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ZUSAMMENFASSUNG

Im Jahr 2017 wurden an der Nationalen Referenzzentrale flir Meningokokken 20
laborbestatigte Falle invasiver Meningokokken-Erkrankungen (IME) (davon 5 Todesfalle)
registriert. Daraus resultieren eine Inzidenz von 0,23/100.000 Personen, eine Letalitdt von
25% und eine Mortalitdt von 0,06/100.000 Personen. In 19 Fallen konnte eine Serogruppen-
Bestimmung durchgefiihrt werden. Serogruppe B wurde mit 63,2% am haufigsten
nachgewiesen, gefolgt von Serogruppe C (15,8%), Serogruppe Y (10,5%) und Serogruppe W
(5,3%). Eine Resistenztestung gegen Penicillin, Ceftriaxon, Rifampicin und Ciprofloxacin
wurde an 13 invasiven Isolaten durchgefiihrt. GemaR den Kriterien des European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) zeigten alle Isolate eine uneingeschrankte in
vitro Empfindlichkeit gegenliber Ceftriaxon, Rifampicin und Ciprofloxacin. Zwei Isolate
wurden als Penicillin-resistent (MHK >0,25mg/L) eingestuft.

SUMMARY

A total of 20 cases of laboratory confirmed invasive meningococcal diseases was registered
in 2017. The resulting incidence was 0.23/100,000 population. The reported case-fatality
rate was 25% (5/20 cases) and the resulting mortality was 0.06/100,000 population. The
most frequent serogroups were serogroup B (63.2%), serogroup C (15.8%), serogroup Y
(10.5%) and serogroup W (5.3%). According to the criteria of the European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) all 13 isolates tested were sensitive to
ceftriaxone, rifampicin and ciprofloxacin. Two isolates were resistant to penicillin (MIC
>0.25mg/L).

EINLEITUNG

Meningokokken sind gramnegative Bakterien, die bei engem Kontakt via nasopharyngealen
Sekrettropfchen von Person zu Person libertragen werden konnen. Im Falle einer Besiedlung
des Nasopharynx kommt es, jedoch nur in wenigen Ausnahmefallen, zu invasiven
Erkrankungen wie Meningitis oder Sepsis. Etwa 10% der gesunden Bevélkerung weisen eine
Meningokokken-Besiedlung der Schleimhaute im Nasen-Rachen-Raum auf. Bei
Prasenzdienern in Kasernen, Bewohnerlnnen von Studentenheimen und Jugendlichen im
Teenager-Alter kann die Besiedlungspravalenz auch 25% erreichen [1]. Durch Besiedelung
wird die Bildung bakterizider Antikorper induziert, die dann sowohl vor einer erneuten
Besiedelung als auch vor einer invasiven Erkrankung mit dem gleichen
molekularbiologischen Genotyp schiitzen. Invasive Erkrankungen werden durch
unspezifische Schadigungen der Nasen-Rachen-Schleimhaute beglnstigt (virale Infekte,
trockene Luft und Rauchen) [2-4].
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METHODIK

Fur die Datenanalyse wurde die Falldefinition gemalR der Commission Decision 2012/506/EC
herangezogen [5]. Im Vorfeld der Analysen erfolgte eine Harmonisierung des Datensatzes
der Nationalen Referenzzentrale flir Meningokokken (NRZMG) mit den Daten des
Epidemiologischen Meldesystems (EMS). Die Resistenztestung erfolgte gemal Vorgaben des
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) [6].

RESULTATE

Inzidenzen, Serogruppen und demographische Faktoren

Im Jahr 2017 wurden 20 Félle einer laborbestatigten invasiven Meningokokken-Erkrankung
registriert. Die daraus resultierende Jahresinzidenz von 0,23 Fallen/100.000 Personen liegt
unter der Jahresinzidenz der Vorjahre (0,43 Fallen/100.000 Personen im Jahr 2016, 0,31
Fallen/100.000 Personen im Jahr 2015, Abbildung 1). Abbildung 1 zeigt die Jahresinzidenzen,
Letalitat sowie die Anzahl der registrierten Falle von IME im Zeitraum 2010 bis 2017.

Mit fiinf Todesfallen (2x Serogruppe B in der Altersgruppe <1 Jahre, 1x Serogruppe C in der
Altersgruppe 20-24 Jahre, 1x Serogruppe C in der Altersgruppe 45-64 Jahre, 1x Serogruppe Y
in der Altersgruppe 15-19 Jahre) verdoppelte sich die Mortalitdt im Vergleich zu Vorjahr auf
0,06/100.000 Personen. Die Letalitat betrug 25% (Abbildung 1).

Von den 20 registrierten Fallen einer IME konnte in 19 Fallen (95%) eine serologische oder
molekularbiologische Serogruppen-Bestimmung durchgefihrt werden (13 Isolate, 6
Nukleinsauren).

Von den 19 Fallen wurden 12 (12/19, 63,2%) durch N. meningitidis der Serogruppe B, drei
(3/19, 15,8%) durch N. meningitidis der Serogruppe C, zwei durch N. meningitidis der
Serogruppe Y (2/19, 10,5%) und ein Fall durch N. meningitidis der der Serogruppe W (1/19,
5,3%) verursacht (Abbildung 2). In einem Fall konnte molekularbiologisch die Serogruppe B
bzw. C ausgeschlossen werden (1/19, 5,3%). Tabellen 1 bis 3 stellen die Verteilung der
registrierten Falle invasiver Meningokokken-Erkrankungen und die daraus resultierenden
Inzidenzen nach Geschlecht, Altersgruppe und Serogruppe dar.

Fallklassifizierung

Invasive Bestatigter Fall: Erflllung eines Laborkriteriums

Meningokokken Wahrscheinlicher Fall: Klinisches Kriterium und epidemiologisches
-Erkrankung Kriterium erfillt

(IME) Moglicher Fall: Klinisches Kriterium erfillt

Quelle: Osterreichische Agentur fiir Gesundheit und Ernéhrungssicherheit (AGES)

Seite 5 von 15 sozialministerium.at



Nationale Referenzzentrale flir Meningokokken
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Quelle: Osterreichische Agentur fiir Gesundheit und Ernéhrungssicherheit (AGES)
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Abbildung 1: Jahrliche Inzidenz, Letalitdt und Anzahl der registrierten Falle laborbestatigter
invasiver Meningokokken-Erkrankungen, 2010-2017.
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Quelle: Osterreichische Agentur fiir Gesundheit und Ernéhrungssicherheit (AGES)

ALTERSVERTEILUNG

Die Altersverteilung zeigt, wie in den Jahren zuvor, die héchste Inzidenz bei den <1-Jahrigen
(6,9/100.000 Personen). Von den sechs Fillen in dieser Altersgruppe wurden finf durch
Meningokokken der Serogruppe B und ein Fall durch Meningokokken unbekannter
Serogruppe verursacht.

Die Verteilung der Serogruppen invasiver Meningokokken-Isolate in der Altersgruppe <1
nach Monaten ist in Tabelle 5 aufgelistet. Die zweithochste altersspezifische Inzidenz wurde
in der Altersgruppe der 1-4 Jahrigen (0,6/100.000 Personen) beobachtet. Die dritth6chste
Inzidenz wurde in der Altersgruppe 20-24 Jahre beobachtet (0,5/100.000 Personen, eine
Erkrankung durch Meningokokken der Serogruppe B und zwei Erkrankungen durch
Meningokokken der Serogruppe C). In der Altersgruppe 15-19 Jahre ist ein Riickgang der
Inzidenz auf 0,22/100.000 Personen zu verzeichnen (2,16/100.000 Personen im Jahr 2016).

Die Serogruppenverteilung entsprechend der Altersgruppen ist in Tabelle 4 dargestellt.
Abbildung 3 zeigt die altersspezifische Inzidenzrate der von 1995 bis einschlieRlich 2017 in
Osterreich registrierten Falle an invasiven Erkrankungen nach Serogruppen (B, C und
andere). Das Risiko einer invasiven Erkrankung durch Meningokokken der Serogruppe B lag
in diesem Zeitraum mit 10,65 Fallen per 100.000 Personenjahre in der Altersgruppe <1 Jahr

Seite 7 von 15 sozialministerium.at



Nationale Referenzzentrale fir Meningokokken

am hochsten und in der Altersgruppe 1-4 Jahre am zweithochsten (Inzidenzrate: 3,3/100.000
Personenjahre).

Tabelle 1: Falle laborbestatigter invasiver Meningokokken-Erkrankungen nach Geschlecht,
2017, N=20.

W Anzahl der Falle Inzidenz/100.000 Personen

0,35
5 25 0,11
Quelle: Osterreichische Agentur fiir Gesundheit und Ernéhrungssicherheit (AGES)

Tabelle 2: Fille laborbestatigter invasiver Meningokokken-Erkrankungen nach Alter, 2017,
N=20

“ Anzahl der Falle Inzidenz/100.000 Personen
6 30

6,91

Quelle: Osterreichische Agentur fiir Gesundheit und Ernéhrungssicherheit (AGES)

Tabelle 3: Fille laborbestatigter invasiver Meningokokken-Erkrankungen nach Serogruppe,

2017, N=19
Anzahl der Fille %

12 63,2
3 15,8

Serogruppe

5,3
2 10,5
non B, non C 1 5,3

[uny

Quelle: Osterreichische Agentur fiir Gesundheit und Ernéhrungssicherheit (AGES)
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Tabelle 4: Serogruppen invasiver Meningokokken-Isolate nach Alter, 2017, N=20.

[ Attersgruppe |8 | ¢ | w | v Junbelannt [ Gesamt |
s : : : 1 2
: : : : : :
: : : : : 1
2020 [ 2 : - : ;
. - 1 : : :
CER : - : : s
R 1

65+ - - - 1 -
| Gesamt
Quelle: Osterreichische Agentur fiir Gesundheit und Ernéhrungssicherheit (AGES)

Tabelle 5: Serogruppen invasiver Meningokokken-Isolate in der Altersgruppe <1 Jahre nach
Monaten, 2017, N=6.

AlterinWonaten | B | Unbekanmt |
1 - 1

[
(=]

‘{\ [ =N N
H 1 1 1 1

Quelle: Osterreichische Agentur fiir Gesundheit und Ernéhrungssicherheit (AGES)

Abbildung 2: Jahrliche Anzahl der Falle laborbestatigter invasiver Meningokokken-
Erkrankungen nach Serogruppen, 2010-2017.
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HMA "B C mY W HEZ munbekannt

Quelle: Osterreichische Agentur fiir Gesundheit und Ernéhrungssicherheit (AGES)
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Abbildung 3: Mittlere jahrliche altersspezifische Inzidenzrate nach Serogruppe fiir
1995-2017.
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Quelle: Osterreichische Agentur fiir Gesundheit und Erndhrungssicherheit (AGES)

VERTEILUNG NACH BUNDESLANDERN

Das Bundesland Salzburg verzeichnete im Jahr 2017 mit 0,6 Fallen/100.000 Personen (zwei
Serogruppe B und einer Serogruppe C Erkrankung) die héchste Inzidenz invasiver
Meningokokken-Erkrankungen, gefolgt von Wien mit einer Inzidenz von 0,5/100.000 (6
Serogruppe B und je eine Serogruppe C, Serogruppe W und Y Erkrankung). Die restlichen
Bundeslander lagen unter dem Bundesdurchschnitt (Tabelle 6).

Tabelle 6: Fille laborbestatigter invasiver Meningokokken-Erkrankungen nach Bundesland,

2017, N=20.

z 10 012
Goermeicn |2 | - | om
; 15 055

Quelle: Osterreichische Agentur fiir Gesundheit und Ernéhrungssicherheit (AGES)
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NACHWEISMETHODEN UND RESITZENZVERHALTEN

In 19 Fallen wurden Isolate oder (iblicherweise steriles klinisches Material an die NRZMG
gesendet: 13 Falle (13/19; 68,4%) konnten kulturell und 6 Falle (6/19; 31,6%)
molekularbiologisch bestatigt werden.

Zur Bestimmung der minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) wurde der Epsilon-Test
eingesetzt und anhand der Grenzwerte des European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) [6] ausgewertet. Im Jahr 2017 wurden bei 13 invasiven
Isolaten Resistenztestungen gegenliber Penicillin, Ceftriaxon, Rifampicin und Ciprofloxacin
durchgeflihrt. Von den getesteten N. meningitidis Isolaten wurden finf Isolate (38,5%)
gemald EUCAST Grenzwert als intermediar empfindlich gegen Penicillin klassifiziert (finf
Serogruppe B). Ein Serogruppe C und ein Serogruppe W Isolat wurden resistent gegeniber
Penicillin eingestuft (15,4%). Gegen Ceftriaxon, Rifampicin und Ciprofloxacin wurden keine
Resistenzen festgestellt (Tabelle 7 und Tabelle 8).

Tabelle 7: Jahrlicher Anteil (n, %) der Meningokokken-Isolate mit Resistenz gegen
Ceftriaxon und Ciprofloxacin in den Jahren 2011-2017 (MHK = Minimale Hemm-
Konzentration; R = Unempfindlich; | = Intermediar; S = Empfindlich).

Empfindlichkeit
Nach EUCAST

MHK (mg/L)

2013
2014

2016

2017
Quelle: Osterreichische Agentur fiir Gesundheit und Ernéhrungssicherheit (AGES)
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Tabelle 8: Jahrlicher Anteil (n, %) der Meningokokken-Isolate mit Resistenz gegen Penicillin
und Rifampicin in den Jahren 2011-2017 (MHK = Minimale Hemm-Konzentration; R =
Unempfindlich; | = Intermediar; S = Empfindlich).

Pemciin | ifampon |

Empfindlichkeit
] I I I I 51 I I A )
mHK(mg/t) 1>025] | <006 | | |>025] Jo25] | |
2011 0 5 30 0 35 0 0 35 0 35
2012 0 1 32 0 33 1 0 32 3 33
2 14 23 5 39 0 0 39 0 39
2 8 16 8 26 0 0 26 0 26
2015 1 7 8 6 16 0 0 16 0 16
0 10 12 0 22 0 0 22 0 22
2017 2 5 6 15 13 0 0 13 0 13

Quelle: Osterreichische Agentur fiir Gesundheit und Ernéhrungssicherheit (AGES)

Molekularbiologische Genotypisierung - PorA und FetA Genotypen

Die Genotypisierung von Meningokokken wird durch Sequenzierung der variablen
Genregionen der duBeren Membranproteine PorA und FetA durchgefiihrt [7]. Es wurden 14
verschiedene Varianten identifiziert (Tabelle 9).

Tabelle 9: Verteilung der PorA und FetA Varianten 2017

S seroguppe | PorAVRLPorAVRZ:FetavR | Amahi__
P1.19-2, 13-2, 36: F3-9
P1.22, 14, 36: F4-3
P1.22, 14, 36: F5-8
P1.5-1, 10-1, 36-2: F3-30
P1.5-1, 10-4, 36-2: F5-8
P1.5-2, 10-1, 36-2: F5-5
P1.7, 14, 36: F1-7
P1.7-2, 16, 35: F3-3
P1.19-1, 15-11, 36: F1-7
P1.5, 2, 36-2: F5-9
P1.5-1, 10-8, 36-2: F3-6
P1.5-1, 10-1, 36-2: F4-1
P1.5-2, 10-28, 36-2: F4-1

7 P1.5,2,36-2: F1-1

Quelle: Osterreichische Agentur fiir Gesundheit und Ernéhrungssicherheit (AGES)

P R R R R R R R R R R R R R
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DISKUSSION

Die Gesamtinzidenz der an der Nationalen Referenzzentrale fir Meningokokken
registrierten, laborbestatigten Falle von invasiven Meningokokken-Erkrankungen lag 2017
bei 0,23 Fallen/100.000 Personen. Die Letalitat ist im Vergleich zu den Vorjahren auf 25%
gestiegen (11% im Jahr 2015 und 8% im Jahr 2016).

Wie in den Jahren zuvor wurden auch 2017 die meisten invasiven Erkrankungen durch
Meningokokken der Serogruppe B verursacht. Derzeit stehen in Osterreich Impfungen gegen
Meningokokken der Serogruppe B, der Serogruppe C und eine kombinierte Impfung gegen
Meningokokken der Gruppen A, C, W und Y zur Verfiigung (6sterreichischer Impfplan,
www.bmgf.gv.at, Liste der zugelassenen Impfstoffe, www.basg.at).

Von den invasiven Erkrankungen in der Altersgruppe <1 Jahrigen wurden 83,3% von
Meningokokken der Serogruppe B verursacht. Diese Daten unterstreichen die Empfehlung
des Osterreichischen Impfplans, die Impfung mit dem Impfstoff 4CMenB (Bexsero®, GKS)
moglichst frih, ab dem vollendeten 2. Lebensmonat vorzunehmen [8].

Die Erfassung der Verteilung der Serogruppen und die Bestimmung der antimikrobiellen
Empfindlichkeit der invasiven Isolate ist eine Grundvoraussetzung fir die Entwicklung von
Praventionsstrategien und rationalen Impfempfehlungen. In diesem Zusammenhang wird
gebeten, Isolate oder DNA zur weiteren Analyse an die Nationale Referenzzentrale fiir
Meningokokken zu senden. Das einsendende Labor erhalt einen Bericht der
Untersuchungsergebnisse; relevante Ergebnisse werden zudem, entsprechend der
gesetzlichen Labormeldepflicht direkt in das epidemiologische Meldesystem fiir
Infektionskrankheiten eingepflegt.
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