Meningokokkenerkrankungen
In Nordrhein-Westfalen

Erste Erfahrungen mit einer intensivierten grenzuberschreitenden Surveillance
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ie Meldungen von Meningo-
D kokkenerkrankungen ha-

ben bundesweit seit einigen
Jahren leicht abgenommen. Das
fUhrte zu einem Rickgang der Ge-
samtinzidenz in der Bundesrepublik
Deutschland von etwa 0,9/ 100.000
Einw. in den Jahren 2001 bis 2003
auf derzeit etwa 0,75/100.000 Einw.
(2004: 0,73/100.000; 2005: 0,76/
100.000) [1].

Auch in Nordrhein-Westfalen ist
ein leichter Rickgang der Meldun-
gen zu beobachten, allerdings liegt
die Inzidenz weiterhin deutlich tber
dem Bundesdurchschnitt. In den
Jahren 2004 und 2005 wurden mit
171 beziehungsweise 169 Meldungen
Inzidenzen von 0,95/100.000 Einw.
und 0,94/100.000 Einw. erreicht [2].

Vor allem in einigen Kreisen im
stidwestlichen NRW fiihrte ein be-
stimmter Klon der Serogruppe B
mit dem Feintypisierungsmuster
B:P1.7-2,4:F1-5 zu deutlich héheren
Inzidenzen, die zum Teil zwischen
3,3/100.000 Einw. und 4,7/100.000
Einw.lagen. Aus diesem Grund wur-
de in Abstimmung mit den Ortlichen
Gesundheitsbehdrden, dem RKI,
dem Nationalen Referenzzentrum
fur Meningokokken in Wurzburg
und dem 16gd eine intensivierte Sur-
veillance der Meningokokkener-
krankungen in NRW initiiert [3]. Im
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November 2006 fand ein zweites
Arbeitstreffen zur Situation der
Meningokokken in NRW statt, um
eine erneute Bewertung der Situati-
on und eine Abstimmung der weite-
ren MalRnahmen unter Berucksich-
tigung der bisher erzielten Ergeb-
nisse vorzunehmen.

Die Situation in NRW 2006

Bisher (Datenstand: 28. 12. 2006)
wurden dem l6gd 151 Félle von Me-
ningokokkenerkrankungen gemel-
det. Im Vergleich zum Vorjahr be-
deutet das einen Rickgang um 18
Féalle. Damit ware mit einer Inzi-
denz von 0,84/100.000 Einw. erst-
mals in den letzten Jahren in NRW
eine Inzidenz von unter 0,9/100.000
Einw. erreicht. Allerdings macht der
Klon B:P1.7-2,4:F1-5 mit 16,7 Pro-
zent (23 von 138 typisierten Isola-
ten) nach wie vor einen signifikan-
ten Anteil aus und liegt mit dieser
Héaufigkeit in NRW trotz leicht stei-
gender Isolierungsraten auch im tib-
rigen Bundesgebiet weiterhin klar
Uber dem Bundesdurchschnitt.

Allerdings hat sich das geogra-
phische Verteilungsmuster der Iso-
late dieses Klons insofern veran-
dert, als das Vorkommen nicht mehr
in dem Male in den Kreisen
Aachen, Diren und Heinsberg ku-
muliert, wie das im Jahr 2005 beob-
achtet werden konnte. Im Jahr 2005
fUhrte der Klon in den drei Kreisen
zu typspezifischen Inzidenzen von
2,95/100.000 Einw. (LK Aachen, Ge-
samtinzidenz ~ 2005:  3,9/100.000
Einw.) 1,47/100.000 Einw. (LK Di-
ren, Gesamtinzidenz 2005: 3,3/
100.000 Einw.) und 3,53/100.000

Einw. (LK Heinsberg, Gesamtinzi-
denz 2005: 4,7/100.000 Einw.).

Obwohl auch in diesen drei Krei-
sen bisher jeweils zweimal (Heins-
berg, LK Aachen) bzw. dreimal (DU-
ren) der besagte Klon isoliert wer-
den konnte, sind in diesem Jahr Iso-
late aus weiteren Kreisen gemeldet
worden. Allerdings spielt sich das
Geschehen weiterhin hauptséchlich
in den Kreisen des Regierungsbe-
zirks KoIn und dem stidlichen, daran
angrenzenden Teil des Regierungs-
bezirks Disseldorf ab. Hier macht
der Klon B:P1.7-2,4:F1-5 wiederum
einen signifikanten Anteil an der
Gesamtisolierungsfrequenz aus und
tragt dazu bei, dass die LK Heins-
berg und Diren mit Gesamtinziden-
zen flr 2006 von 2,3/100.000 Einw.
und 2,2/100.000 Einw. derzeit die
Spitzenplatze in NRW einnehmen
(siehe Abbildung Seite 19).

Die Situation in Deutschland 2006

Waéhrend im Jahr 2005 bundesweit
54 Isolate des Feintyps B:P1.7-2,4:
F1-5 isoliert wurden und davon 33
(61 Prozent) aus NRW (allein 21 aus
den Kreisen Aachen Land und Stadt,
Heinsberg und Diren) kamen, stellt
sich die Situation in 2006 bisher so
dar, dass von 33 Isolaten 19 (57,6 Pro-
zent) aus NRW und ,,nur“ 8 aus den
eben bezeichneten Kreisen stammen.

Die Kumulation von Isolaten die-
ses Feintyps in dem Aachener Raum
lasst sich mit dem geographischen
Informationssystem (www.episcan-
gis.org) des NRZM seit 2003 darstel-
len und prospektiv verfolgen. Auch
in einer retrospektiven Analyse
Uber 42 Monate lieB sich ein groRes
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Gesamtinzidenzen 2006 von Meningokokkeninfektionen nach einzelnen
Kreisen und kreisfreien Stédten. Landkreise/kreisfreie Stddte ohne Grauab-
stufung (weilR) haben keine Falle Gbermittelt.

zeitlich-raumliches Cluster des Fein-
typs B:P1.7-2,4:F1-5 mit Einschluss
der oben genannten Landkreise de-
tektieren [4].

Wird die Altersverteilung der
B:P1.7-2,4:F1-5-1solate (Isolate der
Jahre 2003 bis 2006) aus NRW be-
trachtet, so fallt eine Verschiebung
der Altersverteilung der Erkrank-
ten von den kleinen Kindern hin zu
Jugendlichen auf. Dies ist typisch fir
Ausbruchssituationen und wurde in
gleicher Weise auch in anderen Lan-
dern bei entsprechenden Ausbri-
chen beobachtet [5].

Der in NRW bei den Jugendlichen
beobachtete ,,Peak” wird fast aus-
schlieBlich aus Isolaten der Kreise
Aachen (Land und Stadt), Heinsberg
und Diren gespeist. Dies weist noch
mal auf die Bedeutung dieser Region
bei dem beobachteten Geschehen hin.
Eine Darstellung aller in der BRD ge-
fundenen B:P1.7-2,4:F1-5 Isolate der
Jahre 2004/2005 zeigt, dass in der Al-
tersstufe der kleinen Kinder (0 bis 3
Jahre) Isolate aus ganz NRW, aber
auch aus verschiedenen anderen Bun-
deslandern gemeldet wurden. Wird
demgegentber die Altersstufe der Ju-
gendlichen (15 bis 19 Jahre) betrach-
tet, so wurden Isolate — von wenigen
Ausnahmen aus der Bremer Region
abgesehen — praktisch ausschlief3lich
aus NRW und hier vor allem aus der
Region um Aachen herum gemeldet.
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Ergebnisse der Kooperation

Auf der Sitzung 2005 wurde ange-
regt, alle Féalle, bei denen eine Er-
krankung mit Isolaten des Klons
B:P1.7-2,4:F1-5 nachgewiesen wird,
mittels eines standardisierten Frage-
bogens nach Risikofaktoren zu be-
fragen. Dabei sollten vor allem auch
Auslandskontakte erfragt werden.
Insgesamt lagen die Fragebdgen von
19 Fallen aus neun verschiedenen
Kreisen NRWs und aus Kiel (ein
Fall) vor. Bei der Auswertung der Al-
tersstruktur der Befragten fiel auf,
dass die Jugendlichen bei der Befra-
gung unterreprasentiert sind. Mogli-
cherweise waren Jugendliche der Ex-
ploration durch die lokalen Gesund-
heitsbehérden weniger zugénglich
als kleine Kinder und deren Eltern.

Obwohl die Fallzahl bei der Be-
fragung klein war und ohne eine
Vergleichsgruppe nur eine deskrip-
tive Auswertung der Daten moglich
war, wurden von den Betroffenen
haufig die bekannten Risikofakto-
ren wie Rauchen oder Besuch einer
Diskothek genannt. Auslandsauf-
enthalte, die ebenfalls abgefragt
wurden, konnten nur in Einzelfallen
eruiert werden und nur in einem Er-
krankungsfall wurde 14 Tage vor
Beginn der Erkrankung ein Aufent-
halt in den Niederlanden angege-
ben.

Ein Aufenthalt in den benachbar-
ten Niederlanden wurde vor dem
Hintergrund abgefragt, dass Mitte
der 80er Jahre ein landesweiter An-
stieg der Inzidenz von invasiven Me-
ningokokken-Erkrankungen von et-
wa 1,5/100.000 Einw. auf 4 bis
4,5/100.000 Einw. in den Niederlan-
den beobachtet wurde. Dieser An-
stieg war praktisch ausschlieBlich
Isolaten der Serogruppe B zuzu-
schreiben und betraf vor allen Din-
gen kleine Kinder zwischen 0 und 4
Jahren. Insgesamt dauerte der Aus-
bruch rund 20 Jahre an und fuhrte
Uber einen Zeitraum von etwa
10 Jahren zu durchschnittlichen Inzi-
denzen von 3 bis 3,5/100.000 Einw.

Welche Mechanismen letztlich
zum raschen Riickgang der Inziden-
zen gefiihrt haben, ist nach wie vor
unklar, diskutiert wird unter ande-
rem, dass durch h&ufiges asympto-
matisches Tragertum die Immunitat
gegen den Klon dber die Jahre in
der Bevdlkerung zugenommen hat,
was zu einer Reduktion der emp-
fanglichen Personen fiihrte.

Gegen Ende des Ausbruchs mit
Serogruppe B Meningokokken trat
eine deutliche Zunahme der Félle
von Gruppe C Meningokokken auf.
Diesem Phadnomen wurde erfolg-
reich mit einer hervorragend durch-
gefihrten Impfkampagne begegnet,
so dass derzeit die Zahl der Infek-
tionen durch Meningokokken der
Gruppe C aufRerst gering ist (4 Félle
landesweit im laufenden Jahr).

Erste molekulare Analysen zeig-
ten, dass der Klon, der zu dem Aus-
bruch in den Niederlanden fuhrte und
der Klon B:P1.7-2,4:F1-5, der derzeit
in NRW kursiert, einen sehr hohen
Verwandtschaftsgrad zueinander auf-
weisen. Um zu untersuchen, ob der
Klon aus den Niederlanden mogli-
cherweise nach NRW Ubergetreten ist
und ob sich aus dem ST41/44 Kom-
plex durch weitere Typisierung ein
epidemischer Klon weiter eingrenzen
lasst, wurden Isolate der Jahre 2002
bis 2005 aus NRW, den Niederlanden
und Niedersachsen weiteren Typi-
sierungen mittels MLST (Multi
Locus Sequence Typing) und MLVA
(Multi Locus Variable Number of
Tandem Repeat Analysis) unterzo-
gen. Bisherige Auswertungen der von
L.Schouls,A.van der Ende und U.Vo-
gel geleiteten Untersuchungen zei-
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gen, dass sich im Aachener Raum
ein Klon mit dem ST-42 und MLVA-
Typ 19 ausgebreitet hat, der zur glei-
chen Zeit in der Provinz Limburg
aulerst selten war. Die Ergebnisse
deuten zum derzeitigen Zeitpunkt
darauf hin, dass es in der Region um
Aachen zu einer lokalen Emergenz
dieses Klons gekommen ist und
nicht, wie urspriinglich hypothetisch
angenommen, zu einem kdrzlich er-
folgten Ubertritt aus den Nieder-
landen. Diese Untersuchungen sol-
len auf Isolate aus weiteren Jahren
ausgedehnt werden.

Zusammenfassung und
Schlussfolgerung

Der Klon B:P1.7-2,4:F1-5 wird
weiterhin Uberdurchschnittlich h&u-
fig in NRW isoliert und fahrt in eini-
gen Kreisen zu hohe Inzidenzen von
Meningokokkenerkrankungen. Die
Ergebnisse sowohl epidemiologi-
scher als auch molekulargenetischer
Analysen weisen derzeit nicht darauf
hin, dass der Klon aus den Niederlan-
den nach NRW eingeschleppt wurde.
Vielmehr besteht die Mdglichkeit,
dass dieser Klon in der Grenzregion
Aachen/Limburg de novo auftrat

und sich von dort aus weiter ausbrei-
tet. Das epidemiologische Potential,
das solche Stdmme besitzen, ist durch
Erfahrungen in den Niederlanden,
aber auch Neuseeland, hinreichend
bekannt [6]. Deshalb ist eine weitere
sorgfaltige Uberwachung der weite-
ren Entwicklung dieses Klons extrem
wichtig. Dabei spielt eine moglichst
luckenlose Erfassung aller Meningo-
kokkenerkrankungen und die Feinty-
pisierung aller Meningokokkenisolate
am NRZM eine entscheidende Rolle.
Diese Untersuchung am NRZM ist
kostenlos. Kénnen Meningokokken
als Erreger bei eindeutigen Klini-
schen Verdachtsfallen nicht aus Li-
quor, Blutkultur, Rachenabstrich
oder Petechien nachgewiesen wer-
den, sollte eine zeitnah zur ersten An-
tibiotikagabe entnommene Liquor-
probe und/oder EDTA-Blutzum Erre-
gernachweis und zur Feintypisierung
an das NRZM gesandt werden. Der
Versand kann per Post erfolgen, eine
Kihlung/Warmhaltung der Probe ist
dabei nicht notwendig (weitere In-
formationen zum Versand unter www.

meningococcus.de). Auch diese Unter-
suchung ist kostenlos. Alle am NRZM
registrierten Einsender wurden wie-
derholt brieflich hiertiber informiert.
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