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DSTIG-Stellungnahme zum Einsatz eines MenB-Impfstoffs gegen Gonorrho

Klinische Bedeutung und Epidemiologie

Die Gonorrho, eine durch den Erreger Neisseria gonorrhoeae ausgeloste sexuell Gbertragbare
Infektion, verursacht weltweit eine hohe Krankheitslast. Komplikationen der Gonorrho sind unter
anderem Orchitis, Epididymitis, Prostatitis sowie urethrale Stenosen bei Mannern und entziindliche
Erkrankungen des oberen Genitaltrakts (PID) bis hin zu ektopischer Schwangerschaft und
Unfruchtbarkeit bei Frauen. Selten kann es zu disseminierten Verldufen mit weiteren,
schwerwiegenden Folgeerkrankungen kommen. Infektionen verlaufen haufig asymptomatisch,
kénnen aber trotzdem transmittiert werden. Eine Infektion hinterldsst keine dauerhafte Immunitat.
Aufgrund der hohen Morbiditdt und insbesondere der besorgniserregenden stetigen Entwicklung
antimikrobieller Resistenzen stellt die Gonorrho ein weltweites Public Health-Problem dar, das in
entsprechenden Aktionsplanen, etwa der Weltgesundheitsorganisation (WHQO) und des European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), Bericksichtigung findet [1-3].

Weltweit wird eine jahrliche Anzahl von 82 Millionen neuen Fallen von Gonorrho bei 15-49-Jahrigen
geschatzt [4]. 2022 wurden von 28 Staaten des Europaischen Wirtschaftsraums 70.881 bestatigte
Fille von Gonorrho gemeldet, dies bedeutet eine Diagnoserate von 17.9 Fallen/100.000 Einwohner
und einen Anstieg von 48% gegeniiber dem Jahr 2021 [5]. Fiir Deutschland stehen aus der kiirzlich
eingefiihrten Meldepflicht noch keine Daten zur Gonorrho zur Verfligung. Die seit 2001 in Sachsen
bestehende Meldepflicht zeigt etwa eine Verdoppelung der Diagnoseraten in den letzten 10 Jahren
[6]. Die européischen Daten zeigen neben einer zum Teil hoheren Diagnoserate bei jlingeren
heterosexuellen Populationen insbesondere fiir Manner, die Sex mit Mdannern haben (MSM), eine
héhere Krankheitslast auf (60% aller im Jahr 2022 an das ECDC berichteten Falle).

In Deutschland stieg der Anteil der als resistent gegeniliber dem bis vor einigen Jahren als First-Line-
Antibiotikum Azithromycin eingestuften Infektionen in den letzten Jahren stark an, von 3,5% im Jahr
2018 auf 24,6% im Jahr 2023 [7]. Fir das einzige aktuell effektiv einsetzbare Antibiotikum Ceftriaxon
bewegt sich der Resistenzanteil in Deutschland in den letzten Jahren auf niedrigem Niveau jeweils
unter 1%. Einzelne in Deutschland auftretende Ceftriaxon-resistente Isolate konnten bisher mit aus
dem siidostasiatischen Raum importierten Infektionen in Verbindung gebracht werden, von wo
Gonokokken mit solcher Resistenz haufiger berichtet werden [8].

Impfung gegen Meningokokken, Serogruppe B

Gegen die in Deutschland seltenen, aber mit einer hohen Morbiditdt und Mortalitdt verbundenen
invasiven Erkrankungen durch Infektionen mit Meningokokken (Neisseria meningitidis) der
Serogruppe B (MenB) steht unter anderem der auf Oberflachenproteinen basierte
Vierkomponenten-Impfstoff 4CMenB (Bexsero®) zur Verfigung [9]. Dieser Impfstoff beinhaltet drei
rekombinant hergestellte Proteine von N. meningitidis der Gruppe B: das Faktor H-Bindungsprotein
(fHbp), das Neisseria-Heparin-Bindungsantigen (NHBA) und das Neisseria-Adhéasin (NadA). Zusatzlich
enthalt der Impfstoff detoxifizierte duRere Membranvesikel (OMV) vom Stamm NZ98/254.

Die Stéandige Impfkommission (STIKO) empfiehlt aktuell allen Sduglingen ab dem Alter von zwei
Monaten die Impfung mit dem Impfstoff 4ACMenB. Des Weiteren wird Personengruppen mit einem
Risiko fiir invasive Meningokokken-Erkrankungen aufgrund einer gesundheitlichen Gefahrdung oder
einem erhéhten Expositionsrisiko eine Impfung mit einem altersgerecht zugelassenen
Meningokokken-C-Konjugat-Impfstoff sowie mit einem Meningokokken-B-Impfstoff empfohlen [10].
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Im Rahmen von Ausbriichen mit invasiven Meningokokken-Erkrankungen bei MSM erfolgte eine
entsprechende Anlass-bezogene Empfehlung bereits auch fir diese Personengruppe [11, 12]. Der
Impfstoff gilt als sehr reaktogen, Fieber, lokale Schmerzen oder Schwellungen an der Einstichstelle
treten haufig auf und lassen nach einigen Tagen wieder nach.

Studienlage zur Kreuzprotektion von MenB-Vakzine gegen

Gonorrho

Vor dem Hintergrund der hohen Krankheitslast der Gonorrh6 und der besorgniserregenden
Resistenzsituation kommt zusatzlichen MaRnahmen zur Senkung der Inzidenz wie z.B. Impfungen
eine hohe Bedeutung zu [13]. Trotz anhaltender Bemiihungen konnte bisher kein spezifischer
Impfstoff gegen N. gonorrhoeae entwickelt werden, der eine effektive und dauerhafte protektive
Immunitat auslost.

Trotz unterschiedlicher klinischer Verlaufe weisen N. gonorrhoeae und N. meningitidis eine hohe
genetische Ubereinstimmung und dhnliche Virulenzfaktoren auf [14]. Aus der Homologie einzelner
Oberflachenproteine der beiden Erreger ergibt sich grundsatzlich die Moglichkeit fiir einen Schutz
vor Infektionen mit N. gonorrhoeae durch eine induzierte Kreuzimmunitat eines N. meningitidis-
spezifischen Impfstoffs. Dabei konnen sowohl NHBA als auch Bestandteile von OMV als Antigene
wirken, welche eine Immunantwort gegeniber beiden Erregern induzieren.

Im Rahmen eines padiatrischen MenB-Ausbruchs in Neuseeland im Jahr 2004 wurde (vor der
Einfihrung von Breit-Spektrum-, rekombinanten Protein-basierten Impfstoffen wie 4CMenB) wie in
anderen MenB-Ausbriichen zu dieser Zeit ein Ausbruch-spezifischer MenB-OMV-Impfstoff (MeNZB™)
fiir Kinder und junge Erwachsene breit verfiigbar gemacht und administriert. In der Folge wurde in
Surveillance-Daten ein zumindest zeitweiser Riickgang von Gonorrhd in den geimpften
Personengruppen verzeichnet, die den oben beschriebenen maoglichen Effekt einer Kreuzprotektivitat
aufzeigten [15]. Eine anschliefende Fall-Kontroll-Studie unter Einschluss von 15-30-jahrigen Klienten
von Sexual-Health-Kliniken mit Indikation fir das beschriebene neuseeldandische MenB-
Impfprogramm ergab eine Impfeffektivitdt von MeNZB™ gegen eine bestatigte Infektion mit N.
gonorrhoeae von 31% (95%-Konfidenzintervall: 21-39%), verglichen mit einer Kontrollgruppe mit
bestatigter Infektion mit Chlamydia trachomatis [16].

Da der in der Folge eingefilihrte 4CMenB-Impfstoff zusatzlich das NHBA-Antigen beinhaltet, welches
in beiden Erregern an der Oberflache exprimiert wird und eine tUber 70%-ige Homologie aufweist,
kénnte 4CMenB eine verbesserte Kreuzimmunitdt gegen N. gonorrhoeae bieten als der zuvor
eingesetzte MeNZB-Impfstoff [17]. Ein Mausmodell bestatigte grundsatzlich die Induktion von N.
gonorrhoeae-spezifischen Antikorpern durch 4CMenB sowie eine erhéhte Clearance des Erregers im
Urogenital-Trakt der Mause [18].

Im Rahmen der Implementierungs-Surveillance des 4CMenB-Impfstoffs wurden in Australien und den
USA mehrere Beobachtungsstudien bei Menschen durchgefiihrt, die die Inzidenz von Infektionen mit
N. gonorrhoeae zwischen Geimpften und Ungeimpften verglichen [19-22]. Diese ergaben eine
moderate Effektivitat einer Impfung mit zwei Dosen zwischen 33% und 46% in einem Zeitraum von
2-3 Jahren, teilweise bei gleichzeitiger Nicht-Reduktion von Infektionen mit Chlamydia trachomatis.
Eine weitere Studie aus Kanada ergab eine Effektivitdt von 59%, aufgrund der geringen Fallzahl war
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dieses Ergebnis allerdings statistisch nicht signifikant [23]. Eine Fall-Kontroll-Studie bei Personen mit
HIV-Diagnose aus Italien ergab eine Effektivitat von 44% fiir eine Impfung mit zwei Dosen [24]. Alle
genannten Studien beruhten auf Daten, die auf Grundlage des 4CMenB Impfstoffes gewonnen
wurden.

Kirzlich publizierte Daten einer randomisierten, open-label klinischen Studie aus Frankreich mit
ebendiesem Impfstoff (DOXYVAC-Studie) zeigten jedoch im Gegensatz zu den vorgenannten
Beobachtungsstudien nach anders lautenden Zwischenergebnissen keinen statistisch signifikanten
protektiven Effekt des 4CMenB-Impfstoffs gegen eine erste Infektions-Episode von N. gonorrhoeae in
einer Population von 544 MSM mit erhéhtem Infektionsrisiko (Inzidenz von 58,3 Erst-Episoden mit N.
gonorrhoeae pro 100 Personenjahre bei Geimpften gegeniiber 77,1 bei Ungeimpften, resultierend in
einer adjustierten Hazard Ratio von 0,78 (95%-Konfidenzintervall 0,60-1,01)[25]. Die statistische
Signifikanz fur den Unterschied zwischen Geimpften und Nicht-Geimpften wurde damit nicht
erreicht. Ein wichtiger Grund hierflr kdnnte sein, dass die Teilnehmerzahl der Studie fiir einen zu
messenden Unterschied von 30% ausgelegt war und fiir das Erreichen einer statistischen Signifikanz
fiir den nun gemessenen kleineren Unterschied die Teilnehmerzahl nicht ausreichte, wie dies auch
von der Autorenschaft diskutiert wird.

Eine weitere Studie mit einem weiteren in Deutschland ebenfalls zugelassenen MenB-Impfstoff
(MenB-FHbp, Trumenba®) ergab keine protektive Wirkung dieses Impfstoffs gegen N. gonorrhoeae
[26]. Dieser enthalt lediglich das N. meningitidis Oberflachenantigen Fhbp, welches in N.
gonorrhoeae nicht an der Zelloberflache exprimiert wird. Die Komponenten in 4CMenB, welche fir
die vermutete Kreuzimmunitat verantwortlich sind (OMV und NHBA), sind in diesem Impfstoff nicht
enthalten.

Bisher liegen keine umfangreichen Daten zur Dauer der Protektivitat einer MenB-Impfstoff-
induzierten Immunantwort gegen N. gonorrhoeae vor, einem wichtigen Parameter zur Einschatzung
des Gesamt-Effekts und der Kosten-Effektivitat einer Impf-Intervention als auch zur Abschatzung
einer evtl. notwendigen Booster-Impfung. Eine Studie aus Australien ergab eine geringere Effektivitat
36 Monate nach Impfung (23,2%, 95%-Konfidenzintervall: 0-47,5%) gegeniiber 6-36 Monaten nach
Impfung (34,9%, 95%-Konfidenzintervall: 15,0-50,1%), allerdings ohne statistische Signifikanz [20].

Aktuell laufen mehrere weitere Studien zur Effektivitat des 4CMenB-Imfpstoffs gegen N.
gonorrhoeae in Populationen mit einem erhéhten Risiko fir eine solche Infektion, deren Evidenz
aufgrund des randomisierten klinischen Studiendesigns liber die von Beobachtungsstudien
hinausgehen kann [27]. Dariiber hinaus kdnnen Ergebnisse aus der Begleitforschung des im
November 2023 im Vereinigten Konigreich empfohlenen Immunisierungsprogramms gegen N.
gonorrhoeae auf Basis des 4CMenB-Impftsoffs zukiinftig weitere Evidenz beisteuern.

Gruppen mit wahrscheinlichem Benefit durch MenB-Impfung

gegen Gonorrho

Aktuelle Modellierungsstudien aus dem Vereinigten Kénigreich untersuchten verschiedene Szenarien
eines Einsatzes des 4CMenB-Impfstoffs auf die dortige mogliche epidemiologische Dynamik von N.
gonorrhoeae unter Berlicksichtigung verschiedener moglicher Populationen, unterschiedlicher
Impfeffektivitat (31% bzw. 40%), unterschiedlicher Inanspruchnahme des Impfangebots und
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unterschiedlicher Dauer der Protektivitadt, sowie unter dem Aspekt der Kosten-Effektivitat [27-29].
Die Modellierungen ergaben, dass ein Impfangebot insbesondere dann effektiv im Hinblick auf die
Verringerung der Inzidenz der Gonorrhoé ist, wenn es sich an Populationen mit einem erhdhten
Infektionsrisiko richtet, wie z.B. Personen mit erhéhtem STI-Risiko aufgrund hoherer Partnerzahlen
bzw. kondomlosen Sexualkontakten mit wechselnden Partnern, aufgrund einer bereits
vorausgegangenen Gonorrho oder einer anderen STl oder aufgrund von HIV-PrEP-Gebrauch [27].
Aufgrund einer erhéhten Populationspravalenz von N. gonorrhoeae trifft dies insbesondere auch auf
MSM mit den genannten Eigenschaften zu. Gleiches gilt fiir andere Populationen mit einem erhéhten
Risiko, wie z.B. Sexarbeitende.

Die genannten Kriterien erscheinen gut auf die deutsche Situation tibertragbar. Vor dem Hintergrund
der aktuellen Evidenzlage erachtet es die DSTIG als sinnvoll, mit Personen mit entsprechendem
Bedarf eine Impfung mit dem tetravalenten 4CMenB-Imfpstoff als zusatzliche Praventionsmallnahme
zu diskutieren und nach entsprechender Abwagung auf Wunsch des Klienten einzusetzen. Intention
dieses Vorgehens ware dabei insbesondere eine Senkung der Krankheitslast auf individueller Ebene
fir Personen mit einem hohen Risiko. Ob eine breite Implementierung fiir Populationen mit
erhdhtem Risiko zu einer verminderten Transmission auf kollektiver Ebene und damit zu einer
Verringerung des therapeutischen Drucks auf den Erreger fliihren kann, ist anhand der aktuell
vorliegenden heterogenen klinischen Daten aus Sicht der DSTIG nicht abschlieRend einzuschatzen.
Darlber hinaus besteht ein zusatzlicher Benefit in der Verminderung des Risikos einer invasiven
Meningokokken B-Erkrankung, von der es gerade bei MSM in der Vergangenheit immer wieder zu
Ausbriichen, zum Teil mit Todesfolge, gekommen ist.

Fir die Indikationsstellung erscheinen insbesondere infektiologisch auf die Diagnose und Behandlung
von HIV und anderen STl spezialisierte Kliniken/Praxen geeignet. Es sollte immer eine individuelle
Abschatzung der Risiko-Nutzen-Situation der jeweiligen Klienten erfolgen. Es ist zu beachten, dass die
Anwendung des 4CMenB-Imfpstoffs als Pravention gegen die Gonorrho nicht generell von der
bestehenden Zulassung abgedeckt ist und es sich damit — aulRer bei Menschen mit HIV, fir die als
Personen mit erworbener Immundefizienz eine Impfempfehlung der STIKO besteht [9, 10]— um einen
Off-label-Gebrauch handeln kann?, die Fachinformation ist zu beachten. Die Anwendung eines nicht-
tetravalenten Impfstoffs sollte vermieden werden.

Laut Herstellerangaben sollte bei erwachsenen Personen eine Impfung mit zwei Dosen mit einem
Mindestabstand von einem Monat erfolgen. 4CMenB wird tief intramuskular injiziert. Kontraindiziert
ist ACMenB lediglich bei Vorliegen einer Uberempfindlichkeit gegen die Impfstoff-Bestandteile. Die
Vakzine sollte nicht wahrend einer akuten Infektion mit N. gonorrhoeae gegeben werden. Die
Evidenz fur eine evtl. notwendige Booster-Impfung generell als auch fiir einen méglichen sinnvollen
Abstand fiir eine Booster-Impfung ist aktuell noch lickenhaft.

1 Bei Off-label-Gebrauch bezieht sich die arztliche Haftung sowohl auf die medizinische Richtigkeit der Behandlung als auch
auf eventuelle unerwiinschte Arzneimittelwirkungen. Unabdingbar ist im Rahmen eines Off-label-Gebrauchs die vorherige
umfassende Aufklarung und Beratung liber Nutzen und Risiken der jeweiligen Impfung und dariber, dass der Impfstoff im
Off-label-Gebrauch angewendet wird. Die arztliche Behandlung und die arztliche Aufklarung missen in der Krankenakte
umfassend und mit expliziter Erlduterung, dass es sich um einen Off-label-Gebrauch handelt, dokumentiert werden.
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Zusammenfassung und Ausblick

Aktuell werden verschiedene Studien zu N. gonorrhoeae-spezifischen Vakzinen, deren Effektivitat
sowie zur Dauer der Protektion in unterschiedlichen Personengruppen mit STI-Risiko durchgefihrt.
Die zum jetzigen Zeitpunkt vorliegende Studienlage lasst keine sicheren Schliisse zur Effektivitat der
4CMenB-Vakkzine gegen Infektionen mit N. gonorrhoeae zu: wahrend in mehreren
Beobachtungsstudien statistisch signifikante Effekte mit einer Reduktion der Inzidenz von
Gonokokkeninfektionen von 23 bis 59% gesehen wurden, zeigte sich in der bisher einzigen
randomisierten kontrollierten Studie kein statistisch signifikanter Effekt. Bis zum Vorliegen der
Ergebnisse weiterer Studien und eventuell N. gonorrhoeae-spezifischer Vakzine stellt die Impfung mit
4CMenB aus Sicht der DSTIG als direkt verfligbare MaRnahme eine Mdoglichkeit dar, um vor dem
Hintergrund steigender Diagnoseraten und der besorgniserregenden Entwicklung antimikrobieller
Resistenzen neben den bestehenden weiteren MaBnahmen zur Pravention auch auf Basis einer
Impfung zur Reduktion der Gonorrhé in Personengruppen mit erhohtem Infektionsrisiko beizutragen.
Das Ausmal’ und die Dauer des Schutzeffekts sind mit den vorliegenden Daten jedoch noch nicht
final beurteilbar.

Diese Stellungnahme wird bei Vorliegen neuer wissenschaftlicher Evidenz kritisch evaluiert und ggf.

angepasst.
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