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Zusammenfassung

Diese Arbeit beschéftigt sich mit Mumps, Masern und Roteln, den dadurch entstehenden
Krankheiten und Komplikationen und untersucht auBlerdem Effektivitdit und
Nebenwirkungen der MMR-Impfungen. Dariiber hinaus behandelt diese Arbeit die aktuelle
epidemiologische Situation in Osterreich und Europa und evaluiert die nationalen
Durchimpfungsraten.

Masern verursachen weltweit jahrlich etwa 164.000 Todesfdlle. Aus globaler Sicht ist die
Bedeutung der Erkrankung in den Entwicklungsldndern am grofBten, da hier die Anzahl der
todlichen Verldufe besonders hoch ist. Dennoch sterben auch in den Industrieldndern etwa
1-3 Personen pro 1000 Masernerkrankungen. Eine Rotelnprimérinfektion ist vor allem in
der Schwangerschaft gefdhrlich und kann wéhrend den ersten 4 Schwangerschaftswochen
zu Spontanabort, Frithgeburt oder CRS (kongenitales Roételn-Syndrom) fithren. Mumps ist
mittlerweile nicht nur eine Kinderkrankheit, sondern betrifft vorwiegend auch Jugendliche
und junge Erwachsene. Eine besonders gefiirchtete Komplikation bei jungen Ménnern ist
die Mumpsorchitis, die zu Fertilitdtsproblemen fiihren kann.

Zu den wichtigsten und wirksamsten priventiven MaBnahmen in der heutigen Medizin
zdhlen die Schutzimpfungen. Wer geimpft ist, ist im Regelfall auch gegen die
entsprechende Erkrankung geschiitzt. Aulerdem konnen Krankheiten, die nur von Mensch
zu Mensch tibertragen werden, wie zum Beispiel Masern, Mumps und Rételn, durch einen
ausreichenden Impfschutz der gesamten Bevolkerung weitgehend eliminiert werden.

Im nationalen Impfplan wird die MMR-Impfung bis zum 15. Lebensjahr kostenlos
angeboten. Obwohl Schutzimpfungen in weiten Teilen der Bevdlkerung als pridventive
Gesundheitsmallnahme unumstritten sind, zeigen die Osterreichischen Durchimpfungsraten
von 90% fiir die 1. MMR-Impfung, weit unter 80% fiir 2. MMR-Impfung sowie die MMR-

Ausbriiche in den letzten Jahren, dass es noch einige Impfliicken zu schlieBen gilt.
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Abstract

This work deals with mumps, measles and rubella, the resulting illnesses and
complications and also examines the effectiveness and side effects of the MMR
vaccination. In addition, this work deals with the current epidemiological situation in
Austria and Europe and evaluates the national immunization coverage.
Measles causes approximately 164 000 deaths worldwide each year. From a global
perspective, the importance of the disease is higher in developing countries, because the
number of fatal courses is very high. Nevertheless, even in developed countries about 1-3
per 1000 people die of measles. A primary rubella infection is especially dangerous for
pregnant women. An infection during the first 4 weeks of pregnancy can lead to
spontaneous abortion, premature birth, or CRS (congenital rubella syndrome). Mumps is
now no longer a childhood disease, but also affects adolescents and young adults. One
particularly feared complication is mumpsorchitis, which can lead to fertility problems of
young men. The most important and effective preventive measures in medicine today are
vaccinations. Anyone who is vaccinated is usually well protected against the corresponding
disease. In addition, diseases which have their only pathogen reservoir in human beings,
like measles, mumps and rubella, can be eliminated by a highly vaccinated population of
the entire extent. In the national vaccination schedule the MMR vaccination is offered for
free until the age of 15. Although vaccinations is controversial as a preventive health
measure, in many parts of the population, the Austrian vaccination rates of 90% for the 1st
MMR vaccination and far below 80% for the 2nd MMR vaccination, in connection with

the MMR outbreaks in recent years, show that it is still necessary to close vaccination

gaps.
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1 Einleitung

»Schutzimpfungen? Ja, klar!* Die Frage, warum gegen ,,banale* Kinderkrankheiten wie
Mumps, Masern und Roételn eine Impfung empfohlen wird und weshalb der Staat fiir
ebendiese noch dazu die Kosten iibernimmt, konnte mir jedoch selbst so mancher
Studienkollege nicht beantworten. Als ich auch in meinem nichtmedizinischen
Bekanntenkreis den Wissenstand iiber diese Kinderkrankheiten priifen wollte, bekam ich
nicht selten ein Schulterzucken zur Antwort, begleitet von fragenden Gesichtern. Der
allgemeine Wissensstand iiber Mumps, Masern und Roételn ist in meinen Augen cher
fragwiirdig. In Anbetracht der ungeniigenden Durchimpfungsraten in Osterreich (und
vielen anderen Léndern Europas) stellte sich mir die Frage, ob Unwissenheit mitunter ein
Grund fiir die diirftige Bereitschaft ist, sich gegen diese Infektionskrankheiten impfen zu

lassen.

Man hort immer wieder, dass Impfungen schlecht fiir das Immunsystem der Kinder seien,
schwere Impfschiden entstehen konnten und eine Impfung in Grunde mehr Schaden
anrichten, als sie nutzen wiirde. In der Bevolkerung konnen solche verbreiteten Meinungen
dazu fithren, dass manche Personen einer Impfung kritisch gegeniiber stehen und diese
womoglich sogar ablehnen. Doch ist eine kritische Meinung gegeniiber Schutzimpfungen

im Fall von Mumps, Masern und Rételn iiberhaupt haltbar?

Es ist erwiesen, dass Masern jédhrlich etwa 164.000 Todesfille, vorwiegend bei Kindern
unter 5 Jahren, verursacht. Nicht nur in Entwicklungsldndern fiihrt diese Erkrankung zum
Tode, auch in Europa starben seit 2005 insgesamt 58 Menschen an den Komplikationen
einer Maserninfektion. Roteln ist eine Erkrankung mit schwerwiegenden Folgen, wenn
sich schwangere ungeschiitzte Frauen infizieren. Eine R&teln-Infektion in der
Schwangerschaft kann zu Fehlgeburt, intrauterinem Fruchttod und Friihgeburtlichkeit
fiihren, auBBerdem besteht die Gefahr der Rotelnembryopathie. In der Vorimpfara kam es
immer wieder zu groflen Ausbriichen, die in Amerika z.B. zwischen 1963 und 1964 zu
11.000 fetalen Todesfédllen und 20.000 CRS-Féllen gefiihrt haben.

Mumps ist ebenfalls eine Erkrankung, die man nicht unterschitzen sollte. Neben den
Komplikationen einer Meningitis oder Enzephalitis gibt v.a. eine Mumpsorchitis bei

maéannlichen Jugendlichen und Erwachsenen Grund zur Sorge, da sie friiher oder spiter




Fertilitdtsprobleme verursachen kann. Nun gibt es eine Mdglichkeit, einer Infektion mit
diesen Krankheiten und den moglichen Komplikationen vorzubeugen: die MMR-Impfung.
Doch wie effektiv ist diese Impfung und wie héufig treten Nebenwirkungen auf? Sind
schwerwiegende Komplikationen zu erwarten? Ebenso stellt sich die Frage, wie es um die
Durchimpfungsraten in Osterreich steht und welche Griinde es geben mag, warum es in
Osterreich immer noch zu Ausbriichen kommt. Gibt es wissenschaftliche Daten, die die
verbreiteten Behauptungen von Impfkritikern stiitzen kénnen? Und wie ist es um die
Situation im restlichen Europa bestellt, sind die WHO-Eliminierungspldne von Masern und
Roteln bis zum Jahr 2015 realistisch? Das alles sind Fragen, die ich mir am Anfang meiner

Diplomarbeit gestellt habe und die ich hoffentlich ausreichend beantworten konnte.




2 Hintergrund

2.1 Immunitat und Immunisierung

Immunitdt ist ein durch das Immunsystem bewirkter Schutz vor einer Infektionskrankheit.
Man unterscheidet das angeborene unspezifische Immunsystem von der erworbenen,
spezifischen Immunitit. Zum angeborenen Immunsystem zdhlen anatomische oder
physiologische Barrieren wie die intakte Haut, intakte Schleimhéute, das
Komplementsystem und gewissen Zellen des Immunsystems (z.B. Phagozyten, natiirliche
Killerzellen). Im Gegensatz dazu ist die erworbene spezifische Immunitét eine
zielgerichtete Abwehr gegen bestimmte Infektionserreger. Sie wird durch den Kontakt mit
den Erregerantigenen bei Besiedelung, Infektion oder durch Schutzimpfungen induziert.
Der 1. Kontakt mit einem Antigen fithrt zu Reaktionen des zelluldren und humoralen
Immunsystems. Diese primédre Immunantwort lauft in 2 Phasen ab:

Zunichst werden spezifische Antikorper der Klasse M (IgM) gebildet, gefolgt von
Antikorpern der Klasse G (IgG). Bei einem erneuten Kontakt mit dem gleichen Antigen
kommt es aufgrund der vorangegangenen Prigung spezifischer Gedéchtniszellen (B-
Lymphozyten) durch aktivierte B-Lymphozyten (Plasmazellen) zu einer schnelleren und
verstirkten IgG-Antikorper-Produktion als beim Erstkontakt (= sekundére Immunantwort).
AuBlerdem werden die bereits pridnatal gepriagten T-Helfer-Zellen (CD4-positive
Lymphozyten) sowie zytotoxische T-Zellen (CD8-positive Lymphozyten) stimuliert. Nur
dank der T-Helfer-Zellen funktioniert eine tragfihige Immunitdt, denn sie regen die

Umstellung von IgM- zur IgG-Antikorper-Produktion an (1).

Unter Immunisierung wird das gezielte Herbeifiihren einer Immunitét eines Organismus
verstanden. Dies kann einerseits passiv durch die Verabreichung von Immunglobulinen
oder aktiv durch die Applikation von Antigenen erfolgen (1).

Impfungen bereiten das Immunsystem auf eine Immunreaktion vor, damit beim

Erstkontakt mit der betreffenden Infektion ein Ausbruch der Erkrankung verhindert wird
2).




2.1.1 Passive Immunisierung

Die Wirkung dieser Form der Immunisierung hélt nur wenige Wochen bis Monate an, da
kein immunologisches Geddchtnis aufgebaut wird. Spezifische Antikorper, die von einem
tierischen (heterologen Serum) oder menschlichen (homologen Serum) Spender bereits
gebildet wurden, werden auf ein Individuum {iibertragen (3). Dabei handelt es sich in der
Regel um Priparate, die aus Immunglobulinen der Klasse G bestehen (1). Bei
Nichtimmunen besteht eine sofortige Immunitdt gegen die entsprechende

Infektionskrankheit (3).

Indikation der Passiven Immunisierung

Sie liegt vor, wenn eine Lebendimpfung kontraindiziert ist, wie zum Beispiel bei
Impflingen mit gestorter Immunreaktion (AIDS, immunsuppressive Behandlung) und
akuter Gefdhrdung durch eine Infektionskrankheit. Dariiber hinaus ist sie im Rahmen einer
Simultanimpfung indiziert, d.h. wenn aktiv und gleichzeitig passiv geimpft wird (z.B.

gegen Tetanus), um einen Sofortschutz mit langanhaltender Wirkung zu erzielen (3).

2.1.2 Aktive Immunisierung

Durch die Zufuhr von Antigenen werden bei einem intakten Immunsystem vom Korper
spezifische Antikorper gebildet, die zu einer unterschiedlich lang andauernden Immunitit
fiihrt (Monate bis Jahrzehnte). Bei einer erneuten Antigenzufuhr kann der
Antikorperspiegel dann in den meisten Féllen rasch angehoben werden (3). Man

unterscheidet Totimpfstoffe und Lebendimpfstoffe.

Totimpfstoffe (1) bestehen aus abgetdteten (inaktivierten) Infektionserregern oder
immunologisch kompetenten, jedoch unschidlich gemachten Antigenen (z.B. Toxioide).
Lebendimpfstoffe induzieren im Allgemeinen eine stirkere und ldnger andauernde
Immunitdt als Totimpfstoffe, weshalb meist mehrere Impfungen zum Aufbau des
Impfschutzes notwendig sind (Grundimmunisierung). In der Regel sind auch mehrere

Auffrischungsimpfungen zur Aufrechterhaltung des Impfschutzes erforderlich.

Lebendimpfstoffe (1) bestehen aus vermehrungsfiahigen, abgeschwichten (attenuierten)

Infektionserregern, die eine Immunantwort hervorrufen, welche mehr oder minder der




Antwort auf Wildtypinfektionen entspricht. Lebendimpfstoffe fithren zu einem lang

anhaltenden Schutz.

Bei der aktiven Immunisierung kann man prinzipiell monovalente (Einzel-) und
polyvalente (Kombinations-) Impfstoffe verabreichen. Polyvalente Impfstoffe, wie zum
Beispiel ein Impfstoff gegen Mumps/Masern/Rételn (MMR), verlieren bei der
Kombination mehrerer Antigene nicht an Wirksamkeit. Man kann viele Impfstoffe

gleichzeitig an kontralateralen Korperstellen injizieren (z.B. Td und MMR) (3).

Tabelle 1: Impfstoffe fiir aktive Immunisierung (3)

Impfstoffe aus Bakterien Infektionskrankheit

Toxoide (entgiftete Toxine) Diphtherie, Tetanus
Polysaccharid-Impfstoffe (Antigene aus Meningokokken, Pneumokokken,
Erregerkapsel) Haemophilus influenzae b
Ganzkeimvakzine (lebend, inaktiviert) BCG, Typhoral (Typ 21a)
Azellulérer Pertussisimpfstoff (nur 2-3 Pertussis

Bestandteile des Erregers)

Impfstoffe aus Viren Infektionskrankheit

Inaktivierte Viren Polyomyelitis, Tollwut, FSME, Influenza,
Hepatitis A, Hepatitis B

Attenuierte Viren (Lebendimpfstofte) Masern, Mumps, Rételn, Polyomyelitis,
Varizella/Zoster, Gelbfieber

2.1.3 Impfziele

Durch Impfungen werden grundsitzlich zwei Ziele verfolgt: Primédr geht es zunéchst
darum, das Individuum vor einer Erkrankung zu schiitzen, sekundér versucht man durch
eine  hohe Durchimpfungsrate eine weitgehende Immunitit der Population
(Herdimmunitét) zu erreichen und so das Ausbreiten moglicher Epidemien zu vermeiden
4).

Unter Herdimmunitit versteht man, dass Malnahmen die Gesamtimmunitit einer

Bevdlkerung so anheben, dass nicht mehr geniligend infektionsanfillige Individuen




iiberbleiben um eine Ubertragung weiterhin  aufrechtzuerhalten.  Erfolgreiche
Impfprogramme beruhen daher nicht nur auf der Entwicklung wirksamer Impfstoffe,
sondern auch auf den Kenntnissen der epidemiologischen Aspekte einer

Infektionskrankheit (2).

2.1.3.1 Verhiitung der Ubertragung und Privention der Erkrankung

Die Expositionsprophylaxe besteht aus MalBlnahmen, die verhindern sollen, dass eine
Ubertragung von Krankheitserregern auf ein Individuum erfolgt. Dies gelingt
beispielsweise durch Isolation und Quarantine eines Erkrankten, Desinfektion und

Sterilisation sowie Meidung des Kontakts mit Kranken (3).

Unter Dispositionsprophylaxe versteht man Malnahmen, die die Krankheitsanfalligkeit
reduzieren sollen. Diese konnen einerseits unspezifisch sein und ausreichend
kaloriengerechte Erndhrung, gute Wohn- und Sozialverhiltnisse etc. beinhalten.
Andererseits versteht man darunter auch gezielte spezifische MaBBnahmen wie die aktive

und passive Immunisierung (3).

2.1.3.2 Eradikation von Infektionskrankheiten

Zur Eradikation einer Krankheit muss das Impfalter niedriger sein, als das
durchschnittliche Alter bei Infektionen. Unter diesem Aspekt sollte man jedoch
berticksichtigen, dass die meisten Lebendimpfstoffe weniger wirksam sind, solange noch
hohe miitterliche Antikorpertiter im Blut des Kindes vorliegen. Im Alter von 6 Monaten bis

einem Jahr fallen diese Antikorper aber durch die Nachweisgrenze (2).

Eine Infektionskrankheit ldsst sich durch Massenimpfungen umso schwerer ausrotten, je
grofler die Reproduktionsrate R, ist (d.h. je mehr Menschen sich mit einem Infizierten
anstecken werden).

Im Fall von viralen Kinderkrankheiten wird die Infektion durch einen zufélligen Kontakt
zwischen Infiziertem und anfilligem Individuum iibertragen. Sobald der Prozentsatz der
erfolgreich Geimpften (p) einen kritischen Wert (p.) libersteigt, bleiben zu wenig anféllige
Individuen iiber, um eine Ubertragung weiter zu gewihrleisten. R, und p. stehen

miteinander in eine Beziehung:

b.= 100- (100/R,)




Daher gilt, je hoher Ry, desto grofBer muss die Durchimpfung der Bevolkerung (p.) sein (2)
(siehe Tab. 2).

Fallbezogene Kritischer Wert p,
Infektionskrankheit Reproduktionsrate (Durchimpfung der
Bevdlkerung in %)
Masern 15-17 92-95%
Mumps 10-12 90-92%
Roteln 7-8 85-87%

Tabelle 2: Fallbezogene Reproduktionsrate und der kritische Wert der Durchimpfung von MMR (2)

Das Infektionsrisiko muss immer schwerwiegender als die mogliche Imptkomplikation
sein. Um Nutzen und Risiko eines Impfprogramms richtig beurteilen zu kdnnen, sollte
immer die Anzahl der schweren Erkrankungsfille die sich durch Schutzimpfungen
verhindern lieBen, mit der Anzahl der durch Impfschdaden verursachten Félle verglichen
werden. Bei den meisten Impfungen besteht ein sehr geringes Risiko einer wirklich

schweren Impfkomplikation.

2.1.4 Praktisches Vorgehen der Impfung

Alle Impfungen miissen 2-fach dokumentiert werden: in den Patientenunterlagen des
impfenden Arztes sowie im Impfpass des Patienten. Die Dokumentation umfasst neben der
Chargennummer auch die Impfstoffdosis, Applikationsart und den Zeitpunkt (1). Die
Impfstoffe miissen bei 2° bis 8° C lagern. Auf die genaue Einhaltung der Kiihlkette ist zu
achten, insbesondere bei allen Lebendimpfstoffen, da es ansonsten zum Verlust der
Wirksamkeit kommen kann. Prinzipiell werden alle Totimpstoffe i.m. (intramuskuldr)
verabreicht, im Gegensatz dazu werden Lebendimpfstoffe meist s.c. injiziert (3).

Bei Impfungen mit attenuierten Impfstoffen wird zwischen den Impfungen ein Zeitraum
von einem Monat empfohlen. Bei Schutzimpfungen mit inaktivierten Impfstoffen,
Toxoiden oder entsprechenden Kombinationspraparaten miissen keine Zeitabstinde
beachtet werden, auch nicht bei Impfungen mit vermehrungsfihigen abgeschwichten

Krankheitserregern (3).




2.1.4.1 Kontraindikationen der Impfungen

Echte Kontraindikationen (1):

- Akute Erkrankungen (mit Ausnahme banaler Infekte)
- Allergische Reaktionen nach fritheren Impfungen mit gleichem oder &hnlichem
Impfstoff

- Angeborene oder erworbene Immunschwiche (gilt nur fiir Lebendimpfstoffe)

Wegen der irrtimlichen Meinung, es bestehe eine Kontraindikation gegen eine eigentlich

indizierte Impfung, unterbleiben diese haufig (Abb. 1).

Mogliche falsche Kontraindikationen fiir Impfungen (STIKO 2006)

Banale Infekte mit subfebrilen Temperaturen (< 38,5°C)

Moglicher Kontakt des Impflings mit ansteckenden Krankheiten

Krampfanfille in der Familie

Positive Fieberkrampfanamnese des Impflings

Ekzeme und Dermatosen, lokalisierte Hautinfektionen

Behandlung mit Antibiotika oder niedrigen Dosen von Kortikoiden oder lokal

angewendeten steroidhaltigen Préparaten

SS der Mutter des Impflings (Varizellenimpfung nach Risikoabwigung)

Angeborene oder erworbene Immundefekte bei Impfungen mit Totimpfstoffen

Friihgeburtlichkeit

Chronische Krankheiten und nicht progrediente Erkrankungen des ZNS

Neugeborenenikterus

Abbildung 1: Mogliche falsche Kontraindikationen gegen Impfungen

2.1.4.2 Allgemeine Impfreaktionen

Allgemeine Impfreaktionen (Rotung, Schwellung und Schmerzhaftigkeit) im Bereich der
Injektionsstelle treten in der Regel in den ersten 72 Stunden nach Verabreichung der
Impfung auf. Lebendimpfungen koénnen dariiber hinaus nach entsprechender

Inkubationszeit auch milde Symptome gemiB der Wildvirusinfektion ausldsen.
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Kontaktpersonen sind dabei nicht gefdhrdet, sich zu infizieren (3). Bei Verdacht auf einen

Impfschaden muss eine Meldung an das zustidndige Gesundheitsamt erfolgen.

2.2 Gesetzliche Grundlagen

2.2.1 Das Arztegesetz 1998

Der Arzt ist verpflichtet, seinen Beruf nach Stand der Wissenschaft auszuiiben (BGBI. I
Nr. 169/1998), d.h. sich an die Empfehlungen des Obersten Sanitétsrates und somit an den
jéhrlich aktualisierten Impfplan zu halten. Dariiber hinaus schreibt das Gesetz der
Dokumentationspflicht und Auskunftserteilung (BGBI. I Nr. 169/1998) eine Aufklarungs-
und Dokumentationspflicht des Arztes vor, das durch den Querverweis auf das
Arzneimittelgesetz (BGBL. ~ Nr. 185/1983) auch die Verpflichtung umfasst,

Chargennummern zu dokumentieren.

2.2.2 Das Epidemiegesetz

Das Epidemiegesetz (EpidemieG, BGBI 1950/186 1.d.g.F) regelt einerseits, welche
Infektionskrankheiten angezeigt werden miissen und andererseits, welche Personen oder
Institutionen zu einer entsprechenden Anzeige verpflichtet sind und an welche Institution
eine Anzeige zu erfolgen hat. Des Weiteren sind Vorkehrungen zur Verhiitung und

Bekédmpfung der anzeigepflichtigen Infektionskrankheiten im Epidemiegesetz definiert.

2.2.3 Die Pharmakovigilanz-Verordnung 2006

Die Pharmakovigilanz-Verordnung (BGBL. II Nr. 472/2005) regelt die Meldepflicht an das

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen bei  generellen, unerwarteten und
schwerwiegenden Arzneimittelnebenwirkungen wohingegen das Impfschadengesetz
(BGBI. Nr. 371/1973) die verpflichtende Schadensersatzleitung des Bundes bei
Impfschdden durch allgemein empfohlene Impfungen regelt.

Von einem Impfschaden spricht man, wenn nach einer sachgerecht durchgefiihrten

Impfung eine bleibende Schidigung auftritt. Die Republik Osterreich haftet fiir solche



http://www.ris.bka.gv.at/Dokumente/BgblPdf/1998_169_1/1998_169_1.pdf
http://www.ris.bka.gv.at/Dokumente/BgblPdf/1998_169_1/1998_169_1.pdf
http://www.ris.bka.gv.at/Dokumente/BgblPdf/1998_169_1/1998_169_1.pdf
http://www.ris.bka.gv.at/Dokumente/BgblPdf/1983_185_0/1983_185_0.pdf
http://www.ris.bka.gv.at/Dokument.wxe?Abfrage=BgblAuth&Dokumentnummer=BGBLA_2005_II_472
http://www.ris.bka.gv.at/Dokumente/BgblPdf/1973_371_0/1973_371_0.pdf

Impfschidden, sofern die Impfung sachgerecht und entsprechend den Empfehlungen des

Impfausschusses des Obersten Sanitétsrates verabreicht wurde (5).

2.2.4 Zulassung von Schutzimpfungen

Die Zulassung eines neuen Impfstoffes verlangt ein umfassendes Priifverfahren. Erst wenn
alle Anforderungen der Wirksamkeit und der Unbedenklichkeit erfiillt sind, wird die
nationale Zulassung durch die AGES-PharmMed (6) erteilt. Die AGES-PharmMed arbeitet
eng mit dem Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen (BASG) (5) zusammen.
Auftraggeber und Eigentiimer der Medizinmarktaufsicht ist die Republik Osterreich.

Fir Zulassungsverfahren neuer Impfstoffe auf EU-Ebene ist die EMA (European
Medicines Agency) (7) zustandig.

Trotz sorgfiltigen klinischen Uberpriifungen fehlt zum Zeitpunkt der Zulassung die
klinische Erfahrung, weshalb auch nach der Zulassung eine Uberwachung der Sicherheit

des Impfstoffes notwendig ist.

2.3 Strukturelle Grundlagen

Die  wichtigsten ~ MaBnahmen zur Bekidmpfung und  Uberwachung von
Infektionskrankheiten sind ein gutes Surveillance-System, ein Routine-Monitoring der
epidemiologischen Situation und sofort eingeleitete Gegenmallnahmen bei einem
Krankheitsausbruch. In Osterreich werden diese Anforderungen gesetzlich geregelt und

vom Offentlichen Gesundheitsdienst vollzogen (4).

Um einen stindigen Uberblick iiber die aktuelle Situation einer Infektionskrankheit zu
haben, miissen die Daten tiber das zeitliche und raumliche Auftreten stets auf dem neuesten
Stand sein. Die Erfassung der Daten erfolgt aufgrund gesetzlicher Regelungen iiber die
Meldepflicht nach einem vorgegebenen Schema: Gemdll dem Epidemiegesetz ist die
Anzeige innerhalb von 24 Stunden an die zustindige Bezirksverwaltungsbehorde zu
erstatten. Dabei werden der Name, das Alter, die Adresse und die Bezeichnung der
Erkrankung dokumentiert. Diese Daten werden an die jeweilige Landessanitétsbehorde
iibermittelt und in Monatsausweisen und anonymisierten Einzeldatensédtzen schlieBlich an

das BMGF weitergeleitet. Das BMFG erhilt demnach Informationen iiber das betroffene
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Bundesland, die Art und Héaufigkeit der Infektionskrankheit und ob es sich um eine

Erkrankung oder einen Todesfall gehandelt hat (4).

2.3.1 Die Nationale Referenzzentrale

Weitere Einrichtungen, die in den Datenfluss integriert sind, sind die ,,Nationalen
Referenzzentralen®. Thre Dateniibermittlung erfolgt freiwillig und routinemiBig und
bezieht sich aus den Untersuchungen von Probematerial, dass ihnen Labors im Rahmen der
Meldepflicht iibermitteln.

Das BMG veroffentlichte eine Liste der nationalen Referenzzentren (8), die fiir die
jeweiligen Infektionskrankheiten in Osterreich verantwortlich sind und in enger
Zusammenarbeit mit dem europdischen Netzwerk fiir die epidemiologische Uberwachung
von Infektionskrankheiten agieren.

Diese sind vorwiegend bei der Agentur fiir Gesundheit und Erndhrungssicherheit sowie
Universitétskliniken angesiedelt.

Fiir Masern, Mumps und Rételn fungiert in Osterreich das klinische Institut fiir Virologie
der medizinischen Universitit Wien (9) als nationales Referenzzentrum. Es sammelt
Surveillancedaten, fungiert als Ansprechpartner fiir Arzte, Fachpersonal und offentliche
Stellen und verfiigt {iber ein diagnostisches Referenzlaboratorium.

Auf europdischer und globaler Ebene erfolgt die umfassende Evaluation von Surveillance-

Systemen durch Standardprotokolle der WHO und der CDC (Atlanta).

2.3.2 Die Weltgesundheitsorganisation

Die WHO (10) ist eine Teilorganisation der Vereinten Nationen, die als leitende und
koordinierende Autoritdt in Gesundheitsfragen agiert. IThre Aufgabe als oberste Instanz bei
der Formulierung von Gesundheitsfragen wurde am 7. April 1948 in Kraft gesetzt. Auf der
51. Weltgesundheitsversammlung im Mai 1998 wurden von der WHO 21 Gesundheitsziele
(,,GESUNDHEIT21) (11) verabschiedet, u.a. Ziel Nr.7, Verringerung iibertragbarer

Krankheiten, in dem Mumps, Masern und Rételn angefiihrt werden.
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2.3.2.1 Strategie der WHO

Die Bekidmpfung der Masern und konnatalen Roteln ist eines der grofen
Schwerpunktthemen der WHO. 2005 verabschiedete das Regionalkomitee die Resolution
EUR/RC55/R7 (12) mit dem Titel ,,Starkung der nationalen Immunisierungssysteme durch
Eliminierung von Masern und Rételn und Priavention von kongenitalen Roételn in der
Européischen Region der WHO, in der als Zieldatum das Jahr 2010 genannt wurde. Um
die Umsetzung dieser Ziele zu erreichen, wurden die Ziele hinsichtlich Masern und Rételn

prazisiert und folgende Schliisselstrategien (13) formuliert:

- Durchimpfung von >95% der Bevdlkerung mit 2 Dosen der Masern- bzw. MMR-
Vakzine

- Bereitstellung einer Moglichkeit fiir Nachholimpfungen von gefdhrdeten
Bevolkerungsgruppen

- Schutz fiir Frauen im gebérfahigen Alter durch hohe Impfraten mit einem Ré&teln-
Impfstoff bzw. MMR-Vakzine (mit Vorzug von Kombinationsimpfstoffen)

- Stirkung der Surveillance-Systeme durch rigorose Einzelfalluntersuchung und
Bestétigung von Verdachtsfillen durch einen Laborbefund

- Verbesserung der Offentlichkeitsarbeit in Bezug auf Nutzen und Risiken der
Immunisierung gegen Masern und Roteln sowie bessere Verfiigbarkeit von

qualitativ hochwertigen Informationen fiir Gesundheitsfachkréfte

Da das Ziel bis 2010 nicht erreicht werden konnte, wurde bei der 60. Tagung des
Regionalkomitees fiir Europa (14) folgende Resolution verabschiedet:

., Erneuerung des Engagements fiir die Eliminierung von Masern und Rételn und die
Prdvention der Rotelnembryopathie in der Europdischen Region der WHO bis zum Jahr
2015

Im Gegensatz zu Liandern mit sehr hohen Impfraten (Finnland, Schweden, Niederlande)
gehort Osterreich ebenso wie z.B. Deutschland, Frankreich, Schweiz und Italien zu den
Landern mit noch ungeniigenden Impfraten und entsprechend hoher Morbiditdt (15).
Betrachtet man die Stadieneinteilung der Bekdmpfung von Masern und konnatalen Rételn
der WHO (siche Tab. 3) befindet sich Osterreich gegenwirtig im Stadium 1 der

Masernelimination.
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Stadium Grad der Impfraten Epidemiologische Situation
Eindimmung
I Begrenzte Geringe bis - Erhebliche Morbiditat bei
Einddmmung mittlere Impfrate heftigen Ausbriichen
der Masern (<£90% ) mit - Masernepidemieintervalle < 5
einer Jahre
Masernvakzine
II Eindimmung Dauerhaft hohe - Geringe Morbiditat bei
der Masern Impfraten (>90%) periodischen
mit mind. einer Masernausbriichen
Dosis einer - Masernepidemieintervalle > 5
Masernvakzine Jahre
IIIa Auf der Dauerhaft sehr - Unterbrechung der
Schwelle zur hohe Impfraten Ubertragung einheimischer
Ausrottung von | (>95%) mit 2 Masern
Masern Dosen einer - Geringe Empfanglichkeit der
Masernvakzine Bevolkerung gegen Masern
IIIb Auf der Dauerhaft sehr - Unterbrechung der
Schwelle zur hohes Impfniveau Ubertragung von
Ausrottung der | (>95%) mit 2 einheimischen Masern
Masern und Dosen eines - Geringe
Vorbeugung von | Masernvakzines Masernempfanglichkeit der
CRI und dauerhaft Bevélkerung
hohe Impfrate mit - CRS-Inzidenz <1 pro 100.000
mind. Einer Lebendgeburten
Impfdosis - Geringe
(>90%) einer Rételnempfanglichkeit bei
Roételnvakzine fiir Frauen im gebarfahigem Alter
Frauen im
gebarfahigem
Alter

Tabelle 3: Stadien der Bekimpfung von Masern und konnatalen Rételn nach Definition der WHO (13)

2.3.3 Regionalen Referenzlabors (RRL)

Die WHO hat in der europdischen Region ein Masern-Roteln-Netzwerk aufgebaut

(MRLN- Measles and Rubella Laboratory Network). Die Basis wird von den nationalen

Masern-Rételn-Labore gebildet, deren vorrangige Aufgabe die Bestitigung von klinischen

Verdachtsfillen ist. Monatlich erfolgt eine Meldung der Laborergebnisse an die WHO

durch ortliche Gesundheitsamter. Drei der nationalen Labore wurden von der WHO fur

Europa ausgewidhlt, um die Aufgaben eines Regionalen Referenzlabors (RRL) zu

iibernehmen: Das Nationales Labor des OGD Luxemburg, das Robert-Koch-Institut in

Berlin und das Gabrichevski Forschungsinstitut fiir Epidemiologie und Mikrobiologie in
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Moskau. Die Nationalen Labore in der europdischen Region sind den jeweiligen
Regionalen Referenzlabors zugeordnet. Osterreich ist dem Robert-Koch-Institut
zugeordnet. Aufgabe der Regionalen Referenzlabors ist es, die interne und externe
Qualitdtskontrolle sowie die Charakterisierung der Virusgenotypen durchzufiihren.

Weltweit gibt es zwei Global Specialized Laboratories, eines an den Centers for Disease
Control, Atlanta (USA) und eines bei der Health Protection Agency in London. In diesen
zwei Laboratorien werden Daten iiber vorkommende Masernvirusstimme gesammelt,

geotypisch charakterisiert und als Stammbank bereitgestellt (13).

2.3.4 Das European Center for Disease Prevention and Control (ECDC)

Im Rahmen der Griindung der EU wurden die Mitgliedsstaaten auch wesentlich in den
jeweiligen Gesundheitswesen mafigeblich mit beeinflusst.

Das ECDC (16) wurde 2005 von der EU gegriindet, mit der zentralen Funktion der
Surveillance von iibertragbaren Krankheiten. Die Institution fungiert unterstiitzend und
beratend als oberste Instanz in infektionsepidemiologischen Fragen und koordiniert
einheitliche Standards und Falldefinitionen fiir Infektionskrankheiten. Im September 2011
wurde die Verantwortung der Rubrik ,,Durch Impfen vermeidbare Krankheiten® von

EUVAC.NET an das ECDC abgegeben.

2.3.5 TESSy - Das Europaische Surveillance-System

TESSy (17) ist ein hochflexibles datenbankgestiitztes Informationssystem des ECDC fiir
die Kontrolle und Uberwachung der Aktivitit bestimmter Infektionskrankheiten sowie von
Ausbriichen.

Alle 27 EU-Mitgliedstaaten und EEA-Lénder melden ihre verfiigbaren Daten iiber die

jeweiligen Krankheiten an das Informationssystem.
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2.4 Das Gratiskinderimpfprogramm

Im Jahr 1998 wurde von der damaligen Bundesministerin Lore Hostasch das
Gratiskinderimpfprogramm (18) eingefiihrt, das allen Kindern bis zum 15. Lebensjahr den
Zugang zu den wichtigsten Impfungen ermdglichen sollte, denn nur durch eine
ausreichende hohe Impfbeteiligung kann ein entsprechender Herdschutz fiir die
Bevolkerung geschaffen werden. In dieses Impfprogramm wurden einerseits besonders
haufig vorkommende Erkrankungen, sowie andererseits Erkrankungen mit besonders
schweren Verldufen integriert. Jedes Jahr wird der aktuelle Impfplan anhand des letzten
Wissensstands durch Experten des Nationalen Impfgremiums, dem Obersten Sanititsrat,
iiberarbeitet und neu verdffentlicht. Der 1. vom Obersten Sanititsrat beschlossene und
damit offizieller Impfplan wurde im Jianner 1984 erlassen (19).

Die Finanzierung dieses Programms erfolgt gemeinsam durch Bund, Léander und
Hauptverband der dsterreichischen Sozialversicherungstriager. Derzeit sind im Rahmen des
Gratiskinderschutzprogrammes Impfungen gegen 12 Infektionskrankheiten enthalten.
Neben den Kernimpfungen, die von der Offentlichkeit getragen werden, werden im

Impfplan auch noch andere wichtige Impfungen fiir den Individualschutz empfohlen.

Grundsitzlich gibt es keine Impfpflicht in Osterreich, jede Impfung erfolgt auf freiwilliger

Basis und im Einverstdndnis der betreffenden Person (4).

Ein bivalenter Masern-Mumps-Impfstoff (MM) wurde in Osterreich bereits im Jahr 1974
im Rahmen des nationalen Kinderimpfprogramms eingefiihrt (20).

Einen sicheren Rotelnimpfstoff gibt es seit dem Jahr 1969 (21). In Osterreich wurden
Rotelnimpfungen im Jahr 1984 mit einem Monokomponenten-Impfstoff eingefiihrt, wobei
vor allem 11 bis 13-jdhrige Midchen und seronegative Schwangere nach der Geburt
geimpft wurden. Bis 1994 war Rubeaten® und Ervevax® im Einsatz. 1994 wurde in
Osterreich dann ein 2-Dosen-Impfsystem mit einem trivalenten Impfstoff fiir Masern,
Mumps und Rételn (MMR) eingefiihrt, wobei die 1. Impfung im Alter von 14-18 Monaten
und die 2. Impfung im Alter von 6 Jahren erfolgte. Bis 2001 wurde der Impfstoff MMRI®
verwendet, von 2001 bis 2008 injizierte man Priorix®. Im Jahr 2003 wurde das
Impfschema geédndert, wonach die 2. MMR-Impfung bereits 4 Wochen nach der 1.
Verabreichung erfolgt. Seit 2009 ist MMR VaxPro® als Impfstoff gegen MMR in
Osterreich im Einsatz (22).
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3 Masern, Mumps und Roteln

3.1 Masern

Synonyme: Morbilli, Measles

Masern sind eine hochkontagiose virale
Kinderkrankheit, die weltweit verbreitet ist (3).
' Aus globaler Sicht ist die Bedeutung der
Viruserkrankung in den Entwicklungsldndern,

vor allem in Afrika, am groften.

W
ALt

Abbildung 2: Masernvirus (139)

Der Anteil der todlichen Verldufe ist dort besonders hoch (15). Jahrlich sterben etwa
160.000 Menschen, vorwiegend Kinder, an den Komplikationen einer Masernerkrankung
(23). Werden keine Impfungen durchgefiihrt, sind beinahe alle Kinder bis zum 15.
Lebensjahr betroffen, da durch die hohe Infektiositdt iiber 95 % der exponierten Personen
am Masernvirus erkranken (24). Bei Krankheitsverdacht, Erkrankung und Tod sind die
Masern meldepflichtig. Da der Mensch das einzige Erregerreservoir fiir das Masernvirus

ist, konnen Masern bei genereller und konsequenter Impfanwendung eliminiert werden

(24).

3.1.1 Atiologie und Pathogenese

Das Masernvirus ist ein RNA-Virus aus der Familie der Paramyxoviren. Das Virus gelangt
durch die Schleimhaut der Atemwege und Konjunktiven in den Korper und wird durch

Tropfchen tibertragen (3).
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3.1.2 Symptome und Klinischer Verlauf

Nach einer Inkubationszeit von 8-12 Tagen beginnt der typische zweiphasige Verlauf. Das
Prodromalstadium ist gekennzeichnet durch Fieber, Schnupfen, trockenem Husten
Lichtscheu, Kopfschmerz und Konjunktivitis und zeigt in der Regel dhnliche Symptome
anderer Atemwegserkrankungen. Am 3. oder 4. Tag zeigt sich auf der Wangenschleimhaut
ein Enanthem, sowie die charakteristischen Koplikflecken (kalkspritzerartige weiBlliche
Stippchen mit gerdtetem Hof). Das typische Masernexanthem beginnt hinter den Ohren
und breitet sich dann {iber Gesicht, Stamm und Extremitdten aus. Mit Auftreten des
Exanthems beenden Antikorper die Virdmie. Der Erkrankte ist etwa drei bis fiinf Tage vor
bis vier Tage nach Exanthemausbruch hoch kontagids. Nach weiteren drei bis vier Tagen
blasst das Exanthem ab. Beim Abklingen ist oft eine kleieartige Schuppung zu beobachten

Eine Masernerkrankung hinterldsst lebenslange Immunitét (3).

Mitigierte Masern

Aufgrund von diaplazentarer Ubertragung von Antikorpern sind Siuglinge im ersten
Lebenshalbjahr geschiitzt. Der Krankheitsverlauf ist milder, die Dauer der Erkrankung
kiirzer. Diese abortive Form kann auch nach Gabe von Immunglobulinen beobachtet

werden (15).

Kinder HIV infizierter Miitter sind frither anfdllig fiir eine MV Infektion, da die
miitterlichen AK reduziert sind (25).

3.1.3 Komplikationen

In den westlichen Industrieldndern fithren Masern bei 10 bis 20% der Erkrankten zu
Komplikationen. Diese betreffen haufiger Kinder vor dem 5. Lebensjahr und Personen
iiber dem 20. Lebensjahr (26).

Ein erhohtes Risiko fiir Komplikationen entsteht durch Immundefekte, Malnutrition,
Vitamin-A-Mangel, erhdhte Masernexpostition und fehlende Impfung (25). Durch das
Masernvirus kommt es zu einer transitorischen Immunschwéche (15) durch Absinken der
CD4-Lymphozyten (25) mit einer Dauer von etwa sechs Wochen. Infolgedessen kdnnen
bakterielle Superinfektionen auftreten. Besonders hiufig sind Otitis media und
Bronchopneumonie (15). Die Haufigkeit der einzelnen Komplikationen variieren in den

verschiedenen geographischen Gebieten (sieche Tab. 4).
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Tabelle 4: Variation der Komplikationen in versch. geographischen Gebieten (140, 141)

Italien 2001-2003 USA 1987-2000 Japan 2007-2008
Hospitalisierungen 5.154 12.937 1.037
Pneumonie 11,5% 5.9% 8,7%
Enzephalitis 2, 7% 0,1% 2,1%

3.1.3.1 Respiratorische Komplikationen

Eine Pneumonie ist die hiufigste fatale Komplikation (56-86%) einer Masernerkrankung
bei Kindern. Etwa 50% der masern-assoziierten Pneumonien sind auf bakterielle
Superinfektionen zuriickzufiihren. Die Mortalitdt dieser Pneumonien ist wesentlich héher
als bei anderen Pneumonien. Die Griinde dafiir diirften bakterielle Superinfektionen, der
immunsuppressive Effekt einer Masernerkrankung sowie Multisystemerkrankungen sein.

Eine Koinfektion mit Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus

aureus und gramnegativen Enterokkokken ist hiufig (27).

ARI (Akute respiratorische Infektionen) stellen die Haupttodesursache von Kindern in
Entwicklungslindern dar. Sehr héufig ist die Ursache eine durch Masern ausgeldste

Pneumonie (28).

Als weitere Komplikationen konnen Ofitis media, Sinusitis und Laryngobronchitis
auftreten (26).

Die Otitis media ist die hdufigste Komplikation einer MV-Infektion in den USA. Sie tritt
bei etwa 14% der unter 5-Jdhrigen und iiber 30-Jdhrigen auf (25).

3.1.3.2 Neurologische Komplikationen

Bei ca. 0,1-2,3% der Kinder kommt es zu einem Auftreten von Fieberkrimpfen (25).

Eine weitere gefiirchtete Komplikation ist die postinfektiose Enzephalitis (0,1% der Fille)
(15). Charakteristisch ist in diesem Fall das erneute Auftreten von Fieber in der
Genesungsphase, dartiber hinaus Kopfschmerzen, Krampfanfille und
Bewusstseinsstorungen (26). Bei etwa 10-20 % der Félle endet sie tddlich, bei weiteren 20-

30% (15) muss man mit einer Schidigung des ZNS rechnen (schwere Retardierung,
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Einschrankung der motorischen Funktion, Blindheit und in manchen Féllen Hemiparese)

(25).

SSPE ist eine subbakute Enzephalopathie der Kindheit und frithen Adoleszenz und tritt
sehr selten als Spédtkomplikation einer Maserninfektion auf. Die Erkrankung manifestiert
sich erst nach etwa sechs bis acht Jahren und tritt bei Jungen 2 Mal hiufiger auf, als bei
Maidchen. Familidr gehduftes Auftreten weist auf eine genetische Priadisposition hin. Die
meisten Kinder sind zum Zeitpunkt der Maserninfektion jiinger als 2 Jahre. Kinder, die
jinger als 1 Jahr sind, haben im Vergleich zu dlteren Kindern ein 16-fach erhohtes Risiko
an SSPE zu erkranken.

Die Erkrankung wird durch ein anomales Masernvirus verursacht, bekannt als das SSPE-
Virus. Es unterscheidet sich durch einige Mutationen im viralen Genom. Beginnend mit
psychischen und intellektuellen Verdnderungen entwickelt sich ein progredienter Verlauf
bis zum Verlust zerebraler Funktionen und endet in der Regel tddlich. Die klinischen
Manifestationen beinhalten Verhaltensverdnderungen, kognitive Verluste, myoklonale
Zuckungen, Krampfanfille, verdndertes Sehvermodgen, Pyramidenzeichen und Koma.
Augenverinderungen zeigen sich bei etwa 50% der Erkrankten. Eine kortikale Blindheit
kann ein erstes Symptom der SSPE sein, wobei eine frithe Diagnose in den meisten Fillen
schwierig zu stellen ist (29).

Typischerweise sind hohe Masernspezifische AK in Serum und Liquor zu beobachten (26).

In Industrielindern ist SSPE eine sehr seltene Komplikation, zum Beispiel liegt die
Inzidenz in Kanada jdhrlich bei etwa 0.06 Fille pro einer Million Kinder (29). Dennoch
gibt es auch Lénder, in denen die Inzidenz der SSPE noch immer hoch ist, wie zum
Beispiel in Papua Neuguinea und Indien (30,31). Laut WHO liegt die Inzidenz der SSPE
insgesamt bei ca. 4-11 Félle pro 100.000 Masernerkrankungen.

Befiirchtungen, eine Masernimpfung konnte ebenfalls SSPE verursachen, konnten anhand

der epidemiologischen Daten zuriickgewiesen werden (32).

3.1.3.3 Ophtalmologische Komplikationen

Eine Masernvirus-Infektion fiihrt hédufig zu Keratitis, wobei ein Vitamin-A-Mangel
schwerere Verldufe von Keratitis und Kornealer Vernarbung pridisponiert. Sekundére
bakterielle und virale Infektionen k&nnen zu permanenter Blindheit fiihren. Eine

Maserninfektion bei gleichzeitigem Vitamin-A-Mangel ist in den Entwicklungslédndern die
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haufigste Ursache fiir das Erblinden von Kindern. Blindheit kann in weiterer Folge auch
durch eine Masernenzephalitis entstehen (25).

Untersuchungen von 158 blinden indischen Kindern (33) ergaben, dass sich in 48,5% der
Félle eine vermeidbare Ursache der Blindheit finden ldsst, wobei Vitamin-A-Mangel in
Verbindung mit einer Masernerkrankung den Grofteil (31,8%) der vermeidbaren Ursachen

ausmacht.

3.1.3.4 Weitere Komplikationen

Eine weitere hiufige Komplikation ist Diarrhoe. Zwischen 1987 und 2000 litten in den
USA etwa 8% der an Masern erkrankten Personen unter Durchfall und 30-70% der
Masern-Patienten, die ins Krankenhaus eingeliefert wurden (25). In den
Entwicklungsldndern kann eine Diarrhoe schwerwiegend sein und aufgrund von
Dehydration tédlich verlaufen (34). Eine Subklinische Hepatitis (30% der Erwachsenen)
kann ebenfalls als Komplikation einer Masernerkrankung auftreten. Sehr selten kommt es
bei einer MV-Infektion zu Thrombozytopenie, Appendizitis, Ileocolitis, Pericarditis,
Mpyocarditis und Hypokalzimie (26).

Vor allem Erwachsene leiden nach einer MV-Infektion haufiger an Hypokalzédmie, aber
auch an Enzephalitis, Hepatitis oder Pankreatitis, wodurch das Absinken der Zell-

vermittelten Immunitit im Erwachsenenalter reflektiert wird (25).

3.1.3.5 Masern bei immundefizienten Patienten

Bei immundefizienten Patienten kann der Verlauf der Masernerkrankung vollig von den
klassischen Masern abweichen und zeigt in den meisten Féllen einen schwereren Verlauf.
Das Masernexanthem kann fehlen oder schnell verblassen. Als schwere
Organkomplikation konnen sich dagegen eine progrediente Riesenzellpneumonie oder
eine Masern-Einschlusskorper-Enzephalitis (MIBE) entwickeln (15).

MIBE (35) entwickelt sich normalerweise 1-7 Monate nach einer akuten Maserninfektion.
Krampfanfille und Bewusstseinsverdnderungen sind die hdufigsten primiren Symptome,
im Endstadium zeigt sich meist ein tiefes Koma bis hin zum Tod. Man geht von einer
Letalitit von etwa 75% aus, ansonsten zeigt sich eine hohe Inzidenz an schweren

neurologischen Folgeschidden. Es gibt Hinweise, dass Ribavirin einen positiven Effekt auf
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den Krankheitsverlauf haben konnte. Im Gegensatz zu SSPE ist ein hoher Masern-

Antikorper-Titer im Liquor cerebrospinalis selten.

3.1.4 Masernsterblichkeit

Laut Literaturangaben geht man in Industrie-Lédndern derzeit von einer Sterblichkeitsrate
von 1-3  Toten/1000 Fillen aus (26). In Entwicklungslindern ist die
Masernsterblichkeitsrate etwa 10 bis 100-fach erhoht (25).

Die Masernsterblichkeitsrate hdngt vom durchschnittlichen Alter zum Zeitpunkt der
Infektion, dem Erndhrungsstatus der Bevolkerung, Durchimpfungsrate und Zugang zu
medizinischer Versorgung ab (36).

Dariiber hinaus spielen die Bevolkerungsdichte, angeborene Immundefekte, Hungersnéte,
Krieg und Vitamin-A-Mangel eine grof3e Rolle (25).

Zum Beispiel waren in Athiopien Masernerkrankungen im Jahr 2000 etwa fiir 22% der
Todesfille bei Kindern unter 5 Jahren und fiir ca. 17% bei Kindern zwischen 5 und 14

Jahren verantwortlich (25).

Laut der Todesursachenstatistik des Statistischen Bundesamtes in Deutschland, gab es seit

dem Jahr 2000 pro Jahr etwa 1-2 Todesfélle (2007 gab es keinen Todesfall) (15).

Die WHO schitzt, dass im Jahr 2000 weltweit etwa 30-40 Millionen Menschen an Masern
erkrankten. Basierend auf der Sterblichkeitsrate (2-3%) geht man davon aus, dass dies zu
ca. 777.000 Toten gefiihrt hat (25). Aufgrund gezielter Erhhung der Durchimpfungsraten
bis zum Jahr 2008 konnte die Anzahl der Masern-Todesfille vor allem in
Entwicklungslandern um 78% von 733.000 auf 164.000 Todesfélle gesenkt werden (18). In
den letzten Jahren konnte durch die Behandlung mit Vitamin A und sofortige Antibiotika-
Gabe bei Pneumonie oder anderen sek. bakteriellen Infekten die Sterblichkeitsrate von
Maserninfektionen in einigen Entwicklungsldndern sogar drastisch gesenkt werden (wie
z.B. in Lateinamerika und Siidafrika, wo die Sterblichkeitsrate fiir eine Masernerkrankung
mittlerweile bei annéhernd 0 liegt). Ausgehend von der Sterblichkeitsrate schitzt man, dass
ohne Masernimpfungen jéhrlich 5 Millionen Kinder an einer Maserninfektion sterben
wiirden. Nichtgeimpfte Kinder mit niedrigem soziodkonomischem Status haben ein 2,5-
fach erhohtes Risiko an Masern zu sterben, als Kinder mit einem hohen

soziodkonomischen Status (25).
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Eine Analyse der Sterblichkeitsdaten (vorwiegend Europa und USA) (25) deutete darauf
hin, dass Madchen und Frauen eine gering hohere Mortalitdtsrate aufweisen. Surveillance-

Daten der letzten Zeit von GroBbritannien und USA zeigen jedoch eine gleiche Verteilung

(25).

3.1.5 Masern in der Schwangerschaft

Vor der Einfiihrung der MMR Impfung Ender der 1960er Jahre in den Industriestaaten
machten etwa 90% der Bevolkerung zwischen dem 5. bis 9. Lebensjahr eine
Masernerkrankung durch. Etwa alle 2-5 Jahre kam es zu einer Masernepidemie. Der
Erkrankungsgipfel liegt momentan durch das mehr oder weniger gut genutzte
Impfprogramm bei den 15 bis 30-Jdhrigen. In dieser Altersgruppe befinden sich die
meisten Frauen im gebérfahigen Alter.

Eine Maserninfektion wihrend der Schwangerschaft sollte auf alle Fille serologisch

bestétigt werden. Dies kann in der Regel durch das Vorhandensein von IgM- und IgG-

Antikorper nachgewiesen werden (Tab. 5).

IgM-Antikorper IgG-Antikorper
Zeitpunkt der 1. 3-5 Tage nach Ausbruch des 6-12 Tage nach Ausbruch
Nachweisbarkeit Exanthems des Exanthems
Maximaler Titer In der 2. Krankheitswoche In der 3.-6.
Krankheitswoche
Dauer der Nach 6-8 Wochen (nach Persistieren in niedrigen
Nachweisbarkeit Ausbruch des Exanthems) Werten lebenslang
wieder verschwunden

Tabelle 5: Nachweis von IgM- und IgG-AK bei Rotelninfektionen (37)
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Beim klinischen Bild einer Masernerkrankung sollt man Differentialdiagnosen wie
Arzneimittelallergien, Roteln, Ringelrdteln und Scharlach in Erwigung ziehen. Bei
Infektionen mit dem Masernvirus in der Schwangerschaft besteht im Vergleich zu nicht
schwangeren Frauen ein 2-Fach erhohtes Risiko (38) fiir Fieber, Pneumonie und
Hospitalisierung. Die durch Masern bedingte Letalitdt variiert in den verschiedenen
Studien zwischen 0% (0/40), 3,5% (2/58) wund 4,8% (4/83) (37,38).
Schwangerschaftsverluste (39) aufgrund einer Masernerkrankung wurden bezogen auf den
gesamten Verlauf der Schwangerschaft in 8-20% der Fille beobachtet (37). In 2
prospektiven, kontrollierten Studien wiederum lieB3 sich kein signifikanter Unterschied der
Verlustrate im Vergleich zum Kontrollkollektiv feststellen (37). Prospektive Studien aus
den Jahren 1960 und 1973 ergaben kein erhohtes Risiko fiir kongenitale Defekte nach
Masern in der Schwangerschaft (37). Die beobachtete Friithgeburtlichkeitsrate (37,39) nach
einer Maserninfektion schwankt zwischen 6% (1/15) und 25% (10/40). In prospektiven
Untersuchungen wurde ein 2- bis 3-fach erhohtes Risiko fiir eine Frithgeburt nach
Maserninfektion in der Schwangerschaft im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt (37).
Eine Masernerkrankung am Ende des IIl. Trimesters und um den Entbindungstermin
konnen in seltenen Fillen zu neonatalen Masern fithren, die bis zum 12. Lebenstag
Symptome zeigen konnen (37). Eine weitere sehr seltene, jedoch sehr gefihrliche
Komplikation, die auch nach perinatalen Masern auftreten kann, ist die subakut

sklerosierende Panenzephalitis (SSPE) mit fulminantem Verlauf.

3.1.6 Diagnostik

Die Verifizierung einer MV-Infektion erfolgt durch den Nachweis von Masernvirus-
spezifischen IgM- und IgG Antikdrpern mittels ELISA, von Masernvirusnukleinsiure
mittels PCR und teilweise durchgefiihrter Sequenzanalysen zur Bestimmung des
Masernvirus-Genotyps aus  Sputum-, Serum- und Harnproben sowie aus
Rachenspiilfliissigkeit. Die Bestimmung der Genotypen hat fiir die Immunprophylaxe
keinerlei Relevanz, denn die Masernimpfung schiitzt gegen alle zirkulierenden MV-
Genotypen. Die genetische Feinanalyse ermoglicht jedoch genaue epidemiologische
Dokumentation und kann mogliche Ubertragungsketten aufkliren (40). Die WHO fordert
als Kriterium fiir eine gute Surveillance von Landern, die der Masernelimination sehr nahe
kommen, eine Bestitigung durch das Labor von mindestens 80% der gemeldeten

Masernfille. Da die Masern in ihrem klinischen Bild durchaus mit Rételn, Ringelrdteln
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oder Scharlach zu verwechseln sind, ist die Labordiagnostik zum sicheren Nachweis einer

Masernerkrankung unerlisslich geworden (15).

3.1.7 Therapie

Es gibt keine spezifische antivirale Therapie, die Behandlung ist eine rein symptomatische.
Mogliche bakterielle Sekundérinfektionen werden mit Antibiotika behandelt. Die Prognose
ist abhdngig von den Komplikationen, die bei Erwachsenen haufiger zu erwarten sind, als

bei Kindern (3).

Nach Kontakt mit einer sicher erkrankten Person, d.h. eine Person mit typischem
Ausschlag, kann man innerhalb von 72 Stunden nach Kontakt eine MMR-Impfung als
Postexpositionsprophylaxe einsetzen (18).

Bei immunsuppremierten Personen oder Personen mit HIV, in der Schwangerschaft und
bei Kindern unter einem Lebensjahr bzw. bei chronisch kranken Kindern ist eine
postexpositionelle Prophylaxe von Masern auch als passive Immunisierung durch eine

Gabe von humanem Immunglobulin innerhalb von 2-3 Tagen nach Kontakt moglich (26).

Eine MV-Infektion fiihrt bei gleichzeitigem VitaminA-Mangel zu einem erhohten Risiko
von Sterblichkeit, schweren Infektionen oder Blindheit. Weltweit leiden etwa 125
Millionen Vorschulkinder an einem Vit.A-Mangel. Deswegen empfiehlt die WHO in
Entwicklungsldndern die Behandlung mit Vitamin A von allen Kindern, die an einer
Masernvirus-Infektion erkranken. In Landern mit hoher Masernmortalitit zeigte die
Behandlung mit 2 Dosen Vitamin A eine 50%ige Reduktion der Mortalitét. Die American
Acadamy of Pediatrics empfiehlt fiir hospitalisierte Kinder <2 Jahre eine Einzeldose

Vitamin A (200.000 IE fiir Kinder >12 Monate, 100.000 IE fiir Kinder <12 Mon.) (25).

Es gibt keine effektive Therapie um SSPE zu heilen (29). Die derzeitige Behandlung mit
Ribavirin, Isoprinosinen und IFNa (alpha) konnen den todlichen Verlauf nur verlangern.
Bei Patienten, die an SSPE erkrankt sind, konnten auBBerdem sehr niedrige Serumspiegel
von Vit. A und Betacarotin beobachtet werden, was darauf hinweisen konnte, dass die
zusétzliche Gabe von Vit.A. die Interferon-Therapie unterstiitzen konnte. Experimentelle
Untersuchungen an Mausen weisen darauf hin, dass die intrazelluldre Virusreplikation der

Viralen Polymerase das optimale Angriffsziel fiir spezielle Inhibitoren bietet und
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Behandlungen mit siRNA (Small interfering RNA) der erfolgversprechendste

Anndherungsweg an eine zukiinftig erfolgreiche Therapie ist (41).

3.1.8 MaBnahmen bei Ausbriichen

Im Fall eines Masernausbruches in Gemeinschaftseinrichtungen ergeben sich die
MafBnahmen in Zusammenarbeit des Gesundheitsamts mit der Leitung der Einrichtung
sowie den beteiligten Arzten (z.B. Information, Uberpriifen des Impfstatus aller Personen,
Schutz empfanglicher Personen, Kontrolle der labordiagnostischen Sicherung). Bei der
Indexerkrankung und bei ausgewidhlten Erkrankungsfillen sollte die Diagnose
labordiagnostisch gesichert werden. Alle Mitarbeiter der Gemeinschafteinrichtung, bei
Kindereinrichtungen auch die Eltern der betreuten Kinder, sollten iiber die Erkrankung, das
Infektionsrisiko sowie die Moglichkeiten des Schutzes aufgeklart werden.

Die weitere Ausbreitung der Infektion kann durch postexpositionelle Immunisierung
ungeimpfter bzw. nur einmal geimpfter Kontaktpersonen verhindert werden. Diese
sogenannte Riegelungsimpfung sollte moglichst innerhalb der ersten 3 Tage nach
Exposition erfolgen, in groBeren Einrichtungen oder Schulen kann eine

Riegelungsimpfung auch zu einem spéteren Zeitpunkt noch sinnvoll sein (15).
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3.2 Mumps

Synonyme: Parotitis epidemica, Ziegenpeter

Mumps ist eine hochkontagiose Viruserkrankung, die
bevorzugt die Speicheldriisen befillt (Sialadenitis). Des
Weiteren kann sich das Virus auch im ZNS, im
Pankreas, in den Keimdriisen und in anderen Organen
manifestieren. Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen
dem 6. und 15. Lebensjahr. Jungen erkranken in der

Regel signifikant hdufiger als Méadchen (3).

Abbildung 3: Mumpsvirus (142)

In anfélligen Populationen fiihrt 1 primédrer Erkrankungsfall zu 12 weiteren sekundéren

Féllen (42).

3.2.1 Atiologie und Pathogenese

Das Mumpsvirus, ein umhiilltes RNA-Virus, gehort wie das Masernvirus zu den
Paramyxoviren. Eintrittspforte ist der Nasenrachenraum, von wo aus es sich im
Respirationstrakt und in den Speicheldriisen vermehrt. Uber eine Virimie siedelt es sich in

verschiedenen anderen Organen an (3).

Bis zum Jahr 2003 wurden 10 Genotypen beschrieben (A-J). Ein Virusstamm aus Japan
wird mittlerweile als Genotyp K bezeichnet. Die verschiedenen Genotypen haben
geographisch gesehen unterschiedliche Héufigkeit, in einer Region konnen aber auch
mehre Genotypen gleichzeitig auftreten. Eine erhohte Neurovirulenz wird vor allem mit
den Genotypen C,D,H und J assoziiert. Dariiber hinaus hat man festgestellt, dass auch der
Urabe AM9-Impfstoff fir Masern eine aseptische Meningitis auslosen kann. Die

genetischen Grundlagen der Neurovirulenz sind jedoch bisher noch nicht geklart (43).

Pathologisch kommt es durch die Virusinfektion im Rahmen einer inflammatorischen

Reaktion des interstitiellen Gewebes zu einem diffusen interstitiellen Odem im betroffenen
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Organ. Das Odem wird durch ein serofibrindses Exsudat, vorwiegend aus Leukozyten,

verursacht (44).

Die Ubertragung erfolgt meist aerogen iiber Tropfcheninfektion, in seltenen Fillen kann
das Virus auch durch speichelkontaminierte Gegenstinde iibertragen werden. Die
Virusausscheidung iiber Muttermilch und Urin hat jedoch keine wesentlichen
Auswirkungen auf die Ubertragung. Der Mensch ist das natiirliche Erregerreservoir des

Mumpsvirus (3).

3.2.2 Symptome und Klinischer Verlauf

Die Inkubationszeit der systemischen Viruserkrankung betrdgt etwa 12-25 Tage. Die
Infizierten sind 5 Tage vor bis 9 Tage nach Ausbruch der Erkrankung ansteckend. Etwa ein
Drittel der Infizierten bleibt symptomlos, jedoch nicht minder ansteckend. Eine

vorangegangene Infektion fiihrt normalerweise zu einer lebenslangen Immunitit (3).

Mumps beginnt meist einseitig mit einer schmerzhaften Parotisschwellung, die das
Ohrldppchen abstehen lésst. In der Regel schwillt nach 2-3 Tagen auch die andere Seite an
(95% (42)).

Teilweise konnen auch die Glandula submandibularis, Glandula sublingualis oder weitere
Driisen betroffen sein. Das typische Erkrankungsbild tritt mit Fieber in Erscheinung.

Nach zwei Wochen sind die meisten Patienten beschwerdefrei (45).

Andere Ursachen einer bilateralen Parotitis (42):
- Virale Infektionen (Influenza A, Parainfluenza Virus, Adenovirus, Coxsackie
Virus, Epstein-Barr Virus, HIV)
- Bakterielle Sialadenitis (hdufig durch Staphylococcus Aureus)
- Speichelsteine
- Autoimmunerkrankung (Sarkoidose, Sjorgren Syndrom, Wegener Granulomatose)
- Neoplasie ( Warthin Tumor,..)
- latrogen/selbst induziert (Jod, Einnahme von Thiazid Diuretika,..)
- Polyzystische parotische Erkrankungen
- Kimura-Krankheit (chron. Entz. Erkrankung der Lymphknoten und subkutanem

Gewebe)
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3.2.3 Komplikationen

Alle Manifestationen und Komplikationen (Tab. 6) kdnnen auch ohne manifeste Parotitis
auftreten (46). Zu den bedeutenden Manifestationen zéhlt die serdse Meningitis, die in
etwa 3-10% der Félle klinisch auffillig ist. Sehr selten kann die Meningitis in Verbindung
mit einer Akustikus-Neuritis und einer Labyrinthitis zu einer Innenohrschwerhorigkeit
fiihren (1 Fall auf 10 000 Erkrankte).

Seltenere Folgen einer Mumpsinfektion sind, vor allem postpubertir: Pankreatitis,
Orchitis, Epididymitis, Oophoritis oder Mastitis (46).

Ein Fallbericht von Feldstein et al. berichtet von einer hdmmorrhagischen Pankreatitis
eines erst 4 Jdhrigen mit vorangegangener Mumpsexposition, moderater bilateraler
Parotisschwellung sowie serologisch bestitigter Mumpsinfektion (47). Weitere, sehr
seltene, Komplikationen sind: Thyreoiditis, Myelitis, Myokarditis, Arthritis, Keratitis,
Retinitis, Nephritis und thrombozytopenische Purpura (46). Eine Beteiligung von

anderen Speicheldriisen kommt gemeinsam mit der Gl. Parotitis in 10% der Fille vor (44).

Tabelle 6: Organmanifestationen bei Mumpsinfektionen (44, 56)

Organ Haufigkeit (%)

Parotis 70
Submandibulére und sublinguale 10
Speicheldriisen

Epididymo-Orchitis 30%*
Oophoritis 5*
Cerebrospinale Pleozytose 50
Aseptische Meningitis 1-10
Enzephalitis <0,1
Pankreatitis <0,1 -4
Milde renale Funktionsabnormitiiten 30-60
Taubheit (meist transient) 4
EKG-Abnormititen 5-15

* postpubertal

In einer restrospektiven englischen Studie wurden zwischen 1968 und 1969

Mumpspatienten von 16 Krankenhdusern untersucht. Die Diagnose wurde anhand der
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klinischen Symptome gestellt. Von den insgesamt 2.482 Patienten zeigten etwa 42%
Komplikationen. Bei den Minnern waren Komplikationen mit 53% wesentlich hdufiger

anzutreffen, als bei Frauen, bei denen nur 24% anfillig fiir Komplikationen waren (48).

3.2.3.1 Urologische Komplikationen

Bei einer Mumpsinfektion konnen vorriibergehend leichte bis moderate Anomalien der
Harnkonzentration und Kreatininclearance auftreten. In den meisten Fillen zeigt sich ein
asymptomatischer Verlauf, es wurden aber auch schon 2 Todesfille aufgrund einer
Mumps-assoziierten Nephritis gemeldet. Das Auftreten von Prostatititiden wurde in ganz

seltenen Fillen beobachtet (44).

Epididymo-Orchitis

Wihrend sich die Symptome der Mumpsinfektion vor Beginn der Pubertit normalerweise
auf die Parotitis beschrinken, ist die hiufigste Komplikation bei ménnlichen
Pubertierenden und Postpubertierenden eine Mumpsorchitis, die bei etwa 15-40% mit einer
viralen Mumpsinfektion auftritt. Eine plotzlich auftretende schmerzhafte Hodenschwellung
entwickelt sich etwa 10 Tage nach Beginn der Parotitis, allerdings kann eine Manifestation
auch erst 6 Wochen spiter auftreten, der Parotitis vorangehen oder die einzige

Manifestation sein.

Normalerweise ist die Mumpsorchitis einseitig, in 15-30% der Fille tritt sie beidseitig auf.
Begleitend zeigen sich Symptome wie hohes Fieber, Erbrechen und Ubelkeit. In 85% tritt
auch eine Epididymitis auf, die sich schon vor Beginn der Orchitis manifestiert. Die
klinische =~ Untersuchung  zeigt eine erhohte Temperatur, Schwellung,
Druckschmerzhaftigkeit sowie Rotung des Hodens. Normalerweise bilden sich die
Symptome innerhalb von 2 Wochen wieder zuriick, eine Druckschmerzhaftigkeit der
Hoden kann jedoch noch fiir einige Wochen bestehen (49).

Der plétzlich auftretende Hodenschmerz und die Schwellung kénnen im Akut-Fall leicht
mit dem Bild des akuten schmerzhaften Skrotum verwechselt werden, was eine sofortige
chirurgische Versorgung verlangen wiirde. Der selbstlimitierende Prozess der Epididymo-
Orchitis wird jedoch nur durch unterstiitzende Mallnahmen wie Bettruhe, Analgetika und
entziindungshemmende Medikamente gegen das Fieber versorgt. Des Weiteren kann man

Eispackungen auflegen (44).
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Die Diagnose Mumps-Orchitis sollte bei Patienten mit Orchitis und normaler Urinanalyse,
negativen urethralen Kulturen und negativer Mittelstrahl-Urin-Analyse in Betracht
gezogen werden. Typische Ultraschallbefunde sind diffuse Hypervaskularitét, erhohtes
Volumen der Hoden und Nebenhoden und generelle Hyperechogenitit. Generell sind die
Befunde sehr variabel und unspezifisch. Es wurde beobachtet, dass die farbcodierte
Duplexsonographie eine hohere Sensitivitit im Erkennen von Hodenentziindungen

aufweist.

Ultraschalluntersuchungen

Bei Untersuchungen von Joe Philip et al. (50) konnten in der Anamnese von 25 der 195
Patienten, die sich mit einem akuten Hodenschmerz priasentierten, eine Mumpsparotitis 4-
11 Tage vor Beginn der Hodensymptomatik erhoben werden. Im Krankenhaus
durchgefiihrte Ultraschalluntersuchungen zeigten bei 15 Patienten verschiedene

pathologische Verdnderung, 2 Patienten hatten einen Normalbefund.

Skrotale Untersuchungsergebnisse Zahl der Fille
Abnorme Echogenitiit des Hodens 6
Erhohte Vaskularisation des Hodens 9

und/oder der Nebenhoden

Voluminose Nebenhoden 8
Hydrozele 3
Normalbefund 2

Tabelle 7: Skrotale Ultraschalluntersuchungen

Mittels Farbkodierter -Doppler- Sonographie wurden von Tarantino et al. (51)
Untersuchungen an 12 Patienten (14-34 Jahre) mit serologisch gesicherter Mumpsdiagnose
und  symptomatischer  Epidydimo-Orchitis  durchgefiihrt.  Klinisch ~ war  die
Hodenbeteiligung bei 11 Patienten unilateral, bei einem bilateral. Die Sensitivitdt fiir
unilaterale und bilaterale Entziindungen des Hodens lagen beim Farbkodierten Doppler bei
100%. Die Untersuchungen der entziindeten Hoden mit B-Mode-Sonographie und
Farbkodierter Dopplersonographie zeigte keine speziellen Muster fiir die verschiedenen
Ursachen einer akuten skrotalen Entziindung, die sonographischen
Untersuchungsergebnisse waren den in einer anderen Studie beschriebenen Ergebnissen
bakterieller Epididymo-Orchitis dhnlich. Deswegen kann man zwar davon ausgehen, dass

eine Entzlindung durch den Farbkodierten Doppler nachgewiesen werden kann, um die
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Diagnose Mumps-Epididymo-Orchitis zu stellen muss man jedoch auf serologische

Testungen zuriickgreifen.

Durch die Entziindung wird das Hodengewebe durch parenchymatdse Odeme geschidigt,
die zu Verstopfungen der Samenkandlchen und perivaskuldrer Infiltration von
Lymphozyten fiihren. Darauthin kommt es durch den erhohten Druck zur Nekrose der
Samenkanilchen, was wiederum zu Hodenatrophie fiihren kann (49). Klinisch wird eine
Atrophie durch eine Grof3enabnahme des Hodens definiert. Das ist in den meisten Fallen
schwer zu quantifizieren, da eine minimale Reduktion nur durch den Patienten selbst oder
den Vergleich beider Hoden belegt werden kann. Auf lédngere Sicht wird nach
Epdididymo-Orchitis in 30-50% eine Atrophie beobachtet (49). Oligospermie und
Asthenozoospermie treten bei 7-13% auf, eine Sterilitdt hingegen ist sehr selten (44). Eine
abnorme Spermatogenese, die sich in einer verringerte Anzahl von Spermien, abnorme
Motilitdt und Morphologie duBert, kann bis zu 3 Monaten nach Genesung bei bis zur
Hilfte der Patienten vorkommen (49).

Eine Studie (52) mit 298 Patienten zeigte, dass selbst 3 Jahre nach einer Mumpserkrankung
bei 24% der Erwachsenen und 38% der Jugendlichen eine Spermienanomalie vorlag, die in

ithrer Auspragung mit dem Schweregrad der Erkrankung korrelierte.

Es wurde angenommen, dass Mumpsorchitis ein Risikofaktor fiir Hodenkrebs darstellen
konnte, vor allem beim Auftreten einer Hodenatrophie. Untersuchungen bei 5500
Hodenkrebsfillen zeigten aber nur in 24 Féllen eine dokumentierte Mumpserkrankung in
der Vorgeschichte (0,5%). Das Intervall zwischen Mumpserkrankung und Ausbruch der
Krebserkrankung betrug bei diesen Fillen in etwa 12 Jahre (50).

Ob es bei Mumpsorchitis auch zu Hormonstérungen kommt, ist weitgehend umstritten.
Wihrend Untersuchungen der Orchitis-Patienten einer Mumpsepidemie in Gran Canaria
2000-2001 (53) akute Hormonstdrungen nachweisen, widerlegen andere Studien den
Effekt der Erkrankung auf das endokrine System (49). In Gran Canaria kam es neben
verminderten Werten von Testosteron und Inhibin B mit niedrigen oder normalen Werten
von Gonadotropin in 35% der Fille, in 11% der Fiélle kam es zu atypischen
Hormonmustern mit niedrigem freien Testosteron und Inhibin B, einhergehend mit

erhohten Werten von LH und niedrigen oder normalen Werten von FSH.
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3.2.3.2 Neurologische Komplikationen

Die Beteiligung des Zentralen Nervensystems ist bei Mumpsinfektionen haufig
anzutreffen. Eine Pleozytose des Liquors zeigt sich bei ca. 50% der Mumps-Patienten,
selbst wenn es keine weiteren Anzeichen fiir eine Meningitis gibt. Die aseptische
Meningitis kommt bei etwa 10% der Personen mit einer Mumpsparotitis vor (44), jedoch
zeigen nur 40-50% der Patienten mit Mumps-Meningitis auch eine Parotitis (44)(54).
Hosseininasab et al. untersuchte im Siidiran von Mai 2007 bis April 2008 insgesamt 65
Patienten mit aseptischer Meningitis, um die Ursache der Erkrankung herauszufinden. In
46,2% konnte man ein Virus nachweisen, in 36,7% (n=11) war eine Mumpsinfektion
Ausloser der aseptischen Meningitis (55). In der Zeit, bevor es Impfungen gegen Mumps
gab, war das Virus in Schweden die Ursache fiir jahrlich etwa 1000 Fille von Meningitis
(56).

Enzephalitis ist sehr selten, das Vorkommen dieser Komplikation kann jedoch bleibende

neurologische Schiden oder den Tod (1,4%) nach sich ziehen (44).

Taubheit ist zwar eine seltene, jedoch sehr bedeutsame Komplikation einer
Mumpserkrankung. Die Inzidenz wurde bisher auf etwa 0,5 bis 5 pro 100.000
Mumpsvirusinfektionen geschitzt. Hashimoto et al. untersuchten in ihrer Studie iiber 2
Jahre lang Kinder unter 20 Jahren mit einer Mumpsinfektion auf einen mdglichen
Horverlust. Anhand der Ergebnisse mit der Inzidenz von Taubheit in 7 von 7400 Fillen
(~1/1000) kam man zum Schluss, dass Taubheit keinesfalls eine seltene Komplikation
einer Mumpsinfektion darstellt. Die Taubheit war in allen Féllen unilateral, keiner der
Patienten entwickelte eine Aseptische Meningitis (57).

In einer Studie wurden in einem Militirkrankenhaus 298 Soldaten mit Mumps
audiometrisch und otologisch untersucht. Zu voriibergehender Taubheit im Hochfrequenz-

Bereich kam es bei 4,1% der Patienten (58).

Kanra et al. kamen aufgrund ihrer Untersuchungen einer prospektive Studie zum Ergebnis,
dass eine Mumpsmeningoenzephalitis ein hoheres Risiko mit sich bringt, einen Horverlust
zu erleiden, als eine komplikationslose Mumpserkrankung. Es wird empfohlen,
routineméfig eine audiologische Testung bei einer Mumpserkrankung durchzufiihren, da
bei einigen Kindern mit mildem oder moderatem Horverlusten erst durch audiologische

Testungen eine Diagnose gestellt werden kann (59).
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Eine Fall-kontrollierte Studie iiber die Ursachen von Horverlusten wurde von Noorbakhsh
(60) et al. in Teheran zwischen 2002 und 2003 durchgefiihrt. In allen Fillen von Horverlust
(n=95), wurden spezifische Serum-Antikorper (IgG und IgM) miteinander verglichen.
Insgesamt wurde bei akuten Infektionen (IgM) in 8,7% der Félle Mumps als auslosender
Faktor gefunden und in 5,3% eine Rotelninfektion als Ursache festgestellt. Ein Horverlust
durch Mumps ist in den meisten Féllen einseitig, bei kongenitalen Roteln-Infektionen eher

bilateral.

In Entwicklungsldndern findet sich ein bilateraler Horverlust bei etwa 1-2 Féllen pro 1000
Mumpserkrankungen. In etwa 39% der Fille bleibt die Atiologie unklar, man nimmt

jedoch an, das CMV in 40% der unklaren Féllen der Ausloser ist (60).

3.2.4 Mumpssterblichkeit

Todesfille aufgrund einer Mumpserkrankung sind extrem selten und meistens durch eine
Mumpsenzephalitis verursacht. In den USA wurden zwischen 1966-1971 durchschnittlich
2 Todesfille pro 10.000 Mumpserkrankungen gemeldet. 38% der Todesfille betraf
Personen, die ilter als 40 Jahre waren. In GroB3britannien wurden 93 Todesfille aufgrund

einer Mumpserkrankung in der Periode zwischen 1962 und 1981 registriert (56).

3.2.5 Mumps in der Schwangerschaft

Die hauptsdchlichen Manifestationen einer Mumpserkrankung sind Parotitis, aseptische
Meningitis und Oophoritis. Differentialdiagnostisch sollte man bei einer Parotitis auch eine
Infektion mit anderen Viren (EBV, CMV, HHV-6, Parainfluenzaviren, Adenoviren,
Enteroviren, Parvovirus B19, Lymphozytires Choreomeningitisvirus) in Betracht ziehen.
Deswegen sollte bei V.a. Mumpsinfektion in der Schwangerschaft eine Sicherung der
Diagnose mittels serologischen Nachweises von spezifischen IgM- und IgG-Antikorper

erfolgen.
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IgM-Antikorper IgG-Antikorper

Zeitpunkt der 1. 1-5 Tage nach 7-10 Tage nach
Nachweisbarkeit Symptombeginn Symptombeginn
Maximale Titer 1-2 Wochen nach dem 1.

Nachweis
Dauer der 3-6 Monate Lebenslang
Nachweisbarkeit

Tabelle 8: Nachweis von IgM- und IgG-AK bei Mumpsinfektionen (37)

Dem Stand der Wissenschaft nach verlaufen Mumpserkrankungen in der Schwangerschaft
nicht schwerer als auflerhalb der Schwangerschaft (37). Die meisten vorhandenen
Informationen iiber Mumps-assoziierte Komplikationen in der Schwangerschaft stammen
von Fallberichten und Fallsammlungen, bei denen die klinische Diagnose Mumps nicht
serologisch gesichert wurde. Dies trifft auch auf eine prospektive Studie aus dem Jahr 1966
zu, bei der im Vergleich zur Kontrollgruppe ein 2-fach erhohtes Risiko fiir einen
Schwangerschaftsverlust im 1. Trimenon beobachtet wurde. Es ist aber nicht
auszuschlieBen, dass andere Virusinfektionen (CMV, Parovirus Bjg etc.) den
Schwangerschaftsverlust verursachten. Eine prospektive Studie von Enders et al. (61)
verfolgte 62 Schwangere bis zum Zeitpunkt der Geburt und untersuchte
Nabelschnurblutproben von 25 Kindern auf das Vorliegen von IgM-spezifischen
Antikorpern. Die fetale Verlustrate betrug, bezogen auf das Gesamtkollektiv, 6,6%. 2
Aborte traten im 1. Trimenon auf. Insgesamt erscheint die beobachtete Frithgeburtenrate
und Abortrate nach Mumpsinfektion in der Schwangerschaft nicht erhoht, was auch den
Literaturangaben anderer Studien zu entsprechen scheint (37). Bei keinen
Nabelschnurblutproben der 25 Kinder konnten IgM-spezifische Antikdrper nachgewiesen

werden, was gegen eine pridnatale Mumpsinfektion spricht (61). Prospektive Studien
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ergaben insgesamt keinen Hinweis fiir eine erhohte kongenitale Defektrate nach
Mumpsinfektion in der Schwangerschaft. Selten kommt es zu spétintrauterin erworbenen
Mumpsvirusinfektionen, die meist asymptomatisch verlaufen und nur in Einzelfdllen sind
Félle von Thrombozytopenie und Respirationserkrankungen beim Neugeborenen

beschrieben (37).

3.2.6 Diagnostik

Wenn eine Parotitis wihrend eines Mumps-Ausbruches auftritt, ist die Diagnose generell
in den meisten Fillen eindeutig. Ist die Mumpsrate jedoch niedrig, so sollte man bei
klinisch Mumps- dhnlichen Symptomen auch andere Ursachen in Betracht ziehen.

In Victoria (Australien) erfolgt eine Diagnose von Mumps und Rételn in den meisten
Fallen durch klinische Symptome. Im Jahr 2001 wurden gemeldete Rételn und Mumpsfille
in Victoria genauer untersucht und nur 9% (7/74) der Mumpsfille und 27% (32/118) der
Rotelnfille konnten durch das Labor bestitigt werden. Bei 16% der klinisch als Mumps
diagnostizierten Fille konnte serologisch das Epstein-Barr-Virus nachgewiesen werden.
Dies unterstreicht die Wichtigkeit von laborbestétigten Diagnosen, von der vor allem in

Zeiten geringer Anzahl von Virusinfektionen Gebrauch gemacht werden sollte (62).

Die Diagnose Mumps wird aber nach wie vor in den meisten Féllen nur durch die in der
Anamnese erhobene Exposition mit dem Mumpsvirus, der Parotis-Schwellung und der

allgemeinen korperlichen Symptome gestellt.

Eine sichere Diagnose kann bei gegebenem charakteristischen Bild durch spezifische IgM-
und IgG-Antikorper mittels ELISA gestellt werden. In besonderen Fillen, wie z.B. bei
einer ZNS Manifestation, sind ein RNA-Nachweis und die Virusanzucht aus

Rachenabstrich, Speichel, Urin oder Biopsiematerial und Liquor moglich (46).

3.2.7 Therapie

Es erfolgt ausschlieBlich eine symptomatische Therapie (z.B. Analgetika, Antipyretika)
(46).

Einige Therapien wurden zur Behandlung einer Epididymo-Orchitis vorgeschlagen, um

den tubuldren Schaden zu reduzieren: Stilboestrol, Anti-inflammatorische Medikamente,
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Steroide und Immunglobuline. Keiner der Behandlungsansitze zeigte eine signifikante
Verbesserung des Krankheitsverlaufs und der Folgeschidden. Ku et al. verabreichte in einer
prospektiven Studie {iber 7 Jahre einer Gruppe Interferon a2b s.c. fiir 7 Tage. In dieser
Gruppe verschwanden die Symptome nach 2-3 Tagen, in der Kontrollgruppe erst nach 5-6

Tagen (50).
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3.3 Roteln

Synonyme: Ringelroteln, Rubeola, German measles

3.3.1 Atiologie und Pathogenese

Das Rotelnvirus ist ein genetisch stabiles RNA-Virus, aus
der Familie der Togaviridae, das dem Genus Rubivirus
zugeordnet wird. Das Strukturprotein EI1  besitzt
Hamagglutininfunktion und ist deshalb fiir die Infektion
Abbildung 4: Rételnvirus (143) der Wirtszelle und fiir die Diagnostik von Bedeutung. Es
existiert nur ein Serotyp und der Mensch ist der einzige natiirliche Wirt dieses Virus.
Ubertragen wird das Rételnvirus durch eine aerogene Tropfcheninfektion, indem es in die
Schleimhaut des oberen Respirationstraktes eindringt, sich primdr im lymphatischen
Gewebe vermehrt und zu einer ausgeprigten Virdmie fiihrt. Im Fall einer Infektion in der

Schwangerschaft besteht die Moglichkeit einer diaplazentaren Ubertragung (63).

Als Primirinfektion (64) bezeichnet man eine Infektion mit natiirlich vorkommendem
Rotelnwildvirus. Von einer Reinfektion spricht man, wenn sich Personen erneut infizieren,
die vorher bereits eine gewisse Immunitdt durch Impfung oder Priméarinfektion erworben
haben. In einer Studie, die Reinfektionen einer abgegrenzten militdrischen Population
untersuchte, wurde in der Gruppe der natiirlich erworbenen Immunitét ein Auftreten von
nur 3,4% festgestellt, in der Gruppe der geimpften Personen ein Auftreten von 80%. Eine
Reinfektion durch das Rételnvirus ist nicht ungewohnlich, das Auftreten bleibt jedoch
subklinisch und kann nur durch Virusisolation von Rachenabstrichen oder einen erhéhten
Antikorper-Titer festgestellt werden, was die Bestimmung der exakten Héaufigkeit von
Reinfektionen in Immunen Gruppen nicht moglich macht. Man weif3 jedoch aus den heute
verfligbaren Daten, dass Personen mit einem ausreichend hohen HI-Antikorper —Titer
(Hamagglutinin-Inhibitor-Antikorper-Titer) von mehr als 1:64 vor Reinfektionen

weitgehend geschiitzt sind.
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3.3.2 Symptome und Klinischer Verlauf

Nach Kontakt mit dem Roételvirus betrdgt die Inkubationszeit etwa 14 bis 21 Tage. Eine
Woche vor Ausbruch bis eine Woche nach dem Auftreten des Exanthems besteht
Ansteckungsfdhigkeit. Im Kindesalter verlaufen etwa 50% der Infektionen
asymptomatisch. Kennzeichnend fiir eine Rotelnvirusinfektion ist ein kleinfleckiges
makuldses oder makulopapuloses Exanthem, das im Gesicht beginnt und sich iiber den
Korper sowie den Extremitdten ausbreitet. 1-3 Tage nach Ausbruch des Exanthems
verschwindet es wieder. Neben dem charakteristischen Exanthem kénnen auch weitere
Symptome auftreten: Kopfschmerzen, subfebrile Temperaturen,
Lymphknotenschwellungen, Konjunktivitis und ein leichter Katarrh der oberen Luftwege

(63).

Um die Ursache eines Exanthems und Fieber in einer Population mit hoher
Durchimpfungsrate zu finden, wurden in einer englischen Studie (65) zwischen 1996 und
1998 Kinder < 16 Jahre mit den angefiihrten Symptomen untersucht. Bei 48% der 195
Kinder konnte man zwar eine infektiose Ursache feststellen, jedoch hatte keines der Kinder

Masern oder Rételn. 4 Personen wurden fiir 2 Agenzien positiv getestet.

Festgestellte Infektion Anzahl (Prozent%)

Parvovirus B19 34 (17%)
Streptokokken Typ A 30 (15%)
HHV 6 11 (6%)
Enterovirus 9 (5%)
Adenovirus 7 (4%)
Streptokokken Typ C 6 (3%)

Tabelle 9: Verschiedene Ursachen eines Exanthems in Verbindung mit Fieber (65)

3.3.3 Komplikationen

Je dlter man zum Zeitpunkt der Infektion ist, desto schwerer kann sich der

Krankheitsverlauf présentieren. Seltene Komplikationen einer Rételinfektion sind
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Arthritiden, Bronchitis, Otitis, Enzephalitis, Myo- und Perikarditis sowie Purpura und
Héamorrhagien durch Thrombozytopenie (63).

3.3.4 Roteln in der Schwangerschaft

Besonders gefiirchtet ist eine Rotelninfektion in der Schwangerschaft. Eine diaplazentare
Ubertragung der Infektion kann schwere Schiden des Fetus verursachen (63).

Kommt es zu einer Roteln Infektion von ungeschiitzten Schwangeren, so besteht die
Gefahr einer konnatalen Rotelninfektion (CRI) und in  Abhéngigkeit des
Infektionszeitpunkts kann die CRI zu einer als konnatales Rotelnsyndrom bezeichneten
Embryopathie fithren (CRS) (13). Man nimmt an, dass es durch die Infektion zu einer
vaskuldren Insuffizienz kommt, die fiir die kongenitalen Defekte verantwortlich ist. Eine
Spédtmanifestation der Rotelnerkrankung ist der Schwangerschaftsdiabetes (66).

Die teratogene Eigenschaft einer Rotelninfektion in der Schwangerschaft wurde erstmals
1941 vom australischen Ophthalmologen Norman Gregg (Gregg-Syndrom: Defekte an
Herz, Augen und Ohren (63)) entdeckt. Bei Verdacht auf eine Roételninfektion sollten
serologische Basisuntersuchungen (HHT, IgM-/IgG-EIA) und Zusatztests (IgG-
Immunoblot- und Aviditétstest) erfolgen, um eine Infektion zu sichern und den
Infektionszeitpunkt einzugrenzen.

In der Regel sind IgM-Antikérper nach etwa 3-6 Tage nach Beginn der Symptomatik, mit
einem Maximum nach 7-10 Tagen, nachzuweisen, IgG-Antikorper ab etwa dem 7. Tag
nach beginnender Symptomatik.

Eine Ausnahme stellt die Infektion einer Schwangeren mit diaplazentarer Ubertragung auf
den Fetus dar, denn in diesem Fall konnen hohe IgM-AK-Titer bis zum Zeitpunkt der
Geburt bestehen. Das ist darauf zuriickzufiihren, dass das persistierende Rotelnvirus des
fetalen Gewebes die miitterlichen Immunmechanismen konstant stimuliert. Da der
Nachweis der [gM-AK im Normalfall nur von kurzer Dauer ist, weist das Auftreten der

IgM-AK auf eine aktuelle oder kiirzlich aufgetretene Rotelninfektion hin (64).

Antikorper bei CRS

Finden sich bei Geburt oder im ersten Lebensmonat HI-AK, jedoch keine im 6.
Lebensmonat, kann eine Kongenitale Rotelninfektion ausgeschlossen werden. In diesem
Fall wurden lediglich miitterliche AK festgestellt. Eine Persistenz der AK iiber das 6.

Lebensmonat hinaus weist auf eine kongenitale Infektion hin.
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Auch der Nachweis von rotelnspezifischen IgM-Antikorpern im Nabelschnur-Serum liefert
einen starken Hinweis auf eine kongenitale Infektion. Ein auBlergewdhnliche Menge an
IgG und IgM Globulinen muss jedoch nicht immer mit einer kongenitalen Roteln-Infektion
zusammenhdngen und kann auch mit anderen kongenitalen Infektionen, wie Syphilis und
CMYV, assoziiert werden.

Wird im miitterlichen Blut zum Zeitpunkt der Geburt ein erhohter Spiegel an IgM-AK
nachgewiesen, so kann man mit hoher Wahrscheinlichkeit von einer diaplazentaren

Infektion des Fetus ausgehen (64).

3.3.4.1 Transmissionsrate

Die Transmissionsrate von der Mutter auf den Fetus ist vor allem in den ersten 11
Schwangerschaftswochen hoch (>90%), féllt zwischen der 16. bis 28. SSW auf 30-40% ab
und steigt am Ende der Schwangerschaft wieder auf 90% an. Der Schweregrad und die
Haufigkeit einer Rotelnembryopathie hingen vom Infektionszeitpunkt in der
Schwangerschaft ab. Das Vollbild einer ausgepriagten Rotelnembryopathie
(Herzmissbildungen, Augen- und Hordefekte, Dystrophie, Mikrozephalie, mentale
Retardierung) ist im Wesentlichen auf die ersten 11 Wochen beschrinkt (37). Dariiber
hinaus konnen thrombozytopenische Purpura, Hepatosplenomegalie, Enzephalitis,
Hepatitis und Myokardits auftreten (63). Zwischen der 13. und 20. SSW entwickeln etwa
16-18% der Feten Einzelmanifestationen, wobei es sich liberwiegend um Hordefekte
handelt (37).

Eine Rotelnprimédrinfektion kann in den ersten 4 Schwangerschaftsmonaten zu
Spontanabort, Frithgeburt oder zum CRS fiihren. Die Gesamtletalitdt des CRS betrédgt in
etwa 15-20% (63).

3.3.5 CRS (Kongenitales Rételn-Syndrom)

Laborbestdtigtes CRS = klinisch bestétigtes CRS bei einem Sdugling oder Kleinkind, dass
einen positiven Bluttest fiir das Rotelnspezifische IgM hat oder in dessen Rachen- oder

Urinproben das Rételnvirus nachgewiesen wird (21).
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Klinisch wird das CRS durch folgende Kriterien bestdtigt (21):
e Bei Vorkommen von mind. 2 der genannten Syptome:
- Katarakt
- Kongenitales Glaukom
- Kongenitale kardiovaskuldre Malformation
- Schwerhorigkeit
- Pigmentose Retinopathie
e Bei Vorkommen von mind. 1 der oben genannten Symptome und eines der

Folgenden:
- Purpura
- Splenomegalie
- Mikrozephalus
- Mentale Retardierung
- Meningoenzephalitis

- Strahlendurchldssige Knochen

Zwischen Janner 1999 und Dezember 2002 wurden in Brasilien wihrend einer
Rotelnepidemie 60 schwangere Frauen untersucht, die klinische Zeichen -einer
Rotelnerkrankung zeigten und bei denen Roételn-spezifische Antikorper nachgewiesen
wurden. 33 Patientinnen erkrankten vor der 12. Gestationswoche, 27 Patientinnen nach der
12. Gestationswoche. IgM- und IgG-Antikorper wurden in neonatalen Proben sowie in
Proben der Siduglinge im 3. Lebensmonat mittels Immunoassay analysiert. Das
Neugebornen-Follow-up basierte auf CRS-assoziierte Defekte, Rotelnantikdrpern,
echokardialen Verdnderungen, frilhe akustisch evozierten Potentialen in der
Hirnstammaudiometrie und ophthalmologischen Pathologien. 5 Fehlgeburten und 4 Fille
von IFT wurden in der Gruppe der Frauen beobachtet, die vor der 12. Gestationswoche
Symptome gezeigt hatten. IgM-AK wurden bei 7 Sduglingen bei der Geburt und im 3.
Lebensmonat nachgewiesen. Taubheit wurde in 3 Fillen beobachtet (2 bei Infektion
zwischen 11. und 12. Gestationswoche, 1 bei Infektion <8. SSW), Pigmentdse
Retinopathie in einem Fall. Ein Hydrozephalus wurde bei einem Neugeborenen
diagnostiziert und ventrikuldre Septumdefekte bei 3 Kindern beobachtet. Ein weiteres Kind
litt unter einem Vorhofseptum-Defekt und einer Aortenstenose. In 3 Fillen war die virale
Analyse der Fruchtwasserproben positiv, jedoch zeigte keines der Neugeborenen Zeichen

eines CRS, IgM-AK konnten in diesen Fillen nicht nachgewiesen werden. Geschah eine
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Rotelninfektion nach der 12. Gestationswoche, wurden keine Hinweise auf eine fetale oder
neonatale Rotelninfektion beobachtet (67).

Eine Follow-Up-Studie (68) von 50 durch Norman Mc Alister Gregg diagnostizierten
Patienten zeigte eine erhohte Pravalenz fiir Diabetes Typ II, Storungen der Schilddriise,
verfriihte Menopause (73% der betroffenen Frauen) und Osteoporose, mit einem

signifikant hoheren Anteil als in der allgemeinen Bevolkerung.

Man geht davon aus, dass in Deutschland die RE-Inzidenz derzeit bei 0,1 pro 100.000
Lebendgeburten liegt, rechnet jedoch auch mit einer hohen Dunkelzifferrate, da v.a.
Hordefekte erst im Verlauf des 1. Jahres bemerkt und dann nicht unbedingt als Roteln

bedingt erkannt werden (37).

3.3.5.1 Kardiologische Komplikationen

In einer retrospektiven Studie (69) wurden 75 Kinder mit Rételn-Embryopathie untersucht,
die im Gesundheitszentrum von Vancouver im Zeitraum von 1964-1968 behandelt wurden
(Tab. 10). 64 von 75 Kinder hatten kardiovaskuldre Malformationen, 37 hatten
Manifestationen am Auge, 31 Kinder waren schwerhorig und 3 mental retardiert. Bei 93%
der Miitter konnte in der Vorgeschichte ein Kontakt mit Roteln wéhrend des ersten
Trimesters erhoben werden. In einem Fall zeigte sich das Roételn-Exanthem eine Woche
vor Geburtstermin, das Neugeborene hatte zahlreiche schwere Defekte: Mikroenzephalus,

kongenitaler Katarakt und Nystagmus, Taubheit und mentale Retardierung.

Tabelle 10: Manifestationen der Rételnembryopathie

Einfache und kombinierte Formen Anzahl der Patienten

(n=75)

Kardiovaskulire Malformationen ohne 27
zusiitzliche Defekte

Ophthalmologische Malformationen ohne 7
zusiatzliche Defekte

Kardiovaskulére, neurologische und 20
ophthalmologische Defekte

Kardiovaskulére und neurologische 10

)



Defekte
Kardiovaskuléire und ophthalmologische 7
Defekte
Neurologische und ophthalmologische 4
Defekte

In 64 Fillen konnte ein rein kardiovaskuldrer Defekt festgestellt werden, davon zeigten 33
Kinder auch Kombinationen aus mehreren kardiovaskuldren Malformationen. Insgesamt

wurden bei den 64 Kindern 87 kardiovaskulare Defekte beobachtet.

Tabelle 11: Kardiovaskulire Defekte

Kardiovaskulire Defekte Anzahl (n=64)
Persistierender Ductus Arteriosus 36
Ventrikelseptum-Defekt 22
Pulmonalklappenstenose 17
Periphere Pulmonalstenose 4
Vorhofseptum-Defekt 3
Aortenklappen-Stenose 2
Aortenisthmusstenose 2
Truncus arteriosus 1
Defekte gesamt 87

3.3.5.2 Opthalmologische Komplikationen

Zwischen 1963 und 1965 gab es eine weltweite Roteln-Epidemie. Etwa 10 % der
Schwangeren waren von der Infektionskrankheit betroffen und bei ca. 30% der
Neugeborenen infizierter Miitter zeigten sich kongenitale Defekte. In einer britischen
Studie (70) wurden 125 Fille des Kongenitalen Roteln Syndroms anhand Daten einer
Augenklinik iiber einem Zeitraum von 20 Jahre analysiert (Tab. 12): Die héufigsten
Erkrankungen  betrafen = Manifestationen am  Auge (78%), gefolgt von
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Innenohrschwerhorigkeit (66%), das Herz betreffende Anomalitdten (58%) und mentaler
Retardierung (42%). Multiorganerkrankungen waren typisch (88%). Die Erstdiagnose des
Syndroms erfolgte durchschnittlich im Alter von 4-6 Jahren.

Tabelle 12: Manisfestationen am Auge

Manifestationen am Auge Anteil (%)

Pigmentose Retinopathie 60%
Katarakt 27%
Glaukom 9%

Man nimmt an, dass etwa 2/3 der Neugeborenen mit kongenitalen Rételn zum Zeitpunkt
der Geburt keine Anomalititen zeigen, viele jedoch im Laufe der Zeit Symptome
entwickeln konnen. Die Diagnose eines Kongenitalen Rételn Syndroms sollte bei Verdacht
auf eine Rotelnerkrankung oder miitterlicher Serokonversion in der Schwangerschaft in
Betracht gezogen werden, ebenso wenn ein Neugeborenes klinische Symptome des Roteln-
Syndroms zeigt. AuBerdem sollte bei jeglicher Schwerhorigkeit, Retinitis oder

Enzephalopathie unklarer Atiologie an die Mdglichkeit dieser Erkrankung gedacht werden.

3.3.5.3 Neurologische Komplikationen

Eine iranische Fall-Kontroll-Studie (71) untersuchte 225 Kinder mit einer
sensorineuronalen Schwerhorigkeit im Alter zwischen 1 und 4 Jahre, um die Ursache fiir
die Erkrankung festzustellen. Indem R&teln-spezifische-Antikorper verglichen wurden,
konnte man Riickschliisse auf den auslosenden Faktor ziehen. In 12% der Félle konnte eine
Rotelnembryopathie als Ausloser fiir die Schwerhdrigkeit evaluiert werden.

Eine weitere Studie aus Nigeria (72) untersuchte kindliche Schwerhorigkeit bei 267
Kindern. Insgesamt litten nur 9 Kinder (4%) aufgrund von kongenitalen Roteln unter

Schwerhorigkeit.

Die oben angefiihrten Beispiele zeigen, dass in Ldndern mit einer hohen Anzahl an
Rotelninfektionen die Rate der Rotelnembryopathien ebenfalls sehr hoch ist. Die Angaben
tiber das Ausmal} der Schwerhdrigkeit variieren zwischen 4 und 12%, es ist jedoch nicht

ausgeschlossen, dass die Dunkelziffer bei Weitem hoher liegt.
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3.3.6 Diagnose

Antikorper der IgG-Immunglobuline werden nach einer Primérinfektion, Reinfektion und
Impfung gebildet. Im Gegensatz dazu werden AK der IgM-Immunglobuline nur nach
Primédrinfektion und Impfung gebildet, nicht jedoch bei einer Reinfektion oder

Nachimpfung (64).

Infektionen mit Parvovirus B19 und Rételninfektionen sind klinisch kaum zu
unterscheiden, da Fieber und Ausschlag in beiden Fillen vorhanden sein kann. Schwangere
Frauen mit Exposition zu Personen mit einem fraglichen Exanthem und schwangere
Frauen, die ein fragliches Exanthem entwickeln, sollen deswegen auf beide Infektionen,

Parvovirus B19 und Roételn, untersucht werden (73).

Normalerweise werden akute Infektionen durch den Nachweis von virusspezifischen IgM-
Antikérpern (z.B. mittels ELISA) diagnostiziert. Dabei konnen jedoch falsch positive
Befunde durch lang persistierendes IgM, polyklonale Stimulierung bzw. Kreuzrekation mit
anderen Viren (Parvovirus B19, EBV) oder Rheumafaktoren auftreten. Zur Sicherung der
Diagnose konnen p-capture-assays zum IgM-Nachweis, die Testung der Aviditit des
Rotelnvirus-spezifischen IgG (niedrige Aviditdt zeigt eine akute Infektion an) und der
Immunoblot zum Nachweis der Antikorper gegen die einzelnen Strukturproteine des
Rotelnvirus beitragen (63).

Durch den Himagglutinationshemmtest (HHT) oder der Hamolyse-in-Gel-Test (HIG)
konnen akute Infektionen ebenfalls nachgewiesen werden. Als Standardmethode gilt der
HHT, der sowohl virusspezifische IgM- als auch IgG-Antikdrper nachweist.

Der Immunstatus wird durch den HHT (Immunitét bei > 1:32 anzunehmen) und/oder
ELISA (anti-Rételnvirus-IgG > 15 IU/ml)bestimmt.

In seltenen Féllen kann man das Rotelnvirus aus Rachenspiilfliissigkeit, Harn und anderen
Sekreten in Zellkulturen isolieren. Dieser Vorgang ist jedoch sehr aufwendig und
schwierig, kann jedoch insbesondere bei konnatalen Infektionen in Speziallabors

durchgefiihrt werden (63).

Bei fraglicher oder gesicherter Rotelninfektion in der in der Schwangerschaft kann eine
priinatale Diagnostik durchgefiihrt werden. Das Roételnvirus kann mittels Zellkultur und
PCR aus Chorion-Biopsiematerial oder Amnionfliissigkeit (pridnatale Frithdiagnostik)
nachgewiesen werden. Ab der 22. Schwangerschaftswoche ist zusétzlich die Untersuchung

von Fetalblut (IgM-Test, PCR) moglich (63).
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In Fall einer Ausbruchssituation erfolgt die laborgesicherte Diagnose durch den Nachweis
von IgM im Speichel. Ein epidemiologisch gesicherter Rotelnfall ist definiert als Patient
mit Fieber und generalisiertem Exanthem mit einem akuten Beginn sowie laborgesicherter

Diagnose (22).

3.3.7 Therapie

Eine spezifische kausale Therapie der Rételnvirusinfektion existiert nicht. Es erfolgt eine

symptomatische Therapie (63).

3.4 Die MMR-Impfung

Die 3-fach Kombinationsimpfung gegen Masern, Mumps und Roételn (MMR) ist eine
Lebendimpfung und im Gratiskinderimpfprogramm enthalten. Empfohlen wird die Gabe
von 2 Dosen des MMR-Impfstoffs ab dem 11. Lebensmonat (Abb. 5). Die 2. Teilimpfung
sollte so bald wie moglich, frithestens jedoch 4 Wochen nach der 1. Teilimpfung
erfolgen(18). Wiirde die Impfung zu einem fritheren Zeitpunkt erfolgen, so konnten
gegebenenfalls noch vorhandene miitterliche Antikorper abgeschwiéchte Viren der Impfung
neutralisieren, was die Schutzwirkung wiederum aufheben wiirde (3). So wurden in
Bangladesch Kleinkinder im Alter von 6 Monaten mit einem Edmonston-Zagreb-Impfstoff
geimpft und zeigten im Vergleich zu den mit 9 Monaten geimpften Kleinkindern eine
deutlich niedrigere Serokonversionsrate (70% zu 95%) (74). Eine 2. Dosis ist empfohlen,
da von einer Non-Responderrate von 5% nach der 1. Impfung ausgegangen werden muss

(26).

In Osterreich wird als Impfstoff gegen Masern, Mumps und Roételn derzeit

M-M-RvaxPROe eingesetzt (22).
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11. 12.Lebensmonat | 2.Lebensjahr 2-15.Lebensjahr

Lebensmonat

Nachholen der MMR-Impfung

MMR
2 Impfungen (Abstand mind. 4 Wochen) bei Kindern, die keine oder nur
eine Impfung erhalten haben und

fehlender Immunitat

Abbildung 5: Impfschema der MMR-Impfungen (18)

Erwachsenenimpfung

Wurde keine Masernerkrankung durchgemacht oder sind nicht 2 MMR-Impfungen
durchgefiihrt worden, so sollte die MMR-Impfung auch im Erwachsenenalter wegen eines
moglichen schweren Verlaufs durchgefiihrt werden. Ebenfalls sollten Jugendliche und
Erwachsene mit nur einer MMR-Impfung eine weitere nachholen. Die Geburtsjahrgéinge
1966-1976 haben oft die damals iibliche Impfung mit inaktiviertem Masernimpfstoff als
Einzel- oder Kombinationsimpfung erhalten und sollten deswegen nachtriglich auch zwei
Dosen MMR-Impfstoff erhalten. Da in Europa derzeit eine sehr hohe Masernvirusaktivitét
festgestellt werden kann, ist die MMR-Impfung bis zu einem Alter von 45 Jahren im
Moment iiber die Gesundheitsbehdrden kostenfrei erhéltlich.

Besonders wichtig ist ein ausreichender Impfschutz von Frauen, die im gebarfahigen Alter
sind. Vor einer geplanten Schwangerschaft sollte der Immunstatus noch einmal tiberpriift
werden (,,get prepared for pregnancy”). Ein ausreichender Schutz gegen eine
Rotelnerkrankung ist bei einem HHT-Titer von 1:32 anzunehmen und sollte bei allen

Frauen vor der Schwangerschaft bekannt sein (18).
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3.4.1 Virusstamme von M-M-RvaxPROoe

Der frisch resuspendierte und lyophilisierte Impfstoff enthélt (eine Dose 0,5ml):

Masern-Virus' Enders* Edmonston-Stamm (attenuiert)... nicht weniger als

1x10° TCIDsy«

Mumps-Virus' Jeryl Lynn™ (Level B) - Stamm (attenuiert)... nicht weniger

als 12,5x10° TCIDs-

Rételn-Virus®* Wistar RA 27/3 - Stamm (attenuiert) ... nicht weniger als 1x10°
TCIDsg+

Abbildung 6: Virusstimme von M-M-RvaxPRO®O (75)

(") Produziert in Hiithner-Embryo-Zellen
(*) Produziert in WI-38 humanen diploiden Lungen-Fibroblasten
* 50% Infektiose Dosis der Gewebe-Kultur

Der Enders‘ Edmonston-Stamm des Masern Virus wurde in einer humanen Nierenzell-
Gewebekultur aus dem Blut eines Kindes (Edmonston) in der frilhen Phase der
Maserninfektion isoliert. Das Virus (10ml) wurde 1960 von Dr. John Enders (Children’s
Hospital of Harvard Medical School) an Merck weitergegeben. Der Jeryl-Lynn-Stamm des
Mumps-Virus wurde von der Probe einer Rachenspiilung im Jahr 1963 (Patient Jeryl Lynn)
von Dr. M.R. Hilleman, Merck Research Laboratories, gesammelt. Der Wistar RA 27/3-
Stamm des Roteln-Virus wurde 1964 von Dr. Stanley Plotkin aus einem Nieren-Explantat

eines operativ abgetriebenen Fotus isoliert (75).

Eine offene randomisierte Studie untersuchte mogliche Unterschiede zwischen der
subkutanen und intramuskuldren Verabreichung von M-M-RvaxPro ®. Eine Gruppe
(n=347) wurde der Impfstoff intramuskuldr verabreicht, der anderen Gruppe (n=378)

wurde der Impfstoff subcutan gespritzt. Die Immunogenitit war in beiden Gruppen als
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vergleichbar anzusehen (Masern: 94% 1.m zu 96% s.c.; Mumps und Rételn beide Gruppen
98%). Dariliber hinaus gab es auch keinerlei Unterschiede in der Ertrdglichkeit der

jeweiligen Verabreichungsweise (76).

3.4.2 Kontraindikationen

Folgende Personen diirfen keine MMR-Impfung erhalten (18):

- Immunsupprimierte Personen

- Personen mit Fieber (<38°C)

- Personen, die bei einer fritheren MMR-Impfung eine allergische Reaktion
entwickelt haben

- Personen, die auf Impfstoftbestandteile allergisch reagieren (Gelatine oder
Neomycin)

- Schwangere (eine Schwangerschaft ist ein Monat vor und ein Monat nach der
Impfung zu vermeiden, eine versehentliche Rotelnimpfung stellt aber keine

Indikation fiir einen Schwangerschafts-Abbruch dar)

3.4.3 Nebenwirkungen

Der MMR-Impfstoft ist in der Regel gut vertréglich, es konnen aber in den ersten Tagen
nach der Impfung gelegentlich Lokal- und Allgemeinreaktionen auftreten, wie z.B.
Rotung, Schwellung, Schmerzen an der Injektionsstelle, Temperaturerhdhung/Fieber,
Kopf- und Gliederschmerzen, Mattigkeit, Miidigkeit, Ubelkeit, Schwellung der regioniren
Lymphknoten und Unwohlsein. Diese Symptome fiir die Dauer von 1 bis 3 Tagen sind
generell Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Organismus mit dem Impfstoff
(18). Auch Symptome einer ,,Impfkrankheit (1 bis 3 Wochen nach der Impfung), wie z.B.
leichte Parotisschwellung, ein maserndhnliches Exanthem aber auch Arthralgien nach
erfolgter MMR-Impfung sind als normale Impfreaktion zu betrachten. Sehr selten wurden

Nebenwirkungen wie Durchfall, Erbrechen und Thrombozytopenie beobachtet (18).
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4 Material und Methoden

In diesem Kapitel wird erldutert, welche Literatur in dieser Arbeit Verwendung fand und

anhand welcher Kriterien die Materialien ausgewéhlt wurden.

Ein Einstieg in die Thematik erfolgte mittels Einlesen in fachspezifische Literatur und
eingehender Internetrecherche. Anhand der ersten Erkenntnisse wurde anschlieBend in der
Literaturdatenbank PubMed nach mit der Thematik zusammenhédngenden Publikationen
und Reviews gesucht. Verwendete Suchbegriffe waren ,,measles*, ,,mumps* und ,,rubella®
in Verbindung mit ,,vaccine, vaccination, side effects, adverse events, pregnancy®, etc.

Die Information aus fachspezifischer Literatur, Websites verschiedener Institutionen (u.a.
RKI, WHO, ECDC, BMG) und Reviews wurden flir den methodischen Teil
zusammengefasst. Sie bildet den Hintergrund der Thematik und beinhaltet u.a.
Grundlegendes wie allgemeine Information tiiber Impfungen, MMR-Impfungen im
Speziellen sowie Epidemiologie, Komplikationen und Diagnostik der jeweiligen
Erkrankung.

Den in den Reviews angegeben Quellen spezieller Studien, zum Beispiel iiber allgemeine
Komplikationen, Auswirkung der jeweiligen Infektion in der Schwangerschaft,
Impfeffektivitit sowie Impfkomplikationen, wurde in vielen Féllen nachgegangen. Zu den
Kapiteln von Masern, Mumps und Rételn in der Schwangerschaft konnten nur sehr wenige
Studien mit Zugangsberechtigung gefunden werden, weshalb die meisten Fakten und
Zahlen aus der Zusammenfassung ,,Measles, mumps and rubella virus infection in
pregnancy. Possible adverse effects on pregnant women, pregnancy outcome and the fetus”

iibernommen wurden und durch einige andere Studien ergénzt wurden.

Fiir die meisten anderen gefundene Studien war die Zugangsberechtigung iiber die
Bibliothek der Medizinischen Universitdt Graz gegeben, diese wurden auf Studienaufbau
und Relevanz iiberpriift und fanden je nach Wertigkeit Einfluss in die vorliegende Arbeit.

Daten iiber Durchimpfungsraten der MMR-Impfung in Osterreich wurden durch das BMG
auf Anfrage hin freundlicherweise zur Verfiigung gestellt. Osterreichische Daten iiber das
Auftreten von Krankheitsfillen und Krankheitsausbriichen der letzten Jahre wurden
vorwiegend aus den Verdffentlichungen des Virologischen Instituts der Medizinischen

Universitit Wien sowie vom Bundesministerium fiir Gesundheit und der WHO
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iibernommen. Europdische Surveillance-Daten stammen ausschlieBlich von den

Veroffentlichungen des ECDC (EUVAC.NET).
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5 Ergebnisse — Resultate

Eine Schutzimpfung senkt in der Regel das Risiko, an Mumps, Masern oder Rételn zu
erkranken. Durch das nationale Impfprogramm konnte die Anzahl der Erkrankungen und
daraus resultierende Komplikationen drastisch gesenkt werden, wodurch eine aktuell
greifbare Gefdhrdung nicht mehr gegeben ist. Dies hat zur Folge, dass mogliche
Nebenwirkungen fiir viele Menschen an Bedeutung gewinnen und aufgrund von
mangelnder oder falscher Information eine gewisse Impfskepsis beziiglich Nutzen und
Risiko entsteht. In Osterreich und vielen Lindern Europas (mit Ausnahme von
Nordeuropa) sind die Durchimpfungsraten von MMR weitegehend ungeniigend, die
gleichbleibende Tendenz spiegelt sich in den Ausbriichen der vergangenen Jahre wider. In
den folgenden Kapiteln wird die geschilderte Problematik in Bezug auf Effektivitit,
Komplikationen, Durchimpfungsraten und epidemiologischer Situation in Osterreich und

Europa erortert.

5.1 Effektivitat von MMR-Impfungen

Im Rahmen von verschiedenen Studien wurde u.a. die Effektivitdt hinsichtlich der
Krankheitsvermeidung von 1 bzw. 2 MMR-Impfungen untersucht und durchschnittlich als
hoch beurteilt. Die Effektivitit gegen Masern liegt fiir eine Dosis bei etwa 92%, fiir 2
Dosen bei etwa 95% (die genaue Zusammensetzung des Impfstoffs wurde nicht
angegeben). Fiir den Jeryl-Lynn-héltigen Impfstoff gegen Masern liegt die Effektivitét
einer Impfung bei etwa 65%, fiir 2 Impfungen bei 88%. Der Wistar 27/3 Rotelnimpfstoft
war mit nur einer Dosis bis zu 95% effektiv, die hervorgerufenen immunologische
Impfreaktion dhnelte der einer Wildvirusinfektion.

Die Effektivitit einer Impfung ist der prozentuelle Anteil derjenigen, die durch eine
Impfung tatsdchlich geschiitzt waren und nicht erkrankten. Von 100% wird der

prozentuelle Anteil der trotz einer Impfung erkrankten Personen abgezogen.
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5.1.1 Effektivitat gegen Masern

Wihrend eines groBen Masernausbruchs auf der Insel Marshall Islands (Siidpazifik, USA)
wurde von Marin et al. (77) anhand der Maserninfektionsrate in den jeweiligen Haushalten
die Effektivitit der Masernimpfung bei Kindern zwischen dem 6. Lebensmonat bis zum
15. Lebensjahr untersucht. Personen mit unbekanntem Impfstatus wurden ausgeschlossen.

72 Haushalte wurden in die Studie mit einbezogen, durchschnittlich lebten 11 Personen in
einem Haushalt mit einer durchschnittlichen Zahl von 5,5 gemeinsam in einem Wohnraum
lebenden Personen. Die MMR Effektivitit lag bei einer Dose bei 92% (95%
Konfidenzintervall, 67%-98%), bei 2 verabreichten MMR Impfungen bei 95% (95%
Konfidenzintervall, 82%-98%). Die exakte Zusammensetzung des Impfstoffes wurde nicht

angefiihrt.

Wihrend eines Masernausbruchs in Singapur 2004 in einer Volksschule mit 1.309
Schiilern wurde von Ong et al. (78) in einer Kohortenstudie ebenfalls die
Maserneffektivitit evaluiert. Es wurden 9 Schiiler mit Masern identifiziert, 8 davon mit
serologischem Nachweis von IgM-Antikorpern. Die Neuerkrankungsrate lag in der Gruppe
der einmal geimpften Kinder bei 1,2% und in der Gruppe der nicht geimpften Kinder bei
53,8%. Die Effektivitit einer Dose des MMR Impfstoffes betrug somit 97,8%. Die genaue

Zusammensetzung des Impfstoffes wurde nicht angegeben.

HIV infizierte Kinder, die keine hohe aktive antivirale Therapie erhalten (HAART), zeigen
eine verminderte Immunantwort auf Masern-Impfungen und ein schnelleres Absinken der

erworbenen Masern-Immunitdt nach Impfung (25).

5.1.2 Effektivitat gegen Mumps

In 1998/1999 kam es in einer Gruppe von Kindern einer religiésen Gemeinde im
Nordosten von London zu einem Mumpsausbruch. Harling et al. (79) kamen in ihrer Fall-
Kontroll-Studie zu dem Ergebnis, dass die Effektivitdt einer MMR Impfung (Jeryl-Lynn-
Impfstamm) bei etwa 65% fiir | MMR Impfung und bei 88% fiir 2 erhaltene MMR
Impfungen liegt.

Die Effektivitit der MMR-Impfung gegen Mumps von 3 verschiedenen Impfstoff-

Stimmen (Jeryl-Lynn, Urabe, Rubini) wurde in einer Kohortenstudie anhand
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epidemiologischer Daten wahrend Mumpsausbriichen in 6 Kinderbetreuungszentren und
einer Volksschule in Singapur von Ong et al. (80) untersucht. Demografische Daten
(Geschlecht, Alter, ethnische Gruppe), klinische Symptome und Impfstatus (Datum und
Ort der erhaltenen Impfung, Impfstoff-Typ) wurden eruiert. Die Neuerkrankungsrate in
nichtgeimpften Gruppen wurde mit derjenigen innerhalb geimpfter Gruppen verglichen
und die Effektivitdt der jeweiligen Impfstimme kalkuliert. Die Impfeffektivitit des Jeryl-
Lynn-Stamms war 80,7%, des Urabe-Stamms 54,4% und des Rubini-Stamms 55,3%. In

Tab. 13 werden die angegebenen Zahlen versch. Autoren verglichen.

Autor Rubini-Impfstoff- | Jeryl-Lynn- Urabe-Impfstoff-
Effektivitit Impfstoff- Effektivitit
(95%KI) Effektivitit (95%KI)
(95%KI)
Toscani et al. 12,4% 64,7% 75,8%
(-102%, 62%) (10,6%, 86%) (35,6%, 90%)
Schlegel et al. -4% 78% 87%
(-218%, 15%) (64%, 82%) (76%, 94%)
Ong et al. -55.3% 80,7% 54,4%
(-121,8%, 8,8%) (57,8%, 90,8%) (-16,2%, 81,7%)

Tabelle 13: Effektivitiit der versch. Mumpsstimme (81),(82)

Eine italienische Studie (83) zeigte, dass die meisten Mumpserkrankungen bei geimpften
Kindern mit bekanntem Impfstatus (87%) bei denjenigen auftraten, die eine MMR-
Impfung mit dem Rubini-Impfstamm erhalten hatten (74%).

5.1.3 Effektivitat gegen Roteln

Die WHO fiihrte im Weekly epidemiological record (84) eine randomisierte Studie aus
Taiwan an, die die Effektivitdt von Rotelnimpfstoffen wihrend eines Rotelnausbruchs
untersuchte. Das Ergebnis zeigte eine 95 prozentige Effektivitidt des Rotelnvirusstamms
RA 27/3.

Ein Doppel-blinder, Placebo-kontrollierter Vergleich eines monovalenten Roteln-

Impfstoffs (HPV-77:DE-5 und RA 27/3) mit einem Kombinations-Impfstoff MMR wurde
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von Lerman et al. (85) im Jahr 1981 in einer Studie mit 502 Kindern durchgefiihrt. Die
Rotelnantikorperbildung war im Vergleich des monovalenten Impfstoffes mit RA 27/3 mit
einer kombinierten MMR Impfung (Rotelnstamm: Ra 27/3) sehr dhnlich, im Fall von
HPV-77:DE-5 konnte im Vergleich zur Kombinationsimpfung MMR (Rételnstamm: HPV-
77:DE-5) ein signifikant niedrigerer AntikOrpertiter bei den monovalenten Impfungen
(HPV77:DE-5) festgestellt werden. Insgesamt dhnelt die immunologische Reaktion der

Impfung mit dem Ra 27/3-Stamm der einer natiirlichen Roteln-Infektion.

5.1.4 Immunitatsverlust nach Chemotherapie

Untersuchungen (86) bei Kindern, die aufgrund einer akuten Leukidmie eine
Chemotherapie erhalten hatten, induzierte bei Kindern den Verlust protektiver Antikdrper
von Masern um 13%, von Mumps um 18% und Rételn um 21%.

In einer anderen Untersuchung wurde ein Mangel an Masernimmunitdt bei 25%, ein
Mangel an Mumpsimmunitit bei 28% und Roételnimmunitit bei 27% der Kinder
beobachtet, die zuvor eine Chemotherapie erhalten hatten und bereits gegen MMR geimpft

waren (87).

5.2 Komplikationen von MMR-Impfungen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Organismus mit dem Impfstoff kann
es innerhalb von 1 bis 3 Tagen zu normalen Lokal- oder Allgemeinreaktionen kommen. In
der Regel sind diese von voriibergehender Natur und klingen rasch wieder ab (siehe 3.4.3).
Selten tritt nach MMR- Impfungen in Verbindung mit Fieber bei Séuglingen und
Kleinkindern ein Fieberkrampf auf. Allergische Reaktionen sind ebenfalls sehr selten und
in der Regel durch allergische Reaktionen auf die im Impfstoff enthaltenen Begleitstoffe
(Gelatine, Neomycin) verursacht, eine Allergie gegen Hiihnereiweill ist grundsitzlich
keine  Gegenanzeige gegen MMR-Impfungen. Uber das  Auftreten von
thrombozytopenischer Purpura wurde nur in Einzelféllen berichtet. Eine amerikanische
restrospektive Studie iiber 10 Jahre kam zu dem Ergebnis, dass etwa 1 Fall von aseptischer
Meningitis auf 100.000 verabreichte Impfdosen mit dem Jeryl-Lynn-Stamm fallt (56). In
Deutschland geht man davon aus, dass etwa 0,1 Félle von aseptischer Meningitis pro

100.000 verabreichten Impfdosen durch den vom Mumps-Impfstamm ,Jeryl Lynn*
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abgeleiteten Impfvirus verursacht werden (56). In einer gro3 angelegten Studie konnte
keine Korrelation zwischen Impfung (Jeryl-Lynn-Stamm) und aseptischer Meningitis
gefunden werden. Das Risiko fiir Frauen, die wéhrend der Schwangerschaft geimpft
werden, ein Kind mit CRS zur Welt zu bringen liegt nach allgemeinen Angaben bei etwa
0,2% (88). Eine groBe brasilianische Studie kam zur Schlussfolgerung, dass das CRS-
Risiko trotz Impfung in der Schwangerschaft nicht erhoht ist. Nach Masernerkrankungen
ist die Masern-Einschlusskorperchen-Enzephalitis bei schwerer Immundefizienz nicht
selten, in sehr wenigen Féllen weltweit (89) wurde diese Komplikation bei Personen mit
Immundefizienz auch nach einer MMR-Impfung beobachtet. Die subakut sklerosierende
Panenzephalitis (SSPE) ist eine Masernspétfolge, die tddlich verlduft. Beweise fiir einen
urséchlichen Zusammenhang mit der MMR-Impfung liegen aber nicht vor (89). Generell
ist ein Riickgang von SSPE nach erfolgreichen Impfprogrammen zu beobachten. Ein
ursichlicher Zusammenhang zwischen asthmatischen Erkrankungen und MMR-Impfungen
ist nach derzeitigem Stand fraglich. Die vorliegenden Daten lassen weder einen
urséchlichen Zusammenhang noch dessen Ausschluss zu. In einer Studie wurde als
Zufallsergebnisse in einer kleinen Gruppe von geimpften Kindern unter 10 Jahren ein
erhohtes Risiko fiir Multiple Sklerose beobachtet. Es konnte sich in der Mehrzahl dieser
Félle auch um das zufillige Zusammentreffen von miteinander nicht kausal verbundenen
Ereignissen handeln und bedarf noch weiteren préizisierten Studien.

Es kursieren =zahlreiche Hypothesen und unbewiesene Behauptungen, die einen
ursdchlichen Zusammenhang zwischen MMR-Impfungen und einer bestimmten Krankheit
postulieren. Diese Hypothesen hinsichtlich Verursachen und Begiinstigung von Autismus,
Leukdmie, Diabetes mellitus Typ [, entziindlichen Darmerkrankungen oder gehiuften
viralen und bakteriellen Infekten werden zwar gelegentlich vertreten und verbreitet, es gibt
jedoch keine wissenschaftliche Hinweise, die einen solchen Zusammenhang beweisen. In
Bezug auf virale und bakterielle Infekte beobachtete man im Gegenteil sogar einen

kurzzeitig positiven Effekt der MMR-Impfung gegen Infektionen.

Haufigkeitsangaben in Anlehnung an die internationale Klassifikation (EMA)
Sehr hiufig: >10 % (> 1/10)

Haufig: 1-10 % (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich: 0,1-1 % (>1/1000, < 1/100)

Selten: 0,1 %0—0,1 % (=1/10 000, < 1/1.000)

Sehr selten: < 0,1 %o (< 1/10.000) inkl. Einzelfille
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5.2.1 Fieberkrampfe

Die Kohorten-Studie von Vestergaard et al. 2004 (90) untersuchte das Risiko eines
Fieberkrampfes nach der Einfiihrung der Routine-MMR- Impfung in Dédnemark 1987. In
die Studie wurden alle Kinder miteinbezogen, die zwischen 1992 und 1998 geboren
wurden (n= 537.171). Der verabreichte MMR-Impfstoff  enthielt den Moraten-
Masernvirusstamm,  Jeryl-Lynn-Mumpsvirusstamm  sowie =~ Wistar RA  27/3-
Rételnvirusstamm. Das Risiko fiir einen Fieberkrampf war signifikant hoher in der Gruppe
der geimpften Kindern (RR 1,10; 95% KI, 1,05% - 1,15%), wobei der Hohepunkt
innerhalb der ersten 2 Wochen nach Verabreichung der Impfung erreicht wurde (RR 2,75;
95% KI, 2,55% - 2,97%). Danach wurden keine nennenswerten Unterschiede zur Gruppe
der nichtgeimpften Kinder festgestellt. Kinder mit Fieberkrdmpfen nach einer MMR-
Impfung hatten zwar ein leicht erhdhtes Risiko fiir wiederkehrende Fieberkrdmpfe, eine
erhohte Rate fiir Epilepsie (RR 0,70; 95% KI, 0,33% - 1,50%), verglichen mit Kindern, die
zum Zeitpunkt ihres 1. Fieberkrampfes nicht geimpft waren, konnte jedoch ausgeschlossen

werden.

5.2.2 Ei-Allergie

Die Verabreichung des MMR Impfstoffs an Kinder, die an einer Ei-Allergie leiden, wurde
jahrelang diskutiert. Da der Lebendimpfstoff u.a. in Hiithner-Embryo-Fibroblasten
geziichtet wird, befiirchtete man eine potentielle anaphylaktische Reaktion. Zahlreiche
Studien (91) beweisen jedoch, dass selbst Kinder mit einer schwerwiegenden
Hypersensibiltit ohne weiteres gegen MMR geimpft werden kdnnen. Bei insgesamt 1265
Kindern mit einer bewiesenen Ei-Allergie zeigten nur 2 Kinder (0,16%) eine
anaphylaktische Reaktion. Die Daten der bisherigen Studien deuten darauf hin, dass bei
etwa 99% der Ei-Allergiker ohne Risiko eine MMR Impfung durchgefiihrt werden kann.

Anaphylaktische Reaktionen nach Verabreichung des MMR Impfstoffs wurden auch bei
Personen ohne Ei-Allergie beobachtet. Diese Personen waren aber gegen andere

Komponenten des Impfstoffs (z.B. Neomycin, Gelatine) allergisch.
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5.2.3 Immunthrombozytopenie

Bertuola et al. 2010 (92) untersuchten die Assoziation der akuten Immunthrombozytopenie
mit MMR-Impfungen von Kindern und Jugendlichen in einer Fall-Kontroll- Studie. Die
Kombination der Impfstimme wurde nicht angefiihrt. Das Risiko fiir akute
Immunthrombozytopenie wurde kalkuliert, basierend auf MMR Impfungen, die im
Zeitraum von 6 Wochen vor einer Hospitalisierung durchgefiihrt wurden. Anhand der
Daten wurden MMR Impfungen mit einem hdheren Risiko fiir ITP assoziiert (OR 2,4; 95%
KI, 1,2% - 4,7%).

In einer retrospektiven Studie von France et al. 2008 (93) wurde ebenfalls das Risiko fiir
ITP aufgrund von MMR-Impfungen untersucht (n= 1.036.689). Die Zusammensetzung der
einzelnen Impfstimme wurde nicht angefiihrt. Das Risiko einer ITP bedingt durch MMR-
Impfungen wurde auf etwa 1 pro 40.000 verabreichte Impfungen geschétzt.

5.2.4 Aseptische Meningitis

Makela et al. (94) fiihrten in Finnland eine retrospektiven Studie durch, um einen
moglichen Zusammenhang zwischen MMR Impfungen und Enzephalitis, Aseptische
Meningitis und Autismus zu untersuchen. Die Impfung mit MMR II (Enders’Edmonston,
Jeryl-Lynn, Wistar Ra 27/3) war zu diesem Zeitpunkt der einzige Impfstoff in Finnland,
den man Kindern in diesem Alter verbreichte. Die Studie, basierend auf der Verbindung
der individuellen MMR-Impfdaten mit Krankenhausaufenthalten von 535.544 Kindern (1-
7 Jahre), die im Zeitraum zwischen November 1982 und Juni 1986 geimpft wurden,
schloss eine Assoziation zwischen MMR Impfungen und Enzephalitis, Aseptische

Meningitis oder Autismus aus.

Eine Massenimpfungs-Kampagne mit MMR-Impfstoff, das ein Urabe-stimmiges
Mumpsvakzin enthielt, wurde 1997 in Salvador (Brasilien) mit der Zielpopulation der 1
bis 11-Jdhrigen durchgefiihrt. Die Massenimpfungen hatten einen Ausbruch von
aseptischer Meningitis zur Folge, der seinen Hohepunkt in der 3. Woche nach erfolgter
Impfung zeigte. Verglichen mit dem allgemeinen Risiko, an einer aseptischen Meningitis
zu erkranken, wurde das Risiko von Dourado et al. (95) anhand der epidemiologischen
Daten dieses Meningitis-Ausbruchs auf 1 pro 14.000 verabreichte MMR Impfungen
(Urabe-Stamm) geschétzt.
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Ein analoges Design wurde von da Cunha et al. (96) verwendet: Daten einer Routine-
Kontrolle von Massenimpfungsprogrammen in Mato Grosso (MT) und Mato Grosso do
Sul (MS,), Brasilien, mit der Zielpopulation der 1 bis 11-Jdhrigen (MS;: ca. 580.587
Kinder, MT: ca. 473.718 Kinder) wurden analysiert. Der verabreichte MMR-Impfstoff
enthielt den Leningrad-Zagreb-Mumpsstamm. Die Inzidenz der aseptischen Meningitis
stieg in MS; signifikant hdher 2 Wochen nach Verabreichung der Impfung (4 Fille, RR rate
ratio) 3,05 95% KI, 1,3% - 14,1%), der Hohepunkt war in der 3. Woche zu beobachten (16
Fille, RR 22,5; 95% KI, 11,8% - 42,9%). Erst in der 6. Woche nach Verabreichung der
MMR Impfung sank die Inzidenz wieder auf den allgemeinen durchschnittlichen Wert. In
MT war dhnliches zu beobachten, ein signifikanter Anstieg zeigte sich ab der 3. Woche,
erreichte die hochsten Werte in der 5. und 6. Woche, bevor sich die Inzidenz in Woche 9

nach der MMR-Impfung wieder normalisierte (Abb. 7).
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Abbildung 7: Anzahl der gemeldeten Fille von aseptischer Meningitis in Mato Grosso (1996-1998) (96)

5.2.5 Impfung in der Schwangerschaft und CRS

Aufgrund der hohen Teratogenitit des Rotelnvirus und des bei Impfungen verwendeten
Lebendimpfstoffes ist die Rotelnimpfung bei Schwangeren kontraindiziert. Dennoch kann
es passieren, dass eine unwissentlich Schwangere geimpft wird. Daten der verschiedenen
Lénder von Frauen, die trotz ihrer Schwangerschaft eine Impfung verabreicht bekamen,
dokumentierten jedoch bisher keinen einzigen Fall von CRS. Massenimpfungen (88) in

Argentinien, Brasilien, Costa Rica, Ecuador, El Salvador und Paraguay lieferten die
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Moglichkeit, mogliche Auswirkungen der Rotelnimpfung auf unwissentlich schwangeren
Frauen und ihre Kinder besser zu beobachten. Insgesamt wurden im Rahmen der
Impfkampagne 39.542.253 Frauen in diesen Lédndern geimpft. Davon waren 30.139 Frauen
(0,07%) bereits schwanger oder wurden in weniger als einem Monat nach der Impfung
schwanger. Anhand der serologischen Evaluierung wurden etwa 10% dieser Frauen (2894)
zum Zeitpunkt der Impfung als anfillig eingestuft. Gemeint waren damit Frauen, deren
Proben IgM positiv waren. Frauen, bei denen IgM und IgG negativ waren, wurden
ebenfalls als anfillig eingestuft und die Abnahme einer zweiten Probe zur Untersuchung
einer moglichen Serokonversion wurde empfohlen. 1980 dieser Schwangerschaften (68%)
resultierten in einer Lebendgeburt, die restlichen Fille konnte man einerseits nicht weiter
verfolgen (24%) oder endeten mit Fehlgeburt und fetalem Tod (5%). Die Daten sollten
immer mit der ,,natiirlichen* Fehlbildungsrate von ca. 3% bzw. spontanen Abortrate von 7-
15% bewertet werden (37). Von den Lebendgeburten waren 3,5% der Séduglinge Rdoteln
IgM-Antikorper positiv, aber keines der Kinder zeigte Symptome eines CRS.

Insgesamt konnte also anhand der ausgewerteten Daten kein einziger Fall von CRS
aufgrund einer Rotelnimpfung festgestellt werden. Das maximale theoretische Risiko fiir
CRS durch eine Rotelnimpfung liegt bei 0,2%, was geringer ist als das allgemeine Risiko
fiir kongenitale Defekte (2-3% aller Schwangerschaften) und wesentlich geringer, als das
iiber 20% liegende Risiko fiir CRS durch eine miitterliche Rotelninfektion in den ersten 20

Schwangerschaftswochen.

5.2.6 Impfung von Immunsuppremierten Personen

Die meisten signifikanten primdren Immundefekte von Kindern werden bereits vor der
Verabreichung einer MMR Impfung entdeckt, dennoch kann es auch passieren, dass ein
Immundefekt tibersehen wird, wie das Beispiel eines 21-Monate alten Jungen zeigt: Ein
anscheinend gesundes Kind, laut Anamnese ohne vorbestehende Immundefekte, klinischen
Zeichen einer vorangegangenen Masernerkrankung oder Masernexposition, erkrankt etwa
8,5 Monate nach einer MMR-Impfung an einer Masern-Einschlusskdrperchen-Enzephalitis
und stirbt an den Folgen dieser Erkrankung. Histopathologische Untersuchungen zeigten in
der Nukleotidsequenz den gleichen Virusstamm, der bei der Impfung verwendet wurde und
sich vom gingigen Wildvirusstamm unterschieden. Im Nachhinein konnte ein profunder
Mangel an CD8-Zellen sowie Dysgammaglobulindmie festgestellt werden, was wiederum

zeigt, dass nicht alle Immundefekte zu einem frilhen Zeitpunkt diagnostiziert werden.
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Nichtsdestotrotz sind Fille, wie der des beschriebenen Jungen, sehr selten und sollten nicht

an der Sinnhaftigkeit und Sicherheit der MMR-Impfung zweifeln lassen (35).

5.2.7 Asthma und Heuschnupfen

Ein ungeklérter Anstieg der Privalenz von allergischen Erkrankungen hat sich wiahrend der
letzten Dekaden in der industrialisierten Welt abgezeichnet. In derselben Zeit kam es
ebenfalls zu einem Anstieg von Massenimpfungen, was zu der Hypothese gefiihrt hat, dass
manche Impfstoffe das Risiko fiir allergische Erkrankungen erhéhen konnten.

In einer Kohorten-Studie (n= 29.238 Kinder, 1-11 Jahre) untersuchten McKeever 2004 et
al. (97) uv.a. den Zusammenhang zwischen MMR Impfungen und dem Auftreten
allergischer Erkrankungen. Anhand der ausgewerteten Daten kalkulierte man die Hazard
Ratio fiir den Zusammenhang zwischen MMR-Impfungen und Asthma auf 7,18 (95% KI,
2,95 — 17,49) und fiir die Assoziation zwischen MMR Impfungen und Ekzemen auf 10,4
(95% K1, 4,61 — 23,29).

In einer weiteren Kohortenstudie (n=167.240) von DeStefano et al. 2002 (98) konnte
jedoch kein Zusammenhang zwischen MMR Impfungen und Asthma gefunden werden.
Das relative Risiko aufgrund einer MMR Impfung an Asthma zu erkranken lag bei 0,97
(95% K1, 0,91 — 1,04).

Eine Fall-Kontroll-Studie (n= 7.098) von Bremner et al. 2005 (99) analysierte mogliche
Zusammenhdnge zwischen MMR-Impfungen und Heuschnupfen, konnte jedoch keine

Assoziation herstellen.

5.2.8 Multiple Sklerose

Die Fall-Kontroll- Studie von Ahlgren et al. (100) untersuchte einen moglichen
Zusammenhang zwischen MS und MMR-Impfungen. In die Studie wurden schwedische
Kinder der Region Goteborg, die zwischen 1959 und 1986 geboren wurden, miteinbezogen
(n= 206 MS-Fille vs. 888 Kontroll-Fille). Generell lief sich kein statistischer Unterschied
zwischen der geimpften und nichtgeimpften Gruppe feststellen(OR 1,13%;95% KI, 0,62-
2,5). In der Gruppe der geimpften Personen < 10 Jahre konnte jedoch ein erhohtes Risiko
fiir MS beobachtet werden (OR 2,46; 95% K1, 1,27 — 4,76). Da die Gruppe der geimpften

Personen < 10 Jahre sehr klein war, ist dieses Ergebnis aufgrund zu geringer Evidenz nicht
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aussagekraftig. Es handelt sich in diesem Fall um ein isoliertes Ergebnis, das man zufillig
entdeckt hat. Zukiinftige Studien konnen anhand eines speziell in diese Richtung

untersuchenden Basisstudienmodells hoffentlich bald neue Erkenntnisse vorweisen.

5.2.9 Autismus

Eine Publikation im Lancet von 1998 (101) stellte einen Zusammenhang zwischen
Masernimpfungen und Entwicklungsstérungen her, worauf es zu einer noch immer
anhaltenden Kontroverse zwischen Impfkritikern und Impfbefiirwortern gekommen ist.
Inzwischen kann jedoch ausgeschlossen werden, dass es einen ursdchlichen
Zusammenhang zwischen MMR-Impfungen und Autismus gibt (32).

In einer retrospektiven Studie von Madsen et al. 2002 (102) wurde untersucht, oo MMR
Impfungen Autismus begiinstigen kdnnen. In die Studie wurden alle Kinder, die zwischen
1992 und 1998 geboren wurden, miteinbezogen (n=537.303). Madsen et al. verkniipften
Impfdaten vom National Board of Health mit diagnostiziertem Autismus vom Danish
Psychiatric Central Register. Der verabreichte MMR Impfstoff setzte sich aus folgenden
Impfstoffstimmen zusammen: Moraten (Masern), Jeryl-Lynn (Mumps) und Wistar 27/3
(Rételn). Das relative Risiko fiir autistische Erkrankungen lag in der Gruppe der geimpften
Kinder, verglichen mit der nichtgeimpften Gruppe, bei 0,92 (95% KI, 0,68 - 1,24), das
relative Risiko fiir Erkrankungen aus dem autistischen Formenkreis lag bei 0,83 (95% KI,
0,65 — 1,07). Es konnte keine Assoziation zwischen Alter zum Zeitpunkt der Erkrankung,
vergangener Zeit nach verabreichter Impfung oder Datum der Impfung und der

Entwicklung autistischer Erkrankungen festgestellt werden.

In einer Fall-kontrollierten Studie (n= 5763) untersuchten Smeeth 2004 (103) die
Assoziation von MMR-Impfstoffen mit dem Beginn von autistischen Erkrankungen oder
tiefgreifenden Entwicklungsstorungen anhand von Daten der General Practice Research
Database (United Kingdom). Die Schlussfolgerung der ausgewerteten Daten schloss eine
Assoziation von MMR Impfstoffen mit autistischen Erkrankungen oder tiefgreifenden

Entwicklungsstérungen aus.

Die unter ,,Aseptische Meningitis“ angefiihrte Studie von Makela et al. (94) konnte

ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen Autismus und MMR-Impfung herstellen.
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5.2.10 Leukamie

In einer Fall-kontrollierten Studie (Fallgruppe= 323, Kontrollgruppe= 409) von Ma et al.
2005 (104) wurde u.a. ein mdoglicher Zusammenhang zwischen MMR Impfstoffen und
Leukdmie in der Kindheit untersucht. Die Analyse der Daten ergab keine Assoziation

zwischen MMR Impfung und Leukédmie oder ALL.

5.2.11 Diabetes Typ |

In einer Kohortenstudie untersuchten Hviid et al. 2004 (105) die Entwicklung eines Typ I
Diabetes im moglichen Zusammenhang mit MMR-Impfungen. In die Studie wurden alle
dénischen Kinder, die zwischen 1990 und 2000 geboren wurden, miteinbezogen. Typ I
Diabetes wurde im Follow-up bei 681 Kindern diagnostiziert. Die Rate Ratio fiir Kinder
mit Diabetes Typ I, die mind. eine Dose des MMR Impfstoffs verbreicht bekommen
hatten, lag im Vergleich zur Kontrollgruppe bei 1,14 (95% KI 0,9 — 1,45). Dieses Ergebnis
schlieBt eine kausale Relation zwischen MMR Impfungen und Diabetes Typ I aus.

5.2.12 Entzindliche Darmerkrankungen

In der Fall-Kontroll-Studie in den USA von Davis et al. 2001 (106) wurde anhand von
Daten der Vaccine Safety Datalink evaluiert (n=155), ob MMR-Impfungen oder MV
Impfungen das Risiko fiir chronisch entziindliche Erkrankungen erhdhen. Die Autoren
kamen zu der Schlussfolgerung, dass MMR Impfungen keine Assoziation zu Mb.Crohn
(OR 0,4; 95% K1, 0,08 — 2,0), Colitis Ulcerosa (OR 0.8; 95%KI, 0,18 — 3,56) oder generell
allen entziindlichen Darmerkrankungen (OR 0,59; 95% KI, 0,21 — 1,69) zeigen.

5.213 Gehaufte virale und bakterielle Infekte

Die Annahme, Multi-Antigen-Impfstoffe konnten das Immunsystem {iberfordern und
vermehrt bakterielle und virale Infekte hervorrufen, wurde in einer Fall-Kontroll-Studie
(n= 2025) von Stowe et al. 2009 (107) untersucht. Die Studie bestitigt, dass MMR
Impfstoffe das Risiko invasiver bakterieller oder viraler Infekte in den ersten 90 Tagen
nach verabreichter Impfung nicht erhéhen. Viel mehr beobachtete man einen kurzzeitig

positiven Effekt der MMR Impfung gegen heterologe Infektionen.
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5.3 Epidemiologische Situation

5.3.1 Aktuelle Durchimpfungsraten und die daraus resultierende
Epidemiologische Situation in Osterreich

In Osterreich gibt es keine zuverlissigen Daten fiir die Durchimpfungsraten von Personen,
die vor 1997 geboren wurden (22). Seit der Einfiihrung des Impfkonzepts 1998 besteht
eine verpflichtende Impfdokumentation fiir die Lander sowie eine verpflichtende
Weiterleitung der Informationen an das BMGF, weshalb man Durchimpfungsraten nur fiir
jene Geburtenjahrgidnge berechnen kann, die seit der Einfithrung des Impfkonzepts geimpft
wurden. Fiir die Geburtsjahrgiinge ab 1985 existieren derzeit in elektronisch
aufgearbeiteter Form auf Ebene einiger Bundesldnder, fiir die Ermittlung der
Durchimpfungsraten  fritherer ~ Geburtenjahrgdnge  werden  Befragungsergebnisse

herangezogen (4).

In Osterreich liegt laut BMG die Durchimpfungsrate bei Kindern- und Jugendlichen fiir die
1. MMR-Impfung bei 90%, fiir die 2. Teilimpfung jedoch weit unter 80% (Abb. 8, 9).
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Durchimpfungsraten pro Geburtenjahrgang
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1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010
—1998 | 59% | 87% | 91% | 92% | 93%  95% | 98% |100% 100% 100%  100%  100%
1999 50% | 75% | 79% | 81% | 82% | 83% | 86% | 88% | 89% | 89% | 89%
2000 47% | 78% | 82% | 83% | 84% | 86% | 88% | 90% | 91% | 91%
2001 56% | 87% | 89% | 90% | 92% | 93% | 95% | 96% | 96%
—2002 60% | 86% | 89% | 90% | 91% | 93% | 94% | 94%
»—2003 55% | 83% | 86% | 87% | 88% | 89% | 89%
2004 58% | 87% | 90% | 92% | 92% | 92%
2005 63% | 95% | 99% | 100% | 100%

2006 72% | 100% | 100% | 100%
2007 64% | 87% | 90%
2008 61% | 85%
—2009 54%

Abbildung 8: Durchimpfungsraten pro Geburtenjahrgang fiir die 1. MMR-Impfung (BMG)




Masernimpfung MMR 2

Durchimpfungsraten pro Geburtenjahrgang

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%
0% =

1999 | 2000 = 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 = 2007 | 2008 | 2009 @ 2010
=1998| 0% | 1% 1% | 1% | 6% | 22% | 54% | 71% 74% | 76% | 77% 7%
=1999 0% 0% | 0% | 7%  12% | 26% | 59% 75% | 80% | 80% @ 81%
=2000 0% | 0% | 10%  18% | 22% | 39% 67% | 82% | 84% & 84%
=2001 0% | 26% 37% | 41% | 45%  54% | 74% | 78% @ 79%
-2002 11%  52% | 62% | 67% 72% | 79% | 84% = 86%
=2003 13% | 60% | 72% 80% | 84% | 86% = 89%
= 2004 15% | 70% @ 85% | 90% | 91% = 93%
=2005 17%  78% | 93% | 96% @ 97%
2006 21% | 78% | 87%  89%
=2007 23% | 70% | 79%
2008 20%  62%
2009 12%

Abbildung 9: Durchimpfungsraten pro Geburtenjahrgang fiir die 2. MMR-Impfung (BMG)

5.3.1.1 Masern in Osterreich

Die letzte grofle Epidemie mit vermeidbaren Todesfiéllen trat in den 90iger Jahren auf. Die
Anzahl der damaligen Erkrankungen wird auf 28.000 bis 30.000 geschétzt. Als Folge der
Epidemie erkrankten zwischen 1997 und 2007 insgesamt 16 Kinder an einer subakut
sklerosierenden Panenzephalitis (SSPE), die trotz Behandlung langsam tddlich verlduft

(108).
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Im Jahr 2008 kam es in Osterreich zu einem groBen Masernausbruch mit 443 Fillen (40).
Eingeschleppt wurde das Virus aus der Schweiz. Anfang Mirz 2008 besuchte eine
anthroposophische Schiilergruppe aus der Schweiz eine anthroposophische Schule in
Salzburg. Wihrend des Aufenthalts erkrankte ein Schweizer Schiiler an Masern. Da
beinahe keiner der Schiiler durch eine Impfung geschiitzt war, konnte sich die Infektion
rasch ausbreiten. Trotz rascher und umfangreicher MaBnahmen erfasste die
Krankheitswelle beinahe alle Bundeldnder. Am stirksten betroffen war Salzburg (241
Fille), gefolgt von Oberosterreich (146 Félle) und Wien (22 Fille). Alleine 168 (37,9%)
der 443 Fille traten in der groBteils ungeimpften anthroposophischen Gemeinschaft auf.
Insgesamt erstreckte sich der Masernausbruch 2008 iiber einen Zeitraum von 6 Monate
(40). Von den Masernvirus Infektionen waren iiberwiegend nicht geimpfte Personen
betroffen: 344 der gemeldeten Félle mit bekanntem Impfstatus (n=396) waren nicht
geimpft (87%). 46 Masernfille gab es in der Gruppe der einmal gegen Masern geimpften
Personen (12%) und nur 6 in der Gruppe der zweimal Geimpften. Diese Daten beweisen
eindeutig die Effektivitit der MV, vor allem von 2 Impfungen (40). Insgesamt mussten 74
der mit MV infizierten Personen auf Grund eines schweren Krankheitsverlaufs oder
Komplikationen hospitalisiert werden (16,4%). Dies entspricht weitgehend der publizierten
Komplikationsrate von 20%. Die Tatsache, dass bei diesen Ausbriichen besonders die
Gruppe der 15 bis 30-Jihrigen betroffen waren, weist auf die Notwendigkeit hin,
Impfliicken von Jugendlichen und jungen Erwachsenen zu schlieBen und so dem erklérten
WHO Ziel, die Masern in Europa zu eliminieren, ein Stiickchen ndher zu riicken (40).

Im Jahr 2009 wurden immerhin noch 52 Fille dokumentiert (109). Auch 2010 und 2011
war mit 50 bzw. 99 Maserninfektionen die Masernvirusaktivitit in Osterreich weiterhin
erhoht (108).

Masern ist seit 2002 eine meldepflichtige Erkrankung (40), was eine Kontrolle

aufgetretenen Erkrankungen gewéhrleistet.
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Abbildung 10: Masern in Osterreich 2002-2011 (109)
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5.3.1.2 Mumps in O

Obwohl Mumps in Osterreich keine meldepflichtige Erkrankung ist, konnten durch das
Virologische Institut Wien in Zusammenarbeit mit der AGES (Osterreichische Agentur fiir
Erndhrung und Gesundheit) epidemiologische Daten des Mumps-Ausbruchs 2006 in
Osterreich erhoben werden (110). Seit den 80er Jahren war in Osterreich keine so hohe
Mumpsaktivitdt mehr beobachtet worden (111): Ab Mitte Mérz 2006 wurden sporadische
Félle der Erkrankung dokumentiert, zu einem regelrechten Ausbruch kam es jedoch nach
einer Osterparty in Kirnten, an der 400-500 junge Personen teilnahmen. Erst Ende
September 2006 kam dieser Ausbruch wieder zum Erliegen. In dieser Zeit konnten 227

Erkrankungen erfasst werden, von denen 154 serologisch gesichert wurden (110).

Die meisten Infektionen wurden bei Personen im Alter von 15 bis 30 Jahren (83,3%)
dokumentiert, wobei die Gruppe der 21 bis 25-Jdhrigen am haufigsten betroffen (42,8%)
war. Mianner erkrankten hdufiger als Frauen. Bei 171 von 227 Personen konnte der

Impfstatus erhoben werden (Tab. 14).

Tabelle 14: Impfstatus der erkrankten Personen, Mumpsausbruch 2006

Impfstatus ‘ Anzahl Prozent
Keine Impfung 82 48%
1 Impfung 68 40%
2 Impfungen 21 12%
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Insgesamt beobachtete man in 36 Fillen eine Komplikation (36%), eine Hospitalisierung
erfolgte bei 54 Erkrankten (24%). Bei 7 Patienten trat eine Meningitis auf, bei 21 eine
Orchitis und bei 6 Personen konnte eine Pankreatitis festgestellt werden. Wie beim
Masernvirus kann eine Mumpsvirus-Infektion umso schwerer und mit vermehrten
Komplikationen verlaufen, je élter die betroffene Person zum Zeitpunkt der Erkrankung ist

(110).

5.3.1.3 Rotelnsituation in O

Seit 2007 sind Roteln meldepflichtig und das Virologische Institut Wien fungiert wie bei
Masern und Mumps als nationale Referenzzentrale (NRZ). Zwischen Februar 2007 und
September 2008 wurden in Osterreich nur 13 Labor-bestitigte Rotelnfille bestitigt.
Anfang 2009 konnte ein rapider Anstieg der Rotelnerkrankungen festgestellt werden,
insgesamt betrug die Gesamtzahl in diesem Jahr 365.

AnteilsméBig war die Gruppe der 15 bis 19-Jihrigen mit 44,7% am meisten betroffen,
gefolgt von den 20 bis 24-Jahrigen mit 32,4%. Insgesamt betrug der Frauenanteil 41,6%,
der GroBteil davon in den genannten Altersgruppen. Bedenklich ist, dass zum Zeitpunkt
des Ausbruchs fast alle Frauen im geburtsfihigen Alter waren. Fiir eine ungeimpfte
Schwangere endete eine Roteln Infektion in der 9. Schwangerschaftswoche mit einem
Schwangerschaftsabbruch, da in dieser vulnerablen Phase der Organogenese das Risiko
einer Rotelnembryopathie besonders hoch ist (112).

Bei 65% aller Erkrankten konnte der Impfstatus erhoben werden: Keiner der Betroffenen
hatte 2 Impfdosen erhalten und nur etwa 10%, vorwiegend Frauen, waren einmal geimpft.
Somit erkrankten vor allem Ungeimpfte und Personen, die liber ihren Impfstatus keine
Angaben machen konnten (90%).

Diese Daten weisen darauf hin, dass die Roteln nicht langer eine Kinderkrankheit sind,
sondern in Osterreich vor allem Adoleszente und junge Erwachsene an dieser
Virusinfektion erkranken. Aufgrund der Geféhrlichkeit einer Roételn Infektion von
Schwangeren vor der 18. SSW, ist es besonders wichtig, die Bevolkerung auf die
bestehenden Impfliicken aufmerksam zu machen und zusétzlich neben den im
osterreichischen Impfplan vorgesehen Impfungen speziell in der Altersgruppe der 15 bis
35-Jahrigen in Zukunft fiir einen ausreichenden Impfschutz zu sorgen (112).

Der Rételnausbruch 2009 in Osterreich war ein herber Riickschlag, war doch das erklirte

Ziel der WHO in Europa Rételn bis zum Jahr 2010 zu eliminieren und konnatale
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Rételninfektionen zu verhindern (<1 Fall/100.000)(113). In Osterreich glaubte man sich

bis 2009 aufgrund der duferst geringen Fallzahl (108) der letzten Jahre diesem Ziel bereits
sehr nahe (Abb. 11).

Roteln-Fille in Osterreich
2007-2011
M Roteln-Félle
285
13 12 3 1
__ IS |
2007 2008 2009 2010 2011

Abbildung 11: Rételn-Fille in Osterreich 2007-2011 (112)

5.3.2 Globale Epidemiologische Situation

Masern und Rételn sind ein globales Problem: Abb. 12 zeigt die Anzahl der an die WHO
gemeldeten Masernfille im Verlauf seit 1980 und Roételnfille seit dem Jahr 2000.

Weltweit stellt eine Maserninfektion noch immer eine der Haupttodesursache kleiner
Kinder dar, obwohl dies schon seit lingerem durch eine Impfung zu vermeiden wire (34).
Im Jahr 2000 gab es geschéitzte 535.000 Maserntodesfélle. 2010 waren es vergleichsweise
weniger mit ca. 139.000 Todesfillen, die meisten davon Kinder unter 5 Jahren.
Umgerechnet hei3t das, dass immer noch durchschnittlich 380 Menschen pro Tag oder 15
Menschen pro Stunde an Masern versterben (34).

Die Anzahl der Maserntodesfille konnte zwischen 1999 und 2005 durch gezielte
MafBnahmen der WHO und Partnerorganisationen um etwa 60% gesenkt werden. Das
wiirde im angegebenen Zeitraum etwa 7,5 Millionen verhinderte Maserntodesfille

bedeuten. Vor allem in der Pazifischen Region, in Afrika und der 6stlichen mediterranen
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Region gelang eine starke Reduktion der Mortalitét, was insbesondere durch die Erh6hung
der Masern Durchimpfungsrate, einem effektiven Surveillance-System und einer
verbesserten Gesundheitsversorgung erzielt werden konnte. Im Gegensatz zu Europa
konnte in den USA (18) durch eine konsequente Impfstrategie bis zum Jahr 2000 auf dem
gesamten Kontinent die Wildviruszirkulation unterbrochen werden (siche Tab. 15).

Todesfille auf europdischer Ebene sind im Wesentlichen seltener geworden (114).

Tabelle 15: MMR in den USA 2005-2010 (21)

MMR in den USA — totale Anzahl an Fillen

| Erkrankung [ 2010 [2009  [2008  [2007  [2006  |2005 |
Masern 55 71 140 43 55 66
Mumps 2.402 1.991 454 800 6.584 314
Roételn 6 3 16 12 11 11
CRS - 2 - - 1 1

Roteln- Erkrankungen sind ebenfalls ein globales Phdnomen. Zwischen 1963 und 1964
(115) gab es in Europa und Amerika extensive Roteln-Epidemien. In diesem Zeitraum kam
es in den USA zu etwa 12,5 Millionen Roteln-Falle, 11.000 fetalen Todesféllen und 20.000
CRS-Fillen. Rotelnimpfungen wurden 1969 routinemifig in den Vereinigten Staaten (66)
eingefiihrt, was zu konstant niedrigen Fall-Zahlen gefiihrt hat. In den Jahren 2001- 2007
wurden weniger als 25 Fille jdhrlich dokumentiert und 2005 wurde dem Amerikanischen
Staat der Roteln-Endemie-Status anerkannt.

In der WHO sind Roteln- und CRS-Fille durch die derzeitigen Surveillance-Systeme
unvollkommen erfasst. Das Melden von Erkrankungsfillen in einer Region ist von der
Anzahl der Mitgliedsstaaten mit Surveillance-Systemen, bzw. der Qualitit dieser Systeme,
abhingig. Wenn ein Land bei der Kontrolle und Prévention einer Infektionskrankheit
Fortschritte erzielt, so verbessert sich auch die Kontrolle der Effektivitit des Impfsystems
und kann dazu fiihren, dass die Anzahl der gemeldeten Félle steigen wéhrend sich die
eigentliche Anzahl der Erkrankungen vermindert. Abb. 1 zeigt die Anzahl der weltweit an
die WHO gemeldeten CRS-Fille der letzten Jahre. Es muss von einer hohen

Dunkelzifferrate ausgegangen werden.

71




Abbildung 12: CRS, Globaler Verlauf 2000-2010 (116)
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Abbildung 13: Masern und Rételn- Globaler Verlauf 1980-2010 (116)
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Generell ist aus globaler Sicht ein Riickgang der Masernfille zu beobachten. Die Anzahl
der Rotelninfektionen scheint ebenfalls im Sinken zu sein, was zeigt, dass die Bemiihungen

der WHO, Masern und Rételn zu eliminieren, in die richtige Richtung gehen.
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5.3.3 Epidemiologische Situation in Europa

5.3.3.1 Masern

Das erkliarte Ziel der WHO, zu dem sich 52 Mitgliedsstaaten der Europdische Region
verpflichtet hatten, war es, die Masern bis zum Jahr 2010 zu eliminieren. Um dieses Ziel
zu erreichen, wire eine 95%ige Durchimpfungsrate mit je 2 Impfdosen und eine Masern-
Inzidenz von <1/1 Million Einwohner erforderlich. Dieses Ziel konnte nicht erreicht
werden und wurde auf 2015 verschoben, Europa ist im Moment von diesem Ziel jedoch
weit entfernt (13).

Im Jahr 2010 wurden von allen 32 am EUVAC.NET teilnehmenden Léndern Masern-
Surveillance-Daten eingereicht. In allen Léindern besteht eine vorgeschriebene
Meldepflicht. 31 Lénder liefern Fall-basierte Daten, als einzige Ausnahme stellt Bulgarien
aggregierte Daten zur Verfligung (117).

Epidemiologische Situation 2005

Im Jahr 2005 (118) wurden in Europa 13.325 Masernfille registriert, die von 32 Léndern
gemeldet wurden. Die hochste Inzidenz wurde in Ruménien (25,49) und in der Tiirkei
(8,48) beobachtet. Eine hohe Inzidenz (>1/100.000 Einwohner) wurde ebenfalls in Irland,
Malta und Griechenland registriert. Insgesamt kam zu 4.862 Hospitalisierungen und 13
Menschen starben an den Komplikationen der Infektion. Von den 11 Todesopfern in
Rumaénien waren 7 Kinder weniger als ein Jahr alt, in Deutschland verstarb ein 14-jdhriges
Maidchen, ein weiterer Todesfall ereignete sich in der Tiirkei. Eine akute Enzephalitis
entwickelte sich bei 4 Personen, es betraf 3 Ruminen unter 14 Jahre und eine 35-jdhrige

Deutsche.

Epidemiologische Situation 2006

2006 kam es bei unseren deutschen Nachbarn zu Masernausbriichen in mehreren
Bundeslidndern mit insgesamt 2281 Fillen, damit lagen sie im europidischen Spitzenfeld. Es
waren vorwiegend ungeimpfte Personen im Alter von 5 bis 20 Jahren betroffen (60%),
aber auch iiber 100 Sduglinge im 1.Lebensjahr, die selbst noch nicht durch eine Impfung
geschiitzt werden konnten, erkrankten am MV. Fiir Kinder, die noch zu jung fiir eine

Masernimpfung sind, spielt die Herdimmunitit eine entscheidende Rolle, da die
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Komplikationen in dieser Altersgruppe meist schwerwiegender verlaufen. Insgesamt kam

es zu 263 stationdren Behandlungen und folgenschweren Komplikationen wie 6

Enzephalitiden und einer Meningitis (114).

Symptome/Komplikationen Anzahl (Prozent); n=96
Pneumonie 52 (54%)
Respiratorische Insuffizienz 10 (10%)
Andere Respiratorische Erkrankungen 19 (20%)
Otitis Media 11 (11%)
Verweigerung der Nahrungsaufnahme 43 (45%)
Andere Gastrointestinale Symptome 27 (28%)
Geringe Fliissigkeitsaufnahme 3 (3%)
Krampfanfille 7 (7%)
Andere neurologische Symptome 8 (8%)
Dermatologische Symptome 7 (7%)

Tabelle 16: Komplikationen beim Mumpsausbruch 2006 in Deutschland (119)

Dasselbe Virus (Genotyp D6), wurden im Rahmen der 2006 in Deutschland veranstalteten

FuBball-Weltmeisterschaft in viele weiteren Lander Europas verbreitet (114).

Insgesamt wurden im Jahr 2006 (120) 8.213 Masernerkrankungen in Europa gemeldet.
Insgesamt kam es zu 4.202 Hospitalisierungen mit 6 Todesféllen und weitere 10 Personen
entwickelten ein Enzephalitis. Masern wurde in allen 16 Féllen laborbestitigt. In
Ruménien starben 3 Kinder an den Folgen einer Maserninfektion, 1 Kind war jiinger als 1
Jahr, 2 Kinder waren in der Altersgruppe der 1 bis 4-Jdhrigen. In Deutschland starb
ebenfalls ein Kind unter einem Jahr, sowie ein 2-jdhriges Kind. Ein Todesfall ereignete
sich in GroBbritannien, wo ein 13-Jahriger verstarb. In 89% der Félle konnte man den
Impfstatus ermitteln: Insgesamt waren 77% der Personen, bei denen der Impfstatus

bekannt war, nicht geimpft.
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Epidemiologische Situation 2007

2007 (121) wurden in Europa 3.909 Masernfille gemeldet, davon wurden 65% durch das
Labor bestétigt und 24% nur anhand der klinischen Symptome gemeldet. Die hochste
Inzidenz (>1/100.000 Einwohner) beobachtete man in der Schweiz, in Irland, in Ruménien
und in GrofBbritannien. 80% der betroffenen Personen waren nicht geimpft, 10% waren
zumindest 1 Mal geimpft, 2% hatten 2 Impfdosen erhalten und bei 0,2% war die Anzahl
der erhaltenen Impfdosen nicht bekannt.

Es gab in diesem Jahr einen Todesfall in Italien, wo ein 10-jdhriges Maddchen mit einem
angeborenen Immundefekt an den Folgen der Maserninfektion verstarb. Weitere 7
Personen erkrankten an einer akuten Enzephalitis: 5 in der Schweiz, eine Person in
Deutschland und eine in GrofBbritannien. 2 der betroffenen Kinder waren in der
Altersgruppe der 5 bis 9-Jahrigen, 1 Kind in der Gruppe der 10 bis 14-Jdhrigen, 2 waren

zwischen 15 und 19 Jahre alt und 2 Personen waren élter als 20 Jahre.

Epidemiologische Situation 2008

Im darauffolgendem Jahr, 2008 (122), kam es zu 7.817 Masernerkrankungen, wobei die
meisten Félle aus 6 Lindern gemeldet wurden: 2008 wurden 26% der Félle aus der
Schweiz gemeldet und 21% aus Italien. Auch in Grof3britannien, Deutschland, Frankreich
und Osterreich wurden verhiltnismiBig viele Fille gemeldet. Insgesamt wurden 47% der
Fille durch das Labor bestdtigt und 40% der Erkrankungen nur anhand der klinischen
Symptomatik gemeldet. Betroffen waren folgende Altersgruppen:

Altersgruppen Prozent
Kleinkinder 4%

1-4 16%
5-19 53%
>20 26%

Tabelle 17: Altersverteilung der Masernerkrankungen in Europa 2008

91% der Personen mit bekanntem Impfstatus (n= 7.036) waren nicht geimpft.
Insgesamt kam es zu 1.142 Hospitalisierungen mit einem Todesfall in Grofbritannien, wo

ein 17-Jahriger mit angeborenem Immundefekt an den Folgen einer Maserninfektion
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verstarb. Weitere 8 Personen entwickelten eine Enzephalitis: Zu 4 Fillen kam es in

Deutschland, zu 2 in Schweden und zu einem Fall jeweils in Italien und in GroBbritannien.

Epidemiologische Situation 2009

Im Jahr 2009 (123) wurden im europdischen Raum 7.175 Fille gemeldet, die Mehrheit
davon aus Bulgarien (31%), Frankreich (22%) sowie Schweden, GroBbritannien und
Deutschland. 52% der Fille wurden laborbestitigt, 24% der Fille wurden anhand der

klinischen Symptome angezeigt. Betroffen waren folgende Altersgruppen:

Altersgruppe Prozentueller Anteil

Kleinkinder 10%
1-4 22%
5-19 50
>20 18

Tabelle 18: Altersverteilung der Masererkrankungen 2009

Von 5.860 Personen (82%) war der Impfstatus bekannt, insgesamt waren 77% dieser
Personen nicht geimpft. Es kam in diesem Jahr zu 2.819 Hospitalisierungen und 10
Todesfillen aufgrund von Masern. 7 Todesfille ereigneten sich in Bulgarien, 2 in
Frankreich und 1 in den Niederlanden. 6 verstarben aufgrund von pulmonalen
Komplikationen und 4 in Folge einer akuten Enzephalitis. Von den Personen, die an
Masern verstarben, waren 7 Personen nicht geimpft und 4 hatten zumindest eine Impfdosis

erhalten.

Epidemiologische Situation 2010

Im Jahr 2010 (117) gab es einen drastischen Anstieg um ungefdhr das 4-Fache: In diesem
Jahr wurden 30.367 Félle von Maserninfektionen registriert. Zu dieser Steigerung kam es
aufgrund der etwa 10-fach erhdhten Anzahl an Infektionen in Bulgarien aufgrund eines
Masernausbruchs. Eine hohe Inzidenz wurde auerdem in Frankreich (17%), Deutschland
sowie Italien beobachtet. Nur 19% der gesamten Erkrankungen wurden durch das Labor

bestitigt. Folgende Altersgruppen waren betroffen:
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Altersgruppe Prozentueller Anteil

Kleinkinder 13% (3.976)
1-4 23% (6.900)
5-19 45% (13.682)
>20 18% (5.794)

Tabelle 19: Altersverteilung der Masernerkrankungen 2010

Insgesamt mussten 21.877 Menschen wegen einer Maserninfektion stationdr aufgenommen
werden. 2010 starben 21 Personen an den Folgen einer Maserninfektion. Davon 18 in

Bulgarien, 2 in Frankreich und 1 Person in Ruménien (117).

Oo O<0.1 low MW0.1-1 moderate  W>1 high

Abbildung 13: Geographische Maserninzidenz in Europa 2010 (117)
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Epidemiologische Situation 2011

Im Jahr 2011 (124) kam es in 36 von 53 europdischen Staaten zu Masern-Ausbriichen.
Insgesamt wurden 26.074 Fille dokumentiert, wobei im Oktober in Frankreich die hochste
Zahl der Masernerkrankungen (ca. 14.000) gemeldet wurde. Insgesamt kam es zu 8
Todesféllen und 26 Enzephalitiden (18). In den meisten Féllen handelte es sich um Kinder
oder junge Erwachsene, die zu diesem Zeitpunkt nicht ausreichend geimpft waren, oder

deren Impfstatus nicht ermittelt werden konnte (124).

Europiische Region der WHO (53 Mitgliedsstaaten)

Anzahl Prozent
Gemeldete Fille 26.074 100,0
Altersgruppen (Jahre)
<1 2.343 9,0
1-4 4.181 16,0
5-9 3.013 11,6
10-14 3.410 13,1
15-19 3.700 14,2
>20 9.182 35,2
Unbekannt 242 0.9
Durchschnittliches Alter 15
Impfstatus
0 Dosen 11.763 45,1
1 Dosis 1.936 7,4
> 2 Dosen 550 2,1
Unbekannt 11.825 45,4

Tabelle 20: Altersverteilung und Impfstatus der Masernerkrankungen in Europa 2011 (124)

5.3.3.2 Mumps

In Europa gibt es nicht in jedem Land ein verpflichtendes Meldesystem fiir Mumps,
insgesamt haben zumindest 26 europdische Léander eine Anzeigepflicht fiir eine
Mumpsinfektion. In Deutschland gibt es kein nationales System, nur 5 von 16
Bundesldnder sind dazu verpflichtet, eine Meldung im Erkrankungsfall zu machen. In

Osterreich und der Tiirkei ist Mumps nicht anzeigepflichtig (125).
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Epidemiologische Situation 2000-2007

Zwischen dem Jahr 2000 und 2007 (125) wurden von 25 Lindern mit obligatorischer
Meldepflicht insgesamt 928.949 Mumps-Erkrankungen gemeldet. Die Mehrheit der Fille
kam aus Polen (42%) und Ruménien (32%). Andere Léinder, die in den vergangenen
Jahren eine hohe jadhrliche Inzidenzrate (Félle/100.000 Einwohner) zeigten, waren im Jahr
2000 Litauen (125), Malta (85), Portugal (64) und Italien (66). 2001 war Lettland das Land
mit der hochsten jéhrlichen Inzidenz (289). Im Jahr 2005 waren Island (29), Irland (26)
und GrofBbritannien (77) Spitzenreiter. Im Jahr 2006 war Tschechien (50) Vorreiter und
2007 Bulgarien (69).

Am meisten war die Altersgruppe der 5 bis 9-Jahrigen (39,1%) und 10 bis 14-Jdhrigen
(25,5%) betroften:

Abbildung 14: Altersverteilung der Mumpserkrankungen, Europa 2000-2007 (125)

350.000+
300.000
250.000
200.000
150000/
100.000+
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0

<1J 1-4J 59J 10-14J 1519J >20J
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Der Impfstatuts war in 14% der Félle bekannt (129.306):

Abbildung 15: Impfstatus der an Mumps erkrankten Personen 2000-2007(125)

60.000 4
50.000
40.000 1
30.000

20.000 1 E n= 129.306

10.000
0.

ungeimpft 1 Dosis 2 Dosen unbek.
(45%) (16%) (11%) Dosis
(28%)

Epidemiologische Situation 2009

Im Jahr 2009 (126) wurden von 26 Landern 21.300 Mumpsfille in Europa registriert. Die
Lander mit der hochsten Inzidenz waren Irland (81,6/100.000), Bulgarien (14,6/100.000)
und Grof3britannien (14,2/100.000). AnteilsméfBig kamen die meisten Meldungen mit 41%
aus Grofbritannien und 17% aus Irland. Daten zur Altersverteilung waren in 99% zu
ermitteln (21.011). Betroffen war vor allem die Gruppe der 15 bis 19-Jéhrigen (22%) und
20 bis 24-Jahrigen (25%).

Abbildung 16: Altersverteilung der an Mumps erkrankten Personen 2009 (126)

6.000
5.000
4.000-
3.000+
2000
1.000 1

04

<1J 14J 59J 1014 15-19 20-24 25-29 >30J
J J J J

Ruménien meldete sogar 57 Fille in der Gruppe der 25 bis 34-Jdhrigen und 58 Fille in der
Altersgruppe der iiber 35-Jdhrigen.
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Bei 70% (n=14.976) aller betroffenen Personen war der Impfstatus bekannt:

Abbildung 17: Impfstatus der an Mumps erkrankten Personen 2009 (126)

6.000-
5.000
4.000-
3.000-
2.000-
1.000

On=14.976

ungeimpft 1 Dosis 2 Dosen unbek.
(40%) (31%) (22%) Dosis
(5%)

Insgesamt konnte ein Absinken der Zahlen beobachtet werden. War in 2006 noch eine
allgemeine Inzidenz von 8,7/100.000 Einwohner zu beobachten, so war diese bis zum Jahr

2009 auf 3,2/100.000 Einwohner gesunken (127).

5.3.3.3 Roteln

Insgesamt haben 41 (91%) der meldenden 45 Mitgliedsstaaten der Europédischen Region
der WHO eine bundesweite Roteln-Uberwachung und 39 (87%) eine bundesweite CRS-
Uberwachung. Eine hochwertige Uberwachung sowohl fiir Rételninfektionen als auch fiir
CRS wird bendtigt, um den Fortschritt in Richtung der Eliminations- und Préventionsziele
der FEuropdischen Region der WHO zu beobachten. Obwohl die Mehrheit der
Mitgliedsstaaten derzeit eine Uberwachung haben, gibt es noch immer Linder ohne
etablierter landesweiten Uberwachung fiir Rételn und/oder CRS (siche Abb. 18). Ferner ist
die Art der Uberwachung von Belang, besonders der Mangel an Fall-basierten Daten fiir
Roteln in mindestens 14 Lindern. Als weiterer Bestandteil der Uberwachung ist es
erforderlich, Maflnahmen zur Stirkung der Laborkapazititen zu implementieren um
sicherzustellen, dass 80% der gemeldeten Roteln-Fille durch das Labor bestétigt sind
(128). In Osterreich sind Rételnerkrankungen meldepflichtig, nicht jedoch das Kongenitale
Roteln-Syndrom.
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Abbildung 18: CRS-Surveillance in Europa (128)

Epidemiologische Situation 2000-2007
Zwischen 2000 und 2007 (129) wurden in Europa insgesamt 504.990 Roételnerkrankungen

von 23 Landern gemeldet. Die meisten Fille traten in Polen (47%) und Ruménien (40%)

auf. Die hochste jihrliche Anzahl an Rételninfektionen wurde 2003 in Ruménien (548

Fille/100.000 Einwohner) und im Jahr 2000 in Bulgarien (347 Félle/100.000 Einwohner)

beobachtet. Ein weiteres Land, das in dieser Zeit eine hohe Erkrankungsrate aufwies, war

Lettland. In 99% der Fille gab es genaue Angaben zur Altersverteilung:

Altersgruppen Anzahl Prozent
<1 21.374 4%

1-4 68.360 14%
5-9 171.048 34%
10-14 148.234 30%
15-19 64.819 13%
>20 28.181 6%

Tabelle 21: Altersverteilung der Rételninfektionen 2000-2007
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2000 bis 2007 wurden 111 Fille von CRS gemeldet. Bei 211 Frauen kam es zu einer
Rotelninfektion wihrend der Schwangerschaft: 169 Infektionen von Schwangeren gab es
in Frankreich, 25 in GroBbritannien, 10 in Italien, 4 in der Schweiz und 1 Fall jeweils in
Norwegen, Spanien und Schweden.

In 15% aller Roételnfille zwischen 2000 und 2007 konnte der Impfstatus ermittelt werden:

80.000
60.000 \

40.000 \
20.000 \¥

0 1
0D 1D 2D ?D

Emn=77.795| 67.566 | 6.338 | 1.367 | 2.524
(15%)

Tabelle 22: Impfstatus der an Rételn erkrankten Personen 2000-2007

Epidemiologische Situation 2008

Im Jahr 2008 (130) wurden insgesamt 21.475 Roételn-Fille von 28 Liandern gemeldet. Die
meisten Fille (98%) wurden von 3 Liandern berichtet: Polen (61%), Italien (29%) und
Ruménien (8%). Von allen Féllen wurden 317 Erkrankungen (1,5%) durch das Labor
bestétigt, 243 Félle waren epidemiologisch verbunden und die restlichen Félle wurden nur
anhand der klinischen Symptome gemeldet. Keine der Erkrankungen in Italien und
Ruminien und nur 0,01% der Félle in Polen wurden durch das Labor bestitigt. Eine der
Schliisselstrategien um Roteln in Europa zu eliminieren, ist jedoch das Surveillance-
System zu verstdrken und rigorose Untersuchungen und Bestitigungen durch das Labor bei
Verdacht auf eine Roételninfektion durchzufiihren. Daten zur Altersverteilung gab es in

99,6% der Fille (21.399):
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Altersgruppen Anzahl Prozent

<1 1.165 5,4%
1-4 2.036 9,5%
5-9 5.050 23,6%
10-14 4.429 20,7%
15-19 4.832 22,6%
>20 3.877 18,1%

Tabelle 23: Altersverteilung der Rotelninfektionen 2008

Der Impfstatus war in 16.300 (76%) aller gemeldeten Rotelnfille bekannt. 13.387 (82%)
waren nicht geimpft, 2.586 (16%) waren mit einer Dosis geimpft, 168 (1%) waren mit 2

Dosen geimpft und bei 159 (1%) Personen war die Anzahl der Impfdosen unbekannt.

Epidemiologische Situation 2009
Im Jahr 2009 (131) gab es 8.640 Rotelnerkrankungen, die von 26 Léandern gemeldet
wurden. Die Mehrheit der Félle (95%) wurde von 2 Léndern gemeldet: Polen (88%) und

Ruménien (7%). Daten zur Altersverteilung gab es in 99,7% der Fille (8.612):

Altersgruppen Anzahl Prozent
<1 697 8%

1-4 1.624 19%
5-9 2.945 34%
10-14 1.418 16%
15-19 1.308 15%

> 20 620 7%

Tabelle 24: Altersverteilung der Rotelninfektionen 2009

Der Impfstatus war in 7.031 (81%) aller gemeldeten Rotelnfdlle bekannt. 3.967 (57%)
waren nicht geimpft, 2.897 (41%) waren mit einer Dosis geimpft, 125 (2%) waren mit 2

Dosen geimpft und bei 33 (0,5%) Personen war die Anzahl der Impfdosen unbekannt.
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Epidemiologische Situation 2010

Im Jahr 2010 (132) wurden 4.693 Rételnfélle von 28 Liandern gemeldet. Die Mehrheit der
Félle wurden in Polen (89%) und Ruménien (6%) berichtet. In 2 Féllen kam es zu einer
Rotelninfektion wéihrend der Schwangerschaft, ein Fall in Ruménien und ein Fall in der
Schweiz. Beide Fille wurden durch das Labor bestétigt. Daten zur Altersverteilung gab es

in 11% der Fille (496):

Altersgruppen Anzahl Prozent

<1 193 39%
14 146 30%
5-9 53 11%
10-14 34 7%
15-19 16 3%
>20 54 11%

Tabelle 25: Altersverteilung der Rotelninfektionen 2010

Von den 496 Fillen waren 199 (40%) ménnliche und 192 (39%) weibliche Personen
betroffen. Der Impfstatus war in 460 (93%) aller gemeldeten Roételnfélle bekannt. 268
(58%) waren nicht geimpft, 144 (31%) waren mit einer Dosis geimpft, 39 (8%) waren mit

2 Dosen geimpft und bei 9 (2%) Personen war die Anzahl der Impfdosen unbekannt.

Ein epidemiologischer Vergleich zwischen den verschiedenen Landern sollte mit Vorsicht
genossen werden, da es Unterschiede in den Surveillance-Meldeprozeduren mit durchaus
unterschiedlicher Sensitivitdt gibt — manche Léinder melden zum Beispiel nur
laborbestétigte Infektionen, wihrend andere Lander klinische Fille ohne Laborbestétigung
melden. In manchen Lindern gibt es kein nationales Surveillance-System, so gibt es zum
Beispiel in Deutschland in manchen Bundeslindern eine Meldepflicht der
Rotelnerkrankung, wéhrend in anderen nur das kongenitale Rubella-Syndrom

anzeigepflichtig ist (127).
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5.4 Ursachen fiir niedrige Durchimpfungsraten

Die ungeniigende Durchimpfungsrate in Osterreich entsteht durch mehrere Faktoren:
Zum einen wird die Gabe von 2 MMR-Impfungen erst seit 1994 empfohlen, zum anderen
haben die Jahrgéinge 1966-1976 oft die fiir damals iibliche Impfung mit inaktiviertem
Masernimpfstoff erhalten. Da ein Jahr spdter meist nur eine Masernlebendimpfung
verabreicht wurde, wird angenommen, dass in diesen Fillen kein Impfschutz gegen
Masern mehr besteht(109). Eine nachtrigliche Verabreichung von 2 Dosen MMR-
Impfstoff wird deswegen allen Menschen empfohlen, die noch keinen ausreichenden
Impfschutz haben. Der personliche Arzt-Patienten-Kontakt stellt eine wichtige Moglichkeit
dar, den Impfstatus zu iiberpriifen und iiber mogliche wichtige Nachholimpfungen sowie
der Notwendigkeit der rechtzeitigen Impfungen von Kindern aufzukldren und sollte von
Seiten der Arzte noch stirker geniitzt werden, um die bestehenden Impfliicken zu
schlieBen. Als priaventive Maflnahme besitzen Impfungen eine grofle Bedeutung, was in
weiten Teilen der Bevolkerung auch unumstritten ist. Dennoch ldsst die Imptbereitschaft in
Osterreich und vielen anderen europiischen Léndern zu wiinschen iibrig.
Bei einer Befragung in Duisburg (n=227), Deutschland, wurden folgende Griinde fiir eine
fehlende Impfung angegeben (133):

- Vom Kinderarzt nicht angeboten (8%)

- Vom Kinderarzt von der Impfung abgeraten (27%)

- Von den Eltern vergessen (37%)

- Impfungen von den Eltern abgelehnt (28%)

- Weil Masern harmlos seien (11%)

- Angst vor den Nebenwirkungen (42%)

Wihrend dem letzten Jahrzehnt ist auch in GroBbritannien die Durchimpfungsrate von
91% (1997-1998) auf 80% (2003-2004) gesunken. Es gab mehrere Griinde, warum Eltern
thre Kinder nicht impfen lassen wollten: Einerseits sahen Eltern ein hohes Impfrisiko mit
vergleichsweise niedrigem Impfeffekt, andererseits hinterfragten zahlreiche Eltern die
tatsdchliche Wirkung (26%). Weitere 25% gaben an, Bedenken wegen mogliche
Auswirkungen auf Autismus zu haben und 24% hatten generell Angst vor
Nebenwirkungen (134). Eine weitere Studie fand heraus, dass Eltern in 34% der Fille
annahmen, dass eine Masernimpfung tatsdchlich schédlicher sei als die Erkrankung selbst

(135).
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Eine ablehnende Haltung gegen Impfungen kann v.a. aus Unwissenheit iiber Nutzen und
Komplikationen der Erkrankung sowie aus falschen Information entstehen, eine
umfangreiche Aufklarung ist deshalb besonders wichtig.

Ein weiteres Problem stellen Personen dar, die sich aufgrund des hohen Herdschutzes der
Bevolkerung und fehlendem Anreiz gegen eine Impfung entscheiden. Bauch et al. (136)
untersuchten in ihrer Studie mit mathematischen Modellen den Effekt der Trittbrettfahrer
in freiwilligen Impfprogrammen. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass selbst neu eingefiihrte
Impfprogramme in endemischen Zeiten, mit einer hohen Rate an Komplikationen, noch
bevor Erreichens eines ausreichenden Herdschutzes bereits innerhalb der ersten 2,5 Jahre

durch Impfskeptiker in ihrer Stabilitét und Effektivitat gefdhrdet werden konnen.
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6 Diskussion

In Osterreich und in vielen westlichen Industrielindern haben Infektionskrankheiten als
Krankheits- und Todesursache an Schrecken verloren. Durch die wesentlich verbesserte
Situation sind manche bedrohliche Krankheiten fritherer Zeiten wie Pest und Cholera bei
uns nicht mehr existent und auch Kinderlihmung und Diphterie, bis auf reiseassoziierte
Einzelfille, sind quasi verschwunden. Ursachen fiir diese positive Entwicklung sind unter
anderem der stindig zunechmende medizinisch-wissenschaftliche Fortschritt, der gezielte
Praventions- und TherapiemaBBnahmen ermdglicht und der Zugang der gesamten
Bevolkerung zu einem hochqualitativen und gut funktionierendem Gesundheitssystem.
Nicht zu vergessen die verbesserte hygienische Situation, eine allgemein verbesserte

Immunitétslage und ein generell hoherer Lebensstandard.

Die Gefdhrlichkeit von Masern-, Mumps- und Rotelnerkrankungen ist aus dem
Bewusstsein der Bevolkerung verschwunden. Durch das nationale Impfprogramm konnten
schwerwiegende Folgen von MMR-Infektionen bei uns drastisch gesenkt werden, was zur
Folge hat, dass durch das Fehlen einer greitbaren Gefdhrdung die tatsichliche
Gefahrlichkeit unterschétzt wird.

Obwohl es in Osterreich seit 1998 das Gratiskinderimpfprogramm gibt, werden die
kostenlos zur Verfligung gestellten Impfungen von einem Teil der Bevolkerung aus
verschiedenen Griinden nicht in Anspruch genommen. Um Infektionskrankheiten wie
Mumps, Masern und Roételn erfolgreich und dauerhaft zu eliminieren, bedarf es einer
konstant hohen Durchimpfungsrate von mind. 92-95% fiir Masern, 90-92% bei Mumps
und 85-87% bei Roteln. Das bedeutet in Kombination mind. 95% fiir 2 Dosen der MMR-
Impfung. Solange die erforderliche Durchimpfungsrate einer Population nicht erreicht ist,
wird es in innerhalb dieser Population unweigerlich immer wieder zu Ausbriichen

kommen.

In Osterreich liegt laut BMG die Durchimpfungsrate bei Kindern- und Jugendlichen fiir die
1. MMR-Impfung bei 90%, fiir die 2. Teilimpfung jedoch weit unter 80%. Wie sich die

niedrige Durchimpfungsrate auswirkt, zeigen die Ereignisse der jliingsten Vergangenheit:
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Im Jahr 2008 kam es hierzulande zu einem Mumpsausbruch mit 227 Féllen, 2008 folgte
ein Masernausbruch mit 443 Erkrankungen und 2009 wurden schlieBlich 365 Roételnfille

dokumentiert.

Anhand der aktuellen epidemiologischen Situation in Osterreich kann man folgende

Schlisse ziehen:

- Es gibt noch groBe Liicken in der Immunitit von Jugendlichen und jungen
Erwachsenen (vor allem bei den 10 bis 30-J&hrigen)
- In manchen Bevoélkerungsgruppen gibt es eine hohe Rate von ungeimpften

Personen

Dafiir konnten wiederum verschiedene Ursachen festgestellt werden:

- Die zweimalige Gabe der MMR Impfung wird erst seit 1994 empfohlen.

- Unkenntnisse iiber den Nutzen einer zeitgerechten Impfung und mdgliche
Komplikationen der Erkrankungen

- Unzureichende  Uberpriifung des Impfstatus und  Aufklirung  iiber
Nachholimpfungen

- Die Jahrgénge 1966-1976 haben oft die damals iibliche Impfung mit inaktiviertem
Masernimpfstoff als Einzel- oder Kombinationslosung erhalten

- Ablehnende Haltung gegeniiber Impfungen aufgrund mangelnder oder falschen
Informationen

- Mangelnder Ansporn aufgrund des Dbestehenden Herdschutzes durch

Schutzimpfungen anderer.

Vom Standpunkt der Bevolkerung aus reduzieren Schutzimpfungen die Ubertragung von
Infektionskrankheiten und haben das Potential, gefdhrliche Krankheiten auszurotten. Aus
Sicht eines Individuums senkt eine Schutzimpfung zwar die Wahrscheinlichkeit an einer
Infektionskrankheit zu erkranken, dennoch stehen diesem Aspekt mdogliche Impfschiden
gegeniiber. Das Verhiltnis zwischen Infektions- und Impfrisiko verdndert sich jedoch mit
zunehmendem Impfschutz einer Population: Bei verbreiteten Infektionen mit geringen
Impfraten sind die Infektionsrisiken stets um ein Vielfaches hoher als die Impfrisiken.
Nach Krankheitselimination wird das Impfrisiko zur Aufrechterhaltung der Ausrottung

schlieBlich immer hoéher liegen. Generell sind die Risiken der MMR- Impfungen fiir
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schwere Impfkomplikationen jedoch sehr gering. Neben dem Risiko fiir allgemeine
Impfnebenwirkungen, wie Rotung und Schwellung im Bereich der Injektionsstelle, ist das
Risiko fiir Fieberkrdmpfe v.a. innerhalb der ersten 2 Wochen erhoht und das Risiko fiir
eine Immunothrombozytopenie wird relativ gering auf etwa 1 pro 40.000 verabreichte
Impfungen geschitzt. Ob MMR-Impfungen in einem gewissen Mal3e an der Zunahme von
Asthma-Erkrankungen verantwortlich sind, ist im Moment noch umstritten. Auswirkungen
der MMR-Impfung auf MS, v.a. bei Impfungen zu einem frithen Zeitpunkt, kdnnten in den
ndchsten Jahren noch weitere Erkenntnisse bringen. Ein erhohtes Risiko fiir eine aseptische
Meningitis, das u.a. bei der Gabe des Urabe-Stamm enthaltendem Impfstoff (1/14.000)
beobachtet wurde, konnte fiir den bei uns verwendeten Jeryl-Lynn-hiltigen Impfstoff nicht
bestdtigt werden (0,1/100.000). Verschiedene Hypothesen, MMR-Impfungen konnten u.a.
Autismus, entzilindliche Darmerkrankungen oder DM verursachen, konnten widerlegt

werden.

Vor Erreichen einer ausreichend hohen Durchimpfungsrate verlangsamt sich zwar die
Verbreitung der entsprechenden Infektion und nichtgeimpfte Personen erkranken seltener,
jedoch ereignen sich diese Erkrankungen dann oft in einem héheren Alter, was héufig eine
entsprechend hohere Komplikationsrate mit sich bringt.

Nach der derzeitigen epidemiologischen Situation bekommt z.B. ein nichtgeimpftes Kind
in jedem Fall Masern, nur eben erst zu einem spdteren Zeitpunkt. Je &lter man zum
Zeitpunkt der Erkrankung ist, desto schwerer verlduft diese und desto hdufiger treten
Komplikationen auf (z.B. Enzephalitis). Auch Erkrankungen vor dem 2. Lebensjahr
erweisen sich als gefdhrlich, da das Risiko spéter eine SSPE zu entwickeln um das ca. 17-
fache erhoht ist. Da Kinder erst ab dem 11. Lebensmonat geimpft werden konnen, sind sie
vor allem auf einen ausreichenden Impfschutz der dlteren Kinder und der nicht-immunen
Erwachsenen angewiesen. Wenn sich Eltern also entschliefen, ihre Kinder nicht zu
impfen, gefdhrden sie nicht nur diese selbst, sondern die allgemeine Bevdlkerung,
inklusive Sduglingen, die das Mindestalter fiir eine Impfung noch nicht erreicht haben.
Durch konsequente Kombinationsimpfungen kann auch der Schutz von Mumps und Rételn
verbessert werden. Mumpsinfektionen fithren in 5 bis 10% zu ZNS-Symptomen wie
Meningitis und Enzephalitis. Bis zu 4% der Patienten entwickeln eine Akustikusneuritis,
die als Spitfolge zur Taubheit fithren kann. Vor der Einfithrung des Mumps-Impfstoffes
war Mumps eine der hiufigsten Ursachen von Taubheit (108). Da Mumpserkrankungen

nicht wie frither ausschlieBlich im Kindesalter angesiedelt sind, betrifft es heutzutage zu
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einem Grofteil auch Jugendliche und Erwachsene. Dieser Wechsel ist klinisch wichtig, da
Mumps bei Erwachsenen in der Regel schwerwiegender verldutft, als bei Kindern.

In letzter Zeit konnte europaweit ein alarmierender Anstieg der Mumpsorchitis bei
mannlichen Jugendlichen und jungen Miannern beobachtet werden:

Nicht geimpfte ménnliche Jugendliche und Ménner haben bei Mumpsvirus-Ausbriichen
ein sehr hohes Risikopotential (20-40%), eine Mumpsorchitis zu entwickeln, was im
weiteren Verlauf zu Fertilititsproblemen fiihren kann. Léngerfristig gesehen kann also
nicht ausgeschlossen werden, dass niedrige Durchimpfungsraten zu einem Anstieg der
mannlichen Fertilitdtsprobleme fithren und dies wiederum signifikante finanzielle
Auswirkungen auf das Gesundheitssystem mit sich bringt (Untersuchungen,
Diagnosefindung, Therapie). Das volle AusmaBl der Mumpserkrankung und deren
Folgeschdden in Bezug auf Fertilitdit konnen nur durch Samenanalysen nach genesener
Mumpsinfektion bestimmt werden. Dies ist jedoch aus sozialer Sicht ein heikles Thema, da
Infertilitdit bei jungen Minnern in Bezug auf Familienplanung durchaus ein
schwerwiegendes personliches Problem darstellt.

Die in Osterreich vorherrschende zu niedrige Durchimpfungsrate resultiert dariiber hinaus
zwar in keiner vollstindigen Elimination, jedoch zu einer Abnahme der Roételn-Virus-
Zirkulation, was das Durchschnittsalter einer Infektion fiir Frauen von der Kindheit ins
gebarfahige Alter verlegt. Eine Roteln-Erkrankung kann schwerwiegende Konsequenzen
mit sich bringen, wenn sich eine Schwangere mit dem Rételn-Virus infiziert. Gefahrlich ist
vor allem die Phase der Frithschwangerschaft in der eine solche Infektion zu Missgeburt,
fetalem Tod oder CRS fiihren kann. Fillt die Durchimpfungsrate unter 80% (22) wird es

wieder zu einem Anstieg der CRS-Fille kommen.

Die Effektivitit aller Impfstoffkomponenten bei 2 verabreichten Dosen ist mit etwa 95%
gegen Masern und Roteln und ca. 88% gegen Mumps als sehr hoch anzusehen.
Der Nutzen der Impfung steht also in einem auflerordentlich giinstigen Verhdltnis zum

Risiko.

Eliminationsziele in Europa

Das Ziel der WHO ist die Eliminierung von Masern und Rételn und die Préavention der
Rotelnembryopathie in der Européischen Region bis zum Jahr 2015.

In Europa ist im Vergleich zu 2007- 2009 die Maserninzidenz in den letzten beiden Jahren
um das 3-5 fache angestiegen (137) und das Ziel der WHO, die Masern bis 2015 in Europa

auszurotten, in weite Ferne gertickt.
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Abbildung 19: Masernfille in Europa 2005-2011

Aufgrund dieser Entwicklung ist in den nichsten Jahren wieder mit einer zunehmenden
Zahl von todlich verlaufenden SSPE Erkrankungen, einer gefiirchteten Spédtkomplikation,
zu rechnen. In den letzten Jahren waren nur 3 Linder Masern-frei gewesen: seit 2004

Slovenien und Island, seit 2005 zusitzlich die Slovakei (127).

Zwischen 2007 und 2009 gab es in Europa 501.990 Rételnfélle und insgesamt 111 CRS-
Félle. Die Anzahl der Rotelnfille ist im Vergleich zu den Jahren davor zwar bis zum Jahr
2009 drastisch gesunken (8.640), jedoch wurden die meisten Fille nicht durch das Labor
bestitigt. Nur 5,5% der gemeldeten Fille waren im Jahr 2009 laborbestdtigt, im Vergleich
zu 32,5% im Jahr 2008 und 14,8% im Jahr 2007. Polen meldete die meisten klinischen

Roteln-Fille, die meisten davon wurden nicht durch ein Labor bestétigt (127).

Globale Eliminationsziele

Im Jahr 2000 starben weltweit etwa 733.000 Menschen, vorwiegend Kinder, an einer
Masernvirusinfektion.

Bis Ende 2015 will die WHO die Maserntodesrate, verglichen mit dem Jahr 2000, um
mind. 95% senken, die regionalen Masern- und CRS-Eliminationsplédne umsetzen und bis
Ende 2020 sollen Masern und Rételn in mind. 5 WHO-Regionen eliminiert werden (34).
Momentan ist, mit Ausnahme der angestiegenen Masernfille in Europa, weltweit eine
positive Tendenz zu beobachten, es gibt jedoch einige Herausforderungen (138) fiir eine

globale Elimination:
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- Viele Masern-Endemie-Lénder sind in Kriege verwickelt, was in den
entsprechenden Léndern zu einer Beeintrachtigung der Kontrolle und Eliminierung
des Masernvirus fiihrt.

- Die hohe Infektiositidt des Masernvirus, kombiniert mit einer stindig zunehmenden
Weltbevolkerung, hoherer Populationsdichte, Migration und Urbanisierung, ist ein
erschwerender Faktor der globalen Elimination.

- In manchen westlichen Lindern werden Masern nicht mehr als ernstzunehmendes
Problem wahrgenommen, da die Entwicklung eines besseren Gesundheitswesens in
diesen Landern zu einer Reduktion der Masernmortalitét gefiihrt hat.

- Die Lobby der Impfgegner erweist sich auch weiterhin als gro3e Herausforderung.

- Indien, das Land mit der weltweit hochsten Rate an Masernerkrankungen, hat
effektive Strategien fiir die Kontrolle und Reduktion der Masernmortalitét bis jetzt
noch nicht vollig iibernommen. Auflerdem kann man noch nicht genau abschitzen,
in welchem Umfang der Impfungen die Ubertragung des Masernvirus in manchen
der dicht bevolkerten Lander Indiens zu stoppen ist.

- Andere Gesundheitsinitiativen konnten mit dem Maserneliminationsbestreben um

finanzielle Mittel und politische Unterstiitzung konkurrieren.

Zum Grofiteil lassen sich die angefiihrten Punkte (Ausnahme Indien) auch auf die

Rotelnproblematik projizieren.

Kosten-Nutzen- Analyse anhand von Masern

Impfungen haben nicht nur einen positiven Nutzen fiir das Individuum, sie senken
gleichzeitig auch die volkwirtschaftliche Belastung durch Krankheitskomplikationen.
Diesbeziiglich wurden umfassende Untersuchungen zu Impfungen wund deren
okonomischen Nutzen (19) unter dem Titel ,,Impfungen. Okonomische Evaluation* 2003
von der OBIG verdffentlicht.

Im Zeitraum zwischen 1992 und 2000 wurden insgesamt 4578 Personen mit Masern
stationdr behandelt. Die hiufigste Diagnose war dabei ,,Normale Masern®, sprich ohne
schwerwiegende Komplikationen. Die folgende Tabelle listet die Masernfille in diesem
Zeitraum aus allen Osterreichischen Krankenhdusern nach Haupt- und Nebendiagnosen

auf
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Masern allgemein 3216
Masern mit Enzephalitis 256
Masern mit Pneumonie 569
Masern mit Otitis media 229
Masern, andere, n.n. bez. 266
Gesamt 4578

Tabelle 26: Haupt- und Nebendiagnosen der Maserninfektionen 1992-2000

Bei Kosten-Nutzen-Analysen werden als Mal} fiir den ,,Nutzen“ zundchst Krankheits-
Kosten herangezogen, die durch die Vermeidung dieser Krankheit eingespart werden
konnten. Das OBIG zog fiir die Kosten-Nutzen-Rechnung der Masernimpfungen das
Modell von Carabin et al. heran und adaptierte es fiir Osterreich anhand verfiigbarer Daten
und Expertenangaben.

Aus Volkswirtschaftlicher Sicht wurden die Kosten eines durchschnittlichen Masernfalles
in Osterreich auf 630€ geschiitzt. Diese Krankheitskosten entsprechen dem Nutzen eines
verhinderten Masernfalles. Die Kosten fiir die volle Immunisierung (1.+2. Teilimpfung)
einer Person wiederrum betragen 26,45€, Berlicksichtigt man potentielle Kosten fiir die
Behandlung von allfélligen Nebenwirkungen von Masernimpfungen, so fallen noch einmal
10€ an. Der durchschnittliche Nettonutzen einer Masernimpfung ergibt sich nun aus den
verhinderten 630€ Krankheitskosten abziiglich 24,45€ fiir die volle Immunisierung einer
Person sowie zuziiglich den 10€ fiir die potentiellen Kosten der Impfnebenwirkungen und
belduft sich auf rund 593€. Durch Masern-Impfungen ergibt sich in Folge aus
volkswirtschaftlicher Sicht ein jihrlicher Gesamtnutzen, bzw. Ersparnis im Ausmal3 von
726.000€. Aus Sicht des Gesundheits- und Sozialwesens ergeben sich somit jdhrlich
direkte Ersparnisse von rund 232.000€. Prinzipiell sind Impfungen also erheblich

kostengiinstiger, als die Behandlungskosten im Fall eines Ausbruchs.
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Fazit

Fiir eine dauerhafte Senkung der Masern-, Mumps- und Roételninzidenz sowie Reduzierung
der Komplikationsraten (und somit auch Reduktion der volkswirtschaftlichen Belastung)
und Reduktion der Erkrankungen bei Jugendlichen und Erwachsenen ist langfristig eine
enge Kooperation aller Beteiligten auf Bundes- und Landerebene unerldsslich. Die
Erreichung der von der WHO vereinbarten Ziele bis 2015 ist nur durch kontinuierliches
Engagement und unter Beteiligung aller in der Impfprivention Tatigen moglich.
Hauptzielgruppen zur Umsetzung gezielter MaBnahmen zur Erhohung der
Durchimpfungsraten sind daher vor allem die niedergelassene Arzteschaft bzw.
Kinderirzte, die im Rahmen von Fortbildungen besser informiert werden sollten. Die Arzte
sollten aulerdem dazu motiviert werden, den Impfstatus von Kindern und Jugendlichen
regelméBig zu iberprifen und empfohlene Impfungen moglichst frithzeitig im 2.
Lebensjahr  durchzufithren. Darliber hinaus ist es wichtig, im Rahmen der
Offentlichkeitsarbeit bestehende Impfliicken durch Aufklirung der Bevodlkerung und
spezieller Zielgruppen durch Nachholimpfungen zu schlieBen. Ein erster Ansatz in diese
Richtung ist eine MMR-Impfung bis zu einem Alter von 45 Jahren, die im Moment
aufgrund der erhohten Masernaktivitét in Europa tiber die Gesundheitsbehorden kostenfrei
erhéltlich. Generell muss vor allem aber auf einen ausreichenden Schutz von Frauen im
gebirfahigen Alter geachtet werden. Informationsmaterialien sollten breit gestreut werden,
z.B. durch Aushang und Auslegen von Broschiiren in Arztpraxen, Gesundheitszentren,
Apotheken, Schulen und Kindergiérten.

Eltern sollten verstérkt {iber die mogliche Gefahr von schwerwiegenden Komplikationen
von Mumps, Masern und Rételn informiert werden und damit das Bewusstsein ihrer
Verantwortung fiir den Gesundheitsschutz ihrer Kinder stirken. Bedeutsam fiir eine
Verbesserung der Impfimmunitdt ist auch eine aktive Auseinandersetzung mit den
Argumenten der Gruppe der Impfgegner, weswegen verstirkt iiber die Sicherheit der
Impfstoffe und geringen Gefahr der Impfnebenwirkungen berichtet werden sollte. Neben
umfassender Information iiber den Nutzen der MMR-Impfungen und Gefahren der
Zielkrankheiten fiir die Bevolkerung kann die Aufmerksamkeit fiir Mumps, Masern und
Roteln auch durch Aktionstage oder —wochen erhdht werden.

Eine Etablierung bzw. Verbesserung des bestehenden Melde- und Kontrollsystems
(=Surveillance) mit rigorosen Einzelfallmeldungen sowie der Bestitigung von

Verdachtsfillen durch das Labor (mind. 80%) ist die Grundlage fiir die Evaluierung von
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Impfprogrammen und Schlussfolgerungen fiir deren Aktualisierung und gegebenenfalls
Korrektur sowie die wichtigste MaBnahme bei der Bekidmpfung und Uberwachung von
Infektionskrankheiten. Routine-Monitoring der epidemiologischen Situation gewihrleisten
iiberdies sofortige GegenmalBnahmen in Ausbruchssituationen. Da die passive Kontrolle
die exakte Anzahl der Mumpserkrankungen nicht vollstindig erfasst, sind genaue Daten
aufgrund der fehlenden gesetzlichen Meldepflicht und fehlender Surveillancesystemen
nicht verfligbar. Lediglich vom Mumpsausbruch 2006 gibt es verwertbare Daten. Aufgrund
dieser Ausgangssituation sollte Mumps wegen der hohen Infektiositdt, der damit
verbundenen Ausbruchsgefahr und den zahlreichen Nebenwirkungen ebenfalls in die Liste

der meldepflichtigen Erkrankungen aufgenommen werden.
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