Aus der
Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
im St. Josef-Hospital
-Universitétsklinikum-

der Ruhr-Universitidt Bochum

Direktor: Prof. Dr. med. C. Rieger

Masern- und Mumpsantikorperstatus
bei Neugeborenen und ihren Miittern

sowie im Verlauf des ersten Lebensjahres

Inaugural-Dissertation
zur
Erlangung des Doktorgrades der Medizin
einer
Hohen Medizinischen Fakultét

der Ruhr-Universitidt Bochum

vorgelegt von
Nele Stephanie Peters
aus Konstanz

2002



Dekan:
Referent:
Korreferent:

Tag der Miindlichen Priifung:

Prof. Dr. med. G. Muhr
Prof. Dr. med. C. Rieger
Prof. Dr. med. S. Gatermann

13.11.2003



1 EINLEITUNG ....cciinuieiuiicnnnecsnensneessanesssnssssscssssssssssessassssssssssasssss 8

2 STAND DER FORSCHUNG UND SITUATION IN

DEUTSCHLAND ....cccccinintiiiinnsnnnnricssssssssnessssssssssssssssssssssssssssssss 11
2.1 Niedrigere Antikorper-Titer infolge Schutzimpfung.........ccccccceeeeccnerecanee 11
2.2 Abnahme der BOOStEIUNG ......ccceeeevrressnressnrcssnresssressssrcssnsrosssssssssssesnsasses 12

2.3 Historie der Masernerkrankung in der Bundesrepublik Deutschland

und in der ehemaligen DDR .........cccoviiivviiiivniissnnicssnnessnncssnnicssssscsssssssnssens 12
2.4  Gegenwirtige Situation fiir MAaSern .......ceeccevrecssenicssnnscssnnscssnsscssssssssnsscses 14

2.5  Historie der Mumpserkrankung in der Bundesrepublik Deutschland

und in der ehemaligen DDR .........cccoviiviviinivrinisnncnssnrcssnscsssnsssssssssssssssssese 16

2.6  Gegenwirtige Situation fir MUIMPS .....ceevveennneensnensenssnenseessseessnsessesssncens 17
2.7  Eradikation der Masern am Beispiel Finnland ..........ccccoveievveicscnnicncuncnns 18
2.8  Grundlagen zum transplazentaren Immunglobulintransfer ................... 19
2.9  Die Erkrankung MaserD........cceicccsercsssercssnrcsssscssssssssssssssssssssssssssssssssnsssses 22
2.10 Die Erkrankung MUIPS.....cccoceecisnncissnncssnncsssecssssncssssncsssssessssscsssesssssssses 25
3 FRAGESTELLUNG DER DISSERTATION.......cccccceeeennncnnnnns 27
4 MATERIAL UND METHODIK .....uucceiiiiicciinncsssnensesseccccssssnne 28
4.1 MALEIIAL...uueeeeineiiiniiniinnicintinsinnecsnnecssntecssnsssssnesssessssseessssnsssssesssssnesssssssssases 28
4.2 MEthOdiK uecenernnenneiininniecninnnensnensnecsnenssecssessssesssessssesssnssssesssassssesssssssasass 28
4.2.1 TESIPIINZIP ..ottt 29
4.2.2  Testablauf in der UbersiCht ..........cccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e 30
4.2.3 Bearbeitung der Serumproben...........cccecuverieeiiieniieniieeie et 31
424 Testauswertung - Standardkurvenmethode ...........cccceeeviieeiiiieniiecieenee, 32

5 ERGEBNISSE ......cottinnnniiiiicinnsnnnsssnsssssssccsssssssssssssssssssssssssones 34
5.1 Aktueller Imnmunstatus der Wochnerinnen in Bezug auf Masern .......... 34
5.2 Aktueller Immunstatus der Wochnerinnen in Bezug auf Mumps .......... 37



5.3

5.4

5.5

5.6

5.7

5.8

5.9

5.10

6.1

6.2

6.3

6.4

Aktueller Inmunstatus der Neugeborenen in Bezug auf Masern........... 40
Aktueller Immunstatus der Neugeborenen in Bezug auf Mumps............ 41
Aktueller Immunstatus der Siduglinge in Bezug auf Masern ................... 42
Aktueller Inmunstatus der Sauglinge in Bezug auf Mumps............cccuu... 43

Korrelation zwischen der Hohe maternaler und neonataler Masern-

ANUKOTPET-TIter cuueiiiiiirrricssssniicssssnniccsssnrecssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssans 44
Korrelation zwischen der Hohe maternaler und neonataler Mumps-
ANUKOTPET-TIter cuueiiiiirvnriiisssnniicssssnniccsssnricsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 45
Masern-Antikorper-Titer beim Neugeborenen und nach sechs bis acht

A7 00 1B | OO 46
Mumps-Antikorper-Titer beim Neugeborenen und nach sechs bis acht
MONATEIN.ccueeiieicneiieiisnnesssecssnisssnessnssssesssnssssessssssssnsssassssesssasssassssassssasssssssanes 47
DISKUSSION ..cciiiiiiiininiicnsnnienssnsncsssnsicsssssscssssessssssssssssesssssassns 48
Mangelhafte Immunitiitslage bei Sduglingen ..........coeevveeeseriseensecceecnnne 48
Verinderte Leihimmunitat........eeeineeiniseiiisnenisnennseecssnecssnnecssseecssseeesanee 49
Zeitpunkt der Erstimpfung .......cceeccieeiivsninisencnsnncssnncssnicssnnscssssssssssesssnns 50
Fehlender BoostereffeKt.......iiinniiissiiissnenisseeicssnnncssnencsnecssnecssnnecsnenes 53
ZUSAMMENFASSUNG ....ccocvueicsnicssnncssnecssnnesssnncssnessssssssssssens 54
LITERATURVERZEICHNIS......ouvvtiiiiiinnnricnscsnerecsscsnnsreccens 57



Abbildungsverzeichnis:

Abbildung 1: Altersspezifische Immunitétsliicken bei Masern in Deutschland
1995/96 im Vergleich zur DDR 1990, Seronegative in Prozent, Methode
ENzymimmunoeESSaY. .......cccveeriieeiiieeiieeeee et eree e eree e vee e e eeree e 9

Abbildung 2: Sentinel der Arbeitsgemeinschaft Masern (AGM): Angabe von

Griinden fiir eine fehlende Impfung bei ungeimpften Patienten.................. 16
Abbildung 3: Transfer maternaler IgG in die fetale Blutbahn. ..............cccooceiiine. 19
Abbildung 4: Bildung von Transzytose-Vesikeln und Abgabe der Vesikel in die

fetale Zirkulation. ..........oocieiiiiiiiiieeee e 20
Abbildung 5: Prinzip des ELISA ( Enzyme-Linked-Immunosorbent-Assay). .......... 29
Abbildung 6: Testablauf in der Ubersicht. ............ccocoeveveveveveieeeeeeeeeeeeeeeees 30
Abbildung 7: Maternaler Immunstatus beziiglich Masern.............cccccceeevvveeiieeennenn. 35

Abbildung 8: Maternale Masern-AK-Konzentrationen (Median und Quartilen). ..... 36
Abbildung 9: Maternale Masern-AK-Konzentrationen (Mittelwert und

StandardabweiChung)..........c.cooviviiieiiieiiecie e 36
Abbildung 10: Maternaler Immunstatus beziiglich Mumps...........ccccceevvveeeieeeennennn. 37
Abbildung 11: Maternale Mumps-AK-Konzentrationen (Median und Quartilen).... 38
Abbildung 12: Maternale Mumps-AK-Konzentrationen (Mittelwert und

StandardabWeiChung)..........c.oocviviieiiieiiecie e 39
Abbildung 13: Immunstatus der Neugeborenen beziliglich Masern...............c............ 40
Abbildung 14: Immunstatus der Neugeborenen beziiglich Mumps.............cccccueenee. 41
Abbildung 15: Immunstatus der Sduglinge beziiglich Masern. .............ccccoeeveeieennnen. 42

Abbildung 16:Verhéltnis der miitterlichen Konzentration an Masern-Antikdrpern zur
Antikdrperkonzentration der Neugeborenen...........cccveeevveeveerieenveecieennnennn 44
Abbildung 17: Verhiltnis der miitterlichen Konzentration an Mumps-Antikérpern
zur Antikorperkonzentration der Neugeborenen. ..........ccoeceeeveeiiieneenieenne. 45
Abbildung 18: Verhiltnis der neonatalen Masern-AK-Konzentration zur Masern-
AK-Konzentration im Sauglingsalter. ..........ccccccveveiierieeiienieeiieie e 46
Abbildung 19: Verhéltnis der neonatalen Mumps-AK-Konzentration zur Mumps-

AK-Konzentration im SEuglingsalter. .........ccccocvevieiiniiniinieniinicenienene 47



Abkiirzungen:

Antikorper

Neugeborene

Masern-Mumps-Roteln

Optische Dichte

Séuglinge

Standige Impfkommission am Robert-Koch-Institut

subakut sklerosierende Panenzephalitis

AK
NG
MMR
OD
Sgl
STIKO
SSPE



Widmung

Diese Arbeit ist Herrn Jan Pelzl fiir die ausdauernde Unterstiitzung und Ermunterung
bei der Erstellung der Dissertation und meiner Mutter Dorothea Peters, die mir das

Studium der Humanmedizin ermdglicht hat, gewidmet.



1 Einleitung

Masern und Mumps sind hdufige hochkontagidse virale Infektionskrankheiten mit
einer Vielzahl an Komplikationen. Die Masern zéhlen noch immer zu den ersten
zehn Todesursachen mit den meisten verlorenen Lebensjahren [1]. Zur Pravention
beider Erkrankungen stehen Lebendimpfstoffe zur Verfiigung. Beide Impfungen sind
im Impfprogramm der WHO enthalten.

In der BRD wird von der Stidndigen Impfkommission (STIKO) am Robert-Koch-
Institut, Berlin derzeit die erste Impfung zwischen dem vollendeten elften und
vierzehnten Lebensmonat empfohlen [2]. Seit 1980 ridt die STIKO zur zeitgleichen
Immunisierung mit trivalentem Masern-Mumps-Rételnimpfstoff [3]. Seit 1991
empfiehlt sie zur SchlieBung von Immunitétsliicken eine Wiederimpfung, welche
nach aktuellen Empfehlungen bereits vier Wochen nach der ersten Impfung,
spatestens bis zum 23. Lebensmonat erfolgen soll.

In den hochentwickelten Industriestaaten ist die Inzidenz von Masern und Mumps
durch die Einfiihrung der Schutzimpfung in den letzten zwanzig Jahren deutlich
riicklaufig. Jedoch hat sich gerade in Deutschland aus der noch nicht kompletten,
sondern nur teilweise erfolgten Durchimpfung der Bevolkerung ein inhomogenes
Bild der Immunitit gegen Masern und Mumps entwickelt. In der momentanen

Situation kommt es auch zu Erkrankungen im Sauglingsalter.

Ein Teil der Bevolkerung, vorwiegend &dltere Personen, ist in seinem Leben an einer
oder beiden Infektionen erkrankt, ein weiterer Teil, iiberwiegend die jlingeren
Generationen, nach den Empfehlungen der STIKO geimpft worden. Bei einer
geschitzten Durchimpfungsrate der Gesamtbevolkerung der BRD von zwischen 60
Prozent und 85 Prozent kommt es natiirlich nicht mehr zu solchen Epidemien wie in
der Vergangenheit [3:;4;5]. Die Durchimpfungsrate liegt aber unter den zu
Eliminierung des Virus notwendigen 95 Prozent. In einer Seroprivalenzstudie aus
den Jahren 1995/96 wurde die groffte Immunitdtsliicke mit 78,5% bei den ein- bis
zweijdhrigen Kindern gefunden, bei den iiber Zwei- bis Vierjdhrigen betrug sie

zwischen 46,4% und 23,1% [6].
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Abbildung 1: Altersspezifische Immunitdtsliicken bei Masern in Deutschland
1995/96 im Vergleich zur DDR 1990, Seronegative in Prozent, Methode

Enzymimmunoessay [6].

Durch einen wachsender Anteil derjenigen Personen, die weder geimpft noch
selbstindig einen Immunschutz gegen Masern- und Mumps-Wildviren aufgebaut
haben zusammen mit den Impfversagern (5 bis 7%) entsteht ein Reservoir an
Empféanglichen, welches fiir eine fortgesetzte Masernviruszirkulation sorgt [7;8].

Vor Einfiihrung der spezifischen Schutzimpfung war bis zum Grundschulalter
zumindest der iiberwiegende Anteil aller Kinder mit Masern in Kontakt gekommen
und bei der hohen Kontagiositdt und hoher Virulenz der Masernviren auch erkrankt
[9].

Diese Kinder hatten somit alle einen kdrpereigenen Schutz in Form von spezifischen
Antikorpern aufgebaut. Durch die regelmiBigen Endemien und Epidemien wurde
dieser wiederholt aufgefrischt, es kam zur sogenannten Boosterung. Eine &hnliche
Situation lag vor Einfilhrung der spezifischen Schutzimpfung fiir die

Mumpserkrankung vor, wenngleich die Virulenz des Mumpsvirus geringer ist.

Zur Zeit ist davon auszugehen, daB3 die Boosterung durch die Wildviren soweit
limitiert wurde, dal von einer natiirlichen Auffrischung nicht mehr automatisch

ausgegangen werden kann. Insgesamt hat sich die epidemiologische Situation



verdndert: Das Erkrankungsalter ist nach oben verschoben. Zunehmend haufiger und
mit einer erhdhten Komplikationsrate machen Jugendliche und Erwachsene diese
sogenannten Kinderkrankheiten durch [6].

Noch entscheidender ist aber, dal eine bislang sicher geglaubte Immunitéit des
Sduglings gegen Masern und Mumps in den ersten Lebensmonaten, die dem Feten
von der Mutter durch Immunglobuline diaplazentar verlichen wurde zweifelhaft
wird. In den letzten Jahren wurden bei entsprechenden Endemien in Kliniken der

BRD vermehrt Sduglinge mit Masernerkrankungen beobachtet.

Impfungen im frithen Sduglingsalter sind erforderlich, um das Kind rechtzeitig vor
bestimmten bakteriellen und viralen Krankheitserregern zu schiitzen. Die beim Kind
vorhandenen Antikdrper der Mutter wirken sich auf die Impfreaktion des Sduglings
aus. Die derzeitigen Impfempfehlungen fiir Masern und Mumps basieren auf der
Vorstellung von bis zu neun bis zwolf Monate lang persistierenden maternalen
Antikérpern, dem sogenannten Nestschutz. Hat hingegen die Mutter keinen
ausreichend hohen Immunstatus, sind die Moglichkeiten eines diaplazentaren
Transfers von Immunglobulinen eingeschréinkt.

Das Ausmal} der Antikorperreaktion auf Impfstoffe nimmt mit steigendem Alter zu
[10]. Solange spezifische maternale Immunglobuline im Organismus des Sduglings
vorhanden sind, bleibt der Erfolg einer aktiven Immunisierung moglicherweise aus.
So induzierten Masern-Impfungen bei 6 Monate alten Sduglingen wesentlich
schwichere Antikorperreaktionen als bei 9 — 12 Monate alten Kindern [11]. Die
Reifung des Immunsystems spielt demnach eine wichtige Rolle bei der Entwicklung
von Immunitdt nach Impfungen. Die Antikorperreaktionen steigern sich mit
zunehmendem Alter erst langsam. Die T-Zell-Reaktionen auf Impfstoffe scheinen
sich wihrend des ersten Lebensjahres noch zu entwickeln. Dieses Phdnomen ist auf
die Reifung und zunehmende Aktivierungskapazitit der antigenprisentierenden
Zellen zuriickzufiihren. Dabei ist zu beachten, dal die Th2-Reaktionen wesentlich
eher als die THI1-Reaktionen einsetzen [12;13;14;15]. Die Masern- und Mumps-
Impfung wird dadurch jedoch nicht beeintrachtigt, da sie nur auf die Induktion von

TH2-Reaktionen zielt.
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2 Stand der Forschung und Situation in Deutschland

2.1 Niedrigere Antikorper-Titer infolge Schutzimpfung

Schon fiir 1995 war von der WHO angestrebt worden, Masern in Deutschland
vollstindig zu eliminieren. Stattdessen kam es 1996 jedoch in Teilen der BRD zu
einer Masernepidemie mit einem erheblichen Anstieg von Erkrankungsfillen bei
ungeimpften Kleinkindern. Rund neun Prozent der Erkrankten waren Kinder im
ersten Lebensjahr [16]. Angestrebt wird nun eine Masernelimination bis zum Jahr

2007 [6].

In neueren Studien zeigte sich, daB3 in der Erwachsenenpopulation der gemessene
mittlere Antikorper-Titer ab 1994 niedriger war als in den Jahren zuvor. Eine
Erkldrung dieser Beobachtung ist, da3 das Impfvirus eine geringere immunogene
Wirkung als das Wildvirus hat und dementsprechend nach einer Impfprophylaxe
weniger Antikorper aufgebaut werden als nach einer natiirlichen Infektion [6;17].

Die Schutzimpfung gegen Masern wird in der BRD seit 1973 von der STIKO
empfohlen, seit 1980 steht der Dreifach-Impfstoff "MMR" (Masern-Mumps-Roteln-
Lebendvakzin) zur Verfiigung [18].

Da die Schutzimpfung seit iiber 25 Jahren durchgefiihrt wird, steht man schon heute
und vor allem in den kommenden Jahren vor der Situation, da3 viele junge Frauen,
die inzwischen an dem Impfprogramm teilgenommen haben und jetzt schwanger,
beziehungsweise im gebérfihigen Alter sind, einen niedrigeren Antikorper-Titer
haben. Demzufolge wird dem Fetus diaplazentar weniger materieller Nestschutz
iibertragen. Die Eliminationsgeschwindigkeit ist durch den geringeren Antikorper-

Titer erhoht.
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2.2 Abnahme der Boosterung

Durch die Hohe der Durchimpfungsrate in der Bevolkerung ist die Verbreitung des
Wildvirus soweit eingeschriankt, da3 es nicht mehr zu Booster-Effekten derjenigen,
die bereits einen Immunschutz aufgebaut haben, kommt. Gleichzeitig reicht die Rate
nicht aus, um das Masernvirus vollstdndig zu eliminieren.

Zu beobachten ist, dal die Impfbereitschaft riickldufig ist. Dieses ist vermutlich
wiederum auf die Erfolge der Impfung zuriickzufiihren, da es unter dieser zu einer
massiven Reduktion der Krankheitsfille gekommen ist.

Es muBl aber bedacht werden, daBl einem Grofiteil der Bevolkerung das
Krankheitsbild mit all seine Komplikationen unbekannt ist und die Gefahren von
Nebenwirkungen einer Masernimpfung falschlicherweise hoher gewertet werden als

die einer vermeintlich harmlosen sogenannten Kinderkrankheit.

Bei einer Durchimpfungsrate von circa zwei Dritteln der Bevolkerung kommt es
seltener zu Epidemien, aber es wichst auch der Anteil derjenigen, die weder geimpft
noch jemals in Kontakt mit dem Wildvirus gekommen sind und somit iiberhaupt
keinen Schutz aufgebaut haben. Als Konsequenz daraus steigt unter anderem auch

die Erkrankungszahl im Erwachsenenalter an.

2.3 Historie der Masernerkrankung in der Bundesrepublik Deutschland und

in der ehemaligen DDR

Das Fehlen einer systematischen infektionsepidemiologischen Kontrolle erschwert
eine retrospektive Beurteilung der Masernerkrankungen im zwanzigsten Jahrhundert.
Die frithesten Mortalitdtsdaten fiir Deutschland liegen aus den Jahren 1924 bis 1938
vor (SchloBberger und Schmidt im Esmarchschen Taschenbuch). Bis 1938 bestand
hier eine anndhernd gleichbleibende Zahl an jéhrlichen Todesfillen (zum Beispiel
1934: 1477 Todesfille, was einer Mortalitdt von 2,3 entspricht und 1938: 1497
Todesfille, was einer Mortalitdt von 2,2 entspricht) [19].

Weitere Daten liegen erst wieder ab 1950 vor. Zu diesem Zeitpunkt sank die
Mortalitdt durch den moglich gewordenen Einsatz von Antibiotika und die damit

verbundene Reduktion von bakteriellen Komplikationen. Seit 1962 besteht eine
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Meldepflicht fiir Todesfdlle sowohl in der Bundesrepublik als auch in der ehemaligen
DDR.

Wiéhrend 1965 die Zahl der Todesfille in der DDR noch leicht iiber der der
Bundesrepublik lag, ging sie danach schneller auf faktisch 0 zuriick. Dieses ist das
Ergebnis der dort 1967 zunédchst freiwilligen und ab 1970 gesetzlich
vorgeschriebenen Schutzimpfung ab dem neunten Lebensmonat.

Schon 1971 kam es einer weitgehenden Eradikation der Masernerkrankung. Zu
diesem Zeitpunkt wurde die Meldepflicht fiir Erkrankungsfille eingefiihrt. Eine
Uberwachung des Impferfolges wurde erstmalig ermdglicht.

1980, zehn Jahre nach Beginn der Pflichtschutzimpfung, kam es aufgrund der
Kumulation von Empfinglichen (seltenere Boosterung und Nichtgeimpfte sowie
zuvor Nichterkrankte) zu einem Wiederanstieg der Erkrankung. Nachfolgende
Untersuchungen fithrten in ihren Ergebnissen dazu, daB der Zeitpunkt der
Erstimpfung ins 2. Lebensjahr verschoben wurde.

Ursachen wurde in der niedrigen Effektivitit der Impfung vor dem dreizehnten
Lebensmonat und in der Anzahl der Impfversager im ersten Lebensjahr gesehen
[19]. Da es dennoch in den darauffolgenden Jahren (ab 1983) zu einem weiterem
Anstieg kam, wurden neue Strategien entwickelt und die Mallnahmen zur
Masernbekdmpfung verschirft: Die Durchimmunisierungsrate wurde auf iiber 95
Prozent erhoht. Eine Wiederimpfung beziehungsweise Zweitimpfung aller Zwei- bis
Sechzehnjdhrigen, die im ersten Lebensjahr erstgeimpft worden waren, wurde
eingefiihrt und intensiviert verfolgt. Ab 1986 kam eine generelle Zweitimpfung ein
halbes beziehungsweise ein Jahr nach Erstimpfung hinzu. Damit war mit einer
Erkrankungszahl von unter 1/100000 Einwohner die Ausrottung fast erreicht. Die
Effektivitit der Impfung wurde durch spezielle Maflnahmen wie zum Beispiel
flichendeckende Sero-Surveillance, Schulung des Personals von Kindergirten zur
Fritherkennung von Erkrankungsfillen und Riegelungsimpfungen iiberpriift [20].
Wiéhrend in der DDR in den Jahren von 1985 bis 1989 kein einziger Todesfall
gemeldet wurde, starben in diesem Zeitraum in der BRD noch 21 Patienten an
Masern.

Nach dem Wegfall der Grenzen nach 1989 kam es zu einer Angleichung der
Impfstrategien. Die damaligen Empfehlungen der alten Bundesrepublik galten nun
fiir Gesamtdeutschland. Die Folge war eine erneute Ausbreitung der

Masernerkrankung in ehemaligen DDR-Gebieten. Obwohl also die Masern bis 1989
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dort fast vollig zuriickgedringt gewesen waren, kam es durch stark abnehmende
Impfungsraten zu einem erschreckenden Wiederanstieg an Erkrankungsféllen
[21;22].

Zu der seit 1980 als Kombinationsimpfung mit trivalentem Masern- Mumps-
Rotelnimpfstoff empfohlenen Grundimmunisierung vom elften bis vierzehnten
Lebensmonat kam 1991 von der STIKO eine Empfehlung zur Zweitimpfung aller
Kinder zunichst zwischen dem fiinften und sechsten Lebensjahr, inzwischen bereits

vier Wochen nach der ersten Impfung, spitestens bis zum 23. Lebensmonat [2;18].

2.4 Gegenwirtige Situation fiir Masern

Fir das Ziel Eradikation des Masernvirus mull bedacht werden, dafl erst eine
Durchimpfungsrate von iiber 95 Prozent diese garantieren kann. Es ist davon
auszugehen dal3 20 Prozent der Geburtenjahrgidnge nicht geimpft werden, so dal3 die
Zahl der Empfanglichen pro Jahr um 155.000 anwéchst.

Wenn man nun davon ausgeht, daB3 sich aus diesem Patientenpool 90 Prozent
infizieren und von diesen wiederum 80 Prozent erkranken, ergibt sich eine jahrliche
Erkrankungszahl von iiber 100.000, beziehungsweise eine Inzidenz von rund 120
Erkrankungen auf 100.000 Einwohner [23]. Bei einer hohen Zahl an
Erkrankungsfillen nehmen auch seltenere Komplikationen zu, zum Beispiel die
Masernenzephalitis [24;25;26;27]. Daher miissen Impfliicken im Kleinkindalter
geschlossen und der Impfbeginn optimiert werden.

Das Bundesministerium fiir Gesundheit hat dem Robert-Koch-Institut in Berlin einen
Auftrag fiir ein Masern-Eliminationsprogramm zugeteilt. Schwerpunkte des
Programmes sind die Surveillance und Sentinelerhebungen. Der Begriff Surveillance
steht fiir die Uberwachung der Morbiditit mit einem aktualisierten Meldewesen,
Sentinelerhebung ist eine aktive Erfassung festgelegter Krankheitsbilder in einem
reprasentativen Netz von Beobachtungspraxen [28].

Einen weiteren Beitrag zur Verbesserung der Surveillance leistet die genetische
Analyse der Wildviren, so daB Infektionswege gezielter zuriickverfolgt werden
konnen [29] .

Das Angebot der Zweitimpfung, die vor allem bisher ungeimpfte Kinder und

Impfversager auffangen soll, wird kaum genutzt. Bei einer fiir die Eradikation

14



notwendigen Hohe von 60 Prozent (Windhofer) wird die Durchimpfungsrate der
Zweitimpfung auf 6 bis 20 Prozent geschétzt [3:;4;5;30;31;32]. Elterliche Sorgen vor
Komplikationen und Risiken der Masern-Impfung {iberwiegen immer noch
gegeniiber der Angst vor einer Erkrankung und ihren Komplikationen. Vorstellbar ist
auch, daB durch den im Vergleich zu anderen Schutzimpfungen spiter einsetzenden
Beginn der Erstimpfung bei den Eltern der Eindruck geweckt wird, daB3 die Masern-
Schutzimpfung nicht dringlich wére [5;33].

Ein aktuelles Beispiel erldutert noch einmal die Gefahren, die in Regionen mit einem
hohen Anteil an Impfgegnern entstehen konnen. Im Stadt- und Landkreis Coburg in
Nordbayern kam es im November 2001 zu einer Masern-Epidemie, die bis Mérz
2002 andauerte. Dabei wurde als Ausgangspunkt vom Sentinel der
Arbeitsgemeinschaft Masern (AGM) eine anthroposophische Schule ermittelt, von
der aus sich die Masern in Kindergirten und Schulen verbreiteten. Insgesamt
wurden 1166 Fille gemeldet, den hochsten Anteil an Erkrankungen hatte die
Altersgruppe der Kinder von 1 bis 4 Jahren (72 Erkrankungsfille pro 1000 Kinder).
In der Altersgruppe der Kinder bis zum ersten Lebensjahr betrug die Inzidenz 20
Erkrankungen pro 1000 Kinder. Bei 11% aller Erkrankten traten Komplikationen,
vor allem Pneumonie und Otitis media auf. Die Komplikationsrate war bei der
Gruppe der Kleinkinder am hochsten.

Bei 80% der Erkrankten konnte der Impfstatus ermittelt werden. 94% der Patienten
waren ungeimpft. Die Hauptursache hierfiir war die nicht erwiinschte Impfung

(90%) [34].
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AGM-Meldungen aus dem gesamten Bundesgebiet AGM-Meldungen aus dem Raum Coburg
(Okt. 1999 - Sept. 2001) (4) (Nov. 2001 - Marz 2002)

Kontraindkation

B mpfungnicht
gewlnscht

8 mpfung
vergessen

Abbildung 2: Sentinel der Arbeitsgemeinschaft Masern (AGM): Angabe von Griinden
fiir eine fehlende Impfung bei ungeimpften Patienten [34].

2.5 Historie der Mumpserkrankung in der Bundesrepublik Deutschland und
in der ehemaligen DDR

Der Mumpserreger wurde 1934 von Johnson und Goodpasture entdeckt [35] und
Habel und Enders konnten das Virus 1945 isolieren [36]. Die Mumpserkrankung
fihrt im Gegensatz zu den Masern selten zu Todesfdllen, so daB in der
Bundesrepublik nie eine Meldepflicht fiir Erkrankung und Sterbefille existierte.
Daher gibt es keine Statistik {iber Erkrankungszahlen. Es fehlt eine

infektionsepidemiologische Datenlage.

In der ehemaligen DDR wurde 1964 eine Meldepflicht eingefiihrt. Hier kam es
statistisch in den ersten Jahren zu einer Zunahme der Erkrankungszahlen, die
Ursache aber lag in einer besseren Erfassung der Félle. Zu beobachten war, daf3 es
nach regelméafigen Erkrankungswellen mit hoher Durchseuchung in darauffolgenden
Jahren eine geringe Morbiditit zu verzeichnen gab [19]. Erst bei erhohter
Empfénglichenzahl trat erneut eine Epidemiewelle auf. Der Kontakt mit dem Erreger
fand meist im Kindergarten- und Kindertagesstittenalter statt, so da3 die gefiirchtete
postpubertire Komplikation der Mumpsorchitis keine Bedeutung hatte. Hingegen
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machte die Mumpsmeningitis einen gro3en Anteil aller serosen Meningitiden (circa
2/3) aus.

Auch fiir die Mumps-Impfung gilt seit Offnung zum Westen eine gemeinsame
Impfempfehlung fiir die gesamte Bundesrepublik. Seit 1969 existiert in Deutschland
ein Impfstoff und seit 1980 die Empfehlung der STIKO fiir die
Kombinationsimpfung mit Masern und Rételn. Die Akzeptanz der Impfung ist
allerdings eher gering, obwohl auch grof3 angelegte amerikanische Studien gezeigt
haben, daB bei einer Mumps-Impfung kaum mit Nebenwirkungen zu rechnen ist

[37].

2.6 Gegenwairtige Situation fiir Mumps

Heute hat sich das Erkrankungsalter weit nach oben verschoben, so dal} vor allem
Jugendliche und junge Erwachsene betroffen sind. Die Mumpsorchitis wird hiufiger
[38]. Zum Beispiel wurde schon vor iiber einem Jahrzehnt in einer Studie berichtet,
daB jahrlich iiber 2000 Soldaten an Mumps erkranken und hier mit 37% die Orchitis
in den Komplikationen an erster Stelle steht [39].Auch im Saarland sowie in
Hamburg kam es 1994/95 zu einem Anstieg der Inzidenz von Mumpserkrankungen
im Jugend- und Erwachsenenalter [40]. Ahnliches wird von Beobachtungen an
Hochschulen und der Borse von Chicago im Jahre 1987 in Amerika berichtet

[41:42].
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2.7 Eradikation der Masern am Beispiel Finnland

Ein Beispiel, wie erfolgreich eine Bekdmpfung von Viruserkrankungen durch
konsequente Impfungen sein kann, bietet Finnland.

Im November des Jahres 1982 wurde in Finnland eine Impfkampagne mit einem
kombinierten Lebendimpfstoff gegen das Masernvirus begonnen, und zwar mit einer
ersten Impfung im Alter von 14 bis 18 Monaten und der zweiten im Alter von 6
Jahren. Nach zweieinhalb Jahren waren bereits 81% der Zielpersonen geimpft und
im weiteren Verlauf konnte bei einer Durchimpfungsrate von 96% die Ausbreitung
des Virus gestoppt werden. Innerhalb von zwdlf Jahren wurden insgesamt 1,5
Millionen der 5 Millionen Einwohner immunisiert. Seit 1996 wurden keine
Masernerkrankungen mehr registriert.

Zu beriicksichtigen fiir den Erfolg der Kampagne ist dabei, dal Finnland durch seine
geographische Lage einen entscheidenden Vorteil gegeniiber anderen Lindern hat.
Denn durch die relativ abgeschottete Lage ist ein stindiges Neueinbringen von Viren
mittels Durchreisender relativ gering.

Zu bedenken bei allem Erfolg bleibt, daB durch die Ausrottung eine Boosterung
durch den Wildtyp nicht mehr stattfindet, so daB3 bei einer Einschleppung des Virus
der Ausbruch einer Epidemie nicht ausgeschlossen werden kann.

Eine zweite Impfung im Alter von 6 Jahren als Minimalprophylaxe ist daher

erforderlich [43;44;45;46;47;48].
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2.8 Grundlagen zum transplazentaren Immunglobulintransfer

Neben der metabolischen Versorgung des Fetus {iber die Plazenta erfolgt dort vor
allem in den letzten Schwangerschaftswochen auch ein Transfer von miitterlichen
Immunglobulinen.

Die Immunglobuline der Klasse IgG konnen die Plazentarschranke iiberwinden und
somit ins Blut des Fetus gelangen. Dieser diaplazentare Transport miitterlicher
Antikorper wird iiber Rezeptoren auf den Synzythiotrophopblasten aktiv vermittelt
[49].

Maternale Plazentar- | Fetale
Blutbahn schranke Blutbahn
aktiver
IgG-
Transport

Abbildung 3: Transfer maternaler IgG in die fetale Blutbahn.

Dabei binden sich jeweils zwei dieser Rezeptoren, welche in ihrer Struktur den
MHC-Molekiilen dhneln, an eine bestimmten Sequenz in der Fc-Region des IgG-
Molekiils  [50;51]. Man spricht von Transzytose [52]. Bei diesem
energieverbrauchenden ProzeB werden die IgG-Molekiile vom Zytoplasma der
Synzythiotrophoblasten als Transzytose-Vesikel durch das kapilldre Endothel in die
fetale Zirkulation eingeschleust [53] (Abb.4).
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trophoblast

1
Maternale 1gG- Antikdrper zirkulieren im Blut
und gelangen zu den im Synzythiotrophoblasten

verankerten Rezeptoren.

trophoblast

2
Die IgG- Antikorper docken an den Rezeptoren an.

Der apikale Teil des Synzythiotrophoblasten

formiert sich zu einem Vesikel.

Synzythio-
trophoblast

3
Es bildet sich ein Transzytose-Vesikel, welches

die gebundenen Immunglobuline enthélt.

Transzytose-
Vesikel

|Synzythio-
trophoblast

4
Das Vesikel 16st sich vom Synzythiotrophoblasten
und kann nun von Endothelzellen fetaler

Kapillaren aufgenommen werden.

Legende
M = maternale Seite
F = fetale Seite

Y = maternales Immunglobulin der Klasse IgG

TT = FcRn- Rezeptoren, im Cytoplasma der Synzythiotrophoblasten verankert

Abbildung 4: Bildung von Transzytose-Vesikeln und Abgabe der Vesikel in die fetale

Zirkulation.
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Obgleich der Transfer von Immunglobulinen schon in der 12. Gestationswoche
einsetzt, nimmt er gerade in der 30. Gestationswoche noch einmal deutlich zu.

Der Austausch ist dynamisch durch das IgG-Konzentrationsgefille zwischen
miitterlichem und fetalem Blut bestimmt. Abhidngig von der Quantitit der
Immunglobuline in der miitterlichen Zirkulation kommt es zur mehr oder weniger
hohen Transzytoserate: besitzt die Mutter eine Vielzahl an Antikdrpern, werden
dementsprechend viele {ibertragen und ist der maternale Titer gering, erfolgt ein
reduzierter transplazentarer Austausch [54]. Daneben spielt die Plazentareife eine
entscheidende Rolle. Bei Termingeborenen kann die Konzentration an IgG-
Molekiilen im Blut die miitterliche Konzentration iibersteigen. Dadurch erklért sich
auch, dal3 Frithgeborene durch Plazentaunreife und Geburt vor dem Zeitpunkt der
gesteigerten Transzytose nur mit einem geringen Vorrat an maternalen Antikorpern
ausgestattet sind.

Um die Herkunft der Immunglobuline zu verdeutlichen, spricht man auch von der
maternalen Leihimmunitdt [55]. Die Halbwertszeit der IgG-Molekiile betrigt
durchschnittlich 3 bis 4 Wochen. Durch den Abbau der maternalen Antikorper sinkt
die IgG- Konzentration in Abhéngigkeit vom Ausgangstiter im Verlauf der ersten
Lebensmonate auf ein Minimum im zweiten bis vierten Monat. Danach beginnt der

kindliche Organismus mit der eigenen Synthese von Antikorpern des IgG-Isotyps.
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2.9 Die Erkrankung Masern

Der Erreger ist ein Virus aus der Familie der Paramyxoviren, die zur Gattung der
Morbilliviren gehoren. Hierzu zdhlen neben dem humanpathogenen Masernvirus
tierpathogene Arten.

Das Masernvirus ist ein 120-150 nm groBles, pleomorphes negativ-RNA-Virus. Das
Nucleocapsid wird von einer Hiille, die sich aus der Zellmembran ableitet,
umschlossen. Das Nucleocapsid enthélt komplementbindende und prézipitierende
Antigene, die Hiille trigt ,,spikes aus Hamagglutininen, hdmolysierenden und
komplementbindenden Antigenen. Es existiert ein alleiniger Serotyp ohne Varianten.
Das Erregerreservoir stellen Mensch und Affe dar. Es kommt zu regelméBigen
endemischen und epidemischen Verbreitungen. Die Erkrankung ist hochkontagios
mit einer Manifestationsrate von iiber 90 Prozent. In westlichen Landern ist es seit
Einfiihrung der Impfprophylaxe (s.u.) zu leichteren Verlaufsformen und einer
Verschiebung des Erkrankungsalters in die Adoleszenz gekommen. Bei diesen
Erkrankten handelt es sich um Impfversager und Nichtimmunisierte. In den
Entwicklungslandern ist die Erkrankung durch deutlich schwerere Verldufe mit einer
hohen Komplikationsrate gekennzeichnet und betrifft meistens Kinder unter dem
zweiten Lebensjahr.

Uber eine Tropfcheninfektion kommt es zu einer Besiedlung der
Nasopharyngealschleimhaut. Hier findet die Vermehrung statt, wonach es zu dem
Befall regionaler Lymphknoten kommt. Drei bis vier Tage nach Infektion kommt es
zur ersten virdmischen Phase mit einer Replikation im Respirationstrakt und RES
und zu einer sekundédren um den filinften bis elften Tag. Es zeigen sich Reaktionen an
der Haut und am oberen Respirationstrakt. Klinisch sieht man zehn Tage nach
Infektion das Prodromalstadium mit Husten, Schnupfen, Konjunktivitis und Fieber.
In diesem Stadium ist die Kontagiositit am hochsten. Am zwdlften postinfektiosen
Tag kommt es an der Mundschleimhaut zu einem Enanthem aus typischen
Kalkspritzern (Koplik-Flecken). Dabei handelt es sich um circa 1-2 mm grof3e weille
Lasionen der Mukosa. Am 14. Tag erscheint ein Exanthem, welches am Kopf und
hinter den Ohren beginnt, aus zunichst punktformigen, dann makulopapuldsen
Rotungen besteht und sich nach kaudal ausbreitet. Parallel zu der Ausbreitung

kommt es zum Fieberanstieg.
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Die Infektiositdt hdlt an bis zum ersten oder zweiten Tag nach Exanthemausbruch.
Fiinf Tage nach Beginn des Exanthems blaf3t dieses in gleicher Reihenfolge seiner
Ausbreitung ab und der Patient entfiebert.

Mit Beginn des Exanthems finden sich im Blut IgM- und IgG-Antikérper und es
erfolgt eine Viruselimination aus Blut und Korpersekreten sowie eine Einstellung der
Riesenzellbildung (maserntypische Touton‘sche Riesenzellen). Neben dem
Exanthem kommt es zu Diarrhoen durch am Krankheitsgeschehen beteiligte
viszerale Lymphknoten [41;55;56;57].

Als Komplikationen kann es zu Otitis (5-9%), Pneumonie (1-7%), Masernkrupp
(Laryngitis), Hamorrhagien und Enzephalitis [25] kommen. Es lassen sich drei
Enzephalitisformen unterscheiden. Die akut progrediente Masernenzephalitis bei
Immundefekten, vor allem bei Malignompatienten; ist durch eine frithe, ungebremste
Virusvermehrung im Gehirn gekennzeichnet.

Bei der akuten, postinfektiosen Masernenzephalitis (1:1000 Erkrankungsfille pro
Jahr) kommt es in der ersten Woche nach Exanthembeginn abrupt zu variablen
Zeichen einer Meningoenzephalitis mit Verschlechterung des Allgemeinzustandes.
Ursache ist in diesem Fall nicht eine Virusvermehrung, sondern ein reaktiver
Immunprozef3, der zu einer perivaskuldren Entziindung und Demyelinisierung fiihrt.
Die subakut sklerosierende Panenzephalitis (SSPE) ist eine slow-virus Erkrankung
mit dem konventionellen Erreger bei einer Haufigkeit von 1:100.000 Masernfallen.
Ursidchlich ist, daB ein an sich immunkompetenter Organismus unfdhig ist, ein
mutiertes Masernvirus zu eliminieren. Das Krankheitsbild tritt 7-10 Jahre nach der
Masernerkrankung auf. Es ist gekennzeichnet durch hohe Antikorper-Titer gegen ein
virales Strukturprotein in Serum und Liquor, sowie durch fehlende Antikorper gegen
das Matrixprotein. Histopathologisch erkennt man Demyelinisierungen durch
Akkumulation von Nucleocapsiden. Es kommt zu einem fortschreitenden
Kortexverlust und damit zu neurologischen und psychischen Verdnderungen mit
letalem Ausgang innerhalb von Monaten bis Jahren.

Diagnostische Kriterien der Masenerkrankung bieten die Klinik, der Virusnachweis
durch Isolierung, der Nachweis von Riesenzellen und sogenannten
EinschluBkoérperchen und der Antikorpernachweis von spezifischem IgM im Serum.
Es sollte eine symptomatische Therapie erfolgen. Dazu gehort Bettruhe, ein
abgedunkeltes Zimmer, bei Bedarf Antipyretika und Antibiotika bei Verdacht einer

bakteriellen Superinfektion. Bei Patienten mit Immundefekt kann ein Virostatikum
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(Ribavirin) gegeben werden. Nach Exposition gefdhrdeter, nicht geimpfter Personen
kann bis zum vierten. Tag nach Kontakt eine passive Immunisierung mit
Standardserum-IgG eine Infektion verhindern.

Durch die hohe Kontagiositit bietet nur die Schutzimpfung mit attenuiertem
trivalentem Masern-Mumps-Roételn-Impfstoff eine wirksame Prophylaxe. Im
Moment ist die aktuelle Empfehlung der STIKO eine Erstimpfung zwischen dem 11.
und 14. Lebensmonat und eine zweite Impfung bereits vier Wochen nach der ersten
Impfung, spitestens bis zum 23. Lebensmonat [2;58;59]. Eine zweite Impfung ist
sinnvoll, da sie etwaige Impfversager auffingt und auBerdem als Auffrischung
dienen kann [9;60;61]. Als Komplikationen beziechungsweise Impfreaktion kann es
in der zweiten Woche nach Impfung zu abgeschwiéchten Impfmasern kommen. Bei
Entwickeln von hohem Fieber konnen Fieberkrimpfen auftreten. Das Risiko, an der
SSPE durch Masern zu erkranken, ist durch die Impfung um ein Zehnfaches
reduziert. 95% der Geimpften bilden als Impfreaktion Antikorper. Allerdings ist der
Antikorper-Titer nach Impfung geringer als der nach einer durchgemachten Infektion
mit dem Wildvirus. Die Prognose fiir eine Masernerkrankung ohne Komplikationen
ist gut. Der Verlauf bei einer Enzephalitis als Komplikation endet in je einem Drittel
mit Heilung, mit Residuen und in einem Drittel letal. Die SSPE verlduft immer letal.
Zur Maserneradikation ist eine zweifache Impfung erforderlich, um bei der zweiten
Impfung die Impfversager der ersten aufzufangen und die Prophylaxe zu erhdhen.
[9;62;63]. In zahlreichen Studien wurde die Rolle der Masernimmunisierung als
Ursache fiir verschiedene Erkrankungen im Kindesalter untersucht und es lie sich

kein Zusammenhang finden [64;65;66;67].
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2.10 Die Erkrankung Mumps

Das Mumpsvirus zéhlt ebenso wie das Masernvirus zu der Familie der
Paramyxoviren, gehort aber in die Gattung der Rubulaviren. Es entspricht in seinem
Aufbau dem des Masernvirus. Im Unterschied zu diesem besitzt es allerdings zwei
spikes-Arten auf der Hiille: Hadmagglutinin, gekoppelt mit Neuraminidase und ein
Fusionsprotein. Es existiert nur ein Serotyp, allerdings laufen Kreuzreaktionen mit
anderen Erregern ab.

Die Infektion erfolgt weniger iiber Tropfcheninfektion als iiber direkten engen
korperlichen Kontakt mit kontagiosen Mitmenschen. Das Erregerreservoir stellt nur
der Mensch dar. Bei einem Drittel der Menschen l4uft die Infektion ohne klinische
Symptomatik ab ("stille Feiung"). Die Inkubationszeit dauert 2-3 Wochen, die
Kontagiositdt herrscht von einer Woche vor bis neun Tage nach Krankheitsbeginn
[68]. Bei Krankheisbeginn ist die Infektiositit am hochsten. Jungen erkranken
haufiger als Maddchen. Das bevorzugte Alter liegt zwischen dem fiinften und zehnten
Lebensjahr.

Zu Beginn ist ein progressiv reduziertes Allgemeinbefinden mit Fieber und
Schmerzen in Gesicht, am Hals und am Ohr zu beobachten. Bei circa 75% der
Patienten beginnt die Erkrankung mit einer einseitigen Parotitis epidemica, einer
schmerzhaften Entziindung der Speicheldriisen mit teigiger Schwellung vom Ohr bis
zum unteren Kieferwinkel. Die Miindung des Speicheldriisenganges ist gerdtet und
geschwollen. Es kommt zu Mundtrockenheit und das Ohrldppchen steht leicht ab.
Auch die submandibuldren und sublingualen Driisen konnen miterkrankt sein. Bei
zweil Dritteln kommt es innerhalb von 4-5 Tagen zum Befall der kontralateralen
Driise. Die Disseminierung des Virus erwirkt bei 10-50% eine klinisch und
laborméBig fabare, aber prognostisch giinstige, aseptische Meningitis.

Bei Erkrankungen im Erwachsenenalter tritt beim Mann in 20-35% der Félle eine
Woche nach der Parotitis eine schmerzhafte, in 20% der Félle beidseitige Orchitis
auf, die in der Hilfte der Fille zur Sterilitét fiihrt.

Es kann zu einem Befall und zu einer Entziindung anderer driisiger Organe wie
Pankreas, Hoden, selten auch zu Erkrankungen des Myokards, der Gelenke sowie zu
einer Beteiligung von Leber und Nieren als Zeichen einer systemischen Infektion

kommen. In 10-50% der Fille tritt eine Liquorpleozytose auf.
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Diagnostische Kriterien sind die Serologie und Virusisolierung aus Rachensekret,
Liquor, Speichel und Urin. Differentialdiagnostisch miissen eine Lymphadenitis colli
und eine Raumforderung durch Zyste, Tumor oder Stein abgeklart werden.

Die Therapie erfolgt rein symptomatisch durch Bettruhe, Analgetika und Wérme.
Handelt es sich um eine bakteriell bedingte Parotitis, ist der Einsatz von Antibiotika
indiziert [69].

Die Prophylaxe erfolgt nach momentanen Empfehlungen der STIKO zusammen mit
der Masern- und Rételnschutzimpfung [2]. Postexpositionell bietet die Impfung
keinen Schutz gegen den Krankheitsausbruch. Die Impfung ist gut vertriaglich, wobei
es zu einem leichten Fieberanstieg in der 2. Woche kommen kann. Selten beobachtet
man lokale Reaktionen oder mumpsdhnliche Erkrankungen mit verkiirzter
Inkubationszeit. Der Impferfolg liegt bei 96% und es kommt zu einer guten
zelluldren und humoralen Immunitit. Dennoch ist der aufgebaute Antikorper-Titer
nicht ebenso hoch wie nach einer natiirlichen Infektion. Durch Kreuzreaktionen mit
dem Parainfluenza-Virus kann der Titer ansteigen. Allerdings ist zu beriicksichtigen,
dafl durch die Impfung keine lebenslange Immunitdt aufgebaut werden kann [9].
Eine zweite Impfung bereits vier Wochen nach der ersten Impfung, spitestens bis

zum 23. Lebensmonat wird empfohlen [2;70].
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3 Fragestellung der Dissertation

Zu Masern- und Mumpserkrankungen in der Bundesrepublik liegen nur begrenzt
aktuelle epidemiologische und serologische Daten vor. Dies gilt insbesondere auch

fiir das Sduglingsalter.

In der vorliegenden Arbeit soll an einem Kollektiv gesunder Neugeborener und deren
Miitter die aktuelle serologische Situation den Masern- und Mumpsantikorperstatus
zum Geburtszeitpunkt und innerhalb der ersten sechs bis neun Lebensmonate

betreffend untersucht werden.

Dazu wird der spezifische Immunstatus der Miitter zum Zeitpunkt der Entbindung
ermittelt und dieser mit anamnestischen Daten der Miitter verglichen, um den
EinfluB von Impfungen beziehungsweise Wildinfektionen auf die Qualitit und

Quantitét der spezifischen Antikorper festzustellen.

Zudem wird als MaB der diaplazentaren Ubertragung der spezifischen Immunstatus
der Sduglinge zum Zeitpunkt der Geburt untersucht und dieser in Beziehung zu den

maternalen Daten gesetzt.

AnschlieBend wird bei den untersuchten Sauglingen der spezifische Immunstatus im
sechsten bis neunten Lebensmonat untersucht und in Korrelation zu den Werten zum

Geburtszeitpunkt gesetzt.
Anhand dieser Ergebnisse soll die derzeitige Impfempfehlung und die zukiinftige

Strategie zur Gewdhrleistung der geforderten Masern- und Mumpseradikation

diskutiert werden.
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4 Material und Methodik

4.1 Material

Die Studie wurde durch die Kommission fiir Ethik in der drztlichen Forschung der
Ruhr-Universitdit Bochum gepriift, fiir unbedenklich erachtet und genehmigt. Mit
dem schriftlichen Einverstindnis der Eltern wurde ein Untersuchungskollektiv
gewdhlt, das aus Wochnerinnen zweier Bochumer Geburtskliniken und ihren
gesunden Neugeborenen bestand, die alle nach einer unkompliziert verlaufenen
Schwangerschaft termingerecht geboren wurden. Nicht in die Studie miteinbezogen
wurden Frithgeborene, dystrophe und kranke Kinder. Insgesamt nahmen 237
Patienten an der Studie teil.

Die miitterliche Immunititslage fiir Masern und Mumps durch eine zuvor erhaltene
Schutzimpfung oder durch eine durchgemachte Erkrankung wurde anamnestisch
erfragt sowie durch dokumentierte Eintrige in den ImpfpaB und Vermerke der
Kinder- und Hausidrzte eruiert. Im Nabelschnurblut der Neugeborenen und im
Venenblut der Miitter wurden die spezifischen Antikdrper (Immunglobulin G) gegen
Masern und Mumps bestimmt. Im sechsten bis achten Lebensmonat wurde durch
eine weitere kapilldre Blutentnahme bei den Sduglingen diese Untersuchung erneut
durchgefiihrt. Zu diesem Zeitpunkt wurden auch der Verlauf der bisherigen
Entwicklung und stattgefundene Erkrankungen erfragt. Alle erhobenen Daten

wurden elektronisch gespeichert und anonymisiert.

4.2 Methodik

Aus den Patientenblutproben wurde durch Zentrifugation Serum gewonnen und
tiefgefroren. Die Proben wurden innerhalb eines Jahres gesammelt und dann am
Institut fiir Hygiene und Mikrobiologie, Abteilung fiir Medizinische Mikrobiologie
und Virologie, Prof. Dr. med. H. Werchau, analysiert.

Die quantitative Bestimmung der Immunglobuline der Klasse IgG erfolgte mittels
ELISA-Technik des Instituts Virion/Serion GmbH, Wiirzburg ([71]. Dieses

Testverfahren ist bekannt als eine sensitive Methode zum Nachweis von Anderungen
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im Immunstatus [72;73;74]. In den Serumproben wurde mittels ELISA-Technik der
Fa. Virion/Serion die Masern- und Mumps-IgG-Antikdrperkonzentrationen
bestimmt. Bei einer viralen Erkrankung wie Masern und Mumps werden die
Subklassen IgG 1 und IgG 3 als Immunreaktion auf die Protein-Antigene der Viren

gebildet.

4.2.1 Testprinzip

Bei der indirekten ELISA-Technik sind die Teststreifen mit dem entsprechenden
festphasenfixierten Antigen beziehungsweise mit einem Kontrollantigen beschichtet,
an welches die in der Patientenprobe vorliegenden spezifischen Antikdrper binden.

Die serologische Reaktion wird durch mit alkalischer Phosphatase markierte
Nachweisantikdrper sichtbar gemacht. Gibt man Substrat zu diesem Antigen-
Antikorper-Enzymbindungskomplex, so entsteht durch die ablaufende Enzym-

Substrat-Reaktion ein gelbgefarbtes Endprodukt.

o @

Ag AK Ag-AK- + Anti-human-
Komplex AK-Konjugat
(Alkal. Phosph.)

>

Substratumsatz durch

gebundenes Enzym

Ag-AK-anti-AK- positiv
Komplex + Substrat Gelbfarbung

Abbildung 5: Prinzip des ELISA ( Enzyme-Linked-Immunosorbent-Assay) [71].

Die quantitative Enzymaktivitdt korreliert mit der Menge der im Serum vorhandenen
Antikorper. Die Intensitidt der Gelbfirbung ist proportional zu dem Gehalt an

spezifischen Antikorpern und wird photometrisch ermittelt.
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4.2.2 Testablauf in der Ubersicht

Probenverdiinnung
(Patientenseren)
1+100

Vorlage der verdiinnten Proben und
gebrauchsfertigen Kontroll-/ Standardseren (100pl)

INKUBATION 60 min. (30°C)
feuchte Kammer

WASCHEN

Vorlage der verdiinnten Konjugatlosung (100ul)

INKUBATION 30 min. / 37°C
feuchte Kammer

WASCHEN

Vorlage der Substratlosung (100ul)

INKUBATION
exakt 30 min. / 37°C
feuchte Kammer

Zugabe Stopplosung 100ul

EXTINKTIONSMESSUNG BEI 405nm

Abbildung 6: Testablauf in der Ubersicht [71].
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4.2.3 Bearbeitung der Serumproben

10 upl Patientenserum wurden mit 1000 ul Verdiinnungspuffer versetzt, um eine
1+100-Verdiinnung zu erreichen und sorgfiltig gemischt. Je 100 pl dieser Losung
wurden in die Kavitdten der Teststreifen pipettiert. Nach einer Inkubationszeit von
einer Stunde bei 37 ° C in einer feuchten Kammer wurde insgesamt viermal mit
jeweils 300 ul Waschlosung gewaschen.

AnschlieBend erfolgte die Zugabe von je 100 pl des Immunglobulinkonjugates. Das
hier eingesetzte Enzym ist die alkalische Phosphatase. Zusammen mit dieser wurde
die Probe (100ul) 30 Minuten bei 37 °© C in einer feuchten Kammer inkubiert.
Danach wurde der Waschvorgang mit jeweils 300 ul Waschlosung wiederholt. Im
nichsten Schritt wurden 100 pl eines Substrates (para-Nitrophenylphosphat) fiir das
Enzym hinzugefligt.

Nach einer Substratinkubation von genau 30 Minuten bei 37 © C in einer feuchten
Kammer wurde die ablaufende Reaktion durch Zugabe von 100 pl Stopplosung unter
Vermischung durch leichtes Schiitteln der Mikrotiterplatte beendet. Innerhalb einer
Stunde wurde dann bei 405 nm gegen den Substratleerwert bei einer

Referenzwellenlidnge im Bereich zwischen 620 und 690 nm die Extinktion gemessen.
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4.2.4 Testauswertung - Standardkurvenmethode

Die gemessenen Werte (Optische-Dichte-Werte(OD)) fiihren iiber Eingabe in
Standardkurven zu den gesuchten Antikorperkonzentrationen. Diese Standardkurve
wird vor Auslieferung des jeweiligen Kits beim Institut VIRION fiir die Kitcharge in
mehrfachen Testabldufen unter Einhaltung optimaler Bedingungen ermittelt und
zusammen mit dem Kit zur Verfligung gestellt, so daB3 eine selbstindige Erstellung
der Standardkurve entféllt. Prinzipiell wird die Standardkurve folgendermafllen
berechnet: Das kritischste Moment der Datenverarbeitung von Immunoassays ist die
Methode der Kurvenanpassung. Die groBtmogliche Genauigkeit der Zuordnung von
Mellsignalen zu quantitativen Werten bieten nichtlineare Funktionen, die sigmoidale
Kurven direkt, ohne weitere Transformation der OD-Skala anpassen. Ein ideales
Kurvenfit-Programm ist das 4-Parameter logistic-log-Modell (4PL), dessen

mathematische Funktion durch folgende Formel beschrieben wird:

OD=A+ D-A
1+ eB(C-ln Konz.)

Die Parameter A B C D geben den Kurvenverlauf exakt wieder. Sie legen obere und
untere Asymptote, Position des Wendepunktes und Steilheit fest. Die
Kurvenanpassung erfolgt bei der 4LP-Methode durch ein empirisches iteratives
Verfahren: Kurvenschitzung — Anpassung — Uberpriifung - Optimierung der
Parameter, bis ein optimaler Kurvenverlauf ermittelt ist und die 4 Parameter
feststehen. Die Kurvenparameter werden bei software-gestiitzter Auswertung
ebenfalls mit dem Kit mitgeliefert.

Vor Ablesen der Antikdrperaktivitdten mittels Standardkurve wurde im ersten Schritt
gepriift, ob der aus zwei Extinktionswerten gebildete Mittelwert im angegebenen
Toleranzbereich lag.

Durch die Mehrfachaustestung von Seren unterschiedlicher Signalhdhe wird die
Reproduzierbarkeit innerhalb eines Testansatzes (intra-assay) gepriift. Daneben wird
eine Schwankung der Aktivititsmessung zwischen verschiedenen Testansdtzen durch
Austestung von Seren mit unterschiedenen Signalhéhen in den verschiedenen
Ansitzen (inter-assay) erfaf3t.

Zusétzlich wurden durch Berechnung eines Faktors F Tagesschwankungen korrigiert.
Diesen Faktor F berechnet man durch Division des angegebenen Sollwertes des

Standards durch den Mittelwert der Extinktion des Standards:
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F = Sollwert Extinktion Standard / Mittelwert Extinktion Standard.

Anschliefend wurden alle MeBwerte der Patientenproben mit dem Faktor F
multipliziert. Uber die korrigierten MeBwerte lieBen sich anhand der Standardkurve
Antikdrperaktivititen in IU/ml, bzw. in U/ml ablesen [71].

Die Antikorperaktivitit einer Probenverdiinnung wird im Vergleich zur Aktivitat
eines Standard-Serumpanels gemessen. Im Idealfall ist der Standard eine
internationale, vom WHO-Zentrum zur Verfiigung gestellte, ansonsten nationale
Referenzpriparation. Die Immunreaktion des Standards wird in Units/ml
(internationale Units bei internationalen Referenzpridparaten) angegeben. Die
Einheiten sind dabei willkiirlich festgelegt. Fiir die quantitative Masern-Virus-
Immunglobulinbestimmung wurden die ermittelten Zahlenwerte in Anlehnung an
den aktuellen internationalen Standard wie folgt bewertet: Konzentrationen unter
0,15 TU/ ml wurden als negatives, Konzentrationen zwischen 0,15 und 0,20 U/ ml
als grenzwertiges und Konzentrationen iiber 0,20 IU/ ml als positives Ergebnis bei
der Ausarbeitung der Daten gewertet [71]. Aufgrund aktueller wissenschaftlicher
Studien, in denen die im ELISA-Verfahren als grenzwertig eingestuften Werte im
sensitiveren Plaqueneutralisationstest als eindeutig positive Proben nachgewiesen
wurden, nahmen wir die grenzwertigen Proben in das Kollektiv der positiven
Ergebnisse auf [6]. Fir die quantitative Mumps-Virus-Immunglobulinbestimmung
wurden die ermittelten Zahlenwerte folgendermallen interpretiert: Konzentrationen
unter 70 U/ ml wurden als negatives, Konzentrationen zwischen 70 und 100 U/ ml
als grenzwertiges und Konzentrationen iiber 100 U/ ml als positives Ergebnis bei der

Verwertung der Daten betrachtet [71].
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5 Ergebnisse

Bei unklarer infektionsepidemiologischer Lage aufgrund unzureichender Daten zu
Masern- und Mumpserkrankungen in der Bundesrepublik veranlassen klinische
Beobachtungen von Masernerkrankungen im Sduglingsalter zur Vermutung einer
reduzierten maternalen Leithimmunitit. Diese Arbeit soll die theoretischen

Uberlegungen und klinischen Beobachtungen iiberpriifen.

5.1 Aktueller Inmunstatus der Wochnerinnen in Bezug auf Masern

Angaben zur Art der Masernimmunisierung machten alle 237 Miitter. Das

durchschnittliche Alter der Miitter betrug 29 Jahre (Median 28 Jahre).

Der iiberwiegende Teil der Frauen (n=161, entspricht 67,9%) gab an, zuvor in
seinem Leben an Masern erkrankt gewesen zu sein. Dagegen hatten 32 (13,5%) eine
Schutzimpfung gegen Masern erhalten. 44 (18,6%) der Befragten waren nicht
geimpft worden und eine Erkrankung war nicht erinnerlich. Alle Angaben wurden

anhand vorgelegter Impfpésse verifiziert.

Die Serumproben der Wochnerinnen (n=237) wurden mittels ELISA-Technik
untersucht. Bei 98,73 Prozent der Frauen (n=235) ergab das Testverfahren eine
sicher positive Immunitédtslage. Nur bei 1,27% der Miitter (n=3) war keine
ausreichende Antikdrperkonzentration gegen das Masern-Virus nachweisbar.

Insgesamt wurde eine deutlich iiber dem Grenzwert liegende Immunitit gefunden.

Da weniger anfillig fiir Abweichungen von Normalverteilungsannahmen wurden zur
weiteren statistischen Auswertung neben Mittelwert und Standardabweichung
Median, Maximum, Minimum sowie die 25. und 75. Quartile der jeweiligen
Antikorperkonzentration berechnet.

Der Median der Masern-Antikorperkonzentration des gesamten Kollektivs der

Miitter lag bei 3,58 1U/ml (Mittelwert 4,79 IU/ml, Standardabweichung 4,62 IU/ml,
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Minimum 0 IU/m, Maximum 20 [IU/ml, 25. Quartile1,43 IU/ml, 75.Quartile 6,28
IU/ml).

negativ

O positiv
M negativ

positiv

Abbildung 7: Maternaler Immunstatus beziiglich Masern.
Positiv bedeutet einen sicheren Immunstatus (98,33%), negativ einen nicht

ausreichenden oder nicht vorhandenen Immunschutz (1,67%).

Bezogen auf die anamnestischen Angaben errechnete sich fiir die bereits an Masern
Erkrankten ein Median des Antikorper-Titers von 3,44 IU/ml (Mittelwert 4,98 1U/ml,
Standardabweichung 5,05 IU/ml, Minimum 0 IU/ml, Maximum 20 IU/ml, 25.
Quartile 1,37 IU/ml, 75. Quartile 6,20 IU/ml). Der Median des Antikorper-Titers der
Geimpften lag bei 3,52 IU/ml (Mittelwert 4,09 1U/ml, Standardabweichung 3,08
IU/ml, Minimum 0,84 TU/ml, Maximum 10,80 IU/ml, 25. Quartile 0,84 IU/ml, 75.
Quartile 7,12 TU/ml). Der Median des Antikorper-Titers bei den Miittern, die sowohl
Impfung als auch Erkrankung ausgeschlossen hatten, betrug 3,99 IU/ml (Mittelwert
4,67 IU/ml, Standardabweichung 3,69 IU/ml, Minimum 0 IU/ml, Maximum 20
IU/ml, 25. Quartile 2,31 IU/ml, 75.Quartile 6,53 IU/ml).

Mittels Kruskal-Wallis-H-Test wurden die drei Gruppen miteinander verglichen.
Signifikante Unterschiede lagen nicht vor (p-Wert 0,7325).
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Abbildung 8: Maternale Masern-AK-Konzentrationen (Median und Quartilen).

Gruppe (1): zuvor an Masern Erkrankte; Gruppe (2): Geimpfte; Gruppe (3): weder

geimpfte noch erkrankte Frauen.

* Extremwert, o Ausreifler
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Abbildung 9: Maternale Masern-AK-Konzentrationen (Mittelwert und

Standardabweichung).

Gruppe (1): zuvor an Masern Erkrankte; Gruppe (2): Geimpfte; Gruppe (3): weder

geimpfte noch erkrankte Frauen.
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5.2 Aktueller Inmunstatus der Wochnerinnen in Bezug auf Mumps

Zur Art der Mumpsimmunisierung machten ebenfalls alle 237 Frauen Angaben.
42,62% (n=101) der Miitter gaben an, zu einem Zeitpunkt vor der Schwangerschaft
an Mumps erkrankt gewesen zu sein. 12,66% (n= 30) hatten eine Schutzimpfung
erhalten. 44,72% (n=106) hatten keine aktive Immunisierung erhalten, schlossen eine
Erkrankung jedoch aus. Auch diese Angaben wurden anhand der Impfausweise
verifiziert.

Die Untersuchung der 237 Proben mittels ELISA-Testkit-Verfahren ergab danach fiir
81,01% einen deutlich iiber dem oberen Grenzwert liegenden und damit positiven
Antikorper-Titer (n= 192). Fiir 10,55% der Proben (n= 25) zeigte sich ein negatives

Testergebnis. Bei weiteren 8,44% war das Ergebnis grenzwertig (n= 20).

negativ

O positiv
M negativ

positiv

Abbildung 10: Maternaler Immunstatus beziiglich Mumps.
Positiv (81,01%) bedeutet einen sicheren Immunstatus; negativ (18,99%) einen nicht

ausreichenden oder nicht vorhandenen Immunstatus.

Der Median der Mumps-Antikdrperkonzentration des gesamten Kollektivs der
Miitter betrug 226 U/ml (Mittelwert 245,79 U/ml, Standardabweichung 159,99 U/ml,
Minimum 0 U/ml, Maximum 750 U/ml, 25. Quartile 125 U/ml, 75. Quartile

347 U/ml) .

Bezogen auf die anamnestisch gewonnenen Angaben zur Immunitit ergab sich fiir

die Gruppe der zuvor Erkrankten ein Median von 234 U/ml (Mittelwert 285 U/ml,
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Standardabweichung 154,36 U/ml, Minimum 0 U/ml, Maximum 672 U/ml, 25.
Quartile 142,5 U/ml, 75. Quartile 352,5 U/ml). Der Median derjenigen, die eine
Impfung angegeben hatten, lag bei 248,5 U/ml (Mittelwert 267,9 U/ml,
Standardabweichung 189,58 U/ml, Minimum 0 U/ml, Maximum 750 U/ml, 25.
Quartile 137,25 U/ml, 75. Quartile 327,5 U/ml). Bei den Frauen, die sowohl eine
Erkrankung als auch eine Impfung ausgeschlossen hatten, zeigte sich ein Median von
195 U/ml (Mittelwert 231,85 U/ml, Standardabweichung 154,03 U/ml, Minimum

0 U/ml, Maximum 680 U/ml, 25. Quartile 111,5 U/ml, 75. Quartile 351 U/ml).
Mittels Kruskal-Wallis-H-Test wurden die drei Gruppen miteinander verglichen.
Signifikante Unterschiede lagen nicht vor (p-Wert 0,4771).

Median und Quartilen
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-100

Abbildung 11: Maternale Mumps-AK-Konzentrationen (Median und Quartilen).
Gruppe (1): zuvor an Mumps Erkrankte; Gruppe (2): Geimpfte; Gruppe (3): weder
geimpfte noch erkrankte Frauen.
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Abbildung 12: Maternale Mumps-AK-Konzentrationen (Mittelwert und

Standardabweichung).

Gruppe (1): zuvor an Mumps Erkrankte; Gruppe (2): Geimpfte; Gruppe (3): weder

geimpfte noch erkrankte Frauen

39



5.3 Aktueller Immunstatus der Neugeborenen in Bezug auf Masern

Fir die Masern-Immunglobulin-Werte der Klasse G aus Nabelvenenblut der
Neugeborenen ergaben sich bei 237 untersuchten Probanden 98,73% sicher positive
(n= 234) und 1,27% sicher negative Werte (n= 3). Damit war 98,73 Prozent der

Neugeborenen eine maternale Leihimmunitit transferiert worden.

negativ

O positiv

M negativ

positiv

Abbildung 13: Immunstatus der Neugeborenen beziiglich Masern.
Positiv = vorhandener Immunstatus (98,73%), negativ = fehlende Immunitdt

(1,27%).

Die einzelnen Werte verteilten sich auf einen breiten Bereich zwischen dem
Minimum von 0 IU/ml und dem Maximum von 20,0 IU/ml. Das Hauptfeld lag im
Bereich von 0,16 IU/ml bis 10.0 IU/ml. Ein zweiter Gipfel war im oberen Bereich
zwischen 19,0 IU/ml und 20,0 IU/ml. Der Median der neonatalen Masern-
Antikorperkonzentration lag bei 4,76 IU/ml (Mittelwert 6,12 1U/ml,
Standardabweichung 5,29 IU/ml, 25. Quartile 1,86 IU/ml, 75. Quartile 8,50 IU/ml).
Gegeniiber dem maternalen Median von 3,58 IU/ml (maternaler Mittelwert 4,79

[U/ml) waren die neonatalen Werte vergleichsweise erhoht.
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5.4 Aktueller Immunstatus der Neugeborenen in Bezug auf Mumps

Aus dem Nabelvenenblut der Neugeborenen gewonnenes Serum wurde ebenfalls mit
ELISA-Technik auf Mumps-Immunglobuline der Klasse G analysiert.

Es ergaben sich fiir 91,98% positive Werte (n= 218). 8,02% der Neugeborenen
besallen keine beziehungsweise keine ausreichende Immunitét (n= 19).

Damit war 91,98% der Neugeborenen eine maternale Leithimmunitdt transferiert

worden.

negativ

g positiv

W negativ

positiv

Abbildung 14: Immunstatus der Neugeborenen beziiglich Mumps.

Positiv = vorhandene Immunitdt (91,98%), negativ = keine Immunitdt (8,02%).

Die einzelnen Werte erstreckten sich auf einen Bereich zwischen dem Minimum von
0 U/ml und dem Maximum von 1176,0 U/ml. Das Hauptfeld lag im Bereich von 0
U/ml bis und 500 U/ml. Der Median lag bei 288 U/ml (Mittelwert 327,69 U/ml,
Standardabweichung 221,78 U/ml, 25. Quartile 144 U/ml, 75. Quartile 458 U/ml).

Gegeniiber den maternalen Werten (Median 226 U/ml, Mittelwert 245,79 U/ml)

waren die neonatale Werte vergleichsweise erhoht.
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5.5 Aktueller Immunstatus der Sduglinge in Bezug auf Masern

Zur Uberpriifung der Persistenz maternaler Antikdrper nach dem ersten
Lebenshalbjahr wurde das Serum der inzwischen sechs- bis achtmonatigen Sauglinge
(n=237) untersucht. Es kam das identische Testverfahren zum Einsatz.

91,98% der Siduglinge (n=218) waren zu diesem Zeitpunkt ohne ausreichende

Masernimmunitat.

positiv

O positiv

M negativ

negativ

Abbildung 15: Immunstatus der Sduglinge beziiglich Masern.
Positiv = vorhandene Immunitdt (8,02% ), negativ = keine Immunitdt (91,98%,).

In der Gesamtgruppe der Sauglinge lag der Median der Masern-
Antikorperkonzentrationen bei 0 IU/ml (Mittelwert 0,15 IU/ml, Standardabweichung
0,75 TU/ml, Minimum 0 IU/ml, Maximum 7 IU/ml, 25. und 75. Quartile 0 IU/ml).
Fiir die weiterhin positiven Proben (n=19) lag der Median bei 0,39 IU/ml
(Mittelwert 1,84 IU/ml, Standardabweichung 2,20 IU/ml, Minimum 0,16 IU/ml,
Maximum 6,82 [U/ml, 25. Quartile 0,28 IU/ml und 75. Quartile 3,26 IU/ml). In den
Féllen, die sich von den {brigen durch hoéhere Antikdrperkonzentrationen
unterschieden, waren bei allen (n=10) Masernerkrankungen im Alter von sechs oder
sicben  Monaten angegeben  worden. Der Median der  Masern-
Antikorperkonzentrationen dieser Sduglinge lag bei 3,07 IU/ml. Klinisch waren in
allen zehn Fillen von niedergelassenen Kinderdrzten unzweifelhaft Masern
diagnostiziert worden, in 60% der Fille war die Diagnose serologisch durch den

Nachweis von Masern-Immunglobulinen der Klasse M gesichert worden.
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5.6 Aktueller Immunstatus der Sduglinge in Bezug auf Mumps

Die Serumproben der Siuglinge (n=237) wurden zur Uberpriifung der Persistenz
maternaler Antikdrper auch auf Mumps-IgG hin untersucht.

Es kam das identische Testverfahren zum Einsatz. Der obere Grenzwert fiir eine
sichere Immunitit lag bei 100 U/ml.

Die Ergebnisse der Serumanalysen beziiglich der Mumps-Antikdrper-Titer waren
eindeutig. 100 Prozent der Sduglinge (n=237) hatten keinen als positiv zu messenden
Mumps-Antikorper-Titer mehr. Der maternale Nestschutz war damit bereits zu

diesem Zeitpunkt aufgebraucht.

Im Folgenden geht es um erkennbare nachvollziehbare Zusammenhinge und

Abhingigkeiten der Serumwerte der Neugeborenen von den maternalen Titerh6hen.
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5.7 Korrelation zwischen der Hohe maternaler und neonataler Masern-
Antikorper-Titer
Die Konzentrationen miitterlicher Masern-Antikérper wurden mit denen ihrer
Neugeborenen verglichen. Es fand sich eine deutlich positive Korrelation zwischen
maternalem und neonatalem Titer-Wert bei einem mittels Pearson-Korrelation
errechnetem Korrelationskoeffizienten r = 0,908. Es bestand eine signifikante
Korrelation mit p<0,001. Bei der Analyse der einzelnen Wertepaare lieBen sich
eindeutige Regelhaftigkeiten erkennen. Hohe maternale Werte hatten hohe Werte bei
den Neugeborenen zur Folge. Ebenso fand man bei niedrigen maternalen Titern
niedrige Titer der Neugeborenen.
Insgesamt ergab sich eine Hiufung von Wertepaaren in Bereich der Titer-Hohen
zwischen jeweils 1 IU/ml und 10 IU/ml. Dabei erreichten die Neugeborenen nur
vereinzelt hohere Konzentrationen als ihre Miitter.
Im  Vergleich der Mediane neonataler und  maternaler  Masern-
Antikdrperkonzentrationen zeigte sich ein gegeniiber dem maternalen hoherer Titer
der Neugeborenen (4,76 IU/ml gegeniiber 3,58 IU/ml). Ein positiver Immunstatus
der Mutter garantiert demnach eine Leihimmunitit bei Geburt, jedoch ist eine
quantitative Aussage liber die Antikorperkonzentration des Neugeborenen aufgrund

der gemessenen Antikorperkonzentration der Mutter nicht moglich.
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Abbildung 16:Verhdltnis der miitterlichen Konzentration an Masern-Antikorpern

zur Antikorperkonzentration der Neugeborenen.
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5.8 Korrelation zwischen der Hohe maternaler und neonataler Mumps-

Antikorper-Titer

Entsprechend wurde die Abhdngigkeit neonataler Mumps-Antikorper-Titer von der
maternalen Titerhohe untersucht. Die Berechnung der Korrelation ergab einen
Pearson’schen Korrelationskoeffizient r = 0,93. Es lag eine signifikante Korrelation
zwischen den maternalen und neonatalen Titerhdhen fiir Mumps-Antikdrper mit
p<0,001 vor. Man fand insgesamt eine Hiufung der Wertepaare im Bereich von
jeweils 100 U/ml bis 500 U/ml. Vergleichsweise waren die Neugeborenen-Titer
gegeniiber den maternalen erhoht. Der Neugeborenen-Median lag mit 288 U/ml iiber

dem maternalen Wert von 226 U/ml.
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Abbildung 17: Verhdltnis der miitterlichen Konzentration an Mumps-Antikorpern

zur Antikorperkonzentration der Neugeborenen.

In zwei Fillen war bei positivem maternalen Immunschutz keine Immunitét beim
Neugeborenen nachweisbar. Es war demnach die maternale Leihimmunitdt nicht
oder in nicht ausreichendem Malle vermittelt worden. Die miitterlichen Werte lagen
in diesen Fillen bei 108 und 110 U/ml. In zwdlf Fillen hingegen kam es bei
grenzwertiger maternaler Immunitét zu sicher positiver Immunitit der Sduglinge (mit

Werten zwischen 104 und 195 U/ml).
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5.9 Masern-Antikorper-Titer beim Neugeborenen und nach sechs bis acht

Monaten

Es wurde der Zusammenhang zwischen den neonatalen Antikdrperkonzentrationen
und Antikorperkonzentrationen nach sechs bis acht Monaten untersucht, um zu
erfassen, ob die bei Geburt vorhandene TiterhOhe einen Einflufl auf die zeitliche
Lange der Persistenz im Séduglingsalter hat. Die mangelhafte Persistenz maternaler
Masern-Antikérper bis in den achten Lebensmonat ist zuvor schon dargestellt
worden. Die Hohe der Antikorper-Titer bei Geburt beeinfluBt die Titerhohe nach
sechs bis acht Monaten nicht. Unabhéingig von der Hohe der Antikorper-Titer der
Neugeborenen war keine ausreichende Immunitdt der Sechs- bis Achtmonatigen
mehr nachweisbar. Ein hoher Ausgangstiter bei Geburt scheint damit eine ldngere
Persistenz der Antikdrper nicht zu garantieren. Diejenigen Félle, die durch ihre
hoheren Titer auffielen, lieBen sich Sduglingen zuordnen, die zuvor an Masern
erkrankt waren (n=10). Die Titer dieser Sduglinge, die im Alter von sieben Monaten
an Masern erkrankt waren, waren nicht einheitlich schon bei der Geburt besonders
niedrig, sondern variierten erheblich in ihren Hohen. So war beispielsweise bei
einem Kind die Ausgangskonzentration bei Geburt iiber 8 IU/ml (Masern-
Immunglobulin der Klasse 1gG), wihrend der Ausgangswert eines anderen Kindes
bei weniger als 3 IU/ml (Masern- Immunglobulin der Klasse IgG) lag. Dennoch

erkrankten beide Sduglinge im Alter von sieben Monaten an einer Maserninfektion.
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Abbildung 18: Verhdiltnis der neonatalen Masern-AK-Konzentration zur Masern-AK-

Konzentration im Sduglingsalter.
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5.10 Mumps-Antikorper-Titer beim Neugeborenen und nach sechs bis acht

Monaten

Auch fiir die Beziehung zwischen der Mumps-Antikdrperkonzentration bei Geburt

und im sechsten bis achten Lebensmonat ergab sich eine eindeutige Aussage: Die

Hohe des neonatalen Antikorper-Titers hat keinen Einflul auf die Titerhohe im Alter

von sechs bis acht Monaten. Unabhéngig von der Hohe des Ausgangswertes bei der

Geburt war bei allen 237 Sauglingen im Alter zwischen sechs und acht Monaten

keine Immunitit mehr nachweisbar. War noch bei der Geburt die Hohe des

Antikorper-Titers iiber einen breiten Bereich von 100 U/ml bis 1200 U/ml verteilt, so

gab es im erfalten Sduglingsalter keine Differenzen mehr in der Immunitétslage

beziiglich Mumps. Alle Séuglinge hatten gleichermaBlen keine Immunitdt mehr

vorzuweisen.
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Abbildung 19: Verhdiltnis der neonatalen Mumps-AK-Konzentration zur Mumps-AK-

Konzentration im Sduglingsalter.
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6 Diskussion

6.1 Mangelhafte Immunititslage bei Sauglingen

Im Vordergrund dieser Arbeit stand die Frage nach der aktuellen Immunitétslage in
Bezug auf Masern und Mumps bei Wochnerinnen und ihren Neugeborenen. Die
Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen, dal3 die maternale Leihimmunitit beziiglich
Masern- und Mumpserkrankungen weitaus weniger lang persistiert als bisher
angenommen.

So zeigte sich, daB3, obwohl bei der Geburt bei liber 90 Prozent der Neugeborenen
eine serologisch sichere immunitire Abwehrlage gegen Masern- und Mumpsviren in
Form von Immunglobulinen der Klasse IgG bestand, sich nach einen Zeitraum von
sechs bis acht Monaten diese Abwehrlage dramatisch nach unten entwickelt hatte,
beziehungsweise keine Immunitit mehr nachzuweisen war.

Vor einigen Jahrzehnten wurde bereits ermittelt, dal die beim Kind vorhandenen
Antikdrper der Mutter fiir die beeintrdchtigte Antikorper-Induktion nach Masern-
Impfungen verantwortlich sind [75]. Die Wirksamkeit der Masern-Impfung wird
durch die vorhandenen maternalen Antikorper, die die Replikation des Impfvirus
unterdriicken, geschwicht. Das Verhéltnis maternaler Antikorper zur Konzentration
an Impf-Antigenen entscheidet demnach iiber den Erfolg beziehungsweise Miflerfolg
der Impfung [76;77]. Auf diesen Erkenntnissen beruht die Empfehlung, Masern-
Impfungen erst dann durchzufiihren, wenn die Titer der maternalen Antikorper bei
den Sduglingen soweit gesunken sind, dafl keine Beeintrachtigung mehr zu erwarten
ist [10]. Bis jetzt war man dabei von einer Zeitspanne bis zum Beginn des ersten
Lebensjahres ausgegangen.

Auch wenn ein Grofteil der Miitter noch nicht geimpft, sondern durch die Wildviren
immunisiert war und bei der Geburt eine ausreichende neonatale Immunitit vorlag,
zeigte sich in dieser Studie die Immunitdt der Sduglinge am Anfang des zweiten
Lebenshalbjahres dadurch nicht garantiert. Dieselben Kinder, die als Neugeborene
eine quantitativ hohe Antikorpermenge besaflen, waren im Alter von sechs bis acht
Monaten ohne diese spezifische Immunitit. Es wird damit deutlich, dal eine

anscheinend gute Ausgangslage bei der Geburt keine Garantie fiir eine ldnger
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persisitierende Immunitét gibt. Auch bei dieser Studie kam es bei acht Sduglingen zu
einer Masernerkrankung im sechsten Lebensmonat, wobei die Masern-Antikorper
dieser Kinder bei der Geburt nicht einheitlich niedrig waren, sondern variierten.
Damit kann nicht mehr  davon ausgegangen werden, dal die maternale
Leithimmunitédt die Sduglinge bis zum Zeitpunkt der ersten Schutzimpfung, die von
der STIKO fiir das Alter von elf bis vierzehn Monaten empfohlen wird, gegen eine
Masern- oder Mumpserkrankung zu schiitzen vermag. Deshalb ist vorstellbar, dal3
die Wirkung einer Impfung zu einem fritheren Zeitpunkt bei einem grofen Teil der
Kinder nicht durch maternale Antikorper behindert wiirde. So konnte theoretisch
iiberlegt werden, ob nicht zum Schutze der Sduglinge die erste Impfung an einen
fritheren Zeitpunkt vorgezogen werden sollte. Aber zu bedenken ist, da8 durch die
Einfiihrung eines neuen Impfkalenders eventuell Verwirrung und Verunsicherung
entstehen konnte. So sollte vielmehr die Durchimpfungsrate optimiert werden. Nur

dadurch 1aBt sich letztlich eine Viruseradikation realisieren.

6.2 Verinderte Leihimmunitat

Die Schwangere iibertrigt dem Fetus vor allem in den letzten drei Monaten vor der
Entbindung Antikorper vom IgG-Isotyp. Dieser Transfer hdngt in seiner Quantitét
von der Hohe des miitterlichen Antikorper-Titers ab: Je mehr Immunglobuline im
maternalen Kreislauf zirkulieren, desto mehr werden durch Transzytose an den Fetus
weitergegeben. Dieser Vorgang ist ein aktiver Transport, der normalerweise zu
hoheren IgG-Konzentrationen beim Sdugling im Vergleich zur Mutter fiihrt, nur bei
sehr hohen miitterlichen IgG-Konzentrationen erreicht der Sdugling im Vergleich zur
Mutter niedrigere Werte. Zum quantitativen Grad der sogenannten "Leihimmunitét"
der Miitter liegen wenige aktuelle Daten vor. Neben der Menge der transferierten
IgG spielt natiirlich auch die Funktion der Plazenta sowie die Katabolismusrate des

kindlichen Organismus eine Rolle.
In der BRD wird seit 1973 eine Schutzimpfung gegen Masern und Mumps im

Sduglingsalter o6ffentlich von der Stindigen Impfkommission (STIKO) am Robert-

Koch-Institut, Berlin empfohlen, die seit 1991 mit einer zweiten Schutzimpfung im
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Grundschulalter ergdnzt wurde. Die neueste Empfehlung sieht diese zweite Impfung
bereits vier Wochen nach der ersten, spétestens bis zum 23. Lebensmonat vor. Die
Frauen, die in den kommenden Jahren Kinder bekommen werden, sind in einem
Alter, bei dem man davon ausgehen muf}, daB3 sie in ihrer Kindheit iiberwiegend an
einem Impfprogramm gegen Masern und Mumps teilgenommen haben. Damit wird
die Menge derjenigen Miitter, die geimpft sind und dementsprechend niedrigere
Antikorper-Titer haben, steigen und folglich die immunitire Ausgangslage der
Neugeborenen auf ein niedrigeres Niveau sinken.

Die jungen Frauen, die heutzutage Kinder bekommen, haben durch die Impfung eher
einen niedrigeren Antikorper-Titer als Miitter, die nicht an einem Impfprogramm
teilgenommen, sondern die Krankheit selbst durchgemacht haben. Hinzu kommt
moglicherweise, dal durch die geringere TH1-spezifische Stimulation als Folge
besserer Hygiene und weniger Infekte wéhrend des ersten Lebensjahres die
Induktion der Impfimmunitit weniger erfolgreich ist bzw. zu niedrigeren
Konzentrationen von Impfantikoérpern fiihrt. Es ist damit eine Verdnderung der
immunologischen Situation der Mutter und damit der Leihimmunitit eingetreten

[79]. Ein schon bei Geburt niedrigerer Titer wird frither abgebaut [78].

6.3 Zeitpunkt der Erstimpfung

Die Empfehlung fiir den Beginn der Erstimpfung richtet sich nach dem Zeitpunkt, an
dem der Grofiteil der Kinder mit einer Antikorper-Bildung reagiert. Zu den
entwickelten Empfehlungen fiir das Alter der Erstimpfung lassen sich allerdings
kaum aktuelle Daten aus den letzen Jahren finden, der GrofBteil der Untersuchungen
stammt aus den 70er Jahren [80;81].

Der Impferfolg beruht auf einer Vermehrung der Impfviren im Organismus, welcher
mit einer humoralen und zelluliren Immunantwort reagiert. Diese Replikation wird
in Anwesenheit miitterlicher Antikorper gestort, so dall eine Impfung erst nach dem
Abbau des maternalen Impfschutzes erfolgreich ist. In fritheren Jahren, in denen
hauptsdchlich zuvor an Masern erkrankte Miitter Kinder gebaren, hatten diese
Neugeborenen einen hoheren Immunschutz, der bei einer zu friih begonnenen

Impfung zu einem Impfversagen flihrte [82]. Heutzutage steigt die Zahl der Kinder,
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die transplazentar miitterliche Impfantikérper als Nestschutz erhalten haben, deren
Nachweisbarkeit von kiirzerer Dauer ist [83].

Bei einem schon bei Geburt niedrigeren Antikdrper-Status als bisher angenommen
mag die Persistenz miitterlicher Immunglobuline der Klasse G bedeutend friiher
beendet sein, als an dem zur Zeit empfohlenen Termin zur Erstimpfung mit 11 bis 14
Lebensmonaten. Die Halbwertszeit der maternalen, fiir das Neugeborene passiv
erworbenen Immunglobuline betrdgt circa drei bis vier Wochen. Geht man von
einem quantitativ geringeren Transfer aus, so sind daher die Immunglobuline zeitlich
eher abgebaut [84].

BROMBERG bestitigte 1994 mit einer Studie diese aufgestellte These. Er verglich
die Antikorperkonzentrationen amerikanischer geimpfter, junger Miitter aus
stadtischen Bezirken mit denen junger Miitter aus ldndlichen Gebieten, in denen
Impfungen noch nicht grofflachig durchgefiihrt worden waren, sondern wo diese
jungen Frauen alle noch selbst an Masern erkrankt waren und setzte sie in Bezug zu
denen ihrer Kinder. Zuvor erkrankte Miitter hatten hohere Antikdrperkonzentrationen
als geimpfte Miitter. Nur 24% der Kinder geimpfter Miitter hatten im Alter von sechs
Monaten einen ausreichenden Immunschutz im Gegensatz zu 46% der Kinder zuvor
erkrankter Miitter [85;86].

NATES [87] berichtet in einer Seroprivalenzstudie iiber Masern-Antikorper von
einer Reduktion von 85% im ersten auf 8% im achten Lebensmonat, wobei gerade in
der Zeit zwischen dem zweiten und fiinften Monat ein besonders starker Riickgang
zu erkennen ist. Bei Impfbeginn ab dem elften Lebensmonat wéren damit tiber 90%
der Kinder vier Monate lang einer Impfliicke ausgesetzt. Ahnliche Studien in
Bangladesh, in der 95% der an der Studie beteiligten Kinder mit acht
Lebensmonaten eine negative Immunlage beziiglich Masern aufwiesen, sowie in der
Tiirkei, wo mit neun Monaten 96.6% der untersuchten Kinder keine Antikdrper mehr

besallen, bestétigen die Vermutung einer gesunkenen Immunitétslage [88;89;90].

In einer US-Studie von MARKOWITZ [89;95] konnte gezeigt werden, dal mit
ansteigendem Geburtsjahr der Miitter deutlich niedrigere Antikorper-Titer gegen
Masern bei Mutter und neugeborenem Kind existierten. In einer US-Studie an der
Stanford Universitit konnte eine deutliche Differenz im Immunstatus der Miitter, die
vor Beginn der gednderten Impfung 1972 immunisiert worden waren und derer nach

1972 konstatiert werden [91].

51



Schon 1992 sah PABST [86] die Notwendigkeit und Moglichkeit eines fritheren
Impfbeginns aufgrund dhnlicher Beobachtungen in seiner US-Studie iiber die
Anderung des Immunstatus in einer geimpften Population. PAPANIA [92] bestitigte
1999 mit einer weiteren US-Studie die Hypothese einer entstehenden
Immunitétsliicke. Durch diesen Konsens vieler verschiedener Studien wird damit
klar, daB in der Bevolkerung die Vorteile einer Impfung mit ihrem priventiven
Charakter und der hohen Erfolgsrate wieder populdrer gemacht werden miissen [95].
Es bleibt zu diskutieren, wann der Zeitpunkt zur Erstimpfung gewéhlt werden mul.
Es scheint, als konne er deutlich in die fritheren Lebensmonate des Sauglings
vorgezogen werden, ohne den Impferfolg zu gefdhrden. Allerdings gibt eine
Nachsorgeuntersuchung von Klinge und Mitarbeitern aus dem Jahre 1996 Grund zur
Vorsicht: In dieser Studie an deutschen Kindern zeigte sich bei einer MMR-
Immunisierung zwischen dem 9. und 11. Lebensmonat bei nicht mehr nachweisbaren
maternalen Antikdrpern eine Serokonversionsrate gegeniiber Masern mit 85%
deutlich geringer als in Vergleichsgruppen durchgefiihrter Impfungen im Alter
zwischen 12 und 14 Monaten mit einer 97%igen  Serokonversionsrate [93].
Hingegen lag in einer amerikanischen Studie die Serokonversionsrate neunmonatiger

pravakzinal seronegativer Sduglinge bei 100% [11;94]

Kiirzlich konnte speziell bei Masern-Impfungen gezeigt werden, dafl die Antikdrper
der Mutter zwar Antikorperreaktionen des Sduglings verhindern, andererseits aber
einen positiven EinfluB} auf die Induktion Impfstoff-spezifischer CD4- und CD8-T-
Zell-Reaktionen haben [76;77]. Dieser scheinbar paradoxen Reaktion liegt eine
unterschiedliche Wirkung auf B- und T-Zellen zugrunde: Durch direkte Bindung der
Impf-Antigene durch maternale Antikoérper wird eine Aktivierung der B-Zellen
verhindert. Die Immunkomplexe aus maternalen Antikorpern und Impfstoff-
Antigenen werden aber phagozytiert, wodurch wiederum Impfstoff-Antigen-Peptide
an der Oberfliche dieser phagozytierenden Zellen prisentiert werden und dariiber
CD4- und CDS8-T-Zellen aktiviert werden. Bei ausreichender Immunogenitit und
Menge der zugefiihrten Impf-Antigene wiirde bei ausbleibender Antikorperreaktion
eine T-Zellreaktion induziert werden. Theoretisch kann damit trotz fehlender
Serokonversion durch persistierende maternale Antikorper ein Schutz gegen Masern

aufgebaut werden [11;76;77].
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6.4 Fehlender Boostereffekt

Ein im Organismus bereits existierender Impfschutz erfihrt bei Kontakt mit dem
Wildvirus eine Auffrischung, Boosterung genannt. Durch die Boosterung wurde
frither ein mit Antikdrpern ausgestatteter Organismus angeregt, sein Immunsystem
gegen den Erreger aufzufrischen, ohne daB der Mensch selbst krank wurde,
vergleichbar mit einer Auffrischungsimpfung. Wildvirusinfektionen sind aber als ein
Erfolg der Impfkampagne so reduziert worden, da3 dieser Booster-Effekt heutzutage
selten geworden ist beziechungsweise fehlt.

Dadurch wird der bereits niedrige Antikdrper-Titer Geimpfter auch nicht mehr auf
natiirlichem Wege erhoht. Umso wichtiger ist es daher, Immunitétsliicken zu
schlieBen. So muB in der Bevolkerung das BewuBtsein des Schutzes durch eine Erst-

und Auffrischimpfung wieder geweckt werden.
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7 Zusammenfassung

Zwar sind die Schutzimpfungen fiir Masern und Mumps seit langem von der STIKO
empfohlen und werden auch durchgefiihrt, aber Informationen zur
Durchimpfungslage sind durch iiber Jahre fehlende Dokumentationszwénge nur
liickenhaft zu finden. Daher bilden Untersuchungen zur Populationsimmunitét das
Kernstiick der laborgestiitzten Maserniiberwachung in Deutschland. Besonders
wichtig erscheint dies wegen der nur liickenhaft vorliegenden Meldungen zur
Maserninzidenz und den nur unzureichenden Informationen zur Durchimpfung der
Altersgruppen[6]. Weltweit gehoren die Masern noch immer zu den Todesursachen
mit den meisten verlorenen Lebensjahren [1;96]. Im Gegensatz zu vielen
Entwicklungslédndern lassen sich in Deutschland kaum Daten zur Epidemiologie der
Masern finden. Die Masern stellen fiir die Bundesrepublik Deutschland keine solche
Mortalititsgefahr dar, wie dies in vielen Entwicklungsldndern noch immer der Fall
ist. Dies hat jedoch dazu gefiihrt, da3 in der BRD der Masern-Erkrankung als iibliche
Kinderkrankheit iiber Jahrzehnte lang nur geringe Beachtung geschenkt und nicht
weiter in ihrer epidemiologischen Verbreitung kontrolliert wurde.

Im Gegensatz dazu hatte man in verschiedenen Entwicklungslindern durch die
Aktualitit und Gefahren der dortigen Masernerkrankungen, die auch aufgrund
wesentlich bescheideneren Hygiene- und Erndhrungsbedingungen zu hohen
Komplikations- und Mortalitdtsraten fiihrt, schon seit Jahren wissenschaftliche
Studien zum Thema Masern gefiihrt. Die Bundesrepublik Deutschland liegt den
Wissensstand der epidemiologischen und serologischen Situation der Masern
betreffend hinter anderen Léadndern zuriick. Daher mufl die Surveillance
vorangetrieben werden.

Desweiteren mufl das WHO-Ziel der Maserneradikation bis zum Jahre 2007 durch
Aufkliarung in der Bevolkerung und vor allem der Pddiater mehr Unterstiitzung
finden. Denn Beispiele wie Finnland und die USA =zeigen, daB bei einer
konsequenten Durchimpfungsrate iiber 95 Prozent eine Ausrottung moglich ist.
Daher muf} vor allem anderen die Durchimpfungsrate gesteigert werden.

Die Vorteile der Schutzimpfung als Prophylaxe und die niedrigen
Komplikationsraten iiberwiegen gegeniiber einer Masern-Erkrankung und ihren

Komplikationen. Als Beispiel sei noch einmal an die Masernenzephalitis erinnert, die
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bei einer Schutzimpfung in 1:1 Million Féllen, bei einer Erkrankung immerhin in
1:1000 bis 1:10000 Féllen auftritt. Das Ziel der Immunisierung ist die nach
Elimination der Leihimmunitdt bestehende Empfénglichkeit fiir Masern durch
moglichst frithzeitige Impfung in lang andauernde Immunitit umzuwandeln [6]. Zu
bedenken ist, daB es durch die Uberarbeitung der Impfempfehlungen in den letzen
Jahren immer wieder zu Verschiebungen der Impfkalender gekommen ist. Altere
Kinder beziehungsweise Jugendliche, die die erste Impfung nach einem alteren
Impfschema erhalten haben, diirfen jetzt nicht betreffend ihrer Auffrischimpfung in
Vergessenheit geraten. Die dadurch entstehende Schwierigkeit der niedergelassenen
Pédiater, alle Kinder jahrgangsspezifisch zu impfen, darf nicht unterschétzt werden.

Insgesamt ist zu sagen, daB eine solche riickschrittliche Entwicklung wie die
Wiederzunahme der Masernerkrankungen in der ehemaligen DDR seit Beginn der
neunziger Jahre, obwohl 1989 dort schon eine hervorragende Durchimpfungsrate
vorlag, die 1im Rahmen der Deutsch-deutschen Angleichung an die
Impfempfehlungen der alten Bundesrepublik zunichte gemacht wurde, in Zukunft

verhindert werden muf.

Bei den Miittern war in unseren Untersuchungen grundsétzlich ein fiir sie selbst
ausreichender Masern- und Mumps-Antikorper-Titer nachweisbar. Zuvor Erkrankte
hatten deutlich, wenn auch nicht signifikant, hohere Antikérper-Titer als
Immunisierte. Grundsitzlich wies das Neugeborene am Tag der Geburt einen
positiven Immunschutz auf. Problematisch allerdings war zu beurteilen, ob es sich
hier schon um niedrigere Konzentrationen als zu Zeiten ohne Schutzimpfung handelt,
weil hierzu keine vorausgehenden Daten vorliegen.

Die Immunitétslage der sechs- bis achtmonatigen Sduglinge beziiglich Masern und
Mumps ist mangelhaft, wie die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen. Der GroBteil der
Séuglinge besal3 schon zum Zeitpunkt der zweiten Blutentnahme sowohl fiir Masern
als auch fiir Mumps nur einen minimalen beziehungsweise keinen Immunitéitsschutz
mehr. Damit ist eine deutlich negative Entwicklung des Antikdrper-Status vom
Ausgangspunkt Geburt aufgezeigt worden.

Es scheint mdoglich zu sein, den Zeitpunkt der Erstimpfung herabzusetzen. In
weiteren Studien miissen jedoch die altersabhingigen Einfliisse auf die
Serokonversionsraten untersuchen werden. Bei nur méBigen Serokonversionsraten

im Alter von neun Lebensmonaten scheint es sinnvoller, den Abstand zwischen Erst-
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und Zweitimpfung ,wie derzeit von der STIKO empfohlen so gering wie moglich zu
halten als den Zeitpunkt der Erstimpfung herabzusetzen.

Andererseits muf3 unter Beibehalt der jetzigen Empfehlungen fiir den Zeitpunkt der
Erstimpfung damit gerechnet werden, dafl Séuglinge nach dem ersten Lebenshalbjahr
in eine Immunitétsliicke rutschen und daBl damit die Anzahl der Sauglinge mit
Masernerkrankungen ansteigen konnte. Auch diese Entwicklung kann nur durch die

Maserneradikation verhindert werden, die daher oberstes Ziel sein sollte.

Als Fazit bleibt insgesamt:

Die Bedeutung der Masern- und Mumpsimpfung und ihre Rolle in der
Dispositionsprophylaxe einer schweren Infektion mufl in den Vordergrund gestellt
werden, um die Compliance der Eltern zu fordern und die Durchimpfungsraten mit
dem Ziel der Maserneradikation zu erhdhen. Die grundsétzlich vorhandene
Impfbereitschaft der Eltern muB3 durch konsequente Durchimpfung seitens der
Pédiater genutzt werden.

Dabei konnte eine Impfung im Sduglingsalter im Gegensatz zum Impfbeginn im

11. bis 14. Lebensmonat die Dringlichkeit sicherlich auch aus der Sicht der Eltern
unterstreichen. Der moglicherweise im Moment vorherrschende Eindruck einer
geringen Notwendigkeit einer Masern- und Mumpsimpfung durch den im Vergleich
zu anderen Impfungen spédten Impfbeginn konnte hiermit beseitigt werden. Zu
bedenken ist aber, daB3 durch die Einfithrung eines neuen Impfkalenders eventuell
Verwirrung und Verunsicherung entstehen und damit wiederum die angestrebte
Optimierung der Durchimpfung verhindern konnte.

Die Maserneradikation mufl3 weiter vorangetrieben werden. Einer ersten Impfung
muB} die Zweitimpfung, die bereits vier Wochen nach der Erstimpfung moglich ist,
folgen, um Impfversager aufzufangen und damit Immunitétsliicken zu schlieB3en.
Denn erst bei Erreichen der Herdimmunitit von iiber 95% wird die
Erregerzirkulation und —iibertragung entscheidend reduziert. Die in Deutschland
erarbeiteten  Seropridvalenzstudien sprechen fiir relativ spdt erfolgende
Erstimpfungen, aber vor allem fiir die mangelnde Akzeptanz der Wiederimpfung.

In erster Linie muf3 die Durchimpfungsrate optimiert werden. Denn nur dadurch 146t

sich letztlich eine Viruseradikation realisieren.
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