Untersuchungen zur Immunitatslage der impfpraventablen
Kinderkrankheiten Rételn, Masern, Mumps und Windpocken

S. Buxbaum, H. W. Doerr, R. Allwinn

Institut fiir Medizinische Virologie der Universitatsklinik Frankfurt/Main

Infektionen mit Ma-
sern, Mumps, Roteln und Varizellen gelten als typische Kinder-
krankheiten. In der Regel heilen sie komplikationslos aus und
hinterlassen eine lebenslange Immunitat. Jedoch gibt es durch-
aus schwere Krankheitsverldufe, besonders auch bei Immunge-
schwachten. In der Frithschwangerschaft sind zudem Infektio-
nen mit Rételn aufgrund der Embryopathie sehr gefiirchtet. Die
Impfung gegen Masern, Mumps und Roételn wird seit den 80er
Jahren offentlich empfohlen, seit Juli 2001 ebenfalls die Varizel-
lenimpfung bei nicht-immunen Jugendlichen. In dieser Studie
wurden die Populationsimmunitdt und das Vorhandensein von
Immunitatsliicken gegeniiber diesen Erkrankungen untersucht.

Zur Bestimmung der Immunitdt wurden Serumproben
ausgewertet, die am Institut fiir Medizinische Virologie der Univer-
sitdtsklinik Frankfurt zwischen 1.1.1999 und 31.12.2000 auf Anti-
korper gegen Masern (n=915), Mumps (n=857), Roteln (n=1886)
und Varizellen (n=2291) untersucht wurden. Die Bestimmung der
Seropravalenzen erfolgte in verschiedenen Altersklassen.

Es lieR sich gegeniiber Masern, Mumps, Roteln und
Varizellen Immunitatsliicken finden, die im Kindesalter am aus-
gepragtesten, mit zunehmenden Lebensalter jedoch riickldufig
waren. Bei Varizellen fiel der Anteil der Seronegativen in der Al-
tersgruppe der 1- bis 4-Jdhrigen von 74% auf 32% bei den 5- bis
9-Jdhrigen. Auch bei Rételn war die Anzahl der Seronegativen
ebenfalls im Kindesalter mit 40% am hochsten und sank auf we-
niger als 10% in der Altersklasse der 15- bis 19-Jdhrigen ab. Von
dieser Altersklasse an zeigten etwa 80% der Seropositiven eine
ausreichende Rételnimmunitat.

Die vorliegende Studie zeigt, dass weiterhin Im-
munitatsliicken bestehen. Dies gilt besonders auch gegeniiber
Varizellen; hier ist neuerdings eine Impfung der seronegativen
Jugendlichen empfohlen. Prinzipiell sollten Immunisierungsra-
ten von iiber 95% gerade in den gefdhrdeten Jahrgdangen des frii-
hen Kindesalters erreicht werden.

Masern, Mumps, Rételn und Windpocken sind klassische Vi-
ruskrankheiten der Kindheit, die trotz durchschnittlich guter
Prognose jedoch auch wegen bestimmter Komplikationen
(Neurotropismus, vertikale Roételntransmission) gefiirchtet
sind und damit auch eine erhebliche Belastung des Gesund-
heitssystems bedeuten kénnen (15). Gegen Masern, Mumps
und Roteln wird daher die zweimalige simultane Populations-
impfung mit attenuierten Virusstimmen bereits im Kleinkin-
desalter von der Stindigen Impfkommission (STIKO) am Ro-
bert Koch Institut in Berlin 6ffentlich empfohlen. Verschiede-
ne mathematische Modellrechnungen haben gezeigt, dass
eine solche Impfung - z. B. gegen Masern - nur wirksam ist,
wenn moglichst tiber 85% der Kinder durchimmunisiert sind
(1,9). Anderenfalls kann die Gefahr der Infektionen sogar zu-
nehmen, weil die Wildvirusdurchseuchung nicht unterbun-
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Epidemiological analysis of immunity against vaccine-pre-
ventable diseases: rubella, measles, mumps and varicella
zoster virus

Measles, mumps, rubella and vari-
cella zoster virus (VZV) infections are regarded as typical diseas-
es of childhood: They are normally clinically mild and result in
lifelong immunity. Severe clinical disease is known in immuno-
compromised patients; rubella virus infections during pregnan-
cy often resultin congenital rubella syndrome. All these diseases
are preventable by vaccination which is recommended in Ger-
many, recently vaccination against VZV for teenager without
immunity since July 2001. In the following study we screened for
immunity against the four viruses.

Serum samples were obtained at the In-
stitute of Medical Virology Frankfurt/Main from January 1999
until December 2000. We tested for specific antibodies against
measles (n=915), against mumps (n=857), against rubella
(n=1886) and against VZV (n=2291). Seroprevalences were de-
termined in different age groups.

Altogether the highest rate of seronegatives is detected
in younger children. VZV-seronegativity rates decrease from
74% to 32% in younger children. Against rubella also in this age
group rate of seronegatives is found in 40% and less than 10% by
teenagers. From this age group also immunity against rubella is
found approximately in 80% of seropositives.

The following study shows that high seronegative
rates are detectable, and here specially against VZV-specific an-
tibodies. For seronegative teenagers, vaccination against VZV is
now recommended in Germany. Immunization rates of at least
95% in childhood would be effective in avoiding severe courses
of disease and giving protection in pregnancy.

den, sondern nur verlangsamt wird. Das hat zur Folge, dass
auch éltere Jugendliche oder sogar Erwachsene infiziert wer-
den, bei welchen Komplikationen, insbesondere zentralner-
voser Art haufiger registriert werden. Auch das Risiko der ge-
bdrfihigen Frauen, sich mit dem teratogenen Rételnvirus zu
infizieren, nimmt dann zu (3).

Abgeheilte Windpocken hinterlassen das Virus latent in den
Spinalganglien am Riickenmark. Wenn nach Jahrzehnten die
(zelluldre) Immunitdt abgenommen hat, kann eine Infektre-
aktivierung in Form eines Herpes Zoster auftreten. Dies ist
eine schmerzhafte dermatologische und neurologische Er-
krankung des Alters. Pro- und retrospektive Studien haben
gezeigt, dass ca. 20% aller Menschen {iber 60 Jahre bereits ei-
nen Herpes Zoster durchgemacht haben, der in etlichen Fdllen
als dullerst unangenehme postzosterische Neuralgie lebens-
lang bestehen bleiben kann (11). Auch in der Kindheit und im
jungen Erwachsenenalter besteht die Gefahr eines Herpes
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Abb.1 Pravalenz der IgG-Antik6rper gegen
Masern, Mumps, Roteln und Varizellen in
- verschiedenen Altersklassen.
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Zoster, wenn ein zelluldrer Immundefekt auftritt. So ist der
Herpes Zoster auch eine Markerkrankheit von AIDS. Sehr ge-
fiirchtet sind Windpocken und Zosterausbriiche auf Leuk-
dmiestationen. Seit einigen Jahren wird daher gefordert, auch
gegen die Infektion mit dem Windpocken (Varicella-) Zoster-
Virus (VZV) eine generelle Impfung mit einem attenuierten
Virusstamm, am besten in Kombination mit der MMR-Vakzi-
nation, einzufiihren. Aktuell wird die Varizellen-Impfung fiir
nicht immune Jugendliche empfohlen (13).

Im Folgenden legen wir eine retrospektive Analyse der Popula-
tionsimmunitat gegen Masern, Mumps, Rételn und Windpo-
cken auf der Basis laufender labordiagnostischer Untersuchun-
gen vor. Diese werden im Institut fiir Medizinische Virologie
der Universitit Frankfurt routinemaRig durchgefiihrt, um noch
vorhandene Immunschutzliicken in der Bevélkerung aufzude-
cken. Solche Untersuchungen haben sich bereits im WHO-Pro-
gramm der Poliomyelitisimmunitdt bewdhrt (5,6, 10).

Material und Methoden

Ausgewertet wurden Serumproben, die zwischen dem 1. Janu-
ar 1999 und dem 31. Dezember 2000 im Institut fiir Medizini-
sche Virologie (akkreditiert nach DIN EN 45001) der Universi-
tatsklinik Frankfurt/Main zur Abklarung des Immunstatus auf
Antikorper gegen Roteln (hier auch mittels Himagglutinations-
hemmtest, HHT), Masern, Mumps und Varizellen untersucht
wurden. Mittels kommerzieller Testkits (Enzygnost, Fa. Beh-
ring) erfolgte die Bestimmung spezifischer IgG-Antikorper (in
IE; »Internationale Einheiten«). Ausgeschlossen wurden IgM-
positive Seren. Eine Untersuchung auf spezifische IgA-Antikor-
per erfolgte bei 77% der auf Varizellen getesteten Seren. Alle
Proben stammten von Patienten, die entweder in der Uniklinik
Frankfurt selbst oder in Kliniken, bzw. Praxen aus dem Ein-
zugsgebiet Rhein/Main behandelt, bzw. betreut wurden.

Zur Auswertung kamen 915 Seren zur Masern-, 857 Seren zur
Mumps- und 1886 Seren zur Roételn-Antikdrperbestimmung.
2291 Seren wurden auf Antikorper gegen Varizellen untersucht.
Alle Auswertungen wurden aus Erstuntersuchungen erhalten.

Die in der Studie bestimmte Immunitat unterscheidet nicht die
natiirliche, durch Wildvirusinfektion erworbene von der durch
eine Impfung erzielten Immunitdt. Wahrend der Anteil mann-
licher und weiblicher Patienten bei den Untersuchungen auf
Masern, Mumps und Varizellen vergleichbar hoch ist, ver-
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schiebt er sich bei den Rételn-Immunitdtsuntersuchungen in
den Altersgruppen von 15-49 Jahren deutlich zugunsten der
Patientinnen; dies erkldrt sich durch die Fragestellung der Ro-
teln-Immunitdt bei gebarfihigen Frauen im Hinblick auf das
gefiirchtete kongenitale Rételnsyndrom (Gregg-Syndrom).

Untersucht wurde auBerdem die Hohe der einzelnen Antikor-
perwerte und ihre Verteilung auf unterschiedliche Altersklas-
sen, hier besonders bei der Altersklasse der Neugeborenen
(bis 12 Monate), der Kleinkinder, Teenager, (jungen) Erwach-
senen und Personen {iber 50 Jahre.

Ergebnisse

Betrachtet wurden die unterschiedlichen Seropravalenzen bei
Masern, Mumps und Rételn in den einzelnen Altersgruppen. Es
zeigte sich, dass bei Masern und Mumps ein etwas schnellerer
Antikorperanstieg erfolgte als bei Roteln: Eine etwa 80%ige
Seropositivitit wurde bei Mumps in der Altersgruppe der 5- bis
9-Jahrigen erreicht, bei Masern waren hier bereits schon iiber
80% seropositiv und blieben es auch weiterhin in den dlteren
Personengruppen, wahrend sich bei den Roteln eine 80%ige
Durchseuchung erst bei den Jugendlichen finden lieR (Abb.1).
Es fiel auf, dass die Seropositivitdtsrate gegeniiber Mumps bei
jungen Erwachsenen leicht abnahm bzw. schwankte und erst
bei der Gruppe der {iber 40-Jahrigen etwa 100% erreichte; bei
Masern und Roteln wurde dagegen eine etwa 100%ige Seropra-
valenz bereits in den jlingeren Altersklassen erzielt. Im Ver-
gleich dazu lie sich bei der Immunitdtsentwicklung fiir VZV
bereits bei den 10- bis 14-Jdhrigen sehr schnell eine etwa
90%ige Durchseuchung finden (Abb.2). Allerdings wurde ein
Abfall der VZV-Seropravalenz in der Altersgruppe der 1- bis 4-
Jahrigen deutlich, der im Vergleich bei den Pravalenzstudien zu
Masern, Mumps und Roteln in dieser Altersklasse nicht auftrat.

Bei der Immunitdtslage gegeniiber Roteln fanden wir in der
Altersgruppe der 15- bis 19-]Jahrigen eine Immunitdtsliicke
von 8,3% (8,3% Seronegative), die dann in den folgenden Al-
tersstufen weiter abnahm (Abb.3). Eine Aussage zur ge-
schlechtsspezifischen Immunitdt war nur eingeschrankt mog-
lich, da bei den von uns untersuchten Probanden gerade bei
Roteln in den Altersstufen von 15 - 49 Jahren der Anteil der
madnnlichen Probanden nur 4% betrug und die Auswertungs-
daten in diesem Bereich somit die Immunitdtlage der weibli-
chen Probanden widerspiegelte.
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Hinsichtlich der Hohe der Rotelnvirus-spezifischen Antikér-  piskussion

perwerte zeigte sich, dass erst ab der Altersstufe der 15- bis
19-Jahrigen knapp 80% der Untersuchten Antikérperwerte >
45 IE/ml aufwiesen, dies war auch in etwa der Bereich, bei
dem im ELISA-Test von einer Immunitdt ausgegangen werden
konnte. Eine sicher ausreichende Immunitdit (HHT-Titer >
1:32) lieRB sich in unserer Auswertung ebenfalls erst in der Al-
tersgruppe der 15- bis 19-Jdhrigen bei tiber 80% der Proban-
den nachweisen (Abb.3). Eine nahezu 100%ige Immunitit
wurde bei der Personengruppe {iber 50 Jahre bestimmt. Auch
die Anzahl der Personen mit sehr hohen Roteln-IgG-Werten
(=200 IE/ml) stieg mit dem Lebensalter an.

Beim Vergleich der Antikérperwerte von Masern, Mumps und
Varizellen ab der Altersgruppe der Teenager fanden sich hohe
Werte (= 1000 IE/ml) bei weniger als 5% der auf Mumps-1gG
Untersuchten, aber bei etwa 55% der VZV-IgG Positiven. Da-
gegen stieg die Prozentzahl der Personen, die IgG-Werte ge-
geniiber Masern von =1000 IE/ml aufwiesen, mit zunehmen-
dem Lebensalter weiterhin an und erreichte letztendlich
knapp 100% (Abb.2,4 und5).

Ergdnzend zu den IgG-Antikoérpern gegeniiber Varizellen, wa-
ren Antikorper der Klasse IgA als Marker einer moglichen Reak-
tivierung bei 70% der IgG Positiven nachweisbar, signifikant er-
hohte Werte (= 1280 IE/ml) fanden sich dagegen nur bei 15%.

Durch Bestimmung erregerspezifischer Serumantikérper lassen
sich Aussagen zum Immunstatus einer Bevolkerung treffen, bei
dem die Immunitdt durch das Durchmachen der Infektion oder
durch Impfung erreicht werden kann. Von Bedeutung ist dies
auch fiir die Eradikation einer Erkrankung, z. B. der Masern. Trotz
des einfach zu fithrenden Nachweises spezifischer IgG-Antikor-
per ist die Fragestellung nach einer sicher ausreichenden Immu-
nitdt gerade bei Masern, Mumps und Varizellen nicht eindeutig
zu Kkldren (fehlende internationale Standards). Lassen sich IgG-
Antikorper sicher nachweisen, so kann von einer Immunitat aus-
gegangen werden. Grenzwertige Ergebnisse im ELISA-Test kon-
nen Immunitdt bedeuten, wenn neutralisierende Antikdrper im
Infektionsschutzversuch vorhanden sind. Allerdings kann es ge-
rade nach Impfung im zeitlichen Verlauf zum Abfall oder sogar
Verlust der Antikdrper kommen. Die Einfiihrung von Schutzimp-
fungen fiihrte zu Verdnderungen der epidemiologischen Charak-
teristiken, wie z. B. zu einem Ausbleiben der jahreszeitlichen
Schwankungen der Morbiditdt (Masern, Mumps), zu einer Ver-
schiebung dieser Erkrankungen in das héhere Lebensalter, bzw.
zu einer Regulierung von Epidemien (7,8).

In den letzten 30 Jahren hat sich hinsichtlich der Immunititslage
kaum etwas gedndert, ausgenommen dass ein Teil der Wildvi-
rusimmunitdt durch die der Impfvirusinfektion ersetzt wurde
(2,14).
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Abb.4 Masern-lgG-Pravalenz in verschiede-
nen Altersklassen.
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Abb.5 Mumps-lIgG-Pravalenz in verschiede-
nen Altersklassen.
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Wie auch aus anderen Untersuchungen bekannt (2, 14), fin-
den sich die h6chsten Immunitdtsdefizite im Kindesalter. Dies
konnten wir in unserer Studie bestdtigen. Immunitatsliicken
von iiber 60% finden sich bei VZV in der Altersgruppe der 1-
bis 4-jahrigen Kinder; dieser Abfall der Seropravalenz spiegelt
eindrucksvoll den Verlust maternaler Antikérper wider. Bei
Masern, Mumps und Rételn liegen dagegen die Immunitdtslii-
cken bei maximal 40%. Hier kommt die seit den 80er Jahren
eingefiihrte MMR-Impfung zum Tragen, die nach den STIKO-
Empfehlungen zwischen dem 12. und 15. Lebensmonat erfol-
gen sollte. Allerdings steigt dann die Seroprdvalenz bei VZV
sehr schnell an: Bereits in der Gruppe der 5- bis 9-Jdhrigen ist
eine etwa 70%ige Immunitdt vorhanden - bedingt durch den
hohen Kontagiositdtsindex dieser Erkrankung - die dann in
den alteren Jahrgangen konstant bei tiber 90% liegt; hier fin-
den sich keine Verdnderungen zu fritheren Untersuchungen
(12). Obwohl in Deutschland die Erkrankungshdufigkeiten
von Masern, Mumps und Rételn stark riicklaufig sind, ist eine
Elimination dieser Erkrankungen noch lange nicht erreicht
(15). Durch Immunisierungsraten von iiber 95% in den ge-
fahrdeten Jahrgingen des frithen Kindesalters wiirden sich
diese Viruserkrankungen ausrotten lassen. Darauf zielt auch
die Impfstrategie der STIKO durch die zweimalig empfohlene
MMR-Impfung ab; dabei sollte die Erstimpfung zwischen 12.
bis 15. Lebensmonat und die Zweitimpfung im Vorschulalter
erfolgen. Auch eine Varizellen-Impfung in dieser Altersgrup-
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pe wadre in Betracht zu ziehen, um Ansteckungsquellen fiir ge-
fahrdete Personengruppen (Schwangere, Immunsupprimier-
te) zu verringern.

In unserer Auswertung finden wir, dass die Mehrheit der auf
Roteln-Antikorper untersuchten Personen Werte von > 45 IE/
ml aufweist: Ab der Altersgruppe der 15- bis 19-Jdhrigen ha-
ben etwa 80% der Untersuchten sowohl Antikérperwerte von =
45 [E/ml im ELISA-Test, als auch Titerwerte von mindestens
1:32 im Roteln-HHT, sodass von einer gesicherten Immunitat
ausgegangen werden kann (s. Abb.3). Trotz der MMR-Impfung
zeigen sich immer noch deutliche Immunitatsliicken gegenii-
ber Rételn im Kindesalter, die jedoch auf weniger als 10% ab
der Altersstufe der 15- bis 19-Jihrigen zuriickgehen. Uberein-
stimmend zu den Auswertungen von Tischer und Gericke (14)
findet sich bei dieser Altersgruppe eine Immunitdtsliicke von
8,3%, die danach auf weniger als 3,3% abfdllt. Dies verhalt sich
dhnlich bei den Antikorperbestimmungen gegeniiber Masern
und Varizellen, nur bei Mumps liegt die Immunitétsliicke in
dieser Altersgruppe noch bei tiber 20% und sinkt erst ab der Al-
tersstufe der tiber 40-Jdhrigen unter 10% (s. Abb.1).

Trotz abnehmender Immunitdtsliicken gegeniiber Roteln fin-
det sich bei den getesteten (hauptsdchlich weiblichen) Perso-
nen jedoch immer ein etwa gleichbleibender Prozentsatz an
Personen mit nicht sicher ausreichender Immunitdt im Anti-
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korper-ELISA. Gerade bei den gebarfihigen Frauen sollte dann
eine Abkldrung der Immunitdtslage durch eine weitere Nach-
weismethode (z.B. HHT) erfolgen.

Unsere Auswertung zeigt, dass es bei den Mumps-Antikérpern
zu einer kontinuierlichen Zunahme der Antikorperaktivititen
mit steigendem Lebensalter kommt und wir auch bei den ma-
sernspezifischen Antikdrpern mit ansteigendem Lebensalter
tiberwiegend hohere Aktivititen als in den jlingeren Alters-
klassen finden. Eine Erklirung kénnte zum einen die Immuni-
sierung durch Wildvirusinfektion sein, die gerade bei den dlte-
ren Personen und damit vor Einfiihrung der MMR-Impfung
eine Rolle spielen diirfte und deren immunogene Wirkung gro-
Ber ist als die durch Impfviren erzielte, desweiteren unbemerk-
te Boosterungen im Laufe des Lebens durch erneute Kontakte
mit diesen Viren. Betrachtet man die Hohe der Varizellen-Anti-
korper, so lassen sich ab dem jungen Erwachsenenalter keine
Anstiege der Antikdrperwerte mehr finden (s. Abb.2). Deutlich
erhohte Werte bei den VZV-IgA spezifischen Antikérpern als
Marker einer Varizellen-Reaktivierung konnten wir bei nur
15% der auf VZV-IgA Untersuchten nachweisen. Dies deckt sich
mit dem geschdtzten Risiko fiir das Auftreten eines Herpes Zos-
ter in einer Gesamtbevolkerung, das mit 10-20% angegeben
wird (16). Hypothetisch kénnte man vermuten, dass das Auf-
treten eines Zoster mit einem Abfall VZV spezifischer IgG-Anti-
korpertiter einhergeht. Allerdings ldsst sich in unserer Auswer-
tung keine Abnahme der humoralen Immunitdt mit zuneh-
menden Lebensalter feststellen. Andere Faktoren bei einer Re-
aktivierung, hauptsdchlich die Abnahme der zelluliren Immu-
nitdt (16), sind hier von Bedeutung.

Folgerungen

Trotz ausreichend verfiigbarer Impfstoffe bestehen bei Masern,
Mumps und Roételn noch grof3e Impfliicken, die am wenigsten
durch »primdres« oder »sekundares« Impfversagen (4), sondern
schlicht durch Nichtimpfen auftreten. Gerade auch hinsichtlich
vermeidbarer Infektionen wahrend der Schwangerschaft, ins-
besondere der kongenitalen Rételninfektion, sind die empfohle-
nen Impfschemata dringend einzuhalten. Die weltweite Eradi-
kation der Masern ist angestrebtes Ziel der World Health Orga-
nization (WHO). Die Erkrankung an Masern gehort mit zu den
sechs fithrenden Infektionskrankheiten, die etwa 90% der infek-
tionsbedingten Todesfdlle verursachen (WHO Report on Infec-
tious Diseases, 1999). In Deutschland, wo pro Jahr noch 10000-
30000 akute Masernfdlle vermutet werden, kann die Erkran-
kung bei Erwachsenen und besonders bei Immunsupprimierten
sehr schwer verlaufen.

Durch angestrebte Immunisierungsraten von {iber 95% in den
gefdhrdeten Jahrgdngen lief3e sich allerdings eine Ausrottung
dieser impfpraventablen Viruserkrankungen erreichen. Darauf
zielt auch die Impfstrategie der STIKO durch die zweimalig
empfohlene Impfung zumindest gegen Masern, Mumps und
Roteln ab; dabei sollte die Erstimpfung ab dem 12. bis 15. Le-
bensmonat und die Zweitimpfung im Vorschulalter erfolgen.

Immunitdtsdefizite bei Varizellen treten hingegen nur im
Kleinkindalter auf - hier besonders nach Verlust maternaler
Antikorper nach dem ersten Lebensjahr. Dies wird nicht
durch ein Impfprogramm ausgeglichen, da in Deutschland die
Varizellenimpfung (noch) eine Indikationsimpfung darstellt.
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