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Begriindung der STIKO fiir eine allgemeine Varizellenimpfung
(Beschlussvorlage in der 50. Sitzung, 2.6.2004)

Windpocken sind Folge einer primiren Infektion mit dem Varicella-Zoster-Virus (VZV). Die Krankheit im-
poniert klinisch meist mit niedriggradigem Fieber, Krankheitsgefiihl und einem juckenden Exanthem, das
durch ein charakteristisches Nebeneinander von Papeln, Vesikeln und Krusten gekennzeichnet ist. Auch
die Schleimhiute kénnen betroffen sein. Nach dem klinischen Verlauf unterscheidet man hauptsachlich
zwischen

— Windpocken beim Immunkompetenten (mit oder ohne Komplikationen),

— Windpocken bei angeborenem oder erworbenem T-Zelldefekt,

— Windpocken bei Schwangeren,

— Windpocken bei Neurodermitis,

— konnatalem Varizellen-Syndrom und

— kurz vor der Geburt erworbenen Windpocken.

Die Krankheit ist hoch infektios und hat in Deutschland ihren Inzidenz-Gipfel im Kindesalter. Das VZV
persistiert lebenslang in Ganglienzellen und kann im Alter, bei einem T-Zelldefekt oder aber auch ohne er-
kennbaren Grund als Zoster (Glirtelrose) wieder klinisch in Erscheinung treten.

Ziel der allgemeinen Varizellenimpfung

Mit den aktuellen Empfehlungen fiir 2004 erweitert die Stindige Impfkommission (STIKO) am Robert
Koch-Institut (RKI) den Impfschutz um die generelle Windpocken-Impfung aller Kinder, diese wird zur
Standardimpfung im Impfkalender.

Bislang war die Varizellenimpfung eine Indikationsimpfung fiir spezielle Risikogruppen und deren Kon-
taktpersonen, fiir seronegatives Personal im Gesundheitsdienst und postexpositionell. Diese Empfehlun-
gen waren in der Vergangenheit aus vielerlei Griinden kaum umgesetzt worden, sie hatten auch keinerlei
messbaren Einfluss auf die Epidemiologie der Krankheit. Die generelle Impfempfehlung verfolgt das Ziel,
die hohe Morbiditit der Varizellen in Deutschland zu reduzieren. Damit werden sich auch die Rate der viel-
filtigen Varizellen-assoziierten Komplikationen, die Rate der Hospitalisierungen und méglicherweise auch
die skonomische Belastung reduzieren lassen. Es ist zu erwarten, dass bei sinkenden Erkrankungsraten in-
folge der Herdenimmunitit auch Siuglinge, Schwangere und Patienten aus klinisch relevanten Risiko-
gruppen, wie z.B. Patienten mit Leukdmie bzw. Patienten unter intensiver immunsuppressiver Therapie,
von der neuen Empfehlung profitieren werden.

Krankheitslast durch Varizellen

Gegenwirtig erkranken in Deutschland jahrlich ca. 750.000 Personen an Varizellen, darunter ca. 310.000
(41,5%) im Alter von o bis 5 Jahren, ca. 320.000 (42,4 %) im Alter von 6 bis 12 Jahren sowie ca. 65.000
(8,8 %) im Alter von 12 bis 15 Jahren. In der Altersgruppe der 10- bis 11-Jahrigen liegt die Durchseuchungs-
rate bei 94 %. Bei Jugendlichen und Erwachsenen bis zu 40 Jahren bestehen noch Immunititsliicken von
ca. 3 bis 4% 30.

In Tabelle 1 sind die die Hiufigkeit von Komplikationen, von Hospitalisierung und die Mortalitit wegen Va-
rizellen nach der Angaben aus der Literatur zusammengefasst, in Tabelle 2 finden sich Angaben tiber VZV-
bedingte Komplikationen. Die Variabilitit der Angaben zur Inzidenz von Komplikationen resultiert aus der
Art der Erhebung wie auch aus der Definition des Begriffes ,Komplikation®. In einer Studie der ,Erhe-
bungseinheit fiir seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland“ (ESPED) wurden lediglich immun-
kompetente, hospitalisierte Kinder mit einer Windpocken-Komplikation erfasst. Die tatsichliche Fallzahl
diirfte deutlich hoher liegen als die berechnete Inzidenz von 0,85 pro 100.000 Kindern bis 15 Jahre, weil
die Meldungen wie bei allen ESPED-Studien nicht zu 100 % vollstindig waren und weil viele Windpocken-
Komplikationen bei ilteren Kindern, Heranwachsenden oder Jugendlichen méglicherweise gar nicht in ei-
ner Kinderklinik behandelt wurden.3? Ein zweites Erfassungssystem zur Abschitzung der Untererfassung
mittels capture-recapture Technik war nicht vorhanden.



Im Gegensatz dazu ergab sich eine mit 5,7% sehr hohe Komplikationsrate der Windpockenfille in
Deutschland aus einer Studie, in der auch weniger schwere Krankheiten — wie etwa die Otitis media — er-
fasst und anschlieRend auf die Gesamtpopulation hochgerechnet wurden.?83! Nach der deutschen Hospi-
talstatistik liegt die Hospitalisierungsrate wegen Varizellen bei 2,5 pro 100.000 Einwohner, in einer Studie
von Banz et al. bei ca. 2,5 bis 7 je 100.000 Personenjahre.> Aus den USA werden Hospitalisierungsraten
von 6,2 und aus Frankreich von 5,9 berichtet.>?® Nach amerikanischen Studien betreffen nahezu 9o % der
Hospitalisierungen wegen Varizellen immunologisch gesunde Personen.'" Die deutschen Daten zeigen,
dass in der Mehrzahl der Fille die Krankenhausbehandlung wegen einer Atemwegserkrankung (z. B. Pneu-
monie) oder wegen neurologischer Stérungen (z.B. Meningitis, Zerebellitis, Enzephalitis, vaskulire Kom-
plikation) erfolgte.?® Die Todesursachenstatistik erfasste in Deutschland fiir die Jahre 1996 bis 2000 ledig-
lich vier Sterbefille pro Jahr, fiir 2001 (nach ICD 10) 10 Sterbefille. Die Mortalitit der Varizellen liegt nach
internationalen Untersuchungen zwischen 0,03 und 0,05 je 100.000 Personenjahre.>*172! Die tatsichli-
che Zahl der Varizellen-bedingten Todesfille in Deutschland kénnte danach bei jahrlich 25 bis 40 Todesfil-
len liegen.

Erwartete Effekte einer generellen Varizellenimfpung

Die hohe Morbiditit der Varizellen fiir primir Gesunde wie auch fiir Risikopersonen kann durch eine ge-
nerelle Impfung aller Kinder wirksam reduziert werden.>3! Mittel- bis langfristig lassen sich mit dieser
Impfstrategie die Varizellen zurtickdringen, wobei zusitzlich eine Herdenimmunitit aufgebaut wird, von
der vor allem fiir Windpocken empfingliche Schwangere und nicht geimpfte Risikopersonen profitieren.

Die Validitit dieser, anhand mathematischer Modelle auch fiir Deutschland getroffenen Vorhersagen wird
durch Erfahrungen bestitigt, die in den USA mit der Varizellenimpfung seit ihrer Einfithrung im Jahr 1995
gesammelt wurden.! So ist im US-Landesdurchschnitt die Impfrate bis zum Jahr 2002 auf 81% angestie-
gen, wobei selbst in Bundesstaaten ohne Immunititsnachweispflicht als Voraussetzung fiir den Besuch
von Gemeinschaftseinrichtungen fiir Kinder eine Impfrate von durchschnittlich 71% erreicht werden
konnte.®1 Die Effektivitit der Impfung wird durch Surveillance-Daten aus drei Regionen der USA ein-
drucksvoll bestitigt. So ging bis zum Jahr 2000 die Zahl der berichteten Varizellenfille in der Gesamtbe-
volkerung um 71 % bis 84 % zuriick. In der Altersgruppe der geimpften 1 bis 4 Jahre alten Kinder war der
Riickgang mit 83 % bis 9o % am grofiten. Bemerkenswert ist die mit der Varizellenimpfung verbundene
stark ausgepragte Herdenimmunitit, die dazu fiithrte, dass die Erkrankungshdufigkeit in allen Altersgrup-
pen, also auch in denen ohne Impfung, um ca. 63 % abnahm.? Dass die Impfung zusitzlich auch positive
Auswirkungen auf die Krankenhauseinweisungen wegen Varizellen hat, zeigt sich im riickldufigen Trend
der Hospitalisierungsraten in allen Altersgruppen innerhalb der ersten drei Jahre nach Einfithrung der
Impfung.?® Eine kiirzlich veréffentlichte Untersuchung dokumentiert einen signifikanten Riickgang der
Hospitalisierungsraten bei Kindern mit Varizellen-assoziierten invasiven Streptokokken-Infektionen, der
parallel zum Anstieg der Durchimpfungsraten verlief.'®

Weitere Auswirkungen der generellen Varizellenimpfung auf die Epidemiologie der Varizellen

Durch eine generelle Impfung aller Kinder kénnte es theoretisch zu einer Erhdhung des durchschnittli-
chen Infektionsalters Ungeimpfter kommen, wenn Varizellen bei Kleinkindern stirker reduziert werden
als bei dlteren Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen. Dies ist allerdings unbedenklich, solange die Zahl
an Erkrankungen in diesen Altersgruppen nicht absolut ansteigt. Eine Altersverschiebung wurde aber in
den USA bisher nicht beobachtet. Die von der STIKO neben der Impfung aller Kleinkinder empfohlene
Nachhol-Impfung (catch up) fiir dltere Kinder und Jugendliche (9 bis 17 Jahre) ist dennoch weiterhin gebo-
ten, denn mit dem Lebensalter steigen auch Hiufigkeit und Schwere von Komplikationen einer Wind-
pocken-Infektion.

Mit dem Riickgang der Varizellen-Inzidenz nimmt auch die Anzahl der Kontakte zu Personen mit Varizel-
len ab. Durch den Wegfall dieses , Boosters“ konnte die ,natiirliche Immunitit“ gegen Windpocken nach-
lassen und rein theoretisch konnte das Risiko fiir Zoster steigen. Es gibt zwar einige empirische Daten, die
diese Annahme stiitzen, tatsichlich wurde bislang jedoch ein solcher Effekt in den USA sieben Jahre nach
Einfithrung der allgemeinen Varizellenimpfung nicht beobachtet.®1215.26

Die in den USA gesammelten Erfahrungen zeigen, dass gegen Varizellen geimpfte Personen einem gerin-
geren Risiko unterliegen, spiter an Zoster zu erkranken, und dass ein durch das Impfvirus ausgeldster



Zoster meist leichter verliuft.?? Gegenwirtig ist es aber noch nicht moglich, den Einfluss einer generellen
Varizellenimpfung auf die Inzidenz des Zoster zu quantifizieren. Auf Basis der zur Verfiigung stehenden
Daten brachte eine Expertengruppe der Deutschen Vereinigung zur Bekimpfung der Viruskrankheiten e.V.
in einer Stellungnahme zum Ausdruck, dass ein vortibergehender Anstieg der Zoster-Inzidenz derzeit we-
der bewiesen noch ausgeschlossen werden kann, dass dies aber keinesfalls rechtfertige, Kleinkindern eine
generelle Varizellenimpfung vorzuenthalten.'®

Wirksamkeit von Varizellenimpfstoffen

Mit nur einer Impfdosis lassen sich bei gesunden Kindern bis zum vollendeten 13. Lebensjahr Sero-
konversionsraten von mehr als 977 % erreichen. Ab einem Alter von 13 Jahren sind zwei Impfdosen fiir eine
ausreichende Immunitit notwendig.! Nach den bisherigen Erfahrungen kann davon ausgegangen werden,
dass die Impfung eine lang anhaltende Immunitit induziert. Eine japanische Studie, in der tiber 20 Jahre
alte, im Kindesalter geimpfte Personen untersucht wurden, ergab keinen Hinweis auf einen Verlust der
impfinduzierten Immunitit.2 Dies wird auch durch amerikanische Untersuchungen bestitigt, die sich
iiber einen Beobachtungszeitraum von 6 Jahren erstreckten?’ (s.o.).

Fallkontrollstudien zeigen, dass die Impfung mehr als 95% der Geimpften vor schweren Varizellen schiitzt
und dass sie bei 70 bis 9o % eine Erkrankung verhindert.

Sicherheit von Varizellenimpfstoffen

Eine Ubertragung des Impfvirus von geimpften, immungesunden Personen auf empfingliche Kontaktper-
sonen kommt vor, wenn auch nur extrem selten.?® Ein potenzielles Ubertragungsrisiko besteht grundsitz-
lich auch nur dann, wenn nach der Impfung sogenannte ,Impfvarizellen“ auftreten. Aus einigen Dutzend
klinischer Studien mit mehreren 10.000 Probanden wie auch aus der amerikanischen Erfahrung nach
Gabe von mebhr als 40 Millionen Impfstoftdosen sind fiir die Windpocken-Impfung bisher keine Sicher-
heitsbedenken bekannt geworden.

Okonomische Auswirkungen einer generellen Varizellenimpfung

Varizellen fithren zur finanziellen Belastung der einzelnen Familien, des Gesundheitswesens und — wegen
des Arbeitsausfalles der Eltern — auch der Wirtschaft. Die verschiedenen Studien zu Kosten und Nutzen
einer generellen Windpocken-Impfung wurden kiirzlich unter anderem in einem Konsensus-Artikel zu-
sammengefasst.>*1%22 Die bis heute verfiigbaren Daten aus dem In- und Ausland belegen im Kontext der
jeweils zugrunde liegenden Annahmen in den unterschiedlichen Gesundheitssystemen, dass eine allge-
meine Impfung von Kleinkindern gegen Windpocken auch aus 6konomischer Sicht eine kosteneffektive
Intervention ist.

Zusammenfassung

Windpocken sind mit ca. 750.000 Fillen pro Jahr die hiufigste impfpriventable Krankheit in Deutschland.
Ursache ist das Varicella-Zoster-Virus, das nach einer Infektion lebenslang in Ganglienzellen des Men-
schen persistiert und das nach Reaktivierung — vor allem im Alter — den Zoster (Glirtelrose) hervorruft. Die
Komplikationsrate von Windpocken lag in zwei Studien in Deutschland zwischen 0,85 pro 100.000 bzw.
bei 5,7% der Erkrankten, in Abhingigkeit vornehmlich von der Definition des Begriffes ,Komplikation®.
Ein Lebendimpfstoff ist seit Jahrzehnten verfiigbar. Seine Wirksamkeit zur Verhinderung schwerer Verldu-
fe liegt bei rund 95%, fiir leichte Fille bei 70 bis 90 %. In den USA ist die Impfung aller Kinder gegen
Windpocken seit 1996 empfohlen und dort fand sich seither eine signifikante Reduktion der Fallzahlen,
vor allem aber auch eine ausgeprigte Herdenimmunitit. Gegen eine allgemeine Impfempfehlung spre-
chen erstens die theoretische Méglichkeit einer impfbedingten Verschiebung der verbleibenden Wind-
pocken-Fille ins Jugendlichen- und Erwachsenenalter und mithin eine Zunahme der Komplikationen so-
wie zweitens eine aus dem Wegfall der Kontakte mit dem Wildvirus (= exogener Booster) resultierende
transiente Zunahme von Zoster-Fillen. Beides ist bisher in den USA nicht beobachtet worden. Nach Abwi-
gung aller Argumente empfiehlt die STIKO die Impfung gegen Windpocken als Standard-Impfung.
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Tabelle 1: Hospitalisierungen und Sterblichkeit durch Varizellen

Land Hospitalisierung in der Mortalitit in der
Bevolkerung (per 100.000/Jahr) Bevolkerung (per 100.000/Jahr)
England und Wales 21,7 43 0,04-0,05
Schottland ® 9,9 0,05
Finnland* 38 0,02
Frankreich® 5,9 0,04
Deutschland ! 6,8 0,03
Italien 22 02-35% 0,082
(of childhood cases) %2
Spanien ' 2,814 0,018
Schweden® 4,0
1990 0,1
Californien, USA'6 (vor Impf-Empfehlung)
1999 0,02
(nach Impf-Empfehlung)
UsAV’ 33 0,04
(vor Impf-Empfehlung)

A. Peltola, personal communication 2004; B. Marti Campins personal communication 2002;

C. Olcen personal communication 2003

Tabelle 2: Varizellen-Komplikationen nach 24

Komplikationen Hiufigkeit
Letalitit (USA-Daten) 24

Sduglinge 1,2/100.000
Kinder 0,5-0,6/100.000
Erwachsene 31/100.000
Bakterielle Sepsis bei Varizellen, ausgehend

von der Haut (Kinder)2* 2-3/10.000
Akute zerebellire Ataxia (Kinder)2* 2-3/10.000
Varizellen-Pneumonie (Erwachsene ) 2* 20-30/10.000

Weitere Komplikationen nach 13:
Enzephalitis

Aseptische Meningitis

Myelitis

Reye-Syndrom

Arthritis

Glomerulonephritis

Myokarditis

Retinafibrose und Erblindung
Purpura fulminans

Konnatales Varizellen-Syndrom
Pranatal erworbene Varizellen
andere
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