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Mitteilung der Stiandigen Impfkommission (STIKO)
am Robert Koch-Institut (RKI)

Die Standige Impfkommission hat auf ihrer 67. Sitzung am 18. und 19. Mai 2010 und auf ihrer 68. Sit-
zung am 6. Juli 2010 nach Abstimmung mit den Bundeslandern und unter Beriicksichtigung der Stel-
lungnahmen des Gemeinsamen Bundesausschusses und weiterer betroffener Fachkreise Anderungen
bzw. Erweiterungen der Impfempfehlungen gegen Influenza, Masern, Rételn, Cholera und Tollwut be-
schlossen (s. Epid. Bull. 30/2010). Weiterhin wurde die Impfempfehlung gegen Meningokokken modi-
fiziert. In dieser Ausgabe (32/2010) folgen nach den Begriindungen zu Influenza, Cholera und Tollwut
(s. Epid. Bull. 31/2010) die Begriindungen zu Masern, Rételn und Meningokokken.

Anderung der Empfehlung zur Impfung gegen Masern

Aktualisierte Empfehlung

Die Stindige Impfkommission (STIKO) empfiehlt eine Erweiterung der Stan-
dardimpfung gegen Masern auf jiingere Erwachsene. Zusitzlich zur zweima-
ligen Impfung von Kindern und Jugendlichen bis zum 18. Lebensjahr empfiehlt
die STIKO allen nach 1970 geborenen Personen = 18 Jahre eine einmalige Imp-
fung gegen Masern, wenn sie bisher nicht gegen Masern geimpft sind, nur ein-
mal in der Kindheit geimpft wurden oder der Impfstatus gegen Masern unklar
ist. Zur Impfung soll vorzugsweise ein Kombinationsimpfstoff gegen Masern,
Mumps, Roteln (MMR) verwendet werden.

Die STIKO empfiehlt dariiber hinaus allen ungeimpften bzw. in der Kind-
heit nur einmalig geimpften nach 19770 geborenen Personen oder nach 1970 ge-
borenen Personen mit unklarem Impfstatus, die im Gesundheitsdienst oder in
Gemeinschaftseinrichtungen titig sind und/oder Immundefiziente betreuen,
die einmalige Impfung, vorzugsweise mit einem MMR-Kombinationsimpfstoft.
Zudem hat die STIKO die Empfehlungen zur Masern-Postexpositionsprophy-
laxe erginzt und Empfehlungen im Rahmen eines Ausbruches von Masern ver-
abschiedet: Nach Kontakt zu einem Masernkranken empfiehlt die STIKO allen
Ungeimpften ab dem Alter von 9 Monaten bzw. in der Kindheit nur einmal
geimpften oder Personen mit unklarem Impfstatus die einmalige Impfung vor-
zugsweise mit einem MMR-Kombinationsimpfstoff, méglichst innerhalb von
3 Tagen nach Exposition.

Im Rahmen eines Masernausbruchs empfiehlt die STIKO allen nach 1970
geborenen ungeimpften bzw. in der Kindheit nur einmal geimpften bzw. Perso-
nen mit unklarem Impfstatus die einmalige Impfung, vorzugsweise mit einem
MMR-Impfstoft.

Ziele der aktualisierten Impfempfehlung
Ziele der aktualisierten Impfempfehlung sind die Verhinderung von Masernfil-
len und Sekundirinfektionen sowie die Verhinderung von Masernausbriichen
in der Gesamtbevolkerung. Damit verbunden ist die Vermeidung von Kompli-
kationen und Todesfillen durch Masern in Deutschland.

Die aktualisierten Empfehlungen werden dazu beitragen, dass auch
Deutschland die gemeinsam getragene europiische Zielsetzung der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) erreichen kann, die Masern wie auch die Ro-

teln in Europa zu eliminieren (s. unten)."
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Begriindung

Methodik

Die Erarbeitung der Datengrundlage fiir die Diskussion des zugrunde lie-
genden Beschlussentwurfes erfolgte durch Mitarbeiter der STIKO-Geschifts-
stelle, des Fachgebietes Impfpravention sowie des Nationalen Referenzzen-
trums fir Masern, Mumps und Rételn am Robert Koch-Institut (RKI). In die
Analyse gingen deutschlandbezogene Daten ein, die im Rahmen der Melde-
pflicht von Masern nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG) an das RKI
tibermittelt wurden, vorliufige Daten aus der ,Studie zur Gesundheit Er-
wachsener in Deutschland“ (DEGS) am RKI sowie Erkenntnisse nationaler
und internationaler Veréffentlichungen. So wurden Literaturrecherchen zu
den Themen , Seropravalenz von Masern*, ,Modellierung des 2-Dosen-Sche-
mas“, ,Masern in der Schwangerschaft, ,,Immunogenitit und klinische Wirk-
sambkeit der Impfung bei Erwachsenen* sowie zur , Elimination von Masern
in Europa und weltweit“ unter Durchsuchung der Datenbanken der Cochra-
ne Library, Embase und Medline anhand verschiedener Suchstrategien in
DIMDI und Scopus durchgefiihrt sowie per Handsuche weitere Artikel
identifiziert. Die Diskussion der Empfehlung erfolgte mit Datenstand vom
17.02.2010.

Erreger

Der Erreger der Masern, das Morbillivirus, gehért zu den Paramyxoviren. Es be-
sitzt eine Virushiille, die unter anderem das Glykoprotein H (Hdmagglutinin)
und ein Fusionsprotein (F) enthlt. Die von einer Impfung induzierten Antikér-
per richten sich gegen das H-Protein. Sequenzierungen des Genoms haben bis-
her 23 verschiedene Genotypen differenziert, die in 8 Gruppen (A—H) unterteilt
werden. Eine internationale Gen-Datenbank, in die Referenzlabore aus aller Welt
die ermittelten Masernvirus-Genotypen eintragen, erméglicht eine weltweite
Nachvollziehbarkeit von Infektionsketten. Der Mensch bildet das alleinige Re-
servoir fir Masernviren, eine weltweite Eradikation des Erregers durch Impfun-
gen ist also theoretisch méglich.

Krankheitsausprigung und mégliche Komplikationen
Die Masern gehoren zu den ansteckendsten Infektionskrank-
heiten des Menschen mit vergleichsweise hohen Raten an
Komplikationen und Folgeerkrankungen. Die Inkubations-
zeit betrdgt in der Regel 10—14 Tage (Spannweite: 7—21 Tage).
Fast alle Infektionen verlaufen klinisch manifest. Die Viren
werden durch Tropfchen beim Sprechen, Husten oder Nie-
sen tibertragen. Eine Ansteckung kann etwa 5 Tage vor Auf-
treten des Hautausschlages und bis etwa 4 Tage danach er-
folgen. Die Erkrankung geht zunichst mit Fieber einher, das
zusammen mit Schnupfen, Husten oder einer Bindehaut-
entziindung auftreten kann. Nach einigen Tagen entwickeln
die Patienten einen typischen Hautausschlag mit briunlich-
rosafarbenen Flecken und weiflen Flecken auf der Mund-
schleimhaut (Kopliksche Flecken). Nach einer Infektion
wird eine lebenslange Immunitit angenommen.? Diesbe-
zligliche Daten beziehen sich auf Zeiten, als eine rezidivie-
rende natiirliche Boosterung angenommen werden konnte.
Maserninfektionen kénnen mit Komplikationen ein-
hergehen, deren Hiufigkeit u.a. mit dem Alter der Patien-
ten variiert. Hiufige Komplikationen einer Maserninfek-
tion sind Mittelohrentziindungen (5-15%) und Lungenent-
ziindungen (1-10%), seltener Durchfille. In einem von
1.000 bis 5.000 Fillen tritt im weiteren Verlauf der Infek-
tion eine Gehirnentziindung (Enzephalitis) auf. Eine selte-
ne, todlich verlaufende Spitfolge einer Masernerkrankung
ist die subakute sklerosierende Panenzephalitis (SSPE).
Diese wird in einem von 10.000 bis 100.000 Fillen beob-
achtet. Vermutete Zusammenhinge zwischen einer Infek-
tion mit dem Masernvirus oder der Impfung gegen Masern
mit entziindlichen Darmerkrankungen oder Autismus

konnten in epidemiologischen Studien nicht bestitigt wer-
den.*® Insgesamt sterben etwa 1 bis 3/1.000 Erkrankte an
den Masern.3%-12

Das Risiko schwerwiegender Komplikationen ist bei
Kindern unter 5 Jahren und Erwachsenen iiber 20 Jah-
ren erhht31%13-15 Nach den IfSG-Meldedaten liegt in
Deutschland die Hospitalisierungsrate aufgrund von Ma-
sern bei Sduglingen bei ca. 20 % der iibermittelten Fille im
Alter <1 Jahr. Sie geht in den Kinderaltersgruppen < 10 Jah-
re zuriick (< 5%), steigt bei Jugendlichen wieder leicht an
(bis zu 10 %) und liegt im Erwachsenenalter (20 Jahre und
ilter) wieder tiber 20 % der iibermittelten Fille.

Im Verlauf eines ausgedehnten Masernausbruchs im
Jahr 2006 wurden aus Nordrhein-Westfalen 1.749 Fille iiber-
mittelt. Von 499 Patienten aus Duisburg, die interviewt
werden konnten, erlitten 19 % eine Mittelohr- und 7% eine
Lungenentziindung. Drei Patienten (0,6%) entwickelten
eine Enzephalitis, zwei von ihnen starben (im Alter von
2 Monaten bzw. 2 Jahren). Eine 19-jahrige Patientin tiber-
lebte die Enzephalitis. Komplikationen traten in diesem
Ausbruch umso hiufiger auf, je jiinger die Patienten waren.®
Von allen 2.307 aus dem Jahr 2006 tbermittelten Fillen
entwickelten sieben Patienten eine akute Enzephalitis und
ein Patient eine Meningitis.!”

Daten zu Maserninfektionen wihrend der Schwanger-
schaft liegen fiir Deutschland kaum vor. Erkenntnisse aus
wenigen kontrollierten Studien im Rahmen von Untersu-
chungen bei Masernausbriichen deuten darauf hin, dass
schwangere Frauen ein erhohtes Risiko haben, Komplikatio-
nen im Verlauf der Schwangerschaft zu erleiden. So wurde
ein etwa dreifach erhohtes Risiko festgestellt, im Rahmen
der Infektion eine Pneumonie zu entwickeln. Ein erhohtes
Risiko fiir eine Enzephalitis von Schwangeren ist nicht be-
kannt. Es wurden jedoch vermehrt vorzeitige Wehen, Friih-
geburten und Spontanaborte, wahrscheinlich aufgrund von
Dysfunktionen der Plazenta im Zusammenhang mit einer
Maserninfektion, beobachtet. Zudem konnte ein hoheres
Risiko fiir Schwangere vorliegen, an einer Maserninfektion
zu sterben. Eine Maserninfektion am Ende des 3. Trimenons
kann beim Kind zu neonatalen Masern mit Auftreten der
Symptome bis zum 12. Lebenstag fithren. Ein Zusammen-
hang zwischen einer miitterlichen Infektion und kongeni-
talen Missbildungen konnte nicht nachgewiesen werden.'3-25

Epidemiologie in Deutschland

Daten zur Masernepidemiologie liegen fiir die Bundesrepu-
blik erst seit Einfithrung der Meldepflicht nach IfSG im Jahr
2001 (Krankheitsverdacht, Erkrankung, Tod) vor. Die Zahl
der jihrlich iibermittelten Erkrankungsfille lag zunichst bei
6.037 Fillen im Jahr 2001 (Inzidenz: 7,36 Erkr./i00.000
Einw.) und ging 2004 auf einen historischen Tiefstwert von
122 Fillen (Inzidenz: 0,15 Fille/100.000 Einw.) zuriick.

Seit Erreichen dieses Tiefstwertes wurden trotz steigen-
der Impfquoten unter Kindern und Jugendlichen jedes
Jahr mehrere Hundert neue Fille iibermittelt, ohne jedoch
die Zahlen zum Zeitpunkt der Einfithrung des IfSG wieder
zu erreichen. Im Jahr 2006 lag die Inzidenz bei 2,8 Erkran-
kungen/i00.000 Einwohner und damit deutlich hoher als



16. August 2010

Epidemiologisches Bulletin Nr. 32 | Robert Koch-Institut

317

Anzahl der Fille
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Abb. 1: Nach IfSG an das RKI iibermittelte Masernfille in Deutschland von 2001 bis 2009 nach Altersgruppen

von der WHO als Eliminationsziel (< 0,1 Erkr./ 100.000 Einw.)
vorgegeben.'®2¢ Der erneute Anstieg der Fallzahlen ist auf
Ausbriiche mit zum Teil lang anhaltenden Infektionsketten
zuriickzufithren, die sich seit 2005 in verschiedenen (aus-
schlieRlich alten) Bundeslindern ereignet haben (z.B. in
Hessen, Bayern, Nordrhein-Westfalen, Baden-Wiirttemberg,
erneut in Bayern und in Hamburg). Ein Grofteil der im
Rahmen von Ausbriichen gemeldeten Masernfille war un-
geimpft (8o bis 98 %). Die Masernsituation in Deutschland
ist damit durch immer wieder auftretende, regional und
zeitlich begrenzte Ausbriiche gepragt.

Seit 20006 ist eine Verschiebung des proportionalen An-
teils der Altersgruppen der betroffenen Fille zu beobachten.
Wiahrend zwischen 2001 und 2005 der Anteil an Kindern
< 10 Jahre mit 61% grofser war als der der > 10-Jdhrigen
(39 %), kehrte sich die Altersverteilung seit 2006 um. Von
20006 bis 2009 waren 57 % der gemeldeten Fille > 10 Jahre
und 43 % <10 Jahre (RKI-Meldedaten nach IfSG, s. Abb. 1).

Seit 2004 liegt der Anteil der > 20-Jahrigen an allen
ubermittelten Masernfillen zwischen 17 und 24 %, im Jahr
2009 waren 31% aller gemeldeten Fille 180 von 574) > 20
Jahre alt, zwischen 2001 und 2003 waren es lediglich & bis
13% der tibermittelten Fille (s. Abb. 2).

Der Anteil der betroffenen Kinder < 1 Jahr schwankte
2001-2009 zwischen 2% und 1%. Die altersspezifischen
Inzidenzen der Kinder <1 Jahr waren in jedem Jahr deutlich
hoher als die Gesamtinzidenz (s. Tab. 1, S. 318). Die hohe
Inzidenz bei Kindern < 1 Jahr kann auf eine verkiirzte oder
sogar fehlende Leihimmunitit der Kinder zuriickgefiihrt
werden. Grinde hierfiir sind steigende Impfquoten der
Miitter, die zu niedrigeren Antikorperspiegeln der Neugebo-
renen fithren als nach natiirlicher Infektion, der seltenere
Kontakt der Miitter mit dem Wildvirus und somit fehlende
natlirliche Boostereffekte oder eine ginzlich fehlende Im-
munitit der Miitter (ungeimpft und kein Kontakt mit Wild-

virus).2-38 Der Masernantikorperstatus der Mutter und die
Dauer der Schwangerschaft zeigten in einer Untersuchung
am RKI von 2005/06 bei 344 Entbindenden einen hochsigni-
fikanten Einfluss auf die Leihimmunitit des Neugeborenen.?’
Bei einem Vergleich der altersspezifischen Maserninzi-
denzen von 2003 bis 2009 wird deutlich, dass die hochste
altersspezifische Inzidenz weiterhin in den Altersgruppen
der o- bis 9-Jahrigen und danach bei den 10- bis 19-Jahrigen
zu finden ist (s. Abb. 3, S. 318). In der Altersgruppe der o- bis
o-Jdhrigen wird im Vergleich des Medians der Inzidenzen
von 2003 bis 2005 mit dem Median von 2007 bis 2009 ein
Riickgang der Maserninzidenz deutlich. Das Jahr 2006 wur-
de wegen des groflen Ausbruchs in Nordrhein-Westfalen mit
1.749 Fillen (bei insgesamt fiir Deutschland 2.307 gemelde-
ten Fillen) extra dargestellt. Bei den 10- bis 19-Jdhrigen ist
der Median der Inzidenz 2007 bis 2009 im Vergleich zum
Median 2003 bis 2005 dagegen leicht angestiegen. Ein An-
stieg ist ebenfalls in den Altersgruppen 20 bis 29 Jahre so-
wie 30 bis 39 Jahre zu beobachten, in den Altersgruppen
> 40 Jahre gab es dagegen keine Verinderung (an das RKI
uibermittelte Masernfille nach IfSG). Auch wenn das Inzi-
denzniveau in den dlteren Altersgruppen mit < 1/100.000
Einwohner insgesamt niedrig ist, liegt es jedoch immer
noch bis zu 9-mal hoher als das von der WHO definierte
Niveau fiir das Erreichen einer Elimination von Masern.
Betrachtet man die Verteilung der Altersgruppen der
ubermittelten Fille, die im Rahmen von Ausbriichen von
20006 bis 2009 beschrieben wurden, so fillt auch hier eine
Zunahme von Fillen in den Altersgruppen zwischen 20
und 39 Jahren auf. So waren bei einem Hamburger Aus-
bruch im Jahr 2009 mit insgesamt 216 Fillen sowohl der
Indexfall wie auch die ersten 5 Kontakte zwischen 20 und
35 Jahre alt. Insgesamt waren 34,7 % der {ibermittelten Fal-
le iiber 20 Jahre alt. Personen iiber 40 Jahre waren in der
Regel kaum betroffen. Ahnlich stellte sich die Verteilung
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Abb. 2: Anteile nach IfSG an das RKI tibermittelter Masernfille in Deutschland von 2001 bis 2009 nach Altersgruppen
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Jahr Masernfille (insgesamt) Fille bei Kindern < 1 Jahr
pro 100.000 Einw. pro 100.000 Einw. < 1 Jahr

2001 7,3 15,7

2002 5,7 22,8

2003 0,9 5,7

2004 0,1 2,1

2005 1,0 5,6

2006 2,8 22,8

2007 0,7 3,5

2008 1,1 4,1

2009 0,7 7,3

Tab. 1: Gesamtinzidenzen sowie altersspezifische Inzidenzen fiir Masern
bei den unter 1-J3hrigen von 2001 bis 2009 (Stichtag: 03.02.2010, an das
RKI tibermittelte Masernfille nach IfSG)
der Altersgruppen in Nordrhein-Westfalen (2006) und in
Bayern (2007) dar'®3? (an das RKI iibermittelte Masern-
fille nach IfSG, Daten der AG Infektionsschutz der AOLG).
Seroprivalenzuntersuchungen aus den Jahren 1995/96
und 1998 (Daten des ersten gesamtdeutschen Bundesge-
sundheitssurveys) zeigen, dass bei den Geburtsjahrgingen
vor 19770 ein Immunititsniveau von mindestens 95% in al-
len Bundeslindern erreicht wird.*® Eine Untersuchung aus
den Jahren 2005/06 zur Einschitzung der Leihimmunitit
von 344 Miittern zwischen 15 und 48 Jahren (120 aus den
neuen, 209 aus den alten Bundeslidndern, 15 aus dem Aus-
land) ergab bei 96,2 % (331 von 344) der untersuchten Frau-
en ein seropositives Ergebnis im Enzym Immuno Assay (EIA)
oder im Plaque-Neutralisationstest (PNT). Dabei wiesen die
Frauen mit steigendem Alter und aus den alten Bundeslin-
dern signifikant hohere Antikorperwerte auf.?’ Bei einer
Untersuchung der Seroprivalenz von Masern bei Medizin-
studenten im 1. Semester an der Universitit Frankfurt/Main
(Alter 20—45 Jahre) im Jahr 2005 wiesen 83,9 % der Pro-
banden eine ausreichende Immunitit gegen Masern auf.*?
Eine wichtige Datenquelle zur Einschitzung der Impf-
quoten der Bevdlkerung stellen die Schuleingangsunter-
suchungen dar, die nach IfSG jihrlich durchgefiihrt wer-
den. Diese geben Aufschluss iiber reprisentative Impfdaten
von 4- bis 7-jahrigen Kindern mit vorliegendem Impfaus-
weis aus allen Bundeslindern. Im Jahr 2008 hatten 95,9 %
der einzuschulenden Kinder mit vorgelegtem Impfausweis
eine 1. Masernimpfung und 91,3 % (alte Bundeslinder 88,5%,
neue Bundeslinder 92,1%) eine 2. Masernimpfung erhal-
ten. Im Jahr 2002 waren im Vergleich dazu nur 33,1% der
einzuschulenden Kinder zweimal gegen Masern geimpft.
Fille/100.000 Einw.
14 -
12 4
10 4

i B

Uber erfolgte Nachimpfungen, die bis zum 18. Lebensjahr
von der STIKO empfohlen werden, liegen allerdings keine
Daten vor.#! Diese Werte stellen jedoch MaximalgréRen dar,
die wahren Werte werden etwas niedriger liegen, da Kinder
mit Impfdokumenten in der Regel besser geimpft wurden
als Kinder ohne vorliegende Impfausweise. Diese Uber-
schitzung konnte bis zu 8 % betragen.*?

In einer Duisburger Schule wurden 2006 1.098 Schii-
ler zwischen 10 und 21 Jahre nach ihrem Impfstatus be-
fragt. Dieser lag fiir die 1. Impfung bei etwa 95% und fuir
die 2. Impfung bei 70 %. Die Impfquoten waren bei den
jiilngeren Schiilern hoher als bei den ilteren.?

Weitere Daten zu Impfquoten von Kindern und Jugend-
lichen in Deutschland wurden im Rahmen des reprisenta-
tiven Kinder- und Jugendgesundheitssurveys (KiGGS) des
RKI ermittelt. Dabei wurde der Impfstatus von 16.460 Kin-
dern und Jugendlichen in Deutschland in den Jahren 2003
bis 2006 untersucht. Aus den Daten konnte geschlossen
werden, dass Kinder nicht in dem von der STIKO empfoh-
lenen Zeitraum, sondern z. T. sehr viel spiter besonders die
2. Impfung gegen Masern erhalten. Mit 7 bis 10 Jahren wie-
sen 94,6 % der Kinder eine 1. Masernimpfung und 78 %
eine 2. Masernimpfung auf. Die Impfquoten gegen Masern
waren bei den ilteren Kindern wieder etwas niedriger und
lagen bei den u- bis 13-Jdhrigen bei 93,8 % und 75,6 % so-
wie bei den 14- bis 17-Jdhrigen bei 94 % und 77,5%. Insge-
samt lag die Impfquote fiir die 2- bis 17-Jahrigen fiir die
1. Impfung bei 93,6 % und fiir die 2. Impfung bei 74,2 %.%?

Die Quoten fiir zweimalige Impfungen gegen Rételn
lagen fiir die Altersgruppen ab 10 Jahre noch deutlich unter
denjenigen gegen Masern (1—13 Jahre: 89,7% und 66,6 %;
14-17 Jahre: 86,8 % und 59,2 %).43

Zusammenfassende Beurteilung der epidemiologischen Lage
Die beobachteten Altersverteilungen und die altersspezifi-
schen Inzidenzen sprechen dafiir, dass die Immunitits-
liicken zunehmend bei Personen {iiber 15 Jahre, und hier
insbesondere auch noch bei jungen Erwachsenen (20-39
Jahre) zu finden sind. Auch in der Altersgruppe der unter
Einjihrigen wurde anhand der gemeldeten Masernfille
eine hohe Inzidenz errechnet. Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass gerade in diesen Altersgruppen die Komplika-
tionsrate bei Maserninfektionen am hochsten ist. In allen
Altersgruppen bis zum 39. Lebensjahr konnte die vom
WHO-Regionalbiiro Europa geforderte Inzidenz von héchs-
tens 1 Erkrankung pro 1.000.000 Einwohner pro Jahr nicht
erreicht werden.

Median 2003-2005
2006

B Median 2007-2009

0-9 10-19 20-29 30-39

1 Alter in Jahren

40-49 50-59 60 +

Abb. 3: Inzidenz nach IfSG an das RKI tibermittelter Masernfille in Deutschland von 2001 bis 2009 nach Altersgruppen
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Ziel der WHO: Elimination der Masern
Die Elimination der Rételn und Masern durch Impfpro-
gramme ist in 53 Mitgliedsstaaten der Europdischen Region
ein erklirtes Ziel des WHO-Regionalkomitees fiir Europa.
Wiederholt wurden die Mitgliedsstaaten aufgefordert, die-
ses Ziel konsequent zu verfolgen und umzusetzen. 2944
Die Masern gelten als eliminiert, wenn eine fortlaufen-
de Mensch-zu-Mensch-Ubertragung nicht mehr stattfin-
den kann und eingeschleppte Infektionen keine weiteren
Infektionsketten nach sich ziehen.*>*® Modellierungen
und Erkenntnisse aus Ausbruchsuntersuchungen und Da-
ten der Surveillance zufolge ist eine Elimination méglich,
wenn mindestens 95% der Bevolkerung vor einer Infektion
geschiitzt sind und die Viruszirkulation gestoppt wird.#’
Die Elimination wird anhand von mehreren von der WHO
definierten Indikatoren zertifiziert, deren Erreichen sich
auch Deutschland bis 2010 zum Ziel gesetzt hat. 2264448
1. Die Inzidenz der Masern wie auch der Rételn ist durch
entsprechende Impfprogramme auf1 Fall pro 1.000.000
Einwohner pro Jahr zu senken.
2. Erreichung und Aufrechterhaltung einer Impfquote von
mindestens 95 % mit zwei Masernimpfungen
3. Laborgestiitzte Uberwachung von Erkrankungen mit
einem Anteil von laborbestitigten Fillen bei den gemel-
deten Masernfillen von mindestens 8o %, da bei sinken-
der Inzidenz die Spezifitit einer rein klinischen Diagno-
se deutlich abnimmt

Diese Indikatoren sollen durch die Entwicklung und Auf-
rechterhaltung eines nationalen Impfprogramms in Kom-
bination mit erginzenden Impfmafinahmen, konsequen-
ten Ausbruchsuntersuchungen und einer gut entwickelten
Surveillance erreicht werden. In ihrem aktuellen Masern-
Positionspapier vom August 2009 betont die WHO, dass
eine zweimalige Impfung aller Kinder im Rahmen von Re-
gelimpfungen, d.h. bis Ende des 2. Lebensjahres, der Stan-
dard eines nationalen Impfprogramms sein sollte. Diese
Impfungen sollten, wann immer méglich, tiberprift und
nachgeholt werden. Um die Elimination von Masern zu
erreichen, ist eine bevolkerungsweite Immunitit bei iiber
95% der Bevélkerung notwendig. Der Impfstoff sollte aus
diesem Grund dariiber hinaus allen empfinglichen Jugend-
lichen und Erwachsenen gegeben werden, die einem erhéh-
ten Risiko einer Masernexposition ausgesetzt sind (z.B.
in Gebieten mit endemischer Ausbreitung, Beschiftigte
im Gesundheitswesen).? Insoweit folgen die aktualisierten
STIKO-Empfehlungen weitgehend denen der WHO.

Das Risiko von Ausbriichen wird bestimmt durch die
Verteilung und die Anzahl von Bevélkerungsgruppen, die
empfinglich sind. Daten zu Impfquoten und Seropriva-
lenz sind erforderlich, um Bevélkerungsgruppen mit einer
nicht ausreichenden Immunitit gegen Masern identifizie-
ren und gezielt impfen zu kénnen.® Diese Daten werden
fiir Deutschland aus dem Gesundheitssurvey DEGS in den
nichsten Jahren vorliegen (www.rki.de).

Die noch jdhrlich in Deutschland stattfindenden regio-
nalen und zeitlich begrenzten Ausbriiche sprechen zurzeit
dafiir, dass die Zahl der Empfinglichen noch immer zu grof3

ist, um in Deutschland und Europa die Masern zu eliminie-
ren. Immer noch kénnen sich vornehmlich aus dem Ausland
importierte Masernstimme unter ungeschiitzten Personen
in Deutschland verbreiten und teilweise lang andauernde
Ubertragungsketten verursachen.?® Dariiber hinaus sind
aus Deutschland exportierte Infektionen fir eingeschleppte
Fille in Lindern verantwortlich, in denen die Elimination be-
reits erreicht wurde (USA) oder kurz bevorstand (Bulgarien).

Rationale der aktualisierten Impfempfehlungen

Die vorliegenden epidemiologischen Daten zeigen weiter-
hin Potenzial fiir Ausbriiche durch zunehmende Akkumus-
lation empfinglicher Personen insbesondere bei Jugendli-
chen und jungen Erwachsenen. Diese Entwicklung liuft
den Bestrebungen der Maserneliminierung entgegen. Die
erweiterten Impfempfehlungen sollen die Rahmenbedin-
gungen optimieren, damit Masernfille und damit verbun-
dene Komplikationen in Deutschland verhindert werden
und die Maserneliminierung so schnell wie mdéglich er-
reicht werden kann. Mit einer weiteren Masernimpfung fiir
bislang nicht oder in der Kindheit nur einmal geimpfte Er-
wachsene bzw. Erwachsene mit unbekanntem Masern-Impf-
status bietet sich die Chance, Immunititsliicken bei Perso-
nen ohne abgelaufene Masernvirus-Infektion bzw. bei pri-
miren Impfversagern zu schlieflen. Vor dem Hintergrund
hoherer Komplikationsraten der Erkrankung im zunehmen-
den Alter und bei Sduglingen, die noch nicht selbst geimpft
werden konnen und darum auf Herdenschutz durch ihre
unmittelbare Umgebung angewiesen sind, erlangt die Imp-
fung aller potenziell Empfinglichen besondere Relevanz.

Impfstoffe

Neben einer durchgemachten Erkrankung bietet die Imp-
fung den einzigen Schutz gegen eine Maserninfektion. In
Deutschland sind Kombinationsimpfstoffe und ein mono-
valenter Impfstoff gegen Masern zugelassen (Informatio-
nen des Paul-Ehrlich-Instituts). Alle Produkte enthalten at-
tenuierte Lebendviren. Die Kombinationen besitzen keinen
Einfluss auf die Wirksamkeit der einzelnen Komponenten.
Die abgeschwichten Impfviren werden in embryonalen
Hihnerzellen geziichtet. Wenige Impfstoffe enthalten Neo-
mycin und/oder Gelatine. Die Impfstoffe sind ab dem 12.
bzw. 13. Lebensmonat zugelassen.

Wirksamkeit und Schutzdauer

Hinsichtlich der Immunogenitit der in den unterschied-
lichen Impfstoffen enthaltenen Virusstimme und ihrer
Wirksambkeit gegen unterschiedliche Genotypen der Ma-
sernviren bestehen keine signifikanten Unterschiede.® Aus
diesem Grund werden die Masernimpfstoffe in ihrer Wirk-
samkeit gemeinsam bewertet.

Die zur Verfiigung stehenden Impfstoffe haben sich
uiber einen langen Zeitraum in einer weltweiten Anwen-
dung als nebenwirkungsarme und immunogene Impfstof-
fe bewihrt. Die Impfung induziert eine humorale wie auch
zelluldre Immunantwort, vergleichbar mit derjenigen nach
einer natiirlichen Infektion.? Allerdings sind die Antikorper-
titer nach Impfung in der Regel niedriger als nach einer
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Infektion mit dem Wildvirus. Uber 9o % der Geimpften ab
dem 2. Lebensjahr weisen nach der 1. Impfung Antikérper
und ausreichende T-Zell-Antworten auf. Wihrend IgM-
und IgA-Antikérper nur voriibergehend im Korper zirku-
lieren, werden IgG-Antikérper noch Jahre nach der Imp-
fung nachgewiesen.3%%1 Moglicherweise hilt der Schutz
lebenslang. Der Erfolg einer 2. Impfung ist abhingig von
der Immunantwort nach der 1. Impfung. Personen mit ei-
nem bereits hohen Antikérperspiegel nach der 1. Impfung
reagieren auf eine 2. Impfung weniger. Eine 2. Impfung
fuihrt also weniger zu einem Boostereffekt der Immunant-
wort der 1. Impfung, erzeugt jedoch zu einem hohen Anteil
bei denjenigen eine Immunantwort, die nach einer 1. Imp-
fung noch nicht ausreichend reagiert hatten.>2-54

Zur Klinischen Wirksambkeit der Impfungen gegen Ma-
sern und zur Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen
wurden 2007 und 2008 systematische Reviews durchge-
fithrt. 338 Ersterer basierte im Wesentlichen auf einer quasi-
randomisierten Studie aus dem Jahr 1968 und kam (bei ins-
gesamt von der WHO als mifiig eingeschitzter Qualitit der
Evidenz der gefundenen Studien) zu dem Schluss, dass die
Masernimpfungen zur Reduktion der Maserninzidenz insge-
samt bei Kindern und Jugendlichen als effektiv angesehen
werden konnen.>>®7 Die Autoren eines weiteren systemati-
schen Reviews zur Effektivitit und Sicherheit der Impfstof-
fe konnten beziiglich der Wirksambkeit keine Studien fin-
den, die den Einschlusskriterien des Reviews gentiigten
(prospektive oder retrospektive Studie, plazebokontrolliert
oder mit keiner Intervention bei gesunden Kindern bis zum
15. Lebensjahr). Dies ist durch ethische Gesichtspunkte zu
erkliaren, die es verbieten, randomisierte, klinisch kontrol-
lierte Studien mit einer Impfung durchzufiithren, die seit
vielen Jahren genutzt und deren Wirksamkeit mit Hilfe an-
derer Studiendesigns untersucht worden ist. So konstatier-
ten die Autoren, dass die Wirksamkeit von Impfungen
durch die Elimination der Masern in einigen Lindern auf-
grund von Impfungen in hohem Mafe nachgewiesen wer-
den konnte.>® Die bei Ausbruchsuntersuchungen in Schu-
len und Universititen oder bei Haushaltskontakten errech-
nete Wirksamkeit der 1. Dosis einer Masernimpfung betrug
zwischen 92 % und 98 % und nach einer 2. Impfung bis zu
100 %.4%%8-61 Im Rahmen eines grofen Ausbruchs in der
Ukraine ergab eine Fall-Kontroll-Studie eine klinische Wirk-
samkeit von 50 % nach einer Dosis (95% KI -557,4—98,3 %)
und 93 % (95% KI 80,598 %) nach zwei Dosen.®? Spezifi-
sche Untersuchungen zur Wirksamkeit der Impfstoffe bei
Erwachsenen liegen nicht vor.

Sicherheit der Impfstoffe

Impfstoffe gegen Masern in Kombination mit einer Mumps-
und einer Rételn-Komponente (MMR-Impfstoff) werden
seit der Zulassung millionenfach in Deutschland verimpft
und gelten als sicher (WHO 2009). Typischerweise treten
als Ausdruck einer normalen Auseinandersetzung des Or-
ganismus mit dem Impfstoff sehr hiufig innerhalb von 1
bis 3 Tagen Rotungen, Schmerzen und Schwellungen an der
Impfstelle auf. Gelegentlich schwellen die zugehorigen
Lymphknoten an. Bei 5 bis 15% der Geimpften werden All-

gemeinsymptome in Form von Fieber, Kopfschmerzen,
Mattigkeit, Unwohlsein oder Magen-Darm-Beschwerden,
bei etwa 2 bis 9% eine leichte Impfkrankheit mit Fieber
und einem maserndhnlichen Exanthem beobachtet. Selten
kann es bei Sauglingen bei hohem Fieber zu einem Fieber-
krampf kommen. Selten bis sehr selten treten allergische
Sofortreaktionen oder ein anaphylaktischer Schock auf.
Eine Enzephalitis nach Impfung wurde in Einzelfillen be-
schrieben.®3-6% Ein systematischer Review der WHO mit
Auswertung der Evidenz zweier Reviews zur Sicherheit der
Impfstofte fithrte zu der Erkenntnis, dass der MMR-Impf-
stoff keine ernsthaften unerwiinschten Wirkungen nach sich
zieht (miflige Qualitit der Evidenz aufgrund vorliegender
Beobachtungsstudien).>>->7 Der Impfstoff kann méglicher-
weise mit einer erhéhten Erregbarkeit bei Sauglingen und
Kleinkindern und dem Auftreten einer benignen thrombo-
zytopenischen Purpura, Gelenkbeschwerden und Fieber-
krampfen innerhalb von 2 Wochen und aseptischen Menin-
gitiden, bedingt durch die Mumps-Komponente (Urabe-
Stamm), assoziiert werden. Das Auftreten von M. Crohn,
Colitis ulcerosa, Autismus oder einer aseptischen Meningi-
tis aufgrund einer MMR-Impfung durch die Mumps-Kom-
ponente (Jeryl-Lynn-Stamm) wurde als unwahrscheinlich
angesehen. Allerdings bezeichneten die Autoren eines Re-
views das Design der 139 untersuchten Studien zur Sicher-
heit der Impfstoffe im Vergleich zu den festgelegten Krite-
rien als zumeist inadiquat (s. oben).>® Vergleichbare Un-
tersuchungen zur Sicherheit des MMR-Impfstoffes bei Er-
wachsenen liegen nicht vor.

Es konnte bisher kein Hinweis gefunden werden, dass
das Impfvirus ausgeschieden oder auf weitere Kontaktper-
sonen {ibertragen wird. Bei einem dokumentierten Fall, der
12 Tage vorher geimpft worden war, konnten Impfviren in
einem Rachenabstrich nachgewiesen werden. Eine Mensch-
zu-Mensch-Ubertragung von Impfviren ist bisher nicht be-
schrieben worden.3 Die Impfung wie auch die Infektion
mit dem Wildvirus bewirkt einen suppressiven Effekt auf
die zellulire Immunabwehr. Dieser Effekt kann einige Wo-
chen andauern, wird jedoch nach der Impfung insgesamt
als harmlos eingeschitzt.>66-69

Bislang von der STIKO empfohlene Masern-Impfstrategien
in Deutschland

In Deutschland wurde der erste Impfstoff gegen Masern 1967 zugelassen.
Die Einfithrung einer Pflichtimpfung gegen Masern erfolgte in der DDR
1970, in der Bundesrepublik wurde eine monovalente Impfung ab 1974
empfohlen. Bis 1990 wurden in beiden Teilen Deutschlands unterschied-
liche Strategien verfolgt, ab 1991 dann fiir Deutschland die 2-fache MMR-
Standardimpfung fiir alle Kinder und Jugendlichen bis 18 Jahre empfoh-
len.”® Das Vorverlegen der 2. Impfdosis im Jahr 2001 soll den schitzungs-
weise etwa 5% nach einmaliger Impfung noch nicht geschiitzten Kindern
eine friihzeitige zweite Gelegenheit zum Aufbau der spezifischen Immuni-
tit verschaffen.”’ Zudem erfordert die hohe Infektiositit wegen des Zieles
der Elimination eine friihestmégliche hohe Impfquote. Die Impfungen sol-
len vorzugsweise mit einem Kombinationsimpfstoff vorgenommen und
fehlende Impfungen so schnell wie méglich bis zum 18. Lebensjahr nach-
geholt werden. Die wiederholten Masernausbriiche waren Anlass fiir die
STIKO, spezifische MaRnahmen der Postexpositionsprophylaxe sowie er-
weiterte Impfindikationen in ihren Empfehlungen”"72 sowie in einer Mittei-
lung”3 zu versffentlichen. Diese wurden auf der Homepage des RKI unter
www.rki.de > Infektionsschutz > Impfen > Stindige Impfkommission (STIKO)
> Mitteilungen > STIKO zur Masernimpfung bei Ausbruchsgeschehen (s.a.
Epid. Bull. 29/2006) zusammengefasst.



16.

August 2010

Epidemiologisches Bulletin Nr. 32 | Robert Koch-Institut

321

Literatur

1.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3

WHO: Strategic Plan for Measles and Congenital Rubella Infection in the Eu-
ropean Region of WHO. WHO, Europe, 2002: http://www.euro.who.int/docu-
ment/e81567.pdf

WHO: Eliminating Measles and Rubella and Preventing Congenital Rubella
Infection. WHO 2005, European Region Strategic Plan 2005-2010: http://
www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0008/79028/E87772.pdf

Strebel PM, Papania M), et al.: Measles Vaccines. In: Plotkin, Orenstein, Offit
(Hrsgb.): Vaccines, 5. Ausgabe 2008, Verlag Saunders Elsevier, S. 353-358
Feeney M, Clegg A, et al.: A case-control study of measles vaccination and
inflammatory bowel disease. Lancet 1997; 350: 764-766

Davis RL, Kramarz P, et al.: Measles-mumps-rubella and other measles-con-
taining vaccines do not increase the risk for inflammatory bowel disease. Arch
Pediatr Adolesc Med 2001; 155: 354—359

Taylor B, Miller E, et al.: Measles, mumps rubella vaccination and bowel pro-
blems or developmental regression in children with autism: population study.
BM]J 2002; 324: 393-396

Madsen KM, Hviid A, et al.: A population-based study of measles, mumps and
rubella vaccination and autism. N Engl | Med 2002; 347(19): 14771482
Campbell H, et al.: Review of the effect of measles vaccination on the epide-
miology of SSPE. Int ] Epidemiol 2007; 36: 1334-1348

WHO: Measles vaccines: WHO position paper. Weekly epidemiological record
2009; 35(84): 349-360

. Perry RT, et al.: The Clinical Significance of Measles: A Review. |]ID 2004; 189

(Suppl 1): S4-S16

. Van Steenbergen JE, van den Hof, et al.: Measles Outbreak-Netherlands, April

1999 —January 2000. MMWR 2000; 49: 299-303

. Koskiniemi M, Vaheri A, et al.: Effect of Measles, Mumps and Rubella Vaccina-

tion on Pattern of Encephalitis in Children. Lancet 1989; 1: 31-34

. Barkin RM: Measles Mortality: A Retrospective Look at the Vaccine Era. Am |

Epidemiol 1975; 102(4): 341349

. Engelhardt S, Halsey NA, et al.. Measles Mortality in the United States

1971-1975. AJPH 1980; 70(11): 1166—1169

. CDC Epidemiology and Prevention of Vaccine-Preventable Diseases. The Pink

Book Course Text Book 11th Edition (May 2009). http://www.cdc.gov/vacci-
nes/pubs/pinkbook/default.htm

. Wichmann O, Siedler A, et al.: Further efforts needed to achieve measles eli-

mination in Germany: results of an outbreak investigation. Bull World Health
Organ 2009; 87: 108—-115

. RKI: Infektionsepidemiologisches Jahrbuch meldepflichtiger Krankheiten fiir

2006. Masern. Berlin 2007: 132-137

. Manikkavasagan G, Ramsay M: The rationale for the use of measles post-

exposure prophylaxis in pregnant women: A review. | Obstr Gyn 2009; 29(7):
572-575

. Manikkavasagan G, Ramsay M: Protecting infants against measles in England

and Wales: a review. Arch Dis Child 2009; 94: 681-685

Quast U, Arndt U: Masern-, Mumps-, Rételn- und Varizellenimpfung bei Ju-
gendlichen und Erwachsenen — eine Ubersicht. Dtsch Med Wochenschr 2009;
134:S77 S81

Enders M, Biber M, Exler S: Masern, Mumps und Rételn in der Schwanger-
schaft. Mégliche Auswirkungen auf Mutter, Schwangerschaft u. Fetus. Bundes-
gesundheitsbl — Gesundheitsforsch — Gesundheitsschutz 2007; 50: 1393—1398
Ornoy A, Tenenbaum A: Pregnancy outcome following infections by coxsackie,
echo, measles, mumps, hepatitis, polio and encephalitis viruses. Reproducti-
ve Toxicology 2006; 21: 446457

Chiba ME, Saito M, et al.: Measles infection in pregnancy. | Infection 2003;
47:40-44

Ali ME, Albar HM: Measles in pregnancy: Maternal morbidity and perinatal
outcome. Int | Gyn Obstr 1997; 59: 109-113

Eberhart-Phillips JE, Frederick PD, et al.: Measles in Pregnancy: A Descriptive
Study of 58 Cases. Obstetrics and Gynacology 1993; 82(5): 797-801
Mankertz A, Siedler A: Gefahrdung der Masernelimination bis 2010 in Deutsch-
land. Public Health Forum 2009; 17(63): 23.e1. http://www.elsevier.de/phf
Walzer MC: Studie zur Leihimmunitit gegeniiber Masern in Relation zum
Impfstatus der Mitter. Dissertation, vorgelegt der Medizinischen Fakultit der
Charité 7.2009. http://www.diss.fu-berlin.de/diss/servlets/MCRFileNodeServ-
let/FUDISS_derivate_000000006020/Dissertation_Leihimmunit%C3%A4t_
Masern.pdf?hosts=local

Hohendahl |, Peters N, Hiittermann U, et al.: Masern- und Mumpsantikérper-
status bei Neugeborenen und ihren Miittern — Verlauf im ersten Lebensjahr.
Klinische Padiatrie 2006; 218(4): 213-220

Mankertz A, HiilBe Ch, Tischer A: Welche Verinderungen fiir den Nestschutz
sind bei Kindern geimpfter Mutter zu erwarten? Untersuchungen zur Leihim-
munitit bei Masern, Mumps und Rételn. Kinderérztliche Praxis 2006; 77:
10-18

Lindner N, Tallen-Gozani E, et al.: Placental transfer of measles antibodies:
effect of gestational age and maternal vaccination status. Vaccine 2004; 22:
1509-1514

. Sauerbrei A, Groh A, Bischoff A, et al.: Antibodies against vaccine-preventable

diseases in pregnant women and their offspring in the eastern part of Germa-
ny. Med Microbiol Immunol (Berl) 2002; 190(4): 167-172

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Oshaki M, Tsutsumi H, Takeuchi R, et al.: Reduced passive measles immunity
in infants of mothers who have not seen exposed to measles outbreaks. Scand
J Infect Dis 1999; 31(1): 17-19

Nicoara C, Zich K, Trachsel D, et al.: Decay of passively aquired maternal
antibodies against measles, mumps, and rubella viruses. Clin Diagn Lab Im-
munol 1999; 6(6): 868-871

Brugha R, Ramsay M, Forsey T, et al.: A study of manternally derived measles
antibody in infants born to naturally infected and vaccinated women. Epidemi-
ol Infect 1996; 117(3): 519-524

Kacica MA, Venezia RA, Miller ], et al.: Measles antibodies in women and in-
fants in the vaccine era. | Med Virol 1995; 45(2): 227-229

Maldonado YA, Lawrence EC, DeHovitz R, et al.: Early loss of passive meas-
les antibody in infants of mothers with vaccine-induced immunity. Pediatrics
1995; 96: 447-450

Jenks PL, Caul EO, Roome AP: Maternally measles immunity in children of
naturally infected and vaccinated mothers. Epidemiol Infect 1988; 101(2):
473-476

Lennon JL, Black FL: Maternally derived measles immunity in era of vaccine-
protected mothers. | Pediatr 1986; 108(5): 671-676

Bernard H, Fischer R, Wildner M: Ongoing Measles Outbreak in Southern
Bavaria, Germany. Eurosurveillance 2008; 13(1): pii 8002

Wicker S, Rabenau H, et al.: Seroprevalence of vaccine preventable and blood
transmissible viral infections (measles, mumps, rubella, polio, HBV, HCV and
HIV) in medical students. Med Microbiol Immunol 2007; 196(3): 145-150
Reiter S: Impfquoten bei den Schuleingangsuntersuchungen in Deutschland
2007. Epid Bull 2009; 16: 143-145

Wichmann O, Hellenbrand W, et al.: Large Measles Outbreak at a German
Public Health School, 2006. Ped Inf Dis | 2007; 26(9): 782-786
Poethko-Miiller C, Kuhnert R, Schlaud M: Durchimpfung und Determinanten
des Impfstatus in Deutschland. Ergebnisse des Kinder- und Jugendsurveys
(KIGGS). Bundesgesundheitsbl — Gesundheitsforsch — Gesundheitsschutz
2007; 50: 851-862

WHO: Surveillance Guidelines for Measles, Rubella and Congenital Rubella
Syndrome in the WHO European Region. Copenhagen: WHO Regional Office
for Europe, 2009. http://www.euro.who.int/document/e93035.pdf

Martin R, et al.: Approaching Measles And Rubella Elimination in the European
Region — Need to Sustain The Gains. Euro Surveill 2009; 14(50): ppi=19449
Martin R, Deshevoi S, et al.: Progress Towards Measles Elimination — Euro-
pean Region, 2005-2008. MMWR Weekly 2009; 58(6): 142-145

Wallinga |, Lévy-Bruhl D, et al.: Estimation of measles reproduction ratios and
prospects for elimination of measles by vaccination in some Western Euro-
pean countries. Epidemiol Infect 2001; 127:(2) 281-295

Gerike E, Tischer A, Santibanez S: Einschitzung der Masernsituation in Deutsch-
land. Ergebnisse der laborgestiitzten Uberwachung von 1990-1998. Bundesge-
sundheitsbl—Gesundheitsforsch—Gesundheitsschutz 2000; 43: 11-21

PEl: Informationen des PEIl zu Zulassungen der Masernimpfstoffe: http://
www.pei.de/cln_170/nn_158126/DE/arzneimittel /impfstoffe/masern/ma-
sern-node.html?__nnn=true

Dine M, Hutchins SS, et al.: Persistence of Vaccine-Induced Antibody to
Measles 2633 Years after Vaccination. JID 2004 189 (Suppl1): S123-130
Davidkin |, Jokinen S, et al.: Persistence of Measles, Mumps, and Rubella
Antibodies in a MMR-Vaccinated Cohort: A 20-Year Follow-up. JID 2008; 197:
950-956

Watson |C, Pearson JA, et al.: An evaluation of measles revaccination among
school-entry-aged children. Pediatrics 1996; 97: 613-618

Poland GA, Jacobson RM, et al.: Measles reimmunization in children serone-
gative after initial immunization. JAMA 1997; 277: 1156-1158

Cote TR, Sivertson D, et al.: Evaluation of a two-dose measles, mumps, and
rubella vaccination schedule in a cohort of college athletes. Public Health Rep
1993; 108: 431 -435

Elliman D, Sengupta N, et al: Child health. Measles, mumps, and rubella pre-
vention. Clinical Evidence. Web publication date: 07 Feb 2007. http://clinicale-
vidence.bmj.com/ceweb/conditions/chd/0316/0316_11.jsp

Demichelli V, Jefferson T, et al.: Vaccines for measles, mumps and rubel-
la in children. Cochrane Database of Systematic reviews 2005(4). Art. No.:
CD004407.D01:10.1002/14651858.CD004407.pub2

WHO: Beurteilung der Effektivitit und Sicherheit der MCV-Impfstoffe nach
GRADE (2007): http://www.who.int/immunization/measles_grad_effectiven-
ess_safety.pdf

Boven van M, Kretzschmar M, et al.: Estimation of measles vaccine efficacy
and critical vaccination coverage in a highly vaccinated population. JR Soc In-
terface published online 14. April 2010: doi:10.1098/rsif.2010.0086

Marin M, Nguyen HQ, et al.: Measles transmission and vaccine effectiveness
during a large outbreak on a densely populated island: implications for vacci-
nation policy. Clin Infect Dis 2006; 42(3): 315-319

Vitek CR, Aduddell M, et al.: Increased protection during a measles outbreak
of children previously vaccinated with a second dose of measles-mumps-ru-
bella vaccine. Pediatr Infect Dis ) 1999; 18(7): 620—623

Hersh BS, Markowitz LE, et al.: A Measles Outbreak at a College with a Pre-
matriculation Immunization Requirement. Am | Public Health 1991; 81(3):
360-364



322

Robert Koch-Institut | Epidemiologisches Bulletin Nr. 32

16. August 2010

62. Velicko I, Miiller LL, et al.: Nationwide measles epidemic in Ukraine: The Ef-
fect of low vaccine effectiveness. Vaccine 2008; 26: 6980—6985

63. STIKO: Hinweise fiir Arzte zum Aufklarungsbedarf tiber mdgliche unerwiinsch-
te Wirkungen bei Schutzimpfungen/Stand: 2007. Epid Bull 2007; 25: 209-232

64. LeBaron CW, Bi D, et al.: Evaluation of Potentially Common Adverse Events
Associated With the First and Second Doses of Measles-Mumps-Rubella Vac-
cine. Pediatrics 2006; 118(4): 1423—1430

65. Patja A, Davidkin |, et al.: Serious adverse events after measles-mumps-rubel-
la Vaccination during a fourteen-year prospective follow-up. Ped Infect Dis |
2000; 19: 1127-1134

66. Stowe |, Andrews N, et al.: No evidence of an increase of bacterial and viral
infections following Measles, Mumps and Rubella vaccine. Vaccine 2009; 27:
1422-1425

67. Black SB, Cherry |D, et al.: Apparent decreased risk of invasive bacterial di-
sease after heterologous childhood immunization. Am | Dis Child 19971;
145(7): 746749

68. Miller E, Andrews N, et al.: Bacterial infections, immune overload, and MMR
vaccine. Measles, mumps, and rubella. Arch Dis Child 2003; 88(3): 222-223

69. Hviid A, Wohlfahrt }, et al.: Childhood vaccination and non-targeted infectious
disease hospitalization. JAMA 2005; 294(6): 699—705

70. Tischer A, Siedler A, Santibanez S, Griiber A, Rasch G: Sind Masern in
Deutschland noch ein Problem? Ergebnisse des bundesweiten laborgestiitz-
ten Masernentinels. Monatsschrift Kinderheilkunde 2002; 9: 1077—-1086

71. STIKO: Mitteilungen der Stindigen Impfkommission (STIKO) am Robert
Koch Institut: Masern: Neuerungen zur Masern-Mumps-Rételn-Impfung.
Epid Bull 2001; 29: 219-220

72. STIKO: Mitteilungen der Standigen Impfkommission (STIKO) am Robert
Koch-Institut: Masern: Empfehlungen der Stidndigen Impfkommission 2007.
Epid Bull 2007; 31: 288-289

73. STIKO: Mitteilungen der Stindigen Impfkommission (STIKO) am Robert
Koch Institut: Masern: Zu Impfungen bei Ausbruchsgeschehen — Fragen und
Antworten. Epid Bull 2006; 29: 230-231

Anderung der Empfehlungen zur Impfung gegen Rételn

Aktualisierte Empfehlung
Die Stindige Impfkommission hat auf ihrer 68. Sitzung
am 6. Juli 2010 nach Abstimmung mit den Bundeslin-
dern und unter Beriicksichtigung der Stellungnahmen
des Gemeinsamen Bundesausschusses und weiterer be-
troffener Fachkreise eine Empfehlung zur Anderung der
Indikationsimpfung gegen Rételn verabschiedet.

Bei Frauen im gebirfihigen Alter soll der Nachweis von
2 Roteln-Impfungen erbracht werden. In der Kindheit unge-
impften Frauen im gebarfihigen Alter und Frauen mit unkla-
rem Impfstatus wird das Nachholen von 2 Rételn-Impfun-
gen im Abstand von mindestens 4 Wochen empfohlen, ein-
mal geimpfte Frauen sollen eine 2. Impfung erhalten — bei
entsprechender Indikation mit einem MMR-Impfstoff. Bei
2-mal geimpften Frauen im gebirfihigen Alter ist die Uber-
pritfung des Serostatus nicht mehr erforderlich. Die Emp-
fehlungen zur Rételn-Postexpositionsprophylaxe entfallen.

Ziel der aktualisierten Impfempfehlung
Ziel der aktualisierten Impfempfehlung ist die Verhinde-
rung des kongenitalen Rételnsyndroms (CRS).

Begriindung

Erreger: Das Rételnvirus ist ein hinsichtlich seiner Antigenitit stabiles RNA-
Virus, das in der Familie der Togaviridae dem Genus Rubivirus zugeordnet
wird. Es existiert nur ein Serotyp. Obwohl es eine strukturelle Verwandt-
schaft zu den von Arthropoden iibertragenen Alphaviren der Familie der
Togaviren gibt, sind keine Kreuzreaktionen zu diesen Viren nachgewiesen.
Der Mensch ist der einzige bekannte natiirliche Wirt fiir das Rételnvirus.

Erkrankung: Die Erkrankung ist durch ein kleinfleckiges makuléses oder ma-
kulopapuléses Exanthem gekennzeichnet, das nach einer Inkubationszeit
von 14-21 Tagen im Gesicht beginnt, sich uiber Kérper und Extremititen
ausbreitet und nach 1-3 Tagen wieder verschwindet. Es kénnen Kopfschmer-
zen, subfebrile Temperaturen, Lymphknotenschwellungen, ein leichter Ka-
tarrh der oberen Luftwege oder eine Konjunktivitis auftreten. Etwa 50% der
Infektionen im Kindesalter verlaufen asymptomatisch. Seltene (jedoch mit
zunehmendem Lebensalter der erkrankten Person hiufigere) Komplikatio-
nen sind Arthritiden, Bronchitis, Otitis, Enzephalitis, Myo- und Perikarditis.
Durch eine Thrombozytopenie kénnen Purpura und Hidmorrhagien entste-
hen.

Eine Rételnvirus-Infektion wihrend der Schwanger-
schaft kann zur Schidigung des Embryos/Fetus fiihren, de-
ren Hiufigkeit und Schweregrad vom Infektionszeitpunkt
wihrend der Schwangerschaft abhingen (beobachtet wurden
Schiden in 9o % bei Infektionen in den ersten 8 Schwanger-
schaftswochen, Schiden in 25% bis 35% bei Infektionen
wihrend des 2. Trimenons). Eine Rételnvirus-Priméarinfek-

tion im 1. bis 4. Schwangerschaftsmonat kann auch zum
Spontanabort oder zur Frithgeburt fithren. Eine Infektion
des Embryos in der 4. Gestationswoche 16st in der Regel das
Vollbild des kongenitalen Rételnsyndroms (CRS) mit De-
fekten an Herz (offener Ductus arteriosus), Augen (Kata-
rakt) und Ohren (Innenohrtaubheit) aus, wihrend z.B.
durch eine Infektion in der 20. Woche eine isolierte Taubheit
entstehen kann. Weitere mogliche Folgen kénnen ein gerin-
ges Geburtsgewicht, thrombozytopenische Purpura, Hepato-
splenomegalie, Enzephalitis, Hepatitis, Myokarditis oder
Mikrozephalie sein. Die Gesamtletalitit des CRS betrigt
15—20 %. Die postnatale Entwicklung kann durch Gedeihsts-
rung, psychomotorische Retardierung und Verhaltensauf-
falligkeiten kompliziert sein. Diese Probleme kénnen auch
bei Kindern eintreten, die bei Geburt unauffillig erscheinen.

Immunitdt in der Bevélkerung, Vorkommen der Erkrankung
Das Rételnvirus ist weltweit endemisch verbreitet. In Popu-
lationen, in denen nicht geimpft wird, erfolgen 8o bis 9o %
der Infektionen im Kindesalter. In der Bundesrepublik
wurde 1974 die Rételnimpfung eingefithrt. Sie wird seit
1980 als Kombinationsimpfung (mit Masern und Mumps:
MMR) empfohlen. In der DDR war die Rotelnimpfung
nicht allgemein verfiigbar. Seit 1990 wurde im gesamten
Bundesgebiet eine einmalige Impfung gegen Masern,
Mumps, Rételn (MMR) empfohlen, seit 1991 wird fiir Kin-
der die zweimalige MMR-Impfungen empfohlen. Seit 2001
gilt die Altersempfehlung von u bis 14 Monaten fur die
1. Impfdosis. Die 2. Impfdosis sollte mit einem Mindestab-
stand von 4 Wochen im 2. Lebensjahr gegeben werden.

Die Quote fiir die Rételnimpfung betrug bei Schulan-
fangern im Jahr 2008 fiir die 1. Impfung 95,5% und fur
die 2. Impfung 88,7%.! Die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) hat das Ziel formuliert, die Rételn und das konge-
nitale Rételnsyndrom (CRS) in Europa bis zum Jahr 2010
zu eliminieren. Eine hohe Impfquote von mindestens 95%
fiir wenigstens eine Rételnimpfung ist eine Hauptforde-
rung zum Erreichen dieses Eliminationsziels.?

Zur Rételnimmunitit der in Deutschland lebenden Be-
volkerung liegen Seroprivalenzdaten aus den Jahren 1990
bis 1998 vor.? Selektive Impfungen von jungen Midchen
und Frauen ab dem 13. Lebensjahr haben dazu gefiihrt, dass
die noch bestehenden Immunititsliicken im jungen Er-
wachsenenalter bei Frauen zunehmend besser geschlossen
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wurden. 1998 konnten nur noch bei 0,8 bis 3% der unter-
suchten 18- bis 30-jahrigen Frauen keine Antikérper gegen
Rételnvirus nachgewiesen werden; dies entspricht etwa ei-
ner Zahl von 52.000 bis 194.000 empfinglichen Personen.

Wihrend der direkte oder indirekte Nachweis des Rételn-
virus bei CRS nichtnamentlich dem Robert Koch-Institut
nach IfSG zu iibermitteln ist, sind in den neuen Bundeslin-
dern (NBL) dariiber hinaus die Roteln nach entsprechenden
Landesverordnungen meldepflichtig. Im Rahmen dieser
Verordnungen zeigte sich, dass die Inzidenz an Rételnvirus-
Infektionen in den NBL in den Jahren 2004—2009 bei we-
niger als 1/100.000 pro Jahr lag (s. Abb. 1). Hier ist jedoch
aufgrund der nicht immer einfachen Differenzialdiagnose
und der hiufig milden Verldufe im Kleinkindalter von einer
schwer zu beziffernden Untererfassung auszugehen.

Im Rahmen der CRS-Surveillance wurden dem RKI im
Jahr 2009 2 Fille von konnatalen Rotelnvirus-Infektionen
itbermittelt. In den Jahren 2003, 2006 und 2008 wurde
jahrlich jeweils 1 Fall in die Statistik aufgenommen, 2004
waren es 3 Fille und in den Jahren 2005 und 2007 wurde
kein Fall gemeldet (s. Abb. 2). Insgesamt muss aber von ei-
ner Dunkelziffer an Erkrankungen ausgegangen werden,
da nicht jeder Fall gleich nach der Geburt diagnostiziert
wird und in spiteren Lebensmonaten bzw. -jahren nicht
mehr der Meldepflicht unterliegt. Hinzu kommt eine un-
bekannte Anzahl vorzeitig beendeter Schwangerschaften
aufgrund einer Rételnvirus-Infektion der Schwangeren.

Griinde fiir die Notwendigkeit einer Anpassung der Impf-
empfehlung
Die Impfziele der WHO werden von Deutschland mitgetra-
gen. Insbesondere sollen Frauen im gebirfihigen Alter vor
einer Rotelnvirus-Infektion geschiitzt werden, um Fille von
CRS zuverhindern. Die STIKO-Empfehlung zur Indikations-
impfung (I) Erwachsener gegen Rételn lautete bislang: ,,Sero-
negative Frauen mit Kinderwunsch“ erhalten eine ,einmali-
ge Impfung — vorzugsweise mit MMR-Impfstoff — mit nach-
folgender Kontrolle des Roteln-Impferfolgs“. Aus mehreren
Griinden erscheint diese Formulierung anpassungsbediirftig:
1. Diese Empfehlung impliziert, dass bei jeder Frau mit
Kinderwunsch vor Eintreten der Schwangerschaft der Se-
rostatus hinsichtlich einer Rételn-Immunitit tiberpriift
werden soll. Neben dem Nachweis spezifischer Antikérper
korreliert jedoch auch der Nachweis einer 2-maligen Imp-
Inzidenz/100.000 Einw., neue Bundeslander

1-
0,84

0,8
0,6

0,4 4

Jahr

2004

2005 2006 2007 2008 2009

Abb. 1: An das RKI ubermittelte postnatale Rételnfille pro 100.000 Ein-
wohner 2004-2009, Bundeslander: Brandenburg, Mecklenburg-Vorpom-
mern, Sachsen, Sachsen-Anhalt, Thiiringen; Fille entspr. Referenzdefinition
des RKI; Datenstand: 16.06.2010 (SurvStat, http://www3.rki.de/SurvStat)

fung gegen Roteln mit einer soliden Immunitit.* Aus Da-
ten des europidischen Rubella Surveillance Reports 2008
(http://www.euvac.net/graphics/euvac/background.html)
geht hervor, dass lediglich 1% der dort erfassten Rételn-
fille eine 2-malige Impfung gegen Rételn aufwies, wih-
rend 16% der 15.701 Fille mit bekanntem Impfstatus
einmal geimpft waren. Auf die bislang empfohlene Kon-
trolle des Serostatus zur Uberpriifung der Immunitit
kann demzufolge verzichtet werden, wenn der Nach-
weis einer 2-fachen Impfung erbracht ist. Wird der Sero-
status zudem erst wihrend der Schwangerschaft be-
stimmt, ist im Fall eines negativen Befundes eine Imp-
fung erst nach der Entbindung méglich.

2. Die Indikation ,mit Kinderwunsch® ist fiir den behan-

delnden Arzt schlecht zu prifen. Ein Kinderwunsch wird
selten vorher mit einem Arzt besprochen, zudem entste-
hen Schwangerschaften auch ohne konkreten Kinder-
wunsch. Um das Ziel der Elimination des CRS zu errei-
chen, scheint es daher sinnvoll, den Rételn-Impfstatus
jeder Frau im gebidrfihigen Alter zu kontrollieren und
ggf. Impfliicken zu schlieflen.

3. Der Wortlaut: ,Einmalige Impfung vorzugsweise mit

MMR-Impfstoff“ wird in ,Einmalige Impfung — bei ent-
sprechender Indikation mit MMR-Impfstoff“ gedndert.
Hinsichtlich des Ziels der Elimination der Masern ist
es wiinschenswert, dass auch der Impfstatus zu Masern
uberpriift wird und bei entsprechender Indikation der
Kombinationsimpfstoff Verwendung findet. Da ein mo-
novalenter Impfstoft gegen Rételn zur Verfiigung steht,
kann auch dieser genutzt werden, falls keine Indikation
fiir eine Masernimpfung vorliegt.

4. Der Wortlaut zur Beschreibung der Zielgruppe fiir die

Impfempfehlung aufgrund eines erhchten beruflichen
Risikos (B) wird angepasst und heifdt jetzt: ,Ungeimpfte
Personen oder Personen mit unklarem Impfstatus*.

5. Da nach Infektionsschutzgesetz (IfSG) § 33 ,Gemein-

schaftseinrichtungen“ Einrichtungen sind, in denen
itberwiegend Siuglinge, Kinder oder Jugendliche be-
treut werden und insbesondere Kinderkrippen, Kinder-
girten, Kindertagesstitten, Kinderhorte, Schulen oder
sonstige Ausbildungseinrichtungen, Heime, Ferienlager
und Zhnliche Einrichtungen dazugehéren, wird die For-
mulierung ,fiir das Vorschulalter und in Kinderheimen*
gestrichen.

Anzahl der Fille
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Abb. 2: An das RKI iibermittelte konnatale Rételnvirus-Infektionen nach
Jahr, Deutschland, 20032009, Fille entsprechend der Referenzdefinition
des RKI, Datenstand: 16.06.2010 (SurvStat, http://wwws3.rki.de/SurvStat)



324 | Robert Koch-Institut | Epidemiologisches Bulletin Nr. 32

16. August 2010

6. Die bisherige Empfehlung zur Postexpositionsprophy-
laxe (P) wird gestrichen, weil bei der primar zu schiitzen-
den Personengruppe der empfinglichen Schwangeren
gerade wegen der Schwangerschaft eine Kontraindika-
tion fiir die Rételnimpfung besteht.

Erlduterungen

Die von der STIKO angepasste Impfempfehlung (I) bein-
haltet, dass bei allen Frauen im gebirfihigen Alter der Nach-
weis von zwei Rotelnimpfungen erbracht werden soll. Die
Durchfithrung der Impfungen soll dokumentiert und fiir
den Behandelnden nachvollziehbar sein. Zum Erreichen
dieses Ziels wird empfohlen, ,ungeimpfte Frauen im gebir-
fihigen Alter bzw. Frauen im gebirfihigen Alter mit unkla-
rem Impfstatus“ zweimal gegen Roteln im Mindestabstand
von 4 Wochen zu impfen. ,Einmal geimpfte Frauen im ge-
birfihigen Alter” sollen eine einmalige zusitzliche Impf-
dosis bekommen. Die Kontrolle des Serostatus wird nach
dokumentierter 2-maliger Impfung gegen Rételn entbehr-
lich, auch bei Eintritt einer Schwangerschaft.

Insgesamt lassen die vorliegenden Daten zwar auf eine
stabile Immunitit in der Bevolkerung bei hoher Impfquote
schlieflen. Trotzdem ist es bislang in Deutschland nicht ge-
lungen, das WHO-Ziel der Elimination des CRS zu errei-
chen. Es gibt zwar Hinweise, dass eine einmalige Impfung
gegen Roteln bei etwa 97 % der geimpften Personen einen
itber viele Jahre bis zu lebenslang nachweisbaren positiven
Serostatus hinterlisst,? europiische Surveillance-Daten be-
legen jedoch, dass bei etwa jedem 6. Rételn-Erkrankten eine
einmalige Impfung in der Vorgeschichte dokumentiert war.
In Ausbruchsuntersuchungen aus den Niederlanden und
Kanada war etwa 1% der Erkrankten einmalig gegen Rételn
geimpft,® in einer Ausbruchsuntersuchung in Osterreich
2009 waren 10 % der Erkrankten mit bekanntem Impfsta-
tus einmalig geimpft (23 von 230 Fillen). Zweimal geimpf-
te Personen waren bei dem Ausbruch in Osterreich nicht
unter den Erkrankten mit bekanntem Impfstatus.” Einzel-
fille sind beschrieben, in denen schwangere Frauen trotz
einmaliger Impfung an Roteln erkrankten, die Neugebore-
nen fielen anschlieRend mit einem CRS auf.® Ob Rételn-Er-
krankungen trotz einmaliger Impfung im Zusammenhang
mit einem primiren Impfversagen (z.B. fehlerhafte Lage-
rung/Transport des Impfstoftes) oder sekundirem Impfver-
sagen (z.B. Nachlassen der Immunitit aufgrund fallender
Antikorperspiegel) stehen, ist in den meisten Fillen unklar.
Ergebnissen von Immunogenititsstudien zufolge fallen bei
Jugendlichen, die im Kleinkindalter gegen Rételn geimpft
wurden, die Antikorperspiegel z.T. erheblich ab.>'! Nach
einer 2. Impfung konnen diese jedoch bis auf das Niveau
nach der 1. Impfung wieder ansteigen. Dies bedeutet, dass
die Méglichkeit einer Boosterung der Impfung besteht.12-16

Um der Unsicherheit hinsichtlich des Schutzes vor einer
Rételn-Erkrankung in der Schwangerschaft vorzubeugen, be-
stand bislang die Empfehlung, bei Frauen mit Kinderwunsch
den Serostatus zu tiberpriifen (s. STIKO-Empfehlung, Epid.
Bull. 30/2009, Tab. 2). Ohne Nachweis seroprotektiver Anti-
korper galt die Empfehlung, einmalig gegen Rételn zu imp-
fen mit nachfolgender Kontrolle des Impferfolgs. Frauen

mit Kinderwunsch kontaktieren jedoch nicht immer vor-
sorglich einen Arzt, sodass ein negativer Serostatus oft erst
bei bestehender Schwangerschaft aufgefallen ist. In der
Schwangerschaft ist die R6telnimpfung kontraindiziert.

In der Abwigung, ob fuir alle Frauen im gebarfihigen Al-
ter zwei Impfungen gegen Rételn notwendig sind oder ob der
Nachweis einer einmaligen Impfung ausreicht, hat sich die
STIKO aufgrund der europiischen Surveillance-Daten und
von Daten aus Ausbruchsuntersuchungen fiir die Sicherheit
entschieden, die eine 2-malige Impfung bietet. Im Gegenzug
dazu erscheint bei 2-mal geimpften Frauen im gebarfihigen
Alter die Uberpriifung des Serostatus nicht mehr erforderlich.

Von einer zusitzlichen Impfung gegen Rételn geht kein
besonderes Risiko aus. Monovalente Impfstoffe gegen Rételn
oder Kombinationsimpfstoffe mit einer zusitzlichen Masern-
und einer Mumps-Komponente (MMR) oder zusitzlich mit
einer Varizellen-Komponente (MMRV) wurden seit der Zu-
lassung millionenfach in Deutschland verimpft und gelten
als sicher. Ein systematischer Review der WHO zur Sicher-
heit der Impfstoffe bei Kindern fithrte zu der Erkenntnis,
dass der MMR-Impfstoff keine ernsthaften unerwiinschten
Wirkungen nach sich zieht (méRige Qualitit der Evidenz).1"18
Vergleichbare Untersuchungen zur Sicherheit des MMR-
Impfstoffes bei Erwachsenen liegen nicht vor.

Abschlieflende Anmerkungen: Die STIKO weist darauf hin,
dass das Surveillance-System zur Erfassung der Morbiditit
und Mortalitit von Rételn und des CRS zu unerwiinsch-
ten Wirkungen nach einer Impfung gegen Rételn und zu
Impfquoten in Deutschland noch verbesserungsfihig ist.
Alle Arzte und Laboratorien sind aufgerufen, die entspre-
chenden Vorgaben zu unterstiitzen und umzusetzen.
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Anderung der Empfehlungen zur Impfung gegen Meningokokken

Aktualisierte Empfehlung

Die Stindige Impfkommission hat auf ihrer 68. Sitzung
am 6. Juli 2010 nach Abstimmung mit den Bundeslindern
und unter Beriicksichtigung der Stellungnahmen des Ge-
meinsamen Bundesausschusses und weiterer betroffener
Fachkreise eine Empfehlung zur Anpassung der Empfeh-
lung zur Impfung gegen Meningokokken verabschiedet.

Ziel der aktualisierten Impfempfehlung

Die Kommission empfiehlt bei bestehender Indikation fiir
eine Impfung gegen Meningokokken der Serogruppen A,
Wi35 und Y die Anwendung des 4-valenten Konjugatimpf-
stoffs an Stelle von Polysaccharid-Impfstoffen, sofern der
Impfstoff verfiigbar und fiir die betreffende Altersgruppe
zugelassen ist. Zum Zeitpunkt der Veroffentlichung war in
Deutschland ein 4-valenter Meningokokken-Konjugatimpf-
stoff zugelassen, dessen Anwendung in Tabelle 2 (Indika-
tions- und Auffrischimpfungen) der Empfehlungen der
STIKO berticksichtigt ist (Epid. Bull. 30/2010).

Begriindung

Hintergrund
In Deutschland werden invasive Meningokokken-Erkrankun-
gen vor allem durch die Serogruppe B (ca. 2/3 aller Fille), fur
die kein Impfstoff verfiigbar ist, und C (ca. 1/4 aller Fille) ver-
ursacht.! Invasive Meningokokken-Erkrankungen durch die
Serogruppen A, W135 und Y sind dagegen in Deutschland’
sowie in Europa? selten. Der Anteil aller an das Robert Koch-
Institut (RKI) tbermittelten invasiven Meningokokken-
Fille durch die Serogruppen A, W135 und Y in den Jahren
2001 bis 2009 lag bei 0,7%, 2,1% bzw. 3,0 %. Darunter fie-
len 19 (5%) der 383 Todesfillen mit Angabe zur Serogruppe.
Die hochste Inzidenz invasiver Meningokokken-Erkran-
kungen wird bei Kindern in den ersten beiden Lebensjahren
und bei Jugendlichen beobachtet. Die STIKO empfiehlt eine
monovalente Impfung gegen Meningokokken der Serogrup-
pe C fiir alle Kinder im 2. Lebensjahr mit individueller Nach-
holimpfung bis zum vollendeten 18. Lebensjahr.® Dariiber
hinaus wird eine Meningokokken-Impfung auch gegen
weitere Serogruppen empfohlen fiir Personen, die einem
besonders hohem Infektionsrisiko ausgesetzt sind. Dazu ge-
horen z. B. gefihrdetes Laborpersonal und Reisende in Lin-
der mit epidemischen/hyperendemischem Vorkommen
und Personen, die bei Infektion ein erhdhtes Risiko haben,
schwer zu erkranken, insbesondere solche mit Komplement-/
Properdindefekten, Hypogammaglobulinimie, Asplenie.
Bislang standen zur Impfung gegen die Serogruppen A,
W35 und Y nur Polysaccharid-Impfstoffe (PS-Impfstotte)
zur Verfuigung. Diese Impfstoffe fithren zur Bildung von

bakteriziden Serumantikérpern (SBA), die als Korrelat fiir

einen Immunschutz angesehen werden.* In verschiedenen

Studien wurde eine hohe Effektivitit gegen die Serogrup-

pe A (systematische Ubersicht: 5) sowie gegen die Serogrup-

pe C bei Kindern > 5 Jahre %7 belegt, die jedoch nach 2 Jahren
nachlisst.® Im Gegensatz zu Konjugatimpfstoffen, in denen
das PS-Antigen an ein Trigerprotein gekoppelt ist, fithren

PS-Impfstoffe zu einer weitgehend T-Zell-unabhingigen Im-

munantwort, was zu folgenden Limitationen fithrt:

» Durch eine T-Zell-unabhingige Immunantwort wird ein
immunologisches Gedichtnis nicht induziert.?

» Bei Kindern unter 2 Jahren kann nur gegen die Serogrup-
pe A eine protektive Immunantwort beobachtet werden.’
Kinder unter 4 Jahren bilden gegen die Serogruppe C
hiufig keine oder zu wenig bakterizide Antikérper.'?

» Durch eine frithere Impfung mit Meningokokken-PS-
Impfstoffen wird die Immunantwort bei einer spiteren
Impfung sowohl mit PS-Impfstoffen als auch — in eini-
gen 12 aber nicht allen ' Studien — mit Konjugatimpf-
stoffen gegen die Serogruppe-C-, -W135- und -Y-Antigene
beeintrichtigt (Ubersicht: ¢). Bei spiterer Wiederimp-
fung mit einem Konjugatimpfstoff wurden zwar fast im-
mer protektive bakterizide Serumantikorper-Titer nach-
gewiesen; die erreichte Konzentration der Antikdrper
lag jedoch in einigen Studien "2 signifikant niedriger.

» Eine Reduzierung des Trigertums wird durch Impfung
mit PS-Impfstoffen wahrscheinlich nur teilweise und
voriibergehend erreicht; die Studienlage ist jedoch ins-
gesamt unzureichend.' Bei den monovalenten Sero-
gruppe-C-Konjugatimpfstoffen wurde ein starker Effekt
auf das Trigertum beobachtet.’>~7

Seit Mitte April 2010 steht in Deutschland ein 4-valenter
Meningokokken-Konjugatimpfstoff gegen die Serogruppen
A, C, W135 und Y (Menveo®) zur Verfiigung, der ab dem
Alter von 11 Jahren zugelassen ist. Dieser nichtadjuvantierte
Impfstoff besteht aus 10 pg Serogruppe-A-Oligosacchararid
und je 5 pg Serogruppe-C-, -W135- und -Y-Oligosaccharid,
jeweils gekoppelt an Corynebacterium-diphtheriae-CRM, 5.
Protein, eine natiirlich auftretende, nichttoxische Variante
des Diphtherie-Toxins. Die fliissigen Serogruppe-C-, -W135-,
-Y-Komponenten werden mit der lyophilisierten Serogrup-
pe-A-Komponente kurz vor der Injektion zusammenge-
fithrt. Dieser Impfstoff wurde in einer Reihe von klinischen
Studien hinsichtlich seiner Immunogenitit, Reaktogenitit
und Sicherheit geprift.

Immunogenitdt
Es ist sehr gut belegt, dass bakterizide Serumantikérper
(SBA) als Korrelat fiir die Effektivitit von Meningokokken-
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Serogruppe | % hSBA = 1:8 nach Impfung | % hSBA = 1:8 nach Impfung Serogruppe | % hSBA = 1:8 nach Impfung | % hSBA = 1:8 nach Impfung
mit Menveo® (95%KI) mit Menactra® (95% K1) mit Menveo® (95%K1) | mit Menomune® (95%KkI)
1 Monat | 21 Monate 1 Monat 1 Monat | 12 Monate 1 Monat | 12 Monate
n=1.075 n=359 n=140 n=149
A A
75 (73-78) | 36 (30-42) 67 (62-72) 81 (74-87) | 29 (22-38) | 41 (33-49) | 36 (29-45)
n=1.483 n=501 n=140 n=147
C C
34 (82-86) | 62 (56-68) 84 (30-87) 84 (77-90) | 77 (69-84) | 61 (53-69) | 61 (53-69)
n=1.024 n=288 n=138 n=141
w135 w135
96 (95-97) | 84 (79-88) 88 (84-92) 91 (84-95) | 93 (88-97) | 84 (77-89) | 68 (60— 76)
n=1.036 n=294 n=139 n=147
Y Y
88 (85-90) | 67 (61-72) 69 (63-74) 95 (90-98) | 82 (75-88) | 82 (75-88) | 55 (47-63)

Tab. 1: Immunogenitit einer Dosis Menveo® oder Menactra® bei Jugend-
lichen aus den USA im Alter von 11 bis 18 Jahren 1 Monat bzw. 21 Monate
nach der Impfung 2223

Impfstoffen angesehen werden kénnen (Ubersicht: 18). Da-
her basiert die Zulassung von Meningokokken-Impfstoffen
auf ihrer Immunogenitit, gemessen an den Anstiegen
oder der Hohe der SBA unter Berticksichtigung des Anteils
der Probanden mit einem ausreichenden SBA-Titer. SBA
konnen sowohl in humanem (hSBA) als auch in Kanin-
chenserum (rSBA) gemessen werden, wobei rSBA-Titer ge-
nerell hoher ausfallen als hSBA. Als schiitzend angesehen
wird ein hSBA-Titer von = 1: 4, wobei in vielen Zulassungs-
studien ein konservativer Wert von = 1: 8 angesetzt wurde.
Der urspriinglich angesetzte Schutzwert von > 1:128 fiir
rSBA-Titer wurde aufgrund der Ergebnisse verschiedener
Untersuchungen, in denen Antikérper-Anstiege zusitzlich
beriicksichtigt wurden'® oder in denen die tatsichliche
Impfeffektivitit im ersten Jahr nach der Impfung bestimmt
werden konnte?®?! auf > 1:8 nach unten korrigiert. Im
nachfolgenden Text werden bei der Beschreibung der in
verschiedenen Studien beobachteten Immunantworten die
dort verwendeten Grenzwerte angegeben. Im Fokus steht
vor allem immer der Anteil der Probanden mit einem
schiitzenden SBA-Titer. Es kann davon ausgegangen wer-
den, dass in den Studien, in denen eine hSBA-Titergrenze
von = 1: 8 definiert wurde, der Anteil der Probanden mit ei-
nem tatsichlichen Schutz etwas hoher liegt als die angege-
benen Werte.

Jugendliche: Eine kontrollierte, randomisierte, beobachter-
geblindete Phase-11I-Studie?? hat die Immunogenitit von
Menveo mit der von Menactra® bei Jugendlichen in den
USA im Alter von 1 bis 18 Jahren verglichen, ein seit 2005
in den USA zugelassener 4-valenter Meningokokken-A-, -C-,
-W135-, -Y-Konjugatimpfstoff (Tridgerprotein Diphtherie-
Toxoid). Es konnte gezeigt werden, dass — gemessen am
geometrischen Mittelwert (GMT) — hohere bakterizide
Antikorpertiter gegen alle 4 Serogruppen durch Menveo als
durch Menactra gebildet wurden. Der Anteil Probanden,
die einen Monat nach der Impfung protektive Antikorper-
titer hatten (definiert als hSBA-Titer = 1:8), ist in Tabelle 1
aufgefiithrt. In der Untergruppe der Jugendlichen, die vor
der Menveo-Impfung seronegativ waren, lag der Anteil
mit seroprotektiven Titern nach der Impfung mit der Aus-
nahme der Serogruppe A etwas niedriger: Serogruppe C:
79% (95% KI: 76-81%), Serogruppe Wi35: 94 % (95% KI:

Tab. 2: Immunogenitit einer Dosis Menveo® oder Menomune® (A-, C,
W135-, Y-PS-Impfstoff) bei Jugendlichen aus den USA im Alter von 11 bis 17
Jahren 1 Monat bzw. 12 Monate nach Impfung 2324

91-95%) und Serogruppe Y: 81% (95%KI: 78 -84).2® Ei-
nen Monat nach Impfung waren die GMT fir die Sero-
gruppe C vergleichbar und bei den Serogruppen A, Wi35
und Y signifikant héher nach Impfung mit Menveo als
nach der Impfung mit Menactra. Zum Zeitpunkt 21 Mo-
nate nach der Impfung war der Anteil der Impflinge mit
protektiven Antikérpern bereits deutlich gesunken (s. Tab. 1).

In einer weiteren Studie wurde Menveo bei Jugendli-
chen aus den USA im Alter von 1-17 Jahren mit einem
4-valenten nichtkonjugierten PS-Impfstoff (Menomune®)
verglichen.?* Der Anteil Jugendlicher, der 1 Monat nach der
Impfung protektive Antikérper erreichte (hSBA-Titer = 1:8)
war nach Impfung mit Menveo héher fiir die Serogruppen
A, Cund Y und nicht unterlegen fir die Serogruppe Wi3s
(s. Tab. 2). Die GMT waren 1 Monat nach der Impfung bei
allen Serogruppen signifikant hoher nach Menveo als nach
Menomune. 12 Monate nach der Impfung war der Anteil
der Impflinge mit protektiven Antikérpern in beiden Impf-
gruppen deutlich abgefallen. Er war jedoch fiir die Sero-
gruppen C, W135 und Y, aber nicht fiir A, héher nach Men-
veo als nach der PS-Impfung Menomune.

In einer noch laufenden klinischen Studie soll die Persistenz von
bakteriziden Antikérpern nach Impfung mit Menveo oder Menactra bzw.
bei nicht geimpften Jugendlichen tiber einen Zeitraum von 7 Jahren unter-
sucht werden (NCT00856297; V59P13E1, http://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT00856297).

Erwachsene: In einer weiteren kontrollierten, randomisier-
ten klinischen Phase-1I-Studie?® wurde bei Erwachsenen
im Alter von 19 bis 55 Jahren in den USA die Immunant-
wort auf Menveo und Menactra verglichen. Die Hohe der
gebildeten hSBA einen Monat nach den Impfungen, ge-
messen am GMT, war fiir die Serogruppe A vergleichbar
und fiir die Serogruppen C, W135 und Y nach Menveo si-
gnifikant hoher als nach Menactra. Der Anteil Probanden
mit einem protektiven Titer (hSBA-Titer = 1:8) war fiir die
Serogruppen A und W135 nach Menveo vergleichbar und
fiir die Serogruppen C und Y signifikant hoher als nach Me-
nactra (s. Tab. 3, S. 327). In der Untergruppe der Erwachse-
nen, die vor der Impfung seronegativ waren, lag der Anteil
mit seroprotektiven Titer nach der Impfung mit Menveo
etwas niedriger als die in der Tabelle 3 dargestellten Werte:
Serogruppe A: 67% (95% KI: 63—70): Serogruppe C: 71%
(95% KI: 67—75) Serogruppe Wi3s: 82% (95% KI: 75-87)
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Studie USA Argentinien und Kolumbien
Sero- % hSBA = 1:8 ein Monat nach % hSBA = 1:8 ein Monat nach % hSBA = 1:8 ein Monat nach % hSBA = 1:8 ein Monat nach
gruppe | Impfung mit Menveo® (95%KI) | Impfung mit Menactra® (95% K1) | Impfung mit Menveo® (95% K1) | Impfung mit Menactra® (95% Kil)
n=963 n=321 n=179 n=182
A
69 (66-72) 71 (65-76) 81 (74-86) 80 (74-86)
n=961 n=318 n=180 n=183
C
80 (77-83) 72 (67-77) 88 (82-92) 92 (87-95)
n=484 n=292 n=178 n=180
W135
94 (91-96) 90 (86-93) 98 (94-99) 93 (88-96)
n=>503 n=306 n=181 n=182
Y
79 (76—83) 70 (65-75) 38 (82-99) 76 (69—82)

Tab. 3: Immunogenitit einer Dosis Menveo® oder Menactra® bei Erwachsenen aus den USA? und Siidamerika?® im Alter von 19 bis 55 Jahren 1 Monat

nach der Impfung (KI von Verfassern aus Studiendaten berechnet)

und Serogruppe Y: 66% (95% KI: 60-71).2% Insgesamt
scheinen die Immunantworten der Erwachsenen etwas
niedriger zu liegen als bei Jugendlichen, wobei Vergleiche
zwischen verschiedenen Studien nur bedingt moglich sind.

In einer weiteren Phase-III-Studie 26 wurde die Immu-
nogenitit von Menveo bei 19- bis 65-Jdhrigen — und da-
mit auch bei dlteren Erwachsenen — aus Argentinien und
Kolumbien untersucht. Bei den 19- bis 55-jahrigen Teil-
nehmern wurden Immunantworten auf Menveo und auf
Menactra verglichen. Der Anteil der Probanden mit protek-
tiven Antikérpern (hSBA-Titer = 8) war fur die Serogrup-
pen A und C vergleichbar und fiir die Serogruppen Wiss
und Y signifikant hoher nach Menveo als nach Menactra
(s. Tab. 3). Generell war der Anteil der Probanden mit pro-
tektiven Titern etwas héher als in der US-amerikanischen
Studie?® (s. Tab. 3), wobei Ergebnisse verschiedener Studi-
en nur bedingt vergleichbar sind. Die Hohe der GMT war
nur fiir die Serogruppe Y signifikant hoher nach Menveo
als nach Menactra.2® Bei den 56- bis 65-jihrigen Teilneh-
mern wurden Immunantworten auf Menveo und Meno-
mune verglichen. Fiir die Serogruppen A und Y wurden bei
einem hoheren Anteil der Impflinge in dieser Altersgruppe
nach Menveo als nach Menomune protektive Antikorper
beobachtet, wihrend der Anteil fiir die Serogruppen C und
W35 vergleichbar war (s. Tab. 4). Einen Monat nach der
Impfung waren die GMT fuir die Serogruppen A, C, und Y
signifikant héher nach Menveo als nach Menomune und
fuir die Serogruppe W-135 vergleichbar. Die dlteren Teilneh-
mer hatten nach der Impfung mit Menveo zu einem ihn-

% hSBA = 1:8 ein Monat % hSBA = 1:8 ein Monat
Serogruppe nach Impfung mit nach Impfung mit
Menveo™ (95% KiI) Menomune™ (95% KI)
n=233 n=41
A
87 (78-93) 63 (47-78)
n=384 n=41
C
90 (82-96) 83 (68-93)
n=_382 n=39
W135
94 (86-98) 95 (83-99)
n=384 n=41
Y
88 (79-94) 68 (52-82)

Tab. 4: Immunogenitit einer Dosis Menveo® oder Menomune® (A-, C-,
W135-, Y-PS-Impfstoff) bei Erwachsenen aus Argentinien und Kolumbien im

Alter von 56 bis 65 Jahren 1 Monat nach der Impfung

23,26

lich hohen Anteil protektive Antikérper wie die jiingeren;
auch die GMT waren bei ilteren Teilnehmern mindestens
gleichwertig oder hoher als bei den jiingeren.26

Immunogenitdt des Meningokokken-Konjugatimpstoffes bei
Impfung zusammen mit oder zeitnah zu anderen Impfungen
In einer klinischen, randomisierten, kontrollierten Phase-I11-
Studie wurde die Immunogenitit von Menveo bei alleini-
ger oder simultaner Impfung mit einem Diphtherie-Tetanus-
azelluliren Pertussis-Impfstoff (Tdap) untersucht.?’ Nach
der Simultanimpfung wurde im Vergleich zur jeweiligen
alleinigen Impfung plus Placebo weder ein Unterschied in
der Hohe der induzierten Antikorper gegen die Serogrup-
pen A, C, W135 und Y beobachtet noch ein Unterschied im
Anteil der Impflinge, die einen protektiven bakteriziden Anti-
korpertiter entwickelten (definiert als hSBA-Titer = 1: 4). Fiir
die Serogruppe A lag dieser zwischen 79 und 83% und fur
die anderen 3 Serogruppen zwischen 9o und 97 %. Die Anti-
korperantwort gegen die Td-Komponente der Tdap-Impfung
wurde ebenfalls nicht beeintrachtigt. Bei der Simultanimp-
fung entwickelte jedoch ein signifikant niedrigerer Anteil
der Impflinge einen 4-fachen Anstieg der Antikérper gegen
das Pertussistoxin- und das Pertactin-Antigen, also zwei der
drei Komponenten des ap-Anteils der Pertussis-Impfung.
Dies wurde jedoch nicht als klinisch signifikant bewertet.
In einer anderen Studie wurde der Effekt der Simultan-
impfung von Menveo mit Tdap und der Impfung gegen
Humane Papillomviren (HPV) untersucht im Vergleich
zur sequenziellen Impfung mit Menveo gefolgt von Tdap
und HPV jeweils 4 Wochen spiter oder Tdap gefolgt von
Menveo gefolgt von HPV, ebenfalls im Vierwochentakt.28
Die Immunantworten auf Menveo, HPV und Pertussisto-
xin wurden durch die Simultanimpfung mit Tdap und
HPV nicht beeintrichtigt. Die Immunantwort auf die Per-
tussis-Komponenten filamentses Himagglutinin und Per-
taktin fiel jedoch bei der Simultanimpfung schlechter aus
als bei separater Impfung. Die Autoren weisen jedoch dar-
auf hin, dass die Hohe der Antikérperkonzentrationen ge-
gen diese Antigene immer noch vergleichbar oder héher
war als Werte, die in Studien bei Siuglingen mit einer kli-
nischen Effektivitit korreliert hatten. Bei den sequenziellen
Schemata war der Anteil der Impflinge mit protektiven
bakteriziden serogruppenspezifischen Meningokokken-An-
tikérpertitern in allen Gruppen vergleichbar gut.
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Jackson et al. Jackson et al. | Reisinger et al. | Gasparinietal. | Arguedasetal. | Stamboulian Stamboulian
200924 200922 20092 201077 2010% et al. 2010%6 et al. 201026

Anzahl Probanden n=151 n=1631 n=1.018 n=357 n=541 n=1588 n=216
Altersgruppe 11-17 Jahre 11-18 Jahre 19-55 Jahre 11-25 Jahre 11-18 Jahre 19-55 Jahre 56-65 Jahre
jegliche Lokalreaktion 71% 50% 46% 43%
Schmerzen (schwere) 54% (0%) 44% (10%) 38% (0,3%) 33% (3%) 45% (1%) 40% (3%) 32% (4%)
Erythem O, O, O, o, o, O, O, O, O, O, O, O, O,
(>5 cm Durchmesser) | 33% (3%) 15% 16% (3%) 19% (< 1%) 12% (1%) 13% (1%) 19% (3%)
zie;hir:ulgﬁrchmesser) 23% (4%) 12% 13% (1%) 17% (1%) 13% (1%) 11% (1%) 18% (2%)
’;i'l'kct'i‘:ns’“em's‘he 56% 43% 39% 39%
Fieber = 38°C (240°C) 1% (0%) 1% 1% 4% (0%) 4% (1%) 4% (1%) 3% (2%)
:(s‘:‘}"ﬁi:;e”e“ 41% (5%) 29% 25% (2%) 36% (5%) 25% (3%) 27% (3%) 24% (3%)
t:'c‘h“’;"a‘:::;" 15% (2%) 1% 10% (1%) 12% (1%) 20% (1%) 20% (3%) 23% (4%)
Ubelkeit (schwere) 15% (1%) 12% 7% (0,4%) 8% (1%) 13% (1%) 7% (1%) 9% (1%)
Arthralgien (schwere) 8% (0%) 8% 6% (0,4 %) 11% (3%) 11% (1%) 7% (1%) 12% (1%)
Myalgien (schwere) 23% (1%) 19% 14% (1%) 22% (3%) 19% (1%) 12% (2 %) 18% (1%)

Tab. 5: Beobachtete Nebenwirkungen nach Impfung mit Menveo® in verschiedenen klinischen Studien

Reaktogenitdt und Sicherheit
In keiner der o.g. Studien, die Menveo mit dem Konjugat-
impfstoff Menactra oder dem PS-Impfstoff Menomune ver-
glichen hatten bzw. die Effekte von Simultan- oder zeitnaher
Impfung mit anderen Impfstoffen untersucht hatten, wur-
den schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen (UAW) be-
schrieben, die auf den Impfstoff zuriickgefithrt werden konn-
ten. Lokale und systemische Reaktionen waren bei allen drei
Impfstoffen hiufig, schwere Ausprigungen jedoch selten. Es
wurden keine wesentlichen Unterschiede bei der Hiufigkeit
und der Ausprigung von UAW im Vergleich zu Menactra
oder Menomune beobachtet.#?224-26 Die Vertriglichkeit von
Menveo bei Simultanimpfung mit Tdap und HPV?2 unter-
schied sich nicht signifikant von der alleinigen Impfung. Ta-
belle 5 zeigt die Hiufigkeit lokaler und systemischer Neben-
wirkungen in sechs klinischen Studien mit Menveo auf.
Nach der Anwendung von Menactra traten von Juni 2005
bis Februar 2008 26 Fille von Guillain-Barré-Syndrom (GBS)
im zeitlichen Zusammenhang (innerhalb von 6 Wochen) mit
der Anwendung von Menactra auf, davon 24 bei u- bis 19-jih-
rigen Personen (Meldungen an das Vaccine Adverse Event
Reporting System (VAERS) in den USA, http://www.cdc.gov/
vaccinesafety/Vaccines/gbsfactsheet.html). Bei der Analyse
der ersten 17 dieser GBS-Fille wurde eine zeitliche Hiufung
um die Tage 9 bis 15 nach der Impfung beobachtet; dies ent-
sprach einer signifikanten Abweichung von einer zeitlichen
Zufallsverteilung.?® AuRerdem wurde ein nicht statistisch si-
gnifikantes Exzess-Risiko von 1,25 GBS-Fillen pro Million ver-
impfter Dosen errechnet. In Anbetracht des deutlich hoheren
Risikos von Jugendlichen, an den Serogruppen C und Y zu
erkranken, wird die Impfung in den USA jedoch ausdriicklich
weiterhin empfohlen. Ein zuvor durchgemachtes GBS oder
eine Familienanamnese von GBS wurde jedoch als relative
Kontraindikation fiir eine Impfung mit Menactra angese-
hen.?%30 Weitere Berichte aus den USA hierzu liegen derzeit
nicht vor. Ein Zusammenhang zwischen der monovalenten
Meningokokken-C-Impfung und dem GBS wurde in einer

groflen kanadischen Studie, die > 1,4 Millionen Impflinge ein-
bezogen hatte, nicht beobachtet.3! In den Zulassungsstudien
zu Menveo wurde GBS in zeitlichem Zusammenhang nicht
beobachtet, jedoch konnte ein derartig niedriges Risiko auch
erst mittels der Post-Marketing-Surveillance aufgedeckt wer-
den. Eine sorgfiltige europaweite Uberwachung dieser poten-
ziellen Nebenwirkung sollte daher erfolgen.

Anwendung von Menveo bei jiingeren Kindern und Sdug-
lingen

Verschiedene Studien haben die Immunogenitit von Men-
veo bei Kindern im Alter von 2-10 Jahren3%33 und bei
Siuglingen 34-3¢ untersucht. Je nach Impfschema konnte
eine in etwa vergleichbare Immunogenitit wie bei Jugend-
lichen festgestellt werden. Die Immunogenitit einer Dosis
Menveo im Alter von 12 Monaten war vergleichbar mit der
gegeniiber monovalenten Meningokokken-C-Impfstoffen.36
Die Vertraglichkeit war ebenfalls vergleichbar. Der Herstel-
ler hat vor, im Jahr 201 eine Zulassung fiir jiingere Alters-
gruppen unter 11 Jahren zu beantragen.?’

Anwendung von Menveo bei Personen mit Immundefekten
Erfahrungen mit Anwendungen von Menveo bei Personen
mit Immundefekten liegen nicht vor. Eine Studie aus Eng-
land untersuchte bei 130 Probanden mit Asplenie die Im-
munantwort auf eine Meningokokken-C-Konjugatimpfung
(126/130 wurden mit Meningitec® geimpft) im Vergleich
zu 48 gesunden Kontrollpersonen.3® Die Patienten mit As-
plenie bildeten geringere Titer bakterizider Antikérper als
die gesunden Kontrollen mit einem GMT der rSBA von
1:160 versus 1:1.448 bei gesunden Kontrollpersonen. Von
den Asplenikern entwickelten 23 (20 %) keinen schiitzen-
den Titer (definiert als rSBA-Titer = 1: 8) im Vergleich zu ei-
ner (2 %) der gesunden Kontrollen. Nach einer 2. Impfung
erreichten 14 dieser 23 Probanden einen rSBA = 1:8. Die
Autoren empfahlen daher, bei Asplenikern eine Titerkon-
trolle nach der Meningokokken-Impfung durchzufithren
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oder prinzipiell nach einem Zweidosen-Schema zu impfen.
Das NRZ Meningokokken bietet Untersuchungen auf SBA
an.

Vergleich mit monovalenten Serogruppe-C-Konjugatimpf-
stoffen

Die Immunogenitit von Menveo und von monovalenten
Serogruppe-C-Konjugatimpfstoffen wurde mit Ausnahme
einer Studie bei Siuglingen3> nicht direkt verglichen. Die
Angaben der Hersteller zur Immunogenitit (Anteil der Pro-
banden, die einen hSBA-Titer von = 1:8 erreichten) der ver-
fiigbaren monovalenten Serogruppe-C-Meningokokken-
Konjugatimpfstoffe Meningitec (Tragerprotein CRM,,,,
Adjuvans Aluminiumphosphat) 33 und NeisVac-C ® (Trager-
protein Tetanustoxoid, Adjuvans Aluminiumhydroxid)3°
liegen bei Jugendlichen und/oder Erwachsenen hoher als
die oben beschriebenen Ergebnisse fiir Menveo. Fiir den
Impfstoff Menjugate® Kit*® (frither Menjugate®) sind sie
in etwa vergleichbar. Bei Siuglingen erfolgte ein Vergleich
von Menjugate (Applikation 2 und 4 Monate) mit Menveo,
wobei hier die Siuglinge im Alter von 2, 3 und 4 Monaten
sowie im Alter von 2 und 4 Monaten geimpft wurden. 3
Mit Menjugate wurden signifikant hthere hSBA-Titer ge-
gen die Serogruppe C erreicht, wobei allerdings auch mit
Menveo bei den meisten Impflingen protektive Titer er-
reicht wurden.

In England, wo alle drei Meningokokken-C-Konjugat-
impfstoffe in einer groflangelegten Impfkampagne breit
angewendet wurden, wird eine anhaltend hohe Impfeffek-
tivitit mit einem starken Riickgang der Inzidenz nach Einfiih-
rung der Impfung im Jahr 1999 beobachtet, die 2008/2009
den Tiefpunkt von 0,02 Erkrankungen/ico.ooo Einwoh-
ner erreichte. Eine Impfstoff-spezifische Effektivitit konnte
nicht berechnet werden; insgesamt lag die Impfeffektivitit
6 Jahre nach Beginn der Impfkampagne in Grof3britannien
bei Kindern > 1 Jahr, Jugendlichen und Erwachsenen zwi-
schen 83 und 97%.% Die Effektivitit bei Kindern, die im
Alter von 1 bis 2 Jahren geimpft werden, lag in den ersten
12 Monaten nach Impfung bei 8¢9 % (95% KI: 64—98) und
fiel danach auf 71% (95%KI: —40—93). Diese Berechnun-
gen basierten jedoch auf kleinen Fallzahlen und der Unter-
schied war statistisch nicht signifikant. In den Niederlan-
den, wo ab Mitte 2002 Kinder im Alter von 14 Monaten
und ilter geimpft wurden, wurden bis Februar 2007 keine
Impfdurchbriiche beobachtet.#!

Serologische Studien, die bakterizide Antikérper meh-
rere Jahre nach der Meningokokken-C-Impfung untersucht
haben, deuten auf linger andauernde Immunitit nur bei
ilteren Kindern hin. So wurde in einer Studie bei 94 Kin-
dern, die im Alter von 1,4—3,2 Jahren mit einer Dosis Me-
ningokokken-C-Konjugatimpfstoff geimpft worden waren,
nach im Median 1,8 Jahren nur noch bei 27% schiitzende
bakterizide Antikorper (rSBA =1:8) 2 nachgewiesen. Dage-
gen hatten in einer weiteren Studie*? noch 75% (95% KI:
69-79) von 274 Jugendlichen im Alter von 13—-15 Jahren,
die im Median 3,7 Jahre vorher einmalig mit einer Dosis
Meningokokken-C-Konjugatimpfstoff geimpft worden wa-
ren, schiitzende bakterizide Antikérper (hSBA = 1:4). In

einer grofleren Studie mit 987 u- bis 20-jahrigen Jugendli-
chen, die im Median 4,7 Jahren vorher einmalig mit einem
Meningokoken-Impfstoff geimpft worden waren, hatten
noch 84 % (95%KI: 82—80) einen schiitzenden bakterizi-
den Serumantikorpertiter (rSBA = 1:8).* Bei der Analyse
von ca. 70 % der Probanden dieser Studie, die mit dem glei-
chen Impfstoff (Meningitec) geimpft worden waren, wurde
ein Effekt des Impfalters beobachtet: Kinder, die im Alter
von unter 10 Jahren geimpft worden waren, hatten niedri-
gere GMT als Kinder, die ab dem Alter von 10 Jahren ge-
impft worden waren. Dies spiegelte sich in einem signifi-
kant niedrigeren Anteil von Kindern im Alter von 11—13 Jah-
ren mit einem rSBA = 1:8 (76 %, 95%XKI: 71-81) im Ver-
gleich zu Jugendlichen im Alter von 14—16 Jahren (88 %,
95% KI: 83-91) und 17 —20 Jahren (88 %, 95% KI: 82-93)
wider.

Die Hohe und die Dauer der Impfeffektivitit von Men-
veo bleiben zu untersuchen; es ist jedoch davon auszuge-
hen, dass Menveo diesbeziiglich den PS-Impfstoffen deut-
lich {iberlegen sein wird. Ob eine Aquivalenz mit den mo-
novalenten Serogruppe-C-Konjugatimpfstoffen erreicht
wird, ist in Anbetracht der Unterschiede bei der Immuno-
genitit verschiedener Meningokokken-C-Konjugatimpf-
stoffe ungewiss. Sollte eine starke Herdenimmunitit nicht
gegeben sein, ist die Persistenz von Antikoérpern essenziell
fiir den individuellen Impfschutz, denn die anamnestische
Immunantwort ist nicht immer schnell genug, um eine in-
vasive Erkrankungen zu verhindern.*>*¢ Der Nachweis ei-
nes reduzierten Trigertums, wie in Grof3britannien fiir die
monovalenten Serogruppe-C-Konjugatimpfstoffe erfolgt,!”
steht ebenfalls noch aus. Dieser ist insbesondere beim Ein-
satz der Vakzine bei Jugendlichen aus epidemiologischer
Sicht zu fordern, da durch ihn die Herdenimmunitit der
Meningokokken-C-Konjugatimpfstofte erklart werden konn-
te.?! Deshalb und auch wegen der Seltenheit der Serogrup-
pen A, Wi135 und Y in Deutschland’ (s.0.) kénnen die Me-
dienaufrufe des Herstellers, Jugendliche im Hinblick auf
ihre potenziell rege Reisetitigkeit generell mit Menveo zu
impfen, nicht unterstiitzt werden. Jugendliche, die bisher
noch nicht gegen Meningokokken der Serogruppe C ge-
impft wurden, sollten — sofern nicht konkret eine Reise in
ein Risikogebiet geplant ist oder andere Risikofaktoren vor-
liegen — wie bisher empfohlen mit monovalentem Menin-
gokokken-C-Konjugatimpfstoff geimpft werden. Steht zu
einem spiteren Zeitpunkt eine Reise in ein Endemiegebiet
an, kann mit Menveo nachgeimpft werden.
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