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A Einleitung

Masern stellen auch heute noch eine grof3e Bedrohung in der Welt dar.

Im Jahre 1995 starben nach Angaben der WHO etwa 52 Mio. Menschen, 17 Mio.
davon an Infektionskrankheiten. Masern stehen mit gut 1 Mio. Todesfallen zu-
sammen mit Hepatitis B und AIDS an Platz funf der todlichen Infektionskrankhei-
ten, nach den Infektionen der unteren Atemwege (4,4 Mio. Tote), Durchfaller-
krankungen (3,1 Mio. Tote), Tuberkulose (3,1 Mio. Tote) und Malaria (2,1 Mio.
Tote). 26,5 Mio. Kinder erkrankten 1995 an Masern (WHO, 1995). Bedroht sind
vor allem Kinder, die sehr fruh erkranken und unterernahrt sind oder allgemein ei-
nen niedrigen soziobkonomischen Status haben. Wahrend in den Industrielandern
die Sterblichkeit an Masern 0,5 bis 3% betragt, liegt diese in Entwicklungslandern
bei 3 bis 15% (Gellin u. Katz, 1994). Enorme Anstrengungen mussen unternom-
men werden, um die Kinder in aller Welt vor den bedrohlichen Folgen dieser
Krankheit zu schitzen.

Daher ist es vollig falsch, diese Krankheit zu verharmlosen, wie es in den Indus-
trielandern oft geschieht. Hier scheinen Masern durch die seit Mitte der 60er Jahre
zunehmend flachendeckend durchgefuhrte Masernimpfung sehr gut unter Kon-
trolle gebracht worden zu sein. Jedoch stellt sich zunehmend die Frage, ob das
heutige Impfkonzept auch weiterhin die Bevolkerung hinreichend vor Epidemien
schitzen kann. Mathematische Modelle zeigen, dass in den ersten Jahren bis
Jahrzehnten nach Einfuhrung einer Impfung die betreffende Infektionskrankheit
erfolgreich zurickgedrangt werden kann (,Honeymoon“-Effekt). In der Folgezeit
steigt jedoch wieder die Gefahr eines erneuten Ausbrechens von Epidemien, denn
mit den Jahren wachst eine immer gréRer werdenden Population Nicht-Immuni-
sierter heran, die einerseits aus Ungeimpften besteht, andererseits aus Geimpften,
bei denen primares oder sekundares Impfversagen vorliegt. Diese Epidemien tre-
ten gewohnlich in langeren Abstanden als vor Einfuhrung der Impfung auf. Sie
bergen aber ein enormes Gefahrenpotential, da vermehrt altere Kinder und Ju-
gendliche betroffen sind. So konnte, wenn z.B. Komplikationen bei alteren Er-

krankten haufiger und in schwererer Form auftreten, sogar ein ,perverser Impf-
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effekt” resultieren, d.h. es kdnnte dann in einer geimpften Population zu mehr To-
desfallen oder ernsten Krankheitsfolgen kommen als in einer ungeimpften.

Die Gewinnung von Kenntnissen Uber Durchimpfungs- und Responderquoten und
die Dauer des Impfschutzes, vor allem aber auch die Uberwachung der jeweiligen
Krankheit in der geimpften Population, ist zum Schutz der Bevolkerung von aus-
nehmender Wichtigkeit, um die Effizienz der Impfstrategie zu Uberprifen und frih-
zeitig auf unvorhergesehene Entwicklungen reagieren und die jeweiligen Impf-
empfehlungen an die sich neu abzeichnende Situation anpassen zu kdnnen.

In jungster Zeit verstarkt die WHO ihre Bemuhungen, Masern in den nachsten 10
bis 15 Jahren auszurotten, ein Ziel, das aufgrund neuer Impfstrategien jetzt wieder
greifbar erscheint.

Elementar fur die Impfplanungen sind genaue Kenntnisse darlber, wieviele der
Geimpften eine Immunitat tatsachlich entwickeln und wie lange der Impfschutz an-
halt. Urspringlich nahm man an, dass die Masernimpfung — genauso wie die Er-
krankung durch das Wildvirus - eine lebenslange Immunitat hinterlasst. Es haufen
sich aber Anzeichen, dass die Impfschutzdauer doch zeitlich begrenzt sein kdnnte.
Die bisherigen Studien sind hier noch nicht zu klaren Ergebnissen gekommen

Mit dem Auftreten einer grofleren Masernepidemie im Raum Ansbach wahrend
des Winterhalbjahres 1992/93 bot sich die Mdglichkeit, retrospektiv Daten Uber die
Erkrankten zu gewinnen, um hieraus Ruckschlisse auf das Vorkommen von pri-
maren und sekundaren Impfversagen zu ziehen und die aktuelle Impfstrategie in

ihrer Effektivitat zu Gberprifen.
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1. Masern

1.1. Das Virus

Das Masernvirus wurde erstmals im Jahre 1954 von Enders und Peebles isoliert.
Es ist ein Einzelstrang-RNA-Virus mit einem Durchmesser von etwa 120 bis
250 nm und gehort zum Genus Morbillivirus der Familie der Paramyxoviren. In die
Virushlle eingelagert sind neben dem Protein M die durch die Membran reichen-
den Glykoproteine H und F.

Das Masernvirus gilt als Virus mit geringer Antigenvariabilitat. Mittels RNA-Analyse
v.a. der Gene H und N konnen heute mehrere Genotypen unterschieden werden.
In Mitteleuropa sind vor allem die Genotypen C2 und D6 verbreitet (Santibanez et
al., 1999). Das Virus, das fur die Krankheitsfalle der vorliegenden Studie verant-
wortlich war, konnte isoliert und dem Genotypus C2 zugeordnet werden (Rima et
al., 1995).

Das Virus ist sehr empfindlich gegentber auleren Einflissen wie erhdhte Tempe-
ratur, Licht, UV-Strahlen, Fettlosungs- und Desinfektionsmitteln.

Der Mensch stellt das einzige Reservoire dar, wenn sich auch vereinzelt Primaten

infizieren konnen (BELLINI et al., 1994; HORIKAMI u. MOYER, 1995).

1.2. Pathogenese

Masern haben einen sehr hohen Kontagions- (nahe 100%) und Manifestations-
index (>95%) (RKI, 1999). Das Virus wird via Tropfchen ubertragen. Sog. ,flie-
gende Infektionen® wie bei Varizellen sind hierbei jedoch selten. Auf einen Ma-
sernfall ist mit bis zu 14-16 Sekundarfallen zu rechnen (Anderson, 1991a).

Das Virus dockt mittels des H-Proteins spezifisch an Rezeptoren auf Epithelzellen
der Wangenschleimhaut oder des oberen Respirationstraktes an, woraufhin es,
vermittelt durch das F-Protein, zur Fusion mit der Zellmembran und anschlielend
zur Freisetzung der Virus-RNA und RNA-Polymerase mit nachfolgender Virusrepli-
kation kommt.

Von Epithelzellen freigesetzt, gelangt das Virus in die regionalen Lymphknoten.
Die dort v.a. in Makrophagen/Monozyten stattfindende Replikation fihrt schon in

den ersten Tagen nach Infektion zu einer ersten Viramie mit Befall vor allem des
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retikuloendothelialen Systems. Etwa 4-6 Tage danach folgt eine zweite Viramie,
die schlieBlich zum Auftreten erster Prodromi, gefolgt vom maserntypischen En-
und Exanthem fuhrt. Im Blut tritt das Virus zellgebunden an Leukozyten, haupt-
sachlich Monozyten auf (GRIFFIN et al., 1994; KATz, 1995).

1.3. Immunreaktion

Die Prodromalzeichen Fieberanstieg, Schnupfen und Konjunktivitis sind erste Zei-
chen einer Masernvirus-spezifischen Immunreaktion. Beim Auftreten des
Exanthems sind bereits IgM- und IgA-Antikrper nachweisbar, gefolgt von IgG. Die
Antikdrper richten sich Uberwiegend gegen das N- (Nukleokapsid), im geringeren
Ausmal} gegen das H- (Hamagglutinin-), das F- (Fusion-) und teilweise auch das
M- (Matrix-) Protein.

Die zellgebundene Immunantwort zeigt sich in der Infiltration virusinfizierter Ge-
webe durch CD4- und CD8-positive T-Zellen und im Auftreten virusspezifischer
T-Zellen im Blut. Das Virus wird nach dem Auftreten des Exanthems rasch aus
dem Blut und Gewebe eliminiert. Das Exanthem selbst ist Ausdruck der Interaktion

zwischen spezifischen T-Zellen und virusinfizierten Gewebszellen.

1.4. Masernbedingte Immunsuppression

Regelmalig kommt es wahrend und nach Masern zu einer oft mehrere Wochen
anhaltenden Immunsuppression. Es zeigte sich, dass die Lymphozytenproliferation
gehemmt und die Lymphokinproduktion verandert ist. Die Reaktion auf intrader-
male Antigene, wie z.B. Tuberkulin, wird voribergehend negativ, was maoglicher-
weise durch erhdhte Ausschuttung von Makrophagen hemmendem Interleukin-4
bedingt ist. Das Masernvirus hemmt die Lymphozyten-Proliferation dadurch, dass
es mit der Regulation des Zellzyklus interferiert (Engelking et al., 1999; Avota et
al., 2001). Diese Veranderungen bewirken eine erhohte Anfalligkeit gegenuber
bakteriellen (Sekundar-) Infektionen. So kann auch z.B. eine latente Tuberkulose
exazerbieren.

Die Ursache der gefurchteten Masernenzephalomyelitis ist bis jetzt nicht bekannt.
Als Pathomechanismus wird u.a. eine Autoimmunreaktion gegen basisches Mark-

scheidenprotein vermutet (Johnson et al., 1984).
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1.5. Klinische Manifestationen

1.5.1. Unkomplizierter Verlauf

Nach einer Inkubationszeit von durchschnittlich 10 Tagen kommt es zu den ersten
Krankheitszeichen mit Schnupfen, Husten und Konjunktivitis. Es treten das Ma-
sernenanthem und die Koplik’schen Flecken, kleine kalkspritzerartige Flecken an
der bukkalen Mundschleimhaut, auf. Insgesamt 14 Tage nach Infektion erscheint,
begleitet von einem hohen Fieberanstieg, meist beginnend im Gesicht und hinter
den Ohren das typische makulopapuldése Exanthem, welches sich nach kaudal
ausbreitet. Nach weiteren 4-7 Tagen blasst das Exanthem ab, und die Kinder ent-
fiebern (KATZ, 1995).

Die Ansteckungsfahigkeit besteht 3-5 Tage vor bis 4 Tage nach Auftreten des

Exanthems; sie ist unmittelbar vor Erscheinen des Exanthems am grofdten.

1.5.2. Mitigierte Masern

Mitigierte Masern sind eine abgeschwachte Verlaufsform bei Patienten, denen
kurz vor oder nach Infektion durch Bluttransfusion oder Gammaglobulin-Substitu-
tion spezifische Antikdrper Ubertragen wurden. Auch bei abklingender Leihimmu-

nitat durch die Mutter kann es zu mitigierten Masern kommen (v. HARNACK, 1990).

1.5.3. Atypische Masern

Atypische Masern wurden bei Patienten beobachtet, die 1-15 Jahre zuvor mit dem
in den 60er Jahren verwendeten Totimpfstoff immunisiert worden waren. Bei die-
ser Manifestationsform kommt es zu plotzlich auftretendem, hohen Fieber, Kopf-,
Pleura-, Abdominal- und Muskelschmerzen. Das nach 2-3 Tagen folgende
Exanthem breitet sich im Gegensatz zu typischen Masern zentripetal aus. Haufig
finden sich Pneumonie, Atemnot und Pleuritis, zudem Hepatosplenomegalie,
Parasthesien und ausgepragte Schwachezustande. Schnupfen und Konjunktivitis
fehlen meist (KATz, 1994). Ursache ist eine Veranderung in der Struktur des
F-Proteins des durch Formaldehyd inaktivierten Masernvirus im Totimpfstoff. Hier-
durch bildet der Koérper nach der Impfung im Gegensatz zur Wildvirusinfektion

keine Antikorper gegen das F-Protein, sondern nur gegen die anderen Struktur-
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proteine (GELLIN u. KATz, 1994). Der genaue Mechanismus, wie es durch diese
veranderte Immunantwort zu der geschilderten Verlaufsform nach Infektion mit

dem Wildvirus kommt, ist nicht bekannt.

1.5.4. Komplikationen

Die geflrchtetsten Komplikationen der Masern sind ZNS-Manifestationen und
bakterielle Sekundarinfektionen aufgrund der vorubergehenden Immunschwache.
In den USA und anderen Industrielandern ist in etwa 10-30% der Falle mit Kompli-
kationen zu rechnen (Tab. 14, S. 69), wahrend in den Entwicklungslandern je nach
den dort vorherrschenden Ernahrungs- und Hygieneverhaltnissen die Komplikati-
onsrate bis 80% betragen kann (NARAIN et al., 1989; MMWR, 1981).

Zu den haufigsten bakteriellen Komplikationen gehoéren Otitis media, Diarrh6e und
Pneumonie. Vor allem bei Kleinkindern kann zu Beginn des Exanthemstadiums
der Masernkrupp auftreten, welcher in schweren Fallen eine Intubation erfordern
kann (v. HARNACK u. HEIMANN, 1990).

Der geflrchteten postinfektiosen Masernenzephalitis liegt moglicherweise eine
Autoimmunreaktion zugrunde. Wahrend ca. 50% aller Erkrankten unspezifische
und reversible EEG-Veranderungen aufweisen, tritt die eigentliche Masernen-
zephalitis typischerweise 7-10 Tage nach Erscheinen des Exanthems mit einer
Inzidenz von ca. 1:1000 auf. Letztere steigt allerdings mit zunehmendem Lebens-
alter deutlich an (Anderson, 1991b). Die Sterblichkeit an Enzephalitis wird mit 10-
30% angegeben. In weiteren 20-30% kommt es zu Defektheilungen (KATz, 1995;
CLEMENTS u. CUTTS, 1995; KELLER u. WISKOTT, 1984; v. HARNACK, 1990).

Die sog. Riesenzellpneumonie, die direkt durch das Masernvirus verursacht wird,
tritt vor allem bei Patienten mit verminderter T-Zell-Abwehr in Erscheinung. Bei
diesen Patienten fehlt oft das Exanthem (,weile Masern®) (KELLER u. WISKOTT,
1984).

Immuninkompetente Masernerkrankte (z.B. aufgrund von AIDS, Leukamie, immun-
suppressiver Therapie) sind durch eine rasch todlich verlaufende, akute Masern-

enzephalitis (,measles inclusion body enzephalitis“; MIBE) bedroht.
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Eine weitere seltene Komplikation (ca. 1:100 000) ist die subakute sklerosierende
Panenzephalitis (SSPE), welche oft erst Jahre nach der Maserninfektion mit
Symptomen von Personlichkeitsveranderungen und Einschrankungen der intel-
lektuellen Leistungsfahigkeit beginnt. Es folgen extrapyramidale Dyskinesien. Die
Erkrankung endet schliel3lich nach einer Dauer von Wochen bis Jahren im Dekor-
tikationskoma mit dem Tod (RKI, 1999; Clements u. Cutts, 1995).

Weitere Masernkomplikationen sind Augenschaden bishin zur Erblindung, vor al-
lem bei vorbestehendem latenten, durch die Erkrankung verstarkten Vitamin-A-

Mangel (BUTLER et al., 1993).

1.5.5. Sterberate und Risikofaktoren

Die Sterberate der Masernkranken ist je nach Region, betroffenem Altersspektrum
und auch von Epidemie zu Epidemie verschieden. Allgemein wird sie in den Indus-
trielandern auf 0,1-2%0 geschatzt, in den Entwicklungslandern jedoch auf bis zu 5-
15% (Gellin u. Katz, 1994; Clements u. Cutts, 1995; RKI, 1999).

Als Risikofaktoren gelten Unterernahrung, schlechte hygienische Verhaltnisse,
niedriges (<4 Jahre, besonders < 1 Jahr) oder hohes (> 14 Jahre) Lebensalter,
niedriger soziookonomischer Status, weibliches Geschlecht, Vitamin A - Mangel
und Immunschwache, besonders zellulare Immundefekte (GARENNE, 1994; BUTLER
et al., 1993).

Ein weiterer, in den Entwicklungslandern wesentlicher Risikofaktor, der in den In-
dustrielandern kaum eine Rolle spielt, ist es, ein sog. ,secondary case“ zu sein,
d.h. erst im Verlaufe einer Epidemie zu erkranken, wenn bereits mehrere Gemein-

schaftsmitglieder krank sind (KOSTER, 1988) (SUTTER et al., 1991).

1.6. Umstrittene Krankheitsassoziationen

Seit einigen Jahren wird ein Zusammenhang zwischen Masern und Morbus Crohn
diskutiert. Es gibt Hinweise dafur, dass die Persistenz des Masernvirus ein we-
sentlicher Faktor in der Pathogenese des Morbus Crohn ist (WAKEFIELD et al.,
1993; EkBOM et al., 1994; WAKEFIELD et al., 1995; MiyaAMOTO et al., 1995; LEWIN et
al., 1995; EkBoM et al., 1996; HAGA et al., 1996). Es wird sogar diskutiert, ob nicht
auch die Masernimpfung Morbus Crohn mitverursachen kann (THOMPSON et al.;

1995). Hier ist die wissenschaftliche Diskussion aber noch nicht abgeschlossen.
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Andere diskutierte Krankheitsassoziationen sind Autismus (SINGH et al., 1998;
KAWASHIMA et al., 2000; TAYLOR et al., 1999; DucLos u. WARD, 1998), Otosklerose
(ARNOLD et al., 1996), Multiple Sklerose (JACOBSON et al., 1985; CooOK et al., 1986;
ROHOWSKY-KOCHAN et al., 1995) und Morbus Paget (REDDY et al., 1995; GORDON
et al., 1992). Insgesamt gibt es jedoch zurzeit sehr wenige Hinweise dafur, dass
die aufgezahlten Krankheiten tatsachlich ursachlich mit dem Masernvirus assozi-

iert sind.

2. Masern-Pravention durch Impfung

Hier steht v.a. die aktive Immunisierung mit der Masern-Lebendvaccine im Vorder-
grund, die passive Immunisierung mittels spezifischer Antikorper hat ihren Stellen-
wert als kurzfristige Protektion wahrend einer Epidemie bei ungeimpften Personen.
Innerhalb von ca. 3-5 Tagen nach erfolgtem Masernkontakt kann jedoch auch
durch die aktive Immunisierung der Ausbruch der Erkrankung verhindert oder der

Verlauf zumindest deutlich abgeschwacht werden (Inkubationsimpfung).

2.1. Die Entwicklung der Masernimpfstoffe

Nachdem Enders und Peebles das Masernvirus 1954 erstmals isolierten, begann
die Suche nach einer geeigneten Vakzine. Enders und Mitarbeiter entwickelten
aus dem Virus der Edmonston B - Linie den ersten Lebendimpfstoff, der durch
Vermehrung auf verschiedenen Zellkulturen attenuiert wurde. Dieser wurde 1963
zugelassen; er musste jedoch aufgrund seiner hohen Reaktivitat zusammen mit
Gammaglobulinen verabreicht werden.

In den 60er Jahren wurden in den USA, Japan, Jugoslawien, UdSSR und China
weitere Impfstoffe durch fortgesetzte Attenuierung von Viren der Linien Ed-
monston-Enders (AIK-C), Edmonston A (Schwarz), Edmonston B (Moraten, Ed-
monston Zagreb) bzw. anderer Impfstamme auf der Basis eigener Virusisolate
(Leningrad 16, Changchun-47, Shanghai-191, CAM-70) entwickelt (Abb. 1). Die
starker attenuierten Vakzinen waren weniger reaktiv und konnten auch ohne

Gammaglobulin gegeben werden (Bellini, 1994; Clements u. Cutts, 1995).
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HK/7 Edmonston HK/24
Vero/6 HA/28
HA/12
,wild type“ Edmonston Edmonston-Enders
SK(33°C)/17 lHA”S
CEF(33°C)/22 c /
4—
AIK-C CaFis ATCC
CE(am)/22
DK/15
Schwarz [* cers | Edm Speed ‘A’ N WI-38/19
CEF(32°C)/85 CE(am)/6
CEF/3 v
Zagreb

4
1 [3
Edmonston B [ CEF(36°C)/3 Edm Speed ‘B

CEF(36°C)/8
CEF(32°C)/40

Moraten

Abb. 1: Passagen der von der Edmonston-Linie (Edm) entwickelten Impf-

stoffe

HK: menschliche Nierenzellen; HA: menschliche Amnionzellen; CE(am): Cho-
rioallantois im Huhnerembryo; CEF: Huhnerembryo-Fibroblasten; DK: Hunde-
nierenzellen; WI-38: menschliche diploide Zellen; SK: Schafnierenzellen; (nach
Bellini, 1994)

Masernlebendimpfstoff wurde in den westlichen Bundeslandern Deutschlands zu
Beginn der 80er Jahre eingeflihrt. In den Ostlichen Bundeslandern [DDR] gab es
ab 1970 die Pflichtimpfung mit Masernlebendimpfstoff. In Deutschland werden
meist die Stamme Moraten (More Attenuated Enders) und Schwarz verwendet, in
den allermeisten Fallen in Kombination mit Mumps- und Rotelnimpfstofffen (MMR),

selten auch als Einzelimpfstoff.

Die Masernimpfstoffe missen im gefriergetrockneten Zustand bei 4°C bis 8°C auf-

bewahrt werden. Ohne Kuhlung verlieren sie rasch an Wirksamkeit. Die Einhaltung
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der Kuhlkette stellt in Entwicklungslandern ein grof3es Problem dar. In gel6stem
Zustand verliert der Impfstoff duRerst schnell an Wirksamkeit (ca. 50% innerhalb
einer Stunde bei 22-25°C), aulRerdem ist er sehr lichtempfindlich (Clements u.
Cutts, 1995).

2.2. Immunogenitit der Vakzine

Die Immunogenitat der Masernvakzine ist gut. Serokonversion erfolgt bei korrekter
Handhabung in ca. 95%. Allerdings reichen Spuren von neutralisierenden Antikor-
pern, wie sie z.B. bei Sauglingen aufgrund der ,Leihimmunitat* durch die Mutter
regelmafig vorkommen, aus, um das Impfvirus zu inaktivieren. (Clements u. Cutts,
1995). Daher kann die Masernimpfung nur erfolgreich sein, wenn der sog. Nest-
schutz abgeklungen ist, was nach 6-9(-12) Monaten normalerweise der Fall ist.
Aus diesem Grund wird die Masernimpfung in Deutschland ab vollendetem 12.
Lebensmonat empfohlen.

In den Entwicklungslandern stellt ein relativ spater Impfzeitpunkt ein Problem dar,
da hier Kinder oft schon im ersten Lebensjahr sehr schwer und mit hoher Letalitat
erkranken. Aus diesem Grund wird hier die Impfung vorgezogen (ca. 6.-9. Le-
bensmonat). Man muss dann allerdings Lucken im Impfschutz, die durch die frihe

Impfung entstehen, durch eine zweite Impfung noch im 2. Lebensjahr schliel3en.

2.3. Dauer der Impfimmunitit

Wahrend man aus epidemiologischen Studien weil3, dass die Immunitat aufgrund
von naturlichen Masern lebenslang anhalt (Panum, 1846), ist die Dauer des Impf-
schutzes noch unklar. Obwohl heute, fast 35 Jahre nach Einfuhrung der Impfung,
noch keine grofReren Populationen friher geimpfter Personen an Masern erkrank-
ten, ware die Annahme, der Impfschutz hielte ein Leben lang an, voreilig. So
konnte das bis vor kurzem weit verbreitete Wildvirus bei Kontakt mit einem Ge-
impften eine stille Boosterung hervorgerufen haben (GELLIN u. KATz, 1994), ein

Effekt, der bei fehlender Wildviruszirkulation wegfiele.
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2.4. Nebenwirkungen und Kontraindikationen der Impfung

Der Impfstoff ist im Allgemeinen sehr gut vertraglich. In 5§%-15% kann etwa nach
einer Woche Fieber auftreten, in 2%-5% auch eine mildes, masernahnliches Ex-
anthem. Bei etwa 1%. der Geimpften beobachtet man unkomplizierte Fieber-
krampfe. Extrem selten tritt eine Enzephalitis bzw. postinfektiose Enzephalopathie
auf, bei der fraglich ist, ob sie Uberhaupt auf die Impfung zurlckzufuhren ist. Eine
weitere Komplikation stellt die thrombozytopenische Purpura dar, welche mit einer
Haufigkeit von ca. 1-3 Fallen je 100 000 Impfdosen auftritt. Sie hat Uberwiegend
eine gunstige Prognose. Es wurden auch anaphylaktische Reaktionen beschrie-
ben (JONVILLE et al., 1996; DucLos u. WARD, 1998).

Von der Impfung ausgeschlossen werden sollten Schwangere, ferner Personen,
die in den letzten 6 Monaten Immunglobuline oder eine Bluttransfusion erhalten
haben (mdégliche Neutralisierung des Impfvirus) und Patienten mit hochfieberhaf-
ten Erkrankungen. Leichte Erkaltungskrankheiten stellen keine Kontraindikation
dar. Da immuninkompetente oder immunsupprimierte Personen (Leukamie,
Lymphome, generalisierte, bosartige Erkrankungen, angeborene Immundefekte,
immunsuppressive Therapie ect.) durch Nebenwirkungen besonders gefahrdet
sind, sollten auch diese von der Masernimpfung ausgeschlossen werden. Dies gilt
nicht fir HIV-Erkrankte mit CD4-Zellzahlen = 250/pl. Diese vertragen die Impfung
komplikationslos, wahrend naturliche Masern eine besondere Gefahr fur sie dar-
stellen (ATKINSON et al., 1994; CLEMENTS u. CUTTS, 1995; von REYN et al., 1987).
Auch bei Personen mit schwerer Uberempfindlichkeit gegeniiber Hihnereiweil
kann unbedenklich geimpft werden, da die auf HUhnerfibroblasten gezichteten

Viren hochstens winzige Spuren von Huhnereiweil® enthalten (JAMES et al., 1995).

2.5. ,,Expanded Program on Immunization®“ der WHO

Wie oben ausgeflihrt, steht seit 1963 ein Impfstoff zur Verfugung. Ziel war es,
diejenigen Kinder, die sich impfen lieRen, im Rahmen der Individualprophylaxe vor
Masern zu schitzen. Tatsachlich nahmen die Erkrankungsziffern in den Industrie-
landern rasch ab. Dies wird in Abb. 2 exemplarisch fir die USA gezeigt (Cutts u.
Markowitz, 1994).
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Abb. 2: Gemeldete Masernfalle USA 1950 — 91 (nach Cutts, 1994)

1979 startete die WHO das ,Expanded Program on Immunization” (EPI). Seit 1994
wird es im umfassenderen ,Global Programme for Vaccines and Immunization*
(GPV) fortgeschrieben.

Zielsetzung dieser Programme ist es, durch forcierte Impfbemihungen die Infekti-
onskrankheiten v. a. in den Entwicklungslandern einzudammen. Bezuglich Masern
ist die komplette Ausrottung das erklarte Ziel. Dies scheint erreichbar zu sein, da
genauso wie bei den Pocken ausschliel3lich der Mensch das naturliche Virusreser-
voire darstellt.

Anfang der 90er Jahre plante die WHO, weltweit bis zum Jahr 1995 die Masernin-
zidenz um 90% und die Sterblichkeit der Masern um 95% im Vergleich zum Stand
vor EinfGhrung der Impfung zu senken. Dieses ehrgeizige Ziel konnte jedoch zu

diesem Zeitpunkt nicht erreicht werden.
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2.6. Probleme bei der Durchsetzung der Impfziele

2.6.1. Empfindlichkeit des Impfstoffes gegen Antikorper

Ein wichtiges Ziel ist es, alle Kinder so friih wie moéglich zu impfen, weil erstens die
Bedrohung durch Masern im frihen Kindesalter am grofdten ist und zweitens sich
die Kohorte suszeptibler Kinder schnell vergroRert, was das Auftreten von Epide-
mien begunstigt.

Wie bereits dargelegt, ist der Masernimpfstoff sehr empfindlich gegen zirkulie-
rende spezifische 1gG-Antikorper. Da praktisch jede Schwangere aufgrund von na-
tirlichen Masern oder durch die Impfung spezifische IgG-Antikdrper besitzt und
diese an den Fetus diaplazentar weitergibt, kommt so gut wie jedes Kind mit einer
.Leihimmunitat® (,Nestschutz®) auf die Welt. Diese Antikdrper werden mit der Zeit
abgebaut. Normalerweise ist nach 6 bis 12 Monaten der Titer so niedrig, dass er
die Masernimpfung nicht mehr beeintrachtigt. Geimpfte Muatter haben niedrigere
Titer, als die ehemals an Masern erkrankten. Folglich haben auch die Kinder ge-
impfter Mutter bei Geburt niedrigere Titer, und der Nestschutz ist dann kirzer wirk-
sam. Der Zeitpunkt, ab dem eine Impfung erfolgreich ist, die Kinder gleichzeitig fur
Masern suszeptibel werden, weist daher interindividuell eine gro3e Spanne auf
(ca. 3. bis 12. Lebensmonat).

Dieses Problem konnte auch nicht durch den Einsatz einer verstarkten, hohertitri-

gen Masernvakzine gelost werden.

2.6.2. Kiihlkette

Ein weiteres Problem bei der Durchfuhrung der Impfprogramme ist die Notwendig-
keit des Einhaltens der Kihlkette. Dies ist gerade in den warmen Entwicklungslan-
dern nicht sicher zu gewahrleisten. Es erfolgen u.U. Impfungen mit unwirksam ge-
wordenem Impfstoff. Um dieses Risiko zu minimieren, wurde ein Monitoring ent-
wickelt, d.h. besondere Aufkleber auf den Impfstoffflaschchen, welche sich unter

Warmeeinwirkung verfarben und so den Verfall der Vakzine anzeigen.

2.6.3. Erreichbarkeit aller Kinder

Allgemein erfordern Impfkampagnen in Landern mit schwacher Infrastruktur einen

hohen logistischen Aufwand, und selbst mit diesem wird man selten alle Kinder
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erreichen konnen. Hier brachte die Einfuhrung sog. ,National Immunization Days*,
an denen alle Kinder eines Landes, ungeachtet evtl. vorliegender Vorimpfungen,
auf einmal geimpft werden, Fortschritte. Allerdings sind diese landesweiten Impf-
tage nur fur eine zweite, also eine Wiederholungsimpfung geeignet. Die Erst-

impfung muss weiter zum frihestmaoglichen Zeitpunkt erfolgen.

2.7. Die Situation bis zur Einfithrung der Impfung

Die epidemiologische Lage bei Einfuhrung der Masernimpfung stellte sich folgen-
dermalien dar. Masern waren eine ubiquitare Krankheit des frihen bis mittleren
Kindesalters (mit Ausnahme isolierter Inselpopulationen). In regelmalligen Ab-
standen, wenn mit der Geburt von Kindern die Anzahl der Masernsuszeptiblen
eine gewisse Grenze Uberschritten hatte, kam es zu Epidemien, in deren Verlauf
fast alle suszeptiblen Kinder erkrankten. Hierdurch war die Gruppe der Masern-
empfanglichen wieder verschwunden und somit auch die Epidemie wieder been-
det, bis wieder genugend neugeborene Kinder ihren Nestschutz verloren. Wurde
ein Kind wahrend einer Epidemie verschont, so erkrankte es in der zweiten oder
spatestens dritten Epidemie. So hatte die gesamte Population spatestens bis zum
Jugendalter Masern durchgemacht. In urbanen Gebieten lag das Erkrankungsalter
aufgrund der hdheren Bevdlkerungsdichte und daher klrzeren Abstanden zwi-
schen den einzelnen Epidemien niedriger als in zersiedelten landlichen Gebieten.
So waren in Senegal im Alter von 2 Jahren 100% der Kinder in den Stadten
seropositiv, wahrend auf dem Land diese Quote mit 10 Jahren noch nicht ganz

erreicht wurde. In den Industrielandern lag das Erkrankungsalter allgemein hoher.

2.8. ,,Honeymoon“-Phase

Bei Einfuhrung der Impfung findet man eine Population vor, in der nur die jungsten
Kinder suszeptibel sind. Somit ist die Zielgruppe eng umschrieben und fir die Ver-
abreichung der Impfung strategisch gut zu fassen. Hierdurch kann die Anzahl der
Suszeptiblen rasch gesenkt werden, und die Krankheitsfalle nehmen in der Folge
rasch ab. Unter der willkurlichen und vereinfachenden Annahme, dass zum Aus-
bruch einer Epidemie in einem Gebiet empfangliche Kinder in der GréRenordnung
von etwa 3 Geburtsjahrgangen notig sind, wird man durch eine Impfquote von 70%

das Intervall von der letzten Epidemie vor der Impfung zur nachste Epidemie etwa
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um den Faktor 1/(1-Impfquote) = 1/0,3 = 3,3 verlangern konnen. Das waren in die-
sem Beispiel 10 Jahre. Da in der Zwischenzeit einzelne Kinder auch in Abwesen-
heit groRer Epidemien (endemisch) an Masern erkranken und die Sozialkontakte
aufgrund des groRReren Altersspektrums unter den Suszeptiblen geringer sind, ist
der Zeitraum bis zum Auftreten grof3erer Epidemien oft noch langer.

Diese erste Phase der raschen Reduktion der Krankheitsfalle nach EinfUhrung der

Impfung bezeichnet man auch als ,Honeymoon-Phase® (Anderson, 1991).

2.9. ,,Posthoneymoon*“-Phase

Nach Einfihrung der Impfung wachst mit der Zeit die Kohorte der Ungeimpften
immer weiter an, da sich bei nicht 100%iger Durchimpfungsrate der, wenn auch
geringe, Prozentsatz an Ungeimpften mit jedem neuen Jahrgang aufsummiert und
durch das Ausbleiben naturlicher Masernepidemien nicht mehr regelmafig er-
krankt. Steigt die Gruppe der Ungeimpften Uber einen Schwellenwert, der aulRer
von krankheitsspezifischen Parametern auch erheblich von soziographischen
Faktoren wie Haufigkeit und Intensitat von Sozialkontakten abhangt, kommt es
zum Wiederaufflammen von Epidemien, wenn auch in grofieren Abstanden als in
ungeimpften Populationen. Im Unterschied zu Populationen mit natirlichen Epi-
demieverlaufen wirden Masern dann auch vermehrt im alteren Lebensalter auf-
treten, mit den zu erwartenden héheren Komplikations- und Sterberaten.

Intensive Impfbemihungen sind notwendig, um diese anwachsende, ungeschutzte
Population gering zu halten.

»,Honeymoon®- und ,Posthoneymoon®-Phase konnten bei Einfuhrung der Masern-
impfung gut beobachtet werden. Die Abbildung 2 zeigt die rasche Abnahme der
Masernfalle in den USA nach Einfuhrung der Impfung und das Wiederaufflammen
am Ende der 80er Jahre. Steigen die Erkrankungszahlen wieder an, so muss ver-
sucht werden, die bestehenden Impflicken zu schlielten. Erschwert wird dies da-
durch, dass bei 5%-10% der Geimpften keine Serokonversion erfolgt (primare
Impfversager). Diese Personen konnen aber nach auf3en nicht als suszeptibel er-
kannt werden, da sie als geimpft gelten (Anderson, 1991).

Eine weitere Ursache fur das erneute Auftreten von Masern konnte auch das

Nachlassen des Impfschutzes sein (sekundares Impfversagen). Dies wirde eine
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Auffrischungsimpfung erfordern. Hier ist jedoch die Empfindlichkeit des Impfvirus
gegen IgG-Antikorper zu bertcksichtigen, so dass die Auffrischung bei Personen

mit allmahlich nachlassendem Impfschutz u.U. wenig erfolgreich sein wurde.

2.10. Aktuelle Situation in Deutschland

Wahrend die Maserninzidenz in der 80er und Anfang der 90er Jahre sehr niedrig
geschatzt wurde, war im Laufe der 90er Jahre eine dramatische Zunahme der Ma-
sernfalle zu beobachten. Ende der 90er Jahre traten schatzungsweise 50000-
60000, teilweise sogar bis zu 100000 Masernerkrankungen in Deutschland pro
Jahr auf. Im Jahr 1996, ein Jahr mit einer grolRen Masernepidemie mussten 4620
Patienten Masern in Deutschland stationar behandelt werden. Die Zahl der jahrli-
chen Masernenzephalitiden wird in der BRD auf 30 bis 50 geschatzt. Die Kosten
der Masernerkrankungen und Masernkomplikationen betragen jahrlich mindestens
60-80 Mio. DM (RKI, 1999).

1999 wurde durch das Robert-Koch-Institut das ,Interventionsprogramm Masern,
Mumps, Roételn“ ins Leben gerufen. Ziel dieses Programms ist eine deutliche Sen-
kung der Maserninzidenz auf langfristig 1/100000 Einwohner. Wichtige vorgesehe-
ne Malnahmen sind verbesserte Surveillance, Umsetzung und Akzeptanzer-
héhung der MMR-Impfungen, Fortbildungen fiir Arzte und Multiplikatoren, Aufkla-
rung der Allgemeinbevdlkerung und eine Programm-Evaluation (RKI, 1999).

Seit dem Inkrafttreten des Infektionsschutzgesetzes im Jahr 2001 gehéren Masern

zu den meldepflichtigen Krankheiten.

2.11. Fragestellung der Studie

Zum Zeitpunkt der Ansbacher Masernepidemie gab es nur sehr wenige epidemio-
logische Daten uber Masern in Deutschland. Die vorliegende Studie beschreibt
retrospektiv die Epidemie der Jahre 1992/93 im Raum Ansbach / Bayern und ver-
sucht u.a. die Fragen nach Komplikationen, Impfwirksamkeit und den Ursachen
der Epidemie zu beantworten.

Im Einzelnen sollten durch auszdahlende Verfahren und Vergleiche mit den Bevol-
kerungsdaten bestimmt werden:

- das Altersspektrum der Erkrankten
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- die Anzahl der sehr fruh Erkrankten

- der Anteil der gegen Masern Geimpften

- die Anzahl der mehrfach Geimpften

- der Zeitpunkt der Impfung

- das Geschlechtsverhaltnis der Erkrankten,
- das Auftreten von Komplikationen und

- der zeitliche Verlauf der Epidemie.

Durch explorative Datenanalyse sollten Hypothesen Uber die Zusammenhange
zwischen oben beschriebenen Variablen entwickelt werden.
So ging es darum, Abhangigkeiten zu finden zwischen:

- dem Impfstatus der Erkrankten und dem Auftreten von Komplikationen,
(Verlaufen die Masern bei Geimpften komplikationsarmer?)

- dem Impfstatus und dem Geschlechtsverhaltnis,
(Versagt die Masernimpfung bei einem Geschlecht haufiger?)

- dem Impfstatus und dem Alter,
(Verliert die Impfung mit zunehmendem Alter an Wirksamkeit?)

- dem Geschlechtsverhaltnis und dem Auftreten von Komplikationen,
(Treten bei einem Geschlecht haufiger Komplikationen auf?)

- dem Alter und dem Auftreten von Komplikationen.
(Nehmen mit zunehmendem Alter die Komplikationen zu?)

Mittels statistischer Datenanalyse sollte die Impfeffektivitat berechnet, bzw. ab-
geschatzt werden.

Darlber hinaus sollte nach Mdglichkeit zwischen primarem und sekundarem Impf-
versagen differenziert werden, und damit die Frage beantwortet werden, wie lange

der Schutz durch die Masernimpfung anhalt.
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B Studiendesign

Die vorliegende Studie untersucht retrospektiv eine Masernepidemie im Raum
Ansbach / Bayern des Winterhalbjahres 1992/93. Die Daten wurden mittels Frage-
bogen erhoben, der entweder den niedergelassenen Haus- und Kinderarzten zu-
geschickt oder selbst vor Ort in der Praxis ausgefullt wurde. Ziel war die Totaler-
fassung aller Masernfalle. Bei den vergleichenden statistischen Berechnungen
wurde auf Daten der Gesamtbevolkerung des Studiengebiets wie Impfstatus, Al-

ters- und Geschlechtsstruktur zurtickgegriffen.

1. Studiengebiet
Das Studiengebiet bezieht sich auf den Landkreis und die Stadt Ansbach. Anfra-

gen bei den Gesundheitsamtern der umliegenden Kreise hatten ergeben, dass
auller in den nordlichen Gebieten der sudlich angrenzenden Landkreise (Donau-
Ries, Weissenburg-Gunzenhausen), keine nennenswerten Haufungen von Ma-
sernfallen im entsprechenden Zeitraum zu verzeichnen waren. Stichprobenartige
Befragungen hatten weiter ergeben, dass die an der nordwestlichen Grenze des
Landkreises gelegene Stadt Rothenburg ob der Tauber von der Masernepidemie
nicht betroffen war, so dass diese aus dem Studiengebiet ausgeklammert wurde.
Der Landkreis Ansbach hat ca. 165 000 Einwohner und ist gekennzeichnet durch
eine Vielzahl kleiner und kleinster Ortschaften/Ansiedlungen von oft nur wenigen
Hausern. Die Stadt Ansbach hat ca. 40 000 Einwohner.

2. Studienzeitraum

Der Zeitraum, auf den sich die Datenerfassung richtete, wurde mit Januar 1992 bis
Juli 1993 bewusst weit gefasst, um die Ausbreitung und das Abklingen der Epide-

mie gut nachvollziehen zu kénnen.

3. Einschlusskriterien

In die Studie wurden Patienten aufgenommen jeden Alters und Geschlechts,
welche im Studiengebiet wohnten und dort zwischen Januar 1992 und Juli
1993 an Masern erkrankten und bei denen die Diagnose durch den behandelnden

Arzt als sicher beurteilt wurde.
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4. Gegenstand der Datenerfassung und Definitionen

Uber den jeweiligen Patienten sollten zu folgenden Punkten Informationen gewon-
nen werden (zu den Einzelheiten siehe Studienfragebogen im Anhang), namlich:

Geburtsdatum, Geschlecht, Erkrankungszeitpunkt, Masernimpfung(en) mit
Impftag und Chargennummer, klinische Symptomatik, Komplikationen (z.B.
Enzephalitis, Pneumonie, Otitis media, Fieberkrampfe, Hamorrhagien), Therapie,
(z.B. fiebersenkende und antimikrobielle Therapie) und vorhandene Grund-
erkrankungen (z.B. Immundefekt, Herz-, Lungenerkrankungen, Atopien, Neopla-

sien).

4.1. Diagnosestellung Masern

Um die Diagnose Masern zu stellen, mussten in Anlehnung an die Kriterien der
CDC (CDC, 1990) und des Robert-Koch-Instituts Fieber Uber 38,5°C und ein
makulopapul6oses generalisiertes Ex-( und ggf. En-)anthem fur mindestens drei
Tage, sowie Husten und/oder Schnupfen und/oder Konjunktivitis im fieberhaften
Prodromalstadium vorliegen. Ein vorausgegangener, zeitlich passender Masern-
kontakt sollte die Diagnose stutzen. Im Wesentlichen musste auf die klinische
Diagnose vertraut werden. Von 14 Patienten liegen serologische Untersuchungen
des Instituts flr Virologie und Immunbiologie der Universitat Warzburg (Direktor:
Prof. Dr. V. ter Meulen) vor (Tab. 1), die allesamt die Diagnose Masern bestatig-

ten, sodass die klinische Diagnosestellung als zuverlassig einzuschatzen ist.
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Tage nach Masern-Antikorper
Nr. | Proband Alter Impfun Exanthem-
' (Jahre) ptung beqi HHT IgM 19G

eginn (ELISA) | (ELISA)
AG 13 o 1 1:8 | >1:400 | <1:100
2 CA 18 o 3 116 | >1:400 | >1:400
1 1:8 | <1:100 | <1:100
3. LU 8 14 1:256 | >1:400 | >1:400
1 1:8 | >1:100 | <1:100
4. SE 13 @ 10 1:256 | >1:400 | >1-400
5. KA 4 o 2 1:16 | >1:400 | >1:400
1 n.u. >1:100 | <1:100
6. BE 11 @ 7 nu. | >1:400 | >1:400
7 FL 10 o 2 nu. | >1:400 | >1:100
2 116 | >1:400 | >1:100
8. AR 18 ¥ 8 1:128 | >1:400 | >1:400
9. NN 19 ; 3 nu. | >1:400 | >1:400
10. | sl 13 1 nu. | >1:400 | <1:100
1. 40 8 ? 1 116 | >1:400 | >1:100
3 1:16 >1:100 | <1:100
2./ TH 12 @ 12 1:128 | >1:400 | >1:400
13. | RA 3 o 2 nu. | >1:400 | <1:100
14.| RE | 1412 o 2 nu. | >1:400 | <1:100

Tabelle 1: Laborbestaitigte Masernfille
HHT = Hamagglutinations-Hemmtest
ELISA-Titer: <1:100 negativ; >1:100 grenzwertig; >1:400 eindeutig positiv.

4.2. Erkrankungsbeginn

Als Erkrankungsbeginn galt, falls nicht naher eruierbar, das Datum der Erstkonsul-

tation aufgrund der Masernerkrankung.

4.3. Impfstatus der Erkrankten

In der vorliegenden Studie wurde die Empfehlung von Orenstein (ORENSTEIN,
1985) ubernommen, nach der als ,geimpft* gilt, wer bis spatestens 14 Tage vor

Ausbruch der Erkrankung geimpft wurde.
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Die Kategorie ,Totimpfstoff galt fur die geimpften Patienten, die nur mit Totimpf-
stoff geimpft worden waren. Erfolgte eine weitere Impfung mit einem Lebendimpf-
stoff, so wurde der Patient in der Kategorie ,Lebendimpfstoff‘ gefuhrt. Als Patient
der Kategorie ,Lebendimpfstoff mit Wiederholungsimpfung® (,Auffrischung®) galt
derjenige, der mindestens zweimal und dabei das zweitemal mindestens 14 Tage

vor Erkrankungsausbruch mit Lebendimpfstoff geimpft worden war.

4.4. Aufgetretene Komplikationen

Den beteiligten Arzten wurden Falldefinitionen an die Hand gegeben, z.B.:

Otitis _media: Roétung, vorgewodlbtes Trommelfell plus Schmerzangaben des

Patienten.

Pneumonie: Tachydyspnoe, feinblasige Rasselgerausche, evtl. abgeschwachtes
Atemgerausch und/oder deutliche Dampfung bei der Perkussion. Ein Rontgenbild
des Thorax war fur die Diagnosestellung nicht erforderlich.

Enzephalitis: Bevorzugt am 3.-9. Tag nach Exanthembeginn auftretende entzund-
liche Erkrankung mit folgenden Symptomen: Kopfschmerzen, Erbrechen, Nacken-
steife, Bewusstseinsstorung (Somnolenz, Koma), zerebrale Krampfanfalle, neuro-
logische Herdsymptome (Hemiplegien, Hirnnervenparesen); evtl. auch Blasen- und
Mastdarmstorungen. Hier war eine Bestatigung der Diagnose durch eine Kilinik

oder genaue weitere klinische Angaben erforderlich.

5. Art der Datenerfassung

Ziel der Datenerfassung war eine mdglichst grol3e reprasentative Stichprobe, im
Idealfall eine Totalerhebung aller Masernfalle der Epidemie.

Zur Datenerfassung wurde ein Fragebogen entwickelt, der dem Datenschutz-
beauftragten der Universitat Wurzburg, sowie dem Bayerischen Beauftragten fur
den Datenschutz vorgelegt und den Veranderungswinschen entsprechend modifi-
ziert wurde (siehe Anhang).

Es wurden alle niedergelassenen Kinderéarzte, praktischen Arzte und Arzte fir All-
gemeinmedizin im Studiengebiet in die Datenerhebung einbezogen. Die Arzte

wurden i.d.R. zuerst schriftlich und anschliel3end telefonisch kontaktiert und gene-
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rell nach aufgetretenen Masernfallen im Zeitraum Januar 1992 bis Juni 1993 be-
fragt.

Die Arzte, welche sich bereiterklarten, an der Studie teilzunehmen, konnten die
Daten wahlweise selbst mittels Studienfragebogen erfassen, oder dies durch den
Autor vor Ort durchfuhren lassen. Die Befragung wurde im Herbst 1994 abge-
schlossen.

Bei fehlenden oder unplausiblen Angaben zu Impfstatus, Impfdatum, Geburtsda-
tum oder Geschlecht wurden die Arzte zwei-, in Einzelfallen dreimal gebeten, die

Daten zu uberprufen und nach Maoglichkeit zu vervollstandigen.
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C Datenverarbeitung und statistische Methoden

1. Datenverarbeitung

Die Daten wurden mittels des WHO-Computerprogrammes EPI, Version 5.0, in
anonymer Form elektronisch gespeichert und weiterverarbeitet. Zur statistischen
Auswertung kamen zusatzlich die Programme Excel, Medas und Lotus 123, zur
graphischen Ausgestaltung die Programme Freelance Graphics und Power-Point
zur Anwendung.

Die Berechnungsgrundlagen und mathematischen Formeln wurden den angege-
benen Quellen entnommen, fur die vorliegende Studie angepasst und eigenstan-

dig weiterentwickelt.

2. Statistische Methoden

2.1. Auszahlende Verfahren

Zur ersten Auswertung der Rohdaten kamen auszahlende Verfahren zur Anwen-
dung. Hierbei wurden auch erste Korrekturen der Rohwerte vorgenommen (siehe
2.7). Diese Methode wurde vorwiegend im Kapitel D.1 (Zeitraum der Er-
krankungen, Geschlechtsverteilung, Impfstatus, Altersverteilungen, Komplikatio-

nen, Therapie, Grunderkrankungen) angewendet.

2.2. Uberpriifung auf Unabhiingigkeit

Im Kapitel D.2 wurden zur Uberpriifung der Unabhangigkeit von Klassen-Variablen
der zweiseitige Test (bivariant) nach Fisher und Yates bzw. xz-Test mit Likelyhood-
Wahrscheinlichkeitsberechung sowie die Konfigurationsfrequenzanalyse (multiva-
riant) als Verallgemeinerung des XZ-Tests verwandt.

Bei der Uberpriifung der Unabhéngigkeit einer MaRR- von einer Klassen-Variablen

wurde der U-Test nach Mann und Whitney berechnet.
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2.3. Berechnung der Impfwirksamkeit

Zur Beurteilung der Impfwirksamkeit (Kapitel D.3) wurde das Relative Risiko (RR)

eingesetzt.
ARV
RR=""""(GI. 1)
ARU
ARU = Inzidenz bei Ungeimpften (attack rate in the unvaccinated population)
ARV = Inzidenz bei Geimpften (attack rate in the vaccinated population)

Aulerdem wurde auf die Berechnungsformeln der Impfeffektivitdt nach Orenstein
(Gl. 2 — G. 5) zurilickgegriffen (Orenstein et al., 1985):

VE(%) = 4RUARV 5 100 (g1, 2)

ARU
ARV
VE=1-——=1-RR (Gl. 3)
ARU
VE = Impfwirksamkeit (vaccine efficacy)
ARU = Inzidenz bei Ungeimpften (attack rate in the unvaccinated population)
ARV = Inzidenz bei Geimpften (attack rate in the vaccinated population)

b
ARU = ——
b . (GL4)

b = Anzahl der ungeimpften Menschen, die wahrend der Epidemie erkrankten
e = Anzahl der ungeimpften Menschen, die wahrend der Epidemie nicht erkrankten

a
g (6.5

a = Anzahl der geimpften Menschen, die wahrend der Epidemie erkrankten
d = Anzahl der geimpften Menschen, die wahrend der Epidemie nicht erkrankten

ARV =

Ausgehend von diesen Grundformeln wurde fur die Studie nachstehender Berech-

nungsweg entwickelt:
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Setzt man GI. 4 und GI. 5 in Gl. 3 ein, so erhalt man:

a a
_1_a+d _,__Db
VE =1 b 1 P (Gl. 6)
b+e b+e

Gleichung 6 stellt einen wichtigen Zwischenschritt dar, da sich der Ausdruck

a+d  alle Geimpften (erkrankt und nichterkrankt)
b+e alle Ungeimpften (erkrankt und nichterkrankt)

mittels der Impfquote (VQ) errechnen lasst, denn es qilt:

a+d
VQ_(a+d)+(b+e)

(GI. 7)

Durch Umformung von Gl. 7 erhalt man:

a+d VO
b+e 1-VQ

(GL. 8)

Durch Einsetzen von GI.8 in Gl. 6 erhalt man schlielich die in der Studie ver-

wandte Grundformel (GI.9), die sich mit den erhobenen Daten berechnen Iasst:

a
b
VE=1-—} (GI. 9)

1-VQ

Mit Gleichung 9 kann man aus den vorliegenden Daten der Studie und den
Durchimpfungsquoten die Impfeffektivitat berechnen, ohne die absoluten Zahlen
der nicht erkrankten Bevolkerung (siehe GI.3 und Gl.4) zu kennen. Hierbei lasst
sich sowohl die globale Impfwirksamkeit (fur alle Altersgruppen zusammen) als
auch die Impfwirksamkeit flr jede einzelne Altersgruppe berechnen, da Daten Uber
die Durchimpfungsquote fur jede Altersgruppe getrennt vorliegen.

Man erhalt also Werte Uber die Impfwirksamkeit in Abhangigkeit vom Lebensalter.
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2.4. Berechnung der Impfwirksamkeit in Abhangigkeit von der Zeit seit
der Impfung

Von besonderem Interesse ist die Impfwirksamkeit in Abhangigkeit von der Zeit,
die seit der Impfung vergangen ist. Da nicht alle Kinder im gleichen Alter geimpft
werden, kann man das Lebensalter nicht direkt mit der Zeit seit der Impfung korre-
lieren.

In GI.9 sieht man dies daran, dass der Nenner (VQ/1-VQ) nur fur die jeweilige Al-
tersgruppen einheitlich und bekannt ist. Somit darf man zur genauen Berechnung
der Impfwirksamkeit in Abhangigkeit von der Zeit, die seit der Impfung vergangen
ist, GI.9 nicht verwenden.

Es lasst sich also keine Impfquote flr die Vergleichsbevdlkerung derjenigen, die
z.B. vor 4 Jahren geimpft wurden, ermitteln, ohne dass man verlassliche Daten
Uber das Alter, in welchem alle Kinder gegen Masern geimpft werden, hat. Wenn
man die Gleichung 9 jedoch, wie nachfolgend ausgefuhrt, weiter verallgemeinert,
gelingt es auch mit den vorliegenden Daten, die Impfwirksamkeit in Abhangigkeit
von der Zeit seit der Impfung zu berechnen und somit Aussagen uber das mogli-
che Nachlassen der Impfwirksamkeit mit der Zeit (sekundares Impfversagen) so-
wie das Nichteintreten eines Impfschutzes (primares Impfversagen), zu treffen.

Um Gleichung 9 zu verallgemeinern, isoliert man zuerst den Subtrahenden:

a
__ b
1-VE=—/— (-RR)  (GI.10)

1-70

Dieser Term lasst sich auch formulieren als:

1 1
_ b _~|_ b

1-VE=a o _Z 7o (Gl. 11),
1-70 1-70

da b und VQ bei globaler Berechnung bzw. innerhalb einer Altersklasse konstant
sind.
Wenn aber bei der Berechnung die Altersklassen mit Impfabstandsklassen (Grup-

pen von Personen, bei denen die Impfung gleich lange zurlck liegt) verknupft wer-
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den, so muss die Gleichung weiter verallgemeinert werden. Die Gleichungen 12
und 13 zeigen, wie getrennt nach Impfabstandsklassen die Impfeffektivitat berech-

net werden kann.

1
1 -VE(Klasse) = Za: b, (Gl. 12)
=AY
1-7Q,
oder
(GI. 13)
1
VE(Klasse) =1— Z Vi mit & ={Summe der Patienten einer Impfabstandsklasse}
i=1 i
1-VQ,

b, VQ; sind die jeweiligen Werte der Altersklasse zu der der einzelne Patient i der
Impfabstandsklasse gehért.

Ist also ein Patient i einer bestimmten Impfabstandsklasse x Jahre, so ist b; die
Anzahl der ungeimpften x-jahrigen Patienten und VQ; die Impfquote der x-jah-
rigen Ansbacher Bevdlkerung.

Die Gleichung 13 bildet also fir jede Impfabstandsklasse eine Summe, bei der
jeder Geimpfte einzeln mit den auf seine Altersklassen bezogenen Werten fur b
und VQ in Beziehung gesetzt wird.

Hieruber lasst sich die Impfeffektivitat fur eine Impfabstandsklasse berechnen,
wobei die je nach Altersklassen unterschiedlichen Inzidenzraten und Impfquoten

berucksichtigt werden.
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2.5. Bestimmung der Halbwertszeit der Impfwirksamkeit

Zur Abschatzung der Halbwertszeit der Impfwirksamkeit wurde das Zerfallsgesetz

angewendet:

nty=ne™

, . T =2
mit der Halbwertszeit 1/2 — 2

Indem man Werte fur n und n(t) einsetzt, lasst sich die Zerfallskonstante A und
damit die Halbwertszeit T+, abschatzen. Dies setzt jedoch eine logarithmische Ab-
nahme der Impfeffektivitat voraus. Da sich ein solcher nach Berechnung der Daten
nicht deutlich abbildete, ist die Abschatzung mittels des Zerfallsgesetzes unpra-
zise. Es lasst sich daher eine Halbwertszeit der Impfwirksamkeit nicht ausreichend

valide angeben.

2.6. Rollendes Mittel zur Kurvenglittung

In einigen Fallen wurde zur ,Glattung” der Kurven bei graphischen Darstellungen

das Rollende Mittel [V; (RM)] aus dem eigentlichen Wert (Vi) und den beiden be-

nachbarten Werten einer Reihe (Vi.1, Vi+1) verwendet:

Vi +Vi+ Vi
3

Auf die Verwendung des Rollenden Mittels wird jeweils in der entsprechenden Ab-

Vi(RM) =

bildung hingewiesen.

2.7. Fehlende Werte und Korrektur der Rohdaten

Komplikationen: Patienten, bei denen die Fragen nach Komplikationen als unbe-
kannt markiert wurden, wurden aus den Berechnungen im Zusammenhang mit
Komplikationen herausgenommen.

Impfzeitpunkt: Eine Impfung oder Wiederimpfung wurde nur dann gewertet, wenn
sie langer als 14 Tage vor Erkrankungsbeginn verabreicht wurde.

Bei allen Berechnungen, die die Impfwirksamkeit betreffen, wurden nur Erkrankte,

die mindestens einmal mit Lebendimpfstoff geimpft wurden als ,,geimpft“ gewertet.
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Totimpfstoff: Erkrankte, die ausschliel3lich mit Totimpfstoff geimpft wurden, wur-
den aus der Berechnung zur Impfwirksamkeit herausgenommen und auch bei den
Uberprifungen auf Unabhéangigkeit / Korrelationen nicht in die Geimpften-Gruppe
subsummiert. Erfolgte nach der Impfung mit Totimpfstoff jedoch eine weitere mit
Lebendvakzine, so gilt der Patient als (mit einer Lebendvakzine) geimpft.
Unbekannter Impfstatus: Die Patienten mit unbekanntem Impfstatus wurden
ganz aus den Berechnungen zur Impfeffektivitat herausgenommen und keine
Werte geschatzt.

Unbekanntes Impfdatum: Erfolgte eine Wiederholungsimpfung, so war der Impf-
tag der Wiederholungsimpfung ausschlaggebend. War dieser nicht bekannt, so
wurde nicht auf den Erstimpfungstag zuruckgegriffen, sondern der Impfzeitpunkt
als unbekannt deklariert.

Bei der Berechnung der Impfwirksamkeit in Abhangigkeit von der Zeit seit der
Impfung konnten diejenigen Patienten, bei denen kein Impfzeitpunkt bekannt war,
nicht aus der Berechnung herausgenommen werden, da dies die Ergebnisse stark
verfalscht hatte. Die zur Berechnung gewahlte Formel (Gl.13) setzt die Impfeffekti-
vitat aus lauter kleinen Teilsummanden fur jeden einzelnen geimpften Erkrankten
zusammen. Somit wurde durch das Weglassen der Geimpften mit unbekanntem
Impfzeitpunkt die Impfeffektivitat deutlich Uberschatzt. Die Impfzeitpunkte mussten
also geschatzt werden:

Schatzung der fehlenden Impfdaten:

Die hierzu erstellte Analyse des Impfalters der Studienpatienten mit bekanntem
Impfzeitpunkt erbrachte folgende Werte (bei den vier Patienten mit Wiederho-
lungsimpfung wurde der Zeitpunkt der ersten Impfung gewahilt):

72% im 2. Lebensjahr geimpft, 14% im 3. Lj., 3,1% im 5. und 10. Lj., je 1,6% im 1.,
4.,6.,7.,8.und 10. Lebensjahr.

Die Hauptimpfzeit liegt also im 2. und 3. Lebensjahr. Bis zum 10. Lebensjahr wur-
den je Jahr nur noch ca. 1,7% der Probanden geimpft.

Als Schatzung wurde kein definierter virtueller Impfzeitpunkt gewahlt, sondern pro-
zentual analog der obigen Auswertung auf verschiedene Impfzeitpunkte bzw.

Impfabstandsklassen verteilt.
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Bei der Schatzung ist jedoch zu berucksichtigen, dass bei Erkrankten, die z.B.

5 Jahre alt sind, der mogliche Impfzeitpunkt innerhalb dieser 5 Jahre liegen muss.

Die Tabelle 2 zeigt die geimpften Patienten mit unbekanntem Impfzeitpunkt in der

Einordnung nach der Lebensalter-Klasse und der Schatzung der Zugehorigkeit zu

Impfabstandsklassen.

Impfalter/ | 4 2 | 3| a | 5|6 | 7|8 ] 9| 10/]>0
Jahre
Anzahl | 1 | 42 | 8 1 3 | 0o | 4 1 0 1 1 0

%

1,61 |67,74 12,90 | 1,61 | 4,48 0 6,45 | 1,61 0 1,61 | 1,61 0

geschatzt
(Anteile an 0,25
1 42 8 2 2 2 2 1 1 0,5 0,5 (jie
Gesamt-
Jahr)
summe)
Tab. 2: Bekanntes Impfalter der Patienten und Schatzung des Impfalters

Die Haufigkeitsverteilung des Impfalters bei Erkrankten mit bekanntem Impfda-
tum zeigt die zweite Zeile (Anzahl) der Tabelle. In der dritten Zeile wird die ge-
schatzte Verteilung des Impfalters eines Patienten mit unbekanntem Impfalter
angegeben.

Zur Schatzung wird flr jedes mogliche Impfalter ein Quotient aus der Schatz-
verteilung und der Summe derselben bis zum Lebensalter gebildet.

Ist ein Patient mit unbekanntem Impfalter z.B. 6 Jahre alt, so wird nur die
Schatzverteilung bis 6 Jahre berlicksichtigt (Summe = 1+42+7+2+2+2+2 = 58).
Bei diesem 6-jahrigen Patienten wird die Impfwahrscheinlichkeit flr das 1. Le-
bensjahr auf 1/58 = 1,72%, fiur das 2 LJ auf 42/58 = 72,41%, fur die folgenden
LJ auf 7/58, 2/58, 2/58, 2/58 und 2/58 geschatzt. Der Patient wird also anteilig
den einzelnen Impfaltersgruppen von 0 bis 6 Jahren zugeordnet.

Impfquote im 2. Lebensjahr/ Vergleichsgruppen: Bei der Berechnung der Impf-

wirksamkeit in der Altersklasse 1Jahr (=2.Lebensjahr), wurde die Anzahl der trotz

Impfung Erkrankten (a) mit der Anzahl der ungeimpft Erkrankten (b) jeweils nur ab

dem 16.

Lebensmonat genommen, da bis zum Zeitpunkt der Epidemie die Imp-

fung erst ab dem 15. Lebensmonat empfohlen war.

Inkonsistente Daten Uber Komplikationen: Bei den Berechnungen zu den Kom-

plikationen wurden die Angaben zu den 44 Patienten eines Arztes aus der Wer-

tung herausgenommen, da dessen Angaben zu den Komplikationen inkonsistent

und nicht plausibel waren.
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Impfquote in der Bevodlkerung: Die aus den Schuluntersuchungen fehlenden
Werte zur Impfquote (Alter 1 und 3 Jahre) wurden auf 90.0%, den Wert der
vierjahrigen, geschatzt, welches als eher konservativ einzustufen ist, da die Impf-

quoten in den Vorjahren bestandig zunahmen.
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D Ergebnisse

1. Rohdaten und Bewertung der Variablen

1.1. Mitwirkung und Kooperation der Arzte im Studiengebiet

Von den 85 befragten Arzten/Arztpraxen brachten 34 eigene Falle in die Studie
ein. 20 gaben an, keine Masernfalle in diesem Zeitraum behandelt zu haben, 31
konnten aus organisatorisch-technischen Grinden ihre Masernfalle nicht mehr
aufarbeiten oder lehnten die Mitarbeit an der Studie ab (Tabelle 3: Beteiligung der
angefragten Arztpraxen). Pro Arztpraxis wurden zwischen 1 und 67, im Mittel 16
Falle (Median 6 Falle) erfasst.

Hier ist anzumerken, dass es flr die Kollegen oft eines immensen Arbeitsaufwan-
des bedurfte, die betroffenen Masernpatienten zu identifizieren. In einigen Fallen
hatte sich der zur Erhebungszeit beginnende Einzug der EDV in die Arztpraxen als
grolRe Hilfe bei der Datensammlung erwiesen, wenn es die Software ermoglichte,
die Patienten mittels Diagnose-Suchfunktion herauszufiltern.

Insgesamt konnten 530 Patienten erfasst werden, die im Studiengebiet wahrend
des Studienzeitraumes an Masern erkrankten. Diese sind als grol3e, reprasentative

Stichprobe fur alle wahrend der Epidemie Erkrankten anzusehen.

Befragte Kooperierend . )
nicht kooperierend/
Arztpraxen . .
Falle eingebracht keine Falle |keine Erfassung maoglich
gesamt
85 43 20 31

Tabelle 3: Beteiligung der angefragten Arztpraxen
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1.2. Zeitraum der Erkrankungen

11 Erkrankungen, als Vorlaufer zur eigentlichen Epidemie anzusehen, fielen in den
Zeitraum zwischen Januar und Juni 1992. Anschlieend erfolgte von Juli bis zum
Gipfel im Dezember ein fast exponentieller Anstieg der Erkrankungen. Das hohe
Inzidenzniveau des Dezembers blieb bis April erhalten, um nach dem April schlag-
artig abzunehmen (Abb. 3).

Anzahl der Falle
100

80
60
40

20

0

Monat '92/93/ 112 /3|4|5/6 /789 1011|12({1|2|3 /4|56 7
Erkrankt B 1|12 3|22 6|20/12/254891/7862/73/80/19/ 5 | 0

Abb. 3: Masernepidemie, zeitlicher Verlauf
n = 530 Patienten
Die Abbildung zeigt die Neuerkrankungen wahrend der Monate Januar 1992 bis
Juli 1993. Es zeigt sich ein klassischer epidemischer Verlauf mit dem Schwer-
punkt in den Winter- bis Frihlingsmonaten.

Betrachtet man Abb. 4, welche eine feinere Auflésung von 6 Werten je Monat
(1 Wert entspricht ca. 5 Tagen) zeigt, sieht man einen drei- bis viergipfligen Verlauf
angedeutet: Ein kleiner Vorgipfel, sozusagen als ,Primer® der Epidemie im August;
Anfang Dezember bis Anfang Januar der erste grofRere Gipfel, der zweite Gipfel
Anfang Februar und der dritte Gipfel Anfang April.

90% der Erkrankungen lagen zwischen Mitte August 1992 und Anfang Mai 1993;
72% zwischen Anfang Dezember und Ende April.
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Anzahl der Falle
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Rollendes Mittel
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Abb. 4: Masernepidemie, zeitlicher Verlauf, feine Rasterung, alle Patienten,
n = 530.
Im Vergleich zu Abb. 3 sind die Neuerkrankungen feiner gerastert, d.h. jeder
Monat ist nochmals in 6 Unterzeitrdume von ca. 5 Tagen aufgeteilt. Das rol-
lende Mittel (vgl. C2.6) dient zur Glattung der Kurve und damit der besseren
Ubersicht.

1.3. Geschlechtsverteilung

Von den 527 Erkrankten mit bekanntem Geschlecht waren 301 (57,1 %) weiblich,
226 (42,9 %) mannlich.

Die epidemiologischen Daten des Landkreises und der Stadt Ansbach vom
31.12.1992 zeigen folgendes Geschlechtsverhaltnis der Grundbevdlkerung in der
Altersgruppe 0 bis 22 Jahre: 49,38% (27690) weibliche Personen / 50,62%
(28388) mannliche Personen (BLA Statistik 1993).
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Erkrankte (n=527) Bevolkerung Ansbach (0-22J)

42,9%
49,4%

50,6%
57,1%

B mainnlich
[ ] weiblich

Abb. 5 Geschlechtsverteilung der Erkrankten im Vergleich zur Bevdlkerung
n=527 Patienten mit bekanntem Geschlecht. Die Vergleichsgruppe stellt das
Geschlechtsverhaltnis der zum Zeitpunkt der Epidemie bis 22-jahrigen Bevolke-
rung im Studiengebiet dar (Quelle: Landesamt fur Statistik).

Der y2-Test zeigt mit hochster Signifikanz (p<0.001) eine Uberzufallige Haufung
von Madchen/Frauen in der Gruppe der Erkrankten im Vergleich zur Bevolkerung
an. Damit erkrankten Madchen/Frauen gegenuber Jungen/Mannern deutlich haufi-

ger, als zu erwarten war.

1.4. Impfstatus

Bei 459 (86,4 %) der 530 Studienfalle konnte der Impfstatus eruiert werden. Hier-
von waren 86 (18,7 %) geimpft und 373 (81,3 %) ungeimpft. Drei Erkrankte (0,7%)
waren nur mit dem friher verwendeten Masern-Totimpfstoff (Quinto-VireIon®) ge-
impft worden. 83 Erkrankte (18,1%) waren mit dem heute Ublichen Lebendimpf-
stoff (Uberwiegend MMR-Impfstoff), geimpft worden, drei davon (0,7%) waren mit

der Totvakzine vorgeimpft.
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Nur vier Patienten hatten zusatzlich zur ersten Lebendimpfung eine zweite Ma-
sernimpfung erhalten. Dies erklart sich daraus, dass erst ein Jahr vor Beginn der
Epidemie die zweite Masernimpfung von der STIKO (Standige Impfkommission am

Robert-Koch-Institut) empfohlen worden war.

ungeimpft: 370
(80%)

geimpft: 86 (19%)
(Lebendvakzine)
geimpft: 3 (1%)

(Totvakzine)

n =459
(71 mit unbek. Impfstatus)

Abb. 6 Impfstatus der Erkrankten
n=459 Erkrankte mit bekanntem Impfstatus. Bei 71 (13,4%) Erkrankten war der
Impfstatus unbekannt.
Insgesamt waren 86 Patienten (18,7%) mit einem Lebendimpfstoff geimpft, 370
(80,6%) ungeimpft und 3 (0,7%) ausschlief3lich mit einem Totimpfstoff geimpft.

Betrachtet man nur die 494 Patienten, die mindestens 15 Monate alt waren (zur
Zeit der Epidemie empfohlener Impftermin), so waren von den verbleibenden 424
Erkrankten mit bekanntem Impfstatus 83 (19,6 %) mit Masernlebendimpfstoff ge-
impft, und 341 (80,4 %) nicht (mit Lebendvakzine) geimpft.

Die Verteilung von Geimpften und Ungeimpften, aufgeschlusselt nach dem Alter,
zeigt Abb. 10.
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1.5. Altersverteilung

Das Erkrankungsalter bewegte sich zwischen 5 Monaten und 39 Jahren, wobei
94% der Erkrankten zwischen 11 Monaten (3%-Quantile) und 22 Jahren (97%-
Quantile) alt waren. 93,4% der Erkrankten waren junger als 18 Jahre.

Der Median des Erkrankungsalters lag bei 9,7 Jahren. Die genauere Verteilung ist

der Abb. 7 zu entnehmen.

Anzahl der Falle

60

50 |
40|
30|
20|
10|

0

AlterinJahren/ <1 1 | 2 |3 |4 | 5|6 |7 |8|9(10]|11]12{13|14|15|16|17|18|19|20|21|22|23 (24|25 >25

n=530 [ 20|48|19|25|21|31|17|38|23|31(30(26(33(29|37|24|21|22| 6|4 |2|6|5|2]|1]|4 5

Abb. 7 Altersverteilung der Erkrankten in Jahren, n=530 Patienten
Das Histogramm der Altersverteilung der Patienten zeigt eine Haufung im Alter
von einem Jahr und einen deutlichen Abfall der Erkrankungszahlen ab 18 Jah-
ren.

Insgesamt betrachtet, ergeben sich im Alter von 2 bis 17 Jahren vergleichbare Er-
krankungszahlen. Ab einem Alter von 18 Jahren gehen die Falle stark zurlck. Der
alteste erfasste Masernpatient war 38 Jahre alt.

Um die anteilsmaRige Betroffenheit einzelner Altersgruppen genauer vergleichen
zu konnen, ist die Altersverteilung der Bevolkerung zu bericksichtigen.

Abb. 8 zeigt die (mit dem Rollenden Mittel geglatteten) Quotienten aus Erkrankte
je Altersstufe und Anzahl der Menschen gleichen Alters in der Grundbevdlkerung
von Stadt und Kreis Ansbach. Die gefundenen Werte geben an, wie viel Prozent

der Bevolkerung einer Altersstufe als Erkrankte in der Studie erfasst wurden.
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Abb. 8 Der Anteil der Erkrankten an der Bevolkerungs-Altersgruppe im
Studiengebiet. Zur ,Glattung” der Kurve wurde das Rollende Mittel verwandt.
Es zeigt sich ein Ansteigen der Erkrankungshaufigkeit mit dem Lebensalter bis
ca. 14 Jahren. In den folgenden 4 Lebensjahren fallt die Haufigkeit deutlich ab.

Die Frage, wie viel Prozent der Kinder im Epidemiegebiet an Masern erkrankt sind
(Inzidenz), lasst sich aus den Zahlen leider nicht konkret ablesen, da zum einen
Teile des Kreises Ansbach (Stadt Rothenburg und Umgebung) nicht im Epidemie-
gebiet lagen, jedoch zur Bevolkerung des Kreises zahlen und zum anderen keine
Totalerhebung im Epidemiegebiet gelang. Auch gehen nicht alle Eltern mit ihren
an Masern erkrankten Kindern zum Arzt. Die genannten Fehlerquellen fuhren ins-
gesamt zu zu niedrigen Inzidenzen, so dass real von deutlich mehr als 1% Erkran-
kungen unter Kindern und Jugendlichen ausgegangen werden muss.

Jedoch kann eine Aussage zur relativen Erkrankungshaufigkeit zwischen den ein-
zelnen Altersgruppen getroffen werden. Man sieht ein kontinuierliches Ansteigen
der Erkrankungshaufigkeit bis zum Alter von etwa 14 Jahren. Dann erfolgt ein ra-
scher Abfall dieser Haufigkeit, ein Befund, welcher die Berichte der ortsansassigen

Arzte Uiber letzte Masernepidemien in der zweiten Halfte der 70er Jahre bestétigt.
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Zur Uberprifung, ob das seinerzeit empfohlene Impfalter (ab dem 15. Monat) pas-
send gewahlt war und jlingere Kinder noch durch die Leihimmunitat Gber die Mit-
ter geschutzt waren, seien die Erkrankungsfalle bei Kindern unter drei Jahren

nochmals genauer aufgeschlusselt (Abb. 9).

Anzahl der Falle

0

Alterin Monaten|<4| 4 | 5|6 |7 |8 |9|10{11(12|13|14(15|16|17|18|19|20|21|22|23|24 |25|26|27|28|29|30|31|32|33|34|35|36

Anzahl B 0[1|1]1|1|2|5(4|5|5|6|5|7|4|3(3[4|3|1|5[1|2]2]2|1][1|2]|4|2[1|1]|0]2]1

Abb. 9 Erkrankungsfalle bei Kindern unter drei Jahren. n=88/530
Es zeigt sich eine Haufung im Alter von 9 — 16 (22) Monaten.

Die Studie zeigt, dass 36 Kinder (6,8% aller Erkrankten) vor dem 15. Lebensmonat
erkrankten. Vor allem die Gruppe der 9 bis 16 Monate alten Kinder stellt sich als -

im Vergleich zu den anderen Altersgruppen - schwerer betroffen dar (Abb. 9).
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1.6. Altersverteilung der Masernerkrankten in Abhingigkeit vom Impf-
status
Die folgende Abbildung 10 zeigt die Altersverteilung der Patienten mit bekanntem

Impfstatus. Die Erkrankten sind nach dem Impfstatus in drei Gruppen eingeteilt:

ungeimpft - geimpft (Lebendvakzine) — nur mit Totimpfstoff geimpft.

50

401

201

10

HHHHHH” H

ol - I | -
<1 5 10 15 20 25 >25

Alter in Jahren

[Jungeimpft B geimpft B nur Totvakzine

Abb. 10: Altersverteilung und Impfstatus der Erkrankten
n = 454 Patienten mit bekanntem Impfstatus.
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1.7. Komplikationen

Hier gingen 486 Patienten in die Auswertung ein. Komplikationen wurden in 81
Fallen (16,7%) angegeben.

Am haufigsten fanden sich Otitis media (50 Falle = 10,3 %) und Pneumonie (24
Falle = 4,9 %). Zwolf Patienten waren sowohl an einer Otitis media als auch einer
Pneumonie erkrankt (2,5%). Hamorrhagische Masern kamen 6mal vor (1,2 %). Ein
16-jahriger, ungeimpfter Patient verstarb an den Folgen der einzigen beobachteten
Masernenzephalitis (0,2%). Todesursache war ein intraktables Hirn6dem mit Ein-
klemmung.

Weitere in Einzelfallen aufgetretene Komplikationen waren Hamoptoe, Fieber-
krampf, Tonsillitis, Hepatitis, Nephritis, Krupp, Kreislaufkollaps und periphere Fazi-
alisparese.

Sieben Patienten (1,4%) mussten wahrend der Masernerkrankung hospitalisiert
werden (Tab. 4).

Komplikationen
81 Falle (16,7%)

Otitis media Pneumonie e::nzzr:::::’:i)t-is ::l::()“:l;h:;: Sonstige
u o u o u o
50 Falle (10,3%) 24 Falle  (5,0%) 1Fall (0,2%) 6 Falle (1,2%) 11 Falle (2,2%)

|

-1 Fall letal T

- Krupp-Symptomatik
- Hamoptoe

- Tonsillitis

- Hepatitis

- Nephritis

- Kreislaufkollaps

- Periph.

( Mehrfachnennungen méglich) Facialisparese

Abb. 11: Komplikationen. n = 486 Erkrankte mit bekanntem Komplikationsstatus.
Mehrfachnennungen sind méglich.
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Alter Geschl.  Einweisungsgrund
5 Jahre W Pneumonie
Harnverhalt bei Nephritis,
7 Jahre m Pneumonie und Otitis media
Verdacht auf Enzephalitis (nicht bestatigt)
9 Jahre m Ausschluss Enzephalitis
16 Jahre m Enzephalitis mit letalem Ausgang
15 Jahre m hamorrhagische Masern
starke Epistaxis
19 Jahre w Dyspnoe bei Pneumonie.
21 Jahre m Verdacht auf Enzephalitis

(nicht bestatigt)

Tab. 4: Hospitalisierte Patienten und Einweisungsgrund

1.8. Therapie

Seite 42

72% der Patienten wurden antipyretisch behandelt, 26% erhielten Antibiotika.

In drei Fallen wurde eine Behandlung mit Gammaglobulinen angegeben.
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1.9. Grunderkrankungen

Bei 68 Erkrankten (12,8%) wurde das Vorliegen einer oder mehrerer Grundkrank-

heit angegeben (Mehrfachnennungen maglich) (Tab. 5).

Grunderkrankung Anzahl der Patienten
Herzerkrankung 3 (0.6%)
Atemwegserkrankungen 11 (2.0%)
Atopie 24 (4.5%)
Geistige Behinderung 22 (4.2%)
Anfallsleiden 7 (1.3%)
Syndromales Leiden 10 (1.9%)
Sonstige Grunderkrankungen 21 (4.0%)

Tab. 5: Grunderkrankungen bei den Masernpatienten
(Mehrfachnennungen moglich)
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2. Korrelationen

Im Folgenden sollen die Zusammenhange der einzelnen oben aufgefuhrten Ergeb-
nisse untereinander untersucht werden. Wenn im Weiteren von Impfung gespro-
chen wird, so ist, soweit nicht anders vermerkt, immer die Lebendimpfung gemeint.
Patienten, die nur mit Totimpfstoff geimpft worden waren, wurden von der Berech-

nung ausgeschlossen.

2.1. Impfstatus versus Komplikationen

Es stellt sich die Frage, ob sich die Subgruppen ,Erkrankte trotz Impfung“ und ,Er-
krankte ohne Impfung“ hinsichtlich des Auftretens von Komplikationen unterschei-
den. Der XZ—Test lasst mit einem p-Wert von 0.35 bei einer leicht hdheren Kompli-
kationsrate bei Erkrankten ohne Impfung keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen dem Auftreten von Komplikationen (insgesamt) bei den beiden Subgruppen
erkennen. Gleiches gilt fur Pneumonie vs. Impfstatus: (p=0.16), Otitis media vs.

Impfstatus (p=0.91) und hamorrhagische Masern vs. Impfstatus (p=0.33).

2.2. Geschlecht versus Komplikationen

Tendenziell zeigten Jungen zwar eher mehr Komplikationen, signifikante Zusam-
menhange lassen sich jedoch nicht erkennen (XZ-Test, p=0.075).

Betrachtet man die einzelnen Komplikationen, so zeigen sich auch hier keine Sig-
nifikanzen in der Abhangigkeit zum Geschlecht:

Pneumonie vs. Geschlecht: xz-Test p=0.25

Otitis media vs. Geschlecht: y*-Test p=0.44

Hamorrhagische Masern vs. Geschlecht: p=0.089 (tendenziell waren Jungen ver-
mehrt betroffen).

2.3. Konfigurationsfrequenzanalyse  Geschlecht — Impfstatus -
Komplikationen

Mittels der Konfigurationsfrequenzanalyse, die Uberzufallig haufig auftretende
Konstellationen ermitteln kann, wurden die multivarianten Beziehungen zwischen
Impfstatus, Geschlecht und Komplikationen (gesamt oder Untergruppen) unter-
sucht. Fehlende Werte wurden dabei nicht geschatzt. Es fanden sich folgende Er-

gebnisse:
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Bei den Gruppenvergleichen ,Komplikationen (gesamt) vs. Impfstatus vs. Ge-

schlecht” fanden sich keine signifikanten Haufungen einer Konstellation.

Bei der Konfigurations-Prafung ,Pneumonie vs. Impfstatus vs. Geschlecht® zeigte

sich jedoch, dass sich die Gruppe ,geimpft — mannlich — Pneumonie® mit einem

p=0.037 signifikant haufiger fand, als zu erwarten war (Abb. 12)

Impfung  Geschl. Pneumon.|gefunden erwartet p
nein w nein 187 188,010,48
nein w ja 8 10,2]0,29
nein m nein 142 138,3|0,37
nein m ja 7 7,5]0,52

ja w nein 49 45,410,31
ja w ja 2 2,5/0,55
ja m nein 27 33,4|0,14
ja m ja 5 1,8/0,037*
200+
1501
100
50
0 =
wbl. ml. | wbl. |ml. mit
ohne | ohne | mit | Pneu
Pneu | Pneu | Pneu m.
O geimpf 49 27 2 5%
Bungeimpft| 187 | 142 8 7

Abb. 12: Impfstatus vs. Geschlecht vs. Pneumonie.
Konfigurationsfrequenzanalyse; n = 427 Erkrankte mit bekannten Daten

Oben sind die Gruppenkonstellationen mit den gefundenen und erwarteten
Zahlen sowie die resultierenden p-Werte tabellarisch aufgeflihrt.

Unten sind diese Werte graphisch dargestellt. Das Sternchen zeigt signifikante
Befunde an. So tritt die Konstellation ,,geimpft-ménnlich-Pneumonie® signifikant
haufiger auf (5 Falle) als erwartet (1-2 Falle).
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Dies legt die Vermutung nahe, dass geimpfte Jungen, welche an Masern erkran-
ken, ein erhdhtes Risiko hatten, eine Pneumonie zu entwickeln.

Mit zwei weiteren XZ-Tests wurde diese Annahme weiter untersucht:

1. Xz-Test (nur Jungen): ,Impfstatus vs. Pneumonie® p=0.04* (signifikant) (Abb. 13)

Anzanhl

%-Zeile Impfstatus =

%-Spalte |nein ja Gesamt
Pneumonie 142 27 169

nein 84,02% 15,98%
95,30% 84,38% 93,37%

7 5 12
ja 58,33% 41,67%
4,70% 15,63% 6,63%
Gesamt 149 32 181
82,32% 17,68%

32 fehlende Werte.

Der Chi-Quadrat-Wert der Tabelle st
5.0810074. Der zweiseitige exakte Test nach
Fischer und Yates eraibt:. p =0.040 *

150

100

50+

0 i
ungeimpft| geimpft
O Pneumonie 7 5 %
B keine Pn. 142 27

Abb. 13: Pneumonie vs. Impfstatus — nur mannliche Erkrankte
Chi-Quadrat-Test; n = 181 erkrankte Jungen mit bekannten Daten
Oben ist die Vier-Felder-Tafel, unten die zugehdrige Graphik abgebildet. Die
signifikant haufig auftretende Konstellation ,geimpft-Pneumonie” ist mit dem
Sternchen gekennzeichnet.
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Dies besagt, dass fur an Masern erkrankte Jungen eine vorausgegangene (somit
nicht erfolgreiche) Impfung einen signifikanten Risikofaktor flr das Auftreten einer

Pneumonie darstellt. Gleiches gilt aber nicht fur Madchen.

2. Xz—Test (nur Geimpfte): ,Geschlecht vs. Pneumonie” p=0.10 (Abb. 14)

Anzahl

%-Zeile Geschl =

%-Spalte |w m Gesamt
Pneumonie 49 27 76

nein 64,47% 35,53%
96,08% 84,38% 91,57%

2 5 7
ja 28,57% 71,43%
3,92% 15,63% 8,43%
Gesamt 51 32 83
61,45% 38,55%

Der Chi-Quadrat-Wert der Tabelle st
3,4874906
Der exakte zweiseitige Test nach Fischer und

Yates ergibt: p = 0.10

50+
40
30
20+
101 ) Z
¥ 2L
0 — ._*ﬁ' -
weibl. mannl.
O Pneum. 2 5
B keine 49 27
Pneum.

Abb. 14 Pneumonie vs. Geschlecht — nur geimpfte Erkrankte
Chi-Quadrat-Test; n = 83 geimpfte Erkrankte mit bekannten Daten
Oben ist die Vier-Felder-Tafel, links die zugehorige Graphik abgebildet. Es fin-
den sich aufgrund der niedrigen Fallzahl keine Signifikanzen, wenngleich die
Konstellation ,ménnlich-Pneumonie* tendenziell Gberreprasentiert ist.
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Dies bestatigt nicht, dass bei Erkrankung Geimpfter das Vorliegen mannlichen Ge-
schlechts einen signifikanten Risikofaktor fir das Auftreten einer Pneumonie dar-
stellt. Moglicherweise wird aufgrund der niedrigeren Fallzahl (n = 83) sowie der
sehr asymmetrischen Verteilung der Variablen ,Pneumonie — keine Pneumonie”

(8% zu 92%) bei vorhandenem Trend kein Signifikanzniveau erreicht.

2.4. Alter versus Impfstatus und Komplikationen

Es besteht ein Trend, dass unter den Erkrankten die Geimpften alter sind als die
Ungeimpften. Allerdings ist der Unterschied im U-Test von Mann und Whitney
nicht signifikant (p=0.058).

Ferner findet sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
Komplikationen (insgesamt) und dem Alter (p=0.10) sowie dem Auftreten von

Pneumonie bzw. Otitis und dem Alter (p=0.17, bzw. p=0.67).

3. Impfwirksamkeit

3.1. Impfwirksamkeit in Abhéngigkeit vom Lebensalter

Im Abschnitt D1.4 ,Impfstatus® der Rohdatenauswertung wurde dargestellt, dass
18,7% der Erkrankten gegen Masern geimpft waren. Diese Zahl fur sich genom-
men, lasst ohne Kenntnis der Impfquoten der Grundbevdlkerung noch keinerlei
Interpretationen zu. Sie muss erst in Relation zur Durchimpfungsquote der Bevol-
kerung gesetzt werden. Das staatliche Gesundheitsamt Ansbach und das Bayeri-
sche Landesamt fur Statistik und Datenverarbeitung haben uns freundlicherweise
die Daten Uber vorliegende Masernimpfungen bei den Einschuluntersuchungen,
bzw. den Schuluntersuchungen der 5. Klassen zur Verfugung gestellt.

Tab. 6 zeigt die Daten der Einschuluntersuchung.
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Einschul-Untersuchung

Stadt und Landkreis Ansbach

Schul- unter- Impf- Impfstat. | geimpft | geimpft unge- unge-
jahr suchte status bekannt (%) impft impft (%)
Kinder bekannt (%)
'83/84 2271 1747 76,93% 764 43,73% 983 56,27%
"84/85 2045 1871 91,49% 1014 54,20% 857 45,80%
'85/86 1958 1810 92,44% 1226 67,73% 584 32,27%
'86/87 2022 1903 94,11% 1272 66,84% 631 33,16%
'87/88 2204 2027 91,97% 1471 72,57% 556 27,43%
'88/89 2181 2020 92,62% 1500 74,26% 520 25,74%
"89/90 2285 2076 90,85% 1530 73,70% 546 26,30%
'90/91 2313 2081 89,97% 1656 79,58% 425 20,42%
'91/92 2306 2089 90,59% 1748 83,68% 341 16,32%
'92/93 2364 2147 90,82% 1823 84,91% 324 15,09%
'93/94 2518 2272 90,23% 2024 89,08% 248 10,92%
'94/95 2733 2506 91,69% 2240 89,39% 266 10,61%
‘95/96 keine Angaben
'96/97 2681 2438 90,94% 2273 93,23% 165 6,77%
ab "97/98 keine Angaben
Tab. 6 Daten zur Masern-Impfquote aufgrund der Einschuluntersuchung

aller Kinder im Landkreis und der Stadt Ansbach durch das Ge-
sundheitsamt
Bei der Untersuchung wurden die Eltern gebeten, den Impfausweis vorzulegen.
Die Angaben der Tabelle beziehen sich nur auf die Masernimpfung. Mit einer

Erfassungsquote Uber 90% sind die Daten sehr zuverlassig.

Zwar sind die Impfquoten nach Schuljahrgang, nicht nach Altersjahrgang erfasst,

dennoch ergibt sich eine gute Naherung an die tatsachlichen Impfquoten zum

Zeitpunkt der Epidemie, da im Schulalter kaum mehr Impflicken geschlossen wer-

den, wie auch die Auswertung der vorliegenden Studie zeigt (Tab. 2).

Die Rohdaten aus den Schuluntersuchungen in den 5. Klassen zeigt Tab. 7.
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Schul-Untersuchung der 5. Klassen, Stadt und Landkreis Ansbach

Schul- unter- Impf- Impfstat. | geimpft | geimpft unge- unge-
jahr suchte status bekannt (%) impft impft (%)
Kinder bekannt (%)

'83/84 1644 1253 76,22% 565 45,09% 688 54,91%
"84/85 1841 1509 81,97% 417 27,63% 1092 72,37%
'85/86 2061 1548 75,11% 657 42,44% 891 57,56%
'86/87 1949 1690 86,71% 604 35,74% 1086 64,26%
'87/88 2075 1678 80,87% 709 42,25% 969 57,75%
'88/89 2108 1642 77,89% 807 49,15% 835 50,85%
"89/90 2077 1743 83,92% 1033 59,27% 710 40,73%
'90/91 2272 1804 79,40% 1213 67,24% 591 32,76%
'91/92 2350 1874 79,74% 1315 70,17% 559 29,83%
'92/93 2308 1795 77,77% 1314 73,20% 481 26,80%
'93/94 2637 2159 81,87% 1669 77,30% 490 22,70%
'94/95 2474 1697 68,59% 1384 81,56% 313 18,44%
'95/96 2577 1863 72,29% 1481 79,50% 382 20,50%
'96/97 k.A. 1965 k.A.. 1794 91,30% 171 8,70%
‘97/98 keine Angaben

'98/99 keine Angaben

Tab.7 Daten zur Masern-Impfquote aufgrund der Schuluntersuchung aller
Kinder der 5. Klassen im Landkreis und der Stadt Ansbach durch
das Gesundheitsamt.

Bei der Untersuchung war der Impfausweis vorzulegen. Die Angaben der Ta-
belle beziehen sich nur auf die Masernimpfung. Mit einer Erfassungsquote von
ca. 80% sind die Daten zuverlassig.

Die Daten der Einschuluntersuchung des jeweiligen Jahres wurden den zu diesem
Zeitpunkt 6jahrigen der Erkranktengruppe zugeordnet.
Liegen zu einem Erkrankten-Jahrgang bereits Schuluntersuchungen aus der 5.

Klasse vor, so wurden die Impfdaten aus dieser Ubernommen.
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Die hieraus gebildeten und in der Studie verwendeten Werte bzw. Schatzungen fur
die Impfquote in der jeweiligen Altersklasse zum Zeitpunkt der Epidemie zeigt
Abb. 15.

Alter Impfquote
1 Jahr geschatzt 90,00/0
2 Jahre 93,2%
3 Jahre geschatzt 90,00/0
4 Jahre 89,4%
5 Jahre 89,1%
6 Jahre 85,0%
7 Jahre 83,7%
8 Jahre 79,6%
9 Jahre 73,7%
10 Jahre 74,3%
11 Jahre 72,6%
12 Jahre 66,8%
13 Jahre 67,7%
14 Jahre 54,2%
15 Jahre 43,7%
16 Jahre 35,7%
17 Jahre 42,4%
18 Jahre 27,6%

Abb. 15 Masernimpfquote der Bevolkerung des Studiengebiets zum Zeit-
punkt der Masernepidemie, in Anlehnung an die Schuluntersu-
chungen
Die Werte fur die Kohorten 1 Jahr und 3 Jahre wurden konservativ auf 90% ge-
schatzt.

Vergleicht man nun die Impfquoten in der Gruppe der Erkrankten mit denen in der
Grundbevdlkerung, so ist bei wirksamer Impfung zu erwarten, dass die Impfquote
in der Erkranktengruppe niedriger liegt. Identische Werte, also gleicher Impfstatus
in der Gruppe der Erkrankten wie in derjenigen der Bevolkerung, wurden bedeu-
ten, dass keine Impfwirksamkeit vorlage.

Den Vergleich beider Impfquoten nach dem Alter zeigt Abb. 16.

Der Hohenabstand zwischen beiden Kurven ist ein, wenn auch nicht proportiona-
les Mal} fur die Impfwirksamkeit. Die Grafik zeigt, dass bereits ab einem Alter von
ca. 12 Jahren die Impfwirksamkeit geringer wird und bei den Erkrankten tber 16

Jahren kaum eine Impfwirksamkeit mehr nachweisbar ist.
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Abb. 16 Impfquote in der Bevolkerung vs. Impfquote in der Gruppe der Er-
krankten zur Abschatzung des Impfeffekts
Der (Hohen-)Abstand zwischen beiden Kurven ist ein abschatzendes Mal} fur
den Impfeffekt. Ist er grol3, wie in den ersten 4 Jahren, so sieht man einen deut-
lichen Impfeffekt. Nahern sich beide Kurven an, wie hier ab 15 Jahren, so unter-
scheidet sich die Impfquote in der Erkranktengruppe nicht mehr von der der Be-
volkerung. Damit ist kein Impfeffekt mehr gegeben.

Anhand der Bevolkerungsdaten des Landkreises und der Stadt Ansbach und der
Erkrankungsdaten aus der vorliegenden Studie lasst sich das Relative (Erkran-
kungs-)Risiko (RR) eines Geimpften im Vergleich zum Nichtgeimpften berechnen
(vgl. C2.3, GI. 9)

Die Impfwirksamkeit lasst sich als: Impfwirksamkeit = 1 — RR ausdriicken (C2.3,
Gl. 3).

Die Berechnungen nach Altersklassen zeigt Abb. 17.
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Impfschutz eines Geimpften

100%

80% | H\w\
70%

o/ | \
60% \

50%

o/ | \
40% \

30% | "

20%

o/ | \
10% \

0%

10% | \

-20% hoheres Risiko zu erkranken, \

_30% als Nicht-geimpfte

0 \
-40% \:

_50% | | |
5 10 15 20

Alter in Jahren

Abb. 17: Impfschutz der Geimpften nach Altersklassen.
Der Impfschutz ist in %-Werten angegeben. Man sieht im Alter bis 13 Jahren
einen guten Impfschutz von 90 bis 95%. Bei den Uber 15-jahrigen fallt der
Schutz rapide ab bis hin zu negativen Werten im Sinne eines ,perversen Impf-
effekts. Diese Befunde sind aber nicht zwingend als Nachlassen der Impfwirk-
samkeit mit der Zeit anzusehen, da nicht alle Patienten im gleichen Alter geimpft
wurden.

25
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Nimmt man die Werte der Impfquoten und der Impfeffektivitat nach Altersklassen

aus der Studie, so lasst sich (unter Vernachlassigung von Vorerkrankungen) der

Anteil der suszeptiblen Kinder (OS) in der Bevolkerung berechnen (Tab. 8).

Ater | (Jahre)] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10| 11| 12| 13
Impfauote | (VQ) | 90,0%] 93,2%] 90,0%| 89,4%| 89,1%| 85,0%| 83,7%| 79,6% | 73,7%| 74,3%| 72,6%| 66,8%| 67,7%
Impfeffektif. | (VE) | 99,5%]| 98,5%| 99,1%| 98,9%| 97,6% | 94,8% | 95,9% | 94,4% | 91,9%| 95,0%| 93,7%] 95,6%| 83,4%
ohne Schutz | (0S) | 10,5%| 8,3% | 10,9%| 11,7%] 13,3%| 20,2%] 20,4%] 26,0%| 34,4%| 30,7%| 33,7%| 37,6% | 48,9%
Tab. 8: Anteil der Kinder ohne effektiven Masern-Impfschutz, aufgeschliis-

selt nach dem Alter
Die Berechnungen wurden nur bis zum Alter von 13 Jahren durchgefiihrt, da
Verzerrungen bei den alteren Kindern und Jugendlichen durch naturliche Immu-
nisierung durch Vorerkrankungen wahrscheinlicher werden.

Bis zu einem Alter von ca. 4 Jahren werden knapp ausreichende Immunisierungs-

quoten erreicht. Ab 4 Jahren steigt der Anteil der Suszeptiblen jedoch rasch auf
30-50% an.

3.3. Impfwirksamkeit in Abhingigkeit von der Zeit seit der Impfung

Will man jedoch genauere Aussagen Uber primares und sekundares Impfversagen

machen, so ist die Berechnung der Impfwirksamkeit in Abhangigkeit vom Lebens-

alter nur dann zu verwerten, wenn die gesamte Population im selben Alter geimpft

wird. Ist die nicht der Fall, so muss die Impfwirksamkeit in Abhangigkeit von der

Zeit seit der Impfung berechnet werden.

Die Differenz zwischen der Impfwirksamkeit im ersten Jahr und 100% ergibt das

primare Versagen der Impfung (Impfschutz tritt nach Impfung Gberhaupt nicht ein).

Eine weitere Zunahme dieser Differenz in den Folgejahren resultiert aus dem se-

kundaren Impfversagen (Impfschutz geht mit der Zeit verloren).

Um einen Uberblick (iber den Impfzeitpunkt der trotz Impfung Erkrankten zu

schaffen, ist in der Berechnungstabelle Tab. 9 die zweidimensionale Einteilung

Lebensalter / Jahre seit Impfung der betroffenen Personen dargestellt.
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Impfabstand in Jahren
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Tab. 9: Alter bei Erkrankung und Jahre seit der Impfung
n = 61 geimpfte Patienten mit bekanntem Impfzeitpunkt
In den Zellen sind die Anzahl der betroffenen Personen eingetragen. Die rechte
Spalte zeigt die Summe der Zeilen, d.h. die Anzahl der Erkrankten einer Alters-
klasse. Die unterste Zeile zeigt die Summe der Spalten, d.h. die Anzahl der Er-
krankten, bei denen die Impfung gleichlange zurlckliegt. Aus der Tabelle kann
man ersehen, zu welchem Zeitpunkt die Erkrankten geimpft wurden. Die grauen
Felder sind logisch nicht mdglich, da der Impfzeitpunkt vor der Geburt liegen
musste.

Es wird ersichtlich, dass zwar die meisten Patienten im zweiten und dritten Le-

bensjahr geimpft wurden, aber eine nicht unerhebliche Anzahl auch spater.

Um schlieBlich die Impfeffektivitat in Abhangigkeit von der Zeit, die seit der Imp-

fung vergangen ist zu bestimmen, wird mittels Gleichung 13 (S.27) eine Berech-

nung durchgefuhrt, wobei der Wert jeder Zelle der Tab. 9 mit dem Lebensalter-
1

spezifischem Faktor VbQ aus der Gleichung 13 multipliziert wird.

i

IE40)

Die Berechnung fir die Patienten mit bekanntem Impfzeitpunkt zeigt die Tab. 10.
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0 1
Alter 1 0 0
2 J0,01| O 0
3 10,01/001] O
4 0 0 ,01] 0,01
5 0 0 0 |0,01]001| 0
6 10,04 0O 0 0 [0,02] 0 0
7 0 0 0 |0,01]0,01]0,01}0,01] 0
8 0 0 03] 0 0 0 0 |01
9 0,02 0 ,02] 0 0 0 0 0
0] 0 0 0 0 0 0 0 0 0
11 0 0 0 0 0 0 0 0 0
12 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
131 0 0 0 |0,06| O 0 0 0 0 0 ,06/0,11]0,06] O
141 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ,0410,04] 0,04 0,08
151 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 [0,09]0,26
16 ] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1741 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 |0,11
18] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1911 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
201 O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sum
RR ] 0,08] 0,01] 0,05/ 0,08] 0,04] 0,01] 0,01 0,1 0,1] 0,06 0,1 0,2] 0,18] 0,45] 0,28| 0,25 0,88[ 0,61 0 0

Tab. 10: Berechnung der Impfeffektivitit der Patienten mit bekanntem
Impfzeitpunkt
Hier sind die Rohdaten aus Tab. 9 mittels Gleichung 13 verrechnet. Allerdings
muss hierzu noch das Impfversagen der Patienten ohne bekanntem Impfzeit-
punkt addiert werden (s.u.).
(RR: Relatives Risiko)

Diese Formel verlangt, um glltig zu sein, allerdings die Schatzung des Impfzeit-
punktes bei geimpften Patienten, bei denen dieser nicht bekannt ist, da alle
geimpften Patienten erfasst werden mussen. Das jeweilige Impfalter der Studien-
patienten mit bekanntem Impfzeitpunkt und die daraus abgeleitete Schatzung fur
diejenigen ohne festgehaltenes Impfdatum wurden im Methodenteil dargelegt
(Tab. 2).

Die Tab. 11 und Tab. 12 zeigen die Daten fir die Schatzungen und die Berech-
nungen analog Tab. 9 und Tab. 10.
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Impfabstand (geschatzt)
Alter _ 0
1 1
2 1
3 0
4 0
5 1,474 2
6 §0,068|0,068|0,068(0,068] 0,271 2
7 §0,017]0,033|0,033{0,033| 0,033 1
8 0 0 0 0 0 0
9 10,008]0,016]0,016/0,033] 0,033 1
10 §0,008]0,008{0,016|0,016] 0,032 1
11 10,004]0,008{0,008|0,016] 0,016 1
12 §0,008[0,008{0,016(0,016] 0,032 2
13 §0,008[0,008{0,008[{0,016]| 0,016 2
14 §0,004[0,004 (0,004 (0,004 0,008 1
15 §0,004[0,004[0,004(0,004]|0,004]0, 0,016 1
16 ]0,004]0,004|0,0040,004]0,004[0,004 0,661 1
17 10,016]0,016/0,016]0,016]0,016{0,016] 0,016/ 0,031{0,031) 0,063{ 0,063 0,125]0,125[0,125/0,125] 0,502 [ 2,635 4
18 0
19 0
20 0
Sumi 1,352 1,094 | 0,283 0,506 | 1,938|1,788|0,974| 0,41 | 1,067|1,092|1,168|1,835(1,686]0,982]0,931(1,179]|2,651| 0,06 | 21
Tab. 11: Geschatzte Zeit seit Impfung bei den Patienten mit unbekanntem
Impfdatum (Erlauterungen siehe Tab. 9)
Jimpfabstand (geschatzt)
Alter _ 0
—
2
3
4
5
6 0,0008
7 40,0001 0,0002] 0,0002] 0,0002 | 0,0002] 0,0009 | 0,0049
8 0 0 0 0 0 0 0 0 0
9 §0,00020,0003] 0,0003] 0,0006 | 0,0006 | 0,0006 | 0,0006 | 0,0024 | 0,0128
10 §0,0001 | 0,0001] 0,0003] 0,0003 | 0,0005 | 0,0005 | 0,0005 | 0,0005] 0,0021
11 ] 9E-05 [ 0,0002] 0,0002] 0,0004 | 0,0004 | 0,0008 | 0,0008 | 0,0008] 0,0008
12 ]0,0002] 0,0002] 0,0003 | 0,0003 | 0,0006 | 0,0006 | 0,0013 ] 0,0013] 0,0013
13 ]0,0005] 0,0005] 0,0005 ] 0,0009 | 0,0009] 0,0018] 0,0018 | 0,0037 | 0,0037
14 §0,0002 | 0,0002] 0,0002 0,0002 | 0,0003 | 0,0003 | 0,0006 | 0,0006] 0,0012 0,0006
15 §0,0003 | 0,0003| 0,0003 ) 0,0003 | 0,0003 | 0,0007 | 0,0007 | 0,0014] 0,0014 0,0567| 0,0014
16 §0,0005 [ 0,0005] 0,0005] 0,0005 | 0,0005 | 0,0005] 0,0011] 0,0011]0,0022{ 0,0022 | 0,0044 | 0,0044 | 0,0044 | 0,0044 | 0,0174 | 0,0915] 0,0022 )
17 ]0,0018(0,0018] 0,0018] 0,0018]0,0018 0,0018| 0,0018 0,0035] 0,0035| 0,0071 | 0,0071] 0,0142] 0,0142] 0,0142{ 0,0142 0,0567 | 0,2978] 0,007 | 0,45
18 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
19 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
RR ]0,0109|0,0101| 0,0066 | 0,0088 | 0,0218| 0,0404 | 0,0148 [ 0,0154| 0,0289| 0,0323 | 0,0404 | 0,0647| 0,1034 | 0,0567 | 0,0889 0,1496| 0,3 | 0,007 1

Tab. 12: Berechnung des Impfversagens bei Patienten

Impfdatum

Erlauterungen siehe Tab. 10 und Tab. 11.

mit unbekanntem
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Um schlieBlich das Impfversagen und damit auch die Impfeffektivitat endgultig zu
berechnen mussen die Relativen Risiken (RR) der Tab. 10 und Tab. 12 fir die
jeweiligen Klassen des Impfabstandes addiert werden.

Die resultierenden Werte zeigt Tab. 13.

Impfab-

stand/| 1.RR | 2.RR ges. |ges.VE| Ges.

Jahre RR VE/%
0 0,011 | 0,082 | 0,093 | 0,907 90,7
1 0,010 | 0,010 | 0,020 | 0,980 98,0
2 0,007 | 0,052 | 0,058 | 0,942 94,2
3 0,009 | 0,085 | 0,093 | 0,907 90,7
4 0,022 | 0,042 | 0,064 | 0,936 93,6
5 0,040 | 0,014 | 0,054 | 0,946 94,6
6 0,015 | 0,014 | 0,029 | 0,971 97,1
7 0,015 | 0,103 | 0,118 | 0,882 88,2
8 0,029 | 0,096 | 0,125 | 0,875 87,5
9 0,032 | 0,055 | 0,088 | 0,912 91,2
10 0,040 | 0,096 | 0,136 | 0,864 86,4
11 0,065 | 0,197 | 0,262 | 0,738 73,8
12 0,103 | 0,181 | 0,284 | 0,716 71,6
13 0,057 | 0,446 | 0,503 | 0,497 49,7
14 0,089 | 0,277 | 0,366 | 0,634 63,4
15 0,150 | 0,251 | 0,401 | 0,599 59,9
16 0,300 | 0,881 1,181 | -0,181 | -18,1
17 0,007 | 0,609 | 0,616 | 0,384 38,4

Tab. 13: Berechnung der Gesamt-Impfeffektivitat in Abhangigkeit von der
Zeit seit der Impfung
Die erste Spalte zeigt die Zeit seit der Impfung in Jahren. Die zweite und dritte
Spalte (1. RR und 2. RR; Ergebnisse der Berechnungen aus Tab. 10 und Tab.
12) werden zur vierten Spalte (ges. RR) addiert. Die zweite und dritte Spalte
sind getrennt aufgefiihrt um den Anteil der Schatzungen des Impfzeitpunktes (3.
Spalte) direkt ablesen zu kdnnen. Von Relevanz ist jedoch nur die Summe, also
die vierte Spalte. Die Zahlen sind in der Tabelle zur Ubersichtlichkeit auf 3 Stel-
len gerundet.
ges. RR: Relatives Risiko, gleichzusetzen mit Impfversagerquote
ges. VE: Impfeffektivitat (VE = 1-RR)
ges. VE/%: Impfeffektivitat in Prozent
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Die graphische Darstellung der Ergebnisse und damit die Impfeffektivitat, abhangig

von der Zeit, die seit der Impfung vergangen ist, zeigt Abb. 18.

Impfeffektivitit / %
1
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70 +
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Jahrev 0 1 2 3 4 5] 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

BVE/ % | 90,70 | 98,01 | 94,15 | 90,66 | 93,61 | 94,56 | 97,13 | 88,20 | 87,52 | 91,23 | 86,40 | 73,85 | 71,56 | 49,74 | 63,44 | 59,91 ((-18,07)] (38,41)

Il VE / % —Polynomisch (VE / %)

Abb. 18: Die Impfeffektivitat (VE) in Abhangigkeit der Zeit seit der Impfung
Das Histogramm bildet die berechneten Werte fir die Impfeffektivitat ab, wie sie
in der Datentabelle aufgefiihrt sind. Die Linie stellt eine Trendkurve durch poly-
nomische Annaherung (3. Grad) dar.

Die Werte zu 16 bzw. 17 Jahren sind nur in Klammern angegeben, da die Fall-
zahlen hier flr zuverlassige Berechnungen zu klein sind.

3.4. Primires Impfversagen

Das allgemeine Impfversagen setzt sich aus dem sog. ,primaren“ und dem ,se-
kundarem Impfversagen“ zusammen (s.0.). In den ersten Jahren ist das Erkranken
trotz Impfung praktisch ganz dem primaren Impfversagen zuzuschreiben. Geht mit
der Zeit der Impfschutz verloren, spricht man von sekundarem Impfversagen.
Anhand der aufgeflhrten Ergebnisse kann das primare Impfversagen auf 6% ge-
schatzt werden, da die Impfwirksamkeit in den ersten sieben Jahren recht konstant
bei 94% liegt.
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3.5. Sekundiares Impfversagen

Die Abnahme der Impfwirksamkeit in den Folgejahren geht zu Lasten des sekun-
daren Impfversagens. Den Anteil des primaren und sekundaren Impfversagens am

Gesamtimpfversagen zeigt Abb. 19.
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Abb. 19: Anteile des primédren und sekundaren Impfversagens

Die Abbildung zeigt das Impfversagen (VF=1-VE) nach Jahren seit der Impfung
in Prozent. Grau unterlegt ist der Anteil des primaren Impfversagens, das mit
konstant 6% angenommen wird. Was daruber liegt, ist dem sekundaren Impf-
versagen zuzurechnen. Voraussetzung flr diese Abschatzung ist, dass das
primare Impfversagen von den End-70er Jahren bis anfang der 90er Jahre kon-
stant geblieben ist.

Es wurde das Rollende Mittel zur Kurvenglattung verwandt.

Will man allein das sekundare Impfversagen, also das Nachlassen des Impf-
schutzes betrachten, so muss das primare Impfversagen herausgerechnet wer-

den, indem

1
man mit dem Faktor 17—, 7 multipliziert, in diesem Fall also ﬁ ~1,0638.
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Die Abb. 20 zeigt als Ergebnis dieser Berechnung die aus den Studiendaten ermit-

telten Quoten, mit denen eine anfanglich wirksame Masernimpfung nach der ent-

sprechenden Zahl von Jahren den Schutz verloren hat.

Berechnet man die durchschnittliche Quote des sekundaren Impfversagens (was

wenig sinnvoll erscheint und nur Vergleichszwecken dient), so erhalt man unter

Berucksichtigung der unterschiedlich stark besetzten Impfabstandsklassen eine

Rate von durchschnittlich ca. 12%.
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Abb. 20: Sekundares Impfversagen der Masernimpfung nach Jahren
Die Abbildung zeigt das rein sekundare Impfversagen, wie es unterteilt nach
Jahren seit der Impfung bei den Patienten der Studie aufgetreten ist. Die etwas
hoheren Zahlen im Vergleich zur Abb. 19 erklaren sich durch das Herausrech-
nen des primaren Impfversagens (siehe Text).

Es wurde das Rollende Mittel verwandt.

3.6. Die zeitliche Abnahme der Impfwirkung

Nach oben genannten Berechnungen verliert die Impfung innerhalb von ca. 14

Jahren ein Drittel Ihrer Wirksamkeit. Daraus ergabe sich nach dem Zerfallsgesetz

eine Halbwertszeit der Impfwirksamkeit von 24 (23,9) Jahren. Da der Kurvenver-
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lauf jedoch nicht dem eines Zerfalls entspricht, ist die Angabe einer Halbwertszeit

nicht ausreichend valide.
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E Diskussion

1. Studiendesign

In der Epidemiologie ist das Studiendesign oft ein Kompromiss zwischen wissen-
schaftlicher Gute und praktischer Durchfuhrbarkeit. So mussten auch in der vorlie-

genden Studie derartige Zugestandnisse gemacht werden.

1.1. Retrospektive Datenerhebung iiber Arztpraxen

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv, also nachdem die Patienten erkrankt wa-
ren. Ein prospektives Vorgehen war nicht mdglich, da die Epidemie schon voll im
Gange war, als sie gemeldet wurde. Prospektive Datenerhebungen von Epidemien
erforderten einen hohen logistischen und finanziellen Aufwand: Studiendesigns
mussten fertig entwickelt, ein epidemiologisch erfahrenes Team jederzeit einsatz-
bereit und ein schnell und zuverlassig funktionierendes Meldesystem installiert
sein. Diese staatlich zu organisierenden Voraussetzungen sind in einigen Angel-
sachsischen Landern vorhanden, in Deutschland waren sie seinerzeit jedoch noch
nicht verfugbar.

Dass die Datenerfassung retrospektiv erfolgte, war aus o.g. Grinden nicht zu um-

gehen, begrindet aber auch keine wesentlichen Qualitatseinschrankungen.

1.2. Weg der Datenerhebung

Nach dem Bekanntwerden der Epidemie stellte sich die Frage, wie man Zugang zu
den Daten der Erkrankten erhalten kdnnte, da kein Melderegister existiert. Alle
einzelnen Haushalte zu befragen, war wegen des Aufwandes ausgeschlossen. Die
Erwagung, die Erfassung Uber die Schulen durchzuflhren, wurde fallengelassen,
da auch hier der Aufwand bei genauer Beachtung der Datenschutzbestimmungen
— die Eltern aller Schiler mussten vor der Befragung ihre schriftliche Einverstand-
nis geben — zu grol® gewesen ware.

Der gewéahlte Weg, die niedergelassenen Arzte zu befragen, bot den Vorteil, sehr
viele Patienten zu erfassen, deren Daten zudem anonymisiert aufgenommen wer-

den konnten, so dass der Datenschutz gewahrt blieb, ohne dass die einzelnen El-
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tern/Patienten explizit zustimmen mussten. Zudem schien dieses Vorgehen ein
geeigneter Weg zu sein, eine als reprasentativ geltende Stichprobe zu erhalten,
die im Gegensatz zu Schul- und Kindergartenuntersuchungen keine Selektion, z.B.
beziiglich des Alters, beinhaltet. Zudem mussten ohnehin die behandelnden Arzte
zur Diagnosestellung, Komplikationen u.a. befragt werden, da hieruber Eltern nur
sehr unsichere Angaben machen kénnen.

Bei der Datenerhebung zeigte sich, dass in einigen Praxen Uber die neuen Praxis-
EDV-Systeme mittels der Diagnose-Suchfunktion die Totalerfassung der Masern-
patienten gelang. In anderen Praxen, die noch keine EDV-Systeme hatten, muss-
ten die Patienten einzeln, gestutzt durch das Erinnerungsvermdgen der Behandler,
herausgesucht werden.

Fur die Zukunft wird der Einzug der EDV in die Arztpraxen einen grofden Fortschritt

bei der Durchfuhrung epidemiologischer Studien mit sich bringen.

1.3. Warum keine Kohorten- oder Case-Control-Studie?

Bei Untersuchungen von abgelaufenen Epidemien gibt es die Moglichkeit, das De-
sign einer Kohortenstudie, Case-Control-Studie oder der sog. ,case-exposure®-
Methode zu verwenden (Orenstein et al., 1988). Letzterer Methode wurde der Vor-
zug gegeben, da so die meisten Erkrankungsfalle bei vertretbarem Aufwand rekru-
tiert werden konnen, selbst wenn die Inzidenz relativ gering ist. Das Kohortende-
sign erfordert die Untersuchung der gesamten, gesunden wie erkrankten Popu-
lation, weshalb man sich in der Regel auf eine eng umschriebene, Uberschaubare
Population, die eine hohe Erkrankungsinzidenz aufweisen sollte, beschranken
muss, z.B. eine Masernepidemie an einer Schule. Das Anlegen einer ,matched"
Case-Control-Gruppe in der vorliegenden Untersuchung erschien angesichts der
Fragestellung als nicht geeignet, da sie sich im offenen Feld bewegt und sich zur
Auswertung von Besonderheiten in Altersstruktur und Geschlechtsverhaltnis der
Gruppe der Erkrankten kaum eine geeignete, neutrale Vergleichsgruppe bilden
lasst. Daruber hinaus ist die Population von Kindern und vor allem Jugendlichen,
die eine Arztpraxis konsultieren, z.B. bezuglich des Altersspektrums nicht unbe-
dingt als reprasentativ anzusehen. Hier sind Vergleiche mit Daten Uber die allge-

meine Bevolkerung viel aussagekraftiger.
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Die Auswertung von klinischer Symptomatik, Komplikationen und Behandlung er-
folgt per se unabhangig von einer Kontrollgruppe.
Ein Nachteil bei dem vorliegenden Design ist, dass sich bei der Berechnung der

Impfeffektivitat keine gesicherten Konfidenzintervalle angeben lassen.

1.4. Zuverlissigkeit der Daten/Diagnosekriterien

Da die Daten retrospektiv, nach Abschluss der Behandlung, bei den Arzten erho-
ben wurden, musste auf die vorhandene Dokumentation in den Krankenblattern
zuruckgegriffen werden. Diese ist jedoch — wie sich herausstellte — im Bereich der
niedergelassenen Arzte oft eher sparlich, vor allem was die ,libliche“, krankheits-
typische klinische Symptomatik betrifft. So sind mdglicherweise nicht alle in der
Studie aufgefuhrten Definitionskriterien fur Masern oder Komplikationen schriftlich
festgehalten.

Fehldiagnosen kénnten sich vor allem bei den Berechnungen zur Impfwirksamkeit
nachteilig auswirken. Wie oben ausgefluhrt, ergaben die serologischen Stichproben
jedoch in keinem Fall eine Masern-Fehldiagnose.

Die Daten zu Geschlecht, Geburtsdaten, Erkrankungsbeginn und Impfstatus sind
als zuverlassig einzuschatzen.

Die Daten zu Grunderkrankungen sind eher als informativ anzusehen und dienten
als Kontrolle, um mdgliche verdeckte Einflussgrof3en, z.B. bezuglich der Komplika-

tionsrate, zu erkennen.

2. Studienergebnisse

Wie bei anderen epidemiologischen Untersuchungen ist auch bei dieser Studie
eine intensive Diskussion der Ergebnisse notwendig. Schlie3lich sind bei Feldstu-

dien vielfaltige EinflussgroRen vorhanden, die nur teilweise offen erkennbar sind.

2.1. Zeitlicher Verlauf

Betrachtet man den zeitlichen Verlauf (Abb. 3) so sieht man den Gipfel der Epide-
mie im Winterhalbjahr, wie es flir Masern typisch ist (ANDERSON, 1991). Bemer-
kenswert ist das schnelle Abflauen der Epidemie Ende April, was sich jedoch

ebenfalls mit den Erfahrungen friherer Masernepidemien deckt.
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Vor August 92 und nach Mai '93 waren praktisch keine Masernfalle mehr zu ver-
zeichnen, so dass von einem zeitlich begrenzten epidemischen Ausbruch von Ma-

sern gesprochen werden kann.

2.2. Geschlechtsverteilung

Die Studie erbrachte eine hochsignifikante Uberreprasentanz von weiblichen Er-
krankten.

Erklarungsmadglichkeiten waren hier, dass z.B. das Epidemievirus bevorzugt das
weibliche Geschlecht befallt. Dies ist bisher in der Literatur so nicht beschrieben
worden (MASON et al., 1993).

Dass Madchen im Raum Ansbach im Vergleich zu Jungen seltener geimpft wor-
den waren, wird durch die Schuluntersuchungen widerlegt (Tab. 6 und Tab. 7).
Auch kann nicht ein erhohtes, primares und/oder sekundares Impfversagen bei
Madchen flr die Madchenwendigkeit der Epidemie verantwortlich gemacht wer-
den, da dies durch die Korrelationsuntersuchungen widerlegt wird (Korrelation
,Geschlecht — Impfstatus®).

Fur die Erklarungsmdglichkeit, dass Eltern mit an Masern erkrankten Madchen
eher zum Arzt gehen, als mit Jungen, gibt es keine Hinweise.

Da die Madchenwendigkeit der Epidemie das ganze Altersspektrum vom Kilein-
kindalter bis in die Adoleszenz konstant betrifft, ist ein geschlechtsspezifisch un-
terschiedliches Sozialverhalten mit deutlich abweichend intensiverem Kontaktver-
halten (Babysitten, Betreuen kleinerer Kinder) zwar moglich, als Ursache allein
aber wahrscheinlich nicht ausreichend.

Letztlich kann die Ursache der Uberreprasentanz von Madchen unter den Er-

krankten nicht geklart werden.

2.3. Altersverteilung

Betrachtet man Abb. 7 und Abb. 8, so sieht man ab dem Alter von 2 Jahren einen
leichten, aber konstanten Anstieg der Erkrankungshaufigkeit, welche bei 13 bis 14
Jahren ein Maximum erreicht, um bei einem Alter von etwa 17 Jahren plotzlich ab-

zubrechen.
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2.3.1. Anstieg der Erkrankungen bis zum 14. Lebensjahr

Der leichte Anstieg der Erkrankungshaufigkeit zwischen 2 und 14 Jahren zeugt
weniger von einem Nachlassen der Impfwirkung mit den Jahren, wie man auf den
ersten Blick vermuten kénnte. Man muss zuerst die in den unterschiedlichen Jahr-
gangen unterschiedlichen Durchimpfungsraten beachten. Sind weniger altere Kin-
der geimpft, was in der Tat zutrifft, so sind auch héhere Erkrankungsraten in dieser
Gruppe zu erwarten.
Man musste sogar, legt man nur die Durchimpfungsquoten zugrunde, einen deut-
lich starkeren Anstieg der Erkrankungsrate erwarten, denn die Zahl der (aufgrund
fehlender oder erfolgloser Impfung) potenziell Suszeptiblen (PS) ist bei den 12-jah-
rigen etwa doppelt so hoch wie bei den 7-jahrigen. Dies zeigt die folgende Rech-
nung:
PS-Quote = 1 - Impfquote + Impfversagerquote x Impfquote
PSQ=1-VQ+VVQxVQ
7-jahrige: PSQ=1-0.837 + (0.05 x 0.837) = 0.205 = 20.5%
12-jahrige: PSQ=1-0.668 + (0.1 x 0.668) =0.397 = 39.7%
(Impfversagerquote in Abhangigkeit von der Altersgruppe, enthommen aus den

Berechnungen zum relativen Erkrankungsrisiko, Abb. 17).

Nach dieser Rechnung wirde man eine fast doppelt so hohe Erkrankungsrate bei
den 12-jahrigen im Vergleich zu den 7-jahrigen erwarten. Tatsachlich liegt diese
aber nur ca. 15% hdher. Somit erkrankten die alteren Kinder sogar seltener, als zu
erwarten ware. So ergibt sich dass ein (potentiell) suszeptibler 7jahriger gegenuber
einem solchen 12-jahrigen ein ca. 1,7faches (1,68) Risiko hatte, wahrend der Epi-
demie zu erkranken.

Da dieses Modell die Immunisierung von Personen durch friher durchgemachte
Masernerkrankungen vernachlassigt (daher die Bezeichnung ,potenziell suszepti-
bel“), ware es naheliegend, die relativ geringe Erkrankungsrate alterer Kinder

durch Vorerkrankungen zu erklaren.
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Doch weitere, hier nicht naher aufgefihrte Berechnungen zeigen, dass die Vorer-
krankungen an Masern flr die Altersgruppe bis ca. 15 Jahre nicht als allein erkla-
render Faktor infrage kommen.

Letztlich ist festzustellen, dass auch unter Einbeziehung mdglicher Vorerkran-
kungen 12jahrige ein deutlich geringeres Risiko hatten zu erkranken als 7jahrige.
Durch die relativ homogenen Kurvenverlaufe lasst sich zumindest fur die Alters-
spanne von 2 bis 15 Jahren vermuten, dass das Risiko fur Suszeptible wahrend

einer Masernepidemie zu erkranken mit zunehmendem Alter deutlich abnahm.

2.3.2. Riickgang der Erkrankungen in der Adoleszenz
Der plétzliche Ruckgang der Erkrankungshaufigkeit ab 17 Jahren kdnnte folgen-

dermalen erklart werden:

1. Viele 18jahrige besuchen nicht mehr die Schule, sondern absolvieren eine
Lehre und kommen somit weniger in Kontakt mit ansteckenden Kindern.

Ware dies die Ursache, ware der Haufigkeitsknick aber etwa 1-2 Jahre friher zu
erwarten, da sich schon mit ca. 15 Jahren der Wechsel des sozialen Arbeitsfel-
des vollzieht.

2. Etwa 16 Jahre fruher, also 1976/77 grassierte eine (letzte) grol’e Masernepide-
mie, die praktisch alle damaligen Kinder, die alter als 1 Jahr waren einbezog,
welche somit aufgrund der lebenslangen Immunitat durch die jetzige Epidemie
nicht betroffen sein sollten.

(Nachfragen bei alteingesessenen Hausarzten stutzen letztere Vermutung, da
diese von einer Epidemie genau in diesem Zeitraum berichten. Danach seien im

Raum Ansbach kaum mehr Masern in epidemischer Haufung aufgetreten.)

2.4. Klinische Symptomatik

Im Fragebogen waren viele Fragen bezuglich der klinischen Symptomatik aufge-
fuhrt. Es zeigte sich jedoch bald, dass hier keine befriedigend valide und reliable
Datenerfassung moglich war, da im ambulanten Bereich die Dokumentation der
,hormalen®, krankheitstypischen klinischen Symptomatik im allgemeinen sehr
knapp gehalten ist. Da also nur unregelmafig Angaben gemacht wurden, und die

Zuverlassigkeit nicht genau uUberprufbar ist (evtl. Beantwortung aus dem Gedacht-
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nis heraus), wurde beschlossen, die Daten Uber die klinische Symptomatik kom-

plett aus der Auswertung herauszunehmen.

2.5. Komplikationen

Die in der vorliegenden Studie gefundenen Komplikationsraten liegen im Rahmen
der Ergebnisse aus anderen Studien (MASON et al., 1993; Atkinson et al., 1994;
Atkinson et al., 1992; Clements, 1995). Die Tab. 14 zeigt einen direkten Vergleich
der jeweiligen Quoten.

Mason und Mitarbeiter (1993) untersuchten 440 Patienten, die wahrend einer Ma-
sernepidemie in einem Kinderkrankenhaus im Bezirk Los Angeles gesehen wur-
den. Die Kriterien fur die Diagnosestellung von Masern und Komplikationen sind
praktisch identisch mit denen der vorliegenden Studie. Die recht hohen Komplika-
tionsraten sind vermutlich auf eine Selektion zugunsten schwererer Masernfalle
bei Patienten, die das Kinderkrankenhaus aufsuchten, zuriackzufuhren.

Die Studien von Atkinson (1992, 1994) und Clements (1995) geben keine Kriterien
fur Diagnosestellungen an. Atkinson fasst die Angaben zu allen Masernfallen der

USA in den angegebenen Zeitrdumen zusammen.

Ansbach |Mason Atkinson Atkinson Clements
1992/93 |Los Angeles |USA 73-92 |USA 1992 |Industrielander
1990
Gesamt 16.7% k.A. 22% 27.8% 10%
Otitis 10.3% 62.7% 8% 13.6% 5%
Pneumonie 4.3% 36.4% 6% 8.5% 2.5%
Hamorrhagische 1.2% 0.7% k.A. k.A. k.A.
Masern
Enzephalitis 0.2% 0.0% 0.1% 0.1% 0.1%
Tod 0.2% 0.7% 0.25% 0.37% k.A.
Hospitalisiert 1.2% 44 3% 20% 26.4% k.A.

Tab. 14: Vergleich der Komplikationshaufigkeiten mit anderen Studien
k.A. : keine Angaben
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Auffallend ist, dass die Hospitalisationsrate bei vergleichbarer Komplikationsrate in
den USA etwa um das 20fache hdher ist als im Studiengebiet Ansbach. Hier sind
Unterschiede im Krankheitsmanagement anzunehmen.

Die bei einzelnen Patienten zusammen mit den Masern aufgetretenen Symptome
wie Tonsillitis und Nephritis sind vermutlich Sekundarinfektionen zuzuordnen, wel-
che bei Masern aufgrund der Immunsuppression haufig sind (Griffin, 1995), oder
es sind von den Masern unabhangige koinzidierende Erkrankungen.

Bei der Auswertung der Komplikationen fand sich bei der Patientengruppe mit
Grunderkrankungen keine Haufung von Komplikationen, die eine besondere Be-

rucksichtigung nétig machten.

2.6. Korrelationen zwischen Impfstatus, Geschlecht und Komplikationen

Es fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem vorhandenem Impf-
status und dem Auftreten von Komplikationen. Tendenziell waren die Geimpften
sogar starker von Pneumonie und Otitis betroffen. Somit konnten Vermutungen,
dass Masern milder ablaufen und weniger Komplikationen verursachen, wenn sie
geimpfte Patienten betreffen, in dieser Studie nicht bestatigt werden.

Die Konstellation ,geimpft + mannlich + Pneumonie® trat sogar signifikant haufig
auf. FUr einen Jungen stellt es einen Risikofaktor dar, an einer Pneumonie zu er-
kranken, wenn er trotz Impfung an Masern erkrankt. In weiteren Studien sollte die-
ses Ergebnis Uberprift werden, da hieriber bisher noch nicht in der Literatur be-

richtet wurde.

2.7. Impfeffektivitat

Der zentrale Punkt der Studie, namlich die Berechnung der Impfeffektivitat, bedarf
einer besonders eingehenden Diskussion des mathematischen Berechnungsmo-

dells und mdglicher Stérfaktoren sowie der Einordnung der Ergebnisse.

2.7.1. Mathematisches Berechnungsmodell

Unmittelbar aus den Rohdaten ist der Anteil der Erkrankten, die gegen Masern
geimpft waren, zu ermitteln (D1.4). Der Anteil von ca. 20 % Geimpften mag Uberra-

schend hoch scheinen. Diese Zahl fur sich genommen, sagt allerdings noch nichts
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aus. Der Vergleich mit Daten Uber die Impfquote in der Grundbevdlkerung ist fur
jede Interpretation essenziell. Die in der Epidemiologie gebrauchlichen Formeln
zur Impfeffektivitat (Gl. 2 und 3) wurden durch den Autor weiterentwickelt, um das
Relative Risiko allein aus den Daten der Erkrankten berechnen zu kénnen, ohne
Kenntnis Uber die Anzahl nicht-erkrankter Personen zu haben. Dies bot den gro-
Ren Vorteil, auf eine Untersuchung der gesamten Population verzichten zu kon-
nen. Andernfalls hatte man sich, analog der in der Literatur tblichen Studien, auf
eine kleine Subpopulation, z.B. eine Schule, beschranken mussen.

Aus dem Relativen Risiko ergibt sich nach einer kleinen Umformung die Impfeffek-
tivitat (siehe C2.3). Uber die Einteilung der Erkrankten in Altersklassen lasst sich

die Impfeffektivitat fur jede Altersgruppe einzeln berechnen.

2.7.2. Das Problem des unterschiedlichen Impfalters

Da aber nicht jedes Kind im gleichen Alter geimpft wird, lasst sich aus den jeweili-
gen Quoten des Impfversagens der verschiedenen Geburtsjahrgange kein sekun-
dares Impfversagen (Nachlassen der Impfwirksamkeit mit der Zeit seit der Imp-
fung) ruckrechnen. Die Erkrankten mussten erst in Gruppen mit demselben zeitli-
chen Abstand zwischen Erkrankung und Impfung eingeteilt werden.

Dieses Problem konnte mit der Erstellung der Gleichung 13, mit deren Hilfe sich
die Impfeffektivitat fur die jeweiligen Impfabstandsklassen berechnen lasst, gelost
werden. Damit lassen sich Ruckschlisse uber das primare und sekundare Impf-
versagen ziehen: Das primare Impfversagen ist in den ersten 0 bis ca. 2 oder 3
Jahren dem gesamten Impfversagen gleichzusetzen, da in dieser Zeit noch nicht
mit einem Nachlassen der Impfwirksamkeit zu rechnen ist. Zieht man den erhal-
tenen Wert fur das primare Impfversagen vom Impfversagen der jeweiligen Impf-
abstandsgruppen ab, so erhalt man das sekundare Impfversagen und kann so den

zeitlichen Verlauf beurteilen.
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2.7.3. Mogliche Fehlerquellen

2.7.3.1. GroRe der Stichprobe n

Zwar ist die Gesamtstichprobe der Studie mit 530 Erkrankten recht groB3; fur die
Berechnung der Impfeffektivitat konnen jedoch naturgemal® nur die 86 Patienten,
die mit Masernlebendimpfstoff geimpft wurden, herangezogen werden. Da diese
Probanden zudem in Gruppen mit gleichem Abstand zur Impfung unterteilt wer-
den, sind diese Gruppen mit n =1 bis 7 recht klein und die Fehlerstreuung ent-
sprechend gro3. Die Ergebnisse zeigen jedoch einen recht homogenen Verlauf,
wie die Abb. 18 zeigt. Es sind keine ,Ausreil3er” vorhanden, was fur die Qualitat

der Daten spricht.

2.7.3.2. Unbekannter Impfzeitpunkt

Bei der Berechnung der Impfwirksamkeit ist die Bertcksichtigung der Gruppe der
geimpft Erkrankten mit unbekanntem Impftag von gro3er Bedeutung. Ein Heraus-
nehmen dieser Probanden aus der Rechnung verbietet sich, da sonst die Formel
Gl. 13 nicht gultig ware. Es mussen also unbekannte Werte geschatzt werden (vgl.
Tab. 2, Tab. 11).

2.7.3.3. Unbekannter Impfstatus

Patienten mit unbekanntem Impfstatus wurden aus den Berechnungen herausge-
nommen. Dies wirde sich dann verfalschend auf die Berechnung der Impfwirk-
samkeit auswirken, wenn diese Probanden haufiger oder seltener als die Gruppe
mit bekanntem Impfstatus geimpft waren. Es ist aber anzunehmen, dass bei den
meisten Patienten mit unbekanntem Impfstatus entweder nicht nach der Impfung
gefragt wurde oder Daten hiertiber nicht dokumentiert wurden, was als zufallig an-
zusehen ist und keine Verzerrung mit sich bringen sollte. Moglicherweise werden
Patienten, bei denen der Impfstatus nicht bekannt ist, doch seltener geimpft sein,
da der positive Impfeintrag fehlt, das Fehlen der Impfung aber nicht extra fest-
gehalten ist. Dann ware der Anteil der nicht-geimpften Personen in der Gruppe der
Patienten mit unbekanntem Impfstatus leicht erhoht. Da der Fehler jedoch zu

Lasten der groReren Gruppe (ca. 80% sind ungeimpft) geht, wirkt er sich nicht so
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stark aus. Im Ergebnis hatte dieser Fehler eine leichte Unterschatzung der Impf-

wirksamkeit zur Folge (,bi“ in der GI. 13 ware grof3er und damit Vjkleiner).

2.7.3.4. Daten liber Impfquoten in der Bevolkerung

Sinnvoll ware es, eine Kontrollgruppe bezuglich des Impfstatus zu haben, um die
Zuverlassigkeit der Impfung zu berechnen. Im vorliegenden Fall hatte man durch
die Schuluntersuchungen eine Stichprobe aus der Grundbevodlkerung zur Verfu-
gung, welche aufgrund des groRRen Stichprobenumfangs (80-90% der Gesamt-
population!) als reprasentativ und sehr zuverlassig anzusehen ist. Eine vergleichs-
weise sehr viel kleinere Vergleichsstichprobe in Form einer Kontrollgruppe, die
zudem die oben genannten Probleme bezuglich der Reprasentanz aufwiese,
brachte hier einen deutlichen Nachteil. Die Tatsache, dass die Schuluntersu-
chungen je nach Jahrgang bis zu 4 Jahre vor oder nach der Epidemie stattfanden,
durfte keinen relevanten systematischen Fehler begrinden. Es aber ist nicht aus-
zuschlielRen, dass z.B. ein Teil der zum Zeitpunkt der Epidemie 10jahrigen seit der
Einschuluntersuchung, die mit 6 Jahren stattfand, geimpft wurde. Die Auswertung
des Impf-Alters der geimpften Studienpatienten zeigte jedoch, dass nur ein ver-

schwindender Teil nach dem 6. Lebensjahr geimpft worden war.

2.7.3.5. Veranderte Impfbedingungen

Eine wesentliche Fehlerquelle lage vor, wenn sich die auleren Bedingungen der
Impfung oder sogar der Impfstoff selbst verandert haben sollten. Dann ware die
Annahme, das primare Impfversagen sei Uber die Zeit konstant, nicht mehr zu-
treffend, was die Ergebnisse Uber die Impfwirksamkeit in erheblichem Malie ver-
falschen kénnte. Es ist z. B. méglich, dass Uber die bessere Einhaltung der Kihl-
kette durch die Bevorratung des Impfstoffes in der Arztpraxis das primare Impfver-
sagen reduziert worden ist. Dadurch kénnten friher erfolgte Impfungen weniger
wirksam gewesen sein (Eichner et al., 2002). Hierdurch wirde das sekundare
Impfversagen deutlich Uberschatzt werden. Aussagen dartber, wie stark dieser
systematische Fehler sein kdnnte, sind anhand der vorliegenden Studienergeb-

nisse nicht maglich.
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2.7.3.6. Vorerkrankungen an Masern

Vorerkrankungen an naturlichen Masern im Studiengebiet bewirken, dass ein ge-
wisser Prozentsatz der Ungeimpften gegen Masern immun ist. Das konnte Ver-
zerrungen bei der Bildung einer Vergleichsgruppe in Form der Impferhebung be-
deuten. Da jedoch die Ungeimpften wie auch die primaren Impfversager (und in
etwa auch die sekundaren Impfversager) zu gleichen Anteilen von den naturlichen

Masern betroffen sind, gleichen sich die Effekte in etwa aus (HABER et al., 1995).

2.7.3.7. Fehldiagnosen

Durch falsch positive Maserndiagnosen konnte die Berechnung der Impfwirksam-
keit deutlich verfalscht werden, da dadurch vermehrt (vermeintliche) Masernfalle
bei geimpften Personen registriert wirden, was zu einer Unterschatzung der Impf-
effektivitat fuhren wirde. Die serologische Stichproben, die im Rahmen der vor-
liegenden Studie durchgefuhrt wurden, belegen jedoch die Zuverlassigkeit der

Diagnosestellung.

2.7.4. Sekundiires Impfversagen im Vergleich

Anders und Mitarbeiter (1996) stellten in einer Metaanalyse die wichtigsten Studien
zum sekundaren Impfversagen zusammen. Von neun Studien, die das Impfversa-
gen nach Applikation der Lebendvakzine untersuchten, wiesen sechs ein sekunda-
res Impfversagen von 0% (mit einem Konfidenzintervall bis 15%) auf (Krugman et
al., 1960; Lepow u. Nakervis, 1969; Isomura et al., 1986; Stokes et al., 1961; Mat-
son et al., 1993; Gustafson et al., 1987).

In drei weiteren Studien wurde ein sekundares Impfversagen von 4.9 bis 10.4% (KI
2.8 — 20.4%) errechnet (Mathias et al., 1989; Lee et al., 1992; Chen et al., 1990).
Isomura und Mitarbeiter (1986) untersuchten die Antikorpertiter bei 39 Kindern
sechs Wochen nach Impfung und anschliel3end in Abstanden von zwei bis drei
Jahren. Bei einem Teil der Kinder nahmen die Titer allmahlich ab oder blieben
konstant. Auch wurden Titeranstiege, vermutlich verursacht durch Kontakt mit dem
naturlichen Masernvirus, beobachtet. Keines von 30 weiterbeobachteten Kindern

erkrankte im Verlauf der Studie an Masern, jedoch 97.5% der Kontrollgruppe.
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In der Studie von Gustafson und Mitarbeiter (1987) ist die Definition des sekunda-
ren Impfversagens ungenau und teilweise unzutreffend.

Mathias und Mitarbeiter (1989) konnten das sekundare Impfversagen bei neun von
175 (5,1%) sicher serokonvertierten Personen belegen, wahrend vier von 13 Mit-
gliedern (13,8%) der Gruppe, die zu primaren Impfversagern gehdrten, erkrankten.
Diese Zahlen mussten rechnerisch zu einem sekundarem Impfversagen von
16,7% fuhren. Anders und Mitarbeiter (1996) kommen in ihrer Metastudie jedoch
nur zu einem sekundarem Impfversagen von 5.14% (=9/175), da die Masernexpo-
sition von 30.8% (vier von 13 Suszeptiblen) nicht einberechnet wurden.

In jingster Zeit berichteten Paunio und Mitarbeiter (2000) aufgrund serologischer
Studien Uber ein viel haufigeres Vorkommen des sekundaren Impfversagens, als
bisher angenommen wurde. Demnach hatten in der Studie ca. 1/3 derjenigen, die
trotz Masernimpfung erkrankt waren, initial einen Impfschutz gehabt, wenn man
rein serologische Kriterien anlegt.

Die bisher veroffentlichten Studien machen hochst unterschiedliche Aussagen zum
sekundaren Impfversagen. Vor allem altere Studien (Krugman et al., 1960; Lepow
u. Nakervis, 1969; Stokes et al., 1961) sehen Uberhaupt kein sekundares Impfver-
sagen, was u.U. in der starkeren Wildviruszirkulation und damit maoglichen
Booster-Effekten zu dieser Zeit begrundet sein konnte.

Das durchschnittliche sekundare Impfversagen betragt in der vorliegenden Studie
ca. 12% und liegt damit etwas unter dem von Mathias und Mitarbeitern (1989) an-
gegebenen Wert.

Die Angabe eines durchschnittlichen Impfversagens, wie in den zitierten Studien
errechnet, macht jedoch nur begrenzt Sinn. Wenn die an Masern Erkrankten ein
grolRes Altersspektrum erfassen, liegt das durchschnittliche sekundare Impfversa-
gen hdher, als wenn nur ein kleines, jungeres Altersspektrum betroffen ist, da sich
in letzterem Fall aufgrund der kurzen Zeit seit der Impfung noch wenig sekundares
Impfversagen manifestieren konnte. Einzig aussagekraftig ist demnach nur die Be-

rechnung, in welchem zeitlichen Verlauf die Impfwirksamkeit abnimmt.
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3. Ursachen der Epidemie

3.1. Theoretische Grundlagen

Damit sich eine Epidemie entwickeln kann, muss das Masernvirus eine Reproduk-
tions- bzw. Weiterverbreitungsquote R > 1 erreichen. Epidemiologisch sehr be-
deutsam zur Berechnung der Schwelle, wann eine Epidemie ausbrechen kann, ist
die Basis-Reproduktionsrate R, eines Erregers, die die maximale Reproduktions-
rate bei einer 100% suszeptiblen Population angibt. Diese ist jedoch, abgesehen
von erregerspezifischen Faktoren, u.a. auch von soziokulturellen und demographi-
schen Gegebenheiten abhangig (erhdhte Anfalligkeit durch Mangelernahrung, in-

tensive Sozialkontakte, Hygiene usw.).

Vereinfacht gilt: Ry =1/x*
Ist x>x*, so kann sich eine Epidemie ausbreiten. Ist x<x*, so geht die Krankheit
zuruck. (Anderson u. May, 1991)

(x*:= Anteil der Suszeptiblen in der Population bei epidemischen Gleichgewicht)
(x:= Anteil der Suszeptiblen in der Population)

Die sog. ,Herdimmunitat®, also der Prozentsatz der immunen Mitglieder der Popu-
lation (1-x), muss grolder als 1-(1/Rp) sein, um die jeweilige Infektionskrankheit in
der Population einzudammen.

Anhand epidemiologischer Untersuchung wird fur Masern meist ein Ry von 10-15
gefunden (Anderson u. May, 1991). Dies bedeutet, dass der Anteil der Suszep-
tiblen (x) unter 6 - 10% liegen sollte, damit Epidemien ausgeschlossen sind. Um-

gekehrt mussten also 90 - 94% der Bevolkerung gegen Masern immun sein.

3.2. Impfquote

Die wesentliche Ursache fur die Masernepidemie in Ansbach liegt in den unzu-
reichenden Durchimpfungsquoten. Die Schuluntersuchungen (Tab. 6 und Tab. 7)
zeigen, dass die einzelnen Schuljahrgange zu ca. 70 — 90% geimpft waren. Ange-

sichts der gefundenen primaren Impfversagerquote von 6%, ware jedoch eine 96 -
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100%ige Impfung aller Kinder erforderlich, um die kritischen Werte der Herdimmu-
nitat von 90 — 94% nicht zu unterschreiten.

Deutlich wird die zu niedrige Immunisierungslage der Ansbacher Bevolkerung an-
hand der Berechnungen zur Masernsuszeptibilitat (Kapitel D3.2). Zur Ubersicht ist

Tab. 8 nochmals abgebildet.

Alter (Jahre)] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

13

Impfquote | (VQ) ]| 90,0%] 93,2% | 90,0% | 89,4%| 89,1%| 85,0% | 83,7%| 79,6%| 73,7%| 74,3%| 72,6%| 66,8%

67,7%

Impfeffektif. | (VE) ]99,5%| 98,5%| 99,1%| 98,9%] 97,6%| 94,8% 95,9%| 94,4%| 91,9%| 95,0% | 93,7% | 95,6%

83,4%

ohne Schutz| (OS) ]10,5%| 8,3% | 10,9%| 11,7%] 13,3%| 20,2% | 20,4%| 26,0%| 34,4%] 30,7%]| 33,7%| 37,6%

48,9%

Tab. 8: Anteil der Kinder ohne effektiven Masern-Impfschutz nach dem Alter
Die Berechnungen wurden nur bis zum Alter von 13 Jahren durchgefihrt, da
Verzerrungen bei den alteren Kindern und Jugendlichen durch naturliche Immu-
nisierung durch Vorerkrankungen wahrscheinlicher werden.

Bis zu einem Alter von ca. 4 Jahren werden knapp ausreichende Immunisierungs-
quoten erreicht. Ab 4 Jahren steigt der Anteil der Suszeptiblen jedoch rasch auf
30-50% an. Nur dem Honeymoon-Effekt (vgl. Kapitel A2.8) ist es wohl zu verdan-
ken, dass nicht schon sehr viel friher und regelmaRiger Epidemien im Ansbacher
Raum auftraten. Aufgrund der Altersverteilung der Erkrankten ist aul3erdem anzu-
nehmen, dass die Uber 17jahrigen durch frihere, regelmaflige Epidemien prak-
tisch vollstandig gegen Masern immunisiert waren (vgl. Abb. 7).

Die Ursachen der Masernepidemie der Jahre 1992/93 liegen in der viel zu ge-
ringen Immunisierungsrate der Kinder, vor allem im Alter zwischen 4 und 17 Jah-

ren.

4. Konsequenzen fiir die Impfpolitik

Die vorliegende Studie zeigt, dass der Impfschutz nach einer einzigen Masern-
lebendimpfung moglicherweise begrenzt ist. Das daraus resultierende sekundare
Impfversagen muss alarmieren, auch wenn die Ergebnisse durch weitere Studien
bestatigt, und mdgliche Stoérfaktoren wie Handhabung des Impfstoffes, Aufrecht-

erhaltung der Kuhlkette usw. berucksichtigt werden mussen (vgl. E2.7.3). Ist der
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Impfschutz nicht wie bisher angenommen dauerhaft, sind weitreichende An-

passungen der Impfpolitik erforderlich.

4.1. Das Ziel der Ausrottung von Masern und die Gefahr eines perversen

Impfeffekts

Erklartes Ziel des EPI- bzw. GPV-Programms der WHO, in Deutschland zuletzt
konkretisiert im Interventionsprogramm ,Masern, Mumps, Roteln (MMR)®, ist letzt-
lich die Elimination von Masern (RKI, 1999). In den letzten Zehn Jahren schwank-
ten jedoch immer wieder die Sichtweisen, wie realistisch dieses Ziel ist. Fur die
Impfpolitik ist diese Frage aber von erheblicher Relevanz. Gelingt es nicht, Masern
in den nachsten 10-15 Jahren zu eliminieren, so ist eine viel differenziertere Uber-
wachung von Masern und die Entwicklung neuer Impfstrategien erforderlich, um
einem sog. perversen Impfeffekt vorzubeugen. Dieser wurde bedeuten, dass durch
die Impfung letztlich nicht weniger, sondern mehr Todesfalle und ernste Gesund-
heitsschaden durch Masern auftreten, als aufgrund friherer naturlicher Epidemie-
verlaufe (Anderson u. May, 1991). Ein ,perverser Impfeffekt konnte bei Masern
dann entstehen, wenn durch die Impfanstrengungen Epidemien nicht dauerhaft
verhindert werden koénnen, das durchschnittliche Erkrankungsalter in der Folge
aber deutlich zunahme, was erhohte Komplikationsraten (Enzephalitis usw.; vgl.
Kapitel A1.5.4) mit sich brachte. Bisher sprechen die Daten zwar gegen einen sol-
chen ,perversen Impfeffekt® (Anderson u. May, 1991), es ist aber derzeit noch
nicht abzusehen, welche Entwicklungen sich ergeben, falls die Ausrottung von
Masern nicht gelingt und zunehmend mehr Erwachsene an Masern erkranken

sollten.

4.2. Impfakzeptanz und das individuelle Recht auf Selbstbestimmung

Die Daten aus den Einschuluntersuchungen dieser Studie und aus Untersu-
chungen des Robert-Koch-Instituts zeigen, dass zwar die Masernimpfung mittler-
weile besser angenommen wird (Impfquoten z.Zt. bis Uber 90%), jedoch immer
noch langst nicht die erforderliche Impfquote von ca. 98% erreicht ist (RKI, 1999a).
Grunde fur das Ausbleiben der Impfung sind neben niedrigem soziobkonomi-

schem Status von Familien, die das Gesundheitssystem und dessen Vorsorge-
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moglichkeiten nur unzureichend in Anspruch nehmen, oft auch teils ideologisch
begrindete Vorbehalte gegenltber der Masernimpfung. So stehen Anthroposo-
phen und Homdopathen den Impfungen skeptisch gegenuber. Die Masernerkran-
kung wird als ein naturlicher, krisenhafter Vorgang aufgefasst, der von der Natur
vorgesehen ist, und der wichtige Entwicklungsschritte fur das Kind mit sich bringt.
Auf der anderen Seite werden als Impfnebenwirkungen Erkrankungen angeflhrt,
bei denen ein kausaler Zusammenhang mit der Impfung wissenschaftlich nur
schwer fassbar ist (Allergien, Asthma, Entwicklungsstérungen, Verhaltenssto-
rungen usw.).

Seit der Abschaffung der Pockenimpfungspflicht in den 70er Jahren gibt es nur
noch Impfempfehlungen, d.h. keinen Impfzwang mehr. Hiervor schutzt das Recht
auf individuelle Selbstbestimmung und korperliche Unversehrtheit. Aufgabe des
Gesundheitssystems ist es, Uber die moglichen Gefahren der Masern sowie die
Schutzmaglichkeiten durch Impfungen aufzuklaren, um so eine mindige Entschei-
dung fur Impfungen zu ermdglichen. Eine abweichende Entscheidung der betref-
fenden Person oder der Sorgeberechtigten muss nach derzeitiger Rechtslage je-

doch toleriert werden.

4.3. Zweitimpfung gegen Masern zum Liickenschluss

Das Aufflammen neuer Masernepidemien in Deutschland am Ende der sog. ,Ho-
neymoonphase® war nach den Erfahrungen in den USA Ende der 80er Jahre zu
beflrchten (vgl. Abb. 2). Um Immunisierungslicken zu schliel3en, wird daher seit
1991 auch in Deutschland eine zweite Masernimpfung im Alter von funf bis sechs
Jahren empfohlen. Neuerdings sollte die Zweitimpfung bereits im zweiten Le-
bensjahr im Abstand von mindestens 4 Wochen zur Erstimpfung erfolgen
(RKI, 2001). Diese Impfung ist im eigentlichen Sinn keine ,Auffrischungsimpfung®,
da das Impfvirus schon durch geringe Antikorpertiter neutralisiert wird, und es da-
mit vermutlich zu keinem Boostereffekt kommt. Sie ist aber notwendig, um die
Immunitatslicken, die durch primares Impfversagen entstehen (1 von 20 Geimpf-
ten) zu schlieRen. Ohne Zweitimpfung kénnen selbst bei hoher Durchimpfung die
notwendigen Immunisierungsraten von uber 94% nicht zuverlassig erreicht wer-

den. Der Zeitpunkt der Zweitimpfung wurde in das zweite Lebensjahr vorgezogen,



E Diskussion Seite 80

da in diesem Alter deutlich mehr Kinder einem Arzt vorgestellt werden, als zu
Schulbeginn, so dass hoéhere Durchimpfungsraten erreichbar sind. Auch sollte
moglichst fruhzeitig ein zuverlassiger Schutz gegen die natiurlichen Masern, die ja

eine durchaus gefahrliche Erkrankung darstellen, gewahrleistet sein.

4.4. Zukiinftige Herausforderungen und Strategien

Wie mehrfach erwahnt, gelingt es kurz nach Einfihrung einer neuen Impfung
leicht, die betreffende Krankheit weitgehend zu reduzieren. Dies traf auch fur Ma-
sern zu, gerade weil die gesamte altere Population durch natirliche Erkrankungen
zu 100% immunisiert war, und somit die Zielgruppe fur die Impfung genau definiert
und im Rahmen der frihkindlichen Vorsorgeuntersuchungen gut erreichbar war.
Schon durch relativ niedrige Durchimpfungsraten lie3en sich die Masernepidemien
unterbrechen, wodurch Masern als Bedrohung fir viele Menschen in den In-
dustrielandern allmahlich aus dem Blickfeld verschwanden. Dies wirkte sich si-
cherlich negativ auf die Impfmotivation aus. Heute stehen wir vor dem Problem,
dass sich eine immer groRer anwachsende Population Nicht-Immuner bis ins Er-
wachsenenalter hinein bildet. Die bis vor kurzem verschwundenen Masern kehren
daher immer haufiger auch nach Deutschland zurick (RKI, 1999), wie auch die
Ansbacher Epidemie zeigt. Um dieser Entwicklung entgegenzuwirken, wurde die
Zweitimpfung gegen Masern eingefuhrt.

Um eine ausreichende Herdimmunitat zu erzeugen, muss die Impfquote ca. 98%
betragen. Das ist durch eine einzige Impfung nicht zu erreichen. Eine Zweit-
impfung in nicht zu weitem zeitlichen Abstand ist wichtig, um bisher nicht erreichte
Kinder zu impfen und Immunitatslicken, die durch primares Impfversagen ent-
standen zu schlieRen. Im weiteren Verlauf ist eine intensive Surveillance mittels
Seropravalenz-Studien notwendig, um Kohorten mit relativ hoher Suszeptibilitat
aufzuspuren. Finden sich solche, so sind Massenimpfungen, z.B. im Rahmen sog.
,national immunizations days®, an denen alle Personen eines bestimmten Alters-

spektrums geimpft werden, in Erwagung zu ziehen.
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Sollten auch zwei Masernimpfungen keine lebenslange Immunitat erzeugen, was
heute noch nicht abzuschatzen ist, muss evtl. noch ein drittes Mal im Erwachse-
nenalter geimpft werden.

Beispiele aus England, Finnland, den USA und der friheren DDR zeigen, dass es
moglich ist, durch eine rigorose Impfpolitik die einheimischen Masern zu eliminie-

ren.

4.5. Weitere Studien sind erforderlich

Das Ausmal des Auftretens von sekundarem Impfversagen nach der Erstimpfung
sowie auch nach der Zweitimpfung ist fur Impfstrategien ein entscheidender Fak-
tor.

Die vorliegende Studie erbringt Hinweise fur eine begrenzte Wirksamkeit einer ein-
zigen Masernimpfung. Wie lange der Impfschutz nach zwei Impfungen andauert,
ist zurzeit nicht bekannt. Hierzu sind weitere Untersuchungen unbedingt erforder-
lich.

Seit 2001 sind Masernerkrankungen meldepflichtig. Werden zu jedem Masernfall
das Geburtsdatum des Erkrankten, der Erkrankungszeitpunkt, der Impfstatus und
(falls zutreffend) das Impfdatum zentral gemeldet, konnte Uber die hier vorgestell-
ten mathematischen Modelle sehr einfach das Nachlassen der Impfwirkung Gber-
wacht und verlassliche Ergebnisse erarbeitet werden. Aufgrund der grof3eren Fall-
zahlen kénnte man auch die meisten maogliche Fehlerquellen vermeiden bzw. de-

ren Effekte genau analysieren.
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F Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde die Ansbacher Masernepidemie der Jahre
1992/93 retrospektiv epidemiologisch ausgewertet. Zielsetzung war es, Daten Uber
Komplikationen, die Alters- und Geschlechtsverteilung sowie den Impfstatus der
Erkrankten zu gewinnen. Weiterhin sollten Berechnungen zur Impfeffektivitat
durchgefuhrt werden.

530 an Masern erkrankte Personen konnten Uber ein Fragebogenverfahren oder
durch direkte Befragung von 85 kontaktierten Allgemein- und Kinderarzte anonym
erfasst werden. Es waren hauptsachlich Kinder und Jugendliche bis 17 Jahren er-
krankt, mit einem kontinuierlichen Ansteigen der Inzidenz bis 14 Jahren. Die Epi-
demie war deutlich madchenwendig. 18,7% der Patienten waren mit einem Ma-
sernlebendimpfstoff geimpft worden. In 16,7% aller Falle traten Komplikationen
auf, am haufigsten waren Otitis media (10,3%) und Pneumonie (5,0%). Ein unge-
impfter 17jahriger Patient verstarb an einer Masernenzephalitis. Sieben Patienten
mussten hospitalisiert werden (1,4%). Bis auf die Konstellation ,geimpft+-
mannlich+Pneumonie®, die signifikant haufiger auftrat, fanden sich keine Zusam-
menhange zwischen Alter, Geschlecht, Impfstatus und Komplikationen.

Bei der Berechnung der Impfeffektivitat zeigte sich, dass die Impfwirksamkeit bei
alteren Patienten deutlich geringer war als bei jungeren.

Uber ein weiterentwickeltes mathematisches Modell wurde das Impfversagen in
Abhangigkeit von der Zeit seit der Impfung analysiert. Daraus ergab sich ein pri-
mares Impfversagen von ca. 6%. Aulderdem ist anzunehmen, dass es bei einem
Drittel der Geimpften innerhalb von 14 Jahren zu einem sekundaren Impfversagen
kam. Letztere Aussage ist jedoch nur zuldssig, wenn man annimmt, dass das pri-
mare Impfversagen seit Impfbeginn konstant blieb.

Die Ursachen fir die Epidemie in Ansbach sind eindeutig die zu geringen Immuni-
sierungsraten.

Die Studienergebnisse betonen die Notwendigkeit einer weiteren, engen Sur-
veillance, um Immunitatslicken in Populationen aufzudecken und geeignete Impf-

strategien fortzuschreiben.
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H Anhang

1. Der Studienfragebogen

1.1. Abdruck des Fragebogens

Auf den folgenden Seiten ist der Fragebogen, der den Arzten zugeschickt wurde

abgedruckt.
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97080 Wiirzburg

Epidemiologische Studie iiber Masern in Ansbach 1992/93

Fallnummer: I:l Interner Vermerk: Daten vollstindig [ja [ nein

Behandelnder Arzt:

(Arztstempel)

1_Allgemeine Daten des Patienten / der Patientin

1.1.  Erkrankungsbeginn
1.2.  Geburtsdatum (Monat, Jahr)

1.3.  Geschlecht Om Ow

1.1. Wohnort des Patienten /der Patientin

Gemeinde:
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2 Impfstatus:

2.1. Masernimpfung Oja O nein

Impftag:

D unbek.

Chargennr. (falls bekannt)

Lebendimpfung (MMR) O
Totimpfung (Quinto-Virelon) O

2.2. Auffrischung Oja O nein

Impftag:

Chargennr. (falls bekannt)

3 Klinische Zeichen:

3.1. Masernexanthem
Deutlich ausgebildet
blaf}
fehlt

Ausbreitung zentripedal
zentrifugal

Urtikarielles Exanthem
Himorrhag. Exanthem
Blischen - Exanthem

OO0 OO0 00O
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3.2. Fieber
Fieberdauer:
Hochsttemperatur
bis 38,5°C
bis 40,0°C
iiber 40,0°C

3.3. Kopliksche Flecken
3.4. Konjunktivitis

3.5. Schnupfen

3.6. Husten

3.7. Diarrhoe

3.8. Erbrechen

3.9. Exsikkose

4 Komplikationen:

4.1. Enzephalitis

4.2. Himorrhagische Masern
4.3. Pneumonie

4.4. Krupp-Symptomatik

4.5. Otitis Media

4.6. Fieberkrimpfe

4.7. Krankenhausaufenthalt erforderl.

Ggf. kurze Erlduterung:

Dja

O ja
O ja
O ja
O ja
O ja
O ja
O ja

Oja
Oja
Oja
Oja
Oja
Oja
Oja

D nein

[ nein
[ nein
[ nein
[ nein
[ nein
[ nein
[ nein

[ nein
[ nein
[ nein
O nein
O nein
O nein
O nein

D unbek.

5 D unbek.

[ unbek.
[ unbek.
[ unbek.
[ unbek.
[ unbek.
[ unbek.
[ unbek.

O unbek.
O unbek.
O unbek.
O unbek.
O unbek.
O unbek.
O unbek.
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5_Therapie:
5.1. Fiebersenkung ja O nein

5.2. Antibiose Oja O nein

5.3. Sonstige Medikamente und Behandlungen:

6_Grunderkrankungen:

6.1. Herzerkrankung Oja O nein
6.2. Lungenerkrankung Oja O nein
6.3. Angeborener Immundefekt Oja O nein
6.4. Atopien Oja O nein
6.5. HIV- Infektion Oja O nein
6.6. Neoplasie Oja O nein
6.7. Behinderungen Oja O nein
6.8. Sonstige Grunderkrankungen Lja O nein

Kurze Erlduterungen zu oben angekreuzten Grunderkrankungen:
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1.2. Erliduterungen zum Fragebogen

Der Fragebogen beginnt mit dem Deckblatt, welches bereits die Fallnummer ent-
halt und auf welchem der ausflllende Arzt Name und Adresse des Patienten ver-
merkt. Das Deckblatt ist fur den Verbleib beim ausflullenden Arzt bestimmt und
sollte als Reidentifizierungshilfe bei Nachfragen dienen.

Es folgt der Kernteil des Fragebogens, auf dem ebenfalls die Fallnummer bereits
eingetragen ist.

Zu 1.1 Erkrankungsbeginn:

Der Arzt soll hier den Erkrankungsbeginn eintragen. Falls dieser nicht genau be-
stimmbar ist, soll die Erstkonsultation datiert werden.

Zu 4. Komplikationen:

Enzephalitis: Bevorzugt am 3.-9. Tag nach Exanthembeginn auftretende entzind-
liche Erkrankung mit folgenden Symptomen: Kopfschmerzen, Erbrechen, Nacken-
steife, Bewusstseinsstorung (Somnolenz, Koma), zerebrale Krampfanfalle, neuro-
logische Herdsymptome (Hemiplegien, Hirnnervenparesen); evtl. auch Blasen- und
Mastdarmstorungen. Es wird eine Diagnosebestatigung durch eine Klinik bzw. ge-
nauere Beschreibungen der Symptomatik gefordert.

Otitis media: Rotung, vorgewolbtes Trommelfell plus Schmerzangaben des Patien-
ten.

Pneumonie: Tachydyspnoe, feinblasige Rasselgerausche, evil. abgeschwachtes
Atemgerausch und/oder deutliche Dampfung bei der Perkussion. Ein Rontgen des
Thorax ist fur die Diagnosestellung nicht erforderlich.

Zu 6. Grunderkrankungen:

Die jeweiligen Grunderkrankungen sollen naher beschrieben werden.
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