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Das Wichtigste in Kiirze

Das Ziel des MMR-Préaventionspro-
gramms ist es, die Bevdlkerung vor
Masern, Mumps und Rételn und
deren Komplikationen zu schdtzen.
In Ubereinstimmung mit den Lan-
dern Europas und der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) sollen Ma-
sern in der Schweiz eliminiert und
Mumps und Roételn weitgehendst
eingeddmmt  werden  (Mumps:
<1Fall/100000 Einwohner, konge-
nitale Rételn: <1/100000 Lebend-
geburten). Da schon kleine Kinder
an Masern erkranken kénnen und
nicht alle Geimpften auf eine ein-
zige Impfdosis ansprechen, wird in
der Schweiz allen Kindern im Alter
von 12 Monaten und 15-24 Mona-
ten je eine Dosis eines MMR-Impf-
stoffs empfohlen. Spétestens in der
Schule ist der Impfstatus so zu
ergan-zen, dass alle Schulkinder
zwei MMR-Dosen erhalten haben.
Auch allen jungen nicht immunen
Erwachsenen, besonders dem Ge-
sundheitspersonal, werden zwei
MMR-Dosen mit Mindestabstand
von 4 Wochen empfohlen.

Begriindung

Masern, Mumps und Roételn sind
Krankheiten mit teilweise schwe-
ren Komplikationen. Masern sind
weltweit noch immer eine wich-
tige Todesursache, 1998 gab es im-
mer noch fast 900000 Masern-To-
desfélle. Auch in Europa kommen
Maserntodesfalle noch vor. Bei den
internationalen Anstrengungen zur
Kontrolle und Elimination der Ma-
sern kann die Schweiz nicht ab-
seits stehen. Masern, Mumps und
Rételn kommen nur beim Mensch
vor und sind daher eliminierbar.
Das Beispiel Finnland zeigt, dass
eine

Elimination méglich ist; Finnland

hat Masern 1995 eliminiert,
Mumps und Roteln 1996. Notwen-
dig dazu ist eine Durchimpfung von
95% mit zwei Dosen MMR im
Kleinkindesalter.

Epidemiologie

In der Schweiz gab es im Jahr 2001
etwa 700 Félle von Masern, 10000
Félle von Mumps und 1200 Falle
von Roételn. Etwa 80% der Kleinkin-
der, 85% der Erstklassler und 90%
der Schulabgédnger sind mit einer
MMR-Dosis geimpft. Mit einer
MMR-Dosis wird die 95 %-Schwelle
nicht oder zu spét, das heisst erst
im Schulalter, erreicht. In dieser Si-
tuation sind Ausbriiche weiterhin
moglich, und es besteht das Risiko,
dass sich diese Erkrankungen auf &l-
tere Altersgruppen verlagern. Ma-
sern, Rotelninfektionen bei
Schwangeren und kongenitale R6-
teln sind meldepflichtig.

Klinik

Fast alle Maserninfektionen, ca.
70% der Mumps- und 50-75% der
Rotelninfektionen verlaufen klinisch
manifest. Die klinische Diagnose
sporadischer Félle, vor allem von
Masern und Roételn, ist unzuverlds-
sig, sie verlangt Laborbestatigung.
Héufige Komplikationen sind Otitis
media und Pneumonie bei Masern,
Meningitis und Orchitis bei Mumps,
Arthritis bei Frauen mit Rételn und
kongenitale Rételn bei Infektion in
der Schwangerschaft. Masernenze-
phalitis wird in der Literatur mit einer
Héaufigkeit von 1:500 bis 1:5000
angegeben. Ein Masernausbruch in
den Niederlanden hat 1999 bei einer
ungeimpften  Bevélkerungsgruppe
2961 Falle verursacht, zwei Kleinkin-

der und ein Jugendlicher sind gestor-
ben, 68 mussten hospitalisiert wer-
den (flinf wegen einer Enzephalitis).

Impfung

Empfohlen sind 2 MIMIR-Impfungen
im Alter von 12 und 15-24 Mona-
ten. Zwischen den beiden Dosen
muss

ein Mindestabstand von 4 Wochen
eingehalten werden. Bei erh6htem
Risiko wird die Impfung bereits ab
9 Monaten empfohlen. Eine MIMR-
Dosis schiitzt >90% der Geimpften
vor Masern und Roételn, und 75-
95% vor Mumps. Nach Impfung
serokonvertieren 85-100%. Die
Antikérper nehmen im Lauf der
Jahre ab. Ziel der zweiten Impfdosis
ist der Schutz der Impfversager
nach der ersten MMR-Dosis. Die
Krankenversicherer  (ibernehmen
die Kosten der Impfung. Der Arzt’
muss impfwillige Personen (iber die
Vorteile und Risiken der Impfung
informieren, ihre Einwilligung ein-
holen und diese in der Kranken-
geschichte dokumentieren. MMR-
Impfstoffe kénnen mit andern
Impfantigenen simultan an unter-
schiedlichen Korperstellen verab-
reicht werden. Alle enthalten ab-
geschwéchte Lebendviren. Die
Impfstoffe missen bei +2 bis +8°C
transportiert und gelagert werden.
Im Rahmen des nationalen Impfpro-
gramms wird der Rubini-Mumps-
impfstamm nicht mehr empfohlen.

" Aus Grlinden der sprachlichen Vereinfa-
chung wird auf die konsequente Nennung
beider Geschlechter verzichtet. Gemeint
sind jedoch stets beide Geschlechter.
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Unerwiinschte
gen (UIE)

Impferscheinun-

Etwa 2% der Geimpften entwickeln
milde Masern, 0,1% eine Parotitis,
und 5-10% der geimpften Frauen
(nicht Kinder) eine transitorische
Rételn-Arthropathie. Der Impfung
zuzuschreibende UIE treten bei
<10% auf, darunter Fieber (>38,5
°C) bei 3%. Viel seltener sind Fie-
berkrémpfe (1:10000), idiopathi-
sche thrombozytopenische Purpura
(ITP) (1:30000) und Impfenzephali-
tis (1:200000, kausaler Zusammen-
hang nicht definitiv erwiesen).
Potenzierung von UIE durch simul-
tane Anwendung mehrerer Anti-
gene ist nicht zu beflirchten. Mor-
bus Crohn, Autismus und Guillain-
Barré-Syndrom sind nicht kausal mit
der MMR-Impfung verkndpft. UIE
sind meldepflichtig.

Kontraindikationen
nicht erlaubt)

(Impfen ist

Bestehende Schwangerschaft, Ana-
phylaxie nach Impfung, und klinisch

manifeste Immunschwéche sind
Kontraindikationen. Eine irrtimliche
Impfung wéhrend der Schwanger-
schaft ist aber kein Grund fiir einen
Schwangerschaftsabbruch. Bei an-
geborener Immunschwéche ist die
MMR-Impfung im  Allgemeinen
kontraindiziert. Bei erworbener Im-
munschwaéche (HIV-Infektion) ist die
Impfung nur bei asymptomatischen
Personen mdglich, wenn die Zahl
der CD4-Lymphozyten noch gend-
gend Immunkompetenz anzeigt. Da
MMR-Impfviren nicht von Person zu
Person Ulibertragen werden, kénnen
Haushaltmitglieder Immunge-
schwiéchter geimpft werden.

Anwendungseinschrankungen
(Impfen ist unter Auflagen még-
lich)

Bei Personen, die Kortikosteroide
(Prednisonaquivalent 2 mg/kg/Tag
oder 220 mg/Tag wahrend >14 Ta-
gen), Blutprodukte oder Immunglo-
buline erhalten, muss die Impfung
aufgeschoben werden. Nach idiopa-
thischer thrombozytopenischer Pur-
pura (ITP) sind Nutzen und Risiken
individuell abzuwégen. Harmlose

Erkrankungen, UIE in der Anam-
nese (von Anaphylaxie abgesehen)
und  durchgemachte  Masern,
Mumps und Roteln schranken die
Anwendung nicht ein. MMR-Imp-
fung verursacht keine Epilepsie,
praventive antiepileptische Behand-
lung ist nicht notig und Antiepilep-
tika sind keine Kontraindikation. Kin-
dern mit Krampfleiden in der Anam-
nese ist prophylaktisch Paracetamol
zu verabreichen.

Vorgehen bei
Krankheitsausbriichen

Als Ausbriiche gelten =2 laborbesta-
tigte Félle am gleichen Ort. Ausbri-
che sind dem Kantonsarzt (durch
den Arzt und das Labor) und dem
BAG (durch das Labor) zu melden.
Der behandelnde Arzt und der Kan-
tonsarzt sprechen das Viorgehen ab.
Erkrankte Kinder sind wéhrend der
Dauer der Infektiositdt vom Schul-
besuch zu dispensieren. Ausbriiche
bieten die Gelegenheit, den Impf-
status zu Uberpriifen und die Not-
wendigkeit der MMR-Impfung in
Erinnerung zu rufen. Impfung der
ungeschlitzten  Kontaktpersonen

Haufig verwendete Abkiirzungen

BAG Bundesamt fur Gesundheit
MMR  Masern-Mumps-Rételn

UIE Unerwinschte Impferscheinung
WHO  Weltgesundheitsorganisation
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Einleitung

Ziele

Ziel des MMR-Praventionsprogramms
in der Schweiz ist der Schutz der
Bevdlkerung vor Masern (M), Mumps
(M), und Rételn (R) und deren Kompli-
kationen, und die Umsetzung der
von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO)flr Europa formulierten Ziele
[
— Elimination der einheimischen Ma-
sern bis 2007
— Reduktion der Mumpserkrankungen
bis spatestens 2010 auf eine Inzi-
denz von <1/100 000
— Reduktion der kongenitalen Roteln
bis spatestens 2010 auf eine Inzidenz
von <1/100 000 Lebendgeburten.
Das Bundesamt fiir Gesundheit (BAG)
und die Schweizerische Kommission
far Impffragen (SKIF) bemihen sich
um sachbezogene und ausgewogene
Information. Diese Empfehlung richtet
sich an die Arzte in der Schweiz. Es
soll sie fir das MMR-Praventionspro-
gramm motivieren und seine Akzep-
tanz fordern.

Methoden

BAG und SKIF haben die vorliegenden
Empfehlungen erarbeitet. Sie beruhen
auf den neusten wissenschaftlichen
Kenntnissen und den Empfehlungen
des Advisory Committee on Immuniza-
tion Practices (ACIP) [2], der American
Academy of Pediatrics (AAP) [3], der
Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) [4-6] und der WHO
[7,8].

Rationale

Elimination

Das einzige Reservoir der Masern-,
Mumps und Roteln-Viren ist der
Mensch. Virus-Elimination oder -Eradi-
kation ist somit machbar. Elimination
bedeutet regionale Unterbrechung der
Viruszirkulation (Importinfektionen
sind weiterhin mdglich), Eradikation
heisst weltweites Verschwinden der
Wildviren (Impfen ist nicht mehr no-
tig). Elimination ist kein Selbstzweck,
sondern Mittel zur nachhaltigen Pra-
vention. Modelle und Ausbriche
zeigen, dass Masernviren in der Bevol-
kerung leicht zirkulieren und dass Eli-

mination nur maoglich ist, wenn =95%
der Bevdlkerung unempféanglich sind
und das Virus nicht Gbertragen.

Strategie

Die Impfung adoleszenter Madchen
gegen Roteln in der Schweiz hat
gezeigt, dass eine auf Risikogruppen
ausgerichtete Strategie nicht aus-
reicht: zwar schiitzt sie die Betroffe-
nen, aber die Viruszirkulation unter-
bricht sie nicht, und Erkrankungen
nicht immuner und durch die Impfung
nicht geschtzter Personen sind wei-
terhin mdglich. Gleiche Erfahrungen
haben andere Lander mit der Roteln-
und Masern-Impfung gemacht [5, 9,
10]. Bei ungentigender Durchimpfung
und der Verwendung von Impfstoffen,
die kein immunologisches Langzeit-
gedachtnis anregen, besteht die Ge-
fahr der Verlagerung von Infektionen
auf jingere oder altere Altersgruppen
[7,11,12].

Die Viruszirkulation, die Empféanglich-
keit einzelner Bevolkerungsgruppen,
die Dauer und der Grad des Impf-
schutzes, die Wirtschaftlichkeit der
Impfung, ihre Durchfihrbarkeit und
Akzeptanz bestimmen in hohem
Masse, welche Altersgruppen am
besten geimpft werden. Wie Ausbri-
che belegen, zirkulieren Masern-,
Mumps- und Rételnviren nach wie vor
in der Schweiz. Der Verlust des miit-
terlichen Leihschutzes im Sauglingsal-
ter und der durch Impfung erzielbare
langdauernde Schutz sprechen fir die
MMR-Impfung der Kleinkinder. Imp-
fungen in diesem Alter erlauben es,
den Anteil der empfanglichen Perso-
nen in der Bevolkerung mdglichst
klein zu halten. MMR-Impfungen im
Alter von 12 und 15-24 Monaten las-
sen sich problemlos in das Routine-
Impfprogramm einbetten [13].
Deutschland, das sich, was die Epide-
miologie von Masern, Mumps und Ro-
teln anbetrifft, in einer dhnlichen Situa-
tion wie die Schweiz befindet, hat sich
2001 fur dieses Vorgehen entschieden
[14]. In Kanada hat eine Kosten-Nut-
zen-Analyse fUr verschiedene Zweido-
senprogramme ein ginstiges Verhélt-
nis ergeben [15].

Solidaritat

Bevolkerungsimmunitat bedeutet
Schutz der Impfversager und der Un-
geimpften durch die Geimpften.

Wie weit Minderheiten aus philosophi-
schen Grinden abseits stehen diirfen,
ist ungeldst [16-19]. Das Problem
wird heikel, wenn Ausbriiche unter

ungeimpften Minderheiten auftreten
[20, 211, oder wenn Europa Erkrankun-
gen nach Ubersee exportiert [22]. Um
nicht zum Insel-Reservoir zu werden,
muss die Schweiz die weltweiten An-
strengungen zur Elimination mittragen.

Epidemiologie

International

Trotz aller Anstrengungen sind Ma-
sern noch immer ein Gesundheitspro-
blem. Die WHO schétzt die Zahl der
Masernfélle 1998 weltweit auf 30 Mil-
lionen, die der Maserntodesfalle auf
888 000, und die Durchimpfung auf
72% (1997 hatte diese 79% betra-
gen) [8].

Amerika

Nord- und Sidamerika sind nahe an
der Masernelimination. In Brasilien
sind die gemeldeten und bestatigten
Masernfalle von >40 000 im Jahr 1991
auf <40 im Jahr 2000 zurlckgegan-
gen. Auf Kuba sind die Masern seit
1993 eliminiert; >98% der Kinder sind
mit 12 Monaten und 1-14 Jahren ge-
impft worden [23]. Auch in den USA
ist das nationale Impfprogramm er-
folgreich. Es schreibt zwei MMR-Imp-
fungen im Alter von 12-15 Monaten
und 4-6 Jahren vor [4].

Europa

Finnland kann als Vorbild dienen. Vor
Einfihrung des MMR-Programms be-
trug dort die gemeldete Inzidenz der
Masern um 350/100 000/ Jahr, die von
Mumps um 240/100 000/ Jahr und die
von Roételn um 100/100000/ Jahr (die
tatsachliche Inzidenz muss hoéher ge-
wesen sein). Ab 1982 erhielten alle
Kinder zwei MMR-Dosen: die erste mit
14-18 Monaten, die zweite mit 6 Jah-
ren. Finnland hat durch konsequentes
Impfen die Masern 1995 und Mumps
und Rételn 1996 eliminiert [24, 25]. Vor
kurzem hat auch Katalanien die Unter-
brechung der Masernviruszirkulation
mitgeteilt; 1999 wurde dort die
2. MMR-Dosis auf das Alter 4 Jahre
vorverlegt [26]. Auch die Niederlande
haben ein nationales Zweidosenpro-
gramm mit einer hohen Durchimp-
fung. Anders als in Finnland gibt es in
den Niederlanden religidse Gruppie-
rungen, welche die Impfung ablehnen.
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Tabelle 1
Impfung gegen Masern, Mumps und Rételn in Westeuropa und der Schweiz®
SF S DK UK NL D F | CH
Jahr Programmbeginn 1982 1982 1987 1988 1987 1980 1986 1982 1987
Zweidosenprogramm 1982 1982 1987 1996 1987 1991 1997 2000 1996
Alter 1. Dosis (Monate) 14-18 14-18 12-15 12-18 12-15 11-14 12-15 12-15 12
2. Dosis (Jahre) 6 11-12 11-12 3-7 9 1,5 3-7 5-6 1,5
Masern
Vorkommen - - gering gering gering erhoht  erhdht  erhoht  erhoht
Durchimpfung® 98% 97% 88% 92% 94% <80% 83% 56% 80%
Falle/10° <1 <1 0,4-35 20-35 0,4-3 umb0  75-300 10-120 11
Anteil >10 Jahre alt gering ? 25% >20% 25% ? >30% >30% >25%

@ Hauptséchlich nach [27] und [28]. CH=Schweiz, D=Deutschland, DK=D&nemark, F=Frankreich, I=Italien, NL=Niederlande, S=Schweden, SF=Finnland,

UK = Vereinigtes Kdnigreich.

® Mit einer Dosis MMR im Zeitraum 1995-96 (Alter nicht angegeben).

1999 kam es zu einem Masernaus-
bruch mit 2961 Patienten [20].

Alle Lander der Europaischen Union
haben mittlerweile Programme mit
zwei MMR-Dosen implementiert (Ta-
belle 1). In Finnland, Schweden und
Danemark, die seit den 80er Jahren
zwei Dosen einsetzen, sind die Ma-
sern eliminiert oder die Inzidenz ist auf
ein sehr tiefes Niveau abgesunken.
Deutschland, Grossbritannien und
Frankreich haben zwischen 1991 und
1997 ihre Programme mit einer zwei-
ten Dosis erganzt. Im 2001 hat
Deutschland die erste MMR-Dosis auf
11-14 Monate und die zweite Dosis
auf 15-23 Monate vorverlegt [14].

Schweiz

Uberwachung [29-31]

Seit 1999 missen Arzte Masernfalle
innerhalb einer Woche dem Kantons-
arzt melden. Meldekriterium ist die kli-
nische Trias Fieber, makulopapuldses
Exanthem, und Husten, Rhinitis oder
Konjunktivitis. Arzte missen auch la-
borbestatigte Rotelninfektionen bei
Neugeborenen und Schwangeren
melden. Arzte, die bei dem freiwilligen

Sentinellasystem mitmachen, melden
Masern, Mumps und Rételn einmal
pro Woche an das BAG. Arzte in der
Swiss Paediatric Surveillance Unit
(SPSU) erfassen die im Spital beob-
achteten Falle von kongenitalen Ro-
teln und melden sie an das BAG. Labo-
ratorien mulssen Masernnachweise
einmal pro Woche an den Kantonsarzt
und das BAG melden.

Fallzahlen

Die Angaben in der Tabelle 2 sind ap-
proximativ und beruhen zum grossen
Teil auf Hochrechnungen der Senti-
nella-Meldungen von 1987-2000.

Masern

Die MMR-Impfung ist seit 1969 ver-
flgbar. Die Masernimpfung wird seit
1976 fir Kleinkinder empfohlen und
ist seit 1987 Teil eines nationalen Pro-
gramms [33]. Der seit 1980 ricklau-
fige Trend ist diesem Programm zuzu-
schreiben. In den Jahren 1987 (schat-
zungsweise 11000 Falle) und 1997
(>6000 Falle) traten Masern epide-
misch auf [34]. Bleibt die Durchimp-
fung gleich oder nimmt sie ab, sind in
der Zukunft weiterhin Epidemien
zu erwarten. Im nicht epidemischen

2000 sind hochgerechnet um 600
Krankheitsfélle aufgetreten. Das me-
diane Alter der Patienten betragt rund
9 Jahre. Der Altersmedian hat von 1986
bis 1996 nicht zugenommen. In den
60er Jahren gab es in der Schweiz ge-
mass der Todesfallstatistik des Bundes-
amtes flr Statistik (nur Hauptdiagno-
sen) im Durchschnitt sieben Masern-
todesfélle/Jahr, 1985-94 waren es
0.4/

Jahr [3b]. Die Zuverlassigkeit der Dia-
gnosen in der Todesfallstatistik ist
nicht bekannt (zur Letalitat bei Masern
siehe Abschnitt Klinik).

Mumps

Die Mumpsimpfung wird seit 1981 fir
Kleinkinder empfohlen. In den Jahren
1994-95 hat die Schweiz eine ausge-
dehnte Epidemie erlebt [35]. Eine er-
neute Epidemie trat 1999-2000 auf.
Schatzungsweise 16000 Personen
sind 1999 erkrankt, im 2000 etwa
28000. Neben der unzureichenden
Durchimpfung hat insbesondere die
ungenigende Wirksamkeit der Imp-
fung mit dem Impfstamm Rubini
(siehe Abschnitt Wirksamkeit) zu die-
ser Situation beigetragen.

Tabelle 2

Geschatzte Haufigkeit klinischer Masern-, Mumps- und Roteln-Falle in der Schweiz vor und nach Einfiihrung des nationalen

MMR-Impfprogramms 1987

19807 1990° 1995¢ 1996 1997 1998 1999 2000 2001

Masern 33 000 2500 1400 2000 6400 2000 800 600 700
Mumps 41 000 9000 50 800 12 800 5500 8000 17 100 28 100 10 000
Rételn 44 000 4500 1800 2900 3600 1800 1400 1200 1200
Konnatal 4-5 ? 2 1 0 0 1 0 0

@ In den 80er Jahren wurde bereits geimpft, die Durchimpfung ist allerdings nicht bekannt. Die Fallzahlen wurden auf 73000 Geburten und anhand des ver-
muteten Manifestationsindexes (Masern: 90%, Mumps: 70%, Roteln: 60%) und der geschéatzten Durchimpfung (Masern: 50%, Mumps: 20%, Roteln: 0%)

berechnet.

> Ab 1990 auf die Schweiz hochgerechnete Sentinella-Meldungen [29].
¢ Ab 1995 wurden konnatale Roteln durch die SPSU erfasst. 1995-2000 gab es in der Schweiz vier Félle (zwei sichere Falle, einen moglichen und einen frag-
lichen Fall) [32]. Die Rételnimpfung ist seit 1973 fir Mddchen am Schulende empfohlen.
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Roteln

Die Rotelnimpfung ist seit 1973 fir
Méadchen am Schulende und seit 1981
fir alle Kleinkinder empfohlen. In der
Periode 1977-1986, als die Impfung
bereits angewendet wurde, wurden
aufgrund der medizinischen Statistik
der Spitaler (VESKA, heute H+) und
einer erganzenden Umfrage bei den
nicht an der Statistik teilnehmenden
Spitdlern 45 Félle von kongenitalen
Roteln (4-5/Jahr) eruiert; 1995-2000
waren es noch vier Félle (0-1/Jahr).
Der rlcklaufige Trend ist dem Impfpro-
gramm zuzuschreiben. Subklinisch in-
fizierte Erwachsene kdnnen Rételn in
die Familie tragen und ungeimpfte
Schwangere gefahrden [36]. Im Jahr
2000 sind in der Schweiz etwa 1300
Personen an Roteln erkrankt. Die Zahl
der in der Schweiz wegen Roteln vor-
genommenen Abtreibungen ist nicht
bekannt. Im Rahmen der 1999 neu
eingeflihrten Meldepflicht wurde im
ersten Jahr ein Fall einer Rotelninfek-
tion in der Schwangerschaft, die zu
einer Interruptio flhrte, gemeldet.
Projiziert man die Ergebnisse epide-
miologischer Erhebungen in England
[167] auf die Schweiz, so ist vor Ein-
fhrung der Impfung in der Schweiz
von jahrlich 25-35 Fallen kongenitaler
Rételn und etwa 90 Schwanger-
schaftsabbriichen wegen Rotelninfek-
tionen auszugehen.

Durchimpfung

Fur die Schweiz fehlen regelmassig
erhobene reprasentative Angaben.
Aufgrund verschiedener Studien ha-
ben in der Schweiz um 80% der Klein-
kinder, 85% der Erstklassler und 90%
der Schulabgdnger eine Masern-,
Mumps- und Rotelnimpfung erhalten
(Tabelle 3) [37-41 und BAG unvero6f-
fentliche Daten]. Bei Achtklasslern (Al-
ter 13-
15 Jahre) in der Stadt Zirich erreichte
die Durchimpfung mit einer Dosis
1995-96 sogar 95% [39]. Gesamt-
schweizerisch wird die fir Masern-Eli-
mination erforderliche Schwelle von
=95% jedoch meist nicht oder zu spat,
das heisst erst im Schulalter erreicht.
Neben der anhaltenden Viruszirkula-
tion besteht dann das Risiko, dass
Erkrankungen in jingere (<12 Monate)
oder &ltere Altersgruppen [11] verla-
gert werden.

Impfakzeptanz

Mehr als 80% der Eltern sind vom
Wert der MMR-Impfung Uberzeugt,
etwa 10% aussern Vorbehalte und um
1% wollen keine Impfung [42].
Masernimpfung findet etwas mehr
Akzeptanz als Mumps- und Rételnimp-
fung, vielleicht, weil Masern als ge-
fahrlicher gelten [38, 39, 43]. Mogliche
Grinde fir eine ablehnende Haltung
sind die falsche Vorstellung, diese Kin-
derkrankheiten seien gutartig, die
Angst vor Nebenwirkungen, Beflirch-
tungen, dass die Anzahl und der friihe

Zeitpunkt der Impfungen zu einer
Uberlastung des noch unreifen Im-
munsystems fiihren wirden und die
Annahme, dass eine natirliche Erkran-
kung fir die Entwicklung der Kinder
wichtig sei [42-44].

Seropravalenz

Die Impfung und die natirliche Infek-
tion hinterlassen Antikérper. Von 649
Achtklasslern waren 1995-96 seropo-
sitiv: 92% auf Masern (Geimpfte:
94%, Ungeimpfte: 80%), 87% auf
Mumps (Geimpfte: 89%, Ungeimpfte:
81%) und 84% auf Roteln (Geimpfte:
91 %, Ungeimpfte: 70%) [39]. Die hohe
Seroprévalenz bei Ungeimpften deu-
tet auf anhaltende Zirkulation von
Wildviren hin. In diagnostischen Ser-
umproben wiesen 6-12-Jéhrige eine
niedrige  Roteln-Seropravalenz  auf
[45]. Medizinstudenten wiesen vor ei-
nigen Jahren eine hohe Seropravalenz
auf; 0-7% waren empfanglich auf Ma-
sern, 4-14% auf Mumps, und 0-13%
auf Roteln [41, 46]. In den 90er Jahren
waren 6% der Frauen im gebarfahigen
Alter auf Roételn empfanglich [47].
Neue, noch laufende Studien weisen
auf eine signifikante Zunahme der
Suszeptibilitat bei jungen Erwachse-
nen, die weder geimpft noch durch die
seltener gewordenen Krankheiten ex-
poniert wurden, hin.

Schwangere Ubertragen Antikérper
transplazentar. Dieser passive Schutz

Tabelle 3

Durchimpfung gegen Masern, Mumps und Rételn, Schweiz 1991-982

Kleinkinder (2 J.)

Schulkinder (6-7 J.)

Schulkinder (14-15 J.)

1991 1998 1991 1995 1991 1995
Geimpft 80-83% 79-81% 86% 85% 81% 82%
Grinde fir Impfabstinenz
medizinische 1% 3% 2% 2%
Ablehnung 8% 10% 8% 6%
andere 5% 2% 10% 10%

2 Mit mindestens einer Dosis, nach [37] und [38], Zahlen gerundet.
 Die Angaben beziehen sich auf sieben Kantone (BS, FR, GE, LU, SH, VS, ZG) und 10 473 befragte Personen. Nach 1995 sind die Angaben wegen zu gerin-

ger Beteiligung unzuverlassig.

Tabelle 4

Pravalenz von IgG-Antikorpern gegen Masern, Mumps und Rételn bei Schweizer Neugeborenen, 1994-99°
0-3 Mt. alt 4-6 Mt. alt 7-9 Mt. alt 10-12 Mt. alt
(n=58) (n=48) (n=52) (n=42)

Masern 97% 40% 4% 2%

Mumps 62% 2% 2% 0%

Roteln 9% 42% 10% 12%

@ Nach [48]. ELISA Grenztiter: Masern: <20 mIU/ml, Mumps: <2,5 Paul-Ehrlich-Einheiten/ml, Roteln: <16 IU/ml. Kinder von Mttern mit Geburtsort ausser-

halb der Schweiz wurden ausgeschlossen.
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geht Neugeborenen in den ersten
6-12 Lebensmonaten verloren [48,49]
Nach 6 Monaten sind =90% der Neu-
geborenen ungeschitzt (Tabelle 4).
Auch in einer Studie von 1991-92
waren 6-11 Monate alte Sauglinge nur
noch in 6-16% seropositiv [45]. Auch
gestillte Sauglinge verlieren diesen
Leihschutz. Bei Frihgeburten ist die
Schutzdauer auf 2-4 Monate verkUrzt.

Klinik

Die Klinik wird hier mit Blick auf die
MMR-Impfung zusammengefasst.
Angaben zur Haufigkeit von Komplika-
tionen weisen zum Teil erhebliche
Bandbreiten auf (Tabelle 7). Diese
Schwankungen erklaren sich durch
unterschiedliche oder fehlende Defini-
tionen (z.B. betreffend Konvulsion
oder

Seropositivitat [50]), unvollstandige Er-
fassung (z.B. Aborte, Horschaden
oder Todesfélle nach Enzephalitis oder
Pneumonie) und unterschiedliche
Denominatoren (Infizierte, ambulante
Patienten oder Hospitalisierte).

Masern

Manifestation

Fast alle (=90%) Infektionen sind ap-
parent. Die Inkubationszeit betragt 7—
18 Tage. Masern sind charakterisiert
durch Fieber (>38 °C), Husten, Rhinitis,
Konjunktivitis, ein makulopapuldses
Exanthem und ein Enanthem [3,51].
Durchgemachte Masern hinterlassen
lebenslange Immunitat.

Komplikationen

Im Jahr 1963 wurden in England
53008 Masernpatienten nach Kompli-
kationen befragt: 1% wurde hospitali-
siert, die Haufigkeit schwerer Bron-
chitis  oder Pneumonie betrug
38/1000, die der Enzephalitis 1/1000.
Haufige Masern-Komplikationen sind
Otitis media (bei 7-9%) und bakte-
rielle Pneumonie (bei 1-6%), in Ent-
wicklungsldndern auch Diarrhde. In
der Schweiz erleiden etwa 15% der
Masernpatienten eine Komplikation,
ca. 2% werden hospitalisiert und bei
0,1% tritt eine Enzephalitis auf. Beim
Ausbruch in den Niederlanden 1999
hatten von 2961 Patienten 196 (6,6 %)
eine Otitis media, 156 (5,3%) eine

Pneumonie und 68 (2,2%) wurden
hospitalisiert [20]. Das mediane Alter
der Patienten betrug 6 Jahre. In einer
Nachbefragung von 162 Patienten mit
bestatigten Masern oder Masernver-
dacht betrug die Komplikationsrate
insgesamt 25% [52]. Auch nach Ma-
sern kann eine idiopathische thrombo-
zytopenische Purpura auftreten.
Kinder mit Immunschwache und
schwangere Frauen haben ein erhoh-
tes Risiko von Komplikationen. Ma-
sern in der Schwangerschaft scheinen
das Risiko von Spontanaborten, vor-
zeitigen Wehen und niedrigem Ge-
burtsgewicht zu erhéhen [2,53].

Die genaue Haufigkeit der Masernen-
zephalitis ist umstritten. Diese Kompli-
kation ist in Landern mit hoher
Impfakzeptanz mittlerweile selten und
neue Angaben fehlen. Surveillance-
Daten aus der Vorimpfara belegen
eine Haufigkeit von 0,05-0,3% [2,3,6].
In Helsinki wurden die bei hospitalisier-
ten, 1 Monat bis 16 Jahre alten Kindern
1968-1987 diagnostizierten Enzephali-
tiden ausgewertet [54]. Die Studie er-
fasste in 15 Jahren 46 Masern-Enze-
phalitiden auf 225 000 Masernfélle,
was einer Haufigkeit von 1/5000 ent-
spricht. Vor Beginn des nationalen
Impfprogramms 1982 waren die hau-
figsten Enzephalitiserreger Mumps-,
Masern-, Varicella-Zoster-Virus (VZV)
und Mycoplasma pneumoniae, nach
1982 waren es VZV, Enteroviren und
Mycoplasma pneumoniae. Im Masern-
ausbruch in den Niederlanden wurden
finf (0,2%) von 2961 Patienten wegen
Enzephalitis hospitalisiert [20]. In einer
alteren Studie waren ein Drittel der
Kinder, die eine Masernenzephalitis
Uberlebten, bleibend behindert [55].
Die subakute sklerosierende Panen-
zephalitis (SSPE) ist eine seltene tod-
lich verlaufende Spéatfolge von Masern
(ca. 1:100 000) [56-58].

Letalitat

Von den 1963 in England durch eine
Umfrage erfassten Masernpatienten
starben 12 von 53008 (22/100000)
[59]. Beim Ausbruch in den Niederlan-
den starben drei von 2961 Patienten:
zwei Kleinkinder und ein Jugendlicher
[20]. Beim Ausbruch in Rumanien
1996-98 mit 32 915 Fallen war die Le-
talitdt bei Ungeimpften knapp 0,1%,
bei Einmalgeimpften 0,05%, bei Zwei-
malgeimpften 0% [60]. Die Masernle-
talitat ist bei Kleinkindern und Erwach-
senen hoher als bei Schulkindern und
Adoleszenten, und in Entwicklungs-
landern hoher als in Industrieldandern.

Je nachdem, ob prospektiv, retrospek-
tiv oder bei Ausbriichen untersucht
wird, kann die mediane Letalitat 2,5%,
0,1% oder 3,7% betragen [61]. Die
WHOQO bezifferte die globale Masern-
letalitat 1998 auf 3% [8]. Etwa 60%
der Todesfélle gehen auf das Konto
bakterieller Pneumonien.

Diagnostik

Die klinische Diagnose des sporadi-
schen Falls ist unzuverlassig [25, 62].
Neben Masern- und Rdtelnviren
koénnen Epstein-Barr-Viren (Mononu-
kleose), diverse Enteroviren, Herpes-
viren (Exanthema subitum) und Parvo-
viren (Erythema infectiosum), HIV,
[3-hamolytische Streptokokken (Schar-
lach) und Medikamente (Penicilling,
Cephalosporine, Sulfonamide) Exan-
theme verursachen [2, 3, 51]. Zur
Bestatigung der Diagnose sind Labor-
untersuchungen nétig. Bei Masernver-
dacht sind schon beim ersten Arztbe-
such virologische oder serologische
Tests angezeigt. Fir den Virusnach-
weis sind Urin oder ein Abstrich von
der Mundschleimhaut geeignet. Virus-
isolation erlaubt falls notwendig durch
Sequenzierung die Unterscheidung
von Wild- und Impfviren [63].

Mumps

Manifestation

156-30% aller Infektionen sind inappa-
rent. Die Inkubationszeit betragt 14—
21 Tage. Mumps ist charakterisiert
durch mono- oder bilaterale Schwel-
lung der Speicheldriisen, meist der Pa-
rotis [3,51].

Komplikationen

Komplikationen kommen auch nach
inapparenter  Infektion vor [64].
Mumps-Orchitis kann % aller postpu-
bertar erkrankten Manner betreffen.
Bei einem Ausbruch auf St. Lawrence
Island hatten 25% der mannlichen
Personen aller Altersgruppen (52/205)
eine Orchitis; bei >15 Jahre alten
Mannern stieg der Prozentsatz auf
38% [64]. Aseptische Meningitis be-
trifft 5-15% der Mumpspatienten und
ist haufiger bei Mannern als bei
Frauen [65,66]. Oft tritt sie auch ohne
Parotitis auf. Meningeale Zeichen sind
noch haufiger: bei einem Mumpsaus-
bruch unter Teenagern in Stdengland
1996 gaben vier von 30 (13%) Erkrank-
ten starke Kopfschmerzen oder Na-
ckensteifigkeit an [67]. In Kanada in
den 80er Jahren wurde bei 4% der



Bundesamt fir Gesundheit

Pravention von Masern, Mumps und Rételn

Mumpspatienten eine Pankreatitis di-
agnostiziert [68]. Fir transitorische
Horstérungen wird eine Haufigkeit
von 4-6% angegeben. Viel seltener ist
die Mumps-Enzephalitis. Die Bedeu-
tung permanenter
Horschaden nach Mumps und die
Stellung der Mumps-Pankreatitis bei
Diabetes sind noch unklar. Infertilitat
nach Mumps wird héufig geflirchtet;
das Risiko ist allerdings nicht Uberzeu-
gend nachgewiesen.

Diagnostik

Die klinische Diagnose kann im Einzel-
fall schwierig sein [25], besonders bei
isolierter Pankreatitis, Orchitis oder
Oophoritis. Neben serologischen Tests
ist der Virusnachweis aus Speichel,
Blut oder Liquor moglich [67].

Roteln

Manifestation

25-50% aller Infektionen sind inappa-
rent. Die Inkubationszeit betragt 14—
23 Tage. Roteln beim Erwachsenen
sind eine meist milde, fieberhafte
Krankheit mit oder ohne Exanthem
[51]. Kongenitale Rételn sind charakte-
risiert durch sensorische, kardiale,
neurologische und andere Defekte [3].
Durchgemachte Ro&teln hinterlassen
meist eine lebenslange |Immunitat.
Einzelfalle von kongenitalen Ro&teln
sind sowohl nach friherer natirlicher
Rotelninfektion wie auch bei Geimpf-
ten beschrieben.

Komplikationen

Um 30% der Frauen mit Rdteln haben
akute Arthralgie oder Arthritis. Viel sel-
tener sind Spontanabort, fetale Em-
bryopathie und kongenitale Roteln. In
England wurden 1976-78 966 Frauen
mit in der Schwangerschaft erworbe-
ner, bestatigter Rotelninfektion nach-

kontrolliert; 4% hatten Spontanaborte,
54% hatten therapeutische Aborte,
2% hatten Totgeburten und 43% von
269 Neugeborenen hatten einen kon-
genitalen Rotelninfekt [69]. In England
wurde die Haufigkeit kongenitaler
Rételn vor Einflihrung der Impfung auf
200-300 Falle pro Jahr geschatzt.
Zusatzlich waren jahrlich etwa 740
Schwangerschaftsabbriiche auf Ro-
telninfektionen zurlckzufihren [167].
Auf die Schweiz bezogen ergébe dies
jahrlich etwa 25-35 Félle kongenitaler
Roételn und 90 Schwangerschaftsab-
briche. Die idiopathische thrombozy-
topenische Purpura (ITP) nach Roteln
hat eine Haufigkeit von 1:3000 [2,
137, 138].

Diagnostik

Roételninfektionen missen laborbesta-
tigt werden, besonders Rételn in der
Schwangerschaft und bei Neugebore-
nen.

Impfung

Impfstoffe

Produkte

In der Schweiz sind Mitte 2003 sechs
empfohlene Produkte zugelassen: vier
monovalente und zwei trivalente [72,
73]. Die Verfligbarkeit der monovalen-
ten Impfstoffe ist stark eingeschrankt.
Alle Produkte enthalten attenuierte
Lebendviren (Tabelle 5). Sechs Pro-
dukte enthalten Neomycin, funf Gela-
tine. Die verwendeten Masern-Impfvi-
ren (Edmonston-Enders, Edmonston-
Zagreb und Schwarz) sind miteinander
verwandt und von Wildviren unter-
scheidbar [63]. Die verwendeten Impf-
viren werden auf humanen oder

aviaren Zelllinien gezlchtet. In auf
Hihnerzellen gezlchteten Impfstof-
fen sind durch hochsensitive Metho-
den defekte aviare, endogene Retrovi-
ren und das aviédre Leukosevirus nach-
gewiesen worden. Nach heutigem
Wissensstand sind solche Viren nicht
auf Impflinge Ubertragbar [74-76].
Trivalente (MMR) Produkte sind die
Impfstoffe der ersten Wahl. Die Im-
munogenitat der beiden in der Tabelle
aufgeflihrten MMR-Impfstoffe ist ver-
gleichbar [77].

Kiihlkette

Alle Produkte sind thermolabil und
mussen bei +2 bis +8°C transportiert
und gelagert werden. Zu Lagerung
und Haltbarkeit sind die Angaben der
Hersteller zu beachten.

Kosten

Der Publikumspreis der Kombinations-
praparate liegt bei 45-47 Franken.
Die Krankenversicherer Ubernehmen
nach Krankenpflege-Leistungsverord-
nung (KLV, Artikel 12 Buchstabe f) die
Kosten fir zwei MMR-Impfdosen [78].

Wirksamkeit

Masernimpfung

Bei Immunkompetenten ist die
Schutzwirkung einer Impfdosis
>90%. Neuere Angaben zur Wirksam-
keit wurden bei Ausbrichen gewon-
nen: in
Luxemburg betrug die Schutzwirkung
95% [79]; in Rumanien betrug sie
nach einer Dosis 89%, nach zwei Do-
sen 96% [60]; in Colorado (USA) war
sie nach einer Dosis 92%, nach zwei
Dosen 100% [80]. In Kanada kdnnen
zwei MMR-Dosen wahlweise mit 12
und

18 Monaten oder mit 12-15 Monaten
und 4-6 Jahren verabreicht werden. In

Tabelle 5

In der Schweiz zugelassene und im Rahmen des Nationalen Impfprogramms empfohlene Impfstoffe gegen Masern, Mumps und

Roteln (Juni 2003)

Virus Produkt Impfstamm Zellkultur Begleitstoffe? auf SL®
Masern Attenuvax®° Edmonston-Enders (EE) aviar N G HA ja
Moraten®® Edmonston-Zagreb (EZ) human G LA nein
Mumps Mumpsvax®® Jeryl-Lynn (JL) aviar N G HA ja
Rételn Meruvax [1®¢ Wistar-RA 27/3 (RA) human N G HA ja
MMR M-M-R 1I® EE + JL + RA avidr-human N G HA ja
Priorix® Schwarz + RIT-4385 + RA  aviar-human N HA ja

@ G = Gelatine (unverandert oder modifiziert), HA = Human-Albumin, LA = Lact-Albumin, N = Neomycin.

b Spezialitatenliste des Bundesamtes fur Sozialversicherungen.

¢ Zurzeit nicht verfligbar (Zukunft?).
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Ontario (Kanada) wurden 1990-96
5542 Masernfélle und 16 587 Kontrol-
len verglichen. Die beste Schutzwir-
kung konnte durch zwei nach dem 12.
Lebensmonat verabreichte Dosen er-
reicht werden [81]. Einen noch besse-
ren Schutz erzielen drei Dosen [82].
Zur Elimination der Masern ist eine
hohe Durchimpfung mit zwei Dosen
notwendig [10, 23, 25].

Der Schutz ist ab der 2. Woche nach
Impfung voll wirksam [83]. Nach einer
Studie aus den 70er Jahren halt die
Schutzwirkung Uber viele Jahre an:
nach 0-4, 5-9 und 10-14 Jahren
machten 1% (2/187), 2% (11/661) be-
ziehungsweise 3%  (8/308) der
Geimpften Masern durch (Ungeimpfte
wurden nicht untersucht) [84]. Bei ei-
nem Ausbruch in Arkansas (USA) von
1986 war die Wirksamkeit einer Ma-
sernimpfung im Alter von =12 Mona-
ten 92%; 0-4, 5-9, 10-14 und 15-19
Jahre nach Impfung war die Masern-
Attackrate 0%, 1%, 5% und 10% [85].

Mumpsimpfung

Eine Dosis des Jeryl-Lynn Impfstoffs
ergab in den 60er Jahren eine Schutz-
wirkung von 95% (bei Nachkontrollen
bis 20 Monate nach Impfung) [86]. Der
gleiche Impfstoff erreichte bei Ausbri-
chen in den USA Schutzwirkungen
von 75-91% [66]. Ausbriiche unter re-
ligidsen Gemeinschaften in London,
New York, Israel und Russland zeigen,
dass Einmaldosen keinen lebenslan-
gen Schutz verleihen [87]. Zum nach-
haltigen Schutz vor Mumps sind zwei
Impfdosen empfohlen [25]. Zahlreiche
in den letzten Jahren durchgeflihrte
Studien zur Wirksamkeit der Mumps-
impfung ergaben ohne Ausnahme
eine ungentgende Wirksamkeit des
Rubini-impfstammes  [88-99]. Die
WHO hat denn auch im Jahr 2001 die
Empfehlung herausgegeben, den Ru-
bini-stamm in  nationalen Impfpro-
grammen nicht mehr zu verwenden
[65]. Die SKIF und das BAG schlossen
sich

dieser Empfehlung an [73].

Rotelnimpfung

Die experimentelle Infektion von 28
Freiwilligen 12 Monate nach Impfung
ergab eine Schutzwirkung von 93%
[100]. Bei einer Epidemie in Taiwan
wurde eine Wirksamkeit von 94-97%
ermittelt [101], bei einer Epidemie in
Maine (USA) 8 Jahre nach Impfung
eine solche von 90% [102]. In einer
Primarschule in Frankreich erreichte

die Impfung je nach Falldefinition eine
Schutzwirkung von 95-100% [103].

Immunogenitat

Nicht alle Antikoérper korrelieren mit
Schutz, und ihre Bedeutung ist nicht
immer klar (zum Beispiel postexposi-
tioneller Titeranstieg bei Personen, die
vor Krankheit geschiitzt sind [104]).
Vermutlich  reaktivieren  Exposition
oder Boosterimpfungen B-Lymphozy-
ten, die Antikérper produzieren, und T-
Lymphozyten, die virusinfizierte Zellen
eliminieren.  Immunogenitatsstudien
sind auch wegen unterschiedlicher se-
rologischer Methoden und Cutoffs mit
Vorsicht zu interpretieren. Inwieweit
eine Exposition durch MMR-Wildviren
zur Reaktivierung der Immunitéat, res-
pektive zum Aufrechterhalten von
nachweisbaren Antikdrpern beitragt,
ist noch nicht bekannt.

Masernimpfung

Neutralisierende Antikorper korrelie-
ren mit Schutz [104-106]. Bei einer
Epidemie in Taiwan wurde festge-
stellt, dass neutralisierende Antikérper
sowohl vor Erkrankung (>500 mIU/ml)
als auch vor Re-Infektion (>1000 mIU/
ml) schitzen [105].

Die Serokonversionsrate betragt nach
Erstimpfung im Alter von 9 Monaten
um 85%, mit 12 Monaten um 95%
und mit 15-18 Monaten um 98-100%
[106-108]. Die Impfung mit attenuier-
ten Viren erzeugt niedrigere Antikor-
per-Titer als eine natlrliche Infektion.
Antikorper sind in der 2. Woche nach
Impfung nachweisbar, friiher als nach
natUrlicher Infektion. Maximale Titer
werden nach 1 Monat erreicht [6]. Ohne
Re-Exposition fallen die Titer im Lauf
der Zeit allméhlich ab [109,110]. Die
Halbwertszeit der Antikorpertiter be-
tragt 2-12 Jahre [111, 112]. Vier bis
11 Jahre nach Impfung waren noch
81% von 1490 Kindern seropositiv
[113], 12 Jahre nach Impfung in einer
andern Studie noch 99% von 193 Kin-
dern [109]. Sechs Jahre nach Zweit-
impfung hatten alle 40 Teilnehmer
messbare neutralisierende Antikorper,
aber teilweise niedrige Titer [110].

Mumpsimpfung

Zellulare Immunitat scheint von Be-
deutung. Auch neutralisierende Anti-
korper korrelieren nicht regelmassig
mit Schutz [115]. Ein Schwellenwert
flr protektive Immunitat ist nicht
bekannt.

Nach Impfung mit den Impfstdmmen
Jeryl-Lynn und Urabe serokonvertie-
ren 83-100% der Geimpften [86, 107,
108, 116]. Rubiniviren sind weniger
immunogen als Jeryl-Lynn-Viren [66,
77,

117]. Die Antikorpertiter fallen mit
der Zeit ab. In Finnland fiel der Anteil
Personen mit nachweisbaren Antikor-
pern in 4 Jahren auf 76%; nach einer
zweiten Dosis und weiteren 5 Jahren
betrug der Anteil 86% [116]. In
Schweden wiesen 12 Jahre nach do-
kumentierter Impfung noch 73% von
229

Kindern neutralisierende Antikdrper
auf [118].

Roételnimpfung

Der Anteil der Serokonversionen nach
Impfung ist 95-100% [107, 108, 119].
Die Beurteilung des Schutzes vor
Rételn anhand von Antikérpern ist
schwierig, besonders wenn niedrige
Titer vorliegen [120-124]. Immerhin
scheinen Titer von 215 IU/mlim ELISA
oder EIA Schutz anzuzeigen. In Finn-
land wurde die Antikdrperkinetik nach
Impfung mit RA27/3-Impfviren (Ta-
belle 5) mittels EIA verfolgt. Flinfzehn
Jahre nach Erstimpfung (im Alter von
14-18 Monaten) und 11 Jahre nach
Wiederholungsimpfung (mit 6 Jahren)
hatten noch 69% Titer =15 IU/ml
[119]. Auch andere Studien weisen da-
rauf hin, dass die Immunantwort viele
Jahre lang anhalt [120, 125, 126].

Impfversager

Primdre Impfversager entwickeln
nach Anwendung eines wirksamen
Produkts keine messbare Immunant-
wort. Sekundéare Impfversager erkran-
ken trotz messbarer initialer Immun-
antwort. Fehlen Angaben Uber die
Kihlkette und die verwendete Charge,
bleibt bei Primarversagern unklar, ob
eine Immunantwort ausbleibt, weil
der Geimpfte nicht auf das Impfanti-
gen reagierte, oder die verwendete
Charge Uberaltert oder temperaturge-
schadigt war.

Nach einer Impfdosis ab Alter 12 Mo-
nate ist der Anteil der Priméarversager
auf 1% bis maximal 10% zu veran-
schlagen [3,127]. Viele Primarversager
(Hyporesponder) reagieren auf eine
zweite, nach einem Mindestabstand
von 4 Wochen verabreichte Dosis, mit
einer adaquaten Immunantwort. Nach
Wiederholungsimpfung ist der Anteil
der Primarversager <2% [113].
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Tabelle 6

Ubersicht iiber die Haufigkeit von Komplikationen nach natirlicher Infektion und von unerwiinschten Impferscheinungen (UIE)

nach Impfung?®

Erscheinung Nach Infektion Quelle Nach Impfung Quelle
(pro 108 Erkrankte®) (pro 108 Geimpfte©)

MMR Anaphylaxie * 1-10 [131, 132]
Konvulsionen 5000-7000 3-385 [133-136]
Thrombopenie/ITP 330 31-34 [137, 138]

Masern Otitis media 70000-90000 *

Pneumonie 10000-60000 *
Enzephalitis 200-2000 [20, 54, 59] 0,6-1,6 (4,7¢) [131, 135, 139]
Tod 220-1000 [20, 59, 60] Einzelfalle [132]
Mumps Aseptische Meningitis 50000-100000 8-100 (Urabe) [136, 140]
0-1 (Jeryl-Lynn) [141, 174, 175]
Sensorische Horstérung 50-50000 *
Mumpsorchitis (T 250000 [64] *
Pankreatitis 40000 [68] *
Enzephalitis 250 0,3 [135]

Roteln Arthralgie/Arthritis (Q) 300000-520000 [135] 150000 [135]
Kongenitale Rotelnd® 76-3200-10200 [7,70, 711 0 [7]

Abort 1800 71 *
Taubheit 880 [7] *
Enzephalitis 40-160 [7] *

@ Nach [2, 3, 6, 132], sofern keine Referenzen angegeben sind.
> Denominator ist die (geschatzte) Zahl der Erkrankten in der Allgemeinbevdlkerung.
¢ Denominator ist die geschatzte Zahl der Geimpften. Bei Eindosis-Programmen entspricht die Zahl der Geimpften in etwa der Zahl der verwendeten Impf-

dosen.

4 Bei kongenitalen Roteln ist der Denominator Neugeborene.
¢ Leningrad-Stamm.

* = keine Daten.

Tabelle 7

Meldungen von unerwiinschten Impferscheinungen (UIE)* in Zusammenhang mit der MMR-Impfung (BAG und SANZ),

1991-2001

MMR-Impfung

Erscheinung allein kombiniert mit Total

anderen Impf.

Neurologische 12 4 16
Meningitis 3 0 3
Enzephalitis 1 1 2
Guillain-Barré-Syndrom 2 1 3
Andere 6 2 8

Allergische 10 9 19
Urtikaria 7 6 13
Anaphylaktische Reaktion 0 2 2
Bronchospasmus 2 1 3
Quincke-Odem 1 0 1

Entzindliche/infektitse 18 16 34
Fieber +/- Exanthem 12 10 22
Parotitis 4 1 5
|diopathische Thrombozytopenie 1 1 2
Haarverlust 1 0 1
Andere 0 4 4

Ausgepragte Lokalreaktionen 4 4 8

Total 44 33 77

* unabhangig, ob ein kausaler Zusammenhang besteht oder nicht.
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Tabelle 8

Arztbesuche 30 Tage vor und 30 Tage nach zweiter MIVIR-Dosis mit 4-6 oder 10-12 Jahren®

Alter 4-6 Jahre Alter 10-12 Jahre

vor MMR nach MMIR vor MMR nach MIVIR
Besuche/1000 Personen-Monate 5,6 3,6 2.1 3.8
Odds ratio vorher/nachher (95%-Konfidenzintervall) 0,64 (0,40-1,01) 1,45 (1,00-2,10)

@ |n vier Modell-HMOs der USA mit sechs Millionen Versicherten. Besuche wegen Exanthem, Gelenkschmerz, Konvulsionen, Fieber,

Lymphadenopathie, Malaise, Odem, neurologischen und muskuloskeletalen Beschwerden. Nach [141].

Unerwiinschte Impferscheinungen
(UIE)

Tabelle 6 gibt eine Ubersicht Uber die
Haufigkeit von Komplikationen nach
natlrlicher Infektion und von uner-
wiulnschten Impferscheinungen (UIE)
nach MMR-Impfung.

In der Schweiz wurden von 1991 bis
2001 77 Meldungen von UIE erfasst:
44 nach MMR allein, 33 nach MMR in
Kombination mit andern Impfungen.
Die in Zusammenhang mit der MMR-
Impfung ans BAG und die Schweizeri-
sche Arzneimittel-Nebenwirkungszen-
trale (SANZ) gemeldeten UIE sind,
ohne Beurteilung der Kausalitat, in
Tabelle 7 zusammengestellt. Im glei-
chen Zeitraum wurden drei UIE nach
Roételnimpfung registriert. Es handelte
sich um zwei Falle von Arthritis und
um eine allergische Reaktion. Es sind
keine Meldungen Uber psychische
Stérungen (z.B. Autismus) eingegan-
gen. Im genannten Zeitraum wurden
in der Schweiz etwa 1,1 Millionen
Dosen MMR-Impfstoff vertrieben.

Kausalitat

Nicht jede postvakzinale Erscheinung

ist kausal mit einer Impfung verknUpft;

Ereignisse kdnnen zuféllig aufeinander

treffen. Kausalitdt wird anhand von

finf Kriterien bewertet [128]:

— Konsistenz, d.h. Replizierbarkeit
durch verschiedene Beobachter an
verschiedenen Orten;

— Ausmass des Zusammenhangs
und, nach Moglichkeit, auch Dosis-
Abhéangigkeit;

— Spezifitat, d.h. es wird mdglichst nur
ein Produkt verdachtigt;

— zeitlicher Zusammenhang

— biologische Plausibilitat, d.h. zellbio-
logische, tierexperimentelle oder
andere Erklarbarkeit.

In einer Uberkreuzten, plazebokontrol-

lierten Doppelblindstudie an 581 Zwil-

lingspaaren in Finnland wurden angeb-
lich mit der MMR-Impfung assoziierte
UIE genau untersucht [129,130]. Kau-
sal assoziierte UIE hatten eine Haufig-
keit von nur 6%. Am deutlichsten imp-
fassoziiert war Fieber >38.5° C. UIE
wie Diarrhée kamen mit MMR-Imp-
fung und Plazebo gleich oft vor, Nau-
sea

war nach Plazebo haufiger als nach
MMR-Impfung.

Risikofaktoren
UIE beglinstigende Faktoren sind Al-
ter und Geschlecht.

Alter

In den USA wurden bei 4-6-Jahrigen
und 10-12-Jahrigen die Arztbesuche
30 Tage vor bis 30 Tage nach einer
zweiten MMR-Dosis verglichen (Ta-
belle 8). Schon vor der Impfung fan-
den Besuche wegen Beschwerden
wie Fieber und Exanthemen statt. Be-
suche nach der Impfung waren in bei-
den Gruppen etwa gleich haufig, aber
wegen der hoheren Haufigkeit vor der
Impfung bei den 4-6-Jahrigen schlos-
sen die Autoren auf bessere Vertrag-
lichkeit in dieser Altersgruppe.

Geschlecht

Nach Rételn und Rotelnimpfung sind
besonders Frauen (aber nicht Klein-
kinder) von Arthralgie und Arthritis be-
troffen.

Lokalreaktionen

Schmerz, Rétung, Schwellung und re-
gionale Lymphadenopathie kommen
vor. Diese Lokalreaktionen heilen meist
in

Tagen spontan ab.

Allergien

Ausléser koénnen die Impfantigene,
(modifizierte) Gelatine [143,144] oder
Neomycin sein (Tabelle 5). Hihnerei-
weiss ist dagegen von geringer Be-
deutung [144,145]. Lokale Allergien
manifestieren sich als Pruritus, Fle-
cken oder Urtikaria um die Injektions-

stelle. In dieser Art dussert sich 48—
96 Stunden postvakzinal die lokale
Neomycinallergie (die nicht als Kontra-
indikation gilt) [2]. Systemische Aller-
gien sind selten (Tabelle 6) und rei-
chen von generalisierter Urtikaria bis
zum anaphylaktischen Schock.

Fieber

In der finnischen Zwillingsstudie er-
reichte Fieber >38,5 °C nach MMR-
Impfung an den Tagen 7-12 eine Inzi-
denz von 3,5/100/Tag, nach Placebo
eine solche von 1,1/100/Tag [130]. Am
deutlichsten war die Differenz zwi-
schen MMR und Placebo (3,9%) an
den Tagen 9-10 nach Impfung. Hin-
gegen bestand keine Differenz an den
Tagen 1-6 und 13-21. Die meisten
Fieber waren mild und von kurzer
Dauer.

Fieberkrdmpfe nach MMR-Impfung
kommen vor. In einer grossen Health
Maintenance Organisation in den USA
hatten mit MMR Geimpfte ein knapp
dreifach hoheres Risiko von Fieber-
krampfen als Nichtgeimpfte. Die Fie-
berkrampfe traten meist 8-14 Tage
nach Impfung auf, hatten eine Haufig-
keit von 25-34/100 000 geimpfte Kin-
der, blieben jedoch folgenlos; das
Risiko und die Haufigkeit der nicht fe-
brilen  Krampfanfdlle waren bei
Geimpften und Ungeimpften gleich
[133]. In Australien wurden im nationa-
len Kontrollprogramm auf 1,7 Millio-
nen verabreichte MMR-Impfdosen
21 Krampfe mit Synkope (14/1086) re-
gistriert [134]. Fieberkrdmpfe erhohen
das Risiko spaterer epileptischer oder
anderer neurologischer Leiden somit
nicht [2]. Antipyretica konnen Fieber-
krampfe verhindern, wenn sie prophy-
laktisch verabreicht werden [2]. Fieber
kann plotzlich auftreten, und Krampfe
kénnen schon bei geringgradig erhoh-
ten Temperaturen beginnen. Bei
Kindern mit Krampfleiden in der Vorge-
schichte ist Prophylaxe mit Paraceta-
mol empfohlen.
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Tabelle 9

Haufigkeit von UIE nach Impfung seronegativer Frauen in der Postpartalzeit mit Rételnimpfviren (RA 27/3) oder Placebo

(NaCl), Kanada 1989-92°

Beschwerden RA 27/3 NaCl Relatives Risiko
(n=268) (n=275) (95% Vertrauensintervall)
Exanthem 25% 1% 2,6 (1,6-4,2)
Zervikale Lymphadenopathie 19% 10% 2,2 (1,3-3,8)
Myalgien 21% 16% 1,4 (0,9-2,1)
Paréasthesien 7% 7% 1,1(0,6-2,1)
Arthralgie oder Arthritis akut® 30% 20% 1,7 (1,2-2,6)
persistierend 22% 15% 1,6 (1,0-2,5)

@ Nach [157]. Beschwerden erfasst durch Hausbesuch im Monat 1, telefonische Nachfrage in den Monaten 3, 6 und 9, Schlussuntersuchung im Monat 12.
> Akute Arthralgie bei 21% (RA 27/3) bzw. 16% (NaCl), definiert durch Schmerz. Akute Arthritis bei 9% bzw. 4%, definiert durch Schmerz plus Schwellung,
Rétung, Hitze, eingeschrankte Bewegung oder Erguss.

UIE nach Masernimpfung
Impfmasern treten bei etwa 2% der
Geimpften auf [135]. Falle von Enze-
phalitis wurden beschrieben. Sie tritt
5-15 Tage nach Impfung in Erschei-
nung und beginnt in erster Linie mit
Bewusstseinstribung. In der Literatur
wird die Haufigkeit mit ca. 1-5/106
angegeben [131,135,139,146]. Ein
kausaler Zusammenhang konnte aller-
dings nie nachgewiesen werden, ob-
wohl eine biologische Plausibilitat
gegeben ist (erhdhtes Enzephalitisri-
siko nach Masern durch Wildviren)
[174,175]. Morbus Crohn, Autismus
oder Guillain-Barré-Syndrom sind mit
Masern und Masernimpfung in Verbin-
dung gebracht worden. Aufwandige
Untersuchungen haben diese Berichte
nicht bestatigt [144, 147-152, 176].
Nach jetzigem Stand des Wissens sind
die genannten Krankheiten nicht kausal
mit der MMR-Impfung verknipft. Die
grossen Anwenderzahlen (>300 Mil-
lionen Impfdosen in den USA [65])
weisen auf die Sicherheit der MMR-
Impfung hin und machen die Entde-
ckung neuer UIE wenig wahrschein-
lich.

UIE nach Mumpsimpfung
Impfparotitis tritt bei 0,1% der Ge-
impften auf. Aseptische Meningitis
nach Urabevirus hatte eine Haufigkeit
um 100/106 [136]. Dank guter Surveil-
lance wurde diese UIE rasch entdeckt
und das Produkt aus dem Handel
gezogen [154, 155]. Nach Impfung mit
dem Jeryl-Lynn-Impfstamm ist eine
Meningitis dusserst selten [141, 174,
175].

UIE nach Rételnimpfung

Impfrételn treten 7-42 Tage nach Imp-
fung bei bis 15% der Geimpften im
Erwachsenenalter auf. Bis zu 25% der
jungen Frauen geben postvakzinale

Arthralgien an und bis zu 15% haben
Zeichen einer Arthritis [7,135,156]. In
einer randomisierten, kontrollierten
Doppelblindstudie erhielten seronega-
tive Frauen postpartal Roteln-Impfvirus
oder Placebo. Akute Arthropathien
waren bei Geimpften um 5-10% h&u-
figer als bei Placebo (Tabelle 9) [157].
Bei Kindern sind dagegen Gelenkbe-
schwerden selten.

Die Gelenkbeschwerden klingen in
der Regel in 2 Wochen ab. Chronifizie-
rung ist nicht zu beflrchten [7].
Thrombozytopenie nach natlrlichen
Roteln hat eine Haufigkeit von 330/Mil-
lion Erkrankte [156]. Idiopathische
thrombozytopenische Purpura (ITP)
tritt meist 7-30 Tage nach Impfung
auf. Sie hat eine Haufigkeit von 34-
45/Million Geimpfte [136, 137]. ITP
kann monatelang dauern und Behand-
lung mit Kortikosteroiden und Immun-
globulinen erfordern [138].

Abklarung von UIE

UIE sind differentialdiagnostisch abzu-
klaren. Bei schwereren Komplikatio-
nen (z.B. Meningitis, Arthritis) muss
die Virusisolation versucht werden.
Bei allgemeinentziindlichen Reaktio-
nen sind die entsprechenden Immun-
parameter (z.B. Rheumafaktoren) zu
bestimmen. Allergien sind fachérztlich
abklaren zu lassen.

Therapie von UIE

Jeder Impfling soll auf Sofortreaktio-
nen beobachtet werden. Der Impfarzt
muss die Notausristung griffbereit
haben [158]. Anaphylaxie ist dem
Patienten klar mitzuteilen und in den
Impfdokumenten festzuhalten. Die
Therapie der UIE richtet sich nach der
Pathophysiologie. Die meisten UIE
heilen spontan und vollstandig aus.

Schadenersatz

FUr Schéaden, die durch empfohlene
Impfungen entstanden und anderwei-
tig nicht gedeckt sind, leisten die Kan-
tone Entschédigung (Epidemiengesetz
Artikel 23, lit 3) [159].

Meldepflicht
Gesundheitliche Stérungen gelten als
UIE, wenn
— ein zeitlicher Zusammenhang mit
einer Impfung besteht (im allgemei-
nen 4 bis 8 Wochen),
— die Erscheinung hauptséachlicher An-
lass fUr den Arztbesuch ist,
— die Erscheinung keine eindeutige
_andere Ursache hat.
Arzte mussen vermutete schwerwie-
gende oder bisher nicht bekannte UIE
und vermutete Produktemangel mel-
den. Todesfalle und lebensbedrohliche
UIE sind unverzlglich zu melden [30,
31, 160]. Meldepflichtig sind u.a.
ausgepragte Lokalreaktionen, hohes
Fieber, allergische Erscheinungen, Or-
ganerkrankungen wie Arthritis, Labor-
befunde wie Thrombopenie, Hospitali-
sationen und bleibende Schaden.
Meldungen nehmen die Abteilungen
flr klinische Pharmakologie und Toxi-
kologie der funf Universitatsspitaler
Basel, Bern, Genf, Lausanne und ZU-
rich und das regionale Pharmacovigi-
lance-Zentrum Lugano entgegen, dring-
liche Meldungen auch die Swissmedic
(Schweizerisches  Heilmittelinstitut')
(Adressen im Anhang) [161].

Risikovergleiche

Wahrscheinlichkeiten sind bevolke-
rungsbezogen. Einem Impfwilligen kann
nicht vorhergesagt werden, ob ein
Ereignis fUr ihn zutrifft oder nicht. Ver-

' Aus dem Zusammenschluss der Interkantona-
len Kontrollstelle fur Heilmittel (IKS) und der
Facheinheit Heilmittel des BAG im Januar 2002
entstanden.
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gleiche erleichtern die Risikowahrneh-
mung. Das Risiko einer UIE kann mit
dem Risiko einer Komplikation nach
natlrlicher Infektion (Tabelle 6) oder
mit einem alltédglichen Risiko vergli-
chen werden.

Bei Impfung aller Kinder und unter der
Annahme durchschnittlicher Manifes-
tationsindices (Masern: 90%, Mumps:
70%, Roteln: 60%) koénnten in der
Schweiz pro Neugeborenenkohorte
(80 000) und Jahr 72000 Félle von
Masern, 56 000 Falle von Mumps und
48000 Félle von Roteln vermieden
werden, dazu Orchitiden, kongenitale
Rételn, 14-140 Masernenzephalitiden
sowie mehrere Dutzend Maserntote.
Als «Preis» wirden im gleichen Kol-
lektiv pro Jahr mit 0-30 Falle von
Konvulsionen und drei Félle von ITP
als Folge der Impfungen auftreten; mit
einer Impfenzephalitis ware alle 2-
10 Jahre zu rechnen. Im Zustand der
Elimination bleiben lediglich Impfrisi-
ken, nach der Eradikation und Einstel-
lung der Impfungen weder Infektions-
noch Impfrisiken.

Impfvisite

Vorbereitung

Impfwillige Personen sind Uber die
Impfung, UIE und das Verhalten nach
der Impfung zu informieren. Ihre Ein-
willigung ist einzuholen. Impfwillige
mussen anamnestische Angaben ma-
chen Uber frihere Impfungen, deren
Vertraglichkeit, den aktuellen Gesund-
heitszustand, Allergien, Medikamente
(Antikoagulantien, Antiepileptika, Blut-
produkte) und eine bestehende
Schwangerschaft.

Verabreichung

Alle Impfstoffe der Tabelle 5 sind
Lyophilisate, die kurz vor Anwendung
nach Vorschrift der Hersteller in Lo-
sung gebracht werden mussen. Die
Injektion erfolgt subcutan; eine intra-
muskulare Injektion ist ebenfalls mog-
lich. Das Volumen ist 0,5 ml. Die
MMR-Impfung kann simultan mit
anderen Routineimpfungen  verab-
reicht werden, ohne dass eine Uber-
lastung des Immunsystems oder
Potenzierung unerwlnschter Impfer-
scheinungen zu befiirchten ist [162].
Auch andere Lebendimpfstoffe (Gelb-
fieber) oder inaktivierte Impfstoffe
(Hepatitis A und B, Meningokokken)
kénnen mit MMR simultan verabreicht

werden. Voraussetzung ist, dass nicht
durch den gleichen Stichkanal injiziert
wird. Auch verbietet die Galenik, diese
Produkte zu mischen. Ist simultane
Verabreichung nicht méglich, wird zwi-
schen zwei Lebendimpfstoffen ein
Mindestabstand von 4 Wochen emp-
fohlen. Die MMR-Impfung kann hinge-
gen jederzeit (Stunden, Tage, Wo-
chen) vor oder nach einer Impfung mit
Totimpfstoffen verabreicht werden.
Kombinationen erzeugen in der Regel
eine

Immunantwort, die derjenigen der Ein-
zelkomponenten entspricht.
Dokumentation

Die Einwilligung ist mit einem Eintrag
in die Krankengeschichte zu dokumen-
tieren. Datum, Produkt, Dosis, Appli-
kationsweg, Lot-Nummer und Impf-
arzt sind im Impfbdchlein einzutragen.

Impfempfehlungen

Indikationen

Kinder

1. MMR-Impfung mit 12 Monaten

2. MMR-Impfung mit 15-24 Monaten
Zwischen den beiden Dosen muss ein
Mindestabstand von 4 Wochen einge-
halten werden.

Zu den empfohlenen Produkten siehe
Abschnitt Impfungen. Der Mumps-
impfstamm Rubini ist im Rahmen des
nationalen Impfprogramms nicht emp-
fohlen [73].

Die Durchimpfung der Kleinkinder ge-
gen Masern ist in der Schweiz ungeni-
gend. Um die Wildviruszirkulation unter
Kleinkindern, dem zurzeit grossten
empfanglichen Bevdlkerungssegment
in der Schweiz, zu unterbrechen wurde
die erste MMR-Impfung vom Alter 15
Monate auf das Alter 12 Monate vorver-
legt [13]. Daraus erwachsen den Kin-
dern hinsichtlich der langfristigen Im-
munitat und der Wirksamkeit der zwei-
ten MMR-Impfung keine Nachteile. Die
Serokonversionsrate ist mit 12 Mona-
ten gleich gut wie mit 15 Monaten [4—
6]. Die zweite Dosis soll Kindern, die auf
die erste Dosis nicht reagiert haben, er-
maglichen, eine schiitzende Immunant-
wort zu entwickeln. Die zweite Dosis
gegen MMR wird im Alter von 15 bis 24
Monaten empfohlen. Sie kann bereits 4
Wochen nach der Erstdosis verabreicht
werden. Alle Kinder sollten vor dem Ein-

tritt in den Kindergarten, spatestens in
der Schule, zwei MMR-Dosen erhalten
haben. Fehlende Impfungen koénnen je-
derzeit nachgeholt werden. Diese Emp-
fehlungen entsprechen bezlglich dem
Alter denjenigen in Deutschland [14]
und entsprechen bezlglich dem 2-
Dosen-Schema denjenigen in Westeu-
ropa, den USA und Kanada [4, 28]. Eine
Masern- oder MMR-Impfung im Alter
9-11 Monate kommt flr Sauglinge mit
hohem Risiko in Betracht. Dies sind
Frihgeburten, Sauglinge in Tages-
pflege, bei Ausbriichen exponierte
Sauglinge und solche, die in Gebiete rei-
sen, wo Masern noch sehr haufig sind.
Auch in Entwicklungslandern werden
Sauglinge vielfach schon mit 9 Monaten
geimpft.

Erwachsene

Alle jungen nicht-immunen Erwachse-
nen sollen ebenfalls zwei MMR-Do-
sen (im Abstand von =1 Monat) erhal-
ten. Diese Empfehlung gilt besonders
fir Medizinal- und Pflegepersonal,
zum eigenen Schutz und zum Schutz
der Patienten. Im Spital besteht zu-
dem das Risiko nosokomialer Ubertra-
gung [163,164].

Als immun gelten und von der MMR-
Impfung ausgenommen sind Erwach-
sene, die:

— mit grosser  Wahrscheinlichkeit
schon als Kind infiziert worden sind;
in der Schweiz sind dies aufgrund der
damaligen epidemiologischen Situa-
tion Personen, die vor 1964 geboren
sind,

— zwei MMR-Dosen im Abstand von
mindestens 1 Monat erhalten haben.
Aus den vorgelegten Dokumenten
sollen Impfarzt, Datum, Produkt und
Dosis hervorgehen,

— eine laborbestatigte Infektion oder
Immunitat nachweisen.

Teilimmune

Kinder, die anamnestisch eine natdrli-
che Erkrankung durchgemacht haben,
sollen trotzdem mit MMR geimpft
werden. Die anamnestischen Anga-
ben erlauben keinen sicheren Schluss
auf Schutz. Antikérperbestimmungen
vor MMR-Impfung sind unnétig.

Stillende Miitter

Die dem Saugling mit der Brustmilch
mitgegebenen sekretorischen Antikor-
per beeintrachtigen die MMR-Impfung
nicht. Die einer stillenden Mutter ver-
abreichten Impfviren beeintrachtigen
den Saugling nicht. Das gestillte Kind
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und die stillende Mutter dirfen

geimpft werden.

Akut Erkrankte

Schnupfen, Halsweh, leichtes Fieber,
Durchfall oder andere harmlose Er-
krankungen sind kein Grund, die Imp-
fung zu verschieben oder auszulassen
[107, 108]. Dies gilt besonders, wenn
nicht gewabhrleistet ist, dass die Imp-
fung nach Abklingen der Erkrankung
durchgefihrt werden kann.

Bei Kindern mit Krampfleiden in der
Vorgeschichte ist Prophylaxe mit Para-
cetamol empfohlen.

HIV-Infizierte

Bei HIV-Infektion ohne schweres
Immundefizit ist die MMR-Impfung
angezeigt und gut vertraglich [2]. Ob-
wohl die Immunkompetenz mit fort-
schreitender Krankheit abnimmt, sol-
len HIV-infizierte Kinder in der Schweiz
wie andere Kinder mit 12 Monaten mit
MMR geimpft werden. HIV-Infektion
mit schwerem Immundefizit (siehe
unten) ist dagegen eine Kontraindika-
tion.

Kontraindikationen:
schliessen eine Impfung aus

Bestehende Schwangerschaft

Bei Schwangeren ist wegen des
theoretischen Risikos einer Embryo-
pathie die Impfung kontraindiziert.
Frauen sollen vor der Impfung auf
bestehende Schwangerschaft befragt
werden, besonders auf die Maoglich-
keit einer frihen Schwangerschaft.
Schwangerschaftsteste sind hingegen
nicht nétig [7]. Frauen, die eine
Schwangerschaft mochten, verhiten
nach MMR-Impfung, wenn moglich
1 Monat lang; das urspriingliche Inter-
vall von 3 Monaten konnte aufgrund
des Nachweises der Unschadlichkeit
auf 1 Monat verkurzt werden [7]. Wird
eine schwangere Frau versehentlich
geimpft, oder wird eine Frau in den
ersten Monaten nach der Impfung
schwanger, kann die Schwangerschaft
trotzdem ausgetragen werden. Bei
mehr als 1000 rdtelnempfanglichen
schwangeren Frauen, die in der Friih-
schwangerschaft unabsichtlich eine
Roételnimpfung erhalten haben, sind

keine Falle von kongenitalen Rételn
registriert worden [7].

Anaphylaxie

Anaphylaxie auf Neomycin, Gelatine
oder frihere Impfung mit Masern-,
Mumps- oder Roteln-Antigen ist eine
Kontraindikation. Urtikaria und lokale
allergische Reaktionen sind keine
Kontraindikationen.

Immunschwache

Bei den meisten Formen von angebo-
rener Immunschwaéche ist die MMR-
Impfung wegen der Gefahr einer
massiven Infektion kontraindiziert. Ge-
sunde Geschwister und andere Perso-
nen im Haushalt von Immunge-
schwachten dirfen geimpft werden,
da die MMR-Impfviren nicht Ubertra-
gen werden [3]. Auch schwere erwor-
bene Immunschwéachen sind eine
Kontraindikation. Die Schwere des er-
worbenen Defizits wird bei HIV-Infek-
tionen klinisch und anhand der Zahl
der CD4+ Lymphozyten beurteilt
(Tabelle 10). Kirzlich wurde Uber ein
HIV-infiziertes 1-jahriges Kind mit
Impfmasern bei 570 CD4-Zellen/uL
und 254 000 RNA Kopien/uL berichtet
[165]. Was schweres Defizit bei Korti-
kosteroidtherapie bedeutet, wird un-
ten erklart. Kinder mit Malignomen
kénnen 6 Monate nach Abklingen der
Immunsuppression geimpft werden
[7]. Nach Knochenmarktransplantation
ist eine Karenzzeit von 12-24 Mona-
ten zu wahren. Nach einer Transplan-
tat-gegen-Wirt-Reaktion  bleibt die
Impfung kontraindiziert. Nach Organ-
transplantation sind Lebendimpfstoffe
zeitlebends kontraindiziert.

Anwendungseinschrankungen:
gestatten die Impfung unter Auflagen

Kortikosteroide

Bei Behandlung mit Prednison oder
einem Aquivalent mit einer Dosis
von 2mg/kg KG/Tag oder =20mg/Tag
wahrend >14 Tagen muss die Imp-
fung aufgeschoben und die Erholung
der Immunkompetenz abgewartet
werden, bis geimpft werden kann.

Tabelle 10

Zahl der CD4-Zellen, die bei HIV-Infektion einschweres Inmundefizit anzeigt, nach [3]

Alter <1Jahr

1-5 Jahre

6-12 Jahre >12 Jahre

CD4-Zellen/pL <750 <500

<200 <200

Nach Absetzen der Kortikosteroid-
Therapie ist eine Karenzzeit von =1
Monat geboten.

Immunglobuline (Ig)

Nach Gabe von Standard-lg oder IgG zur
Prophylaxe oder Behandlung spezifi-
scher Krankheiten muss die Impfung
ebenfalls solange hinausgeschoben
werden, bis die Ig abgebaut sind. Die
Wartefrist schwankt zwischen 3 Mona-
ten (lg gegen Tetanus oder Varizella-
Zoster) und 11 Monaten (intravendse
|g-Therapie bei Kawasaki-Syndrom); bei
lg nach Masern-Exposition betragt sie
5 Monate [2].

Blutprodukte

Blutprodukte kénnen mit der Antikor-
perbildung interferieren. Personen, die
Blutprodukte erhalten haben, sollen
eine Karenzzeit von 3 Monaten (Ery-
throzyten) bis 7 Monaten (Thrombozy-
ten) einhalten. Nach Méglichkeit sol-
len Blutprodukte in den ersten 2 Wo-
chen nach Impfung vermieden wer-
den.

Krampfleiden

Diese Situation erfordert eine Bespre-
chung mit den Eltern. Kinder mit
Krampfleiden in der Vorgeschichte
oder familidrer Belastung haben ein
erhohtes Risiko postvakzinaler Konvul-
sionen. Fast immer sind dies Fieber-
krampfe, und es gibt keine Hinweise,
dass solche Konvulsionen perma-
nente Hirnschaden oder Epilepsie ver-
ursachen, oder neurologische oder an-
dere vorbestehende Leiden verschlim-
mern [2]. Familidre Belastung und an-
tiepileptische Dauerbehandlung sind
keine Kontraindikation. Ein Gesprach
mit dem Neuropadiater ist fir solche
Kinder zu empfehlen, deren antiepilep-
tische Dauerbehandlung schlecht ein-
stellbar ist. Préavention mit Anti-
epileptika ist nicht empfohlen. Zur
Pravention mit Antipyretika siehe Ab-
schnitt UIE.

Impfpromotion

Arzte, Eltern und Erwachsene sollen
sich bietende Gelegenheiten zur Uber-
prifung des Impfstatus wahrnehmen,
und den Impfschutz erganzen oder
aufbauen.

Gelegenheiten fur die Impfpromotion

bei Kindern und Jugendlichen sind:

— Routineuntersuchungen des Klein-
kindes beim Kinderarzt.
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— Vorschulische Untersuchungen
beim Haus- oder Kinderarzt.

— Schuleintritts- und -austrittsuntersu-
chungen durch den schularztlichen
Dienst.

— Untersuchungen zu Beginn einer
Lehre oder hoheren Schule.

Gelegenheiten fur die Impfpromotion

bei Erwachsenen sind:

— Jeder Arztbesuch.

— Reisende [166], besonders auch ro-
telnempféangliche Frauen [167], zum
Schutz des Reisenden und der Be-
wohner des Destinationslandes.

— Frauen bei einer Visite fur Familien-
planung oder nach Geburt, beson-
ders rotelnempfangliche Frauen [9].
Stillende Mudtter und Mitglieder im
Haushalt einer schwangeren Frau
kdnnen mit MMR geimpft werden.
Schwangerschaft ist eine Kontraindi-
kation.

— Krankheitsausbrlche.

Krankheitsausbriiche

Pravention ist besser als eine (oft
spate) Ausbruchkontrolle [5]. In Schu-
len werden Ausbrlche erst dann auf-
héren, wenn eine hohe Durchimpfung
mit zwei Dosen erreicht ist [12]. Aus-
briiche bieten Gelegenheit, den Impf-
status zu Uberprifen und a jour zu
bringen.

In der Regel liegt ein Ausbruch vor,
wenn =2 laborbestatigte Félle am
gleichen Ort oder mit gleicher Exposi-
tion auftreten. Bei niedriger Inzidenz
(wie in den USA) kann schon ein einzi-
ger Fall (Indexfall) von Masern [2] oder
Roételn [168] als Ausbruch gelten. Die
Zahl der Beteiligten in einem Aus-
bruch wird durch die Befragung von
Risikokollektiven ermittelt.

Masernausbriiche

Meldung

Der behandelnde Arzt meldet Masern-
falle und -ausbrliiche an den Kantons-
arzt. Das diagnostizierende Labor mel-
det seine Befunde an den Kantonsarzt
und das BAG. Behandelnder Arzt und
Kantonsarzt sprechen das weitere
Vorgehen miteinander ab.

Massnahmen
Sie beinhalten Impfung, Isolierung und

Information und basieren auf den Er-
fahrungen in den USA [169, 170] und
den Niederlanden [20].

Impfung

Impfung innerhalb weniger Tage nach
Beginn eines Ausbruchs kann die Aus-
breitung einddmmen [85]. Wenn in
<72 Stunden nach Exposition verab-
reicht, kann sie auch Exponierte vor
Erkrankung schitzen oder die Erkran-
kung mildern [171]. Bei allen Mitglie-
dern im Haushalt eines Indexfalls ist
der Impfstatus umgehend zu Gberpri-
fen. Empfanglichen oder unvollstandig
geimpften Haushaltmitgliedern (Kin-
der =9 Monate und junge Erwach-
sene) wird die Notwendigkeit der
MMR-Impfung in Erinnerung gerufen,
auch wenn die Exposition schon meh-
rere Tage zuruckliegt. Exposition oder
Inkubation gelten nicht als Kontraindi-
kation der Impfung [2]. Bei immun-
kompromittierten Exponierten ist die
Gabe von Standard-Immunglobulin zu
erwagen.

Isolierung

Erkrankte Kinder sollten wéahrend der
Dauer der Ansteckungsfahigkeit vom
Besuch des Kinderhorts, Kindergar-
tens oder der Schule dispensiert wer-
den. Kontagiositat beginnt 5 Tage vor
Exanthembeginn und endet 4 Tage
nach seinem Auftreten [3, 51].

Quarantdne gilt als ungeeignete
Massnahme, ausgenommen in Spita-
lern. Exponiertes und empfangliches
Medizinal- und Pflegepersonal soll mit
MMR geimpft und fir die Dauer der
Ansteckungsfahigkeit von Patienten
fern gehalten werden.

Kontaktpersonen

Ausserhalb des Haushalts wird nach
nicht immunen Kontaktpersonen ge-
sucht, die mit dem Indexfall zusam-
mengekommen sind, besonders in
Sauglingsheimen, Kindergarten, Schu-
len [172] und Rekrutenschulen [173].
In der Schule zéhlen zumindest alle
Personen in der Klasse des Indexfalls
als Kontaktpersonen, oft die ganze
Schule. Wie im Haushalt wird der
Impfstatus der Kontaktpersonen Uber-
prift und eine Impfung empfohlen.
In Betrieben kénnen Werkérzte den
Impfstatus der Belegschaft Uber-
prufen.

Information
Der Kantonsarzt informiert in seinem
Kanton Arzte, Spitalleiter und andere

Institutionen und Betroffene. Die
Arzte in der Region eines Indexfalls
sollen sekundare Félle diagnostizieren
und melden und den Impfstatus der
Personen, die mit sekundaren Fallen
im gleichen Haushalt leben, tberpri-
fen. Bei Uberregionalen Ausbrichen
informiert das BAG. Es fordert Eltern
auf, bei ihren Kindern und sich selbst
den Impfstatus Uberprifen zu lassen.

Mumpsausbriiche

Bei der Erfassung der Falle sind milde
Infektionen und Félle ohne Parotitis
aber mit Komplikationen zu bertcksich-
tigen. Kontagiositat besteht ab 2 Ta-
gen vor Beginn der Parotisschwellung
bis zu 5 Tagen nach deren Auftreten
[3]. Impfung zu Beginn eines Aus-
bruchs kann die Ausbreitung einddam-
men und der Erkrankung vorbeugen
[171]. Postexpositionelle Immunglo-
buline verhindern eine Infektion nicht.

Rotelnausbriiche

Ausbriiche sind am ehesten am
Arbeitsplatz (Spital, Kinderheim), im
Militar, in Schulen oder nach der Heim-
kehr von Auslandaufenthalten zu
erwarten. Erkranktes und exponiertes
Medizinalpersonal, das keine Rdteln-
impfung dokumentieren kann, ist fir
die Dauer der Ansteckungsféahigkeit
vom Besuch der Schule oder der Ar-
beit im Spital zu dispensieren. Konta-
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giositat beginnt 7 Tage vor Exanthem-
beginn und endet 7 Tage nach dessen
Auftritt; kongenital infizierte Neugebo-
rene kénnen bis zu 1 Jahr kontagios
bleiben [3, 51].

Postexpositionelle  Standard-Immun-
globuline verhindern die Infektion oder
die Viramie nicht. Bei exponierten
Schwangeren sollen Roteln-IgM und
ein eventueller Anstieg von Roteln-IgG
in gepaarten Serumproben bestimmt
werden [168]. Bei exponierten und
nicht-immunen Schwangeren ist die
Anwendung postexpositioneller Im-
munglobuline individuell abzuwéagen.
Bei im ersten Trimenon bestatigt neu
infizierten Schwangeren ist das Risiko
kongenitaler Roteln mit manifesten
Lasionen hoch, um 80% [69].

Anhang

Kontaktadressen

Infovac

Getragen von der Schweizerischen Ge-
sellschaft fir Padiatrie und dem BAG.
Mitglieder der SKIF beantworten Fra-
gen von Arzten. Das jahrliche Abonne-
ment (Fr. 25.-) schliesst ein monatli-
ches Informationsbulletin ein.

E-Mail: infovac@medecine.unige.ch;
Fax 022 379 58 01, www.infovac.ch

Fiir die Meldung Unerwiinschter
Impferscheinungen (UIE)

Basel

Abteilung klinische Pharmakologie
und Toxikologie

Kantonsspital und Universitatsklini-
ken, Petersgraben 4, 4031 Basel
Tel. 061 265 88 68/62,

Fax 061 265 88 64,

E-Mail: vigilance@uhbs.ch

Bern

Institut fur klinische Pharmakologie
Universitat Bern, Murtenstrasse 35,
3010 Bern

Tel. 031 632 31 91, Fax 031 632 49 97,
E-Mail: vigilance@ikp.unibe.ch

fur dringliche Meldungen:
Swissmedic Pharmacovigilance-
Zentrum Erlachstrasse 8, 3000 Bern 9
Tel. 031 322 03 52, Fax 031 322 04 18,
E-Mail: vigilance@swissmedic.ch

Genf

Division de pharmacologie et toxicolo-
gie cliniques

Hopital Cantonal Universitaire,

1211 Genéve 14

Tél. 022 382 99 32/36,

Fax 022 382 99 40,

e-mail: medvig@hcuge.ch

Lausanne
Division de pharmacologie et toxicolo-

gie cliniques

Hopital de Beaumont, 6°™e étage,
1011 Lausanne CHUV

Tél. 021 314 41 89, Fax 021 314 42
66,

e-mail: vigil@chuvhospvd.ch

Lugano

Centro regionale di farmacovigilanza
Ospedale regionale Lugano, sede
civico,

via Tesserete 46, 6903 Lugano

Tel. 091 811 60 46, Fax 091 811 60
45,

e-mail: farmacovigilanza@bluewin.ch

Ziirich

Abteilung klinische Pharmakologie
und Toxikologie

Universitatsspital, 8091 Zurich

Tel. 01 255 27 70, Fax 01 255 44 11,
E-Mail medi.info@dim.usz.ch,

oder: Medikamenteninformations-
dienst/Pharmacovigilance
Schweizerisches Toxikologisches
Informationszentrum

Information im Internet

Thema Institution Internetadresse

Impfprogramme BAG http://www.bag.admin.ch/infekt/impfung/d/index.htm
WHO http://www.who.int/gpv
CDC http://www.cdc.gov/nip

Impfstoffe BSV http://www.bsv.admin.ch/sl/liste/d/index.htm
Swissmedic http://www.swissmedic.ch

Vigilanz Swissmedic http://www.swissmedic.ch

Meldedaten BAG http://www.bag.admin.ch/infreporting/index.htm
WHO http://www.who.int/infectious-disease-news
CcDC http://www.cdc.gov/mmwr

Gesetzestexte Bundeskanzlei http://www.bk.admin.ch/ch/d/sr/sr.html

BAG: Bundesamt flr Gesundheit, WHO: Weltgesundheitsorganisation, CDC: Centers for Disease Control and Prevention,
BSV: Bundesamt flr Sozialversicherung
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Freiestr. 16, Postfach, 8028 ZUrich
Tel. 01 634 10 36, Fax 01 252 88 33,
E-Mail: medi.info@dim.usz.ch

Hersteller von Mumps-, Masern-
und Rételn-Impfstoffen: 9.

GlaxoSmithKline AG

3174 Thorishaus 10.

Tel. 031 888 21 11,
Fax Medical 031 888 21 44

Pro Vaccine AG 11.

Grabenstrasse 42, 6301 Zug,
Tel. 041 729 50 20,
Fax 041 729 50 29

Berna Biotech
Postfach, 3001 Bern,
Tel. 031 980 69 80,
Fax 031 980 67 75
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