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Das Ziel des MMR-Prdventionsprogramms ist es, die Be-
volkerung vor Masern, Mumps und Rételn und deren
Komplikationen zu schiitzen. In Ubereinstimmung mit
den Léndern Europas und der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) sollen Masern in der Schweiz eliminiert und
Mumps und Rételn weitgehendst eingedammt werden
(Mumps: <1Fall/100 000 Einwohner, kongenitale Roteln:
<0,01/1000 Lebendgeburten). Da schon kleine Kinder an
Masern erkranken kénnen und nicht alle Geimpfte auf
eine einzige Impfdosis ansprechen, wird in der Schweiz
allen Kindern im Alter von 12 Monaten und 15-24 Mona-
ten je eine Dosis eines MMR-Impfstoffs empfohlen. Spa-
testens in der Schule ist der Impfstatus so zu ergédnzen,
dass alle Schulkinder zwei MIMR-Dosen erhalten haben.
Auch allen jungen nicht immunen Erwachsenen, beson-
ders dem Gesundheitspersonal, werden zwei MIMR-Do-
sen mit Mindestabstand von 4 Wochen empfohlen.

DAS WICHTIGSTE IN KURZE

Begriindung

Masern, Mumps und Rételn sind Krankheiten mit teil-
weise schweren Komplikationen. Masern sind weltweit
noch immer eine wichtige Todesursache; 1998 gab es
immer noch fast 900 000 Masern-Todesfélle. Auch in Eu-
ropa kommen Maserntodesfalle noch vor. Bei den inter-
nationalen Anstrengungen zur Kontrolle und Elimination
der Masern kann die Schweiz nicht abseits stehen. Ma-
sern, Mumps und Roételn kommen nur beim Mensch vor
und sind daher eliminierbar. Das Beispiel Finnland zeigt,
dass eine Elimination maoglich ist; Finnland hat Masern
1995 eliminiert, Mumps und Roételn 1996. Notwendig
dazu ist eine Durchimpfung von 95% mit zwei Dosen
MMR im Kleinkindesalter.

Epidemiologie

In der Schweiz gab es im Jahr 2001 etwa 700 Falle von
Masern, 10000 Falle von Mumps und 1200 Falle von Ré-
teln. Etwa 80% der Kleinkinder, 85% der Erstklassler und
90% der Schulabgénger sind mit einer MMR-Dosis
geimpft. Mit einer MMR-Dosis wird die 95%-Schwelle
nicht oder zu spat, das heisst erst im Schulalter, erreicht.
In dieser Situation sind Ausbrliche weiterhin maoglich,
und es besteht das Risiko, dass sich diese Erkrankungen
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auf altere Altersgruppen verlagern. Masern, Rotelninfek-
tionen bei Schwangeren und kongenitale Roteln sind
meldepflichtig.

Klinik

Fast alle Maserninfektionen, ca. 70% der Mumps- und
50-75% der Rotelninfektionen verlaufen klinisch mani-
fest. Die klinische Diagnose sporadischer Félle, vor allem
von Masern und Rételn, ist unzuverlassig, sie verlangt
Laborbestatigung. Haufige Komplikationen sind Otitis
media und Pneumonie bei Masern, Meningitis und Orchi-
tis bei Mumps, Arthritis bei Frauen mit Roteln und kon-
genitale Rételn bei Infektion in der Schwangerschaft.
Masernenzephalitis wird in der Literatur mit einer Haufig-
keit von 1:500 bis 1:5000 angegeben. Ein Masernaus-
bruch in den Niederlanden hat 1999 bei einer ungeimpften
Bevolkerungsgruppe 2961 Falle verursacht, zwei Klein-
kinder und ein Jugendlicher sind gestorben, 68 mussten
hospitalisiert werden (finf wegen einer Enzephalitis).

Impfung

Empfohlen sind 2 MMR-Impfungen im Alter von 12 und
15-24 Monaten. Zwischen den beiden Dosen muss ein
Mindestabstand von 4 Wochen eingehalten werden. Bei
erhohtem Risiko wird die Impfung bereits ab 9 Monaten
empfohlen. Eine MMR-Dosis schiitzt >90% der Geimpf-
ten vor Masern und Rételn, und 75-95% vor Mumps.
Nach Impfung serokonvertieren 85-100%. Die Antikor-
per nehmen im Lauf der Jahre ab. Ziel der zweiten Impf-
dosis ist der Schutz der Impfversager nach der ersten
MMR-Dosis. Die Krankenversicherer Ubernehmen die
Kosten der Impfung. Der Arzt? muss impfwillige Perso-
nen Uber die Vorteile und Risiken der Impfung informie-
ren, ihre Einwilligung einholen und diese in der Kranken-
geschichte dokumentieren. MMR-Impfstoffe kdnnen mit
andern Impfantigenen simultan an unterschiedlichen Kor-
perstellen verabreicht werden. Alle enthalten abge-
schwachte Lebendviren. Die Impfstoffe missen bei +2
bis +8°C transportiert und gelagert werden. Im Rahmen
des nationalen Impfprogramms wird der Rubini-Mumps-
impfstamm nicht mehr empfohlen.

Unerwiinschte Impferscheinungen (UIE)

Etwa 2% der Geimpften entwickeln milde Masern, 0,1%
eine Parotitis, und 5-10% der geimpften Frauen (nicht
Kinder) eine transitorische Roteln-Arthropathie. Der Imp-
fung zuzuschreibende UIE treten bei <10% auf, darunter
Fieber (>38,5 °C) bei 3%. Viel seltener sind Fieber-
krampfe (1:10000), idiopathische thrombozytopenische
Purpura (ITP) (1:30 000) und Impfenzephalitis (<1:200000,
kausaler Zusammenhang nicht definitiv erwiesen). Po-
tenzierung von UIE durch simultane Anwendung mehre-
rer Antigene ist nicht zu beflrchten. Morbus Crohn, Au-
tismus und Guillain-Barré-Syndrom sind nicht kausal mit
der MMR-Impfung verknipft. UIE sind meldepflichtig.



Kontraindikationen (Impfen ist nicht erlaubt)
Bestehende Schwangerschaft, Anaphylaxie nach Imp-
fung, und klinisch manifeste Immunschwache sind Kon-
traindikationen. Eine irrtimliche Impfung wahrend der
Schwangerschaft ist aber kein Grund fir einen Schwan-
gerschaftsabbruch. Bei angeborener Immunschwache
ist die MMR-Impfung im Allgemeinen kontraindiziert. Bei
erworbener Immunschwache (HIV-Infektion) ist die Imp-
fung nur bei asymptomatischen Personen maglich, wenn
die Zahl der CD4-Lymphozyten noch genligend Immun-
kompetenz anzeigt. Da MMR-Impfviren nicht von Person
zu Person Ubertragen werden, kénnen Haushaltmitglie-
der Immungeschwachter geimpft werden.

Anwendungseinschrankungen

(Impfen ist unter Auflagen maglich)

Bei Personen, die Kortikosteroide (Prednisonaquivalent
2mg/kg/Tag oder >20mg/Tag wahrend >14 Tagen), Blut-
produkte oder Immunglobuline erhalten, muss die Imp-
fung aufgeschoben werden. Nach idiopathischer throm-
bozytopenischer Purpura (ITP) sind Nutzen und Risiken

individuell abzuwagen. Harmlose Erkrankungen, UIE in
der Anamnese (von Anaphylaxie abgesehen) und durch-
gemachte Masern, Mumps und Roételn schranken die
Anwendung nicht ein. MMR-Impfung verursacht keine
Epilepsie, praventive antiepileptische Behandlung ist
nicht notig und Antiepileptika sind keine Kontraindikation.
Kindern mit Krampfleiden in der Anamnese ist prophylak-
tisch Paracetamol zu verabreichen.

Vorgehen bei Krankheitsausbriichen

Als Ausbrlche gelten >2 laborbestatigte Falle am glei-
chen Ort. Ausbriche sind dem Kantonsarzt (durch den
Arzt und das Labor) und dem BAG (durch das Labor) zu
melden. Der behandelnde Arzt und der Kantonsarzt spre-
chen das Vorgehen ab. Erkrankte Kinder sind wahrend
der Dauer der Infektiositdt vom Schulbesuch zu dispen-
sieren. Ausbrlche bieten die Gelegenheit, den Impfsta-
tus zu Uberprifen und die Notwendigkeit der MMR-Imp-
fung in Erinnerung zu rufen. Impfung der ungeschiitzten
Kontaktpersonen kann Ausbriiche von Masern und
Mumps eindédmmen.
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EINLEITUNG

Ziele

Ziel des MMR-Praventionsprogramms in der Schweiz ist

der Schutz der Bevélkerung vor Masern (M), Mumps (M),

und Rételn (R) und deren Komplikationen, und die

Umsetzung der von der Weltgesundheitsorganisation

(WHO) fur Europa formulierten Ziele [1]:

— Elimination der einheimischen Masern bis 2007

— Reduktion der Mumpserkrankungen bis spatestens
2010 auf eine Inzidenz von <1/100000

— Reduktion der kongenitalen Roteln bis spatestens
2010 auf eine Inzidenz von <1/100000 Lebendgebur-
ten.

Das Bundesamt fur Gesundheit (BAG) und die Schweize-

rische Kommission flr Impffragen (SKIF) bemuhen sich

um sachbezogene und ausgewogene Information. Das

Supplementum richtet sich an die Arzte in der Schweiz.

Es soll sie fir das MMR-Praventionsprogramm motivie-

ren und seine Akzeptanz fordern.

Methoden

BAG und SKIF haben die vorliegenden Empfehlungen er-
arbeitet. Sie beruhen auf den neusten wissenschaftli-
chen Kenntnissen und den Empfehlungen des Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP) [2], der
American Academy of Pediatrics (AAP) [3], der Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) [4-6] und der
WHO [7,8].

Rationale

Elimination. Das einzige Reservoir der Masern-, Mumps-
und Rételn-Viren ist der Mensch. Virus-Elimination oder
-Eradikation ist somit machbar. Elimination bedeutet re-
gionale Unterbrechung der Viruszirkulation (Importinfek-
tionen sind weiterhin maglich), Eradikation heisst welt-
weites Verschwinden der Wildviren (Impfen ist nicht
mehr notig). Elimination ist kein Selbstzweck, sondern
Mittel zur nachhaltigen Pravention. Modelle und Aus-
briche zeigen, dass Masernviren in der Bevolkerung
leicht zirkulieren und dass Elimination nur maglich ist,
wenn >95% der Bevolkerung unempféanglich sind und
das Virus nicht Ubertragen.

Strategie. Die Impfung adoleszenter Madchen gegen Ro-
teln in der Schweiz hat gezeigt, dass eine auf Risikogrup-
pen ausgerichtete Strategie nicht ausreicht: zwar schitzt
sie die Betroffenen, aber die Viruszirkulation unterbricht
sie nicht, und Erkrankungen nicht immuner und durch die
Impfung nicht geschitzter Personen sind weiterhin mog-
lich. Gleiche Erfahrungen haben andere Lander mit der
Roteln- und Masern-Impfung gemacht [5,9,10]. Bei un-
genlgender Durchimpfung und der Verwendung von
Impfstoffen, die kein immunologisches Langzeit-Ge-
déchtnis anregen, besteht die Gefahr der Verlagerung
von Infektionen auf jlingere oder altere Altersgruppen
[7,11,12]. Die Viruszirkulation, die Empféanglichkeit einzel-
ner Bevolkerungsgruppen, die Dauer und der Grad des
Impfschutzes, die Wirtschaftlichkeit der Impfung, ihre
Durchfiihrbarkeit und Akzeptanz bestimmen in hohem
Masse, welche Altersgruppen am besten geimpft wer-
den. Wie Ausbriche belegen, zrkulieren Masern-,
Mumps- und Rotelnviren nach wie vor in der Schweiz.
Der Verlust des mdutterlichen Leihschutzes im Saug-
lingsalter und der durch Impfung erzielbare langdauernde
Schutz sprechen fir die MMR-Impfung der Kleinkinder.
Impfungen in diesem Alter erlauben es, den Anteil der
empfénglichen Personen in der Bevdlkerung maoglichst
klein zu halten. MMR-Impfungen im Alter von 12 und
15-24 Monaten lassen sich problemlos in das Routine-
Impfprogramm einbetten [13]. Deutschland, das sich,
was die Epidemiologie von Masern, Mumps und Rételn
anbetrifft, in einer dhnlichen Situation wie die Schweiz
befindet, hat sich 2001 fir dieses Vorgehen entschieden
[14]. In Kanada hat eine Kosten-Nutzen-Analyse flr ver-
schiedene Zweidosenprogramme ein glnstiges Verhalt-
nis ergeben [15].

Solidaritédt. Bevolkerungsimmunitat bedeutet Schutz der
Impfversager und der Ungeimpften durch die Geimpften.
Wie weit Minderheiten aus philosophischen Griinden ab-
seits stehen durfen, ist ungeldst [16-19]. Das Problem
wird heikel, wenn Ausbrliche unter ungeimpften Minder-
heiten auftreten [20,21], oder wenn Europa Erkrankun-
gen nach Ubersee exportiert [22]. Um nicht zum Insel-
Reservoir zu werden, muss die Schweiz die weltweiten
Anstrengungen zur Elimination mittragen.



EPIDEMIOLOGIE

International

Trotz aller Anstrengungen ist Masern noch immer ein
Gesundheitsproblem. Die WHO schatzt die Zahl der
Masernfalle 1998 weltweit auf 30 Millionen, die der
Maserntodesfalle auf 888 000, und die Durchimpfung auf
72% (1997 hatte diese 79% betragen) [8].

Amerika. Nord- und Stidamerika sind nahe an der Masern-
elimination. In Brasilien sind die gemeldeten und be-
statigten Masernfalle von >40000 im Jahr 1991 auf <40
im Jahr 2000 zurtickgegangen. Auf Kuba sind die Masern
seit 1993 eliminiert; >98% der Kinder sind mit 12 Mona-
ten und 1-14 Jahren geimpft worden [23]. Auch in den
USA ist das nationale Impfprogramm erfolgreich. Es
schreibt zwei MMR-Impfungen im Alter von 12-15 Mo-
naten und 4-6 Jahren vor [4].

Europa. Finnland kann als Vorbild dienen. Vor Einfihrung
des MMR-Programms betrug dort die gemeldete Inzi-
denz der Masern um 350/100000/Jahr, die von Mumps
um 240/100 000/Jahr und die von Rételn um 100/100 000/
Jahr (die tatséchliche Inzidenz muss hdher gewesen
sein). Ab 1982 erhielten alle Kinder zwei MMR-Dosen:
die erste mit 14-18 Monaten, die zweite mit 6 Jahren.

Finnland hat durch konsequentes Impfen die Masern
1995 und Mumps und Roteln 1996 eliminiert [24, 25].
Vor kurzem hat auch Katalanien die Unterbrechung 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 Durchimpfung. Anders als in
Finnland gibt es in den Niederlanden religiose Gruppie-
rungen, welche die Impfung ablehnen. 1999 kam es zu
einem Masernausbruch mit 2961 Patienten [20].

Alle Lander der Européischen 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 Masern
eliminiert oder die Inzidenz ist auf ein sehr tiefes Niveau
abgesunken. Deutschland, Grossbritannien und Frank-
reich haben zwischen 1991 und 1997 ihre Programme
mit einer zweiten Dosis ergdnzt. Im 2001 hat Deutsch-
land die erste MMR-Dosis auf 11-14 Monate und die
zweite Dosis auf 15-23 Monate vorverlegt [14].

Schweiz

Uberwachung [29-31]. Seit 1999 miissen Arzte Masern-
falle innerhalb einer Woche an den Kantonsarzt melden.
Meldekriterium ist die klinische Trias Fieber, makulopa-
puléses Exanthem, und Husten, Rhinitis oder Konjunk-

Tabelle 1: Impfung gegen Masern, Mumps und Rételn in Westeuropa und der Schweiz?

SF S DK UK NL D F 1 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 erhoht erhoht erhoht
Durchimpfung® 98% 97 % 88% 92% 94% <80% 83% 56% 80%
Falle/10° <1 <1 0,4-35 20-35 0,4-3 um 50 75-300 10-120 I
Anteil >10 Jahre alt gering ? 25% >20% 25% ? >30% >30% >25%

2 Hauptsachlich nach [27] und [28]. CH=Schweiz, D=Deutschland, DK=Danemark, F=Frankreich, |=Italien, NL=Niederlande, S=Schweden,

SF=Finnland, UK=Grossbritannien.

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

Tabelle 2: Geschéatzte Haufigkeit klinischer Masern-, Mumps- und Rételn-Falle in der Schweiz vor und nach Einfithrung

des nationalen MMR-Impfprogramms 1987

1980° 19900 1995¢ 1996 1997 1998 1999 2000 2001

Masern 33000 2500 1400 2000 6400 2000 800 600 700
Mumps 41000 9000 50800 12800 5500 8000 17100 28100 10000
Roteln 44000 4500 1800 2900 3600 1800 1400 1200 1200
Konnatal 4-5 ? 2 1 0 0 1 0 0

2 In den 80er Jahren wurde bereits geimpft, die Durchimpfung ist allerdings nicht bekannt. Die Fallzahlen wurden auf 73’000 Geburten und
anhand des vermuteten Manifestationsindexes (Masern: 90%, Mumps: 70%, Roteln: 60%) und der geschétzten Durchimpfung (Masern:

50%, Mumps: 20%, Roételn: 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 mogli-
chen und einen fraglichen Fall) [32]. Die Rételnimpfung ist seit 1973 fir M&dchen am Schulende empfohlen.



tivitis. Arzte miissen auch laborbestatigte Rételninfektio-
nen 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 beobachteten Falle
von kongenitalen Rételn und melden sie an das BAG. La-
boratorien missen Masernnachweise einmal pro Woche
an den Kantonsarzt und das BAG melden.

Fallzahlen. Die Angaben in der Tabelle 2 sind approxima-
tiv und beruhen zum grossen Teil auf Hochrechnungen
der Sentinella-Meldungen von 1987-2000.

Masern. Die MMR-Impfung ist seit 1969 verflgbar. Die
Masernimpfung wird seit 1976 fur Kleinkinder empfohlen
und ist seit 1987 Teil eines nationalen Programms [33].
Der seit 1980 rucklaufige Trend ist diesem Programm
zuzuschreiben. In den Jahren 1987 (schatzungsweise
11000 Falle) und 1997 (>6000 Falle) traten Masern epi-
demisch auf [34]. Bleibt die Durchimpfung gleich oder
nimmt sie ab, sind in der Zukunft weiterhin Epidemien zu
erwarten. Im nicht epidemischen 2000 sind hochgerech-
net um 600 Krankheitsfalle aufgetreten. Das mediane Al-
ter der Patienten betragt rund 9 Jahre. Der Altersmedian
hat von 1986 bis 1996 nicht zugenommen. In den 60er
Jahren gab es in der Schweiz geméss der Todesfallstatis-
tik des Bundesamtes flur Statistik (nur Hauptdiagnosen)
im Durchschnitt sieben Maserntodesfalle/Jahr, 1985-94
waren es 0,4/Jahr [35]. Die Zuverlassigkeit der Diagno-
sen in der Todesfallstatistik ist nicht bekannt (zur Letalitat
bei Masern siehe Abschnitt Klinik).

Mumps. Die Mumpsimpfung wird seit 1981 fur Kleinkin-
der empfohlen. In den Jahren 1994-95 hat die Schweiz
eine ausgedehnte Epidemie erlebt [35]. Eine erneute Epi-
demie trat 1999-2000 auf. Schatzungsweise 16 000 Per-
sonen sind 1999 erkrankt, im 2000 etwa 28000. Neben
der unzureichenden Durchimpfung hat insbesondere die
ungentgende Wirksamkeit der Impfung mit dem Impf-
stamm Rubini (siehe Abschnitt Wirksamkeit) zu dieser Si-
tuation beigetragen.

Roteln. Die Rotelnimpfung ist seit 1973 fir Madchen am
Schulende und seit 1981 fir alle Kleinkinder empfohlen.
In der Periode 1977-1986, als die Impfung bereits ange-
wendet wurde, wurden aufgrund der medizinischen Sta-
tistik der Spitéler (VESKA, heute H+) und einer erganzen-
den Umfrage bei den nicht an der Statistik teilnehmen-
den Spitélern 45 Falle von kongenitalen Rdteln (4-5/Jahr)
eruiert; 1995-2000 waren es noch vier Falle (0-1/Jahr).
Der rlcklaufige Trend ist dem Impfprogramm zuzuschrei-
ben. Subklinisch infizierte Erwachsene kénnen Roételn in
die Familie tragen und ungeimpfte Schwangere geféahr-
den [36]. Im Jahr 2000 sind in der Schweiz etwa 1300
Personen an Roételn erkrankt. Die Zahl der in der Schweiz
wegen Roételn vorgenommenen Abtreibungen ist nicht
bekannt. Im Rahmen der 1999 neu eingefihrten Melde-
pflicht wurde im ersten Jahr ein Fall einer Rotelninfektion
in der Schwangerschaft, die zu einer Interruptio flhrte,
gemeldet. Projiziert man die Ergebnisse epidemiologi-
scher Erhebungen in England [167] auf die Schweiz, so
ist vor Einflhrung der Impfung in der Schweiz von jahr-
lich 25-35 Fallen kongenitaler Roteln und etwa 90
Schwangerschaftsabbriichen wegen Rételninfektionen
auszugehen.

Durchimpfung. Fir die Schweiz fehlen regelmassig erho-
bene reprasentative Angaben. Aufgrund verschiedener
Studien haben in der Schweiz um 80% der Kleinkinder,
85% der Erstklassler und 90% der Schulabganger eine
Masern-, Mumps- und Rételnimpfung erhalten (Tabelle 3)
[37-41 und BAG unveroffentliche Daten]. Bei Achtklass-
lern (Alter 13-15 Jahre) in der Stadt Zirich erreichte die
Durchimpfung mit einer Dosis 1995-96 sogar 95% [39].
Gesamtschweizerisch wird die fir Masern-Elimination
erforderliche Schwelle von 295% jedoch meist nicht oder
zu spét, das heisst erst im Schulalter erreicht. Neben der
anhaltenden Viruszirkulation besteht dann das Risiko,
dass Erkrankungen in jingere (<12 Monate) oder altere
Altersgruppen [11] verlagert werden.

Impfakzeptanz. Mehr als 80% der Eltern sind vom Wert
der MMR-Impfung Uberzeugt, etwa 10% &ussern Vorbe-
halte und um 1% wollen keine Impfung [42]. Masern-

Tabelle 3: Durchimpfung gegen Masern, Mumps und Rételn, Schweiz 1991-98°

Kleinkinder (2 J.)

Schulkinder (6-7 J.) Schulkinder (14-15 J.)

1991 1998 1991 19950 1991 19950
Geimpft 80-83% 79-81% 86% 85% 81% 82%
Grinde flr 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.

b Die Angaben beziehen sich auf sieben Kantone (BS, FR, GE, LU, SH, VS, ZG) und 10473 befragte Personen. Nach 1995 sind die Angaben

wegen zu geringer Beteiligung unzuverléssig.



impfung findet etwas mehr Akzeptanz als Mumps- und
Rotelnimpfung, vielleicht, weil Masern als gefahrlicher
gilt [38,39,43]. Mogliche Griinde fir eine ablehnende Hal-
tung sind die falsche Vorstellung, diese Kinderkrankhei-
ten seien gutartig, die Angst vor Nebenwirkungen, Be-
firchtungen, dass die Anzahl und der friihe Zeitpunkt der
Impfungen zu einer Uberlastung des noch unreifen Im-
munsystems fihren wirden und die Annahme, dass
eine natUrliche Erkrankung fir die Entwicklung der Kinder
wichtig sei [42-44].

Seroprévalenz. Die Impfung und die nattrliche Infektion
hinterlassen Antikérper. Von 649 Achtklasslern waren
1995-96 seropositiv: 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 Seropravalenz bei
Ungeimpften deutet auf anhaltende Zirkulation von Wild-
viren hin. In diagnostischen Serumproben wiesen 6-12-
Jahrige eine niedrige Roteln-Seropravalenz auf [45]. Me-
dizinstudenten wiesen vor einigen 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 gebarfahi-
gen Alter auf Roteln empfanglich [47]. Neue, noch lau-
fende Studien weisen auf eine signifikante Zunahme der
Suszeptibilitdt bei jungen Erwachsenen, die weder
geimpft noch durch die seltener gewordenen Krankhei-
ten exponiert wurden, hin.

Schwangere Ubertragen Antikorper transplazentar. Die-
ser passive Schutz geht Neugeborenen in den ersten
6-12 Lebensmonaten verloren [48,49] Nach 6 Monaten
sind 290% der Neugeborenen ungeschtzt (Tabelle 4).
Auch in einer Studie von 1991-92 waren 6-11 Monate
alte Sauglinge nur noch in 6-16% seropositiv [45]. Auch
gestillte Sduglinge verlieren diesen Leihschutz. Bei Frih-
geburten ist die Schutzdauer auf 2—-4 Monate verklrzt.

KLINIK

Die Klinik wird hier mit Blick auf die MMR-Impfung zu-
sammengefasst. Angaben zur Haufigkeit von Komplika-
tionen weisen zum Teil erhebliche Bandbreiten auf (Ta-

belle 7). Diese Schwankungen erklaren sich durch unter-
schiedliche oder fehlende Definitionen (z.B. betreffend
Konvulsion oder Seropositivitat [50]), unvollstandige Er-
fassung (z.B. Aborte, Hérschaden oder Todesfalle nach
Enzephalitis oder Pneumonie) und unterschiedliche De-
nominatoren (Infizierte, ambulante Patienten oder Hospi-
talisierte).

Masern

Manifestation. Fast alle (>90%) Infektionen sind appa-
rent. Die Inkubationszeit betragt 7-18 Tage. Masern sind
charakterisiert durch Fieber (>38 °C), Husten, Rhinitis,
Konjunktivitis, ein makulopapuldéses Exanthem und ein
Enanthem [3,51]. Durchgemachte Masern hinterlassen
lebenslange Immunitéat.

Komplikationen. Im Jahr 1963 wurden in England 53008
Masernpatienten nach Komplikationen befragt: 1%
wurde hospitalisiert, die Haufigkeit schwerer Bronchitis
oder Pneumonie betrug 38/1000, die der Enzephalitis
1/1000. Haufige Masern-Komplikationen sind Otitis me-
dia (bei 7-9%) und bakterielle Pneumonie (bei 1-6%), in
Entwicklungslandern auch Diarrhée. In der Schweiz erlei-
den etwa 15% der Masernpatienten eine Komplikation,
ca. 2% werden hospitalisiert und bei 0,1% tritt eine En-
zephalitis 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 hos-
pitalisiert [20]. Das mediane Alter der Patienten betrug
6 Jahre. In einer Nachbefragung von 162 Patienten mit
bestatigten Masern oder Masernverdacht betrug die
Komplikationsrate insgesamt 25% [52]. Auch nach Ma-
sern kann eine idiopathische thrombozytopenische Pur-
pura auftreten.

Kinder mit Immunschwéache und schwangere Frauen ha-
ben ein erhohtes Risiko von Komplikationen. Masern in
der Schwangerschaft scheinen das Risiko von Spontan-
aborten, vorzeitigen Wehen und niedrigem Geburtsge-
wicht zu erhéhen [2,53].

Die genaue Haufigkeit der Masernenzephalitis ist um-
stritten. Diese Komplikation 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 wur-
den die bei hospitalisierten, 1 Monat bis 16 Jahre alten

Tabelle 4: Pravalenz von IgG-Antikorpern gegen Masern, Mumps und Roteln bei Schweizer Neugeborenen, 1994-992

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%

2 Nach [48]. ELISA Grenztiter: Masern: <20 mIU/ml, Mumps: <2,5 Paul-Ehrlich-Einheiten/ml, Rételn: <16 IU/ml. Kinder von Muttern mit

Geburtsort ausserhalb der Schweiz wurden ausgeschlossen.



Kindern 1968-1987 diagnostizierten Enzephalitiden aus-
gewertet [54]. Die Studie erfasste in 15 Jahren 46 Ma-
sern-Enzephalitiden auf 225000 Masernfalle, was einer
Haufigkeit von 1/5000 entspricht. Vor Beginn des nationa-
len Impfprogramms 1982 waren die haufigsten Enzepha-
litiserreger 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 Panenzephalitis (SSPE) ist
eine seltene todlich verlaufende Spéatfolge von Masern
(ca. 1:100000) [56-58].

Letalitdt. Von den 1963 in England durch eine Umfrage
erfassten Masernpatienten starben 12 von 53008 (22/
100000) [59]. Beim Ausbruch in den Niederlanden star-
ben drei von 2961 Patienten: zwei Kleinkinder und ein
Jugendlicher [20]. Beim Ausbruch in Ruménien 1996-8
mit 32915 Fallen war die Letalitdat bei Ungeimpften
knapp 0,1%, bei Einmalgeimpften 0,05%, bei Zweimal-
geimpften 0% [60]. Die Masernletalitat ist bei Kleinkin-
dern und Erwachsenen hoher als bei Schulkindern und
Adoleszenten, und in Entwicklungslandern hoher als in
Industrielandern. Je nachdem, ob prospektiv, retrospek-
tiv oder bei Ausbrichen untersucht wird, kann die medi-
ane Letalitdt 2,5%, 0,1% oder 3,7% betragen [61]. Die
WHO bezifferte die globale Masernletalitdt 1998 auf 3%
[8]. Etwa 60% der Todesfélle gehen auf das Konto bakte-
rieller Pneumonien.

Diagnostik. Die klinische Diagnose des sporadischen
Falls ist unzuverlassig [25,62]. Neben Masern- und Ro-
telnviren kénnen Epstein-Barr-Viren (Mononukleose), di-
verse Enteroviren, Herpesviren (Exanthema subitum)
und Parvoviren (Erythema infectiosum), HIV, R-hdmolyti-
sche Streptokokken (Scharlach) und Medikamente (Peni-
cilline, Cephalosporine, Sulfonamide) Exantheme verur-
sachen [2,3,61]. Zur Bestatigung der Diagnose sind
Laboruntersuchungen noétig. Bei Masernverdacht sind
schon beim ersten Arztbesuch virologische oder serolo-
gische Tests angezeigt. Flr den Virusnachweis sind Urin
oder ein Abstrich von der Mundschleimhaut geeignet. Vi-
rusisolation erlaubt falls notwendig durch Sequenzierung
die Unterscheidung von Wild- und Impfviren [63].

Mumps

Manifestation. 15-30% aller Infektionen sind inapparent.
Die Inkubationszeit betragt 14-21 Tage. Mumps ist cha-
rakterisiert durch mono- oder bilaterale Schwellung der
Speicheldrisen, meist der Parotis [3,51].

Komplikationen kommmen auch nach inapparenter Infek-
tion vor [64]. Mumps-Orchitis kann /s aller postpubertar

erkrankten Méanner betreffen. Bei einem Ausbruch auf
St. Lawrence Island hatten 25% der méannlichen Perso-
nen aller Altersgruppen (52/205) eine Orchitis; bei >15
Jahre alten Ménnern stieg der Prozentsatz auf 38% [64].
Aseptische Meningitis betrifft 5-15% der Mumpspatien-
ten und ist haufiger bei Mannern als bei Frauen [65,66].
Oft tritt sie auch ohne Parotitis auf. Meningeale Zeichen
sind noch haufiger: bei einem Mumpsausbruch unter
Teenagern in Stdengland 1996 gaben vier von 30 (13%)
Erkrankten starke Kopfschmerzen oder Nackensteifigkeit
an [67]. In Kanada in den 80er Jahren wurde bei 4% der
Mumpspatienten eine Pankreatitis diagnostiziert [68]. FUr
transitorische Hoérstérungen wird eine Haufigkeit von
4-6% angegeben. Viel seltener ist die Mumps-Enzepha-
litis. Die Bedeutung permanenter Horschdden nach
Mumps und die Stellung der Mumps-Pankreatitis bei
Diabetes sind noch unklar. Infertilitdét nach Mumps wird
haufig gefiirchtet; das Risiko ist allerdings nicht Gberzeu-
gend nachgewiesen.

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

Roteln

Manifestation. 25-50% aller Infektionen sind inapparent.
Die Inkubationszeit betragt 14-23 Tage. Roteln beim Er-
wachsenen ist eine meist milde, fieberhafte Krankheit
mit oder ohne Exanthem [51]. Kongenitale Rdteln sind
charakterisiert durch sensorische, kardiale, neurologi-
sche und andere Defekte [3]. Durchgemachte Roteln hin-
terlassen meist eine lebenslange Immunitat. Einzelfalle
von kongenitalen Roteln sind sowohl nach friherer natir-
licher Rotelninfektion wie auch bei Geimpften beschrie-
ben.

Komplikationen. Um 30% der Frauen mit Roteln haben
akute Arthralgie oder Arthritis. Viel seltener sind Spon-
tanabort, fetale Embryopathie und kongenitale Roteln. In
England wurden 1976-78 966 Frauen mit in der Schwan-
gerschaft erworbener, bestatigter Rotelninfektion nach-
kontrolliert; 4% hatten Spontanaborte, 54% hatten thera-
peutische Aborte, 2% hatten Totgeburten und 43% von
269 Neugeborenen hatten einen kongenitalen Rételnin-
fekt [69]. In England wurde die Haufigkeit kongenitaler
Roteln vor Einfihrung der Impfung auf 200-300 Félle pro
Jahr geschéatzt. Zuséatzlich waren jahrlich etwa 740
Schwangerschaftsabbrliche auf Roételninfektionen zu-
rickzufihren [167]. Auf die Schweiz bezogen ergédbe
dies jéhrlich etwa 25-35 Falle kongenitaler Roteln und 90
Schwangerschaftsabbriiche. Die idiopathische thrombo-
zytopenische Purpura (ITP) nach Rételn hat eine Haufig-
keit von 1:3000 [2,137,138].



Diagnostik. Rételninfektionen muissen laborbestatigt
werden, besonders Roételn in der Schwangerschaft und
bei Neugeborenen.

IMPFUNG

Impfstoffe

Produkte. In der Schweiz sind Mitte 2003 sechs empfoh-
lene Produkte zugelassen: vier monovalente und zwei
trivalente [72,73]. Die Verflgbarkeit der monovalenten
Impfstoffe ist stark eingeschrankt. Alle Produkte enthal-
ten attenuierte Lebendviren (Tabelle 5). Sechs Produkte
enthalten Neomycin, finf Gelatine. Die verwendeten
Masern-Impfviren (Edmonston-Enders, Edmonston-Zag-
reb und Schwarz) sind miteinander verwandt und von
Wildviren unterscheidbar [63]. Die verwendeten Impfvi-
ren werden auf humanen oder avidren Zelllinien gezlch-
tet. In auf HUhnerzellen gezlchteten Impfstoffen sind
durch hochsensitive Methoden defekte avidre, endogene
Retroviren und das avidre Leukosevirus nachgewiesen
worden. Nach heutigem Wissensstand sind solche Viren
nicht auf Impflinge Ubertragbar [74-76].

Trivalente (MMR) Produkte sind die Impfstoffe der ersten
Wahl. Die Immunogenitat der beiden in der Tabelle auf-
geflihrten MMR-Impfstoffe ist vergleichbar [77].

Kihikette. Alle Produkte sind thermolabil und missen bei
+2 bis +8°C transportiert und gelagert werden. Zu Lage-
rung und Haltbarkeit sind die Angaben der Hersteller zu
beachten.

Kosten. Der Publikumspreis der Kombinationspraparate
liegt bei 45-47 Franken. Die Krankenversicherer Gberneh-
men nach Krankenpflege-Leistungsverordnung (KLV, Arti-
kel 12 Buchstabe f) die Kosten fir zwei MMR-Impfdosen
[78].

Wirksamkeit

Masernimpfung. Bei Immunkompetenten ist die Schutz-
wirkung einer Impfdosis >90%. Neuere Angaben zur
Wirksamkeit wurden bei Ausbriichen gewonnen: in Lu-

xemburg betrug die Schutzwirkung 95% [79]; in Ruma-
nien betrug sie nach einer Dosis 89%, nach zwei Dosen
96% [60]; in Colorado (USA) war sie nach einer Dosis
92%, nach zwei Dosen 100% [80]. In Kanada kénnen
zwei MMR-Dosen wahlweise mit 12 und 18 Monaten
oder mit 12-15 Monaten und 4-6 Jahren verabreicht wer-
den. In Ontario (Kanada) wurden 1990-96 5542 Masern-
falle und 16587 Kontrollen verglichen. Die beste Schutz-
wirkung konnte durch zwei nach dem 12. Lebensmonat
verabreichte Dosen erreicht werden [81]. Einen noch
besseren 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 wirk-
sam [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) bezie-
hungsweise 3% (8/308) der Geimpften Masern durch
(Ungeimpfte wurden nicht untersucht) [84]. Bei einem
Ausbruch in Arkansas (USA) von 1986 war die Wirksam-
keit einer Masernimpfung im Alter von >12 Monaten
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 Schutzwirkung von 95%
(bei Nachkontrollen bis 20 Monate nach Impfung) [86].
Der gleiche Impfstoff erreichte bei Ausbriichen in den
USA Schutzwirkungen von 75-91% [66]. Ausbrlche un-
ter religiosen Gemeinschaften in London, New York, Is-
rael und Russland zeigen, dass Einmaldosen keinen le-
benslangen Schutz verleihen [87]. Zum nachhaltigen
Schutz vor Mumps sind zwei Impfdosen empfohlen [25].
Zahlreiche in den letzten Jahren durchgeflihrte Studien
zur Wirksamkeit der Mumpsimpfung ergaben ohne Aus-
nahme eine ungentigende Wirksamkeit des Rubini-Impf-
stammes [88-99]. Die WHO hat denn auch im Jahr 2001
die Empfehlung herausgegeben, den Rubinistamm in na-
tionalen Impfprogrammen nicht mehr zu verwenden [65].
Die SKIF und das BAG schlossen sich dieser Empfehlung
an [73].

Tabelle 5: In der Schweiz zugelassene und im Rahmen des Nationalen Impfprogramms empfohlene Impfstoffe gegen Masern,

Mumps und Rételn (Juni 2003)

Virus Produkt Impfstamm Zellkultur Begleitstoffe auf SL°
Masern Attenuvax®e 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
Roételn Meruvax [1®¢ Wistar-RA 27/3 (RA) human N G HA ja
MMR M-M-R II® EE +JL+RA aviar-human N G HA ja
Priorix® Schwarz + RIT-4385 + RA aviar-human N HA ja

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

b Spezialitatenliste des Bundesamtes flr Sozialversicherungen.
¢ Zurzeit nicht verfligbar (Zukunft?)



10

Rételnimpfung. Die experimentelle Infektion von 28 Frei-
willigen 12 Monate nach Impfung ergab eine Schutzwir-
kung 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 sol-
che von 90% [102]. In einer Primarschule in Frankreich
erreichte die Impfung je nach Falldefinition eine Schutz-
wirkung von 95-100% [103].

Immunogenitat

Nicht alle Antikdrper korrelieren mit Schutz, und ihre Be-
deutung ist nicht immer klar (zum Beispiel postexpositio-
neller Titeranstieg bei Personen, die vor Krankheit ge-
schitzt sind [104]). Vermutlich reaktivieren Exposition
oder Boosterimpfungen B-Lymphozyten, die Antikorper
produzieren, und T-Lymphozyten, die virusinfizierte Zel-
len eliminieren. Immunogenitatsstudien sind auch we-
gen unterschiedlicher serologischer Methoden und Cut-
offs mit Vorsicht zu interpretieren. Inwieweit eine
Exposition durch MMR-Wildviren zur Reaktivierung der
Immunitat, respektive zum Aufrechterhalten von nach-
weisbaren Antikorpern beitragt, ist noch nicht bekannt.

Masernimpfung. Neutralisierende Antikérper korrelieren
mit Schutz [104-106]. Bei einer Epidemie in Taiwan
wurde festgestellt, dass neutralisierende Antikérper so-
wohl vor Erkrankung (>500 mIU/ml) als auch vor Re-In-
fektion (>1000 mIU/ml) schitzen [105].

Die Serokonversionsrate betragt nach Erstimpfung im Al-
ter von 9 Monaten um 85%, mit 12 Monaten um 95%
und mit 15-18 Monaten um 98-100% [106-108]. Die
Impfung mit attenuierten Viren erzeugt niedrigere Anti-
korper-Titer als eine natlrliche Infektion. Antikdrper sind
in der 2. Woche nach Impfung nachweisbar, friher als
nach natdrlicher Infektion. Maximale Titer werden nach
1 Monat erreicht [6]. Ohne Re-Exposition fallen die Titer
im Lauf der Zeit allméhlich ab [109,110]. Die Halbwerts-
zeit der Antikorpertiter betragt 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 Kindern [109]. Sechs
Jahre nach Zweitimpfung hatten alle 40 Teilnehmer
messbare neutralisierende Antikdrper, aber teilweise
niedrige Titer [110].

Mumpsimpfung. Zellulédre Immunitat scheint von Bedeu-
tung. Auch neutralisierende Antikorper korrelieren nicht
regelmassig mit Schutz [115]. Ein Schwellenwert fir pro-
tektive Immunitat ist nicht bekannt.

Nach Impfung mit den Impfstammen Jeryl-Lynn und
Urabe serokonvertieren 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 Antikérpern in 4 Jahren auf 76 %; nach ei-

ner zweiten Dosis und weiteren 5 Jahren betrug der An-
teil 86% [116]. In Schweden wiesen 12 Jahre nach doku-
mentierter Impfung noch 73% von 229 Kindern neutrali-
sierende Antikorper auf [118].

Rételnimpfung. Der Anteil der Serokonversionen nach
Impfung ist 95-100% [107,108,119]. Die Beurteilung des
Schutzes vor Roteln anhand von Antikdrpern ist schwie-
rig, besonders wenn niedrige Titer vorliegen [120-124].
Immerhin scheinen Titer von (15 IU/ml im ELISA oder EIA
Schutz anzuzeigen. In Finnland wurde die Antikdrperkine-
tik nach Impfung mit RA27/3-Impfviren (Tabelle 5) mittels
EIA verfolgt. Finfzehn Jahre nach Erstimpfung (im Alter
von 14-18 Monaten) und 11 Jahre nach Wiederholungs-
impfung (mit 6 Jahren) hatten noch 69% Titer 215 U/ml
[119]. Auch andere Studien weisen darauf hin, dass die
Immunantwort viele Jahre lang anhélt [120,125,126].

Impfversager

Priméare Impfversager entwickeln nach Anwendung ei-
nes wirksamen Produkts keine messbare Immunant-
wort. Sekundére Impfversager erkranken trotz messba-
rer initialer Immunantwort. Fehlen Angaben Uber die
Klhlkette und die verwendete Charge, bleibt bei Primar-
versagern unklar, ob eine Immunantwort ausbleibt, weil
der Geimpfte nicht auf das Impfantigen reagierte, oder
die verwendete Charge Uberaltert oder temperaturge-
schadigt war.

Nach einer Impfdosis ab Alter 12 Monate ist der Anteil
der Primarversager 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 An-
teil der Primarversager <2% [113].

Unerwiinschte Impferscheinungen (UIE)

Tabelle 6 gibt eine Ubersicht tber die Haufigkeit von
Komplikationen nach natirlicher Infektion und von uner-
wilnschten Impferscheinungen (UIE) nach MMR-Imp-
fung.

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 Zusammen-
hang mit der MMR-Impfung ans BAG und die Schweize-
rische Arzneimittel-Nebenwirkungszentrale (SANZ) ge-
meldeten UIE sind, ohne Beurteilung der Kausalitat, in
Tabelle 7 zusammengestellt. Im gleichen Zeitraum wur-
den drei UIE nach Rotelnimpfung registriert. Es handelte
sich um zwei Félle von Arthritis und um eine allergische
Reaktion. Es sind keine Meldungen Uber psychische
Stérungen (z.B. Autismus) eingegangen. Im genannten
Zeitraum wurden in der Schweiz etwa 1,1 Millionen Do-
sen MMR-Impfstoff vertrieben.



Tabelle 6: Ubersicht iiber die Haufigkeit von Komplikationen nach natiirlicher Infektion und von unerwiinschten

Impferscheinungen (UIE) nach Impfung?

Erscheinung Nach Infektion Quelle Nach Impfung Quelle
(pro 109 Erkrankte®) (pro 10° 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] Einzelfélle [132]
Mumps Aseptische Meningitis 50000-100000 8-100 (Urabe) [136,140]
0-1 (Jeryl-Lynn) [141,174,175]
Sensorische Horstérung 50-50000 *
Mumpsorchitis () 250000 [64] *
Pankreatitis 40000 [68] *
Enzephalitis 250 0,3 [135]

Roteln Arthralgie/Arthritis () 300000-520000 [135] 150 000 [135]
Kongenitale Rotelnd 76-3 200-10200 [7,70,71] 0 [7]

Abort 1800 171 *
Taubheit 880 (7] *
Enzephalitis 40-160 (7] *

2 Nach [2,3,6,132], sofern keine Referenzen angegeben sind.
> Denominator ist die (geschatzte) Zahl der Erkrankten in der Allgemeinbevolkerung.

¢ Denominator ist die geschatzte Zahl der Geimpften. Bei Eindosis-Programmen entspricht die Zahl der Geimpften in etwa der Zahl der

verwendeten Impfdosen.

¢ Bei kongenitalen Roteln ist der Denominator Neugeborene.

¢ Leningrad-Stamm
* = keine Daten

Kausalitét. Nicht jede postvakzinale Erscheinung ist kau-
sal mit einer Impfung verknipft; Ereignisse kdnnen zufal-
lig aufeinander treffen. Kausalitdt wird anhand von funf
Kriterien bewertet [128]:

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

— Ausmass des Zusammenhangs und, nach Méglichkeit,
auch Dosis-Abhangigkeit;

Tabelle 7: Meldungen von unerwiinschten Impferscheinungen (UIE) * in Zusammenhang mit der MMR-Impfung (BAG und SANZ),

1991-2001

MMR-Impfung

Erscheinung

allein

kombiniert mit
anderen Impf.

Total

Neurologische
Meningitis
Enzephalitis
Guillain-Barré-Syndrom
Andere

Allergische
Urtikaria
Anaphylaktische Reaktion
Bronchospasmus
Quincke-Odem

Entzindliche/infektitose
Fieber +/- Exanthem
Parotitis
Idiopathische Thrombozytopenie
Haarverlust
Andere

Ausgepragte Lokalreaktionen

12

DN — W

10

- NO

18

O —==D5BN

4

N — O

o -=NO®

rO—-—O

16

W wWN W

19

—WN W

34

A _=_2NOIN

Total

44

33

77

* unabhangig, ob ein kausaler Zusammenhang besteht oder nicht.
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— Spezifitat, d.h. es wird mdglichst nur ein Produkt ver-
dachtigt;

— zeitlicher Zusammenhang

— biologische Plausibilitat, d.h. zellbiologische, tierexperi-
mentelle oder andere Erklarbarkeit.

In einer Uberkreuzten, plazebokontrollierten Doppelblind-

studie an 581 Zwillingspaaren in Finnland wurden angeb-

lich mit der MMR-Impfung assoziierte UIE genau unter-

sucht [129,130]. Kausal assoziierte UIE hatten eine

Haufigkeit von nur 6%. Am deutlichsten impfassoziiert

war Fieber >38.5° C. UIE wie Diarrhée kamen mit MMR-

Impfung und Plazebo gleich oft vor, Nausea war nach Pla-

zebo haufiger als nach MMR-Impfung.

Risikofaktoren. UIE beglnstigende Faktoren sind Alter
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 (Tabelle 8). Schon
vor der Impfung fanden Besuche wegen Beschwerden
wie Fieber und Exanthemen statt. Besuche nach der
Impfung waren in beiden Gruppen etwa gleich haufig,
aber wegen der hoheren Haufigkeit vor der Impfung bei
den 4-6-Jahrigen schlossen die Autoren auf bessere Ver-
traglichkeit in dieser Altersgruppe.

Geschlecht: Nach Roteln und Rételnimpfung sind beson-
ders Frauen (aber nicht Kleinkinder) von Arthralgie und
Arthritis betroffen.

Lokalreaktionen. Schmerz, Rotung, Schwellung und re-
gionale Lymphadenopathie kommen vor. Diese Lokalre-
aktionen heilen meist in Tagen spontan ab.

Allergien. Ausloser kénnen die Impfantigene, (modifi-
zierte) Gelatine [143,144] oder Neomycin sein (Tabelle 5).
HUhnereiweiss ist dagegen von geringer Bedeutung
[144,145]. Lokale Allergien manifestieren sich als Pruri-
tus, Flecken oder Urtikaria um die Injektionsstelle. In die-
ser Art dussert sich 48-96 Stunden postvakzinal die lo-
kale Neomycinallergie (die nicht als Kontraindikation gilt)
[2]. Systemische Allergien sind selten (Tabelle 6) und rei-
chen von generalisierter Urtikaria bis zum anaphylakti-
schen Schock.

Fieber. In der finnischen Zwillingsstudie erreichte Fieber
>38,5 °C nach MMR-Impfung an den Tagen 7-12 eine
Inzidenz 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. Hingegen bestand keine Differenz an den Ta-
gen 1-6 und 13-21. Die meisten Fieber waren mild und
von kurzer Dauer.

Krémpfe nach MMR-Impfung kommen vor. In einer gros-
sen Health Maintenance Organisation in den USA hatten
mit MMR Geimpfte ein knapp dreifach hdheres Risiko
von Fieberkrampfen als Nichtgeimpfte. Die Fieber-
krampfe traten meist 8-14 Tage nach Impfung auf, hat-
ten eine Haufigkeit von 25-34/100000 geimpfte Kinder,
blieben jedoch folgenlos; das Risiko und die Haufigkeit
der nicht febrilen Krampfanfalle waren bei Geimpften
und Ungeimpften gleich [133]. In Australien wurden im
nationalen Kontrollprogramm auf 1,7 Millionen verab-
reichte MMR-Impfdosen 21 Krdmpfe mit Synkope (14/
10°) registriert [134]. Fieberkrampfe erhéhen das Risiko
spaterer epileptischer oder anderer neurologischer Lei-
den somit nicht [2]. Antipyretica kdnnen Fieberkrampfe
verhindern, wenn sie prophylaktisch verabreicht werden
[2]. Fieber kann plétzlich auftreten, und Krampfe kénnen
schon bei geringgradig erhéhten Temperaturen begin-
nen. Bei Kindern mit Krampfleiden in der Vorgeschichte
ist Prophylaxe mit Paracetamol empfohlen.

UIE nach Masernimpfung. Impfmasern treten bei etwa
2% der Geimpften auf [135]. Falle von Enzephalitis wur-
den beschrieben. Sie tritt 5-15 Tage nach Impfung in Er-
scheinung und beginnt in erster Linie mit Bewusstseins-
tribung. In der Literatur wird die Haufigkeit mit ca.
1-5/10° angegeben [131,135,139,146]. Ein kausaler Zu-
sammenhang konnte allerdings nie nachgewiesen wer-
den, obwohl eine biologische Plausibilitdt gegeben ist (er-
hoéhtes Enzephalitisrisiko 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 ha-
ben diese Berichte nicht bestatigt [144,147-152,176].
Nach jetzigem Stand des Wissens sind die genannten
Krankheiten nicht kausal mit der MMR-Impfung ver-

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 MMR vor MMR  nach MMR
Besuche/1000 Personen-Monate 5,6 3,6 21 3,8
Odds ratio vorher/nachher (95%-Konfidenzintervall) 0,64 (0,40-1,01) 1,45 (1,00-2,10)

2 In vier Modell-HMOs der USA mit sechs Millionen Versicherten. Besuche wegen Exanthem, Gelenkschmerz, Konvulsionen, Fieber,
Lymphadenopathie, Malaise, Odem, neurologischen und muskuloskeletalen Beschwerden. Nach [141].



knipft. Die grossen Anwenderzahlen (>300 Millionen
Impfdosen in den USA [65]) weisen auf die Sicherheit der
MMR-Impfung hin und machen die Entdeckung neuer
UIE wenig wahrscheinlich.

UIE nach Mumpsimpfung. Impfparotitis tritt bei 0,1% der
Geimpften auf. Aseptische Meningitis nach Urabevirus
hatte eine Haufigkeit um 100/10° [136]. Dank guter Sur-
veillance wurde diese UIE rasch entdeckt und das Pro-
dukt aus dem Handel gezogen [154,155]. Nach Impfung
mit dem Jeryl-Lynn-Impfstamm ist eine Meningitis dus-
serst selten [141,174,175].

UIE nach Rételnimpfung. Impfroteln treten 7-42 Tage
nach Impfung bei bis 15% der Geimpften im Erwachse-
nenalter auf. Bis zu 25% der jungen Frauen geben post-
vakzinale Arthralgien an und bis zu 15% haben Zeichen
einer Arthritis [7,135,156]. In einer randomisierten,
kontrollierten Doppelblindstudie erhielten seronegative
Frauen postpartal Roteln-Impfvirus oder Placebo. Akute
Arthropathien waren bei Geimpften um 5-10% haufiger
als bei Placebo (Tabelle 9) [157]. Bei Kindern sind dage-
gen Gelenkbeschwerden selten.

Die Gelenkbeschwerden klingen in der Regel in 2 Wo-
chen ab. Chronifizierung ist nicht zu beflrchten [7].
Thrombozytopenie nach natirlichen Roteln hat eine Hau-
figkeit von 330/Million [156]. Idiopathische thrombozyto-
penische Purpura (ITP) tritt meist 7-30 Tage nach Imp-
fung auf. Sie hat eine Haufigkeit von 34-45/Million
Geimpfte [136,137]. ITP kann monatelang dauern und
Behandlung mit Kortikosteroiden und Immunglobulinen
erfordern [138].

Abklarung von UIE. UIE sind differentialdiagnostisch ab-
zukléren. Bei schwereren Komplikationen (z.B. Meningi-
tis, Arthritis) muss die Virusisolation versucht werden.
Bei allgemeinentzindlichen Reaktionen sind die entspre-
chenden Immunparameter (z.B. Rheumafaktoren) zu be-
stimmen. Allergien sind facharztlich abkléren zu lassen.

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

Schadenersatz. Fir Schaden, die durch empfohlene Imp-
fungen entstanden und anderweitig nicht gedeckt sind,
leisten die Kantone Entschadigung (Epidemiengesetz
Artikel 23, lit 3) [159].

Meldepflicht. Gesundheitliche Stérungen gelten als UIE,
wenn
— ein zeitlicher Zusammenhang mit einer Impfung be-
steht (im allgemeinen 4 bis 8 Wochen),
— die Erscheinung hauptséachlicher Anlass fur den Arztbe-
such ist,
— die Erscheinung keine eindeutige andere Ursache hat.
Arzte mlssen vermutete schwerwiegende oder bisher
nicht bekannte UIE und vermutete Produktemangel mel-
den. Todesfélle und lebensbedrohliche UIE sind unver-
zlglich zu melden [30,31,160]. Meldepflichtig sind u.a.
ausgepragte Lokalreaktionen, hohes Fieber, allergische
Erscheinungen, Organerkrankungen wie Arthritis, Labor-
befunde wie Thrombopenie, Hospitalisationen und blei-
bende Schaden.
Meldungen nehmen die Abteilungen fir klinische Phar-
makologie und Toxikologie der finf Universitatsspitaler
Basel, Bern, Genf, Lausanne und ZUrich und das regio-
nale Pharmacovigilance-Zentrum Lugano entgegen,
dringliche Meldungen auch die Swissmedic (Schweizeri-
sches Heilmittelinstitut®) (Adressen im Anhang) [161].

3 Aus dem Zusammenschluss der Interkantonalen Kontrollstelle ftr
Heilmittel (IKS) und der Facheinheit Heilmittel des BAG im Januar
2002 entstanden.

Tabelle 9: Haufigkeit von UIE nach Impfung seronegativer Frauen in der Postpartalzeit mit Rotelnimpfviren (RA 27/3) oder

Placebo (NaCl), Kanada 1989-92-

Beschwerden RA 27/3 NaCl Relatives Risiko
(n=268) (n=275) (95% Vertrauensintervall)

Exanthem 25% 11% 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)
Parésthesien 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)

2 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 13

plus Schwellung, Rotung, Hitze, eingeschrankte Bewegung oder Erguss. —



14

Risikovergleiche. \Wahrscheinlichkeiten sind bevolke-
rungsbezogen. Einem Impfwilligen kann nicht vorherge-
sagt werden, ob ein Ereignis fir ihn zutrifft oder nicht.
Vergleiche erleichtern die Risikowahrnehmung. Das Ri-
siko einer UIE kann mit dem Risiko einer Komplikation
nach naturlicher Infektion (Tabelle 6) oder mit einem all-
taglichen Risiko verglichen werden.

Bei Impfung aller Kinder und unter der Annahme
durchschnittlicher Manifestationsindices (Masern: 90%,
Mumps: 70%, Roteln: 60%) kdnnten in der Schweiz pro
Neugeborenenkohorte (80 000) und Jahr 72 000 Falle von
Masern, 56000 Falle von Mumps und 48000 Falle von
Roteln vermieden werden, dazu Orchitiden, kongenitale
Roteln, 14-140 Masernenzephalitiden sowie mehrere
Dutzend Maserntote. Als «Preis» wilrden im gleichen
Kollektiv pro Jahr mit 0-30 Falle von Konvulsionen und
drei Féalle von ITP als Folge der Impfungen auftreten; mit
einer Impfenzephalitis wére alle 2-10 Jahre zu rechnen.
Im Zustand der Elimination bleiben lediglich Impfrisiken,
nach der Eradikation und Einstellung der Impfungen we-
der Infektions- noch Impfrisiken.

Impfvisite

Vorbereitung. Impfwillige Personen sind Uber die Imp-
fung, UIE und das Verhalten nach der Impfung zu infor-
mieren. lhre Einwilligung ist einzuholen. Impfwillige mis-
sen anamnestische Angaben machen Uber frihere
Impfungen, deren Vertraglichkeit, den aktuellen Gesund-
heitszustand, Allergien, Medikamente (Antikoagulantien,
Antiepileptika, Blutprodukte) und eine bestehende
Schwangerschaft.

Verabreichung. Alle Impfstoffe der Tabelle 5 sind Lyophi-
lisate, die kurz vor Anwendung nach Vorschrift der Her-
steller in Lésung gebracht werden mussen. Die Injektion
erfolgt subcutan; eine intramuskulére Injektion ist eben-
falls moglich. Das Volumen ist 0,5 ml. Die MMR-Impfung
kann simultan mit anderen Routineimpfungen verab-
reicht werden, ohne dass eine Uberlastung des Immun-
systems oder Potenzierung unerwlnschter Impfer-
scheinungen zu beflrchten ist [162]. Auch andere
Lebendimpfstoffe (Gelbfieber) oder inaktivierte Impf-
stoffe (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 madglich, wird zwi-
schen zwei Lebendimpfstoffen ein Mindestabstand von
4 \Wochen empfohlen. Die MMR-Impfung kann hingegen
jederzeit (Stunden, Tage, Wochen) vor oder nach einer
Impfung mit Totimpfstoffen verabreicht werden. Kombi-
nationen erzeugen in der Regel eine Immunantwort, die
derjenigen der Einzelkomponenten entspricht.

Dokumentation. Die Einwilligung ist mit einem Eintrag in
die Krankengeschichte zu dokumentieren. Datum, Pro-
dukt, Dosis, Applikationsweg, Lot-Nummer und Impfarzt
sind im Impfbuchlein 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 eingehalten werden.
Zu den empfohlenen Produkten siehe Abschnitt Impfun-
gen. Der Mumpsimpfstamm Rubini ist im Rahmen des
nationalen Impfprogramms nicht empfohlen [73].

Die Durchimpfung der Kleinkinder gegen Masern ist in
der Schweiz ungenligend. Um die Wildviruszirkulation
unter Kleinkindern, dem zur Zeit grossten empfanglichen
Bevolkerungssegment in der Schweiz, zu unterbrechen
wurde die erste MMR-Impfung vom Alter 15 Monate auf
das Alter 12 Monate vorverlegt [13]. Daraus erwachsen
den Kindern hinsichtlich der langfristigen Immunitat und
der Wirksamkeit der zweiten MMR-Impfung keine Nach-
teile. Die Serokonversionsrate ist mit 12 Monaten gleich
gut wie mit 15 Monaten [4-6]. Die zweite Dosis soll Kin-
dern, die auf die erste Dosis nicht reagiert haben, ermég-
lichen, eine schitzende Immunantwort 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 Eintritt in den Kindergarten, spéatestens in der
Schule, zwei MMR-Dosen erhalten haben. Fehlende
Impfungen kénnen jederzeit nachgeholt werden. Diese
Empfehlungen entsprechen bezlglich dem Alter denjeni-
gen in Deutschland [14] und entsprechen bezlglich dem
2-Dosen-Schema denjenigen in Westeuropa, den USA
und Kanada [4,28]. Eine Masern- oder MMR-Impfung im
Alter 9-11 Monate kommt fur Sauglinge mit hohem Ri-
siko in Betracht. Dies sind Frihgeburten, Sauglinge in Ta-
gespflege, bei Ausbriichen exponierte Sduglinge und sol-
che, die in Gebiete reisen, wo Masern noch sehr haufig
sind. Auch in Entwicklungslandern werden Sauglinge
vielfach schon mit 9 Monaten geimpft.

Erwachsene: Alle jungen nicht-immunen Erwachsenen
sollen ebenfalls zwei MMR-Dosen (im Abstand von
>1 Monat) erhalten. Diese Empfehlung gilt besonders flr
Medizinal- und Pflegepersonal, zum eigenen Schutz und
zum Schutz der Patienten. Im Spital besteht zudem das
Risiko nosokomialer Ubertragung [163,164].

Als immun gelten und von der MMR-Impfung ausge-
nommen sind Erwachsene, die:



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

- zwei MMR-Dosen im Abstand von mindestens 1 Mo-
nat erhalten haben. Aus den vorgelegten Dokumenten
sollen Impfarzt, Datum, Produkt und Dosis hervorge-
hen,

— eine laborbestatigte Infektion oder Immunitat nachwei-
sen.

Teilimmune. Kinder, die anamnestisch eine natdrliche Er-
krankung durchgemacht haben, sollen trotzdem mit
MMR geimpft werden. Die anamnestischen Angaben er-
lauben keinen sicheren Schluss auf Schutz. Antikérper-
bestimmungen vor MMR-Impfung sind unnétig.

Stillende Mditter. Die dem Saugling mit der Brustmilch
mitgegebenen sekretorischen Antikdrper beeintrachti-
gen die MMR-Impfung nicht. Die einer stillenden Mutter
verabreichten Impfviren beeintrachtigen den Saugling
nicht. Das gestillte Kind und die stillende Mutter durfen
geimpft werden.

Akut Erkrankte. Schnupfen, Halsweh, leichtes Fieber,
Durchfall oder andere harmlose Erkrankungen sind kein
Grund, die Impfung zu verschieben oder auszulassen
[107,108]. Dies gilt besonders, wenn nicht gewahrleistet
ist, dass die Impfung nach Abklingen der Erkrankung
durchgefiihrt werden kann.

Bei Kindern mit Krampfleiden in der Vorgeschichte ist
Prophylaxe mit Paracetamol empfohlen.

HIV-Infizierte: Bei HIV-Infektion ohne schweres Immun-
defizit ist die MMR-Impfung angezeigt und gut vertrag-
lich [2]. Obwohl die Immunkompetenz mit fortschreiten-
der Krankheit abnimmt, sollen HIV-infizierte Kinder in der
Schweiz wie andere Kinder mit 12 Monaten mit MMR
geimpft werden. HIV-Infektion mit schwerem Immunde-
fizit (siehe unten) ist dagegen eine Kontraindikation.

Kontraindikationen: schliessen eine Impfung aus

Bestehende Schwangerschaft. Bei Schwangeren ist we-
gen des theoretischen Risikos einer Embryopathie die
Impfung kontraindiziert. Frauen sollen vor der Impfung
auf bestehende Schwangerschaft befragt werden, be-
sonders auf die Moglichkeit einer frihen Schwanger-
schaft. Schwangerschaftsteste sind hingegen nicht nétig
[7]. Frauen, die eine Schwangerschaft mochten, verhi-
ten nach MMR-Impfung, wenn méglich 1 Monat lang;
das urspringliche Intervall von 3 Monaten konnte auf-
grund des Nachweises der Unschadlichkeit auf 1 Monat
verkirzt werden [7]. Wird eine schwangere Frau verse-

hentlich geimpft, oder wird eine Frau in den ersten Mo-
naten nach der Impfung schwanger, kann die Schwan-
gerschaft trotzdem ausgetragen werden. Bei mehr als
1000 rotelnempfanglichen schwangeren Frauen, die in
der Frihschwangerschaft unabsichtlich eine Rételnimp-
fung erhalten haben, sind keine Falle von kongenitalen
Roteln registriert worden [7].

Anaphylaxie. Anaphylaxie auf Neomycin, Gelatine oder
frihere Impfung mit Masern-, Mumps- oder Rételn-Anti-
gen ist eine Kontraindikation. Urtikaria und lokale allergi-
sche Reaktionen sind keine Kontraindikationen.

Immunschwéche. Bei den meisten Formen von angebo-
rener Immunschwéche ist die MMR-Impfung wegen der
Gefahr einer massiven Infektion kontraindiziert. Gesunde
Geschwister und andere Personen im Haushalt von Im-
mungeschwachten dirfen geimpft werden, da die MMR-
Impfviren nicht Gbertragen werden [3]. Auch schwere er-
worbene Immunschwéachen sind eine Kontraindikation.
Die Schwere des erworbenen Defizits wird bei HIV-Infek-
tionen klinisch und anhand der Zahl der CD4+ Lympho-
zyten beurteilt (Tabelle 10). Kurzlich wurde Uber ein
HIV-infiziertes 1-jahriges Kind mit Impfmasern bei 570
CDA4-Zellen/uL und 254000 RNA Kopien/uL berichtet
[165]. Was schweres Defizit bei Kortikosteroidtherapie
bedeutet, wird unten erklart. Kinder mit Malignomen
kénnen 6 Monate nach Abklingen der Immunsuppres-
sion geimpft werden [7]. Nach Knochenmarktransplanta-
tion ist eine Karenzzeit von 12-24 Monaten zu wahren.
Nach einer Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion bleibt die
Impfung kontraindiziert. Nach Organtransplantation sind
Lebendimpfstoffe zeitlebends kontraindiziert.

Tabelle 10: Zahl der CD4-Zellen, die bei HIV-Infektion ein
schweres Immundefizit anzeigt, nach [3]

Alter <1 Jahr  1-5 Jahre 6-12 Jahre  >12 Jahre
CD4-Zellen/uL <750 <500 <200 <200

Anwendungseinschrankungen: gestatten die Impfung
unter Auflagen

Kortikosteroide. Bei Behandlung mit Prednison oder ei-
nem Aquivalent mit einer Dosis von 2mg/kg KG/Tag oder
>20mg/Tag wahrend >14 Tagen muss die Impfung auf-
geschoben und die Erholung der Immunkompetenz ab-
gewartet werden, bis geimpft werden kann. Nach Abset-
zen der Kortikosteroid-Therapie ist eine Karenzzeit von
>1 Monat geboten.

Immunglobuline (lg). Nach Gabe von Standard-lg oder
IgG zur Prophylaxe oder Behandlung spezifischer Krank-
heiten muss die Impfung ebenfalls solange hinausge-

15
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schoben werden, bis die Ig abgebaut sind. Die Wartefrist
schwankt zwischen 3 Monaten (Ilg gegen Tetanus oder
Varizella-Zoster) und 11 Monaten (intravendse Ig-Thera-
pie bei Kawasaki-Syndrom); bei Ig nach Masern-Exposi-
tion betragt sie 5 Monate [2].

Blutprodukte. Blutprodukte kdnnen mit der Antikdrperbil-
dung interferieren. Personen, die Blutprodukte erhalten
haben, sollen eine Karenzzeit von 3 Monaten (Erythro-
zyten) bis 7 Monaten (Thrombozyten) einhalten. Nach
Moglichkeit sollen Blutprodukte in den ersten 2 Wochen
nach Impfung vermieden werden.

Krampfleiden. Diese Situation erfordert eine Bespre-
chung mit den Eltern. Kinder mit Krampfleiden in der Vor-
geschichte oder familidrer Belastung haben ein erhdhtes
Risiko postvakzinaler Konvulsionen. Fast immer sind dies
Fieberkrampfe, und es gibt keine Hinweise, dass solche
Konvulsionen permanente Hirnschdden oder Epilepsie
verursachen, oder neurologische oder andere vorbeste-
hende Leiden verschlimmern [2]. Familiare Belastung
und antiepileptische Dauerbehandlung sind keine Kontra-
indikation. Ein Gesprach mit dem Neuropéadiater ist fur
solche Kinder zu empfehlen, deren antiepileptische Dau-
erbehandlung schlecht einstellbar ist. Pravention mit An-
tiepileptika ist nicht empfohlen. Zur Pravention mit Anti-
pyretika siehe Abschnitt UIE.

Impfpromotion

Arzte, Eltern und Erwachsene sollen sich bietende Gele-
genheiten zur Uberpriifung des Impfstatus wahrnehmen,
und den Impfschutz ergdnzen oder aufbauen.

Gelegenheiten fur die Impfpromotion bei Kindern und

Jugendlichen sind:

— Routineuntersuchungen des Kleinkindes beim Kinderarzt.

— Vorschulische Untersuchungen beim Haus- oder Kin-
derarzt.

— Schuleintritts- und -austrittsuntersuchungen durch den
schularztlichen Dienst.

— Untersuchungen zu Beginn einer Lehre oder héheren
Schule.

Gelegenheiten fir die Impfpromotion bei Erwachsenen

sind:

— Jeder Arztbesuch.

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

— Frauen bei einer Visite flr Familienplanung oder nach
Geburt, besonders rotelnempfangliche Frauen [9]. Stil-
lende Mutter und Mitglieder im Haushalt einer schwan-
geren Frau kénnen mit MMR geimpft werden.
Schwangerschaft ist eine Kontraindikation.

— Krankheitsausbrlche.

KRANKHEITSAUSBRUCHE

Pravention ist besser als eine (oft spate) Ausbruchkon-
trolle [5]. In Schulen werden Ausbriiche erst dann auf-
horen, wenn eine hohe Durchimpfung mit zwei Dosen
erreicht ist [12]. Ausbrlche bieten Gelegenheit, den
Impfstatus zu Uberpridfen und a jour zu bringen.

In der Regel liegt ein Ausbruch vor, wenn >2 laborbe-
statigte Félle am gleichen Ort oder mit gleicher Exposi-
tion auftreten. Bei niedriger Inzidenz (wie in den USA)
kann schon ein einziger Fall (Indexfall) von Masern [2]
oder Roteln [168] als Ausbruch gelten. Die Zahl der Be-
teiligten in einem Ausbruch wird durch die Befragung
von Risikokollektiven ermittelt.

Masernausbriiche

Meldung. Der behandelnde Arzt meldet Masernfalle und
-ausbriche an den Kantonsarzt. Das diagnostizierende
Labor meldet seine Befunde an den Kantonsarzt und das
BAG. Behandelnder Arzt und Kantonsarzt sprechen das
weitere Vorgehen miteinander ab.

Massnahmen. Sie beinhalten Impfung, Isolierung und In-
formation und basieren auf den Erfahrungen in den USA
[169,170] und den Niederlanden [20].

Impfung. Impfung innerhalb weniger Tage nach Beginn
eines Ausbruchs kann die Ausbreitung eindéammen [85].
Wenn in <72 Stunden nach Exposition verabreicht, kann
sie auch Exponierte vor Erkrankung schiitzen oder die Er-
krankung mildern [171]. Bei allen Mitgliedern im Haushalt
eines Indexfalls ist der Impfstatus umgehend zu Uberpri-
fen. Empfanglichen oder unvollstdndig geimpften Haus-
haltmitgliedern (Kinder >9 Monate und junge Erwach-
sene) wird die Notwendigkeit der MMR-Impfung in
Erinnerung gerufen, auch wenn die Exposition schon
mehrere Tage zurlckliegt. Exposition oder Inkubation
gelten nicht als Kontraindikation der Impfung [2]. Bei
immunkompromittierten Exponierten ist die Gabe von
Standard-Immunglobulin zu erwagen.

Isolierung. Erkrankte Kinder sollten wahrend der Dauer
der Ansteckungsfahigkeit vom Besuch des Kinderhorts,
Kindergartens oder der Schule dispensiert werden. Kon-
tagiositat beginnt 5 Tage vor Exanthembeginn und endet
4 Tage nach seinem Auftreten [3,51].

Quaranténe gilt als ungeeignete Massnahme, ausge-
nommen in Spitdlern. Exponiertes und empfangliches
Medizinal- und Pflegepersonal soll mit MMR geimpft und
fur die Dauer der Ansteckungsfahigkeit von Patienten
fern gehalten werden.

Kontaktpersonen. Ausserhalb des Haushalts wird nach
nicht immunen Kontaktpersonen gesucht, die mit dem



Indexfall zusammengekommen sind, besonders in Saug-
lingsheimen, Kindergarten, Schulen [172] und Rekruten-
schulen [173]. In der Schule zahlen zumindest alle Perso-
nen in der Klasse des Indexfalls als Kontaktpersonen, oft
die ganze Schule. Wie im Haushalt wird der Impfstatus
der Kontaktpersonen Uberprift und eine Impfung emp-
fohlen. In Betrieben kénnen Werkéarzte den Impfstatus
der Belegschaft Gberprtfen.

Information. Der Kantonsarzt informiert in seinem Kanton
Arzte, Spitalleiter und andere Institutionen und Betrof-
fene. Die Arzte in der Region eines Indexfalls sollen se-
kundére Falle diagnostizieren und melden und den Impf-
status der Personen, die mit sekundaren Féllen im
gleichen Haushalt leben, Uberprifen. 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 Félle sind milde Infektionen und
Falle ohne Parotitis aber mit Komplikationen zu bertck-
sichtigen. Kontagiositat besteht ab 2 Tagen vor Beginn
der Parotisschwellung bis zu 5 Tagen nach deren Auftre-
ten [3]. Impfung zu Beginn eines Ausbruchs kann die

Ausbreitung einddmmen und der Erkrankung vorbeugen
[171]. Postexpositionelle Immunglobuline verhindern
eine Infektion nicht.

Rotelnausbriiche

Ausbriiche sind am ehesten am Arbeitsplatz (Spital, Kin-
derheim), im Militar, in Schulen oder nach der Heimkehr
von Auslandaufenthalten zu erwarten. Erkranktes und ex-
poniertes Medizinalpersonal, das keine Rételnimpfung
dokumentieren kann, ist fir die Dauer der Ansteckungs-
fahigkeit vom Besuch der Schule oder der Arbeit im Spi-
tal zu dispensieren. Kontagiositdt beginnt 7 Tage vor
Exanthembeginn und endet 7 Tage nach dessen Auftritt;
kongenital infizierte Neugeborene kénnen bis zu 1 Jahr
kontagios bleiben [3,51].

Postexpositionelle Standard-Immunglobuline verhindern
die Infektion oder die Virdmie nicht. Bei exponierten
Schwangeren sollen Rételn-IgM und ein eventueller An-
stieg von Roteln-lgG in gepaarten Serumproben be-
stimmt werden [168]. Bei exponierten und nicht-immu-
nen Schwangeren ist die Anwendung postexpositioneller
Immunglobuline individuell abzuwagen. Bei im ersten Tri-
menon bestéatigt neu infizierten Schwangeren ist das Ri-
siko kongenitaler Rételn mit manifesten Lasionen hoch,
um 80% [69].
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ANHANG

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 fur Gesundheit, WHO: Weltgesundheitsorganisation, CDC: Centers for Disease Control and Prevention,
BSV: Bundesamt fir Sozialversicherung

Kontaktadressen Lausanne Division de pharmacology et toxicology
cliniques
Infovac  Getragen von der Schweizerischen Gesell- Hopital de Beaumont, 6°me étage,
schaft fur Padiatrie und dem BAG. 1011 Lausanne CHUV
Mitglieder der SKIF beantworten Fragen von Tel. 021 314 41 89, Fax 021 314 42 66,
Arzten. Das jahrliche Abonnement (Fr. 25.-) e-mail: vigil@chuvhospvd.ch
schliesst ein monatliches Informationsbulletin
ein. Lugano Centro regionale di farmacovigilanza
E-Mail: infovac@medecine.unige.ch; Ospedale regionale Lugano, sede civico,
Fax 022 379 58 01. via Tesserete 46, 6903 Lugano
www.infovac.ch Tel. 091 811 60 46, Fax 091 811 60 45,
e-mail: farmacovigilanza@bluewin.ch
Fur die Meldung Unerwinschter Impferscheinungen (UIE)
Zirich Abteilung klinische Pharmakologie

Basel Abteilung klinische Pharmakologie
und Toxikologie
Kantonsspital und Universitatskliniken,
Petersgraben 4, 4031 Basel
Tel. 061 265 88 68/62, Fax 061 265 88 64,
E-Mail: vigilance@uhbs.ch

Bern Institut flr 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 toxicologie

cliniques

Hopital Cantonal Universitaire,

1211 Geneve 14

Tel. 022 382 99 32/36, Fax 022 382 99 40,
e-mail: medvig@hcuge.ch

und Toxikologie

Universitatsspital, 8091 Zlrich

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

oder: Medikamenteninformationsdienst/
Pharmacovigilance

Schweizerisches Toxikologisches
Informationszentrum

Freiestr. 16, Postfach, 8028 Zlrich
Tel. 01 634 10 36, Fax 01 252 88 33,
E-Mail: medi.info@dim.usz.ch

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

GlaxoSmithKline AG

Pro Vaccine AG

Berna Biotech

3174 Thorishaus
Tel. 031 888 21 11,
Fax Medical 031 888 21 44

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

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