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Einfithrung

Seit 2004 empfiehlt die Standige Impf-
kommission (STIKO) die Varizellenimp-
fung fiir alle Kinder im Alter von 11 bis
14 Monaten, zunédchst mit einer Impfung,
seit 2009 mit 2 Impfungen im Abstand
von mindestens 4 Wochen [23, 25]
Anlisslich der Empfehlung der gene-
rellen Varizellenimpfung im Kindesalter
gab die STIKO erstmals definierte Impf-
ziele vor, die mit der Umsetzung dieser
Impfung erreicht werden sollten. Im Ein-
zelnen waren dies die Reduktion der Mor-
biditat durch Varizellen in Deutschland,
die Reduktion von Varizellen-assoziierten
Komplikationen und Hospitalisierungen,
moglicherweise auch eine Reduktion der
damit verbundenen 6konomischen Be-
lastung sowie eine Abnahme von Erkran-
kungsfillen bei Sduglingen, Schwangeren
und Personen aus klinisch besonders vul-
nerablen Patientengruppen infolge einer
verbesserten Herdenimmunitat [21].
Daneben wurde zum Zeitpunkt der
Empfehlung jedoch auch die theoretische
Moglichkeit unerwiinschter epidemiolo-
gischer Wirkungen der allgemeinen Vari-
zellenimpfung im Kindesalter diskutiert
wie die Verschiebung der Krankheitslast
in hohere Altersgruppen mit einer da-
mit verbundenen Zunahme der Kompli-
kationen sowie eine mogliche transien-
te Zunahme von Zoster-Fillen, erklar-
bar aus der reduzierten Moglichkeit der
Auffrischung von Immunitit gegeniiber
dem Varizella-Zoster-Virus (VZV) we-
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in Deutschland

Eine Zwischenbilanz mit Blick auf
die Masern-Mumps-Roteln- (MMR-)Impfung

gen der evtl. abnehmenden Zirkulation
des Wildvirus [2]. Da die Impfung gegen
Varizellen zeitgleich zu der gegen Masern,
Mumps und Roteln (MMR) empfohlen
und ein Kombinationsimpfstoff gegen al-
le 4 Erkrankungen verfiigbar ist, entstand
auflerdem die Frage nach einer wechsel-
seitigen Beeinflussung der Inanspruch-
nahme von Varizellen- und MMR-Imp-
fung im Kindesalter. Diese Frage war ins-
besondere vor dem Hintergrund der an-
gestrebten Maserneliminierung und der
dafiir notwendigen weiteren Steigerung
der Masernimpfquoten von Interesse. Da
monovalente Impfstoffe fiir Mumps gar
nicht und fiir Roteln nur zeitweise zur
Verfiigung standen, kann davon ausge-
gangen werden, dass Mumps- und Ro-
telnimpfungen fast ausschliellich in der
MMR-Kombination erfolgten.

In der vorliegenden Arbeit wurden an-
hand zur Verfligung stehender epidemio-
logischer Daten die bisherigen Effekte der
Varizellenimpfung auf die epidemiologi-
sche Situation in Deutschland sowie die
Inanspruchnahme von Varizellen- und
MMR-Impfung analysiert. Damit soll ein-
geschitzt werden, inwieweit 8 Jahre nach
Impfempfehlung die Impfziele erreicht
wurden und ob sich dabei unerwiinsch-
te epidemiologische Effekte abzeichnen.

Methoden

Folgende Datenquellen wurden ausge-
wertet:
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== Daten zu Varizellen- und Herpes-
zoster-Erkrankungen (Zeitraum Ap-
ril 2005 bis Dezember 2012) sowie die
von April 2005 bis Mérz 2011 verab-
reichten Masern- und Varizellenimp-
fungen aus dem Sentinel der Arbeits-
gemeinschaft Varizellen (AGV) am
Robert Koch-Institut (RKI; http://
www.rki.de/agv),!

== Meldedaten zu Varizellen, die auf-
grund von Landesverordnungen aus
unterschiedlichen Zeitrdumen in den
Bundesldndern Brandenburg (BB; seit
2009), Mecklenburg-Vorpommern
(MV; seit 2006), Sachsen-Anhalt (ST;
seit 2005), Sachsen (SN; seit 2002)
und Thiiringen (TH; seit 2003) an das
RKI {ibermittelt werden [12],

== die Krankenhaus-Diagnosestatis-
tik zu hospitalisierten Varizellen und
Zoster-Fillen nach ICD-10-Code
Bo1 und Boz2 (seit 2000) sowie ICD-9

! Die AGV entstand 2005 zunichst als gemein-
same Initiative des RKI mit Impfstoffherstel-
lern und dem Deutschen Griinen Kreuz (DGK).
Die wissenschaftliche Federfiihrung lag beim
RKI, das keine finanziellen Zuwendungen von
den Impfstoffherstellern erhielt. Das DGK war
mit der Organisation des Projektes betraut.
Ein wissenschaftlicher Beirat begleitete die
Erhebung und Datenauswertung. Seit dem
01.04.2012 tragt das RKI die alleinige organi-
satorische und inhaltliche Verantwortung fiir
die Sentinel Surveillance von Varizellen und
Herpes zoster in der AGV. Die Finanzierung
erfolgt seitdem ausschlieBlich aus offentli-
chen Mitteln, die vom Bundesministerium fiir
Gesundheit zur Verfiigung gestellt werden.
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Tab.1 Trendentwicklung der spezifischen Varizelleninzidenzen nach Bundesland (BL) seit

2005 bzw. seit Einflihrung der Meldepflicht

BL mit Zeitpunkt  Inzidenz 2005 bzw. im Inzidenz Riickgang der Inzi- p-Wert

der Einfiihrung Jahr der Einfiihrung 2012 denzen seit 2005 bzw. (Poisson-

der Meldepflicht  der Meldepflicht, wenn seit Meldepflicht (%) Regression)
>2005

Brandenburg 2009 30,54 15,91 —47,90 0,016

Mecklenburg Vor- 22,73 6,3 —72,28 0,003

pommern 2006

Sachsen 2002 61,12 16,73 —72,63 <0,001

Sachsen-Anhalt 81,39 9,86 —87,89 <0,001

2005

Thiiringen 2003 109,66 15,49 —-85,87 <0,001

052 und 053 (1994-1999), stratifiziert
nach Alter und Hospitalisierungsin-
zidenz (Fille pro 100.000 Einwohner)
sowie eine Statistik zur Arbeitsun-
fahigkeit (AU) wegen Varizellen bei
Pflichtversicherten der Allgemeinen
Ortskrankenkassen (AOK) [20],

== Abrechnungsdaten der Kassenirzt-
lichen Vereinigungen (KVen) von
Impfleistungen, die dem RKI im
Rahmen des Projektes ,, KV-Impfsur-
veillance® quartalsweise seit 2004 zur
Verfiigung gestellt werden.

Im Sentinel der AGV arbeiten seit April
2005 ca. 1400 niedergelassene Arztpraxen
aus der gesamten Bundesrepublik frei-
willig und unentgeltlich mit. Sie werden
monatlich aufgefordert, mit vorgegebe-
nen Meldebogen die Zahl der Patienten
mit Varizellen nach Altersgruppen (<1, 1
bis 4, 5 bis 9, 10 bis 14, 15 bis 19 und ab
20 Jahre) sowie mit Herpes zoster (unter-
schieden nach jiinger als 50 bzw. 50 Jah-
re und ilter) aus ihrer Praxis mitzuteilen.
Eine Meldung wird auch erwartet, wenn
keine entsprechenden Fille beobachtet
wurden. Fiir Erkrankte mit Herpes zoster
ist aufSerdem ein anonymisierter Einzel-
fallbogen mit Angaben zu Erkrankungs-
beginn, Alter, Geschlecht, ggf. Impf-
daten, Risikofaktoren und Verlauf vor-
gesehen. Ebenso wurden schwere Kom-
plikationen der Varizellen mit Einzelfall-
bogen bis Marz 2011 beschrieben. Schwe-
re Komplikationen waren dabei definiert
als Varizellenerkrankungen, die zu einer
Hospitalisierung fithren, mit Antibiotika
oder Virostatika behandelt werden miis-
sen, mit neurologischen Symptomen ein-
hergehen oder bei denen weitere Organe
beteiligt sind. Bis Mérz 2011 wurde auch

monatlich die Zahl der erbrachten Imp-
fungen gegen Masern und gegen Varizel-
len, jeweils unterschieden nach erster und
zweiter Impfung, abgefragt, und es waren
Einzelfallbogen fiir Patienten mit Kompli-
kationen der Varizellen auszufiillen. Eine
ausfithrliche Beschreibung des Vorgehens
im Sentinel wurde an anderer Stelle pub-
liziert [13, 15]. Fiir die Jahre 2005 bis 2012
wurden jeweils die durchschnittlichen
monatlichen Fallzahlen pro Praxis strati-
fiziert nach Alters- und Arztgruppen aus-
gewertet. Einzelfallmeldungen zu Herpes
zoster wurden altersspezifisch und nach
Arztgruppen getrennt betrachtet. Trend-
berechnungen aus Sentineldaten wurden
jeweils anhand quartalweise aggregierter
Daten ausgefiihrt.

Der Zusammenhang zwischen den
Impfungen gegen Masern und gegen Va-
rizellen wurde durch den Anteil der Imp-
fungen mit dem Kombinationsimpfstoff
MMR-V an den jeweiligen Impfungen
dargestellt und dabei in zeitlichen Be-
zug zu den Hinweisen und Empfehlun-
gen der STIKO gesetzt.

Die im elektronischen RKI-Melde-
system SurvNet3 erfassten Meldedaten
der 5 oben genannten Bundesldnder ST,
TH, SN, MV und BB mit Varizellenmel-
depflicht wurden hinsichtlich regionaler
Trends tiber die Jahre 2002 bis 2012 ana-
lysiert. Die jdhrlichen Inzidenzen wur-
den pro Bundesland mithilfe von RKI-
SurvStat erstellt.

Die Einwohnerzahlen fiir die Berech-
nung der Hospitalisierungsinzidenz sind
der Bundesstatistik entnommen (http://
www.gbe-bund.de) [20].

Die Methode der Impfquotenbe-
rechnung aus den KV-Abrechnungs-
daten wurde an anderer Stelle ausfithr-
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lich berichtet [10,17]. In der vorliegenden
Arbeit wurden die Impfquoten fiir Ma-
sern und Varizellen fiir die jeweils erste
und zweite Impfung bei Kindern der Ge-
burtskohorten 2004 bis 2009 jeweils im
Alter von 24 Monaten und der Anteil des
Vierfachkombinationsimpfstoffes gegen
Masern, Mumps, Roteln und Varizel-
len (MMR-V) an den Impfungen in die-
ser Altersgruppe betrachtet. Impfquoten
und Anteile abgerechneter Masern- und
Varizellenimpfstoffdosen auf KV-Ebene
wurden fiir bundesweite Darstellungen
nach Lebendgeborenenzahlen gewichtet.

Die Trendanalysen und Signifikanz-
testungen erfolgten mittels Poisson-Re-
gression in Statal2, ein p-Wert <0,05
zeigte Signifikanz an.

Ergebnisse

Varizellenfélle, -inzidenzen,
-komplikationen

Die Varizellenfille pro Meldearzt gingen
um 84% — von insgesamt 3,6 pro Monat
im Jahr 2005 auf 0,6 pro Monat im Jahr
2012 - kontinuierlich zuriick. Der Riick-
gang der Fallzahlen pro Praxis war in al-
len Altersgruppen signifikant (p<0,001).
Er war am grofiten bei 1- bis 4-jahrigen
Kindern mit 91%, gefolgt von 76% bei
den 5- bis 9-Jahrigen. Bei insgesamt ge-
ringerer Erkrankungshaufigkeit gingen
bei Kindern im ersten Lebensjahr die
Fallzahlen um 80% zuriick, in den Grup-
pen 10 bis 14 Jahre, 15 bis 19 Jahre und ab
20 Jahre betrug der Riickgang 38, 56 und
74% (B Abb. 1).

Zeigte sich in den ersten Beobach-
tungsjahren noch eine starke Saisonali-
tat mit Erkrankungsgipfeln jeweils in
den Frithlingsmonaten (7 Félle/Pra-
xis im Mai 2005, 6 Fille/Praxis im Ap-
ril 2006 und 4 im Mirz 2007), so lag der
Hochstwert im Jahr 2011 nur noch bei
1 Fall pro Monat und Praxis (Januar und
Mirz) und 2012 durchgéngig darunter
(B Abb.1).

Auch anhand der Meldedaten konn-
te seit der Impfempfehlung ein Riick-
gang der Varizellenmeldungen beobach-
tet werden. Wurden z. B. in Sachsen-An-
halt 2005 noch 2010 Fille gemeldet, be-
lief sich die absolute Fallzahl 2012 auf 228
(12].



Zusammenfassung - Abstract

Der Riickgang der Varizelleninziden-
zen seit 2005 bzw. seit Einfithrung der Mel-
depflicht bis 2012 ist in allen untersuchten
Bundesldndern signifikant (B Tab. 1) und
konnte auch altersspezifisch nachgewiesen
werden (RKI, nicht publiziert).

Die Auswertung der im AGV-Sen-
tinel erfassten Varizellenkomplikatio-
nen zeigte einen Riickgang der Hiufig-
keit um 93% (von 142 Fille im ersten auf
10 im sechsten Beobachtungsjahr) und
wurde an anderer Stelle bereits publi-
ziert [18].

In der Krankenhausdiagnosestatistik
lagen die Fallzahlen hospitalisierter Pa-
tienten mit Varizellen zwischen 1994 und
2003 bei etwa 2000 pro Jahr, wobei et-
was mehr als die Halfte der Félle Kinder
unter 5 Jahre betraf. Im Jahr 2004 waren
insgesamt 2316 Patienten mit Varizellen
hospitalisiert, darunter 1139 Kinder unter
5 Jahre. Seitdem ging, vor allem bedingt
durch eine Abnahme bei Kindern unter
5 Jahre, die Gesamtzahl der Fille auf 984
im Jahr 2010 (darunter 175 bei Kindern
unter 5 Jahre) zuriick. In den zwischen
den Jahren 2002 und 2008 erfassten Mel-
dungen tber Arbeitsunfihigkeit wegen
Varizellen bei Versicherten der Allge-
meinen Ortskrankenkassen (AOK) zeig-
te sich ebenfalls ein deutlicher Riickgang
der Krankschreibungen von 5597 (2004)
auf 2413 (2008) (B Abb.2).

Herpes-zoster-Falle und
Hospitalisierungsinzidenz

Im AGV-Sentinel lagen die monatlichen
Fallzahlen bei Herpes zoster in den pad-
iatrischen Praxen bis zum Jahr 2010 sta-
bil knapp unter 0,1 Fille pro Meldepraxis
und Monat, um nach einem signifikan-
ten sprunghaften Anstieg im 2. Quartal
2011 auf einen Wert leicht iiber 0,1 Félle
pro Monat und Praxis anschlieffend auf
diesem zu verbleiben. Die nichtpéadiatri-
schen Praxen verzeichneten dagegen et-
wa die 4-fache Anzahl an Herpes-zoster-
Patienten pro Monat mit etwas grof3e-
ren Schwankungen und einen ebenfalls
signifikanten Sprung im 2. Quartal 2011
(von durchschnittlich 0,4 auf 0,6 Fal-
le pro Praxis und Monat) mit anschlie-
Blendem weiterem Anstieg. Die Auswer-
tung der Einzelfallmeldungen zu Herpes
zoster von Pidiatern zeigte im Beobach-
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Zusammenfassung

Mit der Aufnahme einer allgemeinen Vari-
zellenimpfung fiir Sduglinge ab einem Alter
von 11 Lebensmonaten im Jahr 2004 und der
Empfehlung einer zweiten Impfung im Jahr
2009 wurde in Deutschland eine neue Imp-
fung eingefiihrt, die zeitgleich mit der gegen
Masern, Mumps und Roteln (MMR) durchge-
fuhrt wird. Die mit der Impfung implemen-
tierte Sentinelsurveillance der Arbeitsge-
meinschaft Varizellen belegt, dass infolge der
bisher erreichten Impfquoten die Ziele der
Impfung (Reduktion der Varizellenmorbidi-
tét und der Varizellen-bedingten Komplika-
tionen und Krankenhausbehandlungen) in-
nerhalb weniger Jahre erreicht wurden. Ob-
gleich die Impfquoten fiir die Varizellenimp-
fung die der MMR-Impfung noch nicht voll-
standig erreicht haben, scheint die Varizellen-
impfung von der etablierten MMR-Impfung
profitiert zu haben. Umgekehrt lassen sich
keine nachteiligen Auswirkungen auf die In-
anspruchnahme der MMR-Impfung nachwei-
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sen. Erfahrungen aus der Masernepidemiolo-
gie (wie z. B. Trends der Erkrankungshaufig-
keit bei Jugendlichen und Sauglingen) wie
auch aus der Historie der Impfempfehlungen
gegen Masern kdnnen wichtige Hinweise bei
der Bewertung der epidemiologischen Ver-
anderungen beziiglich Varizellen und Herpes
zoster geben. Vor dem Hintergrund der nach
einer Impfung relativ rasch schwindenden
Immunitdt (,waning immunity”) gegeniiber
dem Varizella-zoster-Virus und der lebenslan-
gen Persistenz des Virus sind der Aufbau und
der Erhalt einer robusten und nachhaltigen
Immunitdt in der gesamten Bevolkerung ein
anspruchsvolles Ziel, um Durchbruchsinfek-
tionen, eine Alters-Rechtsverschiebung der
Varizellenerkrankungen und Inzidenzanstie-
ge des Zoster dauerhaft zu vermeiden.

Schliisselworter
Varizellenimpfung - Herpes zoster - MMR-
Impfung - Surveillance - Impfziele

Abstract

In 2004, a general varicellaimmunization
was introduced in Germany for infants from
the age of 11 months, followed by the subse-
quent recommendation in 2009 of a second
vaccine dose. The vaccination is carried out at
the same time as the immunization against
measles, mumps, and rubella (MMR). Re-
sults of the nationwide sentinel surveillance
of varicella and herpes zoster implemented
by the Varicella Working Group (Arbeitsge-
meinschaft Varizellen, AGV) show that the
defined goals for varicella immunization (re-
duction of varicella-related morbidity, com-
plications and hospitalizations) have been
reached within a few years owing to the ad-
vances in vaccine coverage. Although cover-
age rates for varicella have not yet reached
the same levels as for MMR, varicella im-
munization seems to have benefited from
the established MMR immunization sched-
ule. Moreover, there is no evidence for an ad-
verse effect on the use and acceptance of the

Varicella vaccination in Germany. A provisional
appraisal in the context of MMR vaccination

MMR vaccine. Lessons learnt in measles ep-
idemiology (such as trends in the incidence
of the disease in adolescents and infants), as
well as in the history of MMR recommenda-
tions, may be useful for the evaluation of fu-
ture epidemiological changes with respect to
varicella and herpes zoster. In view of a rapid-
ly waning immunity against the varicella zos-
ter virus after vaccination with one dose and
the lifelong persistence of the virus, achiev-
ing a robust and sustainable immunity in the
general population seems to be an ambitious
goal. However, this accomplishment will be
indispensable in preventing breakthrough
infections and a shift of varicella to older ag-
es and in avoiding an increase in herpes zos-
ter incidence.

Keywords
Varicella vaccination - Herpes zoster - MMR
vaccination - Surveillance - Vaccination goal

tungszeitraum keinen eindeutigen Trend
bei unter 5-jahrigen Kindern, eine signi-
fikante Abnahme bei den 5- bis 9-Jahri-
gen und eine signifikante Zunahme bei
10- bis 14-Jdhrigen (8 Abb. 3).
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In den allgemeinmedizinischen Pra-
xen gab es die hochsten Patientenzah-
len mit Herpes zoster bei Personen ab
50 Jahre (zwischen 0,16 und 0,5 Fal-
len pro Praxis und Monat). Sowohl bei
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unter 50-Jahrigen als auch bei Personen
ab 50 Jahre wurde von Allgemeinmedi-
zinern ab 2010 ein signifikanter Anstieg
beobachtet (B Abb. 3).

Die Krankenhausdiagnosestatistik
wies fiir die Altersgruppe ab 55 Jahre zwi-
schen 1994 und 2010 einen fast linearen
Anstieg und nahezu eine Verdopplung der
Hospitalisierungsinzidenz von 29,3 auf
55,7 Hospitalisierungen pro 100.000 Ein-
wohner auf. In den jiingeren Altersgrup-
pen (15 bis 54 Jahre) war ein dhnlicher
Trend seit 1999 auf niedrigerem Niveau
(von 4,3 auf 7,8) zu beobachten. Bei Kin-
dern (5 bis 14 Jahre) begann im Jahr 2003
ein leichter Anstieg, allerdings ging bei
unter 5-Jahrigen seit 2006 die Hospita-
lisierungsinzidenz wieder zurtick. Auch
diese Trends sind signifikant (8 Abb. 3).

Varizellen- und Masern-
impfungen

Im AGV-Sentinel stieg die Zahl der pro
Praxis und Monat verabreichten ersten
Varizellenimpfungen am Anfang des Be-
obachtungszeitraumes von 7,4 (2005)
auf 9,8 (2006) an und blieb von 2007 bis
2010 bei etwa 9 Impfungen pro Monat
und Praxis. In den Jahren 2007 und 2008
wurden in etwa genauso viel erste Vari-
zellen- wie Masernimpfungen gegeben,
seit 2009 tiberwogen dagegen die Vari-
zellenimpfungen. Bei den Masernimp-
fungen wurden im gesamten Zeitraum
mehr erste als zweite Impfungen verab-
reicht. Ein Riickgang war fiir die erste
Masernimpfung von 111 (2005) auf 8,3
(2009) Impfungen pro Monat und Pra-
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bei Versicherten der Allge-
meinen Ortskrankenkas-
sen (AOK)

xis und fiir die zweite von 8,3 (2005) auf
6,7 (2008) zu beobachten. Wihrend in
den ersten beiden Jahren die zweite Va-
rizellenimpfung nur eine geringe Rolle
spielte, stieg sie zunachst nach Zulassung
von MMR-V, dann noch einmal nach der
Zulassungserweiterung der monovalen-
ten Impfstoffe und schliefllich nach all-
gemeiner Empfehlung von 2 Impfungen
stark an. Ab 2009 wurden in den Senti-
nelpraxen mehr zweite Varizellenimp-
fungen pro Monat als erste oder als Ma-
sernimpfungen verabreicht. Die Antei-
le des Kombinationsimpfstoffes MMR-V
an den jeweils ersten Varizellen- bzw.
Masernimpfungen stiegen von 57 bzw.
56 auf 85 bzw. 88% an. Die Anteile von
MMR-V an den jeweils zweiten Impfun-
gen entwickelten sich dagegen bei Vari-
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Abb. 3 A Herpes zoster in Deutschland: Hospitalisierte Falle je 100.000 Einwohner nach Krankenhausdiagnosestatistik (KHD)
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zellen- und Masernimpfungen gegenliu-
fig (@ Abb. 4).

Im Gegensatz zu den AGV-Daten er-
lauben die KV-Daten eine altersbezoge-
ne Betrachtung sowie die Berechnung
von Impfquoten (8 Abb.5). Die Impf-
quoten bei Kindern im Alter von 24 Mo-
naten zeigten fiir beide Varizellenimp-
fungen einen stetigen Anstieg von der
Geburtskohorte 2004 mit 43% (1%) fiir
1 (2) Impfung(en) bis zur Kohorte 2009
mit 87% (64%). Fur die erste Masern-
impfung war ein Anstieg zwischen den
Jahrgangen 2004 bis 2006 von 92 auf 94%
ohne weiteren Anstieg in den folgenden
Jahrgdngen zu beobachten. Die Impf-
quote der zweiten Masernimpfung stieg
von 59% (2004) auf 68% (2009) tiber alle
Jahrginge an. Die Geburtsjahrginge ab
2006 wurden bis zum Alter von 24 Mo-
naten bei erster und zweiter Varizellen-
und Masernimpfung jeweils vorrangig
mit MMR-V geimpft (B Abb. 5).

Diskussion

Die verfiigbaren Daten zur Varizellen-
epidemiologie in Deutschland belegen
einen deutlichen Riickgang der Héufig-
keit von Erkrankungen, Komplikationen
und Krankenhausbehandlungen mit Va-
rizellen. Der grofite Riickgang war bei
Kindern zwischen 1 und 4 Jahren zu ver-
zeichnen - der Zielgruppe fiir die Imp-
fung und der bis zur Impfempfehlung
am stirksten von Varizellenerkrankun-
gen betroffenen Altersgruppe.

Ahnliche Beobachtungen wurden
auch in regionalen Untersuchungen in
Bayern gemacht [13, 33] und bestitigen
die Erfahrungen mit den Varizellenimpf-
programmen in den USA, Kanada und
Australien [5, 14, 28].

Aufgrund des tiberproportionalen
Riickganges der Erkrankungszahlen bei
Kleinkindern ist zwar der Anteil alte-
rer Kinder, Jugendlicher und Erwachse-
ner an den Erkrankungsfillen gestiegen,
die absoluten Erkrankungszahlen sin-
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ken jedoch auch in diesen Altersgrup-
pen. Eine Verschiebung der Krankheits-
last in hohere Altersgruppen fand damit
bisher nicht statt. Auch in den USA wur-
de 10 Jahre nach Impfeinfithrung iiber
einen Inzidenzriickgang um 74% bei Per-
sonen ab 20 Jahren berichtet, und es wur-
de noch kein Inzidenzanstieg bei Erwach-
senen beobachtet [8]. Er kann offenbar
dadurch vermieden werden, dass die Zir-
kulation des Wildvirus durch moglichst
hohe Impfquoten eingeddmmt wird. In
Deutschland ist der Anstieg der Impfquo-
ten bisher ahnlich verlaufen wie in den
ersten Jahren nach Einfithrung des Vari-
zellenimpfprogramms in den USA: Dort
stieg zwischen 1997 und 2005 der Anteil
der gegen Varizellen geimpften Kinder
unter 3 Jahre von 26 auf 88% [7].

Als Beleg fiir eine frithzeitig erreich-
te Herdenimmunitét und fiir eine Abnah-
me der Viruszirkulation kann die sinken-
de Zahl der Varizellenfille in den Alters-
gruppen ohne generelle Impfempfehlung
(wie Séuglinge jiinger als 11 Monate und
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Erwachsene) angesehen werden. Der Zu-
sammenhang von Impfquote und Riick-
gang der Erkrankungshéufigkeit bei Kin-
dern im Alter unter 2 Jahren wurde aufler-
dem mittels eines Zeitreihen-Regressions-
modells mit AGV-Sentineldaten aus dem
Zeitraum 2005 bis 2008 analysiert. Auch
hier ergab sich ein Riickgang der Erkran-
kungshaufigkeit bei unter 1-Jéhrigen, und
die berechnete Impfeffektivitit bei 1- bis
2-Jahrigen nach einer Varizellenimpfung
lag bei 83% [3].

Beobachtungsstudien wie die Unter-
suchung von Varizellenausbriichen in
Kindertagestitten sowie die Analyse von
Impfdurchbruchserkrankungen im Senti-
nel bestatigen dariiber hinaus die in klini-
schen Studien belegte hohere Wirksamkeit
von 2 Impfungen im Vergleich zu 1 Imp-

0
2004 2005 2006 2007 2008 2009
Geburtsjahrgang

Geburtsjahrgang

fung bei der Vermeidung von Impfdurch-
briichen [9, 16, 19]. Die Wirksamkeit nach
1 Impfung wurde dabei auch impfstoffspe-
zifisch in Ausbriichen untersucht, wobei
sich Hinweise auf Unterschiede zwischen
den in Deutschland verwendeten Impfstof-
fen ergaben [19]. Diese Ergebnisse korres-
pondierten mit der bei der Nukleinséuren-
Sequenzanalyse gefundenen genetischen
Mikroheterogenitat der Impfviren der
in Deutschland verwendeten Varizellen-
lebendimpfstoffe [29, 30]. Weitere Unter-
suchungen sind jedoch nétig, um die kli-
nische Relevanz dieser Ergebnisse genau-
er zu bestimmen und um die impfstoffspe-
zifische Wirksamkeit von 2 Impfungen im
Ausbruchsfall zu ermitteln.

Die verfiigbaren Daten zur Zoster-Epi-
demiologie in Deutschland zeigen einen
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kontinuierlichen Anstieg der Fallzahlen
bei dlteren Personen, der jedoch offenbar
schon vor der Impfempfehlung gegen Va-
rizellen eingesetzt hat. Ahnliche Beobach-
tungen liegen aus den USA vor [4, 6, 32].
In multivariaten Analysen lief} sich in den
USA bislang kein Zusammenhang zwi-
schen dem Anstieg der Zoster-Inzidenz
und der Varizellenimpfung nachweisen
[6], zumal der Herpes zoster durch zahl-
reiche Faktoren wie Alter, Geschlecht, Ko-
morbiditdt und Weiteres deutlich beein-
flusst wird.

Die zur Verfiigung stehenden Sentinel-
daten reichen nicht aus, um zu belegen, ob
die beobachteten aktuellen Trends beim
Zoster insbesondere bei Jugendlichen und
jingeren Erwachsenen mit der Varizellen-
impfung im Zusammenhang stehen und



wie anhaltend sie sind. Der plétzliche An-
stieg in den Fallzahlen im AGV-Sentinel ab
April 2011 kénnte auch im Zusammenhang
mit einer stirkeren Fokussierung von Her-
pes-zoster-Erkrankungen in den Sentinel-
fragebogen stehen, die im April 2011 dahin-
gehend gedndert worden waren. Ahnlich
sind die Anderungen bei der Zahl der Ein-
zelfille pro allgemeinmedizinischer Praxis
zu beurteilen: Im Jahr 2010 war die Betei-
ligung von Allgemeinmedizinern im Sen-
tinel besonders gering und eine Selektion
der meldeaktiveren Praxen kénnte den
Anstieg verursacht haben.

Unter der Annahme, dass Boostermog-
lichkeiten bei bestehender Viruszirkulation
das Zoster-Risiko fiir immunkompeten-
te Erwachsene giinstig beeinflussen, hat-
ten Modelluntersuchungen einen mittel-
fristigen Anstieg der Zoster-Inzidenz et-
wa 20 Jahre nach Einfiihrung der Varizel-
lenimpfung vorhergesagt [1, 2, 31]. Die vor-
liegenden Daten sowohl aus Deutschland
als auch aus den USA liefern trotz des be-
obachteten Anstiegs der Zosterhaufigkeit
hierfiir noch keinen eindeutigen Hinweis,
koénnen aber eine entsprechende Entwick-
lung auch nicht ausschlieflen. Zu beach-
ten ist in diesem Zusammenhang aufer-
dem, dass auch Durchbruchserkrankun-
gen ansteckend sind und so zu einer ge-
wissen Auffrischung der Virusimmunitét
fiihren und dass Deutschland eines der we-
nigen Lander in Europa mit einer generel-
len Empfehlung fiir die Varizellenimpfung
ist. Auch infolge importierter Varizellen-
infektionen wird sich die Viruszirkulation
selbst bei hochsten Impfquoten vermut-
lich nicht vollstindig einddimmen lassen.
Um den spezifischen Einfluss der Varizel-
lenimpfung auf die Zoster-Inzidenz mes-
sen zu konnen ist eine Analyse demografi-
scher Einflussgrofien (Entwicklung der Le-
benserwartung, Geburtenrate, mittlere Fa-
miliengrofle, Zahl der Kinder in Betreu-
ungseinrichtungen etc.) notwendig, und
es miissen unterschiedliche Annahmen
iiber die Dauer der Immunitit und den
Einfluss von Viruszirkulation und exoge-
ner Boosterung auf die Haufigkeit des Zos-
ter verglichen werden. Solche Analysen las-
sen sich z. B. mithilfe von mathematischen
Modellen vornehmen, die fiir Deutsch-
land gegenwirtig erstellt werden. Daneben
koénnten longitudinale Vergleichsanalysen
der Zoster-Inzidenz in Deutschland mit

der in Landern mit sehr dhnlicher demo-
grafischer Entwicklung und Sozialstruktu-
ren, aber ohne generelle Varizellenimpfung
(z. B. Osterreich) angestellt werden.

Auch wenn die Masernimpfzahlen im
Sentinel leicht riicklaufig waren zeigen die
tiber die Geburtskohorten stabilen bzw. ge-
stiegenen Masernimpfquoten, dass die al-
tersgleiche Empfehlung der Varizellenimp-
fung keinen negativen Einfluss auf die In-
anspruchnahme der Masernimpfung hatte.
Dagegen wirkten sich jedoch die Verfiig-
barkeit von Impfstoffen sowie die Emp-
fehlungen (2006 und 2009), Stellungnah-
men und Hinweise der STIKO zur Va-
rizellenimpfung direkt auf die Impfzah-
len aus. So spiegelte sich im Sentinel die
STIKO-Empfehlung von 2006 (Einfiih-
rung von MMR-V mit 2 Impfungen, [24],
der Hinweis der STIKO zur Zulassungs-
erweiterung der monovalenten Impfstof-
fe im Herbst 2008 [26] und die generel-
le Empfehlung der zweiten Varizellen-
impfung) [25] jeweils durch einen deutli-
chen Anstieg der zweiten Varizellenimp-
fungen wider. Nach der generellen Emp-
fehlung wurden offenbar bei vielen élteren
Kindern die zweiten Varizellenimpfungen
(monovalent) nachgeholt, was sich im Sen-
tinel in der hoheren Zahl zweiter Varizel-
lenimpfungen im Vergleich zu den ersten
zeigte wie auch im relativen Riickgang des
MMR-V-Anteils an den zweiten Varizel-
lenimpfungen.

In den KV-Daten zeigt sich auflerdem
eine deutliche Préferenz fiir den Kombina-
tionsimpfstoff MMR-V fiir Immunisierun-
gen von Kindern bis zur Vollendung des
2. Lebensjahres. Seit September 2011 ver-
weist die STIKO jedoch auf die bevorzug-
te getrennte Gabe von MMR- und Varizel-
lenimpfstoff bei der ersten Impfung im Al-
ter von 11 bis 14 Monaten [22, 27]. In den
KV-Daten zeigte sich seit dem 4. Quar-
tal 2011 ein Riickgang der Zahl abgerech-
neter MMR-V-Impfungen bei gleichzeiti-
gem Anstieg der Verordnung monovalen-
ter Varizellenimpfstoffe (Daten hier nicht
gezeigt). Sollte dies Auswirkungen auf Ma-
sern- oder Varizellenimpfquoten haben, so
sind diese erst fiir die Geburtsjahrgénge ab
2010 zu erwarten. Vorldufige Auswertun-
gen von KV-Daten belegten keine Auswir-
kungen auf die Masernimpfquoten und
einen bisher nicht signifikanten leichten
Riickgang der Varizellenimpfquote fiir die
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erste Impfung bei 11 bis 14 Monate alten
Kindern. Weitere Analysen zu den Impf-
quoten miissen folgen, sobald die Daten
aus allen KV-Bezirken und iiber einen aus-
reichenden Zeitraum fiir die Geburtsjahr-
ginge ab 2010 verfiigbar sind.

Dass die anhand der KV-Daten be-
rechneten Varizellenimpfquoten mit
denen zum Schuleingang erhobenen kor-
respondieren, wurde bereits belegt [17].
Die Schuleingangsdaten von 2010 reflek-
tieren auch einen weiteren leichten An-
stieg der Masernimpfquoten bei den Ge-
burtskohorten 2004 bis 2006 im Vergleich
zu den jeweils im Alter von 24 Monaten
aus KV-Daten errechneten [11].

SchlussfolgerungenundAusblick

Die vorliegenden Daten lassen den
Schluss zu, dass die Impfempfehlung er-
folgreich umgesetzt wurde und die bis-
her formulierten Impfziele wie der Riick-
gang der Varizellenmorbiditit, der Vari-
zellen-bedingten Komplikationen und
der Hospitalisationen mit der Varizellen-
impfung erreicht wurden. Die Impfquo-
ten fiir beide Varizellenimpfungen zeigen
einen deutlichen Anstieg, ohne allerdings
bereits das Niveau der Masern-Mumps-
Roteln-Impfung erreicht zu haben. Nach-
teilhafte Auswirkungen der neu empfoh-
lenen Varizellenimpfung auf die MMR-
Impfquoten sind dabei nicht nachweisbar.
Vor dem Hintergrund der relativ rasch
schwindenden VZV-Immunitat (,waning
immunity“) nach einer Impfung und der
lebenslangen Persistenz der VZV-Infekti-
on ist eine robuste Herdenimmunitit ein
anspruchsvolles und nachhaltig zu verfol-
gendes Ziel, um Durchbruchsinfektionen,
eine Rechtsverschiebung der Varizellen-
erkrankungen und Inzidenzanstiege des
Zoster dauerhaft zu vermeiden. In diesem
Zusammenhang ist zu erwidhnen, dass
ein Anstieg der Maserninzidenz bei Ju-
gendlichen und jungen Erwachsenen erst
mehr als 30 Jahre nach der Masernimpf-
empfehlung beobachtet wurde. Eine we-
sentliche Voraussetzung fiir den bishe-
rigen Erfolg der Varizellenimpfung wa-
ren die stetig steigenden Impfquoten ins-
besondere fiir die zweite Varizellenimp-
fung. Um auch zukiinftig negative Aus-
wirkungen der Varizellenimpfung auf Be-
volkerungsebene zu vermeiden, darf die
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Impfbereitschaft der impfenden Arz-
te nicht nachlassen, sondern muss noch
weiter optimiert werden. Der bisherige
Beobachtungszeitraum und die vorhan-
denen Daten reichen fiir eine prognosti-
sche Einschitzung noch nicht aus, um zu
beurteilen, ob in Deutschland auch mit-
tel- und langfristig die gegenwirtig giins-
tig erscheinende Situation erhalten blei-
ben kann oder ob die oben erwahnten Ri-
siken doch noch eintreten. Zu den wei-
terhin offenen Fragen geh6ren neben der
Dauer des Impfschutzes nach 2 Varizel-
lenimpfungen auch die Auswirkungen der
Varizellenimpfung auf die Haufigkeit und
Schwere von Zoster-Erkrankungen und
die Entwicklung der Leihimmunitét bei
Séuglingen geimpfter Miitter bzw. unge-
impfter Miitter ohne Varizellenanamnese.
Entsprechend der aktuell zu verzeichnen-
den relativen Héufung von schweren Ma-
sernfillen bei jungen Sauglingen mit ge-
ringer oder fehlender Leihimmunitit (wie
in einem anderen Beitrag in diesem Heft
beschrieben), muss eine analoge Entwick-
lung bei den Varizellen rechtzeitig erkannt
und vermieden werden. Ein moglichst re-
prasentatives Surveillancesystem fiir Va-
rizellen und Zoster und weitere virologi-
sche und klinische Studien werden damit
zu einer unverzichtbaren Voraussetzung
fiir die Weiterentwicklung und Steuerung
des Varizellenimpfprogramms.
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