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Mind the gap: Liicke in der Masern-IgG-Antikorper-Pravalenz
bei Kindern unter zwei Jahren in Niedersachsen und Bremen

Einleitung

Interventionen im Bereich 6ffentlicher Gesundheit
sind umso wirksamer, je besser sie auf die betreffen-
de Bevolkerungsgruppe abgestimmt sind."? Sero-
privalenzdaten konnen dabei helfen, geeignete
Empfehlungen und Umsetzungsstrategien fiir impf-
priventable Erkrankungen zu entwickeln.** Sduglin-
ge und Kinder bis zum zweiten Lebensjahr sind eine
besonders vulnerable Gruppe fiir Maserninfektio-
nen.® Fir sie werden in Deutschland gegeniiber
anderen Altersgruppen zwei- bis 4o-fach hohere
Erkrankungsinzidenzen beobachtet® und sie sind
hiufiger von schweren, komplikationsbehafteten
Verliufen betroffen.” In Seroprivalenzstudien sind
unter Zweijihrige aber oft unterreprisentiert. Um
die Seroprivalenz in dieser Altersgruppe detailliert
darzustellen, wurden Masern-Immunglobulin-G-
(IgG-)Antikérperbestimmungen (im Folgenden
Masern-IgG-AK genannt) ausgewertet, die im Rah-
men von MERIN (Meningitis und Enzephalitis Re-
gister in Niedersachsen und Bremen) bei hospitali-
sierten Kindern erfolgten. Das Surveillancesystem
MERIN bietet pidiatrischen, neurologischen und
internistischen Einrichtungen in Niedersachsen und
Bremen bei Verdacht auf eine aseptische Infektion
des zentralen Nervensystems fiir Patientinnen und
Patienten aller Altersgruppen eine kostenfreie La-
bordiagnostik zur Differentialdiagnostik viraler In-
fektionen an.? Die eingesendeten Stuhl- und Liquor-
proben werden im virologischen Labor des Nieder-
sichsischen Landesgesundheitsamts (NLGA) auf die
wichtigsten neurotropen Viren untersucht. Entero-
viren sind dabei die am hiufigsten nachgewiesenen
Erreger.’ Diese Ergebnisse flieflen in die nationale
Enterovirussurveillance ein, welche die Poliofreiheit
Deutschlands tiberwacht.® Am NLGA erfolgt im
Rahmen der differentialdiagnostischen Abklirung
viral bedingter Meningitis- und Enzephalitisfille zu-
satzlich eine serologische Diagnostik, bei der unter
anderem Masern-IgG-AK mittels Enzymimmuno-
assay (ELISA) bestimmt werden. Die Ergebnisse die-
ser Laboruntersuchungen werden im Folgenden

nach Altersgruppen der unter Zweijihrigen stratifi-
ziert dargestellt.

Methoden

Die Datenauswertung fiir diese Studie erfolgte fiir
den Zeitraum 2006 bis 2019. Aus dem Laborinfor-
mationssystem des medizinischen Labors des
NLGA wurden folgende Parameter exportiert: Zu-
ordnung zu MERIN, Vorname, Nachname, Ge-
schlecht sowie Geburtsdatum der Patientinnen und
Patienten, Probeneingangsdatum sowie Ergebnis
der Masern-IgG-AK-Bestimmung. Zweit- oder
Mehrfacheinsendungen von denselben Personen
wurden iiber Geburtsdatum sowie Vor- und Nach-
namen identifiziert und aus dem Datensatz ent-
fernt. Der so bereinigte Datensatz wurde fiir die wei-
tere Analyse anonymisiert. Das Alter zum Untersu-
chungszeitpunkt wurde als Differenz aus Datum
des Probeneingangs und Geburtsdatum berechnet.
Fiir eine detaillierte Darstellung der ersten zwei
Lebensjahre wurden die Seropravalenzen von Kin-
dern bis zur 24.Lebenswoche in vierwochigen, da-
nach in achtwochigen Altersgruppen zusammen-
gefasst. Die Untersuchung der eingesendeten
Serumproben erfolgte im virologischen Labor des
NLGA, welches nach DIN EN ISO 15189 akkreditiert
ist. Masern-IgG-AK wurden mittels kommerziellem
ELISA gemifl Herstellerangaben (Virotech Diagno-
stics GmbH, Dietzenbach) quantifiziert und als ne-
gativ, grenzwertig oder positiv ausgewiesen. Sensi-
tivitit und Spezifitit wurden mit 98,6 % bzw.
99,8 % angegeben. Im Rahmen der fortwihrenden
Testentwicklung fithrt der Hersteller ein Referenz-
serum der Weltgesundheitsorganisation mit, um
sicherzustellen, dass die im ELISA ausgewiesene
Seropositivitit mit einer IgG-AK-Konzentration kor-
reliert, welche Masernimmunitit vermittelt.*" Fiir
die Seroprivalenzen wurden die Quotienten aus
positiven Nachweisen und Gesamtzahl analysierter
Proben von Patientinnen und Patienten in der je-
weiligen Altersgruppe berechnet. 95 %-ige Konfi-
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denzintervalle (95 % KI) wurden nach der Clopper-
Pearson-Methode berechnet. Der Einfluss der drei
Variablen Geschlecht, Alter zum Untersuchungs-
zeitpunkt in Monaten und Geburtsjahr auf den
Nachweis von Masern-IgG-AK wurde fiir Patientin-
nen und Patienten, die zum Untersuchungszeit-
punkt zwischen o und 48 Wochen alt waren, mittels
multipler logistischer Regression getestet (Sigma-
Ploti4, Systat GmbH, San Jose, USA).

Ergebnisse

Nach Datensatzbereinigung (z.B. fehlende Anga-
ben zum Geburtsdatum sowie Ausschluss von
Zweit- oder Mehrfacheinsendungen) konnten 1.523
Kinder im Alter von unter zwei Jahren in die serolo-
gische Auswertung eingeschlossen werden. Zusam-
mengefasst ergab sich fiir Kinder im ersten Lebens-
jahr (n=99o0) eine Seroprivalenz von 40 % (95 % KI
37-43%), fur Kinder im zweiten Lebensjahr
(n=533) betrug diese 72% (95% KI 68-76 %).
Detailliert aufgeschliisselt betrug die Seroprivalenz
bei Neugeborenen 82 %, von den vier bis acht Wo-
chen alten Kindern hatten jedoch nur mehr etwa
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zwei Drittel Masern-IgG-AK und nur die Hilfte der
Untersuchten im Alter zwischen acht und 12 Wo-

verfuigten weniger als 10 % der Kinder iiber Masern-

IgG-AK. Lag das Alter zum Untersuchungszeit-
punkt zwischen 40 und 48 Wochen, konnte bei
keinem der Patientinnen und Patienten (n=94)
Masern-IgG-AK nachgewiesen werden.

Die bis zu diesem Lebensalter durchgefiihrte logis-
tische Regressionsanalyse ergab einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von
Masern-IgG-AK und dem Alter zum Untersu-
chungszeitpunkt in Monaten (p < 0,001; Odds Ratio
[OR]=0,49; 95% KI 0,44-0,54 %), zeigte jedoch
keinen Einfluss von Geschlecht (p=0,8; OR=0,95;
95% KI 0,67-1,36 %) und Geburtsjahr (p=0,74;
OR=0,99; 95 % KI 0,94—1%) der Patientinnen und
Patienten aufihren Masern-IgG-AK-Status. Der An-
teil der Masern-IgG-AK-positiven Seren stieg in den
nachfolgenden Altersgruppen wieder an, lag um
den ersten Geburtstag bei 20 % und erreichte wih-
rend des restlichen zweiten Lebensjahres Werte zwi-
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Abb. 1| Masern-IgG-Antikorpernachweise (Seropravalenz, 95% KI) bei hospitalisierten o- bis 2-J4hrigen, Daten aus MERIN,
2006 —2019. Antikérpernachweise der o bis 24 Wochen alten Kinder wurden in 4-wéchige Altersgruppen zusammengefasst,

ab der 25. Lebenswoche in 8-wéchige Altersgruppen. Der hellblaue Balken markiert den zum Zeitpunkt der Studie von der
Standigen Impfkommission empfohlenen Zeitrahmen fiir die erste (11. bis 14. Lebensmonat) und zweite (15. bis 23. Lebensmonat)

MMR-Lebendimpfung. Niedersichsisches Landesgesundheitsamt
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Masern-IgG-Antikérpernachweis
Alter Anzahl Untersuchte Seroprivalenz (%) | 95 % Konfidenzintervall
positiv grenzwertig negativ

0-4 Wochen 222 183 5 34 82,4 77-87

>4 -8 Wochen 176 116 19 41 65,9 58-73
>8—12 Wochen 87 45 2 40 51,7 41-63
>12-16 Wochen 69 22 2 45 31,9 21-44
>16-20 Wochen 70 8 4 58 11,4 5-21
>20-24 Wochen 55 4 6 45 7,3 2-18
>24-32 Wochen 101 8 2 91 7,9 3-15
>32-40 Wochen 78 4 0 74 5,1 1-13
>40—-48 Wochen 94 0 2 92 0,0 0-4
>48—-56 Wochen 89 18 3 68 20,2 12-30
>56—64 Wochen 92 57 1 34 62,0 51-72
>64-72 Wochen 86 68 0 18 79,1 69-87
>72-80 Wochen 79 63 0 16 79,7 69-88
>80-88 Wochen 68 57 1 10 83,8 73-92
>88-96 Wochen 88 73 1 14 83,0 73-90
>96— 104 Wochen 69 57 1 11 82,6 72-91

Tab. 1| Masern-IgG-Antikorpernachweise bei hospitalisierten o- bis 2-Jdhrigen, Daten aus MERIN, 2006 —2019, Niedersachsisches

Landesgesundheitsamt.

Diskussion

Ein hoher Anteil immunisierter Personen schiitzt
vulnerable Bevolkerungsgruppen, die keine oder
nur eine eingeschrinkte Immunabwehr aufwei-
sen.'”? Zu dieser Gruppe zihlen auch Kleinkinder,
die nicht mehr tiber ausreichende Mengen miitter-
licher AK verfiigen und auch selbst noch keine Imp-
fung erhalten haben. Um den Zeitraum zwischen
dem Verlust des Nestschutzes bis zum selbst aufge-
bauten Immunschutz durch Impfung mdoglichst
kurz zu halten, sind Kenntnisse iiber die Dauer der
miitterlichen Leihimmunitit unerldsslich.” Die AK-
Konzentrationen im mditterlichen und fetalen Blut-
kreislauf korrelieren miteinander und die Menge
der transplazentar auf das Ungeborene iibertrage-
nen maternalen AK ist nach Wildvirusinfektionen
hoher als nach Masernimpfung.™-" Dies bewirkt,
dass der Nestschutz bei Neugeborenen von geimpf-
ten Miittern kiirzer ist als bei Neugeborenen, deren
Mitter durch Wildvirusinfektionen immunisiert
wurden.” Wihrend noch vor einigen Jahrzehnten
Seroprivalenzen von iiber 9o % bei Neugeborenen
gefunden wurden,” sind die Werte bei Neugebore-
nen von geimpften Miittern inzwischen niedriger
und die Seroprivalenzen liegen etwa zwischen
8o und 9o %.""? In unserer Studie fanden wir bei

Neugeborenen eine Seroprivalenz von 82 %, was im
Umbkehrschluss darauf hindeutet, dass etwa ein
Finftel der Kinder bereits bei Geburt nicht ausrei-
chend gegen Masern geschiitzt ist. Ein direkter Ver-
gleich von Absolutwerten einzelner Studien ist auf-
grund unterschiedlicher Labormethoden nur einge-
schriankt moglich, auch werden Masernimmunitit
bzw. -suszeptibilitit unterschiedlich definiert.”?
Neuere Studien beschreiben jedoch relativ iiberein-
stimmend, dass etwa ab dem sechsten Lebensmo-
nat sowohl bei Kindern geimpfter Miitter, als auch
bei Kindern, deren Miitter zuvor eine Maserninfek-
tion durchgemacht hatten, keine maternalen Ma-
sern-IgG-AK mehr nachgewiesen werden kon-
nen,'®?*? beziehungsweise zeigen, dass bei einem
uberwiegenden Anteil der Kinder ungeimpfter Miit-
ter der Masernschutz nur etwa drei bis sechs Mona-
te nach Geburt anhilt.?*?#% Auch in unserer Stu-
die waren ab der 20. Lebenswoche, was einem Alter
von 4,5 Monaten entspricht, Masern-IgG-AK nur bei
weniger als 10 % Prozent der untersuchten Kinder
nachweisbar. Kein einziges der zwischen der 4o0.
und 48. Lebenswoche untersuchten Kinder verfiigte
uber Masern-IgG-AK. Da die Seroprivalenzwerte ab
dem Zeitpunkt der Geburt kontinuierlich sinken,
lasst sich schlussfolgern, dass es sich hierbei um
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maternale AK handelt, die ab dem neunten Lebens-
monat nicht mehr nachgewiesen werden kénnen.
Aus der logistischen Regressionsanalyse lisst sich
ableiten, dass sich wihrend dieser Altersphase die
Chance auf das Vorhandensein von Masern-IgG-AK
mit jedem zusitzlichen Lebensmonat halbiert.

In unserem untersuchten Kollektiv lag die Seropri-
valenz von 49 bis 56 Wochen alten Kindern bei
20 % und stieg in den darauffolgenden Altersgrup-
pen wihrend des zweiten Lebensjahres stetig auf
Werte um 80 % an. Dies ist vermutlich auf eine
eigene, impfbedingte AK-Produktion zuriickzufiih-
ren: Zum Zeitpunkt der Studie lag die Empfehlung
der Stindigen Impfkommission (STIKO) fiir den
Zeitpunkt der ersten MMR-Impfung bei 1 bis
14 Monaten. Informationen zum Impfstatus koén-
nen auf dem MERIN-Einsendeformular zwar ver-
merkt werden, lagen aber nur in 7% der Fille vor
(Rettenbacher, unversffentlicht). Unsere Ergebnisse
lassen jedoch den Schluss zu, dass zumindest bei
einem Teil der Kinder rund um den ersten
Geburtstag mit der MMR-Impfung begonnen
wurde. Zwischen 2001 und 2020 sollten im Alter
von 1 bis 14 Monaten die erste und, mit einem
Abstand von mindestens vier Wochen, die zweite
MMR-Impfung zwischen dem 15. und 23. Lebens-
monat verabreicht werden.*® Etwa die Hilfte aller
Kinder in Deutschland wird jedoch zu einem
spiteren Zeitpunkt geimpft als empfohlen?? und
bis zum Einschulungsalter werden Masernimpfun-
gen noch nachgeholt.”” Dass zum Ende des zweiten
Lebensjahres bei knapp einem Funftel unseres un-
tersuchten Kollektivs keine Masern-IgG-AK nach-
weisbar waren, untermauert diese Beobachtung. Im
Jahr 2020 wurde das Zeitfenster fiir die erste und
zweite MMR-Impfung erneut verkiirzt und auf den
11. sowie den 15. Lebensmonat vorverlegt, um der
seroepidemiologischen Situation Rechnung zu tra-
gen.*® Unsere Ergebnisse unterstreichen die derzei-
tigen Empfehlungen, bei erhéhtem Expositions-
risiko die MMR-Impfung schon ab einem Alter von
neun Monaten zu verabreichen, in Ausnahmefillen
und nach individueller Indikation auch schon mit
sechs bis acht Monaten.*® Eine generelle Uberle-
gung, zur Verkiirzung des schutzlosen Intervalls
den Zeitpunkt der ersten MMR-Impfung auf ein
Alter von neun Monaten vorzuverlegen,® sollte in
Zusammenhang mit den Bemithungen um die Ma-

sernelimination gemacht werden, muss aber gegen
verschiedene Faktoren, wie beispielsweise frithkind-
liche Immunkompetenz oder auch die Tatsache,
dass es sich um einen Kombinationsimpfstoff han-
delt, abgewogen werden.*

Limitationen und Stérken der Studie

Anpassungen der Impfstrategie kénnen umso ziel-
gerichteter erfolgen, je besser die AK-Privalenz in
der betreffenden Alterskohorte bekannt ist.?' Die in
dieser Studie erhobenen Masern-IgG-AK-Seropri-
valenzen stammen von hospitalisierten Patientin-
nen und Patienten, die im Rahmen von MERIN un-
tersucht wurden. Die Auswahl der Patientinnen und
Patienten war auf die klinische Verdachtsdiagnose
einer aseptischen Meningitis bzw. Enzephalitis be-
schrinkt. Nicht impfpriventable Erreger wie bei-
spielsweise Enteroviren, Adenoviren und Herpes-
viren stellen die Mehrzahl der labordiagnostischen
Nachweise bei MERIN dar, Masernwildvirusinfek-
tionen wurden im Rahmen der MERIN Studie bis-
her nicht diagnostiziert.®* Die Aufnahme von Klini-
ken oder Krankenhiusern in das MERIN Programm
unterliegt keinen Auswahlkriterien, die Teilnahme
an MERIN ist freiwillig und die labordiagnostischen
Untersuchungen sind fiir die Einrichtungen kosten-
frei. Nur in Ausnahmefillen werden von den teil-
nehmenden Einrichtungen nicht simtliche in Frage
kommenden Patientinnen und Patienten in das
MERIN-Programm aufgenommen.** Riumliche
oder sozio-ckonomische Einfliisse auf die Auswahl
der untersuchten Personen sind daher nicht anzu-
nehmen. Einen Anspruch auf Reprisentativitit der
Daten stellt die vorliegende Untersuchung nicht.
Die 1.523 hospitalisierten Kinder wurden nicht fiir
eine Teilnahme an einer Masern-Seroprivalenzstu-
die rekrutiert, Einfliisse durch beispielsweise Sprach-
barrieren, Teilnahmebereitschaft oder Einstellungen
gegeniiber Impfungen seitens der Eltern sind daher
nicht zu erwarten. Die durchgefiihrte Labordiagnos-
tik lasst keine Aussage tiber die Konzentration der
gemessenen Masern-IgG-AK zu, sondern gibt nur
einen qualitativen Nachweis. Auch kann nicht un-
terschieden werden, ob die AK miitterlichen Ur-
sprungs sind oder als Reaktion auf eine Wildvirus-
infektion beziehungsweise eine Impfung gebildet
wurden. Aufgrund der hohen Anzahl von Unter-
suchten lagen fiir nahezu jeden Alterszeitpunkt in
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Tagen Labordaten vor, die fiir die vorliegende Arbeit
in vier- bzw. achtwdchige Altersintervalle zusam-
mengefasst wurden. Sollen in zukiinftigen Seropri-
valenzstudien Probenentnahmezeitpunkte festge-
legt werden, kann diese kleinteilige Darstellung als
Orientierung dienen, je nach Fragestellung geeigne-
te Intervalle auszuwihlen.

Fazit

Unsere Daten zeigen, dass Kinder fiir einen groflen
Teil ihres ersten Lebensjahrs fiir Maserninfektionen
vulnerabel sind. Diese Immunititsliicke wird durch
die kiirzere Dauer der miitterlichen Leihimmunitit
verursacht, weil die Miitter immer seltener durch
natiirliche Maserninfektionen und hiufiger durch
Impfungen immunisiert werden. Des Weiteren
stiitzen die Daten die Beobachtung, dass mit der
MMR-Impfung zwar zeitgerecht begonnen wird,
aber ein Fiinftel aller Kinder zum Ende des zweiten
Lebensjahres noch keinen Impfschutz hat. Uner-
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