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Zusammenfassung

Die Seroprdvalenzstudien aus den Jahren
1990 bis 1998 spiegeln die aktuelle Rételn-
situation wider. Selektive Impfungen von
jungen Mddchen und Frauen haben in der
weiblichen Population ab dem 13.Lebens-
jahr erreicht, dass die bei der natiirlichen
Durchseuchung noch bestehenden Immuni-
tatsliicken im jungen Erwachsenenalter
weitgehend geschlossen wurden. 1998 wa-
ren bei den 18- bis 30-jahrigen Erwachsenen
nur 0,8% bis 3% Frauen Roteln-seronegativ,
aber 5% bis 13% der Mdnner. Unterschiede
in der Immunitdtslage zwischen alten und
neuen Bundeslandern, in denen die Roteln-
schutzimpfung erst nach der Wiedervereini-
gung eingefiihrt wurde, lassen sich nicht
mehr nachweisen. Ein Risikopotenzial fiir
Schwangere ohne Rételnschutz stellen vor
allem die Immunitétsdefizite bei Kindern im
Vorschulalter dar, die auf den verzogerten
Beginn der Kleinkindimpfung, aber auch auf
die geringere Akzeptanz der Kombinations-
impfung zuriickzufiihren sind.Im Vergleich
zu Landern wie Finnland, Schweden oder
den USA, die der Elimination der konnatalen
Roteln nahe sind, besteht in Deutschland
noch ein erhebliches Potenzial von Emp-
fanglichen. Die anhaltende endemische Vi-
ruszirkulation gefahrdet die Hauptzielgrup-
pe der Rételnimmunprophylaxe, die Frauen
in der Friihschwangerschaft. Erst wenn
Impfraten von tiber 90% bei der MMR-Imp-
fung der Kleinkinder im Laufe des zweiten
Lebensjahres erreicht werden, besteht auch
in Deutschland die reale Chance, nicht nur
die Masern, sondern auch die konnatalen
Roteln in den ndchsten zehn Jahren auszu-
rotten.
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Die Rételnvirusinfektion, die im Kin-
desalter meist als leichte fieberhafte ex-
anthematische Erkrankung verlduft, be-
wirkt bei empféinglichen Schwangeren
vor allem im ersten Trimenon schwere
Missbildungen des Embryos am Herzen,
am Auge und am Innenohr. Die seit den
frithen 7o0er Jahren zur Verfiigung ste-
henden hochwirksamen attenuierten
Lebendvirusimpfstoffe zielten auf die
Prévention der als kongenitales Roteln-
syndrom (CRS) bezeichneten Defekte,
wobei zwei unterschiedliche Strategien
praktiziert wurden. Zum einen wird ei-
ne selektive Impfung der Médchen in
der Priapubertit und von seronegativen
jungen Frauen vorgenommen, um einen
individuellen Schutz zu sichern. Zum
anderen wird angestrebt, durch eine ge-
nerelle Impfung im Kleinkindalter die
Zirkulation von Rételnvirus zu unter-
brechen. Die WHO hat die Aufgabe for-
muliert, bis zum Jahr 2010 das CRS in
Europa zu eliminieren. In Verbindung
mit der angestrebten Elimination der
Masern kann dies iiber eine generelle
MMR-Impfung im Kleinkindalter reali-
siert werden [1, 2]. Linder mit nationa-
len Bekdmpfungsprogrammen gegen
Masern wie Finnland, Schweden und die
USA haben durch die iiber 9go%ige Be-
teiligung an der MMR-Impfung ein ho-
hes Immunitdtsniveau bereits im Kin-
desalter erzielt, so dass dort sehr giinsti-
ge Voraussetzungen bestehen, nicht nur
die Masern, sondern auch die konnata-
len Rételn auszurotten (Ubersicht 1, Ta-
belle1) [3, 4,5, 6].In der Bundesrepublik
Deutschland wurde ab Mitte der yoer
Jahre die Rotelnimpfung fiir junge Méad-
chen in der Pripubertit sowie fiir sero-
negative Frauen mit Kinderwunsch an-
geboten. In der DDR stand keine Rotel-
nimmunprophylaxe zur Verfiigung, so
dass bis zur Wiedervereinigung eine na-

940 | Bundesgesundheitshl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 12-2000

tirliche Durchseuchung stattfand
(Ubersicht 2). Die MMR-Kleinkindimp-
fung, von der STIKO seit 1980 in den al-
ten Bundesldndern und seit 1990 im ver-
einigten Deutschland empfohlen (Uber-
sicht 3), hat offenbar nur suboptimale
Impfraten erreicht. Bei der Auswertung
der Impfausweise vor Schuleintritt kam
zutage, dass die Durchimpfung gegen
Rételn deutlich geringer ist als bei Ma-
sern,wo im Durchschnitt Impfraten von
80% festgestellt wurden [7].

“Ein Risiko fiir Schwangere
ohne Rotelnschutz sind
vor allem die Inmunitdts-
defizite bei Kindern im
Vorschulalter.”

Zur Rotelnsitutation in Deutschland lie-
gen wenige aussagefahige Informatio-
nen vor. Eine Meldepflicht besteht nur
fiir Rotelnembryopathien, eine systema-
tische Uberwachung fehlt. In Deutsch-
land kommen Rételn immer noch ende-
misch vor, mit saisonalen Gipfeln im
Frithjahr und einem Trend zur Verschie-
bung in das jugendliche Alter. Durch die
nicht unterbrochene Viruszirkulation
besteht nach wie vor das Risiko von Pri-
moinfektionen in der Schwangerschaft.

Die vorliegenden seroepidemiolo-
gischen Studien aus dem Zeitraum von
1990 bis 1998 sollen einen Beitrag zur
objektiven Einschédtzung der Populati-
onsimmunitdt bei Rételn in Deutsch-
land leisten. Von besonderem Interesse
ist dabei die Situation nach Einfiihrung
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Abstract

The present situation regarding rubella is re-
flected in seroprevalence studies performed
between 1990 and 1998. By selective immu-
nisation of girls and young women (the fe-
male population >13 years of age) it was
possible to a wide extent to close immunity
gaps in young adults which occurred in the
pre-vaccination era.In 1998 in the cohort of
the 18-30-year-old population only 0.8-3%
of the women were seronegative for rubella,
compared to 5-13% of the men. Differences
regarding immunity between old and new
federal Lander are no longer existent, al-
though vaccination against rubella was only
introduced in the new Lander after the re-
unification. Above all, a potential risk for
pregnant women without protection against
rubella is conferred by the high percentage
of pre-school children without rubella im-
munity.This is due to the delay in starting to
vaccinate small children, but also to a lower
acceptance of the combined vaccination.
Compared to countries like Finland, Sweden
or the United States, which have almost
achieved the elimination of congenital
rubella syndrome (CRS), in Germany a con-
siderable number of individuals remain sus-
ceptible to this infection. Continuous en-
demic virus circulation endangers the main
target group of rubella vaccination, i.e.
women in the early stages of pregnancy.On-
ly when MMR vaccination rates of more than
90% are achieved in small children in the
course of their second year of life, there will
be a real chance in Germany to eradicate not
only measles, but also the CRS over the next
10 years.
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Ubersicht 1

Zielsetzung der Rotelnimpfung/Kriterien der Elimination
— keine laborbestétigten Rotelninfektionen bei Schwangeren,

— kein Fall von konnatalen Roteln.

Voraussetzung: Unterbrechung der Viruszirkulation durch hohe Impfraten der MMR-Impfung: >90%
der Kleinkinder sowie >95% der Jugendlichen und jungen Erwachsenen, Termin fiir die Elimination in

der WHO-Region Europa: 2010-2020

der Rételnimmunprophylaxe in den
neuen Bundesldndern und ein Vergleich
mit ausgewdhlten europdischen Lin-
dern. Es wird tiber die Erfahrungen im
Rahmen der Titigkeit als Nationales Re-
ferenzzentrum fiir Masern, Mumps, R6-
teln berichtet.

Material und Methoden

Fiir die Seroprdvalenzstudien standen
Serumsammlungen aus dem Zeitraum
von 1990 bis 1998 zur Verfiigung. Die we-
sentlichen Merkmale sind in Tabelle 1 zu-
sammengefasst, wobei der Anteil an
weiblichen und méannlichen Probanden
in allen Serumsammlungen ausgegli-
chen war. Bei dem European Sero-Epide-
miology Network (ESEN) handelt es sich

Ubersicht 2

Roteln-Impfstrategien in Deutschland
Alte Bundeslander

ab 1970/1975  Impfung der prapubertaren
Médchen und seronegativen Frauen
1980 MMR-Impfung fiir alle Kinder
ab 15.Lebensmonat
1990/91 MMR-Wiederimpfung fiir
alle Kinder ab 6. Lebensjahr
Ubersicht 3

um ein Biomed-2-Projekt (1996-1999),
an dem sich acht européische Linder
(Danemark, Deutschland, Grofibritanni-
en, Finnland, Frankreich, Italien, Nieder-
lande und Schweden) beteiligten [8]. Die
vergleichende Bewertung der Ergebnisse
der Serosurveillance in den einzelnen
Landern erfolgte in einem speziell ent-
wickelten Standardisierungsverfahren
fiir die quantitativen Antikdrperbefunde
[9]. Fiir die Beurteilung der Leihimmu-
nitdt wurden neben den Seren der <1-
Jahrigen aus der Serumsammlung von
1995/96 auch Seren von 54 Miittern mit
natiirlich erworbener Rotelnimmunitit
und ihren Kindern im Alter von drei,
sechs, acht, zehn und zwolf Monaten un-
tersucht, die 1989/90 entnommen wor-
den waren.

DDR/Neue Bundeslander
kein Rotelnimpfstoff verfiighar

Einfiihrung der MMR-Impfung fiir alle
Kinder und der monovalenten Impfung fiir
Médchen und seronegative Frauen

STIKO-Empfehlungen fiir den Rotelnschutz, Stand Jan.2000
Impfkalender fiir Sauglinge, Kinder und Jugendliche
1.MMR-Impfung ab 12. Lebensmonat, moglichst bis Ende des 2.Lebensjahres,

2. MMR-Impfung, mdglichst vor Schuleintritt.

- Mindestabstand zur 1. MMR-Impfung vier Wochen.

Vollstandiger Impfschutz liegt bei Nachweis von zwei MMR-Impfungen vor, so dass sich eine

zusatzliche Rotelnimpfung der Madchen eriibrigt.

Indikationsimpfung

fiir seronegative Frauen mit Kinderwunsch, ungeimpfte Personen in Einrichtungen der Geburtshilfe

sowie der Kinder- und Sauglingspflege.

Bundesgesundheitshl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 12:2000 ‘ 941



Tabelle 1

Originalien und Ubersichtsarbeiten

Untersuchungsmaterial fiir Seropravalenzstudien

Jahr Umfang der Altersgruppen  regionale wesentliche
Serumsammlung  (Jahre) Zuordnung Merkmale
1990 2406 <1 bis >60 5 Bezirke der DDR Probandenfrage-
bogen mit Impfdaten
1993 3266 1 bis >60 5alte Bundesléander,  diagnostische
Berlin und 4 neue Restseren
Bundeslander
1995/96 5937 <1 bis 260 alle Bundeslander diagnostische Rest-
seren ESEN-Projekt*
1997/98 7200 >19 bis >60 alle Bundeslander erster gesamt-
deutscher Bundes-
Gesundheitssurvey
*European Sero-Epidemiological Network
Tabelle 2
Untersuchungsmethoden
Testmethode Kurzbeschreibung Bewertungsmodus

bzw. Hersteller

Enzymimmunoassay (EIA)

Hamolysis-in-Gel-Test (HIG)

Hamagglutinationshemmtest (HHT) Rube-HIT®, DADE Behring
In-house, Rotelnvirus
Wistar RA 27/3 auf

Plagueneutralisationstest (PNT)

Enzygnost®, DADE Behring

Dr.Koch & Dr. Merk

0D* <0,100=negativ,

0,100-0,200=grenzwertig,
>0,200=positiv (>7 1U/ml)

Durchmesserin mm,

<5=negativ,
5-7=grenzwert.,
8-9=schwach positiv,
>10=positiv (=HHT 1:32)

RK 13-Zellen, 30 plaque-
bildende Einheiten

*optische Dichte

Titer, >1:8=positiv
>50% Plaquereduktion ab
Serumverdiinnung 1:2=positiv
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Abb.1 A Populationsimmunitat bei Roteln, altersspezifischer Anteil an Seropositiven in der Sero-
préavalenzstudie 1990 in der DDR, in der nicht gegen Roteln geimpft wurde. n=5937, Methoden:

Hamolysis-in-Gel-Test und Enzymimmunoassay
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Die zum Nachweis der Antikérper
gegen Rotelnvirus eingesetzten Metho-
den, ihre Charakteristika und Bewer-
tungskriterien sind in Tabelle 2 aufge-
fithrt. Nach umfangreichen vergleichen-
den Untersuchungen wurde der Enzym-
immunoassay (EIA) als Methode der
Wahl verwendet [10]. Der Plaqueneutra-
lisationstest (PNT) diente zur Bestiti-
gung grenzwertiger und zur Priifung
negativer Befunde. Die Proben aller Se-
ropravalenzstudien wurden unter ein-
heitlichen Bedingungen (Enzygnost®
Behring und Behring ELISA-Prozessor
IT) untersucht. Die Aufbewahrung der
Serumproben bis zum Test erfolgte bei
mindestens —20°C.

Ergebnisse
Altersspezifische Inmunitatslage

Der Verlauf der natiirlichen Durchseu-
chung mit Rotelnvirus von den <1-Jéhri-
gen bis zu den Erwachsenen kann an der
1990 in der DDR durchgefiihrten Sero-
prévalenzstudie demonstriert werden.
Bis zu 80% der Population hatten sich bis
zum Alter von zehn Jahren mit Rételn in-
fiziert. Danach nahm der Anteil an Sero-
positiven nur noch wenig zu, so dass bei
Jugendlichen und jungen Erwachsenen
noch Immunitédtsliicken von 8% bis 10%
vorhanden waren, die erst bei den >40-
Jéhrigen auf <5% zurtickgingen (Abb.1).
Bei einem Vergleich der Seronegativra-
ten in der Gruppe der 15- bis <20-J4hri-
gen aus den Serumsammlungen von
1990 bis 1998 zeigen sich sehr dhnliche
Werte. So ist 1990 in der DDR eine Im-
munititsliicke von 8,3% zu finden, 1993
betrigt sie in den neuen Bundesldndern
73% und in der 1995/96 in ganz Deutsch-
land gesammelten Stichproben 9,6%
(Abb. 2). Auch im Bundes-Gesundheits-
survey 1998 ist die Seronegativrate 8,3%
in dieser Altersgruppe.

Werden die mittleren IU/ml fiir RS-
telnantikorper in den Altersgruppen der
1- bis 20-Jéhrigen in den drei erstge-
nannten Stichproben betrachtet, so sind
die hochsten Werte bei den 3- bis <6-
Jéhrigen in der Studie von 1990/DDR zu
finden (320 IU/ml, Konfidenzintervall KI
234-405) sowie bei den 6- bis 15-Jahri-
gen in der Studie von 1993/neue Bundes-
linder (286 IU/ml, KI 202-352). Die
niedrigsten mittleren Antikdrperwerte
sind in der Stichprobe von 1995/96 bei
Auswertung aller Bundesldnder bei den
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Abb.2 A Roteln-Immunitatsliicke bei Kindern und Jugendlichen, % der Seronegativen in folgenden
Seropréavalenzstudien: 1990 DDR n=1603, 1993 neue Bundesldnder, n=824, 1995/96 Deutschland

n=_818, Methode: Enzymimmunoassay

<6-Jdhrigen zu sehen. Diese bei etwa
100 IU/ml liegenden Werte steigen bei
den 10- bis <15-Jdhrigen auf 200 IU/ml
und fallen dann bei den <20-Jéhrigen
leicht ab auf 175 IU/ml (KI 81-269). Auch
in den anderen Stichproben sinken die
mittleren Antikdrperwerte mit zuneh-
mendem Alter ab, so dass die Werte bei
den 15- bis 20-Jdhrigen in den drei Stich-
proben kaum voneinander abweichen
(ADbD. 3). Ab einem Alter von 40 Jahren
sind sowohl in der Stichprobe aus der
DDR als auch in den anderen Stichpro-

ben mittlere Antikérperwerte um
100 IU/ml zu verzeichnen.

“Bei Kindern im zweiten
Lebensjahr sind in Deutschland
fiir Masern und Roteln hohe
Immunitdtsdefizite von fast
80% zu verzeichnen!”

Die Seroprévalenzstudie 1995/96 um-
fasste erstmals das gesamte Bundesge-
biet. In Abb. 4 werden die Immunitéts-
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Abb.3 A Mittlere Roteln-Antikorperwerte der Seropositiven in IU/ml bei Kindern und Jugendlichen
zu verschiedenen Zeitpunkten: 1990 DDR n=1603, 1993 neue Bundeslander n=824, 1995/96
Deutschland n=818, Methode: Enzymimmunoassay

Bundesgesundheitshl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 12:2000 ‘ 943

liicken in den einzelnen Altersgruppen
bei Rteln denen bei Masern gegeniiber-
gestellt. Im zweiten Lebensjahr sind fiir
Masern und Rételn gleichermaflen ho-
he Immunitétsdefizite von fast 80% zu
verzeichnen. Im dritten und vierten Le-
bensjahr reduziert sich der Anteil an Se-
ronegativen auf etwa die Hilfte und
nimmt bei Masern kontinuierlich ab bis
auf <2% bei den >21-Jéhrigen. Bei Rételn
liegt die Seronegativrate immer hoher
als bei Masern. Besonders deutlich ist
die Diskrepanz bei den fiinf- bis elfjdh-
rigen Kindern, wo der Anteil an Emp-
fanglichen gegeniiber Roteln um 10%
bis 23% hoher liegt als bei Masern, fiir
die Immunitétsliicke <10% betragt. Auch
bei den 21- bis 30-Jahrigen ist die Immu-
nititsliicke bei Rételn mit 7% bis 4,7%
immer noch grofler als bei Masern
(2,2% bis 1,7%).

Geschlechtsspezifische
Immunitéatslage

Unter den Bedingungen der natiirlichen
Durchseuchung sind keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Immunitits-
liicken in der ménnlichen und weibli-
chen Bevélkerung zu verzeichnen. In der
Vorimpfira (Stichprobe DDR 1990) be-
stand noch vom 21. bis 25. Lebensjahr ei-
ne Immunititsliicke von 8,8% bei Frau-
en und 6,2% bei Miannern. Bei den Frau-
en reduzierte sie sich dann 1995 auf
knapp 6% und 1998 auf <2% (Abb. 5).

“In der Altersgruppe der
10- bis 30-Jdhrigen fallen
enorme Differenzen bei den
Immunitidtsraten zwischen
mdnnlichen und weiblichen
Probanden auf.”

Auch in der 1995/96 in ganz Deutschland
gezogenen Stichprobe zeigt sich, dass bis
zum zehnten Lebensjahr keine Unter-
schiede bei der Immunititsliicke in der
weiblichen und ménnlichen Population
nachzuweisen sind. Erst ab der Alters-
gruppe 10 bis <15 Jahre fallen signifikan-
te Differenzen auf. Bei den weiblichen
Probanden betrigt hier die Seronega-
tivrate 12%, bei den minnlichen dage-
gen mit 26% tiber das Doppelte. Mit 7%
versus 15% setzt sich diese Diskrepanz
in der néchsten Altersgruppe (15 bis
<20 Jahre) fort (Abb. 6). Bei den jungen
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Abb.4 A Populationsimmunitat bei Masern und Rételn, altersspezifische Imnmunitétsliicke (% Sero-
negative) in der Seroprévalenzstudie Deutschland 1995/96, n=5937, Methode: Enzymimmunoassay

Erwachsenen sind die Unterschiede be-
sonders gravierend. Wahrend bei den
Frauen 1998 nur 0,8% bis 3% Seronega-
tive gefunden wurden, sind es bei den
Minnern 4,9% bis 13% (Abb. 6). Erst
nach dem 30. Lebensjahr stellt sich eine
ausgeglichene Populationsimmunitt
ein. Die Auswertung der Befunde zu den
mittleren quantitativen Antikorperwer-
ten getrennt nach dem Geschlecht ldsst
keine Unterschiede erkennen.

Situation in den alten und
neuen Bundesldndern

Deutliche Unterschiede gegeniiber der
natiirlichen Durchseuchung sind bei ei-

nem Vergleich der Seronegativraten fiir
Rételn in der Stichprobe von 1993 aus
den neuen Bundesldndern in den Alters-
gruppen der Ein- bis unter Sechsjéhri-
gen zu erkennen. Gegeniiber 1990 war
1993 eine Reduktion der Immunitits-
liicken um 14% bis 35% erfolgt (Abb. 2).
Bei den Ein- bis unter Dreijéhrigen lag
die Seronegativrate in den neuen Bun-
desldindern nun bei 30,8% und damit
noch 20% niedriger als in den alten Bun-
deslandern. Allerdings hatte sich in der
Stichprobe von 1995/96 diese Diskre-
panz bereits verringert, so dass in der
gleichen Altersgruppe die Immunitits-
liicke in den neuen Bundesldndern 54%
und in den alten Bundeslindern 64%

‘ m17-20 Jahre W21-25Jahre  0126-30 Jahre ‘
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Abb.5 A Geschlechtsspezifische Immunitatsliicke (% Seronegative) bei jungen Erwachsenen
(17 bis 30 Jahre) zu verschiedenen Zeitpunkten, Seropravalenzstudie DDR 1990: n=379,
Deutschland 1995: n=1165 und Deutschland 1998: n=1432, Methode: Enzymimmunoassay
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betrug. Fiir Deutschland insgesamt lag
sie bei 59% (ADbb. 2).In den héheren Al-
tersgruppen waren die Unterschiede
noch geringer und damit ebenfalls nicht
signifikant. Bei den mittleren Antikor-
perwerten wurden in der Stichprobe von
1990 (DDR) bei den bis <sechsjahrigen
wesentlich hohere Werte ermittelt als in
den Stichproben von 1993 (neue Bundes-
lander) und 1995/96 (ganz Deutschland,
Abb. 3). Der 1990 bei den Drei- bis
Sechsjdhrigen liegende Peak ist 1993 bei
den Sechs- bis zehnjdhrigen zu finden
Abb. 4). Die 1990 bei jungen Frauen (17
bis 25 Jahre) aus der DDR gefundene Im-
munititsliicke ist 1995 auf 6% reduziert
und 1998 liegt sie unter 1% (Abb. 5).

Stand der Dinge in ausgewdhlten
europdischen Landern

Bei der Auswertung der im Rahmen des
ESEN erhobenen Befunde zur Immuni-
titslage bei Roteln zeigte sich, dass
Deutschland dhnlich wie bei Masern nur
den vorletzten Platz unter den sieben
Lindern einnimmt (Tabelle 3). Im Ver-
gleich zu den Landern mit einem sehr
hohen Immunititsniveau bereits ab ei-
nem Alter von zwei bis vier Jahren treten
die Defizite in Deutschland besonders
deutlich hervor. Wihrend in Finnland
und den Niederlanden die Immunitits-
liicke in diesen Altersgruppen nur 2% bis
3% betrégt, hatten in Deutschland 29%
der Kleinkinder keinen Rételnschutz.

“Deutschland steht in puncto
Ratelnschutz hinter vielen
anderen europdiischen
Ldndern!”

In der Gegeniiberstellung der Seronega-
tivraten bei den Zehn- bis 39-Jdhrigen
fiir die gesamte und separat fiir die
weibliche Bevélkerung wird deutlich,
dass die Seronegativraten bei Mddchen
und Frauen fast immer niedriger liegen
als in der Gesamtbevolkerung. Italien
weist bei den Frauen im gebérfahigen
Alter mit 7% bis 10% die hochste Rate an
Empfinglichen auf (Tabelle 3).

Leihimmunitat

Die 1989/90 von Miittern aus der DDR
und deren Sduglingen im Laufe des ers-
ten Lebensjahres entnommenen Seren
wurden sowohl mit dem EIA als auch



teilung der individuellen Immunitit ge-
geniiber Roteln, die Bestandteil der Be-
treuung von jungen Frauen mit Kinder-
wunsch ist. In Deutschland gelten dafiir
die Mutterschaftsrichtlinien, in denen
fiir den Nachweis von Rételnantikor-
pern der HHT vorgeschrieben ist [11].
Bei einem Titer von >1:32 wird Immuni-

Tabelle 3

Rotelnempfingliche in sieben europdischen Landern anhand der altersspezifi-
schen Seronegativraten in Prozent, ermittelt im Rahmen des European Sero-
Epidemiological Network. In den Altersgruppen der Zehn- bis 39-Jahrigen sind
die Seronegativraten fiir Mddchen und Frauen separat in Klammern ausgewie-
sen. Methode: Enzymimmunoassay

Land “ 2-4 5-9 10-14 15-19  20-39 240). tdt angenommen, die Spezifitdt niedri-

gerer Titer ist mit einer anderen Metho-
Finnland 3105 25 4 303) 1) 250 25 de zu iiberpriifen (Ubersicht 4). Fiir die
it GEIE S . 21 20 30 L Einschitzung der Immunittslage in der
Qiditinianylin - 2is 1 4 50 7 50 J Bevolkerung werden sowohl die alters-
Frankreich 2879 85 3 15,5(17) 16,5(12) 4(1) 2 speziﬁschen Raten an Seropositiven
DEEELLS Sy 2l [ o L - bzw. Seronegativen herangezogen als
el Sl 2 25 i Wiy sd “ auch die mittleren Antikdrperwerte der
Italien 3567 35 38,5 33(26) 16 (10) 8,5(7) 4

mit dem PNT auf Rételnantikérper un-
tersucht. Bei der Gegentiiberstellung der
Raten an Positiven, Grenzwertigen und
Negativen zeigte sich, dass bei den im
EIA negativen Seren auch mit dem PNT
meistens keine Antikorpertiter >1:2
nachzuweisen waren. Dagegen erbrach-
te der PNT fast ausnahmslos positive
Werte in den Proben, die vom EIA als
grenzwertig ausgewiesen wurden. Nach
Ablauf des ersten Lebenshalbjahres wa-
ren noch bei iiber 60% der Kinder ma-
ternale Rotelnantikorper nachweisbar,
im achten Lebensmonat dagegen nur
noch bei 20%. Erst im zehnten bis zwolf-
ten Monat waren alle seronegativ
(Abb. 7).

Eine auswertbare Anzahl von Seren
der <1-Jdhrigen lag in der Serumsamm-
lung von 1995/96 nur aus den neuen Bun-

deslidndern vor. Die Raten an Seropositi-
ven waren dhnlich denen in der zuerst ge-
nannten Studie. Im Alter von vier bis
sechs Monaten hatten 67% der Kinder
noch Rételnantikorper, bei den sieben bis
neun Monate alten Kindern 12%. Auch
die mittleren Antikdrperwerte in IU/ml
der Miitter und der Kinder im Verlauf des
ersten Lebensjahres unterschieden sich in
beiden Stichproben nicht. Von 150 IU/ml
bei den Miittern bzw. 154 IU/ml bei den
Neugeborenen sank der Antikorperspie-
gel bis zum achten Lebensmonat auf
5,4 IU/ml bzw. 8,5 IU/ml (Abb. 7).

Diskussion der Ergebnisse
Die vorgestellten Seropravalenzstudien

dienen der Einschdtzung der Populati-
onsimmunitédt im Unterschied zur Beur-
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Abb.6 A Alters- und geschlechtsspezifische Inmunitatsliicke (% Seronegative) bei Kindern und
Jugendlichen, Seropravalenzstudie Deutschland 1995/96, n (weiblich)=363, n (mannlich)=462,

Methode: Enzymimmunoassay
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Seropositiven, ausgedriickt in Interna-
tionalen Einheiten. Wie bei anderen In-
fektionserregern nachweisbar, bestehen
auch bei der Rotelninfektion deutliche
Unterschiede in der quantitativ messba-
ren Immunreaktion auf Wild- bzw. atte-
nuierte Impfviren. Generell gilt, dass bei
Geimpften im Durchschnitt niedrigere
Antikorperwerte zu finden sind [12, 13,
14,15,16,17].In Deutschland werden seit
den 8oiger Jahren nur Impfstoffe mit
dem Impfvirusstamm RA 27/3, vermehrt
auf humanen diploiden Zellen, einge-
setzt. Dieses Impfvirus, das weltweit ver-
wendet wird, ist durch sehr gute Vertrég-
lichkeit bei hoher Immunogenitét mit
Serokonversionsraten von >90% bis
100% gekennzeichnet [14, 15,16, 17]. Fiir
die Bestimmung der Populationsimmu-
nitdt wurde als Methode der Wahl ein
EIA eingesetzt, der quantitative Ergeb-
nisse in Internationalen Units liefert
(Tabelle 2). Im Rahmen des ESEN-Pro-
jektes verwendeten die teilnehmenden
Linder ebenfalls EIAs. Die Ergebnisse
wurden {iiber ein spezielles Verfahren
standardisiert, wobei fiir “seropositiv”
ein cut off von >10 IU/ml galt [9]. Unse-
re Uberpriifung von EIA-Ergebnissen
mit dem PNT ergab, dass bei den meis-
tengrenzwertigen und bei allen schwach
positiven Resultaten (8-12 IU/ml) neu-
tralisierende Antikérper nachzuweisen
waren (Abb. 7). Diese Werte wurden des-
halb den Seropositiven zugerechnet. Der
Anteil an grenzwertigen Antikorperbe-
funden lag bei Rételn in den untersuch-
ten Stichproben mit 0,9% wesentlich
niedriger im Vergleich zu Masern (2,7%)
und Mumps (7,5%) und entspricht damit
dhnlichen Befunden bei Impfstudien
[17]. Der Impfstatus der Probanden in
den Serumsammlungen war nicht be-
kannt. Fiir die Stichprobe aus der DDR
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von 1990 gilt generell “nicht geimpft”. Da
der Antikorpernachweis keine Unter-
scheidung zwischen der durch Impfung
oder durch natiirliche Infektion erwor-
benen Immunitdt zuldsst, ist kein Riick-
schluss auf Impfraten moglich. In
Deutschland werden die Impfraten nicht
reguldr erfasst, nur im Rahmen der Ein-
schulungsuntersuchungen erfolgt eine
Kontrolle der Impfdokumente. Somit
kénnen die Ergebnisse der vorliegenden
Seroprévalenzstudien nur schitzungs-
weise mit den in Deutschland im Laufe

Ubersicht 4

Kontrolle der individuellen
Rotelnimmunitat

Zielgruppe:

Frauen mit Kinderwunsch vor Eintritt einer
Schwangerschaft sowie seronegative Frauen
8-10 Wochen nach Rételnimpfung

Bewertungsmafistab

Nachweis spezifischer Antikorper
entsprechend Mutterschaftsrichtlinie:
Hamagglutinationshemmtest-Titer >1:32.
Die Spezifitat von Titern <1:32 ist mit ande-
ren Methoden zu bestétigen wie z.B.dem
Hamolysis-in-Gel-Test, dem Enzymimmuno-
assay oder dem Plaqueneutralisationstest.
Dokumentation im Impfausweis bzw.im
Mutterschaftspass

der Jahre vorgenommenen Impfmaf3-
nahmen korreliert werden (Ubersicht1).

Altersspezifische Inmunitatslage

Die 1990 in der DDR durchgefiihrte Se-
ropravalenzstudie zeigt den fiir die Vor-
impfira charakteristischen Verlauf der
natiirlichen Durchseuchung, wie er auch
in anderen européischen Liandern vor
Einfiihrung der Impfung gefunden wur-
de [18,19,20,21,22,23]. Die im Vergleich
zu Masern geringere Kontagiositét der
Rételnvirusinfektion resultierte in Im-
munitétsliicken von ca. 10% bei jungen
Erwachsenen. Unter den soziookonomi-
schen Bedingungen der DDR mit der
umfassenden kollektiven Betreuung ab
dem Kleinkindalter hatten bereits bis
zum Schuleintritt fast 70% der Kinder
schon Rételnvirusinfektionen durchge-
macht (Abb. 1). Epidemische Wellen
konnten in etwa vierjdhrigem Abstand
registriert werden, die letzte Rotelnepi-
demie mit ca. 100 ooo gemeldeten Fal-
len war 1989 abgelaufen. In der Darstel-
lung der altersspezifischen mittleren
Antikorperwerte der Seroprévalenzstu-
dien von 1990 (DDR) bis 1995/96 spie-
gelt sich das deutlich wider (Abb. 3). Der
1990 in der Altersgruppe 3 bis <6 Jahre
zu erkennende Peak kann auf die 1989
abgelaufene Epidemie zuriickgefiihrt
werden. 1993 liegt dann der Gipfel des
Kurvenverlaufes bei den Sechs- bis
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<Zehnjdhrigen in den neuen Bundes-
landern. Die 1990 bei den bis Sechsjahri-
gen verzeichneten Werte sind bis dop-
pelt so hoch wie die Werte, die in den
gleichen Altersgruppen 1995/96 gefun-
den wurden bei einer geschitzten
Impfrate von 60%. Auch bei den bis
<Zehnjéhrigen ist 1995/96 ein deutlich
niedrigeres Niveau zu verzeichnen als
1993 in der gleichen Altersgruppe. Dies
lasst auf den zunehmenden Einfluss von
Impfungen und die Zuriickdringung
der Wildvirusinfektionen schlielen.
Dass die nach Impfung erreichten Anti-
korperspiegel im Vergleich zu den post-
infektiosen Werten nur etwa halb so
hoch sind, wurde vielfach berichtet und
auch durch das NRZ MMR bei Impfstu-
dien und Anwendungsbeobachtungen
gezeigt [12,13,17, 24, 25, 26, 27].

In der Stichprobe von 1995/96 neh-
men die mittleren Antikdrperwerte zu
von etwa 100 IU/ml bei den bis
<Sechsjdhrigen bis 200 IU/ml bei den
Zehn- bis <15-Jdhrigen. Dies spricht nicht
nur fiir den Erfolg der prdpubertidren
Médchenimpfung, sondern kann auch als
Effekt von Boosterungen interpretiert
werden. Vor allem bei Impflingen mit
grenzwertigen und schwach positiven
Antikérperwerten nach der ersten Imp-
fung konnte dies nach Gabe der zweiten
Dosis gezeigt werden. Fiir Deutschland
kann nicht ausgeschlossen werden, dass
trotz Impfimmunitét durch Kontakt mit
endemisch zirkulierenden Wildviren ge-
legentlich eine inapparente Reinfektion
mit entsprechender immunologischer
Reaktion stattfindet [13, 17, 27, 28, 31]. Ab
der Altersgruppe Zehn- bis <15 Jahre ist
sowohl nach natiirlich erworbener Im-
munitit (DDR 1990) als auch bei der
durch Impfungen beeinflussten Immuni-
tdtslage der Trend zum Titerabfall zu be-
obachten, der zur Anndherung der Werte
bei den 15- bis <20-Jdhrigen fiihrt
(Abb. 3). Aus klinisch epidemiologischen
Daten von Lindern mit einer umfassen-
den Rételniiberwachung kann geschluss-
folgert werden, dass ein Anteil von 290%
Seropositiven (>10 IU/ml) zur weitge-
henden Zuriickdrangung der Rételn und
damit auch des CRS fiihrt [12, 13, 26, 27,
29, 30, 31]. In allen Seroprévalenzstudien
liegen die ermittelten Durchschnittswer-
te in allen Altersgruppen immer ein Viel-
faches tiiber dieser angenommenen
Schutzschwelle (Abb. 3).



“Der Rotelnschutz fiir
Mddchen wird oft
bis in derenPripubertit
hinausgeschoben.”

Werden die in der Seroprévalenzstudie
von 1995/96 ermittelten Seronegativra-
ten sowohl bei Rételn als auch Masern
und Mumps betrachtet, so fdllt beson-
ders die betrachtliche Immunitétsliicke
im frithen Kleinkindalter auf (Abb. 4,
Mumps nicht dargestellt) [32]. Dieses al-
le drei Erreger betreffende Defizit lasst
sich nur mit dem sehr verzdgerten Be-
ginn der MMR-Impfung erklédren. Die
bis zum vierten Lebensjahr dhnlich ho-
hen Negativraten bei Masern und Roteln
spiegeln offenbar die unbefriedigende
Impfbeteiligung wider. Die zwischen
dem fiinften bis elften Lebensjahr gefun-
denen signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Seronegativraten bei Roteln
und Masern sind Ausdruck der geringe-
ren Akzeptanz der Rotelnimpfung im
Kindesalter generell. Verstirkt wird die-
ses Phdnomen durch die Auffassung, den
allgemein fiir wichtig erkannten Roteln-
schutz fiir Mddchen bis in deren Pripu-
bertdt hinauszuschieben. Diese Annah-
me ldsst sich eindeutig belegen durch die
Auswertung von Schuleingangsuntersu-
chungen. So wurde 1997/98 bei der Kon-
trolle der Impfausweise (n=532 547) eine
um 20% niedrigere Rotelnimpfrate im
Vergleich zu Masern und Mumps gefun-
den [6].Diese Unterschiede traten nur in
den alten Bundesldndern auf und spre-
chen fiir ein noch bestehendes Unver-
stindnis von Arzten {iber epidemiolo-
gisch effektive Mafinahmen zur Roteln-
bekdmpfung [33] Gleichlautende Be-
funde wurden von einer 1996/97 in den
alten Bundeslindern durchgefiihrten
DVV-Studie vorgelegt [34]. Die zwischen
zwolften und 18. Lebensjahr zu verzeich-
nende Reduktion der Rotelnseronegati-
ven spiegelt den Effekt der selektiven
Midchenimpfung wider (Abb. 4). Das
kommt besonders bei der geschlechts-
spezifischen Auswertung zum Ausdruck
(Abb. 6). In der gesamten Population
wird durch die Impfliicken bei Kindern
und das Reservoir Rotelnempfénglicher
bei ménnlichen Jugendlichen und jun-
gen Erwachsenen die Rételnviruszirku-
lation aufrechterhalten. Erst in den Al-
tersgruppen ab 26 Jahre liegt die Immu-
nitétsliicke unter 5% als Kennzeichen der
abgeschlossenen Durchseuchung. Die

Masernvirusinfektion mit ihrer fast
100% betragenden Kontagiositdt erreicht
zwischen dem zehnten und 15. Lebens-
jahr diesen Zustand. Die anhand der ers-
ten gesamtdeutschen Seroprdvalenzstu-
die von 1995/96 erkennbare Rotelnim-
munitdtslage wird von verschiedenen
Faktoren beeinflusst: zum einen von der
seit den 7oer Jahren praktizierten Mad-
chenimpfung und zum anderen vom zu-
nehmenden Einfluss der Kleinkindimp-
fungen gegen MMR seit 1980, aber auch
von den noch ablaufenden Wildvirusin-
fektionen.

Geschlechtsspezifische Inmunititslage

Die nachweisbaren geschlechtsspezifi-
schen Unterschiede der Rételnimmuni-
tétslage sind Ausdruck der seit Anfang
der yoer Jahre in der Bundesrepublik
praktizierten selektiven Impfung von
Midchen und Frauen. Damit wurde im
Vergleich zur Vorimpfira ein deutlich
verbesserter Individualschutz erreicht.
Allerdings bedeuten sowohl die hohen
Raten an Empfénglichen bei den Klein-
kindern (Abb. 4) als auch die Seronega-
tiven in der minnlichen Population ein
erhebliches Risikopotenzial fiir unge-
schiitzte Schwangere. Dass in Deutsch-
land sowohl bei den fiir 1999 als auch bei
den fiir 1998 gemeldeten vier Fillen an
Rételnembryopathien mit einer erheb-
lichen Dunkelziffer zu rechnen ist, zei-
gen die Untersuchungszahlen bei Ver-
dacht auf akute Rételn in der Schwan-
gerschaft in einem groflen diagnosti-
schen Labor. Davon ausgehend muss auf
mindestens 50 Rotelnembryopathi-
en/Jahr hochgerechnet werden [35].

“Kleinkinder und ménnliche
Seronegative stellen ein
erhebliches Risiko der Roteln-
Ubertragung fiir ungeschiitzte
Schwangere dar!”

Die Erfahrungen in Lindern mit natio-
nalen Bekdmpfungsprogrammen, die
den Schwerpunkt auf die moglichst
frithzeitige MMR-Impfung der gesam-
ten kindlichen Population legen, zeigen
eindeutig, dass die Rotelnelimination
nicht iiber den Individualschutz der
Frauen allein zu erreichen ist [4, 18, 21,
30, 36, 37, 38]. Die STIKO-Empfehlungen
enthalten daher seit 1998 nicht mehr die
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monovalente Rételnimpfung, die aus-
schlieflich die Mddchen zwischen elften
bis 15. Lebensjahr erfasste, sondern ge-
nerell die 2-Dosenimpfung mit MMR-
Impfstoff fiir alle Kinder und Jugendli-
chen ab dem zweiten bis zum 18. Lebens-
jahr. Die Rételnpravention im frithen
Kleinkindalter steht im Mittelpunkt und
ist am besten geeignet, die noch r6teln-
empfanglichen Frauen zu schiitzen.
Gerade bei der Rotelnimpfung er-
hilt die Dauer des Impfschutzes, der eine
Jahrzehnte spater mogliche Infektion
verhindern soll, besondere Bedeutung.
Alle bisherigen Verlaufsbeobachtungen
bei Impflingen fiir einen Zeitraum von
bis zu 30 Jahren sprechen fiir eine lang-
anhaltende, der natiirlichen Immunitét
vergleichbare Immunitidt bei Anwen-
dung der 2-Dosenimpfung [3, 6,12,14, 21,
27,30,37,38]. Unsere Seroprévalenzstudi-
en in Deutschland bis 1998, die die zu-
nehmende Impfimmunitét in der weib-
lichen Population bis zum 30. Lebensjahr
belegen, fiigen sich in diesen Kontext ein.

Situation in den alten und
neuen Bundeslandern

Trotz der 1989 in der DDR abgelaufenen
Rételnepidemie waren in der Seropriva-
lenzstudie von 1990 in der Altersgruppe
der Ein- bis <Dreijdhrigen noch iiber
70% Seronegative zu finden, die jedoch in
der néchsten Altersgruppe auf nahezu die
Hilfte reduziert waren. Das deutet auf ei-
ne frithzeitig stattgefundene Durchseu-
chung, da in der DDR nahezu alle Kinder
einen Kindergarten besuchten.

Der drastische Abbau der Immuni-
tétsliicke in der Altersgruppe 1 bis <3
Jahre in der Seroprévalenzstudie von
1993 (neue Bundeslidnder) gegeniiber
1990 ldsst erkennen, dass gleich nach
Einfiihrung der MMR-Kombinations-
impfung 1990/91 die neuen Impfangebo-
te offenbar sehr gut angenommen wur-
den [7]. Bereits zwei Jahre spéter haben
sich aber offensichtlich die MMR-
Impfraten im frithen Kleinkindalter ins-
gesamt den niedrigen Werten in den al-
ten Bundesldndern angenéhert, was in
den héheren Seronegativraten bei den
Ein- bis <Dreijdhrigen in der Seroprava-
lenzstudie von 1995/96 widergespiegelt
ist (Abb. 2). Dies zeigt sich auch in den
bei Einschulungsuntersuchungen ermit-
telten Impfraten. In den neuen Bundes-
landern sind die Impfraten fiir Masern,
Mumps, Rételn gleich im Unterschied zu



den alten Bundesldndern, wo fiir Rételn
bis zu 20% geringere Impfraten gefun-
den wurden [7].

Situation in ausgewahlten
europdischen Landern

Die am ESEN-Projekt beteiligten Lin-
der hatten in den yoer Jahren die Rételn-
impfung fiir Mddchen in der Prépuber-
tdt eingefiihrt. Zwischen 1980 und 1987
wurde zusitzlich die generelle MMR-
Impfung im Kleinkindalter empfohlen
[39]. Ende der 8oer Jahre zeigten epide-
miologische Daten und die Ergebnisse
mathematischer Modelle, dass allein mit
der Strategie einer Impfung ausschlief3-
lich der weiblichen Population die kon-
natalen Roteln nicht zu eliminieren sind.
In den in Tabelle 3 zusammengefassten
Daten spiegelt sich deutlich die Wirkung
der selektiven Impfung wider. Es ist
aber auch zu sehen, dass in Lindern
wie Finnland und Niederlande mit sehr
hohen Raten bei der 2-Dosenimpfung
mit MMR-Vakzinen schon im frithen
Kleinkindalter ein sehr hohes Immuni-
tdtsniveau zu erreichen ist [4, 18, 21, 30,
36, 40, 41].

Leihimmunitat

Die Dauer der diaplazentar tibertrage-
nen Immunitét ist ausschlaggebend fiir
die Empfehlung des Impftermines, da
noch vorhandene maternale Antikdrper
den Impferfolg beeintrichtigen. In
Deutschland wurde fiir die seit 1980
empfohlene MMR-Impfung der 15. Le-
bensmonat als frithester Impftermin
festgesetzt. Zu dieser Zeit war bei allen
Frauen eine natiirlich erworbene Rotel-
nimmunitit anzunehmen. 1998 wurde
die erste MMR-Impfung auf den zwolf-
ten Lebensmonat vorverlegt, was durch
internationale und eigene Ergebnisse
gestiitzt wird [42, 43, 44, 45]. Bei Unter-
suchungen in der Schweiz, Italien und
Deutschland zur Persistenz von mater-
nalen Antikérpern gegen Masern,
Mumps und Rételn waren im neunten
bis zwélften Lebensmonat bei 5,9% bis
8,6% der Kinder noch Masernantikor-
per, aber nur noch bei 2,3% bis 5,2% An-
tikorper gegen Mumps und Rételn nach-
weisbar [42, 43, 44]. Die eigenen Unter-
suchungen zur Elimination der Roteln-
antikorper zeigen, dass diese im sechs-
ten Lebensmonat zwar noch bei ca. 60%
der Kinder sowohl mit dem PNT als
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auch mit dem EIA nachweisbar waren,
die Werte aber im Mittel nur um
10 IU/ml liegen. Die vorliegenden Resul-
tate belegen die Elimination der mater-
nalen Antikorper gegen Rételn bis zum
zehnten Lebensmonat und stiitzen da-
mit die Empfehlungen der STIKO, den
zwolften Lebensmonat als Termin fiir
die erste MMR-Impfung wahrzuneh-
men.

Schlussfolgerungen

Das serologische Monitoring der Rételn-
immunititslage hat seinen besonderen
Stellenwert fiir Deutschland unter Beweis
gestellt. Mit Hilfe von Seroprévalenzstudi-
en kann die Rételnsituation im Zeitraum
1990 bis 1998 objektiv charakterisiert wer-
den. Die Vorteile der Rotelnschutzimpfung
gegeniiber der natiirlichen Durchseu-
chung treten dabei voll zutage.

In der Vorimpfara (DDR 1990) be-
trug die Immunititsliicke bei jungen Er-
wachsenen ca.10%.1995 und 1998 ist sie
in der weiblichen Population reduziert
auf 3% bis 0,8%. Die Erfolge der selekti-
ven Impfung junger Middchen sind
tiberzeugend nachweisbar, und die aus-
gebildete Immunitit ist seit Einfithrung
der Rotelnimpfung vor mehr als 20 Jah-
ren stabil. Ein Risikopotenzial fiir
Schwangere besteht vor allem in der un-
zureichend geimpften Kleinkindpopu-
lation und in den relativ hohen Raten an
Ungeschiitzten bei der mannlichen Po-
pulation. In den Seroprivalenzstudien
spiegelt sich die sehr verzdgerte Durch-
fithrung der MMR-Erstimpfung sowie
die geringere Akzeptanz der Rételnimp-
fung wider. Die gréf3ten Immunititsde-
fizite bestehen bei Ein- bis Dreijéhrigen.

Der durch gezielte Impfempfehlun-
gen deutlich verbesserte Individual-
schutz der Hauptrisikogruppe, der Frau-
en mit Kinderwunsch, reicht nicht aus,
um die konnatalen Rételn zu eliminie-
ren. Erst bei Impfraten gegen MMR von
iiber 90% bis zum 24. Lebensmonat und
der Gabe einer zweiten Dosis besteht die
reale Chance, die Erregerzirkulation zu
unterbrechen.
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