ROBERT KOCH INSTITUT

&

Roteln (Rubella)

Aktualisierte Fassung vom August 2010, Aktualisierung der Meldepflicht Juni 2013.
Erstverdéffentlichung im Epidemiologischen Bulletin 19/2001.

RKI-Ratgeber fir Arzte

Herausgeber: Robert Koch-Institut, 2013

Die Herausgabe dieser Reihe durch das Robert Koch-Institut (RKI) erfolgt auf der
Grundlage des 8 4 Infektionsschutzgesetz (IfSG). Praktisch bedeutsame Angaben zu
wichtigen Infektionskrankheiten sollen aktuell und konzentriert der Orientierung
dienen. Die Beitrdge werden in Zusammenarbeit mit den Nationalen
Referenzzentren, Konsiliarlaboratorien sowie weiteren Experten erarbeitet. Die
Erstpublikation erfolgt im Epidemiologischen Bulletin und die Publikation von
Aktualisierungen im Internet (http://www.rki.de). Eine Aktualisierung erfolgt nach den
Erfordernissen, aktualisierte Fassungen ersetzen die alteren.
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Erreger

Das Rotelnvirus ist ein genetisch stabiles RNA-Virus, das in der Familie der
Togaviridae dem Genus Rubivirus zugeordnet wird. Das spharische Viruspartikel
(50-70 nm) besteht aus der Lipidhille mit den Glykoproteinen E1 und E2 und einem
isometrischen Nukleokapsid aus Coreprotein, das die Einzelstrang-RNA positiver
Polaritat umgibt. Das Strukturprotein E1 besitzt Hamagglutininfunktion und ist
deshalb einerseits fur die Infektion der Wirtszellen, andererseits fiir die Diagnostik
von grol3er Bedeutung. Es bildet im reifen Virion Heterodimere mit E2 und ist in
dieser Konfiguration Ziel neutralisierender und hamagglutinationshemmender
Antikorper. Es existiert nur ein Serotyp. Obwohl es strukturelle Verwandtschaft zu
den von Arthropoden Ubertragenen Alphaviren der Familie der Togaviren gibt, sind
keine Kreuzreaktionen zu diesen Viren nachgewiesen. Der Mensch ist der einzige
bekannte natirliche Wirt fir das Rotelnvirus.

Vorkommen

Das Roételnvirus ist weltweit endemisch verbreitet. In Populationen, in denen nicht
geimpft wird, erfolgen 80—90 % der Infektionen im Kindesalter. In geméafRigten
Klimazonen wird im Fruhjahr die héchste Erkrankungshaufigkeit beobachtet. In der
BRD wurde 1974 die Rételnimpfung eingefiihrt. Sie wird seit 1980 als
Kombinationsimpfung (mit Masern und Mumps) empfohlen. In der DDR war die
Roételnimpfung nicht allgemein verflgbar. Seit 1990 wird auch in den neuen
Bundeslandern die MMR-Impfung angewendet. Wie in Westdeutschland hat sie im
Vergleich zur Vorimpfara zu einem deutlichen Ruckgang der Rételnmorbiditat
geflhrt.

Zur Immunitéatslage in Deutschland liegen Seropravalenzstudien aus den Jahren
1990 bis 1998 vor: Selektive Impfungen von jungen Madchen und Frauen ab dem
13. Lebensjahr haben in der weiblichen Bevolkerung erreicht, dass die bei der
natirlichen Durchseuchung noch bestehenden Immunitétslicken im jungen
Erwachsenenalter zunehmend besser geschlossen wurden. 1998 waren bei den 18-
bis 30-jahrigen Frauen nur bei 0,8-3 % keine Antikorper gegen Roételnvirus
nachzuweisen; das sind allerdings immer noch 52.000 bis 194.000 junge Frauen (bei
den Mannern gleichen Alters waren 5-13 % seronegativ).

So kommt es trotz der allgemein verfugbaren Impfprophylaxe in Deutschland immer
noch zu konnatalen Rételnerkrankungen. Im Jahr 1999 wurden vier, im Jahr 2000
funf Falle gemeldet; es gibt allerdings Hinweise auf eine erhebliche Untererfassung.
Auf der Basis von Laborbefunden (G. Enders, Stuttgart) wird geschatzt, dass die Zahl
der Erkrankungen maoglicherweise um den Faktor 10 hoher liegt. Nach Einfihrung
der Meldepflicht von konnatalen Rételninfektionen nach dem Infektionsschutzgesetz
(IfSG) im Jahre 2001 wurden in den Jahren 2001 und 2002 je eine
Roételnembryopathie gemeldet.

Im Vergleich zu Landern wie Finnland, Schweden oder den USA, die der Elimination
der konnatalen Rdételn nahe sind, besteht in Deutschland im Kindes- und Jugendalter
gegenwartig noch ein erhebliches Potenzial von Empfanglichen. Die endemische
Viruszirkulation halt an und geféahrdet die Frauen in der Frihschwangerschatft, die
Hauptzielgruppe der Rotelnprophylaxe. Erst wenn Impfraten von Gber 90 % der



Kleinkinder im Laufe des 2. Lebensjahres erreicht werden, kbnnen auch in
Deutschland die konnatalen Roteln ausgerottet werden. Die WHO hatte das Ziel
formuliert, das kongenitale Rotelnsyndrom (CRS) in Europa bis zum Jahre 2010 zu
eliminieren.

Reservoir

Der einzige naturliche Wirt ist der Mensch.

Infektionsweg

Die Ubertragung erfolgt aerogen durch Tropfcheninfektion. Das Virus dringt in die
Schleimhaut des oberen Respirationstraktes ein, vermehrt sich vornehmlich im
lymphatischen Gewebe und fuhrt zu einer ausgepragten Virdmie mit der Moglichkeit
der diaplazentaren Ubertragung in der Schwangerschaft.

Inkubationszeit

Die Inkubationszeit betragt 14—-21 Tage.

Dauer der Ansteckungsfahigkeit

Die Ansteckungsfahigkeit besteht bereits eine Woche vor Ausbruch des Exanthems
und dauert bis zu einer Woche nach dem Auftreten des Exanthems.

Klinische Symptomatik

Die Roteln sind eine klassische ,Kinderkrankheit“. Etwa 50 % der Infektionen im
Kindesalter verlaufen asymptomatisch. Die Erkrankung ist durch ein kleinfleckiges
makuloses oder makulopapuldses Exanthem gekennzeichnet, das im Gesicht
beginnt, sich Uber Kérper und Extremitaten ausbreitet und nach 1-3 Tagen wieder
verschwindet. Weiter kdnnen Kopfschmerzen, subfebrile Temperaturen,
Lymphknotenschwellungen (besonders der nuchalen und retroaurikularen
Lymphknoten), ein leichter Katarrh der oberen Luftwege und eine Konjunktivitis
auftreten.

Seltene (jedoch mit zunehmendem Lebensalter der erkrankten Person haufigere)
Komplikationen sind Arthritiden, Bronchitis, Otitis, Enzephalitis, Myo- und
Perikarditis. Durch eine Thrombozytopenie kbnnen Purpura und Hamorrhagien
entstehen.

Obwohl eine postnatale Rotelninfektion selten mit Komplikationen einhergeht,
verursacht eine tber die Plazenta der Mutter erfolgte Infektion des sich
entwickelnden Fetus schwere Schaden, deren Haufigkeit und Schweregrad vom
Infektionszeitpunkt wahrend der Schwangerschaft abhangen (beobachtet wurden



Schaden in 90 % bei Infektionen in den ersten 8 Schwangerschaftswochen, Schaden
in 25-35 % bei Infektionen wahrend des zweiten Trimesters). Eine
Rotelnprimarinfektion im 1.—4. Schwangerschaftsmonat kann zum Spontanabort, zur
Frihgeburt oder zum CRS fuhren. Die im Stadium der Organogenese entstehenden
Schaden beinhalten in der Regel die klassische Trias mit Defekten an Herz (offener
Ductus arteriosus), Augen (Katarakt) und Ohren (Innenohrtaubheit) — das Gregg-
Syndrom. Weitere mdgliche Folgen sind ein geringes Geburtsgewicht,
thrombozytopenische Purpura, Hepatosplenomegalie, Enzephalitis, Hepatitis,
Myokarditis oder Mikrozephalie. So 16st eine Infektion des Fetus in der

4. Gestationswoche das Vollbild der Erkrankung aus, wahrend z. B. durch eine
Infektion in der 20. Woche eine isolierte Taubheit entstehen kann. Die Gesamtletalitat
des CRS betragt 15-20 %. Trotz hoher Titer spezifischer neutralisierender Antikdrper
kénnen Kinder mit CRS das Rubellavirus aus dem Respirationstrakt und tber den
Urin bis zu einem Alter von 2 Jahren ausscheiden.

Diagnostik

Eine Diagnose aufgrund des klinischen Bildes ist sehr unzuverlassig; ahnliche
Exantheme kdnnen bei einigen anderen fieberhaften Erkrankungen auftreten (z. B.
Masern, Ringelrételn, Scharlach) oder auch arzneimittelbedingt sein. Bei wichtigen
Entscheidungen wie Rotelnverdacht bzw. -kontakt bei einer Schwangeren und dem
klinischen Verdacht auf konnatale Rételn sollte daher unbedingt eine serologische
Abklarung erfolgen. Die Immunitéat gegentber Rotelnvirus sollte moglichst vor Eintritt
einer Schwangerschaft geprift werden, um gegebenenfalls noch impfen zu kénnen.

Generell wird die Diagnose einer akuten Infektion durch den Nachweis von
virusspezifischen IgM-Antikérpern (z. B. mittels ELISA) gestellt. Allerdings kénnen
falsch positive Befunde auftreten durch lang persistierendes IgM, durch polyklonale
Stimulierung bzw. Kreuzreaktion mit anderen Viren (Parvovirus B19, EBV) oder
Rheumafaktoren. Die Anwendung von p-capture assays zum IgM-Nachweis, die
Testung der Aviditat des Roételnvirus-spezifischen IgG (niedrige Aviditat zeigt eine
akute Infektion an) und der Immunoblot zum Nachweis der Antikdrper gegen die
einzelnen Strukturproteine des Roételnvirus kdnnen zur Sicherung der Diagnose
beitragen.

Ein Serumpaar ist erforderlich wenn die akute Infektion Uber den = 4fachen Anstieg
der virusspezifischen IgG-Antikorper (z. B. ELISA) nachgewiesen werden soll. Zum
Nachweis einer akuten Infektion konnen aber auch der Hamagglutinationshemmtest
(HHT) oder der Hamolysis-in-Gel-Test (HIG) eingesetzt werden. Dies sind — wie der
noch aufwendigere Neutralisationstest — funktionelle Tests. Der HHT gilt als
Standardmethode und weist sowohl virusspezifische IgM- als auch IgG-Antikdrper
nach. Zur Bestimmung des Immunstatus werden der HHT (Immunitdt anzunehmen
bei Titer 2 1:32) und/oder der ELISA (anti-Rdtelnvirus-1gG > 15 1U/ml) eingesetzt.

Die Isolierung des Rubellavirus aus Rachenspilflissigkeit, Harn und anderen
Sekreten in Zellkulturen ist schwierig und aufwendig, kann aber, insbesondere bei
konnatalen Infektionen in Speziallabors, durchgeftihrt werden.

Die préanatale Diagnostik kann bei fraglicher oder gesicherter Rotelninfektion einer
Schwangeren durchgefuhrt werden. Moglich ist der Nachweis von Rotelnvirus



(mittels Zellkultur und PCR) aus Chorion-Biopsiematerial oder Amnionflissigkeit
(pranatale Fruhdiagnostik) sowie ab 22. Schwangerschaftswoche zusatzlich die
Untersuchung von Fetalblut (IgM-Test, PCR). Indikationsstellung, Materialentnahme
und Labordiagnostik erfordern spezielle Erfahrung!

Therapie

Eine spezifische kausale Therapie der Rotelnvirusinfektion existiert nicht. Fieber,
Arthritiden oder Arthralgien werden symptomatisch behandelt.

Praventiv- und BekdmpfungsmalRnahmen
1. Praventive MaRnahmen

Zur Prophylaxe der Roteln steht ein attenuierter Lebendimpfstoff zur Verfugung. Die
Roteln-Schutzimpfung wird von der Standigen Impfkommission (STIKO) am Robert
Koch-Institut empfohlen. Sie sollte mit einer trivalenten Vakzine gegen Masern,
Mumps und Rételn (MMR-Impfstoff) durchgefihrt werden. Die Impfung soll in der
Regel zwischen dem 11. und dem 14. Lebensmonat, moglichst bis zum Ende des
2. Lebensjahres erfolgen, um den frihestmdglichen Impfschutz zu erreichen. Steht
bei einem Kind die Aufnahme in eine Kindereinrichtung an, kann die MMR-Impfung
auch ab dem 9. Lebensmonat erfolgen. Sofern die Erstimpfung vor dem

11. Lebensmonat durchgefuhrt wurde, muss die Impfung unbedingt bereits im

2. Lebensjahr wiederholt werden, da im 1. Lebensjahr persistierende maternale
Antikorper die Impfviren neutralisieren kdnnen. Zur Erfassung von Nonrespondern
(etwa 5 %) und damit zur SchlieBung von Immunitatslicken empfiehlt die STIKO
generell eine 2. MMR-Impfung. Diese kann frihestens vier Wochen nach der

1. MMR-Impfung erfolgen; sie sollte mdglichst bereits im 2. Lebensjahr, spatestens
aber vor der Aufnahme in eine Kindereinrichtung durchgefihrt werden. Aus
epidemiologischer Sicht ist die Schuleingangsuntersuchung der spateste Zeitpunkt,
die 2. MMR-Impfung zu veranlassen. Sollte auch dieser Termin versaumt worden
sein, kann die 2. MMR-Impfung bis zum vollendeten 18. Lebensjahr nachgeholt
werden; bei Frauen im gebarfahigen Alter auch spater, damit der unverzichtbare
Schutz vor einer Rételnembryopathie gesichert ist. Auch bei anamnestisch
angegebener Rotelnerkrankung sollte die 2. MMR-Impfung durchgefuhrt werden. Es
gibt in der Fachliteratur keine Hinweise auf vermehrte unerwinschte Wirkungen nach
mehrmaligen MMR-Impfungen. Eine Altersbegrenzung besteht nicht, die Impfung
kann daher in jedem Alter erfolgen.

Zielgruppen der Impfung bei Personen 2 18 Jahre (laut Empfehlungen der
STIKO):

e Ungeimpfte Frauen oder Frauen mit unklarem Impfstatus im gebarfahigen
Alter

o Einmal geimpfte Frauen im gebarfahigen Alter

e Ungeimpfte Personen oder Personen mit unklarem Impfstatus in
Einrichtungen der Padiatrie, der Geburtshilfe und der Schwangerenbetreuung
sowie in Gemeinschaftseinrichtungen



Das in Deutschland gegenwartig zu I6sende Problem besteht darin, die vorhandenen
Impfempfehlungen erfolgreich umzusetzen. Wahrend die 1. MMR-Impfung noch eine
vergleichsweise hohe Akzeptanz besitzt (erreichte Impfquote bei Schulanfangern
2008: 95 %), ist die Impfquote der 2. MMR-Impfung bei Schulanfangern immer noch
unbefriedigend (2008: 88,7 %). Der Impfschutz gegen Roételn liegt bei den
Schulkindern in den alten Bundeslandern noch um fast 10 % niedriger als in den
neuen, da einige Eltern ihre Kinder nur gegen Masern und Mumps impfen lassen.
Sowohl Arzte als auch Eltern sollten berticksichtigen, dass die 2. MMR-Impfung zum
Erreichen eines sicheren Immunschutzes unerlasslich ist.

Wirksame Hygienemal3nahmen zur Verhitung von Rotelninfektionen existieren nicht.
2. MalBnahmen fir Patienten und Kontaktpersonen

Alle exponierten ungeimpften oder nur einmal geimpften Personen in
Gemeinschaftseinrichtungen sollten moglichst frihzeitig eine MMR-Impfung erhalten.
Ein Ausschluss von Erkrankten oder Kontaktpersonen von
Gemeinschaftseinrichtungen aus epidemiologischen Grunden ist nicht erforderlich.

3. MalRnahmen bei Ausbriichen

Das zustandige Gesundheitsamt sollte informiert werden, um neben einer Beratung
gaf. Malinahmen zur Verhiutung der Weiterverbreitung einleiten zu kdnnen.

Meldepflicht
Seit dem 29.3.2013 besteht eine Meldepflicht gemanR IfSG.

Gemal 86 (1) Nr. 1 Infektionsschutzgesetz (IfSG) sind der Krankheitsverdacht, die
Erkrankung sowie der Tod an Rételn, einschliel3lich der konnatalen Roteln, und
gemal 87 (1) der direkte oder indirekte Nachweis von Rubella-Viren, sofern er auf
eine akute Infektion hinweist, an das zustandige Gesundheitsamt namentlich zu
melden.

Die vom RKI fiir die Roteln verfassten Falldefinitionen fur Gesundheitsamter kdnnen
auf den Internetseiten des RKI eingesehen werden.

Beratung und Spezialdiagnostik

Nationales Referenzzentrum fir Masern, Mumps, Rételn
Robert Koch-Institut

Nordufer 20

13353 Berlin

Leitung: Frau PD Dr. A. Mankertz

Tel.: +49 (0)30 - 18754-2516, —2308

Fax: +49 (0)30 - 18754-25 98

E-Mail: PD Dr. Annette Mankertz



http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/IfSG/Falldefinition/Falldefinition_MRPV.html
http://www.rki.de/SharedDocs/Kontaktformulare/M/Mankertz_Annette/Integrator.html
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