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1 Einleitung

Die Masern sind eine ubiquitar verbreitetete, hoch ansteckende Infektionskrankheit, in
deren Folge schwere Komplikationen wie Enzephalitis, Pneumonie, Bronchitis, Otitis
media oder die subakut sklerosierende Enzephalitis (SSPE) auftreten kdénnen. Die
durch das Masernvirus (MV) verursachte akute Masernerkrankung ist eine der zehn
Infektionskrankheiten, die weltweit die meisten Todesfalle fordern. Die Bedeutung der
Masern liegt vor allem in den hohen Erkrankungszahlen in Afrika und Asien, die meist
Kinder betreffen, die unter schlechten hygienischen Bedingungen leben und mangeler-

nahrt sind.

Im Jahr 2007 wurden laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO) weltweit 279.006
Masernerkrankungen und 197.000 Tote gemeldet. Eine ursachliche Behandlung der
Masern gibt es nicht, Schutz bietet nur die Impfung mit einem attenuierten Lebendimpf-
stoff [1].
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Abb. 1: Globale Masern-Inzidenz und Durchimpfungsra  ten, 1980 — 2007 [2]



WHO und UNICEF verzeichnen steigende Impfraten: Lag die Impfquote im Jahr 2000
noch bei 72% weltweit, waren es 2007 bereits 82% aller Kinder, die zumindest eine Ma-

sernimpfung erhalten hatten [1].

Bewertet man diese Zahlen anhand der 2003 von der WHO verabschiedeten Ziele zur
weltweiten Reduktion der Masernsterblichkeit um 50 Prozent bis 2005, so wurden diese
2005 bereits erreicht und Ubertroffen. Von 2000 bis 2007 nahm die Sterblichkeitsrate
weltweit um 74% ab, in Afrika war sogar ein Rickgang von 90% in diesem Zeitraum zu
verzeichnen [1]. Eine weltweite Durchimpfungsrate fir wenigstens eine Masernimpfung
von mindestens 90% ist jedoch noch nicht erreicht. Vor allem in Afrika und Sid-Asien

besteht noch Verbesserungsbedarf bei der Umsetzung der Empfehlungen.

Im Jahr 2005 wurden von der WHO weitergehende Ziele beschlossen. Im Dokument
,Global Immunisation Vision and Strategy” (GIVS) wird bis zum Jahr 2010 eine Redu-
zierung der Masernmortalitdt um 90% angestrebt (bezogen auf die Zahlen des Jahres
2000) [1]. Zudem sieht das Millennium Development Goal 4 bis zum Jahr 2015 eine
Reduktion der Mortalitat insbesondere bei Kindern unter 5 Jahren um zwei Drittel vor
[3].

Fur Europa wurde von der WHO das Ziel der Masernelimination bis zum Jahr 2010 pro-
klamiert. Neben zahlreichen europaischen Staaten hat sich auch die Bundesrepublik
Deutschland (BRD) zu diesem Ziel bekannt. 1999 wurde das Interventionsprogramm
Masern, Mumps, Roteln verabschiedet, das die Masernelimination mit verbesserter
Surveillance unter Einbeziehung epidemiologischer Daten und laborgestutzter Untersu-
chung der Masernverdachtsfalle sowie durch die zweimalige Impfung aller Kinder und
Jugendlichen vorantreiben soll. Dafur sind Durchimpfungsraten von >95% fur beide der
von der STIKO empfohlenen Masern/Mumps/Raételn-Impfungen fir die gesamte Bevol-
kerung notwendig, auf3erdem sollen 80% aller Masernverdachtsfalle laborbestatigt sein.
Ziel ist das Erreichen einer Maserninzidenz von <1 pro 100.000 Einwohnern. Langfristig

sollen damit die Masern in Deutschland ausgerottet werden.

In der Arbeitsgemeinschaft Masern und Varizellen (AGMV) werden zudem bundesweit
in Arztpraxen Daten zu Masernerkrankungen erhoben und Proben von Masernver-
dachtsfallen an das Nationale Referenzzentrum fur Masern, Mumps, Roételn (NRZ
MMR) eingesandt. Die Analyse bestatigt die klinischen Verdachtsdiagnosen, auRerdem
kann eine Genotypisierung der MV durchgefiihrt werden, um Transmissionswege fest-

zustellen. Des weiteren wurde mit der Einfuhrung der Meldepflicht fur Masern auf Basis
9



des Infektionsschutzgesetztes (IfSG) 2001 eine wichtige Voraussetzung fir die Elimina-
tion der Masern geschaffen [4].

Aktuelle Zahlen zeigen jedoch, dass das Erreichen der Masernelimination in Deutsch-
land bis 2010 in Frage gestellt ist. So kam es seit 2005 trotz gesteigerter Impfraten
durch lokale und zeitlich begrenzte Ausbriiche zu einem deutlichen Anstieg der Maser-
ninzidenz in Deutschland. Wurden 2004 insgesamt 122 Masernfélle gemeldet, waren es
im Jahr darauf 778 Erkrankte [5]. Durch einen Ausbruch in Nordrhein-Westfalen (NRW)
kam es 2006 zu mehr als 2000 Erkrankungsfallen. Wahrend 2007 eine riicklaufige Ma-
serninzidenz zu beobachten war, kam es 2008 wieder zu einem Anstieg der Erkran-
kungszahlen [6]. Die Inzidenzen lagen somit in allen Jahren seit dem Einfihren des
IfSG deutlich Gber der Marke von <1 pro 100.000 und das Eliminationsziel ist damit bis-

lang verfehilt.
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1.1 Masernvirus

Das Masernvirus (MV) gehdrt zum Genus Morbillivirus in der Familie der Paramyxoviren
und wird durch Trépfcheninfektion Ubertragen. Es ist weltweit verbreitet und infiziert nur
den Menschen. Als umhilltes RNA-Virus ist es sehr empfindlich gegeniiber aufl3eren
Einflissen wie erh6hten Temperaturen, Licht und UV-Strahlen, fettldsenden Substanzen
und Desinfektionsmitteln.

Das MV hat einen Durchmesser von 100 bis 250 nm und besteht aus dem Nukleo-
kapsid, einem helikalen RNA-Protein-Komplex, der von einer Lipidmembran umgeben
ist, die sich aus der Zellmembran der Wirtszelle ableitet. Die Hiille ist mit den so ge-
nannten ,spikes* besttckt, die aus glykosylierten viralen Proteinen, dem Hamagglutinin
(H) und dem Fusionsprotein F besteht. Das nichtglykosylierte M-Protein kleidet die Vi-
rushille auf der Innenseite aus [7]. Das innere Nukleokapsid hat einen Durchmesser
von 18 nm bei einer Lange von 1 um und besteht neben der RNA aus den Proteinen N

(Nukleoprotein), P (Phosphoprotein) und L (RNA-abhangige RNA- Polymerase).

Vom MV existiert nur ein Serotyp. Virusneutralisierende Antikorper, die nach Erkrankung
oder Impfung gebildet werden, sind hauptsachlich gegen das Hamagglutinin gerichtet,
nur 5% der neutralisierenden Antikérper erkennen das F-Protein [8]. Die Typisierung
von MV erfolgt aufgrund eines 456 nt groRen Bereich des N-Gens. Unterschieden wer-
den insgesamt 8 Clades (A, B, C, D, E, F, G, H) mit 23 Genotypen [9]. Die Genotypisie-
rung ermoglicht die Erkennung von Transmissionswegen und hat eine grof3e Bedeutung
fur die epidemiologische Analyse. Daneben ist die Unterscheidung von Impfmasern und

Masern nach Wildvirusinfektion maglich.

1.2. Klinische Symptomatik

Die Masernerkrankung ist durch einen zweiphasigen Verlauf definiert. Uber eine Tropf-
cheninfektion kommt es zunachst zu einer Infektion der Zellen der Nasopharyn-
gealschleimhaut. Darauf folgt die Virusreplikation in trachealen und bronchialen Epithel-

zellen und schlie3lich die Ausbreitung tUber die Blutbahn in das retikuloendotheliale Sys-
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tem, wo es zu einer Infektion aller Typen von weif3en Blutzellen kommt und damit die

Infektion anderer Organe wie Haut und Respirationstrakt ermdglicht wird [10].

Masern haben einen Manifestationsindex von nahe 100%. Schon eine kurze Exposition
fuhrt zur Ansteckung und es kommt nahezu immer zur klinischen Manifestation der Ma-
sern. Das Prodromialstadium beginnt am 10. Tag nach der Infektion mit Unwohlisein,
steigendem Fieber, Husten, Schnupfen und Konjunktivitis mit vermehrtem Tranenfluss.
In diesem Stadium ist die Kontagiositat am hoéchsten und halt bis vier Tage nach Auftre-
ten des Exanthems an [11, 12]. Darauf folgt ein mindestens drei Tage anhaltendes, e-
rythematoses, nicht juckendes, generalisiertes makulo-papuléses Exanthem und Fieber
von uber 38,5C [3] sowie das Auftreten von Koplik- Flecken [13], Kalkspritzer-artigen
Flecken, die typischerweise auf der Wangenschleimhaut entlang der Pramolaren zu
sehen sind. Es handelt sich dabei um 1 bis 2 mm grolRe weil3liche Lasionen der Muko-
sa, die histopathologisch dem Masenexanthem &hneln [14]. Hamotoxylin- und Eosin-
gefarbte Schnitte von Hautbiopsien zeigten typische epitheliale, vielkernige Riesenzel-
len mit Einschlusskérperchen in Kern und Zytoplasma [15]. Das charakteristische E-
xanthem beginnt am Haaransatz sowie hinter den Ohren und breitet sich Uber den
Stamm und die Extremitaten bis einschliel3lich der Handflachen und der Ful3sohlen aus
und konfluiert meistens. Parallel dazu kommt es zum Fieberanstieg. Dies ist fur den
Patienten das schwerste Stadium der Erkrankung. Bei unkompliziertem Verlauf bildet
sich das Exanthem ungeféahr 5 Tage nach Beginn in der Reihenfolge seiner Ausbreitung

zurick und der Patient entfiebert.

1.3 Komplikationen

Die Komplikationen bei Maserninfektionen konnen in drei Gruppen unterteilt werden.
Betroffen sind Respirationstrakt, Zentralnervensystem (ZNS) und der Gastrointesti-

naltrakt.

Die Otitis media z&ahlt zu den haufigsten Komplikationen bei jingeren Kindern. Weitere
Manifestationen sind Masernkrupp, Bronchitis und Pneumonie. Eine von Kohn und Koi-
ransky [16] durchgefiihrte réntgenographische Studie bei 130 Kindern mit Maserninfek-

12



tion zeigte bei 55% der Betroffenen pulmologische Infiltrationen und bei 74 % eine hila-

re Adenopathie.

Patienten mit Maserninfektion kdnnen Auffalligkeiten im Elektroenzephalogramm (EEG)
aufweisen. Gibbs et al. erarbeiteten, dass 51% von 680 Masernpatienten ohne Klini-
schen Nachweis einer Enzephalitis EEG-Veranderungen wahrend des akuten oder
postakuten Krankheitsgeschehen zeigten [17]. Bei den Enzephalitiden spielen vor allem
die  postinfektiose  Enzephalomyelitis  (auch Masern-Einschluss-Koérperchen-
Enzephalitis, MIBE) und die SSPE eine Rolle. Die postinfektiose Enzephalomyelitis tritt
mit einer Inzidenz von 0,5 bis 1 Fall pro 1000 Masernfallen auf [18]. Dabei kommt es in
der Regel wenige Tage nach Auftreten des Exanthems, manchmal aber auch erst einige
Wochen verzdgert, abrupt zu klinisch apparenten ZNS-Beteiligungen mit Fieber, Kopf-
schmerzen und Schwindel. Etwa 10% der Patienten versterben, ein signifikanter Pro-
zentsatz der Uberlebenden Patienten tragt Dauerschaden wie geistige Retardierung,
wiederkehrende Krampfanfélle, selektive Hirnschadigungen und Hemi- oder Paraplegie
davon [19]. Ursachlich fur die postinfektiose Enzephalitis scheint dabei weniger die di-
rekte Virusinfektion sondern vielmehr ein reaktiver Immunprozess zu sein, der zu einer

Demyelinisierung von Myelinproteinen fihrt [20].

Die SSPE stellt eine sehr seltene Spatkomplikation dar. Es handelt sich dabei um eine
slow-virus Erkrankung, die vor allem bei Patienten auftritt, bei denen die Infektion im
Sauglings- oder Kleinkindalter auftrat. Hier wird die Haufigkeit mit 1:5.000 angegeben
(Prof. Schmitt, Universitat Mainz, pers. Mitteilung). Die Zeitspanne von der priméren
Masernerkrankung bis zur Manifestation der SSPE betragt mehrere Jahre. Bei Patien-
ten, die gegen Masern geimpft wurden, ist bislang kein Fall einer auf die Impfung zu-
ruckzufihrenden SSPE bekannt. Klinisch manifestiert sich das Krankheitsbild durch
fortschreitende neurologische und psychische Veranderungen mit letalem Ausgang in-
nerhalb eines Zeitraumes von Monaten bis Jahren. Als pathologischer Mechanismus,
der letztendlich zum Ausbruch der Krankheit fuhrt, wird eine komplexe Interaktion des

Wirtes mit einem veranderten MV vermutet.

Im Gastrointestinaltrakt kann es zu einer Hepatitis kommen, die am h&aufigsten bei Er-
wachsenen auftritt [21]. Auch Gastroenteritis, Appendizitis und Entziindungen der Me-

senteriallymphknoten kdnnen auftreten.

13



1.4 Leihimmunitat gegeniber Masern

Bei der Geburt hat ein Neugeborenes (NG) trotz noch nicht ausgereifter eigener Im-
munabwehr einen primaren Schutz gegeniber vielen Infektionskrankheiten. Dieser
Schutz wird auch als Leihimmunitat oder Nestschutz bezeichnet und durch maternale
Antikérper (AK) vom Typ IgG, die wahrend der Schwangerschaft tber die Plazenta den
fetalen Blutkreislauf erreichen, vermittelt. Anhand mehrerer Studien konnten genauere
Erkenntnisse bezlglich des Zeitrahmens dieses materno-fetalen Antikdrpertransfers
gewonnen werden. Gitlin et al. zeigten, dass in der Mitte des zweiten Trimesters ein An-
stieg der fetalen IgG-AK-Konzentration zu verzeichnen ist [22, 23], wohingegen in den
ersten Monaten der Schwangerschaft nur ein geringer AK-Transfer nachweisbar ist [24].
Malek et al. untersuchten eine grof3e Anzahl von fetalen Seren aus dem zweiten Tri-
mester mittels Cordozentese [25]. Ergebnis war ein durchschnittlicher Anstieg fetaler
IgG-Konzentrationen von 1.4 + 0,7 g/l in der 17. — 22. SSW auf 5.6 = 1.1 g/l in der 28.-
32. SSW, was ungefahr 50% der maternalen Konzentration entsprach. Im dritten Tri-
mester der Schwangerschaft setzte sich dieser Anstieg fort, bei der Geburt waren im
Vergleich zur Mutter in der Regel hohere fetale AK-Konzentrationen im Serum messbar
[26]. Dies konnte in weiteren Untersuchungen ebenfalls gezeigt werden [27, 28, 29].
Diese Ergebnisse zeigen, dass der Transport aktiv und nicht passiv und gradientenab-
hangig erfolgt.

Der exakte Mechanismus des selektiven und aktiven 1gG-Transfers ist mit dem heutigen
Wissensstand nicht vollstdndig nachzuvollziehen. Studien zeigten, dass in der Plazenta
lokalisierte Rezeptoren fur den Fc-Teil der IgG-AK eine Schlusselrolle spielen. Wahrend
des Transports durch die Plazentaschranke missen die IgG-AK drei Barrieren tberwin-
den, zunachst die das Chorion bedeckenden Synzytiotrophoblasten, zweitens das Stro-
ma im intervilldsen Raum und drittens die Endothelzellen der fetalen Kapillaren in den
Zotten des Chorions. Mittels chromatographischer Verfahren wurden IgG-bindende Re-
zeptoren in den erwahnten Strukturen dargestellt. Das I1gG selbst war zum Ende des 1.
Trimesters in Synzytiotrophoblasten nachweisbar [30], zur gleichen Zeit wurden auch
Fc-Rezeptoren im Synzytiotrophoblasten exprimiert [31]. Wie der Transport durch die
Endothelzellen fetaler Blutgefal3e ablauft, ist bislang ungeklart. Wahrend Bright et al. in
einer Studie Fc-gamma-RII-Rezeptoren in Endothelzellen nachwiesen [32], war in zwei
anderen Studien das Ergebnis des Rezeptornachweises negativ [33, 34].
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15 Masernimpfung

Das MV wurde im Jahr 1954 erstmalig isoliert und auf Zellkulturen angeziichtet. Die
mehrfache Passagierung durch Enders erbrachte lebende attenuierte Masernviren, die
zunachst in den USA als Edmonston B-Vakzin zugelassen wurden [35]. Alle Lebend-
impfstoffe, die seitdem weltweit in Gebrauch sind, leiten sich von diesem Impfvirus ab.
In der Zeit von 1961-1967 wurden neben der Lebendvakzine auch ,Totimpfstoffe* ver-
wendet. Diese erwiesen sich aber als ungeeignet, da es aufgrund einer nur begrenzten
Schutzwirkung nach Masernexposition gehauft zu schweren atypischen Masernerkran-
kungen kam [36]. Es zeigte sich, dass nur die Verimpfung des attenuierten Lebendvak-
zins eine ausreichend hohe und anhaltende Schutzwirkung besitzt [37]. In mehreren
Studien wurde demonstriert, dass die Hohe der masernvirusspezifischen AK-Werte
nach Impfung geringer ausféllt und der Abfall der AK-Werte schneller vonstatten geht,
als nach einer Infektion mit dem Masernwildvirus. Bei den meisten Studienteilnehmern
waren jedoch auch 10-15 Jahre nach Impfung noch AK-Werte messbar, die einen
Schutz annehmen liel3en [38, 39, 40]. Man geht davon aus, dass ein AK-Wert von 0,2

IU/ml Schutz gegen eine Maserninfektion vermittelt [41].

Masern-Impfstoffe stehen als Monovakzine oder als Masern/Mumps/Rételn (MMR)-
bzw. MMRV-Kombinationsvakzine in Zusammensetzung mit attenuierten Mumps-, R6-
teln- und Varizella-Zoster-Viren zur Verfigung. Die MMR-Vakzine gilt als Impfstoff der

Wahl, da sie den Schutz gegen alle drei Erreger vermittelt.

Eine Impfung gegen Masern sollte einerseits so frih wie maoglich erfolgen, um das
schutzlose Intervall zu verkirzen, andererseits sollte der Zeitpunkt der Impfung so spét
wie notig gewahlt werden, um nicht durch noch vorhandene maternale AK den Impfer-

folg zu beeintrachtigen.

In den letzten Jahren ist die Zahl der Mitter, die eine durch Impfung Immunitéat gegen
Masern erworben haben, deutlich angestiegen. Parallel dazu nimmt die natirliche
Boosterung der Immunitat durch Wildviren bestandig ab, da die Maserninzidenz und
damit die Wildviruszirkulation sinkt. Dies hat im Sinne geringerer AK-Werte vermutlich
Auswirkungen auf die Dauer der Leihimmunitat der NG.
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1.5.1 Historie der Masernimpfung in Deutschland

Bis zur Wiedervereinigung wurden in beiden deutschen Staaten unterschiedliche Stra-

tegien zur Bekdmpfung der Masern eingesetzt.

1.5.2 Masernimpfung in der ehemaligen Deutschen Dem  okratischen Repu-
blik (DDR)

In der ehemaligen DDR wurde 1967 auf freiwilliger Basis die Masernimpfung mit einem
monovalenten Impfstoff eingefihrt. Ab 1970 bestand die Pflichtimpfung gegen Masern
fur Kinder ab dem 9. Lebensmonat [42]. Eine hohe Durchimpfungsrate fuhrte schnell
zum Absinken der Masern-Inzidenz auf <10 pro 100.000 Einwohner. Aufgrund des fri-
hen Impfalters der Ein-Dosen-Strategie, sowie einer teilweise lickenhaften Kihlkette fur
den thermolabilen Impfstoff kam es im Verlauf jedoch zu einem Anstieg der Zahl von
Kindern mit nicht ausreichendem Impfschutz. Das fihrte 1980 zu einem Anstieg der
Neuerkrankungen auf 172 pro 100.000 Einwohner. Daraufhin wurde das Impfalter auf
den Beginn des 13. Lebensmonates verlegt und eine zweite Impfung fir alle Personen,
die vor Ende des ersten Lebensjahres geimpft worden waren, durchgefuhrt. 1986 wurde
die zweite Masernimpfung mit einem zeitlichen Abstand von 6-12 Monaten zur ersten
Impfung eingefuhrt. Diese Impfstrategie filhrte zu Durchimpfungsraten von 98%-99%
bei 2-jahrigen Kindern und zu einer Abnahme der Masern-Inzidenz auf <1 pro 100.000

Einwohner in den Jahren vor der deutschen Wiedervereinigung [43, 44].

1.5.1.2 Masernimpfung in der BRD

In der BRD wurde der erste Masernimpfstoff 1967 lizenziert. 1974 empfahl die standige
Impfkommission (STIKO) die monovalente Masernimpfung und 1976 die bivalente Imp-
fung mit einem Masern-Mumps-Impfstoff [45]. Die Immunisierung erfolgte auf freiwilliger
Basis ab dem 12. Lebensmonat. 1980 empfahl die STIKO den Einsatz des MMR-

Impfstoffes ab einem Alter von 14 Monaten.
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Da zwischen 1962 und 2000 nur masernassoziierte Todesfalle meldepflichtig waren,
gibt es keine verlasslichen Zahlen in Hinblick auf die damalige Rate der Neuerkrankun-
gen in Westdeutschland. Schatzungen, die auf der Mortalitatsstatistik basieren, gehen
von einer Inzidenz von 90 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner in den 80er Jahren

und 50 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner in den 90er Jahren aus [46].

1.5.2. Die Masernimpfung nach der deutschen Wieder  vereinigung

Nach der Wiedervereinigung wurden die damaligen Empfehlungen der STIKO auf die
neuen Bundeslander (NBL) Ubertragen und die Pflichtimpfung damit aufgehoben. 1991
wurde die zweite MMR-Impfdosis fir alle Kinder ab dem fiinften Lebensjahr empfohlen.
1997 empfahl die STIKO, die erste MMR-Impfung zwischen dem 11.-14. Lebensmonat
durchzufiihren, ab 1998 sollte die zweite Dosis im Zeitraum von 4 Wochen nach der
ersten Impfung bis zum 6. Lebensjahres erfolgen. 2001 wurde die bislang letzte Ande-
rung der Impfempfehlung vorgenommen: Die erste MMR-Impfung soll unverandert zwi-
schen dem vollendeten 11.-14. Lebensmonat erfolgen, die zweite Impfung zwischen
dem 15.-23. Lebensmonat [47].

Laut IfSG werden seit 2001 die Daten zu Impfquoten aus den Schuleingangs-
untersuchungen in Deutschland erhoben. Die Daten belegen einen positiven Trend,
auch wenn noch deutliche Defizite bei der Umsetzung der Empfehlungen der STIKO
bezuglich der Masernimpfquoten festzustellen sind. Dies verdeutlicht unter anderem der
bundesweite Kinder- und Jugendsurvey, der zwischen 2003 und 2005 an mehr als
17.000 Kindern und Jugendlichen durchgefuhrt wurde. Demnach haben 93,6 % aller
Kinder im Alter Gber 24 Monate in Deutschland eine Masern-Impfung erhalten, aber nur
bei 74,2 % wurde die zweite Masern-Impfung durchgefihrt. Zudem erfolgten die Imp-
fungen generell zu spéat. So waren vom Geburtsjahrgang 2002 nur 50,1 % bis zum En-

de des zweiten Lebensjahres 2-mal gegen Masern geimpft [48].

Auch zeigen sich weiterhin zwischen den neuen Bundeslandern (NBL) und alten Bun-

deslandern (ABL) betrachtliche Unterschiede in den Impfquoten [49, 50].
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Jahr 1. Masernimpfung (%) P, Masernimpfung (%)
2001 91 % 26 %
2002 91 % 33 %
2003 93 % 51 %
2004 93 % 66 %
2005 94 % 77 %
2006 94 % 74 %

Tab. 1: Durchimpfungsraten fur die 1. und 2. Maser  nimpfung 2001 — 2006 in Deutschland [6]

1.6 Epidemiologische Situation fur Masern in Deuts  chland in den

letzten 10 Jahren

Deutschland gehort wie Frankreich, Rumanien, Italien, Osterreich, Schweiz, die Ukraine
und die Gemeinschaft unabhangiger Staaten (GUS) zu jenen Landern auf dem europai-
schen Kontinent mit ungenigenden Durchimpfungsraten gegen Masern. Nach der Wie-
dervereinigung wurden in den ABL immer wieder Masernausbriiche beobachtet. So ist
aufgrund von Impflicken eine regional und zeitlich begrenzte Zirkulation von MV wei-
terhin moglich [51, 52]. Eine Datenerhebung zur Maserninzidenz offenbarte im Jahr
2000 einen Unterschied von 46,8 vs. 0,9 Erkrankungsfallen pro 100.000 Einwohnern
zwischen ABL und NBL [53].

Bezuglich der Seropravalenz zeigte eine Untersuchung der altersspezifischen Immuni-
tatslicken 1995/96 in Deutschland, dass ca. 80% aller Kinder nach dem 1. Lebensjahr
seronegativ, also noch nicht gegen Masern geschitzt waren. Im Gegensatz dazu waren
in dieser Altersgruppe 1990 in der ehemaligen DDR nur 15,6% seronegativ getestet
worden. In der Gruppe der ein- bis zweijdhrigen Kinder aus den ABL waren 78,5% nicht
geschutzt, bei den Zwei- bis Vierjahrigen betrug die Lucke immerhin noch zwischen
46,4% und 23,1% [54].



Da die Masern im Jahr 2000 mit der Einfihrung des IfSG meldepflichtig wurden, liegen
seitdem genaue Inzidenzen vor (siehe Tab. 2). Aufgrund der Intensivierung der Masern-
impfung mit Beginn des neuen Jahrtausends konnte ein deutlicher Riickgang der Ma-

serninzidenz in Deutschland erreicht werden. Diese positiven Entwicklungen reichen

aber nicht aus, um regional begrenzte Ausbriche zu verhindern.

Jahr Inzidenz gesamt (n) nzidenz ABL (n) IAmzidenz NBL (n)
2001 7,3 (6037) 8,6 (5938) 0,7 (99)

2002 5,6 (4656) 6,7 (4601) 0,4 (55)

2003 0,9 (777) 1,1 (748) 0,2 (29)

2004 0,2 (122) 0,2 (114) 0,1(8)

2005 1,0 (781) 1,1 (752) 0,2 (29)

2006 2,8 (2307) 3,3 (2281) 0,7 (26)

2007 0,7 (567) 0,8 (562) 0.1(5)

2008 1,1 (915) 1,3 (886) 0,8 (29)

Tab. 2: Maserninzidenzen (Erkrankungen pro 100.000  Einwohner) in Deutschland 2001 — 2008 [6]

So kam es unter anderem in den Jahren 2005 und 2006 in verschiedenen ABL (Hes-
sen, NRW, Bayern und Baden-Wirttemberg) zu gré3eren, wenn auch regional begrenz-
ten Masernausbriichen [55, 56, 57, 58, 59]. Betroffen waren dabei verschiedene Alters-
gruppen. Wahrend in Hessen (223 Masernfalle in 2005) Kinder zwischen dem 1. und 4.
Lebensjahr die grof3te Gruppe an Erkrankten bildeten, waren in Bayern (279 Masernfal-
le in 2005) Kinder zwischen dem 5. und 9. Lebensjahr und in NRW (1749 Falle in 2006)
die Gruppe der 10 — 14 Jahrigen am haufigsten betroffen.

Wie in Abb. 3 dargestellt, fallt neben einer Verschiebung des Erkrankungsgipfels in ein
hoheres Lebensalter vor allem auch die Zunahme der Masernerkrankungen in der
Gruppe der <1-Jahrigen Kinder auf. In dieser Gruppe ist die Gefahr, als Spéatfolge an

einer SSPE zu erkranken, am hodchsten.
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Abb. 2: Altersverteilung der Ubermittelten Masernfa  lle 2006 im Vergleich zu den Jahren 2001 —
2005, IfSG-Daten, Stand 4.7.2006 [5]
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2 Zielsetzung der Dissertation

In der BRD liegen aktuelle Daten zur Leihimmunitat der NG nur in begrenztem Umfang
vor [60, 61, 62, 63]. Insbesondere fehlt es an verlasslichen Daten, die die aktuelle Prob-
lematik der zunehmenden Anzahl von geimpften Mittern und der daraus resultierenden

steigenden Zahl von NG mit einem niedrigeren Leihimmunitatstiter bertcksichtigen.

Zahlreiche Studien belegen, dass aufgrund zunehmender Durchimpfungsraten in In-
dustrie- und Entwicklungslandern die Seropositivenrate fir Masern bei den Kleinkindern
betrachtlich erhdht werden konnte. Allerdings sind nach nattrlicher Maserninfektion/
Infektion mit Masernwildvirus deutlich hohere AK-Werte als nach Impfung zu verzeich-
nen [38, 39, 40]. Sowohl nach natirlich erworbener Immunitét als auch nach Impfung
sinken die AK-Werte mit zunehmendem Lebensalter ab. In Populationen, in denen tber
viele Jahre durch hohe Durchimpfungsraten (>95%) die Maserninzidenz niedrig ist
(Werte < 1 Erkrankung/ 100.000 Einwohner), sind im Mittel niedrigere AK-Werte bei
Frauen im gebéarfahigen Alter zu erwarten als in Populationen, in denen nicht oder unzu-
reichend geimpft wird und somit das Masernvirus weiterhin zirkuliert und fur eine natir-

liche Boosterung sorgt.

Die Fragestellung dieser Arbeit zielte auf die Bewertung der Immunitat gegentber Ma-
sern bei gebarfahigen Frauen und deren NG in Deutschland. Insbesondere interessierte
die Frage, ob und wie sich der Masernimpfstatus der Mutter auf die Leihimmunitat der
NG auswirkt und ob weitere Faktoren wie Alter und Herkunft der Mitter sowie der Zeit-
punkt der Entbindung einen signifikanten Einfluss auf die Hohe der kindlichen Immunitat

gegeniber Masern haben.

Die BRD hat sich neben vielen weiteren Landern dem, von der WHO vorgegebenen Ziel
der Masernelimination bis zum Jahr 2010 verpflichtet, was in dem 1999 gestarteten "In-
terventionsprogramm Masern, Mumps, Rételn” zum Ausdruck kommt. Die wichtigsten
Maflnahmen sind dabei die Erh6hung der Impfquoten fur die erste und zweite MMR-
Dosis auf iber 95% und die Verbesserung der laborgestiitzten Uberwachung. Dies be-
inhaltet das regelméafiige Erfassen von alters- und regionalspezifischen Daten zu Inzi-

denz, Impfraten und Seropravalenz sowie die Labordiagnostik von Verdachtsfallen.

Das NRZ MMR tragt zur Realisierung dieser Aufgaben den laborwissenschatftlichen

Teil. Dazu gehoéren im Rahmen von Ausbruchsuntersuchungen neben der Bestatigung
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der klinischen Verdachtsdiagnosen der Nachweis und die Charakterisierung der auftre-
tenden Viren, um zur Klarung von Transmissionswegen beizutragen. Aul3erdem werden
kontinuierliche Untersuchungen der Populationsimmunitat als auch der individuellen
Immunitéat gegentber Masern, Mumps und Rételn im Zusammenhang mit den empfoh-

lenen Impfungen vorgenommen.

Aufgrund der Ergebnisse dieser Studie soll diskutiert werden, ob aufgrund einer sich
verandernden Populationsimmunitdt gegen Masern der Zeitpunkt der ersten Impfung

gegen Masern dieser Entwicklung angepasst werden sollte.
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3 Patienten, Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Datenerfassung

In die Studie einbezogen wurden Mutter sowie deren NG aus dem Raum Berlin, die in
der Geburtsklinik der Charité—Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow Klinikum,
(Leitung Prof. Dr. J. W. Dudenhausen) entbunden hatten.

Einschlusskriterien waren die deutsche Staatsbirgerschaft und eine bis zum 18. Le-
bensjahr in Deutschland verbrachte Kindheit und Jugend. Ausschlusskriterium war das
Auftreten von immunsupprimierenden Erkrankungen, Gabe von Immunglobulinen, bzw.

die Behandlung mit einer immunsupprimierenden Therapie.

Anhand eines Fragebogens wurden bei den Muttern vor der Entbindung das Geburtsda-
tum, die Nationalitéat und der Geburtsort sowie das Bundesland, in dem die Probandin-
nen bis zum 18. Lebensjahr gelebt hatten, erhoben. Ferner wurde nach der Anzahl der
Geschwister, dem Besuch von Kindereinrichtungen sowie nach durchgemachten Kin-
derkrankheiten gefragt. Angaben zum Masern-Impfstatus wurden, soweit vorhanden,
durch die Kontrolle des Impfausweises festgehalten. Alle Daten wurden elektronisch

gespeichert und anonymisiert.

Insgesamt wurden 344 Miutter, die im Zeitraum vom 01.02.2005 bis 31.05.2006 in der

Charité entbunden hatten, in die Studie einbezogen.

Es wurden 377 Neugeborene entbunden. 8,7% (n= 30) der Mitter wurden von Zwillin-
gen entbunden und 0,9% (n= 3) der Mutter brachten Drillinge zur Welt.

3.2 Material

Unter der Geburt wurde jeder Mutter 3 ml vendses Blut mittels eines EDTA-R6hrchens
entnommen. Von den NG erfolgte nach der Geburt die Gewinnung von jeweils 3 ml Na-
belschnurblut. Anschliel3end wurden die Blutproben zentrifugiert und die Seren abgehe-

bert und bis zur Untersuchung bei -20C gelagert. D ie Hohe des IgG AK-Wertes von
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Mutter und Kind gegen Masern wurde paarweise im NRZ Masern, Mumps, Rételn am
Robert Koch-Institut zeitnah getestet.

3.3 Serologische Untersuchungsmethoden

Die Serumproben wurden qualitativ sowie quantitativ auf 1gG-AK gegen das Masern-
Virus analysiert. Die Testung der Patientenseren auf IgG-AK gegen Masern wurde mit
dem Enzymimmunoassay (EIA) Enzygnost®Anti-Masern-Virus/IgG (Dade Behring) [41]
durchgeflihrt. Dieser Test weist eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat auf und wird zur
Bestimmung des Masernantikdrperstatus [64] sowie des Impferfolges herangezogen
[65].

Alle grenzwertig getesteten Proben wurden ein zweites Mal untersucht, das zweite Er-
gebnis wurde als bestimmend angesehen. Die Seren mit negativem Ergebnis im EIA

wurden zusatzlich in einem Plaque-Neutralisationstest (PNT) untersucht.

3.3.1 Prinzip und Durchfihrung des Enzymimmunoassay (EIA)

Die Untersuchungsmethode basiert auf einer Bindung zwischen den im Serum enthal-
tenen spezifischen IgG-AK gegen das MV und dem in den Reaktionsvertiefungen der
Testplatten aufgebrachten MV-Antigen. An den Komplex aus Antigen und Masern-lgG
bindet im darauf folgenden Schritt das Anti-Human-lgG/POD-Konjugat, das einen En-
zymanteil besitzt. Wird Substrat zu diesem Antigen-AK-Enzymkomplex gegeben, wird
dieses umgesetzt und es entsteht eine Blaufarbung. Diese Reaktion wird durch Zugabe
von POD-Stopplésung beendet und in eine Gelbfarbung tberfuhrt.

Die Menge des gebildeten gelben Farbstoffs ist der Menge der in der Probe enthaltenen
MV-AK proportional. Die Quantifizierung in internationalen Einheiten (IU/ml) erfolgte
durch densitometrischen Bestimmung der Extinktion und die Umrechnung nach der a-
Methode [41].
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20 pl der Serumprobe sowie die Anti-Masern-Virus-Referenz P/N (Humanserum mit
IgG-AK gegen Masern-Virus-Antigene) wurde mit 400 pl angefarbtem Proben-Puffer-
POD (0,3 molare TRIS/HCI-Pufferlésung) vermischt, um eine Verdinnung von 1:20 zu
erhalten. Danach wurden je 200 pl dieser Losung in die Vertiefungen der Testplatten
pipettiert. Unmittelbar danach wurden die Testplatten mit Folie abgeklebt und bei 37T
fur 60 Minuten in einer feuchten Kammer inkubiert und anschlieRend mit verdunnter
Waschldsung viermal gewaschen. Als nachster Schritt wurde in jede Vertiefung 100 pl
anti-Human-1gG/POD pipettiert und nach Abkleben erneut fir 60 Minuten bei 37T in-
kubiert und ein viermaliger Waschvorgang angeschlossen. Darauf folgend wurde in jede
Vertiefung 100 pl Chromogen-Ldsung gegeben und bei Raumtemperatur fir 30 Minuten
lichtgeschutzt inkubiert. Danach wurde 100 pl Stopplésung-POD je Vertiefung zugege-
ben. AnschlieRend folgte innerhalb einer Stunde als letzter Schritt die photometrische
Messung der Proben bei 450 nm gegen die Referenzprobe bei 650 nm. Die Testdurch-

fuhrung ist im FlielRschema dargestellt (Abb. 3).
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Probenverdinnung
(Patientenseren)
1+ 20

|
200 pl Puffervorlage

je 20 gl Probeneingabe
2x20 pl Anti-Masern-Referenz P/N

|
Inkubation 60 min +/- 2 min
(37+/-1°C)
|
4 x Waschen
:
100 pl Konjugat-Gebrauchslésung

Inkubation 60 min +/- 2 min
(37 +/-2 °C)
]
4 x Waschen
I

100 pl Chmmugef‘n-Gebrauchslﬁsung

" Inkubation 30 min +/- 2min
+18 °C - + 25 °C lichtgeschiitzt
i

| 100 pl Stoppldsung |
|

(nach maximal 1 h |
1
Auswertung 450 nm

(Referenzwellenlange: 650 nm)
]
|Referenz P/N O.K.? |
]

| Alpha-Methode |
[1
Testergebnis

Abb. 3: Testdurchfihrung Enz  ygnost Anti-Masern-Virus 1gG [41]
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3.3.2 Bewertung und Berechnung der Analyseergebniss e

Die qualitative Bewertung der gemessenen optischen Dichte (AE) erfolgte nach Herstel-

lervorschrift wie folgt:

AE <0,100 Anti-Masern-Virus/IgG negativ (Grenzwert)
AE >0,200 Anti-Masern-Virus/IgG positiv
0,100 < AE < 0,200 Anti-Masern-Virus/IgG grenzwertig

Die quantitative Testauswertung erfolgte mit der a-Methode, mit der die gemessene op-
tische Dichte (AE) in Internationale Einheiten (IU/ml) umgerechnet wird, die am Interna-
tionalen Masernstandard (66/202) kalibriert sind [41].

3.3.3 Prinzip und Durchftihrung des Plaque-Neutrali  sationstest

Bei allen im EIA als ,negativ* getesteten Seren erfolgte im Anschluss die Bestimmung
der Konzentration der neutralisierenden AK mit einem Plaque-Neutralisationstest (PNT).
Aus mehreren Studien ist bekannt, dass dieser Test im Messbereich niedriger AK-
Konzentrationen sensitivere Testergebnisse liefert als der EIA [64].

Neutralisierende AK gegen das MV werden bei diesem Test anhand des cytopathoge-
nen Effekts (CPE) des MV unter halbfestem Overlay-Medium und der daraus resultie-
renden Inhibierung der Plaquebildung nachgewiesen. Dazu werden Serumverdinnun-
gen mit einer definierten Virusmenge gemischt, eine Stunde bei 37<C inkubiert und auf
Vero-Zellen gebracht. Sind AK in der Probe vorhanden, reduziert sich die Anzahl der
entstehenden Plaques. Dies wird mit der Viruskontrolle ins Verhaltnis gesetzt. Der neut-
ralisierende AK-Titer ist definiert als hochste reziproke Serumverdinnung, die eine >=

50%ige Reduktion der Plaquezahl bewirkt.
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Die Berechnung des Titers im PNT erfolgt nach der Formel:

d)
b)

d)

% (a x b/c + d x b/e) = 50% Plaquereduktionstiter
reziproke Serumverdinnung mit >50% Plaquereduktion
reziproke Serumverdinnung mit <50% Plaquereduktion
Plaquezahl der Viruskontrolle

Plaquezahl ,a“

Plaquezahl ,d"

Plaquereduktionstiter von =8 galten als positiv und entsprechen 0,015-0,04 IU/ml, Titer

von <8 galten als negativ. Als Schutzschwelle werden 0,2 IU/ml angenommen [38, 65].

Folglich bedeutet ein positiver Masernantikdrpertiter im PNT nicht in jedem Falle, dass

ein Schutz gegentber Masern besteht.

3.4 Statistik und Datenverarbeitung

3.4.1 Statistische GroRRen:

Anzahl, absoluter und prozentualer Wert
Minimaler Wert eines Parameters
Maximaler Wert eines Parameters

25. und 75. Perzentile eines Parameters
Standardabweichung

Mittelwert

Median
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3.4.2 Statistische Testverfahren:

Mann-Whitney-U-Test
Korrelationskoeffizient nach Spearman Rho

Logistische Regressionsanalyse

3.4.3 Statistische Signifikanz:

Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant angesehen, ein p-Wert von <0,001 als
hoch signifikant.
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4 Ergebnisse

4.1 Datenanalyse der Mutter

41.1 Alter

Bei den Mitter (n= 344) lag das Alter zwischen 15 und 48 Jahren, der Mittelwert betrug
30,4 Jahre und der Median lag bei 31 Jahren. Bei Muttern aus den NBL (n= 120) lag
das Alter zwischen 17 und 41 Jahren, der Mittelwert betrug 29,8 Jahre und der Median
lag bei 30 Jahren. Bei den Muttern aus den ABL (n= 209) lag das Alter zwischen 15 und
48 Jahren, der Mittelwert betrug 30,8 Jahre und der Median lag bei 32 Jahren.

4.1.2 Herkunft der Mutter

Von 344 Mittern wurden 60,8% (n=209) in den ABL geboren, 34,9% (n= 120) wurden in
den NBL geboren und 4,4% (n=15) der Mutter kamen im Ausland zur Welt.

Abb. 4: Haufigkeitsverteilung nach Herkunftsland d er Mtter
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Die Aufschlisselung der Geburtsorte der Mutter anhand der einzelnen Bundeslander

ergab folgende Verteilung:

Bundesland Prozent Anzahl (n)
Berlin (West) 49,4 170
Berlin (Ost) 10,2 34
Brandenburg 11,6 40
Sachsen-Anhalt 2 7
Sachsen 73 25
Mecklenburg-Vorpommern 2,6 9
Thiringen 1,2 4
Bayern 2,6 9
Baden-Wirttemberg 15 5
Hessen 10,8 37
Niedersachsen 29 10
Saarland 0,3 1
Rheinland-Pfalz 0,9 3
Bremen 0,3 1
Hamburg 0,6 2
Schleswig-Holstein 1,7 6
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4.1.3 Aktueller Wohnort der Mitter zum Zeitpunkt de  r Entbindung

Bundesland Prozent Anzahl (n)
Berlin 86,3 298
Brandenburg 11,3 39
Sachsen-Anhalt 0,6 2
Sachsen 0,3 1
Mecklenburg-Vorpommern 0,6 2
Nordrhein-Westfalen 0,6 2

4.1.4 Masernimpfstatus der Mutter

Bei allen Muttern wurde anamnestisch der Impfstatus beziglich Masern zum Zeitpunkt
der Entbindung erhoben. Diese Angaben wurden durch Einsicht in die Impfpasse verifi-

ziert, soweit diese vorhanden waren.

41,6% (n= 143) der Mutter gaben an, gegen Masern geimpft worden zu sein. 25,3% (n=
87) gaben an, nicht gegen Masern geimpft zu sein und 33,1% (n= 114) konnten keine

Angaben zu einer erfolgten Impfung machen.

Bei 55,2% (n= 190) lag der Impfpass vor und die Angaben konnten tUberpruft werden. In
dieser Gruppe hatten 66,3% (n= 126) mindestens eine Masernimpfung erhalten, 33,7%
(n= 64) waren nicht gegen Masern geimpft worden. Von den geimpften Mutter (n= 126)
hatten 36,8% (n= 70) eine einmalige, 26,8% (n= 51) eine zweimalige und 1,6% (n= 3)
eine dreimalige Masernimpfung erhalten. 48,6% (n= 93) hatten einen monovalenten
Masernimpfstoff erhalten, 10% (n= 19) einen MMR-Impfstoff und 6,8% (n= 13) eine
Kombination aus monovalentem Masernimpfstoff und MMR-Impfstoff.

44,8% (n= 154) der Mitter besalRen keine Impfdokumente oder konnten diese nicht

vorweisen.
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Abb. 5: Masernimpfstatus der Mitter (n=344)
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Abb. 6: Masernimpfstatus der Mitter mit Impfpass(n= 190)
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4.2  Masernantikorperstatus der Mutter

Untersucht wurden Serumproben von 344 Probandinnen. Im EIA zeigten 75,9% (n=
261) der Mditter ein positives Ergebnis (>0,200 AE), 7,8% (n= 27) hatten grenzwertige
Masern-AK-Werte (>0,100 AE und <0,200 AE) und bei 16,3% (n=56) lagen die AK-

Werte <0,100 AE, was einem negativen Testergebnis entsprach.

Der Mittelwert der Masern-AK-Werte des Gesamtkollektives (n=344) lag bei 3,22 1U/ml
(Median 1,21 IU/ml, Standardabweichung 3,97 IU/ml, Minimum 0,00 1U/ml, Maximum
20,91 IU/ml, 25. Perzentile 0,34 1U/ml, 75. Perzentile 5,14 1U/ml).

Alle 56 im EIA negativ getesteten Proben der Mitter wurden mit dem PNT erneut unter-
sucht. Es wurden dabei 43 Proben als positiv beurteilt (Wert 21:8). Die Studienteilneh-
merinnen mit grenzwertigen EIA-Befunden wurden nicht getestet, weil diese erfah-
rungsgemal im sensitiveren PNT eine positive Bewertung erfahren. Somit waren ins-
gesamt 96,2% (n= 331, 261 EIA pos. + 43 PNT pos. + 27 grenzwertige AK-Werte) als

positiv und 3,8% (n= 13) als negativ zu bewerten.

Anzahl der Mutter 344
Mittelwert 3,22
Median 1,21
Standardabweichung 3,97
Minimum 0,00
Maximum 20,91
Perzentile 25 0,34

50 1,21

75 5,14

Tab. 3: Masernantikdrperstatus der Matter (Mittelw  ert, Median, Standardabweichung, Minimum,

Maximum, Perzentilen) in [U/ml

Der Mittelwert der Masern-AK Werte der positiv getesteten Mitter (n=331) lag bei 3,35
IU/ml (Median 1,40 IU/ml, Standardabweichung 3,98 IU/ml, Minimum 0,01 IU/ml, Maxi-
mum 20,90 IU/ml, 25. Perzentile 0,39 1U/ml, 75. Perzentile 5,32 [U/ml).



Anzahl der 331
seropos. Mitter
Mittelwert 3.35
Median 1.40
Standardabweichung 3.98
Minimum 0.01
Maximum 20.90
Perzentile 25 0.39
50 1.40
75 5.32
Tab.4: Masernantikdrperstatus (Mittelwert, Median, Standardabweichung, Minimum, Maximum,

Perzentilen) seropositiver Mutter (n=331) in 1U/ml

Hinsichtlich der Verteilung der maternalen AK-Werte zeigte sich keine Normalverteilung
(Abb. 7). Zu beobachten war eine starke Haufung von AK-Werte zwischen 0 und 1

IU/ml. Die Halfte aller Mutter hatte AK-Werte gegen Masern < 1,20 IU/ml.
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Abb. 7: Haufigkeitsverteilung der Hohe der maternal  en AK-Werte (n= 344)
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4.3

Masernantikorperstatus der Mutter in Abhangigk

eit vom Impfstatus

Anhand des Masernimpfstatus (Gruppe 1: geimpft; Gruppe 2: nicht geimpft; Gruppe 3:

Impfstatus unbekannt) wurden die mittleren AK-Werte der 344 Mutter verglichen.

Dabei ergab sich fur Gruppe 1 ein Mittelwert von 2,00 1U/ml (Median 0,680 IU/ml, Stan-
dardabweichung 3,27 1U/ml, Minimum 0,01 IU/ml, Maximum 17,00 1U/ml, 25. Perzentile

0,275 IU/ml, 75. Perzentile 2,345 1U/ml).

In Gruppe 2 lag der Mittelwert bei 4,87 IU/ml (Median 4,49 1U/ml, Standardabweichung
4,21 IU/ml, Minimum 0,00 1U/ml, Maximum 19,90 IU/ml, 25. Perzentile 0,42 IU/ml, 75.
Perzentile 6,22 IU/ml).

In Gruppe 3 betrug der Mittelwert 3,51 1U/ml (Median 1,38 IU/ml, Standardabweichung
4,06 IU/ml, Minimum 0,00 1U/ml, Maximum 17,90 IU/ml, 25. Perzentile 0,34 IU/ml, 75.
Perzentile 6,08 1U/ml).

Mittlere AK- Standardabwei-
Impfstatus der Mitter Werte N chung Median | Minimum Maximum
Geimpft 2.00 143 3.27 0.68 0.01 17.00
Nicht geimpft 4.87 87 4.21 4.49 0.00 20.90
Impfstatus nicht be- 351 114 406  1.38 0.00 17.90
kannt
Durchschnitt des Ge- 323 | 344 396 1.2 0.00 20.90
samtkollektivs

Tab.5: Masernantikérperstatus (Mittelwert, Median,

Abhéngigkeit vom Masernimpfstatus der Mitter (geimp

ft, ungeimpft, unbekannt) in 1U/ml

Standardabweichung, Minimum, Maximum) in

Abb. 8: Masernantikorperstatus der Mitter in Abh. v

om Impfstatus
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Abb. 9: Masernantikdrperstatus in Relation zum Impf  status der Mutter in IU/ml (Median, Minimum,

Maximum u. Quartilen); °Ausreil3er

Mit dem Mann-Whitney U-Test wurden die mittleren AK-Werte der drei Gruppen unter-
einander verglichen. Es zeigten sich hochsignifikante Unterschiede zwischen der Grup-
pe der Geimpften (1) und der Gruppe der Nichtgeimpften (2) (p<0,001). Auch beim Ver-
gleich von Gruppe 1 vs. Gruppe 3 war der Unterschied hochsignifikant (p<0,001). Le-
diglich der Vergleich der Gruppe 2 mit Gruppe 3 brachte kein signifikantes Ergebnis (p-
Wert= 0,846).

4.4 Masernantikorperstatus der Mutter in Abhéngigk  eit von der regiona-

len Herkunft

Fur das Patientenkollektiv der in der ehemaligen DDR geborenen und aufgewachsenen
Miutter zeigten sich im Mittel deutlich niedrigere AK-Werte gegen Masern (Mittelwert
1,07 IU/ml, Median 0,43 IU/ml, Standardabweichung 1,80 1U/ml) als im Vergleich zum
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Kollektiv der in den ABL geborenen Frauen (Mittelwert 4,44 1U/ml, Median 3,16 1U/ml,
Standardabweichung 4,39 1U/ml).

Auch hinsichtlich der Verteilung der mittleren AK-Werte zeigten sich sichtbare Unter-

schiede (Abb. 11,12). Bei der Gruppe der in Ostdeutschland geborenen Frauen lag der
Median bei 0,43 IU/ml vs. 3,16 1U/ml bei den Muttern aus den ABL (siehe auch Abb.13).

14 Probandinnen wurden im Ausland geboren (Mittelwert 3,49 1U/ml, Median 2,39 IU/ml,
Standardabweichung 2,88 1U/ml).

Herkunft der Mittlere AK- Standardabwei-
Mutter Werte Median N chung Minimum Maximum
NBL 1.07 0.43 120 1.80 0.01 11.70
ABL 4.44 3.16 209 4.39 0.00 20.90
Ausland 3.26 2.39 15 2.92 0.01 8.17
Insgesamt 3.23 1.22 344 3.96 0.00 20.90
Tab. 6: Masernantikorperstatus (Mittelwert, Median, Standardabweichung, Minimum, Maximum)
der Mutter in Abhangigkeit von der Herkunft in IU/m I
Abb. 10: Masernantikdrperstatus der Mitter (n=344)  in Abh. vom
Herkunftsland
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Abb. 13: Masernantikorperstatus in Relation zur Her  kunft in IU/ml (Median, Minimum, Maximum

und Quatrtilen); °Ausreil3er

Seropositiv gegentiber Masern waren 87,5% (n=105) der Mutter aus den NBL wahrend
Miutter aus den ABL in 94,7% der Falle (n=198) positive AK-Werte hatten.

Es ergaben sich hochsignifikante Unterschiede zwischen den mittleren AK-Werten von
Frauen aus den ABL und NBL (4,44 vs. 1,07 IU/ml, p< 0,001). Auch der Vergleich ost-
deutscher Mutter mit den im Ausland geborenen Mittern zeigte Signifikanzen (1,07 vs.
3,26 IU/ml, p=0,007). Nichtsignifikant war der Vergleich Mutter aus den ABL mit im Aus-
land geborenen Mittern (p= 0,431).
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4.5 Masernantikorperstatus der Mutter in Relationz ~ um Alter

451 Geburt der Mutter in Westdeutschland vor 1973 vs. nach 1973

Da die freiwillige Masernimpfung 1973 in Westdeutschland eingefiuhrt wurde, wurden
die Mutter anhand ihres Geburtsdatums vor oder nach 1973 eingeteilt. 49,8% (n= 104)
wurden vor 1973, 50,2% (n= 105) nach 1973 geboren.

Mutter, die in den ABL vor 1973 geboren wurden, hatten im Mittel einen fast doppelt so
hohen mittleren AK-Wert als diejenigen, die nach 1973 geboren wurden (Mittelwert 4,31
IU/ml vs. 2,32 1U/ml). Auch hinsichtlich der Verteilung der AK-Werte zeigten sich deutli-
che Unterschiede (Median 5,37 IU/ml vs. 1,45 1U/ml).

Mittlere AK- Standardabweich-
Geb. Mutter Werte Median N ung Minimum Maximum
Vor 1973 5.62 5.37 104 4.39 0.00 20.90
Nach 1973 3.28 145 105 4.09 0.00 17.90
Insgesamt 4.44 3.16 209 4.39 0.00 20.90
Tab. 7: Masernantikorperstatus (Mittelwert, Median, Standardabweichung, Minimum, Maximum)

der Mutter in Abhangigkeit vom Geburtsdatum (vor bz w. nach 1973) in IU/ml

Abb. 14: Masernantikorperstatus der Mitter (n=209)  aus den ABL in Abh.
von der Geburt vor vs. nach 1973
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Abb. 15: Masernantikorperstatus

mum, Maximum u. Quartilen)

der Mutter aus den ABL in Relation zum Geburtsjahr (Median, Mini-

Die Unterschiede der mittleren AK-Werte der Mutter aus den ABL, die vor oder nach

1973 geboren wurden, waren hochsignifikant (p<0,001).
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4.5.2 Einteilung der Mutter mit Herkunft aus den N BL nach Geburt vor 1970 bzw.
nach 1970

Von den 120 in der ehemaligen DDR geborenen Mutter wurden 20% (n=24) vor und
80% (n=96) nach der Einfuhrung der Pflichtimpfung gegen Masern 1970 geboren. In
der Gruppe der vor 1970 Geborenen zeigt sich ein deutlich héherer mittlerer AK-Wert
im Vergleich zur Gruppe der nach 1970 Geborenen (1,58 vs. 0,98 IU/ml). Hinsichtlich
des Median ist der Unterschied schwécher ausgepragt (0,63 vs. 0,41 [U/ml).

Mittlerer AK- Standardabweich-
Geb. Mutter Werte Median N ung Minimum Maximum
Vor 1970 1.58 0.63 24 2.20 0.01 7.69
Nach 1970 0.98 0.41 96 1.68 0.01 11.70
Insgesamt 1.10 0.43 120 1.80 0.01 11.70
Tab.8: Masernantikérperstatus (Mittelwert, Median, Standardabweichung, Minimum, Maximum)

der Mutter aus den NBL in Abh. vom Geburtsdatum (vo  r/nach 1970) in IU/ml

Abb. 16: Masernantikorperstatus der Mitter aus den NBL (n=120) in Abh.
von der Geburt vor vs. nach 1970

1,80

1,58
1,60

1,40

1,20 1,09
0,97

1,00 | @ Vor 1970

B Nach 1970

O Insgesamt

0,80

0,60

0,40 ~

Mittlere AK-Werte (IU/ml)

0,20 ~

0,00

Geburtsjahr der Mutter

43



0.01 == ==

I I
Vor 1970 Nach 1970

Geburtsjahr der Mitter

Abb. 17: Masernantikdrperstatus der Mitter aus den NBL in Relation zum Geburtsjahr (Median,

Minimum, Maximum u. Quartilen)

Die Differenzen der mittleren AK-Werte gegen Masern von Miittern, die vor 1970 gebo-
ren wurden, und Mduttern, die nach 1970 geboren wurden, waren nicht signifikant (p=
0,306).



4.5.2 Masernantikorperstatus der Mutter in Relation zum Alter

Die Mutter wurden nach ihrem Alter in vier Gruppen eingeteilt:

= Gruppe 1: Alter der Mutter < 20 Jahre
=  Gruppe 2: Alter der Mutter = 20-29 Jahre
=  Gruppe 3: Alter der Mutter = 30-39 Jahre

= Gruppe 4: Alter der Mutter > 40 Jahre

Es zeigte sich, dass mit zunehmendem Alter der Mutter ein Anstieg der mittleren AK-
Werte zu verzeichnen war (Mittelwert 1,38 IU/ml vs. 1,99 IU/ml vs. 4,11 1U/ml vs. 4,70

IU/ml). Zudem wurde mit zunehmendem Alter eine Verédnderung in der
Werte festgestellt (siehe Tab. 9 u. Abb. 18).

Verteilung der

Standardab-
Alter der Mutter Mittelwert N weichung Minimum Maximum Median
<20 Jahre 1.38 21 2.19 0.00 10.00 0.98
20 - 29 Jahre 1.99 120 3.28 0.01 17.90 0.64
30 - 39 Jahre 4.10 189 4.31 0.00 20.90 2.47
40 - 49 Jahre 4.70 14 2.19 0.75 8.90 4.55
Insgesamt 3.22 344 3.96 0.00 20.90 1.22

Tab. 9: Masernantikérperstatus (Mittelwert, Median,
der Mitter in Abh. vom Alter in IU/ml

Standardabweichung, Minimum, Maximum)

Abb. 18: Masernantikorperstatus der Mutter (n=344) in Abh. vom Alter
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Abb.19: Masernantikdrperstatus der Miitter in Relati  on zum Alter (Median, Minimum, Maximum u.

Quartilen); °Ausreil3er

Signifikante Unterschiede ergeben sich im Vergleich aller Altersgruppen, mit Ausnahme

von Gruppe 1 vs. Gruppe 2 und Gruppe 3 vs. Gruppe 4.

= Gruppe 1vs. Gruppe 2. p=0,476
= Gruppe 1vs. Gruppe 3: p=0,005
= Gruppe 1vs. Gruppe 4. p<0,001
=  Gruppe 2 vs. Gruppe 3. p<0,001
=  Gruppe 2 vs. Gruppe 4. p<0,001
=  Gruppe 3 vs. Gruppe 4. p=0,151
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4.6 Analyse der Daten beziiglich der NG

4.6.1 Geschlecht

Von 377 NG waren 48,1% (n=181) mannlichen Geschlechtes und 51,9% (n=195) weib-
lich.

4.6.2 Schwangerschaftsdauer

Die Schwangerschaftsdauer betrug durchschnittlich 37,95 Wochen. Der Median lag bei
38,7 Wochen, der minimale Wert bei 24,1 und der maximale Wert bei 44,6 Wochen.

4.6.3 Frihgeburt vs. Reifgeburt

Frihgeburtlichkeit wurde definiert als Geburtszeitpunkt vor Beginn der 37. Schwanger-
schaftswoche (SSW). Bei einer Gesamtanzahl von 377 Neugeborenen wurden 25% (n=
93) vor der 37. SSW geboren, 75% (n= 284) wurden nach der 37. SSW entbunden.

Abb. 20: Verteilung Fruhgeborene - Reifgeborene (n= 377)

@ <37.SSW
| >37.SSW
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4.6.4 Masernantikdrperstatus der NG

80,4% aller NG (n= 303) hatten im EIA positive AK-Werte, 6,1% (n= 23) hatten
grenzwertige Masern-AK-Werte und bei 13,5% (n= 51) lag ein negatives Testergebnis
vor. Der Mittelwert des Gesamtkollektives (n= 377) lag bei 3,61 IU/ml (Median 1,55
IU/ml, Standardabweichung 4,18 1U/ml, Minimum 0,00 1U/ml, Maximum 19,68 1U/ml, 25.
Perzentile 0,42 IU/ml, 75. Perzentile 6,01 1U/ml).

Von den 51 im EIA negativ getesteten Seren wurden 46, bei denen die vorhandene
Menge flr einen zweiten Test ausreichte, zusatzlich im PNT untersucht. 35 Serumpro-
ben waren hierbei positiv (>1:8). Die Seren der NG mit grenzwertigen Befunden wurden
nicht getestet, weil diese Gruppe erfahrungsgemalf im sensitiveren PNT alle als positiv
bewertet werden (A. Mankertz, pers. Mitteilung). Somit wurden nach erneuter Untersu-
chung im PNT insgesamt 95,8% aller Seren (n= 361, 303 EIA pos. + 35 PNT pos. + 23
grenzwertige AK-Werte) als positiv und 2,9% (n= 11) als negativ bewertet worden. Bei 5

NG (1,3%) war keine ausreichende Menge an Serum zur Durchfihrung des PNT vor-

handen.
Statistiken

Anzahl der NG 377
Mittelwert 3.61
Standardfehler des Mittelwertes 215
Median 1.72
Standardabweichung 4.18
Varianz 17,44
Minimum 0.00
Maximum 19.68
Perzentile 25 0.42

50 1.72

75 6.01

Tab. 10: Statistische Analyse (Mittelwert, Median, Standardabweichung, Minimum, Maximum, Per-

zentile)der Leihimmunitat gegen Masern bei den NG i n IU/ml
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Die Verteilung der mittleren AK-Werte zeigte wie schon bei den Muttern keine Normal-
verteilung. Eine Haufung der Werte war im Bereich zwischen 0 und 1 1U/ml zu beobach-
ten.

Histogramm
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Abb. 21: Haufigkeitsverteilung der Leihimmunitat de rNG
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4.7

der Mutter

Hohe der Leihimmunitat der NG in Relation zum Maser

nimpfstatus

Abhangig vom Masernimpfstatus der Mutter zeigten sich Unterschiede in der Hohe der

Leihimmunitat. NG von Mittern, die in der Vorgeschichte keine Impfung gegen Masern

erhalten hatten, zeigten einen deutlich héheren AK-Wert im Vergleich zu den NG ge-

impfter Matter.

Der Mittelwert der NG geimpfter Mitter (n= 156) lag bei 2,33 1U/I (Median 1,07 U/,
Standardabweichung 3,24 1U/I, Minimum 0,00 1U/l, Maximum 19,42 1U/l). Im Vergleich
dazu lag der Mittelwert bei Kindern nicht-geimpfter Matter (n= 97) bei 5,08 1U/I (Median
4,58 U/, Standardabweichung 4,09 1U/l, Minimum 0,01 1U/l, Maximum 15,37 [U/l). Bei

124 NG konnte der Masernantikorperstatus der Mutter aufgrund fehlender Impfdoku-

mente nicht ermittelt werden. Bei dieser Gruppe lag der Mittelwert bei 4,07 1U/I (Median
1,86 1U/l, Standardabweichung 4,79 IU/l, Minimum 0,00 [U/l, Maximum 19,68 [U/I).

Standardabwei-
Impfstatus der Mutter Mittelwert N chung Median | Minimum Maximum
Geimpft 2.33 156 3.24 1.07 0.00 19.42
Nicht Geimpft 5.08 97 4.09 4.58 0.01 15.37
Impfung nicht bekannt 4.07 124 4.79 1.86 0.00 19.68
Insgesamt 3.61 377 4.18 1.72 0.00 19.68

Tab. 11: Hohe der maternalen Leihimmunitéat (Mittelw

Maximum) der NG in Relation zum Impfstatus der Mitt

erin IU/ml

ert, Median, Standardabweichung, Minimum,

Impfstatus der

O Geimpft

B Nicht Geimpft

O Impfung nicht bekannt

O Insgesamt

Abb. 22: H6he der Leihimmunitat in Abh. vom Masern-
Mutter
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Abb.23: Leihimmunitat der NG in Relation zum Masern - Impfstatus der Mutter (Median, Minimum,

Maximum, Quartilen)

Alle drei Gruppen wurden mittels Mann-Whitney-U-Test auf statistisch signifikante Un-

terschiede in der H6he der Leihimmunitat hin untersucht. Dabei zeigten sich signifikante

Ergebnisse in allen drei Gruppen (p< 0,05).
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4.8

48.1

Ho6he der Leihimmunitét der NG in Relation zum

Hohe der Leihimmunitat in Relation zur Geburt

vs. nach 1973

Alter der Mtter

der Mutter vor

In der BRD wurde 1973 erstmalig die Impfung gegen Masern von der STIKO empfoh-

len. Untersucht werden sollte, ob aufgrund dieser Impfempfehlung Unterschiede in der
Hohe der AK-Werte bei NG von Miuttern, die vor 1973 geboren wurden (n= 118) im Ver-

gleich zu den NG von Mittern, die nach 1973 geboren waren (n= 112), auftraten.

Beim Vergleich beider Gruppen zeigten sich deutliche Unterschiede in der Hohe der

Leihimmunitat gegen Masern. Wahrend bei Gruppe 1 der Mittelwert bei 6,15 U/l lag
(Median 5,77 IU/l), zeigte sich in Gruppe 2 mit 3,62 1U/I (Median 1,99 1U/I) ein deutlich
niedrigerer Wert.

Standardab-
Geb. Mutter Mittelwert N weichung Minimum Maximum Median
Vor 1973 6.15 118 4.74 0.00 19.68 5.77
Nach 1973 3.63 112 4.15 0.01 19.42 1.99
Insgesamt 4.92 230 4.63 0.00 19.68 3.54

Tab. 12: Leihimmunitat (Mittelwert, Median, Standar

Abh. vom Geburtsdatum der Mutter (vor bzw. nach 197

dabweichung, Minimum, Maximum) der NG in
3) in IU/ml

Abb. 24: Leihimmunitat in Abh. vom Geburtsdatum der

Miutter aus den ABL
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Abb. 25: Leihimmunitat in Abhangigkeit vom Geburtsj ahr der Mutter (BRD, vor bzw. nach 1973
geboren) (Median, Minimum, Maximum u. Quartilen)

NG von Mittern aus den ABL, die vor der Einflihrung der freiwilligen Masernimpfung im
Jahr 1973 geboren wurden, hatten hochsignifikant héhere AK-Werte gegen Masern als
NG von Mittern, die nach 1973 geboren wurden (p<0,001).
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4.8.2 Hohe der Leihimmunitat in Relation zur Geburt der Mutter (ehem.
DDR) vor bzw. nach 1970

In der ehemaligen DDR wurde 1970 die einmalige Pflichtimpfung gegen Masern einge-
fuhrt. Untersucht werden sollte, ob sich Unterschiede in der Leihimmunitat der NG fest-
stellen lassen, wenn sie nach dem Geburtszeitpunkt der aus den NBL stammenden

Miitter in zwei Gruppen eingeteilt werden (Geburt der Mutter vor vs. nach 1970).

Standardabweich-
Geb. Mutter Mittelwert N ung Minimum Maximum Median
Vor 1970 1.75 25 1.95 0.02 6.25 0.80
Nach 1970 1.16 105 1.67 0.00 8.25 0.49
Insgesamt 1.28 130 1.73 0.00 8.25 0.55

Tab. 13: Leihimmunitat (Mittelwert, Median, Standar  dabweichung, Minimum, Maximum) der NG in

Abh. vom Geburtsdatum der Mutter (DDR, vor bzw. nac  h 1970) in IU/ml

Abb. 26: Maternale Leihimmunitdt in Abh. von der Ge burt der Mitter aus
den NBL vor/nach 1970
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Abb. 27: Leihimmunitat der NG in Abhangigkeit vom G

nach 1970 (Median, Minimum, Maximum u. Quartilen)

eburtsjahr der Mitter aus den NBL vor bzw.

Miitter, die in der ehemaligen DDR vor Einfuhrung der Pflichtimpfung im Jahr 1970 ge-

boren wurden, hatten héhere AK-Werte gegen Masern als Mdtter, die nach 1970 gebo-

ren wurden. Der Unterschied waren jedoch nicht signifikant (p= 0,112).
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4.8.3 Ho6he der Leihimmunitat der NG in Relation zu  m Alter der Mutter

Untersucht wurde die HOhe der maternalen Leihimmunitat in Abhangigkeit zu den vier
unter Kapitel 4.5.2 bereits genannten Altersgruppen. Dabei zeigten sich (mit Ausnahme
der Gruppe 2) in Korrelation zum Alter der Mitter ansteigende AK-Werte (siehe Tab. 14
und Abb. 29).

Standardab-
Alter der Mutter Mittelwert N weichung Median Minimum Maximum
<20 Jahre 2.22 22 2.93 0.86 0.01 9.96
20 - 29 Jahre 2.16 128 3.36 0.79 0.00 19.42
30 - 39 Jahre 451 212 4.50 2.66 0.00 19.68
40 - 49 Jahre 5.25 15 3.18 450 0.76 12.24
Insgesamt 3.61 377 4.18 1.72 0.00 19.68

Tab.14: Leihimmunitat (Mittelwert, Median, Standard  abweichung, Minimum, Maximum) der NG in
Abh. vom Alter der Mutter in 1U/ml

Abb. 28: Leihimmunitat der NG in Abh. vom Alter der Mutter
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5,25
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E
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=

1,00 -
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Hierbei zeigte sich eine auffallige Verschiebung der Hohe der AK-Werte der NG zu ho-

heren Werten mit steigendem Alter der Multter.
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Abb. 29: Leihimmunitat der NG in Abhéngigkeit zum A lter der Mutter (Median, Minimum, Maximum
u. Quartilen)

Die Unterschiede zwischen den 4 Gruppen waren mit Ausnahme der Gruppe 1 vs.

Gruppe 2 und Gruppe 3 vs. Gruppe 4 statistisch signifikant.

=  Gruppe 1 (Alter < 20J.) vs. Gruppe 2 (Alter 20-29J): p=0,821
=  Gruppe 1 vs. Gruppe 3 (Alter 30-39J): p=0,013
= Gruppe 1 vs. Gruppe 4 (Alter >40J.): p<0,001
=  Gruppe 2 vs. Gruppe 3: p<0,001
= Gruppe 2 vs. Gruppe 4: p<0,001
=  Gruppe 3 vs. Gruppe 4: p=0,224
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4.9 Leihimmunitat der NG in Abhangigkeit zur Friihg  eburtlichkeit bzw.

Reifgeburtlichkeit

Wie in mehreren Studien beschrieben wurde, ist die Hohe der Leihimmunitat bei NG
nicht nur von dem Masernantikérperstatus der Mutter abhéngig, sondern wird u. a. auch
von der Lange der Schwangerschaft beeinflusst. Untersuchungen zeigten, dass der
IgG-Antikorpertransfer vor allem im letzten Trimenon der Schwangerschatft ablauft. Dies
bedeutet in der Konsequenz, dass bei NG, die vor der 37. SSW entbunden wurden,
niedrigere IgG-AK messbar sein mussten, als bei der Gruppe der reif geborenen Kinder.
Wir priften dies anhand unseres Patientenkollektives und kamen zu folgenden Ergeb-
nissen:

Bei einer Gesamtanzahl von 377 NG wurden 24,7% (n=93) vor der 37. SSW geboren,
75,3% (n=284) wurden nach der 37. SSW entbunden.

Ein Vergleich der AK-Werte ergab, dass die Frihgeborenen einen niedrigeren AK-
Mittelwert zeigten (3,38 IU/ml) als die Reifgeborenen (3,68 IU/ml).

Der Unterschied der AK-Werte zwischen den Friihgeborenen und den Reifgeborenen
war statistisch signifikant (p= 0,027).

SSW Mittelwert N Standardabweichung Median Minimum Maximum

< 37.SSW 3.38 93 4.22 0.90 0.01 18.81
> 37.SSW 3.68 284 4.17 1.85 0.00 19.68
Insgesamt 3.61 377 4.18 1.72 0.00 19.68

Tab.15: Leihimmunitat (Mittelwert, Median, Standard
Abh. vom Geburtstermin in [U/ml

abweichung, Minimum, Maximum)der NG in
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Abb. 30: Leihimmunitat in Abh. von Frih-/Reifgeburt
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Maximum, Quartilen)
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4.10 Korrelation der mutterlichen und der kindlich en AK-Werte

Die AK-Werte der Mutter wurden mit denen der NG verglichen. Dabei fand sich eine
positive Korrelation zwischen maternalen und neonatalen AK-Werten mit einem Korrela-
tionskoeffizienten nach Spearman-Rho von 0,912. Es bestand eine signifikante, positive

Korrelation mit p= 0,001.

Der Vergleich der Mittelwerte maternaler und neonataler AK-Werte zeigte bei den NG
mit 3,61 1U/ml vs. 3,22 IU/ml ein hoheres AK-Niveau. Generell fuhrten mittlere und hohe
mitterliche AK-Werte zu Werten bei den NG, die die der Mutter Uberstiegen. Niedrige
Werte bei der Mutter fuhrten zu Werten bei den NG, die meist etwas hdher lagen, als
die der Mutter. Somit kann bei einem positiven Masernantikorperstatus der Mutter auch
von einer bestehenden Leihimmunitat der NG gegenlber Masern ausgegangen wer-

den.

InlUMutter

& |INnIUKind — Fitted values

Abb. 32: Logarithmische Darstellung der Korrelation zwischen mautterlichen und kindlichen AK-

Werten gegeniiber Masern
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4.11  Logistische Regressionsanalyse der Leihimmunit at in Abhangigkeit

von verschiedenen Einflussvariablen

Abschliel3end wurden die einzelnen Einflussvariablen (mutterlicher Masernantikdrper-
status, Masernimpfstatus, SSW, Alter der Mutter und Herkunft der Mutter) auf Wechsel-
wirkungen untersucht sowie deren Effektstarken auf die Leihimmunitat der NG ermittelt.

Hierzu wurde als statistischer Test die logistische Regressionsanalyse angewendet.

Hierbei zeigte sich ein hochsignifikanter Einfluss des Masernantikorperstatus der Mutter
sowie der Dauer der Schwangerschaft auf die Leihimmunitat des NG (p<0,001). Der
direkte Einfluss des Masernimpfstatus der Mutter auf die Leihimmunitat des Kindes war
hier nicht mehr signifikant (p=0,062). Auch die anderen Faktoren wie Herkunft und Alter
der Mutter zeigten in dieser Analyse keinen direkten signifikanten Einfluss auf die Hohe

der Leihimmunitat der Kinder.

Koeffizienten(a)

Nicht standardisierte Standard. Kollinearitéats-
Modell Koeffizienten Koeffizienten T Signifikanz statistik
Stan-
dardfeh- Standard-
B ler Beta Toleranz VIF B fehler
1 (Konstante) -,486 ,179 -2,711 ,007
AK Mutter 891 022 905 | 41,002 000 'gg 1,037
SSW AT7 ,087 , 119 5,464 ,000 lgg 1,001
Impfstatus -,084 045 -,041 11,874 062 'gg 1,036

a Abhangige Variable: In AK-Werte NG (IU/ml)

Tab. 16: Logistische Regressionsanalyse der Leihimm unitat
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5 Diskussion

5.1 Zur Aufgabenstellung

Im Vordergrund dieser Studie stand die Frage nach dem aktuellen Masernantikoérpersta-
tus bei Mittern und deren NG in Berlin und Umgebung. Untersucht werden sollte, wie
sich der Masernimpfstatus der Mutter auf die Leihimmunitat ihrer Kinder auswirkt und
wie grol3 der Einfluss der Dauer der Schwangerschaft auf die Hohe der AK-Werte der
NG ist. Es wurden zusétzliche Einflussfaktoren wie Alter und Herkunft der Mutter in Be-
zug zur Leihimmunitat der NG mit einbezogen. Auf Grundlage dieser Daten soll die bis-
herige von der STIKO verfasste Impfempfehlung diskutiert und mdgliche Trends fur die

Zukunft erortert werden.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Masernantikorperstatus der Mutter

Die Bestimmung der Masernantikérper von Mittern zum Zeitpunkt der Entbindung mit
Hilfe des EIA ergab bei 83,7 % (288 von 344) aller Mutter positive Ergebnisse (AE von
>0,2). Die im EIA negativen Proben (n=56) wurden im PNT nochmals getestet, bei 43
der als negativ beurteilten Mattern konnten positive AK-Werte (PNT von 1:8) ermittelt
werden. Aus anderen Seropravalenzstudien ist bekannt, dass der PNT empfindlicher ist
[66]. Da der PNT aber zeit- und arbeitsaufwandiger als der EIA ist, sind seine Einsatz-

maoglichkeiten begrenzt und er wird nicht Uberall als Routinetest herangezogen [67].

Das Ergebnis unserer Untersuchung zeigt erneut, dass ein Grol3teil der Probanden, die
im EIA als seronegativ bewertet werden, bei einer Nachuntersuchung im PNT, der sich
durch hohe Sensitivitdt im unteren Messbereich auszeichnet, als positiv beurteilt wer-
den kann. Somit hatten insgesamt 96,2% (n= 331) aller Mutter positive AK-Werte und
zeigten somit eine Serokonversion gegeniiber Masern. Anhand der Verteilung der Da-
ten lasst sich jedoch beobachten, dass ein Grof3teil der Mutter AK-Werte im Bereich von

0,2 bis 1,0 IU/ml aufwies.
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Die hohe Seropositivenrate in unserer Untersuchung wurde auch in zwei vorausgegan-
gen Studien aus Deutschland und Polen beobachtet [61, 68]. In zwei anderen seroepi-
demiologischen Untersuchungen in Deutschland von Sauerbrei et al. und Mankertz et
al. wurde jedoch eine deutlich niedrigere Serokonversionrate mit Werten unter 90% er-
mittelt [62, 63]. Da die letztgenannten Studien mit einem Probandinnenklientel aus den
NBL durchgefuhrt wurden, wohingegen die vorliegende Studie ein gemischtes Klientel
umfasst, in dem die in der Mehrzahl der Mitter aus den ABL stammt, kann vermutet
werden, dass aufgrund von regionalen Unterschieden zwischen den ABL und den NBL
insbesondere bezuglich der Durchimpfungsraten und der Zirkulation von MV diese Da-

ten nur in begrenzter Weise miteinander vergleichbar sind.

In Abh&ngigkeit vom Masernimpfstatus zeigten sich bei den Mittern signifikante Unter-
schiede in der Hohe der AK-Werte, denn in der Gruppe der geimpften Probandinnen
waren deutlich niedrigere AK-Werte als in der Gruppe der Nicht-Geimpften messbar
(2,33 vs. 5,08 IU/ml, p<0,05).

Beim Vergleich der AK-Werte gegen Masern bei Muttern aus den ABL und NBL zeigten
sich signifikant niedrigere Werte bei den Frauen aus den NBL. Die Rate der seropositi-
ven Mitter aus den NBL lag mit 87,5% (n=105) ebenfalls niedriger als bei Mittern aus
den ABL (94,7% (n=198)). Wahrend in den ABL niedrigere Durchimpfungsraten zu ver-
zeichnen sind und die kontinuierlich beobachteten Masernausbriiche die weiterhin be-
stehende MV-Zirkulation verdeutlichen, bestand in der ehemaligen DDR seit dem Jahr
1977 die Pflichtimpfung gegen Masern, was zu sehr hohen Durchimpfungsraten von bis
zu 99% und nachfolgend zu einer niedrigen Masern-Inzidenz fuhrte. Anhand der Ergeb-
nisse der vorliegenden Studie wird deutlich, welche Auswirkungen sich beziglich der
Verteilung der AK-Werte aufgrund dieser grundlegenden Unterschiede ergeben. So
fuhrte die flachendeckende Impfung der Frauen in der ehemaligen DDR zu einer hohen
Herdimmunitat von deutlich Gber 90% in fast allen Altersgruppen. Gleichzeitig waren
jedoch die mittleren AK-Werte gegen Masern, die fast ausschlief3lich auf Impfung ba-
sierten, niedriger als in den ABL [51]. In Westdeutschland hingegen besteht aufgrund
niedrigerer Durchimpfungsraten eine grof3e Anzahl von Empfanglichen fir eine Masern-
infektion. Dies fuhrt dazu, dass die Zirkulation von Wildviren weiterhin beobachtet wird

und es immer noch zu Ausbriichen kommt [55, 56, 57, 58, 59].
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5.2.2 Masernimpfstatus der Mutter

Von 344 Mittern lag nur bei gut der Halfte (55%, n=190) der Impfpass und damit ver-
lassliche Angaben zur Impfung vor. 126 (66%) der Mutter hatten mindestens eine Ma-

sernimpfung erhalten. Bei 90 Frauen war keine Impfung gegen Masern erfolgt.

Bei 44,8% der Mitter (n=154) konnte der Impfstatus nicht anhand des Impfpasses er-
mittelt werden, da die Impfdokumente fehlten oder nicht vollstandig waren, sodass wir
uns auf die anamnestischen Auskinfte stiitzen mussten. Auffallend war, dass bei west-
deutschen Frauen nur jede Zweite ihre Impfdokumente besal3, von den Frauen aus den

NBL konnten knapp 67% ihre Impfpasse vorlegen.

Diese Zahlen verdeutlichen, dass hinsichtlich der Grundeinstellung zum Thema Impfen
sowie bezuglich der Dokumentation und der sorgfaltigen Aufbewahrung von Impfdoku-
menten insbesondere in den ABL ein erheblicher Verbesserungsbedarf besteht. Es sind
offensichtlich besondere Anstrengungen nétig, um Impfungen als ein sicheres und kos-
tengunstiges Praventionsinstrument in die 6ffentliche Wahrnehmung zu bringen und
den Wert der Impfdokumente zu verdeutlichen. Die diesbezliglichen Méngel und die
Existenz von ungeschitzten Gruppen wurden durch die Masernausbriche der Jahre
2005 bis 2008 in Deutschland verdeutlicht. Die Bedeutung der Masernimpfung als
Schutz gegen eine gefahrliche Kinderkrankheit muss in den Vordergrund gestellt wer-
den und Eltern in verstarkter Weise fur dieses Thema sensibilisiert werden. Hierbei
kommt den Hebammen und Kinderarzten in Deutschland eine besondere Rolle zu,
denn nur durch hohe Durchimpfungsraten von 95% fir die erste und zweite Masernimp-

fung ist die Elimination der Masern mdglich.

5.2.3 Leihimmunitat der NG

86,5 % aller NG zeigten bei Testung mit dem EIA auf Masern positive AK-Werte, wobei
die AK-Werte der NG im Mittel signifikant héher lagen als die der Mutter (3,59 1U/ml
versus 3,20 1U/ml). Von den 13,5 % NG (n=51), die mit dem EIA als seronegativ aus-
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gewiesen wurden, konnten mit dem empfindlicheren PNT bei 35 noch neutralisierende
AK (>1:8) nachgewiesen werden.

NG geimpfter Mitter hatten signifikant niedrigere AK-Werte gegen Masern als die Kin-
der ungeimpfter Mutter. Dieser Zusammenhang konnte bereits in den 80iger Jahren in
zwei Studien aus den USA und Grol3britannien gezeigt werden [69, 70]: Frauen, die ge-
gen Masern geimpft waren, hatten niedrigere AK-Werte und ihre Kinder eine Leihimmu-
nitdtsdauer von nur 8 Monaten im Vergleich zu 11 Monaten bei Kindern von Muttern mit
durch Masernerkrankung erworbenen AK. Dies konnte auch durch andere neuere Stu-
dien verifiziert werden [71, 72, 73, 74].

5.2.4 Booster-Effekt

Einer der Faktoren, der die Dauer der maternalen Immunitat beeinflusst, ist die Haufig-
keit des Kontaktes der geschiitzten Personen mit dem Masernwildvirus (naturliche
Boosterung). Auch wenn die Impfraten in den ABL fur die Elimination der Masern noch
nicht ausreichen, fuhren steigende Impfquoten der Bevdlkerung zu sinkenden Inziden-
zen. Kénnen die Erkrankungszahlen in der Vorimpfara noch mit einer kompletten Ge-
burtskohorte pro Jahr (ca. 700.000) geschatzt werden, waren nach Einfuhrung der Ma-
sernimpfung sinkende Todesfallzahlen zu verzeichnen, was fir abnehmende Erkran-
kungszahlen spricht. Nach der Implementierung des IfSG (2000) wurden sinkende Inzi-
denzen fir die ABL gemeldet, die bei 8.000 Fallen im Jahr 2000, 2.216 in 2006 und 562
in 2007 lagen. 2008 kam es jedoch wieder zu ansteigenden Erkrankungszahlen [6]. Die
racklaufige Zirkulation an Wildviren fuhrt nattrlich auch zur Abschwéchung des Booster-
Effekts bei Frauen im gebarfahigen Alter. Oshaki et al. beschrieben in einer japanischen
Studie von 1999 eine Abnahme der AK-Werte bei naturlich infizierten Frauen bei einem
ausbleibenden Booster-Effekt mit der Konsequenz eines verminderten AK-Transfers
wahrend der Schwangerschaft von Mutter zu Fetus [75]. Paunio et al. stellten bei einem
Masern-Ausbruch in Finnland 1988-89 ein Impfversagen besonders bei Adoleszenten,
die eine frihe Masernimpfung erhalten hatten, fest. Sie gaben zu bedenken, dass bei
sekundarem Impfversagen auch die fehlende nattrliche Boosterung als Grund mit in

Betracht gezogen werden muss [76]. Auch Sauerbrei et al. [62] kamen zu dem Ergeb-
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nis, dass als Konsequenz einer verringerten Wildmasernzirkulation ein Abfall der AK
gegen Masern zu beobachten ist. In der Schweiz konnte eine weitere Studie diesen Zu-
sammenhang aufzeigen. So fiel die Seropravalenz messbarer AK gegen Masern bei
den untersuchten Kindern auf weniger als 50% vor Beendigung des 9. Lebensmonates,

obwohl die Mutter eine naturlich erworbene Immunitat gegen Masern hatten [77].

5.2.5 Kaorrelation zwischen mutterlichen und kindli chen AK-Werten

Die Beobachtung einer positiven Korrelation zwischen maternalen und kindlichen AK-
Werten wurde bereits von zahlreichen Studien belegt und konnte auch in dieser Studie
bestatigt werden. Wir konnten zeigen, dass die NG im Vergleich zu ihren Mttern signi-
fikant hohere AK-Werte aufwiesen. Schon sehr friih wurde in Arbeiten von Longsworth
oder Kohler et al. erkannt, dass kindliche AK-Werte bei Geburt die mutterlichen Werte
normalerweise Ubertreffen [27, 28]. Gonclaves et al. veroffentlichten 1999 eine Studie,
in der bei 1539 Frauen und deren NG eine starke Korrelation der AK-Werte gezeigt
wurde [78]. Lindner et al. untersuchten 2004 Serumproben von 195 israelischen NG
und deren 161 Muttern. Auch hier zeigte sich eine signifikante positive Korrelation [74].
In einer weiteren Studie aus der Schweiz von Leineweber et al. Ubertrafen die kindli-
chen AK-Werte die der Mutter bereits zwischen der 32. und 36. SSW um das 1,5 bis 2-
fache [79].

5.3 Zeitpunkt der Masernimpfung

Die Suche nach dem optimalen Zeitpunkt fur die Durchfiihrung der ersten Masernimp-
fung wird von zwei Uberlegungen bestimmt: Einerseits soll das schutzlose Intervall
maoglichst kurz gehalten werden, d.h. die Impfung sollte mdglichst frih erfolgen. Zum
Anderen soll die Impfung natirlich den gré3tmoglichen Erfolg zeigen. Da das kindliche
Immunsystem direkt nach der Geburt noch nicht ausgereift und damit nicht in der Lage

ist, einen Impfschutz gegen Masern aufzubauen und die Prasenz auch geringer Men-
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gen an maternalen AK das Angehen der Impfung behindert, wird der Zeitpunkt, zu dem
der grofdte Prozentsatz an Kindern mit einer Bildung von AK gegen die Impfviren rea-
giert, von vielen Faktoren beeinflusst. Empfehlungen fur den geeigneten Impfzeitpunkt
stammen zum Teil aus den 70er Jahren, als die Mehrzahl der gebéarenden Mutter noch
eine natirlich erworbene Masernimmunitat besal3 [80, 81]. In Bezug auf die Masernimp-
fung kam es deshalb immer wieder zu Anderungen beziiglich des Zeitpunkts der ersten
Impfung. Nachdem Publikationen einen verminderten Impfschutz von Kindern aufgrund
der Interferenz mit persistierenden maternalen AK gegen Masern feststellten, wurde die
erste Impfung in vielen Landern mit 15 Monaten durchgefuhrt. Als sich spéter aufgrund
von Studienergebnissen andeutete, dass die Abnahme der miutterlichen mittleren AK-
Werte gegen Masern infolge der verstarkten Durchimpfung die Dauer der Leihimmunitat
der NG verringerte, kam es in mehreren Landern zu einer Vorverlegung der Impfung auf

das Ende des ersten Lebensjahres.

Verschiedene Studien konnten den Beweis erbringen, dass eine friilhe Impfung trotz des
noch unreifen Immunsystems der Kinder sowohl zu einer humoralen als auch zu einer
zellularen Immunantwort fihren kann. Johnson et al. erarbeiteten in einer Studie aus
den USA von 1994 anhand einer kleinen Kohorte, dass bei Impfung im Alter von 6 Mo-
naten 74% aller Kinder eine humorale Immunantwort zeigten. Nach einer zweiten Imp-
fung mit 15 Monaten hatten 100% der Kinder dieselbe Seropositivenrate wie Kinder, die
nur einmal mit 15 Monaten geimpft wurden [82]. Markowitz et al. [83] verglichen die
Immunantwort nach MMR-Impfung bei 9-monatigen vs. 12-monatigen Kindern aus den
USA und kamen zu dem Ergebnis, dass die Effizienz der Impfung bei beiden Gruppen
gleich war. In einer weiteren Studie von Johnson et al. aus den USA wurde bei Kindern
im Alter von 12 oder 15 Lebensmonaten eine Masernimpfung durchgefuhrt. Beide
Gruppen tolerierten die Impfung gut, bei 94% der 12-Monate alten Kinder kam es nach
Impfung zu einer Serokonversion, verglichen mit 98% Serokonversion bei den 15-
Monate alten Impflingen [84]. Auch in einer Studie aus Deutschland aus dem Jahr 2000
konnte verdeutlicht werden, dass es bei einer Masernimpfung vor dem 12. Lebensmo-
nat zu guten Serokonversionsraten kommt. Von 118 Kindern wurden 46 zwischen dem
9. bis 11. Lebensmonat geimpft und wiesen eine Serokonversion von knapp 85% auf
[85]. Kumar et al. testeten die Immunogenitat eines Standard-Masern-Impfstoffes bei 6-
monatigen Kindern seronegativer Mutter, die nach 1960 in den USA geboren wurden.

Sie beurteilten die niedrigeren AK-Werte bei den 6-Monate alten Kindern im Vergleich
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zu 15-monatigen Kindern aber nicht im Zusammenhang mit persistierenden maternalen
Antikorpern sondern als Ausdruck altersabhangiger Unterschiede in der Fahigkeit zu

einer Immunantwort [86].

Im Gegensatz zur humoralen Immunitat kann die T-Zell-vermittelte Immunitat schon
sehr frih im Leben durch Impfstoffe induziert werden. So konnte am Mausmodell de-
monstriert werden, dass trotz der Prasenz maternaler AK nach Gabe eines Masern-
impfstoffes bei den Méausen die zellulare Immunantwort aktiviert wurde [87, 88]. Auch
Gans et al. [89, 90, 91] konnten zeigen, dass es trotz der Gegenwart von maternalen
AK zu einer Aktivierung von T-Zellen bei 6- Monate alten Kindern kam. Die Immunant-
wort auf das Masernantigen war im Vergleich jedoch niedriger als die von Erwachse-
nen. Eine weitere Studie von Pabst et al. bestatigte, dass eine Impfung im Alter von 6
Monaten bei der Mehrzahl der Kinder eine starke B- und T- Zell- vermittelte Immunitéat

hervorrufen konnte [92].

Widerspruchliche Ergebnisse ergaben sich aus einer Studie von Premenko-Lanier et al.
aus dem Jahr 2006 [93]. Im Tiermodell mit Affen unterdrickten passive maternale AK

das Aktivieren der humoralen und der zellularen Immunitat.

Es gibt Hinweise, dass eine Vorverlegung der zweiten Masernimpfung Masernausbri-
che verhindern kann und effektiver wirkt als eine vorgezogene erste Masernimpfung.
So wurde in einer Studie aus den Niederlanden untersucht, welches Impfschema fur
eine Population mit niedrigen Durchimpfungsraten den besten Schutz im Fall einer Ma-
sernepidemie vermittelt. Verglichen wurde die Masernimpfung im Alter von 6 und 9 Mo-
naten, die MMR-Impfung nach 11 oder 14 Monaten und die MMR-Impfung im Alter von
4 oder 9 Jahren. Die Autoren kamen nach Auswertung der Ergebnisse zu dem Schluss,
dass die frihere 2. MMR-Impfung den gro3ten Effekt hinsichtlich der Verhinderung von
Masernerkrankungen zeigte [94].

In Deutschland ist momentan davon auszugehen, dass ein Grol3teil der Mitter in gebéar-
fahigem Alter eine durch Impfviren hervorgerufene Immunitat besitzt, die zu deutlich
niedrigeren AK-Werten fuhrt [95]. In unserer Studie lag der Anteil bei 41,6%, wobei bei
33,1% der Impfstatus nicht ermittelt werden konnte. Geht man von einer Halbwertzeit
der maternalen AK von 3-4 Wochen aus, so ist bei vielen Kindern geimpfter Mutter, die
signifikant niedrigere AK-Werte zeigen als ungeimpfte Mdtter, ein deutlich verkirzter
Nestschutz zu erwarten. Bei Kindern geimpfter Mutter zeichnet sich ab, dass eine Vor-

verlegung des Impfzeitpunktes auf den 9. Lebensmonat giinstig ware. Vor allem Kinder
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von jungen Muttern aus den NBL wirden nach den Ergebnissen dieser Studie von einer
Vorverlegung der ersten Masernimpfung profitieren.

Malf3geblich fur das Erreichen der Elimination der Masern ist eine hohe Durchimpfungs-
rate aller Kinder unter Verfolgung eines 2-Dosen Schemas. Leuridan und Van Damme
[96] empfehlen, jedes Land sollte Zeitpunkt und Strategie von Impfprogrammen anhand
der epidemiologischen Situation im eigenen Land grundlich analysieren und dahinge-
hend anpassen. Weitere Mal3nahmen konnten laut Johansen et al. [97] die Impfung aller
Individuen ohne nachgewiesene Masernerkrankung bzw. die Impfung aller Personen
mit nur einmaliger Impfung sein. Sinnvoll wéare auch die Impfung von Personen, die
Lander mit endemischer Masernzirkulation bereisen, von Frauen im gebarfahigen Alter
ohne dokumentierte Masernerkrankung oder die Impfung im Rahmen der Familienpla-
nung zusammen mit der Kontrolle des Rotelnschutzes bzw. Masern in das vor- bzw.
nachgeburtliche Screening mit einzuschlieRen um dann gegebenenfalls nach der Ent-

bindung empfangliche Frauen zu impfen.

Fazit:

Die hier vorgelegte Studie zeigt, dass bei gebarenden Muttern in Deutschland aufgrund
steigender Impfraten sinkende AK-Werte gegen Masern zu beobachten sind. Dies hat
eine geringere Dauer der Leihimmunitat bei den NG zur Folge.

Es konnte anhand dieser Studie deutlich gezeigt werden, dass die H6he der Leihimmu-
nitdt neben der Hohe des Masernantikdrperstatus der Mutter signifikant von der Dauer
der Schwangerschaft beeinflusst wird und NG, die vor der 37. SSW geboren wurden,

niedrigere AK-Werte gegen Masern haben als reifgeborene NG.

Aufgrund der Ergebnisse dieser Studie empfehlen wir, die Datenlage bei Frihgebore-
nen in einer groReren und repréasentativen Studie erneut zu Uberprifen. Sollten die Er-
gebnisse unseren entsprechen, wird angeregt, Kinder, die in Deutschland vor der 37.
SSW geboren wurden, die erste Masernimpfung friher als bisher zu verabreichen. Zu-
dem empfehlen wir, die weitere epidemiologische Entwicklung beziglich der Durchimp-
fungsraten gegen Masern in Deutschland zu beobachten und bei einer zunehmenden

Rate der geimpften Mutter den Impfzeitpunkt nach vorne zu verlegen.

69



6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden bei 344 Muttern und ihren 377 Neugeborenen der
Immunstatus gegentber Masern ermittelt und in Relation zum Impfstatus der Mutter
gesetzt. Zudem wurden weitere Einflussfaktoren auf die Leihimmunitat der NG wie die
Schwangerschaftsdauer, das Alter und die Herkunft der Mitter Gberpruft.

Die Antikdrperwerte (AK-Werte) gegen Masern wurden durch Untersuchung des Se-
rums per Enzymimmunoassay (Enzygnost Masern IgG EIA, Dade Behring) ermittelt
sowie bei allen, im EIA negativ getesteten Serumproben, ein Plagueneutralisationstest
(PNT, in-house-test) verwendet.

Konzipiert und durchgefuhrt wurde diese Studie vom Nationalen Referenzzentrum fir
Masern, Mumps, Roételn (NRZ MMR, Leitung PD Dr. A. Mankertz) am Robert Koch-
Institut, das zur Realisierung der Masernelimination im Rahmen von Ausbruchs-
untersuchungen neben der Bestatigung der klinischen Verdachtsdiagnosen den Nach-

weis und die Charakterisierung der auftretenden Viren vornimmt.

Ergebnisse: 96,2% (n= 331) aller Mitter und 95,8% (n= 361) aller NG hatten positive
AK-Werte gegeniiber Masern. Der Masernantikorperstatus der Mutter sowie die Dauer
der Schwangerschaft hatten einen hochsignifikanten Einfluss (p<0,001) auf die Hohe
und damit auch auf die Dauer der Leihimmunitét des Kindes. Der Masernantikorpersta-
tus der Mutter wiederum war signifikant vom Masernimpfstatus, von der regionalen Her-
kunft und vom Alter der Mutter beeinflusst. So hatten geimpfte Mitter deutlich niedrigere
AK-Werte als nicht geimpfte Mutter (2,00 vs. 4,87 1U/ml; p<0,001), Mitter aus den neu-
en Bundeslandern (NBL) hatten deutlich niedrigere AK-Werte im Vergleich zu Muttern
aus den alten Bundeslandern (ABL) (1,07 vs. 4,44 IU/ml; p<0,001). Auch das Alter der
Mutter hatte abhangig von der Altersgruppe (< 20J., 20- 29J, 30-39J,>40J) teils hoch-
signifikante Auswirkungen auf die Hohe der mutterlichen Immunitat ( 1,38 vs. 1,99 vs.
4,11 vs. 4,70 IU/ml). Es konnten bei den NG signifikant hohere AK-Werte im Vergleich
zu ihren Miuttern festgestellt werden (3,61 vs. 3,22 IU/ml). Es bestand weiterhin eine

positive Korrelation zwischen kindlichen und maternalen AK-Werte (p= 0,001).

Aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit und unter Einbeziehung weiterer Stu-
dien zum Thema ,Maternale Immunitat” ist eine Anpassung der Impfempfehlungen an

den Impfstatus der Mutter und die Dauer der Schwangerschaft zu erwagen.
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