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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Viruserkrankungen stellen bei immunsupprimierten Patienten ein erhebliches
Morbiditäts - und Mortalitätsrisiko dar [1,12,22,29,39,40,49,61,64,65,86,96,98,
105,131,135,144,147,155,159,208,209]. Gegen Masern, Mumps, Röteln und
Varizellen haben Impfungen die früher bei Gesunden auftretenden Infektionen
mit ihren Komplikationen deutlich senken können [41,43,44,45,164,167]. Die
bisher vorliegenden Empfehlungen für attenuierte Lebendimpfstoffe gegen die
oben genannten Erkrankungen beziehen sich auf Kinder mit HIV-Infektion,
Leukämie, nach Knochenmarkstransplantation oder vor Organtransplantation
[2,3,4,5,6,7,8,9]. Es gibt lediglich zwei Studien, jedoch keine Empfehlungen in
den Standardwerken der Kinderheilkunde, ob und wie man Kinder unter
immunsuppressiver Therapie mit Lebendimpfstoffen nach einer Lebertrans-
plantation impfen darf [8,95,161].
Dies betrifft nach Lebertransplantation insbesondere die Patienten mit extra-
hepatischer Gallengangsatresie, die häufigste Erkrankung, die zu einer Leber-
transplantation im Kindesalter führt. Diese Patienten müssen, um zu überleben,
in der Regel bis zum 12. Lebensmonat lebertransplantiert werden und können
somit nicht vorher gegen Masern, Mumps, Röteln und Varizellen geimpft
werden. Mumps und Röteln gehören im Gegensatz zu den beiden anderen
nicht zu den Erkrankungen, die als Infektionen bei Immunsupprimierten eine
hohe Komplikationsrate aufweisen. Die große Zahl des verwendeten
Kombinationsimpfstoffes (90% aller Kinder in Deutschland erhielten 2002 eine
MMR-Kombinationsimpfung) begründet die Notwendigkeit, diese in die Studie
einzubeziehen [167].
In einer retrospektiven Studie wurde mittels Fragebogen und Aktenrecherche
der Verlauf von Kindern untersucht, die am Universitätsklinikum Eppendorf
lebertransplantiert worden waren und denen anschließend empfohlen wurde,
sich ab dem 6. Monat nach Transplantation impfen zu lassen.
Es wurde vier Fragestellungen untersucht:
1. Ist es sicher, immunsupprimierte Kinder nach einer Lebertransplantation mit
attenuierten Lebendvaccinen gegen Masern, Mumps, Röteln und Windpocken
zu impfen? Gab es nach den Impfungen Anzeichen für eine Infektion mit den
Impfviren?
2. Ist diese Impfung effektiv, das heißt erreichen diese Patienten einen Schutz,
der in Form eines virusspezifischen Antikörpers messbar ist und besteht eine
Immunität nach Impfung bei Kontakt zu erkrankten Personen?
3. Besteht die Immunität vergleichbar lang mit gesunden Patienten oder geht
sie bei dauerhaft immunsupprimierten Kindern nach einer Lebertransplantation
im Verlauf verloren?
4. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Höhe der immunsuppressiven
Therapie um den Zeitpunkt der Impfung herum und dem Ansprechen auf die
Impfung und gibt es einen Zusammenhang zwischen der Höhe der immun-
suppressiven Therapie und der Persistenz der Immunität im Verlauf nach der
Impfung?
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2. Einleitung

Um einen Überblick über die vier verschiedenen Infektionserkrankungen zu
geben, werden diese in der Reihenfolge Masern, Mumps, Röteln und Varizellen
dargestellt. Dadurch soll verdeutlicht werden, dass es trotz aller Impfpro-
gramme in veschiedenen Ländern Europas und Nordamerikas jedes Jahr zu
Ausbrüchen von Erkrankungen in Kindereinrichtungen oder lokalen Endemien
kommt und damit die Notwendigkeit aktuell bleibt, organtransplantierte Kinder
vor diesen Erkrankungen zu schützen. Den Schwerpunkt bilden dabei Masern
und Varizellen, da beide Erkrankungen weitaus mehr Infektionen und
Komplikationen bei Immunsupprimierten verursachen als Röteln oder Mumps.
Dabei wird zuerst auf die klinische Manifestation eingegangen. Nach einer
kurzen ätiologischen Beschreibung folgt für jede Erkrankung eine ausführliche
epidemiologische Darstellung, unterteilt in Immungesunde und Immunsup-
primierte. Die Daten beziehen sich bei den Immungesunden als Schwerpunkt
auf Deutschland und bei den Immunsupprimierten auf die USA, aufgrund der
höheren Fallzahlen bei größerer Bevölkerung. Dem internationalen Standard
zur Diagnosesicherung und Therapie folgen die Darstellungen über die Pro-
phylaxe mit Empfehlungen der nationalen und internationalen Fachgesell-
schaften und der vorhandenen Studien und Falldarstellungen, die zu den
derzeit gültigen Empfehlungen führten.

2.1. Masern

2.1.1. Klinische Manifestation
Masern zeichnen sich durch ihren typischen zweiphasigen Verlauf aus. Die
Erkrankung beginnt mit Konjunktivitis, Schnupfen, Fieber, Halsschmerzen,
Heiserkeit und trockenem Husten (Prodromalstadium). Pathognomonisch für
die Erkrankung sind zum Zeitpunkt der Prodromi sogenannte Koplicksche
Flecken: feine, kalkweiße Stippchen auf hochroter, etwas granulierter
Schleimhaut, bevorzugt an der Wangenschleimhaut gegenüber den Molaren.
Gleichzeitig entwickelt sich ein feinfleckiges, dunkelrotes Exanthem. 3-4 Tage
später geht das Prodromalstadium in das Exanthemstadium über. Die
makulopapulösen Effloreszenzen beginnen hinter den Ohren und im Gesicht
und breiten sich dann rasch auf den ganzen Körper aus. Auch einzelne
hämorrhagische Stellen sind bei gutartigem Verlauf möglich. Der 2. –3. Exan-
themtag ist der Höhepunkt der klinischen Manifestation, anschließend folgen
rasche Entfieberung und abblassen der Effloreszenzen.
Masern hinterlassen regelmäßig eine vorübergehende Immunschwäche von
mindestens 6 Wochen Dauer mit den Folgen bakterieller Sekundärinfektionen
wie Bronchopneumonie, Otitis media und Durchfallserkrankungen.
Dabei kommt es hauptsächlich durch die Infektion des Knochenmarksstromas
und Reduktion der wachstumsfördernden Zytokine zu einer Störung der
Hämatopoese. Darüber hinaus führt die Infektion und damit der
Funktionsverlust von Monozytenvorläuferzellen, Makrophagen, dendritischen,
antigen präsentierenden Zellen zur generellen Einschränkung der T-Zell
vermittelten Immunität durch ineffektive Aktivierung und induzierter T-Zell-
Apoptose oder Anergie [130].
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Schwere Komplikationen betreffen das zentrale Nervensystem (ZNS). Die akute
Masernenzephalitis tritt mit einer Häufigkeit von 1: 500–1:2000 Erkrankten auf.
Diese Enzephalitis hat eine Letalität von 30% und eine Defektheilungsrate von
ca. 20%. In den USA wird die Inzidenz der Todesfälle, die vorwiegend aufgrund
respiratorischer oder neurologischer Komplikationen auftreten mit 1-3:1000
angegeben.
Eine weitere, allerdings sehr seltene ZNS –Komplikation ist die subakute
sklerosierende Panenzephalitis (SSPE) als Ausdruck einer persistierenden
Maserninfektion des ZNS mit einer Häufigkeit von > 1:100.000, die innerhalb
von 3-5 Jahren nach Krankheitsbeginn zum Tode führt.
Davon unterscheidet sich eine Masernenzephalitisform (measles inclusion body
encephalitis, mibe), die einer direkten Virusinfektion des Gehirns entspricht und
sich nach einer Latenz von 5 Wochen bis zu 6 Monaten klinisch manifestiert
[5,126,130,164,176].
Die Maserninfektion kann bei Immunsupprimierten klinisch anders verlaufen als
bei Immungesunden.
Als Besonderheit kann in dieser Gruppe der charakteristische Hautausschlag
fehlen und die Erkrankung primär disseminiert und schwerer verlaufen
[12,40,49,61,86,96,98,105,131,147,159].

2.1.2. Ätiologie
Das Masernvirus ist ein Virus mit einzelsträngiger RNA und nur einem Serotyp.
Es stammt aus der Familie der Paramyxoviren im Genus Morbillivirus.

2.1.3. Epidemiologie
Masern sind eine hochansteckende Viruserkrankung, bei der subklinische
Infektionen sehr selten sind.
Das einzige Erregerreservoir ist der Mensch. Die Übertragung erfolgt dabei
über Tröpfchen im Direktkontakt mit einem Erkrankten, sehr selten auch durch
Luftzug über größere Entfernungen. Die Infektiösität beginnt 1- 2 Tage vor
Beginn der Symptome, 3 –5 Tage vor Exanthemausbruch und endet 4 Tage
nach Auftreten des Hautausschlages. Dabei ist die Infektiösität im Prodromal-
stadium (Fieber, Halsschmerzen, Heiserkeit und trockener Husten) am
höchsten. Bei Immunsupprimierten kann es zu einer verlängerten Aus-
scheidung des Virus über die Atemwege kommen und somit zu einer Infektiö-
sität während der gesamten Dauer der Erkrankung. Patienten mit SSPE sind
dabei nicht infektiös [5,126,164,176].
Die Inkubationszeit wird in der Literatur mit 8-12 Tagen angegeben
[5,126,164,176].
Das Überstehen der Erkrankung hinterlässt eine lebenslange Immunität. Der
Verlust an erworbenen Titern nach Wildvirusinfektionen ist bei Patienten nach
KMT beschrieben [123,182].

„Früher taten alle 2-5 Jahre in nichtgeimpften Populationen Epidemien von 3-4
Monaten Dauer auf, ganz überwiegend in den Winter –und Frühlingsmonaten.
... Der Durchseuchungsgrad am Ende der Adoleszenz betrug 95 –97%. Nach
Einführung der Masernlebendimpfung hat sich diese epidemiologische Situation
wesentlich geändert“. 1996 seien bei einer solchen Epidemie schätzungsweise
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30.000 –100.000 Menschen erkrankt, darunter 10 Todesfälle schildert Kreth
[176]. Er führt weiter aus, dass es in Deutschland aufgrund mangelnder
Durchimpfungsraten noch immer zu größeren Epidemien komme. Im
Gegensatz dazu seien in anderen Ländern wie Schweden, Finnland, England,
Holland und Nordamerika die Masern durch konsequente Impfprogramme
weitgehend ausgerottet wurden. Im „2003 Report of the Committee on 
Infectious Diseases“ der American Academy of Pediatrics wird diese
Einschätzung für die USA relativiert [5]. Bis 1989 sei es nach Einführung des
Masernimpfstoffes im Jahre 1963 zu einem Abfall von mehr als 99% in der
Inzidenz der Masern gekommen. Von 1989 –1991 sei es wieder zu einem
Anstieg der Inzidenz gekommen, insbesondere bei den Vorschulkindern der
Stadtbevölkerung. Seit 1992 habe man in den USA eine Inzidenz von Masern
von 1000 Fällen/ Jahr. Als eine mögliche Ursache für diese Anzahl wird das
Einbringen der Erkrankung aus anderen Ländern in die USA genannt.
Gleichzeitig hat sich das Hauptinfektionsalter in Richtung Kinder, die jünger als
12 Monate sind, verschoben, welche 24% aller Masernerkrankungen aus-
machen [26,41]. Als Grund werden die zunehmenden Zahlen geimpfter Mütter
gesehen, deren Kinder die durch die Impfung plazentar übertragenen IgG
Antikörper bereits zu 50% nach 6 Monaten verloren haben, im Vergleich zu den
Kindern, deren Mütter eine durch das Wildvirus erworbene Immunität in Form
von Masern spezifischen IgG Antikörpern über einen längeren Zeitraum
weitergaben [70,129].

In Deutschland gibt es seit 1999 ein bundesweites Sentinel der Arbeitsgemein-
schaft Masern (AGM) und seit 2001 wurde Masern nach dem Infektionsschutz-
gesetz (IfSG, 2001) meldepflichtig. Der Anteil der nur klinisch bestätigten
Masernfälle lag in den Jahren 2001 und 2002 bei 50%. 2003 (Stand 35. Melde-
woche) ist die diagnostische Sicherheit gestiegen, da der Anteil der klinisch-
epidemiologischen oder/ und labordiagnostischen Fälle mit 72% höher war, als
in den Vorjahren.
Die durch diese Meldungen nach dem IfGS ermittelte Inzidenzrate für alle
Altersgruppen lag 2002 bei 5,7 Erkrankungen/100.000 Einwohner [164]. Die
Inzidenrate ist dabei regional unterschiedlich und die 24 Stadt–und Landkreise
mit sehr hoher Inzidenz liegen ausschließlich in den alten Bundesländern. Die
höchsten altersspezifischen Inzidenzen wurden mit 45/100.000 Kinder in der
Gruppe der 1 –4 jährigen registriert. Am zweithäufigsten traten Masern im
Schulalter der 5–9 Jährigen auf mit 30-40/100.000.

Die Inzidenz im ersten Lebensjahr betrug 20/100.000, dabei vorwiegend im 2.
Lebenshalbjahr. Die Persistenz des sogenannten mütterlichen Netzschutzes ist
in einer geimpften Bevölkerung kürzer, als in einer natürlich durchseuchten
[129]. 2002 wurden insgesamt in Deutschland 1159 Verdachtsfälle gemeldet.
Bei 310 (27%) wurde eine Laboruntersuchung veranlasst. Bei 85 dieser 310
Fälle wurde die Maserndiagnose nicht bestätigt, 182 Masernfälle wurden
diagnostiziert und in 43 Fällen war der Befund nicht eindeutig. 23 Patienten
waren zuvor gegen Masern geimpft worden und 11 davon laborchemisch
bestätigt. Bei insgesamt 151 (14%) der Patienten wurden im Jahr 2000
Komplikationen beschrieben. Bei den meisten (105) handelte es sich um
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Mittelohrentzündungen im Kinder –und Kleinkindesalter. In 37 Fällen wurde
eine Pneumonie, viermal eine ZNS-Beteiligung ohne nähere Angaben und 22
Mal sonstige Komplikationen angegeben. Die Hospitalisierungsrate betrug 2%.
Angaben zum Impfstatus lagen in 96% der Fälle vor, dabei waren 93% der
Erkrankten nicht zuvor gegen Masern geimpft worden.

Im Folgenden werden zwei kürzlich aufgetretene Masernausbrüche in
Deutschland näher aufgeführt, um zu verdeutlichen, dass nichtgeimpfte
Personen heutzutage weiter einem Risiko ausgesetzt sind an Masern und
dessen Komplikationen zu erkranken.
Im ersten Quartal des Jahres 2002 traten in den Landkreisen Aachen, Leer und
Coburg Masern auf. In Coburg, wo der Masernausbruch insgesamt 8 Monate
dauerte, erkrankten 1191 Menschen. Die meisten Erkrankten waren in der
Altersgruppe der Kinder zwischen 1-9 Jahren (61%). 28 % der Erkrankten
entwickelten Komplikationen infolge der Erkrankung. Dabei stellten die
Mittelohrentzündungen den weitaus größten Anteil dar. Es traten weder eine
Enzephalitis noch Todesfälle auf. Die Anzahl der stationär Behandelten wurde
mit 21 (5%) angegeben [15].
Im zweiten Fall wurde über wurde über einen Masernausbruch im Landkreis
Verden (Niedersachsen) vom Dezember 2002 bis Januar 2003 mit insgesamt
106 Erkrankungen berichtet [165].
Seit Dezember 2002 kam es in den Landkreisen Verden, Rotenburg, Osterholz,
Oldenburg und der Stadt Delmenhorst in diesem Zusammenhang zu 218
gemeldeten Erkrankungen. Bei 43 (20%) Personen wurden die Diagnose
laborchemisch bestätigt. 157 (70%) der Erkrankten waren Kinder zwischen 1
und 10 Jahren. Nur ein Kind war zuvor geimpft worden. Ein 13 jähriger Junge
erkrankte an einer Masernenzephalitis, die einige Monate nach der Akutphase
noch Residuen in Form von verminderter Leistungsfähigkeit, Wesensverände-
rung und Kopfschmerzen hinterließ.

Die Situation bei immunsupprimierten Patienten bezüglich Morbidität und
Mortalität stellt sich wie folgt dar. Schwere und langdauernde Masernverläufe
mit verlängerter Virusausscheidung wurden beobachtet bei Patienten mit
Leukämien, Lymphomen, Human Immundeficiency Virus (HIV) Infektionen oder
nach Lebertransplantationen [12,35,37,40,61,96,98,105,131,147,159]. Im
„Morbidity and Mortality Weekly Report“ (MMWR) der Centers of Disease 
Control and Prevention (CDC) 1988, werden 6 Fälle HIV-infizierter Kinder in
den USA im Zeitraum von 1986-1987 erwähnt, 2 davon starben. Der erste
Patient war 4 Jahre alt, als er sich während eines Masernausbruchs in einem
New Yorker Krankenhaus ansteckte. Die klinischen Zeichen wurden als
Varizellen gedeutet, er erhielt Varizella-Zoster-Virus (VZV)-Immunglobulin und
verstarb an den Folgen einer Masernpneumonie. Patient 2 hatte eine perinatal
erworbene Infektion und erkrankte trotz monatlicher Immunglobulingaben (IVIG)
im Alter von 2 Jahren und verstarb ebenfalls an den Folgen einer Masern-
pneumonie. 5 dieser 6 Masernerkrankungen wurden im Krankenhaus erworben
und durch Personal übertragen [40]. Markowitz et al. (1988) beschrieben den
Fall eines 4 jährigen Mädchens, die nach perinataler Übertragung mit HIV im
Alter von 2.5 Jahren an AIDS erkrankte und unter monatlicher
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Immunglobulingabe und Prednison 0.6 mg/kg/Tag innerhalb von 8 Tagen nach
Aufnahme an einer Masernpneumonie verstarb [131]. Arakawa et al.
veröffentlichten 1997 den Fall eines 2 jährigen lebertransplantierten Mädchens,
die zeitgleich mit einer Maserninfektion eine Agranulozytose und Thrombo-
zytopenische Purpura entwickelte und sich nach 8 Wochen davon wieder
erholte [12]. Poon et al. (1998) diagnostizierten bei einem 2 jährigen HIV
Patienten mit Krampfanfällen mittels Feinnadelbiopsie aus einem MR
hypodensen parieto-temporalen Herd eine Subakute Masernenzephalitis
(SME,MIBE) [159]. Kanra et al. sahen 2001 ein leukämiekrankes Kind in
Remission, welches ohne Hautausschlag im Verlauf an den Folgen einer
Masernpneumonie verstarb [96]. In Hamburg erkrankte ein 35 Jahre alter Mann
mit einem Non-Hodgkin Lymphom an Masern, der sich bei seinem 2 jährigen
Sohn angesteckt hatte. Der Patient, der anamnestisch Masern in seiner
Kindheit durchgemacht hatte, verstarb an den Folgen einer bakteriellen
Superinfektion einer Masernpneumonie [105].

2.1.4. Diagnose
Die Diagnose einer Masernerkrankung wird meistens klinisch gestellt. Es wird
aber empfohlen bei Einzelerkrankungen und bei Infektionen Geimpfter, die
Diagnose mittels serologischer Testverfahren zu sichern. Das virusspezifische
Immunglobulin M (IgM) ist in der Regel nach den ersten 3 Exanthemtagen
mittels Enzymimmunoassay (ELISA) nachweisbar. Bei Patienten, die trotz einer
Impfung an Masern erkrankten, findet sich oft keine IgM Antwort. In diesem Fall
ist nur ein vierfacher Titeranstieg des IgG diagnosesichernd, der zu zwei Zeit-
punkten im Akutstadium und im Verlauf bestimmt werden sollte. Bei Immunsup-
primierten ist zur Diagnosestellung der Virusdirektnachweis erforderlich. Dies ist
durch Polymerase–Kettenreaktion (PCR) oder Virusisolierung aus Lympho-
zyten oder Körpersekreten möglich. Diese Nachweismethode wird auch von
den staatlichen us–amerikanischen Kontrollbehörden, wie zum Beispiel dem
Centers of Disease Control and Prevention (CDC) gefordert.
Die Diagnose der Masernenzephalitis wird im zeitlichen Zusammentreffen der
Maserninfektion und einer Enzephalitis gestellt.
Eine SSPE wird durch den Nachweis hoher Antikörpertiter im Liquor und Serum
gegen bestimmte Strukturproteine des Masernvirus diagnostiziert [5,126].

2.1.5. Therapie
Es existieren weder derzeit eine speziell gegen Masern wirkende antivirale
Therapie, noch gibt es kontrollierte Studien. Bei immunsupprimierten Patienten
mit schweren Krankheitsverläufen wurden in Einzelfällen Therapieversuche mit
Ribavirin und Immunglobulinen beschrieben. Eine Zulassung für die
Behandlung von Masern mit Ribavirin existiert nicht.
Durch die Gabe von Vitamin A konnte in den Entwicklungsländern die
Morbidität und Mortalität gesenkt werden. Grundlage der Behandlung ist die
Beobachtung, dass die Sterberate bei Kindern die an Masern erkrankten und
einen Vitamin A Mangel aufwiesen größer als 1% war. In den USA wurden bei
Kindern mit schwerer Maserninfektion eine erniedrigte Vitamin A Konzentration
im Serum gefunden. Daraus ergaben sich Substitutionsempfehlungen der
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World Health Organisation (WHO), der United Nations International Children`s
Emergency Fund und American Academy of Pediatrics für 6 Monate bis 2 Jahre
alte hospitalisierte Kinder mit invasiver Maserninfektion und Kinder älter als 6
Monate mit Risikofaktoren [5].

2.1.6. Prophylaxe
In Deutschland wird seit den siebziger Jahren gegen Masern geimpft. In der
DDR wurde im Jahr 1970 eine Pflichtimpfung eingeführt, die 1986 um eine
zweite ergänzt wurde.
Im alten Bundesgebiet wurde seit 1973 eine Impfempfehlung ausgesprochen,
1980 wurde diese auf die Kombinationsimpfung Masern, Mumps und Röteln
erweitert. Seit 1991 gelten die Empfehlungen der Ständigen Impfkommission
(STIKO) in ganz Deutschland.
Der möglichst frühe Termin für die erste Impfung (nach STIKO 11.-15. Lebens-
monat) wird begründet mit der Notwendigkeit eines raschen Aufbaus der
eigenen Immunität nach Abbau der Leihimmunität. Maldonado et al. (1995)
untersuchten in einer Longitudinalstudie in Kalifornien 162 maternale Seren und
Antikörper im Nabelschnurblut bei Müttern, die gegen Masern geimpft wurden.
9 Monate bzw. 12 Monate später wurde die Persistenz der Leihantikörper
gegen Masern bei ihren Kindern gemessen. 71% (36/51,95% CI 68-84%) der
Kinder hatten nach 9 Monaten und 95% (60/63, 95% CI 89-101%) nach 12
Monaten keinen nachweisbaren Titer mehr. Alle Kinder, die mit 9 bzw. 12
Monaten nach Geburt noch nachweisbare Titer hatten, waren von Müttern, die
vor Beginn der Einführung der Masernimpfung geboren wurden [129]. Die
Autoren diskutierten, dass bereits 1994 99% aller Säuglinge von Müttern
stammten, die nach Einführung der Masernimpfung geboren wurden, so dass
eine Verschiebung der Impfung über den 15. Lebensmonat hinaus, für diese
eine Empfänglichkeit für Masern ohne schützende maternale Leihtiter von 3 bis
6 Monaten bedeuten würde.
Durch das Vorziehen der 2. Impfdosis vom Vorschulalter auf das 2. Lebensjahr
sollte die Gruppe der primären Non responder, die mit 5 –10% angegeben
wird, frühzeitig verkleinert werden.
Es wird von Siedler aus der Abteilung für Infektionsepidemiologie des Robert –
Koch-Institutes (RKI) gefolgert, dass in Deutschland noch zu wenig und zu spät
gegen Masern geimpft werde. Nur bei hohen Impfraten von > 95% zum Ende
des 2. Lebensjahres sei einer Ausrottung der Masern bis 2007 zu erreichen
[71].

2.1.7. Prophylaxe bei Immungesunden
Seit Juni 2001 empfiehlt die STIKO zwei Impfungen im Alter von 11-14 und 15-
23 Monaten durchzuführen [108].

2.1.7.1. Sicherheit der Masernimpfung
Es gibt die Möglichkeit Masern allein, in Kombination mit Mumps oder als Drei-
fachimpfstoff mit Mumps und Röteln (MMR) zu impfen.
Die am meisten verbreitete Form ist als MMR Kombinationsimpfstoff.
Inzwischen liegen grosse Verlaufsdaten nach Einführung der MMR Impfung vor.
Insbesondere in den USA gibt es ein nationales Register, in dem die Erkrankun-
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gen, die um eine Impfung herum auftraten gesammelt werden (Vaccine
Adverse Events Reporting System, VAERS des CDC). Dabei lässt sich nicht
mehr trennen, welche Komponente der zusammengefassten attenuierten
Einzelvirusstämme oder der Konservierungsstoffe für die allergische Reaktion
verantwortlich waren. Im Zeitraum von 1991 – 2001 wurden in den USA
145.581.091 Millionen MMR Impfstoffe verabreicht mit 23.787 Nebenwirkungen
in diesem Zeitraum. Genauere Angaben über die Art der Nebenwirkungen,
speziell für Masern, Mumps und Röteln, wurden in der Veröffentlichung nicht
gemacht [47].
Lerman et al. haben 1981 die Nebenwirkungen und Ansprechraten bei
Geimpften untersucht, die nur gegen Masern, oder in einer Dreierkombination
mit Mumps und Röteln geimpft wurden, wobei sie den Rötelnstamm nochmals
variierten. In dieser Untersuchung waren die Nebenwirkungen, definiert als
Fieber > 39,4° und HautausschIag in der monovalenten Impfung geringer [119].
In den letzten Jahren wurden Untersuchungen über einen möglichen
Zusammenhang zwischen aseptischer Meningitis, Enzephalitis, Multipler Skle-
rose sowie Autismus und MMR Impfungen durchgeführt [5,56,100,101,104,
125,175]. Schlipkoter et al. (2002) untersuchten in Deutschland über einen
Verlaufszeitraum von 2 Jahren 1.575.936 Dosen vom MMR Impfstoff Priorix®
und 1.907875 Dosen anderer Impfstoffe bezüglich des Auftretens einer
aseptischen Meningitis im zeitlichen Zusammenhang mit der Impfung und
konnten keine Korrelation herstellen [175]. Makela et al. (2002) untersuchten in
einer retrospektiven Studie an 535.544 Kindern zwischen 1-7 Jahren, die
zwischen 1982 und 1986 in Norwegen und Finnland MMR geimpft worden
waren, ob es einen Zusammenhang mit dem Auftreten von aseptischer
Meningitis, Enzephalitis und Autismus gab. Von diesen 535.544 Kindern
entwickelten 9 Kinder eine Enzephalitis, 10 Kinder eine Meningitis innerhalb von
3 Monaten nach MMR Impfung, welches keiner statistischen Häufung entsprach
[125]. Klein et al. (2004) fanden nach MEDLINE Recherche von 1966-2003 aus
10 Artikeln keinen Zusammenhang zwischen der Entwicklung eines Autismus
und der MMR Impfung [99]. De Stefano et al. (2003) fanden in einer Fall-
Kontrollstudie bei Erwachsenen mit Multipler Sklerose oder Optikusneuritis
keinen Zusammenhang zwischen einer MMR Kombinationsimpfung (n=28), der
Masernimpfung allein (n=42) oder der Rötelnimpfung allein (n=45) und der
Erkrankung [56].

Bei 5 –15% der Geimpften wurde Fieber um 39.4° oder höher, vorwiegend
zwischen dem 6. –12. Tag nach der MMR Kombinationsimpfung beobachtet.
Ein vorübergehender Hautausschlag trat in 5% der Fälle auf. Transiente
Thrombozytopenien traten in 1:25000 bis 1: 1-2 Millionen Menschen auf. Das
Auftreten von Enzephalitiden und Enzephalopathien, die nach einer Masern-
impfung auftraten, wird mit weniger als 1 auf 1 Million Dosen angeben. In den
Fällen konnte kein Hinweis auf eine Kausalität festgestellt werden. Bei Kindern
mit Fieberkrämpfen ist die Inzidenz der Krampfanfälle erhöht [5]. Die Verträg-
lichkeit wird durch eine zusätzliche Impfung mit einem anderen Impfstoff an
einer anderen Stelle zeitgleich nicht beeinträchtigt. Dabei ist es nicht von
Bedeutung, ob es sich um einen Lebend –oder einen Totimpfstoff handelt
[100].
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Folgende Vorsichtsmaßnahmen und Kontraindikationen werden in der Literatur
beschrieben. Bei schweren Infektionen darf gegen Masern erst nach Erholung
geimpft werden [5].
Kinder mit kleineren Infektionen wie Infekte der oberen Luftwege können mit
MMR geimpft werden. Fieber stellt dabei keine Kontraindikation dar [5,101].
King et al. (1996) verglich eine Gruppe Kinder mit Infekten der oberen
Luftwege, mildem Fieber bis 37,8°, axillär gemessen, Mittelohrentzündung und
Durchfall mit gesunden Kindern zum Zeitpunkt der Impfung und fand keine
unterschiedlichen Ansprech –oder Nebenwirkungsraten in beiden Gruppen
[101]. Bei vorausgegangener Gabe von Immunglobulinen oder Blutprodukten
kann es durch Interferenz der Antikörper zu einer inkompletten Immunantwort
auf die Impfung kommen, wenn bestimmte Intervalle nach Substitution nicht
eingehalten werden [5]. Dabei ist das einzuhaltende Intervall abhängig von der
Dosis des verwendeten Immunglobulinpräparates, z.B. sollte nach Tetanus-
hyperimmunglobulin und Hepatitis B Immunglobulin jeweils 3 Monate, nach
Gabe von Frischplasma 7 Monate und nach Gabe von 2g/kg wie bei der
Immunthrombozytopenischen Purpura (ITP) oder dem Kawasaki Syndrom 11
Monate bis zur Masernimpfung gewartet werden.

2.1.7.2. Serokonversion nach Masernimpfung
Die primäre Ansprechrate auf die Masernimpfung wird definiert als
Serokonversionsrate mit Nachweis Masern spezifischer Antikörper. Dabei
können im Serum IgM Antikörper nach 3-4 Wochen nachgewiesen werden,
anchließend kommt es zu einem persistierenden Nachweis von IgG
Antikörpern.
Zur Einführung der Masernimpfung in den USA fanden 1962 und 1963 von
Krugman et al. Effektivitätsstudien 3 verschiedener attenuierter Masernstämme
statt [110,111]. Die Serokonversionsraten bei 171 bzw. 121 Probanden
betrugen 96 bzw. 99%. Hilleman et al. verglichen 1968 an einem Kollektiv von
781 Probanden den initialen Edmonston B Stamm mit zwei weiteren
attenuierten und fanden Serokonversionsraten nach 28 Tagen zwischen 98-
99% [84].
Die Antikörperantwort auf eine Kombinationsimpfung mit Masern, Mumps und
Röteln waren statistisch nicht zu unterscheiden von der Einzelimmunisierung
[119]. In Deutschland und den USA wird der Edmonston B Stamm als
Masernimpfstoff verwendet.
Die Immunantwort auf eine Nachimpfung (Boosterung) ist abhängig vom
Ansprechen auf die erste Impfung. Primäre non responder zeigen eine primäre
Immunantwort mit IgM Nachweis. Primäre responder zeigen einen IgG
Antikörper Anstieg innerhalb von 5-6 Tagen mit einem Maximum nach 12
Tagen. IgM Antikörper werden nur in geringen Mengen gebildet. Dabei scheint
die Ausprägung des Antikörpertiters im umgekehrten Verhältnis zur
bestehenden Immunität zu stehen. Personen, die vor der Nachimpfung hohe
Titer aufwiesen, hatten danach keinen signifikanten Anstieg und umgekehrt
[160].
Der Nachweis einer Masern-spezifischen T-Zell vermittelten Immunität wird
aufgrund der Komplexizität der Nachweismethode selten geführt, obwohl dieser
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bei natürlichen Infektionen eine entscheidene Bedeutung in Form der
Ausbildung eines immunologischen Gedächtnis zukommt [69].

Antikörper gegen Masern finden sich nach Impfungen in den USA zu 95% bei
Kindern, die im Alter von 12 Monaten und bei 98%, die im Alter von 15 Monaten
geimpft wurden [44]. Wenn die erste Gabe nicht vor dem 1. Geburtstag
gegeben wird und zwei Dosen des Masernimpfstoffs verabreicht werden,
beträgt die Serokonversion mehr als 99% [193]. In der Mehrzahl der Geimpften
hinterlässt die Masernimpfung eine lebenslange Immunität [132]. Nach
Boosterung kommt es zu einem Titeranstieg, allerdings bleiben die Titer nicht
auf Dauer auf diesem Niveau [132]. Es gibt Studien, die nach einem guten
Ansprechen auf die Impfung im Verlauf einen Rückgang der Immunität
beschrieben [59,132,134]. Allerdings zeigte sich bei den Patienten mit niedrigen
Titern nach der ersten Impfung, dass sie auf die Boosterung nur mit einem
kurzzeitigen Titeranstieg reagierten [154,194]. Als serologisches Nachweis-
verfahren eignet sich der enzyme-linked immunoabsorbent assay (ELISA). Zur
Frage der Antiköperpersistenz nach einer Masernimpfung im Verlauf veröffent-
lichten Dine et al. (2004) eine Longitudinalstudie mit 56 Probanden, die 1971
bereits an einer Studie zur Persistenz der Masernantikörper nach 1 (23%) bzw.
2 (77%) Impfungen teilgenommen hatten. Diese Menschen wurden zwischen
1997 und 1999 nach durchschnittlich 26-33 Jahren nach Impfung mittels Plaque
Reduktions Neutralisations Antikörper Assay (PRN) erneut untersucht und
zeigten in 92% der Fälle protektive Titer [57].

2.1.7.3. Schutz der Masernimpfung vor der Erkrankung
Es gibt mehrere Möglichkeiten den Schutz einer Impfung zu definieren. Erstens,
bei einer kleinen Gruppe kann die Infektionsrate in einer Einrichtung, z.B.
Kindergarten, nach Ausbruch von Masern, zeigen, wie sich Geimpfte und nicht
Geimpfte unterscheiden [44]. Zweitens, wenn durch regional unterschiedliche
Impfraten bei Epidemien diese Unterschiede auch mit dem Auftreten der
Erkrankung korrelieren, wie es zum Beispiel beim Masernausbruch 2001 in
Coburg der Fall war [15]. Eine weiterer Nachweis für die Effektivität einer
Impfung ist der Rückgang der Erkrankung in einer grösseren Population wie
einem Land [44]. Aufgrund der Seltenheit der Maserninfektion kommt dem
serologischen Nachweis masernspezifischer Antikörper eine Bedeutung zu. Es
gibt Daten, dass Personen, die eine bestimmte Nachweisgrenze des Titers
unterschreiten, häufiger an klinisch manifesten Masern erkranken als die mit
hohen Antikörpertitern [51].
In einer Longitudinalstudie mit 70 Patienten, die über 16 Jahre beobachtet
wurden, zeigten Krugman et al. (1963,1983) dass nach einer Masernimpfung
die Titer im Verlauf bei 13% nicht mehr nachweisbar waren, im Vergleich dazu
war in einer Gruppe der natürlich Immunisierten kein Titerverlust nachzuweisen.
Dabei hing der Nachweis des Titers von der Methodik ab, so dass der
Nachweis und die Antikörperhöhe bei dem sensitiveren Test höher ausfiel
[111,112].
Obwohl man allgemein von einem dauerhaften Schutz bei Immungesunden
nach Impfung ausgeht, gibt es Studien, die Infektionen nach Masernimpfungen
mit dem Wildvirus beschreiben [10,31,194].
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2.1.8. Prophylaxe bei Immunsupprimierten
Bei Immunsupprimierten besteht das Risiko nach einer Impfung mit
attenuierten Masernviren an eben diesen zu erkranken [31,32,42,142,143].
Deshalb werden von den nationalen und internationalen Fachgesellschaften
Impfungen mit attenuierten Lebendviren bei Immunsupprimierten nur unter
Ausnahmen erlaubt und sind dabei an bestimmte Bedingungen gebunden.
Für einzelne immunsupprimierte Patientengruppen wurden allgemeine
Empfehlungen zur Gabe mit attenuierten Lebendimpftoffen verfasst. Dieses
betrifft Patienten, die orale Steroide über einen Zeitraum von mehr als 4
Wochen einnnehmen [4], alle asymptomatischen HIV-infizierten Kinder und alle
symptomatischen, nicht schwer immunsupprimierten älter als 12 Monate
(definiert als absolute altersabhängige CD4 Zahl), als Postexpositionspro-
phylaxe schon ab dem 6. Lebensmonat [2,137], Kinder mit akuter Leukämie in
Remission [5], und Patienten 2 Jahre nach Knochenmarkstransplantation (KMT)
[46,103,123,182].
Alle Kinder, die älter als 12 Monate sind, sollten nach den Empfehlungen der
AAP 2004 vor einer Organtransplantation gegen MMR geimpft werden. Die
Familienmitglieder der zu transplantierenden Kinder sollten einen Schutz
aufweisen, sonst geimpft werden [32]. Es liegen derzeit 2 Studien mit kleinen
Fallzahlen über Impfungen mit MMR nach Lebertransplantation vor, so dass zur
Zeit mangels sicherer Datenlage die Impfung nach Organtransplantation gegen
MMR als kontraindiziert gilt [8,95,161].

2.1.9. Postexpositionsprophylaxe
2.1.9.1. Postexpositionsprophylaxe bei Immungesunden
Bei Masern empfänglichen gesunden Personen empfiehlt die Ständige
Impfkommission (STIKO) und die American Academy of Pediatrics (AAP) die
Gabe von attenuierten Impfstoffen innerhalb von 3 Tagen nach Exposition
[176].

2.1.9.2. Postexpositionsprophylaxe bei Immunsupprimierten
Alle für Masern empfänglichen immunsupprimierten Patienten, die nicht gegen
Masern geimpft werden dürfen, erhalten innerhalb von 6 Tagen nach Exposition
Masernimmunglobulin [5]. Dabei scheint für die Wirksamkeit der Gabe eine
bestimmte Konzentration an Immunglobulinen im entsprechenden Präparat
notwendig [62].
Die jeweils aktuellen Empfehlungen und Dosierungen können der aktuellsten
Auflage des „Red Book“, des „Handbuch der Deutschen Gesellschaft für 
Pädiatrische Infektiologie“, dem Epidemiologischen Bulletin des Robert-Koch-
Institutes (RKI) oder der Internetseite der Centers of Disease Control and
Prevention (CDC) in Atlanta unter dem link MMMR (Morbiditiy and Mortality
Weekly Report) entnommen werden [5,108].
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2.2. Mumps

2.2.1. Klinische Manifestation
Mindestens 30-40% der Infektionen verlaufen subklinisch. Bei Kindern unter 5
Jahren kann Mumps als akute respiratorische Erkrankung ablaufen (40-50%).
Bei der Erkrankung sind die Kinder nur mäßig beeinträchtigt. Sie klagen über
Kopfschmerzen, Müdigkeit, Nackenschmerzen und Appetitlosigkeit. Das Fieber
ist niedrig. Als typisches Krankheitsbild gilt die Entzündung der Speicheldrüsen,
Sialadenitis, mit ein - oder doppelseitigem Befall der Glandula parotis, selten
auch der Glandula submandibularis (in 10-15% allein betroffen) oder Glandula
sublingualis. Gewöhnlich schwillt erst eine Parotisdrüse und ein bis zwei Tage
später die zweite. Die Schwellung kann ihr Maximum innerhalb weniger
Stunden erreichen, hauptsächlich innerhalb von 1-3 Tagen. Die Schwellung
dauert in der Regel 3-7 Tage, gelegentlich auch länger. Der geschwollene
Bereich ist schmerzhaft. Der Schmerz wird verstärkt durch Einnahme saurer
Lebensmittel wie Zitronensaft oder Essig. Der Austritt des Ductus paroticus ist
gerötet und geschwollen.
Die häufigste Komplikation einer Mumpserkrankung ist die Meningoenzepha-
lomyelitis. In 65% der Kinder mit Sialadenitis findet sich eine subklinische ZNS-
Infektion mit Pleozytose. 10% der Mumpserkrankten zeigen eine klinische ZNS-
Manifestation. Die Inzidenz beträgt ca. 250/100.000 Erkrankte. Die Mortalität
liegt bei 2%. Es kann sowohl zu einer primären Infektion der Neurone als auch
zu einer postinfektiösen Enzephalitis mit Demyelinisierung kommen.
Bei 14-35% der an Mumps erkrankten Adoleszenten oder Erwachsenen kommt
es zu einer Orchitis mit oder ohne Epididymitis. In 30% sind beide Hoden
betroffen. Die Orchitis kann ohne Speicheldrüsenentzündung auftreten. Die
Erkrankung verläuft mit ausgeprägten lokalen Entzündungszeichen, dauert 4
Tage, 30-40% der Hoden atrophieren. Eine Infertilität tritt selten auf.
Als weitere, seltenere Komplikationen der Mumps wurden beschrieben, die
Oopphorchitis bei 7% der postpubertären Mädchen, die Pankreatitis mit mildem
Verlauf, die Myokarditis mit bis zu 13% ST Senkungen bei Erwachsenen, die
Arthritis mit dem Befall grosser Gelenke, die Thyreoiditis und Taubheit
(1/15.000). Mumps war früher die häufigste Ursache für einseitige Innen-
ohrschwerhörigkeit und Augenmanifestationen wie Dacroadenitis und
Optikusneuritis.
Die Mumpserkrankung führt in der Regel zu lebenslanger Immunität,
Zweiterkrankungen sind selten, aber beschrieben [68,127,169].
Bei Immunsupprimierten sind nur wenige, überwiegend mild verlaufende
Mumpserkrankungen beschrieben [27,55].

2.2.2. Ätiologie
Das Mumpsvirus ist ein umhülltes einsträngiges RNA-Virus aus der Familie der
Paramyxoviridae.

2.2.3. Epidemiologie
Das Mumpsvirus ist weltweit endemisch verbreitet und betrifft ungeimpfte
Populationen überwiegend im Kindes- und Jugendalter. Jahreszeitlich treten
Infektionen gehäuft im Winter und Frühjahr auf. Unter der verbesserten Impfrate
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treten Infektionen häufiger als früher im Erwachsenenalter auf. Der Mensch ist
das einzige Erregerreservoir.
Die Infektion erfolgt über Tröpfcheninfektion aerogen, selten durch Speichel
kontaminierte Gegenstände.
Die Inkubationszeit beträgt 14-24 Tage, mit Schwerpunkt zwischen 17 und 18
Tagen.
Die Infektiösität ist 7 Tage vor bis 9 Tage nach Auftreten der Parotisschwellung
vorhanden und am grössten 2 Tage vor bis 4 Tage nach Erkrankungsbeginn.
Subklinische Infektionen sind ebenfalls ansteckend [6].
Für Deutschland liegen epidemiologische Zahlen nur aus Krankenhaus- und
Todesursachenstatistiken sowie aus serologischen Studien vor. Im Gegensatz
dazu existieren aus den neuen Bundesländern seit den sechziger Jahren
Daten, die durch eine Meldepflicht für Mumps aktualisiert werden können. Nach
Einführung der Kombinationsimpfung MMR kam es zu einem deutlichen
Rückgang der Inzidenz. So lag die Morbidität in der früheren DDR, in der nicht
gegen Mumps geimpft wurde, bei durchschnittlich (Mittel > 10 Jahre)
565/100.000 Einwohner/Jahr. 2002 wurden aus den neuen Bundesländern 91
Fälle gemeldet (0.7/100.000), im ersten Halbjahr 2003 wurden genauso viele
Mumpsfälle gemeldet wie im Vergleichszeitraum 2002 (2003, n=50, 2002,
n=49) [109,169]. In den USA wurden im Jahr 1968 185.691 Erkrankungsfälle
registriert. Mit Einführung der Impfung 1967 und der allgemeinen Verwendung
1977 veringerte sich die Zahl der gemeldeten Erkrankten auf 906 im Jahr 1995.
Mit Einführung der Kombinationsimpfung MMR sank die Inzidenz weiter [44].

2.2.4. Diagnose
Bei Schwellung der Speicheldrüsen kann die Diagnose klinisch gestellt werden.
In der Labordiagnostik finden sich eine Leukozytopenie mit relativer
Lymphozytose und die Serumamylase kann parallel zur Schwellung der
Speicheldrüsen erhöht sein. Das Virus kann direkt aus dem Rachenabstrich,
Urin oder Liquor isoliert und angezüchtet oder durch Mumpsvirus-spezifische
Nukleotidsequenzen mittels PCR nachgewiesen werden. In der Akutphase
zeigen serologisch der Nachweis des mumpsspezifischen IgM oder ein
signifikanter Titeranstieg des IgG durch Standardtestverfahren eine Infektion
an. Bei abgelaufenen Infektionen ist der Nachweis mittels Enzymimmunoassay
oder Neutralisationstest am sichersten [6,109].

2.2.5. Therapie
Die AAP erwähnt ausschließlich die supportive Therapie, die DGPI hält bei
schweren Formen wie Mumpsenzephalitis und Orchitis die Gabe von Steroiden
für indiziert [6,109].

2.2.6. Prophylaxe
2.2.6.1. Prophylaxe bei Immungesunden
Seit Juni 2001 empfiehlt die STIKO zwei Impfungen im Alter von 11-14 und 15-
23 Monaten durchzuführen.
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2.2.6.2. Sicherheit der Mumpsimpfung
Das Jeryl Lynn Virus, welches in Europa und den USA verwendet wird, konnte
bisher nicht aus Blut, Speichel oder Urin isoliert werden [63]. Yamauchi et al.
(1974) konnten allerdings Mumps-Impfviren aus Plazentagewebe von 2 Frauen
isolieren, die 7-10 Tage vor einem geplanten Schwangerschaftsabbruch gegen
Mumps geimpft worden waren [205].
In Europa wird seit 1992 der „Urabe Am 9“ Stamm und der in der ehemaligen 
DDR verwendete „Leningrad 3“ Stamm wegen des vermehrten Auftretens von
impfassoziierten Meningitiden nicht mehr geimpft [67,141].
Für fieberhafte Erkrankungen, Allergien und die vorausgegangene Gabe von
Blutprodukten gelten die gleichen Vorsichtsmaßnahmen wie bei Masern [6].

2.2.6.3. Serokonversion nach Mumpsimpfung
In den USA zeigten die Zulassungsstudien mit dem noch heute verwendeten
Jeryl Lynn Stamm eine Serokonversionsrate von 96,9% bei 6283 Kindern, die
zuvor seronegativ getestet wurden [198].
Tischer et al. (2000) zeigten in einer Studie Serokonversionsraten von 94,4%
mit dem Urabe Am 9 Impfstamm und 95,5% für den Jeryl Lynn Stamm [188].
Die durch Impfung erreichten Antikörpertiter waren niedriger als nach
Wildvirusinfektion [201].

2.2.6.4. Schutz der Mumpsimpfung vor der Erkrankung
Eine Übersicht über publizierte klinische Studien ist in Vaccines, 3rd Edition,
Seite 278 dargestellt. Diese zeigt eine Effektivität in verschiedenen Ländern des
Jeryl Lynn Stammes und des Urabe Stammes von 65-96%. Für einige
zurückliegende Mumpsausbrüche wurde eine abnehmende Immunität als
Ursache diskutiert mit Effektivitätsraten der Impfung zwischen 75 und 95%
[48,99]. Broliden et al. (1998) zeigten abnehmende Impftiter über die Zeit,
Verlaufstudien aus Finnland über 9 Jahre (Davidkin et al. 1995) und Schweden
(Christenson et al. 1990) zeigten eine grössere Wirksamkeit, wenn zweimal
geimpft wurde [37,53,54].

2.2.6.5. Prophylaxe bei Immunsupprimierten
Entsprechend den Empfehlungen zur Masernimpfung ist die aktive Impfung
nach den Empfehlungen der AAP und des DGPI auf immungesunde Personen
beschränkt. Ausnahmen bilden, unter den auch für Masern geltenden
Bedingungen, die Impfung bei Kinder mit Leukämie in Remission, Kinder nach
KMT und asymtomatische oder leicht symptomatische, nicht schwer
immunsupprimierte HIV-Infizierte [6,44,109].

2.2.7. Postexpositionsprophylaxe
2.2.7.1. Postexpositionsprophylaxe bei Immungesunden
Bei ungeimpften bzw. einmal geimpften Kindern wird bei Kontakt eine
postexpositionelle Impfung innerhalb von 3 Tagen (maximal 5 Tagen) empfoh-
len. Insbesondere bei Ausbrüchen in Kindereinrichtungen wird diese
postexpositionelle Impfung als Riegelungsimpfung empfohlen. Allerdings
fanden Meyer et al. (1966) in der einzig publizierten Studie dazu keinen Einfluss
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auf Erkrankungsrate und Ausprägung, als ein monovalenter Mumpsimpftoff
nach Exposition verabreicht wurde [6,139].

2.2.7.2. Postexpositionsprophylaxe bei Immunsupprimierten
Nach Kontakt wird sowohl nach den Empfehlungen der AAP als auch der DGPI
kein Mumps-spezifisches Immunglobulin verabreicht [6,109].

2.3 Röteln

2.3.1. Klinische Manifestation
Die Prodromalphase bei Röteln ist kürzer als bei Masern und milden Zeichen
eines Infektes der oberen Luftwege mit Reizhusten, Schnupfen und
Konjunktivitis. Ungefähr zwei Drittel aller Rötelninfektionen verlaufen
inapparent. Das charakteristische Zeichen einer Rötelninfektion ist die
retroaurikuläre, posterior zervikale und postoccipitale Lymphknotenvergrös-
serung. In dieser ausgeprägten Form ist diese bei keiner anderen
Kinderkrankheit beschrieben. Bei 20 % der Patienten geht dem Hautausschlag
ein Enanthem am weichen Gaumen voraus. Einen Tag nach Beginn der
Lymphknotenschwellung tritt ein kleinfleckiges, rosarotes, nicht konfluierendes
und nicht juckendes Exanthem auf. Es beginnt hinter den Ohren und geht über
das Gesicht auf Hals, den Stamm und die Extremitäten über. Der
Hautausschlag perisistiert für ca. 1 Woche. Die Schuppenbildung ist minimal.
Im Gegensatz zu Masern beobachtet man bei Röteln keine Lichtempfindlichkeit.
Das Fieber ist gering und persistiert bis zu 3 Tagen.
Bei jugendlichen Mädchen und Frauen kann begleitend eine Polyarthritis auf-
treten, bei der alle Gelenke betroffen sein können, bevorzugt aber die kleinen
Gelenke der Hand. Die Dauer beträgt einige Tage bis zwei Wochen, selten
Monate. Die Arthritis heilt ohne Residuen aus.
Komplikationen einer Rötelninfektion im Kindesalter sind selten. Bei 1:6000
Fällen tritt eine Enzephalitis auf. Die Ausprägung ist dabei sehr unterschiedlich.
Die Mortalität bei einer Enzephalitis wird mit 20% angegeben, die Symptome
bei Überlebenden verschwinden innerhalb von 1-3 Wochen mit Ausheilung der
Erkrankung ohne Residuen.
Eine besonders seltene, aber sehr schwer verlaufende Form der Röteln ist die
Progressive Röteln Panencephalitis mit Persistenz des Virus im Gehirn. Seit
Beginn der Beschreibung 1974 erkrankten erst 20 Personen, alles Männer
zwischen 8 und 21 Jahren. Die meisten zeigen Zeichen wie bei einer kongeni-
talen Rötelnerkrankung mit Katarakt, Taubheit und mentaler Retardierung. Die
Erkrankung geht über in eine Demenz mit Krampfanfällen, zerebellärer Ataxie,
Spastik und die Patienten sterben innerhalb von 2-5 Jahren im zunehmenden
Koma mit Hirnstammbeteiligung. Eine thrombozytopenische Purpura tritt bei 1:
3000 Erkrankten auf.
Bei nicht immunen Schwangeren besteht die Gefahr einer Rötelnembryo–bzw.
Fetopathie. Zur sogenannten Gregg-Trias gehören Herzfehler, Katarakt und
Taubheit infolge Innenohrschädigung. Hauptmanifestation ist allerdings die
intrauterine Wachstumsverzögerung. Die Gesamtletalität beträgt bis zu 20%.
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Eine Infektion in den ersten 6 Schwangerschaftswochen (SSW) führt bei 56%
der Kinder zur klassischen Embryopathie, bei Infektionen in der 7.-9. Woche bei
25% der Kinder, bei Infektionen in der 10.-12. SSW in 15%, in der 13-16. SSW
in 6-10% und in der 17.-21.SSW unter 5% zu klinischen Manifestationen.
Bei Röteln kann es nach einer Infektion bei erneutem Kontakt in 3-10% zu einer
Reinfektion kommen. Personen, die mit dem aktuell in Deutschland
verwendeten Impfstoff RA 27/3 immunisiert wurden, haben ein Risiko einer
Reinfektion von 14-18% [128].

2.3.2. Ätiologie
Das Rötelnvirus ist ein RNA Virus der Familie der Togaviren, im Genus
Rubivirus.

2.3.3. Epidemiologie
Das Rötelnvirus ist weltweit verbreitet. Die Übertragung von Röteln erfolgt als
Tröpfcheninfektion über den Nasen-Rachenraum. Das Virus wird schon 7 Tage
vor und maximal 14 Tage nach Exanthemausbruch über den Rachen ausge-
schieden. Während der Erkrankung ist das Virus auch im Blut, Stuhl und Urin
nachweisbar. Die Inkubationszeit beträgt 14–21 Tage.
Nach Einführung der Impfung 1974 in Westdeutschland (BRD) und der Kombi-
nationsimpfung 1980 ist die Anzahl der Erkrankungen deutlich zurückgegangen.
In der ehemaligen DDR, wo die Rötelnimpfung nicht allgemein verfügbar war,
wird seit 1990 geimpft. Aus einer Seroprävalenzstudie des RKI von 1998 geht
hervor, dass bei den Frauen zwischen 18 –30 Jahren 52.000 –194.000 (0,8-
3%) seronegativ waren, bei den Männern gleichen Alters lag der Anteil noch
deutlich höher (5-13%) [167].
1999 wurden vier Fälle einer konnatalen Rötelninfektion in Deutschland gemel-
det, im Jahr 2000 fünf. Mit Einführung der Meldepflicht von konnatalen Röteln-
infektionen nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG) 2001 wurde im gleichen
Jahr und 2002 je eine Rötelnembryopathie gemeldet. Nach Einschätzung des
RKI besteht in Deutschland im Vergleich zu Ländern wie Finnland, Schweden
oder den USA, die der Elimination der konnatalen Röteln schon sehr nahe
seien, noch ein erhebliches Potential an Empfänglichen. Der Impfschutz gegen
Röteln liegt bei den Schulkindern in den alten Bundesländern noch um fast 10%
niedriger als in den neuen. Dieses führt das RKI darauf zurück, dass einige
Eltern ihre Kinder nur gegen Masern und Mumps impfen lassen. Nur wenn
Impfraten von über 90% im Laufe des 2. Lebensjahres erzielt werden, könnten
nach Berechnungen des RKI auch in Deutschland konnatale Rötelninfektionen
ausgerottet werden [168].
Vor Einführung der Impfung in den USA im Jahr 1969 kam es dort alle 6-9
Jahre vorwiegend im Frühling zu Pandemien. Zwischen 1964 und 1965 er-
krankten bei einer Epidemie 12 Millionen Menschen an Röteln mit 20.000
Kindern, die mit einer konnatalen Rötelninfektion auf die Welt kamen. Von
57.686 gemeldeten Rötelninfektionen im Jahr 1969 reduzierte sich die Anzahl
nach Einführung der Impfung auf 20 Fälle im Jahr 2001 in den gesamten USA.
Bei der Suche nach einer Publikation über Rötelninfektionen bei Immunsup-
primierten findet sich nur eine aus dem Jahr 1989, wo Morris et al. bei 12
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krebserkrankten Kindern den klininischen Verlauf und Serokonversionsraten
untersuchte und unkomplizierte Verläufe darstellte [145].

2.3.4. Diagnose
Die Diagnose wird kann neben den schon erwähnten klinischen Merkmalen
mittels serologischer Testverfahren gestellt werden. Das Robert Koch Institut
verweist auf die unsicheren klinischen Zeichen und fordert eine serologische
Abklärung bei Verdacht. Die Diagnose wird durch den Nachweis von virus-
spezifischen IgM Antikörpern (z.B. durch Enzymimmunoassays) gestellt, welche
innerhalb weniger Tage zum Nachweis kommen. Falsch positive Befunde sind
dabei möglich durch lang persistierendes IgM, durch polyklonale Stimulierung
bzw. Kreuzreaktion mit anderen Viren (z.B. Parvovirus B19, Epstein-Barr-Virus)
oder Rheumafaktoren. Spezifischere Assay oder der Immunoblot könnten in
dem Fall zur Differenzierung beitragen [168]. Eine Serokonversion oder ein
mindestens vierfacher Titeranstieg des IgG (z.B. mittels ELISA) ist auch als
diagnostisch zu werten.
Bei fraglicher oder gesicherter Rötelninfektion einer Schwangeren kann eine
pränatale Diagnostik durchgeführt werden. Dabei ist der Nachweis des
Rötelnvirus mittels Zellkultur und PCR aus Chorion-Biopsiematerial oder
Ammnionflüssigkeit, sowie ab der 22. Schwangerschaftswoche im Fetalblut
(IgM, PCR) möglich.

2.3.5. Therapie
Es gibt keine spezifische antivirale Therapie der Rötelninfektion. Diese erfolgt
supportiv mit Antipyretika [7,73,128].

2.3.6. Prophylaxe
2.3.6.1. Prophylaxe bei Immungesunden
Auch bei Röteln empfiehlt die STIKO mittels Dreifachimpfstoff MMR Kinder
zwischen dem 12 . und 15. Lebensmonat zu impfen. Die Nachimpfung sollte
laut STIKO bereits im 2. Lebensjahr erfolgen, aber nicht früher als 4 Wochen
nach der ersten, spätestens aber vor Aufnahme in eine Kindereinrichtung.
Wenn vor dem ersten Geburtstag die Aufnahme in eine Kindereinrichtung
geplant ist, kann die MMR Impfung auch ab dem 9. Lebensmonat erfolgen.
Diese muss allerdings wiederholt werden, wegen möglicher persistierender und
damit neutralisierender maternaler Antikörper. Auch bei anamnestisch
angegebener Rötelninfektion sollte laut RKI die 2. MMR-Impfung durchgeführt
werden. Begründet wird dies mit der hohen Reinfektionsrate von 3-10% und der
guten Verträglichkeit der MMR Impfung [170].

2.3.6.2. Sicherheit der Rötelnimpfung
Nebenwirkungen kommen laut DGPI bei Kindern fast nie vor. Dabei kommt es
am häufigsten zu Arthralgien bei postpubertären Mädchen. Selten treten ein
kurzzeitiges Exanthem, Lymphknotenschwellungen, respiratorische Symptome,
leichte Temperaturerhöhungen oder transiente, häufig unbemerkte Thrombo-
zytopenien auf [73].
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2.3.6.3. Serokonversion nach Rötelnimpfung
Die Immunogenität, die in den Effektivitätsstudien meist mit einem Häm-
agglutinationshemmtest gemessen wurde, zeigte Serokonversionsraten nach
21-28 Tagen von 95-100% auf den attenuierten Virusstamm RA27/3 [30,158].
Dieser Virusstamm, der in menschlichen diploiden Zellkulturen wächst, ist der
zur Zeit in Deutschland und in den USA verwendete Impfstoff. Die
Serokonversionsraten dieses Virusstammes im Dreifachimpfstoff MMR waren
im Vergleich zur monovalenten Impfung bei beiden 100% [199].

2.3.6.4. Schutz der Rötelnimpfung vor der Erkrankung
Internationale Studien zeigen einen anhaltenden Schutz nach einer
Rötelnimpfung als monovalente oder trivalente (MMR) Impfung [150,188].
Böttiger et al. (1995) untersuchten 11 Jahre nach MMR Impfung den Verlauf der
Rötelntiter bei 220 schwedischen Kindern, die im Alter von 18 Monaten geimpft
worden waren. Die Kinder hatten im Alter von 12 Jahren 97% nachweisbare
Antikörpertiter. Nach Boosterung im Alter von 12 Jahren kam es zu einem
Titeranstieg wie nach der ersten Impfung [28,35,79,85]. Miller et al. (1995)
untersuchten 475 MMR geimpfte Kinder und fanden nach 4 Jahren in 97%
nachweisbare Rötelnantikörper [140].
Dabei scheint die Höhe des Antikörpertiters eine Rolle beim Reinfektionsrisiko
bei Kontakt mit dem Wildvirus zu spielen. O`Shea et al. (1983) fanden eine
niedrigere Reinfektionsrate bei Personen die Titer > 15 IU hatten als bei denen
< 15 IU [151].
Es gibt auch davon abweichende Studienergebnisse. So fanden Johnson et al.
(1996) bei 95 Kindern, die im Alter von 15 Monaten MMR erhielten, im Alter
zwischen 4 und 6 Jahren 100% nachweisbare Antikörper, im Alter zwischen 11
bis 13 Jahren aber nur noch 63% [92]. Und Ratnam et al. (1995) konnten bei
16,5% aller Kinder zwischen 8 und 17 Jahren, die in Neufundland im Alter von
einem Jahr geimpft wurden, keine Antikörper mehr nachweisen [162].
Es gibt Einzelfallberichte, dass es zu einer Rötelnreinfektion bei geimpften
Personen kommen kann, die niedrige Titer aufwiesen. Dabei kam es auch zu
seltenen Manifestationen einer Rötelnembryopathie bei geimpften Müttern, die
vor der Schwangerschaft noch nachweisbar serologischen Schutz vor einer
Infektion hatten [33,151].

2.3.6.5. Prophylaxe bei Immunsupprimierten
Es existieren keine Fallberichte oder Internetlinks, dass nach Impfungen bei
immunsupprimierten Patienten mit dem MMR Kombinationsimpfstoff oder
monovalenter Rötelnimpfung klinisch manifeste Rötelninfektionen auftraten.
Wie für Masern und Mumps wird die Rötelnimpfung, enthalten in einem
trivalenten Impfstoff, für bestimmte immunsupprimierte Patientengruppen
empfohlen, Kinder mit Leukämie in Remission, nach mehr als 24 Monaten nach
KMT und bei asymptomatischen, bzw. milde symptomatischen, nicht schwer
immunsupprimierten HIV-Infizierten [3,7,44]. Die Serokonversionsraten und
Ergebnisse zur Persistenz von Antikörpern haben sich bei Röteln als sehr gut
herausgestellt [95,102,123,182].
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2.3.7. Postexpositionsprophylaxe
Zur Postexpositionsprophylaxe bei Immungesunden und Immunsupprimierten
liegen keine Empfehlungen vor.

2.4 Varizellen

2.4.1. Klinische Manifestation
Das Varizella-Zoster-Virus kann zwei verschiedene Krankheitsbilder ver-
ursachen. Erstens Varizellen (Windpocken) bei exogener Neuinfektion und
zweitens Herpes zoster (Gürtelrose) bei endogener Reaktivierung.

2.4.1.1. Klinische Manifestation der Varizellen
Varizellen treten in der Regel im Gegensatz zu Röteln oder Mumps klinisch
manifest auf, inapparente Verläufe stellen die Ausnahme dar.
Die Inkubationszeit beträgt 10-21 Tage, mit Schwerpunkt zwischen 14-16
Tagen. Bei Immunsuprimierten kann sie zwischen 8-28 Tagen liegen.
1-2 Tage vor Krankheitsbeginn können sich Prodromi als Fieber, Abgeschla-
genheit, Appetitlosigkeit, Kopfschmerz und Bauchschmerzen zeigen. Die
Erkrankung beginnt mit einem juckenden Exanthem und Fieber bis über 39°C.
Das Fieber und andere Symptome persistieren für 2-5 Tage. Das Exanthem als
Hauptmerkmal der Erkrankung besteht aus Papeln, Bläschen und Schorf in
verschiedenen Entwicklungsstadien, welches als „Sternenhimmel“ charakteri-
siert wurde. Die Läsionen erscheinen zuerst im Gesicht, der behaarten
Kopfhaut und dem Stamm und können sich schnell auf Extremitäten und
Schleimhäute (Mund-Rachenraum, Scheide) ausbreiten, ebenso können Au-
genlider und Bindehaut betroffen sein [146].
Durchschnittlich treten 300 Läsionen auf (mit einer Variation von weniger als 10
bis mehr als 1500), wobei ältere Kinder, Erwachsene und Zweiterkrankte in der
Familie stärker betroffen sind als Jüngere [171]. Kinder mit Hauterkrankungen
wie z.B. dem Atopischen Ekzem, sind dabei stärker betroffen. Schwer
verlaufende VZV Infektionen mit Infektion innerer Organe, Koagulopathie mit
Blutungen und Neubildung von Läsionen sind mit Todesfolge bei Gesunden
beschrieben.
Besonders schwere Verlaufsformen sind für Varizellen beschrieben, die in der
Schwangerschaft oder einem engen Zeitraum um die Geburt herum auftreten.
Beim Auftreten von Varizellen in der Schwangerschaft kann das kongenitale
Varizellensyndrom entstehen. Das Vollbild ist gekennzeichnet durch segmental
angeordnete Hautveränderungen mit Skarifikationen (Läsionen in Zickzack-
Form), Ulzera und Narben, Erkrankungen des Nervensytems in Form von
Mikrozephalie, Aplasie des Gehirns, Schädigungen des Lumbosakralmarks,
Fehlbildungen des Skeletts und Augenschäden (Mikrophtalmie, Katarakt,
Chorioretinitis und Atrophie des N. opticus). Erkranken Schwangere an Wind-
pocken, erkrankt der Fetus in 25% der Fälle. 2% bekommen eine Embryo-
pathie, wenn die Mütter in den ersten 20 Schwangerschaftwochen erkranken. In
Abhängigkeit vom Zeitpunkt der Organogenese finden sich charakteristische
Fehlbildungen, z.B. Sklettdysplasien bei Infektion um Woche 6-12 sowie Augen-
und ZNS-Schädigungen zwischen Woche 16-20.



20

Schwer verlaufende neonatale Windpocken können bei der Erkrankung der
Mutter innerhalb von 5 Tagen vor der Geburt oder bis 2 Tage danach
entstehen. Dabei scheint ein Intervall von größer als 7 Tagen zur Geburt
auszureichen, um durch transplanzentaren Antikörperübertritt das Neugeborene
vor einer schweren Verlaufsform zu schützen. Folgende Komplikationen können
durch das VZV Virus direkt oder durch in Zusammenhang damit stehende In-
fektionen bei Gesunden auftreten.
Bakterielle Superinfektionen, vorwiegend als Hautinfektionen mit Streptokokken
oder Staphylokken, stellen die meisten Komplikationen (1-5% der Erkrankten)
dar. Das Wiederauftreten von Fieber 3-4 Tage nach Beginn des Exanthems
kann ein Hinweis auf eine bakterielle Infektion sein. Verlaufen diese Infektionen
invasiv, so kann es insbesondere bei Streptokokkus pyogenes zur Ausbildung
eines Gangräns, Sepsis, Pneumonie (durch den bakteriellen Erreger), Arthritis,
Osteomyelitis und nekrotisierender Fasciitis mit hoher Morbidität und Mortalität
kommen.
Eine milde Hepatitis tritt häufig auf, serologisch nachweisbar, selten klinisch
manifest [17]. Dabei ist meistens die AST (GOT) bis < 50 U/l erhöht, in seltenen
Fällen zwischen 200-800 U/l mit heftigem Erbrechen einhergehend [11]. Milde
Thrombozytopenien (1-2%) können durch Petechien sichtbar werden. Eine
zerebelläre Ataxie (1:400 Fälle) oder Symptome einer Meningoenzephalitis
treten in der Regel 2-6 Tage nach Exanthemausbruch auf. Gewöhnlich kommt
es innerhalb von 72 Stunden zur Erholung ohne nachfolgende Residuen. Selten
treten schwere hämorrhagische Enzephalitiden auf.
Eine Varizellenpneumonie beginnt 1-6 Tage nach Exanthemausbruch, betrifft
Erwachsene und Immunsupprimierte vorwiegend, aber auch selten kleine
Kinder.
Renale Komplikationen wie Nephrotisches Syndrom und das Hämolytisch-
urämische Syndrom sind beschrieben worden [122,180].

Bei Immunsupprimierten (Kinder mit kongenitalem Immundefekt, Tumorerkran-
kung, Leukämie, HIV-Infizierte, Langzeit –Kortikosteroidtherapie und nach
Organtransplantation) ist das Risiko der Ausbreitung einer schweren VZV
Infektion erhöht. Bei dieser Patientengruppe sind invasive VZV Infektionen mit
Pneumonie, Hepatitis, Enzephalitis und Verbrauchskoagulopathie beschrieben
[12,22,64,65,135,144,155,208,209].

2.4.1.2. Klinische Manifestation des Herpes zoster
Der Herpes zoster (Zoster) stellt ein endogenes Rezidiv des im betroffenen
Nerven persistierenden Virus nach früherer VZV-Infektion dar. Die klinische
Manifestation des Zoster ist abhängig von der Lokalisation des betreffenden
Nerven. Herpes zoster kann auch bei Personen, die mit einem attenuierten
Lebendimpfstoff geimpft wurden, auftreten. Er manifestiert sich durch einseitige,
vesikuläre Eruptionen, meist in einem, selten in zwei aneinander angrenzenden
Dermatomen. Die Dermatome von T3 bis L3 sind am häufigsten betroffen,
weshalb man den Herpes zoster im deutschsprachigen Raum auch Gürtelrose
nennt. Ist der Nervus trigeminus betroffen kommt es Befall des jeweiligen
Trigeminusastes zum Zoster ophtalmicus, Zoster oticus oder Zoster maxillaris.
So manifestiert sich der Zoster als Keratitis, vordere Uveitis, Iridizyklitis,
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Glaukom, Stomatitis, neurogene Blasenfunktionsstörungen, Ileus, motorische
Defizite (weniger als 1%, dabei am häufigsten eine Fazialisparese), die zwar
selten, aber mit 10-15% Residuen einhergehen.
Komplikationen des Herpes Zoster sind folgende:
Eine Enzephalitis (0.2-0.8% der Fälle) mit Vigilanzeinschränkung, Kopf-
schmerzen, Lichtempfindlichkeit und Meningismus tritt im Durchschnitt 9 Tage
nach Verschwinden des Exanthems auf und die Symptome persistieren im
Mittel 16 Tage [60].
Die äußerst schmerzhafte Zosterneuritis und die postherpetische Neuralgie sind
bei gesunden Kindern im Gegensatz zu Erwachsenen seltener und verlaufen
milder. Ungefähr 4 % aller Patienten erkranken das zweite Mal an einem
Zoster, drei oder mehr Episoden sind eine Seltenheit [146].
Immunsupprimierte Kinder können eine schwere Verlaufsform durchmachen.
Der Zoster kann in seiner kutanen Form einer Varizellenprimärinfektion ähneln.
Ebenso kann es zu einer invasiven Infektion mit Pneumonie, Hepatitis, En-
zephalitis und Verbrauchskoagulopathie kommen. Eine Ausbreitung der
Effloreszenzen über das gesamte Integument bei Immunsupprimierten tritt in
10-40% der Fälle auf. Haupttodesursache stellt die Pneumonie dar [29].
Bei Kindern, insbesondere mit HIV Infektionen, sind chronische Herpes Zoster,
Retinitis und ZNS Infektionen ohne Hautmanifestation beschrieben [1,39].

2.4.2. Ätiologie
Das Varizella-Zoster Virus ist ein neurotropes DNS enthaltendes Virus aus der
Familie der Herpesgruppe. Der Mensch ist das einzig bekannte Reservoir für
VZV.

2.4.3. Epidemiologie
Das VZV wird über Tröpfcheninfektion aus dem Nasen-Rachenraum Infizierter
und durch die Flüssigkeit der Bläschen über die Luft oder in direktem Kontakt
übertragen. Nach einer Vermehrung im Respirationstrakt und kurzer subklini-
scher Virämie folgt eine zweite Virämiephase. Das Virus kommt endemisch in
der Bevölkerung vor und wird in den gemäßigten Breitengraden vor allem im
Winter und Frühjahr übertragen.
Varizellen sind weltweit verbreitet und aüßerst kontagiös. Nach einer Exposi-
tion erkranken über 90 von 100 empfänglichen Personen. In Deutschland er-
kranken pro Jahr ca. 700.000 Menschen [106].
Mit VZV inkubierte Menschen sind infektiös 24-48 Stunden vor Exanthemaus-
bruch bis die letzten Bläschen verkrustet sind, in der Regel 3-10 Tage nach
Auftreten des Exanthems. Die Prävalenz steigt im Kindesalter steil an, im
Schulalter sind schon die meisten Kinder seropositiv [171].
In einer Einjahresverlaufsstudie an Varizellen erkrankten Kindern in
Deutschland, die vorher gesund waren, fanden Ziebold et al. (2001) eine
Komplikationsrate von 8.5/100.000 Erkrankungen. Dokumentiert wurden Rück-
meldungen von 485 Kinderkliniken im Rahmen der „ Erhebungseinheit für 
Seltene Pädiatrische Erkrankungen in Deutschland“ (ESPED). Die 
Altersverteilung zeigte eine Häufung bei Kindern bis 4 Jahren. Von 119 Kindern
erkrankten 73 (61.3%) an neurologischen Komplikationen, davon 48 an einer
Cerebellitis und 22 an einer Enzephalitiis. Superinfektionen der Haut traten bei
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31 Patienten (26%), als Haupterreger konnte in 18 Fällen Streptokokkus
pyogenes isoliert werden. Bei 8 (6.7%) von 119 Patienten wurden Residuen
beschrieben, 6 infolge infektiöser Komplikationen, 2 mit persistierenden
neurologischen Defiziten [208]. In Deutschland war es die erste epide-
miologische Studie für Komplikationen bei Infektionen mit Varizellen.
In den USA erkrankten bis zur Einführung der Impfung 1995 jedes Jahr ca. 4
Millionen Menschen, 11.000 wurden stationär behandelt und 100 Patienten
starben jedes Jahr. In diesem „Morbidity Mortalitity Weekly Report“ des CDC 
von 1998 werden für die Jahre 1990-1994 43 Todesfälle bei Kindern im Zusam-
menhang mit Varizellen angegeben. 90% aller Erkrankten, zwei Drittel aller mit
Varizellen in Verbindung gebrachten Krankenhausaufenthalte, und etwa die
Hälfte aller Todesfälle waren Kinder [75]. Dabei waren 90% der Todesfälle
Kinder, die keiner Risikogruppe angehörten, die prädisponiert wären für
schwere Verläufe. Als Quelle werden nichtveröffentlichte Daten der Centers of
Disease Control and Prevention (CDC) angegeben.
Bei immunsupprimierten Patienten ist die Morbidität und Mortalität höher als bei
immungesunden [64,65,135,144,155,156,209]. In einer Studie von 77 Patienten
mit VZV-Infektion und Tumorerkrankung traten 30% disseminierte Varizellen auf
und 7% verstarben [29,208].
Mc Gregor et al. (1989) beschrieben zwei Todesfälle durch Varizellen
(Windpocken) bei 67 Kindern , die eine Lebertransplantation erhielten. 51 von
diesen 67 Patienten hatten vor der Transplantation keine Varizelleninfektion
durchgemacht. 47 von diesen 51 konnten kontaktiert werden. 15 Patienten
hatten keinen Varizellenkontakt und entwickelten auch keine, 18 Patienten
hatten Windpockenkontakt und erhielten innerhalb von 3 Tagen Varizellen
spezifisches Immunglobulin. 14 Patienten erkrankten dennoch. Alle bis auf
einen Patienten wurden stationär aufgenommen und erhielten Acyclovir. Ein 10
jähriger Junge mit extrahepatischer Gallengangsatresie hatte 10 Monate nach
der Lebertransplantation Kontakt zu Varizellen und verstarb, nachdem er wegen
einer Pneumonitis beatmungspflichtig geworden war, an einem Multiorgan-
versagen. Ein viereinhalb Jahre altes Mädchen mit extrahepatischer Gallen-
gangsatresie erkrankte nach einer Steroidstoßtherapie wegen des Verdachtes
auf eine akute Abstoßung 18 Wochen nach der Lebertransplantation an
Windpocken. Die Patientin erhielt weder Immunglobuline noch Acyclovir. Sie
verstarb nach Entwicklung einer metabolischen Azidose und Hyperkaliämie an
den Folgen einer Arrhythmie an Herzversagen.
Mc Gregor beendet seinen Artikel mit der Empfehlung, Patienten, die vor der
Transplantation noch keine Windpocken hatten, diese vor der Transplantation
aktiv zu impfen [135].
Dagegen fanden Pacini-Edelstein et al. (2003) in einer jüngeren Studie bei 22
lebertransplantierten Kindern mit Varizellen von insgesamt 565 an einem
Zentrum zwischen 1985 und 2001 keine Komplikationen, wenn diese mit
Acyclovir intravenös mit oder ohne Immunglobulingabe behandelt wurden [82].
Pandya et al. (2001) untersuchten retrospektiv 58 Fälle von VZV Erkrankungen
bei 47 lebertransplantierten Kindern. Jedes 7. Kind erkrankte, 53% als primäre
VZV Infektionen, 47% als Herpes Zoster, in 17 von 31 kam es zu einer Infektion
trotz Immunglobulingabe. Ein Patient verstarb an einer bakteriellen Sepsis,
wobei kein kausaler Zusammenhang zur VZV Infektion hergestellt werden
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konnte. Abstoßungsreaktionen waren eher mit dem Auftreten eines Zosters
assoziiert, als mit der Primärinfektion [156].
Kusne at al. (1995) beschrieben 3 Erwachsene, die nach LTX an einer disse-
minierten VZV Infektion mit Hepatitis erkrankten, von denen einer 5 Wochen
nach LTX an den Folgen der Erkrankung totz Acyclovirgabe verstarb [114]. Ein
Patient entwickelte eine Zweitinfektion mit Varizellen, wie es schon zuvor in der
Literatur bei Immunsupprimierten beschrieben war [38,72].
Broyer et al. (1997) untersuchten in einer retrospektiven Studie an 704 nieren-
transplantierten Kindern die Sicherheit und Effektivität der Varizellenimpfung vor
einer Nierentransplantation (NTX). In der Gruppe der Nichtgeimpften (n=49) er-
krankten 22 (49%) Patienten nach der NTX an Varizellen. Von 19 dokumen-
tierten Fällen, erkrankten 3 Patienten an einer schweren disseminierten Varizel-
leninfektion und starben. Ein Patient starb trotz Gabe von Varizella spezifischen
Immunglobulinen, ein Patient, obwohl er mit Immunglobulinen und Acyclovir
behandelt wurde und ein Patient starb ohne vorausgehende Behandlung an
den Komplikationen der Windpockeninfektion [38].

2.4.4. Diagnose
Varizellen können neben der klinischen Diagnose auch serologisch, in
Gewebekulturen und mittels PCR nachgewiesen werden. In den ersten 3-4
Tagen kann das Virus aus den Bläschen direkt oder mittels PCR bestimmt
werden. Ein Titeranstieg in den serologischen Tests in Form des
virusspezifischen IgM oder IgG ist bei Gesunden aussagekräftig, dieses kann
bei Immunsupprimierten fehlen. Dort ist der Nachweis mittels PCR am empfind-
lichsten (Sensitivität > 90%, Spezifität nahe 100%). Auch eine Unterscheidung
in Wildtyp und Impfvirus ist möglich. Das empfindlichste serologische Testver-
fahren ist der FAMA (fluorescent antibody to membrane assay) mit hoher
Sensitivität und Spezifität, jedoch im Verfahren sehr aufwendig, der am
weitesten verbreitete Test, der ELISA (enzyme linked immunoassay). Dieser ist
in seiner Sensitivität dem FAMA bei der Bestimmung impfassoziierter
Antikörpertiter unterlegen [9,38,87,178,203].

2.4.5. Therapie
Indikation für eine virostatische Therapie besteht aus Sicht der DGPI bei
neonatalen Infektionen, bei Frühgeborenen in den ersten 6 Lebenswochen,
VZV Erstinfektionen oder Zoster bei abwehrgeschwächten Patienten, immun-
kompetenten mit Risikofaktoren (z.B. chronische Hauterkrankungen, Steroid-
therapie), alle Patienten mit Organmanifestationen einer VZV Infektion und
eventuell Patienten, die älter als 16 Jahre sind wegen der erhöhten Letalität im
Erwachsenenalter (50/100.000) [178]. Die AAP sieht davon abweichend eine
Indikation für die orale Gabe von Acyclovir bei Kinder > 12 Jahre und diskutiert
die Gabe nach Familienkontakt aufgrund der schwerer verlaufenden Formen.
Die AAP weist darauf hin, dass das therapeutische Fenster für die erfolgreiche
Behandlung sehr klein sei und das bei Immuninkompenten innerhalb von 24
Stunden nach Ausbruch des Exanthems der Beginn erfolgen sollte [9]. Die
DGPI sieht als Zeitfenster für einen Behandlungsbeginn innerhalb von 48 (-72)
Stunden nach Krankheitsbeginn, betont aber die Notwendigkeit für einen
sofortigen Beginn bei zu erwartender schlechter Prognose [178].
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Mittel der Wahl zur Behandlung der VZV Infektion im Kindesalter ist Acyclovir,
da es für dieses Medikament die meisten Erfahrungen gibt, deren Ergebnisse
Klassen et al. (2004) in einem Cochrane Review, dass 3 randomisierte,
plazebokontrollierte Studien mit insgesamt 988 Patienten einschloss, veröffent-
licht haben [103].
Sie fassten zusammen, dass die Gabe von Acyclovir (ACV) bei gesunden
Kindern, wenn in den ersten 24 Stunden nach Exanthemausbruch begonnen,
die Dauer des Fiebers verkürzt und die maximale Anzahl an Läsionen reduziert
hatte. ACV war nicht in der Lage die Anzahl der Tage für das Auftreten neuer
Bläschen oder den Juckreiz zu beeinflussen. In den Studien zeigten sich keine
entscheidenden Unterschiede im Auftreten von Komplikationen zur
Plazebobehandlung, so dass sie folgerten, dass ACV nicht als allgemein
verbreitete Behandlung bei Immungesunden eingesetzt werden sollte.
Kashtan et al. (1997) beschrieben in einer retrospektiven Studie den Verlauf
von 66 immunsupprimierten Kinder nach Nierentransplantation, die an Vari-
zellen erkrankten und mit Acyclovir behandelt wurden. Dabei erhielten n=30
Prednison (Pred) und Azathioprin (Aza) und n=38 zusätzlich Cyclosporin A
(CSA) nach dessen Einführung 1984. 27 von 69 wurden mit VZIG nach Kontakt
behandelt, 25 davon innerhalb von 72 Stunden. Aza wurde pausiert bei 66 von
68 Kindern, CSA nur bei 2 von 38, Prednison wurde in 68 von 69 Fällen
weitergegeben. Der grösste Teil wurde mit Acyclovir i.v. behandelt für eine
Dauer von durchschnittlich 6,5 Tagen. 65 von 66 Patienten überlebten. Eine
Patientin erkrankte 2 Monate nach nicht erfolgreicher NTX unter Prednison
1mg/Tag und kontiniuerlicher Peritonealdialyse (CAPD) an Varizellen und
verstarb unbehandelt nach einer Infektionsdauer von 7 Tagen. 10 Kinder
erkrankten schwer, davon 5 mit einer Hepatitis. 9 von 10 Patienten, die schwer
erkrankten, hatten keine Postexpositionsprophylaxe mit IVIG erhalten. 3
Patienten zeigten innerhalb von 2 Wochen nach VZV Infektion steroidsensible
Rejektionen ohne Auswirkungen auf die Transplantatfunktion [97].

2.4.6. Prophylaxe
2.4.6.1. Prophylaxe bei Immungesunden
1970 wurde erstmals in Japan ein attenuierter Varizellenstamm in primären
menschlichen embryonalen Lungenzelllinien isoliert. Dieser Stamm wurde aus
der Flüssigkeit aus Bläschen eines 3 Jahren alten Jungen gewonnen, dessen
Name K. Oka war. Deshalb heisst der noch heute verwendete Stamm in den
verfügbaren Varizellenimpfstoffen „Okastamm“ [187].
In den USA wurde der attenuierte Lebendimpfstoff 1995 für Personen, die älter
als 12 Monate sind, zugelassen. Da in den USA nach Schätzungen des CDC
die Impfrate bei den 19-35 Monate alten Kindern, gemessen von Juli 1997 bis
Juni 1998 nur 34% betrug, empfahl das ACIP 1999, Kindern nur noch die
Aufnahme in Kindereinrichtungen zu genehmigen, wenn diese nachweislich
Varizellen hatten oder dagegen geimpft waren [45].

2.4.6.2. Sicherheit der Varizellenimpfung
Die Varizellenimpfung gilt allgemein als sicher. In den USA wurden dem
Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS) von 1995 nach Einführung
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der allgemeinen Varizellenimpfung bis 1998 nach 9,7 Millionen verabreichter
VZV Impfungen insgesamt 6574 (4%) Fallberichte von Nebenwirkungen
genannt. Bei 20% der Geimpften traten lokale Reaktionen an der Injektions-
stelle auf. 3-5% entwickelten zwischen dem 5. und 26. Tag einen lokalisierten,
weitere 3-5% einen generalisierten Hautausschlag mit 2-5 Effloreszenzen, die
in der Regel makulopapulös und nicht vesikulär waren. Fieber > 38,9° trat bei
15% der Geimpften auf, genauso häufig wie unter Plazebogabe. Von 251
Patienten mit Herpes Zoster nach VZV Impfung, konnten bei 14 das Impfvirus,
bei 12 das Wildvirus isoliert werden. Schwere Nebenwirkungen wie Enzepha-
litis, Ataxie, Erythema exsudativum multiforme, Stevens-Johnson Syndrom,
Pneumonie, Thrombozytopenie, Krampfanfälle und 14 Todesfälle waren in
zeitlichen Zusammenhang mit der Varizellenimpfung aufgetreten, wobei kein
klarer kausaler Zusammenhang gefunden werden konnte. Bisher wurde das
Impfvirus in 3 Fällen nach 15 Millionen verabreichten Gaben (Bestätigung
mittels PCR) an Zweite weitergegeben, in einem Fall von einem 12 Monate
alten Kind an seine schwangere Mutter. Die Mutter beendete die
Schwangerschaft ohne Zeichen einer Infektion. Im fetalen Gewebe fand sich
kein VZV Virus [45,118,204]. Lau et al. (2002) untersuchten die Sicherheit der
beiden derzeit verwendeten Impfstoffe, Oka/Merck varicella vaccine und
Varilrix® und fanden keine Unterschiede [117].
Bei leukämiekranken Kindern kam es zu einem Varizellenexanthem nach
Impfung, mit Weitergabe an andere in Abhängigkeit von der Anzahl der
Effloreszenzen. Ohne Effloreszenzen wurde eine Weitergabe des Virus in
dieser Gruppe nicht beobachtet. Studien bei Kindern nach KMT, mit soliden
Tumoren, Zweitimpfungen nach LTX zeigten keine schweren Nebenwirkungen
und keine mit Auswirkung auf das Transplantat. Einzelfallberichte über VZV
Impfinfektionen liegen bei Kindern mit Leukämie und schwer immun-
supprimierten HIV Patienten vor [18,95,107,120,121,204].

2.4.6.3. Serokonversion nach Varizellenimpfung
Asano et al. (1982) erreichten bei 4000 Kindern eine Serokonversionsrate von
98.7% [21]. In den Zulassungsstudien in den USA schützte die Impfung in 70
bis 90% vor einer Varizelleninfektion und in mehr als 95% vor einer schweren
Verlaufsform [115,200].

2.4.6.4. Schutz der Varizellenimpfung vor der Erkrankung
In einer der ersten Effektivitätsstudien wurde Familienmitgliedern in Japan
unmittelbar nach Kontakt (bis maximal 3 Tage danach) der Impfstoff
verabreicht, keiner in der Verumgruppe (n=26) erkrankte, aber alle in der Kon-
trollgruppe (n=15) [19]. Horiouchi (1984) untersuchte 915 gesunde Kinder, die
zwischen 1978 und 1982 geimpft wurden. Von 854 Kindern, die beobachtet
wurden, kamen 602 in Kontakt mit Windpocken und nur 5 Kinder erkrankten mit
sehr milden Symptomen, ein Kind erkrankte an einem Herpes Zoster [84].
Studien nach Zulassung des Impfstoffes in den USA zeigten Effektivitätsraten
von 84-85% vor Varizellen und 100% vor einer schweren Verlaufsform [90,179,
186]. Studien in Japan 20 Jahre nach Einführung der Impfung zeigten eine
anhaltende Immunität [25]. Bei über 1 Jahr nach Impfung beobachteten 100
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Kindern traten 2 Durchbruchsinfektionen auf, bei 100% (25/25) waren die Titer
(mittels FAMA gemessen) 17-20 Jahre nach Impfung noch nachweisbar.

2.4.6.5. Prophylaxe bei Immunsupprimierten
Nach Empfehlungen der AAP und des DGPI ist es unter bestimmten
Bedingungen möglich, Kinder mit Leukämie in Remission, Kinder nach KMT
und asymptomatische, oder leicht symptomatische, nicht schwer
immunsupprimierte HIV-infizierte zu impfen. Für Kinder nach Organtransplan-
tation gilt die Impfung aufgrund fehlender Studien derzeit als kontraindiziert
[9,45,46].

2.4.7. Postexpostionsprophylaxe
2.4.7.1. Postexpositionsprophylaxe bei Immungesunden
Die Effektivität einer Impfung innerhalb von 3, maximal 5 Tagen nach Kontakt
differiert zwischen 90% in den frühen Studien von Asano et al. (1977) [19,20]
und Arbeter (1986) [14], gegenüber 50% in der Studie von Johnsen et al. aus
dem Jahr 1997, allerdings mit sehr geringer Fallzahl (n=20) [174].
Die AAP empfiehlt die aktive Varizellenimpfung bei Immungesunden innerhalb
von 72 –120 Stunden nach Exposition [9]. Die DGPI empfehlen die Gabe
innerhalb von 5 Tagen nach Exposition oder innerhalb von 72 Stunden nach
Beginn des Exanthems beim Indexpatienten [178].
Eine weitere Möglichkeit der Postexpositionsprophylaxe bzw. Therapie stellt die
orale Gabe von Acyclovir mit 80 mg/kg/Tag, begonnen am 7-9 Tag nach
Kontakt dar. Asano et al. (1993) [24] behandelten 25 gesunde Kinder (Alter 2±
1,8 Jahre), die Kontakt zu einem Varizellenerkrankten in der Familie hatten, ab
Tag 7 für 7 Tage oder ab Tag 9 für 5 Tage mit 40 bzw. 80 mg/kg/T. Acyclovir
und erreichten ein Schutz vor Erkrankung von 84% (Serokonversionsrate 84%,
100% milde Verlaufsform), im Gegensatz zu 25 unbehandelten Kindern (Alter
2,4 ± 2.3 Jahre) mit 100% Erkrankung, davon 16 von 25 mit > 100 Papeln und
68% mit Fieber. Die Rationale für die Behandlung bestand nach Aussage der
Autoren im Nachweis einer hohen Viruslast und infizierter mononukleärer Zellen
in diesem Zeitraum und die Verminderung der Viruslast durch Acyclovir
[22,23,153]. Die Autoren fragten am Ende ihrer Arbeit, ob eine Serokonversion
nach ACV Prophylaxe ein lebenslanger Schutz vor Infektion bedeutet würde,
die Rate für Zoster erhöht sei, was mit denen passiere, die keine
Serokonversion hatten, waren diese gar nicht infiziert oder war die Suppression
durch ACV so hoch und wie die optimale Dosis zur Verhinderung der ACV
Infektion und der gleichzeitigen Ausbildung einer Immunität sei? Yoshikawa et
al. (1998) verfolgten die Serologien von 13 aus 61 Kindern, die nach
Varizellenkontakt in der Familie postexpositionell am 7. Tag mit 20-80
mg/kg/Tag ACV behandelt wurden. Nach 4 Jahren hatten alle 13 Kinder
positive Titer (Nachweis mittels FAMA). Obwohl 6 von 13 im Beobachtungs-
zeitraum erneut mit Varizellen Kontakt hatten, erkrankte primär und im Verlauf
keines, weder an Varizellen, noch an einem Herpes zoster [206].
Suga et al. (1993) hatten in einem kleinen Kollektiv (n=27) deutlich weniger
Infektionen und höhere Antikörpertiter nachgewiesen, wenn orales ACV mit 40
mg/kg/Tag für 7 Tage in der sekundären Virämiephase ab Tag 7 nach Ex-
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position gegeben wurde, verglichen mit der Gabe in der primären Virämiephase
[182].
Die AAP (2003) [9] empfiehlt die Gabe von Acyclovir als postexpositionelle
Prophylaxe nicht, die DGPI (2003) [178] erwähnt die Möglichkeit der Gabe von
40-80 mg/kg/Tag über 5-7 Tage und fügt hinzu, dass die Gabe in der 2. Woche
der Inkubation effektiver sei.

2.4.7.2. Postexpositionsprophylaxe bei Immunsupprimierten
Ishida et al. (1996) behandelten 3 Kinder mit ALL in Erhaltungstherapie
innerhalb von 48 Stunden nach Varizellenkontakt mit Acyclovir oral (30-40
mg/kg/T.), eines zeigte keine Papeln, ein Kind wenige und das dritte wurde mit
Acyclovir i.v nach Entwicklung von Papeln wegen einer ausgeprägten
Hypogammaglobulinämie behandelt. Patient 2 erhielt ebenfalls Immunglobuline.
Ein Patient hatte nach 6 Monaten die erworbenen Antikörpertiter wieder
verloren [88].
Die DGPI führt aus, dass es bei Immunsupprimierten Anwendungen einer
Postexpositionsprophylaxe mit Acyclovir gebe, erwähnt aber die mangelnde
Erprobung und zitiert dabei keine Literaturquellen [178].
Die AAP und die DGPI empfehlen bei Immunsupprimierten die Gabe von
Varicella–Zoster Immunglobulin innerhalb von 96 Stunden nach Kontakt [9,178].
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3.0 Methoden und Materialien

3.1. Auswahl des Studienkollektives
259 Kinder wurden im Universitätsklinikum Eppendorf vom 01.10.1991 bis
zum 28.03.2000 lebertransplantiert.
Von diesen 259 Kindern wurden 130 Kinder ausgewählt. Die Kriterien zur
Auswahl der Patienten waren, dass diese zum Zeitpunkt des Beginns der
Studie am Leben waren und zu regelmäßigen jährlichen Kontroll-
untersuchungen in das Universitätsklinikum Eppendorf kamen.
Wegen der Unvollständigkeit der Daten für die Erkrankungen Polio,
Hepatitis A und Hepatitis B beschränkte sich die Untersuchung auf die
Erkrankung mit den Lebendimpfstoffen Masern, Mumps und Röteln und
Varizellen.

3.2. Fragebögen
Um Informationen über das Auftreten der Erkrankungen Masern, Mumps,
Röteln, Varizellen, Polio, Hepatitis A und Hepatitis B und zurückliegende
Impfungen gegen diese Erkrankungen zu bekommen, wurden Fragebögen
an Eltern und Kinderärzte verschickt. Auf diesen Fragebögen waren
Spalten vorgegeben, um das Impfdatum einzutragen und darunter Kreise
und Rechtecke zu den jeweiligen Erkrankungen, um diese anzukreuzen,
wenn das Kind erkrankte und die Frage nach dem Zeitpunkt der
Erkrankung.
90 Fragebögen wurden zurück gesandt. 86 Patienten konnten in die Studie
aufgenommen werden. Bei 4 Patienten waren die Daten inkomplett.

3.3. Kontrolle der Angaben
Bei nicht komplett ausgefüllten Bögen wurden die Eltern bzw. die
Kinderärzte telefonisch kontaktiert, um die Daten zu vervollständigen.
Eltern und Kinderärzte wurden ebenfalls zu den Erkrankungen telefonisch
befragt, wenn die klinische Manifestation und die laborchemischen
Ergebnisse nicht den Akten der Patienten zu entnehmen waren.
Ein Untersuchungsmerkmal war der virusspezifische Antikörper für die
jeweilige Erkrankung, die untersucht wurde. Diese wurden bei den
Patienten vor oder/ und nach der Lebertransplantation im Rahmen der
Jahreskontrolluntersuchung untersucht.
Der Titer diente gleichzeitig als Kontrolle der Angaben über eine
stattgehabte Infektion und der Unterscheidung in eine klinisch manifeste
und inapparent verlaufende.

3.4. Beschreibung des Studienkollektives
Die Patienten wurden wegen verschiedener Erkrankungen lebertrans-
plantiert. Abbildung 1 zeigt die Erkrankungen mit eindeutigem Schwerpunkt
auf den Gallengangsatresien (etwa 2 von 3 Patienten).
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Abbildung (Abb.) 1: Überblick über die Verteilung der Erkrankungen, die
bei den untersuchten Kindern zu einer
Lebertransplantation führten. Datenbasis: n=86.
Prozentwerte gerundet.
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Die Altersverteilung

Mittelwert: 3 Jahre
SD: 3.5 Jahre
Min.: 0 Jahre
Median: 1.3 Jahre
Max.: 14.7 Jahre
Datenbasis: 86

Abb. 2: Überblick über die Altersverteilung zum Zeitpunkt der
Lebertransplantation (Datenbasis: n=86)
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Der Schwerpunkt der Altersverteilung der Stichprobe zum Zeitpunkt der
Transplantation lag bei unter 1 Jahr. Der älteste Patient war 14.7 Jahre alt.
Der Altersmedian lag bei 1,3 Jahren.

3.4.1. Allgemeine Angaben zum Studienkollektiv
Als Empfehlung für eine Impfung mit den attenuierten Lebendimpfstoffen
Masern, Mumps, Röteln und Varizellen galten folgende Voraussetzungen:
Die Patienten sollten mindestens ein halbes Jahr von der Lebertransplantation
und somit aus dem Bereich erhöhter Immunsuppression entfernt sein. Die
immunsuppressive Therapie bestand zu diesem Zeitpunkt im allgemeinen aus
CSA (erwünschter Talspiegel 6 Monate nach LTX: 100-120 µg/l) oder
Tacrolimus (erwünschter Talspiegel 6 Monate nach LTX: 8-10 µg/l) und
Decortin 1 mg/m²/Tag.
Die Patienten sollten nach den allgemeingültigen Impfempfehlungen gesund
sein, keine Abstoßung oder Abstoßungstherapie in den letzten 3 Monaten hinter
sich haben, eine stabile klinische und laborchemische Transplantatfunktion
vorliegen haben und wie bei gesunden Kindern auch vor Impfung über die
Nebenwirkungen und das pro und contra aufgeklärt worden sein.
Tatsächlich befanden sich die Patienten, die nach der Transplantation erstmals
geimpft oder nachgeimpft wurden, bei der Masernimpfung im Median 25
Monate (7-94), bei der Mumpsimpfung 27 (7-94), bei der Rötelnimpfung 24 (7-
86) und bei der Impfung gegen Varizellen 19 (3-86) Monaten nach der
Transplantation. Die Höhe der immunsuppressiven Therapie zum Zeitpunkt der
1. Impfung nach LTX wurden aus den Akten entnommen. Bedingt durch das
bundesweite Einzugsgebiet der Patienten und der Zusändigkeit der Impfung
durch den Kinderarzt wurden die Talspiegel für die immunsuppressiven
Medikamente CSA und Tacrolimus und die Tagesdosis für Decortin
näherungsweise zum Zeitpunkt der Impfung entnommen. Für die Höhe der
immunsuppressiven Therapie wurde ein Ranking entworfen und die Patienten
in hohe, mittlere und niedrige Immunsuppression eingeteilt (s. Kapitel 3.5.6).
Die Patienten, die vor der Transplantation geimpft wurden, befanden sich zum
Zeitpunkt der Masernimpfung im Median 25 Monate (0-163), der Mumps-
impfung 25 (0-163), der Rötelnimpfung 24 (0-102) und zum Zeitpunkt der
Impfung gegen Varizellen 4 (1-22) Monate vor LTX.

3.5. Einteilung der Patientengruppen
3.5.1. Beschreibung der Patientengruppen
Die Patienten wurden für jede einzelne zu untersuchende Erkrankung in 3
Gruppen aufgeteilt.

Patientengruppe 1
Alle Patienten, die erstmals nach der Lebertransplantation gegen die
Erkrankung geimpft wurden.

Patientengruppe 2
Alle Patienten, die vor und nach der Transplantation gegen die zu
untersuchende Erkrankung geimpft wurden.
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Patientengruppe 3
Alle Patienten, die ausschließlich vor der Transplantation gegen die zu
untersuchende Erkrankung geimpft wurden.

3.5.2. Einschluss–und Ausschlusskriterien der 3 Patientengruppen
Patientengruppe1
Die Patienten durften vor der 1. Impfung die zu untersuchende Erkrankung
weder klinisch manifest noch subklinisch durchgemacht haben.
Patienten, die nach der ersten Impfung keinen wirksamen Titernachweis hatten,
diesen dann durch eine 2. Impfung erreichten (sogenannte sekundäre
responder) durften an der Studie teilnehmen, mussten aber in der Auswertung
besonders gekennzeichnet sein.
Ausschlusskriterien waren wie folgt:
Die Patienten durften zwischen der Impfung und der 1. Bestimmung des
Impftiters nicht ein zweites Mal geimpft worden sein (Boosterung durch 2.
Impfung).

Patientengruppe 2
Die Patienten durften vor der 1. Impfung die zu untersuchende Erkrankung
weder klinisch manifest noch subklinisch durchgemacht haben.
Patienten, die nach der ersten Impfung keinen wirksamen Titernachweis hatten,
diesen dann durch eine 2. Impfung erreichten (sogenannte sekundäre
responder) durften an der Studie teilnehmen, mussten aber in der Auswertung
besonders gekennzeichnet sein.
Ausschlusskriterien waren wie folgt:
Die Patienten durften zwischen der Impfung und der 1. Bestimmung des
Impftiters nicht ein zweites Mal geimpft worden sein (Boosterung durch 2.
Impfung).

Patientengruppe 3
Die Patienten durften vor der 1. Impfung die zu untersuchende Erkrankung
weder klinisch manifest noch subklinisch durchgemacht haben.
Patienten, die nach der ersten Impfung keinen wirksamen Titernachweis hatten,
diesen dann durch eine 2. Impfung erreichten (sogenannte sekundäre
responder ) durften an der Studie teilnehmen, mussten aber in der Auswertung
besonders gekennzeichnet sein.
Ausschlusskriterien waren wie folgt:
Die Patienten durften zwischen der Impfung und der 1. Bestimmung des
Impftiters nicht ein zweites Mal geimpft worden sein (Boosterung durch 2.
Impfung).

3.5.3. Auflistung der in Deutschland zugelassenen Impfstoffe gegen Masern,
Mumps und Röteln. Einzel - und Kombinationsimpfstoffe

1. Masern- Impfstoff Merieux ®, Masernviren, lebend, abgeschwächt,
mindestens 1000 GKID 50 Stamm Schwarz gezüchtet auf
Hühnerembryonalzellkulturen.
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2. MMR Triplovax ®, abgeschwächtesr Masernvirus (Stamm More
attenuated Enders) 1000 GKID 50 (vermehrt in Hühnerfibroblasten-
Zellkulturen), abgeschwächtes Mumpsvirus (Jeryl Lynn®)20000 GKID 50
(vermehrt in Hühnerfibroblasten-Zellkulturen), abgeschwächtes
Rötelnvirus (Stamm Wistar RA 27/3) 1000 GKID 50 (vermehrt in
humanen dipoiden Zellkulturen).

3. M-M-Rvax ®, abgeschwächtes Masernvirus abgeschwächtes Masern-
virus (Stamm More attenuated Enders) 1000 GKID 50 (vermehrt in
Hühnerfibroblasten-Zellkulturen), abgeschwächtes Mumpsvirus (Stamm
RIT 4385, Herkunft:Jeryl Lynn) mind. 20000 GKID 50 (vermehrt in
Hühnerfibroblasten-Zellkulturen), abgeschwächtes Rötelnvirus (Stamm
Wistar RA 27/3) 1000 GKID 50 (vermehrt in humanen dipoiden
Zellkulturen).

4. Priorix ®, abgeschwächtes Masernvirus (Stamm Schwarz) 10³ ZKID 50
(vermehrt in Hühnerfibroblasten-Zellkulturen), abgeschwächtes
Mumpsvirus (Jeryl Lynn®)10 3,7 GKID 50 (vermehrt in
Hühnerfibroblasten-Zellkulturen), abgeschwächtes Rötelnvirus (Stamm
Wistar RA 27/3) 1000 GKID 50 (vermehrt in humanen dipoiden
Zellkulturen).

5. MM-Vax®, abgeschwächtes Masernvirus (Stamm More attenuated
Enders) 1000 GKID 50 (vermehrt in Hühnerfibroblasten-Zellkulturen),
abgeschwächtes Mumpsvirus (Jeryl Lynn®)20000 GKID 50 (vermehrt in
Hühnerfibroblasten-Zellkulturen).

6. Mumpsvax®, abgeschwächtes Mumpsvirus (Stamm Jeryl Lynn) mind.
20000 GKID 50 (vermehrt in Hühnerfibroblasten-Zellkulturen).

7. Röteln-Impfstoff HDC Meriéux®, abgeschwächtes Rötelnvirus (Stamm
Wistar RA 27/3) 1000 GKID 50 (vermehrt in humanen dipoiden
Zellkulturen, HDC).

8. Rubellovac®, Röteln-HDC-Vaccine®, abgeschwächtes Rötelnvirus
(Stamm Wistar RA 27/3) 1000 GKID 50 (vermehrt in humanen dipoiden
Zellkulturen, HDC).

9. Varilrix®, abgeschwächtes Varizella-Virus, Stamm OKA, mindestens
2000 Plaque bildende Einheiten (PFU), gezüchtet in Kulturen
menschlicher diploider Zellen.

3.5.4. Auflistung der verwendeten Messmethoden zur Titerbestimmung

Testverfahren Einheit
Dade Behring, Enzygnost® Anti-Rubella-Virus /IgG 0,1∆E= 4 IU/l
Dade Behring, Enzygnost® Anti-Masern-Virus/IgG 0,1∆E = 150 mIU/ml
Dade Behring, Enzygnost® Anti-Parotitis-Virus/IgG 0,1∆E = 1(1:)
Dade Behring, Enzygnost® Anti VZV/IgG 0,1∆E = 50 mIU/ml
FAMA (Fluoreszenzantikörper-Membranantigentest)
IFT ( Immunfluoreszenztest)
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3.5.5 Kriterien für den Erfolgsnachweis nach Impfung

Erkrankung Titer Kriterien
Masern > 200 IU/l Internationaler Standard
Mumps > 1 Robert-Koch-Institut
Röteln > 15 IU/l Internationaler Standard
Varizellen > 100 (ELISA) Kein Standard vorhanden
Varizellen > 1:2 (FAMA) Internationaler Standard
Varizellen > 1:5 (IFT) Kein Standard vorhanden

3.5.6. Die Berechnung des Einflusses der immunsuppressiven Therapie auf
die primäre Serokonversionsrate und Antikörperperisistenz sowie
Schutz vor der Infektion

Alle Patienten erhielten nach Transplantation eine immunsuppressive Therapie,
bestehend aus Cyclosporin A oder Tacrolimus und Decortin. Für die Berech-
nung des Einflusses der immunsuppressiven Therapie wurde ein Ranking er-
stellt, dass die Patienten in hohe Immunsuppression, mittlere und niedrige
Immunsuppression einteilt. Dabei wurden die Talspiegel von CSA und TAC in
µg/l mittels HPLC gemessen.

Immunsuppression Hoch Mittel Niedrig
Medikament
Cyclosporin A > 120 80-120 < 80
Tacrolimus > 8 6-8 5-7

3.5.7. Auswahl der statistischen Messverfahren

3.5.7.1. Hinweise zur statistischen Symbolik

Explorativ berechnete statistische Signifikanzen werden mittels sogenannter p-
Werte¹ gekennzeichnet. Das „p“steht für probability. Der p-Wert bezieht sich
auf eine Nullhypothese (z.B. „kein Zusammenhang“ oder „kein Unterschied“). 
Diese vermutet man vorerst als wahr. Geringe p- Werte führen zur Ablehnung
der Nullhypothese und machen eine Alternative(„signifikanter Zusammenhang“, 
„signifikanter Unte-schied“) plausibel. Die folgende Tabelle zeigt einen 
Bewertungsmaßstab für die p- Werte [36,94,138]. Da es sich um retrospektiv
erworbene Daten handelte und sowohl Impfungen, als auch Titerbestimmungen
nicht zu einem fest definierten Zeitpunkt vor oder nach Transplantation
erfolgten, war ein direkter Vergleich der Titerhöhen, die für alle Patienten
erhoben worden waren, nicht möglich. Deshalb wurde eine für jede Erkrankung
definierte Titerhöhe als Erfolgsereignis gewertet und mittels Kaplan-Meier Kurve
dargestellt.
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Tabelle 1: Kennzeichnung der explorativen Signifikanzen
Symbol Irrtumswahr-

scheinlichkeit
Bedeutung

n.s. p>0.05 nonsignifikanter Unterschied zwischen Gruppen
* p0.05 explorativ signifikanter Unterschied

Tabelle 2: Liste der Abkürzungen
Abkürzung Bedeutung
n.s. statistisch non signifikant
* p<0.05, ein Hinweis auf einen statistisch signifikanten Unterschied je nach Fragestellung,

z.B. Unterschied zweier Mediane, Mittelwerte oder Prozentwerte
SD Standardabweichung (standard deviation), ein Maß für die Variabilität von Daten
SE oder SEM Standardfehler (standard error of the mean), ein Maß für die Variabilität des Mittelwertes
CI Konfidenzintervall (confidence interval), ein Maß für die mögliche Schwankungsbreite des

Mittelwertes (meist zur Sicherheit von 95%) angegeben
SPSS ein Softwarepaket zur statistischen Datenanalyse

(„Statistical package for the social sciences“)
SAS ein Softwarepaket zur statistischen Datenanalyse

(„Statistical Analysis System“)

4. Ergebnisse

4.1. Masern

Es wurden 65 Patienten vor und nach der Transplantation gegen Masern
geimpft. Der Altersmedian betrug zum Zeitpunkt der Impfung, bei denen, die vor
LTX geimpft wurden, 19 (12-62) Monate. Die Patienten, die nach der LTX
geimpft wurden, waren zum Zeitpunkt der Impfung im Median 40 (15-157)
Monate alt. Der Altersmedian bei Erstimpfung betrug 25 (12-136) Monate. Der
Abstandsmedian der ersten Impfung nach Transplantation zur Transplantation
betrug 25 (7-94) Monate. Der Abstandsmedian der ersten Impfung vor Trans-
plantation zur Transplantation betrug 25 (0-163) Monate.

4.1.1. Die Sicherheit der Masernimpfung

Bei keinem der vor und nach Transplantation gegen Masern geimpften
Patienten traten klinisch erkennbare Impfmasern auf. Keines der gegen Masern
geimpften Kinder hatte nach der Impfung eine klinisch erkennbare Wild-
virusinfektion. Keines der nach LTX gegen Masern geimpften Kinder zeigte
nach der 1. Masernimpfung oder bei den nachfolgenden einen Anstieg der
Leberenzyme. Kein Patient hatte im Zeitraum von 3 Monaten nach der Impfung
eine laborchemisch oder histologisch gesicherte Abstoßungsreaktion.
Patient 55 erreichte nach der 1. Impfung keinen Schutz. Im Verlauf ließen sich
dann hohe Titer nachweisen. Da es sowohl nachweisbare Titer gegen Masern,
als auch gegen Mumps waren und eine zeitgleiche Boosterung durch Kontakt
unwahrscheinlich ist, erscheint eine 2. Impfung, die nicht dokumentiert ist, am
wahrscheinlichsten.
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4.1.2. Die primäre Serokonversionsrate aller Maserngeimpften vor und nach
Transplantation, mit und ohne Immunsuppression zum Zeitpunkt der
Impfung

Der Zeitpunkt des Positivnachweises bei der Berechnung der primären
Serokonversionsrate ist identisch mit der 1. Titerbestimmung.
Die erste Graphik zeigt den Anteil an Kindern, die nach der ersten Impfung
einen nachgewiesenen Antikörpertiter gegen Masern hatten. In dieser
Untersuchung sind alle Patienten zusammengefasst, unabhängig ob sie vor und
nach LTX geimpft wurden und unabhängig vom Vorhandensein und der Höhe
einer immunsuppressiven Therapie. Die Kaplan-Meier Kurve beginnt aus
statistischen Gründen bei 100% und der Anteil an Kindern ohne positiven
Impfschutznachweis liegt nach 12 Monaten bei 57% (siehe auch Tabelle 3). Sie
fällt auf 45% nach 2 Jahren, auf 31% nach 3 Jahren und liegt noch bei 17%
nach 5 Jahren.
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Abb. 3:Die primäre Serokonversionsrate nach Masernimpfung unabhängig vom
Impfzeitpunkt, ob vor oder nach der Transplantation geimpft wurde. Zu
Beginn der Messung sind 100% ohne Impfschutz, d.h. ohne nachweis-
baren Antikörpertiter (y-Achse). Jeder erreichte protektive Titer nach der
1. Masernimpfung wird als positives Ereignis in Form der Kaplan - Meier
Analyse als kumulative Rate über die Zeit (x-Achse in Monaten)
dargestellt.
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Tabelle 3: Deskriptive Statistiken

Fälle
Pat. mit

Impfschutz
Pat. ohne

Impfschutz
%

mittl. Zeit ohne
Impfschutznachweis

25% 50% 75% 12 m. 24 m. 36 m. 60 m.

65 54 11 17%
33.5 (SE 5.1, CI 95%

23.5-43.4)
39 m. 16 m. 6 m. 57% 45% 31% 17%

Masern: Impfstatus kumulativer Anteil ohne Impfschutz

Anmerkung: SE = standard error (ein Maß für interindividuelle Variabilität der Überlebenszeit), CI = confidence intervall
(Vertrauensbereich)
Datenbasis: n=78. Werte nicht verfügbar: Zeit in Monaten=12, Testbefund zum Impfschutz n=3.

4.1.3. Die primäre Serokonversionsrate nach 1. Masernimpfung in
Abhängigkeit vom Zeitpunkt der Impfung

Bei den Patienten, die vor LTX gegen Masern geimpft wurden, betrug der
Abstand der 1. Titerbestimmung zur 1. Impfung im Median 38.8 (5-211) Monate.
Bei den ausschließlich nach Transplantation Geimpften erfolgte die 1.
Titerbestimmung nach 1. Impfung nach 8.3 (0.5-54.2) Monaten (Median).
Abbildung 4 zeigt den Nachweis eines positiven Antikörpertiters in
Abhängigkeit, ob ein Patient nur nach der Transplantation geimpft wurde
(„Impfung nach Tx“), oder ob er vor und nach der Transplantation geimpft wurde 
(„Impf. vor & nach Tx“), oder ob jemand ausschließlich vor der Transplantation 
geimpft wurde („Impfung vor Tx“ ). Aus statistischen Gründen wurde dabei in 
der graphischen Darstellung Patienten, die keine nachweisbaren protektiven
Antikörper hatten mit 100% gewertet und jeder Nachweis eines
Antikörpernachweises als positives Ereignis gewertet. Dabei haben die
Patienten, die nur nach der Transplantation geimpft wurden, zum Zeitpunkt der
ersten Titerbestimmung am häufigsten einen nachweisbaren Antikörpertiter (30
von 38 Geimpften, 79%). Vergleicht man die Patienten, die nur nach der
Transplantation geimpft wurden („Impfung nach Tx“, violette Kurve) mit den 
Patienten, die nur vor der Transplantation geimpft wurden („Impfung vor Tx“, 
rote Kurve) so ergibt sich ein signifikanter Unterschied. (Tabelle 5, log-rank-
Tests). Das Studienkollektiv der vor und nach der Transplantation geimpften
war mit n=8 zu klein für einen statistischen Vergleich. Alle Patienten, die vor
und nach der Transplantation geimpften erreichten einen nachweisbaren
Antikörpertiter.



37

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144

Impf. vor & nach Tx

Impfung vor Tx

Impfung nach Tx

%
o

h
n

e
Im

p
fs

ch
u

tz

Zeit in Monaten

Abb 4: Die primäre Serokonversionsrate nach 1. Masernimpfung in Ab-
hängigkeit vom Impfzeitpunkt, ob ausschließlich nach (violette Kur-
ve), ausschliesslich vor (rote Kurve) oder vor und nach LTX geimpft
wurde (blaue Kurve).
Zu Beginn der Messung sind 100% ohne Impfschutz, d.h. ohne
nachweisbaren Antikörpertiter (y-Achse). Jeder erreichte protektive
Titer nach der 1. Masernimpfung wird als positives Ereignis in Form
der Kaplan-Meier Analyse als kumulative Rate über die Zeit (x-Achse
in Monaten) dargestellt.

Tabelle 4: Deskriptive Statistiken

Fälle Pat. mit
Impfschutz

Pat. ohne
Impfschutz

% 25% 50% 75% 12 m. 24 m. 36 m. 60 m.

Impf. vor Tx & Impf.
nach Tx

8 8 0 0% 39 m. 27 m. 14 m. 88% 63% 38% 13%

Impf. vor Tx & keine
Impf. nach Tx

19 16 3 16% 99 m. 45 m. 26 m. 95% 79% 55% 37%

keine Impf. vor Tx &
Impf. nach Tx 38 30 8 21% 20 m. 8 m. 4 m. 30% 22% 18% -

Total 65 54 11 17% 39 m. 16 m. 6 m. 57% 45% 31% 17%

Impfstatus kumulativer Anteil ohne Impfschutz

Datenbasis: n=68. Werte nicht verfügbar: zeit n=12, schutz n=1.

Tabelle 5: Explorative Vergleiche der Kurven in der obigen mittels log-ranks-
Tests, p-Werte ≤ 0.05 weisen auf einen explorativ signifikanten Unterschied 
paarweise verglichener Kurven hin.

Impfung vor Tx & Impfung nach Tx
(n=65)

Impf. vor Tx & Impf.
nach Tx

Impf. vor Tx & keine
Impf. nach Tx

Impf. vor Tx & keine Impf. nach Tx Chi²=4.0
p=0.05 *

keine Impf. vor Tx & Impf. nach Tx Chi²=2.8 Chi²=16.5
p=0.10 n.s. p<0.001 ***
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4.1.4. Die primäre Serokonversionsrate nach Masernimpfung in Abhängigkeit
von der Höhe der immunsuppressiven Therapie zum Zeitpunkt der 1.
Impfung

Aus dem KolIektiv der ausschließlich nach der Transplantation Geimpften,
wurden im Jahr der Impfung stichprobenartig die Medikamentenspiegel, die ein
Maß für die Höhe der immunsuppressiven Therapie darstellen, aus den
Patientenakten entnommen. Diese wurde anhand des Talspiegels für die
Calcineurininhibitoren Tacrolimus und Cyclosporin A einem Ranking unterzogen
und in niedrig, mittel und hoch eingeteilt. Dabei war die Hälfte (16/32) der nach
LTX gegen Masern Geimpften zum Zeitpunkt der 1. Impfung unter einer
mittleren oder hohen Immunsuppression (CSA Talspiegel > 80 µg/l, Tacro-
limustalspiegel > 6 µg/l). Im Zeitraum der 1. Impfung erhielten von insgesamt 33
Patienten, bei denen die Decortindosis dokumentiert wurde, 33% (11/33)
Decortin mit einer Dosis im Mittel von 0,1 mg/kg/Tag (0,1-0,2 mg/kg/Tag).
Ein direkter Vergleich unter Berücksichtigung der Medikation zum Zeitpunkt der
Impfung zeigt, dass keine Unterschiede hinsichtlich der primären
Serokonversionsrate nach Masernimpfung von niedriger bis hoher Immun-
suppression auftraten. Es sind geringe Unterschiede in den Positivraten
feststellbar, die statistisch nicht signifikant sind (Abb. 5, Tabelle 6, Tabelle 7).
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Abb.5: Die primäre Serokonversionsrate nach 1. Masernimpfung in Abhängig-
keit von der Höhe der Immunsuppression. Zu Beginn der Messung sind
100% ohne Impfschutz, d.h. ohne nachweisbaren Antikörpertiter (y-
Achse). Jeder erreichte protektive Titer nach der 1. Masernimpfung
wird als positives Ereignis in Form der Kaplan-Meier Analyse als
kumulative Rate über die Zeit (x-Achse in Monaten) dargestellt.
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Tabelle 6: Deskriptive Statistiken

Fälle Pat. mit
Impfschutz

Pat. ohne
Impfschutz % mittl. Zeit ohne Impfschutz 25% 50% 75% 12 m. 24 m. 36 m. 60 m.

niedrige Immunsuppression 16 11 5 31% 14.9 (SE 3.4, CI 95% 8.3-21.5) 20 m. 8 m. 4 m. 42% 22% 22% -
mittlere Immunsuppression 6 4 2 33% 10.4 (SE 2.7, CI 95% 5.1-15.7) 5 m. 5 m. 33% - - -
hohe Immunsuppression 10 9 1 10% 15.6 (SE 4.8, CI 95% 6.1-25.0) 24 m. 8 m. 4 m. 30% 30% 20% -
Total 50 41 9 18% 32.2 (SE 5.8, CI 95% 20.9-43.5) 39 m. 15 m. 7 m. 56% 44% 31% 14%

Masern: Impfstatus Chancen

Datenbasis: n=78. Werte nicht verfügbar: Zeit in Monaten n=12, Testbefund zum Impfschutz n=3,
Talspiegel zur Impfung n=27. Ausschluß von Patienten ohne Immunsuppression.

Tabelle 7: Explorative Vergleiche der Kurven in der obigen mittels log-ranks-
Tests, p-Werte ≤ 0.05 weisen auf einen explorativ signifikanten 
Unterschied paarweise verglichener Kurven hin

Talspiegel zur Impfung
(n=50)

niedrige
Immunsuppression

mittlere
Immunsuppression

mittlere Immunsuppression Chi²=0.0
p=0.84 n.s.

hohe Immunsuppression Chi²=0.0 Chi²=0.0
p=0.86 n.s. p=0.89 n.s.

4.1.5. Die Antikörperpersistenz nach erfolgreicher Masernimpfung und der
Schutz vor einer Infektion

In diesem Patientenkollektiv wurden 21 von 64 (33%) Patienten ein zweites Mal
gegen Masern geimpft, unabhängig ob sie nach der ersten Impfung einen
nachweisbaren Antikörpertiter aufwiesen oder nicht. Ein Patient, der nach der
ersten Impfung einen nachweisbaren Antikörpertiter hatte, verlor diesen im
Verlauf und erreichte dann durch die Boosterung wieder nachweisbare
Antikörper. Ein Patient, der 4 Jahre vor LTX gegen Masern geimpft wurde und
einen hohen Antikörpernachweis hatte, zeigte 6 Jahre nach der Transplantation
einen Antikörperanstieg ohne klinische Zeichen einer Maserninfektion.
Unabhängig vom Zeitpunkt der ersten Impfung, ob vor oder nach der
Transplantation, wiesen 96% der erfolgreich Geimpften in einem
Beobachtungszeitraum von 5 Jahren nachweisbare Antikörper mit einer
Konzentration von > 200 IU/l und somit einen wahrscheinlichen Schutz vor
einer Masernwildvirusinfektion auf. Dabei nimmt die Häufigkeit eines
nachweisbaren Antikörpertiters von 100%, 24 Monate nach Impfung, auf 96%,
60 Monate nach Impfung ab (Abbildung 6, Tabelle 8).
Kein Patient in diesem Patientenkollektiv erkrankte nach einer Masernimpfung
im Beobachtungszeitraum an einer Wildvirusinfektion.
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Abb. 6: Die Antikörperpersistenz nach letzter erfolgreicher Masernimpfung
vor und nach LTX mit und ohne immunsuppressive Therapie. Zu
Beginn der Messung haben 100% der Geimpften einen Impfschutz, in
Form eines nachweisbaren Antikörpertiters für Masern > 200 IU/l (y-
Achse). Jeder Verlust des protektiven Titers nach der letzten Masern-
impfung wird als Ereignis in Form der Kaplan-Meier Analyse als
kumulative Rate über die Zeit (x-Achse in Monaten) dargestellt.

Tabelle 8: Deskriptive Statistiken

Fälle Verlust des
Schutzes

kein
Verlust % mittl. Zeit bis Verlust

des Impfschutzes 25% 50% 75% 12 m. 24 m. 36 m. 60 m.

63 1 62 98% 203.4 (SE 7.9, CI 95%
188.0-218.8) 100% 100% 96% 96%

Masern: Impfstatus kumulativer Anteil

Anmerkung: SE = standard error (ein Maß für interindividuelle Variabilität der Überlebenszeit), CI =
confidence interval (Vertrauensbereich)
Datenbasis: n=79. Werte nicht verfügbar: zeit2 n=15, misserf2 n=3.

4.1.6. Die Antikörperpersistenz nach erfolgreicher Masernimpfung in Ab-
hängigkeit vom Impfzeitpunkt

Abbildung 7 zeigt die Persistenz eines potentiell protektiven Masernantikörper-
titers von > 200 IU/l in Abhängigkeit , ob ein Patient nur nach der Transplan-
tation geimpft wurde („Impfung nach Tx“, violette Kurve), oder ob er vor und 
nach der Transplantation geimpft wurde („Impf. vor & nach Tx“, blaue Kurve), 
oder ob jemand ausschließlich vor der Transplantation geimpft wurde („Impfung 
vor Tx“, rote Kurve).
In der Gruppe der Patienten der ausschließlich nach der Transplantation Ge-
impften, wurden unabhängig vom Ansprechen auf die erste Impfung 13 von 38
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Patienten (34%) ein 2. Mal geimpft. In der Gruppe der ausschließlich nach LTX
geimpften Patienten befanden sich 8 Nonresponder. Davon wurden 3
nachgeimpft. Die Ansprechrate auf diese Boosterung betrug 100% (3/3). Ein
Patient erreichte 9 Monate nach einer Zweitimpfung, die 2 Jahre und 5 Monate
nach der ersten durchgeführt wurde, einen Titer, der weitere 3 Jahre später
nicht mehr nachzuweisen war. Dieser Patient hatte zum Zeitpunkt des
Titerverlustes eine niedrige immunsuppressive Medikation. In der Gruppe der
vor und nach LTX Geimpften, wurden alle Patienten (8 von 8) nach Definition
der Gruppe ein 2. Mal geimpft, unabhängig vom Ansprechen auf die erste
Impfung. In der Gruppe der ausschließlich vor LTX Geimpften wurde 1 von 18
Patienten ein 2. Mal geimpft. Von den erfolgreich ausschließlich nach der LTX
geimpften Patienten, wiesen alle 34 Kinder im Untersuchungszeitraum von 24
Monaten nachweisbare Masernantikörper auf. 95% (19/20) der Patienten, die
ausschließlich vor LTX geimpft wurden, wiesen nach 5 Jahren protektive
Antikörper auf. Die Patienten, die vor und nach LTX gegen Masern geimpft
wurden, hatten zu 100% (8/8) Antikörper gegen Masern im vergleichbaren
Zeitraum. Vergleicht man die Patienten, die nur nach der Transplantation
geimpft wurden („Impfung nach Tx“, violette Kurve), mit den Patienten, die vor 
und nach der Transplantation geimpft wurden („Impf. vor & nach Tx“, blaue 
Kurve) sowie den Patienten, die nur vor der Transplantation geimpft wurden
(„Impfung vor Tx“,rote Kurve) so ergibt sich kein signifikanter Unterschied.
(Tabelle 10, log-rank-Tests).
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Abb. 7: Die Antikörperpersistenz und Schutz vor einer Infektion nach letzter
erfolgreicher Masernimpfung in Abhängigkeit vom Impfzeitpunkt, ob
ausschließlich nach (violette Kurve), ausschließlich vor (rote Kurve)
oder vor und nach LTX geimpft wurde (blaue Kurve).
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Zu Beginn der Messung haben 100% der Geimpften einen
Impfschutz in Form eines nachweisbaren Antikörpertiters für Masern
> 200 IU/l (y-Achse). Jeder Verlust des protektiven Titers nach der
letzten Masernimpfung wird als Ereignis in Form der Kaplan-Meier
Analyse als kumulative Rate über die Zeit (x-Achse in Monaten)
dargestellt.

Tabelle 9: Deskriptive Statistiken

Masern Fälle
Verlust des
Schutzes kein Verlust % 25% 50% 75% 12 m. 24 m. 36 m. 60 m.

Impf. vor Tx & Impf. nach Tx 8 0 8 100% 100% 100% 100% 100%

Impf. vor Tx & keine Impf. nach Tx 20 1 19 95% 100% 100% 93% 93%

keine Impf. vor Tx & Impf. nach Tx 34 0 34 100% 100% 100% 100% -

Total 62 1 61 98% 100% 100% 95% 95%

Masern: Impfstatus kumulativer Anteil

Datenbasis: n=67. Werte nicht verfügbar: zeit2 n=5.

Tabelle 10: Explorative Vergleiche der Kurven in der obigen mittels log-ranks-
Tests, p-Werte ≤ 0.05 weisen auf einen explorativ signifikanten 
Unterschied paarweise verglichener Kurven hin

Impfung vor Tx & Impfung nach Tx
(n=62)

Impf. vor Tx & Impf.
nach Tx

Impf. vor Tx & keine
Impf. nach Tx

Impf. vor Tx & keine Impf. nach Tx Chi²=0.3
p=0.56

keine Impf. vor Tx & Impf. nach Tx . Chi²=0.1
0 p=0.72

4.1.7. Die Antikörperpersistenz nach erfolgreicher Masernimpfung und der
Schutz vor einer Infektion in Abhängigkeit von der Höhe der immun-
suppressiven Therapie

Aus dem KolIektiv der Patienten, die ausschließlich nach der Transplantation
und derer, die vor und nach LTX geimpft wurden, wurde zum Zeitpunkt der
Jahreskontrolluntersuchung zeitgleich der Antikörpertiter gegen Masern und der
Talspiegel des jeweils verwendeten Immunsuppressivums bestimmt. Anhand
des Talspiegels für die Calcineurininhibitoren Tacrolimus und Cyclosporin A
wurde die Höhe der immunsuppressiven Therapie einem Ranking unterzogen
und in niedrig, mittel und hoch eingeteilt.
Dabei war mehr als die Hälfte, 58% (15/26), der nach LTX gegen Masern
Geimpften zum Zeitpunkt des letzten positiven Titernachweises unter einer
mittleren oder hohen Immunsuppression (CSA Talspiegel > 80 µg/l, Tacro-
limustalspiegel > 6 µg/l), (Abbildung 8, Tabelle 11).
In der Patientengruppe mit mittlerer Immunsuppression war die Persistenz der
Masernantikörper über einen Beobachtungszeitraum von 5 Jahren mit 19 von
21 (88%) höher, als in der Gruppe der Patienten mit hoher Immunsuppression 6
von 8 (75%) in der gleichen Zeit. Statisitisch waren diese Unterschiede nicht
signifikant (p=0,39).
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Zum Zeitpunkt des letzten positiven Titernachweises erhielten von insgesamt
63 Patienten, bei denen die Decortindosis dokumentiert wurde, 6% (4/63)
Decortin. Dabei erhielten 2 Patienten, die vor LTX geimpft wurden jeweils 0,1
mg/kg/T., 1 Patient, der vor und nach LTX geimpft wurde 1 mg/kg/T. und ein
Patient, der ausschließlich nach LTX geimpft wurde 0,7 mg/kg/T.
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Abb. 8: Die Antikörperpersistenz nach letzter erfolgreicher Masernimpfung in
Abhängigkeit von der Höhe der immunsuppressiven Therapie.
Zu Beginn der Messung haben 100% der Geimpften einen Impf-
schutz in Form eines nachweisbaren Antikörpertiters für Masern > 200
IU/l (y-Achse). Jeder Verlust des protektiven Titers nach der letzten
Masernimpfung wird als Ereignis in Form der Kaplan-Meier Analyse
als kumulative Rate über die Zeit (x-Achse in Monaten) dargestellt.

Tabelle 11: Deskriptive Statistiken

Masern Fälle
Verlust des
Schutzes

kein Verlust % 25% 50% 75% 12 m. 24 m. 36 m. 60 m.

niedrige Immunsuppression 11 0 11 100% 100% - - -

mittlere Immunsuppression 7 0 7 100% 100% 100% 100% -

hohe Immunsuppression 9 0 9 100% 100% 100% 100% -

Total 49 1 48 98% 100% 100% 95% 95%

Masern: Impfstatus kumulativer Anteil

Datenbasis: n=78. Werte nicht verfügbar: Zeit in Mon. (letzter Titer bei Erfolg, erster bei Misserfolg) n=14,
misserf n=14, Talspiegel zur Impfung n=23. Ausschluß von Patienten ohne Immunsuppression.

Eine statistisch vergleichende Auswertung war aufgrund der kleinen Fallzahl in
diesem Patientenkollektiv nicht möglich.
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4.1.8. Maserninfektionen bei Nichtgeimpften nach Transplantation

Ein Patient, der im Alter von 7 Monaten bei einer extrahepatischen
Gallengangsatresie lebertransplantiert wurde, erkrankte ohne vorausgegangene
Impfung 3 ½ Jahre nach LTX an Masern, welche sowohl klinisch in Form des
typischen Exanthems als auch serologisch nachweisbar waren. Es folgte eine
Restitutio ad integrum ohne neurologische Komplikationen oder Abstoßungs-
reaktion in Folge der Infektion.

4.2 Mumps

Es wurden 60 Patienten vor und nach der Transplantation gegen Mumps
geimpft. Der Altersmedian war zum Zeitpunkt der Impfung, bei denen, die vor
LTX geimpft wurden 19 (12-62) Monate und betrug bei den Patienten, die nach
der LTX geimpft wurden, 40 (15-157) Monate. Der Abstand der ersten Impfung
nach Transplantation zur Transplantation betrug im Median 27 (7-94) Monate.
Der Abstand der ersten Impfung vor Transplantation zur Transplantation betrug
im Median 25 (0-163) Monate.

4.2.1. Die Sicherheit der Mumpsimpfung

Bei keinem der vor und nach Transplantation gegen Mumps geimpften
Patienten traten klinisch erkennbare Impfmumpsinfektionen auf. Keines der
gegen Mumps geimpften Kinder hatte nach der Impfung eine klinisch
erkennbare Wildvirusinfektion. Keines, der nach LTX gegen Mumps geimpften
Kinder, zeigte nach der 1. Mumpsimpfung oder bei den nachfolgenden einen
Anstieg der Leberenzyme.
Kein Patient hatte im Zeitraum von 3 Monaten nach der Impfung eine
laborchemisch oder histologisch gesicherte Abstoßungsreaktion.
Patient 32 wurde 3 Jahre nach LTX erstmals geimpft und erreichte 11 Monate
nach Impfung keine nachweisbaren Titer. 23 Monate nach der Impfung liessen
sich Titer nachweisen ohne Zeichen einer klinisch manifesten Infektion. Der
Patient hatte 4 Jahre nach LTX noch einen CSA Talspiegel > 100 µg/l und
somit eine hohe immunsuppressive Therapie.

4.2.2 Die primäre Serokonversionsrate aller Mumpgeimpften vor und nach
Transplantation, mit und ohne Immunsuppression zum Zeitpunkt der
Impfung

Der Zeitpunkt des Positivnachweises bei der Berechnung der primären
Serokonversionsrate ist identisch mit der 1. Titerbestimmung.
Die Abbildung 9 zeigt den Anteil an Kindern, die nach der ersten Impfung einen
nachgewiesenen Antikörpertiter gegen Mumps hatten. Die Kurve beginnt bei
100% und der Anteil an Kindern ohne positiven Impfschutznachweis liegt nach
12 Monaten bei 77% (siehe auch Tabelle 12). Sie fällt auf 59% nach 2 Jahren,
auf 54% nach 3 Jahren und liegt noch bei 36% nach 5 Jahren.
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Abb. 9: Die primäre Serokonversionsrate nach Mumpsimpfung unabhängig
vom Impfzeitpunkt, ob vor oder nach der Transplantation geimpft
wurde. Zu Beginn der Messung sind 100% ohne Impfschutz, d.h.
ohne nachweisbaren Antikörpertiter (y-Achse). Jeder erreichte
protektive Titer nach der 1. Mumpsimpfung wird als positives Ereignis
in Form der Kaplan-Meier Analyse als kumulative Rate über die Zeit
(x-Achse in Monaten) dargestellt.

Tabelle 12: Deskriptive Statistiken

Fälle Pat. mit
Impfschutz

Pat. ohne
Impfschutz % mittl. Zeit ohne

Impfschutznachweis 25% 50% 75% 12 m. 24 m. 36 m. 60 m.

60 34 26 43% 48.4 (SE 6.0, CI 95%
36.7-60.1) 86 m. 39 m. 13 m. 77% 59% 54% 36%

Mumps: Impfstatus kumulativer Anteil ohne Impfschutz

Anmerkung: SE = standard error (ein Maß für interindividuelle Variabilität der Überlebenszeit), CI =
confidence interval (Vertrauensbereich)
Datenbasis: n=76. Werte nicht verfügbar: Zeit in Monaten n=15, Testbefund zum Impfschutz n=15.

4.2.3. Die primäre Serokonversionsrate nach 1. Mumpsimpfung in Abhängigkeit
vom Zeitpunkt der Impfung

Bei den Patienten, die vor LTX gegen Mumps geimpft wurden, betrug der
Abstand der 1. Titerbestimmung zur 1. Impfung im Median 45 (5-211) Monate.
Bei den ausschließlich nach Transplantation Geimpften erfolgte die 1.
Titerbestimmung nach 1. Impfung nach 8.1 (0.8-84.2) Monaten (Median).
Abbildung 10 zeigt den Nachweis eines positiven Antikörpertiters nach 1.
Mumpsimpfung in Abhängigkeit , ob ein Patient nur nach der Transplantation
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geimpft wurde („Impfung nach Tx“), oder ob er vor und nach der Transplantation 
geimpft wurde („Impf. vor und nach Tx“), oder ob jemand ausschließlich vor der 
Transplantation geimpft wurde („Impfung vor Tx“). Aus statistischen Gründen 
wurde dabei in der graphischen Darstellung Patienten, die keine nachweisbaren
protektiven Antikörper hatten mit 100% gewertet und jeder Nachweis eines
Antikörpers als positives Ereignis gewertet. Dabei haben 14 von 36 (39%)
Patienten, die nur nach der Transplantation geimpft wurden („ Impfung nach
Tx“, violette Kurve) zum Zeitpunkt der ersten Titerbestimmung einen 
nachweisbaren Antikörpertiter. 14 von 17 (82%) Kinder, die nur vor der
Transplantation geimpft wurden („Impfung vor Tx“, rote Kurve), hatten 
nachweisbare Titer und 6 von 7 (86%) Kindern, die vor und nach der
Transplantation („ Impf. vor und nach Tx“) geimpft wurden, ebenfalls. Vergleicht 
man die Patientengruppen, so ergibt sich kein signifikanter Unterschied.
(Tabelle 14, log-rank-Tests).
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Abb. 10: Die primäre Serokonversionsrate nach 1. Mumpsimpfung in
Abhängigkeit vom Impfzeitpunkt, ob ausschließlich nach (violette
Kurve), ausschließlich vor (rote Kurve) oder vor und nach LTX
geimpft wurde (blaue Kurve). Zu Beginn der Messung sind 100%
ohne Impfschutz, d.h. ohne nachweisbaren Antikörpertiter (y-
Achse). Jeder erreichte protektive Titer nach der 1. Mumpsimpfung
wird als positives Ereignis in Form der Kaplan-Meier Analyse als
kumulative Rate über die Zeit (x-Achse in Monaten) dargestellt.
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Tabelle 13: Deskriptive Statistiken

Fälle Pat. mit
Impfschutz

Pat. ohne
Impfschutz

% 25% 50% 75% 12 m. 24 m. 36 m. 60 m.

Impf. vor Tx & Impf.
nach Tx

7 6 1 14% 39 m. 37 m. 21 m. 86% 71% 57% 19%

Impf. vor Tx & keine
Impf. nach Tx

17 14 3 18% 90 m. 52 m. 24 m. 100% 71% 64% 42%

keine Impf. vor Tx &
Impf. nach Tx 36 14 22 61% 8 m. 62% 52% 52% 52%

Total 60 34 26 43% 86 m. 39 m. 13 m. 77% 59% 54% 36%

Impfstatus kumulativer Anteil ohne Impfschutz

Datenbasis: n=74. Werte nicht verfügbar: Zeit in Monaten n=14, Testbefund zum Impfschutz n=13.

Tabelle 14: Explorative Vergleiche der Kurven in der obigen mittels log-
ranks-Tests, p-Werte ≤ 0.05 weisen auf einen explorativ
signifikanten Unterschied paarweise verglichener Kurven hin

Impfung vor Tx & Impfung nach Tx
(n=60)

Impf. vor Tx & Impf.
nach Tx

Impf. vor Tx & keine
Impf. nach Tx

Impf. vor Tx & keine Impf. nach Tx Chi²=2.1
p=0.15 n.s.

keine Impf. vor Tx & Impf. nach Tx Chi²=0.0 Chi²=1.2
p=0.85 n.s. p=0.28 n.s.

4.2.4. Die primäre Serokonversionsrate nach 1. Mumpsimpfung in Abhängigkeit
von der Höhe der immunsuppressiven Therapie zum Zeitpunkt der 1.
Impfung

Aus dem KolIektiv der ausschließlich nach der Transplantation Geimpften,
wurde im Jahr der Impfung wurde stichprobenartig die Höhe der immun-
suppressiven Therapie aus den Patientenakten entnommen. Diese wurde
anhand des Talspiegels für die Calcineurininhibitoren Tacrolimus und
Cyclosporin A einem Ranking unterzogen und in niedrig, mittel und hoch
eingeteilt. Dabei war die Hälfte (15/30) der nach LTX gegen Mumps Geimpften
zum Zeitpunkt der 1. Impfung unter einer mittleren oder hohen Immun-
suppression ( CSA Talspiegel > 80 µg/l, Tacrolimustalspiegel > 6 µg/l).
Im Zeitraum der 1. Impfung erhielten von insgesamt 30 Patienten, bei denen die
Decortindosis dokumentiert wurde, 30% (9/30) Decortin mit einer Dosis im
Mittel von 0,1 mg/kg/Tag (0,1-0,2 mg/kg/Tag).
Ein direkter Vergleich unter Berücksichtigung der Medikation zum Zeitpunkt der
Impfung zeigt, dass keine Unterschiede hinsichtlich des primären Antikörper-
nachweises nach Mumpsimpfung von niedriger bis hoher Immunsuppression
auftraten. Es sind geringe Unterschiede in den Positivraten feststellbar, die
statistisch nicht signifikant sind (Abb. 11, Tabelle 15, Tabelle 16).



48

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

0 2 4 6 8 10 12 14 16

niedrige Immunsuppression

mittlere Immunsuppression

hohe Immunsuppression

%
o

h
n

e
Im

p
fs

ch
u

tz

Zeit in Monaten

Abb. 11: Die primäre Serokonversionsrate nach 1. Mumpsimpfung in
Abhängigkeit von der Höhe der Immunsuppression. Zu Beginn der
Messung sind 100% ohne Impfschutz, d.h. ohne nachweisbaren
Antikörpertiter (y-Achse). Jeder erreichte protektive Titer nach der 1.
Mumpsimpfung wird als positives Ereignis in Form der Kaplan-Meier
Analyse als kumulative Rate über die Zeit (x-Achse in Monaten)
dargestellt.

Tabelle 15: Deskriptive Statistiken

Fälle Pat. mit
Impfschutz

Pat. ohne
Impfschutz

% mittl. Zeit ohne Impfschutz 25% 50% 75% 12 m. 24 m. 36 m. 60 m.

niedrige Immunsuppression 15 5 10 67% 23.3 (SE 4.4, CI 95% 14.8-31.8) 8 m. 57% 57% 57% -
mittlere Immunsuppression 6 4 2 33% 23.3 (SE 13.7, CI 95% -3.5-50.2) 13 m. 11 m. 5 m. 40% 20% 20% 20%
hohe Immunsuppression 9 3 6 67% 36.4 (SE 7.1, CI 95% 22.5-50.3) 24 m. 78% 62% 62% -
Total 55 33 22 40% 46.5 (SE 6.1, CI 95% 34.5-58.5) 86 m. 37 m. 13 m. 77% 57% 52% 33%

Mumps: Impfstatus Chancen

Datenbasis: n=76. Werte nicht verfügbar: Zeit in Monaten n=15, Testbefund zum Impfschutz n=15,
Talspiegel zur Impfung n=20. Ausschluß von Patienten ohne Immunsuppression.

Tabelle 16: Explorative Vergleiche der Kurven in der obigen mittels log-ranks-
Tests, p-Werte ≤ 0.05 weisen auf einen explorativ signifikanten 
Unterschied paarweise verglichener Kurven hin

Talspiegel zur Impfung
(n=55)

niedrige
Immunsuppression

mittlere
Immunsuppression

mittlere Immunsuppression Chi²=0.7
p=0.42 n.s.

hohe Immunsuppression Chi²=0.2 Chi²=1.6
p=0.69 n.s. p=0.21 n.s.
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4.2.5. Die Antikörpersistenz nach erfolgreicher Mumpsimpfung und der Schutz
vor einer Infektion

In diesem Patientenkollektiv wurden 22 von 60 Patienten ein zweites Mal gegen
Mumps geimpft, unabhängig ob sie nach der ersten Impfung nachweisbare
Antikörpertiter aufwiesen oder nicht. Ein Patient, der 8 Jahre vor LTX geimpft
wurde, hatte nach LTX im Verlauf erst abfallende, dann nur intermittierend
nachweisbare Titer und 9 Jahre nach Transplantation einen Antikörperanstieg
ohne Nachimpfung ohne klinisch manifeste Mumpsinfektion. Ein Patient, der 3
Jahre nach LTX erstmals geimpft wurde und keine nachweisbaren
Antikörpertiter hatte, zeigte 23 Monate später einen Titeranstieg ohne klinische
Infektionszeichen. Der Patient hatte zu diesem Zeitpunkt noch eine hohe
Immunsuppression mit einem CSA Talspiegel > 100 µg/l. Kein Patient in
diesem Patientenkollektiv erkrankte nach einer Mumpsimpfung an einer
Wildvirusinfektion.
Unabhängig vom Zeitpunkt der Impfung und einer immunsuppressiven Therapie
ist in Abb. 12 die Antikörperpersistenz aller gegen Mumps erfolgreich Geimpften
(n=43) dargestellt. Dabei bleibt der kumulative Anteil der Kinder mit protektiven
Titern nach 5 Jahren bei 97%.
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Abb. 12: Die Antikörperpersistenz nach letzter erfolgreicher Mumpsimpfung
vor und nach LTX mit und ohne immunsuppressive Therapie. Zu
Beginn der Messung haben 100% der Geimpften einen Impfschutz, in
Form eines nachweisbaren Antikörpertiters für Mumps (y-Achse).
Jeder Verlust des protektiven Titers nach der letzten Mumpsimpfung
wird als Ereignis in Form der Kaplan-Meier Analyse als kumulative
Rate über die Zeit (x-Achse in Monaten) dargestellt.
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Tabelle 17: Deskriptive Statistiken

Fälle Verlust des
Schutzes

kein
Verlust % mittl. Zeit bis Verlust

des Impfschutzes 25% 50% 75% 12 m. 24 m. 36 m. 60 m.

43 1 42 98% 204.6 (SE 5.9, CI 95%
193.0-216.3) 97% 97% 97% 97%

Mumps: Impfstatus kumulativer Anteil

Anmerkung: SE = standard error (ein Maß für interindividuelle Variabilität der Überlebenszeit), CI =
confidence interval (Vertrauensbereich)
Datenbasis: n=69. Werte nicht verfügbar: zeit2 n=25, misserf2 n=16.

4.2.6. Die Antikörperpersistenz nach erfolgreicher Mumpsimpfung in
Abhängigkeit vom Zeitpunkt der Impfung

Abbildung 13 zeigt die Persistenz der Antikörper in Abhängigkeit , ob ein Patient
nur nach der Transplantation geimpft wurde („Impfung nach Tx“, violette Kurve), 
oder ob er vor und nach der Transplantation geimpft wurde („Impf. vor & nach 
Tx“, blaue Kurve), oder ob jemand ausschließlich vor der Transplantation
geimpft wurde („Impfung vor Tx“, rote Kurve).
In der Gruppe der Patienten, der ausschließlich nach der Transplantation Ge-
impften, wurden unabhängig vom Ansprechen auf die erste Impfung 14 von 36
Patienten (39%) ein zweites Mal geimpft. 3 Patienten dieser Gruppe verloren
nach initialem Antikörpernachweis ihre Titer im Verlauf und wurden deshalb ein
2. Mal geimpft, davon 2 mit Erfolg, einer ohne. 9 von 10 Patienten (90%), die
ausschließlich nach der Transplantation geimpft wurden und nach der 1.
Impfung keine nachweisbaren Antikörpertiter hatten, erreichten diese nach der
2. Impfung (sekundäre Responder). In der Gruppe der vor und nach LTX
Geimpften, wurden alle Patienten (7 von 7) nach Definition der Gruppe ein 2.
Mal geimpft, unabhängig vom Ansprechen auf die erste Impfung. In der Gruppe
der ausschließlich vor LTX Geimpften wurde 1 von 17 Patienten (6%) ein 2. Mal
geimpft.
Von den Patienten, die ausschließlich nach der Transplantation geimpft wurden,
erreichten allein durch Erstimpfung oder mit einer Boosterung 18 von 36 (50%)
nachweisbare Mumpsantikörper. Von diesen 18 Kindern behielten 17 (94%) im
Untersuchungszeitraum von 12 Monaten nachweisbare Antikörpertiter. In der
Gruppe der ausschließlich vor LTX Geimpften erreichten durch Erstimpfung und
Boosterung 18 von 18 (100%) nachweisbare Antikörper. Davon behielten alle
Patienten ihre Titer über einen Beobachtungszeitraum von 60 Monaten. Die
Patienten, die vor und nach LTX gegen Mumps geimpft wurden, hatten eben-
falls zu 100% (7 von 7) Antikörper gegen Mumps im vergleichbaren Zeitraum.
Vergleicht man die Patienten, die nur nach der Transplantation geimpft wurden
mit den beiden anderen Patientengruppen, so ergeben sich im Beobach-
tungszeitraum von 12 Monaten keine statistisch signifikanten Unterschiede
(Tabelle 19, log-rank Tests).
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Abb. 13: Die Antikörperpersistenz und Schutz vor einer Infektion nach letzter
erfolgreicher Mumpsimpfung in Abhängigkeit vom Impfzeitpunkt, ob
ausschließlich nach (violette Kurve), ausschließlich vor (rote Kurve)
oder vor und nach LTX geimpft wurde (blaue Kurve).
Zu Beginn der Messung haben 100% der Geimpften einen
Impfschutz in Form eines nachweisbaren Antikörpertiters für Mumps
(y-Achse). Jeder Verlust des protektiven Titers nach der letzten
Mumpsimpfung wird als Ereignis in Form der Kaplan-Meier Analyse
als kumulative Rate über die Zeit (x-Achse in Monaten) dargestellt.

Tabelle 18: Deskriptive Statistiken

Mumps Fälle
Verlust des
Schutzes

kein Verlust % 25% 50% 75% 12 m. 24 m. 36 m. 60 m.

Impf. vor Tx & Impf.
nach Tx

7 0 7 100% 100% 100% 100% 100%

Impf. vor Tx & keine
Impf. nach Tx

18 0 18 100% 100% 100% 100% 100%

keine Impf. vor Tx &
Impf. nach Tx

18 1 17 94% 90% - - -

Total 43 1 42 98% 97% 97% 97% 97%

Mumps: Impfstatus kumulativer Anteil

Datenbasis: n=63. Werte nicht verfügbar: Zeit in Mon. (letzter Titer bei Erfolg, erster bei Misserfolg) n=3,
misserf n=3.
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Tabelle 19: Explorative Vergleiche der Kurven in der obigen mittels log-ranks-
Tests, p-Werte ≤ 0.05 weisen auf einen explorativ signifikanten 
Unterschied paarweise verglichener Kurven hin

Impfung vor Tx & Impfung nach Tx
(n=43)

Impf. vor Tx & Impf.
nach Tx

Impf. vor Tx & keine
Impf. nach Tx

Impf. vor Tx & keine Impf. nach Tx .
0

keine Impf. vor Tx & Impf. nach Tx Chi²=0.6 Chi²=1.8
p=0.44 p=0.18

4.2.7. Die Antikörperpersistenz nach erfolgreicher Mumpsimpfung und der
Schutz vor einer Infektion in Abhängigkeit von der Höhe der immun-
suppressiven Therapie

Aus dem KolIektiv der Patienten, die ausschließlich nach der Transplantation
und derer, die vor und nach LTX geimpft wurden, wurde zum Zeitpunkt der
Jahreskontrolluntersuchung zeitgleich der Antikörpertiter gegen Mumps und der
Talspiegel des jeweils verwendeten Immunsuppressivums bestimmt. Beides
wurde den Patientenakten entnommen. Anhand des Talspiegels für die Calci-
neurininhibitoren Tacrolimus und Cyclosporin A wurde die Höhe der im-
munsuppressiven Therapie einem Ranking unterzogen und in niedrig, mittel
und hoch eingeteilt.
Dabei waren zwei Drittel (10/15) der nach LTX gegen Mumps Geimpften zum
Zeitpunkt des letzten positiven Titernachweises unter einer mittleren oder
hohen Immunsuppression ( CSA Talspiegel > 80 µg/l, Tacrolimustalspiegel > 6
µg/l).
Zum Zeitpunkt des letzten positiven Titernachweises erhielten von insgesamt
50 Patienten, bei denen die Decortindosis dokumentiert wurde, 6% (3/50)
Decortin. Dabei erhielten 2 Patienten, die vor LTX geimpft wurden jeweils 0,1
mg/kg/T. und der Patient, der auch gegen Masern ausschliesslich nach LTX
geimpft wurde 0,7 mg/kg/T.
In der Patientengruppe mit niedriger Immunsuppression waren die Mumps-
antikörper über einen Beobachtungszeitraum von 12 Monaten mit 5 von 5
(100%), in der Gruppe der Patienten mit mittlerer Immunsuppression 6 von 7
(86%), mit hoher Immunsuppression 3 von 3 (100%) in der gleichen Zeit
nachweisbar. Statisitisch waren diese Unterschiede nicht signifikant (Abb. 14,
Tabelle 20, Tabelle 21).
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Abb.14: Die Antikörperpersistenz nach erfolgreicher Mumpsimpfung in Ab-
hängigkeit von der Höhe der immunsuppressiven Therapie.
Zu Beginn der Messung haben 100% der Geimpften einen Impf-
schutz in Form eines nachweisbaren Antikörpertiters für Mumps (y-
Achse). Jeder Verlust des protektiven Titers nach der letzten Mumps-
impfung wird als Ereignis in Form der Kaplan-Meier Analyse als
kumulative Rate über die Zeit (x-Achse in Monaten) dargestellt.

Tabelle 20: Deskriptive Statistiken

Mumps Fälle Verlust des
Schutzes kein Verlust % mittl. Zeit bis Verlust des

Impfschutzes 25% 50% 75% 12 m. 24 m. 36 m. 60 m.

niedrige Immunsuppression 5 0 5 100% 8.1 (SE 0.0, CI 95% 8.1-8.1) - - - -

mittlere Immunsuppression 7 1 6 86% 11.4 (SE 1.3, CI 95% 8.9-13.9) 80% - - -

hohe Immunsuppression 3 0 3 100% 23.6 (SE 0.0, CI 95% 23.6-23.6) 100% - - -

Total 41 1 40 98% 204.6 (SE 6.1, CI 95% 192.6-
216.6) 97% 97% 97% 97%

Mumps: Impfstatus kumulativer Anteil

Datenbasis: n=69. Werte nicht verfügbar: zeit2 n=25, misserf2 n=16, Talspiegel zur Impfung n=19.
Ausschluß von Patienten ohne Immunsuppression.

Tabelle 21: Explorative Vergleiche der Kurven in der obigen mittels log-ranks-
Tests, p-Werte ≤ 0.05 weisen auf einen explorativ signifikanten 
Unterschied paarweise verglichener Kurven hin

Talspiegel zur Impfung
(n=41)

keine immunsuppr.
Medik. 12

Chi²=4.8 Chi²=0.6
p=0.03 p=0.44
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4.2.8. Mumpsinfektion bei Nichtgeimpften nach Transplantation

Ein Patient, der im Alter von 5 Monaten wegen einer extrahepatischen
Gallengangsatresie transplantiert wurde, hatte 1 ½ Jahre nach LTX erstmals
nachweisbare Titer gegen das Mumpsvirus ohne vorher geimpft worden zu
sein. Hinweise auf eine klinische Infektion, Organbeteiligung oder Rejektion
fanden sich nicht.

4.3 Röteln

Es wurden 59 Patienten vor und nach der Transplantation gegen Röteln
geimpft. Der Altersmedian war zum Zeitpunkt der Impfung, bei denen, die vor
LTX geimpft wurden 22 (12-136) Monate und betrug bei den Patienten, die
nach der LTX geimpft wurden, 36 (15-136) Monate. Bei Erstimpfung waren die
Untersuchten 41 ± 31 Monate alt. Der Abstandsmedian der ersten Impfung
nach LTX zur Transplantation betrug 24 (7-86) Monate, der der ersten Impfung
vor LTX zur Transplantation 17 (0-102) Monate.
Der Zeitpunkt des Positivnachweises bei der Berechnung der primären
Serokonversionsrate war identisch mit der 1. Titerbestimmung.

4.3.1. Die Sicherheit der Rötelnimpfung

Bei keinem der vor und nach Transplantation gegen Röteln geimpften Patienten
traten klinisch erkennbare Impfröteln auf. Keines der gegen Röteln geimpften
Kinder hatte nach der Impfung eine klinisch erkennbare Wildvirusinfektion.
Ein Patient, der im Alter von 9 Jahren wegen einer extrahepatischen Gallen-
gangsatresie nach vorheriger Kasai-Operation transplantiert worden war, hatte
im Alter von 15 Monaten eine MMR Impfung erhalten mit nachweisbarem
Rötelntiter 8 Jahre danach, unmittelbar vor LTX. 12 Monate nach Trans-
plantation war im ELISA ein deutlicher IgG Anstieg nachzuweisen, ohne
vorusgegangene klinische Infektion.
Keines, der nach LTX gegen Röteln geimpften Kinder zeigte nach der 1.
Rötelnimpfung oder bei den nachfolgenden einen Anstieg der Leberenzyme.
Kein Patient hatte im Zeitraum von 3 Monaten nach der Impfung eine
laborchemisch oder histologisch gesicherte Abstoßungsreaktion.

4.3.2. Die primäre Serokonversionsrate aller Rötelngeimpften vor und nach
Transplantation, mit und ohne Immunsuppression zum Zeitpunkt der
Impfung

Der Zeitpunkt des Positivnachweises bei der Berechnung der primären
Serokonversionsrate war identisch mit der 1. Titerbestimmung.
Die erste Graphik zeigt den Anteil an Kindern, die nach der ersten Impfung
ohne nachgewiesenen Antikörpertiter gegen Röteln geblieben sind. Die Kurve
in Abb. 15 beginnt bei 100% und der Anteil an Kindern ohne positiven
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Impfschutznachweis liegt nach 12 Monaten bei 37% (Tabelle 22). Sie fällt auf
22% nach 2 Jahren, auf 10% nach 3 Jahren und liegt noch bei 7% nach 5
Jahren.
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Abb. 15: Die primäre Serokonversionsrate nach 1. Rötelnimpfung unabhängig
vom Impfzeitpunkt, ob vor oder nach der Transplantation geimpft
wurde. Zu Beginn der Messung sind 100% ohne Impfschutz, d.h.
ohne nachweisbaren Antikörpertiter (y-Achse). Jeder erreichte
protektive Titer nach der 1. Rötelnimpfung wird als positives Ereignis
in Form der Kaplan-Meier Analyse als kumulative Rate über die Zeit
(x-Achse in Monaten) dargestellt.

Tabelle 22: Deskriptive Statistiken

Fälle
Pat. mit

Impfschutz
Pat. ohne

Impfschutz
%

mittl. Zeit ohne
Impfschutznachweis

25% 50% 75% 12 m. 24 m. 36 m. 60 m.

59 59 0 0%
17.0 (SE 2.7, CI 95%

11.6-22.3)
17 m. 10 m. 5 m. 37% 22% 10% 7%

Röteln: Impfstatus kumulativer Anteil ohne Impfschutz

Anmerkung: SE = standard error (ein Maß für interindividuelle Variabilität der Überlebenszeit), CI =
confidence interval (Vertrauensbereich)
Datenbasis: n=81. Werte nicht verfügbar: Zeit in Monaten n=22, Testbefund zum Impfschutz n=20.

4.3.3. Die primäre Serokonversionsrate nach Rötelnimpfung in Abhängigkeit
vom Zeitpunkt der Impfung

Bei den Patienten, die vor LTX gegen Röteln geimpft wurden, betrug der
Abstand der 1. Titerbestimmung zur 1. Impfung im Median 28 (2-174) Monate.
Bei den ausschließlich nach Transplantation Geimpften erfolgte die 1.
Titerbestimmung nach 1. Impfung nach 6.8 (2.3-24.1) Monaten (Median).
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Abbildung 16 zeigt den Nachweis eines positiven Antikörpertiters in Ab-
hängigkeit, ob ein Patient nur nach der Transplantation geimpft wurde („Impfung 
nach Tx“, violette Kurve), oder ob er vor und nach der Transplantation geimpft
wurde („Impf. vor & nach Tx“, blaue Kurve), oder ob jemand ausschließlich vor 
der Transplantation geimpft wurde („Impfung vor Tx, rote Kurve“). Aus 
statistischen Gründen wurden dabei in der graphischen Darstellung Patienten,
die keine nachweisbaren protektiven Antikörper hatten mit 100% und jeder
Nachweis eines Antikörpernachweises als positives Ereignis gewertet. Dabei
hatten 100% der Patienten, die nur nach der Transplantation geimpft worden
waren, zum Zeitpunkt der ersten Titerbestimmung einen nachweisbaren
Antikörpertiter. 15 von 15 ( 100%) der ausschließlich vor LTX geimpften und 6
von 6 (100%) der vor und nach LTX geimpften Kinder, entwickelten protektive
Antikörper gegen Röteln. Vergleicht man die Patienten, die nur nach der
Transplantation geimpft wurden, mit den Patienten, die nur vor der LTX, bzw.
vor und nach LTX geimpft wurden, so hatten die ersteren signifikant früher
einen nachweisbaren Titer als die beiden letzteren, p<0.001. (Tabelle 24, log-
rank-Tests). Das Studienkollektiv der vor und nach der Transplantation
geimpften war mit n=6 zu klein für einen statistischen Vergleich.
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Abb.16: Die primäre Serokonversionsrate nach 1. Rötelnimpfung in
Abhängigkeit vom Impfzeitpunkt, ob ausschließlich nach (violette
Kurve), ausschließlich vor (rote Kurve) oder vor und nach LTX
geimpft wurde (blaue Kurve).
Zu Beginn der Messung sind 100% ohne Impfschutz, d.h. ohne
nachweisbaren Antikörpertiter (y-Achse). Jeder erreichte protektive
Titer nach der 1. Rötelnimpfung wird als positives Ereignis in Form
der Kaplan-Meier Analyse als kumulative Rate über die Zeit (x-Achse
in Monaten) dargestellt.
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Tabelle 23: Deskriptive Statistiken

Fälle Pat. mit
Impfschutz

Pat. ohne
Impfschutz

% 25% 50% 75% 12 m. 24 m. 36 m. 60 m.

Impf. vor Tx & Impf.
nach Tx

6 6 0 0% 86 m. 17 m. 14 m. 83% 50% 50% 33%

Impf. vor Tx & keine
Impf. nach Tx

17 17 0 0% 52 m. 28 m. 17 m. 88% 65% 29% 24%

keine Impf. vor Tx &
Impf. nach Tx

40 40 0 0% 10 m. 7 m. 4 m. 10% 3% - -

Impfstatus kumulativer Anteil ohne Impfschutz

Datenbasis: n=79. Werte nicht verfügbar: Zeit in Monaten n=20, Testbefund zum Impfschutz n=18.

Tabelle 24: Explorative Vergleiche der Kurven in der obigen mittels log-
ranks-Tests, p-Werte≤ 0.05 weisen auf einen explorativ 
signifikanten Unterschied paarweise verglichener Kurven hin

Impfung vor Tx & Impfung nach Tx
(n=59)

Impf. vor Tx & Impf.
nach Tx

Impf. vor Tx & keine
Impf. nach Tx

Impf. vor Tx & keine Impf. nach Tx Chi²=0.2
p=0.64 n.s.

keine Impf. vor Tx & Impf. nach Tx Chi²=12.3 Chi²=27.2
p<0.001 *** p<0.001 ***

4.3.4. Die primäre Serokonversionsrate nach Rötelnimpfung in Abhängigkeit
von der Höhe der immunsuppressiven Therapie zum Zeitpunkt der 1.
Impfung

Aus dem KolIektiv der ausschließlich nach der Transplantation Geimpften,
wurden im Jahr der Impfung wurde stichprobenartig die Höhe der immun-
suppressiven Therapie aus den Patientenakten entnommen. Diese wurde
anhand des Talspiegels für die Calcineurininhibitoren Tacrolimus und
Cyclosporin A einem Ranking unterzogen und in niedrig, mittel und hoch
eingeteilt (Abb.17).
Dabei war mehr als die Hälfte, 54% (18/33) der nach LTX gegen Röteln
Geimpften zum Zeitpunkt der 1. Impfung unter einer mittleren oder hohen
Immunsuppression ( CSA Talspiegel > 80 µg/l, Tacrolimustalspiegel > 6 µg/l).
Im Zeitraum der 1. Impfung erhielten von insgesamt 30 Patienten, bei denen die
Decortindosis dokumentiert wurde, 25% (8/32) Decortin mit einer Dosis im
Mittel von 0,1 mg/kg/Tag (0,1-0,2 mg/kg/Tag).
Ein direkter Vergleich unter Berücksichtigung der Medikation zum Zeitpunkt der
Impfung zeigt, dass keine Unterschiede hinsichtlich des primären Antikörper-
nachweise nach Rötelnimpfung von niedriger bis hoher Immunsuppression
auftraten. Sowohl im Bereich der niedrigen Immunsuppression (15 von 15), der
mittleren (8 von 8), als auch der hohen (10 von 10), war die primäre
Serokonversionsrate 100% ohne statistisch signifikante Unterschiede (Tabelle
26, log-rank Tests).
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Abb. 17: Die primäre Serokonversionsrate nach 1. Rötelnimpfung in
Abhängigkeit von der Höhe der Immunsuppression. Zu Beginn der
Messung sind 100% ohne Impfschutz, d.h. ohne nachweisbaren
Antikörpertiter (y-Achse). Jeder erreichte protektive Titer nach der 1.
Rötelnimpfung wird als positives Ereignis in Form der Kaplan-Meier
Analyse als kumulative Rate über die Zeit (x-Achse in Monaten)
dargestellt.

Tabelle 26: Deskriptive Statistiken

Fälle
Pat. mit

Impfschutz
Pat. ohne

Impfschutz
% mittl. Zeit ohne Impfschutz 25% 50% 75% 12 m. 24 m. 36 m. 60 m.

niedrige Immunsuppression 15 15 0 0% 7.4 (SE 0.9, CI 95% 5.7-9.1) 11 m. 7 m. 4 m. 7% - - -
mittlere Immunsuppression 8 8 0 0% 7.6 (SE 1.4, CI 95% 4.9-10.2) 11 m. 5 m. 5 m. 25% - - -
hohe Immunsuppression 10 10 0 0% 8.0 (SE 2.0, CI 95% 4.1-12.0) 10 m. 6 m. 4 m. 10% 10% - -
Total 54 54 0 0% 18.0 (SE 3.0, CI 95% 12.1-23.8) 24 m. 10 m. 5 m. 41% 24% 11% 7%

Röteln: Impfstatus Chancen

Datenbasis: n=81. Werte nicht verfügbar: Zeit in Monaten n=22, Testbefund zum Impfschutz n=20,
Talspiegel zur Impfung n=25. Ausschluß von Patienten ohne Immunsuppression.

Tabelle 26: Explorative Vergleiche der Kurven in der obigen mittels log-ranks-
Tests, p-Werte ≤ 0.05 weisen auf einen explorativ signifikanten 
Unterschied paarweise verglichener Kurven hin

Talspiegel zur Impfung
(n=54)

niedrige
Immunsuppression

mittlere
Immunsuppression

mittlere Immunsuppression Chi²=0.6
p=0.46 n.s.

hohe Immunsuppression Chi²=0.0 Chi²=0.1
p=0.92 n.s. p=0.76 n.s.
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4.3.5. Die Antikörperpersistenz nach erfolgreicher Rötelnimpfung und der
Schutz vor einer Infektion

In diesem Patientenkollektiv wurden 16 von 59 Patienten ein zweites Mal gegen
Röteln geimpft, unabhängig ob sie nach der ersten Impfung einen nachweis-
baren Antikörpertiter aufwiesen oder nicht. Unabhängig vom Zeitpunkt der
ersten Impfung, ob vor oder nach der Transplantation wiesen in einem Zeitraum
von 5 Jahren 100% der Geimpften nachweisbare Antikörper mit einer Konzen-
tration von > 15 IU/l und somit einen wahrscheinlichen Schutz vor einer
Rötelninfektion auf. Dabei nimmt die Häufigkeit eines nachweisbaren Anti-
körpertiters von 100% nach Rötelnimpfung nicht ab (Abb. 18). Kein Patient in
diesem Patientenkollektiv erkrankte nach einer Rötelnimpfung an einer
Wildvirusinfektion.
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Abb.18 Die Antikörperpersistenz nach letzter erfolgreicher Rötelnimpfung vor
und nach LTX mit und ohne immunsuppressive Therapie. Zu Beginn
der Messung haben 100% der Geimpften einen Impfschutz, in Form
eines nachweisbaren Antikörpertiters für Röteln, IgG > 15IU/l (y-
Achse). Jeder Verlust des protektiven Titers nach der letzten
Rötelnimpfung wird als Ereignis in Form der Kaplan-Meier Analyse als
kumulative Rate über die Zeit (x-Achse in Monaten) dargestellt.

Tabelle 27: Deskriptive Statistiken

Fälle
Verlust des
Schutzes

kein
Verlust

%
mittl. Zeit bis Verlust

des Impfschutzes
25% 50% 75% 12 m. 24 m. 36 m. 60 m.

63 0 63 100%
174.1 (SE 0.0, CI 95%

174.1-174.1) 100% 100% 100% 100%

Röteln: Impfstatus kumulativer Anteil

Anmerkung: SE = standard error (ein Maß für interindividuelle Variabilität der Überlebenszeit), CI =
confidence interval (Vertrauensbereich)
Datenbasis: n=86. Werte nicht verfügbar: zeit2 n=23, misserf2 n=20.
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4.3.6 Die Antikörperpersistenz nach erfolgreicher Rötelnimpfung in Ab-
hängigkeit vom Impfzeitpunkt

Abbildung 19 zeigt die Persistenz der Antikörper in Abhängigkeit , ob ein Patient
nur nach der Transplantation geimpft wurde („Impfung nach Tx“, violette Kurve), 
oder ob er vor und nach der Transplantation geimpft wurde („Impf. vor & nach 
Tx“, blaue Kurve), oder ob jemand ausschließlich vor der Transplantation 
geimpft wurde („Impfung vor Tx, rote Kurve).
In der Gruppe der Patienten der ausschließlich nach der Transplantation Ge-
impften, wurden unabhängig vom Ansprechen auf die erste Impfung 10 von 38
Patienten (26%) ein 2. Mal geimpft. Ein Patient dieser Gruppe wurde im Alter
von 13 Monaten 8 Monate nach LTX erstmals geimpft mit guter Immunantwort.
2,5 Jahre nach Impfung kam es zu einem Antikörpertiteranstieg ohne Zeichen
einer klinischen Infektion. In der Gruppe der vor und nach LTX Geimpften,
wurden alle Patienten (6 von 6) nach Definition der Gruppe ein 2. Mal geimpft,
unabhängig vom Ansprechen auf die erste Impfung. In der Gruppe der
ausschließlich vor LTX Geimpften wurde 1 von 16 Patienten (6%) ein 2. Mal
geimpft. Ein Patient wurde im Alter von 15 Monaten 14 Tage vor LTX erstmals
gegen Röteln geimpft und entwickelte keine nachweisbaren Antikörper. 2 Jahre
nach LTX liessen sich hohe Antikörpertiter nachweisen, ohne vorherige Zeichen
einer klinischen Infektion. Ein zweiter Patient dieser Gruppe wurde im Alter von
15 Monaten geimpft mit nachfolgend guter Immunantwort und im Alter von 8
Jahren lebertransplantiert. 14 Monate nach LTX kam es zu einem stark
erhöhten Antikörpertiter ohne klinische Infektionszeichen und ohne vorherige
Gabe von Immunglobulinen. In beiden Fällen erscheint eine Boosterung durch
Kontakt mit dem Wildvirus wahrscheinlich. Alle Patienten wiesen nach 24
Monaten Beobachtung positive Antikörper auf. Da in alle Gruppen die
Antikörperpersistenz 100% betrug, war eine statistisch Berechnung nicht
möglich.
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Abb.19: Die Antikörperpersistenz und Schutz vor einer Infektion nach letzter
erfolgreicher Rötelnimpfung in Abhängigkeit vom Impfzeitpunkt, ob
ausschließlich nach (violette Kurve), ausschließlich vor (rote Kurve)
oder vor und nach LTX geimpft wurde (blaue Kurve).
Zu Beginn der Messung haben 100% der Geimpften einen
Impfschutz in Form eines nachweisbaren Antikörpertiters für Röteln,
IgG > 15 IU/l (y-Achse). Jeder Verlust des protektiven Titers nach der
letzten Rötelnimpfung wird als Ereignis in Form der Kaplan-Meier
Analyse als kumulative Rate über die Zeit (x-Achse in Monaten)
dargestellt.

Tabelle 28: Deskriptive Statistiken

Röteln Fälle
Verlust des
Schutzes

kein Verlust % 25% 50% 75% 12 m. 24 m. 36 m. 60 m.

Impf. vor Tx & Impf.
nach Tx

6 0 6 100% 100% 100% 100% 100%

Impf. vor Tx & keine
Impf. nach Tx

17 0 17 100% 100% 100% 100% 100%

keine Impf. vor Tx &
Impf. nach Tx

40 0 40 100% 100% 100% - -

Total 63 0 63 100% 100% 100% 100% 100%

Röteln: Impfstatus kumulativer Anteil

Datenbasis: n=66. Werte nicht verfügbar: zeit2 n=3, misserf2 n=2.

4.3.7. Die Antikörperpersistenz nach erfolgreicher Rötelnimpfung und der
Schutz vor einer Infektion in Abhängigkeit von der Höhe der
immunsuppressiven Therapie

Aus dem KolIektiv der Patienten, die ausschließlich nach der Transplantation
und derer, die vor und nach LTX geimpft worden waren, wurde zum Zeitpunkt
der Jahreskontrolluntersuchung zeitgleich der Antikörpertiter gegen Röteln und
der Talspiegel des jeweils verwendeten Immunsuppressivums bestimmt. Beides
wurde dann den Patientenakten entnommen. Anhand des Talspiegels für die
Calcineurininhibitoren Tacrolimus und Cyclosporin A wurde die Höhe der im-
munsuppressiven Therapie einem Ranking unterzogen und in niedrig, mittel
und hoch eingeteilt.
Dabei waren 57% (20/35) der nach LTX gegen Röteln Geimpften zum Zeitpunkt
des letzten positiven Titernachweises unter einer mittleren oder hohen
Immunsuppression (CSA Talspiegel > 80 µg/l, Tacrolimustalspiegel > 6 µg/l).
Zum Zeitpunkt des letzten positiven Titernachweises erhielten von insgesamt
65 Patienten, bei denen die Decortindosis dokumentiert wurde, 5% (3/65)
Decortin. Dabei erhielten je 2 Patienten, die vor LTX, bzw. vor und nach LTX
geimpft wurden 0,1 mg/kg/T. und der Patient, der auch gegen Masern und
Mumps ausschließlich nach LTX geimpft wurde 0,7 mg/kg/T.
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In der Patientengruppe mit niedriger Immunsuppression betrug die Persistenz
der Rötelnantikörper über einen Beobachtungszeitraum von 12 Monaten 15 von
15 (100%), in der Gruppe der Patienten mit mittlerer Immunsuppression 10 von
10 (100%) und der Gruppe mit hoher Immunsuppression 10 von 10 (100%) in
der gleichen Zeit ( Abb. 20, Tabelle 29).
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Abb. 20: Die Antikörperpersistenz nach erfolgreicher Rötelnimpfung in
Abhängigkeit von der Höhe der immunsuppressiven Therapie.
Zu Beginn der Messung haben 100% der Geimpften einen Impf-
schutz in Form eines nachweisbaren Antikörpertiters für Röteln (y-
Achse). Jeder Verlust des protektiven Titers nach der letzten Röteln-
impfung wird als Ereignis in Form der Kaplan-Meier Analyse als
kumulative Rate über die Zeit (x-Achse in Monaten) dargestellt.

Tabelle 29: Deskriptive Statistiken

Röteln Fälle Verlust des
Schutzes kein Verlust % mittl. Zeit bis Verlust des

Impfschutzes 25% 50% 75% 12 m. 24 m. 36 m. 60 m.

niedrige Immunsuppression 15 0 15 100% 12.4 (SE 0.0, CI 95% 12.4-12.4) 100% - - -

mittlere Immunsuppression 10 0 10 100% 12.8 (SE 0.0, CI 95% 12.8-12.8) 100% - - -

hohe Immunsuppression 10 0 10 100% 24.1 (SE 0.0, CI 95% 24.1-24.1) 100% 100% - -

Total 58 0 58 100% 174.1 (SE 0.0, CI 95% 174.1-
174.1) 100% 100% 100% 100%

Röteln: Impfstatus kumulativer Anteil

Datenbasis: n=81. Werte nicht verfügbar: Zeit in Mon. (letzter Titer bei Erfolg, erster bei Misserfolg) n=22,
misserf n=22, Talspiegel zur Impfung n=32. Ausschluß von Patienten ohne Immunsuppression.
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4.3.8. Rötelninfektionen bei Nichtgeimpften nach Transplantation

Kein Patient erkrankte nach der Lebertransplantation klinisch manifest an
Röteln.
Eine Patientin hatte nachweisbare Antikörper gegen Röteln 2 Jahre nach LTX
im Alter von 3 Jahren. Es gab keinen Hinweis auf eine klinisch manifeste
Infektion.

4.4 Varizellen

Es wurden 36 Patienten vor und nach der Transplantation gegen Varizellen
geimpft. Der Altersmedian war zum Zeitpunkt der Impfung, bei denen, die vor
LTX geimpft wurden 27 (13-60) Monate und betrug bei den Patienten, die nach
der LTX geimpft wurden, 31 (9-99) Monate. Bei Erstimpfung waren die
Untersuchten 37 ± 23 Monate alt. Der Abstandsmedian der ersten Impfung
nach LTX betrug zu dieser 19 (3-86) Monate, der der ersten Impfung vor LTX
zur Transplantation 4 (1-22) Monate.

4.4.1. Die Sicherheit der Varizellenimpfung

Bei keinem der gegen Varizellen nach LTX Geimpften traten klinisch manifeste
Impfvarizellen auf.
Bei keinem der nach LTX gegen Varizellen geimpften Kinder kam es innerhalb
von 3 Monaten nach Impfung zu einer Transplantatabstoßung.

4.4.2. Die primäre Serokonversionsrate aller Varizellengeimpften vor und nach
Transplantation, mit und ohne Immunsuppression zum Zeitpunkt der
Impfung

Die erste Graphik (Abb. 21) zeigt den Anteil an Kindern, die nach der ersten
Impfung einen nachgewiesenen Antikörpertiter gegen Varizellen hatten. Die
Kurve beginnt bei 100% und der Anteil an Kindern ohne positiven
Impfschutznachweis liegt nach 12 Monaten bei 54% (Tabelle 30). Sie fällt auf
40% nach 2 Jahren und liegt noch bei 20% nach 5 Jahren.
Der Zeitpunkt des Positivnachweises bei der Berechnung der primären
Serokonversionsrate ist identisch mit der 1. Titerbestimmung.
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Abb.21 Die primäre Serokonversionsrate nach 1. Varizellenimpfung
unabhängig vom Impfzeitpunkt, ob vor oder nach der Transplantation
geimpft wurde. Zu Beginn der Messung sind 100% ohne Impfschutz,
d.h. ohne nachweisbaren Antikörpertiter (y-Achse). Jeder erreichte
protektive Titer nach der 1. Varizellenimpfung wird als positives
Ereignis in Form der Kaplan-Meier Analyse als kumulative Rate über
die Zeit (x-Achse in Monaten) dargestellt.

Tabelle 30: Deskriptive Statistiken

Fälle Pat. mit
Impfschutz

Pat. ohne
Impfschutz % mittl. Zeit ohne

Impfschutznachweis 25% 50% 75% 12 m. 24 m. 36 m. 60 m.

36 14 22 61% 25.3 (SE 5.7, CI 95%
14.1-36.5) 38 m. 14 m. 9 m. 54% 40% 40% 20%

Varizellen: Impfstatus kumulativer Anteil ohne Impfschutz

Anmerkung: SE = standard error (ein Maß für interindividuelle Variabilität der Überlebenszeit), CI =
confidence interval (Vertrauensbereich)
Datenbasis: n=83. Werte nicht verfügbar: Zeit in Monaten n=47, Testbefund zum Impfschutz n=44.

4.4.3. Die primäre Serokonversionsrate nach 1. Varizellenimpfung in
Abhängigkeit vom Zeitpunkt der Impfung

Bei den Patienten, die vor LTX gegen Varizellen geimpft wurden, betrug der
Abstand der 1. Titerbestimmung zur 1. Impfung im Median 15.5 (1-38) Monate.
Bei den ausschliesslich nach Transplantation Geimpften erfolgte die 1.
Titerbestimmung nach 1. Impfung nach 8.7 (1.3-27.5) Monaten (Median).
Abbildung 22 zeigt den Nachweis eines positiven Antikörpertiters in Ab-
hängigkeit , ob ein Patient nur nach der Transplantation geimpft wurde (Impfung
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nach Tx“, rote Kurve), oder ob er ausschließlich vor der Transplantation geimpft 
wurde („Impfung vor Tx“, blaue Kurve). Aus statistischen Gründen wurden dabei 
in der graphischen Darstellung Patienten, die keine nachweisbaren protektiven
Antikörper hatten mit 100% gewertet und jeder Nachweis eines Antikörpertiters
als positives Ereignis gewertet. Dabei hatten 11 von 31 (35%) Patienten, die nur
nach der Transplantation geimpft wurden, zum Zeitpunkt der ersten Titer-
bestimmung einen nachweisbaren Antikörpertiter. Von diesen 11 Geimpften
waren bei n=4 im ELISA keine Antikörper nachweisbar, jedoch im FAMA,
weshalb diese als positiv gewertet wurden. 3 von 3 (100%), der vor LTX ge-
impften Kinder, entwickelten protektive Antikörper gegen Varizellen. 2 Patien-
ten, die vor und nach LTX gegen Varizellen geimpft wurden, erreichten keine
protektiven Antikörpertiter. Vergleicht man die Patienten, die nur nach der
Transplantation geimpft wurden, mit den Patienten, die nur vor der LTX geimpft
wurden, so ergibt sich kein signifikanter Unterschied. (Tabelle 32, log-rank-
Tests). Das Studienkollektiv der vor und nach der Transplantation Geimpften
war mit n=2 zu klein für einen statistischen Vergleich.
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Abb 22: Die primäre Serokonversionsrate nach 1. Varizellenimpfung in
Abhängigkeit vom Impfzeitpunkt, ob ausschließlich nach (rote Kurve),
ausschließlich vor (blaue Kurve) der LTX geimpft wurde.
Zu Beginn der Messung sind 100% ohne Impfschutz, d.h. ohne
nachweisbaren Antikörpertiter (y-Achse). Jeder erreichte protektive
Titer nach der 1. Varizellenimpfung wird als positives Ereignis in Form
der Kaplan-Meier Analyse als kumulative Rate über die Zeit (x-Achse
in Monaten) dargestellt.
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Tabelle 31: Deskriptive Statistiken

Fälle
Pat. mit

Impfschutz
Pat. ohne

Impfschutz
% 25% 50% 75% 12 m. 24 m. 36 m. 60 m.

Impf. vor Tx & Impf.
nach Tx

2 0 2 100% 100% - - -

Impf. vor Tx & keine
Impf. nach Tx

3 3 0 0% 18 m. 5 m. 67% 33% 33% -

keine Impf. vor Tx &
Impf. nach Tx

31 11 20 65% 12 m. 9 m. 47% 38% 38% 38%

Total 36 14 22 61% 38 m. 14 m. 9 m. 54% 40% 40% 20%

Impfstatus kumulativer Anteil ohne Impfschutz

Datenbasis: n=83. Werte nicht verfügbar: Zeit in Monaten n=47, Testbefund zum Impfschutz n=44.

Tabelle 32: Explorative Vergleiche der Kurven in der obigen mittels log-ranks-
Tests, p-Werte ≤ 0.05 weisen auf einen explorativ signifikanten 
Unterschied paarweise verglichener Kurven hin

Impfung vor Tx & Impfung nach Tx
(n=36)

Impf. vor Tx & Impf.
nach Tx

Impf. vor Tx & keine
Impf. nach Tx

Impf. vor Tx & keine Impf. nach Tx Chi²=0.3
p=0.56 n.s.

keine Impf. vor Tx & Impf. nach Tx Chi²=0.9 Chi²=0.1
p=0.34 n.s. p=0.75 n.s.

4.4.4. Die primäre Serokonversionsrate nach 1. Varizellenimpfung in
Abhängigkeit von der Höhe der immunsuppressiven Therapie zum
Zeitpunkt der Impfung

Aus dem KolIektiv der ausschließlich nach der Transplantation Geimpften,
wurden im Jahr der Impfung stichprobenartig die Talspiegel der immun-
suppressiven Medikamente, welche das Ausmaß der immunsuppressiven
Therapie zeigen, aus den Patientenakten entnommen. Anhand des Talspiegels
für die Calcineurininhibitoren Tacrolimus und Cyclosporin A wurde die Höhe der
Immunssuppresion einem Ranking unterzogen und in niedrig, mittel und hoch
eingeteilt ( Abb.23).
Dabei waren 70% (19/27) der nach LTX gegen Varizellen Geimpften zum
Zeitpunkt der 1. Impfung unter einer mittleren oder hohen Immunsuppression
( CSA Talspiegel > 80 µg/l, Tacrolimustalspiegel > 6 µg/l).
Im Zeitraum der 1. Impfung erhielten von insgesamt 30 Patienten, bei denen die
Decortindosis dokumentiert wurde, 53% (16/30) Decortin mit einer Dosis im
Mittel von 0,1 mg/kg/Tag (0,1-0,3 mg/kg/Tag).

Ein direkter Vergleich unter Berücksichtigung der Medikation zum Zeitpunkt der
Impfung zeigt, dass keine Unterschiede hinsichtlich des primären Antikörper-
nachweises nach Varizellenimpfung bei und hoher Immunsuppression auf-
traten. Sowohl im Bereich der mittleren Immunsuppression (2 von 6), als auch
der hohen (4 von 13), war die primäre Serokonversionsrate nicht signifikant
unterschiedlich (Tabelle 34, log-rank Tests). Von den Patienten mit niedriger
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immunsuppressiver Therapie waren im Beobachtungszeitraum von 12 Monaten
nach Impfung 58% ohne Impfschutz.
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Abb. 23: Die primäre Serokonversionsrate nach 1. Varizellenimpfung in
Abhängigkeit von der Höhe der Immunsuppression. Zu Beginn der
Messung sind 100% ohne Impfschutz, d.h. ohne nachweisbaren
Antikörpertiter (y-Achse). Jeder erreichte protektive Titer nach der 1.
Varizellenimpfung wird als positives Ereignis in Form der Kaplan-
Meier Analyse als kumulative Rate über die Zeit (x-Achse in
Monaten) dargestellt.

Tabelle 33: Deskriptive Statistiken

Fälle
Pat. mit

Impfschutz
Pat. ohne

Impfschutz
% mittl. Zeit ohne Impfschutz 25% 50% 75% 12 m. 24 m. 36 m. 60 m.

niedrige Immunsuppression 8 3 5 63% 25.0 (SE 12.0, CI 95% 1.5-48.5) 14 m. 10 m. 58% 29% 29% 29%
mittlere Immunsuppression 6 2 4 67% 16.2 (SE 4.2, CI 95% 8.0-24.3) 2 m. 67% - - -
hohe Immunsuppression 13 4 9 69% 14.1 (SE 3.2, CI 95% 7.8-20.4) 12 m. 9 m. 36% - - -
Total 32 12 20 63% 25.6 (SE 6.1, CI 95% 13.7-37.5) 38 m. 14 m. 9 m. 59% 40% 40% 20%

Varizellen: Impfstatus Chancen

Datenbasis: n=83. Werte nicht verfügbar: Zeit in Monaten n=47, Testbefund zum Impfschutz n=44,
Talspiegel zur Impfung n=51. Ausschluß von Patienten ohne Immunsuppression.

Tabelle 34: Explorative Vergleiche der Kurven in der obigen mittels log-ranks-
Tests, p-Werte ≤ 0.05 weisen auf einen explorativ signifikanten 
Unterschied paarweise verglichener Kurven hin

Talspiegel zur Impfung
(n=32)

niedrige
Immunsuppression

mittlere
Immunsuppression

mittlere Immunsuppression Chi²=0.0
p=0.86 n.s.

hohe Immunsuppression Chi²=0.0 Chi²=0.2
p=0.94 n.s. p=0.64 n.s.
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4.4.5. Die Antikörperpersistenz nach erfolgreicher Varizellenimpfung und der
Schutz vor einer Infektion

In diesem Patientenkollektiv wurden 17 von 36 Patienten (47%) ein zweites Mal
gegen Varizellen geimpft, unabhängig ob sie nach der ersten Impfung einen
nachweisbaren Antikörpertiter aufwiesen oder nicht. Unabhängig vom Zeitpunkt
der ersten Impfung, ob vor oder nach der Transplantation wiesen 95% der
Responder in einem Zeitraum von 24 Monaten nachweisbare Antikörper auf.
2 Patienten erkrankten nach der Impfung klinisch manifest an Windpocken. Die
erste Patientin wurde im Alter von 17 Monaten wegen einer extrahepatischen
Gallengangsatresie lebertransplantiert. Im Alter von 3 3/12 Jahren wurde sie 22
Monate nach LTX gegen Varizellen geimpft. Nach der Impfung erreichte sie kei-
ne messbaren Antikörpertiter. 3 Jahre und 3 Monate nach Impfung erkrankte
die Patientin an Windpocken mit einem Hautausschlag > 100 Papeln. Die
Transaminasen waren während und nach der Infektion im Normbereich. Die
Patientin hatte keinen Hinweis auf eine disseminierte Verlaufsform. Die Vari-
zellen heilten, nach 7 Tagen mit Acyclovir intravenös und weiteren 7 Tage mit
Acyclovir per os behandelt, vollständig aus.
Die zweite Patientin wurde im Alter von 7 Monaten wegen einer extrahepa-
tischen Gallengangsatresie transplantiert. Im Alter von 15 Monaten wurde sie 8
Monate nach LTX gegen Varizellen geimpft und entwickelte einen Antikörper-
titer. Der Antikörpertiter nahm im Verlauf ab, war aber 2 Jahre nach Impfung
noch ausreichend vorhanden. 3 Jahre und 3 Monate später erkrankte die
Patientin an einer milden Varizelleninfektion. Am Integument waren weniger als
50 Papeln sichtbar. Es gab keine Zeichen einer disseminierten Infektion. Die
Transaminasen waren 2 Monate nach Infektion im Normbereich. Die Infektion
heilte nach einer einwöchigen Behandlung mit Acyclovir per os vollständig aus.
Die Patientin hatte wegen einer Pfortaderthrombose 2 Jahre nach LTX eine
Shuntverbindung von der V. mesenterica superior zur ehemaligen V. umbilicalis
bekommen (Meso-Rex-Shunt), um die Leber über den linken Leberlappen
ausreichend mit Blut versorgen zu können. Der Shunt verschloss im Verlauf
spontan und die Patientin entwickelte eine Leberzirrhose mit portaler
Hypertension und gastrointestinalen Blutungen, die eine dann erfolgreiche
Retransplantation notwendig machten.
Die erste Patientin war zum Zeitpunkt der Erkrankung unter einer Tacrolimus
Monotherapie, die zweite Patientin erhielt CSA.
Von insgesamt 86 Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden, erkrank-
ten 15 vor der Transplantation an Varizellen. Von den verbleibenden 71 wurden
5 Patienten vor LTX gegen Varizellen geimpft und von diesen fünf, wurden 2
nach der LTX nachgeimpft. Von den 3 ausschließlich vor LTX Geimpften, er-
reichten alle einen protektiven Titer nach der 1. Impfung, 2 von 3 waren 36 bzw.
60 Monate nach der Impfung noch nachweisbar (67% Antikörperpersistenz).
Kein Patient erkrankte aus dieser Gruppe an Varizellen. Die 2 Patienten, die vor
und nach LTX geimpft wurden, waren non responder auf die erste Impfung,
einer von 2 erreichte dann protektive Titer durch die Nachimpfung. Keiner
erkrankte im Verlauf an Varizellen.
31 von verbleibenden 66 Patienten wurden erstmals nach LTX gegen VZV
geimpft. Die primäre Serokonversionsrate in dieser Gruppe betrug 35% (11 von
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31). 15 von 31 Patienten (48%) wurden unabhängig vom Ansprechen auf die
erste Impfung nachgeimpft. Beide Patienten, die im Verlauf an Varizellen
erkrankten, gehörten zur Gruppe, der ausschließlich nach LTX geimpften.
Aus dieser Gruppe hatten 9 Patienten, die nach der Transplantation gegen
Varizellen geimpft wurden, im Verlauf einen Anstieg des Antikörpertiters ohne
Zeichen einer klinisch manifesten Infektion.
Bei 8 dieser 9 Patienten war dokumentiert, dass es im Zeitraum der Boosterung
nicht zu einem Anstieg der Transaminasen gekommen war.
Vergleicht man die Infektionsrate der nach der Transplantation Geimpften mit
denen, die nicht geimpft wurden, so ist diese mit 6% (2 von 31) zu 31% (11 von
35) deutlich geringer.
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Abb.24Die Antikörperpersistenz nach letzter erfolgreicher Varizellenimpfung vor
und nach LTX mit und ohne immunsuppressive Therapie. Zu Beginn der
Messung haben 100% der Geimpften einen Impfschutz, in Form eines
nachweisbaren Antikörpertiters für Varizellen, IgG > 100 IU/l oder FAMA
> 1:4 (y-Achse). Jeder Verlust des protektiven Titers nach der letzten
Varizellenimpfung wird als Ereignis in Form der Kaplan-Meier Analyse
als kumulative Rate über die Zeit (x-Achse in Monaten) dargestellt.

Tabelle 35: Deskriptive Statistiken

Fälle Verlust des
Schutzes

kein
Verlust % mittl. Zeit bis Verlust

des Impfschutzes 25% 50% 75% 12 m. 24 m. 36 m. 60 m.

33 1 32 97% 66.7 (SE 2.8, CI 95%
61.3-72.2) 95% 95% 95% 95%

Varizellen: Impfstatus kumulativer Anteil

Anmerkung: SE = standard error (ein Maß für interindividuelle Variabilität der Überlebenszeit), CI =
confidence interval (Vertrauensbereich)
Datenbasis: n=80. Werte nicht verfügbar: zeit2 n=47, misserf2 n=44.
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4.4.6. Die Antikörperpersistenz nach erfolgreicher Varizellenimpfung in
Abhängigkeit vom Impfzeitpunkt

Abbildung 25 zeigt die Persistenz der Antikörper in Abhängigkeit , ob ein Patient
nur nach der Transplantation geimpft wurde (Impfung nach Tx“, rote Kurve), 
oder ob er ausschließlich vor der Transplantation geimpft wurde („Impfung vor 
Tx“, blaue Kurve). In der Gruppe der Patienten, die ausschließlich nach der 
Transplantation geimpften worden waren, wurden unabhängig vom Ansprechen
auf die erste Impfung 15 von 31 (48%) ein 2. Mal geimpft. 11 von 12 (92%)
erreichten nach der 2. Impfung einen protektiven Antikörpertiter und waren
definitionsgemäß sekundäre Responder. 27 der 28 (96%) Responder nach
Erstimpfung oder Boosterung wiesen nach 24 Monaten noch protektive
Antikörper auf. Die Anzahl der Patienten, die einen protektiven Titer aufwiesen,
hatte sich nach der Boosterung somit verdoppelt.
In der Gruppe der vor und nach LTX Geimpften, hatten 2 von 2 Patienten, in der
Gruppe der ausschließlich vor LTX Geimpften 3 von 3 nach 24 Monaten
protektive Titer. Die Fallzahl in diesen beiden Gruppen, war zu klein für einen
statistischen Vergleich.
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Abb.25 Die Antikörperpersistenz und Schutz vor einer Infektion nach letzter
erfolgreicher Varizellenimpfung in Abhängigkeit vom Impfzeitpunkt, ob
ausschließlich nach (rote Kurve) oder ausschließlich vor (blaue
Kurve) LTX geimpft wurde.
Zu Beginn der Messung haben 100% der Geimpften einen
Impfschutz in Form eines nachweisbaren Antikörpertiters für
Varizellen, IgG > 100 IU/l (ELISA) oder 1:4 (FAMA), (y-Achse).
Jeder Verlust des protektiven Titers nach der letzten Varizellen-
impfung wird als Ereignis in Form der Kaplan-Meier Analyse als
kumulative Rate über die Zeit (x-Achse in Monaten) dargestellt.
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Tabelle 36: Deskriptive Statistiken

Varizellen Fälle
Verlust des
Schutzes

kein Verlust % 25% 50% 75% 12 m. 24 m. 36 m. 60 m.

Impf. vor Tx & Impf.
nach Tx

2 0 2 100% 100% 100% 100% -

Impf. vor Tx & keine
Impf. nach Tx

3 0 3 100% 100% 100% 100% -

keine Impf. vor Tx &
Impf. nach Tx

28 1 27 96% 94% 94% 94% 94%

Total 33 1 32 97% 95% 95% 95% 95%

Varizellen: Impfstatus kumulativer Anteil

Datenbasis: n=33

Tabelle 37: Explorative Vergleiche der Kurven in der obigen mittels log-ranks-
Tests, p-Werte≤ 0.05 weisen auf einen explorativ signifikanten 
Unterschied paarweise verglichener Kurven hin

Impfung vor Tx & Impfung nach Tx
(n=33)

Impf. vor Tx & Impf.
nach Tx

Impf. vor Tx & keine
Impf. nach Tx

Impf. vor Tx & keine Impf. nach Tx .
0

keine Impf. vor Tx & Impf. nach Tx Chi²=0.1 Chi²=0.1
p=0.73 p=0.73

4.4.7. Die Antikörperpersistenz nach erfolgreicher Varizellenimpfung und der
Schutz vor einer Infektion in Abhängigkeit von der Höhe der
immunsuppressiven Therapie

Aus dem KolIektiv der Patienten, die ausschließlich nach der Transplantation
und derer, die vor und nach LTX geimpft worde waren, wurde zum Zeitpunkt
der Jahreskontrolluntersuchung zeitgleich der Antikörpertiter gegen Varizellen
und der Talspiegel des jeweils verwendeten Immunsuppressivums bestimmt.
Beides wurde dann den Patientenakten entnommen. Anhand des Talspiegels
für die Calcineurininhibitoren Tacrolimus und Cyclosporin A wurde die Höhe der
immunsuppressiven Therapie einem Ranking unterzogen und in mittel und hoch
eingeteilt (Abb. 26).
Dabei waren 70% (19/27) der nach LTX gegen Varizellen Geimpften zum
Zeitpunkt des letzten positiven Titernachweises unter einer mittleren oder
hohen Immunsuppression ( CSA Talspiegel > 80 µg/l, Tacrolimustalspiegel > 6
µg/l).
Zum Zeitpunkt des letzten positiven Titernachweises erhielten von insgesamt
32 Patienten, bei denen die Decortindosis dokumentiert wurde, 6% (2/32)
Decortin. Dabei erhielten ausschließlich nach LTX Geimpfte Decortin, ein
Patient 0,3 mg/kg/T. der andere 0,1 mg/kg/T.
In der Patientengruppe mit niedriger Immunsuppression betrug die Persistenz
der Varizellenantikörper über einen Beobachtungszeitraum von 24 Monaten 8
von 8, in der Gruppe der Patienten mit mittlerer Immunsuppression 8 von 8 in
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der gleichen Zeit. Unter hoher Immunsuppression wiesen 10 von 11(91%) in
einem Beobachtungszeitraum von 12 Monaten protektive Titer auf. Die Fallzahl
in dieser Patientengruppe war zu gering für eine statistische Auswertung.
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Abb.26 Die Antikörperpersistenz nach erfolgreicher Varizellenimpfung in
Abhängigkeit von der Höhe der immunsuppressiven Therapie.
Zu Beginn der Messung haben 100% der Geimpften einen
Impfschutz in Form eines nachweisbaren Antikörpertiters für
Varizellen (y-Achse). Jeder Verlust des protektiven Titers nach der
letzten Varizellenimpfung wird als Ereignis in Form der Kaplan-Meier
Analyse als kumulative Rate über die Zeit (x-Achse in Monaten)
dargestellt.

Tabelle 38: Deskriptive Statistiken

Varizellen Fälle
Verlust des
Schutzes

kein Verlust %
mittl. Zeit bis Verlust des

Impfschutzes
25% 50% 75% 12 m. 24 m. 36 m. 60 m.

niedrige Immunsuppression 8 0 8 100% 69.7 (SE 0.0, CI 95% 69.7-69.7) 100% 100% 100% 100%
mittlere Immunsuppression 8 0 8 100% 41.2 (SE 0.0, CI 95% 41.2-41.2) 100% 100% 100% -
hohe Immunsuppression 11 1 10 91% 20.9 (SE 1.7, CI 95% 17.5-24.4) 86% - - -
Total 30 1 29 97% 66.7 (SE 3.1, CI 95% 60.7-72.8) 95% 95% 95% 95%

Varizellen: Impfstatus kumulativer Anteil

Datenbasis: n=80. Werte nicht verfügbar: zeit2 n=47, misserf2 n=44, Talspiegel zur Impfung n=50.
Ausschluß von Patienten ohne Immunsuppression.

4.4.8. Varizelleninfektionen bei Nichtgeimpften nach Transplantation

Von den 86 Patienten, die an der Studie teilnahmen, wurden 36 Patienten vor
und nach LTX gegen Windpocken geimpft. 15 Patienten erkrankten bereits vor
Transplantation. Von den verbleibenden 35 erkrankten 14 nach der LTX an
Windpocken (40%), 11 davon klinisch manifest (31%), 3 subklinisch (9%).
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Ein Patient, der klinisch manifest erkrankte, hatte einen komplizierten Verlauf.
Der Patient entwickelte 2 Jahre nach der LTX ein generalisiertes Exanthem,
welches, kompliziert durch eine bakterielle Superinfektion, vier Wochen
persistierte. Der Patient entwickelte keine Hepatitis, die Transaminasen waren
normal, es gab keine Zeichen einer anderen Organmanifestation und die
Erkrankung heilte ohne Residuen aus. Der Patient befand sich im Zeitraum der
Infektion unter einer immunsuppressiven Monotherapie mit CSA. Der Talspiegel
betrug 148 µg/l 2 Jahre LTX.

5.0 Diskussion

Auf Grund von Einzelfallberichten über Impfvirusinfektionen nach Gabe von
attenuierten Lebendimpfstoffen bei Immunsupprimierten, gilt die Verabreichung
dieser bei Patienten nach Organtransplantation in den aktuellen internationalen
Impfempfehlungen als kontraindiziert [3,31,32,43,107,142,143].
Deshalb wurde als erste Fragestellung, in der hier dargestellten retrospektiven
Studie, die Sicherheit einer Impfung mit attenuierten Lebendimpfstoffen bei
Kindern nach Lebertransplantation untersucht.
Bisher gibt es nach Internet Recherche über „MEDLINE“ und „PUB MED“ erst 2 
Publikationen über Kinder, die nach Lebertransplantation Masern, Mumps und
Röteln geimpft wurden [95,161]. Rand et. al (1993) veröffentlichten die
Ergebnisse von 18 Kindern, die nach Lebertransplantation (16 Patienten wegen
Gallengangsatresie, 2 wegen Stoffwechselerkrankungen) erstmals gegen Ma-
sern allein (n=13) oder in Kombination als MMR (n=6) geimpft wurden. Die
Patienten waren im Mittel zum Zeitpunkt der Impfung 34 Monate alt und
durchschnittlich 23 Monate von der Transplantation entfernt, gesund, ohne
Abstoßung und erhielten zum Zeitpunkt der Impfung eine immunsuppressive
Therapie, überwiegend mit CSA und Prednison (n=13). Ein Patient entwickelte
eine akute Abstoßung 3 Wochen nach Impfung ohne Zeichen einer klinischen
Maserninfektion. Das Ergebnis der Biopsie wurde nicht detailliert dargestellt
[161]. Die niedrige Nebenwirkungsrate entspricht den Untersuchungen von
Kano et al. (2002), die keine Impfvirusinfektion oder Abstoßung nach
Masernimpfung beobachteten [95]. In dieser Studie wurden 13 bereits vor LTX
geimpfte Patienten, nach Transplantation geboostert, da die zuvor erreichten
Titer abgefallen waren (13 gegen Masern, 2 gegen Röteln und 6 gegen
Mumps). Voraussetzungen für die Reimpfungen waren mehr als ein Jahr
Abstand nach LTX, keine akute Abstoßung in den letzten 6 Monaten, stabile
klinische und laborchemische Parameter, eine niedrige immunsuppressive
Therapie mit CSA Talspiegel < 50 µg/l und TAC Talspiegel < 5µg/l sowie
Beendigung der Therapie mit Steroiden seit mehr als 6 Monaten.

In der hier dargestellten Arbeit entwickelte nach 190 Impfungen keines der
geimpften Kinder eine klinisch manifeste Impfvirusinfektion.
Nach LTX wurden 53 Masernimpfungen verabreicht, 53 Mumps - und 49
Rötelnimpfungen, kombiniert, Masern allein, Mumps allein oder Röteln allein
und 35 Mal wurde gegen Windpocken geimpft. Der Anteil an Zweitimpfungen
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betrug bei Masern 26%, bei Mumps 19% mit 4% (n=2) Drittimpfungen, bei
Röteln 24% und bei Varizellen mit 43% am meisten.
Gründe für die zweite Impfung waren bei Masern und Röteln mit sehr hohen
primären Serokonversionsraten meist die allgemeine Impfempfehlung in
Deutschland gegen Masern, Mumps und Röteln zweimal zu impfen, um bei
immungesunden Kindern die primären Nonresponder zu boostern
[124,163,188]. Bei der vergleichsweise dazu hohen primären Nonresponderrate
nach Mumps und Varizellenimpfung schien das primäre Impfversagen der
Grund für eine 2. Impfung gewesen zu sein.
Der Abstandsmedian der 1. Impfung zur LTX betrug für Masern 25 (7-94)
Monate, für Mumps 27 (7-94) Monate, für Röteln 24 (7-86) Monate und für
Varizellen 19 (3-86) Monate. Damit war der Abstand zur Transplantation
deutlich grösser als die 6 Monate, die als Empfehlung vom Transplantations-
zentrum ausgesprochen worden waren. Keiner der in der vorliegenden Studie
untersuchten Patienten entwickelte unter dieser immunsuppressiven Therapie
eine Impfvirusinfektion. Keiner der Patienten zeigte im Zeitraum von 3 Monaten
nach Impfung einen laborchemischen oder histologischen Nachweis einer
akuten Transplantatabstoßung.

Auffallend in den 3 vorliegenden Studien ist der relativ große Abstand zur
Transplantation. Als Empfehlungen waren mindestens 6 Monate von Rand et al.
(1993) und bei den hier untersuchten Kindern angegeben, tatsächlich geimpft
wurde gegen MMR 23, bzw. 24 Monate nach LTX, bzw. 19 Monate nach LTX
gegen Varizellen, bei Kano et al. (2002) mindestens 12 Monate danach (keine
genauen Angaben).
In der hier vorliegenden Studie war ein Teil der Kinder zum Zeitpunkt der ersten
Impfung noch unter einer zweifach immunsuppressiven Therapie mit CSA oder
TAC und Prednisolon, dabei war die Höhe der Therapie bei den Calcineurin-
inhibitoren, gemessen als Talspiegel, 19-27 Monate nach LTX noch unerwartet
hoch. Über 50% der gegen MMR und Varizellen Geimpften hatten einen CSA-
oder Tacrolimustalspiegel von > 80 µg/l bzw. 6 µg/l und somit deutlich höher als
bei Kano et al. (CSA Talspiegel < 50 µg/l, TAC Talspiegel < 5 µg/l).
Darüberhinaus wurde die Therapie bei 25% (Röteln) –53% (Varizellen) der
Geimpften noch um Prednisolon (mittlere Dosis 0.1 mg/kg/Tag) ergänzt. In der
Studie von Rand et al. waren zum Zeitpunkt der Impfung mehr als 50% neben
CSA mit Prednison behandelt, in der von Kano et al. war dagegen mindestens 6
Monate vor der 1. Impfung kein Prednison mehr gegeben worden.

Vergleicht man die Sicherheit der Masernimpfung mit anderen Patienten, die
immundefizient oder immunsupprimiert oder nach einer Therapie noch nicht
vollständig regeneriert sind, zeigt sich, dass die Sorge über eine
Impfvirusinfektion nach MMR Impfung bei Organtransplantierten nur bedingt
berechtigt erscheint.
Ljungman et al. (1989) zeigten bei 20 knochenmarkstransplantierten Kindern
und jungen Erwachsenen ohne Zeichen einer GvHD, dass es 2 Jahre nach
KMT sicher war, diese gegen Masern, Mumps und Röteln zu impfen [123].
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King et al. (1996) beobachteten bei 23 Patienten nach KMT ohne GvHD, die
mindestens 2 Jahre nach Transplantation gegen MMR geimpft worden waren,
keine Abstoßungen oder Impfvirusinfektionen [102] .
Bei Spoulou et al. (2004) traten in einer Studie zur Antikörperpersistenz, nach
MMR Impfung bei 30 Kindern nach KMT, keine Abstoßungsreaktionen oder
Infektionen auf [182] .
Ergänzend dazu haben Fallberichte über schwere Maserninfektionen mit
Todesfolge bei HIV infizierten Kindern zu Empfehlungen geführt, dass schwer
immunsupprimierte Menschen nicht gegen Masern geimpft werden dürfen
[40,49,86,131,159].
Maserninfektionen nach Masernimpfungen bei anderen Patienten mit
erworbener oder angeborener Immundefizienz haben diese Einschränkung
gestützt [32,143].

1993 wurde ein 20 jähriger Mann mit Hämophilie A und HIV Infektion
beschrieben, der um den Zeitpunkt einer Masernauffrischimpfung keine
nachweisbaren CD4+ Zellen hatte und ein Jahr später an einer CMV
Enzephalitis verstarb. Im Lungengewebe aus einer Biopsie 2 Monate vor dem
Tod des Patienten ließen sich Impfmasernviren isolieren [42].
Goon et al. (2001) beschrieben einen einjährigen Jungen mit frischer, schwerer,
symptomatischer HIV-Infektion (hohe Viruslast, CD4+ 340/µl), der 10 Tage
nach einer MMR Impfung an einer Masernpneumonitis erkrankte (Nachweis des
Impfstammes mittels PCR) und sich davon vollständig erholte [78].
Dagegen fanden Mc Laughlin et al. (1988) in einer retrospektiven Studie bei 45
perinatal HIV–infizierten Kindern keine Impfmasern oder aseptischen
Meningitiden nach MMR Impfung [136] und Arpadi et al. (1996) verfolgten 81
perinatal infizierte Kinder, bei denen es nach MMR Impfung ebenfalls nicht zu
Impfinfektionen kam.
In den aktuellen Empfehlungen der American Academy of Pediatrics zur
Masernimpfung HIV-Infizierter wurde auf Grund der beschriebenen
Impfvirusinfektionen für eine positive Impfempfehlung eine untere,
altersspezifische Grenze für die absolute Zahl an CD4+ Zellen festgelegt [3].

Zur Sicherheit der Varizellenimpfung nach Organtransplantation existieren nach
Internet Recherche (National Library of Medicine, Pub Med) außerhalb dieser
Studie nur Daten von Kano et al. (2002), in der 7 Patienten mehr als 1 Jahr
nach LTX sicher gegen Varizellen nachgeimpft wurden.
In der hier dargestellten Studie traten bei keinem, der gegen Varizellen nach
LTX Geimpften, klinisch manifeste Impfvarizellen auf.
Bei keinem, der nach LTX gegen Varizellen geimpften Kinder, kam es innerhalb
von 3 Monaten nach Impfung zu einer Transplantatabstoßung. Klinische und
serologische Untersuchungen über die Weitergabe des Impfvirus an Varizellen
empfängliche Familienmitglieder wurden nicht durchgeführt.
2 Patienten erkrankten 3 Jahre nach der Varizellenimpfung sehr wahrscheinlich
an der Wildvirusinfektion, da die bisher beschriebenen Impfvirusinfektionen in
den ersten 4-8 Wochen aufgetreten waren [107,116]. Die erste Patientin war
primäre Nonresponderin auf die Impfung, die 22 Monate nach LTX durchgeführt
worden war. Sie entwickelte mehr als 100 Papeln ohne Beteiligung innerer
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Organe, die Erkrankung heilte nach 14 Tagen Behandlung mit Acyclovir ohne
Residuen aus. Die zweite Patientin, geimpft 8 Monate nach LTX, erkrankte
unter abnehmenden, aber potentiell noch Schutz bietenden Titern mit ca. 50
Papeln, die Erkrankung heilte ebenfalls aus.

Die meisten Erfahrungen liegen auch hier bei Kindern mit Tumorerkrankungen
und HIV-Infizierten vor. Hattori (1976) und Iwaza et al. (1977) impften erstmals
immunsupprimierte Kinder sicher und erfolgreich gegen Varizellen. Von 11
Kindern in sechsmonatiger Remission und eine Woche Pause zwischen
Chemotherapie und Impfung, entwickelten 3 innerhalb von 3 Wochen einen
Hautausschlag mit geringer Anzahl an Papeln [81,89]. In der nachfolgend
größten Studie von Gershon et al. (1986) wurden 307 Kinder mit Akuter
Lymphoblastischer Leukämie (ALL) in Remission (im Mittel 20 Monate alt, 9-52)
gegen Varizellen geimpft. 6% (3/54), die keine Erhaltungschemotherapie mehr
erhalten hatten, entwickelten einen Hautausschlag einen Monat nach Impfung,
im Vergleich zu 42% (100/241), deren Erhaltungschemotherapie für 2 Wochen
unterbrochen worden war. Nur 10%, die eine zweite Dosis VZV Impfstoff
erhielten und die noch unter Chemotherapie waren, zeigten einen
Hautausschlag. Obwohl kein Impfvirus im Blut, Rachen oder Urin nachgewiesen
werden konnte, entwickelten 14% (10/74) der empfänglichen Geschwister-
kinder, deren leukämiekranke Geschwister nach der Impfung ein Exanthem
entwickelt hatten, positive VZV Titer und 7 von 10 einen Hautausschlag mit 38
(0-200) Papeln. Es gab dagegen keinen Hinweis auf eine Übertragung von
Varizellen auf 124 Kinder, deren leukämiekranke Geschwisterkinder keinen
Hautausschlag hatten. Tsolia et al. (1990) beschrieben 156 Kinder mit
Leukämie, die einen Monat nach Varizellenimpfung einen Hautausschlag
hatten, bei 25 konnte das Impfvirus isoliert werden. Von 88 empfänglichen
Geschwistern entwickelten 17% (15/88) eine Serokonversion und davon 83%
(11/15) eine klinische VZV Infektion mit durchschnittlich 38 Papeln ohne
Hinweis auf eine disseminierte Infektion. Bei 4 dieser Patienten gelang der
Virusnachweis. Die Autoren stellten eine direkte Korrelation der Anzahl der
Effloreszenzen und der Wahrscheinlichkeit einer Infektion der Geschwister fest
[190].
Leung et al. (2004) beschrieben bei 17 gegen VZV geimpften Patienten,
überwiegend mit ALL in Erhaltungschemotherapie, einen Patienten mit Impf-
varizellen mit Hepatitis 5 Wochen nach Impfung.
Impfvarizellen traten in den beschriebenen Patientenkollektiven auf ohne dass
es zu einer disseminierten Infektion kam, wie es bei einer Infektion mit dem
Wildvirus bei Immunsupprimierten beschrieben worden war [120].
Im Vergleich dazu trat ein Hautausschlag bei immunkompetenten Kindern nach
ca. 20 Millionen verabreichten Varizellenimpfstoffgaben in 67,5/100000
Impfdosen auf. Die Häufigkeit der Weitergabe von Impfvarizellen an andere trat
bei 15 Millionen Gaben nur dreimal auf [204].

Da unter der Erhaltungschemotherapie mehr klinische Impfvarizellen auftraten,
lautet die Empfehlung der AAP, Leukämiepatienten wenn möglich erst nach
Beendigung der Chemotherapie gegen Varizellen impfen zu lassen [9,45].
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Bei HIV infizierten Kindern besteht die Empfehlung der AAP (seit 1999) und der
DGPI, dass nicht schwer immunsupprimierte asymptomatische Patienten sicher
gegen VZV geimpft werden können. Grund für die Einschränkung war der
Fallbericht eines 16 Monate alten Jungen mit vorher nicht diagnostizierter HIV-
Infektion und niedrigen CD4+ Zellen, der eine schwere disseminierte VZV
Impfvirusinfektion nach einer Varizellenimpfung überlebte. Der Virusnachweis
gelang mittels PCR aus einer bronchioalveolären Lavage und einer offenen
Lungenbiopsie (Kramer et al. 2001) [107]. In den Studien von Levin et al.
(2001), deren Ergebnisse dem ACIP bei der Entscheidung, die Impfung bei
HIV-Infizierten zu empfehlen, schon 1999 vorlag, wurden 41 Patienten (CDC
Klasse N1 oder A1 und altersspezifischer CD4 Zahl, T- Lymphozytenzahl >
25%) gegen Varizellen geimpft, mit milden lokalen oder systemischen
Reaktionen ohne Hinweis auf klinische Progredienz oder Zunahme der Viruslast
[121].

Die Lebendimpfungen mit attenuierten Viren nach Lebertransplantation gegen
Masern, Mumps, Röteln und Varizellen waren in der hier dargestellten Arbeit in
Hinblick auf Impfvirusinfektionen und Transplantatrejektionen in einem Zeitraum
von 2 Jahren nach LTX, unabhängig von der Höhe der immunsuppressiven
Therapie, sicher. Dass es durch die Impfung mit attenuierten Lebendviren,
insbesondere durch das hepatotrope Varizellenvirus nicht zu einer akuten
Rejektion in Form einer allgemeinen T-Zell-Aktivierung kam, könnte durch die
Spezifität des T-Zell-Rezeptors erklärt werden [143,193]. Folgende
Einschränkungen und Fehlerquellen beeinträchtigen allerdings die Aussagekraft
der vorliegenden Studie. Durch die retrospektive Auswertung und die sich
daraus ergebenen Dokumentationslücken, mit der Wahl des Frageschwer-
punktes nach der Effektivität , weniger nach der Sicherheit der Impfung, ist eine
nicht erfasste Anzahl an falsch negativen Probanden (Kinder mit leichten oder
subklinischen Infektionen und Transaminasenerhöhungen) möglich. Die Doku-
mentation über Impfvirusinfektionen beruhte auf der Durchsicht der Akten mit
Dokumentation der Rückmeldungen der Kinderärzte an das Transplantations-
zentrum und der Leberenzyme, aber nicht durch einen Fragebogen, der explizit
eine Auflistung von Lokalreaktionen wie Fieber oder die Entwicklung eines
Exanthems nach den Impfungen enthielt. Desweiteren ergab sich die
dokumentierte Höhe der immunsuppressiven Therapie zum Zeitpunkt der
ersten Impfung aus einem Mittelwert im Jahr der Impfung, da die Impfung durch
die Kinderärzte erfolgte und um den Zeitpunkt der Impfung keine genaue
immunsuppressive Therapie dokumentiert war.

Um die Sicherheit der Impfungen gegen Masern, Mumps, Röteln und Varizellen
nach LTX genauer beurteilen zu können, werden größere Fallzahlen in
prospektiven Studien benötigt. Die Möglichkeit zum Erreichen entsprechender
Fallzahlen läge in der Durchführung einer Multicenterstudie, welche die Ein-und
Ausschlusskriterien festlegt, für den Abstand der Impfung zur LTX , z.B. 6 im
Vergleich zu 12 Monaten, Stabilität der Leberfunktion, Höhe der immunsup-
pressiven Therapie, z.B. eine Gruppe mit Zweichfachimmunsuppression,
Prednisolon und Calcineurininhibitor, eine andere mit Monotherapie, eine
Dokumentation des Talspiegels und der Immunitätslage des Kindes mittels B-



78

und T-Zellfunktionsmessung zum Zeitpunkt der Impfung, einen Bogen über
dokumentierte unwerwünschte Ereignisse, welcher von den Eltern in den ersten
6-8 Wochen nach Impfung ausgefüllt werden könnte und schließlich eine
Kontrolle der Leberfunktion durch Blutentnahme zum Zeitpunkt 0,4 und 12
Wochen nach Impfung, zum Nachweis subklinischer Veränderungen der
Transplantatfunktion.

Zusammenfassende Beantwortung der ersten Fragestellung:

Die Impfungen mit attenuierten Lebendimpfstoffen gegen Masern, Mumps,
Röteln und Windpocken waren in dem untersuchten Kollektiv nach einer LTX
(im Median 24 Monate) sicher in Bezug auf das Auftreten von Impfvirus-
infektionen und klinisch relevanten Abstoßungsreaktionen.

Einschränkend muss dabei die ungenügende Dokumentation von subklinischen
Abstoßungsreaktionen und die geringe Fallzahl erwähnt werden.

Impfungen mit attenuierten Lebendimpfstoffen gegen MMR und Varizellen
sollten wegen der geringen Erfahrung nur bei stabiler Transplantatfunktion
(keine Abstoßung in den letzten 3 Monaten) und unter moderater oder geringer
immunsuppressiver Therapie erfolgen [ 32,40,42, 49,78,86,95,123,131,143,159,
161,182].

Zur Klärung der Sicherheit und des frühestmöglichen Impfzeitpunktes nach LTX
sind multizentrische Studien mit großen Fallzahlen notwendig.
Die internationalen Fachgesellschaften empfehlen derzeit bevorzugt vor einer
Organtransplantation gegen MMR und Varizellen zu impfen [8].
Ob Impfungen vor der Transplantation durch eine Veränderung des T-Zell-
Zytokinprofils Rejektionen nach der LTX begünstigen und in Zukunft nur
eingeschränkt empfohlen werden sollten, bleibt weiteren Studien vorbehalten
[71].

Die zweite Fragestellung war nach der Effektivität der Impfung. Erreichen
lebertransplantierte Kinder durch die Impfung einen Schutz, der in Form eines
virusspezifischen Antikörpers messbar ist?
In der Literatur existieren 3 Studien mit Kindern, die vor LTX geimpft wurden,
mit primären Serokonversionsraten für Masern von 82%, Mumps 90%, Röteln
100% und Varizellen zwischen 27 und 95% [58,76,142].
Kano et al. (2002) erreichten bei leberkranken Kindern vor der Transplantation
nach Impfung gegen Masern, Mumps, Röteln und Varizellen primäre
Serokonversionsraten für Masern von 82% (40 von 49), für Röteln von 100%
(50 von 50), für Mumps von 90% (38 von 42) und für Varizellen von 95% (42
von 44). 4 von 9 primären Nonrespondern waren zum Zeitpunkt der Masern-
impfung zwischen 6 und 10 Monate alt, so dass die Autoren auf die Inhibition
durch noch vorhandene maternale Antikörper hinwiesen, welche bei Gesunden
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beschrieben worden waren (Redd et al. 2004) [163]. Angaben über den
Abstand der Impfung zur Transplantation wurden nicht gemacht.
Davon abweichend waren die Ergebnisse von Donati et al. (2000), deren
primäre Serokonversionsraten nach einmaliger Varizellenimpfung deutlich
niedriger ausfielen. Von 11 Kindern, die im Median 95 (40-289) Tage vor LTX
gegen Varizellen geimpft worden waren, zeigten nur 3 Kinder (27%), nach
Einmalgabe von Varilrix®, eine positive Immunantwort. Die Autoren führten
diese niedrige Serokonversionsrate auf das niedrige Alter einiger Patienten
zurück (4 von 11 waren jünger als 1 Jahr) und auf eine mögliche Interaktion mit
Gabe von Blutprodukten im Beobachtungszeitraum, welche aufgrund der
fortschreitenden Leberinsuffizienz notwendig geworden waren. Als weiterer
Faktor für das Nichtansprechen wurde diskutiert, dass Titerbestimmungen von
4 Patienten, die innerhalb von 8 Wochen nach Impfung transplantiert worden
waren, erst nach der LTX erhoben wurden und somit schon unter dem Einfluss
einer hohen immunsuppressiven Therapie standen [58]. Darüberhinaus
erwähnten die Autoren die fortgeschrittene Lebererkrankung als mögliche Ur-
sache für die niedrige Serokonversionsrate.
In der hier vorliegenden Untersuchung betrug die primäre Serokonversionsrate
bei Patienten, die vor LTX geimpft wurden für Masern 89% (24 von 27), für
Mumps 83% (20 von 24), für Röteln 100% (21 von 21) und für Varizellen 60%
(3 von 5). Der Abstand der Impfung zur LTX betrug für Masern, Mumps und
Röteln im Median 25, 25, und 19 Monate, so dass Alter und Gesundheits-
zustand die Serokonversionsraten nicht wesentlich beeinflusst haben dürften.
Der Abstandsmedian der Varizellenimpfung betrug dagegen nur 4 Monate. Die
Fallzahl war mit n=5 zu niedrig, um Aussagen über den Einfluss des
Gesundheitszustandes auf die Serokonversionsrate machen zu können. Der
Abstand der Impfung zur 1. Titerbestimmung betrug im Median 16-45 Monate,
so dass diese Zahl falsch niedrig liegen kann, wenn primäre Responder bis zum
Zeitpunkt der Titerbestimmung nicht mehr nachzuweisende Antikörper hatten.
Die primären Serokonversionsraten sind für Masern, Mumps und Röteln mit
denen von Kano et al. (2002) vergleichbar. Die Fallzahl der Varizellenimpfung
mit n=5 ist in der hier dargestellten Untersuchung jedoch deutlich zu niedrig für
einen Vergleich (bei Kano et al. n=44).

Vergleicht man die Ansprechraten mit anderen organtransplantierten Patienten,
so zeigte sich dort die Wirksamkeit der Impfung vor Transplantation, ins-
besondere, wenn zweimal geimpft worden war [76,197].
Giacchino et al. (1995) impften 68 Kinder, davon 50 mit terminaler Nierenin-
suffizienz und 18 mit Leberversagen vor Transplantation gegen Varizellen. 34
Kinder (50%) mit terminaler Niereninsuffizienz zeigten mittels ELISA einen
Antikörpertiter, 9 der leberkranken Kinder (50%) ebenfalls. Bestimmt wurden die
Antikörper 30 bzw. 90 Tage nach Impfung. Wurden die Patientenseren mit dem
empfindlicheren FAMA gemessen, stieg die Serokonversionsrate nach einer
Impfung auf knapp 65%. 16 von 25 Patienten waren nach der 2. Gabe des
verwendeten Varizellenimpfstoffes dann sekundäre Responder, so dass die
Zahl der Responder auf 73,5% anstieg [76].
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Broyer et al. (1997) erreichte bei Kindern vor Nierentransplantation (NTX)
Serokonversionsraten von 49% nach einer Impfung gegen Varizellen (103/212)
[38].
Webb et al. (2000) beschrieben Serokonversionsraten nach 2 Impfungen mit
attenuierten Varizellen von 100% (32/32) bei Kindern mit terminaler Nieren-
insuffizienz, von denen 25 dialysiert worden waren. 3 von 32 (9%) verloren ihre
Titer 2, 12 und 13 Monate nach NTX [197].

Vergleicht man die Daten mit denen gesunder Kinder, so findet man in der
Literatur primäre Serokonversionsraten je nach Alter nach einer Impfung für
Masern von 95% (Impfung mit 12 Monaten) - 98% (Impfung mit 15 Monaten),
für Mumps > 97%, für Röteln > 95% und für Varizellen von 85-96 %
[44,117,188,202].

Dabei weisen Redd et al. (2004) auf die Bedeutung der Persistenz maternaler
Antikörper auf die primäre Serokonversionsrate hin. Kinder von Müttern, die
eine Wildvirusinfektion durchgemacht hatten und höhere Antikörpertiter
postnatal aufwiesen, hatten zum Zeitpunkt der Impfung im Alter von 9 , 12 und
15 Monaten eine signifikant niedrigere Serokonversionsrate als die Kinder,
deren Mütter keine Masern -, Mumps –oder Rötelninfektion aufwiesen oder
nach 1963, dem Jahr der Einführung der Lebendimpfung geboren waren;
Impfung mit 9 Monaten, Serokonversionsrate für Masern 76% versus 95%, mit
12 Monaten 93,8% versus 96,6% und mit 15 Monaten 95,6% versus 99,3%
[163]. Gans et al. (2004) untersuchten die humorale und zellvermittelte
Immunität nach Masernimpfung bei 55 gesunden Säuglingen in Kalifornien im
Alter von 6,9 und 12 Monaten. Die 6 und 9 Monate alten wurden dabei mit 12
Monaten nachgeimpft. Die zellvermittelte masernspezifische Immunität war
unabhängig vom Alter zum Zeitpunkt der Impfung und Vorhanden- oder
Nichtvorhandensein passiver maternaler Antikörper in 71-91% nachweisbar.
Die primäre Serokonversionsrate, gemessen in Form masernspezifischer Anti-
körper, war in der Gruppe, der mit 6 Monaten Geimpften beim Nichtvor-
handensein maternaler Leihtiter 79%, in der Gruppe mit Impfung im Alter von 9
Monaten 100% und somit nicht mehr verschieden von den 12 Monate alten
(98%). Die Antikörpertiterhöhe nach einer Impfung war niedriger bei den früher
Geimpften, im Vergleich mit den 12 Monate alten [70]. Die Kinder, die in der
hier dargestellten Studie vor Transplantation geimpft worden waren, waren im
Median deutlich älter (Masern 19, Mumps 19, Röteln 22 und Varizellen 27
Monate alt), so dass das Alter wohl keinen negativen Einfluss auf die
Serokonversionraten hatte. Allerdings ist dieser Aspekt in Hinblick auf das junge
Transplantationsalter bei der Hauptgruppe der Lebertransplantierten, den
Patienten mit extrahepatischer Gallengangsatresie, von Bedeutung (Anteil allein
in dieser Studie 65%). Berücksichtigt man die Ergebnisse von Redd et al.
(2004) und Gans et al. (2004), so wäre eine Bestimmung der maternalen
Leihtiter im Alter von 6 Monaten bei den zu lebertransplantierenden Kinder
sinnvoll, um diese anschließend im Alter von 6 und 12 Monaten oder im Alter
von 9 und 12 Monaten zu impfen. Der Erfolg einer solchen Impfung wäre nach
den Ergebnissen von Gans et al. (2004) vergleichbar mit den im Alter von 12
Monaten einmalig geimpften, wenn keine maternalen Leihtiter vorliegen und
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würde identische Serokonversionsraten mit niedrigen Antikörpertitern erreichen
bei Vorhandensein maternaler Leihtiter. Wenn diese Patienten im Alter von
weniger als 12 Monaten nicht geimpft werden, so besässen Kinder ohne
Impfung möglicherweise länger als 24 Monate keine Immunität mit dem Risiko
der Erstinfektion, insbesondere in der Phase der hohen immunsuppressiven
Therapie in den ersten 3-6 Monaten um die Transplantation herum.
Aufgrund der hohen Serokonversionsraten von Kano et. al (2002), der hier
dargestellten Ergebnisse der MMR-Impfung und der Literaturangaben, unter
Berücksichtigung der guten Serokonversionsraten für HIV-infizierte Kinder, die
im Alter < 12 Monaten (Arpadi et al. 1996) geimpft wurden und der hohen Imp-
fraten um 80-85% (Robert-Koch-Institut 2003) in Deutschland und dem damit
verbundenen frühzeitigen Abfall maternaler Antikörpertiter (Redd et al. 2004,
Gans et al. 2004), erscheint eine Impfung vor Organtransplantation auch dann
sinnvoll, wenn die Kinder jünger als 12 Monate sind. Diese Studien unterstützen
die derzeitig aktuelle Empfehlung der AAP, die Impfung vor Transplantation
durchzuführen [3,16]. Eine Boosterung ab 4 Wochen nach Erstimpfung, würde
möglicherweise auch bei leberkranken Kindern, die im Alter von ≥ 12 Monaten 
geimpft wurden, sowohl die Serokonversionsrate, die Höhe des Titers und den
Schutz vor einer Infektion bei einem Ausbruch erhöhen, wie Studien dieses bei
Immungesunden nach Masernimpfung zeigten [50,188].
Gegen eine Impfung vor der Transplantation gegen MMR sprechen das
verminderte Risiko einer Maserninfektion durch hohe Impfraten in der
Bevölkerung, verbunden mit der Einschränkung an öffentlichen Kontakten des
Patienten um die LTX, das äußerst geringe Risiko einer klinisch manifesten
Mumps- oder Rötelninfektion nach LTX, der nicht planbare Zeitpunkt der
Transplantation bei Fremdspenden verbunden mit der Frage der Sicherheit der
Impfung, wenn innerhalb weniger Tage danach eine hohe immunsuppressive
Therapie folgt und Hinweise von Ganschow et al. (2001), dass Kinder mit TH1
Zytokinprofil (lL-2 und IFN –γ), wie zum Beispiel nach Erkrankungen oder 
Impfungen, eine höheres Risiko für eine spätere Rejektion haben, als trans-
plantierte Kinder mit TH2 Zytokinprofil (z.B IL-4) [71]. Eine einzige MMR
Impfung ab dem 12. Lebensmonat, oder die Boosterung mit dem 12. Lebens-
monat, wenn zuvor einmal geimpft wurde, vor LTX erreicht nach den bisher
bekannten Ergebnissen ausreichend hohe Serokonversionsraten, um Patienten
um die Transplantation und teilweise über einen Zeitraum von mehr als 6
Monaten danach vor einer Infektion zu schützen. Ob gerade durch Impfungen
vor der Transplantation ein erhöhtes Rejektionsrisiko nach der Transplantation
entsteht, kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht ausreichend beantwortet werden
und muss in weiteren Studien mit größeren Fallzahlen belegt werden.

Das Risiko an einer Varizelleninfektion um die Transplantation oder danach zu
erkranken, ist aufgrund der höheren Inzidenz um ein vielfaches größer als bei
Masern, Mumps und Röteln. In Deutschland erkrankten 2002 ca. 700.000
Menschen, im Vergleich dazu waren die dem RKI gemeldeten Verdachtsfälle im
selben Jahr für Masern 1159, für Mumps 49 in Ostdeutschland und für Röteln
53 registrierte Fälle in Ostdeutschland (ausgenommen Mecklenburg-
Vorpommern) deutlich weniger [164]. Die Ergebnisse dieser Studie mit n=5
Patienten, die vor Transplantation geimpft wurden, mit einer primären Sero-
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konversionsrate von 40%, sind aufgrund der niedrigen Fallzahl nicht aussage-
kräftig. Die zwei publizierten Studien bei Kindern zur Varizellenimpfung vor LTX
von Donati et al. (2000) und Kano et al. (2002) zeigten mit Serokonversions-
raten von 27 bzw. 95% sehr unterschiedliche Ergebnisse.
Berücksichtigt man die hohen Serokonversionsraten nierenkranker Kinder, die
vor NTX geimpft wurden und den Schutz vor einer schwerwiegenden VZV
Infektion, der im Vergleich zur Kontrollgruppe vorhanden war [38,197], die hohe
Inzidenz der Erkrankung, die Komplikationen, die nach LTX bei Nichtgeimpften
beobachtet wurden [114,135,157], so erscheint die Varizellenimpfung bei
Kindern vor LTX und deren für VZV empfänglichen Familienmitgliedern effektiv
und sinnvoll. Eine Zweitimpfung vor Organtransplantation (TX), bzw. nach TX
führt zu einem höheren VZV spezifischen Antikörpertiter, einer sekundären
Serokonversion und einer längeren Persistenz protektiver Titer [95,197].

In der hier vorliegenden Studie wurden erstmals die primäre Serokonversions-
raten von Kindern untersucht, die nach einer LTX neben Masern auch gegen
Mumps, Röteln und Varizellen geimpft wurden.
In der Literatur findet sich eine Studie, in der Lebertransplantierte gegen
Masern primär geimpft [140] und eine Studie, in der primäre Nonresponder
nach Impfung vor LTX, nach Transplantation gegen MMR und Varizellen
geboostert wurden [95].
Rand et al. hatten 1993 erstmals Kinder nach LTX gegen Masern geimpft. Die
primäre Serokonversionsrate nach Masern–oder MMR Impfung, gemessen als
masernspezifisches IgG mittels Fluoreszenzimmunoassay, betrug 41% (7 von
17). Der Abstand zwischen Impfung und Titerbestimmung betrug nur bei 4
Patienten, die eine Impfschutz erreichten, weniger als 2 Monate. Bei 13 Patien-
ten betrug dieser Abstand 13-60 Monate. 6 Monate nach der Impfung hatten
nur 4 von 14 Patienten (28,6%) noch protektive Titer. Die Autoren diskutierten,
dass die primäre Serokonversionsrate bedingt durch den großen Abstand zur
ersten Titerbestimmung durch Verlust erworbener Antikörpertiter zu niedrig
gemessen wurde [161].
Kano et al. (2002) gaben Patienten nach LTX, die nach der MMR oder
Varizellenimpfung primäre Nonresponder blieben oder ihre Titer verloren
hatten, eine 2. Impfdosis und erreichten hohe Serokonversionsraten für Masern
mit 85% (11/13), Röteln 100% (2/2), Mumps 100% (6/6) und für Varizellen mit
71% (5/7) [95].

Die primäre Serokonversionsrate in dieser Studie, bei den ausschließlich nach
LTX Geimpften, betrug nach einer Impfung für Masern 79% (30 von 38), für
Mumps 49% (14 von 36), für Röteln 100% (37 von 37) und für Varizellen 35%
(11 von 31). Dabei wurde eine statistisch signifikante Überlegenheit bei der
primären Serokonversionsrate für Patienten errechnet, die ausschließlich nach
LTX Masern und Röteln, gegenüber denen, die ausschließlich vor Trans-
plantation geimpft wurden (Masern p<0.001, Röteln p<0.001). Betrachtet man
im Gegensatz dazu die absoluten Zahlen und nicht in welchem zeitlichen
Intervall zur 1. Impfung protektive Titer erreicht wurden, muss man zu dem
Schluss kommen, dass die statistische Überlegenheit allein auf dem deutlich



83

kürzeren Zeitintervall von der 1. Impfung zur 1. Titerbestimmung bei den nach
LTX geimpften Patienten beruht und somit, bedingt durch die zufällig anfallen-
den Daten einer retrospektiven Studie, einen Fehler durch die statistische Aus-
wertung darstellt.
Die Serokonversionsraten nach der 2. Impfung waren in der hier dargestellten
Studie bei den Kindern, die ausschließlich nach LTX geimpften primären
Nonrespondern vergleichbar hoch mit denen von Kano et al. (2002), der die
erste Impfung vor LTX durchgeführt hatte; für Masern 100%(3/3), für Mumps
90%(9/10) und für Varizellen 92%(11/12).
Bislang liegen Studien bei immunsupprimierten Patienten zur primären Sero-
konversionsrate für Patienten nach NTX, Knochenmarkstransplantation, in der
Erhaltungstherapie der Akuten Lymphoblastischen Leukämie und mit HIV -
Infektion vor [16,74,89,102,123,137,148,149,207].
Zamora et al. (1994) gaben 17 Kindern nach NTX Varizellenimpfstoff unter
einer immunsuppressiven Therapie mit Prednison, CSA und Azathioprin und
erreichten nach 4-8 Wochen Serokonversionsraten von 65% ohne Auftreten
von Komplikationen [207].
Izawa et al. (1977) impften 11 Kinder mit ALL in Remission in Erhaltungs-
chemotherapie (je eine Woche Unterbrechung vor und nach Impfung) und 6
Kinder mit soliden Tumoren gegen Varizellen mit einer Serokonversionsrate von
100% [89].
Gershon et al. (1984) erreichten primäre Serokonversionsraten nach VZV
Impfung bei 112 Kindern mit ALL in Remission von 84% nach einer Impfung
und 95% nach zwei Impfungen und 1986 nach Varizellenimpfung bei 288
Kindern mit ALL, im Mittel 20 Monate (9-52) alt in Remission befindend, Sero-
konversionsraten von 89% (257/288) nach einer und von 95% (189/200) nach
zwei Impfungen [74].
Leung et al. (2004) beschrieben bei 16 gegen VZV geimpften Patienten,
überwiegend ALL (13/16) in Erhaltungschemotherapie, jeweils eine Woche
unterbrochen vor und nach Impfung, Serokonversionsraten 6 Wochen nach der
1. Impfung von 19% (3/16) und 94% (15/16) nach 2. Impfung drei Monate
später [120].
Torigoe et al. (1981) veröffentlichten eine Fallbeschreibung von 8 Kindern, die
in der Dauertherapiephase der ALL gegen Masern und 4, die gegen Mumps
geimpft worden waren. Dazu war die Therapie eine Woche vor Impfung und
eine Woche danach unterbrochen worden. Die Serokonversionsraten betrugen
100% und Antikörper persistierten 4 Wochen bis 3 Jahre nach Impfung [189].
Nilsson et al (2002) untersuchten in Schweden bei 43 Kindern mit Akuter
Leukämie in Remission die Immunität gegen Masern, die nur bei 26 von 43
(60%) vorhanden war. Alle waren vor Erkrankung geimpft. Nach Boosterung
durch eine Zweitimpfung kam es bei 14 Kindern ohne Antikörpernachweis zu
einer Immunantwort, bei 6 Kindern nicht [149].
Ljungman et al. (1989) zeigten bei 20 knochenmarkstransplantierten Kindern
und jungen Erwachsenen ohne Zeichen einer GvHD, 2 Jahre nach KMT
Serokonversionsraten nach MMR-Impfung für Masern 77% (10/13), Mumps
64% (7/11) und Röteln 75% (9/12) [123].
King et al. (1996) untersuchten die Sicherheit und Effektivität der MMR-
Impfung bei 23 Patienten, mindestens 2 Jahre nach KMT. Von 23 Patienten
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waren zum Zeitpunkt der Nachimpfung 23% positiv, nach Boosterung hatten
77% nachweisbare Titer [102].
Arpadi et al. (1996) untersuchten die Masernantikörpertiter nach 1. Impfung bei
81 perinatal HIV-infizierten Kindern. 72% hatten messbare Antikörper gegen
Masern, die Antikörperpersistenz nach Impfung reduzierte sich signifikant nach
1 Jahr von 83% auf 52%. Kinder, die in dieser Studie zum Zeitpunkt der
Impfung zwischen 6-11 Monaten alt waren, wiesen häufiger nachweisbare Titer
auf als Kinder, die mit einem Jahr und älter geimpft worden waren [16].
Levin et al. (2001) erzielten bei HIV–infizierten Kindern, die klinisch asymp-
tomatisch oder im Stadium A nach CDC Definition geringe Symptome auf-
wiesen und immunologisch Stadium I entsprachen (CD4 Zahl >25% und
absolute Zahl im Normbereich für das Alter), primäre Serokonversionsraten
nach VZV- Impfung von 53% (18/34) nach einer Impfung und 60% (21/35) nach
2 Gaben [121].
Melvin et al. (2003) fanden in einer retrospektiven Studie von 18 HIV-infizierten
Kindern (Altersmedian 7 Jahre, 79% RNA levels < 50 Kopies/ml, CD4 > 35%)
unter hoch aktiver antiretroviraler Therapie (HAART) nach 4 Wochen eine
primäre Serokonversionsrate nach Masernimpfung von 83%(15/18). Ein Jahr
nach Impfung hatten noch 8 von 11 (73%) nachweisbare Titer [137].

Zusammenfassende Beantwortung der zweiten Fragestellung:

In der hier dargestellten Untersuchung erreichten die Impfungen mit
attenuierten Lebendimpfstoffen vor einer Lebertransplantation hohe primäre
Serokonversionsraten für Masern (89%), Mumps (83%) und Röteln (100%),
vergleichbar mit anderen Studien, mit primären Serokonversionsarten bei
Masern (82-89%), Mumps (83-90%) und Röteln (100%). Bei Varizellen
erreichten in der vorliegenden Studie nur 60% eine primäre Serokonversion, bei
allerdings sehr geringer Fallzahl (n=5). Die Ergebnisse der primären
Serokonversionsarte nach Varizellenimpfung vor Lebertransplantation waren in
den zwei existierenden Studien sehr unterschiedlich (27-95%) [58,76,142].

Gemäß den Empfehlungen der internationalen Fachgesellschaften sollten
Kinder vor einer Lebertransplantation entsprechend den allgemeinen Impfemp-
fehlungen mindestens einmal gegen Masern, Mumps, Röteln und Varizellen
geimpft werden [8].

Eine Kombinationsimpfung als MMR erscheint auf Grund der sehr guten
Verträglichkeit und Effektivität sinnvoll und eine Kombination mit einem
Varizellenimpfstoff bei einem Kind vor Organtransplantation am selben Tag
möglich [13,95 ].

Die Zunahme der geimpften Mütter wird aller Voraussicht nach zu einer
verkürzten Verweildauer maternaler Leihtiter führen und erfolgreiche Impfungen
gegen MMR und Varizellen im Einzelfall schon ab dem 6. Lebensmonat
ermöglichen [70,163].
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Die Erstimpfungen bei Kindern nach LTX unter immunsuppressiver Therapie
erreichten in dem hier untersuchten Kollektiv hohe primäre Serokonver-
sionsraten bei Röteln (100%), gute bei Masern (79%) und eher niedrige bei
Mumps (39%) und Varizellen (35%), verabreicht im Median 19-27 Monate nach
LTX. Die Serokonversionsrate nach Masernimpfung war damit höher als in der
einen bisher publizierten Arbeit (41%) [142].

Eine Kombinationsimpfung als MMR erscheint auf Grund der sehr guten
Verträglichkeit und Effektivität sinnvoll, eine Kombination mit einem Vari-
zellenimpfstoff sollte bei einem Kind nach Organtransplantation am selben Tag
auf Grund bisher geringer Fallzahlen nicht durchgeführt werden.

Vergleicht man die Serokonversionsraten immunsupprimierter Kinder nach LTX
mit denen gesunder, so sind diese für Röteln gleich, niedriger für Masern (95-
98%) und deutlich geringer für Mumps (97%) und Varizellen (85-96%) [44,58,
76,117,142,188,202].

Berücksichtigt man die geringen Fallzahlen, so sind für die Festlegung des
optimalen Zeitpunktes der ersten Impfung nach Transplantation ein zentrales
Melderegister mit im Internet verfügbarem Formular über Alter des Patienten,
Zeitpunkt, Effektivität, immunsuppressiver Therapie, klinischen und sub-
klinischen Rejektionen unerlässlich.

Die dritte Fragestellung war nach der Dauer der erworbenen Immunität,
definiert durch die Antikörperpersistenz und dem Schutz vor Infektion nach
Kontakt mit dem Wildvirus? Ist diese Immunität vergleichbar lang mit der
gesunder Menschen nach Impfung oder geht sie bei dauerhaft immun-
supprimierten Kindern nach einer Lebertransplantation im Verlauf verloren?

In der Studie von Kano et al. (2002) reduzierte sich die Antikörperpersistenz bei
bis 4 Wochen vor LTX Geimpften (Primäre Serokonversionsraten, Masern 82%,
40/49, Mumps 90%, 38/42, Röteln 100%, 50/50 und Varizellen 95%, 42/44) im
Beobachtungszeitraum von 6 Monaten nach LTX auf 78% bei Masern, 81% bei
Mumps, 93% bei Varizellen, bei komplett erhaltenen Titern mit 100% bei Röteln
bis 1 Jahr nach LTX auf 45% bei Masern, 94% bei Röteln, 57% bei Mumps und
75% bei Varizellen. Mit 21% (12/58) erkrankten relativ viele dieser Patienten im
Beobachtungszeitraum zwischen 9 bis 68 Monaten nach LTX, 3 von 49 (6%) an
Masern, davon einer, der hospitalisiert werden musste, 7 von 42 (17%) an
Mumps und 5 von 44 (11%) Patienten an Varizellen ohne schwere Verlaufs-
formen und kein Patient an Röteln. Der Schweregrad der klinischen Mani-
festation wurde nicht näher beschrieben. Vier der Erkrankten waren primäre
Nonresponder und 11 von 15 erkrankten, als ihre Antikörpertiter abnahmen.
Die Nonresponder erreichten nach Reimmunisierung Serokonversionsraten von
85% (11 von 13) für Masern, 100% (2 von 2) für Röteln, 100% für Mumps (6
von 6) und 71% (5 von 7) für Varizellen. 6 Monate nach Reimmunisierung fiel
die Antikörperpersistenz bei Masern auf 64% und bei Varizellen auf 57% ab, bei
gleichbeibenden Titern für Mumps und Röteln.
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Die bisher umfassenste Arbeit zur Wirksamkeit der Varizellenimpfung vor
Organtransplantation stammt von Broyer et al. (1997). In einer retrospektiven
Studie wurden von 704 Kindern mit terminaler Niereninsuffizienz, die eine
Spenderniere bekamen, 186 Patienten zuvor einmalig gegen Varizellen geimpft
und anschließend über 10 Jahre nachverfolgt. 62% hatten nach einem Jahr
noch nachweisbare Antikörper gegen Varizellen (Meßmethode ELISA, positiv
wurde definiert als Titer > 100 IU/l), 42% nach 10 Jahren. 11 primäre
Nonresponder erhielten eine 2. Impfdosis, 5 (45%) davon erreichten eine Sero-
konversion. 19 von 94 Patienten (20%) verloren über den Beobachtungs-
zeitraum von 5 Jahren ihre Varizellen spezifischen Antikörper, davon kumulativ
7.4% nach 1 Jahr, 11.1% nach 2 Jahren und 24% nach 5 Jahren. Im Vergleich
dazu betrug der Verlust der Antikörper in der Kontrollgruppe der Patienten mit
Wildvirusinfektion 0.4% nach 1 Jahr, 2.8% nach 2 Jahren und erreichte mit
4.5% kumulativ nach 5 Jahren ein Gleichgewicht.
Broyer verglich des weiteren das Risiko an einer Varizelleninfektion zu
erkranken und die Schwere der Infektion zwischen den Geimpften und den
nicht Geimpften nach NTX. Dabei erkrankten von 103 Geimpften, die zum
Zeitpunkt der NTX keine protektiven Antikörper hatten, 26 (25%) an Varizellen,
davon 21 asymptomatisch, im Vergleich dazu erkrankten 22 von 49 nicht
Geimpften (45%) im Verlauf an Windpocken (statistisch signifikant), klinisch
deutlich schwerer, darunter 3 Todesfälle.
Webb et al. (2000) beschrieben bei Kindern, die vor NTX gegen VZV geimpft
worden waren, ebenso eine Abnahme der protektiven Titer nach Trans-
plantation wie Rothwell et al. (1999), die 3 Wildvirusinfektionen, davon 2
Reinfektionen und eine bei nachgewiesenem primären Ansprechen auf die
Impfung nach NTX beobachtet hatten. Allerdings waren zwei Impfungen mit
einer deutlich höheren Antikörperpersistenz verbunden, als eine (Webb et. al
2000).
Feldman et al. zeigten 1998 an 39 Kindern mit Akuter Leukämie in Remission,
die vor Erkrankung MMR geimpft waren, einen Abfall der Seropositivität um
13% von 90 auf 77% und diskutierten eine Reevaluation nach Behandlungs-
ende und die Möglichkeit einer Nachimpfung [66].

In der hier dargestellten Arbeit betrug der kumulative Anteil von protektiven
Antikörpern nach erfolgreicher Impfung vor LTX nach 5 Jahren für Masern noch
93% (19/20), Mumps 100% (18/18), Röteln 100% (17/17) und für Varizellen
ebenfalls 100% (3/3). Diese Patienten wurden nach der Transplantation nicht
erneut durch eine Impfung geboostert. Keiner der Patienten erkrankte nach der
Impfung vor oder nach der Transplantation an Masern, Mumps, Röteln oder
Windpocken, so dass in diesem Kollektiv der Schutz vor Erkrankung mit 100%
sehr hoch war. Ein Grund mag der relativ lange Abstand zur LTX sein, im
Median 25 (0-163) Monate, so dass zum eine noch verhältnismäßig gesunde
Kinder geimpft wurden und ein langer Zeitraum ohne Einfluss immunsuppres-
siver Medikamente vorlag.

Im Vergleich dazu betrug der kumulative Anteil von protektiven Titern bei
Kindern, nach der letzten erfolgreichen Impfung nach LTX, unter immun-
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suppressiver Therapie (primäre und sekundäre Responder zusammen), nach
24 Monaten für Masern 100% (34/34), nach 12 Monaten für Mumps 90%
(17/18), nach 24 Monaten für Röteln 100% (40/40) und im gleichen
Beobachtungszeitraum für Varizellen 94% (27/28).
Der Untersuchungszeitraum in dieser Gruppe war um 3 Jahre deutlich kürzer
als bei den ausschließlich vor LTX Geimpften. Ein Viertel aller Patienten wurde
unabhängig vom Ansprechen auf die erste Impfung ein zweites Mal geimpft,
davon 46% der Varizellengeimpften, 26% der Maserngeimpften, 24% der
Rötelngeimpften und 23% der Mumpsgeimpften. Berücksichtigt man die
niedrigen Serokonversionsraten insbesondere nach Mumpsimpfung mit 39%
(14/36) und Varizellenimpfung mit 35% (11/31) und die hohen Serokon-
versionsraten nach Zweitimpfung, bei Mumps 90% (9/10) und Varizellen 92%
(11/12), so erklärt sich hier der hohe Anteil an protektiven Antikörpertitern über
die Zeit vorrangig durch die Auffrischungsimpfung.
Zwei Patienten aus diesem Kollektiv erkrankten trotz Impfung klinisch manifest
an Varizellen. Eine Nonresponderin erkrankte 3 Jahre nach Impfung, eine
primäre Responderin erkrankte zum Zeitpunkt abnehmender Titer 3 Jahre nach
Impfung, beide mit einer Hautmanifestation. Beide Erkrankungen heilten unter
medikamentöser Therapie mit Acyclovir aus. Der Schutz vor Erkrankung betrug
bei den ausschließlich nach LTX geimpften Kindern für Masern, Mumps und
Röteln 100%, für Varizellen bot die Impfung einen sicheren Schutz vor einer
schweren oder disseminiert verlaufenden Infektion.
9 Patienten, die nach der Transplantation gegen Varizellen geimpft worden
waren, entwickelten im Verlauf einen Anstieg des Antikörpertiters ohne Zeichen
einer klinisch manifesten Infektion.
Bei 8 dieser 9 Patienten war dokumentiert, dass es im Zeitraum der Boosterung
nicht zu einem Anstieg der Transaminasen gekommen war.

Ein weiterer Hinweis für die Wirksamkeit der Impfung nach LTX ergibt sich aus
dem Anteil, der nach LTX an VZV klinisch manifest erkrankten, nicht geimpften
Kinder mit 31% (11/35), der damit deutlich höher war als in der Gruppe, der
nach LTX geimpften mit 6% (2/36). Ein nichtgeimpfter Patient entwickelte einen
prolongierten Verlauf mit bakterieller Superinfektion ohne Hinweis auf Disse-
mination und Organabstoßung mit kompletter Ausheilung.
Vergleicht man die Antikörperpersistenz nach einer Varizellenimpfung in der
einzig publizierten Studie nach NTX (Zamora et al. 1994) mit dieser (als
Vergleichszahl die primären Serokonversionsraten) so lag diese nach 2 Jahren
mit 76% gegenüber 36% deutlich höher.
Zamora et al. (1994) berichteten darin über 3 von 11 Kindern (27%), die nach
NTX unter dreifach immunsuppressiver Therapie mit CSA, Prednison und
Azathioprin protektive Titer nach VZV Impfung erreichten und 2-4 Jahre nach
Impfung an einer milden Wildvirusinfektion erkrankten.

Die Effektivität der Varizellenimpfung wurde schon zuvor bei anderen
immunsupprimierten Kindern beschrieben [73,74,114].
Gershon et al. (1984) zeigten bei Kindern mit ALL in Erhaltungschemotherapie
bei 11 Kindern (55%) nach 12 Monaten noch protektive Titer gegen VZV.
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In dieser Studie erkrankten 7 (4%) von 191 Geimpften an Varizellen, im
Zeitraum zwischen 2 und 10 Monaten nach der ersten Impfung, von 39
erkrankten 5%, die Kontakt zu Freunden mit Windpocken hatten.
3 von 21 Kindern (14%), die einen Familienkontakt zu klinisch und serologisch
nachgewiesenen Varizellen hatten, erkrankten. Sie hatten zum Zeitpunkt der
Erkrankung nach 2 Impfungen protektive Titer und eine milde Verlaufsform der
Wildvirusinfektion mit weniger als 50 Papeln, die ohne Therapie komplikations-
los ausheilten [74].
8 geimpfte Kinder hatten eine subklinische Reinfektion mit dem Wildvirus
durchgemacht, gemessen am IgG Anstieg oder IgM Nachweis [73].
1986 zeigten Gershon et al. den Rückgang protektiver Antikörper nach ein oder
zwei VZV Impfungen bei Kindern mit ALL in Remission, die 1 Jahr nach der
letzten VZV Gabe 75% (166/200) Seropositive vorwiesen, nach 2 Jahren
71% (105/147) und nach 3 Jahren 66% (40/61). Bei 7% (23/307) der Geimpften
kam es zur klinischen Varizelleninfektion, in 5% zu einer subklinischen. Die
Erkrankungsraten nach Familienkontakt betrugen 18% (7/38), nach Kontakt zu
Freunden 10% (10/94). Dabei war die Erkrankungshäufigkeit unabhängig vom
Intervall zwischen Impfung und Erkrankungsbeginn .
100% (8/8) der Erkrankten wiesen zum Zeitpunkt der Infektion keine protektiven
Antikörper auf.
Nach Varizellenkontakt in der Famile entwickelten 86% (106/123) in Remission
geimpfter leukämiekranker Kinder keine klinisch manifesten Windpocken. Die
Kinder, die an Windpocken erkrankten, hatten im Durchschnitt weniger als 100
Effloreszenzen und benötigten zur Überwindung der Erkrankung keine antivirale
Therapie [116].
Verstraeten et al. (2003) beschrieben in einer retrospektiven Kohortenstudie bei
Asthmatikern ein erhöhtes Risiko für ein Impfversagen nach Varizellenimpfung,
im Sinne einer Durchbruchsinfektion nach Kontakt bei 365 von 88765 Kindern
(0,4%) in den ersten 3 Monaten nach Einnahme von oralen Kortikosteroiden.
Ein erhöhtes Risiko für die Grunderkrankung allein konnte er statistisch nicht
nachweisen [192].

Die Antikörperpersistenz in der bisher publizierten Studien nach Organtrans-
plantation für Masern (Rand et al. 1993) lag verglichen mit der hier dargestellten
Arbeit (als Vergleichszahl die primären Serokonversionsraten, Verlaufszeitraum
36 Monate) für Masern nach einer Impfung mit 50% gegen 82% (30/38)
niedriger.
Bei Rand et al. (1993) wiesen dabei mehr als 12 Monate nach einmaliger
Masernimpfung bei Kindern nach LTX unter immunsuppressiver Therapie mit
CSA und Prednison noch 50% (6/12) masernspezifische Titer auf. Kein Kind
erkrankte im Verlaufszeitraum an einer Wildvirusinfektion.
Spoulou et al. (2004) untersuchten 30 Kinder, die im Median 25 (15-85) Monate
nach KMT, MMR geimpft wurden. Alle Kinder hatten bereits vor der KMT eine
MMR Impfung bekommen oder waren an Masern (n=3), Mumps (n=3) oder
Röteln erkrankt. 36,6% (11/30) hatten zum Zeitpunkt der Impfung keine
nachweisbaren Titer mehr, darunter ausnahmslos vorher Geimpfte. Die Se-
ropositivitätsraten nach einer Zweitimpfung waren für Masern nach einem, bzw.
12 Monaten 26,6% und 23,3%, für Mumps 46,6% und 36,6%, im Gegensatz
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dazu für Röteln 90% nach 12 Monaten, so dass eine einmalige Nachimpfung
bei Verlust protektiver Titer nach KMT nur für Röteln, nicht aber für Masern und
Mumps eine ausreichende Immunität in Form virusspezifischer Antikörper
erbrachte [182].

Der Anteil der Erkrankungen an Masern, Mumps, Röteln und Varizellen ist nach
Einführung der Impfung von Immungesunden deutlich zurückgegangen, die
Abnahme der Inzidenz zeigt die Wirksamkeit der Impfungen in den Ländern, in
denen hohen Immunisierungsraten erreicht werden. [40,43,44,45,77].
Gegen Masern, Mumps uns Röteln wird in Deutschland seit 1973, bzw. als
MMR Kombinationsimpstoff seit 1980 eine Regelimpfung durchgeführt. Die
Inzidenz der Wildvirusinfektion ist seitdem im Vergleich zu Varizellen um ein
vielfaches geringer [106,167]. Nimmt man als entscheidenes Maß für einen
Impferfolg den Schutz vor der Infektion nach Wildviruskontakt, so ist die
Effektivität der Impfung bei immunsupprimierten Patienten nach Transplantation
für diese Erkrankungen anhand virusspezifischer Antikörper nicht ausreichend
zu beantworten. Eine Möglichkeit der Effektivitätsmessung bei den deutschland-
weit lebenden lebertransplantierten Kindern, bestünde in einem zentralen
Meldesystem, welches bei einem regionalen Ausbruch, die Wirksamkeit der
Impfung, klinisch und durch Messung der humoralen und zellvermittelten
Immunität, überprüft.
Nach Impfung mit dem attenuierten Varizellenimpfstoff sind nach LTX oder NTX
im Gegensatz zu nicht geimpften organtransplantierten Kindern oder Erwach-
senen keine schweren Verlaufsformen mit Organbeteiligung oder Todesfällen
mehr aufgetreten, so dass die Impfung wie bei anderen Immunsupprimierten als
effektivbeschrieben werden kann [45,74,76,84,95,207].
Wenn in Deutschland nach Einführung der Varizellenimpfung als Regelimpfung
nach 10 Jahren vergleichbare Impfraten wie in den USA erreicht würden, dann
müsste die Notwendigkeit einer Impfung für Immunsupprimierte, unter
abnehmender Inzidenz in der Gesamtbevölkerung und damit sowohl verringer-
tem Risiko einer Infektion, als auch reduzierter Möglichkeiten einer sub-
klinischen Boosterung und somit Erhalt der Immunität, unter dem Gesichtspunkt
der Sicherheit und Effektivität neu diskutiert werden [70,106].

Anschließend soll die dritte Fragestellung erweitert werden, um die Diskussion
über die Messbarkeit der Wirksamkeit von Impfungen. Ist für die Erhaltung
eines immunologischen Gedächtnis eine wiederkehrende Antigenstimulation
notwendig und bietet eine Zweitimpfung mehr Schutz vor einer Infektion als
eine einzelne?
Inwieweit repräsentieren Antikörper einen Schutz vor einer Virusinfektion oder
beruht dieses überwiegend oder allein auf dem Nachweis einer
virusspezifischen T-Zell-vermittelten Immunität?
Arvin und Gershon (1996) diskutierten die Wertigkeit eines Nachweises
protektiver Antikörpertiter verbunden mit dem Schutz vor einer Varizellen-
infektion und verwiesen dabei auf die Ergebnisse der Collaborative Study mit 83
Kindern, in der die Durchbruchsinfektionsrate der seropositiven Kinder nach
Kontakt mit 8% niedriger war als die der seronegativen mit 29%.
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Vossen et al. (2004) untersuchten die T-Zell-spezifische Antwort bei 16
Erwachsenen, die nach Varizelleninfektion im Kindesalter nun mit einer
Varizelleninfektion ihrer Kinder konfrontiert wurden. Dabei zeigten sich anhand
der Oberflächenantigene und Zytokinmuster der CD4+ und CD8+ Zellen, bei
69% (11/16) der Untersuchten die gleiche Immunantwort wie nach einer
Primärinfektion. Die Höhe der gemessenen Antikörpertiter korrelierte nach
Aussagen der Autoren nicht mit der CD4+ T-Zell-Antwort, aber eine Boosterung
der T-Zell-Anwort korrelierte mit der Veränderung eines virusspezifischen IgG,
definiert als Anstieg oder Abfall um mindestens 1,0 arbitrary units (AU) pro
Milliliter Serum [193]. Als Hinweis für die schneller verlaufende Immunantwort
bei Vorhandensein eines immunologischen Gedächtnisses diente die Negati-
vität der Virus-PCR in Blut und nasopharyngealen Abstrichen, im Gegensatz
zur Primärinfektion.
Ovsyannikova et al. (2003) verglichen die masernspezifische T-Zell-vermittelte
Immunität, gemessen an der spezifischen Zytokinsekretion der CD4+ und CD8+
in eine Gruppe von 15-25 Jährigen mit der Serokonversionsrate nach zwei-
maliger MMR Impfung. Dabei war die IFN-γ Sekretion in der Gruppe der
seronegativen mit 0.09% signifikant niedriger als bei den hochseropositiven
Probanden mit 0,43% (P=0.04). Die Autoren folgern eine direkte Korrelation der
gemessenen T-Zell-vermittelten Immunität mit dem Nachweis protektiver
Antikörper in ihrem Studienkollektiv [152].
Hingegen zeigen Patienten mit Agammaglobulinämie kein erhöhtes Risiko für
wiederholte Maserninfektionen [52], Untersuchungen von van Binnendijk et al.
(1997) an Makaken zeigten einen Schutz vor Masern trotz schwacher
humoraler Immunantwort [213] und Ruckdeschel et al. (1975) zeigte bei
pädiatrischen Assistenzärzten nach positiver Lymphozytenstimulation ohne
Nachweis von masernspezifischen Antikörpern einen Schutz bei erneuter
Exposition [173].

Ist die Funktionsfähigkeit und Aufrechterhaltung eines immunologischen
Gedächtnisses nach Masern – und Varizelleninfektionen bzw. Impfungen
abhängig von einer fortbestehenden Antigenstimulation ?
Vossen et al. (2004) diskutierten dabei die Abhängigkeit der CD4+ Gedächt-
niszellen von einer exogenen Stimulation unter Berücksichtigung des Ortes, an
dem das entsprechende Virus im Menschen persistiert. So sei die Anzahl von
HSV und VZV spezifischen CD4 + Gedächtniszellen, gemessen durch IFN-γ 
Konzentration bei Immungesunden mit 0,1-0,2%, deutlich niedriger als bei CMV
spezifischen Gedächtniszellen mit 0,5%. Als Grund könne die Latenz der
Herpes –und Varizellenviren in den dem Immunsytem weniger zugänglichen
Ganglienzellen sein, im Vergleich zur Latenz des CMV in Monocyten,
Makrophagen und Endothelien und damit eine grössere Abhängigkeit von
einem aüßeren Stimulus vorliegen zur Erhaltung des immunologischen
Gedächtnisses. Die Autoren beziehen sich dabei auf Veröffentlichungen von
Asanuma et al. (2000), Waldrop et al. (1997) und Soderberg-Naucler et al.
(1997).
Hingegen scheint die Masernimmunität unabhängiger von einer ständigen
Antigenpräsentation zu sein, wie eine zeitgeschichtliche Dokumentation zeigte.
Untersuchungen bei Bewohnern der Faroer Inseln ergaben, dass die Personen,
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die nach einem Erstkontakt und stattgehabter Maserninfektion, nach jahre-
langer Abwesenheit des Virus auf der Insel, bei erneutem Kontakt, im
Gegensatz zu den zwischenzeitlich geborenen geschützt waren [157].

Eine Zweitimpfung gegen Masern, Mumps und Röteln hat in den bisher
publizierten Studien die Ansprechraten auf die Impfung in Form virus-
spezifischer Antikörper verbessern können, unabhängig, ob erstmals vor oder
nach einer Organ- oder Knochenmarkstransplantation geimpft wurde. In
Anbetracht der Empfehlungen der STIKO und der ACIP, Immungesunde gegen
Masern, Mumps und Röteln zweimal zu impfen, sollte dieses bei
nachgewiesener Sicherheit auch für die oben diskutierten immunsupprimierten
Patientengruppen gelten, besonders unter Berücksichtigung der niedrigeren
Serokonversionsraten, wenn unter Immunsuppression geimpft wurde oder
wenn durch eine Transplantation die Immunität verloren gegangen war.
[95,123,124,149,163,182]. In der hier dargestellten Studie konnte durch eine
Zweitimpfung der Anteil protektiver Antikörper für Masern von 79% auf 100%
und Mumps von 49% auf 90% gesteigert werden. Im Gegensatz dazu scheint
die Immunität des Rötelnimpfstoffes, wie auch von Spoulou et al. (2004)
beschrieben, ausreichend, um nach einer Impfung dauerhaft protektive
Antikörper zu bilden. Die hohe Rate an Zweitinfektionen spricht dagegen für
eine Boosterung. Der Beobachtungszeitraum nach letzter Impfung war mit 12-
24 Monaten noch zu kurz, um Aussagen über eine anhaltende Immunität nach
Lebendimpfung nach LTX machen zu können.
In der hier dargestellten Arbeit konnte durch eine Zweitimpfung nach Trans-
plantation der Anteil protektiver Antikörper für Varizellen von 35% auf 92%
gesteigert werden. Leung et al. (2004) erreichten bei 17 Patienten, in ALL
Erhaltungschemotherapie oder nach Abschluss der Chemotherapie solider
Tumoren, Serokonversionsraten nach der ersten Impfung mit Varilrix® von 19%
und nach Zweitimpfung 3 Monate später von 94%. Gershon et al. (1986)
impften 307 Kinder mit ALL in Remission gegen Windpocken und erziehlten
Serokonversionsraten von 89% (257/288) nach der ersten Impfung und 95%
(189/200) nach der zweiten.

Die Frage, warum es auch bei gesunden Kindern zu Durchbruchsinfektionen
nach Varizellenimpfung gekommen war, welche Faktoren die Effektivität der
Varizellenimpfung beeinflussen und ob eine Zweitimpfung einen sicheren
Schutz vor Infektion bedeuten würde, war bereits Grundlage von Studien, die
nach Endemien in Einrichtungen in den USA auftraten?

Izurieta et. al (1997) dokumentierten die Effektivität der VZV-Impfung in einer
retrospektiven Kohortenstudie über einen Varizellenausbruch in einer
Kinderbetreuungseinrichtung in Georgia (USA), bei der 14% (9/66) der
Geimpften und 88% (72/82) der Nichtgeimpften erkrankten, welches einer
Effektivität von 86% (95%CI, 73%-92%) gegenüber allen Varizellenmanifes-
tationen und 100% (95%CI, 96%-100%) gegenüber moderaten oder schweren
Formen entsprach [90]. In der Gruppe der nichtgeimpften Kinder, wurden bei
60% (43/72) moderate und bei 14% (10/72) schwere Verlaufsformen beschrie-
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ben [90]. In der Gruppe der Nichtgeimpften erkrankten alle 8 Patienten mit
obstruktiver Atemwegserkrankung. Die Fallzahl war zu gering für allgemein-
gültige Aussagen. Galil et al. (2002) beschrieben bei einem Varizellenausbruch
in einem Day Care Center in Pennsylvania 34% (14/41) Windpocken bei
geimpften Kindern, mit einem erhöhten Risiko für eine Erkrankung bei den
jünger als 14 Monate alten zum Zeitpunkt der Impfung [69].
Vasquez et al. (2004) untersuchten den Einfluss des zeitlichen Abstandes zur
Impfung und des Alters zum Zeitpunkt der Impfung auf die Effektivität der
Varizellenimpfung bei gesunden Kindern in Süd Connecticut (USA). Die Effek-
tivität betrug 87% (95% CI,81%-91%; P<0.001), allerdings nahm diese von
einem Jahr nach Impfung (97%) auf 84% (P=0.03) 2 bis 8 Jahre nach Impfung
ab. In der Gruppe der jünger als 15 Monate alten Kinder, betrug die Effektivität
nach 1 Jahr 73%, im Vergleich zu den älter als 15 Monate alten Kindern zum
Zeitpunkt der Impfung 99% (P=0.01) [154]. Eine milde Verlaufsform der Er-
krankung war häufiger bei Geimpften 87% (106/120), als bei den Nichtge-
impften 47% (98/217).
Unterstützt wird der Zusammenhang der verminderten Serokonversionsrate bei
jüngeren Kindern durch die Arbeit von White et al. (1989), der maternale
Antikörper bei 47% der Kinder im Alter von 12 Monaten und nur noch 4% im
Alter von 16 Monaten nachweisen konnte [202]. Wie bei Masern nachgewiesen,
könnte auch bei Varizellen die Interferenz des persitierenden maternalen
Antikörpers für niedrigeren Titer verantwortlich sein. Da Whites Arbeit aus dem
Jahr 1991 stammt, könnte mit Einführung der Varizellenimpfung der maternale
Leihtiter wie bei Masern beschrieben früher abfallen und eine Impfung zu einem
früheren Zeitpunkt genauso effektiv werden [129,163]. Weder für die USA, wo
eine Veränderung, nach Einführung der Impfung 1996, erst in der nächsten
Generation zu erwarten ist, als auch für Deutschland, wo die generelle
Empfehlung der Varizellenimpfung erst 2004 erfolgte, gelten diese Über-
legungen für Varizellen derzeit.
In Anbetracht dieser Daten scheint eine Zweitimpfung gegen Varizellen bei
Immunsupprimierten ab 4 Wochen zeitnah zur Erstimpfung sinnvoll, oder als
Boosterung nach Transplantation, wenn die erste Dosis schon vorher erfolgte.
Aus praktischen Gründen könnte diese zusammen mit der MMR-Impfung
erfolgen, deren Effektivität als zeitgleiche Gabe bei Immungesunden
nachgewiesen wurde, um die Durchimpfungsrate zu verbessern [13]. Vor-
aussetzung für eine zeitgleiche Impfung bei Lebertransplantierten, ist der
Nachweis der Sicherheit, insbesondere bei Varizellenimpfungen in Hinblick auf
Transplantatrejektionen, welche erst durch größere Fallzahlen ausreichend
geklärt eingeschätzt werden kann. Gershon (2002) diskutierte die Umstände
der low responder und der high responder. Als Ursache für ein primäres
Impfversagen führte sie die Empfindlichkeit des Impfstoffes, ein niedriges Alter
bei Erstimpfung, Asthma und die Gabe von Varizellenimpfstoff innerhalb von
30 Tagen nach MMR Impfstoff an. Sie führte weiter aus, dass hohe
Immunitätsraten durch höhere Impfdosen und Zweitimpfungen erreicht wurden
[192,200]. Sie führte als Hauptargument für die allgemeine Einführung einer
Zweitimpfung gegen Varizellen an, dass möglicherweise durch die Verhin-
derung auch einer noch so milden Durchbruchsinfektion, das Risiko für die
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Entstehung eines Herpes zoster und der damit einhergehenden Morbidität
gesenkt werden könnte. Zur Klärung wären weitere Studien notwendig [75,80].

Zusammenfassende Beantwortung der dritten Fragestellung:

In der hier dargestellten Studie erwarben die vor Transplantation gegen
Masern, Mumps, Röteln und Varizellen erfolgreich geimpften Kinder einen
hohen kumulativen Anteil protektiver Antikörper nach 5 Jahren.

Die bisher durchgeführten Studien bei Kindern, die vor einer Leber - oder
Nierentransplantation geimpft wurden, zeigten eine Abnahme bzw. den Verlust
der Antikörper im Beobachtungszeitraum von 1-10 Jahren bei 6-38% der
Geimpften [38,66,95,142,172,197].

Bei Nonrespondern, bei Abnahme oder Verlust des Antikörpertiters sind Durch-
bruchinfektionen (Wildvirusinfektionen) beobachtet worden [95,172].

Die erfolgreiche Impfung gegen Varizellen schützt sicher vor einer lebens-
bedrohlichen, disseminierten Infektion [38,45,74,76,84,90,95,116,179,186,207].

Die erfolgreiche Erstimpfung nach einer Lebertransplantation erreichte in der
hier durchgeführten Untersuchung anhaltende Antikörpertiter gegen Masern,
Mumps, Röteln und Varizellen.

Bei Masern und insbesondere bei Mumps und Varizellen läßt sich durch eine
Zweitimpfung eine verbesserte Antikörperantwort erzielen [95,123,124,149,163,
182].

Bei Varizellen besteht in Deutschland aufgrund einer hohen Durchseuchungs-
rate verbunden mit der langen Persistenz maternaler Leihtiter ein erhöhtes
Risiko für ein primäres oder sekundäres Impfversagen, wenn Kinder im Alter
von 12 Monaten nur einmal geimpft werden [58,69,202].

Kinder, die vor einer Organtransplantation gegen Masern, Mumps und
Varizellen geimpft wurden, verlieren häufiger ihre Antikörper im Vergleich zu
Gesunden, mit daraus resultierenden Durchbruchinfektionen. Bei Röteln war im
Vergleich zu Masern und Mumps eine längere Antiköperpersistenz zu beob-
achten [95].

Bei der Bewertung einer durch Impfung erworbenen Immunität bleibt in den
bisherigen Studien unklar, ob Antikörpertiter verlässliche Aussagen über den
Schutz vor einer Infektion wiedergeben, oder zeigen Zytokine, als Zeichen einer
virusspezifischen T-Zell-Antwort diese genauer an [18,52,152,173,193,213].

Abschließend soll der Einfluss der immunsuppressiven Medikation auf die
primäre Serokonversionsrate und die anhaltende Immunität nach einer Impfung
bei lebertransplantierten Kindern diskutiert werden.
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Nach Lebertransplantation werden derzeit im Kindesalter als immunsuppressive
Medikamente in erster Linie Steroide (Prednisolon, bzw. Methylprednisolon)
und Calcineurininhibitoren (Cyclosporin A, bzw. Tacrolimus) und Interleukin-2
Rezeptorantikörper (Basiliximab) verwendet.
Die immunsuppressive Wirkung von Prednisolon beruht auf der Interaktion
eines Glucocortikoid Rezeptor Komplexes im Zellkern mit spezifischen DNS-
Sequenzen. In Makrophagen wird die antigenstimulierende T-Zellproliferation
durch Inhibierung der Gentranskription der Zytokine IL-1ß, IL-6 und TNF-α  
unterdrückt und zusätzlich durch Inhibierung der MHC-Expression auf
Makrophagen die indirekte T-Zell-Aktivierung verhindert. In T-Zellen hemmen
Glukokortikoide den Effekt der Zytokine auf die Genaktivierung, insbesondere
dadurch die IL-2 Produktion und die IL-2 Rezeptorbindungsfähigkeit. IL-2 ist
dabei das Schlüssel-Zytokin für die T-Zellaktivierung und die Proliferation
aktivierter T-Zellen. Dieser Mechanismus ist identisch bei der Erkennung eines
virusspezifischen Antigens wie bei einer Impfung mit attenuierten Lebendviren,
aber bei der allogenen Immunantwort auf fremdes Gewebe wie nach einer
Lebertransplantation 100 mal ausgeprägter.
Cyclosporin A, ein aus 11 Aminosäuren bestehendes Peptid, das aus dem Pilz
Tolypocladium inflatum Gams gewonnen wird, bewirkt durch die Hemmung der
Aktivierung des T-Zell-Rezeptors eine Hemmung der T-Zell-Aktivierung und T-
Zell-Proliferation. Das geschieht durch die Bindung von CSA an zytosolische
Proteine, den Cyclophyllinen, deren Komplexe Calcineurin, eine Calcium-
abhängige Phosphatase, hemmen und somit verhindern, dass ein nukleärer
Faktor aktivierter T-Zellen (NFAT) aus dem Zytoplasma in den Zellkern übertritt
und somit die Induktion der IL-2 Transkription unterbleibt [148].
Tacrolimus, ein Makrolid, das aus dem Pilz Streptomyces Tsukubaensis isoliert
wird, bewirkt über die Komplexbildung mit Calcineurin in Form eines FK 506
binding proteins (FK gebunden an ein cytosolisches Immunophyllin) auch eine
Hemmung der IL-2 Transkription und somit der Aktivierung von T-Lymphozyten.
Dabei ist die Wirkung bei gleicher Dosis 10-100 mal stärker als die des CSA.
Dass es unter einer Therapie mit Calcineurininhibitoren nach Impfung mit
attenuierten Viren zu einer primären und dauerhaften Antikörperantwort kommt,
ist möglicherweise auf die bevorzugte Zytokinsuppression von Th1-Zellen (z.B.
IL-2) zurückzuführen, als auf die Th2-Zellen, die durch Produktion von IL4
zusammen mit dem CD40 Liganden der aktivierten T-Zelle, die klonale
Expansion der aktivierten B-Zelle, die der Antikörperproduktion vorausgeht,
induzieren [148,181].
Die bisher veröffentlichten Studien zur Antikörperpersistenz nach Impfungen vor
Organtransplantation (Broyer et al. 1997, Kano et al. 2002) und die Ergebnisse
zur primären Serokonversionsrate einer Impfung gegen Masern nach LTX von
Rand et al. (1993) , bzw. aus den Ergebnissen der hier dargestellten Studie,
zeigen, dass im Vergleich zu Gesunden sowohl die primäre Serokonver-
sionsrate als auch die Höhe und Persistenz protektiver Titer niedriger unter
einer immunsuppressiven Medikation sind.
In der hier dargestellten Studie konnte kein Zusammenhang zwischen der Höhe
der immunsuppressiven Therapie und der primären Serokonversionsrate sowie
der Antikörperpersistenz im Verlauf gezeigt werden. Es wurde in dieser Studie
allerdings keine Kontrollgruppe ohne immunsuppressive Therapie mit dem
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Studienkollektiv verglichen, welches ein Schwachpunkt in der Wertigkeit der
Aussage bedeutet.
Gemessen, aber nicht ausgewertet wurden dabei die Titerhöhe der einzelnen
spezifischen Antikörper, da die Bestimmungen als Ereignisse zu verschiedenen
Zeitpunkten nach der Impfung erfolgten und somit kein statistischer Vergleich
möglich gewesen wäre. Nicht dargestellt wurde ferner die Auswirkung der
Impfung auf das virusspezifische zelluläre immunologische Gedächtnis.
Alle bisher durchgeführten Studien haben unter immunsuppressiver Therapie
eine Veränderung der humoralen und zellvermittelteten Immunität gezeigt
[38,95,102,120,123,160,182].

Warum zeigte die hier dargestellte Studie in der Untersuchung des Einflusses
der Immunsuppression keine Unterschiede zwischen einer hoch dosierten und
einer niedrig dosierten auf die primäre Serokonversionsrate und die
Antikörperpersistenz ?
Erstens bleibt festzuhalten, dass auch in dieser Studie bei Kindern unter
immunsuppressiver Therapie nach LTX die Serokonversionsraten geringer, als
bei gesunden Kindern waren, mit Ausnahme von Röteln, wo der Impfstoff schon
in einer anderen Studie eine vergleichsweise hohe Immunogenität gezeigt hatte
[182].
Zweitens kann es sein, dass die Höhe der immunsuppressiven Therapie in der
Niedrigdosisgruppe schon ausreichend hoch für eine Einschränkung der
humoralen, gegebenenfalls auch zellvermittelten Immunität war, dass der
Unterschied in der Höhe zur Hochdosisgruppe nicht mehr ins Gewicht fiel.
Drittens war der Beobachtungszeitraum mit 12-18 Monaten zu kurz, um einen
langfristigen Effekt abschätzen zu können. Nach der Varizellenimpfung hatten
die unter hoher Immunsuppression Geimpften mit 84% nach 12 Moanten
weniger protektive Antikörpertiter, als die unter niedriger und mitterer (100%).
Die Anzahl der Probanden war allerdings nicht ausreichend für einen
statistischen Vergleich.
Eine Möglichkeit der Klärung würde auch hier prospektiv randomisierten
Studien bieten, bei denen Patienten 6, bzw. 12 und 18 Monate nach LTX
geimpft würden, eine Gruppe unter Steroiden und Calcineurininhibitor, die
andere ohne Steroide mit zeitgleicher Dokumentation der Medikamenten-
spiegel, Untersuchung der Antikörpertiter, der virusspezifischen T-Zell Antwort
mit entsprechendem Zytokinmuster.

Zusammenfassende Beantwortung der vierten Fragestellung:

In der vorliegenden Arbeit wurde in der statistischen Auswertung kein Einfluss
der Höhe der immunsuppressiven Therapie auf die primäre Serokonversions-
rate und die Persistenz der Antikörper festgestellt.
Eine fehlende Kontrollgruppe ist dabei ein deutlicher Schwachpunkt der hier
vorgelegten Untersuchung und schränkt die Aussagekraft der letzten Frage-
stellung erheblich ein.
Um eine statistische Berechnung zu ermöglichen wurden die sehr heterogen
Daten so dargestellt, dass für die Antikörpertiter eine untere Titerhöhe als
Erfolgs - bzw. Mißerfolgsereignis definiert wurden. Anhand der hier nicht
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dargestellten einzelnen Titerhöhen liess sich erkennen, dass die Antikörpertiter
unter einer immunsuppressiven Therapie nach Lebertransplantation nach der
Erstimpfung in ihrer absoluten Höhe geringer waren als bei Nichtimmun-
supprimierten und dass bereits in einem Zeitraum von 2-5 Jahren ein Abfall der
Antikörpertiter zu beobachten war. Die Beobachtung entspricht auch denen
bisheriger Publikationen [38,95,142].
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6.0 Zusammenfassung

Die Lebendimpfung mit attenuierten Viren nach Lebertransplantation gegen
Masern, Mumps, Röteln und Varizellen war in Hinblick auf klinisch manifeste
Impfvirusinfektionen und Transplantatrejektionen in einem Zeitraum von 2
Jahren nach LTX, unabhängig von der Höhe der immunsuppressiven Therapie,
sicher. Die retrospektive Auswertung und die fehlende Dokumentation mittels
eines Fragebogens über Lokalreaktionen, Fieber, Exanthem nach Impfung
beeinträchtigen die Aussagekraft der dargestellten Arbeit. Im Gegensatz zu
Masern, Mumps und Röteln sind für Varizellen Hepatitiden und Rejektionen
nach Wildvirusinfektionen und klinische sowie subklinische Leberbeteiligungen
nach Impfvirusinfektion beschrieben, so dass hier die Frage nach der Sicherheit
der Impfung nur größere Fallzahlen in Multizenterstudien beantworten können.
Die Impfung mit attenuierten Viren gegen MMR und Varizellen vor LTX ist
effektiv, gemessen an den Serokonversionsraten der Antikörpertiter und der
Vermeidung schwerer Wildvirusinfektionen nach Transplantation. Eine
Zweitimpfung erhöht die Serokonversionsrate und die Titerhöhe und könnte
besser vor einer Infektion schützen, als eine einmalige Gabe.
Ob vor der Transplantation eine Impfung gegen MMR in Anbetracht eines
verminderten Risiko einer Maserninfektion durch hohe Impfraten in der
Bevölkerung, verbunden mit der Einschränkung an öffentlichen Kontakten des
Patienten um die LTX, das äußerst geringe Risiko einer klinisch manifesten
Mumps- oder Rötelninfektion nach LTX, der nicht planbare Zeitpunkt der
Transplantation bei Fremdspenden verbunden mit der Frage der Sicherheit der
Impfung, wenn innerhalb weniger Tage danach eine hohe immunsuppressive
Therapie folgt und des vermeintlich höheren Risiko für eine Rejektion durch ein
verändertes Zytokinprofil der T- Lymphozyten, auch sinnvoll ist, bleibt aufgrund
der niedrigen Fallzahlen in den bisher publizierten Studien offen.
Nach Einführung der Varizellenimpfung 2004 in Deutschland als Regelimpfung,
könnte bei hohen Impfraten und deutlich abnehmender Inzidenz, die Not-
wendigkeit und Effektivität einer Impfung für Immunsupprimierte, unter
verringertem Risiko einer Infektion, als auch reduzierter Möglichkeiten einer
subklinischer Boosterung und somit Erhalt der Immunität, neu diskutiert werden.
Ob als Alternative zur aktiven und passiven Immunisierung gegen Varizellen,
Immunsupprimierte sicher durch eine Postexpositionsprophylaxe mittels
Acyclovir zu schützen sind und ob diese eine langandauernde Immunität
hinterlässt, bleibt als interessante Frage für zukünftige Studien offen.
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Abkürzungsverzeichnis

AAP American Academy of Pediatrics
Abb Abbildung
ACIP Advisory Committee on Immunization Practices
ACV Acyclovir
AGM Arbeitsgemeinschaft Masern
AIDS Aquired Immunodeficiency Syndrome
ALL Akute Lymphoblastische Leukämie
AU Arbitrary Units
AST Aspartat-Aminotransferase
Aza Azathioprin
BRD Bundesrepublik Deutschland
bzw. beziehungsweise
ca. circa
CAPD Kontinuierliche Peritonealdialyse
CDC Centers of Diseases Control and Prevention
CI Konfidenzintervall (confidence interval)
CMV Cytomegalievirus
CSA Cyclosporin A
DDR „Deutsche Demokratische Republik“
DGPI Deutsche Gesellschaft für Pädiatrische Infektiologie
d.h. das heißt
DNS Desoxyribonukleinsäure
ELISA Enzyme-linked-immunoabsorbant assay
ESPED Erhebungseinheit für seltene pädiatrische

Erkrankungen in Deutschland
FAMA Fluoreszenzantikörper-Membranantigentest
g Gramm
GOT Glutamat-Oxalazetat-Transaminase
GvHD Graft versus Host Disease
HAART Hoch aktive antiretrovirale Therapie
HIV Human Immunodeficiency Virus
HPLC High Performance Liquid Chromatography
IfSG Infektionsschutzgesetz
IgG Immunglobulin G
IgM Immunglobulin M
IFN Interferon
IFT Immunfluoreszenztest
IL Interleukin
Immunsuppr. immunsuppressiv
Impf. Impfung
ITP Immunthrombozytopenische Purpura
IU International Units
i.v. intravenös
kg Kilogramm
KMT Knochenmarkstransplantation
L Liter
LTX Lebertransplantation
m Monate
Medik. Medikamente
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m² Quadratmeter
MHC Major Histocompatibility Complex
Mibe Measles inclusion body encephalitis
mg Milligramm
µ Mikro
MMR Masern, Mumps, Röteln
MMWR Morbidity Mortality Weekly Report
MR Magnetresonanz
N Nummer
NFAT Nukleärer Faktor aktivierter T-Zellen
n.s. nicht signifikant
NTX Nierentransplantation
P Wahrscheinlichkeit (probability)
Pat. Patienten
PCR Polymerasekettenreaktion
PRED Prednisolon
PRN Plaque Reduktions Neutralisations Antikörper

Assay
RNA Ribonuclein Acid
RKI Robert-Koch-Institut
SD Standardabweichung (standard deviation)
SE Standardfehler (standard error)
SME Subakute Masernenzephalitis
SSPE Subakute sklerosierende Panenzephalitis
SSW Schwangerschaftswoche
STIKO Ständige Impfkommission
T Tag
TAC Tacrolimus
TH T-Helferzellen (T-Lymphozyten)
TX Transplantation
U Unit
USA United States of America
VAERS Vaccine Adverse Events Reporting System
V Vena (Vene)
VZIG Varizellen-Zoster-Immunglobulin
VZV Varizella-Zoster-Virus
WHO World Health Organisation
z.B. zum Beispiel
ZNS Zentralnervensystem


