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1 Zusammenfassung

Hintergrund: Varizelleninfektionen (Windpocken) betreffen meist Kinder im
Vorschulalter und verlaufen in der Regel selbstlimitierend und unkompliziert. Jedoch treten auch
bei ansonsten gesunden Kindern schwerwiegende Verldufe und vereinzelte Todesfélle auf. Um
die Krankheitslast von Varizellen zu reduzieren, wird in Deutschland seit 2004 die allgemeine

Varizellenimpfung fir Kleinkinder empfohlen.

Fragestellungen und Methoden: Nach Empfehlung der allgemeinen Varizellenimpfung

wurden Impfraten, Inzidenzen und Komplikationsraten in den ersten sieben Jahren nach
Einfihrung untersucht. Mittels jahrlicher Elternbefragungen in Munchen und Wirzburg wurden
Varizellenimpfraten sowie mégliche Einflussfaktoren erhoben. Zur Inzidenzabschétzung wurden
Varizelleninfektionen und -komplikationen sowie verabreichte Impfdosen in Kinderarztpraxen
in Minchen und Wdrzburg (ber eine monatliche Abfrage erfasst. Als letzte Sdule der
Impfsurveillance wurden jahrlich Varizellen-assoziierte Krankenhausentlassungsdiagnosen in

Bayerischen Kinderkrankenhdusern abgefragt.

Ergebnisse: Die Impfraten (1. Dosis) von Kindern im Alter zwischen 18 und 36 Monaten
stiegen in Munchen von 38% (2006) auf 68% (2011) und in Wiirzburg von 72% (2009) auf 83%
(2011). Der einzige durchgehend nachweisbare Einflussfaktor auf die Impfakzeptanz war die
Empfehlung der Impfung durch den Kinderarzt, mit einem starkeren Einfluss in Wirzburg. Auch
der Besuch einer Kita hatte einen positiven Einfluss auf die Varizellenimpfraten. Mit steigenden
Impfraten sank die Inzidenz von Varizellenerkrankungen bei unter 17-Jahrigen um 77%, von 26
Fallen je 1.000 Kinder in 2006/07 auf 6 Falle je 1.000 Kinder in 2010/11. Varizellen-assoziierte
Komplikationen bei hospitalisierten Kindern unter 17 Jahren nahmen zwischen 2005 und 2011

um 77% ab, mit der grofiten Reduktion um 90% bei Kindern unter 5 Jahren.

Diskussion: Bei einer zunehmenden Durchimpfung von Kindern gegen Varizellen wurde
eine Abnahme der Erkrankungen in Kinderarztpraxen und von komplizierten Verlaufen bei
hospitalisierten Kindern beobachtet. Obwohl die Impfraten noch unter der von der WHO
empfohlenen Impfrate von <80% lagen, wurde bereits eine Reduktion der Krankheitslast von
Varizellen erreicht. Verschiedene Einflussfaktoren wirken dabei auf die elterliche Akzeptanz der
neu eingefiihrten allgemeinen Varizellenimpfung: Am starksten wirkte die Empfehlung des
Kinderarztes, sowie der Besuch einer Kindertagesbetreuung. Negativ wirkte in einigen
Studienjahren und Regionen eine hohe Schulbildung der Eltern, jedoch war dies nicht konsistent

in allen Jahren nachweisbar.



2 Aufbau der kumulativen Dissertation

In die vorgelegte kumulative Dissertation fliel3en vier Publikationen ein, die im Zeitraum
2013 bis 2019 in wissenschaftlichen Zeitschriften nach Begutachtung durch unabhéngige
Gutachter verdffentlicht wurden. Alle Publikationen wurden vor dem gemeinsamen Hintergrund
der Einfihrung der allgemeinen Varizellenimpfung in Deutschland (2004) verfasst. Die
verwendeten Daten entstammen dem Bayerischen Varizellen-Surveillance Projekt (BaVariPro)
der Forschungsgruppe fiir padiatrische Infektiologie und Immunologie der Universitatsklinik
Wiirzburg unter Leitung von Prof. Dr. Johannes G. Liese. BaVariPro wurde im Jahr 2005 in
Miunchen initiiert und nach einem Wechsel der Arbeitsgruppe an die Kinderklink der Universitat
Wirzburg ab 2008 ebenfalls in Wirzburg durchgefuhrt. Das gesamte Projekt endete 2012. Im
Rahmen des Projektes wurden bevolkerungsbasiert die Entwicklung der Impfraten,
Varizellenerkrankungen und Varizellen-assoziierten Hospitalisierungen in den ersten sieben

Jahren nach Empfehlung der allgemeinen Varizellenimpfung untersucht.

Die vorliegende Synopse fasst die unter der gemeinsamen Fragestellung entstandenen

Publikationen zusammen und ist wie folgt gegliedert.

Eine inhaltliche Einfihrung zum Erkrankungsbild und zur Epidemiologie von Varizellen
sowie zur Einfihrung der allgemeinen Varizellen-Impfempfehlung und der anschlieenden
Surveillance der Impfraten in Deutschland soll zunachst einen kurzen Uberblick Gber die zu

Grunde liegende Thematik geben.

Die Ubergreifende wissenschaftliche Fragestellung, die mit der vorgelegten Dissertation
beantwortet werden soll, wird anschlielend dargestellt.

Im folgenden Abschnitt wird die Datengrundlage — das Bayerische Varizellen-
Surveillance Projekt — kurz vorgestellt und die fir die Analysen angewandten statistischen

Methoden erlautert.

AnschlieBend werden die zentralen Ergebnisse der Dissertation vorgestellt, die in den
vier oben erwahnten Publikationen verdffentlicht wurden. In der ersten Publikation wurden die
Ergebnisse der Praxissurveillance in péadiatrischen Praxen in Minchen zu Varizelleninfektionen,
verabreichten Impfdosen und Hospitalisierungen in Relation zur Anzahl der behandelten Kinder
je Monat / Quartal gesetzt [1]. Die zweite Publikation schlieBt sich an eine vorhergehende
Publikation des Forschungsteams Gber die ersten drei Jahre der Elternbefragung in Minchen [2]
an und untersuchte die Entwicklung der Impfraten in Minchen in den Jahren 2009-2011 sowie

mdogliche Einflussfaktoren auf die Impfakzeptanz von Eltern in Bezug auf die Varizellenimpfung



[3]. Mdogliche Einflussfaktoren auf Impfakzeptanz wurden auch in der dritten Publikation
behandelt: verglichen wurden zwei Regionen, die sich strukturell unterscheiden — das stadtisch
gepréagte Miinchen und das eher landlich gepragte Wirzburg mit dorfahnlichen Landkreisen —
und zwei Impfungen: die bereits seit den 1970er Jahren etablierte Masernimpfung und die in
2004 neu eingefiihrte Varizellenimpfung [4]. Im vierten Beitrag wurde die Entwicklung von
Varizellen-assoziierten ~ Hospitalisierungen  und  Komplikationen  in  bayerischen
Kinderkrankenh&usern von 2005-2011 untersucht [5].

Im letzten Teil dieser Synopsis werden die Ergebnisse tbergreifend diskutiert und in den
Stand der Forschung eingebettet.

Ein Verzeichnis der verwendeten Literatur und die als Anlage eingefiigten Abstracts der
Publikationen zur kumulativen Dissertation sowie eine Publikationsliste der Kandidatin

schlieBen diesen Text ab.

3 Inhaltliche Einfihrung

3.1 Kilinisches Erscheinungsbild von Varizella zoster Infektionen

Varizellen (Windpocken) sind die primére Erkrankungsform einer Infektion mit dem
Varizella zoster Virus (VZV), die per Tropfcheninfektion oder bei Kontakt mit virushaltiger
Blaschenflussigkeit Gibertragen wird. Durch die hohe Kontagidsitét tritt die Erkrankung vor allem
im Kindesalter auf und verlauft in der Regel selbstlimitierend [6]. Typische Symptome sind
juckende Exantheme, niedriggradiges Fieber und allgemeines Krankheitsgeftihl, jedoch kénnen
auch Komplikationen auftreten [7]. Diese kdnnen unterschiedliche Organe betreffen,
beispielsweise konnen gastrointestinale, neurologische, hématologische, respiratorische,

hepatische oder kutane Komplikationen durch eine Varizelleninfektion verursacht werden [8].

Zu den kutanen Komplikationen gehdren bakterielle Superinfektionen der Hautldsionen,
Abszesse, Impetigo, Phlegmone oder nekrotisierende Fasziitis [9]. Neurologische
Komplikationen sind beispielsweise Fieberkrampfe, Zerebellitis (~ 1 je 4.000 Varizellen-
erkrankte Kinder), Enzephalitis (~1 je 25.000 Varizellen-erkrankte Kinder), oder Meningitis [6,
10, 11]. Weitere mogliche Komplikationen sind Varizellen-Pneumonien, Myokarditis, Nephritis,
Arthritis oder Sepsis [12].

Besonders schwerwiegend kann eine Infektion wahrend der Schwangerschaft verlaufen,
da eine transplazentare Ubertragung auf den Fotus maoglich ist. In etwa 2% der bis zur 20.

Schwangerschaftswoche infizierten Schwangeren kann beim Fotus das sogenannte kongenitale



Varizellensyndrom  auftreten, mit unterschiedlichen  Ausprdgungen wie schweren
Hautveranderungen, Hypoplasie von Gliedmalien oder Hirnatrophie und einer Letalitat von 30%
[6]. Ein weiteres Risiko ist die Erkrankung der Mutter in einem Zeitraum zwischen fiinf Tagen
vor und zwei Tagen nach der Geburt: in diesem Fall erhélt das Neugeborene nicht gentigend
diaplazentar (bertragenen Antikdrper der Mutter, die es vor einer Varizelleninfektion schitzen.
Neonatale Varizellenerkrankungen verursachen meist sehr schwere Verlaufe mit einer hohen
Letalitatsrate von bis zu 25% (ohne antivirale Therapie) [6, 7, 13, 14].

Das Virus verbleibt nach durchgemachter Erkrankung latent in den Ganglienzellen und
kann als Folgeinfektion - besonders im hoheren Alter - Herpes zoster (Gurtelrose) auslosen [7,
15, 16].

3.2 Epidemiologie

Varizellen sind hochinfektios und weltweit verbreitet. Die WHO schétzte die globale
Krankheitslast im Jahr 2014 auf j&hrlich etwa 140 Millionen Erkrankungen [17], davon etwa 4,2
Millionen schwere Krankheitsverlaufe assoziiert mit Hospitalisierungen, und 4.200 Todesfélle

auf Grund von Varizelleninfektionen [18].

In Regionen mit gemé&lkigtem Klima in Nordamerika und Europa treten in ungeimpften
Populationen tiber 90% der Infektionen mit dem Varizella zoster Virus im Kindesalter auf, und
nur etwa 5% der Erwachsenen sind seronegativ [18-21]. In stidlichen européischen Landern wird
eine geringere Seropravalenz bei Kindern beobachtet, also mehr Jugendliche und Erwachsene
erkranken an Varizellen. Dies ist wahrscheinlich bedingt durch klimatische Unterschiede im
Vergleich zu Mittel- und nordeuropéischen Landern [22]. Eine hohere Seropravalenz in jiingeren
Kindern beispielsweise in Belgien und GroRbritannien im Vergleich zu anderen
nordeuropdischen L&ndern hingegen kann durch héhere Nutzung von Kindertageseinrichtungen
mit einer hoheren Viruszirkulation erklart werden [21]. Ein Vergleich von osteuropdischen
L&ndern zeigt groRe Unterschiede in der Inzidenz von Varizellen im Kindesalter, hier vermuten
die Autoren vor allem nicht-standardisierte Falldefinitionen und Heterogenitét der Surveillance
Systeme [23].

In L&ndern mit tropischem Klima hingegen treten Varizellenerkrankungen vermehrt im
Erwachsenenalter auf. In Thailand beispielsweise hat eine Seropravalenz-Studie gezeigt, dass
weniger als 65% der Altersgruppe der 15-19-Jahrigen bereits eine Varizellenerkrankung
durchgemacht haben [24]. Die Grinde fir das unterschiedliche Auftreten von

Varizelleninfektionen in gemaRigtem und tropischem Klima sind nicht abschlieBend untersucht,



es wird vermutet, dass Warme und hohe Luftfeuchtigkeit sowie landliche
Bevolkerungsstrukturen einen Einfluss auf die Viruszirkulation haben kann [18, 25-27]. Hierauf
deuten auch die Ergebnisse der Studie aus Thailand hin: im gemaRigteren Klima im Norden des
Landes mit einer deutlichen Saisonalitdt der Varizellenerkrankungen ist eine hohere
Seropravalenz von 73% bei 5-9-Jéhrigen zu beobachten, verglichen mit 26% Seropravalenz in
der gleichen Altersgruppe im Slden des Landes mit tropischem Klima bei einer hohen
Luftfeuchtigkeit [24]. Die HaushaltsgroRe und Bevélkerungsdichte kann ebenfalls die
Viruszirkulation und damit das Erkrankungsalter beeinflussen, wie eine Studie aus Guinea-
Bissau zeigt. Hier ist das Erkrankungsalter bei Varizellen mit dem in ndrdlichen europdischen
Landern vergleichbar, was die Autoren auf die Uberdurchschnittlich hohe Anzahl an Bewohnern
je Haus zurlckfuhren (14 Personen verglichen mit beispielsweise 4-6 in Thailand, Indien und
Singapur) [25].

In Deutschland lag die geschétzte Inzidenzrate vor Einfuhrung der allgemeinen
Impfempfehlung bei 9,3 Erkrankungen je 1.000 Einwohner - damit waren Varizelleninfektionen
mit etwa 750.000 Fallen im Jahr in der Gesamtbevélkerung eine der haufigsten impfpréventablen
Krankheiten. Etwa 93% der Erkrankungsfalle traten bei Kindern unter 16 Jahren auf, davon ca.
45% bei Kindern unter 5 Jahren [7, 21, 28, 29]. Die Inzidenz von Hospitalisierungen wurde auf
14,1 Félle je 100.000 Kinder unter 16 Jahren mit Varizelleninfektion geschéatzt, und bei etwa
10% der hospitalisierten Kinder kam es zu bleibenden Schéaden [7, 10, 20]. Fir jahrlich etwa 4-
5 Todesfélle bei Kindern unter 17 Jahren war eine Varizelleninfektion urséchlich, das entspricht
einer Mortalitatsrate von 0,4 je 1.000.000 Kinder pro Jahr [30]. Todesféalle auf Grund von

Varizelleninfektionen betreffen oftmals immunologisch gesunde Kinder [21].

Vor Einfuhrung der allgemeinen Impfempfehlung waren Varizelleninfektionen fir
durchschnittlich 1,3 verlorene Arbeitstage je Erkrankungsfall verantwortlich und verursachten
gesellschaftliche Kosten von 187,5 Millionen Euro pro Jahr [31].

3.3 Einfuhrung der allgemeinen Varizellen-Impfempfehlung in Deutschland

Nachdem die Varizellenimpfung von der Standigen Impfkommission (STIKO) am
Robert Koch-Institut (RKI) zundchst nur flr seronegative Kinder mit Risikofaktoren wie
Leuk&mie, geplanter Immunsuppression oder malignen Tumoren empfohlen wurde [7],
erweiterte die STIKO die Impfempfehlung im Jahr 2001 auf Jugendliche ohne Varizellen-
Anamnese [32]. Die allgemeine Varizellenimpfung mit einem monovalenten Impfstoff wurde
seit 2004 von der STIKO fiir alle Kinder im Alter zwischen 11 und 14 Monaten empfohlen [15],

zeitgleich mit der bereits zuvor etablierten trivalenten Masern-Mumps-Roételn (MMR) Impfung.



Die Grinde der STIKO fur die allgemeine Varizellen-Impfempfehlung im Jahr 2004 waren im

Wesentlichen folgende:

e Reduktion der hohen Morbiditét der Varizellen in Deutschland,

e Reduktion von Komplikations- und Hospitalisierungsraten sowie der Varizellen-
assoziierten Mortalitét,

e Senkung der Kosten von Varizellenerkrankungen fir die Sozialsysteme durch geringere
Ausfallzeiten bei Eltern und geringere Inanspruchnahme der medizinischen Versorgung,

e Herdenschutzeffekte, die auf Grund geringerer Viruszirkulation auch besonders
gefahrdete Risikogruppen wie seronegative Schwangere oder Patienten unter intensiver

immunsuppressiver Therapie vor einer Varizellenerkrankung schiitzen [15].

Modellrechnungen zeigten gilinstige Prognosen fir eine starke Verringerung der hohen
Krankheitslast von Varizellen bei Kindern durch eine hohe Effektivitat von Varizellenimpfungen
[33]. Des Weiteren lagen positive Erfahrungen aus den USA vor, wo die Varizellenimpfung
schon wesentlich friiher flachendeckend fir alle Kinder eingeflihrt wurde, in einigen Staaten
bereits im Jahr 1997 [34]. Hauptséchlich wurden zundchst monovalente Impfstoffe (Varilrix,
GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG; Varivax, MSD Sharp & Dohme GmbH) als Einmaldosis
eingesetzt. Nachdem in Surveillance-Studien in den USA ein Anstieg von Durchbruchs-
erkrankungen nach Impfung mit nur einer Dosis beobachtet wurde, &nderten die Hersteller nach
Aufforderung durch das Paul-Ehrlich-Institut die Fachinformationen der monovalenten
Impfstoffe auf ein 2-Dosen-Impfschema [29]. Die STIKO passte im Juli 2009 die
Impfempfehlung entsprechend an [35], und die gesetzlichen Krankenkassen tbernahmen im
Anschluss die Kosten auch fir tetravalente Masern-Mumps-Roételn-Varizellen Impfstoffe mit
einem 2-Dosen-Impfschema (Priorix-Tetra, GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG; ProQuad, MSD
Sharp & Dohme GmbH) [2]. Bei der Verabreichung von MMRYV bei der ersten Impfdosis wurde
spater in den USA ein erhohtes Risiko fir Fieberkrampfe beobachtet [36], so dass die STIKO
basierend auf der angepassten Fachinformation fiir Priorix-Tetra seit 2011 eine zeitgleiche

Impfung mit MMR und V an zwei unterschiedlichen Impforten empfiehlt [37].

3.4 Surveillance von Impfraten und Varizellenerkrankungen nach Einfuhrung der

Impfempfehlung

Zum Zeitpunkt der Einfihrung der allgemeinen Varizellenimpfung gab es kein
deutschlandweites populationsbasiertes Surveillance-System zur zeitnahen Erfassung von
Varizelleninfektionen und Durchimpfungsraten [38]. Populationsbasiert und systematisch wird
der Impfstatus wahrend der Schuleingangsuntersuchungen erhoben, wenn die Eltern eine

10



freiwillige Auskunft Gber die Impfungen ihrer Kinder geben bzw. den Impfausweis vorlegen.
Zwar ist der Anteil an fehlenden Impfausweisen mit 13% (2009) relativ gering, jedoch ist unklar,
ob diese fehlenden Impfdokumente ein Hinweis auf verringerte Impfbereitschaft sind. Durch
unterschiedliche Einschulungsalter in den einzelnen Bundeslandern lassen diese Daten keinen
Rickschluss auf die Durchimpfungsraten einzelner Geburtskohorten zu, zudem liegen die
Impfungen bereits 3 bis 5 Jahre zuriick, so dass auf bestehende Impfliicken nur verzdgert reagiert
werden kann [37].

Mit Empfehlung der allgemeinen Varizellenimpfung wurde das bereits zur Erhebung von
Masernerkrankungen und -Impfungen aufgebaute Sentinel-System der ,,Arbeitsgemeinschaft
Masern“ (AGM) zu Neuerkrankungen und Impfungen mit ca. 800 Kinderarzt- und
Allgemeinarztpraxen in ganz Deutschland fiir alle Altersgruppen auch fir die Beobachtung von
Varizellen eingesetzt und als ,,Arbeitsgemeinschaft Masern und Varizellen® (AGMV) gefihrt
[39]. Diese Daten waren jedoch nicht populationsbasiert und lassen keine Inzidenzberechnungen
zu. Mit Einfuhrung der Meldepflicht von Varizelleninfektionen im Infektionsschutzgesetz im
Mérz 2013 [40] wurde das Projekt in 2017 eingestellt [41].

Populationsbasierte Surveys werden ebenfalls regelméfig vom RKI durchgefiihrt und
beinhalten auch Fragen zum Gesundheitsverhalten und zum Impfstatus. Ein Beispiel ist die
»dtudie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland* (KiGGS), die seit 2003
eine Kohorte von Kindern und Jugendlichen in Deutschland verfolgt. Auf Grund der langen
Laufzeiten und der grof’en Abstande zwischen den einzelnen Erhebungen lassen sich jedoch
kurzfristige Auswirkungen von neu eingefiihrten Impfungen nicht zeitnah mit langfristigen
Kohortenstudien abbilden [38, 42].

Ein weiteres System nutzt seit 2004 die Abrechnungsdaten der Kassenarztlichen
Vereinigungen zur Erhebung wvon Impfquoten; dieses System ist jedoch gewissen
Einschrankungen unterworfen, da nur gesetzlich Krankenversicherte erfasst sind [43].

Insbesondere nach Einfuhrung von neuen Impfungen ist die Surveillance von
Durchimpfungsraten und Epidemiologie der Erkrankung von essentieller Bedeutung, um die

Auswirkungen und Erfolge dieser Impfung zeitnah untersuchen zu kénnen.

4 Wissenschaftliche Fragestellung

Vor der Empfehlung der allgemeinen Varizellenimpfung durch die STIKO im Jahr 2004

wurden nur spezifische Risikogruppen gegen Varizellen geimpft (siehe Kapitel 3.3: Einfuhrung
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der allgemeinen Varizellen-Impfempfehlung in Deutschland). Grund hierflr war vor allem die
Uberlegung, dass eine allgemeine Varizellenimpfung auch unerwiinschte negative Effekte auf
die Gesundheit der Bevolkerung haben konnte: bei zu niedrigen Impfraten (die WHO empfahl
zum damaligen Zeitpunkt eine Durchimpfungsrate von >85% [44]') koénnte eine
Altersverschiebung von Varizellenerkrankungen in ein hoheres Lebensalter bei ungeimpften
Kindern stattfinden, da durch eine geringere Exposition bei verminderter Viruszirkulation die
Morbiditat von Windpocken abnimmt und es so zu einer niedrigeren Ansteckungsrate im
Kindesalter kommt. Varizellenerkrankungen im Jugendalter (oder auch im Erwachsenenalter)
sind jedoch mit einer hoheren Komplikationsrate assoziiert, so dass es bei niedrigen Impfraten
zwar zu einer Abnahme der Erkrankungsraten, aber zu einer Zunahme der Komplikationsraten

kommen koénnte [7, 18].

Bei einer relativ hohen Durchimpfung wiederum konnte es zu einer voriibergehenden
Zunahme der Herpes zoster Falle in der Bevolkerung kommen, da der Booster-Effekt mit
Abnahme des Erregers in der Population geringer wird und dadurch eine friilhere Reaktivierung
des latenten Virus moglich sein kdnnte [15]. Hiervon kénnten auch schon Menschen im mittleren
Erwachsenenalter betroffen sein. Langfristig wére jedoch mit einer Abnahme von Herpes zoster
zu rechnen, da es bei einer Varizellenimpfung in der Regel nicht zur Ausbildung von
Hautlasionen kommt, die eine Voraussetzung fiir das Eindringen des Virus in die Nervenzellen

und damit fir die Etablierung der Latenz sind [7].

Mit Empfehlung der allgemeinen Varizellenimpfung fir alle Kinder zwischen 11 und 14
Monaten in Deutschland im Jahr 2004 und vor dem Hintergrund von maoglichen negativen
Auswirkungen einer allgemeinen Varizellenimpfung sowie dem Fehlen einer zentralen, Register-
basierten Impfsurveillance in Deutschland entstand Forschungsbedarf bezlglich der
Auswirkungen der Impfempfehlung auf die Krankheitslast, aus dem die Erhebungen des
Bayerischen Varizellen-Surveillance Projektes entstanden. Die zentralen Fragestellungen des

Dissertationsvorhabens aus den Erhebungen von BaVariPro sind wie folgt:

e Wie entwickelten sich die Varizellenimpfraten in Munchen und Wirzburg zwischen 2009
und 20117

e Wie ist die elterliche Akzeptanz der Impfung und welche mdéglichen Einflussfaktoren auf

die Impfentscheidung lassen sich identifizieren?

1: Die WHO empfiehlt seit 2014 eine Varizellen-Durchimpfungsrate von >80% [18]
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e Wie entwickelten sich die Fallzahlen von ambulant behandelten Varizelleninfektionen in
Minchen zwischen Oktober 2006 und September 2011 unter dem Einfluss der
zunehmenden Varizellenimpfraten?

e Wie wirkte sich die Einfiihrung der allgemeinen Varizellenimpfung auf Varizellen-
assoziierte Komplikationsraten in bayerischen Kinderkrankenhdusern von 2005-2011

aus?

Des Weiteren wurde untersucht, ob sich Einflussfaktoren auf die elterliche Akzeptanz
von bereits etablierten Impfungen wie der Masernimpfung und neu eingefiihrten Impfungen
unterscheiden, und ob es regionale Unterschiede in Bezug auf die Akzeptanz von Masern- und

Varizellenimpfungen gab.

5 Methoden

5.1 Datengrundlage: Bayerisches Varizellen-Surveillance Projekt (BaVariPro)

Grundlage der vier Publikationen, die im Rahmen dieser kumulativen Dissertation
veroffentlicht wurden, sind die Daten des Bayerischen Varizellen-Surveillance Projektes
(BaVvariPro), in welchem in den ersten sieben Jahren nach Einfihrung der allgemeinen
Varizellenimpfung die Auswirkungen auf die Epidemiologie und Akzeptanz der Impfung

untersucht wurden.
Das Projekt besteht aus drei Studienarmen:

- Jahrliche Befragungen von Eltern mit Kindern im Alter zwischen 36 und 48 Monaten
in Minchen (2006-2011) und Wurzburg (2009-2011),

- Surveillance von Varizellenerkrankungen und verabreichten Varizellenimpfdosen in
Kinderarztpraxen in Miinchen (2006-2011) und Wiirzburg (2009-2011)>?,

- Untersuchung von Krankenhausfallen und -Komplikationen mit Varizellen-
assoziierten Haupt- oder Nebendiagnosen in ganz Bayern (2005-2011).

Die fur diese Dissertation verwendeten Publikationen umfassen die Ergebnisse der
Elternbefragungen in Minchen und Wiurzburg (2009-2011), Ergebnisse der Praxissurveillance
in Minchen (2006-2011), und die Untersuchung der Auswirkungen auf Varizellen-assoziierte

Hospitalisierungen und Komplikationen in Bayerischen Kinderkrankenhdusern (2005 bis 2011).

2: Die Ergebnisse der Praxissurveillance in Wiirzburg sind bislang unverdffentlicht und nicht Bestandteil dieses
Dissertationsvorhabens.
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Vor Studienbeginn stimmten der Bayerische Landesbeauftragte flir Datenschutz und die
Ethikkommissionen der Universitatskliniken Munchen und Wirzburg der Durchfiihrung der
Studie zu; die Durchfiihrung basiert auf den Prinzipien der Good Epidemiological Practice (GEP,
[45]). Fur die Teilnahme an den Elternbefragungen war die Ricksendung einer unterschriebenen
Einverstandniserklarung mit dem Studienfragebogen erforderlich, die Daten der
Praxissurveillance und der Krankenhausabfrage wurden pseudonymisiert an die

Forschungsgruppe tbermittelt.

5.2 Verwendete Erhebungsmethoden und statistische Analyseverfahren

Die statistischen Analysen wurden in allen drei Studienarmen mittels des
Statistikprogrammes IBM SPSS Statistics (SPSS Inc., Chicago, Illinois) durchgefuhrt.
Verwendet wurden unterschiedliche Versionen (20.0/21.0/22.0/23.0/25.0), je nach
Analysezeitraum. Zur Auswertung der Praxissurveillance wurde zusétzlich das
Statistikprogramm SAS 9.2 eingesetzt. Die Daten der Praxissurveillance und der
Elternbefragungen wurden zur Qualitatssicherung zweifach in eine Microsoft Access 2003
Datenbank eingegeben und die beiden Eingaben wurden miteinander abgeglichen. Im Einzelnen

wurden in den drei Studienarmen folgende Analyseverfahren verwendet:

5.2.1 Elternbefragungen

Fur die Elternbefragungen wurden jahrlich mit Hilfe der Einwohnermeldedmter in den
jeweiligen Stadt- und Landkreisen in Minchen (2006-2011) und Wuirzburg (2009-2011)
Stichproben von jeweils 600 Eltern mit Kindern im Alter zwischen 18 und 36 Monaten gezogen.
Die Eltern aus der jeweiligen Stichprobe erhielten postalisch Informationen zur Studie, eine
Einwilligungserklarung, den Studienfragebogen sowie ein kleines Geschenk in Form eines
Buches fiir das Kind. Der Fragebogen enthielt Fragen zu sozio-demographischen Daten, zu
Varizellen- und Masernerkrankungen, zum Varizellen- und Masernimpfstatus und zur

Einstellung der Eltern zur Varizellenimpfung.

Deskriptive Analysen fir jedes Untersuchungsjahr wurden als Median mit IQR oder als
Prozente der jeweils vorliegenden Daten ausgegeben. Vergleiche der einzelnen Jahre erfolgten
mittels Pearson’s Chi*>-Test bei kategorialen Variablen oder mittels Kruskal-Wallis-Test bei

stetigen Variablen, bei einem festgelegten Signifikanzniveau von p<0,05.

Fur die Publikation zur Entwicklung von Varizellenimpfungen in Minchen von 2009-
2011 [3] wurden Varizellen- und Masernimpfraten zunéchst fir die Gesamtheit der Kinder

dargestellt und nachfolgend fur die Untergruppe der Kinder, die im Alter von 11 Monaten flr die
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Impfung empfanglich waren, also vorher keine Varizellenimpfung erhalten hatten und nicht
bereits vorher an Varizellen erkrankt waren. Das Alter der Kinder bei erster und zweiter
Impfdosis wurde als Kaplan-Meier-Uberlebenskurve dargestellt. Hierbei wurden auch die Daten
der vorangegangenen Erhebungen in den Jahren 2006-2008 einbezogen, um den gesamten
Verlauf der Impfraten seit Einfliihrung der allgemeinen Impfempfehlung abzubilden [2].
Einflussfaktoren auf die Impfentscheidung der Eltern wurden mittels univariater logistischer
Regressionsanalysen untersucht, zundchst unadjustiert und anschlieend in einem explorativen
multiplen logistischen Regressionsmodell fur jedes Untersuchungsjahr. Der Varizellenimpfstatus
bei Einschluss wurde als abhangige Variable definiert, und als unabhangige Variablen wurden
diejenigen Variablen in das Modell aufgenommen, die in den univariaten Regressionsanalysen
auf dem 10%-Signifikanzniveau mit der Impfentscheidung der Eltern assoziiert waren. Da durch
den vermehrten Einsatz des kombinierten MMRV-Impfstoffes die Akzeptanz der
Masernimpfung nicht unabhéngig von der Varizellenimpfung war, wurde der Masernimpfstatus
nicht als Variable in das multiple Modell aufgenommen. Zusatzlich wurde auch der
Schulabschluss der Mutter mit in das multiple Modell aufgenommen. Zwar war der
Schulabschluss der Mutter in den univariaten Analysen kein signifikanter Einflussfaktor fir die
Impfentscheidung, in der Literatur wird jedoch ein Zusammenhang zwischen Schulabschluss der
Eltern und der Impfbereitschaft beschrieben [42, 43, 46—-49]. Um eine mogliche Wechselwirkung
zwischen dem Schulabschluss der Eltern und der Impfempfehlung durch den Kinderarzt zu
untersuchen, wurde der jeweilige Interaktionsterm in das Modell integriert. Ein umfassendes
multiples Regressionsmodell wurde anschlieBend fir alle Erhebungsjahre zusammen gebildet
unter Einbezug aller unabhangigen Variablen, die in mindestens einem der Untersuchungsjahre

einen Einfluss auf die Impfentscheidung auf dem 10%-Signifikanzniveau hatten.

Der Schwerpunkt der zweiten Publikation zu Elternbefragungen in Minchen und
Wiirzburg von 2009 bis 2011 [4] lag auf der Untersuchung der Einflussfaktoren fiir die bereits
etablierte Masernimpfung im Vergleich zur relativ neu eingefiihrten Varizellenimpfung.
Deskriptive Analysen wurden als Median mit Interquartilsabstand (IQR) oder als Prozente
bezogen auf die vorhandene Anzahl der jeweiligen Daten dargestellt. Daten wurden mittels
Pearson’s Chi>-Test oder Fisher’s Exact Test fiir kategoriale Variablen oder mittels Kruskal-
Wallis-Test fir stetige Variablen vergleichen, das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 festgelegt
(2-seitig). Varizellenimpfraten fur die erste Dosis wurden fir die Kinder ausgegeben, die im
Alter von 11 Monaten fir die Varizellenimpfung empféanglich waren, also weder vorher an

Varizellen erkrankt waren noch bereits vorher gegen Varizellen geimpft waren. Masernimpfraten
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wurden fur alle Kinder berechnet, da die Anzahl der Kinder mit durchgemachter

Masernerkrankung als sehr gering und damit nicht relevant fiir die Impfrate eingeschatzt wurde.

Alle Regressionsanalysen basierten auf der Gesamtheit der Félle jeder Region, d.h.
gepoolt fir die einzelnen Jahre und getrennt fir Minchen und Wurzburg. Mdogliche
Einflussfaktoren auf die elterliche Akzeptanz der Varizellen- und Masernimpfung wurden
zun&chst in univariaten logistischen Regressionsanalysen untersucht, mit Varizellen- bzw.
Masernimpfung als abhangiger Variable. Odds Ratio (OR) mit 95% Konfidenzintervallen (KI)
wurden fir jeden moglichen Einflussfaktor berechnet. Da Schulabschliisse von Mutter und Vater
stark korrelierten, wurden sie als kombinierte Variable (,,h6chster Schulabschluss mindestens ein

Elternteil®) in die Modelle eingeschlossen.

Fur die multiplen logistischen Regressionsmodelle fir Varizellen- und Masernimpfung
wurden alle unabhangigen Variablen, die in den univariaten Analysen auf dem 10%-Niveau
signifikant mit der Varizellen- oder Masernimpfung assoziiert waren, in das jeweilige Modell
eingeschlossen. Die Variable ,,Arztempfehlung™ bezog sich nur auf die Varizellenimpfung und
wurde daher nicht in die Regressionsmodelle fir die Masernimpfung eingeschlossen. Da die
beiden Studienpopulationen starke sozio-okonomische Unterschiede aufweisen, wurden die

Regressionsanalysen jeweils getrennt nach Impfung fur beide Regionen durchgefiihrt.

Das Alter der Kinder bei Impfung (1. Dosis) wurde als Kaplan-Meier Uberlebenskurve
fiir jede Impfung getrennt nach Region dargestellt, mit Alter bei Impfung oder Befragung oder,

falls zutreffend, Alter bei Erkrankung als Zensur.

5.2.2 Praxissurveillance

Zur Inzidenzabschatzung von Windpocken- (und Herpes zoster-) Erkrankungen bei
Kindern wurde eine Praxissurveillance in kinderérztlichen Praxen in Mlnchen von 2006 bis 2011
etabliert. Die Erhebung erfolgte in ahnlicher Weise wie bei der Sentinel-Surveillance der
Arbeitsgemeinschaft Masern und Varizellen (AGMV, [39]), allerdings wurde bei der BaVariPro-
Praxissurveillance eine mdglichst hohe Beteiligung aller regionalen Kinderarztpraxen
angestrebt, um bevolkerungsbasierte Inzidenzraten von Varizellenerkrankungen berechnen zu
konnen. Alle ansassigen Kinderarztpraxen in Miinchen (132 in 2006) wurden zur Teilnahme an
der Studie eingeladen. Begriffs- und Falldefinitionen wurden analog zu denen im Varizellen-
Sentinel der AGMV verwendet, sowie modifizierte Erfassungsbdgen fur die Meldung von
Varizellenféllen [50].
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Monatliche  Fallzahlen ~ der  Neuerkrankungen und der  durchgefiihrten
Varizellenimpfungen in verschiedenen Altersgruppen sowie detaillierte Einzelfallfrageb6gen bei
speziellen Fallen (Komplikationen, Varizellen bei geimpften Kindern) wurden von den
Kinderarztpraxen an das Studienzentrum gesendet. Die Teilnahmerate der in Minchen
ansassigen Arztpraxen betrug zwischen 60% und 65% Uber die Laufzeit der Studie.
Varizellenerkrankungen wurden aggregiert nach Altersgruppen (<1, 1-4, 5-9 und 10-16 Jahre)
erhoben. Die Anzahl verabreichter Impfdosen wurden fur die erste und zweite Impfdosis nach
Altersgruppe und verwendetem Impfstoff (mono- oder tetravalent) berichtet. Ebenfalls monatlich
wurde die Anzahl an Patientenkontakten in dem jeweiligen Monat berichtet. Pseudonymisierte
Einzelfallberichte zu  Varizellenfallen mit  komplizierten  Verldufen oder bei
Durchbruchserkrankungen enthielten Angaben zu demographischen Daten, chronischen
Grunderkrankungen, Details zu Varizellen-assoziierten Komplikationen, Varizellenimpfstatus,
Hospitalisierungen und Ausgang.

Die Daten wurden je Varizellensaison (Oktober bis September des Folgejahres)
deskriptiv ausgewertet und als Median mit IQR, Durchschnitt mit 95% Konfidenzintervall (KI)
oder in Prozent dargestellt. Subgruppenanalysen wurden mittels Pearson’s Chi?-Test flr
kategorische Daten oder mittels Mantel-Haenzel’s Chi?-Test fir lineare Trends und dem Kruskal-
Wallis-Test fiir quantitative Daten durchgefiihrt, mit einem gewéhlten Signifikanzniveau von
p<0,05.

Als Basis fur Inzidenzschdtzungen von Varizelleninfektionen wurde die jeweilige
Bevolkerung unter 17 Jahren in Munchen am Ende eines Studienjahres gewahlt. Hierbei wurden
zunachst nur auf Basis der beobachteten Fallzahlen in den teilnehmenden Arztpraxen Minimum-
Inzidenzen fir jede Varizellensaison errechnet. Im zweiten Schritt wurden die Falle geschétzt,
die von nicht-teilnehmenden Kinderérzten behandelt wurden, sowie die Félle, die nicht von
einem Kinderarzt, sondern von einem Allgemeinarzt behandelt wurden. Es wurde angenommen,
dass jahrlich etwa 35% aller Varizelleninfektionen bei Kindern unter 17 Jahren von
Allgemeinmedizinern behandelt wurden. Im finalen Modell wurde die Anzahl der
Varizelleninfektionen, die nicht von einem Arzt behandelt wurden, einbezogen. Die Annahme
von zusétzlich 20% Erkrankungen ohne &rztliche Behandlung basiert auf den Ergebnissen der
Elternbefragungen von BaVariPro. Alle Inzidenzschatzungen wurden stratifiziert nach

Altersgruppen erstellt.
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Zur Abschétzung des zeitlichen Trends bei Varizellenerkrankungen wurden univariate
Zeitreihenanalysen erstellt, basierend auf der Methodik von Hohle et al. (2011) [44]. Relative
Reduktionsfaktoren zur Bestimmung der Abnahme der Varizellenfélle (ber den Zeitverlauf
wurden fur jede Altersgruppe mittels modellbestimmter Auswahl der Kriterien berechnet: da eine
starke Korrelation zwischen Zeitpunkt (=Monat) und Durchimpfungsrate anzunehmen ist,
wurden gesattigte Modelle mit entweder Monat oder Impfrate als Kovariate erstellt und das

passende Modell wurde automatisiert per Akaike’s Information Criterion (AIC) ausgewdhit.

5.2.3 Varizella zoster-assoziierte Krankenhausfalle und Komplikationen

Basierend auf Diagnosedaten der Bayerischen Kinderkrankenhduser wurden
Héufigkeiten von Varizellen-assoziierten Hospitalisierungen und Komplikationen untersucht.
Fur die Jahre 2005 bis 2011 wurden jahrlich Entlassungsdiagnosen abgefragt, die einen
Varizellen-assoziierten ICD-10 Code (B01.0-B01.9) enthielten. Die teilnehmenden
Krankenh&duser Ubermittelten die Daten zu primdren und sekundaren Entlassungsdiagnosen,
demographischen Charakteristika und bestehenden chronischen Vorerkrankungen der
hospitalisierten Kinder, Monat und Jahr der Krankenhausaufnahme, Aufenthaltsdauer und
Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS) als vordefinierte Microsoft Excel Tabellen. Diese
wurden zusammengefuhrt und mit IBM SPSS Version 25.0 ausgewertet.

Deskriptive Analysen wurden als Median mit IQR oder als Prozent bezogen auf die
tatsdchliche Anzahl der Fille dargestellt. Die Daten wurden mittels Pearson’s Chi?-Test oder
Fisher’s Exact Test fiir kategoriale Variablen und mittels Mann-Whitney-U-Test fir stetige

Variablen verglichen, bei einem festgelegten 2-seitigen Signifikanzniveau von p<0,05.

Alle berichteten ICD-10 Codes, die auf eine Varizellen-assoziierte Komplikation
hinwiesen, wurden vorab definierten Kategorien zugeordnet (Neurologisch, Gastrointestinal,
Haut, reaktive Arthritis, untere/obere Atemwege, H&matologisch, bakterielle systemische
Infektion, Koagulation und zugeordnete Folgen, und Sonstige). Immunkompromittierte Kinder
wurden durch zusatzliche 1ICD-10 Codes identifiziert, beispielsweise (maligne) Neubildungen
(D37-D48, C00-C97, D17.9, D33.0, D33.3, D59.1, D61.1, D63.0); Immundefekte einschliellich
HIV/AIDS (D80-D89, B20-B24, Z21), Juvenile Arthritis (M08), chronisches nephritisches
Syndrom (NO4) oder durch einen Code, der auf Zustand nach Organ- oder Gewebetransplantation
hinweist (Z94).

Fallzahlen je Altersgruppe und Komplikationskategorie (=Komplikationsraten) wurden
als durchschnittliche Anzahl je Jahr und Krankenhaus berechnet, um die unterschiedliche Anzahl

an teilnehmenden Krankenhdusern in den einzelnen Studienjahren auszugleichen.
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Explorative univariate lineare Regressionsanalysen wurden modelliert, um den zeitlichen
Trend der Entwicklung von Varizellen-assoziierten Komplikationsraten zu untersuchen. Die
durchschnittliche Anzahl an Varizellen-assoziierten Komplikationen je Krankenhaus wurde als
abhangige Variable und das Jahr als unabhangige Variable in das Modell aufgenommen. Die
Analysen wurden ebenfalls stratifiziert nach Altersgruppe und Komplikationskategorie

durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 festgelegt.

6 Zentrale Ergebnisse

6.1 Entwicklung von Varizellen-Impfraten und Untersuchung von Einflussfaktoren auf
die elterliche Akzeptanz der Varizellen- und Masernimpfung in Midnchen und

Wiirzburg

Das zentrale Thema dieser Dissertation ist die Entwicklung der Impfraten in den ersten
Jahren nach Einfihrung der allgemeinen Impfempfehlung in Deutschland sowie die
Untersuchung moglicher Einflussfaktoren auf die Impfakzeptanz von Eltern und wird in zwei der

eingereichten Publikationen als Hauptthema behandelt [3, 4].

Fur die erste Publikation zu den Elternbefragungen [3] wurden die Daten der Erhebungen
in Minchen zwischen 2009 und 2011 ausgewertet. Von den jeweils 600 versandten Fragebdgen
betrug der Riicklauf 56% in 2009 und jeweils 50% in 2010 und 2011.

Die Varizellenimpfraten stiegen in den beobachteten Jahren von 53% in 2009 auf 68% in
2011 (p<0,001). Das mediane Alter bei der ersten Impfung lag bei 12,2 Monaten (2011) bis 12,5
Monaten (2009/2019). Der tiberwiegende Anteil der Kinder erhielt die Impfung im empfohlenen
Alter zwischen 11 und 14 Monaten (79% in 2011). Zum Zeitpunkt der Befragung hatten
insgesamt 64 Kinder bereits eine Varizellenerkrankung durchgemacht, davon 26 Kinder vor
Erreichen des empfohlenen Impfalters. Drei dieser Kinder waren gegen Varizellen geimpft und
erhielten die Varizellenimpfung mehr als 42 Tage vor Erkrankungsbeginn. Diese Félle sind somit
als Durchbruchserkrankungen zu werten. VVon den Kindern, die im Alter von 11 Monaten noch
empfanglich flr die Impfung waren (also noch nicht geimpft oder vorher an Varizellen erkrankt
waren), wurden 53% (2009) bis 69% (2011) bis zum Zeitpunkt der Befragung mindestens einmal
geimpft. Die Masernimpfrate lag in diesem Zeitraum zwischen 88% (2009) und 91% (2011);

75% der gegen Masern geimpften Kinder waren in 2011 auch gegen Varizellen geimpft.

In univariaten logistischen Regressionsmodellen wurde die Empfehlung des Arztes fir

die Varizellenimpfung sowie eine erfolgte Masernimpfung als einzige durchgéangig signifikant
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mit der Impfentscheidung assoziierte Einflussfaktoren identifiziert. Die unadjustierten OR des
Einflusses der Arztempfehlung auf die Impfentscheidung der Eltern betrugen 16,0 (95% KI: 8,9-
28,6; 2009), 19,7 (95% KI: 10,5-37,0; 2010) und 21,7 (95% KI: 11,1-42,5; 2011). Andere
mogliche Einflussfaktoren waren nur in einzelnen Erhebungsjahren mit der Impfentscheidung
assoziiert. In multiplen logistischen Regressionsanalysen je Erhebungsjahr war die Empfehlung
des Arztes ebenfalls als einzige Variable durchgangig mit der Impfentscheidung assoziiert. Die
adjustierten OR betrugen 11,5 (95% KI 3,6-36,3; 2009), 26,7 (95% KI 5,4-132,2; 2010) und 12,7
(95% KI 3,9-41,4; 2011). Zusétzlich zur Arztempfehlungen waren in einzelnen Jahren noch der
Besuch einer Kindertagesstatte (OR 2,6; 95% KI 1,3-5,2; 2009), ,,Schulabschluss des Vaters
Abitur* (OR 0,1; 95% KI 0,02-0,6; 2011), sowie ,,Geschlecht des Kindes weiblich* (OR 3,6;
95% Kl 1,6-8,1; 2011) signifikant mit der Impfentscheidung assoziiert.

Im Verlauf der drei Jahre stieg der Anteil der Kinderarzte, die den Eltern die
Varizellenimpfung empfahlen, von 61% auf 72% an. Ein grofRer Anteil der Eltern, denen die
Impfung empfohlen wurde, folgte dieser Empfehlung. Eltern, die ihre Kinder nicht gegen
Varizellen impfen liel3en, erhielten nur zu 25%-32% eine Empfehlung der Impfung durch den
Kinderarzt, aber ein Grofteil (89%-94%) war generell (ber die Mdglichkeit einer

Varizellenimpfung informiert.

Fir die zweite Publikation zu den Elternbefragungen [4] wurden potentielle
Einflussfaktoren auf die elterliche Akzeptanz der Varizellen- und Masernimpfung in Munchen
und Wiirzburg in den Jahren 2009-2011 untersucht. Es wurden die Daten der Elternbefragungen
in Minchen (vgl. [3]) und in Wirzburg von 2009 bis 2011 analysiert. Die Ricksendequote betrug
in Wirzburg 59%/2009, 62%/2010 und 57%/2011 von jeweils 600 ausgesandten Fragebogen.
Insgesamt wurden Daten von 1.998 Kindern in die Analysen eingeschlossen. Etwa 95% der
Kinder waren im Alter von 11 Monaten noch empfanglich fur die Impfung (ohne
Varizellenimpfung/-erkrankung).  Wesentliche  Unterschiede zwischen den  beiden
Studienpopulationen in Minchen und Wirzburg waren ein hoherer Anteil an landlicher
Bevolkerung in Wirzburg (p<0,001), ein generell hoherer Schulabschluss (Abitur) der Eltern in
Minchen (p<0,001) und ein geringerer Anteil an Kindern in Miinchen, die eine Kindertagesstétte

oder einen Kindergarten besuchen (p<0,001).

Deutlich mehr Kinder in Wirzburg wurden gegen Varizellen geimpft: 72% in 2009
(Minchen: 53%) und 83% in 2011 (Minchen: 69%); p<0,001 in allen Erhebungsjahren. Das
mediane Alter bei erster Impfdosis war vergleichbar in beiden Regionen, jedoch erhielten Kinder

in Wirzburg die zweite Impfdosis im Median 5,5 Monate spater (vgl. Abbildung 1).
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Abbildung 1: Kumulative Varizellenimpfraten bei 18- bis 36-monatigen Kindern, 2009 bis 2011 (Minchen und
Wirzburg, 1. und 2. Dosis). Quelle: Hagemann et al, 2015 [51]
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Kinderarzte in Wirzburg empfahlen die Varizellenimpfung haufiger als Munchner
Kinderarzte (83% vs. 69% in 2011; p<0,001). In beiden Regionen wurde die Impfung haufiger
empfohlen, wenn das Kind den Kindergarten/ eine Kindertagesstatte besuchte (Miinchen: 67%,
p=0.074, Wiirzburg 78%, p=0.010).

Die Masernimpfrate stieg in beiden Regionen in den Untersuchungsjahren leicht an: von
88% in Muinchen und 92% in Wurzburg im Jahr 2009 auf 91% in Minchen und 95% in Wiirzburg
in 2011. Das Alter bei erster Masernimpfung war in beiden Regionen vergleichbar (Medianalter
12 Monate).

Einflussfaktoren auf die Varizellenimpfung

Der Einfluss der Arztempfehlung fir die Varizellenimpfung war in Wirzburg héher als
in Miinchen (univariate logistische Regressionsanalysen), aber in beiden Regionen der starkste
Einflussfaktor auf die Impfentscheidung der Eltern (ORmunchen 18,8; 95% KI: 13,2-26,8;
ORwirzburg 35.9; 95% KI: 23,6-54,5). Der Besuch einer Kindertageseinrichtung war in beiden
Regionen signifikant mit der Impfentscheidung assoziiert (ORminchen 1,5; 95% KI 1,1-2,0;
ORwiirzburg 1,7; 95% KI 1,2-2,4). Uber den Beobachtungszeitraum stieg die Impfakzeptanz in
beiden Regionen signifikant an. War das Alter der Mutter bei Geburt des Kindes >35 Jahre, so
hatte dies einen negativen Einfluss auf die Impfbereitschaft in Minchen (OR 0,7; 95% KI 0,5-
0,9), aber nicht in Wiirzburg (OR 0,8, 95% K1 0.6-1.1).
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In adjustierten logistischen Regressionsmodellen (vgl. Tabelle 1) blieb die
Arztempfehlung der starkste Einflussfaktor auf die Impfentscheidung in beiden Regionen, mit
einem starkeren Einfluss in Wirzburg (ORminchen 19,7; 95% Kl 13,6-28,6; ORwiirzburg 34,7; 95%
Kl 22,6-53,2). Die steigende Akzeptanz Uber die Erhebungsjahre wurde in den adjustierten
Modellen bestétigt. Der Besuch einer Kindertageseinrichtung hatte einen verstarkenden Effekt
in Minchen (OR 1,5; 95% Kl 1,1-2,2).

Einflussfaktoren auf die Masernimpfung

In beiden Regionen war der Besuch einer Kindertageseinrichtung in univariaten Analysen
positiv mit der Masernimpfung assoziiert (ORminchen 2,0; 95% K1 1,3-3,0; ORwiirzburg 1,8; 95%
Kl 1,1-3,1). In Wirzburg konnte eine leichte Zunahme der Masernimpfquoten von 2009 bis 2011
beobachtet werden (OR2o11vs2000 1,9; 95% KI 1,01-3,5). Eine hdohere Schulbildung von
mindestens einem Elternteil war in Wirzburg negativ mit der Masernimpfung assoziiert (OR 0,5;
95% KI 0,3-0,9), in Miinchen konnte dies nicht nachgewiesen werden (OR 0,85; 95% KI 0,53-
1,35).

In adjustierten logistischen Regressionsmodellen (vgl. Tabelle 1) wurde der starke
Einfluss des Besuchs einer Kindertageseinrichtung bestétigt (ORminchen 2,0; 95% KI 1,3-3,0;
ORwirzburg 1,8; 95% KI 1,0-3,1). Wahrend der Beobachtungszeit stieg die Masernimpfquote in
Wirzburg signifikant an (OR2011vs.2009 2,0; 95% KI 1,0-3,9). Ein htéherer Schulabschluss von
mindestens einem Elternteil war auch im adjustierten Modell negativ mit der Masernimpfung in
Wiirzburg assoziiert (ORagj 0,5; 95% K1 0,3-0,9).
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Tabelle 1: Multivariate logistische Regressionsanalysen zur Bestimmung von Einflussfaktoren auf die Akzeptanz
von Varizellen- und Masernimpfung (erste Dosis); Vergleich von Kindern mit und ohne Varizellen- bzw.
Masernimpfung 2. Daten der Elternbefragungen in Miinchen und Wiirzburg 2009-2011, gepoolt fir alle Jahre
nach Region und Impfung dargestellt. Quelle: Eigene Ubersetzung, Hagemann et al, 2017 [4]

Varizellenimpfung Masernimpfung
Miinchen Wirzburg Munchen Wirzburg
OR (95% KI) OR (95% KI) OR (95% KI) OR (95% KI)
NP =885 NP =1.019 N =931 N=1.065
Varizellenimpfung vom
Kinderarzt empfohlen vs. nicht 19,7 (13,6-28,6)*** 34,7 (22,7-53,2)*** N/AC N/A®
empfohlen
Studienjahr
2010 vs. 2009 (Referenz) 1,7 (1,1-2,6)* 1,6 (0,98-2,6) - 1,1 (0,6-1,9)
2011 vs. 2009 (Referenz) 1,6 (1,0-2,5)* 1,8 (1,1-2,9)* 2,0 (1,0-3,9)*
Besuch einer
Kindertageseinrichtung >10h / * o *
Woche vs. kein oder weniger 152(1.1-22) 2,0(1.3-3.0) 18(10-3.1)
haufiger Besuch
Abitur mindestens ein Elternteil *
vs. geringerer Schulabschluss - B 0,5(0,3-0.9)
Private Krankenversicherung vs. 0,6 (0,4-1,0)

gesetzliche Krankenversicherung
aDas Modell wurde mittels einer automatisierten Forward-Selektions-Prozedur mit Likelihood ratios und einem 10%-
Signifikanzniveau als Einschlusskriterium gebildet. Nur Variablen, welche die Einschlusskriterien erfiillten, sind abgebildet;
b nur Kinder, die im Alter von 11 Monaten empfanglich waren fiir die Varizellenimpfung; ¢ Wurde nur im Zusammenhang mit
der Varizellenimpfung erhoben. ***; Signifikant auf dem 0.1% Niveau, **: Signifikant auf dem 1% Niveau, *: Signifikant auf
dem 5% Niveau

6.2 Fallzahlen von ambulant behandelten Varizella zoster Infektionen und

Komplikationen in den ersten Jahren: Praxissurveillance in Minchen

Zur Untersuchung von ambulant behandelten Windpocken- (und Herpes zoster-)
Erkrankungen bei Kindern nach Einfiihrung der allgemeinen Varizellenimpfung wurde eine
Praxissurveillance in kinderérztlichen Praxen zun&chst in Minchen und anschlieBend in
Wiirzburg etabliert. Ergebnisse der Praxissurveillance in Munchen wurden in der ersten zur

kumulativen Dissertation eingereichten Publikation [1] vertffentlicht.

Die durchschnittliche Anzahl der verabreichten Varizellenimpfdosen (1. Dosis) bei
Kindern unter 17 Jahren stieg im Studienverlauf von 9,5 Dosen je 1.000 Patientenkontakte in
2006/07 auf 14,0 Dosen in 2008/09 an und sank dann wieder leicht auf 12,9 Dosen in der letzten
beobachteten Varizellensaison 2010/11. Nach Anpassung der Fachinformation fir monovalente
Impfstoffe bezliglich der 2. Impfdosis stieg die Anzahl der Impfungen (2. Dosis) in 2008/09 auf
15,1 Dosen je 1.000 Patientenkontakte und blieb auch in den Folgejahren auf &hnlichem Niveau.
Vor Erweiterung der Zulassung auf ein 2-Dosen-Impfschema und der darauf erfolgten
Kosteniibernahme des tetravalenten MMRV-Impfstoffes wurde in 83% der ersten
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Varizellendosis ein monovalenter Impfstoff verwendet, in der letzten beobachteten Saison
hingegen zu 86% der MMRV-Impfstoff.

In der Studienzeit wurden insgesamt 16.054 Varizellenerkrankungen bei Kindern unter
17 Jahren gemeldet, die den typischen Verlauf mit der héchsten Anzahl an Féllen jeweils im
Frihjahr aufwiesen. Die durchschnittliche Anzahl an Infektionen je 1.000 Patientenkontakte sank
von 6,6 Fallen in 2006/07 auf 2,2 Falle in 2010/11. Minimum Inzidenzschétzungen lagen bei
26,0 je 1.000 Kinder unter 17 Jahren in der ersten beobachteten Varizellensaison und sanken auf
6,0 Falle je 1.000 Kinder unter 17 Jahren in 2010/11. Der prozentuale Riickgang von der ersten
bis zur letzten Saison betrug damit 76,9%. Der Riickgang war am starksten bei den jlingeren
Altersgruppen zu erkennen (<1-Jahrige: Riickgang um 79,9%, 1-4-Jahrige: 80,6%; 5-9-J&hrige:
73,9% und 10-16-Jahrige: 47,4%). Insgesamt 1.076 (6,7%) Durchbruchserkrankungen in
Varizellen-geimpften Kindern wurden berichtet, mit den geringsten Fallzahlen in den beiden
letzten Saisons. Abbildung 2 zeigt die durchschnittliche Anzahl an Varizellenfallen je Praxis und

Monat in den ersten Jahren nach Einfuhrung der allgemeinen Varizellenimpfung.

Abbildung 2: Durchschnittliche Anzahl an Varizellenfallen bei Kindern unter 17 Jahren je Praxis und Monat.
Quelle: Streng et al, 2013 [1]
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In der Beobachtungszeit wurden insgesamt 134 Falle von komplizierten
Varizelleninfektionen berichtet, davon 64,2% bei Kindern unter 5 Jahren und 34,3% bei Kindern
zwischen 5 und 9 Jahren. Der gro3te Teil der Kinder mit Komplikationen hatte keine chronische
Vorerkrankung (81,8%). Insgesamt 190 spezifische Komplikationen wurden bei 134 Kindern
berichtet, davon 66 Kinder mit Hautkomplikationen und 45 Kinder mit Otitis media.
Neurologische Komplikationen wurden bei 9 Kindern berichtet. Von den 134 Fallen mit
Komplikationen waren 17 Kinder zuvor geimpft. Verglichen mit ungeimpften Kindern (0,7%)
ergab sich eine geringere Komplikationsrate bei geimpften Kindern (0,1%). 23 (17%) der Kinder
mit Komplikationen mussten stationér behandelt werden, und bei 5 Kindern wurden bleibende
Narben berichtet.

6.3 Entwicklung von Hospitalisierungen und Komplikationen in den ersten sieben

Jahren nach Einfuhrung der Impfempfehlung

In diesem Teil des Projekts wurde die Auswirkung der allgemeinen Varizellen-
Impfempfehlung auf Varizellen-assoziierte Hospitalisierungs- und Komplikationsraten in

Bayerischen Kinderkrankenh&usern von 2005 bis 2011 untersucht [5].

Im Beobachtungszeitraum 2005 bis 2011 wurden insgesamt 1.263 Kinder unter 17 Jahren
mit Varizellenerkrankung stationdr in Bayerischen Kinderkrankenhdusern behandelt. Das
mediane Alter bei Aufnahme war 3 Jahre (IQR 1-5), 55% der Patienten waren ménnlich. Kinder
unter 5 Jahren waren mit 68% am h&aufigsten mit Varizellen hospitalisiert, 26% der Kinder waren
zwischen 5 und 9 Jahre alt und 6% der Patienten zwischen 10 und 16 Jahre alt. Im Durchschnitt
wurden die Kinder 3 Tage im Krankenhaus behandelt (IQR 2-6 Tage). 21% der Kinder hatten
eine chronische Vorerkrankung, am haufigsten waren bosartige Neubildungen/hdmatologische
Erkrankungen/Stérungen des Immunsystems (9%), neurologische Erkrankungen (4%) und
kardiologische/respiratorische Erkrankungen (3%). Funf Kinder mussten intensivstationar
behandelt werden und zwei Todesfalle wurden berichtet, beide bei Kindern mit chronischen

Vorerkrankungen.

Varizellen-assoziierte Komplikationen wurden bei 954 (76%) der Patienten berichtet,
diese waren im Median um ein Jahr jinger als Kinder ohne spezifische Komplikationen
(Medianalter 3 Jahre, IQR 1-5 vs. Medianalter 4 Jahre, IQR 1-6) und hatten signifikant weniger
héufig eine chronische Vorerkrankung (18% vs. 33%, p<0,001).

Traten Komplikationen auf, war der Krankenhausaufenthalt signifikant langer (4 Tage,
IQR 2-6 vs. 2 Tage, IQR 2-4, p<0,001). Bei Kindern mit Komplikationen waren Varizellen-
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assoziierte Diagnosen (ICD-10 Codes B01.0-B01.9) mit 93% haufiger als Hauptaufnahmegrund
angegeben als bei Kindern ohne Komplikationen (64%, p<0,001).

Gastrointestinale Komplikationen wie Dehydrierung oder Gastroenteritis/Enteritis waren
mit 27% die haufigsten Komplikationen, gefolgt von neurologischen Komplikationen (18%) wie
Fieberkrampfe (7%) oder Enzephalitis/Meningitis (5%). Varizellen-assoziierte Hautkompli-
kationen traten bei 14% der Patienten auf, am hdufigsten waren Dermatitis/Ekzeme/Ausschlage
(5%) und Phlegmone (3%). 15% der Kinder hatten Komplikationen der oberen Atemwege und
13% hatten Komplikationen der unteren Atemwege, darunter 6% mit Varizellenpneumonie.
Hé&matologische Komplikationen traten bei 4% der Kinder auf. Systemische bakterielle
Infektionen wurden in 2% der Kinder berichtet: 1,4% der Kinder hatten eine Sepsis, 0,6%
Osteomyelitis, 0,4% SIRS und 0,2% nekrotisierende Fasziitis. Gerinnungsstérungen traten bei
1,7% der Kinder auf, und reaktive Arthritis bei 0,7%. Andere Komplikationen beinhalteten
beispielsweise Futterungsprobleme oder Nieren-/Harnwegskomplikationen.

In der Studienzeit wurde eine Abnahme der Varizellen-assoziierten Komplikationen um
77% beobachtet, mit der groRten Reduktion um 90% bei Kindern unter 5 Jahren. Infektionen der
unteren Atemwege nahmen um 97% ab, Infektionen der oberen Atemwegwege um 90%. Die
Zahl der Varizellen-bedingten Hautkomplikationen ging um 81% zuriick und
gastroenterologische Komplikationen um 78%. Neurologische Komplikationen von
Varizelleninfektionen sanken um 65% [52]. Anderungen in den anderen Komplikations-
kategorien basierten auf zu geringen Fallzahlen, um geeignete statistische Analysen
durchzufuhren. Abbildung 3 zeigt die Entwicklung der Varizellen-assoziierten Komplikationen
als durchschnittliche Anzahl je Jahr und Krankenhaus von 2005 bis 2011.
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Abbildung 3: Entwicklung der Varizellen-assoziierten Komplikationen bei 954 Kindern in teilnehmenden
Krankenh&usern (n=22-29) von 2005 bis 2011: durchschnittliche Fallzahlen je Jahr und Krankenhaus. Quelle:
Eigene Ubersetzung, Hagemann et al, 2019 [5]
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Patienten kdnnen in mehr als einer Komplikationskategorie genannt sein, aber nur einmal in jeder Kategorie.

Von allen Kindern mit Varizellen-assoziierten Hospitalisierungen waren 93 (7,4%)
Kinder immunkompromittiert, diese hatten haufiger chronische Vorerkrankungen und waren
alter als immunkompetente Kinder (Medianalter 4 Jahre, IQR 2-6 vs. 3 Jahre, IQR 1-5; p=0,006)
und wurden langer stationédr behandelt (Median 5 Tage, IQR 4-9 vs. 3 Tage, IQR 2-6, p<0,001).
Immunkompromittierte Kinder hatten signifikant haufiger hamatologische Komplikationen
(20% vs. 2%, p<0,001), systemische bakterielle Infektionen (7% vs. 2%, p=0,009) und
Gerinnungsstorungen (5% vs. 1%, p=0,015) als immunkompetente Kinder. Sie waren hingegen
seltener von gastrointestinalen 16% vs. 28%, p=0,015) und neurologischen Komplikationen (4%
vs. 19%, p<0,001) sowie von Infektionen der oberen Atemwege (5% vs. 16%, p=0,004) betroffen
(vgl. Abbildung 4). Uber den Beobachtungszeitraum nahm die Komplikationsrate bei
immunkompromittierten Kindern um 87% ab, von einer durchschnittlichen Fallzahl je
Krankenhaus von 0,3 in 2005 auf 0,1 in 2011.
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Abbildung 4: Varizellen-assoziierte Komplikationen bei 48 von 93 (51,6%) immunkompromittierten und 906 von
1.170 (77,4%) immunkompetenten Kindern unter 16 Jahren in Bayerischen Kinderkrankenh&usern, 2005-2011.
Quelle: Eigene Darstellung nach Hagemann et al, 2019 [5]

‘ 30,0

=i

E £

E o

—~ & 250

5

=

g g
L g
F5 200

=

T E
S92 150

g o

g =

&5

s 5 100
=

c =

=Ra¥

£ =

E 3
= 5,0

5 5

)

: i

= =

X | |
2% 00 N u =

o> & < > < > > ) o
. ¢é .\c} N 4@% {@\ & & ) \%c\ \é‘\ )
QQG QQO «b & NG QQO X >
S S & & & o > i v
'\’8\ \6 > Q’ ?"\ %9% Q}Q'* N
& o & & & < &
s & < &
o N N
B [mmunkompetent (n=1.170) B [mmunkompromittiert (n=93)

Patienten kénnen in mehr als einer Komplikationskategorie genannt sein, aber nur einmal in jeder Kategorie.

7 Diskussion

7.1 Diskussion der wesentlichen Ergebnisse

Die vier als Grundlage fiir diese kumulative Dissertation verdffentlichten Manuskripte
geben wichtige Einblicke in die Entwicklung der Epidemiologie von Varizellen unter
Bertcksichtigung von Impfraten in den Regionen Miinchen, Wirzburg und teilweise ganz
Bayern nach Einfihrung der allgemeinen Varizellenimpfung im Jahr 2004. Die Basis fir alle
Veroffentlichungen sind die Erhebungen des Bayerischen Varizellen-Surveillance Projektes,
bestehend aus den drei Sdulen Praxissurveillance, Elternbefragungen und Diagnosedatenabfrage
in Bayerischen Kinderkrankenhdusern zur Untersuchung von unterschiedlichen Aspekten der
Auswirkungen der allgemeinen Varizellenimpfung. In dem Projekt wurden die Effekte der
Impfempfehlung auf Epidemiologie, Durchimpfungsraten und Akzeptanz der Impfung
untersucht und damit die Situation der Varizellen in den ersten sieben Jahren nach Einfiihrung

der Impfung fur alle Kinder in Deutschland beleuchtet.
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Nach Einfuhrung der allgemeinen Varizellenimpfung in Deutschland in 2004 [15] stiegen
die Impfraten bis 2011 fiir die erste Dosis in Miinchen auf 69% und in Wiirzburg auf 83%. Damit
lagen die Impfraten auch sieben Jahre nach der Empfehlung der allgemeinen Varizellenimpfung
durch die STIKO noch unter der von der World Health Organisation zu der Zeit empfohlenen
mindestens notwendigen Durchimpfungsrate von >85% [44]. Die Impfraten in Milinchen stiegen
in zwei Schritten an, zundchst auf 53% in 2008 [2] und 2009, und weiter auf 69% in 2011 [3].
Dieser weitere Anstieg kann durch die Erweiterung der Impfempfehlung auf zwei Impfdosen in
2009 [35] und die damit verbundene Kostenubernahme des tetravalenten Masern-Mumps-
Roteln-Varizellen Impfstoffes durch die gesetzlichen Krankenkassen erklart werden. Die
Verwendung von Kombinationsimpfstoffen wurde in mehreren Studien zum einen mit einer
hoheren Impfakzeptanz und damit verbundenen héheren Durchimpfungsrate assoziiert, zum
anderen konnte auch gezeigt werden, dass durch eine verringerte Anzahl an notwendigen
Arztbesuchen der Anteil der Kinder steigt, die im empfohlenen Impfalter geimpft wurden [53—
56]. Diese Untersuchungen bezogen sich auf andere Kombinationsimpfstoffe und nicht auf den
MMRV-Impfstoff, dennoch zeigt der Anstieg nach Kosteniibernahme des MMRV-Impfstoffes
in unserer Studie, dass dieser Effekt auch zur Steigerung der Impfraten bei der Varizellenimpfung
beitragt [2-4].

In Bayern wurden die Kosten fir die tetravalente MMRV-Impfung nach der angepassten
Empfehlung der STIKO [35] erst zeitverzogert von den gesetzlichen Krankenkassen
ubernommen. Dies fiihrte im Vergleich zu dem in der deutschlandweiten Sentinel-Surveillance
der AGMV zu einer um etwa zwei Jahre verzogerten Abnahme der Varizellenfélle in
Kinderarztpraxen in Miinchen [1, 57, 58]. Auch im internationalen Vergleich stiegen die
Varizellenimpfraten schneller auf ein hoheres Niveau — beispielsweise in den USA von 27% in
1997 auf 89% in 2006 [19] — und fuhrten zu einer starkeren Abnahme der Varizellenfalle, als in
Deutschland [59] und Bayern [1] beobachtet wurde. Dies legt nahe, dass abgesehen von einer
Kostenerstattung durch die Krankenversicherungen auch andere Einflussfaktoren eine Rolle
spielen. Die Untersuchung von mdglichen Einflussfaktoren war neben der Erhebung der
Varizellenimpfraten das primare Ziel der in Minchen und Wirzburg durchgefihrten
Elternbefragungen. Die Empfehlung des (Kinder-) Arztes zur Varizellenimpfung wurde dabei
als einziger durchgangig mit einer hoheren Impfakzeptanz durch die Eltern assoziierter
Einflussfaktor identifiziert. Dabei gab es zwischen den beiden untersuchten Regionen
Unterschiede in der Auspragung der Starke dieser Assoziation: in Wurzburg empfahlen mehr
Arzte die Impfung (81% in Wiirzburg vs. 67% in Miinchen), und ein groRerer Anteil an Eltern

in Wiirzburg folgte dieser Empfehlung auch. Der Einfluss der Arztempfehlung auf die Impfraten
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war hoher in Wirzburg als in Minchen: ORwirzourg: 35,9 (95% KI: 23,6-54,5) und ORminchen:
18,8 (95% KI: 13,2-26,8) [4]. Eltern in Munchen schienen unabhéngiger von der Empfehlung
des Arztes zu handeln, wohingegen Eltern in Wiirzburg eher der Empfehlung des Arztes folgten.
Moglicherweise lasst sich das durch einen hoheren Anteil an Munchener Eltern mit einer héheren
Schulbildung (=Abitur) erklaren, welche bereits in anderen Studien mit einer impfkritischeren
Haltung assoziiert wurde [43, 46, 47]. In anderen Studien hingegen konnte dieser Einfluss
wiederum nicht belegt werden, oder es wurde ein positiver Einfluss von héherer Schulbildung
auf die Impfakzeptanz gefunden [47-49, 60]. Auch in unserer Studie konnte kein konsistenter
positiver oder negativer Einfluss von Schulbildung auf die Impfakzeptanz nachgewiesen werden.
In einzelnen Erhebungsjahren und Regionen war hdéhere Schuldbildung jedoch in bi- oder
multivariaten logistischen Regressionsanalysen mit einem negativen Einfluss auf die

Impfakzeptanz assoziiert [2—4].

Die Eltern waren gut informiert Gber die Mdglichkeit, ihr Kind gegen Varizellen impfen
zu lassen: mehr als 95% der Eltern wussten von der Varizellenimpfung. Jedoch bestand sowohl
bei etwa 10% der Eltern von geimpften Kindern als auch bei etwa 25% der Eltern, die sich gegen
eine Impfung entschieden, ein weiterer Informationsbedarf zur Impfung [3]. Aus Kommentaren
auf den Elternfragebdgen ging zudem hervor, dass auch die Information der Arzte tber die
Impfung noch verbessert werden muss. So empfahlen Arzte zum Beispiel, die Impfung nur
durchzufuhren, wenn das Kind bei Schuleintritt noch keine Varizelleninfektion durchgemacht
hat oder vertraten die Meinung, dass die zweite Impfdosis tberflissig sei. Einige Arzte rieten
auch aktiv von der Varizellenimpfung ab, beispielsweise weil die Varizellenimpfung zu einem
Anstieg von Herpes zoster Fallen fuhre, oder sie generell nur die Masernimpfung empfahlen [4].
In anderen Studien wurden Wissensliicken bei Arzten und medizinischem Personal zu
Erkrankungen und Impfungen ebenfalls als wichtiger Faktor fur geringere Akzeptanz bei
Kinderarzten identifiziert, die dann wiederum Eltern nicht addquat ber mdgliche
Impfnebenwirkungen und die Gegeniiberstellung der moglichen Gefahren einer Infektion mit
impfpraventablen Erkrankungen wie Masern oder Varizellen aufklaren kénnen [48, 49, 61, 62].
Etwa ein Viertel der Eltern von bislang ungeimpften Kindern gab in den Elternbefragungen in
Minchen und Woirzburg an, dass sie einer spateren Impfung noch unentschlossen
gegenlberstehen [4]. Gerade diese Eltern kénnen von medizinischem Personal, welches gut tiber
Vor- und Nachteile von Impfungen informiert ist und auch darin trainiert wurde, in den Diskurs
mit unentschlossenen Eltern zu gehen, von der Nutzlichkeit von Impfungen Uberzeugt werden.
Insbesondere ist ein solides Wissen uber mdgliche Impfnebenwirkungen und Sicherheit von

Impfstoffen vonndten, um Eltern besser aufklaren zu kénnen [63, 64].
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Uber den untersuchten Zeitraum nahm die Akzeptanz der Varizellenimpfung durch die
Kinderarzte zu, mehr Kinderdrzte empfahlen die Impfung als zu Beginn der Untersuchung.
Jedoch waren auch 7 Jahre nach Einfuhrung der allgemeinen Varizellenimpfung nicht alle
Kinderérzte vom Sinn der Impfung tiberzeugt: so wurde etwa 70% der Eltern ungeimpfter Kinder
in Minchen die Impfung nicht von ihrem Kinderarzt empfohlen [3]. Die weitere Erforschung
von Griinden fiir Arzte, Impfungen nicht zu empfehlen, nicht tiber Impfungen zu informieren
oder aktiv von Impfungen abzuraten ist essentiell, da die Empfehlung der Varizellenimpfung in
allen Ergebungsjahren den stéarksten Einfluss auf die Impfakzeptanz der Eltern hatte [2-4]. Da
auch nach der Kostenerstattung des MMRV-Impfstoffes die Masernimpfraten in beiden
untersuchten Regionen héher blieben als die Varizellenimpfraten, kénnte eine Wahrnehmung
von Varizellen als ,,milde, harmlose Kinderkrankheit* die Skepsis gegeniiber der Impfung
sowohl bei Eltern als auch bei Kinderarzten verstarken. Verschiedene Ansitze wie die ,,trustful
consultation® [63, Seite 728] zwischen Arzt und Eltern, Informationen Uber die bereits erzielte
Reduktion der Krankheitslast von Varizellen [3] oder Interventionen wie die Nachkontrolle von
Impfbiichern nach erfolgter Impfberatung und Elterninformation bei Einschulung [65] kénnten
die Impfbereitschaft erhohen. Besonders vor dem Hintergrund der kontrovers gefiihrten
Diskussion um die Einfihrung einer Masernimpfpflicht in Deutschland [66] sollten alle
wirksamen freiwilligen MalRnahmen zur Erhéhung der Impfbereitschaft ausgeschdpft werden.
Eine einseitige Verpflichtung fur eine einzelne Impfung konnte zur Reduktion der

Impfbereitschaft von anderen Impfungen fiihren [67].

Der positive Einfluss von Kindertagesbetreuung auf Impfakzeptanz koénnte eine
wirksame Malinahme zur Steigerung von Impfraten sein. In beiden untersuchten Regionen war
der Besuch einer Kindertagesstétte oder eines Kindergartens ein signifikanter Einflussfaktor fir
die Akzeptanz der Masern- und Varizellenimpfung in dem Untersuchungszeitraum 2009-2011.
In dieser Zeit stieg der Anteil der Kinder, die eine Kindertagesstétte (Kita) / einen Kindergarten
besuchten an; in Minchen von 45% in 2006 auf 67% in 2011 [2, 3]. Seit 2008 ist ein
Rechtsanspruch auf eine Tagesbetreuung im Kinderforderungsgesetz verankert und hat zu einem
Ausbau der Betreuungseinrichtungen und einem damit verbundenen Zuwachs von Kindern in
Kindergarten und Kitas gefuhrt [68, 69]. Diese Entwicklung hat vermutlich indirekt auch zu
einem Anstieg der Impfraten fir Varizellen und Masern gefiihrt, da zum einen das
Ansteckungsrisiko in Gemeinschaftseinrichtung hoher ist als zu Hause und arbeitende Eltern
einen Ausfall durch Erkrankungen des Kindes vermeiden mdéchten [4, 70]. Brandenburg hat
aktuell als erstes Bundesland Schritte eingeleitet, um eine erfolgte Masernimpfung als

Voraussetzung fiir den Besuch von Kindertagesbetreuungen verpflichtend einzufihren [71]. Dies
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kénnte neben dem oben genannten Ausbau von Kindertageseinrichtungen zu einer Steigerung
der Masernimpfraten bei jlngeren Kindern flhren, so dass die erforderlichen mindestens
notwendigen Durchimpfungsraten bei der Masernimpfung von >95% auch vor dem
Einschulungsalter erreicht werden konnten. Eine Umsetzung dieser neuen Regelung sollte
wissenschaftlich begleitet werden, auch um mdgliche negative Effekte wie eine Abnahme von

weiterhin freiwilligen Impfungen [67] zu erfassen und ggf. weitere Interventionen einzusetzen.

Mit der Zunahme der Varizellenimpfraten ging eine Abnahme der Varizelleninfektionen
und -komplikationen einher. Fir die Region Minchen wurden Varizellenimpfraten,
Varizellenfélle in Kinderarztpraxen und Hospitalisierungs- und Komplikationsraten in den ersten
sieben Jahren nach Einfiihrung der allgemeinen Varizellenimpfung untersucht. Die Impfraten
stiegen von 38% (2006) auf 68% (2011). Im gleichen Zeitraum sank die Anzahl der
Varizellenfélle bei Kindern unter 17 Jahren um 67% in Minchner Kinderarztpraxen, mit der
starksten Abnahme um 75% bei Kindern unter 5 Jahren [1]. Eine Abnahme der
Varizellenerkrankungen wurde auch bei Kindern unter 12 Monaten (um 71%) sowie bei &lteren
Kindern und Jugendlichen (um 63%) beobachtet, die zum gréfiten Teil (noch) nicht gegen
Varizellen geimpft waren, was auf Herdenschutzeffekte hindeutet [1]. Dieser Effekt wurde auch
bei der Analyse der Krankenhausdiagnosedaten der Bayerischen Kinderkrankenhduser
beobachtet. Von allen Kinderkliniken nahmen j&hrlich zwischen 61% und 78% der Kliniken an
der Studie teil. Diese berichteten 1.263 Kinder mit Varizellenerkrankung, von denen 954 (76%)
spezifische Varizellen-assoziierte Komplikationen hatten. Ahnliche GroRenordnungen von
Varizellen-assoziierten Komplikationen wurden bereits in anderen europdischen Studien
berichtet [72-75].

Unsere Studie beschreibt die Entwicklung von Varizellen-assoziierten Komplikationen
in den ersten sieben Jahren nach Einfuhrung der allgemeinen Varizellenimpfung in Deutschland
und damit die direkte Wirkung der steigenden Impfraten auf die Krankheitslast von Varizellen.
In den ersten Jahren nach Einfuhrung der allgemeinen Varizellenimpfung stiegen die Impfraten
in Bayern zundchst zégerlich, auch durch im Vergleich zu den anderen Bundeslandern spatere
Kostenerstattung durch die gesetzlichen Krankenkassen [3, 4]. Die Komplikationsraten blieben
parallel zu der Entwicklung der Impfraten zunédchst auf einem vergleichbaren Niveau wie vor der
Impfung, mit saisonalen Schwankungen [1]. Ein Effekt der zunehmenden Impfraten wurde ab
2008 in der Abnahme der Komplikationsraten gesehen. Gastrointestinale und neurologische
Komplikationen sowie Komplikationen der unteren Atemwege wurden am hdufigsten berichtet.
Im Vergleich zu einer vom gleichen Studienteam durchgefiihrten Untersuchung von Varizellen-

assoziierten Komplikationen vor Einfihrung der Impfung [20] wurden in unserer Studie weniger
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haufig Kinder mit neurologischen- oder Hautkomplikationen hospitalisiert, gastrointestinale
Komplikationen traten hingegen haufiger auf, mit einem Hochststand in 2006 — einem Jahr mit
vermehrter Rotavirus-Aktivitat in Deutschland [76]. Varizellen-assoziierte Komplikationsraten
sanken insgesamt Uber der den Beobachtungszeitraum von 6,7 Falle je Krankenhaus in 2005 auf
1,5 Falle in 2011, mit der starksten Abnahme der Komplikationen bei Kindern unter 5 Jahren
von 5,3 Félle je Krankenhaus in 2005 auf 0,6 Félle in 2011 [5]. Dabei sanken die Raten am
starksten in den haufigsten Kategorien Gastrointestinal, Neurologisch, Haut und untere/obere
Atemwege, aber auch Dbei den selteneren Varizellen-assoziierten Komplikationen
(Hamatologische Komplikationen, systemische bakterielle Infektionen, Gerinnungsstérungen
und reaktive Arthritis) wurde eine Abnahme beobachtet. Gerade neurologische Komplikationen
oder Komplikationen der unteren Atemwege erfordern hdufiger eine langere
Krankenhausbehandlung als weniger schwere Komplikationen. Durch die starke Reduktion
besonders in diesen Komplikationsgruppen nehmen auch die finanziellen Belastungen von
Varizellenerkrankungen ab; vor Einfuhrung der Impfung lagen diese bei 187,5 Millionen Euro,

davon 18% direkte medizinische Kosten [31].

Varizelleninfektionen bei geimpften Kindern wurden nur selten von den teilnehmenden
Arztpraxen in Munchen berichtet (etwa 7% der Varizellenfalle). Nachdem diese Félle in den
ersten Beobachtungsjahren zundchst zunahmen auf 0,4 je 1.000 Patientenkontakte, sank der
Anteil der Erkrankungsfélle auf 0,26 je 1.000 Patientenkontakte in der letzten beobachteten
Saison 2010/11 nach Einfuhrung der 2. Varizellenimpfdosis bei gleichzeitiger hoherer
Durchimpfung in der Bevolkerung und einer reduzierten Viruszirkulation [1]. Die Daten der
Krankenhausdiagnoseabfragen enthielten keine Informationen Uber den Impfstatus der
hospitalisierten Kinder, der Anteil an Durchbruchserkrankungen in diesem Datensatz ist
unbekannt. Ublicherweise verlaufen Durchbruchserkrankungen jedoch milder als Infektionen bei
ungeimpften Kindern [77, 78], so dass von einem geringen Anteil an geimpften hospitalisierten

Kindern ausgegangen werden kann.

7.2 Zusammenfassende Schlussfolgerungen

In Abwesenheit eines zeitnahen, systematischen und deutschlandweiten Surveillance-
Systems zur Untersuchung von Impfraten und Epidemiologie von Varizelleninfektionen [38]
stellen die im Rahmen dieser kumulativen Dissertation verdffentlichten Ergebnisse die ersten
populationsbezogenen Daten zu Auswirkungen der Einfuhrung der allgemeinen
Varizellenimpfung von 2004 in Deutschland dar.
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Basierend auf den wissenschaftlichen  Fragestellungen, die fur dieses

Dissertationsvorhaben formuliert wurden (siehe Kapitel 4: Wissenschaftliche Fragestellung),

lassen sich folgende Hauptaussagen aus den Ergebnissen der vier Publikationen ableiten:

Die Durchimpfungsraten fur die erste Varizellen Impfdosis stiegen in den ersten
sieben Jahren auf 69% in Munchen und 83% in Wirzburg (2011) an. Die
Kosteniibernahme des tetravalenten Masern-Mumps-Roteln-Varizellen Impfstoffes
fiihrte nach anfénglicher Stagnation zu einer weiteren Zunahme der Impfraten.

Der wichtigste, durchgéngig mit der Impfakzeptanz assoziierte Faktor fur die neu
eingefuhrte Varizellenimpfung war die Impfempfehlung von Kinderarzten. Bei der
bereits etablierten Masernimpfung war hingegen der Besuch einer Kindertagesstéatte
der wichtigste Einflussfaktor. Ein negativer Einfluss einer hohen Schulbildung konnte
nicht konsistent in allen Erhebungsjahren nachgewiesen werden, muss jedoch
Gegenstand weiterer Forschung sein.

Auch mit sub-optimalen Impfraten ist bereits eine Reduktion der Krankheitslast von
Varizellen nachweisbar, besonders bei Kindern unter 5 Jahren, die unter die
allgemeine Varizellen-Impfempfehlung fallen. Auch éltere Kinder profitieren von der
Impfung und der damit verbundenen Reduktion der Viruszirkulation. Parallel zu den
steigenden Impfraten nahm die Haufigkeit von Varizellenerkrankungen bei Kindern
unter 17 Jahren insgesamt um 67% ab, die starkste Abnahme (um 75%) war bei
Kindern unter 5 Jahren zu beobachten.

Varizellen-assoziierte Krankenhausféalle und Komplikationen nahmen von 2005 bis
2011 ebenfalls signifikant ab, um 72% bzw. 77%. Die starkste Abnahme wurde
ebenfalls in der Altersgruppe der 1 bis 5-J&hrigen beobachtet, der Zielgruppe fir die

allgemeine Varizellenimpfung.

7.3 Implikationen fir die Entwicklung von Strategien zur Steigerung von

Impfakzeptanz in der Bevolkerung und bei Eltern

Die WHO hat Anfang 2019 Impfmudigkeit und Impfverweigerung als eines der zehn

grolten Risiken zu globaler Gesundheit benannt. Trotz der groRen Erfolge in der Bekampfung

von impfpréventablen Erkrankungen in den letzten Jahrzehnten und der Vermeidung von 2-3

Millionen Todesféllen jahrlich durch Impfungen — und der moglichen zusatzlichen Vermeidung

von weiteren 1,5 Millionen Todesfallen bei weiterer Durchimpfung — steigt die Zahl der

Menschen, die zwar Zugang zu Impfungen haben, aber aus verschiedenen Griinden nicht geimpft

sind bzw. eine Impfung ihrer Kinder nicht wahrnehmen [79]. Die Grinde fir Eltern, ihre Kinder
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nicht impfen zu lassen, sind vielfaltig [47, 49, 61, 70]. Auch bei der in Deutschland im Jahr 2004
neu eingefiihrten Varizellenimpfung bestand zundchst eine groRere Zuriickhaltung, sowohl bei
den impfenden Kinderdrzten als auch bei Eltern [3, 4]. Mit den Untersuchungen zu
Durchimpfungsraten, Epidemiologie der Varizellenerkrankungen und Varizellen-assoziierten
Komplikationen konnten die Auswirkungen der allgemeinen Varizellenimpfung zeitnah in zwei
Regionen in Bayern untersucht werden. Die weitere Kommunikation der Erfolge der
Varizellenimpfung auch bereits bei noch nicht optimalen Impfraten kann dazu beitragen, Eltern
und Kinderarzte von dem Nutzen der Varizellenimpfung zu tiberzeugen. Hierbei muss auf sozio-
6konomische und regionale Unterschiede in den Elternpopulationen eingegangen werden:
Impfakzeptanz war sowohl von der untersuchten Region (stadtisch geprégtes Miinchen vs.
landlich gepragtes Wirzburg) und einem Besuch einer Kindertagesbetreuung abhéangig als auch
— zumindest bei der Masernimpfung — von der Schulbildung der Eltern. Die Empfehlung des
Arztes zur neu eingefuhrten Varizellenimpfung war in allen Jahren der starkste Einflussfaktor
auf die Impfakzeptanz der Eltern [2—4]. Die Uberzeugung von Arzten, Hebammen und anderem
medizinischen Personal zur Sinnhaftigkeit von Impfungen ist demnach ein wesentlicher Schritt

zur Steigerung der Impfakzeptanz in der Bevolkerung.

Die Einfiihrung von neuen Impfempfehlungen und die Erzielung von notwendigen
Durchimpfungsraten auch bei bereits etablierten Impfungen wie der Masernimpfung in der
Bevolkerung bleibt eine Herausforderung. Die Varizellenimpfraten stiegen in den ersten sieben
Jahren nach Einfiihrung der allgemeinen Impfempfehlung an, ohne in allen Regionen die
mindestens notwendigen Durchimpfungsraten zu erreichen [2-4]. Vor dem Hintergrund
zunehmender Impfmudigkeit ist es essentiell fur die Reduktion der Krankheitslast von
impfpréaventablen  Krankheiten in der Bevolkerung, Auswirkungen von neuen
Impfempfehlungen auf die Epidemiologie von Infektionskrankheiten zeitnah zu untersuchen und
Informationen flr Patienten, Eltern und medizinisches Personal zielgruppenspezifisch
aufzubereiten. Die weitere Untersuchung von Einflussfaktoren auf die Akzeptanz von neuen und
etablierten Impfungen [49] sowie die Wirkung von Interventionen [63, 65], aber auch die
Kostenlibernahme durch die Krankenversicherungstrager [80] ist entscheidend flr die weiteren

Erfolge von Impfungen als PraventionsmalRnahme.

7.4 Beitrage der Dissertation zum Thema

Diese Arbeit tragt mit wertvollen Erkenntnissen tber die Auswirkungen der allgemeinen
Varizellenimpfung zu einem besseren Verstandnis der Herausforderungen bei der Einfiihrung

von neuen Impfungen in der Bevolkerung bei. Wichtige Einflussfaktoren sind neben
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Kostenlibernahme der Impfung durch die Krankenkassen und der Empfehlung der Kinderarzte
auch Faktoren wie der Schulabschluss von Eltern und die Betreuung des Kindes in einer
Kindertagesstatte. Dabei gibt es deutliche regionale Unterschiede, denen insbesondere durch
kleinrdumige Impfkampagnen Rechnung getragen werden sollte. Die empfangerspezifisch
aufbereitete Kommunikation der epidemiologischen Auswirkungen der Varizellenimpfung —
eine bereits bei unzureichenden Impfraten stark gesunkene Anzahl an Varizellenféllen und
insbesondere Hospitalisierungen und Komplikationen — kann dazu beitragen, die Akzeptanz der
Varizellenimpfung und maglichen neuen Impfungen sowohl bei den behandelnden Arzten als

auch bei Patienten und Eltern zu fordern.

7.5 Limitationen

Die drei Studienarme haben verschiedene Limitationen. Zur Erhebung der
Varizellenimpfraten wurde Eltern mit Kindern im Alter 18-36 Monaten ein Fragebogen zum
Selbstausfiillen zugesandt. Die Eltern wurden gebeten, in dem Impfbuch ihrer Kinder
nachzuschauen, ob die Varizellen- und Masernimpfungen erfolgten und auch die konkreten
Impftermine anzugeben, um verlassliche Angaben zu erhalten. Andere Antworten wie die
Empfehlung des Arztes basierten hingegen auf der Erinnerung der Eltern, jedoch kann bei Eltern
von Kindern unter vier Jahren ein geringerer Recall-Bias angenommen werden als bei Eltern von
alteren Kindern [2, 81]. Auch die Représentativitat der Studienteilnehmer kann eingeschrénkt
sein, da ein geringerer Anteil an Teilnehmern mit nicht-deutscher Nationalitdt an der Studie
teilgenommen hat als in der Allgemeinbevélkerung lebt; ebenso ist der Anteil von Eltern mit
einem hoheren Bildungsgrad in unserer Studie héher als in der Allgemeinbevolkerung [2]. Auch
kénnten die Ergebnisse der Befragungen nicht vollstandig auf andere Regionen in Deutschland
Ubertragbar sein, da es zum einen in Bayern eine spatere Kostenlibernahme der
Varizellenimpfung durch die Krankenkassen gab als in anderen Bundesléandern, und zum anderen
soziodkonomische Unterschiede existieren [2]. Die Empfehlung des Arztes zur Masernimpfung
wurde in der Befragung nicht erfragt und konnte so nicht in die vergleichende Analyse der
Varizellen- und Masernimpfraten einflielen. Da die Masernimpfung bereits seit den 1970er
Jahren in Deutschland eingefuhrt wurde, kénnen hier jedoch andere Einflussfaktoren auf die
Impfakzeptanz eine stérkere Auswirkung haben als bei der erst kirzlich eingefuhrten

Varizellenimpfung [4].

Die moglichen Limitationen der Praxissurveillance liegen in der Teilnahme der
Arztpraxen: alle in Minchen und Wiirzburg ansassigen Kinderarztpraxen wurden zur Teilnahme

an der Studie eingeladen, von denen 74 % an der Studie teilnahmen. Die teilnehmenden
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Arztpraxen koénnten sich von nicht-teilnehmenden Arztpraxen unterscheiden, und
moglicherweise haben gerade Arzte mit einer zuriickhaltenden Einstellung zu Impfungen nicht
teilgenommen. Dies konnte zu einer potentiellen Untererfassung der Varizellenfalle gefihrt
haben, da die mutmagliche Anzahl der ungeimpften Kinder mit Varizellenerkrankung héher war
als in Praxen von impfenden Arzten. Auch wurden die Varizellenfalle basierend auf dem
klinischen Erscheinungsbild berichtet, eine serologische Untersuchung wurde im Rahmen der
Studie nicht durchgefiihrt. Milde Verlaufe von Varizellenerkrankungen kénnten so nicht erfasst
worden sein, wobei dieser Anteil auf Grund des typischen Erscheinungsbildes als sehr gering

eingeschatzt wurde [1].

Die Daten der Krankenhduser weisen ebenfalls einige Limitationen auf. So sind keine
Informationen uber (bleibende) Folgeschaden durch Varizellenerkrankungen enthalten. Durch
die hoheren Durchimpfungsraten in den spéteren Studienjahren nahmen die komplizierten
Varizellenfélle signifikant ab, so dass dieser Effekt auch auf die Abnahme von (bleibenden)
Schéden (bertragen werden kann. Da die Daten keine Informationen tber den Impfstatus
enthielten, konnte keine Abschéatzung der Durchbruchserkrankungen in unserer Studie erfolgen
[5]. Da Durchbruchserkrankungen typischerweise mildere Verlaufe aufweisen [77, 78] und von
Varizellen-assoziierten Hospitalisierungen in anderen Studien nur etwa 0% bis 4% bei geimpften
Kindern auftraten [82], ist der Anteil an geimpften Kindern in unser Studie vermutlich gering.
Eine weitere Limitation ist, dass die Auswertungen auf den Kodierungen der Krankenhuser
basieren und diese nicht durch einen Abgleich mit den Krankenakten validiert wurden. Dies
konnte zu einer Ubererfassung von Fallen bei mehrfachen Krankenhausaufenthalten oder zu
einer Untererfassung bei Kindern mit Spéatfolgen, die moglicherweise keinen Code fir die
auslosende Varizellenerkrankung enthielten, gefiihrt haben.
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1)

Streng A, Grote V, Carr D, Hagemann C, Liese JG. Varicella routine vaccination and the
effects on varicella epidemiology - results from the Bavarian Varicella Surveillance Project
(BaVariPro), 2006-2011. BMC Infect Dis 2013; 13: 303

Abstract

Background

In 2004, routine varicella vaccination was recommended in Germany for children 11-14
months of age with one dose, and since 2009, with a second dose at 15-23 months of age.
The effects on varicella epidemiology were investigated.

Methods
Data on varicella vaccinations, cases and complications were collected from annual parent
surveys (2006-2011), monthly paediatric practice surveillance (Oct 2006 - Sep 2011; five
varicella seasons) and paediatric hospital databases (2005-2009) in the area of Munich
(about 238,000 paediatric inhabitants); annual incidences of cases and hospitalisations were
estimated.

Results

Varicella vaccination coverage (1st dose) in children 18-36 months of age increased in two
steps (38%, 51%, 53%, 53%, 66% and 68%); second-dose coverage reached 59% in the 2011
survey. A monthly mean of 82 (62%) practices participated; they applied a total of 50,059
first-dose and 40,541 second-dose varicella vaccinations, with preferential use of combined
MMR-varicella vaccine after recommendation of two doses, and reported a total of 16,054
varicella cases <17 years of age. The mean number of cases decreased by 67% in two steps,
from 6.6 (95%CI 6.1-7.0) per 1,000 patient contacts in season 2006/07 to 4.2 (95%CI 3.9-
4.6) in 2007/08 and 4.0 (95%CI 3.6-4.3) in 2008/09, and further to 2.3 (95%CI 2.0-2.6) in
2009/10 and 2.2 (95%CI 1.9-2.5) in 2010/11. The decrease occurred in all paediatric age
groups, indicating herd protection effects. Incidence of varicella was estimated as 78/1,000
children <17 years of age in 2006/07, and 19/1,000 in 2010/11. Vaccinated cases increased
from 0.3 (95%0.2-0.3) per 1,000 patient contacts in 2006/07 to 0.4 (95%CI 0.3-0.5) until
2008/09 and decreased to 0.2 (95%CI 0.2-0.3) until 2010/11. The practices treated a total of
134 complicated cases, mainly with skin complications. The paediatric hospitals recorded a
total of 178 varicella patients, including 40 (22.5%) with neurological complications and one
(0.6%) fatality due to varicella pneumonia. Incidence of hospitalisations decreased from 7.6
per 100,000 children <17 years of age in 2005 to 4.3 in 2009, and from 21.0 to 4.7 in children
<5 years of age.

Conclusions
Overall, the results show increasing acceptance and a strong impact of the varicella
vaccination program, even with still suboptimal vaccination coverage.

Link zum Volltext: https://bmcinfectdis.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2334-13-
303
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Minchen in den Jahren 2009-2011 nach Einflihrung der allgemeinen Varizellenimpfung.
Gesundheitswesen. Das Gesundheitswesen 2017: 79: 286-295.

Zusammenfassung

Hintergrund und Ziel

Deutschland fuhrte im Jahr 2004 die generelle Varizellenimpfung (V1) fur Kinder im Alter
von 11-14 Monaten ein, seit 2009 mit einer zweiten Dosis im Alter von 15-23 Monaten. Mit
Einflhrung des 2-Dosen-Schemas wurde auch in Bayern der zuvor kaum verwendete
Kombinationsimpfstoff MMRYV erstattungsfahig. Wir untersuchten die Impfraten sowie
Einflussfaktoren auf die Entscheidung der Eltern zur VI im Raum Minchen von 2009 bis
2011 im Rahmen des ,,Bayerischen Varizellen-Surveillance-Projektes (2006-2011).

Methodik

Querschnittsstudie mit Elternbefragung einer jahrlichen Zufallsstichprobe von je 600
Kindern im Alter von 18-36 Monaten in Miinchen, zum Impfstatus des Kindes fir Varizellen
und Masern, soziodemografischen Faktoren, sowie zur Einstellung der Eltern zur VI.

Ergebnisse

Im Beobachtungszeitraum 2009-2011stiegen die Varizellen-Impfraten fir die erste Dosis
von 53% (2009) auf 68% (2011) und fiir die zweite Dosis von 29% (2009) auf 59% (2011).
Die zum Vergleich erhobene Masernimpfrate lag 2009-2011 bei 88%-91%. 2009 hatten 51%
der geimpften Kinder die Erstimpfung mit dem Kombinationsimpfstoff MMRYV erhalten; im
Jahr 2011 94% (p<0.001). 2009 bewerteten 27% der Eltern die VI als tberflissig, dieser
Anteil reduzierte sich bis 2011 auf 15%. Die Empfehlung des Kinderarztes war der
wichtigste, durchgehend signifikante Einflussfaktor auf die Impfentscheidung (adjustierte
OR 11,5; 95%KI 3,6-36,3 (2009), 26,7; 95%KI 5,4-132,2 (2010) und 12,7; 95%KI1 3,9-41,4
(2011)).

Schlussfolgerung

Die Varizellen-Impfrate (erste Dosis) stieg von 2009 bis 2011 um weitere 15 Prozentpunkte
auf 68% an, parallel zur zunehmenden Verwendung von MMRYV. Trotz steigender
Akzeptanz lag die Varizellen-Erstimpfungsrate jedoch auch 2011 noch deutlich unter der
Impfrate fir Masern. Die Empfehlung des Kinderarztes zur VI war konsistent in allen
Erhebungsjahren der wichtigste Einflussfaktor auf die Impfentscheidung der Eltern. Um
maogliche negative Effekte, wie einen Anstieg des mittleren Erkrankungsalters zu vermeiden,
ist das Erreichen hoherer Impfraten notwendig. Hierfir sind  weitere
Informationsmalinahmen fir Eltern und Kinderérzte dringend erforderlich.

Link zum Volltext: https://www.thieme-connect.com/DOI/DOI1?10.1055/s-0042-100726
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varicella vaccination in toddlers - analysis of factors influencing parental acceptance. BMC
Public Health 2017; 17: 724

Abstract

Background

In 2004, routine varicella vaccination was introduced in Germany for children aged 11-14
months. Routine measles vaccination had already been introduced in 1973 for the same age
group, but coverage is still too low (<95%) in some areas to eliminate measles. The present
study assessed varicella and measles vaccination coverage and determinants of parental
acceptance in two study regions, situated in Northern and Southern Bavaria (Germany).

Methods

From 2009 to 2011, annual cross-sectional parent surveys were performed on random
samples of 600 children aged 18-36 months in the Bavarian regions of both Munich and
Wirzburg. Logistic regression models were used to identify factors associated with varicella
and measles vaccination.

Results

In 2009, 2010 and 2011, vaccination coverage was lower in Munich than in Wirzburg, for
both varicella (Munich 53%, 67%, 69%; Wirzburg 72%, 81%, 83%) and for measles
(Munich 88%, 89% and 91%, Wirzburg 92%, 93% and 95%). Recommendation by the
physician was the main independent factor associated with varicella vaccination in both
regions (adjusted odd ratios (OR) with 95% confidence interval (Cl): Munich OR 19.7, CI
13.6-28.6; Wiirzburg OR 34.7, Cl 22.6-53.2). Attendance at a childcare unit was positively
associated with a higher acceptance of varicella vaccination in Munich (OR 1.5, CI 1.1-2.2).
Regarding measles vaccination, attendance at a childcare unit was positively associated in
both regions (Munich OR 2.0; CI 1.3-3.0; Wirzburg OR 1.8; Cl 1.1-3.1), and a higher level
of parental school education was negatively associated in Wiirzburg (OR 0.5, CI 0.3-0.9).

Conclusions

Vaccination rates differed between regions, with rates constantly higher in Wirzburg.
Within each region, vaccination rates were lower for varicella than for measles. Measles
vaccination status was mainly dependent upon socio-demographic factors (attendance at a
childcare unit, parental school education), whereas for the more recently introduced varicella
vaccination recommendation by the physician had the strongest impact. Hence, different
strategies are needed to further improve vaccination rates for both diseases.

Link zum Volltext: https://bmcpublichealth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12889-
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Complications and Their Decrease in Hospitalized Children after the Introduction of General
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Bavaria (Germany). Infect Dis Ther 2019;8,597-611.

Abstract

Background

Universal varicella vaccination (UVV) for children introduced in Germany in 2004 resulted
in a strong overall decline of varicella-related hospitalizations (VRH). We investigated the
incidence of specific types of varicella-related complications (VRC) in hospitalized children
and the impact of UVV on VRC during the first 7 years of UVV.

Methods

Children <17 years of age hospitalized with an ICD-10-based (International Classification
of Diseases, 10th Revision) discharge diagnosis of varicella were identified as VRH in
paediatric hospitals in Bavaria by annual standardized data queries on the hospital databases
(2005-2011). For each VRH, the hospitals reported basic demographic data, duration of
hospital stay, all diagnostic and procedural codes, and outcome. VRC were reported overall,
per year, and by immune status. Complication rates were calculated as mean number per
complication category per hospital and per year; VRC trends over time were assessed by
linear regression.

Results

Between 78% (2005) and 61% (2011) of Bavarian hospitals participated and reported a total
of 1263 VRHs. Specific VRC were reported in 954 (76%) of all children. Complication rates
per hospital and year decreased from 6.7 [95% Confidence Interval (CI): 5.1-8.3] in 2005 to
1.5 (95% CI: 0.8-2.3) in 2011, with the strongest reduction by 90% in children <5 years of
age from 5.3 (95% CI: 4.0-6.6) in 2005 to 0.5 (95% CI: 0.1-0.9) in 2011. Significant
decreases were observed for children with upper respiratory tract (URT, by 97%), lower
respiratory tract (LRT, by 90%), skin (by 81%), gastrointestinal (by 78%) and neurological
(by 65%) VRC. Forty-eight children with VRCs were immunocompromised; their annual
rate decreased by 87%.

Discussion

Corresponding to increasing varicella vaccination coverage in the population, the incidence
of VRC decreased by 77% from 2005 to 2011, with the most substantial decrease in the
target group for UVV.

Conclusion
Within 7 years, UVV in Germany led to a decrease of about 77% of all types of VRCs, with
the highest reductions observed for VRCs of the respiratory tract.
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