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R ickblick auf zwei Mumpsausbr iche 

Der vorliegende Artikel hat zwei 
Studien zur Wirksamkeit der 
Mumpsimpfungen zum Inhalt, die 
von externen Autoren zur Publika- 
tion im Bulletin des Bundesamtes 
ft~r Gesundheitswesen (BAG) ein- 
gingen. Sie beziehen sich auf Ereig- 
nisse der Jahre 1991 und 1992/93. 
Die Querschnittstudie des Mumps- 
ausbruchs in einem Genfer Kinder- 
garten im Jnni 1991 kann retro- 

spektiv als frtiher Hinweis auf Pro- 
bleme mit der Wirksamkeit der 
Mumpsimpfung betrachtet werden. 
Die Studie wurde nicht sogleich 
ver6ffentlicht, weil damals noch 
unklar war, ob sich das aufgedeck- 
te Problem verallgemeinern liess. 
Die Fall-Kontroll-Studie von 
Mumpsffillen im Berner Jura 
ergab ebenfalls Hinweise auf 
eine verminderte Wirksamkeit der 

Mumpsimpfung. Sie wies jedoch 
auch gewisse methodische ProNe- 
me insbesondere bei der Fall- 
selektion auf, welche die errech- 
nete Impfwirksamkeit beeinflussen 
k0nnen. 
Die Mumpsimpfstoffe vom Stamm 
Rubini hatten in klinischen Versu- 
chen vor ihrer Registrierung hohe 
Serokonversionsraten aufgewie- 
sen 1,2. Die hier prfisentierten Studi- 
en gaben jedoch epidemiologische 
Hinweise auf Probleme mit der 
Wirksamkeit in der t~iglichen Praxis 
insbesondere dieses Impfstamms. 
Der gleiche Sachverhalt wurde in 
der Folge auch in anderen Studien 
beschrieben 3-5 und wirkte sich in 
seiner Gesamtheit auf die Impf- 
empfehlungen des BAG und der 
Fachgruppe ftir Impffragen aus 6. 
Anhand der zwei Beispiele kann 
retrospektiv gezeigt werden, dass 
auch kleine Studien bedeutungs- 
voll sind und Anlass zu weiter- 
gehenden Abklfirungen geben 
k6nnen. 

Mumpsepidemie in einem 
Genfer Kindergarten, Juni 1991 
(Studie 1) 

Einleitung 

Im Juni 1991 traten unter den 26 
Kindern eines Kindergartens in 
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einem Genfer Vorort neun Ffille 
von Mumps ohne Komplikationen 
auf. Die Epidemie ging yon einem 
an Mumps erkrankten Kind aus, 
das sich vortibergehend im Kinder- 
garten aufhielt. Zwei Wochen nach 
diesem Kontakt erkrankten inner- 
halb weniger Tage neun Kinder an 
Mumps. Nach weiteren zwei 
Wochen wurden in den Familien 
zweier erkrankter Kinder noch 
drei terti~ire F/~lle festgestellt. 

Methode 

Die klinische Diagnose wurde von 
einem Pfidiater anhand der folgen- 
den Falldefinition gestellt: Akute 
Schwellung einer oder mehrerer 
Speicheldrtisen w/ihrend minde- 
stens zwei Tagen ohne andere 
offensichtliche ~_tiologie. Die 
Impfanamnese wurde anhand der 
Impfdokumente tiberprfift. Serolo- 
gisch wurden nebst den Mumps- 
antik6rpern zur Best~itigung der 
Diagnose zus~itzlich auch die 
Masern- und R6telnantik6rper zur 
Beurteilung der globalen Wirksam- 
keit der trivalenten Impfung be- 
stimmt. Die Impfwirksamkeit (vac- 
cine efficacy VE) wurde aus dem 
relativen Erkrankungsrisiko (rela- 
tive risk RR) anhand der Formel 
VE(%) -- (1-RR) x 100 berechnet 7. 

Resultate 

Die Impfdokumente zeigten, dass 
von den neun sekund~iren F/~llen 
einer nicht gegen Mumps geimpft 
worden war, einer von ihnen mit 
dem Urabe-Impfstamm und sieben 
mit dem Rubini-Stamm (Tabelle 
1). Alle 17 nicht-erkrankten Kin- 
der waren geimpft, 13 davon mit 
dem Stamm Urabe. Alle geimpften 
Kinder waren zum Zeitpunkt der 
Impfung mindestens 14 Monate alt 
gewesen. Sieben von neun mit 
Rubini geimpften Kindern er- 
krankten, gegentiber einem von 14 
mit Urabe geimpften. Mit einem 
relativen Risiko von 10,9 (95%- 
Vertrauensintervall 1,6 bis 74,3; 
p<0.002) war die Erkrankungs- 

Tabelle 1. Mumpsausbruch in einem Genfer Kindergarten: Erkrankungs- 
h~ufigkeit in Abh~ngigkeit von Impfstatus und Impfstamm. 

wahrscheinlichkeit ftir die mit 
Rubini geimpften Kinder gr6sser 
als ffir die mit Urabe geimpften. 
Die Impfwirksamkeit betrug 68 % 
mit einem 95%-Vertrauensinter- 
vall yon 43% bis 82% ft~r das 
gesamte Kollektiv der Kindergar- 
tenscht~ler und alle Impfungen. Ftir 
den Impfstamm Urabe betrug die 
Impfwirksamkeit 93% mit einem 
95 %-Vertrauensintervall von 53 % 
bis 99%, ft~r Rubini 22% mit 
einem 95 %-Vertrauensintervall 
von -10% bis 45%. 
Serologisch konnte die Diagnose 
bei drei Sekundfirf/illen und zwei 
der drei Terti~irf~ille aus den ge- 
paarten Seren gesichert werden. 
In der Komplementbindungsreak- 
tion 8 war ein signifikanter Anstieg 
der Antik6rper gegen das Mumps- 
V-Antigen nachweisbar (Tabelle 2). 
Die Titer der Antik6rper gegen das 
S-Antigen blieben erwartungs- 
gem/~ss unver~indert 8, da die ersten 
Blutentnahmen verspfitet nach den 
ersten Symptomen erfolgten, aus- 
ser bei der Mutter des Kindes 
Nummer 7, bei der eine Serokon- 
version ebenfalls anhand der Anti- 
S-Antik6rper festgestellt werden 
konnte. 
Einige der symptomlosen Kinder 
konnten ebenfalls serologisch 
untersucht werden (Tabelle 2). Nur 

von einem Kind standen zwei 
Seren zur Verfiigung (Nummer 1), 
in denen mit einem Anstieg 
der Anti-S-AntikOrper und einer 
grenzwertigen Serokonversion der 
Anti-V-Antik6rper eine frische 
Mumpsinfektion nachgewiesen 
werden konnte. Bei ft~nf Kindern 
stand nur ein Serum zur Verft~- 
gung. Bei drei von ihnen (Num- 
mern 2, 5 und 6) kann aufgrund der 
vorhandenen Anti-S-Antik6rper 
ebenfalls ein kt~rzlicher Kontakt 
mit dem Mumpswildvirus vermutet 
werden 8,9. Bei drei mit dem Stamm 
Urabe geimpften Kindern (Num- 
mern 1, 3 und 5) waren h6chstens 
Spuren von Anti-V-Antik6rpern 
nachweisbar. Dazu ist zu be- 
merken, dass die Komplementbin- 
dungsreaktion zwar eine Infektion 
durch den Wildvirus nachweist, 
aber keine Beurteilung der Immu- 
nit/~t nach Impfung zul/~sst a~ 
Die Mumpsimpfung war bei den 
meisten Kindern (24/25) mit einer 
trivalenten Impfung erfolgt. Die 
Bestimmung von Masern- und 
ROtelnantik6rpern ergab folgende 
Resultate: Bei zehn der elf unter- 
suchten Personen konnten neu- 
tralisierende Masernantik6rper in 
einer befriedigenden Titerh6he 
nachgewiesen werden (Tabelle 2). 
R6telnantik6rper waren in allen 



Tabelle 2, Mumpsausbruch in einem Genfer Kindergarten: Serologische Resultate. 

untersuchten Seren nachweisbar. 
Auch die Schwester des Kindes 
Nummer 7, die mit dem trivalenten 
Impfstoff mit Rubini als Mumps- 
komponente (Triviraten) geimpft 
worden war, wies Antik/Srper 
gegen Masern und R6teln auf. 

Diskussion der Studie 1 

Die Erkrankungsh~ufigkeit der 
Geimpften betrug bei diesem 
Mumpsausbruch 32% (8/25) mit 
Unterschieden zwischen den ver- 
wendeten Impfstoffen. Weiter lies- 
sen die serologischen Resultate 
von nicht erkrankten geimpften 
Kindern vermuten, dass zwei 

Drittel (4/6) eine inapparente 
Infektion durchmachten. Das Aus- 
mass der klinischen und sub- 
klinischen Mumpsinfektionen und 
die befriedigenden Antik6rpertiter 
gegen Masern und R/Steln spra- 
chen gegen eine versehentliche 
Inaktivierung aller Komponenten 
der Impfung. Es handelte sieh also 
lediglich um ein Problem mit der 
Mumpskomponente. Der hohe 
Anteil an subklinischen Infektio- 
nen, der nicht vom Mumpsimpf- 
stamm abh~kngig war, deckte eine 
grunds~itzliche Schw~iche der 
Mumpsimpfungen auf. Die Immu- 
nogenitfit dieser Lebendimpfstoffe 
und der durch sie vermittelte Impf- 

schutz ist in erster Linie eine Funk- 
tion ihrer Infektiosit~it. 

Mumpsausbruch im Berner 
Jura, September 1992 
bis Mai 1993 (Studie 2) 

Einleitung 

Am 18. November 1992 meldete 
ein Kinderarzt aus dem Berner 
Jura dem Kantonsarztamt ein 
geh~iuftes Auftreten yon Mumps- 
erkrankungen bei zum Tell ge- 
impften Kindern. Davor hatte er 
w~hrend mehreren Jahren weder 
in seiner Praxis noch im Spital 
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Mumpserkrankungen gesehen. Es 
wurde daher eine Abkl~irung mit 
einer Fall-Kontroll-Studie zur Er- 
mittlung der Wirksamkeit der 
Mumpsimpfung durchgeftihrt. 

Methode 

Die neu auftretenden F~ille wurden 
vom 18.11.92 an bis zum 5.5.93 
kontinuierlich registriert, w~ihrend 
die vorher aufgetretenen anhand 
der Konsultationslisten und Kran- 
kengeschichten retrospektiv bis 
zum Beginn der Epidemie am 
21.9.92 erfasst wurden. Sie erftill- 
ten folgende Falldefinition: Akute, 
schmerzhafte Schwellung einer 
oder mehrerer Speicheldrtisen mit 
einer Dauer yon mindestens zwei 
Tagen ohne andere offensichtliche 
Ursache. Alle Daten stammten aus 
den Krankengeschichten dieses 
Kinderarztes. Zur Sicherung der 
Diagnose wurden bei einem Teil 
der Patienten Rachenabstriche 
zum Virusnachweis und/oder sero- 
logische Untersuchungen durch- 
geftihrt (Institut fiir Medizinische 
Mikrobiologie der Universit~it 
Bern). 
Die Patienten, die den Arzt auf- 
suchten und der Falldefinition ent- 
sprachen, wurden in eine Fall-Kon- 
troll-Studie einbezogen. Ftir jeden 
Fall wurde aus den iibrigen Pra- 
xispatienten der gleichen Zeitperi- 
ode eine Kontrolle nach folgenden 
Kriterien ausgewfihlt: Gleiches 
Geschlecht und Alter sowie 
Betreuung durch diesen Kinder- 
arzt seit dem S~iuglingsalter (d. h. 
Angaben tiber den Impfstatus in 
der Krankengeschichte vorhan- 
den). Ein Kontrollkind wurde 
nachtrfiglich von der Analyse aus- 
geschlossen, da in der Krankenge- 
schichte eine frfihere Mumpser- 
krankung vermerkt war. 
Patienten, bei denen die Diagnose 
anltisslich eines Telefonanrufs der 
Eltern gestellt wurde, ohne dass 
eine Konsultation in der Praxis 
erfolgte, wurden ebenfalls regi- 
striert. Sie wurden aber initial nicht 
in die Fall-Kontroll-Studie aufge- 

nommen und es wurden ihnen kei- Anzahl Fflle 
ne Kontrollen zugeordnet. 25  

Die Wirksamkeit der Mumpsimp- ! lung (vaccine efficacy VE) und 
deren Vertrauensintervall wurden 2o 
nach der Formel VE(%) = (1-odds 
ratio) x 100 berechnet 7. 

Resultate 

In der Zeit vom 21.9.92 bis zum 
5.5.93 wurden 112 Fglle von 
Mumps bei Kindern im Alter von 
1,2 bis 14,9 Jahren registriert 
(Abb. 1), yon denen 54% (60) 
Knaben betrafen. Bei allen 17 Ftil- 
len, in denen ein Rachenabstrich 
abgenommen wurde, konnte der 
Virusnachweis erbracht werden. 
Zwei dieser F~ille waren nicht 
geimpft, 15 waren geimpft. Ausser- 
dem wurden zwei weitere FNle 
(davon einer geimpft und einer 
ungeimpft), bei denen kein Ra- 
chenabstrich abgenommen wurde, 
serologisch best~itigt. Insgesamt 
waren 46 % (51) aller Mumpsffille 
gegen Mumps geimpft, 50 davon 
mit dem Impfstamm Rubini. Von 
den 49 Kontrollen waren 61% (30) 
gegen Mumps geimpft, 26 davon 
mit dem Stamm Rubini. Von den 
Fallen wohnten 69% (77) inner- 
halb eines Radius von 5 km vonder 
Hauptgemeinde der Gegend, von 
den Kontrollen 59 % (29). 
Bei 50 der 112 Fglle erfolgte wegen 
der Erkrankung eine Konsulta- 
tion bei diesem Kinderarzt. Ein 
lljfihriger nicht geimpfter Pa- 
tient wurde wegen einer Pankrea- 
titis fiir drei Tage hospitalisiert. 
Ein 14jtihriger Rubini-geimpfter 
Patient entwickelte eine Orchitis. 
Die Komplikationshfiufigkeit w~ih- 
rend der Mumpsepidemie war so- 
mit 1,8 % (95 %-Vertrauensinter- 
vall 0,2 - 6,3 %). 
Der Impfstatus war abh~ingig 
vom Alter: 76% der Ffille und 
81% der Kontrollen im Alter von 
weniger als sieben Jahren waren 
gegen Mumps geimpft. Bei den 
filteren Kindern waren 16% der 
Fglle und 36% der Kontrollen 
geimpft. 
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Abbildung 1. Zeitlicher Verlauf der 
Iokalen Mumpsepidemie, Berner 
Jura, 21.9. 1992 bis 5. 5. 1993. 

In einer ersten Analyse betrug 
die Impfwirksamkeit 19% mit 
einem 95 % -Vertrauensintervall 
v o n -  94 % bis 67 %. Dabei wurden 
aber nur die F~ille berfJcksichtigt, 
die anltisslich einer Konsultation in 
der Praxis diagnostiziert worden 
waren. Diese waren jedoch h~iufi- 
ger gegen Mumps geimpft als die 
nut telefonisch betreuten F~ille 
(Tabelle 3). Es wurden daher alle 
112 Ffille in die Analyse einbezo- 
gen. Weil die Stratifizierung nach 
Alter, Geschlecht und Wohnort 
einen kleinen Einfluss des Alters 
auf das Resultat (confounding) 
zeigte, wurde das Alter in der 
Analyse berticksichtigt (Mantel 
Haenszel summary odds ratios). 
Fiir alle Mumpsimpfstoffe zusam- 
men ergab sich eine odds ratio yon 
0,50 (95 %-Vertrauensintervall 0,19 
bis 1,19). Die errechnete Wirksam- 
keit der Impfung betrug somit 50 % 
(95 %-Vertrauensintervall -19 % 
bis 81%). Die errechnete Wirk- 
samkeit der Impfungen mit dem 
Stamm Rubini war 33% mit ei- 
nero 95 %-Vertrauensintervall von 
- 77 % bis 75 % (Tabelle 4). 



Tabelle 3. Lokale Mumpsepidemie im Bemer Jura, September 1992 bis Mai 1993: Vergleich der F~lle und 
Kon trollen. 

Tabelle 4. Lokale Mumpsepidemie im Bemer Jura, September 1992 bis Mai 1993: Wirksamkeit der Impfung in 
Abh~ngigkeit von verwendeten Impfst~mmen. 
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Diskussion der Studie 2 

Die Unterschiede im Impfstatus in 
Abh~ingigkeit vom Alter wider- 
spiegeln den Beginn der gesamt- 
schweizerischen MMR-Impfkam- 
pagne im Jahr 1987. Vorher hatte 
der Kinderarzt seine Patienten fast 
ausschliesslich gegen Masern 
geimpft. Seit 1987 verwendete er 
den trivalenten MMR-Impfstoff 
mit der Mumpskomponente Rubi- 
ni. Der Impfstoff wurde jeweils per 
Express geliefert, sofort im Ktihl- 
schrank gelagert und subkutan in 
den Oberschenkel verabreicht. Die 
Altersverteilung der Mumpsfi~lle 
w~ihrend dieser Epidemie (Daten 
nicht gezeigt) entspricht derjeni- 
gen, die vor der Einftihrung der 
Mumpsimpfung in den USA 
beschrieben wurde, als die Inzi- 
denz in der Altersgruppe von ftinf 
bis neun Jahren am grOssten war 11. 
Die im Rahmen der Fall-Kontroll- 
Studie berechnete Impfwirksam- 
keit von 50 % (95 %-Vertrauensin- 
tervall von -19% bis 81%) lag 
unter den aufgrund der Literatur 
erwarteten Werten von 75- 
91% 12-17 gor dieser lokalen H/~u- 
lung von Mumpserkrankungen war 
im Jahr 1992 w/~hrend eines klei- 
nen Masernausbruchs bei Schul- 
kindern im Einzugsgebiet des glei- 
chen Kinderarztes kein Masernfall 
bei Geimpften festgestellt worden 
(unpublizierte Daten). Die ver- 
minderte Wirksamkeit der MMR- 
Impfung schien sich somit selektiv 
auf die Mumpskomponente zu 
beschr~nken. 
Das Resultat epidemiologischer 
Abkl~irungen zur Wirksamkeit von 
Impfungen ist abhfingig yon der 
Qualitgt der verwendeten Metho- 
dik 7,12. Unterschiede zwischen den 
F~illen mit telefonischer und denje- 
nigen mit Praxiskonsultation hat- 
ten in dieser Studie in ihrer zuerst 
geplanten Form zu einer Resultat- 
verzerrung geft~hrt. Eine Ursache 
dafter war der Umstand, dass einige 
der geimpften Kinder, die nicht 
unbedingt den Kinderarzt aufge- 
sucht h~tten, far Laboruntersu- 

chungen in die Praxis aufgeboten 
worden waren. Es stellt sich die 
Frage, ob nach dem Einbezug auch 
der telefonisch betreuten F~lle in 
die Analyse noch weitere Verzer- 
rungsfaktoren vorhanden waren, 
welche die Repr~isentativit~it der 
F~ille vor allem hinsichtlich des 
Impfstatus beeinflussten: In der 
den Ffillen und Kontrollen zu- 
grundeliegenden Studienpopula- 
tion (bestehend aus denjenigen 
Kindern, die sich bei Bedarf an 
diesen P~idiater wandten oder 
gewandt hgtten) gab es m6glicher- 
weise Ffille von Mumps, die nicht 
erfasst wurden. Falls diese weniger 
h~iufig geimpft waren, w~ire die 
Auswirkung eine scheinbar ver- 
minderte Impfwirksamkeit in der 
vorliegenden Studie. Ob und allen- 
falls in welchem Ausmass dieser 
Effekt vorhanden war, kann nicht 
gesagt werden. 
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