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Stellungnahme der Kommission fiir
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Jugendmedizin

Zur Pravention von Infektionen mit dem durch Zecken tbertragenen Friihsommer-

Meningoenzephalitis (FSME) —Virus im Kindes- und Jugendalter

Die nachfolgende Stellungnahme enthélt gegeniiber der urspriinglich veréffentlichten
Version (Monatsschrift Kinderheilkunde, Januar 2004) Anderungen und Modifikationen, die

kursiv hervorgehoben sind.

Definition
Die Frilhsommer-Meningoenzephalitis (FSME) ist eine durch Zecken Ubertragene Infektion

mit einem Flavivirus, dem ,FSME-Virus® (Englisch: tick-borne encephalitis virus; TBEV).

Epidemiologie

In Deutschland werden pro Jahr etwa 250 Falle von FSME gemeldet (www.rki.de), etwa 14%
davon treten bis zum Alter von 20 Jahren auf (Kaiser 1999). Im Vergleich zu anderen durch
Zecken Ubertragenen Erkrankungen wie der Lyme-Borreliose mit einer Inzidenz von bis
100/100.000 Einwohner und Jahr (Huppertz 1999) stellt die FSME in Deutschland ein
seltenes und zudem lokal begrenztes Problem dar.

Die Mdglichkeit der Infektion mit dem FSME-Virus ist rdumlich in Deutschland auf bestimmte
Gebiete in Baden-Wirttemberg, Hessen und Bayern mit angrenzenden Regionen in
Thiringen sowie den Hunsrlck beschrankt. Weiterhin kann FSME in Reiselandern Mittel-
und Osteuropas sowie den Ostseeanrainern erworben werden. Die Risikogebiete kénnen auf
vom Robert Koch-Institut veroffentlichten Karten eingesehen werden (www.rki.de). Da die
Erkrankung durch Zecken Ubertragen wird, werden Infektionen nur wahrend der Zecken-
Saison von April bis Oktober beobachtet. Hohe Seropravalenzdaten von bis zu 43% finden
sich bei siddeutschen Waldarbeitern (Oehme 2002). Selbst in den sogenannten ,Herden”
der Erkrankung sind maximal 3,4% der Zecken mit dem FSME-Virus infiziert (Stss 2002).
Eine Zunahme der Erkrankung in den letzten Jahren ist in Schweden mit einem milderen

Klima in Verbindung gebracht worden (Lindgren 2001).
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Klinik

Bei 30% der Infizierten treten nach einer Inkubationszeit von 5-14 Tagen grippeartige
Symptome auf, bei 10% der Erkrankten folgt eine zentralnervése Beteiligung als Meningitis,
Meningoenzephalitis, selten als Myelitis, mit Bewusstseinsstérung, Ataxie und Extremitaten-
und Hirnnervenparesen (Kaiser 2002). Im Erwachsenenalter kann die Erkrankung mit
Zelluntergang der grauen Substanz der Basalganglien einhergehen (Alkadhi 2000). Die
haufigsten bei etwa 10% der erwachsenen Patienten auftretenden klinischen
Folgeerscheinungen sind Midigkeit, Konzentrations- und Gedachtnisschwache (Lammli
2000). Die Erkrankung verlauft bei Patienten bis 14 Jahren deutlich leichter (Kaiser 1999).
Unter 126 Kinder und Jugendlichen bis 18 Jahre mit zentralnervésen Manifestationen bei
FSME fanden sich Uberwiegend Patienten mit Meningitis, 44 (34%) mit Meningoenzephalitis
und nur einer mit Enzephalomyelitis (Kaiser 2003, personliche Mitteilung). Obwohl der
klinische Verlauf schwerer als bei Enterovirus bedingter Meningoenzephalitis bewertet
wurde, fanden sich keine bleibenden Schaden (Kaiser 2003, personliche Mitteilung). In einer
Nachuntersuchung von 19 Kindern mit durchgemachter FSME wurde Uiber den Nachweis
von geringen neurologischen und neuropsychologischen Veranderungen berichtet
(Korinthenberg, Maritz 2003, personliche Mitteilung), die geringe Fallzahl und der
unbekannte neurologische Status vor FSME stellen jedoch methodische Probleme dar. In
der Literatur aus Deutschland ist ein Fall einer bleibenden neurologischen Schadigung
(hirnorganisches Psychosyndrom mit Partialepilepsie) bei einem zuvor gesunden 12-jahrigen
Jungen berichtet worden (Roggendorf 1981). Bei einer Umfrage des Paul-Ehrlich-Instituts
unter allen deutschen Kinderkliniken 1997/98 fanden sich unter 17 Fallen von FSME mit
Meningitis oder Meningoenzephalitis nur blande Verldufe mit vollstandiger Restitutio ad
integrum (Epidem Bull 16,2001). Allerdings wurden bei dieser retrospektiven Untersuchung
keine systematischen Untersuchungen des Zentralnervensystems oder zur Lebensqualitat
durchgeflhrt.

In Osterreich wurden einzelne Kasuistiken und aus Slowenien zwei klinische Fallserien mit
Kindern berichtet, die nach Infektion mit dem FSME-Virus bleibende Schaden wie Lahmung,
Epilepsie und Verhaltensauffalligkeiten erlitten (Rakar 1993; Cizman 1999). In Einzelfallen
sind protrahierte Verlaufe beschrieben (Leineweber 2001). In der grofRten retrospektiven
Untersuchung mit 371 Patienten <15 Jahre aus Slowenien fand sich hingegen kein Fall mit
bleibenden Schaden (Lesnicar 2003).

Therapie
Es gibt keine etablierte Therapie der FSME. Wahrscheinlich hat sich die Prognose in den
letzten Jahren unter Intensivtherapie und neurologischen Rehabilitationsmalinahmen

verbessert.
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Pravention

Es gibt verschiedene Methoden der Pravention einer FSME. Man kann vermeiden, sich in
Risikogebieten aufzuhalten. Fir die in Endemiegebieten lebenden Personen ist dies jedoch
nicht praktikabel. Es besteht ferner die Moglichkeit, Zecken abweisende Substanzen,
sogenannte ,Repellents®, auf die Haut aufzutragen, was jedoch etwa alle 2 Stunden
wiederholt werden muss. Schlief3lich kann durch fest schliellende Kleidung oder durch das
Vermeiden von Risikoverhalten wie dem Streifen durchs Unterholz die
Infektionswahrscheinlichkeit gemindert werden. Alle diese MalRnahmen sind jedoch flr

Kinder und Jugendliche im Allgemeinen wenig geeignet.

Es steht ein Praparat zur passiven Immunisierung zur Verfligung. Bei praexpositioneller
Anwendung ist die Schutzrate nicht ausreichend. Die Zulassung fir die postexpositionelle
Anwendung ruht fir Kinder unter 14 Jahren, weil darunter schwere Verlaufe von
Enzephalitiden berichtet wurden (Kluger 1995). Die Kommission rat von der Anwendung der

passiven Immunisierung ab.

Zur aktiven Immunisierung stehen Impfstoffe aus abgetéteten, gereinigten Viren zur
Verfugung, deren Schutzwirkung Uberwiegend der Induktion von Antikdrpern gegen das
Oberflachenprotein E zugeschrieben wird. Die Impfung verhindert die Erkrankung
zuverldssig, nicht die Infektion, so dass eine Boosterung durch eine nachfolgende Wildvirus-
Infektion moglich ist (Kreil 1998). Der genaue Zusammenhang zwischen Serokonversion
nach Impfung und Protektion ist unklar (Demicheli 2000). Die Impfung schiitzt auch gegen

sibirische und ferndstliche Formen von TBEV (Hayasaka 2001).

Nachdem wegen haufiger und unerwarteter Nebenwirkungen (insbesondere Fieber bis zu
41°C) voribergehend kein aktiver Impfstoff fir Kinder zur Verfligung stand, gibt es nun
wieder die Mdglichkeit der aktiven Immunisierung. Die neuen Impfstoffe, Encepur Kinder®
und FSME-IMMUN Junior® sind fiir Kinder ab dem 1. Geburtstag bis 11 (bzw. bis 16) Jahren
zugelassen, ab 12 (bzw. 17) Jahre Impfung mit Encepur Erwachsene® (bzw. mit FSME-
IMMUN Erwachsene®) und an mehreren Tausend Kindern getestet worden. Zur Erlangung
eines 3 bis 5 Jahre anhaltenden Impfschutzes soll zu den Zeitpunkten 0, 1-3 Monate und 9-
12 Monate geimpft werden. Die Schutzwirkung ist frihestens 2 Wochen nach der zweiten
Impfung zu erwarten. Ein Schnellimmunisierungsschema mit Impfung zu den Zeitpunkten O,
7, 21 Tagen (bzw. 0, 14 Tagen) ist bei kurzfristig anstehender Exposition méglich, fuhrt aber
moglicherweise zu einer niedrigeren Serokonversionsrate (Craig 1999). Auch hierbei beginnt

der Schutz friihestens 14 Tage nach der 2. Impfung und eine weitere Impfung ist 12-18 (bzw.
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9-12) Monate spater notwendig. Dies unterstreicht die Bedeutung des rechtzeitigen

Impfbeginns vor Reisen in FSME-Endemiegebiete.

Mangels Daten ist der optimale Zeitpunkt fiir Auffrischimpfungen im Kindesalter nicht
bekannt. Die Hersteller empfehlen diese nach 3 Jahren. Die Kommission ist der Ansicht,
dass dies méglicherweise zu friih ist und fordert die Hersteller auf, geeignete
Antikérperverlaufsstudien zur Festlequng des geeigneten Zeitpunkts durchzufiihren. Die
friiher ausgesprochene Empfehlung, bei Kindern Auffrischungen erst nach 5 Jahren (oder
noch spéter) bei fortbestehender Indikation durchzufiihren, mag sich als weiterhin gliltig
erweisen.

Entgegen der an Arzte abgegebenen Empfehlung eines Herstellers (Chiron Vaccines) sieht
die Kommission keine Indikation flir die Gabe von mehr als einer Impfung bei einem Intervall
von mehr als 8 Jahren nach der letzten Dosis. Auch bei der FSME-Impfung gilt der
Grundsatz ,jede Impfung zahit“.

Die Empfehlung der Fa. Baxter dazu lautet wie folgt: ,Zunédchst wird der FSME-Ak-Titer
bestimmt, dann wird eine Impfdosis... verabreicht. Nach 4-6 Wochen wird eine zweite FSME-
Ak-Titer Bestimmung veranlasst. Wenn der FSME-Ak-Titer um mehr als das 4-fache
ansteigt, oder — bei vorbestehendem negativen Titer — ein sicher schiitzender Titer erreicht
wurde (dieser ist vom Testsystem abhéngig), ist die Impfung als erfolgreich anzusehen. Die
weiteren Auffrischimpfungen sollten dann im empfohlenen Abstand von 3 Jahren verabreicht
werden. Falls durch die verabreichte Impfdosis weder ein mindestens 4-facher FSME-Ak-
Titer-Anstieg erreicht wird, noch ein ausreichend schiitzender Titer erreicht wurde, ist die
verabreichte Impfung als erste Teilimpfung einer erneuten Grundimmunisierung anzusehen
und die Grundimmunisierung nach dem entsprechenden Schema zu komplettieren.
Alternativ zu diesem Vorgehen kann auch eine erneute Grundimmunisierung ohne
vorausgehende FSME-Ak-Titer-Kontrollen durchgefiihrt werden.” (Schreiben an die DAKJ
vom 18.12.2003).

Die Kommission hélt dieses Vorgehen fiir wenig pragmatisch und fordert auch hier die
Hersteller auf, durch geeignete Studien die immunologische Grundregel ,Das Immunsystem
vergisst keine Impfung” zu belegen. Dies wiirde erlauben, analog zu anderen Impfungen
(z.B. gegen Diphtherie oder Tetanus) praxis- und patientenfreundlich vorzugehen und eine
versdumte Auffrischimpfung ohne vorausgehende serologische Untersuchungen

nachzuholen.

Nach der Impfung wurde Uber lokale Symptome an der Einstichstelle und tber grippeartige
Symptome berichtet, die innerhalb von 72 Stunden wieder abgeklungen waren. Bleibende

Schaden wurden nicht berichtet (Doser 2002). Bei weiteren Impfungen sinkt die Rate der
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Nebenwirkungen. Wahrend bei Kindern von 3 bis 11 Jahren nach der Impfung eine
Erhéhung der Kérpertemperatur auf >38°C in 5% der Falle beobachtet wurde, fand sich dies

nach Herstellerangaben in 15% bei Kindern von 1 bis 2 Jahren.

Impfempfehlungen in Deutschland

Die Standige Impfkommission (STIKO) empfiehlt die FSME-Impfung bei Personen ab einem
Alter von 3 Jahren, die sich vortubergehend oder dauerhaft in deutschen FSME-
Risikogebieten aufhalten (Indikationsimpfung) sowie vor Reisen in Risikogebiete aufierhalb

Deutschlands (Reiseimpfung).

Kommentar der Kommission

Angesichts der Seltenheit der FSME, des milden Verlaufes der Erkrankung im Kindes- und
Jugendalter mit seltenen schweren Verlaufen und in neuerer Literatur fast fehlenden
bleibenden Schaden sollten die Impfempfehlungen der STIKO korrekt angewandt werden.
Es gibt zur Zeit keine Grundlage fur eine generelle Einfihrung der Impfung, auch nicht in
einzelnen Bundeslandern. Vielmehr bleibt die Empfehlung der Impfung eine auf den
speziellen Fall beschrankte Mallnahme, die erst nach genauer Analyse des konkreten
Infektionsrisikos und individueller Entscheidung durchgefihrt wird.

In den Risikogebieten sollten die Eltern Uber die Erkrankung und die Méglichkeit der aktiven
Impfung aufgeklart werden. Wenn Reisen in Risikogebiete in Deutschland oder Europa
geplant werden, sollte rechtzeitig die Impfberatung erfolgen, da schon fiir das Erreichen des
Impfschutzes im Schnellimmunisierungsverfahren 3 Wochen benétigt werden. Optimal waren
drei Impfungen mit den Zeitabstanden 1-3 und 9-12 Monate.

Die Kenntnis Uber die Impfung ist in der Bevdlkerung weitverbreitet und der Kinderarzt wird
haufig mit dem Wunsch der Eltern nach der Impfung konfrontiert. Diese Situation sollte nicht
nur zur Aufklarung ber die FSME-Impfung entsprechend der STIKO-Empfehlung fiihren,
sondern auch genutzt werden, um maoglicherweise fehlende allgemein empfohlene

Impfungen nachzuholen.
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