
Der Impfschutz gegen die Zeckenenzephalitis
hält viel länger als bisher angenommen*

Die erfolgreiche Impfung gegen die Zeckenenzephalitis FSME (Frühsommer-

Meningo-Enzephalitis) erzeugt analog zur durchgemachten Krankheit eine

vermutlich jahrzehntelange Immunität gegen die neurologischen Komplika-

tionen der FSME. Routinemässige Auffrischungsimpfungen sind wahrschein-

lich nicht notwendig. Auf die Möglichkeit der Titermessung zur Impfschutz-

kontrolle bei stark exponierten Personen wird hingewiesen.
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Ausgangslage und Fragestellung
Die Inzidenz der Zeckenenzephalitis FSME hat
in der Schweiz in den letzten Jahren deutlich zu-
genommen. 2005 sind 202 Fälle gemeldet wor-
den, 100% mehr als der jährliche Durchschnitt
der Jahre 1999–2005 [1]. 2006 waren es sogar
254 Fälle. Die Impfung gegen FSME wurde von
der Bevölkerung bisher nur sehr eingeschränkt in
Anspruch genommen. Ein Grund ist möglicher-
weise die bisherige Empfehlung, dass schon nach
wenigen Jahren wieder eine Auffrischungsimp-
fung durchgeführt werden sollte.

Sind so häufige Auffrischungsimpfungen tat-
sächlich notwendig? In einer Pilotstudie eines
Schaffhauser Hausarztqualitätszirkels konnte
2003 festgestellt werden, dass 3 bis 11 Jahre nach
der letzten Impfung noch bei 46 von 47 Proban-
den spezifische Antikörper gegen FSME nachge-
wiesen werden konnten [3]. Daraus ergab sich die
Vermutung, dass der Impfschutz wesentlich län-
ger andauert als bisher angenommen und Auf-
frischungsimpfungen alle 3 Jahre übertrieben
sind. Es stellte sich auch die Frage, ob anstelle von
blinden Auffrischungsimpfungen eine serologi-
sche Überprüfung des Impfschutzes allenfalls
sinnvoll wäre.

Methode
In 47 Hausarztpraxen in Schaffhausen und Um-
gebung, einem Gebiet, wo die FSME endemisch
vorkommt, wurden von Januar 2004 bis Juni
2005 Erwachsene und Kinder in die Studie auf-
genommen, die sich für eine FSME-Auffrisch-
impfung angemeldet hatten oder die dafür auf-
geboten worden waren. Die Probanden mussten
vorgängig drei oder mehr Impfungen mit dem
Impfstoff FSME Immun® (Firma Baxter AG) er-
halten haben. Die letzte Injektion musste min-
destens 3 Jahre zurückliegen. Wenn sie einver-

standen waren, anstatt der empfohlenen blinden
Auffrischungsimpfung vorgängig eine Bestim-
mung der FSME-Antikörper durchzuführen, wur-
den sie in die Studie eingeschlossen.

Die Titermessungen wurden von 6 verschie-
denen Grosslaboratorien durchgeführt, dem je-
weiligen Referenzlabor der teilnehmenden Ärzte.
Es gab bisher sechs verschiedene kommerzielle
ELISA-Testkits zur Bestimmung von FSME-Anti-
körpern auf dem schweizerischen Markt. Die
teilnehmenden Labors waren jedoch bereit, die
Titermessungen einheitlich mit dem am häufig-
sten verwendeten ELISA Enzygnost TBE® der
Firma Dade Behring Marburg durchzuführen.
Drei Labors mussten zu diesem Zweck die Me-
thode wechseln. Bestimmt wurden ausschliess-
lich die IgG-Antikörper gegen FSME-Viren. Das
Testantigen dieses Testkits ist identisch mit dem
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Le vaccin contre l’encéphalite
à tiques est efficace
plus longtemps que prévu

Effectué avec succès, le vaccin conte la méningo-

encéphalite verno-estivale (FSME) procure, en

analogie avec la maladie elle-même, une immunité

estimée à plusieurs dizaines d’années contre les

complications neurologiques de la FSME. Les injec-

tions de rappel routinières ne sont probablement

pas nécessaires. Le présent article indique cepen-

dant qu’il est possible de mesurer les titres d’anti-

corps chez les personnes hautement exposées pour

contrôler l’efficacité du vaccin.
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Impfantigen und dem Antigen des Wildvirus, ein
Titerresultat von 8 U/ml und höher gilt nach An-
gabe des Testherstellers als positiv, ein Resultat
von 5 bis 7 U/ml als grenzwertig. Bei einem Re-
sultat unter 16 U/ml wurde den Probanden eine
Auffrischungsimpfung empfohlen.

Die teilnehmenden Ärzte meldeten die Re-
sultate gleichzeitig an den Projektleiter und in
Kopie an die Sektion Impfungen des Bundes -
amtes für Gesundheit BAG in Bern. Die Titer -
resultate wurden aufgeschlüsselt nach Anzahl

früher durchgeführter Impfungen und Anzahl
Jahre seit der letzten Impfung. Berechnet wurden
das geometrische Mittel der Antikörperwerte und
die prozentualen Anteile von positiven Titer -
resultaten. Für den Vergleich von Mittelwerten
wurde ein Zweistichproben-t-Test verwendet. Die
Titerresultate wurden logarithmisch transfor-
miert für eine Analyse der Abhängigkeit der
Titerhöhe vom Intervall seit der letzten Impfung.
Die Teilresultate von 2004 wurden bereits publi-
ziert [4], ebenso eine Diskussion zu Sensitivität
und Spezifität des verwendeten ELISA Enzygnost
TBE®.

Resultate
Insgesamt erfüllten 673 Probanden mit Resulta-
ten der FSME-Antikörperbestimmung alle Ein-
schlusskriterien. Die Antikörperwerte lagen im
Bereich von kleiner als 5 und 1835 U/ml (geo-
metrisches Mittel 51,2 U/ml); 615 (91%) wiesen
positive Titerwerte (über 8 U/ml) auf. Jüngere
Probanden wiesen im Durchschnitt häufiger po-
sitive und höhere Antikörperwerte auf als ältere:
Von den unter 20jährigen wurden 99% positiv
getestet, von denjenigen über 60 Jahren 86%
(Tab. 1).

Eine Grundimmunisierung mit 3 Impfungen
ohne spätere Auffrischimpfung hatten 288 Pro-
banden erhalten. Diese wiesen signifikant tie-
fere Antikörperwerte auf als diejenigen, die 4
oder mehr Impfdosen erhalten hatten (geome-
trisches Mittel 34,8 U/ml gegenüber 68,4 U/ml;
p <0,0001). Aber auch nach nur 3 Impfdosen wie-
sen 88% der Untersuchten positive Antikörper-
werte (über 8 U/ml) auf (gegenüber 94% nach
4 und mehr Impfungen) (Tab. 1). Mit zuneh-
mendem Abstand seit der letzten Impfung fan-
den sich niedrigere Anti körperwerte. Dieser
Trend war statistisch signifikant (p <0,0001).
Aber auch 6 bis 9 Jahre nach der letzten Impf dosis
wiesen noch 92% positive Antikörperwerte auf.
Bei 29 Probanden lag die letzte Impfung mehr als
10 Jahre zurück, und auch bei diesen wurden
noch 25 (86%) positiv getestet (Tab. 2). Der Trend
zu niedrigeren Antikörperwerten mit zuneh-
mendem Abstand von der letzten Impfdosis
folgte einer Kurve, deren Neigung einer mittleren
jährlichen Abnahme der Antikörperwerte um
9,4% beziehungsweise einer Halbwertszeit der
Antikörperwerte von 7,0 Jahren entspricht
(Abb. 1). Die Neigung dieser Kurve war etwas
flacher bei Probanden, die nur 3 Impfdosen er-
halten hatten (mittlere jährliche Abnahme von
5,8%), als bei denjenigen, die 4 oder mehr Impf-
dosen erhalten hatten (mittlere jährliche Ab-
nahme von 11,4%; p = 0,19).
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Tabelle 1

FSME-Antikörperwerte nach mindestens 3 FSME-Impfungen 3 oder mehr Jahre nach der letzten
Impfung.

n GMT* (U/ml) Anzahl mit positivem Antikörper-
nachweis (prozentualer Anteil)

Total 673 52,2 615 (91%)

nach Altersgruppen

unter 20 Jahre 87 115,3 86 (99%)

20 bis 59 Jahre 424 52,3 390 (92%)

60 Jahre oder mehr 162 31,4 139 (86%)

nach Anzahl Impfungen

3 Impfungen 288 34,8 253 (88%)

4 Impfungen oder mehr 385 68,4 362 (94%)

* GMT: Geometrisches Mittel der Titerwerte.
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Abbildung 1

FSME-Impfung: Antikörpernachweis nach 3 oder mehr Impfungen in Abhängigkeit des zeitlichen
Abstandes von der letzten Impfung. Die Neigung der Kurve entspricht der Abnahme des Anti-
körperwertes um 9,4% bzw. einer Halbwertszeit von 7,0 Jahren. N = 673.
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Diskussion

Die Erfahrungen in Österreich –
Antikörpernachweis und Impfschutz
Österreich war in den letzten 30 Jahren von der
FSME-Epidemie wesentlich stärker betroffen als
die Schweiz, wo nur etwa ein Fünftel der Wohn-
bevölkerung exponiert ist. Vor 1980 (vor Einfüh-
rung der FSME-Impfung) registrierte man in
Österreich jährlich 500 bis 700 FSME-Fälle [6]. Im
Jahre 2000 (2001) erkrankten von den 1,2 Mio.
Nichtgeimpften 58 (50) Personen, von den
über 6,5 Mio. Geimpften im gleichen Zeitraum
2 (4) Personen an FSME [6]. Das ergibt für
Geimpfte eine Resterkrankungswahrscheinlich-
keit in der Grössenordnung von jährlich 0,5 Fäl-
len auf 1 Million, also extrem selten. Gleichzeitig
lässt sich abschätzen, dass die Durchimpfung der
6,5 Millionen Personen in Österreich einen Nut-
zen von zwischen 400 und 600 jedes Jahr ver-
miedenen FSME-Fällen gehabt haben dürfte. Nun
haben wir in der Schweiz in der vorliegenden
Querschnittuntersuchung an 673 Personen 3 bis
19 Jahre nach der letzten Impfung festgestellt,
dass bei 9% der früher Geimpften ein Titernach-
weis nicht mehr möglich ist. Rendi-Wagner et al.

haben in einer ähnlichen Untersuchung 3 bis
21 Jahre nach der letzten Impfung nur bei 3% der
Geimpften ein negatives Resultat gefunden [7].
Die Probanden dieser österreichischen Studie
hatten allerdings im Mittel eine Impfdosis mehr
erhalten als das von uns untersuchte Kollektiv.
Wir wissen nicht, ob in Österreich bei allen
6,5 Mio. Geimpften die Empfehlung von Booster -
impfungen (alle drei Jahre) konsequenter befolgt
worden war als bei dem von uns untersuchten
Kollektiv. Die Empfehlung betreffend Häufigkeit
der empfohlenen Boosterimpfungen hatte bis
vor 2 Jahren in der Schweiz und in Österreich
identisch gelautet. Die Meldezahlen aus Öster-
reich lassen vermuten, dass der Impfschutz trotz
negativem Antikörpernachweis erhalten geblie-
ben ist: Ein fehlender Impfschutz bei 3 bis 9% der
Geimpften, also bei 200000–600000 Personen,
würde sich rechnerisch in jährlich 10–60 FSME-
Fällen bei Geimpften niederschlagen, also rund
3- bis 20mal mehr, als tatsächlich beobachtet
werden. Vermutlich induziert eine erfolgreiche
Impfung ein immunologisches Langzeitgedächt-
nis, welches – analog der Immunität nach durch-
gemachter FSME-Krankheit – wahrscheinlich über
Jahrzehnte schützt.

Generelle Boosterimpfungen für Personen mit
a priori geringem bis mittlerem Risiko sind ver-
mutlich nicht notwendig, und es wäre wahr-
scheinlich sinnvoller, anstelle von multiplen
Boosterimpfungen möglichst allen Personen in
Endemiegebieten eine Grundimpfung mit 3 Do-
sen nahezulegen.

Der Titerabfall nach 3 Impfungen ist nicht
ausgeprägter als nach 4 und mehr Impfungen
P. Rendi-Wagner et al. [8] fanden, dass der Titer-
abfall nach 4 und mehr Impfungen beinahe
horizontal verlaufe (jährliche Abnahme um
0,7%), hingegen nach nur 3 Impfungen viel stei-
ler (jährliche Abnahme um 14,6%). Diese Beob-
achtung konnten wir in unserer Studie nicht wie-
derholen. Wir fanden zwar einen signifikanten
Unterschied bezüglich der Höhe der gemessenen
Antikörperwerte nach drei im Vergleich mit vier
und mehr Impfungen, der Trend zu niedrigeren
Werten mit grösserem Abstand seit der letzten
Impfung verlief aber nach drei Impfungen sogar
etwas flacher als bei denjenigen, die vier oder
mehr Impfungen erhalten hatten. Diese Beob-
achtung trug dazu bei, dass in den aktualisierten
Impfempfehlungen auf die zunächst noch er-
wogene vierte Impfdosis nur 3 Jahre nach der
dreimaligen Grundimpfung verzichtet wurde.
Dass der Titerabfall im Kollektiv mit nur 3 Imp-
fungen sogar leicht flacher verläuft, kann daran
liegen, dass jüngere Probanden in diesem Kol-
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Tabelle 2

FSME-Antikörperwerte in Abhängigkeit von der Anzahl erhaltener FSME-Impfungen
und dem zeitlichen Abstand von der letzten Impfung.

n GMT* (U/ml) Anzahl mit positivem Antikörper-
nachweis (prozentualer Anteil)

Gesamte Gruppe 673 52,2 615 (91%)

3 bis 5 Jahre nach der 560 55,9 513 (92%)
letzten Impfung

6 bis 9 Jahre nach der 84 37,1 77 (92%)
letzten Impfung

10 Jahre oder mehr 29 23,5 25 (86%)
nach der letzten Impfung

Untergruppe mit 3 Impfungen

3 bis 5 Jahre nach der 226 38,0 199 (88%)
letzten Impfung

6 bis 9 Jahre nach der 42 23,3 36 (86%)
letzten Impfung

10 Jahre oder mehr 20 30,0 18 (90%)
nach der letzten Impfung

Untergruppe mit 4 Impfungen oder mehr

3 bis 5 Jahre nach der 334 72,8 314 (94%)
letzten Impfung

6 bis 9 Jahre nach der 42 59,1 41 (98%)
letzten Impfung

10 Jahre oder mehr 9 13,8 7 (78%)
nach der letzten Impfung

* GMT: Geometrisches Mittel der Titerwerte.
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lektiv übervertreten sind. Das mediane Alter in
der Gruppe mit 3 Impfungen betrug 44 Jahre, in
der Gruppe mit 4 oder mehr Impfungen 50 Jahre.

Welchen Sinn haben Titermessungen?
Da wie oben ausgeführt der Impfschutz nach Ab-
sinken der Antikörpertiter unter die Nachweis-
grenze noch längst nicht endet, drängt sich um-
gekehrt die Überlegung auf, dass ein positives Re-
sultat den Nachweis von Impfschutz bedeutet.
Eine beruflich exponierte Person kann somit
einen Monat nach der dritten Impfung oder zu
einem späteren Zeitpunkt den Anti körpertiter
bestimmen lassen, um die Serokonversion zu
kontrollieren. So werden sich die Betroffenen
und deren Arbeitgeber nicht jahrelang auf einen
Impfschutz verlassen, der vielleicht gar nicht zu-
stande gekommen ist (Non-Responder oder un-
korrekte Impfung). Das Restrisiko für eine FSME-
Erkrankung ist für Bewohner von Endemiegebie-
ten mit geringem bis mittleren A-priori-Risiko
(Wanderer, Spazier gänger, Camper) nach drei-
maliger Impfung gering, in der Grössenordnung
von 0,5 bis 1 Fall auf 1 Million Geimpfte pro Jahr.
Damit scheint uns eine generelle Empfehlung zur
Titermessung nicht sinnvoll.

Neue Impfempfehlung in der Schweiz
Aufgrund der Datenlage wird in der Schweiz seit
März 2006 neu empfohlen, dass sich nicht nur
Personen mit häufiger Exposition (an ≥14 Tagen
während der Zeckensaison), sondern alle Be-
wohner und Besucher der Endemiegebiete, die
sich auch nur gelegentlich im Wald aufhalten,
dreimal impfen lassen sollten. Das Intervall für
spätere Auffrischungsimpfungen wurde neu auf
10 Jahre festgelegt [1].

Die entscheidende Risikoreduktion für eine
FSME-Erkrankung aus Public-Health-Sicht ge-
schieht jedoch mit der Durchführung der drei-
maligen Grundimpfung bei Personen in Ende-
miegebieten. Die neue Impfpolitik gegen FSME
folgt der Devise, besser möglichst vielen Men-
schen einen optimalen Schutz zu bieten als
wenigen einen maximalen (und nicht sicher bes-
seren) Schutz. Viele bisher noch Unentschlos-
sene lassen sich nach unserer Erfahrung nun
impfen mit der Aussicht auf anhaltenden Schutz.
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