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Sentinel-Surveillance der Arbeitsgemeinschaft Masern (AGM)
Erste Ergebnisse und Erfahrungen

Ein gut funktionierendes System der Surveillance ist die entscheidende Voraussetzung fiir einen Er-
folg der Masernbekdmpfung in Deutschland. Zu aufgetretenen Erkrankungen werden gegenwirtig
Meldedaten (in den neuen Bundeslindern) und Sentineldaten (Meldepraxen der AGM im gesamten
Bundesgebiet) parallel erhoben. Im Masern-Sentinel der AGM werden in einem nach Kriterien der Re-
préisentativitdt gestalteten Netz aus drztlichen Praxen die Anzahl der Masernfille sowie Merkmale ih-
res Auftretens pro Zeiteinheit erfasst und dadurch Beitrige zur Beurteilung der Masernsituation und
des Standes der Impfpréavention in Deutschland geleistet (s.a. Epid. Bull. 11/98: 71-72; 41/99: 303-304;
45/99: 334-335). Mit dieser Stichprobenerhebung wurde Ende 1999 begonnen. Uber die bis Ende
Februar 2000 erhobenen Daten und bisherige Erfahrungen wird jetzt erstmalig berichtet.

Zum Ausbau des Sentinel-Netzes: Bis Ende Februar 2000 haben insgesamt
1.163 niedergelassene Arzte die Bereitschaft zur Mitarbeit erklirt (184 aus den
neuen Bundeslindern, 979 aus den alten Bundeslindern; 897 Padiater, 266 All-
gemeinmediziner, Internisten u.a.). Damit ist zwar die vorgegebene Sollgréfie
insgesamt, jedoch noch keine ideale Verteilung nach Bundeslindern bzw. Fach-
richtungen erreicht. Die verschiedenen Aktivititen der Gewinnung weiterer Ko-
operationspartner sollen auch an dieser Stelle unterstiitzt werden:

Die Arbeitsgemeinschaft Masern benétigt noch Padiater und Allgemeinmedizi-
ner in Hamburg, Bremen, Brandenburg, Sachsen und Sachsen-Anhalt. Allgemein-
mediziner werden ferner noch in Berlin, Hessen, Schleswig-Holstein und Thiirin-
gen gesucht, Padiater in Mecklenburg-Vorpommern. Es wird gebeten, diesen Auf-
ruf zu verbreiten und an potenzielle Partner heranzutragen. Anmeldungen und
Auskiinfte: Deutsches Griines Kreuz (DGK, Schuhmarkt 4, 35037 Marburg; Tel.:
06421-293-126 oder 06421-293-0).

Allgemeine Ergebnisse: Nach einer Anlaufphase von zwei Monaten ist das System
jetzt in der vorgesehenen Weise arbeitsfihig. Die teilnehmenden Arzte fiillen zu
den in ihrer Praxis vorkommenden Masern jeweils einen fallbezogenen Melde-
bogen aus und senden ihn an die Zentrale beim DGK in Marburg. Arzte aus den
neuen Bundeslindern melden gleichzeitig an ihr Gesundheitsamt. Die tiber-
wiegende Mehrzahl {ibermittelt bevorzugt per Fax, einige per Post und einzelne
per E-mail. Einmal monatlich wird zur Kontrolle bei allen Teilnehmern nach
Masernerkrankungen gefragt (aktive Erfassung). Bei zweimaliger Nachfrage
wurde dabei eine Riicklaufquote von 94,8 % erreicht. Die bisherigen Erfahrungen
mit dem Erhebungsbogen wurden auf einer Beratung des wissenschaftlichen Bei-
rates der AGM am 15. Mirz 2000 ausgewertet, dabei wurden einzelne Fragen
im Sinne der Eindeutigkeit und besseren Auswertbarkeit optimiert.

Von Oktober 1999 bis Februar 2000 wurden 208 klinische Masernver-
dachtsfille gemifl der vorgegebenen Falldefinition aus 11 der 16 Bundeslinder
erfasst, davon 184 nach der Anlaufphase im Oktober und November. Da
Deutschland sich zur Zeit tiberwiegend in einer postepidemischen Phase befin-
det, sind sporadische Einzelerkrankungen und begrenzte ortliche Ausbriiche
charakteristisch, was sich prinzipiell im Sentinel widerspiegelt. Das Sentinel er-
laubt gegenwirtig erste Aussagen zur Struktur der Morbiditit und zur Art des
Auftretens der Erkrankungen. Auf eine Hochrechnung der bisher vorliegenden
Erkrankungszahlen wurde wegen des noch zu kleinen Erfassungszeitraumes
vorerst verzichtet.
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Zur regionalen Verteilung der Erkrankungen: Insgesamt 107
(51%) der erfassten Erkrankungen traten im Rahmen er-
kennbarer Hiaufungen auf. Bei der Betrachtung der in den
einzelnen Bundeslindern erfassten Fille sind drei Linder
hervorzuheben:

In Baden-Wiirttemberg wurden 76 Erkrankungsfille in 14
(von 44) Kreisen erfasst, einzelne Masernerkrankungen
aus 13 Kreisen, 53 Erkrankungen aus dem Kreis Ravens-
burg (eine Hiufung mit 45 bis Ende Februar erfassten Er-
krankungen sowie 8 sporadische Fille). In Bayern wurden
56 Erkrankungen aus 12 Kreisen erfasst, ein gehduftes Vor-
kommen zeichnete sich in den drei Kreisen des Allgius
(26 Fille) und im Kreis Memmingen (14 Fille) ab, die rest-
lichen Fille verteilen sich auf 8 Kreise. In Nordrhein-West-
falen wurden 39 Fille aus 20 Kreisen erfasst, eine Hiufung
(6 Fille) deutete sich in Diisseldorf an. (Im Laufe des Fe-
bruar entwickelte sich eine Hiufung im Raum Greifswald,
die hier noch unberiicksichtigt blieb und iiber die noch zu
berichten sein wird.)

Importierte Masern: Bei 4 der gemeldeten Erkrankungsfille
hat nach den vorliegenden Angaben eine Infektion im Aus-
land stattgefunden (Osterreich 2, Siidtirol 1, Tschechien 1).
Altersverteilung der Erkrankten: 84,6 % (176/208) der Er-
krankten waren dlter als 1 Jahr und jiinger als 15 Jahre (An-
teile der eingeschlossenen Altersgruppen: 1—4 J.: 42%,
5-9 J.: 22%, 10-14 J.: 21%). 6,7% (14/208) Kinder waren
im 1. Lebensjahr; 8,7% (18/208) waren iiber 14 Jahre alt.
Impfanamnese der Erkrankten: 86,5% (180/208) der Er-
krankten waren nicht geimpft (darunter alle Kinder im er-
sten Lebensjahr), 13,5% (28/208) hatten nach den vorlie-
genden Unterlagen eine Masernimpfung erhalten.
Labordiagnostik: Im Rahmen des Sentinels wird fir die
sporadischen Fille sowie fiir Stichproben aus Masernaus-
briichen die Laborbestitigung angestrebt, die entweder in
den regionalen Laboratorien oder kostenfrei im Nationalen
Referenzzentrum fiir Masern, Mumps, Rételn am RKI
(NRZ MMR) vorgenommen werden kann. Neben dem
Nachweis von virusspezifischen Antikérpern werden im
NRZ MMR auch Masernvirus-Isolierungen auf der Zellkul-
tur und der Masernvirus-Genomnachweis mit der nested
PCR aus Rachenabstrichen und Urin vorgenommen. Das
ermoglicht neben der diagnostischen Aussage eine an-
schlieRende genetische Charakterisierung der zirkulieren-
den Viren.

Von den 208 iiber das Sentinel gemeldeten Masernver-
dachtsfillen wurden bis 29.02.2000 bei 73 Fillen (35%) La-
boruntersuchungen im NRZ MMR veranlasst und dafiir
insgesamt 155 Proben eingesandt (62 Seren, 55 Rachenab-
striche, 38 Urinproben).

Sowohl die Zahl der Materialeinsendungen als auch die
Bestitigungsrate haben sich im Laufe des Beobachtungszeit-
raumes erhoht. In den Proben von den Masernverdachts-
fillen waren im November/Dezember 1999 bei 21% und
im Januar/Februar 2000 bei 45% Anti-Masernvirus-IgM
und/oder Masernvirus-Genom nachweisbar. Von bisher drei
Patienten gelang auch eine Masernvirus-Isolierung (wich-
tig fiir ergdnzende virologische Untersuchungen). Von 39
Fillen, bei denen akute Masern ausgeschlossen werden

konnten, waren bei 3 (7,7%) Patienten akute Roteln nach-
weisbar; in keinem Falle wurde eine akute Parvovirus-B1g-
Infektion gefunden.

Die Ergebnisse der Labordiagnostik belegen, dass die
Diagnose "Masern” auch fiir erfahrene Arzte nicht immer
einfach ist. Die labordiagnostische Abklirung eines Masern-
verdachtsfalles sollte vor allem bei sporadischen Einzeler-
krankungen und bei den ersten Erkrankungen einer sich ab-
zeichnenden Hiufung erfolgen. Bisher gibt es im Masern-
Sentinel grofiere Unterschiede in den labordiagnostischen
Aktivititen; aus einigen Praxen erfolgen Materialeinsen-
dungen zu fast allen gemeldeten Masernverdachtsfillen,
aus anderen keine Einsendungen trotz groferer Fallzahlen.

Beratung zu Fragen der Labordiagnostik kann in Anspruch genommen wer-
den beim NRZ MMR im RKI, Frau Dr. Tischer, Tel.: 030-4547-2516, Fax: 030-
4547-2686.

Molekularbiologische Untersuchungen: Das Masernvirus
ist im Vergleich zu anderen RNA-Viren genetisch sehr sta-
bil. Aufgrund einer geringen Variabilitit in einigen Berei-
chen des Genoms werden jedoch mittels der Nukleotidse-
quenzanalyse Genotypen unterschieden, mit deren Hilfe die
Masernausbreitung genauer verfolgt werden kann. So kén-
nen z.B. in Lindern mit weitgehender Elimination der Ma-
sern wie den USA einheimische von importierten Stim-
men unterschieden werden. Legt man die Definition der
Genotypen nach WHO-Nomenklatur (Standardization of
the nomenclature for describing the genetic characteristics of
wild-type measles viruses, WHO: WER 1998: 265-272) zu-
grunde, zirkulieren in Deutschland mindestens zwei Ma-
sernvirus-Genotypen — C2 und D6 —. Diese Genotypen, die
fiir unser Gebiet charakteristisch sind, wurden auch aus
den Proben des Masern-Sentinels nachgewiesen (2mal D6
und smal C2). Neu fiir Deutschland ist der mehrfache
Nachweis eines Genotyps, der weder C2 noch D6 ihnelt,
sondern moglicherweise einer bisher noch nicht charakte-
risierten Gruppe angehoért. Hier erfolgen noch weitere Un-
tersuchungen in anderen Genombereichen. Ein entspre-
chender Stamm wird der zentralen Stammbank der WHO
ubergeben.

Abschlielender Hinweis: Es wiire zu begriiflen, wenn in der
AGM mitarbeitende Arzte, die mit értlichen Masernhiu-
fungen konfrontiert sind, kurz zusammenfassend dazu be-
richten wiirden (Ablauf, Beobachtungen, Erfahrungen); die-
se Berichte kénnten formlos direkt an die Redaktion des
Epidemiologischen Bulletins gerichtet werden, falls er-
wiinscht, wird Unterstiitzung angeboten. Bei groferen
Ausbriichen steht den Lindern bei Bedarf Hilfe bei der
Analyse und Bekdmpfung durch die Gruppe "Aufsuchende
Epidemiologie” des RKI zur Verfiigung (Ansprechpartner:
Dr. Th. Breuer, Fachgebiet Infektionsepidemiologie).

Die AGM ist eine gemeinsame Initiative des Robert Koch-Instituts (RKI)
und der drei Impfstoffhersteller Chiron Behring, Aventis Pasteur MSD und
SmithKline Beecham Pharma. Das Deutsche Griine Kreuz (DGK) ist fuir die
Organisation und Durchfithrung der Feldarbeit sowie die laufende Erfas-
sung der Daten verantwortlich. Die Auswertung erfolgt im RKI.

Die diesem Bericht zugrundeliegenden Daten wurden von den beteiligten
Mitarbeitern des RKI — Arbeitsgruppe "Masernbekimpfung” — und des
DGK erarbeitet.
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Bundes-Gesundheitssurvey 1998 — Einzelergebnisse kurz présentiert:

Zur Pravalenz von Antikorpern gegen HAV, HBV und HCV in Deutschland

Virusbedingte Lebererkrankungen zdhlen zu den wichtigsten Infektions-
krankheiten. Belastbare Aussagen zur Inzidenz und Privalenz, die fiir die
Gesamtbevélkerung gelten, werden dringend benétigt, kénnen aber tber
die Meldedaten und die aus ihnen abgeleiteten Schatzungen nur sehr ein-
geschrinkt gewonnen werden. Die Bestimmung der Antikérperpravalenz in
einer reprisentativen Bevélkerungsstichprobe erméglicht es, die Popula-
tionsimmunitit gegen die verschiedenen Erreger der Virushepatitis einzu-
schitzen und daraus Schlussfolgerungen fiir die Beurteilung der Situation
abzuleiten. Dies erfolgte im Bundes-Gesundheitssurvey 1998.

Aus der Grundgesamtheit der im Rahmen des Bundes-Ge-
sundheitssurvey 1998 des RKI gewonnenen Seren wurden
die Seren von 6.748 erwachsenen Teilnehmern (4.450 aus
den alten, 2.298 aus den neuen Bundeslindern, 3.275 Min-
nern und 3.473 Frauen) auf Antikorper gegen Hepatitis-A-,
Hepatitis-B- und Hepatitis-C-Viren getestet. Die Untersu-
chungen wurden im Robert Koch-Institut, Berlin, und am
Institut fur Medizinische Virologie des Universititsklini-
kums Charité der Humboldt-Universitit zu Berlin durch-
gefithrt. Das Laborprogramm umfasste die Bestimmung
von Anti-HAV, Anti-HBc, Anti-HBs, HBs-Ag, Anti-HCV
und Hepatitis-C-Virus-RNA. Eine ausfiihrliche Darstellung
dieser Untersuchung wurde kiirzlich publiziert; beziiglich
methodischer Einzelheiten, detaillierter Ergebnisse und Li-
teraturangaben wird auf diese Arbeit verwiesen.!

Bereits bei der Planung der Bruttostichprobe waren Personen aus Kaser-
nen, Altenheimen, Krankenhéusern, Heil- und Pflegeanstalten sowie Justiz-
vollzugsanstalten ausgeschlossen worden. Damit wurde die Bevélkerungs-
stichprobe um bestimmte erhdhte Risiken fiir HBV- und HCV-Infektionen
bereinigt. Eine spitere gezielte Bearbeitung der Fragebogendaten kénnte
ggf. dazu fithren, dass Angehérige bestimmter Hepatitis-Risikogruppen in
der Stichprobe erkannt und in einer differenzierteren Berechnung von
Pravalenzraten berticksichtigt werden kénnten, die zu erwartenden Abwei-
chungen von den hier dargestellten Ergebnissen sind allerdings minimal.

Hepatitis A: Fiir die untersuchten Erwachsenen ergab sich
eine Anti-HAV-Privalenzrate von 46,5% (45,1% in den al-
ten, 51,8 % in den neuen Bundeslindern). Bei Minnern
wurden insgesamt weniger Hepatitis-A-Antikorper gefun-
den (44,1%) als bei Frauen (48,7%). Erwartungsgemifd
fand sich ein Anstieg des Anteils der Anti-HAV-Positiven
mit dem Leb-ensalter: Bei den 20—29jihrigen lag die Anti-
HAV-Privalenzrate um 15%, bei den 70—79jahrigen um
90 %. Bei den jiingeren Erwachsenen (<29 Jahre) war der
Anteil der Anti-HAV-Positiven in den alten Bundeslindern,
bei den 30-59jihrigen in den neuen Bundeslindern héher.

Das Hepatitis-A-Infektionsrisiko innerhalb Deutsch-
lands ist heute bekanntlich gering, einzelne Gruppen (Kran-
kenhauspersonal, Klirwerksarbeiter u.a.) sind berufsbedingt
stirker gefihrdet. Ein grofler Teil der Infektionen wird auf
Reisen erworben. Die Antikorperprivalenz in der Bevolke-
rung reflektiert die aktuelle Morbiditit, die stirkere Ausbrei-
tung der Hepatitis A in der Kriegs- und Nachkriegszeit sowie
die Zunahme der Impfungen in den letzten Jahren.

Hepatitis B: 7 % der untersuchten Population (7,7 % in den
alten, 4,3% in den neuen Bundeslindern) haben einen Kon-
takt mit dem HBV gehabt (Anti-HBc-positiv mit und ohne
Nachweis von Anti-HBs und HBsAg). Im Rahmen eines

fritheren Gesundheitssurveys waren 1990-92 6,1% Anti-
HBc-Positive ermittelt worden (diese Differenz ist noch
niher statistisch zu untersuchen).

Der Anteil der Probanden mit akuter oder chronischer
Hepatitis B bzw. der HBs-Ag-Triger (Anti-HBc und HBsAg-
positiv) betrug insgesamt 0,6 % (neue Bundeslinder 0,4 %).
Schitzungen in der letzten Zeit, die von 0,3-0,8 % ausgin-
gen, wurden damit bestitigt.

Bei Minnern lag der Anteil der Anti-HBc-Positiven mit
7,4% etwas hoher als bei Frauen (6,7%). Von allen Anti-
HBc-Positiven waren nur 12,7% der Minner und 3,6 % der
Frauen auch HBsAg-positiv. Eine Immunitit nach HBV-In-
fektion wurde bei 79,8 % der Anti-HBc-Positiven (71,7 % der
Minner, 88,3% der Frauen) nachgewiesen. Im Vergleich der
alten und der neuen Bundeslinder wiesen die HBs-Ag-Tri-
gerschaft (8% bzw. 10% der Anti-HBc-Positiven) und die
Immunitit (80,1% bzw. 78,2% der Anti-HBc-Positiven)
kaum Unterschiede auf. Die Ergebnisse bestitigen die er-
hohte Hepatitis-B-Pravalenz bei Minnern und die aus den
Meldedaten bekannte deutlich geringere Zahl von Hepatitis-
B-Erkrankungen in den neuen Bundeslindern.

Bei 12% der Anti-HBc-Positiven war ausschlieflich
Anti-HBc nachweisbar (0,84 % der Gesamtstichprobe, etwa
8% aller Personen mit HBV-Markern). Diese Konstellation
soll in bestimmten Hepatitis-B-Risikogruppen und in der
Kombination mit einer HCV-Infektion hiufiger sein.

Alleinige Anti-HBs-Positivitit, die mit hoher Wahr-
scheinlichkeit eine Hepatitis-B-Impfung anzeigt, fand sich
bei 5,1% der Getesteten (alte Bundeslinder 5,6 %, neue Bun-
deslinder 3,2%, Frauen 6,8%, Minner 3,3%). Hier zeigen
sich in der Tatsache, dass die hochsten Impfraten jeweils in
der juingsten Altersgruppe liegen, erste Erfolge der Impfstra-
tegie. In den alten Bundeslindern sind Hepatitis-B-Impfun-
gen offenbar frither und umfangreicher eingesetzt worden.

Hepatitis C: Die Privalenz von Anti-HCV betrug insgesamt
0,4 % (bisherige Schitzungen von unter o0,5% wurden hier
bestitigt). Die Privalenz ist erfahrungsgemifl besonders
stark von der untersuchten Klientel abhingig (so z.B.
0,12 % bei untersuchten Blutspendern, 0,8 % bei Kranken-
hauspersonal, 1,4 % bei Prostituierten, 78,9 % bei intra-
venoés Drogenabhingigen, 87,5% bei Himophilie-Patien-
ten). Von den Anti-HCV-Positiven waren 83,7 % in der PCR
positiv (das bestitigt in etwa frithere Untersuchungen). Bei
den PCR-Positiven besteht vermutlich eine persistierende
Virusinfektion und ist mit einer Infektiositit zu rechnen.

In den alten Bundeslandern fand sich Anti-HCV ab der Altersgruppe 20-29
Jahre (bei Frauen erst ab 30-39 Jahre), in den neuen Bundeslindern ab
40-49 Jahre. Wegen der relativen Seltenheit der positiven Anti-HCV-Befun-
de war der Bundes-Gesundheitssurvey nicht zur naheren Aufhellung der Al-
ters-, Geschlechts- und Ost/West-Verteilung von HCV-Infektionen geeignet.
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