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Einleitung

Masern sind eine hoch ansteckende Krank-
heit, die mit schwerwiegenden Komplika-
tionen wie Lungen- und Gehirnentziin-
dung einhergehen kann. Die Geféhrlich-
keit dieser Erkrankung wird vor allem
in vielen reichen Landern unterschitzt:
Selbst in Industrielandern ist mit bis zu
3 Todesféllen auf 1000 Masernpatienten
zu rechnen. Weltweit sterben jahrlich etwa
158.000 Menschen an Masern, diese To-
desfille entfallen vor allem auf Kinder in
den Regionen Afrikas und Asiens, die von
Mangelernihrung und einer hohen HIV-
Inzidenz betroffen sind [1].

Ein sicherer und lang anhaltender
Schutz gegen eine Infektion mit dem Ma-
sernvirus (MV) wird durch die zweifache
Impfung mit dem MMR (oder MMRV)-
Kombinationsimpfstoff aufgebaut. Fiir
Deutschland hat die Stindige Impfkommis-
sion (STIKO) die Impfungen gegen Masern
im frithen Kindesalter empfohlen (erste
Dosis mit dem vollendeten 11. Lebensmo-
nat, zweite Dosis im Abstand von mindes-
tens 4 Wochen). Dariiber hinaus empfiehlt
die STIKO allen nach 1970 Geborenen ohne
dokumentierten Impfschutz oder mit nur
einer Masernimpfung die einmalige Ver-
abreichung des MMR-Impfstoffs [2]. Die-
ser Impfstoff ist seit seiner Entwicklung vor
mehr als 5 Jahrzehnten milliardenfach ver-
abreicht worden. Er ist sicher in der Anwen-
dung und der Schutz vor der Erkrankung
hélt auch im Erwachsenenalter noch zuver-
lassig an, Masernerkrankungen werden bei
Geimpften nur sehr selten beobachtet.
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Das MV infiziert nur den Menschen
und eng verwandte Primaten und kann
demzufolge durch eine entsprechend ho-
he Durchimpfung (95% fiir beide Impfun-
gen) ausgerottet werden. Die WHO Region
Europa strebt die Elimination von Masern
und Rételn bis zum Jahr 2015 an [3]. Neben
Kriterien wie eine niedrige Inzidenz von
Masernfillen bei einer hohen Populations-
immunitat werden auch die zeitliche Aus-
dehnung und die Anzahl der durch eine
Transmissionskette ausgelosten Falle zur
Beurteilung der Situation herangezogen.
MYV koénnen anhand genetischer Merk-
male charakterisiert und damit einzelnen
Transmissionsketten zugeordnet werden.
Die Genotypisierung von MV am Nationa-
len Referenzzentrum Masern, Mumps, Ro-
teln (NRZ MMR) deckt die Herkunft von
importierten MV auf und ermdglicht es,
einen untersuchten Fall einem bestimm-
ten Ausbruch zuzuordnen sowie Zusam-
menhénge zwischen Ausbruchsgeschehen
zu erkennen. Die Dynamik des iiber meh-
rere Jahre erfassten Muster der MV-Ge-
notypen bildet die Entwicklung der epi-
demiologischen Situation in einem Land
ab; aus der Zirkulationsdauer dominieren-
der MV-Varianten kann auf den erreich-
ten Stand hinsichtlich des Eliminations-
zieles geschlossen werden. Fiir die Elimi-
nation der Masern muss in der WHO Re-
gion Europa dokumentiert werden, dass
ein leistungsfihiges Surveillancesystem
die iiber >12 Monate anhaltende und da-
mit endemische Transmission einer MV-
Variante innerhalb der letzten 36 Monate
ausschlielen kann [3]. Uber den Beitrag,
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den die Genotypisierung von MV fiir die
Elimination der Masern leisten kann, und
unsere Erfahrungen fiir Deutschland be-
richten wir in diesem Artikel.

Ergebnisse

Masernviren (MV) kénnen anhand ge-
netischer Merkmale typisiert werden, in
dem aus Patientenproben ein 456 Nu-
kleotide grofles Fragment des MV-Ge-
noms, das fiir den variablen Teil des Nu-
kleoproteins N kodiert, durch PCR und
Sequenzierung entschliisselt wird. Die
erhaltenen Sequenzdaten werden in einer
phylogenetischen Analyse mit den von
der WHO festgelegten Referenzstimmen
verglichen und in einen Stammbaum
eingeordnet. Dieser Stammbaum um-
fasst 8 mit A bis H bezeichnete Haupt-
gruppen (clades), die sich in 24 Genoty-
pen untergliedern, welche durch eine der
Hauptgruppe angefiigte Zahl gekenn-
zeichnet werden [4].

Dieses standardisierte Verfahren wird
weltweit angewendet: Sequenzdaten zu
Masernviren werden fallbezogen mit den
zugehorigen epidemiologischen Daten in
der WHO-Datenbank MeaNS (Measles
Nucleotide Surveillance) archiviert und
stehen weltweit fiir molekular-epidemio-
logische Analysen zur Verfiigung [5].
Damit kann die geografische Verteilung
von MV-Genotypen verfolgt werden; so
zirkuliert beispielsweise der Genotyp H1
schwerpunktméfig in China, wihrend
der Genotyp B3 charakteristisch fiir Vi-
ren aus der Sub-Sahararegion ist [6].



D6 Ausbruchsvirus Bayern 2005 stammt
aus Russland und unterscheidet sich von
dem in 2006 nachgewiesenen MV-D6
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Abb. 1 A Die Abbildung zeigt einen Stammbaum von MV der Genotypen B3, D4 und D6, die in den
Jahren 2005 und 2006 in Deutschland nachgewiesen wurden. Der Stammbaum basiert auf der Se-
quenzanalyse eines 456 Nukleotide umfassenden variablen Teils des Nukleoprotein-Gens. Die Zuord-
nung ist anhand der Einordnung in den entsprechenden Knotenpunkt des Stammbaums bzw. am
WHO-Referenzstamm (*) kenntlich. Die Analyse zeigt, dass die 2005 und 2006 in Bayern und NRW
nachgewiesenen D6-MV zu unterschiedlichen Transmissionsketten gehéren. Es wird auBerdem er-
sichtlich, dass die gleichzeitig in 2005 beobachteten Ausbriiche in Hessen und Bayern auf verschie-

dene Genotypen zuriickzufiihren sind

Einschleppung von Masernviren
von und nach Deutschland

Die Bedeutung der molekularen Surveil-
lance zur Analyse der Herkunft und des
Ubertragungsweges von MV lésst sich
am folgenden Beispiel erldutern: Zu Be-
ginn des Jahres 2010 kam es in Berlin zu
einem Masernausbruch mit 62 Féllen
[7]. Der Indexfall war ein Schiiler einer
Berliner Waldorfschule, dessen Familie
tiber Weihnachten eine Reise nach In-
dien unternommen hatte. Im NRZ MMR
wurde der Genotyp D8 festgestellt und
das Virus als MVs/Berlin. DEU/03.10 be-
nannt. Das eingeschleppte D8-MV hat-
te in der Region eine nachweislich iiber
10 Wochen anhaltende Transmissions-
kette initiiert. Eine Datenbankabfrage er-
gab fiir das Berliner D8-MYV Identitit mit
MVs/Imphal.IND/19.09, das in Indien
endemisch zirkuliert. Wir erhielten Ma-
terial von 13 der 62 Berliner Fille; in allen
wurde der gleiche Genotyp nachgewie-
sen. Durch die molekulare Surveillance
in Kombination mit der epidemiologi-
schen Analyse wurde die Einschleppung
dieses D8-MYV aus Indien zweifelsfrei be-
statigt. D8-MV wurden in Deutschland

erstmalig im Jahr 2007 bei einem Aus-
bruch in Nordrhein-Westfalen nachge-
wiesen [8]. Seitdem treten immer wieder
unterschiedliche D8-Varianten auf [9],
eine endemische Zirkulation etablierte
sich allerdings nicht.

Umgekehrt werden auch aus Deutsch-
land MV exportiert, so sind z. B. wieder-
holt Einschleppungen in die USA beob-
achtet worden, wo MV-Importe iiber den
Zeitraum der letzten 2 Jahrzehnte syste-
matisch durch die CDC (Centers for Di-
sease Control and Prevention) in Atlan-
ta erfasst worden sind. Diese Daten zei-
gen, dass der Anteil von MV-Importen
aus Deutschland deutlich zuriickgegan-
gen ist. Im Zeitraum 1993 bis 2001 stand
Deutschland mit 10% (41/416) der in den
USA identifizierten MV-Importe nach Ja-
pan und vor China noch an zweiter Stelle
[10]. Im Jahr 2011 war keiner der 72 in den
USA registrierten MV-Importe eindeutig
Deutschland zuzuordnen; nur 2 US-Tou-
risten hatten sich auf Westeuropa-Rund-
reisen, die u. a. auch nach Deutschland
fithrten, infiziert [11]. In Europa nahm
Deutschland in den letzten Jahren als Ma-
sernexporteur eine untergeordnete Rolle
ein; Exporte wurden vor allem aus Lén-
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dern wie Frankreich, das Vereinigte Ko-
nigreich oder Ruménien beobachtet, wo
die Masern noch endemisch sind. Den-
noch ist die Masernepidemie in Bulga-
rien, die 2009 bis 2011 24.500 Félle und
24 Todesopfer forderte, auf einen einzi-
gen Masernexport aus Deutschland zu-
riickzufiihren [12].

Gleichzeitige Masernausbriiche
konnen verschiedenen
Ursprungs sein

Sowohl in 2005 als auch in 2006 traten zeit-
lich tiberlappende Ausbriiche in mehreren
Regionen Deutschlands auf. Der Nachweis
verschiedener MV-Genotypen zeigte, dass
die Geschehen Resultat voneinander un-
abhingiger MV-Importe waren und somit
verschiedenen Transmissionsketten zuzu-
ordnen waren (B Abb. 1).

Von Dezember 2004 bis Mai 2005 er-
eignete sich in Hessen ein Ausbruch mit
rund 220 iibermittelten Fllen, der durch
die Einschleppung eines D4-MV aus Ru-
ménien ausgeldst worden war. Die dorti-
ge Epidemie mit mehr als 8000 gemelde-
ten Fillen hielt {iber den Zeitraum 2004
bis 2007 an [13, 14]. Von Mirz bis Juli 2005
trat in Bayern ein Ausbruch mit fast 300
tibermittelten Fillen auf [13]. Das hier
identifizierte D6-MV war vermutlich aus
den Neuen Unabhéngigen Staaten einge-
schleppt worden, wo die gleiche D6-Va-
riante 2005 noch endemisch zirkulierte.

Eine dhnliche Situation wurde in 2006
beobachtet: Zu Beginn des Jahres gab es
in Baden-Wiirttemberg einen Ausbruch
mit mehr als 70 gemeldeten Fillen (Ja-
nuar bis April), welcher mit einem in
Afrika endemischen B3-MYV assoziiert
war. Zeitgleich hatte sich in Nordrhein-
Westfalen der bisher grofite Ausbruch
seit dem Abbruch der endemischen Zir-
kulation entwickelt, welcher annahernd
1700 Falle (Januar bis Juli) umfasste [15].
Das hier identifizierte D6-MV unter-
schied sich genetisch von der im Vorjahr
in Bayern aufgetretenen Variante, sodass
kein Zusammenhang zwischen den Aus-
briichen Bayern 2005 und Nordrhein-
Westfalen 2006 bestanden hat und eine
Zirkulation iiber mehr als 1 Jahr ausge-
schlossen werden konnte. Das in Nord-
rhein-Westfalen identifizierte D6-MV
war unmittelbar vor Ausbruchsbeginn



Leitthema

Zusammenfassung - Abstract

in Russland und der Ukraine aufgetre-
ten; ein epidemiologischer Zusammen-
hang mit der Epidemie in der Ukraine
mit mehr als 50.000 gemeldeten Fallen
von September 2005 bis Juni 2006 [16]
kann angenommen werden.

Masern und Massenereignisse

Masernviren kénnen iiberall auf Ungeimpf-
telauern. Kommen viele Menschen zusam-
men, werden immer wieder Ubertragungs-
ketten in Gang gesetzt. Die Beispiele fiir
MV-Ubertragungsketten nach Grof3ereig-
nissen reichen von Sportturnieren in Italien
tiber Rockfestivals in Deutschland bis zu
Jugendtreffen in Frankreich. Reisen die in-
fizierten Teilnehmer wieder in ihren jewei-
ligen Heimatort, kann das Gesamtgesche-
hen nur bei Zusammenfithrung der mole-
kularen und epidemiologischen Daten er-
kannt werden. Im September 2010 traten
in Baden-Wiirttemberg und Nordrhein-
Westfalen 6 Masernfille bei Personen auf,
die alle von einem 6kumenischen Jugend-
treffen im franzosischen Taizé zuriickge-
kehrt waren. Die Genotypisierung ergab
ein D4-MV (Villingen-Schwenningen.
DEU/37.10[D4]), das als ,,D4-Manchester
(MVs/Manchester. GBR/10.09[D4]) Verur-
sacher grofler Ausbriiche in Grofibritan-
nien und Frankreich war. Die innerdeut-
sche Analyse ergab, dass durch die Taizé-
Riickkehrer ein multilokaler Ausbruch mit
13 priméren und 17 sekundéren Fallen aus-
gelost worden war, der die Bundeslander
Baden-Wiirttemberg, Nordrhein-Westfa-
len und Bayern betraf [17].

Verschiedene MV kdnnen zu
einem Ausbruch beitragen

Im Jahr 2011 wurde in Baden-Wiirttem-
berg eine hohe Masernaktivitdt beobach-
tet: Von den 525 gemeldeten Fillen tra-
ten 194 Erkrankungen im Frithjahr 2011
im Landkreis Ortenaukreis (Regierungs-
bezirk Freiburg) bei einem Ausbruch an
einer Waldorfschule auf [18]. Die Schu-
le wurde geschlossen, um den Ausbruch
einzudimmen. Am NRZ MMR wurden
Proben von 6 Fillen genotypisiert: Vier
Fille waren bereits kurz vor der Schul-
schlieflung erkrankt, wiahrend 2 weite-
re Fille sich erst danach infiziert hatten.
Die zundchst detektierte Masernvirus-Va-
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Zusammenfassung

Masern werden durch eine Infektion mit dem
Masernvirus ausgeldst. Diese schwere Erkran-
kung fiihrt hdufig zu Komplikationen, die in
den Industrielandern 1 bis 3 Todesfalle per
1000 Erkrankte verursachen. Masern kénnten
global ausgerottet werden, wenn mindestens
95% der Weltbevdlkerung zweimalig mit der
MMR-Vakzine geimpft waren. Die Elimination
der Masern und der Roteln wird fiir die WHO-
Region Europa fiir das Jahr 2015 angestrebt.
Ein wichtiges Kriterium fiir das Gelingen der
Elimination ist die Analyse der zeitlichen Dau-
er der Transmissionsketten, die durch impor-
tierte Masernviren ausgel6st werden. Um Ma-
sernviren einzelnen Ausbriichen und Uber-
tragungsketten zuordnen zu kénnen, miis-
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Molekulare Surveillance belegt Fortschritt
im Eliminationsprozess der Masern

sen sie genetisch charakterisiert werden. Die-
se Untersuchungen an Patientenmaterial
werden seit dem Start des Interventionspro-
grammes fiir Masern und Rételn im Jahr 1999
kontinuierlich am Nationalen Referenzzent-
rum Masern, Mumps, Rételn durchgefiihrt. In
diesem Beitrag berichten wir iiber unsere Er-
fahrungen und insbesondere tiber die deut-
schen Entwicklungen in Bezug auf die Maser-
nelimination.

Schliisselworter

Masernvirus - Elimination - Molekulare
Surveillance - Genotypisierung - Endemische
Zirkulation

measles elimination process

Abstract

Measles is a severe disease caused by infec-
tion with the measles virus. Complications af-
ter the onset of infection lead to 1-3 fatal-
ities per 1,000 cases in industrialized coun-
tries. If more than 95% of the global popu-
lation were vaccinated twice with the mea-
sles, mumps, and rubella (MMR) vaccine,
measles could be eliminated worldwide. The
elimination of measles and rubella should be
reached in the WHO Europe region in 2015.
One important criterion for elimination of
the measles virus consists in the analysis of
the duration of transmission chains initiat-
ed by the import of measles virus. To assign
measles viruses to outbreaks and transmis-

Molecular surveillance shows progress in

sion chains, genetic characterization is nec-
essary. These investigations have been per-
formed continually at the National Reference
Center Measles, Mumps, Rubella since 1999,
when the German Intervention Program was
launched. This article summarizes our expe-
riences with measles virus genotyping and
new developments with respect to measles
elimination in Germany.

Keywords

Measles virus - Elimination - Molecular
surveillance - Genotyping - Endemic
circulation

riante ,,D4-Offenburg-1“ unterschied sich
im analysierten Genombereich um 2 Nu-
kleotide von der nachfolgend detektierten
Variante ,,D4-Offenburg-2% Dieser Be-
fund spricht dafiir, dass vor und nach der
SchulschliefSung verschiedene MV-Va-
rianten im Ortenaukreis zirkulierten. Bei-
de Varianten stammen von der in Baden-
Wiirttemberg im ersten Halbjahr 2011 do-
minierenden Variante ,,D4-Manchester®
ab. Vermutlich hatte die Schulschlieffung
den Abbruch der durch die Variante ,,D4-
Offenburg-1“ ausgelosten Infektkette be-
wirkt; nach den Osterferien wurde wahr-
scheinlich durch einen weiteren Import
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eine neue Ubertragungskette aufgebaut.
Moglicherweise waren auch noch weitere
MV-Varianten am Ausbruchsgeschehen
beteiligt. Aufgrund der niedrigen Anzahl
der zur Typisierung eingesandten Mate-
rialien (6 Einsendungen von 194 Fillen)
konnte dies aber nicht ermittelt werden.
Dieses Beispiel untermalt die dringende
Notwendigkeit, in einer Ausbruchssitua-
tion eine représentative Anzahl von Ein-
sendungen zu untersuchen, um den Er-
folg von Interventionsmafinahmen mog-
lichst objektiv bewerten zu kénnen.



Abbruch der endemischen
Zirkulation in Deutschland

Das sporadisch erhobene MV-Geno-
typmuster der 1990er-Jahre zeigte fiir
Deutschland und andere Lander Mittel-
und Westeuropas (UK, Spanien, Benelux-
ldnder, Tschechische Republik, Polen) eine
Dominanz der Genotypen C2 und D6, die
deshalb fiir diese Region als endemisch gel-
ten [19, 20, 21, 22]. In den 6stlichen Bun-
desldndern (BL), die bereits in den 1980er-
und 1990er-Jahren niedrige Inzidenzen
gemeldet hatten, waren im Zeitraum 1999
bis 2002 nur importierte Fille aufgetre-
ten, die kaum eine Zirkulation ausgeldst
hatten; sie waren mit MV der Genotypen
B3, D4, D6, D7, G2 und H1 assoziiert [23].
In den westlichen BL war die Masernak-
tivitdt deutlich hoher; im Zeitraum Okto-
ber 1999 bis November 2003 sind fiir Bay-
ern, Baden-Wiirttemberg und Nordrhein-
Westfalen die hochsten Inzidenzwerte er-
mittelt worden. Im Jahr 2000 dominier-
ten in den beiden siidlichen BL die da-
mals noch endemisch zirkulierenden Ge-
notypen C2 und D6, wohingegen in Nord-
rhein-Westfalen, Rheinland-Pfalz, Hes-
sen und Schleswig-Holstein bereits der
neu aufgetretene Genotyp D7 beobachtet
wurde. Fiir 2001 bis 2002 zeigte das Geno-
typmuster fiir die WBL, dass die endemi-
sche Zirkulation von C2 und D6 abgebro-
chen war und stattdessen D7 kontinuier-
lich zirkulierte [23]. Im Zeitraum 2001 bis
2003 sind C2- und D6-MV durch den neu-
en Genotyp D7 verdréngt worden, dem es
nur in Deutschland gelungen war, eine en-
demische Zirkulation (>3 Jahre) zu etab-
lieren, die im Jahr 2003 abbrach. Der be-
obachtete Abbruch der endemischen Zir-
kulation korreliert mit einem stetigen und
deutlichen Riickgang der Maserninzidenz
im Zeitraum 2002 bis 2004 von 56,4 auf 1,5.

In den Jahren 2005 bis 2008 kam es zu-
satzlich zu dem bereits erwahnten grofien
Ausbruch in Nordrhein-Westfalen in wei-
teren BL (Hessen, Bayern, Baden-Wiirt-
temberg) zu Ausbriichen, die meist meh-
rere hundert Fille umfassten, itber Mona-
te anhielten, aber nicht auf andere BL iiber-
griffen.

Im Zeitraum 2009-2010 zeichnete sich
vor dem Hintergrund von Epidemien in
Frankreich (>23.000 Falle) und Bulgarien
(>24.000 Falle) [24] ein Wandel der epide-

miologischen Situation ab. Die in Frank-
reich dominierende MV-Variante D4-
Manchester war im Zeitraum 2009 bis 2011
vielfach nach Deutschland eingeschleppt
worden; Ausbriiche betrafen tiberwiegend
Baden-Wiirttemberg [17], wo D4-Man-
chester im Jahr 2011 Giber 6 Monate (Januar
bis Juni) kontinuierlich nachgewiesen wur-
de. Insgesamt losten die Importe aber klei-
nere Geschehen aus, die weniger Falle und
eine kiirzere Zirkulationsdauer umfassten.
Seit 2009 dominieren in Deutschland die
Hauptvarianten D4-Manchester, D4-Ham-
burg und D4-Enfield. Die z. B. in Baden-
Wiirttemberg beobachtete simultane Zir-
kulation verschiedener MV-Varianten er-
laubte die Zuordnung gemeldeter Fille zu
einer bestimmten MV-Variante nur bei er-
folgter Typisierung.

Im Jahr 2012 sind bei einer auf 2,0 ab-
gefallenen Inzidenz Daten zum MV-Ge-
notyp fiir nur 5 Ausbriiche erhoben wor-
den, von denen 3 mit der MV-Variante D4-
Manchester und 2 mit D4-Marmande as-
soziiert waren. Eine tiber mehr als 2 Gene-
rationen anhaltende Zirkulation ist jedoch
nur fiir D4-Manchester ermittelt worden;
mit 8 Wochen war die Zirkulationsperiode
der dominierenden MV-Variante gegen-
iiber den Vorjahren deutlich verkiirzt.

Deutschland tragt zur
endemischen Zirkulation
in Europa bei

In der Schweiz ist von 2006 bis 2009 eine
Epidemie mit mehr als 4400 gemelde-
ten Fillen abgelaufen, die tiberwiegend
durch ein aus Asien stammendes D5-
MYV (D5-Luzern) verursacht waren [25].
D5-Luzern zirkulierte in der Schweiz
kontinuierlich von November 2006 bis
Mirz 2009 und bei Sekundirausbrii-
chen in Deutschland [26, 27], Osterreich
[28] und Frankreich [29]. Ein weiterer
grofler Ausbruch ereignete sich infol-
ge einer Einschleppung eines neuen D4-
MYV (Variante D4-Hamburg) aus Grof3-
britannien nach Hamburg im Dezember
2008. Der Ausbruch betraf 269 Fille in
Hamburg und Niedersachsen und hielt
bis Juni 2009 an. Die Ubertragung dieses
Virus nach Bulgarien hatte eine Epide-
mie mit mehr als 24.500 Fillen zur Fol-
ge [12]. Der Ausbruch betraf vor allem
die ethnische Gruppe der Roma; es wa-
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ren 24 Todesfalle zu verzeichnen. Sowohl
D5-Luzern als auch D4-Hamburg hatten
in Deutschland keine endemische Zirku-
lation etabliert. Im européischen Kontext
zeigt sich aber eine Verbreitung fiir 2 bis
3 Jahre. Dies Beispiel belegt eindringlich,
dass die Zirkulationsdauer von MV im
europiischen Kontext beurteilt werden
muss, damit Aussagen fiir die angestrebte
Elimination der Masern in der WHO Re-
gion Europa getroffen werden konnen.

Diskussion

Um die Elimination der Masern und Ro6-
teln in Deutschland zu erreichen, miissten
mindestens 95% der deutschen Bevolke-
rung zweimalig mit der MMR-Vakzine ge-
impft sein. Eine dhnlich hohe Durchimp-
fung hatte in den skandinavischen Lén-
dern einen drastischen Riickgang der Ma-
serninzidenz zur Folge und schiitzt die Be-
volkerung, da Importe keine lang anhal-
tenden Transmissionsketten initiieren kon-
nen. Die Genotypisierung von MV ist ein
essenzielles Instrument zur Verifizierung
der erfolgten MV-Elimination, da die An-
zahl der Importe und die Dauer bzw. Fall-
zahl der ausgelosten Transmissionsketten
bestimmt werden konnen. Aufgrund der
Daten ist eine Unterscheidung zwischen
endemischer Zirkulation (>12 Monate)
und kurzzeitiger Transmission importier-
ter Viren moglich. Der Nachweis des Ab-
bruchs der endemischen Zirkulation ist ein
Kernelement fiir die Verifizierung der Ma-
sernelimination.

Die seit dem Jahr 2000 iiber das Ma-
sernsentinel der Arbeitsgemeinschaft Ma-
sern (AGM) und bei Einsendungen an
das NRZ MMR erhobenen Daten zur Zir-
kulation genetischer Varianten des MV
in Deutschland dokumentieren den Ab-
bruch der Zirkulation der endemischen
MV-Genotypen C2, D6 und D7 im Jahr
2003 und zeigen, dass es in der Folgezeit
nicht zur erneuten Etablierung einer Zir-
kulation >12 Monate durch ein importier-
tes MV gekommen ist. Fiir die Vielzahl der
seit 2005 importierten MV wurde eine ma-
ximale Zirkulationsperiode von 7 Monaten
ermittelt. Die mit einzelnen Ausbriichen
assoziierte Fallzahl und Zirkulationsperio-
de ist seit 2009 trotz hoher Inzidenz in 2011
riickldufig; im Jahr 2012 fiel bei nur insge-
samt 167 in Deutschland gemeldeten Fallen
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die Zirkulationsperiode mit <2 Monaten
nochmals deutlich kiirzer aus. Die néchs-
ten Jahre werden zeigen, ob diese Entwick-
lung anhilt oder ob die Anzahl an Nicht-
Geimpften immer noch zu hoch ist, um die
Masernelimination in Deutschland errei-
chen zu kénnen. Auf européischer Ebene
tragt Deutschland durch Im- und Export
von MV zum Erhalt der endemischen MV-
Zirkulation bei.

Der Anteil der Fille mit ermitteltem
MV-Genotyp lag im Zeitraum 2009 bis
2012 zwischen 16 und 21% der nach IfSG
gemeldeten Masernfille. Eine Untererfas-
sung der Zirkulationsdauer bestimmter
MV-Varianten kann deshalb nicht ausge-
schlossen werden. Weiterhin war in Regio-
nen mit hoher Inzidenz aufgrund der si-
multanen Zirkulation verschiedener MV
die Zuordnung einzelner Ausbruchsge-
schehen zu einer bestimmten Virusvarian-
te erschwert. Fiir den Zeitraum bis 2011 ist
es deshalb fraglich, ob die vorliegenden
Genotypisierungsdaten die Viruszirkula-
tion mit ausreichender Zuverlassigkeit ab-
bilden. Mit dem Ubergang in die Elimi-
nationsphase ist jedoch zu erwarten, dass
die rdumliche und zeitliche Dichte der
Ausbriiche abnimmt und es somit auch
in Deutschland méglich sein wird, fiir je-
den Ausbruch die Virusvariante und de-
ren Zirkulationsdauer zu erfassen um da-
mit ein wesentliches Kriterium fiir die Ve-
rifizierung der Masernelimination erfiillen
zu konnen.

Der Erfolg der MV-Genotypisierung
ist stark davon abhéngig, ob die zur mole-
kularen Charakterisierung benétigten Pro-
ben zur Verfiigung stehen. Uberregional
ist es gleichfalls notig, dass die Sequenz-
ergebnisse moglichst zeitnah in die entspre-
chenden weltweit frequentierten Daten-
banken eingespeist werden. Um Letzte-
res werden wir uns bemiihen, fiir Ersteres
brauchen wir Thre Mitwirkung!

Deshalb unsere Bitte an alle niederge-
lassene Arzte und Kliniker: Schicken Sie
Materialien von jedem Masernfall (Glei-
ches gilt fiir Roteln und Mumps) an das
Nationale Referenzzentrum zur Genoty-
pisierung. Wir benétigen Zahntaschen-
flisssigkeit (oral fluid) oder einen Rachen-
abstrich (feuchter Tupfer) und eine Urin-
probe (ca. 2ml). Aus Serum kann nicht ge-
notypisiert werden, fiir manche Fragestel-
lungen kann die zusitzliche Einsendung

eines Serums aber hilfreich sein. Entspre-
chende Entnahmesets (Abnahmemateria-
lien in einem vorfrankierten Versandkar-
ton) konnen bei uns per E-Mail angefor-
dert werden. Dem Einsender entstehen
keine Kosten, der schriftliche Befund geht
an den Einsender, die Meldung an das zu-
standige Gesundheitsamt.

Die Zahl der Masernerkrankungen
hat mit bislang 1270 gemeldeten Fallen im
Jahr 2013 dramatisch zugenommen (Stand
21.07.2013). Die Erkrankungen treten vor
allem im Zusammenhang mit 2 grofien
Ausbriichen in Berlin (460 Flle) und Bay-
ern (540 Falle) auf. Seit Mitte Februar wird
fast ausnahmslos die MV-Variante ,,D8-
Frankfurt am Main® nachgewiesen. Durch
die fortgesetzte molekulare Surveillance
wird erkennbar, dass die positive Entwick-
lung im Jahr 2012 keine Trendwende einge-
ldutet hat, sondern importierte MV weiter-
hin lang anhaltende Transmissionsgesche-
hen auslésen und Deutschland das Elimi-
nationsziel fiir die Masern verfehlen wird.
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