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1 Zusammenfassung

Im NRZ MMR werden von Gesundheitsimtern, Arzten und Kliniken eingesendete Proben zu Masern-,
Mumps- und Rételnverdachtsfillen untersucht und die nachgewiesenen Viren molekular charakterisiert. Fiir
die Jahre 2017 und 2018 stand wiederum die molekulare Surveillance der Masern im Fokus unserer Arbeit.
Fir Deutschland wurden in den beiden Jahren fiir Masern und Mumps mittlere Erkrankungszahlen, fir

Rételn niedrige Fallzahlen gemeldet.

Tabelle 1:
Uberblick iiber gemeldete und im NRZ MMR untersuchte und bestétigte Fille von Masern, Mumps und Rételn.
Stand der IfSG-Meldungen vom 15.1.2019

2017 2018
IfSG Einsendungen |Bestitigte Fille |IfSG Einsendungen |Bestitigte Fille
Meldungen |NRZ Meldungen |NRZ
Masern 924 660 327 (50 %) 542 537 266 (50 %)
Mumps 649 338 31(9 %) 532 235 19 (8 %)
Rételn 73 58 I 58 82 I

Fiir Masern wurde fiir die Jahre 2017 und 2018 eine Bestitigungsrate von 50 % ermittelt, bei Mumps ist die
Bestitigungsrate deutlich geringer (<to %) und fiir Rételn wurde jeweils ein Fall pro Jahr bestitigt. Es
erscheint aufgrund der geringen Bestitigungsrate durch das NRZ fraglich, ob es sich bei den nach IfSG
gemeldeten Mumps- und Rotelnfillen um tatsichliche Erkrankungen handelt.

Die in 201y fiir 269 Fille durchgefithrte Bestimmung des Masernvirus-Genotyps zeigte ausschlieflich die
Genotypen B3 (184 Nachweise) und D8 (85 Nachweise). In 2018 traten bei den 233 untersuchten Fillen die
gleichen Genotypen, es dominierte D8 (63 x B3, 170 x D8). Die 12 (8) Fille, fiir die der Mumpsvirus-Genotyp
bestimmt werden konnte, zeigten den Genotyp G und einmalig den Genotyp C. Ein sporadisch in 2017

aufgetretener Rotelnfall zeigte den Genotyp 1G.

Fir den Stand der Masernelimination ist die Linge der Transmissionsketten ein Indikator mit steigender
Bedeutung, da der Nachweis einer Masernvirus-Sequenzvariante fiir mehr als 12 Monate nicht vereinbar mit
dem Eliminationsziel ist. Aus diesem Grund haben wir die molekulare Surveillance erweitert und kartieren
zusitzlich zur N-450 Sequenz einen Bereich von 1000 nt (M-F Region). Unter Heranziehung dieser stirker
stratifizierten Daten deutet sich an, dass sich Transmissionsketten, die bisher als endemisch eingestuft

wurden, aus unterschiedlichen Varianten zusammensetzen.

Die Auswertung der NRZ-Einsendungen zum Impfversagen bei Masern zeigt, dass primires Impfversagen in
einem lokalen Ausbruch Ende 2016 eine Rolle spielte. Sekundires Impfversagen wird nur gelegentlich
beobachtet und betrifft zumeist Jugendliche und Erwachsene, die in der Kindheit eine oder zwei

Masernimpfungen erhalten hatten und bei denen die letzte Impfung linger zuriickliegt.
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Fazit
Die Zahl der Masernfille lag 2017 und 2018 in Deutschland auf mittlerem Niveau.

Die molekulare Surveillance ergab eine Zirkulation unterschiedlicher B3- und D8-Varianten, die erweiterte
molekulare Surveillance ergab keine Anhaltspunkte dafiir, dass eine Variante > 12 Monaten zirkulierte.

Impfversagen bei Masern sind weiterhin seltene Ereignisse. Die in einem regionalen Ausbruch zum
Jahresende 2016 beobachtete hohe Anzahl von primirem Impfversagen bei Patienten mit zwei
dokumentierten MMR-Impfungen ist nicht auf einen Impfdurchbruch, sondern vermutlich auf Probleme mit
Kiihlkette oder Handhabung des Impfstoffs zuriickzuftihren.

Die niedrige Bestitigungsrate fiir Einsendungen mit Verdacht auf Mumps lisst die hohe Zahl der gemeldeten
Erkrankungen zweifelhaft erscheinen. Fiir Roteln ist aufgrund der iuflerst niedrigen Zahl von bestitigten
Fillen eine molekulare Surveillance kaum méglich. Eine Einschitzung zum Stand der Rételnelimination
erscheint schwierig.

2 Arbeiten zur Entwicklung bzw. Verbesserung diagnostischer
Verfahren

2.1 Feintypisierung von Masernviren im MF-Fenster

Das NRZ fithrt die Genotypisierung fiir Masernviren nach dem standardisierten WHO-Protokoll durch und
erfasst dabei einen variablen Bereich von 450 nt im N-Gen. Mit dieser Methode kénnen die Ubertragungswege
von Masernviren nachverfolgt werden, sie ist aber nicht empfindlich genug, multiple Importe sehr dhnlicher

Viren innerhalb eines Ausbruchsgeschehens zu unterscheiden.

Fiir die Transmissionsketten der Varianten ,D&-Rostov on Don“ aus dem Ausbruch 2014/15 und ,B3-Dublin“
aus dem Jahr 2017/18 stellte sich die Frage, ob diese Viren linger als 12 Monate in Deutschland zirkulierten
und damit eine endemische Ubertragung initiierten. Deswegen haben wir fiir ca. 750 Masernviren der
Varianten ,D8-Rostov on Don“ bzw. ,B3-Dublin“ zusitzlich zum N-450 Fenster den 1000 nt grof3en variablen
Bereich aus dem M-F Fenster sequenziert, das den Ubergang vom Matrixprotein- zum Fusionsprotein-Gen
beinhaltet. Dies gelang bei rund der Hilfte der PCR-positiven Materialien. Die Auswertung ergab sowohl fiir
,D8&-Rostov on Don“ als auch fiir ,B3-Dublin“ viele Subvarianten, von denen aber keine linger als 12 Monate

nachgewiesen wurde. Damit ist fiir ,B3-Dublin“ und ,D8-Rostov on Don“ Endemizitit nicht anzunehmen.

2.2 Die PCR-basierte Differenzierung von Masernimpf- und -wildviren bewahrt sich

Fiir Patienten, bei denen ein Masernverdacht im zeitlichen Zusammenhang mit einer Masernimpfung steht,
muss differenziert werden, ob eine Erkrankung oder eine Impfreaktion vorliegt, da je nach Ergebnis seitens

des ortlichen Gesundheitsamts moglichst schnell Ausschlussmafinahmen angeordnet werden miissen.

Wir verwenden seit Herbst 2016 eine PCR, die spezifisch das Impfvirus nachweist (,MeV A Diff“-PCR, Roy et
al, 2017). Bislang wurden mehr als 6o Fille untersucht. In 14 Fillen wurde das Impfvirus mit der
Differenzierungs-PCR nachgewiesen; dem Gesundheitsamt konnte umgehend mitgeteilt werden, dass es sich
um eine Impfreaktion handelt. In 43 Fillen war die diagnostische Masern-PCR positiv und die MeV A Diff-
PCR negativ. Von diesen wurde in 37 Fillen durch nachfolgende Genotypisierung bestitigt, dass der Patient

mit dem Wildvirus inkubiert war und die Impfung zu spit erfolgte.
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2.3 Die standardisierte Benennung von Masernvirus-Sequenzvarianten wird
weitergefiihrt

Im Jahr 2016 ist im globalen Labornetzwerk der WHO die Benennung von Masernvirus-Sequenzvarianten auf
Basis der N-450 Region durch einen Zahlencode (Distinct sequence ID) eingefithrt worden, wodurch die
Nachverfolgung von Ubertragungsketten erleichtert wird. Dem Masernvirus B3-Dublin ist die Distinct
sequence ID 4299 zugeordnet. Es kann auch mit B3-4299 bezeichnet werden kann. Damit diese Verbesserung
auch in Deutschland durch den OGD genutzt werden kann, meldet das NRZ den ,Distinct sequence ID“
zusammen mit dem Masernvirus-Genotyp an die ortlichen Gesundheitsimter. Dies ermdoglicht es,
Ausbruchsgeschehen sowohl Bundeslinder-iibergreifend als auch im internationalen Zusammenhang zu

verfolgen.

2.4 Genotypisierung aus Serum

Fiir die molekulare Surveillance ist es wichtig, PCR-taugliche Materialien von méglichst vielen Masernfillen zu
erhalten. Es steht aber nicht immer Rachenabstrich oder Urin zur Verfiigung. Wir haben deswegen in einem
Pilotversuch die Moglichkeit eruiert, aus Serum zu genotypisieren. Dafiir wurden 28 Seren ausgewihlt, die mit
einem positiven Rachenabstrich eingesendet worden waren. Die Konzentration von Virusgenom liegt in Serum
um den Faktor 10® niedriger als in Urin oder Abstrichmaterialien. Es zeigte sich, dass von 28 untersuchten
Seren 11 in der diagnostischen PCR positiv waren und in 7 Fillen die Bestimmung des Genotyps moglich war.
Damit besteht die Moglichkeit, in Einzelfillen zukiinftig Seren zur Genotypisierung heranzuziehen, um

Surveillanceliicken zu schliefRen.

Stellungnahme zur Dauer der Untersuchungsverfahren

Die Durchfiithrung der serologischen und molekularen Untersuchungen ist meist binnen 1 bis 2 Arbeitstagen
abgeschlossen. Die Genotypisierung nimmt 10-15 Arbeitstage in Anspruch. In Ausbruchsfillen mit starkem
Probenaufkommen kann es fiir die Genotypisierung zu lingeren Bearbeitungsfristen kommen. Ein
schriftlicher Laborbericht wird erstellt, wenn alle Serologie- und PCR-Ergebnisse vorliegen und per Post an den
Einsender der Probe iibermittelt. Bei begriindeter dringlicher klinischer Fragestellung erfolgt eine telefonische

Vorabauskunft oder eine Ubermittlung des Laborberichts per crypt-share Server.

3 Diagnostik und Feintypisierung von Masern, Mumps und
Rételn
3.1 Masern

Das NRZ MMR hat im Berichtszeitraum Einsendungen von 1197 Patienten mit Masernverdacht untersucht
(660 in 2017 und 537 in 2018). Fiir insgesamt 593 Fille wurde die Diagnose Masern bestitigt (327 in 2017 und
266 in 2018). Damit lag die Bestitigungsrate in beiden Jahren bei 50 %. Der Genotyp wurde am NRZ fur
insgesamt 476 Fille mit Masernwildvirusinfektion bestimmt (257 in 2017 und 219 in 2018); das Impfvirus
(Genotyp A) wurde bei 16 Patienten nachgewiesen (5 in 2017 und 11 in 2018). Fiir 26 weitere Fille wurde das

Masernwildvirus durch die Bayerische Landesstelle genotypisiert (12 in 2017 und 14 in 2018).

In einem reziproken Testansatz wurden zu Roételn eingesendete Materialien mit negativem Ergebnis auf
Masern untersucht. Im Jahr 201y wurden von 22 mit Rételnverdacht eingesendeten Seren keines positiv
getestet, wohingegen die Untersuchung von 46 negativen Roteln-PCR-Materialen einen Masernfall
identifizierte. Im Jahr 2018 wurden 82 Einsendungen mit ausgeschlossenem Rotelnverdacht auf Masern

getestet, ein positives Ergebnis wurde nicht erhalten.




_ Tatigkeitsbericht des NRZ MMR fiir die Jahre 2017 und 2018

B3 und D8 Varianten in 2017 und 2018

Die beobachtete Reduktion der Anzahl der weltweit nachgewiesenen MV-Genotypen von 24 auf nur noch vier
im Jahr 2018 spiegelt den Fortschritt im Prozess der Masernelimination wider. Die MV-Genotypen B3, D8 und
Hi zirkulieren grofiriumig, D9 wird nur noch punktuell nachgewiesen. In Europa waren die zuletzt
beobachteten groflen Ausbriiche mit B3 bzw. D8 assoziiert, die in Deutschland im Zeitraum 2017-2018
ausschlieflich nachgewiesen wurden. Im Jahr 2017 dominierte der Genotyp B3 (Abb. 1a) mit 184 Nachweisen
uiber D& (Abb. 1b) mit 85 Nachweisen; in 2018 hatte sich dieses Verhiltnis umgekehrt (170 x D8, 63 x B3). Von
insgesamt 502 genotypisierten Fillen hatten 46 die Infektion im Ausland erworben (9,2 %); dabei itberwogen
Importe aus Lindern der WHO-Region Europa (N=35). Es wurden 22 Sequenzvarianten (basierend auf N-450)
des Genotyps B3 und 27 Varianten des Genotyps D8 nachgewiesen. Die Mehrheit dieser Varianten wurde nur
kurzzeitig (< 3 Monate) oder sporadisch beobachtet; 13 Varianten wurden iiber > 3 Monate bzw. fiir > 10 Fille
nachgewiesen (Abb. 2). Die Frage nach einer endemischen Transmission (iiber > 12 Monate) stellt sich fiir die
Variante ,B3-Dublin-4299“ und wird, je nach Entwicklung in 2019, moglicherweise auch fir ,D8-Gir
Somnath-4683" aktuell: Die Variante ,B3-Dublin-4299“ dominierte im Zeitraum 2016-2018 die MV-
Zirkulation in Europa. Sie verursachte eine Epidemie in Ruminien mit Sekundirausbriichen in weiteren
Balkan-Lindern sowie Ausbriiche in Italien. Die in Deutschland in 2017-2018 insgesamt nachgewiesenen 168
Fille mit ,B3-Dublin-4299“ waren auf 12 Bundeslinder verteilt; die meisten Nachweise entfielen auf
Nordrhein-Westfalen (N=73). Von Januar 2017 bis Mai 2018 wurde diese Variante fast liickenlos beobachtet.
Uber diesen Zeitraum waren 11 aus Balkan-Lindern (N=8) bzw. Italien (N=3) importierte Fille verteilt (7 x in
2017, 4 x in 2018), sodass unabhingige Transmissionsketten vermutet werden. Die zur Feintypisierung aus der
Sequenzierung der variablen Genomregion MF-NCR gewonnenen Daten unterstiitzen diese Vermutung. Sie
zeigen eine Vielzahl von MF-NCR-Sequenzvarianten (Sub-Varianten von ,B3-Dublin-4299), die jeweils tiber
einen deutlich kiirzeren Zeitraum als 12 Monate nachgewiesen wurden. Die am hiufigsten nachgewiesene
Variante 17-00119 zirkulierte von Februar bis August 2017, weshalb eine endemische Transmission nicht
anzunehmen ist.

Die Variante ,D8-Gir Somnath-4683“ zirkuliert seit Ende 2016 global und wurde in allen Teilen Europas
beobachtet. Die in Deutschland in 2017-2018 insgesamt nachgewiesenen go Fille dieser Variante waren auf 10
Bundeslinder verteilt; die meisten Nachweise entfielen auf Baden-Wiirttemberg (N=45) und Bayern (N=29).
Bereits im Mirz und April 2017 wurde ,D8-Gir Somnath-4683“ in Berlin bei 4 Fillen nachgewiesen und dann
erst wieder im Mirz 2018 in Baden-Wirttemberg. Dort hatte ein Reisender aus Thailand eine
Transmissionskette ausgelost, der 32 Fille zugeordnet wurden. Seit Juni 2018 wurden 12 weitere importierte
Fille registriert, die sich in der Ukraine infiziert hatten (N=8) bzw. in der Tiirkei, China, Monaco und Israel.
Seit Mirz 2018 wird ,D8-Gir Somnath-4683“ kontinuierlich in Deutschland nachgewiesen (Stand Januar
2019). Durch die Sequenzierung der MF-NCR streben wir an, auch zur Linge dieser im Mirz 2018 ausgeldsten

Transmissionskette eine Aussage zu gewinnen.

Die Variante ,D8-Herborn-4807“ wurde in vier Bundeslindern von Februar bis Mai 2017 nachgewiesen. Die
Mehrzahl dieser Fille (22 von 31) waren in Hessen in einem Krankenhausausbruch aufgetreten. Ein mit der
Variante ,D8-5100“ assoziierter Ausbruch lief in Nordrhein-Westfalen mit dem Schwerpunkt SK Kéln im
Zeitraum Mirz bis September 2018 ab. Sporadisch wurde diese Variante in vier weiteren Bundeslindern
innerhalb dieses Zeitraumes beobachtet (N=31). Parallel zirkulierte eine weitere Variante des Genotyps D8
(»D8-5301“, N=8) in Nordrhein-Westfalen, die ebenfalls hauptsichlich die Stadt Koln betraf.
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Abb. 1: Phylogenetische Analyse der in Deutschland in 2017 (hellblau) und 2018 (blau) detektierten Masernvirus-
Varianten auf Basis der N-450 Sequenz.

Eine graue Markierung steht fiir einen Nachweis in beiden Jahren. Die Referenzstimme fiir die Genotypen B3

(diese Seite) und DS (nichste Seite) sind ausgewiesen.
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D8 Masernviren
Abb. 1b
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Abb. 2: Nachweise der in Deutschland dominierenden Masernvirus-Sequenzvarianten per Bundesland, Januar
2017 — Dezember 2018 (Datenstand: 07.01.2019).

Die Sequenzvarianten sind durch Genotyp plus Identifier der WHO-Datenbank MeaNS benannt. Fiir die
Sequenzvariante ,, B3-Dublin-4299 “ stellt sich die Frage nach einer endemischen Transmission, da sie linger >

12 Monate nachgewiesen wurde. Die Frgebnisse der Feintypisierung im MF-Fenster sprechen gegen diese
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Reprisentativitit der Daten zur molekularen Masern-Suzrveillance

Im NRZ MMR wird fiir jeden Masernvirus-Nachweis die Genotypisierung angestrebt. Bundesweit hat sich der
Anteil der genotypisierten Masernfille an den nach IfSG gemeldeten Fillen von 29 % (269 von 924 Fillen) in
2017 auf 43 % (233 von 542 Fillen) in 2018 erhoht. Eine Genotypisierungsquote von > 50 % erreichten im Jahr
2017 die Bundeslinder Mecklenburg-Vorpommern (1oo %, 1/1 Fall), Niedersachsen (73 %, 11/15 Fillen),
Baden-Wiirttemberg (70 %, 37/53 Fillen), Berlin (54 %, 37/69 Fillen) und Sachsen-Anhalt (56 %, 5/9 Fillen)
und in 2018 Niedersachsen (83 %, 15/18 Fillen), Baden-Wiirttemberg (76 %, 68/89 Fillen) und Sachsen (75 %,
6/8 Fillen) (Abb. 3). Die hochste Anzahl an genotypisierten Fillen lag im Jahr 2017 fiir Nordrhein-Westfalen
(N=80) und in 2018 fiir Baden-Wiirttemberg (N=68) vor. In Nordrhein-Westfalen, dem Bundesland mit der
hochsten IfSG-Meldezahl in beiden Jahren stieg die Genotypisierungsquote von 15 % in 2017 (80/520 Fillen)

auf 24 % in 2018 (50/210 Fillen) an.

Abb. 3: Gegeniiberstellung der Masernmeldungen nach IfSG und Anzahl der im NRZ MMR/LGL Bayern erfolgten
Genotypisierungen. Datenstand fiir die 1fSG-Meldungen 15.1.2019
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Einschitzung der Situation im Hinblick auf die Elimination der Masern

Die im NRZ MMR erhobenen Daten zur molekularen Surveillance sind eine wesentliche Komponente im
jahrlichen Status-Bericht an die Europiische Regionale Verifizierungskommission fiir die Elimination der
Masern und Rételn (RVC). Auf Grund des fiir das Jahr 2017 eingesandten Berichtes der Nationalen
Verifizierungskommission (NAVKO) schitzte die RVC fiir Deutschland den Eliminationsstatus als
,Endemisch“ ein. Dies ist ein Riickschritt gegeniiber 2016, als Deutschland der Status ,Zirkulation
unterbrochen fiir > 12 Monate“ zuerkannt worden war. Fiir das Jahr 2017 haben von den 53 Lindern der WHO-
Region Europa nur noch 1o den Status der endemischen Masern erhalten; 37 Linder haben die Masern bereits
eliminiert, d.h. keine endemische Transmission iiber > 36 Monate. Im Jahr 2018 standen in Deutschland,
anders als 201y, Fille unter Personen mit einem Migrationshintergrund nicht mehr im Vordergrund. Masern
traten vor allem im familidren Setting und vereinzelt in medizinischen Behandlungseinrichtungen auf. 85 %
der Masernfille hitten durch eine Impfung nach STIKO-Empfehlung verhindert werden kénnen (Protokoll der
12. Sitzung der NAVKO, 29.11.2018).

3.2 Rételn

Es wurden in den vergangenen Jahren nur wenige Rotelnfille an das NRZ MMR eingesendet. Wir haben
wiederholt im Epidemiologischen Bulletin, auf der Webseite von Instand e.V. und in Vortrigen beim OGD auf
das Diagnostikangebot des NRZ MMR hingewiesen und erfreulicherweise in 2017 58 und in 2018 82

Rotelnverdachtsfille erhalten. Allerdings fielen nur zwei von 140 durchgefithrten Untersuchungen positiv aus.

Alle 242 negativen Einsendungen zu Masern aus 201y wurden retrospektiv auf Rételn untersucht. Durch 88
serologische Untersuchungen wurde eine akute Rételninfektion erkannt, die auch nach PCR-Untersuchung
193 negativer Maserneinsendungen nachgewiesen wurde. Aus der Riickstellprobe konnte das Virus in der
Zellkultur isoliert und als 1G genotypisiert werden. Dariiber hinaus wurden 2017 im NRZ drei Verdachtsfille
von kongenitalen Rételn untersucht und ausgeschlossen. Im Jahr 2018 wurde durch das Testen von 258
negativen Einsendungen zu Masern kein zusitzlicher Rotelnfall erkannt; Materialien von CRS Fillen wurden

nicht erhalten.

Die geringen Bestitigungszahlen durch das NRZ lassen es fraglich erscheinen, ob es sich bei den in
Deutschland fiir 2017 und 2018 nach IfSG gemeldeten 131 Fillen (Stand 15.01.2019) tatsichlich in grofRem
Umfang um Roételn gehandelt hat. Eine Einschitzung der Situation im Hinblick auf die Elimination der Rételn

aufgrund der molekularen Surveillance ist aufgrund des Mangels an positiven Einsendungen nicht moglich.

3.3 Mumps

Das NRZ MMR hat in 2017 338 und in 2018 235 Einsendungen zu Fillen mit klinischem Verdacht auf Mumps
erhalten; es wurden nur 31 bzw. 19 Fille bestitigt (Bestitigungsrate 9 %). Fiir 20 der insgesamt 50 PCR-
positiven Fille gelang die Mumpsvirus-Genotypisierung. Mumpsviren des weltweit dominierenden Genotyps
G sind in beiden Jahren in Deutschland aufgetreten. In 2018 wurde bei einem Patienten aus Baden-
Wiirttemberg ein Virus des Genotyp C nachgewiesen (Abb. 4).
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Abb. 4: Phylogenetische Analyse der in 2017 (hellblau) und 2018 (blau) in Deutschland genotypisierten
Mumpsfille. Neben dem seltenen Genotyp C wurden Varianten des weltweit dominierenden Genotyps G
identifiziert.

AF142766_Islip1_D
AF365891_DK_01_K

I X63709_Belfast_C

X63711_EdinB_E

18-00791.01_R | 73207 Plochingen, BW |
D86174_Odate1_|

D90234_Miyahara_B

AF142770_Loungel_]
L‘iAJZJ'Z?'GLL_Zagreb

Z77158_WLZ1_F
D00663_SBL_1_A
D90231_Enders_A
—SH_gen_JL2_AF345290
SH_gen_]L5_AF338106

AF142771_ManchSa_H

— AF142764_Glouc1_G

17-01055.02_U 71683 Ludwigsburg, BY
17-00237_Ra 87509 Immenstadt, BY
17-00438_U 95444 Bayreuth, BY
17-00607_R 15306 Seelow, BB
17-00675_OF 15306 Seelow, BB

17-00814R 15366 Hoppegarten, BB
SH_05_00063

17-00589_U 60596 Frankfurt, HE
17-00883-01_U 80335 Miinchen, BY
18-00253.01_R |81675 Miinchen, BY
18-00941-02_U | 85354 Freising, BY
17-01138.02_U 80335 Miinchen, BY
—17-00898.01_R 80336 Miinchen, BY
18-00028.01_Mu| 80336 Miinchen, BY
—18-00061.02_U | 23562 Liibeck, SH
17-00889.01_R 56410 Montabaur, RP
17-01213.03_U 10777 Berlin, BE
18-00216.03_R | 73430 Aalen, BW|
18-00311.02_U | 85754 Oberschleiheim, BY |
18-003838.03_R| 73061 Ebersbach, BW |




Tatigkeitsbericht des NRZ MMR fuir die Jahre 2017 und 2018

4 Beratungstitigkeit fiir OGD, Laboratorien, niedergelassene
Arzte, Kliniken und Forschungsinstitute. Durchfihrung von
Weiterbildungen und Offentlichkeitsarbeit

Die FAQs des Internetauftritts des NRZ MMR werden kontinuierlich aktualisiert. Auf der Webseite sind hiufig
nachgefragte Informationen zu Abnahme und Versand von Patientenproben schnell zu finden. Der
Probenbegleitschein und das PPH konnen als pdf-Dokument von der Webseite heruntergeladen werden. Ein
Kontaktformular erméglicht online die Bestellung von Entnahmesets zum Abnehmen und Versenden von

Patientenproben.
Tiglich werden Anfragen beantwortet, die sich v.a. auf folgende Themenkomplexe beziehen:
e Fehlende Serokonversion nach mehrfacher Impfung
e Diagnostik bei Masern, Mumps und Rételn
e Auftreten von Masern-, Mumps- und Rételninfektionen bei Geimpften
e Versehentliche Rotelnimpfung in der Schwangerschaft

e Grenzwertlegung und Interpretation von serologischen Befunden

5 Analyse von Impfversagen bei Masern

Masern-Impfversagen wurde auch in 2017 und 18 nur selten beobachtet: Ein sekundires Impfversagen
(Reinfektion nach lang zuriickliegender Impfung) wurde bei 5 Patienten im Alter von 13 - 25 Jahren (4 x
zweifach und 1 x einfach geimpft) bestitigt; fiir 3 dieser Patienten lag die Impfung > 12 Jahre zuriick, fiir zwei
Patienten liegen keine Daten bzgl. des Zeitpunktes der verabreichten Impfungen vor. Ein primires
Impfversagen wurde bei einem 36-jihrigen Patienten, der zwei MMR-Impfungen in der Kindheit erhalten

hatte, diagnostiziert.

6 Projekte zur viralen Pathogenese und Virulenz

»Masernvirus-neutralisierende Antikorper®, Dr. S. Santibanez

In einer Ausbruchssituation kommen oft Immunglobulin-Priparate zum Einsatz. In Deutschland empfiehlt
die STIKO fiir Individuen, die nicht durch die Impfung mit der attenuierten Masern-Lebendvakzine geschiitzt
werden konnen (Siuglinge, seronegative Schwangere, Immunkomprimierte) nach Kontakt zu einem
Masernfall die Gabe von Immunglobulinen. Siuglinge geimpfter Miitter sind durch maternale Antiksrper
i.d.R. nur iiber die ersten 3-6 Lebensmonate geschiitzt, sodass bis zur Gabe der ersten MMR-Impfung mit 11
Monaten eine Schutzliicke besteht. Die Konzentration Masernvirus-spezifischer Antikérper in kommerziellen
Immunglobulin-Priparaten ist auf Grund des gestiegenen Anteils geimpfter Spender im Verlauf der letzten 20
Jahre deutlich gesunken. Die kiirzlich erfolgte Testung der in Deutschland verfiigbaren Priparate von §
Herstellern durch das NRZ bestitigte die zuvor in den USA, Grofbritannien und Australien/Neuseeland
gemessenen Werte und fithrte zur Empfehlung einer hohen Dosis von 400 mg IgG/kg KG fiir die intravengse
Gabe. Auf Grund dieser Entwicklung stellt sich die Frage nach einer Alternative fiir die passive
Masernimmunisierung. Im Rahmen eines Doktorandenprojekts (Dissertation K. Beer) sind im NRZ MMR 7
monoklonale (Maus) Antikérper gegen das Masernimpfvirus erzeugt und bzgl. ihrer neutralisierenden

Kapazitit gegeniiber Wildviren der bisher aktiven MV-Genotypen charakterisiert worden. Fiir zwei Antikorper,
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die alle untersuchten Wildvirusvarianten hoch-effektiv neutralisierten, wurden rekombinante chimére
(Mensch/Maus) Antikorper synthetisiert. Die Hemmung der MV-Infektion in Zellen mit dem MV-spezifischen
Rezeptor SLAM bzw. Nectin-4, wird z.Z. im NRZ gemessen. Hierfiir werden global dominierende MV-
Varianten der Genotypen B3, D8 und Hr untersucht. Im Fall eines erfolgreichen Ausgangs dieser Experimente
koénnten wir eine Diskussion zur Entwicklung rekombinanter Antikorper zur passiven Masernimmunisierung

anregen.
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Anhang

Tabellen zur Titigkeit des NRZ MMR im Jahr 2017

Tabelle 2: Ergebnisse aller im NRZ/LGL Bayern durchgefiihrten Genotypisierungen von Masern-, Mumps- und

Rételnviren von 2017 und 2018 (ohne WHO-Bereich Europa)

Masern Mumps Rételn
Genotyp Anzahl 2017 Genotyp Anzahl 2017 Genotyp Anzahl 2017
A (Vakzine) 5 G 12
B3 184
D8 8y
Masern Mumps Rételn
Genotyp Anzahl 2018 Genotyp Anzahl 2018 Genotyp Anzahl 2018
A (Vakzine) 11 C 1 1G 1
B3 63 G 7
D8 170
Summe 518 20 1
Negativ 52 16

Tabelle 3: Verteilung der Genotypen der im NRZ MMR/LGL Bayern analysierten Masernfille aus DEU von 2000
bis 2018. Die in Deutschland nicht mehr beobachteten Genotypen sind grau unterlegt.

Genotyp 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
A - - - - - - 4 1 - 3
B2 - - - - - 1
B3 2 - - - - - 7 1
C2 47 4 38
D4 1 - 3 22 26 10 10 84
Ds - - 2 - - - 2 1 147 1
D6 18 15 o 1 1 17 158
Dy 54 158 180 27
D8 56 10 3
D9 - - - - - - 1 - 4 1
G2 - 1
G3
H - 1 - - - - - - - 2
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(Fortsetzung Tab. 3)

Genotyp 2010 20Mm 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
A 2 3 - 2 2 10 2 5 1
B2
B3 17 8 3 3 32 21 61 184 63
C2
D4 122 270 27 6
Ds
D6
D7
D8 23 19 1 234 77 521 83 8y 170
Dg - - 1 3 1
G2
G3 1 8
H - 1 - - 1 2 4

Tabelle 4: Verteilung der Genotypen der im NRZ MMR analysierten Mumpsfille vom Jahr 2005 bis 2018

Genotyp 200§ 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
A 1
F 1
G 1 o 1 12 o 18 41 1 14
H 1
Genotyp 2014 2015 2016 2017 2018
C - - 1 - 1
G 6 7 9 12 7
H - 1

Tabelle 5: Verteilung Genotypen der im NRZ MMR analysierten Rételnfille vom Jahr 2010 bis 2018

Genotyp 2010 201 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

1a - - - 1

2B - - 2 1 - 1

1G 1
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