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Gonorrh6 mit einem high-level-Azithromycin-resistenten
Erreger in Deutschland

Die Resistenzentwicklung bei Neisseria (N.) gonorrhoeae ist ein globales Prob-
lem. Cephalosporine der 3. Generation, vor allem Ceftriaxon und mit Einschrin-
kungen Cefixim, sind die letzten verbliebenen effektiven Therapieoptionen,
doch auch hier werden zunehmend Resistenzen beobachtet.'™ In den letzten
zwei Jahren wurden in Australien und Groflbritannien (GB) bereits mehrmals
multiresistente Keime nachgewiesen, gegen die auch das letzte einsetzbare An-
tibiotikum versagte (MDR-NG: multidrug resistant N. gonorrhoeae).>®

Um Ceftriaxon als Therapeutikum zu erhalten, sollte leitliniengerecht eine
Kombinationstherapie mit Azithromycin erfolgen.” Der intensive Einsatz von
Azithromycin zur Behandlung von anderen sexuell {ibertragbaren Infektionen
(STT), z. B. Chlamydia trachomatis oder Mycoplasma genitalium, hat jedoch in den
letzten Jahren zu einer zunehmenden Resistenzentwicklung gegentiber Azi-
thromycin bei N. gonorrhoeae und anderen STI-Erregern gefiihrt. Dieser Trend
ist auch in Deutschland durch Daten des Gonokokken-Resistenz-Netzwerks
GORENET, einer Zusammenarbeit von Robert Koch-Institut (RKI), dem Kon-
siliarlabor (KL) ftir Gonokokken in Berlin und Kooperationslaboren aus ganz
Deutschland, gut belegt.'® In einigen Lindern wird vor diesem Hintergrund
Azithromycin mittlerweile nicht mehr fiir die Erstlinien-Therapie empfohlen.

Wir berichten iiber eine urogenitale Gonorrh6é mit einem high-level-Azi-
thromycin-resistenten N.-gonorrhoeae-Stamm (HL-AziR-NG) in Deutschland.
Der 42-jihrige Patient stellte sich Ende Juni 2019 in Berlin ambulant wegen
Ausfluss und Dysurie vor. Eine Reiseanamnese bestand nicht, ebenso keine Vor-
erkrankungen und keine relevanten vorherigen Antibiotikatherapien. Die Part-
nerin des Patienten war ebenfalls erkrankt. Bei ihr wurde eine Gonorrhé sowohl
endozervikal als auch pharyngeal mittels NAAT nachgewiesen.

Das Isolat des minnlichen Patienten wurde im Rahmen von GORENET an
das KL iibersandt. Dort konnte N. gonorrhoeae kulturell bestitigt werden. Die
Bestimmung der Antibiotikaempfindlichkeit via Gradienten-Diffusionstest
zeigte einen HL-AziR-NG (MHK>256 mg/L), eine Resistenz gegeniiber Tet-
racyclinen (1,5 mg/L) und eine intermediire Empfindlichkeit gegeniiber Pe-
nicillin (MHK = 0,38 mg/L) ohne Nachweis von beta-Lactamaseproduktion.
Die Empfindlichkeitstestungen fiir Cefixim (MHK=0,016 mg/L), Ceftriaxon
(MHK=0,004 mg/L) und Ciprofloxacin (MHK= 0,008 mg/L) fielen sensibel
aus. Die Beurteilung der Empfindlichkeit erfolgte basierend auf den Grenzwer-
ten von EUCAST 9.o0.

Noch ohne Vorliegen der Empfindlichkeitstestung erhielten beide Patien-
ten in der infektiologischen Praxis eine leitliniengerechte duale Therapie mit
Ceftriaxon 1 g i.v. und Azithromycin 1,5 g per os, jeweils als Einzeldosis. Eine
Therapieerfolgskontrolle bei der Partnerin zeigte eine Erreger-Eradikation. Die
Kontrolle des Manns steht noch aus.

Eine HL-AziR-NG tritt als Ergebnis einer single-point-Mutation im 23S rRNA
Gen auf."! Das Auftreten dieser high-level-Resistenz ist ein global zu beobachten-
des Problem.! Seit Herbst 2014 wird ein fortlaufender Ausbruch mit mehr als
100 Fillen einer Gonorrhé mit HL-AziR-Erreger in GB beobachtet. Wie auch
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in unserem Fall handelte es sich hierbei um heterosexuelle
Frauen und Minner.'13

Ein anamnestischer Zusammenhang mit diesen Fil-
len und dem hier beschriebenen Isolat lasst sich derzeit
nicht herstellen; die vorliufige Typisierung am RKI mittels
Sequenzierung (NG-MAST) ergab den Sequenztyp (ST)
16404 (Allelnummer porB: 9530, Allelnummer tbpB: 29).
Dieser ST ist in Deutschland bisher nicht aufgefallen, wur-
de aber in Schottland 2018 bei mehreren HL-AziR-NG-Iso-
laten gefunden.' Das Isolat aus Deutschland zeigt zudem
in beiden typisierten Genen eine Ubereinstimmung von
99,7% zu ST 9768, welcher fiir den fortlaufenden Aus-
bruch in GB initial verantwortlich zeichnet.'* Die Bestim-
mung der ursichlichen Resistenzdeterminante(n) und eine
hochauflésende Typisierung mittels Ganz-Genom-Analyse
des Isolates sind derzeit in Bearbeitung.

Nach einem ersten Nachweis im Jahr 2016 ist dies der
zweite Nachweis eines HL-AziR-NG-Isolats in Deutsch-
land.'®"® Ungewdchnlich ist der heterosexuelle Ubertra-
gungsweg, wie er bereits fiir den Ausbruch in GB beschrie-
ben wurde. Eine Reiseanamnese fehlt. Die Ansteckung
erfolgte in Deutschland. Das ist besonders besorgniserre-
gend, da vor diesem Hintergrund davon auszugehen ist,
dass es in Deutschland bereits ein eigenstindiges Infek-
tionsgeschehen mit HL-AziR-NG gibt und es sich bei dem
hier beschriebenen Fall nicht um ein singulires Ereignis
aufgrund einer Reise-assoziierten Infektion handelt. Das
Anlegen einer Kultur zur Bestimmung des Resistenzprofils
von N. gonorrhoeae wird in der klinischen Praxis aufgrund
der mittlerweile fast ausschlieflich NAAT-basierten Diag-
nostik fur diesen Erreger meist nicht durchgefithrt. Wird
eine Infektion mit HL-AziR-NG nach Leitlinie durch den
Einsatz von Ceftriaxon effektiv behandelt, fillt die vorhande-
ne Resistenz gegen Azithromycin nicht auf, kann aber wei-
tergegeben werden. Entstehen in der Folge weitere Resis-
tenzen, z. B. gegen Ceftriaxon, sind etablierte Therapiemog-
lichkeiten ausgeschopft und diese Infektionen kaum mehr
behandelbar. Da zumeist keine Kulturen zur Bestimmung
des Resistenzprofils angelegt werden, ist es bei gleichzeiti-
ger Gabe von Ceftriaxon wahrscheinlich, dass insbesondere
eine Azithromycin-Resistenz nicht auffillt. Ganz-Genom-
Analysen konnen hier als Werkzeug zur Aufklirung von
Transmissionsketten einen wertvollen Beitrag leisten.

Eine Infektion mit N. gonorrhoeae kann, auch gleich-
zeitig, an mehreren Lokalisationen (urethral, zervikal, pha-
ryngeal, anal) bestehen. Dies ist bei der Abstrichentnahme
zu beriicksichtigen.? Unerlisslich ist eine Testung der
Antibiotika-Empfindlichkeit, um vorhandene Resistenzen
aufzuspiiren. Die Patienten kénnen leitliniengerecht kal-
kuliert behandelt werden. Eine Therapieerfolgskontrolle
sollte stets erfolgen. Zur Unterbrechung der Infektionsket-
te ist eine Partnerbenachrichtigung, Testung und ggf. Be-
handlung unbedingt erforderlich.

Azithromycin ist derzeit das einzig verfiigbare orale
Antibiotikum zur Therapie der Gonorrhé. Es ist aufgrund
der geschilderten Resistenzentwicklung fiir die Monothera-
pie ungeeignet. Fiir das ebenfalls in den Leitlinien empfoh-
lene Cefixim besteht momentan ein Lieferengpass, der in

den nichsten Monaten bis voraussichtlich Ende 2019 wei-
ter fortbestehen wird. Zu beachten ist zudem, dass Cefixim
zur Behandlung einer pharyngealen Infektion ungeeignet
ist und hier Ceftriaxon einzusetzen ist.

Das Aufireten einer solch gefihrlichen Resistenzsitua-
tion erfordert eine stark erhohte Wachsambkeit fiir regionale
und globale Entwicklungen. Fille von ungewdhnlicher Re-
sistenz und Therapieversagen sollten daher zeitnah an das
KL fiir Gonokokken und das RKI gemeldet werden.
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Bericht iiber die Nationale Konferenz zum Stand der Elimination der Masern und Rételn in

Deutschland 2019 in Berlin

Am 30. April 2019 fand am Robert Koch-Institut (RKI) in
Berlin die zweite nationale Konferenz zur Masern- und
Rételnelimination in Deutschland statt. Die Konferenz
verstand sich als Plattform fiir einen bundesweiten Dialog
zwischen Akteuren der Masern- und Rételnsurveillance in
Deutschland. Die Veranstaltung hatte einerseits zum Ziel,
eine Einschitzung der Qualitit der Masern- und Rételnsur-
veillance in Deutschland vorzunehmen, Schwachstellen zu
identifizieren und mogliche Mafinahmen zu diskutieren,
um den Indikatoren der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) zur Qualitit der Surveillance zu entsprechen.!
Der zweite Teil der Konferenz diente dem Austausch zu
Moglichkeiten der Erfassung als auch der Steigerung von
Impfquoten bei Menschen mit Migrationshintergrund.
Hierzu wurden verschiedene Erkenntnisse hinsichtlich
Migration nach Deutschland vorgestellt und die gesund-
heitliche Versorgung von Menschen mit Migrationshin-
tergrund, insbesondere die Versorgung mit Impfungen,
bewertet. Unter den insgesamt 41 Teilnehmenden der Kon-
ferenz waren VertreterInnen der europiischen Region der
WHO, des Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG),
der zustindigen Landesbehérden und der Gesundheits-
amter, Mitglieder der Stindigen Impfkommission (STIKO)
und der Nationalen Verifizierungskommission Masern/R6-
teln, KollegInnen der Geschiftsstelle der Nationalen Len-
kungsgruppe Impfen sowie KollegInnen des RKI.

Hintergrund

Die WHO verfolgt das Ziel, bis Ende 2020 in mindestens
5 WHO-Regionen die Masern und Rételn zu eliminieren.?
Im Europidischen Vaccine Action Plan 2015-2020 wurde
festgelegt, dass die Elimination der Masern und Rételn in
allen Staaten der europiischen WHO-Region bis 2018 veri-
fiziert sein sollte.? Die Elimination der Masern und Rételn
ist definitionsgemifl erreicht, wenn die Mitgliedsstaaten
eine Unterbrechung der endemischen Transmission der
Viren fiir mindestens 36 Monate nachweisen kénnen. Die
endemische Transmission von Masern oder Rételn gilt als
unterbrochen, wenn eine Ubertragung derselben Virus-
variante nicht linger als 12 Monate andauert. Die Darstel-
lung der Transmissionsketten erfolgt anhand epidemiolo-
gischer und virologischer Daten (Genotypisierung). Elimi-
nation heifst damit nicht, dass keine Fille mehr beobachtet
werden. Das Vorhandensein eines qualitativ hochwertigen
Surveillancesystems ist Voraussetzung fiir die Verifizie-
rung des Eliminationsstatus. Dieses sollte ausreichend sen-
sitiv und spezifisch sein, um alle Verdachtsfille zu identifi-
zieren, zu bestitigen und zu klassifizieren. Indikatoren der
WHO hinsichtlich der Einschitzung der Qualitit der Sur-
veillance bewerten eine ziigige Bearbeitung und vollstin-
dige Ubermittlung von Masernverdachtsfillen (Timeliness),
ihre ausreichende Laboruntersuchung (Testing), eine aus-
reichende Ermittlung der Herkunft der Masern (Exposition)
sowie die summarische Ubermittlung von ausgeschlos-

senen Masern- und Roételnverdachtsfillen mit einer ent-

sprechenden klinischen Symptomatik jedoch negativem
Laborergebnis (Sensitivitit). Ein angemessen operierendes
Surveillancesystem fiir die Masern und Rételn zeichnet
sich damit durch eine frithe und sichere Erkennung der
Erkrankungen, durch eine zuverlissige Diagnostik durch
Laboruntersuchungen sowie unverziigliche Mafinahmen
zur Eindimmung der Krankheit aus. Um Transmissions-
ketten anhand epidemiologischer und virologischer Daten
erkennen und bewerten zu kénnen, sind die Erhebung
des Expositionsortes, die Klassifikation der Fille in impor-
tiert, import-assoziiert oder endemisch sowie eine Geno-
typisierung der Viren zum Erkennen der entsprechenden
Sequenzvariante der detektierten Viren Voraussetzung.

Fiir das Jahr 2017 erhielten bereits 35 von 53 Staaten der eu-
ropiischen WHO-Region (66 %) den Status der Elimination
der Masern und Rételn, fiir weitere 5 Staaten (9 %) konnte
eine Unterbrechung der endemischen Transmission der Ma-
sern flir mindestens 12 Monate verifiziert werden. Deutsch-
land gehort zu den Staaten, fiir die bisher eine endemische
Transmission sowohl fiir die Rételn als auch fiir die Masern
(mit Ausnahme des Jahres 2016) konstatiert wurde.* Jahrlich
werden in Deutschland Ausbriiche mit zum Teil hohen Fall-
zahlen nach einem Import verschiedener Sequenzvarianten
der Masernviren beobachtet. Die Unterbrechung der ende-
mischen Transmission zu belegen, stellt in Deutschland fur
die Masern wie auch fur die Roteln aus jeweils unterschied-
lichen Griinden eine Herausforderung dar.

Hinsichtlich der Masern liegt dies unter anderem an einem
konstanten Import der Masern nach Deutschland und der
hohen Kontagiésitit des Virus. Kommt wie in Deutschland
eine hohe Bevolkerungsdichte insbesondere in Ballungsge-
bieten hinzu, in die die Masern naturgemif hiufig einge-
tragen werden, fithrt dies schnell zu gréfleren Ausbriichen
mit hoher Fallzahl, wie zuletzt im Ruhrgebiet oder in Ber-
lin. Wiederholte Importe von international besonders hiu-
fig zirkulierenden sich nicht dndernden Sequenzvarianten
der Masernviren (wie B3 4299 und D8 4563 in den letzten
Jahren) tiuschen zudem méoglicherweise lange Transmis-
sionsketten vor, wenn ein erneuter Import bzw. das Ende der
Transmission nicht immer belegt werden kann.

Die Unterbrechung der Transmissionsketten fiir die Rételn
in Deutschland ist sehr wahrscheinlich gelungen. Wegen
fehlender Laboruntersuchungen von Rételnverdachtsfil-
len und dem damit fehlenden Nachweis zirkulierender
Sequenzvarianten, wurde Deutschland von Seiten der
WHO jedoch eine schlechte Qualitit der Surveillance at-
testiert. Eine gute Qualitit der Surveillance ist Vorausset-
zung, um Transmissionsketten rechtzeitig zu erkennen
und schnell zu unterbrechen aber auch um die Abwesen-
heit einer Virus-Transmission zu belegen. Da die WHO-
Nachweiskriterien nicht erfiillt wurden, hatten in den letz-
ten Jahren weder die Nationale Verifizierungskommission


https://www.rki.de/DE/Home/homepage_node.html
https://www.who.int/
https://www.who.int/
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/stiko_node.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/NAVKO/NAVKO_node.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/NAVKO/NAVKO_node.html
https://www.nali-impfen.de/
https://www.nali-impfen.de/
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am RKI noch die regionale Kommission der europiischen
WHO-Region fiir Deutschland die Unterbrechung der
Rételntransmission verifizieren konnen.

Im Jahr 2015 wurde der ,Nationale Aktionsplan 2015—2020
zur Elimination der Masern und Rételn in Deutschland®
durch die Gesundheitsministerkonferenz verabschiedet.

Zwei Ziele aus diesem Plan betreffen die Qualitit der Sur-
veillance. So sollten bis 2018 tiber 80% der iibermittelten
Masern- und Rételnverdachtsfille labordiagnostisch bestitigt
sein. Ferner sollte das Ausbruchsmanagement durch die Pu-
blikation eines generischen Leitfadens aller Linder fiir das
Management von Masern- und Rételnfillen gestirkt und
eine standardisierte Dokumentation der Ausbriiche im elek-
tronischen Surveillancesystem realisiert werden. Ferner wur-
den im Nationalen Aktionsplan Bevolkerungsgruppen mit
besonderem Handlungsbedarf identifiziert, zu denen solche
gehoren, die potenziell unterversorgt sind oder die im Aus-
land geboren wurden.

Inwieweit diese Ziele erreicht wurden und welche Hin-
dernisse dabei bestehen, sollte auf der Konferenz diskutiert
werden. Dies ist insbesondere deshalb ein wichtiges Thema,
weil in den letzten Jahren Masern unter Menschen mit Mi-
grationshintergrund aus der Europiischen Union gehiuft
auftraten. Im Folgenden wird tiber die Diskussionen und Er-
gebnisse der Konferenz berichtet.

Teil 1 der Konferenz: Diskussion der Qualitdt der Surveillance
Zur Diskussion stand die Einschitzung der Qualitit der
Masern- und Rételnsurveillance entsprechend der vorgege-
benen Indikatoren der WHO. Das RKI berichtete tiber Ak-
tivitdten zur Verbesserung der Surveillance. In einem zwei-
ten Vortrag wurde die Rolle der molekularen Surveillance
hinsichtlich der Verifizierung der Elimination von Frau
Prof. Mankertz, Leiterin des Nationalen Referenzzentrums
(NRZ) fiir Masern, Mumps und Rételn, vorgestellt.

Die Vorteile des deutschen Surveillancesystems zur Erhe-
bung infektionsepidemiologischer Daten liegen in einer
bundesweit einheitlichen und flichendeckenden, verpflich-
tenden und unverziiglichen elektronischen Erhebung ein-
zelfallbasierter Informationen bereits bei Verdacht auf
eine akute Masern- oder Rotelnerkrankung. Allerdings
ergibt sich hinsichtlich der Einhaltung der von der WHO
vorgegebenen Indikatoren bei fast allen Handlungsbedarf
(s. Tab. 1).

Die Notwendigkeit der Verbesserung wurde insbesondere

hinsichtlich folgender Aspekte identifiziert:

1. die Erhebung von Daten zur Herkunft der Infektionen
und Einordnung der Fille in importiert, import-assozi-
iert oder endemisch,

2. eine reprisentative Erhebung ausgeschlossener Fille
fiir Masern und Rételn.

Indikator Ziel Fiir Masern Fiir Roteln
Zeitnihe Ubermittlung 809 der “LK/*SK tibermitteln zeit- | 749 der Falle in 3 Tagen 76 % in 3 Tagen
nah an das Robert Koch-Institut 81% der Falle in 4 Tagen
Untersuchung 80% der Fille sind nach 48 h 82% der Masernfille haben alle 609% der Rételnfille haben alle
adidquat vom Gesundheitsamt relevanten Daten, ob innerhalb von | relevanten Daten, ob innerhalb von
untersucht 48 h ist nicht bekannt 48 h ist nicht bekannt
Transport der Proben | 80% innerhalb von 5 Tagen im Keine Daten Keine Daten
Labor
Laborbericht piinktlich | 80% der IgM-Ergebnisse innerhalb | Keine Daten Keine Daten
von 4 Tagen nach Erhalt der Proben
auf nationaler Ebene
Sensitivitdt | Ausgeschlossene Fille | =2/100.000 Einw. aus einer Region | 12/100.000 Einw. (Laborerhebung Keine Daten
mit 21 teilnehmenden Laboren)
Représentativitdt 80% klassifiziert 50% der Bundeslinder, in denen Keine Daten
die Labore liegen,
=2 Fille/100.000 Einw.
Herkunft importiert, import- 80% bestitigt 20% 6%
assoziiert, endemisch
Labor Bestatigung der Fille 80% Ausbriiche 93% 28%
Virusnachweis (PCR) 80% Ausbriiche 66 % 0% (keine Ausbriiche dokumentiert)
in Ausbriichen
Bestimmung von keine dezidierten Ziele der WHO 64% 0%
Sequenzvariante in
Ausbriichen
Bestimmung von keine dezidierten Ziele der WHO 34% 0%
Sequenzvariante bei
sporadischen Fillen

Tab. 1: Indikatoren der WHO zur Einschitzung der Qualitit der Masern- und Rételnsurveillance und ihre Umsetzung in Deutschland im Jahr 2018

* LK: Landkreise; **SK: Stadtkreise
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Zu 1.: Die WHO schligt zur Klassifikation der Masern- und
Rételnfille die folgenden Definitionen vor:

Importierter Fall: ein Fall mit Aufenthalt auferhalb
Deutschlands wihrend der gesamten Inkubationszeit (7-18
Tage [Masern| bzw. 12—23 Tage [Rételn]) vor Auftreten des
Exanthems (virologische oder epidemiologische Evidenz).

Import-assoziierter Fall: ein Fall mit in Deutschland erwor-
benen Masern oder Roteln in einer Transmissionskette, die
durch einen importierten Fall ausgel6st wurde (virologi-
sche oder epidemiologische Evidenz). Die Transmissions-
kette darf nicht linger als 12 Monate andauern.

Endemischer Fall: ein Fall in einer Transmissionskette ei-
ner Virusvariante, die linger als 12 Monate andauert.

Die Klassifikation wurde bisher anhand von Algorithmen
mithilfe der tibermittelten Meldedaten am RKI berechnet.
Dieses Verfahren erwies sich als zu ungenau und ange-
sichts der sich verbessernden Datenlage hinsichtlich der
Erhebung von Sequenzvarianten als nicht mehr zeitgemafS.
Zur Klassifikation sollten nunmehr neben epidemiologi-
schen Erkenntnissen zum Aufenthalt und zu Kontakten
auch die virologischen Daten genutzt werden. Eine fall-
basierte Erhebung der Klassifikationen tiber das elektroni-
sche Surveillancesystem erscheint sinnvoll. Dazu wurde auf
Grundlage der WHO-Definitionen in einer Arbeitsgruppe
mit Vertretern der Linder ein Konzept erarbeitet und im
Rahmen der Konferenz vorgestellt und diskutiert. Zur Un-
terstiitzung der verantwortlichen Behorden wurde zudem
ein Algorithmus erstellt, der eine Klassifikation erleichtern
soll. Eine Erhebungsméglichkeit der Klassifikationen wird
im elektronischen Meldesystem realisiert werden. Die Erhe-
bung soll im Lauf des Jahres 2019 beginnen.

Zu 2.: Bisher waren lediglich rund 20 % der nach dem IfSG
iibermittelten Rételnfille labordiagnostisch (Serologie) be-
statigt worden. Diese sehr niedrige Bestitigung der Ver-
dachtsfille wurde immer wieder problematisiert, verbesserte
sich jedoch in den letzten Jahren nicht wesentlich. Aufgrund
einer seit 2017 riickliufigen an das RKI iibermittelten Fall-
zahl ist allerdings davon auszugehen, dass Laboruntersu-
chungen durchgefithrt werden, diese jedoch dann hiufig
die Rételn ausschlieflen. Allerdings kénnen beim Nachweis
von IgM-Antikorpern falsch positive Befunde auftreten, die
durch persistierende IgM-Antikorper, polyklonale Stimulie-
rung oder Kreuzreaktion mit anderen Viren (u.a. Parvovirus
B1g, EBV) oder Rheumafaktoren verursacht werden kénnen.
Ferner sinkt der positive pridiktive Wert der Serologie, je
seltener die Rételn auftreten. Insgesamt ist jedoch zu ver-
muten, dass die Roteln nur noch sehr selten in Deutschland
zirkulieren. Eine hohe Sensitivitit des Surveillancesystems
lisst sich durch die Darstellung der ausgeschlossenen Fille
nachweisen. Die WHO fordert daher eine reprisentative Er-
hebung von mindestens 2 ausgeschlossenen Masern- oder
Rételnfillen pro 100.000 Einwohner. Das heifdt, dass von
80% der Bundeslinder jeweils diese ausgeschlossenen Fille

dokumentiert sein sollten. Bisher werden allerdings Daten
zu ausgeschlossenen Fillen nicht im Meldesystem erhoben.
Eine Alternative stellte seit 2014 die Erhebung von ausge-
schlossenen Masernfillen, bei denen eine akute Erkrankung
durch Anforderung eines IgM-Titers angenommen wur-
de, durch insgesamt 21 zum Teil deutschlandweit arbeiten-
den Laboren dar. Diese Erhebung ergab jedes Jahr bundes-
weit weitaus mehr ausgeschlossene Fille als von der WHO
gefordert wird. Im Jahr 2018 wurden hierdurch z.B. bei
12/100.000 Einwohnern die Masern ausgeschlossen. Aller-
dings sind nicht alle Bundeslinder in dieser Erhebung ver-
treten, die Reprisentativitit der Erhebung kann nicht genau
eingeschitzt werden. Ferner werden keine Daten zu den R6-
teln erhoben. Durch die immer noch stattfindenden Routine-
tests im Rahmen von Schwangerschaften und hiufig positi-
ven Befunden z.B. durch Kreuzreaktionen ohne den Anhalt
einer akuten Erkrankung, erschien dies nicht sinnvoll. Fir
die Rételn ist die Darstellung von ausgeschlossenen Fillen
allerdings fiir die Verifizierung der Elimination entschei-
dend, da erwartet wird, dass sie kaum noch in Deutschland
zirkulieren und daher kaum Daten zu akuten Fillen vorlie-
gen. Eine Alternative sieht das RKI in einer Anderung der
Falldefinition fiir die Masern und Rételn mit Einbeziehung
der ausgeschlossenen Fille in das elektronische Surveil-
lancesystem. Diese wiirde eine flichendeckende und damit
reprisentative Erhebung auch fiir die Roteln ermdglichen.
Allerdings muss dazu die Labordiagnostik von Rételnver-
dachtsfillen noch weiterhin verbessert werden (s. unten). Ein
Entwurf einer tiberarbeiteten Falldefinition wird demnichst
vorliegen und mit den Lindern diskutiert werden. Ferner
wird die reziproke Testung von ausgeschlossenen Masern-
fillen hinsichtlich einer akuten Rételninfektion an den
Landesuntersuchungsimtern diskutiert, da zu wenig Mate-
rialien zur Untersuchung der Rételn bei fieberhaften exan-
thematischen Erkrankungen vorhanden sind. Diesbeziigli-
che Ergebnisse liegen bereits vom NRZ vor und wurden von
der WHO als hilfreich zur Einschitzung des Status der Eli-
mination der Rételn angesehen.

Frau Prof. Mankertz hob in ihrem Vortrag den Stellenwert
der molekularen Surveillance hervor, die durch die Bestim-
mung der verschiedenen Genotypen der Viren mit ihren Se-
quenzvarianten eine Grundlage zur Einschitzung der Linge
von Transmissionsketten, zur Zuordnung von Fillen zu Aus-
briichen und zur Herkunft der Viren darstellt. Ferner kann
durch die Genotypisierung eine Impfreaktion nach der Imp-
fung mit den Lebendviren von einer Wildvirusinfektion ab-
gegrenzt werden. Es ist der Genomnachweis tiber PCR, der
eine Infektion sicher bestitigt. Die diagnostische PCR aus
Rachenabstrich oder Urin stellt eine zuverlissige Methode
dar, um den Verdacht auf eine Masern- oder Rételninfektion
zu bestitigen. Positive Materialien werden durch Sequenzie-
rung des N-450-Bereichs des Genoms weiter genotypisiert.
Die Untersuchung wird bei Verdacht auf akute Masern und
Rételn kostenlos vom NRZ angeboten. Die Probenentnahme
beim Patienten ist nicht invasiv. Die Modalititen zur Einsen-
dung der Proben sind auf der Webseite des Referenzlabors
zu finden (https://www.rki.de/nrz-mmr).
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Insgesamt wurden einmal 24 Genotypen der Masern be-
kannt, von denen nur noch wenige aufgrund der weltweit
durchgefithrten Impfungen zirkulieren, insbesondere die
Genotypen Hi und Dg. Einzelne Varianten eines Genotyps
werden mit Hilfe der Distinct Sequence ID in Zahlen darge-
stellt (z.B. Sequenzvariante B3 4299). Weltweit auftreten-
de Sequenzvarianten werden in der MeaNS-Datenbank der
WHO gespeichert. Dies erméglicht die Einschitzung interna-
tionaler Transmissionsketten und eine Herkunftsanalyse von
auch hier in Deutschland auftretenden Varianten. Die Distinct
Sequence 1D der Sequenzvarianten sind in den Befundbogen
des NRZ MMR aufgefiihrt und sollten unbedingt in die elek-
tronische Meldesoftware {ibertragen bzw. nachgetragen und
iibermittelt werden.

Die ausreichende Sequenzierung von zirkulierenden Viren
ist ebenso ein entscheidender Indikator der WHO zur Ein-
schitzung der Qualitit der Surveillance (s. Tab. 1, S. 302).
Hinsichtlich der Masern wird diese Untersuchung bereits
gut genutzt, hinsichtlich der Rételn eher selten. Allerdings
ergaben dann die angeforderten Untersuchungen zur Geno-
typisierung bei Verdacht auf akute Rételn einen in der Re-
gel negativen Befund, da das Krankheitsbild unspezifisch ist
und die Rételn extrem selten geworden sind. Um die mo-
lekulare Surveillance der Masern und Rételn zu intensivie-
ren, sollte von jedem Masern- oder Rotelnverdachtsfall ein
Rachenabstrich (und eine Urinprobe) an das NRZ MMR ge-
schickt werden.

Bei der Diskussion wurde deutlich, dass die zum Teil immer
differenziertere virologische Analyse der Transmissionsket-
ten durch die Sequenzierung nur ein Aspekt im Hinblick auf
die Verbesserung der Surveillance darstellt. Grundsitzlich
sollten zudem Anstrengungen unternommen werden, die
Anzahl der Masernfille durch geeignete Maflnahmen wie
rechtzeitige Impfungen und Eindimmung von Ausbriichen
in Deutschland so gering wie méoglich zu halten. Damit ist
das Erreichen der Elimination hochstens ein Zwischenziel
auf dem Weg zu einer nachhaltigen Senkung der Fallzahl,
insbesondere der Masern, auf ein sehr niedriges Niveau bis
hin zur endgiiltigen Eradikation.

Um die verantwortlichen Behérden tiber die Anforderun-
gen der WHO an die Qualitit der Surveillance und tiber
die oben beschriebenen und notwendigen Mafnahmen
(z.B. Anderung der Falldefinition, Klassifikation der Ma-
sernfille) ausreichend zu informieren, wird das RKI Ende
2019 einen Infobrief fiir die Gesundheitsimter zur Verfii-
gung stellen.

Teil 2: Menschen mit Migrationshintergrund aus der EU

— eine Bevélkerungsgruppe mit besonderem Handlungs-
bedarf?

Meldedaten des RKI der letzten Jahre zu den Masern un-
ter Berticksichtigung weiterer Berichte aus den Bundes-
lindern lassen vermuten, dass die Impfquoten gegen Ma-
sern zum Beispiel bei Personen, die aus der Europiischen
Union (EU) nach Deutschland kommen, nicht ausreichen,

um Ausbriiche unter ihnen wirksam zu verhindern. Eine
Ubermittlung von Daten zur Herkunft der Menschen, die
an Masern und Rételn erkranken, ist im Infektionsschutz-
gesetz nicht vorgesehen, lediglich fiir wenige Krankheiten,
wie Tuberkulose oder Hepatitis B, werden diese Angaben
regulir erhoben.

Seit 2014 wanderten nach Daten des Bundesamtes fiir
Migration und Fliichtlinge jihrlich 1,2 Mio bis 1,8 Mio
Menschen nach Deutschland ein. Von ihnen kamen rund
630.000 Menschen aus der EU, insbesondere aus Rumi-
nien, Polen, Bulgarien und Kroatien, iiberwiegend um hier
Arbeit zu finden. Die Zahl dieser Arbeitsmigranten steigt
in der Tendenz eher an. Aus verschiedenen Griinden ist es
sowohl fiir Menschen ohne definierten Aufenthaltsstatus
als auch fur BirgerInnen aus der EU, z.B. wenn sie noch
keine Arbeit gefunden haben oder wenn sie auch im Her-
kunftsland nicht versichert sind, praktisch sehr schwierig
Gesundbheitsleistungen in Deutschland in Anspruch zu
nehmen. Die Erstattung der Kosten fiir Impfstoffe fiir Per-
sonen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr aus Mitgliedsstaa-
ten der EU, deren Versichertenstatus in der gesetzlichen
Krankenversicherung zum Zeitpunkt der Durchfithrung
der Schutzimpfung noch nicht festgestellt ist, ist im Sozial-
gesetzbuch V geregelt. Zur Durchfithrung der Mafinah-
men und zur Erstattung der Sachkosten sollen dazu die
Landesverbinde der Krankenkassen und die Ersatzkassen
gemeinsam Rahmenvereinbarungen mit den in den Lin-
dern dafiir zustindigen Stellen abschlieRen. Wie wird diese
gesetzliche Regelung umgesetzt? Die verschiedenen Vor-
trige zu diesem Thema gaben einen Uberblick iiber die
Datenlage zum Schutz der verschiedenen Bevolkerungs-
gruppen hinsichtlich impfpriaventabler Erkrankungen,
iiber die gesundheitliche Versorgung und Méglichkeiten
der Verbesserung der beschriebenen Situation.

Zur Einschitzung der Impfquoten von Kindern mit Mi-
grationshintergrund liegen aktuelle Daten der zweiten
KiGGS-Welle (KiGGS - Studie zur Gesundheit von Kin-
dern und Jugendlichen in Deutschland) aus den Jahren
2014 bis 2017 vor. Ferner wurden zum Beispiel aus Berlin
Daten aus den Schuleingangsuntersuchungen zum Impf-
status von Kindern mit einem einseitigen oder zweiseitigen
Migrationshintergrund veréffentlicht. Diese lassen vermu-
ten, dass Kinder mit einem beidseitigen Migrationshinter-
grund hiufig schlechter geimpft sind.>® Ferner scheint es
sinnvoll, die Herkunft der Kinder niher zu differenzieren.
So waren in Berlin Kinder aus Osteuropa, aus arabischen
Lindern oder Westeuropa insgesamt zu den Schulein-
gangsuntersuchungen seltener zweimal gegen Masern
geimpft, als z.B. tiirkische Kinder, die moglicherweise
allerdings auch bereits linger in Deutschland leben. Die
wenigen Daten, die zum gesundheitlichen Status von Mig-
rantenfamilien aus Ruminien oder Bulgarien in Deutsch-
land vorliegen, zeigen erheblichen Handlungsbedarf.”
Die vorgestellten Daten machen eindriicklich klar, dass
EU-MigrantInnen, insbesondere aus Ruminien, Bulga-
rien, aber auch aus Polen und Kroatien, eine Gruppe mit
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relevantem Handlungsbedarf beziiglich einer Verbesse-
rung der gesundheitlichen Versorgung und insbesondere
der Masernimpfquoten darstellen. Auch fehlen fiir diese
Gruppen Beratungsangebote tiber Moglichkeiten ihrer ge-
sundheitlichen Versorgung und Vorsorge wihrend ihres
Aufenthaltes in Deutschland. Internationale Datenquellen
zu Impfquoten und Masernausbriichen sind nicht immer
aktuell oder spezifisch genug, um die Immunititslage oder
Bevélkerungsgruppen mit besonderem Handlungsbedarf
in Deutschland valide identifizieren und bewerten zu kén-
nen. Wege zur Erreichbarkeit dieser Bevolkerungsgruppen
und Daten zum Versicherungsschutz sowie zur Umset-
zung der gesundheitlichen Versorgung insbesondere bei
Kindern fehlen. Es sollten gemeinsam mogliche Akteure
identifiziert werden, um diese Situation zu verbessern. So
berichtet Frau James von der Senatsverwaltung aus Berlin,
dass Berlin z. B. dazu seit 2018 eine Clearingstelle fiir nicht
krankenversicherte Menschen eingerichtet hat. Hier wer-
den Anspriiche gepriift und die Menschen bei der Umset-
zung unterstiitzt. Problematisch sei, dass die Uberpriifung
der Leistungsanspriiche oft langwierig ist. Von Seiten des
Berliner Senats werden den Bezirken bis zu 100.000 EUR
jahrlich fiir Schutzimpfungen nicht krankenversicherter
Menschen bereitgestellt.

Die Diskussion der vorgestellten Inhalte betraf einerseits
die Verbesserung der Datenverfiigbarkeit und -qualitit in
Bezug auf Impfquoten und Daten der Surveillance und an-
dererseits Moglichkeiten der Verbesserung der gesundheit-
lichen Versorgung und Erreichbarkeit der Menschen. Die
Schuleingangsuntersuchungen béten ein hohes Potenzial,
bundesweit Daten zur Herkunft der Kinder und zu ihrem
Sozialstatus zu erheben. Welche Linder erheben, neben
Berlin, Daten zum Impfstatus von Menschen mit Migra-
tionshintergrund und in welchem Umfang? Es wird ange-
regt, dass das RKI eine Erhebung bei den Bundeslindern
vornimmt, welche Daten bereits in den einzelnen Lindern
vorliegen. Basierend darauf, kénnte eine Diskussion ge-
fithrt werden, ob eine Harmonisierung bei der Erhebung
und eine Zusammenfithrung der aggregierten Ergebnis-
se aus den einzelnen Lindern auf Bundesebene sinnvoll
sind. Jeder Anlass eines Kontaktes sollte genutzt werden,
um MigrantInnen uber ihre Rechte hinsichtlich einer ge-
sundheitlichen Versorgung aufzukliren und, wo méglich,
zu impfen. Dabei stellt das fachiibergreifende Impfen
sicherlich eine gute Moglichkeit dar, dieses umzusetzen.
Hilfreich kénnte es sein, dass der Offentliche Gesundheits-
dienst iiber niedrigschwellige, insbesondere erfolgreiche
Impfangebote berichtet und diese ggf. ausweitet. Da die
Menschen moglicherweise besonders gut bei ihrer Arbeit
zu erreichen sind, kénnte es sinnvoll sein, Arbeitgeber in
die Konzepte einzubinden und die Stirkung der Betriebs-
medizin hinsichtlich der Verabreichung von Standardimp-
fungen weiter voranzubringen. Auch Apps mit Informa-
tionen zu verschiedenen Impfungen in den relevanten
Sprachen stellen eine Méglichkeit einer niedrigschwelligen
Information der Menschen dar.

Fazit

Gerade in den letzten Jahren ist die Masernfallzahl in
Europa wie auch weltweit deutlich gestiegen. Europaweit
erhobene Impfquoten zeigen, dass die Impfquoten in Be-
zug auf zwei Masernimpfstoffdosen in Lindern der EU
zum Teil deutlich unter 95% liegen.® Aufgrund einer in-
tensiven Reisetitigkeit und hohen Migration werden die
Masern konstant nach Deutschland importiert und auch
wieder exportiert. Eine gute Qualitit der Surveillance und
Darstellung der Transmissionsketten kann moglicherweise
schnell zur Anerkennung des Eliminationsstatus insbe-
sondere der Rételn in Deutschland fithren. Daten belegen,
dass die gesundheitliche Versorgung von Menschen mit
Migrationshintergrund, nicht nur aus Osteuropa, verbes-
serungswiirdig ist. Es ist wichtig, Menschen mit Migra-
tionshintergrund aus der EU hinsichtlich einer ausreichen-
den gesundheitlichen Versorgung zu unterstiitzen und
ihren Kindern die ihnen zustehenden Impfungen zu ver-
abreichen. Die intensiven Diskussionen der Situation der
Masern auf der Konferenz wie auch in der Offentlichkeit
unterstreichen das 6ffentliche Interesse an diesem Thema
und den Wunsch einer schnellen Erreichung der Elimina-
tion der Masern. Weitere jahrliche nationale Konferenzen
zu diesem Thema sind sehr hilfreich, um gemeinsam The-
men zu bearbeiten, die zu diesem Ziel fithren.
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Bericht des Nationalen Referenzzentrums fiir Masern, Mumps, Rételn fiir die Jahre 2017 und 2018

Vorkommen und Nachweis von aktuell zirkulierenden
Masern-, Mumps- und Rételnviren in Deutschland

Fiir Deutschland wurden in den Jahren 2017 und 2018
fir Masern und Mumps mittlere Erkrankungszahlen, fur
Rételn niedrige Fallzahlen nach Infektionsschutzgesetz
(IfSG) gemeldet. Die Einsendezahlen lagen fiir Masern
und Mumps bei mehreren hundert Einsendungen, fiir R6-
teln wurden jeweils weniger als 100 Proben erhalten. Die
Bestitigungsraten sind im Hinblick auf die Schwierigkeit
der Diagnose (bei eher unspezifischen Symptomen fiir alle
drei Erreger) von Interesse. Fiir Masern lag sie im Nationa-
len Referenzzentrum (NRZ) MMR mit 50% hdoher als in
den letzten Jahren, wohingegen sie fiir Mumps und Rételn
niedrig ausfiel (s. Tab. 1, S. 307).

Molekulare Surveillance erméglicht, den Stand der
Masernelimination zu beurteilen

In den Jahren 2017 und 2018 wurden in Deutschland nur
B3 und D8 Varianten nachgewiesen

Die Genotypisierung nach WHO-Protokoll erfolgt bei
Masernviren auf Basis einer 450 Nukleotid (nt) Sequenz
(N-450), die einen sehr variablen Bereich im Gen fiir das
Nukleoprotein (N-Gen) des Masernvirus beinhaltet. Die
Charakterisierung von Subvarianten bezieht zusitzlich den
1.000 nt hochvariablen Sequenzbereich im Ubergang der
Gene fur Matrix- und Fusionsprotein (MF-1000) mit ein.

Die Zahl der weltweit nachgewiesenen Genotypen hat sich
in den letzten Jahren drastisch verringert: Von den seit
Beginn der molekularen Surveillance entdeckten 24 Ge-
notypen zirkulierten in den Jahren 2017-2018 nur noch
drei lingerfristig (B3, D8 und Hi). In Deutschland traten
im gleichen Zeitraum ausschliefRlich die Genotypen B3
bzw. D8 auf (s. Abb. 1a und 1b). Dabei dominierte im Jahr
2017 der Genotyp B3 mit 184 Nachweisen {iber D8 mit 85
Nachweisen; 2018 kehrte sich dieses Verhiltnis um (D8:
170, B3: 63). Von insgesamt 502 im NRZ bzw. Bayerischem
Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
(LGL) genotypisierten Fillen hatten 35 die Infektion im eu-
ropiischen Ausland erworben (7 %). Die Variante ,B3-Dub-
lin-4299“ hatte im Zeitraum 2016-2018 eine Epidemie in
Ruminien mit Folgeausbriichen in weiteren Balkan-Lin-
dern sowie Italien verursacht, die noch weiter anhalten. Die
in Deutschland 2017-2018 nachgewiesenen 168 Fille von
,B3-Dublin-4299“ (s. Abb. 1a) waren auf 12 Bundeslinder
verteilt; die meisten Nachweise entfielen auf Nordrhein-
Westfalen (n = 73) (s. Abb. 2, S. 307). Von Januar 2017 bis
Mai 2018 wurde diese Variante kontinuierlich nachgewie-
sen (s. Abb. 2, S. 307). In diesem Zeitraum wurden u im-
portierte Masernerkrankungen aus Balkanlindern (n = §)

Abb. 1a+b: Phylogenetische Analyse der in Deutschland 2017 (hellgrau) und
2018 (blau) detektierten Masernvirus-Varianten (N-450). Eine dunkelgraue
Markierung steht fiir einen Nachweis in beiden Jahren. Die Referenzstimme
fiir die Genotypen B3 (Abb. 1 a) und D8 (Abb. 1 b) sind ausgewiesen
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2017

2018

IfSG Meldungen

Einsendungen NRZ

Bestitigte Fille

I1fSG Meldungen

Einsendungen NRZ

Bestitigte Fille

Masern 924 660 327 (50%) 542 537 266 (50%)
Mumps 649 338 31 (9%) 532 235 19 (8%)
Rételn 73 58 1 58 82 1

Tab. 1: Uberblick gemeldeter sowie im NRZ MMR untersuchter und bestitigter Fille von Masern, Mumps und Rételn.

Stand der Meldungen nach IfSG vom 15.1.2019

bzw. Italien (n = 3) beobachtet, sodass mehrere voneinander
unabhingige Transmissionsketten vermutet werden. Die
zur Feintypisierung herangezogenen Sequenzen zeigen fur
»B3-Dublin-4299“ eine Vielzahl von Subvarianten, die je-
weils iiber einen deutlich kiirzeren Zeitraum als 12 Monate
nachgewiesen wurden. Die am hiufigsten nachgewiesene
Subvariante 17-oou9 zirkulierte iiber sieben Monate (Febru-
ar bis August 2017), weshalb eine endemische Transmission

von ,B3-Dublin-4299“ von uns nicht als wahrscheinlich er-
achtet wird.

Die Variante ,D8-Gir Somnath-4683“ zirkuliert seit
Ende 2016 global und wurde in ganz Europa beobachtet.
Die in Deutschland 2017—-2018 insgesamt nachgewiesenen
9o Fille dieser Variante waren auf 10 Bundeslinder verteilt;
die meisten Nachweise entfielen auf Baden-Wiirttemberg
(n = 45) und Bayern (n = 29) (s. Abb. 2). Erstmalig wurde

her Named

- Link to Romania (several cases)

B3-5713

- One of the first cases imported from Switzerland

D8-4221, MVs/Osaka.JPN/29.15

- Imported cases from Indonesia (n = 1) and Thailand

(n=1) in 2016; - One of the first cases in 2017 (BW)

imported from Graubiinden/Switzerland; - Latest case

in 2017 (NW) imported from Bali/Indonesia

D8-2283, MVi/Hulu Langat.MYS/26.11

- Two cases imported from Indonesia in 2016

D8-5100

- Outbreak in Cologne/NW, index case unknown

D8-5301 - Outbreak in Cologne/NW, index case unknown

D8-5165 i

- Majority of cases in asylum seeker houses,
index case unknown

Abb. 2: Nachweise der in Deutschland dominierenden Masernvirus-Sequenzvarianten per Bundesland, September 2016 — Dezember 2018. Die Sequenz-
varianten sind durch Genotyp plus Distinct Sequence ID der WHO-Datenbank MeaNS benannt. Fiir die Sequenzvariante ,,B3-Dublin-4299* stellte sich die
Frage nach einer endemischen Transmission, da sie langer als 12 Monate nachgewiesen wurde. Die Ergebnisse der Feintypisierung iiber das MF-1000
Fenster sprechen gegen diese Annahme, da mehrere Subvarianten liber einen entsprechend kiirzeren Zeitraum nachgewiesen wurden

BW = Baden-Wiirttemberg; BY = Bayern; BE = Berlin; BB = Brandenburg; HB = Bremen; HH = Hamburg; HE = Hessen; MV = Mecklenburg-Vorpommern;
NI = Niedersachsen; NW = Nordrhein-Westfalen; RP = Rheinland-Pfalz; SL = Saarland; SN = Sachsen; ST = Sachsen-Anhalt; SH = Schleswig-Holstein;

TH = Thiringen
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17-00679_OF 15306 Seelow, BB
17-00814_R 15366 Hoppegarten, BB
SH_05_00063
17-00589_U 60596 Frankfurt, HE

81675 Miinchen, BY
85354 Freising, BY
80335 Miinchen, BY
80336 Miinchen, BY
80336 Miinchen, BY
23562 Liibeck, SH
56410 Montabaur, RP
17-01213.03_U 10777 Berlin, BE
18-00216.03_R | 73430 Aalen, BW|

18-00311.02_U | 85754 Oberschleifheim, BY
18-003838.03_R| 73061 Ebersbach, BW

Abb. 3: Phylogenetische Analyse der 2017 (hellblau) und 2018 (blau) in
Deutschland genotypisierten Mumpsfille. Neben dem seltenen Genotyp C
wurden Varianten des weltweit dominierenden Genotyps G identifiziert
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,D8-Gir Somnath-4683“ in Berlin im Mirz und April 2017
nachgewiesen, dann erst wieder im Mirz 2018 in Baden-
Wiirttemberg. Dort hatte ein Reisender aus Thailand einen
Ausbruch ausgelst, dem 32 Folgefille zugeordnet wurden.
Seit Juni 2018 wurden 12 weitere importierte Fille regist-
riert, die sich in der Ukraine (n = 8) bzw. in der Tiirkei, Chi-
na, Monaco und Israel infiziert hatten (s. Abb. 2, S. 307).

Anzahl Meldungen/Genotypisierungen
1.000

= Meldungen nach IfSG (2017)
Meldungen nach IfSG (2018)

Seit Mirz 2018 wird ,D8-Gir Somnath-4683“ kontinuier-
lich in Deutschland nachgewiesen.

Die Variante ,,D8-Herborn-4807“ wurde in vier Bundeslin-
dern von Februar bis Mai 2017 nachgewiesen. Die Mehr-
zahl dieser Fille (22 von 31) traten in Hessen im Rahmen
eines Krankenhausausbruchs auf (s. Abb. 2, S. 307). Ein
weiterer mit der Variante ,D8-5100 assoziierter Ausbruch
trat in Nordrhein-Westfalen mit dem Schwerpunkt Kéln im
Zeitraum Mirz bis September 2018 auf. Sporadisch wurde
diese Variante in vier weiteren Bundeslindern innerhalb
dieses Zeitraumes beobachtet (n = 31). Parallel dazu zirku-
lierte noch eine Variante des Genotyps D8 (,D8-5301%, n =
8) in Nordrhein-Westfalen, ebenfalls mit dem Schwerpunkt
Kéln (s. Abb. 2, S. 307).

Einschatzung der Situation zu Rételn und Mumps

Es wurden nur wenige Rételnfille nach IfSG gemeldet bzw.
Proben an das NRZ MMR eingesandt. Wir haben 2017:
58 und 2018: 82 Rételnverdachtsfille untersucht. Zwei der
140 durchgefithrten Untersuchungen fielen positiv aus.
Die 242 negativen Einsendungen zu Masern 2017 und 258
im Jahr 2018 wurden retrospektiv auf Rételn untersucht,
womit 2017 eine Infektion (Genotyp 1G) und 2018 keine
zusitzliche Infektion erkannt wurden. Dariiber hinaus
wurden im NRZ 201y drei Verdachtsfille von kongenitalen
Rételn ausgeschlossen. Die geringe Bestitigungsrate fur
Rételn lasst es fraglich erscheinen, ob es sich bei den in
Deutschland fiir 2017 und 2018 nach IfSG gemeldeten 131
Rételnfillen (Stand 15.1.2019) tatsichlich um Rételn han-
delte. Eine Einschitzung der Situation im Hinblick auf die
Elimination der Rételn nach molekularer Surveillance ist
aufgrund Ermangelung positiver Fille nicht zu leisten.

Das NRZ MMR hat 2017: 338 und 2018: 235 Einsendungen
zu Fillen mit klinischem Verdacht auf Mumps erhalten; es
wurden jeweils nur 31 bzw. 19 Fille bestitigt (Bestitigungs-
rate 9 %). Fiir 20 der insgesamt 50 PCR-positiven Fille ge-

Falle mit MV-Genotyp (2017)
Falle mit MV-Genotyp (2018)
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Abb. 4: Gegeniiberstellung der Masernmeldungen nach IfSG und Anzahl der im NRZ MMR/LGL Bayern erfolgten Genotypisierungen. Datenstand fiir die

IfSG-Meldungen 15.1.2019
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lang die Mumpsvirus-Genotypisierung. Mumpsviren des
weltweit dominierenden Genotyps G sind in beiden Jahren
in Deutschland aufgetreten. Im Jahr 2018 wurde bei einem
Patienten aus Baden-Wiirttemberg ein Virus des Genotyps C
nachgewiesen (s. Abb. 3, S. 308). Wie bei Roteln muss be-
zweifelt werden, ob die nach IfSG gemeldeten Mumpsfille
tatsichlich auf einer Mumpsinfektion beruhen oder durch
andere Erreger verursacht wurden.

Reprisentativitit der Daten zur molekularen Masern-
Surveillance

Bundesweit hat sich der Anteil der genotypisierten Ma-
sernfille an den nach IfSG gemeldeten Fillen von 29 %
(269 von 924 Fillen) 2017 auf 43% (233 von 542 Fillen)
2018 erhoht. Eine Genotypisierungsquote von > 50%
erreichten im Jahr 2017 die Bundeslinder Mecklenburg-
Vorpommern (100 %, 1/1 Fall), Niedersachsen (73 %, 11/15
Fillen), Baden-Wiirttemberg (70%, 37/53 Fillen), Berlin
(54%, 37/69 Fillen), Sachsen-Anhalt (56%, 5/9 Fillen)
und 2018 Niedersachsen (83 %, 15/18 Fillen), Baden-Wiirt-
temberg (76 %, 68/89 Fillen) und Sachsen (75%, 6/8
Fillen) (s. Abb. 4, S. 308). Die hochste Anzahl an genoty-
pisierten Fillen lag im Jahr 201y fiir Nordrhein-Westfalen
(n = 80) und 2018 fiir Baden-Wiirttemberg (n = 68) vor. In
Nordrhein-Westfalen, dem Bundesland mit der héchsten
Fallzahl in beiden Jahren, stieg die Genotypisierungsquo-
te von 15 % im Jahr 2017 (80/520 Fillen) auf 24 % im Jahr
2018 (50/210 Fillen) an (s. Abb. 4, S. 308).

Einschitzung zum Vorkommen von Impfversagen
Impfversagen kann auf 2 Ursachen zurickgefithrt wer-
den: Bei einem primiren Impfversagen zeigt die ver-

abreichte Impfung keine Wirkung, was meist auf eine
fehlerhafte Lagerung oder Verabreichung des Impfstoffs
zurlickzufithren ist. Ein sekundires Impfversagen be-
ruht auf einem allmihlichen Absinken der Immunitit,
z.B. weil die natiirliche Boosterung fehlt. Beide Kate-
gorien konnen diagnostisch unterschieden werden. Die
Auswertung der NRZ-Einsendungen zum Impfversagen
bei Masern zeigt, dass primires Impfversagen (keine Im-
munantwort nach Impfung) in einem lokalen Ausbruch
Ende 2016 eine Rolle spielte. In diesem Fall lagen ver-
mutlich Probleme in der Kiihlkette oder bei Handhabung
des Impfstoffs vor. Sekundires Impfversagen (Reinfekti-
on nach lang zuriickliegender Impfung) betrifft meist Ju-
gendliche und Erwachsene, die in der Kindheit eine oder
zwei Masernimpfungen erhalten hatten und bei denen
die letzte Impfung sehr lange zuriickliegt. Dieser Ver-
dacht bestitigte sich bei 5 Patienten im Alter von 13—25
Jahren (4-mal zweifach und 1-mal einfach geimpft); fiir 3
dieser Patienten lag die Impfung > 12 Jahre zuriick, fur
2 Patienten lagen keine Daten zum Zeitpunkt der Imp-
fung vor. Impfversagen bei Masern sind also weiterhin
seltene Ereignisse.
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Diagnostik im Nationalen Referenzzentrum fiir Masern, Mumps, Rételn

Um aktuell zirkulierende Masern-, Mumps- und Rételnviren molekular zu charakterisieren, muss das Nationale Referenzzentrum (NRZ) fiir Masern,
Mumps und Rételn (MMR) méglichst viele relevante Proben erhalten. Aus diesem Grund bieten wir eine kostenfreie Diagnostik an und bitten Arzte
und Gesundheitsamter bei Verdacht auf Masern, Mumps oder Rételn eine Probe an das NRZ MMR zu senden. Zur einfachen Handhabung kann ein
vorfrankiertes Entnahmeset auf unserer Webseite bestellt werden. Der Nachweis der akuten Infektion mit Masern-, Mumps- oder Rételnvirus erfolgt

im NRZ MMR durch Kombination der folgenden Methoden:

Nachweis des Virusgenoms mittels RT-PCR aus Rachenabstrich oder Urin, gewonnen innerhalb von sieben Tagen nach Exanthem- bzw. Symp-
tombeginn, Nachweis von IgM im Serum; IgM-Antikérper sind allerdings bei ca. 30% der Erkrankten erst drei Tage nach Exanthem- bzw. Symptom-

beginn nachweisbar.

Es sollen nur Proben von Patienten eingesendet werden, die Symptome fiir Masern und Rételn bzw. Mumps aufweisen (bei geimpften Patienten
kénnen diese abgeschwicht auftreten). Unsere Untersuchungen zum Nachweis der Infektion sind meist binnen ein bis zwei Arbeitstagen abge-
schlossen; die Genotypisierung nimmt 10— 15 Arbeitstage in Anspruch. Die Untersuchungsergebnisse werden per Post an den Einsender und an das
Gesundheitsamt tibermittelt. Die Meldung des Genotyps an das Gesundheitsamt erfolgt separat. Bei dringlicher Fragestellung kann eine telefonische
Vorabauskunft oder eine Ubermittlung des Laborberichts per crypt-share Server erfolgen.

Spezielle diagnostische Fragestellungen

Fiir Patienten, bei denen ein Masernverdacht im Zusammenhang mit einer kiirzlich erfolgten Masernimpfung steht, kann mittels einer Impfvirus-
spezifischen PCR rasch unterschieden werden, ob eine Erkrankung oder eine Impfreaktion vorliegt. Wir haben das Ergebnis iiblicherweise innerhalb
von zwei Tagen vorliegen. Es wurden bislang mehr als 50 Fille mit der Differenzierungs-PCR untersucht, in 16 Fillen wurde das Impfvirus nachgewie-
sen; die anschlieRende Genotypisierung bestitigte das Ergebnis in allen Fillen.

Kontakt
Institution:

Seestrafle 10 13353 Berlin
Homepage: www.rki.de/nrz-mmr
Ansprechpartner: Prof. Dr. Annette Mankertz
Telefax: 030.18754 — 2598
E-Mail: NRZ-MMR@rki.de
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland 29. Woche 2019 (Datenstand: 7. August 2019)
Darmkrankheiten
Campylobacter- EHEC-Erkrankung .
Enteritis (auRer HUS) Salmonellose Shigellose
2019 2018 2019 2018 2019 2018 2019 2018

Land 29. 1.-29. 1.-29. 29. 1.-29. 1.-29. 29. 1.-29. 1.-29. 29. 1.-29. 1.-29.
Baden-Wiirttemberg 129 2.602 3.386 5 116 136 31 541 682 1 31 34
Bayern 221 3.617 4.333 6 113 159 46 773 886 1 43 36
Berlin 64 1.447 1.413 0 49 52 8 227 217 2 72 64
Brandenburg 52 1.024 1.061 0 26 55 13 232 215 1 4 6
Bremen 10 221 244 0 1 9 1 33 36 0 0 1
Hamburg 38 892 871 0 13 30 12 160 167 0 32 27
Hessen 89 1.986 2.358 3 25 26 18 400 373 1 26 35
Mecklenburg-Vorpommern 58 834 950 0 17 19 1 219 176 0 2 1
Niedersachsen 145 2.549 2.959 3 121 115 26 648 620 0 8 9
Nordrhein-Westfalen 375 7.349 8.707 3 136 164 50 1.254 1.275 0 31 17
Rheinland-Pfalz 112 1.798 2.151 4 66 67 22 352 416 0 17 18
Saarland 29 509 653 0 6 6 6 48 69 1 1 1
Sachsen 136 2.455 2.721 5 73 127 16 410 426 0 22 23
Sachsen-Anhalt 60 831 851 3 35 63 8 320 247 2 7 1
Schleswig-Holstein 61 1.121 1.261 4 36 44 7 174 162 0 3 1
Thiiringen 74 1.060 1.138 5 36 44 14 356 320 0 6 4
Deutschland 1.653 30.298 35.061 41 870 1.116 289 6.148 6.287 9 305 278

Darmkrankheiten

Yersiniose G Norovirus- . Rotavirus- Giardiasis Kryptosporidiose
astroenteritis Gastroenteritis

2019 2018 2019 2018 2019 2018 2019 2018 2019 2018
Land 29. 1.-29.|1.-29.| 29. 1.-29. 1.-29. 29. 1.-29. | 1.-29. | 29. 1.-29.|1.-29.| 29. | 1.-29.|1.-29.
Baden-Wirttemberg 4 50 65 38 4.107 2.999 28 1.273 685 3 207 173 2 44 25
Bayern 5 153 165 100 6.609 5.751 56 3.139 1314 7 310 333 7 44 49
Berlin 2 31 56 20 2313 2.255 16 2814 923 7 296 255 2 48 47
Brandenburg 2 39 70 25 2.024 1.994 6 3.638 1.093 0 65 45 2 43 24
Bremen 0 5 2 6 213 329 0 147 83 0 5 15 0 4 4
Hamburg 0 11 15 4 799 1.084 1 1.140 634 2 115 98 1 23 37
Hessen 2 106 99 19 3.017 2.248 7 1.216 642 3 138 115 3 41 36
Mecklenburg-Vorpommern 1 14 40 21 1.784 2.188 4 1457 888 2 60 41 2 74 51
Niedersachsen 3 70 100 39 4.307 3.784 20 3.102 972 4 86 75 1 54 43
Nordrhein-Westfalen 1 221 239 122 10.338 9.122 30 3.648| 2.176 9 279 260 14 173 133
Rheinland-Pfalz 2 71 68 38 3.123 2.562 12 976 463 1 70 69 1 23 9
Saarland 0 1 13 5 523 609 5 252 101 0 33 10 0 1 5
Sachsen 4 168 230 72 4.694 4.433 25 4.152| 4.281 2 136 135 3 62 59
Sachsen-Anhalt 2 60 71 61 2.579 2.606 11 1.806 1.395 1 47 46 2 30 41
Schleswig-Holstein 1 31 20 13 1.185 1515 21 985 595 0 41 41 0 14 6
Thiringen 7 137 109 35 2.400 2.495 24 2.363 2.391 0 37 34 2 17 40
Deutschland 46 1.169| 1.362 618 50.025 | 45.982 266 32.110| 18.638 41 1.925| 1.745 42 695 609

In der wéchentlich veréffentlichten aktuellen Statistik wird auf der Basis des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) aus dem RKI zeitnah zum Auftreten melde-
pflichtiger Infektionskrankheiten berichtet. Drei Spalten enthalten jeweils 1. Meldungen, die die Referenzdefinition erfiillen, in der ausgewiesenen Mel-
dewoche im Gesundheitsamt eingegangen sind und dem RKI bis zum angegebenen Datenstand iibermittelt wurden (s. www.rki.de/falldefinitionen),
2. Kumulativwerte im laufenden Meldejahr, 3. Kumulativwerte des entsprechenden Vorjahreszeitraumes. Die Kumulativwerte ergeben sich aus der Sum-
me Ubermittelter Fille aus den ausgewiesenen Meldewochen, jedoch ergédnzt um nachtréglich erfolgte Ubermittlungen, Korrekturen und Léschungen.
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Virushepatitis und weitere Krankheiten

Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C i:lﬂvzt;iicgt:htf’:ﬁg;l Tuberkulose
2019 2018 2019 2018 2019 2018 2019 2018 2019 2018
Land 29. 1.-29.(1.-29.| 29. 1.-29.|1.-29.| 29. 1-29. | 1.-29. | 29. ' 1.-29.|1.-29.| 29. 1.-29. | 1.-29.
Baden-Wiirttemberg 2 39 46 35 482 419 20 633 527 0 21 26 13 329 424
Bayern 2 48 51 30 771 771 32 607 625 0 29 29 13 401 494
Berlin 5 56 29 7 174 108 4 181 175 0 12 1 8 205 238
Brandenburg 1 24 15 4 41 47 3 38 49 0 5 8 1 47 109
Bremen 0 4 3 2 42 16 2 31 20 0 1 0 1 29 31
Hamburg 0 23 12 0 29 37 0 78 81 0 6 10 7 125 108
Hessen 1 30 40 9 317 247 12 298 298 0 8 14 12 318 380
Mecklenburg-Vorpommern 0 12 9 0 29 15 0 23 26 0 2 4 4 29 57
Niedersachsen 4 42 37 10 174 80 15 308 231 0 16 12 5 216 236
Nordrhein-Westfalen 7 139 172 25 482 329 30 821 729 1 30 48 14 605 728
Rheinland-Pfalz 1 25 19 9 197 200 4 140 151 0 8 11 9 118 148
Saarland 0 6 7 1 33 14 1 36 18 0 1 2 1 15 32
Sachsen 0 12 9 2 76 126 5 121 110 0 8 10 4 86 114
Sachsen-Anhalt 0 6 10 0 41 33 1 73 44 0 3 6 5 80 97
Schleswig-Holstein 1 14 10 3 140 68 145 135 0 1 9 0 67 81
Thiiringen 1 18 8 5 37 1 0 41 45 0 2 3 0 40 54
Deutschland 25 498 477 142 3.065| 2.521 136  3.576 | 3.264 1 163 203 97 2.712 3.331

Impfpriventable Krankheiten

Masern Mumps Rételn Keuchhusten Windpocken
2019 2018 2019 2018 2019 2018 2019 2018 2019 2018

Land 29. 1.-29. {1.-29.| 29. 1.-29.(1.-29.|29. 1.-29.|1.-29.| 29. 1.-29. | 1.-29. | 29. 1.-29. 1.-29.

Baden-Wiirttemberg 0 65 72 1 27 29 0 0 0 25 445 572 30 2.419 2.323
Bayern 0 63 85 0 59 93 0 2 1 45 1344 1.732 65 3.608 2.696
Berlin 0 18 21 0 21 7 0 2 0 0 200 307 12 1.078 787
Brandenburg 0 1 12 0 8 2 0 0 0 218 358 4 296 234
Bremen 0 1 0 0 4 3 0 0 0 1 30 57 1 150 174
Hamburg 0 17 13 1 8 7 0 0 0 4 193 213 5 339 269
Hessen 0 24 22 1 32 22 0 1 0 11 305 514 13 718 643
Mecklenburg-Vorpommern 0 0 1 0 3 4 0 0 0 7 244 192 2 137 89
Niedersachsen 0 79 3 2 24 26 1 2 0 14 249 422 12 918 816
Nordrhein-Westfalen 1 124 199 0 59 61 0 4 4 33 956 | 1.270 49 2.737 2.221
Rheinland-Pfalz 1 36 9 0 16 19 0 0 0 3 234 332 12 443 363
Saarland 0 0 0 3 4 0 0 0 2 19 92 4 69 59
Sachsen 0 16 6 0 5 5 0 0 0 18 480 491 16 1.235 1.113
Sachsen-Anhalt 0 3 3 0 3 1 0 0 0 8 324 643 3 172 190
Schleswig-Holstein 0 5 3 0 17 15 0 1 1 4 113 263 3 350 413
Thiiringen 0 5 1 0 2 4 0 0 0 12 280 531 6 230 254
Deutschland 2 457 450 5 291 302 1 12 6| 191 5.634| 7.991| 237 14903 | 12.647

* Es werden ausschlieflich laborbestitigte Fille von Norovirus-Gastroenteritis in der Statistik ausgewiesen.

Allgemeiner Hinweis: LK Teltow-Flaming und das Zentrum fiir tuberkulosekranke und -gefahrdete Menschen in Berlin verwenden veraltete Software-

versionen, die nicht gemaf den aktuellen Falldefinitionen des RKI gemif § 11 Abs. 2 IfSG bewerten und iibermitteln.
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2019 2019 2018 2018
Krankheit 29. Woche|1.-29. Woche[1.-29. Woche |1.-52. Woche
Adenovirus-Konjunktivitis 4 418 393 676
Brucellose 0 12 23 37
Chikungunyavirus-Erkrankung 0 16 17 26
Siorls::?;?g:-dijﬁcile-Erkrankung, schwere 35 1267 1688 2826
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit * 0 27 53 81
Denguefieber 16 609 301 613
FSME 31 222 347 584
Hamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS) 0 26 34 67
Haemophilus influenzae, invasive Infektion 12 605 557 851
Hantavirus-Erkrankung 44 929 97 235
Hepatitis D 0 27 37 59
Hepatitis E 72 2.137 1.983 3.400
Influenza 16 139.809 272.448 274.293
Legionellose 27 662 709 1.446
Leptospirose 3 51 57 117
Listeriose 12 312 329 698
wenclinsses o || e || 2
Ornithose 0 4 4 9
Paratyphus 23 12 29
Q-Fieber 1 25 60 93
Trichinellose 0 3 0 0
Tulardmie 2 21 24 54
Typhus abdominalis 0 43 36 58

* Ubermittelte Fille insgesamt, bisher kein Fall einer vCJK

Hinweis auf Veranstaltungen

19. Jahrestagung der Arbeitsgemeinschaft Akkreditierter Laboratorien

Die Arbeitsgemeinschaft Akkreditierter Laboratorien (AAL) ist eine Arbeitsgemeinschaft, die sich
mit Themenbereichen rund um akkreditierte Labore in ganz Deutschland beschiftigt. Einmal
jahrlich lddt sie zum Austausch und Dialog ein.

Termin: 13. bis 14. September 2019
Tagungsort: Mercure Hotel MOA Berlin
Stephanstrafle 41
10559 Berlin

Wiss. Organisation:

Deutsche Akkreditierungsstelle (DAkkS)

Medizinisches Versorgungszentrum — Labor 28 GmbH

Robert Koch-Institut (RKI)

Weitere Informationen zur Anmeldung und zum Programm kénnen aufgerufen werden unter:

www.aal-tagung.de.
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