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Zusammenfassung

Im NRZ MMR werden Proben zu Masern-, Mumps- und Rételnverdachtsfillen untersucht und die
nachgewiesenen Viren molekular charakterisiert. Dies dient vorrangig der molekularen Surveillance und der

Berichterstattung zum Eliminationsprogramm der WHO.

Fiir das Jahr 2020 sank die Anzahl der nach IfSG iibermittelten Masernfille deutlich. Dies ist vermutlich auf die
Mafnahmen zur Eindimmung der COVID-19 Pandemie zuriickzufithren. Fiir Mumps fiel die Abnahme
weniger ausgeprigt aus, fiir Roteln wurden nur 77 Fille gemeldet. Die Einsendungen an das NRZ MMR folgten
der Entwicklung, wie sie sich im Meldesystem abbildete: Die Zahl der iibermittelten Verdachtsfille ging fiir

Masern merklich, fiir Mumps und Rételn weniger stark zuriick.

2020 IfSG Meldungen Einsendungen NRZ MMR Bestitigte Einsendungen
76 131 38 (29,0%)
Masern
(515 in 2019) (633 in 2019) (47,9% in 2019)
338 184 31 (16,8%)
Mumps
(594) (356) (14,9%)
18 55 o
Rételn
(58) (147) (0)

Tabelle 1: Uberblick tiber die Ubermittlungen nach IfSG und im NRZ MMR untersuchte bzw. bestitigte Fille von Masern,
Mumps und Rételn. Stand der IfSG Meldungen vom o1.03.2021. Die blauen Zahlen beziehen sich auf 2019.

Im Jahr 2020 wurde im NRZ MMR fiir 36 Fille der Masernvirus (MV)-Genotyp bestimmt: Der Genotyp D8
dominierte mit 31 Fillen; B3 wurde bei 5 Fillen gefunden. Von den 22 Mumpsfillen, fiir die der Genotyp

bestimmt wurde, zeigten 21 den Genotyp G und einer den Genotyp H (s. Tab. 2 im Anhang).

Fiir den Stand der Masernelimination fiir die WHO Region Europa ist die Linge der Transmissionsketten ein
wichtiger Indikator. Wir sequenzieren fiir eine entsprechende Einschitzung zwei Sequenzregionen von
Masernviren aus den erhaltenen Proben, den N-450 und den MF-1012 Bereich. Beide Regionen zeichnen sich
durch eine hohe Variabilitit aus, sodass aufgrund der Sequenzunterschiede einzelne Varianten unterschieden
und nachverfolgt werden kénnen. Die N-450 Region ergibt den Genotyp (z.B. D8-Gir Somnath), das MF-Fenster
dessen Subvariante (z.B. 19-01014). Die langanhaltende Zirkulation der N-450 Hauptvariante ,D8-Gir Somnath*,
die von Mirz 2018 bis Mirz 2020 nachgewiesen wurde, beruht auf Importen verschiedener Subvarianten, die
jeweils keine anhaltende Zirkulation auslgsten. Eine endemische Transmission, d.h. das Auftreten einer

Variante fiir mehr als 12 Monate ist deshalb nicht anzunehmen. Eine neue Variante von ,D8-Gir Somnath“ (19-
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oro14) wurde fiir ein halbes Jahr nachgewiesen; fiir keinen dieser Fille ist ein Importzusammenhang bekannt.
Die Transmission von 19-o1014 brach im Frithjahr 2020 vermutlich aufgrund der Kontakt- und
Reisebeschrinkungen, Schulschliefungen und Hygienemafinahmen im Rahmen der Bekimpfung der COVID-
19 Pandemie ab. Fiir 2020 besteht demzufolge kein Anhaltspunkt fiir eine dauerhafte Ubertragung. Es stellt sich

allerdings die Frage, wie sich die Lage nach Abklingen der Pandemie weiter entwickeln wird.

Rotelnfille wurden 2020 im NRZ MMR nicht bestitigt. Die WHO hat die deutschen Surveillance-Daten, die
durch die Nationale Verifizierungskommission fiir Masern und Rételn fiir die Jahre 2017-19 berichtet wurden,
noch einmal analysiert und Deutschland retrospektiv den Status der Rételnelimination zuerkannt (WHO EURO,

2021). Das ist eine sehr erfreuliche Entwicklung.

Die Auswertung der NRZ MMR-Ergebnisse zum Impfversagen bei Masern zeigt, dass priméires Impfversagen
(fehlende Immunitit trotz erfolgter Impfung) im Jahr 2020 in Deutschland keine Rolle spielte. Sekundires
Impfversagen, d.h. das Absinken der Immunitit iiber einen lingeren Zeitraum wird gelegentlich beobachtet und

betrifft meist Erwachsene, bei denen die letzte Impfung in der Kindheit erfolgte.

English summary

At the National Reference Center Measles, Mumps, Rubella (NRC MMR), samples from suspected measles,
mumps and rubella cases are examined and the detected viruses are molecularly characterized. In 2020, the
number of measles cases reported according to the IfSG decreased significantly, presumably due to the measures
taken against the COVID-19 pandemic. For mumps, the decrease was less pronounced. Submissions to the NRC
MMR decreased noticeably for measles and less so for mumps and rubella. In 2020, the measles virus (MV)
genotype was determined for 36 measles cases: D8 dominated with 31 cases; B3 was found in 5 cases. Of the 22

mumps cases which were genotyped, 21 were genotype G and one was genotype H.

For the status of measles elimination, transmission chain length is an important indicator. We analyze the
sequences of the N-450 and MF-1012 regions. The long-lasting circulation of the N-450 main variant "D8-Gir
Somnath" detected from March 2018 to March 2020 is based on imports of different sub-variants; endemic
transmission cannot be assumed. A new variant of " D8-Gir Somnath " (19-01014) was detected for half a year

with no imported cases associated. The transmission of 19-o1014 broke off in spring 2020.

Rubella cases were not confirmed in 2020 at the NRC MMR. The WHO reanalyzed the German Surveillance

Data for 2017-19 and retrospectively granted the status “rubella eliminated” for this period.

Analysis of NRC MMR results on measles vaccine failure shows that primary vaccine failure did not play a role
in 2020. Secondary vaccine failure is occasionally observed and usually affects adults in whom the last vaccination

took place in childhood.
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Berichterstattung

I Neuerungen und Entwicklungen bei diagnostischen Verfahren

1.1 Differenzierung von Impf- und Wildmasern

Bei Masernverdachtsfillen im zeitlichen Zusammenhang mit einer Masernimpfung muss unterschieden
werden, ob eine Erkrankung oder eine Impfreaktion vorliegt. Diese Differenzierung ist wichtig, damit z.B. das
zustindige Gesundheitsamt vorbeugend Ausschlussmafnahmen ergreifen kann, wenn tatsichlich eine
Masernfall vorliegt. Bis vor kurzem musste dazu eine Genotypisierung durchgefiihrt werden, d.h. das Ergebnis
lag frithestens 10 Tage nach Eingang der Proben vor. Wir fithren neben der PCR fiir den Genomnachweis
inzwischen eine PCR zum spezifischen Nachweis des Impfvirus (Genotyp A) durch (Roy et al., 2017). Diese
Methode wurde im Jahr 2019 validiert und 2020 akkreditiert. Insgesamt wurden bislang >75 Fille untersucht.
Das Impfvirus wurde 2020 in 3 Fillen durch die Differenzierungs-PCR erkannt, es lag also eine Impfreaktion
vor. In 3 Fillen kurz nach Impfung war die Differenzierungs-PCR negativ und die Genotypisierung ergab, dass
die Personen mit dem Wildvirus infiziert waren. Hier erfolgte die Impfung vermutlich zu spit und die

betreffenden Personen waren bereits mit dem Wildvirus inkubiert.

2 Diagnostik und Feintypisierung von Erregern einschliefllich molekularbiologischer

Untersuchungen zur Aufklirung epidemiologischer Zusammenhinge

2.I Masern

Das NRZ MMR hat im Jahr 2020 Einsendungen zu 131 Masernverdachtsfillen untersucht. Die geringe
Einsendezahl erklirt sich aus dem Riickgang der Masernerkrankungen und Einsendungen durch die
Mafnahmen zur Bekimpfung der Coronaviruspandemie. Fiir 38 Fille wurde die Diagnose Masern bestitigt
(29%). Fiir 36 Fille mit Masernwildvirusinfektion wurde der Genotyp bestimmt (in 31 Fillen D8, in 5 Fillen B3);

das Impfvirus (Genotyp A) wurde bei 5 Fillen nachgewiesen.

Da das klinische Bild von Masern und Rételn dhnlich ist und leicht verwechselt werden kann, empfiehlt die
WHO, negative Materialien auf den jeweils anderen Erreger zu testen. Die Ergebnisse aus diesen
Untersuchungen werden auch fiir die Beurteilung der Giite der Surveillance herangezogen. Aus diesem Grund
wurden im NRZ MMR 46 Materialien auf Masern untersucht, die beim Test auf Rételn ein negatives Ergebnis
geliefert hatten. Die Untersuchung von 6 Seren und 40 PCR-Proben von 40 ungeimpften Patientinnen und
Patienten ergaben keinen zusitzlichen Masernfall. Damit wurden von uns in eingesendeten Proben keine

Masernfille identifiziert, die filschlich als Roteln eingestuft worden waren.
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Der Nachweis von Masernvirus-Varianten im Jahr 2020

Der Riickgang der global nachgewiesenen Masernvirus (MV)-Genotypen innerhalb weniger Jahre von 24 auf nur
noch 3 im Jahr 2020 ist ein Begleiteffekt zum Fortschritt der Masernelimination: Weltweit zirkulierten 2020
nur noch die MV-Genotypen B3 und D8. Gleichzeitig wurden in der WHO-Region Europa (WHO-EUR)
zumindest im 1. Quartal 2020 aber viele Fille gemeldet. Wie in vielen anderen Linder der WHO-EUR traten
auch in Deutschland infolge der COVID-19 Pandemie-bedingten Reise- und Kontaktbeschrinkungen keine MV-
Nachweise nach dem 1. Quartal 2020 auf; im NRZ MMR wurde der letzte Masernfall Mitte Mirz bestitigt.

Die molekulare Analyse zeigt, dass die bereits im Jahr 2019 beobachtete Dominanz des Genotyps D8 sich 2020
fortsetzte: Es erfolgten 31 Nachweise fiir den Genotyp D8 und 5 Nachweise fiir B3. Basierend auf der N-450
Region des MV-Genoms wurden die Sequenzvarianten ,D8-Gir Somnath-4683" (30 Fille), ,B3-Dublin-4299* (5
Fille), und ,,D8-Dagon Seikkan-5551“ (1 Fall) bestimmt (Abb. 1A, 1B und 2). Die Nachweise der Variante ,B3-
Dublin-4299“ in Rheinland-Pfalz in Woche o2 - o5 betrafen drei aus Bulgarien eingereiste Fille mit zwei
Folgefillen. Die dominierende Variante , D8-Gir Somnath-4683" wurde in 7 Bundeslindern mit Hiufungen in
Baden-Wiirttemberg und Nordrhein-Westfalen (jeweils 10 Fille) in Woche o2 - 11 nachgewiesen. Drei Fille
waren aus Ruminien (2 Fille in Hessen und 1 Fall in Mecklenburg-Vorpommern) und ein Fall in Bayern aus
Vietnam eingereist. Die Variante ,D8-Dagon Seikkan-5551“ wurde einmalig in Hessen in Woche o9 bei einem

Reisenden aus Thailand nachgewiesen.

Die N-450 Sequenzvariante ,D8-Gir Somnath-4683" wurde in Deutschland seit Mirz 2018 nachgewiesen.
Demzufolge stellte sich die Frage nach einer anhaltenden Transmission. Diese Frage ist fiir die Beurteilung der
Masernelimination von Bedeutung, da eine der Vorgaben der WHO fiir die Anerkennung der Elimination der
Masern die Abwesenheit von Ubertragungsketten ist, die linger als 12 Monaten nachgewiesen werden. Da die
Vielfalt der Masernvirusgenotypen abnimmt, haben wir fiir langanhaltende Ketten eine weitere
Stratifizierungsebene hinzugenommen. Fiir das Masernvirus ,D8-Gir Somnath-4683" wurde demzufolge
zusitzlich zur Sequenzierung des N-450 Bereichs die Feintypisierung auf Basis der 1012 nt Region zwischen
den Genen M und F (MF-1012) durchgefiihrt. Fiir 18 der 30 D8-Gir Somnath Fille aus 2020 gelang dies (Abb.
3A) und es ergaben sich zwei hiufiger auftretende Varianten; 18-00214 wurde erstmalig in 2018 nachgewiesen

und 19-o1014 ein Jahr spiter.

Die 2018 - 2019 dominierende und mehrfach importierte MF-Variante 18-00214 trat im Jahr 2020 nicht mehr
auf. Eine neue MF-1012-Variante, 19-01014, die an 2 Positionen von der Variante 18-00214 abweicht, wurde ab
September 2019 (Woche 36) beobachtet und dominierte bis Mirz 2020 (Woche 11) mit 22 Nachweisen (8 in
2019 und 14 in 2020). Die Variante 19-o1014 wurde mit Ausnahme der Wochen 46/2019 bis 02/2020
nachgewiesen; 21 von 22 Nachweisen entfielen auf 5 benachbarte Bundeslinder (Abb. 3B). Die raumliche Nihe
der Fille und das Fehlen von Import-Assoziationen legen fiir die Variante 19-oror4 eine durchgehende
Ubertragungskette von >28 Wochen nahe, die mit dem Beginn der COVID-19 bedingten
Kontaktbeschrinkungen abbrach. Die Befunde geben demzufolge keinen Anhalt fiir eine endemische MV-

Transmission (Ubertragung einer Variante iiber 12 Monate) in Deutschland.

Einschitzung der Situation im Hinblick auf die Elimination der Masern

Die im NRZ MMR erhobenen Daten zur molekularen Surveillance sind eine wesentliche Komponente des

jahrlichen Berichts an die Europiische Regionale Verifizierungskommission fiir die Elimination der Masern und
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Rételn (RVC). In den Jahren 2018 und 2019 traten erfreulicherweise trotz hoher Fallzahlen in umliegenden
Lindern Europas Masernfille in Deutschland nur auf mittlerem Niveau auf. Unsere Analysen sprachen
insgesamt gegen eine endemische MV-Transmission in Deutschland; die Nationale Verifizierungskommission
(NAVKO) hatte daher den Eliminationsstatus der Masern fiir 2018 und 2019 als ,endemische Transmission
unterbrochen“ eingeschitzt. Die RVC hat den Status der Masernelimination fiir Deutschland fiir 2018 und 2019
allerdings als ,endemisch” eingestuft, auch weil noch kein Verfahren zum Umgang mit den MF-1012 Daten
vereinbart ist. Fiir 2020 kann eine endemische Zirkulation ausgeschlossen werden. Dies ist eine Folge der
Mafnahmen zur Eindimmung der COVID-19 Pandemie, die das Vorkommen vieler respiratorisch iibertragener
Erreger nachweislich reduzierten. Es besteht allerdings die Gefahr, dass die Masern nach Lockerung der

kontaktreduzierenden Mafdnahmen wieder in Deutschland auftreten werden.

Reprisentativitit der Daten zur molekularen Masern-Surveillance

Bundesweit ist der Anteil der genotypisierten Masernfille an den nach IfSG iibermittelten Fillen mit 47% (241
von 514 Fillen) im Jahr 2019 und 48% (36 von 76 Fillen) im Jahr 2020 nahezu gleichgeblieben. Eine
Genotypisierungsquote von =50% erreichten Berlin (2/3 Fille), Hessen (6/9 Fille), Nordrhein-Westfalen (10/20
Fille), Rheinland-Pfalz (4/6 Fille) und das Saarland (1/2 Fille. Brandenburg, Bremen, Hamburg, Mecklenburg-

Vorpommern, Sachsen, Sachsen-Anhalt, Schleswig-Holstein und Thiiringen tibermittelten keine Masernfille.

671 MViiGombak MYS/40.15-KU714612-4274
_|— MVi/Marikina City.PHL/10.18-MNB02382-5306
MVs/Minnesota.USA/15.17-MF045442-4823
MVi/Harare ZWE/38.09-JF973033-1310
MVs/Como.ITA/32.15-KX785098-4163
MVs/Kansas.USA/1.12-JX315576-2585
|— MVi/Gombak MYS/44.16-KY678417-4762
MVs/Western Australia. AUS/2.14-KJ364637-2953
MVs/Islamabad.PAK/1.13-KR028488-4194
MVs/Bradford. GBR/13.18-MK628227-5258
MVs/Oslo.NOR/16.18-MH324829-5287
MVs/Kabul AFG/20.14/3-KP714335-4298
MVs/Auckland.NZL/10.19/7-MK762765-5827
MVs/Tonbridge. GBR/5.14-KJ650198-2989
MVs/Ljubljana.SVN/27.17-MF593153-5047
MVs/Saint Denis.FRA/36.17-AVV81842-5096
W MVs/Dublin.IRL/8.16-KY013331-4299
MVs/Belgrade. SRB/44.17-MH700180-5143
MVs/Allada.BEN/3.10-JF973026-1142
_93|_ MVs/Niger NGA/8.13-KX943236-2759

MVs/Nottingham.GBR/50.05-EU416323-1168
MVi/New York. USA/0.94-L46753-777 (B3 Ref. Seq.)
489‘—{ MVi/lbadan.NGA/0.97-AJ232203-880 (B3 Ref. Seq.)
90 MVs/Liverpool. GBR/5.12-JX162015-2410

P
0,002

B3-Masernviren

‘ Abb. 1A ‘

89

5 Nachweise in RP, 02. — 05. Woche 2020
- 3 Importe Bulgarien
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66 [ MVs/Samut Sakhon. THA/49.16-MK079566-4742
MVs/Phatthalung. THA/22.19-MT555111-5981
MVs/Osaka.JPN/29.15-LC072667-4221
MVs/London.GBR/21.16/2-MH596006-4358 D8_ M ase rnv| ren
MVi/HuluLangat.MYS/26.11-JX486001-2283
+—— MVs/Cambridge.GBR/5.16-KX161662-4283

67

M L MVs/Herborn. DEU/05.17-KY973620-4807

W MVs/Gir Somnath.IND/42.16-KY120864-4683 —| Hauptvariante
o = W MVs/Dagon Seikkan. MMR/5.18-MN602384-5551 30 Nachweise in 7 BL, 02. — 11. Woche 2020

L MVs/Southern Finland.FIN/49.18-MT555105-5764 - 3 Importe Rumanien

—— MVs/Thiruvananthapuram.IND/18.12-KX257635-3527 - 1 Import Vietnam

100 MVs/Victoria AUS/6.11-KF469368-2279

MVi/Pune.IND/10.13-KC862249-2750

L MVi/Delhi.IND/01.14/06-KT183501-3623 1 Nachweis in HE, 09. Woche 2020

L MVi/Manchester. GBR/30.94-AF280803-901 (D8 Ref. Seq.) - Import Thailand

MVs/Swansea.GBR/4.13-KF214761-2710
J‘Eﬂaumon.GBWﬂj 2-JX984461-2595
MVs/Pernambuco.BRA/25.13/6-MH447525-2869

MVi/Villupuram.IND/03.07-FJ765078-1112
—— MVs/Chui.KGZ/53.14-KU728741-3760
MVs/Gadag.IND/02.13-KC862252-2748

67
MVs/Istanbul. TUR/28.18-MT555102-5583

MVs/FrankfurtMain.DEU/17.11-KF683445-2266
MVs/Republic of Komi.RUS/35.13-KT588030-2903
73 MVs/Rostovon Don.RUS/47.13/2-KT588029-2987

0,005

Abb. 1A und B: Phylogenetische Analyse auf der Basis der N-450 Sequenz fiir die in Deutschland 2020 nachgewiesenen
MV-Varianten der Genotypen B3 (1A) und D8 (1B) mit den WHO-Referenzstimmen (Stand: 31.12.2020).

Nichste Seite:

Abb. 2: Nachweise der in Deutschland dominierenden MV-Sequenzvarianten per Bundesland, Januar 2018 — Mirz 2020
(Datenstand: 31.12.2020); importierte Fille sind in Klammern angegeben. Die Sequenzvarianten sind durch Genotyp plus
Identifier der WHO-Datenbank MeaNS benannt. Die Sequenzvariante ,D8-Gir Somnath-4683 (rote Markieerung) wurde
von Mirz 2018 bis Mirz 2020 nahezu kontinuierlich nachgewiesen; damit stellt sich die Frage nach der endemischen

Transmission.
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Abb. 3A: Die MF-1o12 Sequenzierung ergab fiir 151 Masernfille mit der

N-450 Variante ,D8&-Gir Somnath-4683“

31 unterschiedliche MF-Varianten. Die zeitliche Verteilung der Fille mit verschiedenen MF-Varianten und die hiufige

Assoziation mit Importen sprechen gegen eine endemische Transmission.

MF-Varianten des MV D8-Gir Somnath-4683 in Deutschland, 30.03.2018 — 12.03.2020
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Abb. 3B: Geografische Verteilung der Masernfille mit verschiedenen MF-1012 Varianten von ,D8-Gir Somnath-4683“ in

den Bundeslindern.
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2.2 Mumps

Das NRZ MMR hat im Jahr 2020 Einsendungen zu 184 Mumpsverdachtsfillen aus 6 Bundeslindern
untersucht; es wurden 31 Fille bestitigt (16,8 %). Betroffen waren Baden-Wiirttemberg (1o Fille), Bayern (9)
und Berlin (8). Fiir 22 der 28 PCR-positiven Mumpsfille gelang die Genotypisierung. Uberwiegend traten 2020
Mumpsviren des weltweit dominierenden Genotyps G in Deutschland auf. Ein Ausbruch in Bayern mit der
Genotyp G-Sequenzvariante 20-00040 verlief iiber den Jahreswechsel 2019/2020. Diese Variante wurde 2019
in 12 Fillen (Sequenzvariante 19-o1043 im Titigkeitsbericht fiir das Jahr 2019) und 2020 in 4 Fillen
nachgewiesen. Ein Virus des Genotyps G wurde aus Thailand importiert. Genotyp H wurde bei einem Fall in
Bayern nachgewiesen (Abb. 7). Alle Mumpsvirus-Nachweise erfolgten von Januar bis Mai 2020; in diesem
Zeitraum erhielten wir auch den Grofiteil der Einsendungen (131, 71,2 %).
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Abb. 4. Phylogenetische Analyse auf Basis des SH-Gens der in 2020 genotypisierten Mumpsfille. Neben dem weltweit
dominierenden Genotyp G trat auch der seltenere Genotyp H auf. (Rot: Nachweis 2020, violett: Nachweis 2019 und 2020.)

2.3 Roételn

Im Jahr 2020 wurden Materialien von 55 Rételnverdachtsfillen an das NRZ MMR eingesendet. Die Zahl der
Einsendungen ist im Vergleich zum Vorjahr gesunken. Fiir 53 Fille wurde weder Rételnvirusgenom noch
Roteln-IgM nachgewiesen. In zwei Fillen wurde Roételn-IgM nachgewiesen, davon wurde in einem Fall eine
hohe Aviditit der Rételn-IgG Antikorper bestimmt und im anderen Fall das Rételnvirusgenom nicht
nachgewiesen. In beiden Fillen handelte es sich um serologische Zufallsbefunde ohne Symptomatik. Weiterhin
wurde 2020 ein Verdachtsfall einer kongenitalen Rételninfektion und 5 Fille von Rételnverdacht in der
Schwangerschaft eingesendet; fiir alle diese Einsendungen wurde der Rételnverdacht nicht bestitigt. Bei einem
weiteren Rotelnverdachtsfall traten die Symptome im zeitlichen Zusammenhang mit einer zuvor verabreichten
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MMR Impfung auf. Da die Rételnvirus-PCR negativ ausfiel, konnte nicht zwischen Rételnerkrankung und
Impfreaktion unterschieden werden. Damit wurden in 2020 im NRZ MMR keine Rotelnverdachtsfille bestitigt.

Zur Gewinnung von zusitzlichen Informationen fiir die Verifikation der Rételnelimination gegeniiber dem RVC
werden im NRZ MMR die fiir das Rételnvirus-spezifische IgM positiv getesteten Seren mit einem zusitzlichen
IgM-Test und durch die Messung der Aviditit der IgG-Antikérper untersucht. Durch Bestitigung einer
zuriickliegenden Infektion konnen serologische Zufallsbefunde ausgeschlossen werden, was in zwei Fillen
gelang. Bei 3 Fillen wurde der positive Rételn-IgM-Befund nicht bestitigt.

Um unerkannte Rotelnfille zu identifizieren, sieht die WHO das Testen von negativen Masern-Materialien auf
Roételn vor. Durch die Untersuchung von 71 Masern-negativen Materialien (10 Seren und 61 PCR-Proben) von
64 ungeimpften Patientinnen und Patienten wurde kein zusitzlicher Rételnfall erkannt.

Im Jahr 2020 wurden 7 Rételnfille nach IfSG iibermittelt. Im NRZ MMR wurden o von 55 Roteln-
Verdachtsfillen bestitigt. Dariiber hinaus ergaben 64 negativ getestete Masernverdachtsfille retrospektiv auf
Roteln untersucht ebenfalls ein negatives Ergebnis. Unsere Daten unterstiitzen damit die Anerkennung der
Rételnelimination in Deutschland fiir den Zeitraum 2017-2019 durch die WHO.

3 Fiihren einer Stammsammlung und Abgabe von Referenzstimmen bzw.
diagnostischen Referenzpriparaten (mit Ausnahme von ATCC- und DSM- Stimmen)

Im Jahr 2020 wurden 3 MV-Isolate (2 x B3, 1 x D8) und 2 Mumpsvirus-Isolate (2 x G) angeziichtet. Die Anzucht

wurde ab Mirz 2020 bis auf weiteres eingestellt.

4  Beratungstitigkeit fiir OGD, Laboratorien, niedergelassene Arztinnen und Arzten,
Kliniken und Forschungsinstitute. Durchfiithrung von Weiterbildungen und
Offentlichkeitsarbeit

Wir beantworten Anfragen, die sich itberwiegend auf folgende Themenkomplexe beziehen:

. Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf Masern-, Mumps- und Rételnerkrankungen
o Fehlende Serokonversion nach (mehrfacher) Impfung

o Auftreten von Masern-, Mumps- und Rételninfektionen bei Geimpften

. Versehentliche Rotelnimpfung in der Schwangerschaft

) Grenzwertlegung und Interpretation von serologischen Befunden

5 Zusammenarbeit mit Referenzlaboratorien anderer Linder, qualititssichernde
Mafnahmen

5.1  Titigkeit als Regionales Referenzlabor (RRL) der WHO fiir eine Region Europas im globalen
Masern/Rételn-Labornetzwerk:

Unser Labor ist als Regionales Referenzlabor (RRL) der WHO Region Europa benannt. Wir fungieren als
Ansprechpartnerinnen fiir 19 nationale Masern/Rételnlabore (NMRL) in Bulgarien, Dinemark, Deutschland,
Estland, Finnland, Island, Italien, Lettland, Litauen, Norwegen, Osterreich, Polen, Ruminien, Slowakische
Republik, Slowenien, Schweden, Schweiz, Tschechische Republik und Ungarn und transferieren Methoden und
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Materialien, koordinieren die Qualititskontrolle fiir WHO-Ringversuche und fithren das Riicktesten der
diagnostischen Serumproben durch. Fiir einige Linder fithren wir auch die Genotypisierungen durch. Vor-Ort-
Akkreditierungen fanden 2020 aufgrund der COVID-19 Pandemie nicht statt; Anfang 2020 waren zwei
Kolleginnen aus Estland und Litauen fiir ein Training zu Serologie, PCR und Qualititssicherung bei uns.

5.2  Erfolgreiche Teilnahme an nationalen und internationalen Ringversuchen 2020

o Instand e.V. indirekter Nachweis von Masern-, Mumps- und Rételnviren (2 x jihrlich)

) Instand e.V. Genomnachweis von Masern-, Mumps- und Rételnviren (2 x jihrlich)

. WHO ring trial: Serology Proficiency Test for Measles/Rubella IgM

) WHO ring trial: Genome detection and molecular surveillance of measles and rubella virus

6  Auswertung und Interpretation der Daten zur Beschreibung der epidemiologischen
Situation in Deutschland. Initiierung von und Mitarbeit bei Surveillanceprojekten

Die Seren des bundesweit durchgefiihrten Erwachsenen-Surveys DEGS wurden in Kooperation mit Abt. 2 und
Abt. 3 des RKI ausgewertet, eine diesbeziigliche Publikation ist im Druck. Die Privalenz von anti-Masern IgG
lag bei vor 1965 geborenen Erwachsenen bei >97%, bei den spiteren Jahrgingen fiel der Wert von 8¢9% bei den
zwischen 1965 und 1969 Geborenen bis hin zu 74,4% in den jiingsten untersuchten Jahrgingen (1985-1993)
ab. Sinkende Seroprivalenzen fielen mit der Einfithrung der Impfung zusammen; gleichzeitig nahm auch die
mittlere Titerhohe ab. In nach 1970 geborenen Erwachsenen war die Seronegativitit signifikant mit einem
zweiseitigen Migrationshintergrund oder einem Wohnort in Ostdeutschland verkniipft. Die Privalenz von anti-
Mumps IgG war in den Jahrgingen bis 1954 hoch (>89%), in den spiteren Jahrgingen lag sie unter 85%. Mit
Mumps-Seronegativitit verkniipfte soziodemografische Faktoren wurden nicht identifiziert. Die Privalenz von
anti-Rételn IgG lag bei vor 1975 geborenen Erwachsenen bei 95%. Nach Einfithrung der Impfung fielen
Seroprivalenz und Titerhohe ab. Roteln-Seronegativitit war signifikant mit den Faktoren ,minnlich®, , Wohnort
in Westdeutschland“ und einem Geburtsjahr zwischen 1980 und 1993 verbunden.

7 Bewertung der Resistenz- & Virulenzentwicklung

Masern-Impfversagen wurde 2020 nur fiir einen Fall bestitigt. Eine 41-jihrige Patientin mit zwei
dokumentierten Masernimpfungen in der Kindheit erkrankte auf Grund eines sekundiren Impfversagens
(Infektion nach lang zuriickliegender Impfung).

7.1 Projekt ,Masemvirus-neutralisierende Antikorper“, Dr. S. Santibanez

In Deutschland empfiehlt die STIKO fiir Individuen, die nicht durch die Impfung mit der attenuierten Masern-
Lebendvakzine geschiitzt werden konnen (Siuglinge < 6 Monate, seronegative Schwangere, Immundefiziente)
nach Kontakt zu einem Masernfall die passive Immunisierung mit humanen Immunglobulinen (hIG).
Siuglinge geimpfter Miitter sind durch die maternal erworbenen Antikérper im Durchschnitt meist nur fiir die
ersten 3 Lebensmonate geschiitzt, sodass eine Schutzliicke bis zum Zeitpunkt der ersten MMR-Impfung mit 11
Monaten entsteht. Infolge des ansteigenden Anteils geimpfter Miitter wichst der Anteil der Siuglinge mit
zeitweise fehlendem Masernschutz. Die Konzentration MV-neutralisierender Antikérper in kommerziell
verfiigbaren hIG-Priparaten ist deutlich gesunken. Fiir die passive Immunisierung wird die intravensse Gabe
von 400 mg hIG/kg KG empfohlen. Auf Grund der begrenzten Verfiigbarkeit, der medizinischen Risiken und
der fiir den zu Immunisierenden unangenehmen Verabreichung der hohen Dosis stellt sich die Frage nach
einer Alternative zu hIG-Priparaten. Wir untersuchen den Einsatz monoklonaler Antikorper (mAk) als
Alternative zur passiven Masernimmunisierung. Die rekombinant hergestellten chimiren (Mensch/Maus) mAk
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RKI-12b und RKI-34c, die kombiniert eingesetzt werden, hemmen in vitro die Infektion durch MV der

Genotypen B3, D8 und H1 mit hoher Wirksamkeit.

Anhang 1:

Tabellen zur Titigkeit des NRZ MMR im Jahr 2020

Tabelle 2: Ergebnisse aller im NRZ durchgefiithrten Genotypisierungen von Masern-, Mumps- und Rételnviren 2020 (ohne

WHO-Bereich Europa). Die Daten des LGL Bayern lagen zum Zeitpunkt der Berichterstellung noch nicht vor.

Masern Mumps Roteln

Genotyp Anzahl 2020 Genotyp Anzahl 2020 Genotyp Anzahl 2020
A (Vakzine) 5 (Vakzine) o 1a (Vakzine) o
B3 5 G 21
D8 31 H I
Summe 36 Summe 22 Summe o

(Wildviren) (Wildviren) (Wildviren)
kein Genotyp kein Genotyp : kein Genotyp

2
ermittelbar ermittelbar ermittelbar
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Tabelle 3: Verteilung der Genotypen der im NRZ MMR / LGL Bayern analysierten Masernfille aus DEU von 2001 bis
2020. In Deutschland nicht mehr nachgewiesene Genotypen sind grau unterlegt. Die Daten des LGL Bayern fiir 2020
lagen zum Zeitpunkt der Erstellung dieses Berichts noch nicht vor.

2003

2004

7

38

22

I0

I0

122

II

147

15

17

180

27

I0

23

B2

B3

32

21

61

63

49

C2

*

D4

270

27

Ds

D6

Dy

D8

19

234

77

521

83

85

170

191

31

Do

G2

G3

Hi

* SSPE Fall mit weit zuriickliegender Infektion.
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Tabelle 4: Verteilung der Genotypen der im NRZ MMR analysierten Mumpsfille der Jahre 2011 bis 2020.

Genotyp  20II |20I2 20I3 20I4 2015 2016 2017 2018 2019 2020

A - - 1 - - I - I 5 -
F - - I 6 7 9 12 7 23 21
G 41 1 14 - 1 - - - - I
H I - - - - - - - I -

Tabelle 5: Verteilung Genotypen der im NRZ MMR analysierten Rotelnfille der Jahre 2011 bis 2020.

Genotyp  20II 2012 2013 20I4 2015 2016 2017 2018 2019 2020

2B - 2 1 - 1 - - - - -

1G 1 - -

25

B Masernmeldungen

2020 laut IfSG
20 ~

B ermittelte
Genotypen

ADD. 5: Gegeniiberstellung der Masernmeldungen nach IfSG und Anzahl der im NRZ MMR erfolgten
Genotypisierungen. Brandenburg, Bremen, Hamburg, Sachsen, Sachsen-Anhalt, Schleswig-Holstein und Thiiringen
meldeten im Jahr 2020 keine Masern. Fiir Mecklenburg-Vorpommern wurden im NRZ MMR zwei positive Masernfille
gefunden, von denen einer genotypisiert werden konnte. Datenstand fiir die IfSG-Meldungen o7.01.2021.
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prozentualer Anteil genotypisierter Masernfille
an Gesamtmasernfallen 2020 laut IfSG
100,0%

90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%

10,0%

0,0% T T T T T T T T T T T T T T T

Baden- Nordrhein- Rheinland-
Bayern Berlin Saarland
Wiirttemberg Westfalen Pfalz

47,8% 8,3% 66,7% 66,7% 50% 66,7% 50%

ADD.G: Prozentualer Anteil der am NRZ MMR genotypisierten Masernfille bezogen auf Masernmeldungen 2020 nach
IfSG. Zu beachten ist, dass Brandenburg, Bremen, Hamburg, Sachsen, Sachsen-Anhalt, Schleswig-Holstein und
Thiiringen im Jahr 2020 keine Masern meldeten. Mecklenburg-Vorpommern meldete laut SurvStat keine Masernfille
2020, allerdings wurden im NRZ zwei Masernfille bestitigt, von denen einer genotypisiert werden konnte. Datenstand fiir
die IfSG-Meldungen o7.01.2021.
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Im NRZ MMR werden von Gesundheitsimtern, Arztinnen und Arzten eingesendete
Proben zu Masern-, Mumps- und Rételnverdachtsfillen untersucht und die
nachgewiesenen Viren molekular charakterisiert, um Transmissionswege aufzukliren
und Ausbriiche zu untersuchen. Damit werden wichtige Informationen zur Beurteilung
des Stands des WHO-Eliminationsziels fiir Masern zur Verfiigung gestellt. Das NRZ
MMR fungiert dariiber hinaus im globalen Masern- und Rételn-Labornetzwerk der
WHO als eines von drei europiischen Referenzlaboratorien und koordiniert die Aktivitit

der nationalen Masern- und Rételnlabore in 19 Lindern.




