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Die Rolle Deutschlands fur die Elimination der

Masern in Europa 2010
PD Dr. Annette Mankertz, Dr. Anette Siedler
Fortbildung fiir den OGD, Berlin, 24.03.10
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Posted: Wed Jun 17 2009 17:59

Post subject: Measles outbreak in Bulgaria

A measles outbreak has been identified in Bulgaria starting in
April 2009 following an imported case from Germany. To date

(23 week included), 71 cases have been reported...

Marz 2010:
» >9000 Masern-Falle, darunter 15 Todesfalle

» “Export” der Masern von Bulgarien u.a. nach
Deutschland, Spanien, Griechenland
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Masern in Europa 2009
Land Bevolkerung Falle gesamt Inzidenz
(Falle pro 100.000
Einw.)
Bulgarien® 7.583.684 2.249 29,7
Schweiz 7.512.123 1.001 13,3
Irland 4.380.071 195 4.4
Frankreich 61.945.592 1.541 2,5
GroBbritannien 61.018.648 1.176 1,9
Deutschland 82.534.216 574 0,7
(weitere 9 Lander mit einer Inzidenz >0,1)

*2005-2008: jahrl. Inzidenz <0,1



WHOQO: Definition und Indikatoren  rosee st
der Masernelimination

» Elimination:
Durch systematische Uberwachung ist nachgewiesen, dass
Masern nicht mehr endemisch sind.

» Endemische Masern:

Kontinuierliche Ubertragung eines einheimischen oder
importierten Masernvirus (MV) uber > 12 Monate in einer
definierten geographischen Region.

Indikator Inzidenz Impfquqte Labor- _
(Erkr./100.000 Einw.) | (2Dosen,in%) | bestatigungsrate (in%)

WHO-Ziel 0,1 95 80

}

WHO-Euro 2009: 17 (von 53) Lander mit Inzidenz < 0,1
Deutschland Soll: max. 80 Masernfalle pro Jahr
Ist 2010: n=108 (per 18.03.2010)




IfSG: Ubermittelte Masernfalle nach Quartal und ros#x" xocn b
Ausbruche 2001-2009

| SH.NLBY, BW, NW | Inzidenz: 0,2 - 7,3 pro 100.000
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Epidemiologische Situation bei Masern in Deutschland Gberwiegend durch
regional und zeitlich begrenzte Ausbrliche gepragt




Erfahrungen aus AUSerChen — ROBERT KOCH INQSTjTUT
Relevanz fur den OGD

= Epidemiologische Besonderheiten
— Altersspezifische Inzidenz
— Regionale Unterschiede

= Unzureichende Impfquoten
— Impfskeptiker, Impfgegner (Eltern und Arzte!)
— Gruppen mit sprachlichen und kulturellen Barrieren (,hard to reach®)

— Rolle der Arzte
— Information/Informiertheit Gber Wirksamkeit und Nebenwirkungen

= Umsetzung InfektionsschutzmafBnahmen
— Wahrnehmung der Meldepflicht
— Ausschluss, Wiederzulassung, Kontrolle
— Riegelungsimpfungen



IfSG: Altersspezifische oot
Maserninzidenz, Dtl. 2003-2009

B Median 2003-2005 O 2006 ® Median 2007-2009

2> - Inzidenz bei Sauglingen hoch

20 - Inzidenzriickgang bei Kindern <10J

15 - Inzidenzanstieg >10J
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5 - Inzidenzanstieg (auf niedrigem Niveau)
|5 bei jungen Erwachsenen 20-39J

’1 - Seit 2006: >50% Falle alter als 10Jahre

Erkrankungen pro 100.000

0,5
O-J I m— . Iﬂ | [ 1 —

20-29J 30-39J 40-49J 50-59J 60+J




Erkr. pro 100.000
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IfSG: Masern in Alten und Neuen  roserrcocs insmiror

Bundeslandern (ABL,

NBL): -

Maserninzidenz

Durchimpfung
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= historische Konzepte mit langfristigen Auswirkungen
= Unterschiedliche regionale Durchimpfung fthrt zu

unterschiedlichen Inzidenzen

= Impflicken der Vergangenheit steigern Zahl (alterer) Empfanglicher
= Anstieg bei 2.Dosis, 95% noch nicht erreicht




Masern—Impfquoten nach
Bundesland, Schuleingang 2008

SN *% | ' ' | |

HE # | O 1. Dosis

HH *| B 2. Dosis

BE blllllllllllqlllll----p---l

SL* h | |] Dtl-:

HB* bulllllllulqp-

BW | | | 1 O 959%
| B 91,3%
l

75 80 85 90 95 100
*2007; ** 2.Klassen 9



plany Masernimpfungen bei o
“ Padiatern und Allgemeinmedizinern

25

2. Masernimpfung

Padiater: 20 —— 1. Masernimpfung
10-15 1.D/Mon

712 2.0Mon |1+ ML
. MWKV\A// /:\/\/\J \/\/\/\/\”\/

S o @
 Padiater spielen groBte Rolle beim Impfen, insbes. Erstimpfungen

* Allg.mediziner - Nachholimpfungen (2. Dosis>1.Dosis)
 Ausbriche als Trigger fur Impfungen?
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Masernimpfungen pro Arztpraxis
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Wirksamkeit der Masernimpfung &P

= |Impfstatus der Erkrankten  |ogeimpft B nicht geimpft & unklar

fSG-Meldedaten 2003-2009: ' 0%~
10% geimpft °

80% ungeimpft 00% -
40% -
10% unbekannt 509 -

0% .
ABL (n=5918)  NBL (n=131)

» |mpfstoffwirksamkeit im Ausbruch
(Bsp. Duisburg 2006)
— 1 Impfung: 98.1% (95% ClI, 92% — 100%)
— 2 Impfungen: 99.4% (95% ClI, 97% — 100%)
— Kein Unterschied zwischen Altersgruppen
(Ref: Wichmann et al. PIDJ 2007)
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Masern-Epidemiologie in e
Deutschland

= regional und zeitlich begrenzte Ausbriche
— Epidemiologische Zusammenhange zu Masern im Ausland

— Zusatzliche Einzelfalle mit und ohne epidemiologischen
Zusammenhang zu regionalen Clustern

= noch hohe Anzahl an Empfanglichen
— Impfquoten bei Kindern noch nicht ausreichend (2.Dosis!)
— Immunitatslucken bei Jugendlichen / jungen Erwachsenen

= Masernimpfung verandert die Epidemiologie der Masern
— Altersverschiebung
— Sauglinge
— Reinfektionen
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Maserneliminierung 2010 - o roc
was bleibt zu tun?

» Jeden Masernverdacht an Gesundheitsamt
melden

= | aboruntersuchung veranlassen
(alle sporadischen Falle, alle Geimpften...)

= Anordnungen des GA zur Wiederzulassung
einhalten

» Impflucken aufdecken und schlief3en
(Altersempfehlung?)

= Kooperation und Information verbessern
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Genotypisierung in
- NP
Masernausbruchen
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Genotypisierung: Stamm B

1. PCR Stamm C

2. Sequenzvergleich Stamm D

3. Distanz Matrix | StammE

4. Phylogenetischer Baum Stamm F
M 15

1 Nukleotid



Clades und Genotypen

8 Clades A-H
«23 Genotypen
A
B1-3, (B1)
«C1-2, (C1)
D1-10, (D1)
*(E)
*(F)
*G1-3, (G1)

*H1-2

Yaounde.CAE/12.83 B1

| { Tokyo.JPN/84/K C1
Goettingen.DEU/71 E

Madrid.SPA/94SSPE F

Berkely.USA/83 G1

Bristol.UNK/74 D1

=
=




Endemische MV werden im Zeitraum 2000 - 2002 durch
importierte Viren ersetzt

10/1999 - 12/2000

002 - 12/2002

01/2

gem. Falle
68 Genotypen 4656 gem. Fille
N7- 54 189 Genotypen
C2:4 D7: 180
D6: 18 D5: 2
a1 D4: 3
C2: 4

Endemische Viren

Cc2

== | D7 verdrangt C2 und D6

17




ROBERT KOCH INSTITUT

Masernausbriche (?) im Jahr 2005 X

Ausbruch Hessen (Jan-Apr)

01/2005 — 07 /2005

- 223 gemeldete Falle

% T~ mé?

a<9

/,

Ausbruch Bayern (Apr-Aug)
- 282 gemeldete Falle

Ausbruch Berlin (Apr-Jul)
- 39 gemeldete Falle

18




ROBERT KOCH INSTITUT

Zwei (!) distinkte Ausbrlche, eine Transmission X

01/2005 — 12/2005

4 D4
2/} }Dm
4
R -

/ D6
/ D6 Do
/ D6 D6
‘\4_&//\7 s ~

Ausbruch Hessen (Jan-Apr)

- 223 gemeldete Falle

- 12 Genoypisierungen

- D4 (Import Rumanien)

Ausbruch Bayern (Apr-Aug)

- 282 gemeldete Falle

- 17 Genoypisierungen

- D6 identisch mit RUS/2004, CHE/2005
- nicht mit GER (2000)!

Ausbruch Berlin (Apr-Jul)
- 39 gemeldete Falle

- 10 Genoypisierungen

- D4 Transmission aus Hessen




Zirkulation von
MV ,,D5-Lucerne‘*
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Cluster und
sporadische Falle in
Danemark, Norwegen
und Deutschland

MV ,.D5-Lucerne‘*
- aus Thailand importiert
- Indexfall nicht identifiziert

Sekundare Ausbriche in l
Frankreich, Belgien .7 Sekundare
- Feb 2008 — Mar 2009 R W 4 Ausbruche in
. N7 /
- ca. 1000 Falle o ./ \Wis Deutschland (BY,

/ ! .
// \>\ ~~| BW) und Osterreich
- Jan 2007 — Jul 2008

Epidemie in der Schweiz |51 1> 7 - > 1200 Félle
- Nov 2006 - Mar 2009 y P
- > 4000 Falle i il 7\)
IS moeoy==""" 5
2007 T _,_H;
2008 < AU_?THLA
® 2009

Thanks to P. Cherpillod and S. Cordey,
University of Geneva
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Transmissionsketten von MV ,,D5-Lucerne”
in der WHO Region EURO

&

FRA

1 Epi-link bekannt

D5-Lucerne nachgewiesen

BW/DEU

AUT

BY/DEU

CHE

=

1112‘123456789101112

123456789101112‘123

2006 ‘

Asien
Thailand?

2007

2008

Kontinuierliche Zirkulation Uber 2.5 Jahre
- D5 ist in EURO endemisch geworden

‘ 2009
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2008-10: D8 Importe aus Indien

ROBERT KOCH INSTITUT

Ausbruch NRW 2007
— 237 Félle / 148 Einsendungen
— 55/65 GT D8

Muinchen, Berlin 2008
— 21.1.08; Student CHE

— 20.1.08; 2 Workshop Teilnehmer (1x aus
IND)

- 3/3GT D8

Regierungsbezirk Detmold
— Waldorfschulprojekt Indien
— 29 Falle April/Mai 2008
— 6/6 GT D8
Ausbruch Berlin 2010
— Indienreise anthropos. Familie
— 56 Falle (46 BE /10 BB)
— 20 Einsendungen
— 11/11 GT D8, (3 in Arbeit)
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D8 in NRW
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Importe von D8-Viren, 2007-2010 X

.0z D6_MNc ROBERT KOCH INSTITUT

0.017 D1_Ne . NRZ MMR gx [ ] Zelt

~|;|_|inil:z5u:an: ::kS_ch 0.0 - R e g i O n
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Berlin, 2010 Berlin, 2008 (]
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2010 beginnt mit D8 in Berlin, ROBERT KOCH INSTITUT

X
D4 wird aus Bulgarien zuruckexportiert

Ausbruch Berlin:

- Indexfall Indienreise Weihnachten

- besucht Waldorfschule

- 2 anthropos. Schulen / 1 Kita betroffen
- AusschlussmafBnahmen eingeleitet D8
- 56 Falle gemeldet (10.3.2010)

- 29 Einsendungen / 11 positiv

- Genotyping: 11/11 GT-D8 (NRW, 2007)

Hamburg, 2009

Haufung Mannheim \
- Mann tirkischer Ethnie / bulgar. Staatsangehdrigkeit

- Verwandte, Freunde angesteckt? D4
- 15 Einsendungen /6 positiv \ .
- 2/2 GT D4-Hamburg Bulgarien!
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Labordiagnostik
am NRZ MMF

i oV

Was, wann, wie?
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Was fur Materialien? P

Serum:
IgM, 1gG, IgG Aviditat
Akute Erkrankung, Immunitat, keine Genotypisierung!!

PCR-Materialien: Rachenabstrich, oral fluid, Urin
nicht-invasiv, Abnahmetechnik unterschiedlich
Virusnachweis, Genotypisierung

I.d.R keine Antikorper-Bestimmung, d.h. keine ,sicherer”
Masernausschluss
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Wann: Achtung Zeitfenster!
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1. Viramie
2 \irdmie anti-masernspezifisches IgM
D i
Kopliksche Flecken £
T @
©
— _\ L . e
Minisnashweis anti-masernspezifisches 1gG S
o €
<
Qo
2
S
2
' / -y — negativ
rrrreerrrereirrirrerirrirrirrirrrirIirr T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 2 3 4 5
, Tage Monate nach Infektion
Inkubation | Prodromi | Exanthem | Rekonvaleszenz

PCR-Materialien pos. bis 7d nach Exanthem
Serum 30% IgM neg. bis 3d nach Exanthem

Jprophylaktische” Diagnose vor Exanthem nicht sinnvoll o8




Wie: Entnahmesets fur kostenfreie

Diagnosesicherung

vorfrankierte Box

Anamnesebogen

Tupfer fir Rachenabstrich (1)
Schwammchen fir oral fluid (2)
Urinréhrchen (3)

Kein Serumrdéhrchen

auch nach Verfallsdatum verwenden
Befund geht an Einsender

Pos/neg Meldung zeitgleich an GA
Genotyp kumulativ an GA

ROBERT

KOCH INSTITUT

{Fax Fi: SO0MAS4VESREY

ROPERT KOCH-IMETIDL
[ O S s R

Kontakl: PO Dy, Markens, 00045412515, Bkide oder
Fnsance-Agressa; MRZ LN am FKT, orduler 20, 12353 Barlin

Be.

Fragebogen mur Erfassung von Masem-, Mumps- und Ritelnerkraniamgen

GaabdTRal, santibaregafikide

1. Verdacht auf: < Masem ]
» Mumps (o]
= Rdmwin e
2. Meldendar Arat
iName, Adresss, gl AGN-Nr):
3, Ast den = Ergimeidung (s ]
Blaklung « Erodnzungameaidueg O

& il

11. Krankheloveriauf:
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Wann naity
= Oiftls media CrePragumonie . O
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1o - o MO
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iaplanemnese unkar O
Wenn gaimpit
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o [Fagierilelv}
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Zusammenfassung:

Molekulare Charakterisierung von MV ist ein nutzliches
Surveillanceelement

Vormals endemische Transmissionsketten sind erloschen

Importierte Masernviren etablieren lang-anhaltende
Transmissionsketten

Masernausbriiche mussen im europaischen Kontext gesehen
werden

Wir brauchen den OGD und die Arzte als Einsender (auch fir Rételn
und Mumps!)
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In der Zusammenarbeit mit Ihnen ist uns

kein Berg zu hoch und kein Wind zu kalt.... .



Ergebnisse der Genotypisierung in Deutschland, 2009

Ausbruch in Hamburg und Niedersachsen:

- Indexfall vermutlich London/UK, erste Falle in Hamburg, Kiel: 2 x
Ausbreitung nach Niedersachsen DA4-E

- 278 gemeldete Falle (209 x HH, 69 x LS), Jan - Jun

- Genotypisierung: 30 x D4-Hamburg (12 x HH, 18 x LS), Prenzlau: 2 x
1 Abweichung zu D4-Enfield, Jan — Jun D4-H .

Soltau: 1 x

D4-E
- - Berlin: 8 x
Ausbruch in Nordrhein-Westfalen: Feb - Mai
- Indexfall vermutlich Sizilien/ Italien, Anfang Jan, D4-E GERMANY
Sekundarfalle in Dusseldorf, danach Ausbreitung
nach Gelsenkirchen, Recklinghausen und Duisburg D5
s 5 Fulda: 1 x
- 57 gemeldete Falle, Jan - Mar Siegen: 1 x H1
- Genotypisierung: 11 x D4-Enfield, Jan - Mar Data by 29.01.2010
RZ MMR
Heidelberg: 1 x D4-E Miltenberg: 2 x
D4 Varianten: D4-H
D4-A (Aberdeen), Karlsruhe: 1 x |D4=-H | Mosbach: 1 x Nirnberg: 2
D4-E (Enfield), Offonburg: 1% AIE ~——— X Bulgarien!
D4-H (Hamburg), H1 astatt: 2 x
D4-M (Manchester). Hiufung in Ravensburg/ BW: ‘4-5 ncen 1
- 34 gemeld. Falle, LK Ravensburg, Apr - Jun D9 anenen: T X
-Genotypisierung: 16 x D4 D4-E

Marktoberdorf: 1 x i Rosenheim: 1 x

ROBERT KOCH INSTITUT | (15 x D4-Manchester), Apr—Jun
04 1 Abweichung zu D4-Enfield




Maserninzidenz Europa 2006/07:
Falle pro 100.000 Einwohner e

2006 2007

Clo

1 =01 low

B 01-1 moderate
B -1high

Muscat et al. Lancet 2009
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IfSG: MaserninZidenZ in den ROBERT KOCH INSTITUT
. X
Bundeslandern

Land | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009

Inzidenzklassen
(Erkr./100.000)

Bl Hoch

(>1)
moderat
(011 - 1)
niedrig
(<0,1)
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