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Aufgaben NRZ MMR 

 Labordiagnostik bei Verdachtsfällen  

 Beratung zu Diagnostik, Interpretation von Ergebnissen 

 

 Molekulare Surveillance (genetische Charakterisierung von aktuell 
zirkulierenden Masern-, Mumps- und Rötelnviren) 

 

 Impfversagen 
 Unterscheidung von Impf- und Wildviren  

 Aufklärung von Impfversagen (primär, sekundär) 

 

 



Parvovirus B19 Röteln Masern  

Windpocken Scharlach Arzneimittelexanthem 

Exanthematische Erkrankungen werden leicht verwechselt.  
Die Labordiagnostik zur Bestätigung ist deshalb notwendig. 

Exanthem und Fieber: welcher Erreger? 

22.05.2019 
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Bestätigung eines Verdachtsfalls 

• Virusgenom-Nachweis über PCR in RA, (OF), U innerhalb von 7 Tagen nach Ex. 
• IgM-Nachweis im Serum (4 – 28 Tage nach Exanthembeginn) 

Verlauf und Diagnostik der Masernvirusinfektion 



Patient mit Masern-, Mumps- oder Rötelnverdacht 

Erkrankungssymptome? 

IgM Nachweis im Serum 
im lokalen Labor 

pos pos neg* 

Diagnostik einleiten, Impfstatus erfragen 

Ja 

Masern-Kontaktperson: 
- Impfung als PEP 
- Immunität bestimmen 
- Symptome abwarten 

*) Zeitfenster beachtet? 

neg* 

Sichere Diagnose 

nein 

Flussdiagramm Diagnostik 

Genomnachweis per PCR in 
RA, (OF), U im NRZ MMR 
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             Masern               Mumps            Röteln 

   Einsendungen von  

   Verdachtsfällen                     660, 537            338, 235           58, 82 

 

   Bestätigungsquote                50%                  8% - 10%          sehr gering 

 

   Support durch Globales        ja (kontin.)      gelegentlich     ja (kontin.) 

   Labornetzwerk der WHO 

Masern-, Mumps-Röteln im Vergleich 
Diagnostik im NRZ, 2017-2018 



Aufgaben der Molekularen Surveillance 

von Masern- Mumps- und Rötelnviren 

 Geographische Herkunft und Transmissionswege 

nachgewiesener Viren aufklären 
 

 Transmissionsketten erkennen und analysieren        

 Endemische Transmission einer Virus-Variante    

(über > 12 Monate anhaltend)? 
 

 Unterscheidung von Impf- und Wildviren 
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 RUS 

11/2013 

DEU 

07/2014 – 10/2015: 

2,400 cases 

BIH 

02/2014 – 12/2015 

>8,000 cases; spread to 

other Balkans and Italy 

Outbreak(s) coincided with 

(favored by?) immigration 
Beispiel: 

Masernvirus-Variante        

„D8-Rostov on Don-2987“ 

in 2013 – 2015 

Herkunft und Transmissionsweg aufklären 



Molekulare Surveillance  
im NRZ MMR 

 Ärzte, GA, Kliniken können von MMR-

Verdachtsfällen Proben entnehmen 

und einsenden 

 Entnahmesets (Box + Porto, Besteck 

für Rachenabstrich und 

Urinmonovette + Umverpackung, 

Probenbegleitschein) 

 Erhebung zusätzlicher Daten 

(Impfstatus, Symptome, 

Reiseanamnese etc.)  

22.05.2019 Annette Mankertz, Sabine Santibanez, NRZ MMR 
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 Source of graphic (structure of MV particle): Manual for the Laboratory-based Surveillance of Measles, Rubella, and Congenital Rubella Syndrome (WHO, 2019) 

Measles virus 

Viral glycoprotein Haemagglutinin (H): 
- binds to the cellular receptor  
- main target of (vaccine-induced) 

MV-neutralizing antibodies 

- highly infectious to 
humans 

- causing a self-limiting 
febrile illness with 

      maculopapular rash 

- Alveolar macrophages 
- Dendritic cells 
- B- and T-lymphocytes 

Cells of respiratory 
epithelium 

SLAM 
CD150 

Nectin-4 

Cellular receptor: 

Easily confused 
with exanthem of 
other diseases  
Need of laboratory 
confirmation   



MF- 

NCR 
P/C/V/R M F H L N 

Masernvirus(MV)-Genom 

ss(-)RNA/15 894 nt. 

Hoch konserviert  Nachweis der MV-RNA 

Variabel  MV-Genotypisierung (standardisiert durch WHO: 450 nt.) 

Analyse der antigenen Eigenschaften 

Coding regions 

Noncoding regions 

Zur Unterscheidung zwischen Transmissionsketten geeignet? 
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Standardisierte WHO-Nomenklatur: 

- 8 Clades (A-H)  

- 24 Genotypen 

•A  

•B1–3 

•C1-2  

•D1–11 

•E  

•F  

•G1–3  

•H1-2 

 Ibadan.Nie/97/1 B3  

 NewYork.USA/94 B3  

 Yaounde.CAE/12.83 B1  

 Libreville.GAB/84 B2  

 Edmonston-wt.USA/54 A  

 Erlangen.DEU/90 C2  

 Maryland.USA/77  C2  

 Tokyo.JPN/84/K C1  

 Goettingen.DEU/71 E  

  Madrid.SPA/94SSPE F  

 Amsterdam.NET/49.97 G2  

 Gresik.INO/17.02 G3  

 Berkely.USA/83  G1  

 Hunan.CHN/93/7 H1  

 Beijing.CHN/94/1 H2  

 NewJersey.USA/94/1 D6  

 Bristol.UNK/74 D1  

 Johannesburg.SOA/88/1 D2  

 Illinois.USA/89/1 D3  

 Palau.BLA/93 D5  

 Bangkok.THA/93/1 D5  

 Victoria.AUS/12.99 D9  

 Montreal.CAN/89 D4  

 Illinois.USA/50.99 D7  

 Victoria.AUS/16.85 D7  

 Manchester.UNK/30.94 D8 

0.01 

B 

A 

C 

E 

F 

G 

H 

D 

MV-Clades und Genotypen 
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WHO-Datenbanken für Molekulare Surveillance 
der Masern und Röteln 

Entwickelt und betreut 

durch Public Health 

England (WHO Global Lab) 

Netzwerk-Labore übermitteln 
Sequenzen mit klin.-epid. Daten 

Viele tools verfügbar, neue entwickelt 
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 Data source: MeaNS database as of 10 March 2019.  

Disappearance of MV genotypes?  

Indication of 
progress towards 
measles 
elimination?  

Epidemic in Switzerland 
2006-2009 

Many thanks for 
this slide go to 
Dr. Kevin Brown 
and Dr. David 
Williams, PHE, 
London, U.K. 



 Notes: Data Source: MeaNS database (Genotypes) and IVB Database (Incidence) as of 2019-05-08 and covering the period 2018-04-01 to 

2019-03-31 - Pie charts proportional to the number of sequenced viruses 

Distribution of MV genotypes (last 12 months) 

Globally: MVs of only 3 genotypes (B3, D8 and H1) widely circulating 
 EUR: Large outbreaks caused by B3 and D8  
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Vom Genotyp zur Sequenzvariante 

 Ein MV-Genotyp umfasst mehrere Sequenzvarianten  

 

 MV-Sequenzvariante durch Nukleotidsequenz eindeutig bestimmt 

(450 nt, N-Gen) 

 

 Jeder MV-Sequenzvariante in WHO-MeaNS-Datenbank Zahlencode 

zugeordnet („Distinct sequence ID“)                                                    

 meldet NRZ an Gesundheitsämter! 

 

 Weltweit dominierende Sequenzvarianten erhalten Namen durch 

WHO („Named Strain“)    
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 Nahezu alle PCR-positiven Masern-Fälle im NRZ genotypisiert 
 

 Aktuell (seit 2017) nur noch die MV-Genotypen B3 und D8 

nachgewiesen 
 

  Welche MV-Sequenzvarianten? 
 

  Wie ordnen sie sich phylogenetisch ein? 

 

 

 

Analyse der Situation in Deutschland  
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Sequenzvarianten des MV-Genotyps B3 in DEU, 2017-2019 

nur in 2019 

in 2017 - 2018 

in 2017 - 2019 

B3-Dublin-Linie 
- Hauptvariante „B3-Dublin-4299“ und Abkömmlinge 

- mehrfach importiert aus Balkan-Ländern und Italien 

- dominierte in 2017 in DEU 

- auch Nachweise in 2018 und 2019 

Phylogenetische Analyse, N-Gen, 456 nt 
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Sequenzvarianten des MV-Genotyps D8 in DEU, 2017-2018 

nur in 2019 

in 2017 - 2018 

in 2017 - 2019 

D8-Gir Somnath-Linie 
- Hauptvariante „D8-Gir Somnath-4683“ und Abkömmlinge 

- erster Fall in 2018 importiert aus Thailand 

- ab 2. HJ 2018 überwiegen Importe aus der Ukraine  

- dominiert in 2018 und 2019 in DEU 

Phylogenetische Analyse, N-Gen, 456 nt 



  22.05.2019 21 

 

 Nach dem Ort (Bundesland) 

 Nach der Zeit (Monat) 

 

 Wie lange kontinuierlich nachgewiesen? 

 > 12 Monate und damit nach WHO-Kriterium endemisch? 

Wie verteilen sich die Nachweise der   
dominierenden Sequenzvarianten in DEU?  



Masernvirus-Hauptvarianten in Deutschland 
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Probenentnahme bis 26.04.2019 

Federal State 9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 5 Epi-information

Sachsen-Anhalt 1  B3-	4686

Thüringen 1 14 2 1  - Outbreak Eichsfeld/TH, index case imported from Romania

Rheinland-Pfalz 2 2     in Oct. 2016

Hamburg 1

Sachsen 8 5 1  B3-4751

Baden-Württemberg 2 1  - Link to Romania (several cases)

Sachsen-Anhalt 1

Baden-Württemberg 2(2) 8 1 1(1) 1(1) 1(1) 1(1)  B3-4299, MVs/Dublin.IRL/08.16

Saarland 1 1  - Imported cases from the Balkans:

Nordrhein-Westfalen 6(1) 7 16 27 9 5 3 1     - Romania (N = 7),1x in 2016, 6x in 2017

Sachsen 1(1) 2 2 1(1)     - Kosovo (N = 1), in 2017

Berlin 1 5 2 2 1     - Serbia (N = 1), in 2018

Hamburg 1     - North Macedonia (N = 1), in 2019

Bayern 1(1) 1 3 10(1) 1 2 1 8 5 2 1 1(1)  - Italy (N = 3), in 2018

Brandenburg 1 1 1 1 1 2  - Import-related: Romania (N = 7 in 2017)

Sachsen-Anhalt 3

Mecklenburg-Vorpommern 1

Niedersachsen 2 8 1(1) 1 1

Hessen 1

Sender unknown 2

Nordrhein-Westfalen 3 2  B3-5713

Baden-Württemberg 6 2  - One of the first cases imported from Switzerland

Nordrhein-Westfalen 4  B3-5096, MVs/Saint Denis.FRA/36.17

Hessen 1  - One (not first) case imported from Romania in 2018 

Sachsen-Anhalt 1 1

Bayern 3

Baden-Württemberg 1 1

Sender unknown 1

Hessen 2 4  D8-4221, MVs/Osaka.JPN/29.15

Baden-Württemberg 1  - Imported cases from Indonesia (N = 1) and Thailand (N = 1)

Bayern 1 1 1    in 2016

Nordrhein-Westfalen 1 1 1   - One of the first cases in 2017 (BW) imported from

Berlin 3 1 1 1    Graubünden/Switzerland

Rheinland-Pfalz 1  - Latest case in 2017 (NW) imported from Bali/Indonesia 

Saarland 2  D8-2283, MVi/Hulu Langat.MYS/26.11

Brandenburg 1  - Two cases imported from Indonesia in 2016

Berlin 6 6 1

Baden-Württemberg 3

Hessen 9 12 1  D8-4807, MVs/Herborn.DEU/05.17

Rheinland-Pfalz 2 1 1  - Outbreak in a hospital in Wetzlar/HE

Nordrhein-Westfalen 1 1 2  - Latest case (RP) imported from Bergamo/Italy

Baden-Württemberg 1

Berlin 1 1 2 2 1  D8-4683, MVs/Gir Somnath.IND/42.16

Baden-Württemberg 5(1) 16 6 12(2) 2(1) 2(1) 1 2 4(3) 7 16  - Outbreak in BW, index case in Freiburg imported from Thailand

Rheinland-Pfalz 1 1(1) 2 13 4    in March 2018

Bayern 1 2 9 16 1(1) 3(1) 1  - Additional importations (since June 2018):

Sachsen 2     - Ukraine (N = 6 in 2018, N = 3 in 2019)

Hamburg 4     - Turkey (N = 1 in 2018)    - Vietnam (N = 2 in 2019)    

Hessen 1(1) 2 2 1     - China (N = 1 in 2018)      - Austria (N = 1 in 2019)            

Niedersachsen 1(1) 1(1) 2 4 18 3     - Monaco (N = 1 in 2018)  - Czech Republic (N = 1 in 2019)

Schleswig-Holstein 2(2)     - Israel (N = 1 in 2018) 

Nordrhein-Westfalen 1 11 1 4  - Import-related: Ukraine (N = 2 in 2018, N = 1 in 2019), Russia (N = 6 in 2019) 

Berlin 2 2  D8-4742, MVs/Samut Sakhon.THA/49.16

Hessen 2  - Two cases infected in Croatia, participated in music festivals 

Baden-Württemberg 6

Bayern 1 1

Nordrhein-Westfalen 1 3 9 6 4 2  D8-5100

Baden-Württemberg 1  - Outbreak in Cologne/NW, index case unknown

Hessen 2

Bayern 1 1

Berlin 1

Nordrhein-Westfalen 1 4 3  D8-5301  - Outbreak in Cologne/NW, index case unknown

Berlin 2 3  D8-5165

Niedersachsen 3 6  - Majority of cases in asylum seeker houses,

Bayern 1    index case unknown

Bayern 3 1 D8-5583

Hamburg 1 2  - Index case in Bavaria infected at Munich airport

Schleswig-Holstein 1  - First case in Hamburg infected in Austria

B3-Dublin-4299 

D8-Gir 

Somnath-4683 



MF- 

NCR 
P/C/V/R M F H L N 

Hauptvarianten „B3-Dublin-4299“ und „D8-Gir Somnath-4683“ mehrfach 

nach DEU importiert 
  
 Mehrere unabhängige Transmissionsketten vermutet 
 

 Unterscheidung zwischen diesen Ketten durch Sequenzierung einer 

weiteren Genomregion möglich? 

Höchste Variabilität 

 MF-NCR zur Unterscheidung zwischen Transmissionsketten 

innerhalb der gleichen Variante (im N-Gen) hilfreich? 

 

 - Aktuell in Arbeit im WHO Global Measles/Rubella Lab-Net 

Perspektive: Höher feinauflösende Sequenzierung 

24 22.05.2019 
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Wie repräsentativ sind die molekularen Daten? 

2017 

29% der gemeldeten 

Fälle genotypisiert 



02.11.15 Lorem ipsum dolor sit 25 

Wie repräsentativ sind die molekularen Daten? 

2018 

43% der gemeldeten 

Fälle genotypisiert 
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Altersverteilung der im NRZ bestätigten Masernfälle 

2017 

2018 

Sekundäres Impfversagen (Reinfektion 

nach weit zurückliegender Impfung) 

Primäres Impfversagen 
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Wir danken allen Einsendern für Proben und Daten! 


