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Was Sie heute horen werden...

= Globale Polioeradikationsinitiative (GPEI) der WHO

= Uberwachung der Poliofreiheit in DEU (Enterovirussurveillance, EVSurv)
— Ergebnisse
— Beispiel fur wissenschaftliche Fragestellungen (molekulare Surveillance EV-A71)
— Untersuchungen von Asylbewerbern (Stuhlsurveillance, Antikdrperpravalenz)

Agyptische Stele Rathaus Wernigerode Polio-Erkrankter, Pakistan
ca. 1400 v. Chr. ca. 1830 2007
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Die Schrecken der Polio ... die Eiserne Lunge (1929)

m  1916: erster Ausbruch in N.Y. (27.000 Falle, 9.000 Tote)
m 1952: GrolSte Polio-Epidemie in USA (57.628 Falle)
m  1952: Ausbruch in Deutschland (9.500 Falle, 745 Tote)

m  BeiBefall der Atemmuskulatur war ein Uberleben nur
in der eisernen Lunge moglich (letzte Patientin starb
2009 nach 60 Jahren)

Nurses Tending Young Patients with Poliomyelitis in an Iron Lung, 1938.
Photograph by Hansel Mieth, Time Life Pictures, Getty Images.

Quelle: Catawba County Historical Association, 1944
— o .
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Die Hoffnung .... der Impfstoff X

/

Jonas Salk Albert Sabin
Totimpfstoff (IPV) Lebendimpfstoff (OPV)
1955 1960

Kinderlihmung
ist grausam

| ——r

DR. SALK VACCINATING DAVID ROSENBLOOM. 7. IN PITTSBURGH
On V-day, "ohs" and "ows."

Quelle: DVV Quelle: PAHO
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Grundlagen der Polioeradikation X
= Was macht es moglich? = Was macht es schwierig?
— Mensch ist der einzige Wirt — Haufig symptomlose Infektion
— Kein Vektor — Andere Krankheiten haben
— Wirksame Impfstoffe dhnliche Symptome

— Lebenslange Immunitat
— Keine langandauernde Ausscheidung
— Kurzes Uberleben der Viren in der Umwelt

Und ... Was braucht man noch?

—  Starker politischer Wille
- Kompetente und engagierte Partner
- Viele Mitstreiter und Freiwillige

BILL& MELINDA
(GATES foundation
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Fortschritte der Polioeradikation 1988-2016

350.000 Falle
125 Lander

26.10.2016

Reduktion: Ub

e . Countries that have never Eifmlnatetl polio

\ﬂgpumﬁa that Iligyé eliminated polio

er 99,9 %
-

e - Countries that have never eliminated polio
‘\k\{

. et £
Countries that have eliminated polio

2012 223
2014 359
2015 74

2016 (stand2s.10) 27
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5 (ANG, IND, NIG, PAK, AFG)
3 (NIG, PAK, AFG)

2 (PAK, AFG)
3 (NIG, PAK, AFG)
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Erfolge der Polioeradikation 2014 - 2016 &

Nur zwei (drei) Endemielander verblieben -PAK, AFG (NIG)

Eradikation von Poliowildviren (WPV) Typ 2 erklart (letzter Nachweis 1999)
kein Nachweis von WPV3 seit Nov. 2012

4 von 6 WHO- Regionen poliofrei

- Amerika 1994

- Westpazifik 2000

- Europa 2002 - 80% der Weltbevolkerung

- Slidostasien 2014 (Indien!)
Ziel: Eradikation bis 2018/2019 (neuer WHO Strategieplan 2013-2018)

tOPV-bOPV

/ L O | |

bOPV 1+3 - EinfUhrung im April 2016
Mind. 1x IPV (Verhinderung von VAPP, P2 Immunitat)
Containment begonnen (Sicherheitslagerung von WPV2, spater alle PV)
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Europa ist seit 2002 poliofrei

o
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> Gefahr der Wiedereinschleppung ist real gegeben

® Ppolioausbruch in Tadschikistan 2010
— 460 Falle (Import u.a. nach Moskau)

®  zwei Poliofdlle in der Ukraine 2015 (cVDPV);
— Impfquoten 2014: < 50%

POLIOMHREAT

Some European countries aré more at risk of a polio outbreak sparked by an
imported case, because of poor surveillance and suboptimal vaccination rates.
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Butler D., Nature 2013 Oct 31;502(7473):601-2.
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Auch poliofreie Lander miissen durch geeignete &
Surveillance die Poliofreiheit belegen

Zirkulation
Poliowildvirus

Enterovirus (EV) - Surveillance

B AFP-Surveillance
B Umweltmonitoring
u
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Nicht infektiose
Ursache

e Kompression
eEntziindung

e Intoxikation

¢ Demyelinisierung

Infektiose Ursache

¢ (Non-Polio)
Enteroviren

e Infantiler Botulismus

o West-Nil-Virus u.a.

Guidelines for environmental
surveillance of poliovirus circulation

(c]:1
e haufigste Ursache fir
AFP

ejahrliche Inzidenz
1,2 - 2,3/100.000

Polio

* AFP =
Kardinalsymptom

*<1% der Poliofélle

2 -14%
asept.Meningitis

Enterovirus
surveillance
idelines



Anzahl gemeldeter Poliofille
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Poliomyelitis in Deutschland &

EinfGhrung der OPV-Polio-Impfung 1960 (Ost) bzw. 1962 (West)
Letzter Fall durch einheimische Poliowildviren 1990

Zwei WPV-Importe 1992

Danach 0-3 vakzine-assoziierte Falle (VAPP) pro Jahr

1998: Anderung der Impfstrategie (IPV)
Polio-Dauerausscheiderin (iVDPV, 2000 bis 2008)

Poliomyelitis in Deutschland

4
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Polioiiberwachung in Deutschland X

1. Hohe Impfquoten (Ziel: 95%) DRGS2008:2014 (=1401) wPolo 1 P02 CPio3
— Seropravalenzstudien (KiGGS, DEGS) 1232;

2. Meldepflicht (IfSG, §6,7) i

3. Surveillance o
— AFP (1997 - 2009) T ww e ms me on o
— AFP plus EVSurv (2006 - 2010) 0
— EVSurv (seit 2010)

Rationale fiir Enterovirus-Surveillance (EVSurv)

Unzureichende AFP-Surveillance
2-4% Poliovirus-Infizierter mit asept. Meningitis

— 80% durch Enteroviren

Aussagen zur Zirkulation von Polioviren moglich | °

] k3
AFP-Rate

ooooo

2007 2008
*Stand 30.11.2009

(Genus Enterovirus)

Polio: 95% asymptomatisch

4. Containment

2-4% aseptische Meningitis
0,1-1% Paresen
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Enterovirus Surveillance (EVSurv) - Details &
" Pilotprojekt 2005 gestartet
® 679 Kliniken kontaktiert (383 Kinderkliniken, 296 neurologische Stationen)
® 287 Zusagen / ca. 200 Teilnehmer (stabil seit 2006)
®  Non-sentinel Surveillance / Syndromische Surveillance
®  Keine strenge Falldefinition (Einschlusskriterium = aseptische M/E oder AFP)
®  kostenlose Untersuchung fiir Kliniken
|

Erwartung: 3.000-5.000 Falle pro Jahr (Daten aus BSeuchG vor 2001)

B Padiatrie Neurologie ™ Labor ™ andere
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Wie funktioniert die EVSurv?
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&

Klinik

Labornetzwerk (LaNED)

Robert Koch Institut

Patient mit Verdacht auf
1. aseptische M/E

Geschaftsstelle der Nationalen
Kommission fir die
Polioeradikation in

Deutschland

Einsendeschein « Begleitschein R
fiir 1 Stuhi- oder Liquorprobe*

Projekt: Enterovirus Surveillance

Pavar Einaronr
-

.......

T ep—

rus-Diagnostik
con)

ausschlieflich zur Abklarung bei:

ht auf virale Meningitis /Enze phalitis

|
2AFPF | | 0 ™/ Stuttgart T TN, || = S
a
OberschleiB- | | e o
Neind
Ergebnis Kostenlose EV-Diagnostik ”
o PCR Geschlecht,
o Virusanzucht Geb.Monat/Jahr
. Serologische/Molekulare Typisierung 3-stellige PLZ, ErkrDatum,
»  RegelmaBige Ringversuche Symptome, Impfstatus
Material , Reiseanamnese
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Ergebnisse der EVSurv 2005-2016 (20.10.2016) a

© Jahr  nGesamt  %PCRpos.
® ca.29.000 Proben untersucht (2.500 — 3.000 pro Jahr) 2005 323 254
- o g 2006 1856 34,8
ca. 3.04 EV.PCR posmv 2007 >135 208
" Maximum im Juli — September 2008 3207 35,5
— 43% der Proben im Jahr; 62 % der EV-Nachweise iggi i;éj iji
— 40 % PCR Positivrate 2011 2992 24,7
® 85 % der Proben von Kindern <15 Jahren 2012 2859 23,4
] 2013 3413 36,3
— 16 % der Patienten <1 Jahr 2014 5461 206
® Hochste Positivrate bei 5-9 Jahrigen (40%) 2015 2158 19,4
2016 1918 21,7
alle 28 653 27,3
I EV-PCR pos EV-PCR neg —&— %PCRpositiv_gesamt I EV-PCR pos EV-PCR neg —@— %PCRpositiv_gesamt
5000 60,0 8000 45,0
4500
7000 - 40,0
4000 - - 500 L 350
§ 3500 400 § 0% 00 B
£ 3000 ’ g £ 5000 - — /‘\ I 25:0 2
= 2500 - 300 3 e B B / \ - 200 S
£ 2000 o Z3000 - — — — B
1500 - 200 & 2000 + —\/ \o\ ' ;
= - 10,0 @
1000 - 100 1000 - N 5.0
500 - 0. L 00
0 - - 0,0 00..00 01..04 05..09 10..14 15..19 20..39 40..59 60+
1 2 3 4 5Me|?:lemi>na'§ 9 10 11 12 Altersgruppe (Jahre)
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EVSurv- Serotypen 2005 - 2016 (Stand: 20.10.2016)

Echo 25

® >80 % der pos. EV Nachweise mit Typisierung
— fast 6000 Typisierungen (52 Serotypen)

Coxsackie B4

. . .. - . Coxsackie A9
® Jahrliche Anderung pradominanter Serotypen Echo 9
¥ Keine Polioviren Echo 18

Coxsackie B5

Echo 11

Haufigste Serotypen 2005-2016 (ca 80%)
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2007 (n=2135) 2008 (n=3207) 2009 (n=2526) 2010 (n=2804) 2011 (n=2992) 2012 (n=2859) 2013 (n=3413) 2014 (n=2461) 2015 (n=2095)
Month/Year of testing
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Enterovirus 71 (EV-A71) X

®  Symptome: Exantheme (z. B. HFMK), mmm
Herpangina, ZNS-Erkrankungen des (M/E, AFP) 2010  China  1,8Mio  >800

®  groRe Epidemien in Stidostasien mit fatalen 5011 Vietnam  150.000 163
Verlaufen

2012 China 2,2 Mio. > 560

" Impfstoff verfugbar seit 2015 (Asien) 5013 . T

2014 China 2,7 Mio 384
... in Deutschland

" vor 2007 selten nachgewiesen
" Anstieg in 2010, 2013(zweithaufigster Serotyp bei Patienten mit M/E)
¥ 2016: bisher am haufigsten nachgewieser Serotyp (stand Oktober)

2015 China 2,0 Mio 124

EV- A71 Nachweise (EVSurv)

30
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10

|
|
| l
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Molekulare Surveillance EV-A71

Hintergrund

" weltweit zirkulieren verschiedene Sub-Genotypen
" C4 -Genogruppe mitschweren Verlaufe in Asien

Ergebnisse (Erregerwechsel)
® Dominanz Genogrupe C2 bis 2015

® Neues C1-Cluster in 2015 (+ Rekombination)

" Clin2016

EV-A71 Genotypen

7

L USA, Canada, Australia (1991-1998)

T Netherlands (1991-1997)
USA, Canada (1988-1991)

ROBERT KOCH INSTITUT

X

C1 EV-A71 strains Germany

KF906430 India 2011
FN649264 Germany 2008
KJ645796 Azerbaijan 2011
75— AB575938 Netherlands 2010
KU641487 Germany 2011
KU641488 Germany 2013
991 KU641489 Germany 2013
991 FN598749 France 2006
99| - FN598766 France 2007
AB524182 Netherlands 2007
AM939587 UK 2004 a
FN649250 Germany 2003
AB524169 Netherlands 2005
AM939581 UK 2002
AM939584 UK 2001
DQ341361 Australia 2000
DQ452074 Norway 2003
AM939600 UK 2006

Europe (2001-2007)

Malaysia, Singapur (1998-2003) UK, France, NL, Germany (1999-2001)

ETU22521/EV-A71/BrCr

CAU05876/Cox A16 G-10

2016...

2015

2014

2013 ]

2012

2011 M not classified
W B5

2010 mCl

2009 C2
mC4

2008 not sequenced

2007

0 20 40 60 80 100
Anzahl Untersuchungen am NRZ PE (Stand: Okt. 2016)
26.10.2016 Koélner Hygienetag 2016

» Bottcher et al., EID 2016



ROBERT KOCH INSTITUT

Stuhl-Surveillance bei syrischen Kleinkindern X

Hintergrund

® Polioausbruch in Syrien (10/2013 — 1/2014),
36 laborbestatigte Falle

" steigende Asylbewerberzahlen in Deutschland

> RKI-Empfehlung: Stuhl-Surveillance zur
Einschatzung des Risikos eines WPV-Importes

® November 2013 - April 2014

® 629 Proben von > 100 Einsendern aus allen BL
® EV/PV-Diagnostik: NRZ PE + drei LaNED-Labore

Ergebnisse

® kein Nachweis von WPV

® 93 EV-positive Proben (14,8 %)

® 12 Proben Polio-Impfvirusnachweis
" 81 NPEV (EV-A, B, C)

26.10.2016

Typing results of EVpos samples

e Cox A2 I
Cox A4 S
CoxAS mmm
CoXAG i m—
EV-A '< CoXAL0  mm—
Cox Al6 IS —
Entero 71  n—
\_ Entero76 —
7 CoxA9 s —
Y CoxB3 mmm
£ CoxB4
EV-B < § Echo3 mem
Echo1l e
Echo 14 i e s s —
\_  Fchols m—
4 Polio 1  n——
Polio 2 —
Polio 3 I ——
Cox A21 M
EV-C '< CoxA22
CoxA24 m—
CoxAll I ————

Entero 99 ———
not EV-A/EV-B  im—
further <E)n-Polio EV-C —
typeable NPEV i —
Rhino e | _ | |
0 2 4 6 8 10
number of typed viruses

» EpiBull 43,45/13; 6,17/14
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Polio-Antikorperpravalenz bei Asylsuchenden 2015 X

Niedersachsisches
Hintergru nd VKl Landesgesundheitsamt

" Pilotstudie zur Immunitatslage bei Asylsuchenden aus Polio-Risikogebieten
(587 Seren, Alter der Personen: 12 - 68 Jahre = Uberwiegend junge Manner - 83%)

Ergebnisse

" sehr hohe Seropravalenzen (Polio 1: 96,8%, Polio 2: 99,5%, Polio 3: 91,5%)
" unabhangig vom Herkunftsland und Alter

> vergleichbare Daten wie bei deutschen Erwachsenen (DEGS 2011)

400 -
100% - H Polio 1

350
Polio 2 300 -
80% - = Polio 3 250 1
200 -
60% - 150 -+
100 -~
40% - o N

A00-A17 A18-A29 A30-A39

Anzahl

20% - Altersgruppen

0% -

AO0-A17  A18-A29  A30-A39  A40+  Gesamt » Fazit: Kein generelles Screening
Altersgruppen empfohlen = impfen!
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Hintergrund Laborcontainment X

|

= sichere Nutzung und Lagerung von Polioviren im Labor

= Mit Fortschritt der GPEI muss das Risiko einer
unbeabsichtigten/ absichtlichen Freisetzung von Polioviren aus
Laborbestanden minimiert werden (einzige potenzielle
Infektionsquelle)

=  WHO fordert von Mitgliedsstaaten die Vernichtung oder
nachweislich sichere Lagerung von

» Polioviren
» poliovirus-infiziertem oder
» potenziell infektiosem Material

= Deutschland ist 1997 der GPEI beigetreten und hat sich
verpflichtet, alle WHO-Ziele /MalRnahmen zu unterstiitzen 2>

The Leaders of the Group of Seven commit
to Polio Eradication (42nd G7 Summit on
26-27 May 2016 in Ise-Shima, Japan)
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Anzahl der Labore, die weiterhin gezielt mit Polioviren
arbeiten muss sinnvoll begrenzt werden

» Weltweit ca. 20 Labore = polio essential facilities (PEFs)

» Funktionen :
— Impfstoffherstellung und Vakzine-Qualitatssicherung
— Herstellung von diagnostischen Reagenzien
— die Eradikation unterstiitzende Poliovirus-Forschung GAP"'

=  Genehmigung durch nationalen Behorde, WHO -Akkreditierung
= Anforderungen im WHO Global Action Plan Ill (GAPIII) festgelegt

= SeitJanuar2016 keine Labortatigkeiten mit WPV2
= Seit August 2016 gilt fiir OPV2 (Wegfall in Ringversuchen, NT ect)

= Ab voraussichtlich 2019 Ausweitung des Containments auf Polio 1 und 3
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Zusammenfassung: Nutzen der EVSurv X

Patient Klinik

Enterovirus-Diagnostik Unentgeltliche Abklarung

in zertifizierten Laboren Fiir eine Welt aseptischer

ohne Polio.

Meningitis/Enzephalitis

Global OGD

Verlassliches
Uberwachungssystem
zum Nachweis der
Poliofreiheit als Beitrag
zur globalen
Polioeradikation

Erkennung von
Ausbrichen als Beitrag
zum Infektionsschutz
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Take home message... Polioeradikation X

Erfolge sind beachtlich (4/6 WHO-Regionen poliofrei)

Auch poliofreie Regionen miissen Uberwachung aufrecht erhalten

Fiir eine Welt
ohne Pgi

In DEU wird im Rahmen der EVSurv eine kostenlose EV Diagnostik

bei Patienten mit M/E und APF angeboten 5
Containment 2016 ff. wird uns noch intensiv beschaftigen e

— Gezielte Tatigkeiten mit Poliovirus Typ 2 in DEU unzulassig

— Nachweis von Polioviren moglich, wenn Poliovirus-
enthaltendes Material nach Abschluss der Primardiagnostik
vernichtet wird.

Polioeradikation ist ohne das Laborcontainment nicht erreichbar
Kein Selbstlaufer
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X

Vielen Dank fiir lhre Aufmerksambkeit

Weitere Informationen

=  Polio-Diagnostik:
— NRZ Poliomyelitis und Enteroviren am RKI
— Email: polio@rki.de

= Containment:
— Geschaftsstelle der Poliokommission am RKI
Email: EVSurv@rki.de
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EVSurv: Stuhl vs. Liquor X

Stuhlproben (65% der untersuchten Proben) sind sehr gut geeignet zum Nachweis von EV/PV

®  Hohere EV-PCR Positivrate: Stuhl 33,4 % vs. Liquor 19,8 %
®  Langeres Nachweisintervall (geringe Viruslast im Liquor 2 Tage nach Symptombeginn)
®  Nicht-invasive Materialgewinnung

s Stuhl Liqguor ~ —e—Stuhl pos% —&— Liquor pos%
3000 50,0
45,0
2500 - 40,0
b5
S 2000 - 350
g
£ 300 &
5 =
S 1500 -+ 250 2
g B
=4 v
1000 A 200 a
15,0
- - 10,0
5,0
0 f f I f I ; I f I f I 0,0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Monat

Stand: 26.9.2014
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