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Nationale Referenzzentren (NRZ)

Im Jahr 1995 wurden verschiedene Maf3-
nahmen zum Aufbau einer Infektions-
epidemiologie in Deutschland sowie zur
Etablierung infektionsepidemiologischer
Netzwerke getroffen [1, 2]. Ein wichtiger
Baustein war die Schaffung eines Systems
von NRZ und Konsiliarlaboratorien. Die-
se stellen wesentliche Elemente des Infek-
tionsschutzes dar und ergénzen die infek-
tionsepidemiologische Surveillance durch
die mikrobiologische Uberwachung be-
stimmter Erreger. Seit 1995 werden in
Deutschland NRZ zur Uberwachung wich-
tiger Infektionserreger benannt, durch das
Bundesministerium fiir Gesundheit und
Soziale Sicherheit (BMGS) berufen und
auch finanziell unterstiitzt. Die Entschei-
dung, fiir welche Erreger oder ausgewhl-
te Syndrome ein NRZ etabliert wird, fallt
das BMGS. Vertreter des Robert Koch-In-
stituts (RKI), der Kommission Infektions-
epidemiologie am RKI und der medizi-
nisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaf-
ten bereiten diese Entscheidung fachlich
beratend vor. Sofern die Schaffung eines
NRZ als erforderlich angesehen wird, er-
folgt eine Ausschreibung, um allen auf die-
sem Gebiet titigen Spezialisten eine Be-
werbung zu ermoéglichen. Die Berufung
erfolgt jeweils fiir eine 3-jahrige Periode
in Abstimmung mit den oben genannten
Gremien. Zum Ende der laufenden Beru-
fungsperiode erfolgt eine Evaluation der
NRZ, wobei zusitzlich zu den bereits ge-
nannten Experten entsprechend dem Auf-
gabenspektrum des jeweiligen NRZ ausge-
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wihlte Fachgutachter hinzugezogen wer-
den. Auf der Grundlage der erbrachten
Ergebnisse und fachlichen Erfordernisse
wird entschieden, welche NRZ weiterge-
fithrt werden oder ob das Erfordernis be-
steht, neue NRZ zu etablieren.

Die Bewertung der NRZ orientiert sich
insbesondere am allgemeinen Aufgaben-
katalog fiir NRZ (B Ubersicht 1). Darii-

ber hinaus werden fiir die einzelnen NRZ
spezifische Aufgaben definiert.

In der gegenwirtigen Berufungsperi-
ode, die sich fiir die Mehrzahl der NRZ
auf den Zeitraum von Januar 2005 bis De-
zember 2007 erstreckt, gibt es insgesamt
15 NRZ. Der Entscheidung iiber die zu
etablierenden NRZ liegen Uberlegungen
zur epidemiologischen Relevanz von aus-

Ubersicht 1

Zusammenhange.

4. Beratung diagnostischer Laboratorien.

Surveillanceprojekten.

Aufgabenkatalog fiir Nationale Referenzzentren (NRZ)

1. Entwicklung bzw. Verbesserung diagnostischer Verfahren, Koordination
bei der Standardisierung und Verbreitung allgemein giiltiger Testverfahren.
Initiierung von Untersuchungen zur Qualitatssicherung.

2. Uber die Routine hinausreichende Diagnostik und Feintypisierung von Erregern
einschlieBlich molekularbiologischer Untersuchungen zur Aufklarung epidemiologischer

3. Fiihren einer Stammsammlung und Abgabe von Referenzstammen
bzw. diagnostikspezifischer Referenzpraparate.

5. Zusammenarbeit mit Referenzlaboratorien anderer Lander sowie den Kollaborations-
zentren der WHO einschlieBlich der Teilnahme an internationalen Ringversuchen.

6. Durchfiihrung von deskriptiven und analytischen epidemiologischen Studien
in Abstimmung mit dem Robert Koch-Institut. Initiierung von und Mitarbeit bei

7. Innovative Mitarbeit im Bereich der aufsuchenden Epidemiologie: Entwicklung von
Algorithmen zur Entdeckung von Ausbriichen sowie deren Meldung an das
Robert Koch-Institut, aktive Unterstiitzung bei Ausbruchsuntersuchungen.

. Epidemiologische Analyse und Bewertung der Resistenz- und Virulenzentwicklung.

9. RegelmaBige Berichterstattung sowie Beratung des Robert Koch-Institutes zu den

entsprechenden Sachfragen und Mitwirkung bei der Erarbeitung von Empfehlungen
des Robert Koch-Institutes fiir Diagnostik, Therapie und Pravention sowie allgemein
in der angewandten Infektionsepidemiologie.
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Zusammenfassung - Abstract

gewihlten Erregern oder Syndromen, zur
Spezialdiagnostik, zu Resistenzproblemen
und zu Mafinahmen des Infektionsschut-
zes zugrunde.

Fiir das RKI sind die NRZ und Konsi-
liarlaboratorien sehr wichtige Gesprichs-
partner, z. B. bei der Erstellung der Fallde-
finitionen, die im Rahmen der Ubermitt-
lung meldepflichtiger Erreger und Krank-
heiten gemifl Infektionsschutzgesetz
(IfSG) erarbeitet wurden, bei der Erarbei-
tung von Ratgebern/Merkblattern sowie
bei Ausbruchsuntersuchungen und infek-
tionsepidemiologischen Studien (Beispie-
le sind bei den einzelnen NRZ und Konsi-
liarlaboratorien aufgefiihrt).

Im Folgenden wird das Leistungsspek-
trum der 15 NRZ in einer kurzen Zusam-
menfassung dargestellt. Das Verzeichnis
der NRZ und Konsiliarlaboratorien mit
dem ausfithrlichen Leistungsangebot ist
im Internet verdffentlicht und kann unter
http://www.rki.de >Infektionsschutz >Na-
tionale Referenzzentren, Konsiliarlabora-
torien abgerufen werden.

NRZ fiir Borrelien

Neben dem Beratungsangebot zu Fragen
der klinischen und mikrobiologischen Di-
agnostik (Erregernachweis und Serodia-
gnostik) ist das NRZ fiir Borrelien an Kul-
turisolaten, insbesondere aus Liquorpro-
ben von Neuroborreliose-Patienten in-
teressiert, um das mogliche Auftauchen
neuer Osp-Typen rechtzeitig zu erken-
nen. Weiterhin erfolgt eine Speziesdiagno-
se von B.-burgdorferi-s.l.-Isolaten mittels
Pulsfeld-Gel-Elektrophorese und 55-23S
Intergenic Spacer PCR (Polymerase-Ket-
tenreaktion) sowie eine Subtypisierung
mittels ospA-PCR und OspA-Serotypisie-
rung. In speziellen Fillen konnen ein An-
tikorpernachweis mittels ELISA, Immun-
fluoreszenztest, Immunblot sowie eine Li-
quor/Serum-Index-Bestimmung erfolgen.
Des Weiteren kann ein Erregernachweis
mittels kulturellem Nachweis und PCR
aus Liquor cerebrospinalis, Gelenkpunk-
tat und Biopsiematerial durchgefiihrt
werden. Im NRZ ist eine umfangreiche
Stammsammlung der verschiedenen Spe-
zies von B. burgdorferivorhanden. Im Rah-
men der Standardisierung diagnostischer
Verfahren unterstiitzt das NRZ das Institut
fur Standardisierung und Dokumentation
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Zusammenfassung

Das Bundesministerium fiir Gesundheit
und Soziale Sicherheit fordert in Deutsch-
land seit 1995 Nationale Referenzzentren
(NRZ) zur Laboriiberwachung wichtiger In-
fektionserreger und Syndrome. Ihre Aus-
wahl erfolgt in Abhéngigkeit von der epi-
demiologischen Relevanz der Erreger oder
Syndrome, deren Spezialdiagnostik, Resis-
tenzprobleme und den MaBnahmen des
Infektionsschutzes. Gegenwartig existie-
ren 15 NRZ, die jeweils fiir eine Dauer von
3 Jahren berufen werden. Die derzeitige Be-
rufungsperiode erstreckt sich auf den Zeit-
raum von Januar 2005 bis Dezember 2007.
Zum Ende der Berufungsphase findet eine
Evaluation der NRZ durch ein ausgewéhl-
tes Fachgremium statt. Die Bewertung der
Arbeit orientiert sich am Aufgabenkata-
log fiir NRZ. Um fiir ein mdglichst breites

Spektrum von Krankheitserregern fachli-
che Kompetenz bereitzustellen, wurden zu-
satzlich zu den NRZ insgesamt 50 Konsiliar-
laboratorien zu weiteren gesundheitsrele-
vanten Infektionserregern und erregerbe-
dingten klinischen Syndromen mit beson-
derer infektionsepidemiologischer Bedeu-
tung benannt. Sie ergdnzen das bestehen-
de Netz von NRZ in sinnvoller Weise. Im Vor-
dergrund ihrer Arbeit steht das Beratungs-
angebot, insbesondere bei iiber die Routi-
ne hinausgehenden diagnostischen Frage-
stellungen. Die NRZ und Konsiliarlaborato-
rien stellen im Rahmen des Infektionsschut-
zes wichtige Bausteine dar.

Schliisselworter
Nationale Referenzzentren -
Konsiliarlaboratorien - Aufgabenkatalog

The National Reference Centres and Reference Laboratories.

Importance and tasks

Abstract

Since 1995, the German Federal Ministry
for Health and Social Security funds Nation-
al Reference Centres (NRC) for the labora-
tory surveillance of important pathogens
and syndromes. Which pathogens or syn-
dromes are selected to be covered by a NRC
depends on their epidemiological relevance,
the special diagnostic tools, problems with
antimicrobial resistance and necessary in-
fection control measures. Currently, there
are 15 NRC, which are appointed for a peri-
od of 3 years (currently from January 2005
through December 2007). Towards the end
of their appointment all NRC are evaluated
by a group of specialists. The assessment

of their achievements is guided by a cata-

logue of tasks for the NRC. In addition to the
NRC, a total of 50 laboratories are appoint-
ed which provide specialist expertise for ad-
ditional pathogens in order to have a broad
range of pathogens for which specialist lab-
oratories are available. Their predominant
task is to give advice and support for spe-
cial diagnostic problems. Both NRC and the
specialist laboratories are important parts
of the network for infectious disease epide-
miology.

Keywords
National Reference Centres -
Catalogue of tasks
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im Medizinischen Laboratorium e.V. (IN-
STAND) bei Ringversuchen (Serodiagno-
stik, PCR). Es werden epidemiologische
Untersuchungen z. B. zur Seroepidemio-
logie und Zeckendurchseuchung durchge-
fithrt, auch im Hinblick auf Koinfektionen
mit Ehrlichien. So wurden z. B. in Zusam-
menarbeit mit dem RKI in einer in Bran-
denburg durchgefiihrten Fall-Kontroll-
Studie Risikofaktoren fiir die Lyme-Borre-
liose ermittelt [3].

NRZ fiir Helicobacter pylori

Das NRZ fiithrt Beratungen zur Diagnos-
tik und Therapie von Helicobacter-pylori-
Infektionen durch. Es erfolgen molekular-
genetische Untersuchungen zum Nach-
weis von H.-pylori-DNA und resistenz-
spezifischen Mutationen in Magenbiopsi-
en oder Kulturmaterial, aus denen eine Er-
regerisolierung bzw. eine Subkultur nicht
gelingt. Weiterhin werden Anzuchten von
H. pylori aus klinischem Material und An-
tibiotika-Resistenzbestimmungen durch-
gefiithrt. Es erfolgt der Nachweis von H.-
pylori-Antikérpern in Patientenseren. Bei
epidemiologischen Fragestellungen fin-
den Typisierungen und Untersuchungen
auf Virulenzfaktoren (cagA-, vacA-Geno-
typen, cag-Pathogenititsinsel) statt, auch
durch PCR-Analyse und Sequenzierung
intergenischer Regionen von vacA-, cagA-
, pfr-, fur-, tgt- und aroB-Genen. Weiterhin
wird eine Typisierung durch Sequenzana-
lyse der DNA der Einzelgene vacA, pfr, ca-
gA, ribA und aroB durchgefiihrt. Das NRZ
fuhrt eine Stammsammlung molekularge-
netisch typisierter Isolate mit bekannter
Antibiotika-Empfindlichkeit und definier-
tem klinischen Hintergrund (Duodenalul-
kus, Magenulkus, Gastritis). Weiterhin er-
folgt die Durchfiithrung eines Sentinels zur
Antibiotikaresistenz (ResiNet).

NRZ fiir Meningokokken

Das NRZ fiir Meningokokken nimmt Be-
ratungen zur Diagnostik und Resistenzbe-
stimmung von Neisseria meningitidis so-
wie auch zu Fragen des Fallmanagements
und zu epidemiologischen Untersuchun-
gen von gehduft auftretenden Meningo-
kokkenerkrankungen wahr. Es fiihrt die
serologische Typisierung von Meningo-
kokkenstimmen durch Bestimmung der

Serogruppe durch. Routinemifiig erfol-
gen am NRZ molekularbiologische Ty-
pisierungen mittels einer PorA- und Fe-
tA-Sequenzierung, die es ermoglicht, zeit-
liche und rdaumliche Hiufungen zeitnah
zu erkennen. Bei ausgewéhlten Stimmen
wird zusitzlich die MLST (Multi-Locus-
Sequenz-Typisierung) durchgefiihrt. Ins-
besondere bei Ausbriichen ist die schnel-
le Typisierung von Meningokokkenisola-
ten zur Entscheidung tiber eine eventuel-
le Impfindikation wichtig. So ergab z. B.
eine Untersuchung von Isolaten bei einer
Haufung von invasiven Meningokokkener-
krankungen in Bayern, dass diese Infektio-
nen durch einen identischen Stamm der
Serogruppe C verursacht worden waren.
Damit war es moglich, Impfaktionen bei
den entsprechenden Zielgruppen durch-
zufithren [4].

Zudem erfolgen im NRZ Empfind-
lichkeitstestungen der iibersandten Isola-
te auf ausgewahlte Antibiotika mittels E-
test- und penA-Sequenzierung. Es wer-
den PCR und DNA-Sequenzierungen
zum Nachweis, zur Serogruppenbestim-
mung und zur Feintypisierung von N. rme-
ningitidis bei kulturnegativen Verdachtsfal-
len durchgefiihrt.

NRZ fiir Mykobakterien

Neben der Beratung zur Diagnostik und
Therapie sowie zu Fragen der Pathogeni-
tat und Erregereigenschaften eingesandter
Stimme fithrt das NRZ eine differenzier-
te Beratung bei resistenten Stéimmen und
bei ubiquitdren Mykobakterien durch. Es
erfolgt der kulturelle Nachweis von Myko-
bakterien und bei speziellen klinischen In-
dikationen auch der Nachweis mittels Nu-
kleinsdureamplifikationstechniken. Da
auch in Deutschland resistente M.-tuber-
culosis-Stimme isoliert werden, muss von
jedem Erstisolat eine Empfindlichkeitsbe-
stimmung durchgefiihrt werden. Neben
der Differenzierung der Mykobakterien
werden alle atypischen Mykobakterien
hauptsichlich mit molekularbiologischen
Methoden (DNA-Sequenzierung) iden-
tifiziert. Alle resistenten M.-tuberculosis-
Stimme werden mit Fingerprint-Metho-
den untersucht, um eventuelle Infektions-
ketten aufzudecken. Aufierdem werden
diese Methoden zur Aufdeckung eventuel-
ler Laborkontaminationen eingesetzt.
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NRZ fiir Salmonellen und andere
bakterielle Enteritiserreger

Am NRZ werden Beratungen zu Fragen
der Diagnostik, der Virulenz, der Epide-
miologie und der Antibiotikaresistenz
von ausgewdhlten Erregern [Salmonellen,
Shigatoxin produzierende E. coli (STEC),
Campylobacter spp, humanpathogene Vi-
brionen, Listeria monocytogenes, andere
enteritische Enterobacteriaceaen] durch-
gefithrt. Das NRZ fiihrt eine biochemi-
sche Diagnostik (Taxonomie) fiir die an-
gefithrten Erregergruppen durch. Weiter-
hin erfolgen Subdifferenzierungen (Sero-
typie, Lysotypie, Genotypie wie Pulsfeld-
Gel-Elektrophorese - PFGE, Ribotypisie-
rung) sowie Pathovarbestimmungen (Vi-
rulenzmuster-Analyse). Bei zahlreichen
Ausbriichen von Salmonellen (aber auch
bei STEC, Shigellen) ermdglichen Typisie-
rungen — wie z. B. Lysotypie und PFGE -
eine zielgenauere epidemiologische Unter-
suchung. Auch bei Risikofaktorstudien be-
steht eine Zusammenarbeit mit der Abtei-
lung fiir Infektionsepidemiologie am RKI
[5, 6, 7]. Ein weiterer Schwerpunkt der Ar-
beit des NRZ ist die Bestimmung der An-
tibiotikaresistenz fiir die genannten Erre-
ger.

NRZ fiir Staphylokokken

Das NRZ fiihrt Beratungen zur Diagnos-
tik, zur epidemiologischen Analyse, zur
pathogenetischen Relevanz eingesandter
Isolate und zu Ergebnissen von Resistenz-
bestimmungen durch. In Verbindung mit
Ergebnissen der Typisierung erfolgen auch
Beratungen zur Pravention von Staphy-
lokokken-Infektionen. Wesentliche Auf-
gaben bestehen weiterhin in der Typisie-
rung der eingesandten S.-aureus-Stimme
mittels Ubersichtstypisierung (Lysotypie,
spa-Sequenztypisierung), der die Bestim-
mung von Fragmentmustern der geno-
mischen DNS (Pulsfeld-Gel-Elektropho-
rese) bzw. Multi-Locus-Sequenz-Typisie-
rung (MLST) fiir ausgewdhlte Stimme fol-
gen. Aulerdem werden Infektketten analy-
siert, und es wird die Zuordnung klinisch-
epidemiologisch wichtiger Stimme zu be-
kannten Epidemiestimmen und zu klona-
len Gruppen von S. aureus mit besonde-
rer dtiologischer Bedeutung [z. B. im Zu-
sammenhang mit Toxic-Shock-Syndrom,



mit tief gehenden Haut-Weichteil-Infek-
tionen, mit Dermatitis exfoliativa (Synony-
me: Ritter von Rittershain; Staphylococcal
Scalded Skin Syndrome)] mittels compu-
tergestiitzter Analysen der molekularen
Typisierung vorgenommen. Jiingstes Bei-
spiel hierfiir ist die Aufklarung eines Aus-
bruchs durch lukS-lukF-positive S. aureus
[8, 9]. In Zusammenarbeit mit der Abtei-
lung fiir Infektionsepidemiologie am RKI
wurden auch Untersuchungen zur MRSA-
Pravalenz bei Bewohnern von Alten- und
Pflegeheimen durchgefiihrt [10]. Weiter-
hin bietet das NRZ den Nachweis wichti-
ger Pathogenititsdeterminanten und von
Resistenzgenen mittels PCR bei begriin-
deter klinischer Fragestellung an. Es er-
folgt der Nachweis des Enterotoxin-Bil-
dungsvermogens (Phénotyp und PCR fiir
seb-Gene) bei Lebensmittelvergiftungen
durch S. aureus.

NRZ fiir Streptokokken

Das NRZ berit zu Fragen der Diagnostik
und Therapie von Streptokokkenerkran-
kungen, zur Differenzierung von Strepto-
kokken und verwandter Arten katalase-
negativer, grampositiver Kokken sowie
zu deren Antibiotikaresistenzbestimmun-
gen. Es erfolgen Beratungen zur Durch-
fuhrung epidemiologischer Untersuchun-
gen bei gehduft auftretenden Streptokok-
kenerkrankungen. Bei Streptokokkeniso-
laten, die mit Standardmethoden nicht be-
stimmbar sind bzw. eine ungewd6hnliche
Antibiotikaresistenz aufweisen, wird ei-
ne Identifizierung und Resistenzbestim-
mung vorgenommen. Auflerdem werden
Typisierungen von Streptokokkenisolaten
(insbesondere Streptococcus pyogenes) bei
Verdacht auf Gruppenerkrankungen mit-
tels konventioneller (u. a. serologische T-
Antigen-Typisierung) und molekularbiolo-
gischer Methoden (emm-Gen-Sequenzie-
rung, Pulsfeld-Gel-Elektrophorese, Vir-
Regulon-PCR u. a.) durchgefiihrt. Es erfol-
gen molekularbiologische Typisierungen
mittels MLST bei ausgewiéhlten Isolaten,
insbesondere zur Abklidrung epidemiolo-
gischer Zusammenhinge. Der Nachweis
von Virulenzfaktoren bzw. deren Genen
wird bei ausgewihlten S.-pyogenes-Isola-
ten bei systemischen Infektionen durchge-
fihrt. Weiterhin erfolgt die Bestimmung
von Pneumokokkenantikérpern gegen ein-

zelne Serotypen und kumulativ gegen die
Serotypen der 23-valenten Vakzine.

NRZ fiir systemische Mykosen

Das NRZ fiihrt Beratungen zur Diagnos-
tik und Therapie systemischer Mykosen,
insbesondere zur Aspergillose, Candido-
se und Zygomykose, durch. Es bietet eine
mykologische Spezialdiagnostik, z. B. Pilz-
PCR, sowie eine spezielle Diagnostik op-
portunistischer Pilzerkrankungen mit mo-
lekular- oder immunbiologischen Metho-
den an. Bei besonderen Fragestellungen er-
folgt die Identifizierung und Resistenzbe-
stimmung von Candida- und Aspergillusi-
solaten sowie die Typisierung von Pilziso-
laten. Das NRZ besitzt eine Stammsamm-
lung von Pilzisolaten mit besonderen Vi-
rulenz- und Resistenzeigenschaften (ins-
besondere Pilzisolate aus primér sterilen
Materialien). Das NRZ arbeitet an der Ent-
wicklung neuer diagnostischer Verfahren
sowie an der Erforschung von Pathogene-
se-Mechanismen bei systemischen Myko-
sen unter besonderer Berticksichtigung
zukiinftiger diagnostischer und therapeu-
tischer Ansidtze. Gegenwirtig erfolgt der
Aufbau eines Netzwerkes (MykoLabNet-
D) zur epidemiologischen Untersuchung
systemischer Mykosen (insbesondere
Fungémien) in Deutschland.

NRZ fiir Hepatitis-C-Viren

Das NRZ fiihrt Beratungen zur Diagnos-
tik, zur Epidemiologie und Infektions-
pravention von HCV-Infektionen durch.
Weiterhin erfolgen Beratungen von La-
boratorien zur Auswahl und zum Ein-
satz diagnostischer Methoden sowie zu
Fragen der Qualititssicherung (z. B. fiir
die qualitative und quantitative Bestim-
mung von HCV-RNA). Bei HCV-Isola-
ten, die mit den zurzeit iiblichen Metho-
den der HCV-Genotypisierung nicht ein-
geordnet werden konnen oder die keine
tibliche Immunantwort zeigen, findet ei-
ne nihere Charakterisierung statt. Speziel-
le diagnostische Aufgaben werden bei der
Bestimmung von Infektionsquellen (Aus-
briiche, Look-Back-Verfahren) durch Se-
quenzvergleiche der Isolate bei Himodia-
lyse- oder Hdmophiliepatienten, Drogen-
gebrauchern, Mutter-Kind-Ubertragun-
gen, intrafamilidren Ubertragungen so-
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wie nosokomialen Infektionen tibernom-
men. Es erfolgt die Abgabe von Referenz-
virusstimmen (Typen und Subtypen, die
in Europa pravalent sind) zur Evaluation
von Verfahren zur HCV-Quantifizierung
und von Typisierungsmethoden auf mole-
kularbiologischer Basis.

NRZ fiir Influenza

Das Beratungsangebot dieses NRZ um-
fasst Fragen der Diagnostik, der Immuni-
tét, der Prophylaxe und Therapie, die Be-
wertung der epidemischen Potenz von Va-
rianten sowie die Einschitzung der epide-
miologischen Situation. Weiterhin erfol-
gen Beratungen virologischer Laboratori-
en zur Diagnostik von Influenzavirusin-
fektionen, insbesondere zur Anziichtung
von Influenzaviren. Es werden Feintypisie-
rungen von angeziichteten Influenzavirus-
stimmen nach Subtypen und Varianten
mithilfe eines Panels spezifischer Immun-
seren durchgefiihrt. Aulerdem erfolgen
molekulare Charakterisierungen der Ober-
flichengene Himagglutinin und Neurami-
nidase (Sequenzanalyse). Das NRZ fiihrt
den Genomnachweis (PCR) und die Viru-
sanzucht bei Influenzaverdachtsfillen im
Rahmen der bundesweiten Influenzasur-
veillance durch und bietet Unterstiitzung
bei der Aufklirung von Ausbriichen an.
So wurde im Rahmen einer Kohortenstu-
die ein Influenzaausbruch in einem Senio-
renheim in Brandenburg untersucht [11].
Das NRZ ist auch auf die Durchfithrung
einer Diagnostik der avidren Influenza vor-
bereitet.

NRZ fiir Masern, Mumps, Roteln

Das NRZ berit Laboratorien, klinisch té-
tige Arzte und den é6ffentlichen Gesund-
heitsdienst zur Diagnostik akuter Infektio-
nen mit Masern-, Mumps-, Rotelnviren,
insbesondere in speziellen Fillen, wie bei
atypischen, subklinischen und komplizier-
ten Verlaufen. Weiterhin werden Beratun-
gen zu Fragen der Immunitit gegeniiber
Masern, Mumps, Rételn als auch zu ent-
sprechenden Impfungen, zu Impfkompli-
kationen oder zum Impfversagen durchge-
fuhrt. Der direkte und indirekte Nachweis
der Viren erfolgt mittels klassischer und
molekularbiologischer Methoden. Das
NRZ bietet Unterstiitzung bei der labordia-
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gnostischen Abklirung von Ausbriichen
und Infektketten sowie bei fraglichen Ma-
sern-, Mumps-, Rételnerkrankungen (be-
sonders bei Geimpften und Schwangeren)
an [12, 13]. Es fithrt die genotypische Dif-
ferenzierung von Wild- und Impfviren
durch.

NRZ fiir Poliomyelitis
und Enteroviren

Das NRZ fiihrt Beratungen zur Diagnos-
tik und Immunitét durch. Es erfolgen Un-
tersuchungen zur Feststellung der indivi-
duellen Immunitit gegen Poliomyelitis
bei bestehender Indikation sowie die An-
zucht und Typisierung von Poliomyelitis-
und anderen Enteroviren. Weitere Aufga-
ben des NRZ sind intratypische Differen-
zierungen von Poliovirusisolaten (d. h. Un-
terscheidung zwischen Impf- und Wild-
viren) bei Poliomyelitisverdachtsfallen
durch den Einsatz virologischer und mole-
kularer Methoden. Es erfolgen molekular-
biologische Feincharakterisierungen von
Enterovirusisolaten (Sequenzierungen),
z. B.im Rahmen der Aufklirung von Aus-
briichen.

NRZ fiir Retroviren

Das NRZ berit zur Diagnostik und Epide-
miologie von Immundefizienzviren und
T-Zell-Leukdmieviren sowie zu Fragen
der AIDS-Pathogenese und Therapie. Es
fihrt eine serologische Diagnostik fiir hu-
mane Immundefizienzviren (HIV-1/2)
und humane T-Zell-Leukdmieviren (HT-
LV-1/2) durch. Im Rahmen von Verlaufs-
beobachtungen, Therapiekontrollen und
Resistenzentwicklungen werden quanti-
tative Bestimmungen der Viruslast, geno-
typische und phénotypische Resistenztes-
tungen, Subtypisierungen und Isolierun-
gen von HIV und HTLV durchgefiihrt.
Bei epidemiologischen Fragestellungen
und zur Aufklirung von Infektketten er-
folgen Erregernachweise und Typisierun-
gen. Das NRZ fiihrt diagnostische Unter-
suchungen von Neugeborenen infizierter
Miitter durch. Es besitzt eine Stammsamm-
lung von Isolaten, die sowohl gut charak-
terisierte Laborstimme von HIV-1 sowie
NL4-3 und transformierte Zelllinien von
HTLYV als auch Isolate aus Patientenma-
terial (z. B. HIV-1 non-B Subtypen) um-

Ubersicht 2

Beratungstatigkeit

Fachgesellschaften, Weiterbildung),

Aufgaben der Konsiliarlaboratorien

(z. B. OGD, Laboratorien, niedergelassene Arzte, Kliniken und Forschungsinstitute),

Durchfiihrung von Arbeiten im Rahmen der Qualitatssicherung
(Teilnahme an Studien und Ringversuchen, z. B. in Zusammenarbeit mit INSTAND, WHO, EU,

Weiter- oder Neuentwicklung diagnostischer Verfahren fiir einzelne Erreger,

Mitwirkung und Beratung des Robert Koch-Instituts bei der Erarbeitung wissenschaftlicher
Materialien (z. B. Ratgeber Infektionskrankheiten),

Mitwirkung bei der Bewertung der epidemiologischen Situation spezieller Erreger.

fasst, die externen Laboratorien auf Anfra-
ge zur Verfiigung gestellt werden. Dariiber
hinaus ist eine umfangreiche Sammlung
von Plasmiden vorhanden.

NRZ fiir tropische Infektionserreger

Das NRZ fithrt Beratungen fiir diagnosti-
sche Laboratorien und klinisch titige Arz-
te zu Fragen und Moglichkeiten der tro-
penmedizinischen mikrobiologischen Di-
agnostik (Anzuchtverfahren, Wertigkeit se-
rologischer und molekulargenetischer Me-
thoden, Materialtransport) durch. Es wird
ein breites Spektrum tropischer und selte-
ner Erreger abgedeckt. Einige Beispiele:

== Protozoen: Plasmodium, Leishmania,
Trypanosoma, Entamoeba etc.,

== Helminthen: Schistosoma, Fasciola,
Paragonimus, Filarien, Strongyloides
etc.,

== Bakterien: M. leprae, M. ulcerans,
E tularensis, Orientia tsutsugamushi,
Rickettsia spp.,

== Viren: Filoviren, Flaviviren, Togaviren,
Bunyaviren, Arenaviren, Affenpocken
etc.,

== tropische Pilze, Cryptosporidium, Mi-
krosporidien, familidre Fiebersyndro-
me (z. B. Mittelmeerfieber).

Das NRZ fiihrt serologische Erregernach-
weise fiir Parasiten, Bakterien, Viren und
Pilze durch. Des Weiteren erfolgen direkte
Erregernachweise durch parasitologische,
virologische, molekulargenetische (PCR)
Methoden. Charakterisierte Stimme und
Patientenisolate der o. a. Protozoen und Vi-
ren werden fiir Ringversuche oder fiir die
Auswertung diagnostischer Verfahren an
andere Laboratorien abgegeben. Fiir den
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Fall eines Verdachts auf eine Infektion mit
hiamorrhagischen Fieberviren besteht ein
diagnostischer Notdienst (Tel. Nr.: 040
42818-0). Ein Ergebnis der Differenzialdia-
gnostik ist innerhalb von 6 Stunden nach
Eintreffen der Probe zu erwarten.

NRZ fiir Surveillance
von nosokomialen Infektionen

Wesentliche Aufgaben des NRZ bestehen
in der Beratung, Schulung, Fort- und Wei-
terbildung zur Surveillance nosokomia-
ler Infektionen sowie zur Interpretation
der Surveillancedaten. Es wird Unterstiit-
zung bei der Aufklarung von Ausbriichen
geleistet. Im Rahmen des Ausbaus, der Op-
timierung und Pflege der Referenzdaten-
bank fiir nosokomiale Infektionen (Kran-
kenhaus-Infektions-Surveillance-System
- KISS) wurden nachfolgend aufgefiihrte
Module etabliert:

== OP-KISS (fiir Operationen),

== ITS-KISS (fiir Intensivstationen) ein-
schliefilich MRE-KISS,

== NEO-KISS (fiir neonatologische Inten-
sivstationen),

== ONKO-KISS (fiir Patienten mit Blut-
stammzelltransplantationen),

== AMBU-KISS (fiir ambulante Operatio-
nen),

== DEVICE-KISS (fiir Normalpflegesta-
tionen) einschlie8lich MRE-KISS,

== MRSA-KISS (fiir Methicillin-resisten-
te Staphylococcus aureus).

Inzwischen beteiligen sich mehr als 300
deutsche Krankenhiuser auf freiwilli-
ger Basis an einem oder mehreren KISS-
Modulen, um eine Reduktion der noso-
komialen Infektionen zu erreichen oder



ein vorhandenes giinstiges Niveau zu be-
wabhren [14].

Konsiliarlaboratorien

Um fiir ein moglichst breites Spektrum
von Krankheitserregern fachliche Kom-
petenz bereitzustellen, werden zusitzlich
zu den NRZ Konsiliarlaboratorien zu wei-
teren gesundheitsrelevanten Infektionser-
regern und erregerbedingten klinischen
Syndromen mit besonderer infektionsepi-
demiologischer Bedeutung ernannt. Die
Entscheidung iiber die Etablierung eines
Konsiliarlaboratoriums trifft das RKI in
Abstimmung mit den entsprechenden me-
dizinisch-wissenschaftlichen Fachgesell-
schaften sowie Vertretern des BMGS und
der Kommission Infektionsepidemiolo-
gie. Die Ernennung zum Konsiliarlabora-
torium erfolgt durch den Prisidenten des
RKI fiir einen Zeitraum von 3 Jahren. Ge-
genwirtig gibt es 50 Konsiliarlaboratori-
en. Im Gegensatz zu den NRZ, die vom
BMGS finanziell geférdert werden, leisten
die Konsiliarlaboratorien ihr Beratungsan-
gebot ohne finanzielle Unterstiitzung. Die
Konsiliarlaboratorien ergénzen das beste-
hende Netz der NRZ und der Einrichtun-
gen des offentlichen Gesundheitsdienstes
sowie der einschldgigen Universitétsinsti-
tute in spezifischer Weise. Das Beratungs-
angebot steht hier im Vordergrund. Es soll-
te insbesondere dann in Anspruch genom-
men werden, wenn iiber die Routine hin-
ausgehende Fragen beantwortet werden
miissen. Zusétzlich werden diagnostische
Leistungen angeboten. Als Konsiliarlabo-
ratorium kommt ein Labor infrage, das al-
le oder eine bestimmte Auswahl von Auf-
gaben erfiillt (B Ubersicht 2).

Auch bei der Aufklirung von Ausbrii-
chen spielen die Konsiliarlaboratorien ei-
ne bedeutende Rolle, so z. B. bei Ausbrii-
chen durch Noroviren [15, 16]. Auch neh-
men Erkrankungen durch Shigatoxin pro-
duzierende E. coli (STEC) zu. Wegen der
gefiirchteten Komplikation eines hamoly-
tisch-urdmischen Syndroms (HUS) wur-
de die Etablierung eines entsprechenden
Konsiliarlaboratoriums fiir erforderlich ge-
halten [17]. Ebenso sind Ausbriiche durch
Legionellen von Bedeutung [18]. Weiter-
hin sind in Deutschland in den letzten Jah-
ren zunehmend mehr Menschen an Q-Fie-
ber erkrankt [19]. Hier hat das Konsiliarla-

Tabelle 1

Bakterien

Aktinomyzeten

Anaerobe Bakterien

Bartonellen

Bordetella pertussis

Chlamydien

Clostridium difficile

Coxiella burnetii

Diphtherie

Ehrlichia
Hamolytisch-uramisches Syndrom
Haemophilus influenzae
Klebsiellen

Legionellen

Listerien
Mukoviszidose-Bakteriologie
Mykoplasmen

« Treponema (Diagnostik/Therapie)
- Treponema (Erreger-Differenzierung)
« Tulardmie

« Whipple-Bakterium

« Yersinia pestis

Parasiten und Pilze

« Aspergillus

« Cryptococcus neoformans, Pseudallescheria
boydii/Scedosporium sp. und Erreger
auBereuropdischer Systemmykosen

« Dermatophyten

« Echinokokken

« Toxoplasma

Syndrome

« Kongenitale Virusinfektionen

« Gastrointestinale Infektionen (bakteriell)

« Respiratorische Infektionen (viral)

« Spongiforme Enzephalopathie
(Pathologie und Genetik)

« Spongiforme Enzephalopathie
(klinische Diagnostik und Epidemiologie)

« ZNS-Infektionen (viral)

boratorium fiir Coxiella burnetii in Zusam-
menarbeit mit dem RKI und 6rtlichen Ge-
sundheitsbehorden wesentlich zur Aufkla-
rung von Ausbriichen beigetragen und bei
der Erarbeitung von Empfehlungen mitge-
wirkt [20]. Auch bei den kiirzlich aufgetre-
tenen Tollwuterkrankungen nach Organ-
transplantation haben das Konsiliarlabo-
ratorium fiir Tollwut sowie das Bernhard-
Nocht-Institut fiir Tropenmedizin maf3-
geblich an der labordiagnostischen Kla-
rung der Fille mitgewirkt. Die vom RKI er-
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und klinische Syndrome, fiir die es Konsiliarlaboratorien gibt

Viren

Adenoviren

Alpha- und Flaviviren

(auBer Dengue-Viren)

« CMV

EBV,HHV 6, 7,8

Filoviren

Hantaviren

HAV und HEV

HBV und HDV. HSV und VZV
Noroviren

Parvoviren

Polyomaviren

Poxviren

Rotaviren

Respiratorische Syncytialviren (RSV),
Parainfluenzaviren, Metapneumoviren
« Tollwut

Elektronenmikroskopische

Erregerdiagnostik

« Elektronenmikroskopische Erregerdiagno-
stik (EM-Schnelldiagnostik)

« Elektronenmikroskopische Diagnostik
viraler Erreger gastrointestinaler Infek-
tionen

arbeiteten Impfempfehlungen fiir Kontakt-
personen wurden mit dem Konsiliarlabo-
ratorium abgestimmt [21]. Eine Ubersicht
iiber die Erreger, fiir die gegenwirtig Kon-
siliarlaboratorien etabliert sind, gibt @ Ta-
belle 1. Das detaillierte Leistungsspek-
trum ist im Internet unter http://www.rki.
de >Infektionsschutz> Nationale Referenz-
zentren, Konsiliarlaboratorien abrufbar.
Zusammenfassend bleibt festzustellen,
dass die NRZ und Konsiliarlaboratorien
wichtige Ansprechpartner fiir das RKI



Fachnachricht

und den offentlichen Gesundheitsdienst
geworden sind. Eine noch bessere Verzah-
nung mit der Abteilung fiir Infektionsbio-
logie am RKI kann diese Wirkung noch er-
hohen. Ein wichtiger Schritt zur Erhéhung
des Bekanntheitsgrades dieses Netzwer-
kes wurde gemacht, als fiir die NRZ und
Konsiliarlaboratorien im Rahmen der Jah-
restagung der Deutschen Gesellschaft fiir
Hygiene und Mikrobiologie (DGHM) ei-
ne eigene Sitzung etabliert und innerhalb
der DGHM auch eine Stindige Arbeitsge-
meinschaft der NRZ und Konsiliarlabora-
torien eingerichtet wurde.
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Schneller Nachweis von
multiresistenten Krankheits-
erregern

Die Zunahme von multiresistenten
Staphylococcus aureus (MRSA) in den
letzten Jahren erfordert insbesondere fiir
Patienten mit bestimmten Risikofaktoren
einen systematischen Test auf MRSA bei
Aufnahme in ein Krankenhaus, um eine
weitere Verbreitung durch geeignete Hygi-
enemalnahmen zu verhindern.
Wissenschaftler des Robert Koch-In-
stituts haben nun einen schnellen und
spezifischen Nachweis dieser antibiotika-
resistenten Bakterien im Krankenhaus ent-
wickelt. Es handelt sich dabei um ein PCR-
Verfahren, das in einem Schritt sowohl das
Resistenzgen tragende Element als auch
die speziesspezifische chromosomale Regi-
on nachweist. Bislang mussten das fiir die
Antibiotikaresistenz verantwortliche Gen
und der Abschnitt des Chromosoms, durch
den S. aureus identifiziert wird, getrennt
voneinander untersucht werden.

Weitere Informationen: http://www.rki.de
> Infektionsschutz > Krankenhaushygiene

Quelle: Robert Koch-Institut
(www.rki.de)



