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Der vorliegende Beitrag begriindet aus
dem Blickwinkel der Offentlichen Ge-
sundheit und Infektionsepidemiologie
fiir Deutschland die Notwendigkeit einer
flaichendeckenden, systematischen Fein-
typisierungssurveillance fiir bestimm-
te bakterielle, haufig durch Lebensmit-
tel iibertragene Krankheitserreger. In
den letzten Jahren wurde immer wieder
deutlich, dass die bisher in Deutschland
verfiigbaren Instrumente zum frithzeiti-
gen Erkennen von (insbesondere tiberre-
gionalen) lebensmittelbedingten bakte-
riellen Krankheitsausbriichen nicht aus-
reichen. Die mikrobiologischen Aspekte
der Feintypisierung werden im sich an-
schliefenden Beitrag von Flieger et al.
dargestellt.

Akute infektiose Gastroenteritiden
bergen eine hohe Krankheitslast und
werden - abhidngig vom Erreger - zu
einem betrachtlichen Teil durch konta-
minierte Lebensmittel verursacht. Uber
Lebensmittel konnen viele Menschen
auch tiber grofie geografische Entfer-
nungen exponiert werden; daher treten
Lebensmittel auch héufig als Erregerve-
hikel bei Krankheitsausbriichen in Er-
scheinung.

Labordiagnostische Nachweise von
Krankheitserregern bilden die Grundlage
fiir die Uberwachung (Surveillance) mel-
depflichtiger Infektionserkrankungen ge-
mifl dem Infektionsschutzgesetz (IfSG).
Hierdurch konnen sowohl saisonale als
auch langfristige Trends in der Inzidenz
dieser Erkrankungen erkannt und be-
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obachtet werden. Das IfSG misst lebens-
mittelbedingten Infektionserkrankungen
eine grofle Bedeutung zu. Dies wird ver-
deutlicht durch die Vielzahl der nach § 7
Absatz 1 IfSG meldepflichtigen Erreger-
nachweise, die typische Krankheitserre-
ger lebensmittelbedingter Erkrankungen
betreffen, z. B. Salmonella enterica, Cam-
pylobacter spp., enterohamorrhagische
E. coli (EHEC) etc. Dariiber hinaus be-
steht eine Meldepflicht fiir den Verdacht
auf bzw. die Erkrankung an einer mikro-
biell bedingten Lebensmittelvergiftung
oder einer infektidosen Gastroenteritis,
wenn 2 oder mehr gleichartige Erkran-
kungen festgestellt werden, bei denen ein
epidemischer Zusammenhang — mithin
ein Krankheitsausbruch - vermutet wird.

Ein wesentliches Ziel der Surveillance
lebensmittelbedingter Infektionserkran-
kungen ist das frithzeitige Erkennen von
Krankheitsausbriichen [1], sodass durch
zielgerichtete Ermittlungen die Infek-
tionsquelle — das kontaminierte Lebens-
mittel - identifiziert und abgestellt wer-
den kann. Je frither ein Ausbruch er-
kannt wird, desto grofer sind die Chan-
cen, das verantwortliche Lebensmit-
tel aufzudecken und Neuerkrankungen
zu verhindern. Diverse lebensmittelbe-
dingte Ausbriiche der letzten Jahre in
Deutschland, unter anderem auch der
massive EHEC O104-Ausbruch, haben
vor Augen gefiihrt, dass eine Verbesse-
rung der Fritherkennung von lebensmit-
telbedingten Ausbriichen hochste Priori-
tat haben muss.
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Typische vom Offentlichen Gesund-
heitsdienst (OGD) untersuchte lebens-
mittelbedingte Krankheitsausbriiche er-
eignen sich zumeist lokal nach gemein-
schaftlicher Aufnahme von Lebensmit-
teln, z. B. im Rahmen von Festivititen.
Diese sowohl raumlich als auch zeitlich
eng umschriebenen Krankheitsausbrii-
che sind fiir den OGD zumeist leicht zu
erkennen (oft bereits durch die Betrof-
fenen selbst), da es kurzfristig zu einer
deutlichen Erhohung der Krankheits-
zahl kommt.

Schwierig hingegen ist das Erkennen
geografisch weitrdumiger Krankheits-
ausbriiche, die durch ein tiberregional,
manchmal sogar international, verteil-
tes kontaminiertes Lebensmittel hervor-
gerufen werden. Diese konnen, wie unter
anderem der EHEC O104-Ausbruch ge-
zeigt hat, zu sehr grof3en Erkrankungs-
zahlen fithren und zeitlich protrahiert
auftreten [2, 3]. Da sie auf der lokalen
Ebene (Land- bzw. Stadtkreis) selten zu
einem sprunghaften Anstieg der Erkran-
kungszahlen fithren, kénnen sie von den
Gesundheitsimtern haufig nicht bzw.
erst spit bemerkt werden [4]. Uberregio-
nale Ausbriiche werden in Deutschland
hauptsichlich auf 2 Wegen erkannt: zum
einen iiber am RKI eingesetzte statisti-
sche Verfahren (Algorithmen), die erre-
gerspezifisch eine tiberzufillige Hiufung
der Meldezahlen anzeigen (bundesweit
oder in bestimmten Regionen oder in
bestimmten demografischen Gruppen);
zum anderen iiber Haufungen von be-



stimmten ansonsten seltenen Erregerty-
pen in Probenmaterialeinsendungen an
das Nationale Referenzzentrum (NRZ)
fiir Salmonellen und andere bakterielle
Enteritiserreger. Mit der zunehmenden
Zentralisierung der Produktion bzw. der
Globalisierung im Handel von Lebens-
mitteln steigt das Risiko fiir geografisch
disperse Ausbriiche, was die Notwendig-
keit einer Surveillance verdeutlicht, die
diese frithzeitig erkennt.

Ein besonders wertvolles und in ande-
ren Landern bewdhrtes Instrument zum
frithzeitigen Erkennen von Krankheits-
ausbriichen ist die systematische flachen-
deckende Feintypisierungssurveillance
bestimmter bakterieller Krankheitserre-
ger. Der Begriff ,,Feintypisierung“ meint
hier die weitergehende Charakterisie-
rung des Erregers moglichst auf der klo-
nalen Ebene mittels moderner moleku-
larbiologischer Methoden (s. Beitrag
von Flieger et al. in dieser Ausgabe). Die
Feintypisierungssurveillance stellt eine
Erweiterung zur herkdmmlichen Uber-
wachung von Infektionserkrankungen
dar. Dabei werden Krankheitserreger
nach deren Primédrnachweis zeitnah wei-
tergehend charakterisiert, um die gene-
tische Diversitdt auf der Subspeziesebe-
ne (moglichst auf der klonalen Ebene) zu
erfassen und identische Erregerstimme
zu entdecken. Diese Ergebnisse werden
in die bestehende Surveillance der mel-
depflichtigen Infektionserkrankungen
integriert. Zur Ausbruchsdetektion wer-
den die Feintypisierungsergebnisse der
Krankheitserreger kontinuierlich vergli-
chen, um Gruppen (Cluster) identischer
Erreger zu finden. Identische Ergebnisse
in der Feintypisierung belegen eine en-
ge phylogenetische Verwandtschaft der
Erreger und geben Hinweise auf einen
moglichen Infektionszusammenhang,
mithin auf einen Krankheitsausbruch.
Somit konnen Ausbriiche bereits deut-
lich frither erkannt und Untersuchungen
zur Infektionsursache eingeleitet werden.
Wenn fiir Erregerisolate von einigen we-
nigen Erkrankten identische Feintypi-
sierungsergebnisse vorliegen, besteht ein
Ausbruchsverdacht, dem gezielt nachge-
gangen werden kann. Unter Umstdnden
begriindet bereits der Nachweis iden-
tischer Erregerstimme bei 2 Erkrank-
ten einen Ausbruchsverdacht. Die not-

gedrungen derzeit in Deutschland vor-
herrschende Praxis, die Meldezahlen auf
statistische Aberrationen zu priifen, er-
fordert in der Regel eine deutlich hohe-
re Zahl von Erkrankten, um einen Aus-
bruchsverdacht zu generieren.

Neben der zeitnahen Ausbruchsde-
tektion bietet eine Feintypisierungssur-
veillance weitere wichtige Vorteile:

1. Sensitive Ausbruchserkennung: Aus-
briiche konnen erkannt werden,
auch wenn sie nur zu einem gerin-
gen, statistisch (noch) nicht signi-
fikanten Anstieg der Erkrankungs-
bzw. Meldezahlen fithren. Dies ist
wichtig bei Erkrankungen mit hoher
Hintergrundrate bzw. bei geografisch
sehr diffuser Fallverteilung, also bei
iiberregionalen Ausbriichen.

2. Spezifischere Ausbruchsuntersu-
chung: Zum Ausbruch gehorende
Erkrankungen kénnen durch die
Feintypisierung definiert werden.
Der Ausbruch umfasst somit nicht
zwingend alle Erkrankungen, die in
einem zeitlichen und rdumlichen
Zusammenhang stehen. Dies fiihrt
zu einer genaueren Expositions-
charakterisierung im Rahmen der
epidemiologischen Untersuchungen,
da keine Expositionserhebung bei
»Hintergrundfillen® erfolgt, die zwar
im zeitlichen und/oder rdumlichen,
aber nicht im epidemischen Zusam-
menhang stehen. Als Folge fiithrt dies
zu einer erhohten Aufklarungsrate
und Aufklarungsgeschwindigkeit
von Ausbriichen.

3. Spezifischerer Einsatz personeller
Ressourcen:

a) Nicht zum Ausbruch gehorende Fille
(d. h. in der Feintypisierung frithzeiti-
ger Nachweis eines anderen Erreger-
stammes als der des Ausbruchsstam-
mes) werden nicht in die Ausbruchs-
untersuchung einbezogen (s. oben).

b

=

Eine Ausbruchsuntersuchung kann
unterbleiben, wenn statistische Algo-
rithmen zwar eine tiberzufillige Er-
hohung der Erkrankungszahlen an-
zeigen, jedoch aufgrund unterschied-
licher Feintypisierungsergebnisse bei
den Erkrankten auf eine nur zufalli-
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ge Erhohung (,,Pseudoausbruch®) ge-
schlossen werden kann.

In anderen Lindern, vor allem in den
USA, hat sich eine Feintypisierungssur-
veillance auflerordentlich bewihrt [5].
Grundlage des in den USA etablierten
»PulseNet“ [6] ist die zeitnahe Typisie-
rung ausgewdhlter lebensmittelassozi-
ierter Erreger durch Labore des Offent-
lichen Gesundheitsdienstes. Diese tiber
die USA verteilten Labore untersuchen
eingesandte Isolate unverziiglich nach
standardisierten Kriterien mittels Puls-
feldgelelektrophorese (PFGE) und sen-
den die durch diese Untersuchungs-
methode entstehenden Muster (,,gene-
tischer Fingerabdruck®) an eine dyna-
mische Datenbank. Sieben der 10 grof3-
ten Ausbriiche des letzten Jahrzehnts in
den USA wiren ohne PulseNet nicht er-
kannt bzw. untersucht worden (John Bes-
ser, CDC, personliche Mitteilung). Da-
bei wurden auch immer wieder neue Le-
bensmittelvehikel fiir beispielsweise Sal-
monellen entdeckt, wie z. B. Erdnussbut-
ter [7] oder gehacktes Thunfischfleisch
in Sushi. Dieses Labornetzwerk schlief3t
auch staatliche Labore der Lebensmittel-
iiberwachung sowie mittlerweile Labore
aus anderen Landern und sogar Konti-
nenten ein [8].

Dass ein solches Feintypisierungs-
system auch in Deutschland geeignet
ist, Krankheitsausbriiche sensitiv zu er-
kennen, konnte in einem vom NRZ ko-
ordinierten Projekt gezeigt werden, in
dem ca. 40 niedergelassene Labore dem
NRZ EHEC-positive Proben weiterleite-
ten, um sie dort weiter zu charakterisie-
ren. Dadurch konnte ein Ausbruch durch
EHEC 026:H11 entdeckt werden, der zu
11 Infektionen in 3 Bundesldndern fiihr-
te. Als wahrscheinliche Ursache fiir den
Ausbruch wurde ein Rindfleischprodukt
identifiziert [9].

Eine Feintypisierungssurveillance er-
scheint auch kosteneffizient. Nach Schat-
zungen der US-amerikanischen Cen-
ters for Disease Control and Prevention
miissten zur Amortisation beispielsweise
einer EHEC O157:H7-Feintypisierungs-
surveillance in den ersten 5 Jahren ledig-
lich 21 Erkrankungen verhindert wer-
den [10]. Hier wurden die Kosten der la-
borgestiitzten Uberwachung einschlief3-
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lich der Kosten fiir die Ausbruchsunter-
suchung den durchschnittlichen Kos-
ten einer EHEC O157:H7-Erkrankung
gegeniibergestellt.

Damit eine Feintypisierungssurveil-
lance zeitnah und sensitiv Krankheits-
ausbriiche erkennt, muss ein moglichst
hoher Anteil hierfiir geeigneter Labor-
proben schnell in das System der Fein-
typisierungssurveillance eingespeist
werden (Weiterleitung der Erregeriso-
late bzw. Proben zur Erregeranzucht aus
den Primérlaboren an die Labore, die
die Feintypisierung nach standardisier-
ten Methoden durchfiihren, z. B. Na-
tionales Referenzzentrum, Konsiliarla-
bore, ggf. Landeslabore). Die bisheri-
gen Erfahrungen zeigen, dass die Wei-
terleitung solcher Proben auf freiwilli-
ger Basis derzeit nicht zu einem ausrei-
chend hohen Probenaufkommen fiihrt.
Hier sind Weiterentwicklungen erforder-
lich, um ein méglichst vollzéhliges Pro-
benaufkommen fiir die Feintypisierung
zu realisieren.

Dariiber hinaus ist ein System erfor-
derlich, das die rasche Feintypisierung
und - auf der tiberregionalen Ebene -
die Auswertung der Daten (Datenbank-
analysen, Verkniipfung mit Surveillance-
daten) sicherstellt. Entscheidend hierfiir
ist die Wahl einer geeigneten Feintypi-
sierungsmethode, wobei die Methode
mit der hochsten Diskriminierung zwi-
schen Erregerisolaten nicht notwendi-
gerweise die bevorzugte Methode ist.
Von zentraler Bedeutung ist vielmehr
die Ubereinstimmung zwischen den
mikrobiologischen Ergebnissen und
der epidemiologischen Situation, d. h.,
identische Ergebnisse bei der Feintypi-
sierung deuten auf eine gemeinsame In-
fektionsursache hin, divergente Ergeb-
nisse machen hingegen eine gemeinsa-
me Infektionsursache unwahrschein-
lich. Ein weiteres wichtiges Kriterium
fir die Auswahl der geeigneten mole-
kularbiologischen Methode zur Feinty-
pisierung ist eine gute Standardisierbar-
keit und Vergleichbarkeit der Ergebnis-
se zwischen den Laboren auf nationa-
ler und internationaler Ebene. Die Ty-
pisierungsinformationen miissen den
betroffenen Behorden auf Landesebe-
ne und Lokalebene zeitnah zur Verfii-
gung gestellt werden, damit sie bei re-
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Zusammenfassung

Ein wesentliches Ziel der Surveillance lebens-
mittelbedingter Infektionserkrankungen ist
das friihzeitige Erkennen von Krankheits-
ausbriichen. In diesem Zusammenhang ist
eine systematische flachendeckende Feinty-
pisierungssurveillance ein besonders wert-
volles Instrument fiir ausgewdhlte bakteriel-
le Erreger, wie z. B. enterohdamorrhagische

E. coli (EHEC), Listeria monocytogenes, oder
bestimmte Salmonellen-Serovare. Mit mole-
kularen Methoden der Feintypisierung wer-
den Erregerisolate von Patienten weiterge-
hend und mdglichst auf der klonalen Ebene
charakterisiert, um identische Erregerstam-
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Notwendigkeit einer systematischen
Feintypisierung zur Ausbruchsfriiherkennung bei
lebensmittelbedingten bakteriellen Erkrankungen

me und damit Ausbriiche zu entdecken und
Erkrankte einem bestimmten Ausbruchsge-
schehen zuzuordnen. In dem hier vorgeleg-
ten Pladoyer wird aus Sicht der Infektionsepi-
demiologie begriindet, warum in Deutsch-
land fiir ausgewéhlte bakterielle Erreger eine
systematische flichendeckende Feintypisie-
rungssurveillance notwendig ist und welche
entscheidenden Vorteile sie bietet.

Schliisselworter

Lebensmittelbedingte Infektionen -
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Abstract

Timely outbreak detection is a major objec-
tive of the surveillance of food-borne infec-
tions. In this regard molecular subtyping is a
very useful tool for several bacterial patho-
gens, e.g. enterohemorrhagic E. coli (EHEC),
Listeria monocytogenes and various serotypes
of non-typhoidal Salmonella. The basis is the
characterization of patient isolates by molec-
ular methods, preferably at the clonal level.
The goal is to find groups of identical isolates
which may indicate that they share a com-

The need for systematic molecular subtyping
surveillance to timely detect food-borne outbreaks

mon origin, i.e. they might belong to an out-
break. In this article we put forward strong
reasons why a systematic nationwide molec-
ular subtyping surveillance is needed for se-
lected bacterial pathogens in Germany.

Keywords

Food-borne diseases - Disease outbreaks -
Molecular typing - Public health - Shiga-like
toxin - Escherichia coli

gional begrenzten Ausbriichen selbst ak-
tiv werden konnen. Insgesamt stellt die
notwendige Etablierung einer flachen-
deckenden, systematischen Feintypisie-
rungssurveillance fiir Deutschland eine
grofle Herausforderung dar, fiir die zu-
sitzliche Ressourcen bereitstehen miis-
sen. Wichtig ist eine gute Vernetzung
und klare Rollenverteilung zwischen der
auf therapeutische Belange ausgerichte-
ten Primardiagnostik und der fiir die
Offentliche Gesundheit bedeutsamen
Detailcharakterisierung (z. B. Feintypi-
sierung) von Krankheitserregern. Fiir
die optimale Umsetzung einer Feinty-
pisierungssurveillance sollten standar-
disierte Verfahrensweisen konzeptuali-
siert werden. Dies betrifft vor allem De-
tails zur zeitnahen Gewinnung und Wei-
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terleitung moglichst vieler Proben (bzw.
Isolate) und die Datenauswertung (zum
Stand der Fortentwicklung entsprechen-
der Konzepte s. den Beitrag von Flieger
et al. in dieser Ausgabe).

Wird ein Ausbruch erkannt, muss als
néchster Schritt sichergestellt sein, dass
er zeitnah in koordinierter Weise unter-
sucht wird. Handelt es sich um ein tiber-
regionales Geschehen, also eines, bei der
Menschen in unterschiedlichen Land-
bzw. Stadtkreisen exponiert waren, soll-
te die Ausbruchsuntersuchung von den
obersten Landesgesundheitsbehérden
(bei Ausbriichen innerhalb eines Bun-
deslandes) bzw. vom Robert Koch-Ins-
titut (zumindest bei Bundesland-iiber-
greifenden Krankheitsausbriichen) ko-
ordiniert werden.
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Aktuelle Schatzung
der Zahl von HIV-Infektionen
in Deutschland

Aktuell leben nach einer aktuellen Schat-
zung des Robert Koch-Instituts (RKI) in
Deutschland etwa 78.000 Menschen mit
einer HIV-Infektion. Die Gesamtzahl der

mit HIV lebenden Menschen steigt seit
Mitte der 90er Jahre, und wird auch in den
kommenden Jahren weiter ansteigen, da
seit der Verfiigbarkeit wirksamer Therapien
fiir die HIV-Infektion die Zahl der jahrlichen
Neuinfektionen hoher ist als die Zahl der
Todesfalle. Das RKI schatzt, dass mittlerweile
etwa 50.000 Menschen in Deutschland eine
HIV-Therapie erhalten und von den weiteren
ca. 28.000 Infizierten etwa 14.000 Betroffene
noch nichts von ihrer Infektion wissen.

Die Zahl der HIV-Neuinfektionen in Deutsch-
land hat nach einem Anstieg zu Beginn des
vergangenen Jahrzehnts ab 2004/2005 ein
Plateau erreicht, auf dem die Zahl der Neu-
infektionen seitdem mit relativ geringen
Auf- und Abwartsbewegungen schwankt.
Fiir das Jahr 2012 wurden rund 3.400 Neu-
infektionen geschatzt (2011: 3.300), die Zahl
der Todesfélle betrug unverandert gegen-
iber dem Vorjahr etwa 550. Diese Zahlen
unterstreichen, dass die Anstrengungen zur
Vermeidung von Infektionen weiterhin hohe
Prioritdt und ausreichende Finanzierung er-
fordern.

Die am starksten betroffene Gruppe sind
weiterhin Madnner, die Sex mit Md@nnern
haben (MSM). Von den 78.000 HIV-Infizier-
ten in Deutschland zéhlen etwa 51.000 zu
dieser Gruppe. Bei MSM kam es Ende der
90er Jahre zu einer deutlichen Zunahme von
Neuinfektionen, die etwa ab 2004 in eine
Plateau-Phase libergegangen ist. Dies steht
vermutlich auch in Zusammenhang mit der
seit Ende der 90er Jahre deutlich gestiege-
nen Verbreitung anderer sexuell tibertrag-
barer Infektionen, die eine Ubertragung von
HIV begiinstigen. Eine schnelle Diagnose
und Behandlung von anderen sexuell iiber-
tragbaren Infektionen (bspw. Syphilis) kann
daher dem Anstieg der HIV-Neuinfektionen
entgegenwirken.

Die Zahl der HIV-Neuinfektionen ist zu unter-
scheiden von der Zahl der (dem RKI gemel-
deten) HIV-Neudiagnosen. Die HIV-Infektion,
die oftmals unbemerkt erfolgt, und der Test,
mit dem eine Infektion nachgewiesen wird,
konnen zeitlich weit auseinander liegen. Die
Zahl der Neuinfektionen kann daher nur ge-
schatzt werden. Die aktuelle Schatzung ist
nicht direkt mit den Schatzungen vorange-
gangener Jahre vergleichbar, da jede neue
Modellierung aufgrund zum Teil veranderter
Annahmen und Methoden fiir den gesamten
Zeitverlauf neue Werte ergibt.

Quelle:

Robert Koch-Institut,
Berlin,

www.rki.de
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