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Einleitung

Typhus ist eine ausschlieRlich den Menschen betreffende Infektionskrankheit,
die in vielen Regionen der Welt endemisch ist und insgesamt jahrlich zu circa
22 Millionen Erkrankungen und 200.000 Todesfillen fiihrt.! In der vorantibio-
tischen Ara verliefen 10-20% der Typhusfille tédlich; eine rechtzeitige Anti-
biotikatherapie reduziert die Letalitit auf ca. 1%.! Vor dem Hintergrund der welt-
weit zunehmenden Antibiotikaresistenz auch dieses Erregers ist eine Resistenz-
testung wichtig fiir den Erfolg der Therapie. Die Krankheit ist impfpriventabel,
jedoch bietet die Impfung keinen vollstindigen Schutz. Die typische Inkubati-
onszeit fiir Typhus betrigt meist 8—14 (selten bis zu 60) Tage. Kennzeichnend
sind ein schleichender Beginn der Symptomatik mit u. a. Fieber, Kopfschmerzen,
Gliederschmerzen, Obstipation und im Verlauf auch hiufig Diarrhoen. Typisch
ist eine relative Bradykardie, die jedoch nicht obligat ist (Vergleich auch RKI-
Ratgeber fiir Arzte Typhus abdominalis, Paratyphus).? Aufgrund der Seltenheit
der Erkrankung in Deutschland wird sie hierzulande oft erst spit diagnostiziert.

In den Jahren 2010-2014 wurden dem Robert Koch-Institut (RKI) monatlich
im Median 5 (Interquartilsabstand 3-7) Erkrankungen entsprechend der Refe-
renzdefinition ibermittelt. Die Mehrheit der in Deutschland diagnostizierten
Infektionen ist reiseassoziiert, Hauptinfektionslinder waren dabei in den Vor-
jahren Indien und Pakistan. Hierzulande selten berichtete Sekundirfille stehen
meist im Zusammenhang mit von Primérfillen kontaminierten Lebensmitteln.
Im Mai 2004 erkrankten in Leipzig 6 Personen nach einem gemeinsamen Im-
biss-Besuch. Bei 4 Patienten konnte Salmonella Typhi (S. Typhi) isoliert und der
Lysotyp C1 mit gleichem Makrorestriktions-/Pulsfeldgelelektrophorese(PFGE)-
Muster festgestellt werden. Die durchgefithrte Kohortenstudie zeigte, dass der
Verzehr bestimmter Speisen des Imbisses mit einem fast 5-fach erhéhten Er-
krankungsrisiko einherging.># Ein Jahr spiter wurde ein Ausbruch in Hamburg
beschrieben, in welchem ein als Koch beschiftigter Reisertickkehrer mehrere
Familienmitglieder und Giste infiziert hatte.®

Im September und Oktober 2015 wurden dem RKI 6 Typhusfille bei syrischen
Asylsuchenden iibermittelt. Die betroffenen Erkrankten zeigten innerhalb we-
niger Tage nach ihrer Einreise Symptome und der Erkrankungsbeginn der Fille
lag eng beieinander.

Im Oktober 2015 erhielt das RKI auch aus Osterreich Kenntnis eines dort aufge-
tretenen weiteren Typhusfalls eines syrischen Asylsuchenden. Auch in den Nie-
derlanden traten 2 derartige Fille auf. Da nicht ausgeschlossen werden konnte,
dass die Fille einen Hinweis auf ein gréeres Ubertragungsgeschehen auf der
West-Balkan-Fluchtroute darstellten, wurde eine epidemiologische Untersu-
chung eingeleitet, um eine gegebenenfalls nachweisbare gemeinsame Expositi-
on zu ermitteln und weitere Fille zu verhindern.
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Methodik

Uber die internetbasierte Austauschplattform Epidemic
Intelligence Information System (EPIS) informierte das RKI
Anfang November 2015 andere europiische Linder iiber
die festgestellte Hiufung von Typhusfillen unter syrischen
Asylsuchenden.

Das RKI entwickelte einen explorativen Fragebogen, der
basierend auf der Hypothese einer gemeinsamen Expositi-
on entlang der Fluchtroute Fragen zum Herkunftsort, zur
genauen Fluchtroute, zum wihrend der Flucht verzehrten
Essen, zu Symptomen und Kontaktpersonen enthielt. Uber
die Landesbehérden, Gesundheitsimter und die betrof-
fenen Einrichtungen fiir Asylsuchende wurde versucht,
Kontakt zu den betroffenen Personen herzustellen. Nach
Abgabe einer schriftlichen Einverstindniserklirung an das
Gesundheitsamt (Deutsch/Englisch/Arabisch) wurden an
Typhus erkrankte Personen mit vor kurzem erfolgter Ein-
reise und Herkunfisland Syrien durch RKI-Mitarbeiter te-
lefonisch befragt.

Um ggf. weitere Fille zu identifizieren, haben wir bei je-
dem seit September 2015 neu iibermittelten Typhusfall
eruiert, ob es sich um eine asylsuchende Person handelt.
Dafiir haben wir in der Meldesoftware SurvNet die ab Ka-
lenderwoche 40/2015 méglichen Eintrige im SurvNet-Feld
yzusitzliche Eigenschaften bzw. in SurvNet-Kommen-
taren verwendet und/oder die zustindigen Landesbehor-
den kontaktiert. Vor der 40. Kalenderwoche 2015 getitigte
Ubermittlungen wurden einzeln angesehen, um durch
(fehlende) Angaben zu Reisezeitraum und Expositions-
land ggf. Hinweise auf frithere Typhusfille unter Asylsu-
chenden zu erhalten.
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Zur Identifizierung und Charakterisierung der Stimme,
auch von Isolaten der Fille aus den Nachbarlindern, fiithr-
te das Nationale Referenzzentrum (NRZ) fiir Salmonellen
und andere Enteritiserreger am RKI, Bereich Wernigerode,
spezielle Untersuchungen wie Lysotypie, PFGE und Next
Generation Sequencing (NGS) durch.

Ergebnisse

Ein Vergleich der 2015 in Deutschland nach Referenzdefi-
nition ibermittelten Typhusfille mit den Vorjahren zeigte
keinen Anstieg der Anzahl der Typhusfille insgesamt. Die
Verteilung der Fille iiber das Jahr entsprach im Wesent-
lichen der Verteilung in den Jahren 2010-2014. Auffillig
war ein hoher Anteil von Asylsuchenden unter den iiber-
mittelten Fillen im Oktober und November 2015 (s. Abb. 1).

Die fiir den Zeitraum vor der 40. Kalenderwoche erfolgte
Einzelfallkontrolle ergab keinen Hinweis auf Fille bei Asyl-
suchenden. Die Information, dass es sich bei einem Fall
um einen Asylsuchenden handelt, liegt ab der 40. Kalen-
derwoche 2015 standardisiert vor. Ab dieser Kalenderwo-
che bis zum Jahresende wurden in Deutschland 13 Infek-
tionen mit S. Typhi bei Asylsuchenden tibermittelt, davon
hatte ein Fall einen Erkrankungsbeginn bereits Ende Sep-
tember. Von den 13 Infektionen bei Asylsuchenden waren
9 klinisch-labordiagnostisch bestitigte Erkrankungen, wei-
tere 4 waren entweder asymptomatisch oder hatten keine
charakteristische Klinik und entsprachen somit nicht der
Referenzdefinition.

Unter den 9 symptomatischen Fillen stammten 6 aus Syri-
en und je ein Fall aus dem Irak, Pakistan und Somalia. Alle
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Abb. 1: In Deutschland nach Referenzdefinition tibermittelte Typhusfille im Jahre 2015 im Vergleich mit den Vorjahren 2010-2014

“Reiseassoziierte Fille von Personen, deren Reise in Deutschland ihren Ausgang nahm, mit Ausnahme von zwei Fillen, deren Ubermittlungsdaten eben-

falls keinen Hinweis auf einen asylsuchenden Status ergab

‘Einfuhrung von ,Angaben bei Asylsuchenden® in der Meldesoftware in der 40. Kalenderwoche 2015
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erkrankten innerhalb weniger Tage nach ihrer Ankunft in
Deutschland. Es wurden keine Sekundirfille bekannt.

Dem zustindigen NRZ lagen zu diesen 9 in Deutschland
diagnostizierten Fillen sowie den in Osterreich (n=1) und
den Niederlanden (n=2) ermittelten Fillen bei syrischen
Asylsuchenden Isolate vor. Gefunden wurden jeweils ein-
mal die Lysotypen C3 (Somalia), D1 (Irak), Eia (Pakistan)
und Eg (Syrien). Auffillig war, dass bei 5 der 6 in Deutsch-
land sowie der 3 in Osterreich und den Niederlanden di-
agnostizierten Fille unter Syrern jeweils der Lysotyp ubII
(»unbestimmbar I1¢) festgestellt wurde.

Bei diesem relativ seltenen Lysotypen rufen ausschliellich
die das Kapselantigen erkennenden Vi-Phagen I+IV eine
Lysis hervor, nicht jedoch die eigentlichen VilI-Typisierpha-
gen, so dass die Phagentypisierung hier keine verlassliche
Aussage tiber einen moglichen Zusammenhang zwischen
den Isolaten zulidsst. Allerdings grenzt es sie verlisslich
von den klassischen Lysotypen ab.

Schon vor Vorliegen der letzten Lysotypieergebnisse kon-
zentrierte sich daher die weitere Untersuchung auf die
insgesamt g erkrankten Asylsuchenden mit Herkunftsland
Syrien.

Der syrische Fall in Osterreich und 2 der 6 syrischen Fille
in Deutschland konnten durch die zustindigen Gesund-
heitsamter erreicht werden und stimmten einer telefoni-
schen Befragung schriftlich zu (dreisprachiges Formular
(Deutsch/Englisch/Arabisch). Eine Befragung wurde in
Osterreich durchgefiihrt, die anderen beiden durch einen
arabisch sprechenden Mitarbeiter des RKI. Die vier weite-
ren in Deutschland diagnostizierten Fille und die beiden
Fille in den Niederlanden konnten nicht befragt werden,
weil Kontaktangaben fehlten und ihr Aufenthaltsort nicht
ausfindig gemacht werden konnte.

Unter den drei Befragten waren zwei mit Lysotyp ubII und der
Patient mit Lysotyp Eg (weil dieser Befund erst spit vorlag).
Alle drei stammten aus verschiedenen syrischen Orten, hatten
bezogen auf die Reiselinder eine identische Fluchtroute, reis-
ten aber nicht zusammen und nicht gleichzeitig. Die beiden
Fille mit Lysotyp ubll waren zwischen Syrien und Ankunft im
Zielland 12 bzw. 14 Tage lang unterwegs, der Fall mit Lysotyp
Eg war bereits vor 4 Jahren aus Syrien in den Libanon ausge-
reist und befand sich 4 Wochen auf der Flucht, einschlieflich
eines einwochigen Gefingnisaufenthaltes in der Tiirkei auf-
grund eines gescheiterten Ausreiseversuches. Dort war er mit
zwei fiebernden Fliichtlingen aus Afghanistan in einer Zelle
untergebracht, mit denen er Essen, Toilette und Lager teilte.

Alle drei Befragten nannten ab der Tiirkei die gleiche Flucht-
route  (Griechenland-Mazedonien-Serbien-Kroatien-Ungarn-
Osterreich-Deutschland). Sie gaben an, in den letzten 4 Wo-
chen vor Erkrankungsbeginn kein kaltes Essen von anderen
Flichtlingen entgegengenommen und verzehrt, und kein
Wasser aus einem natiirlichen Gewisser getrunken zu haben.

Sie hitten auch kein Essen fiir andere zubereitet. Der Fall mit
Lysotyp Eg berichtete auch, dass er auf der Balkanroute mit ei-
nem anderen Mann zusammen gereist sei, der nun, nach An-
kunft in Deutschland auch mit dhnlichen Symptomen krank
sei. Diese Person konnte identifiziert werden, stellte sich je-
doch nach Auskunft des zustindigen Gesundheitsamtes als
gesund heraus.

Die Isolate mit Lysotyp ubll wurden mittels PFGE und Ge-
nomsequenzierung weiter untersucht (Details hier nicht
berichtet). Zusammengenommen legen die Ergebnisse
dieser Methoden nahe, dass es sich bei den Isolaten dieser
syrischen Asylsuchenden um eng verwandte Isolate han-
delt, die sich von fritheren reiseassoziierten ublI-Isolaten
(vorrangig aus Indien und Pakistan) unterscheiden.

Schlussfolgerungen

Die Zahl der iibermittelten Typhusfille blieb 2015 im Be-
reich der iiblichen Anzahl von Typhusfillen in Deutsch-
land. Jedoch war der hohe Anteil Asylsuchender unter den
Typhustfillen im Herbst auffillig sowie der hohe Anteil
syrischer Asylsuchender darunter, die zudem fast alle mit
dem gleichen Lysotyp von S. Typhi infiziert waren. Die re-
lative Seltenheit dieser Konstellation in Verbindung mit der
gemeinsamen Herkunft und Fluchtroute legt nahe, dass es
sich um ein Ausbruchsgeschehen handelte.

Der syrische Fall mit dem Lysotyp E9 gehort eindeutig
nicht zu diesem Ausbruch. Hier ist eine Infektionsiiber-
tragung von den afghanischen Mithiftlingen in der Turkei
denkbar. Der Lysotyp Eg wurde in den Vorjahren hiufig
bei Reisertickkehrern aus Stid- und Stidostasien sowie dem
Irak identifiziert.

Trotz der guten Kommunikation zwischen nationalen Be-
horden und Einrichtungen fiir Asylsuchende war es auf-
grund fehlender Kontaktinformationen nur in drei Fillen
moglich eine explorative Befragung durchzufiihren. Eine
gemeinsame Exposition auf der Fluchtroute ist aufgrund
der mikrobiologischen Ergebnisse sehr wahrscheinlich,
aber aufgrund der wenigen befragten Fille nicht belegbar
oder niher beschreibbar. Dabei kénnten sich die Patienten
zu unterschiedlichen Zeitpunkten am gleichen Ort infiziert
haben. Es ist aber auch méglich, dass sich die Infektions-
quelle selbst (moglicherweise eine asymptomatisch infi-
zierte Person, die mehrfach Lebensmittel kontaminiert hat)
die Route entlang bewegt hat.

Die Suche nach gemeinsamen Expositionen ist bei Typhus-
Hiufungen aufgrund der sehr variablen Inkubationszeit
grundsitzlich schwierig. Die Durchfithrung einer epide-
miologischen Studie zur Identifizierung einer gemein-
samen Exposition entlang der Fluchtroute war in diesem
Ausbruch dank der leichten Erreichbarkeit bei bekannter
mobiler Telefonnummer und Befragungen in der Mutter-
sprache jedoch prinzipiell méglich. Die drei befragten Per-
sonen gaben nach umsichtiger Aufklarung tiber den Zweck
der Befragung, die der Verhinderung von Infektionskrank-
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heiten dienen sollte, sehr offen Auskunft. Problematisch
war, dass die zustindigen Gesundheitsimter zu mehr als
der Hilfte der Fallpersonen, sowohl in Deutschland, als
auch in den Niederlanden, trotz erheblicher Bemithungen
keinen Kontakt mehr herstellen konnten, wenn die Asylsu-
chenden ihren Aufenthaltsort zum Zeitpunkt der Diagnose
inzwischen verlassen hatten.

Im Rahmen der sehr variablen medizinischen Versorgung
von Asylsuchenden in Deutschland ist davon auszugehen,
dass moglicherweise weitere zu diesem Ausbruchsgesche-
hen gehérende S.-Typhi-infizierte Asylsuchende eine em-
pirische Antibiotika-Therapie erhielten, aber nie labordi-
agnostisch untersucht wurden. Auch leichte Verliufe, die
keiner drztlichen Behandlung bediirfen, sind denkbar. Wie
hoch die tatsichliche Fallzahl ist, bleibt daher unklar.

Empfehlungen

Zur Vermeidung von Komplikationen und Todesfillen so-
wie weiteren Ubertragungen ist es wichtig, moglicherweise
an Typhus Erkrankten umfassende irztliche Hilfe anzubie-
ten (vgl. auch Epid Bull 38/2015: ,Fiir medizinisches Per-
sonal: Akut behandlungsbediirftige, fiir Deutschland unge-
wohnliche Infektionskrankheiten, die bei Asylsuchenden
auftreten konnen).8

An Typhus Erkrankte kénnen vereinzelt zu Dauerausschei-
dern von S. Typhi werden, welche dauerhaft oder intermit-
tierend ein Infektionsrisiko fiir ihre Umwelt darstellen.
Dieses Risiko lisst sich nur durch die mikrobiologische
Diagnose von Fillen identifizieren, die im Rahmen von
Ausbriichen auch einen Stammvergleich ermdéglicht. Ge-
gebenfalls exponierte Kontaktpersonen kénnen durch die
Befragung des Patienten erkannt und so Folgefille friih-
zeitig diagnostiziert werden. Ausbriiche kénnen nur durch
mikrobiologische Vergleiche und Befragungen hinsichtlich
der Infektionsquelle bekimpft werden.

An Typhus Erkrankte und asymptomatische Ausscheider
sollten auf die Wichtigkeit der personlichen Hygiene und
die Moglichkeit der Ubertragung durch eine Kontamination
von Lebensmitteln aufmerksam gemacht werden. Eine aus-
schlielich iiber Catering erfolgte Speisenversorgung in Erst-
aufnahmeeinrichtungen kann die S.-Typhi-Ubertragung von
unerkannten Dauerausscheidern auf Mitbewohner verhin-
dern helfen. In Einrichtungen fiir Asylsuchende ist darauf zu
achten, dass gentigend und ausreichend hygienische Toilet-
ten, Waschmoglichkeiten und Hygieneartikel zur Verfiigung
stehen. Zur Vermeidung von Sekundirinfektionen und zur
Vorbeugung beruflicher Titigkeitsverbote sollte (asymptoma-
tischen) Dauerausscheidern nach vorheriger Resistenztes-
tung eine antibiotische Sanierung angeboten werden.

Bei Asylsuchenden mit entsprechender Symptomatik
kommt angesichts der benétigten Befragung, lingerfristi-

gen Behandlung mit mikrobiologischer Uberwachung des
Behandlungserfolgs und erforderlicher Priventionsmaf-
nahmen einschlieflich einer ggf. notwendigen Sanierung
von Dauerausscheidern der idrztlichen Meldepflicht, auch
bereits des Verdachtes auf Typhus (gemifl {6 IfSG), eine
wichtige Rolle zu. Ebenso ist essenziell, dass im Kontext
der notigen namentlichen Meldung (gemifl §9 IfSG) die-
jenigen Informationen festgestellt und gemeldet werden,
die bei Bestitigung des Verdachtes auch eine Kontaktauf-
nahme des Gesundheitsamtes mit dem Patienten ermdogli-
chen, und dass der Kontakt auch bei zukiinftigen Ortsver-
inderungen aufrechterhalten werden kann.

Aufgrund der breiten Verteilung von asylsuchenden Men-
schen in Deutschland und Europa ist die Identifizierung
einer Hiufung von Krankheitsfillen auf Bundes- und/oder
Landesebene nur durch die effektive Diagnose, Meldung
und Ubermittlung jedes Einzelfalls und einen kontinuier-
lichen Austausch innerhalb der nationalen und europdi-
schen Surveillance-Systeme mdoglich.

Zur genauen Charakterisierung des Erregers, zur besse-
ren Erfassung der molekularen Epidemiologie und zur
kausalen Uberpriifung von Zusammenhingen zwischen
Infektionsquelle und assoziierten Fillen sollte bei allen
diagnostizierten Typhusfillen weiterhin eine mikrobiologi-
sche Feintypisierung im NRZ fiir Salmonellen und andere
bakterielle Enteritiserreger am RKI, Bereich Wernigerode,
angestrebt werden.
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