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Community acquired MRSA weltweit und in Deutschland

Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) galten bisher als Erreger no-
sokomialer Infektionen, deren Aufireten und Verbreitung vor allem auf Kranken-
hiuser begrenzt waren. In den letzten zehn Jahren kamen sie dann auch in Alten-
und Pflegeheimen vor, deren Bewohner aufgrund ihres Alters und ihrer Grund-
erkrankungen immer wieder in Krankenhdusern behandelt werden. In den vergan-
genen dreizehn Jahren ist die Haufigkeit von nosokomialen MRSA-Infektionen in
Deutschland besorgniserregend angestiegen.! Bei der Behandlung von MRSA-In-
fektionen fallen die Substanzklasse der 3-Laktamantibiotika und damit bewdhrte
Therapieregime vollkommen aus, insgesamt ist eine hohere Mortalitdt zu verzeich-
nen.

Wirklich community acquired MRSA (cMRSA) im Sinne dieser Definition treten
vollig unabhingig von Krankenhidusern auf. Bei den betroffenen Patienten feh-
len die tiblicherweise fiir Krankenhausinfektionen mit MRSA bekannten Risiko-
faktoren, wie z.B. vorheriger Krankenhausaufenthalt, schwere Grunderkran-
kungen, vorliegende Behandlung mit Antibiotika.?3

Zur Verbreitung von cMRSA

cMRSA wurden erstmals beschrieben im Zusammenhang mit tiefgehenden
Hautinfektionen bei nationalen Minderheiten in den USA (indianische Bevol-
kerung im Gebiet Albuquerce) und in Australien. Spiter wurde {iber eine weite-
re Ausbreitung im Zusammenhang mit Hautinfektionen in Minnesota und in
Alaska berichtet. Wenngleich die Privalenz von ¢cMRSA in den USA mit
= 0,24 % noch immer vergleichsweise niedrig ist, haben sich diese Stimme im
Verlauf offenbar tiber mehrere US-Bundesstaaten ausgebreitet. So waren im
Jahr 2002 in Kalifornien 66 Gefingnisinsassen betroffen, bei zehn dieser Be-
troffenen folgten auf die Hautinfektion invasive Infektionen wie z.B. Sepsis,
Endokarditis, Osteomyelitis. Zu Beginn des Jahres 2003 gab es dann Berichte
itber cMRSA bei homosexuellen Miannern im Gebiet von San Francisco (iiber
200 Betroffene) und in Massachusetts. In Texas wurde ein Anstieg von cMRSA-
Infektionen — zumeist Haut- und Weichteilinfektionen — von sieben Fillen im
Zeitraum 1990-1996 auf 53 Fille im Zeitraum 1997—2000 registriert.3#

Die Ausbreitung von cMRSA als Besiedler bei Menschen, die zusammen in
einem Haushalt leben, ist offenbar hiufig. In diesem Zusammenhang ist auch
der Bericht iiber einen Ausbruch von Hautinfektionen mit cMRSA bei jungen
Matrosen ohne Risikofaktoren auf einem Schiff der US-Navy von Interesse.

cMRSA wurden in den vergangenen Jahren neben den USA und Australien
auch aus dem stidwestpazifischen Raum und aus Europa (z.B. Frankreich,
Schweiz, Niederlande) beschrieben.>*

Eigenschaften von cMRSA

Die Mehrzahl der in den USA aufgetretenen cMRSA wurden umfassend typi-
siert und charakterisiert und zeigen ein verwandtes Smal-Makrorestriktions-
muster und den Multi-Locus-Sequenz-Typ ST1 (Allel-Profil 1-1-1-1-1-1-1) als geno-
typischen Hintergrund. Sie besitzen das [ukS-lukF-Gen fiir Panton-Valentin-
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Leukozidin und ein SCCmec-Element, das bisher als
Typ IV beschrieben wurde. SCCmec-Elemente tragen das
die B-Laktamresistenz kodierende mecA-Gen.

Die genotypischen Merkmale (Smal-Makrorestrik-
tionsmuster, MLST) von cMRSA aus verschiedenen Teilen
der Welt unterscheiden sich voneinander (s. Tab. 1). Sie alle
haben aber die Fihigkeit zur Bildung von Panton-Valentin-
Leukozidin und vergleichbar kurze SCCmec-Kassetten.®
cMRSA sind nur resistent gegen Oxacillin oder besitzen
nur wenige zusitzliche Resistenzeigenschaften. Bisher
sind fiir Staphylococcus aureus drei Leukozidine als aus zwei
Komponenten bestehende und eukaryontische Zellen bin-
dende Toxine bekannt: LukS-LukF (Panton-Valentin),
LukD-LukE sowie LukDv-LukEv. Die beiden letztgenannten
Leukozidine sind bei kolonisierenden Stimmen und Isola-
ten aus verschiedenen Infektionen weit verbreitet. Panton-
Valentin-Leukozidin wird hingegen vorrangig bei Stim-
men nachgewiesen, die aus tiefgehenden Hautinfektionen
und nekrotisierender Pneumonie isoliert wurden.”® Dabei
ist lukS-lukF bisher nur bei drei klonalen Gruppen nachge-
wiesen worden. Bestimmte S.-aureus-Isolate aus Furunku-
lose in Deutschland und aus Pyomyositis in Uganda zeigen
gleiche Smal-Makrorestriktionsmuster.®

Die in der Nachkriegszeit weit verbreiteten Staphylo-
coccus aureus des nach dem Phagen-Reaktionsbild der Ly-
sotypie benannten 8o/81-Komplexes, die vorrangig aus Fu-
runkulose, aber auch bei Ausbriichen von Mastitis puerpe-
ralis isoliert wurden, bilden ebenfalls Panton-Valentin-Leu-
kozidin. Sie entwickelten spiter eine Mehrfachresistenz,
allerdings ohne mecA. Sie zeigen ein charakteristisches Ma-
krorestriktionsmuster und gehéren zum MLST-Typ ST3o0.
Solche Stimme werden auch jetzt noch im Zusammen-
hang mit Furunkulose isoliert und treten auch im Zusam-
menhang mit der tropischen Pyomyositis auf.® Der aus
dem Siidwest-Pazifik bekannte cMRSA gehért ebenfalls
dem MLST-Typ 30 an. Offenbar erwarb der vorher bereits
verbreitete Methicillin-empfindliche S. aureus erst vor kurz-
em die SCCmec-Kassette.®

Zum Auftreten von cMRSA in Deutschland

Uber das erste Auftreten von cMRSA mit Panton-Valentin-
Leukozidin wurde bereits im Epidemiologischen Bulletin
35/2003 berichtet, nun soll iiber weitere Fille informiert
werden.

Land MLST-Allelpattern MLST-Typ * Resistenz-
phénotyp
Deutschland 1-3-1-14-11-51-10 80 OXA, CIP, TET, FUS

Frankreich 1-3-1-14-11-51-10 80 OXA, CIP, TET, FUS
USA 1-1-1-1-1-1-1 1 OXA
(ERY, einige Isolate)
3-3-1-1-4-4-3 8 OXA, CIP
Australien 2-2-2-2-6-3-2 30 OXA
22-1-14-23-12-53-31 298 OXA
Stidwest-Pazifik,
Neuseeland 3-3-1-1-4-4-3 8 OXA

* zur Methodik s. www.mlst-net

Tab. 1: Genotypische Eigenschaften und Antibiotikaresistenzphinotypen
von cMRSA aus verschiedenen Landern und Regionen
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1. lukS-lukF-positive MRSA; ST80; 2. Stamm ST45; 3. Stamm ST247;
4. Stamm ST254; 5. Stamm ST22; 6. Stamm STs; 7. Stamm ST228;
8. Molekulargewichtsstandard

(Nomenklatur entsprechend der Multilocus-Sequenz-Typen)

Abbb. 1: Sma-1-Makrorestriktionsmuster bei cMRSA in Deutschland

Die in Deutschland bisher aufgetretenen Isolate zeigen
ein einheitliches Smal-Makrorestriktionsmuster (s. Abb. 1),
den MLST-Typ ST80 und den spa-Typ 44 (ro7,r23,112,r34,
133,134; zu dieser nun sehr gut auswertbaren Sequenz-ba-
sierten Typisierung s. www.ridom.de). Damit unterschei-
den sie sich eindeutig von den bisher in Deutschland ver-
breiteten ,nosokomialen“ epidemischen MRSA (s. Tab. 1).
Die Isolate sind resistent gegen Fusidinsidure-Natrium auf-
grund des far-1-Gen-determinierten Resistenz-Mechanis-
mus®, der mittels PCR bisher bei anderen Fusidinsiure-re-
sistenten MRSA aus Deutschland nicht nachgewiesen wer-
den konnte. Mit diesen Merkmalen entsprechen die in
Deutschland bisher bekannten cMRSA den bereits in
Frankreich und der Schweiz beschriebenen Isolaten.*

A. Sporadische Infektionen im Krankenhaus
Wundinfektionen in der Chirurgie
Septikamie, Chirurgie
Wundinfektion, Innere Medizin
Pneumonie, Innere Medizin
Wundinfektionen, Dermatologie
Besiedlungen
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B. Von Krankenhiusern unabhingige Infektionen in der Bevélkerung
Phlegmone am Finger

nichtbullése Impetigo

Abszesse in der Haut und darunter liegendem Gewebe
Furunkulose

Ulcus cruris

—_ N A = =

Tab. 2: Klinische Angaben zur Herkunft der bisher in Deutschland bekann-
ten cMRSA mit Panton-Valentin-Leukozidin, n=23, NRZ-Daten 2004
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Die klinischen Angaben zur Herkunft der 23 in
Deutschland bisher nachgewiesenen MRSA mit Panton-
Valentin-Leukozidin (¢c(MRSA) sind in Tabelle 2 zusammen-
gestellt, die geographische Verteilung der Orte ihres Auftre-
tens gibt Abbildung 2 wieder. Im Unterschied zu den Fil-
len von Infektionen mit cMRSA des MLST-Typs ST8o in
Frankreich gibt es in Deutschland offenbar auch einige no-
sokomiale Infektionen mit diesem Stamm. In den Nieder-
landen sind MRSA-Infektionen in Krankenhiusern ver-
gleichsweise selten, unter den dabei anfallenden Isolaten
sind aber auch diese cMRSA vertreten.

7
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Abb. 2: Geographische Regionen und Zeitpunkt des Auftretens von [ukS-lukF-positiven MRSA (cMRSA) in deutschen Krankenhiusern (®) und unabhin-
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Schlussfolgerungen

Staphylococcus aureus hat aus populationsgenetischer Sicht
eine klonale Struktur mit mehreren klonalen Gruppen als
Besiedler und Infektionserreger. Dabei gibt es aber aus bis-
her unbekannten Griinden eine Dynamik hinsichtlich
einer zunehmenden Verbreitung von Klonen, die vorher
nur vergleichsweise selten auftraten.’® Auch fiir den in
Europa und Deutschland bisher noch vereinzelt auftreten-
den ¢cMRSA kann eine weitere Verbreitung nicht ausge-
schlossen werden. Deshalb sind ein rechtzeitiges Erkennen
und das Verhindern der Ausbreitung auch auflerhalb der
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gig davon bei der nicht hospitalisierten Bevolkerung (%), n=18, NRZ-Daten 2004
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Krankenhiuser in der ambulanten Praxis und méglichst
auch eine Sanierung des nasalen Trigertums, das oft mit
Furunkulose und Hautinfektionen durch S. aureus einher-
geht, sehr wichtig.

Bis in die 1970er Jahre hinein waren S. aureus mit lukS-
lukF und Resistenz gegen mehrere Antibiotika (aber nicht
gegen Methicillin!) auch als Erreger nosokomialer Infek-
tionen weit verbreitet. Es ist nicht auszuschliefen, dass
cMRSA von aufien in Krankenhiuser gelangen kénnen und
dort zu Ausbriichen von Infektionen fithren. Dies wurde
kiirzlich aus den USA fiir einen Ausbruch von Mastitis pu-
erperalis und weiterhin fiir die Einschleppung auf eine neo-
natologische Station berichtet.!" In diesem Zusammenhang
wird darauf hingewiesen, dass durch Einhaltung der be-
kannten strikten Hygienemafinahmen bei MRSA im Kran-
kenhaus auch die Ausbreitung von cMRSA verhindert wird.

Im Hinblick auf die alljihrlichen, in den Monaten von Ok-
tober bis Mirz auftretenden Influenza-A-Virusinfektionen
muss die Gefahr des Synergismus zwischen Influenza-A-
Viren und S. aureus bei schweren Pneumonien beachtet
werden. Aus den Niederlanden wurde ein solcher Fall auch
fiir cMRSA bekannt.'? Bei schwerer nekrotisierender Pneu-
monie sollte deshalb auch auf cMRSA geachtet werden.
Erste Anhaltspunkte fiir cMRSA in der klinisch-bakte-
riologischen Routinediagnostik sind in Deutschland die
Isolierung von MRSA mit Resistenz gegen Fusidinsdure
aus tiefgehenden Hautinfektionen bzw. Pneumonien.
Mitteilung aus dem Nationalen Referenzzentrum fiir Staphylokokken am

RKI, Bereich Wernigerode. Auskunft und Beratung in Fragen der
Diagnostik erteilt: Prof. Dr. Wolfgang Witte (E-Mail: WitteW.@rki.de.)
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Endokarditis: Tédlicher Verlauf durch toxinnegatives Corynebacterium diphtheriae Biotyp mitis

Corynebakterien finden sich auf der Haut und Schleimhaut
des Menschen. Corynebacterium diphtheriae ist der wichtigste
Erreger dieser Gattung. Er muss von den fakultativ pathoge-
nen bzw. saprophytiren Corynebakterien abgegrenzt werden.
Im Jahr 2002 wurden auf dem Meldeweg eine gesicherte
Diphtherieerkrankung und drei Nachweise von toxinbilden-
den C.-diphtheriae-Stammen aus Wundabstrichen erfasst.
Neben den bekannten toxinvermittelten Erkrankungen durch
Corynebacterium diphtheriae gibt es auch zunehmend Be-
richte iiber Erkrankungen verursacht durch toxinnegative C.-
diphtheriae-Stamme. So wurden beispielsweise eine Endokar-
ditis, Bakteriaemie, septische Arthritis und ein Milzabszess
durch diese Keime bei Wohnsitzlosen, i.v. Drogengebrauchern
und Alkoholikern beschrieben. Symptomlose Triger stellen
ein magliches Problem dar, weil toxinnegative C.-diphtheriae-
Stamme das Toxin-Gen akquirieren konnen.

Hier wird iiber eine todlich verlaufene septische Endokar-
ditis berichtet, die durch ein toxinnegatives Corynebacte-
rium diphtheriae Biotyp mitis verursacht wurde. Mit Fieber
ohne weitere Symptomatik suchte ein 54-jdhriger Mann
am Freitag (8.8.2003), seinen Hausarzt auf. Dieser verord-

nete zunichst eine symptomatische Therapie mit einem
fiebersenkenden Mittel. Am darauffolgenden Montag (11.8.)
suchte der Patient wegen anhaltenden Fiebers erneut den
Hausarzt auf, der ihn sofort in ein 6rtliches Krankenhaus
mit der Diagnose ,Fieber unklarer Genese“ einwies. Trotz
gegenteiliger Behauptung des Patienten war sein Zustand
deutlich schlechter als vor dem Wochenende.

In der aufnehmenden Klinik wurde ein septisches
Krankheitsbild mit 41°C Fieber, Tachykardie, Durchfall,
Nackensteifigkeit sowie einer Leukozytose von 22.4/pl
(Normalbereich: 4,3-10/pl) und einem CRP von 20 mg/dl
(Normalbereich: <o,5 mg/dl) diagnostiziert. Da der Patient
bald beatmungspflichtig und kreislaufinstabil wurde, er-
folgte die Verlegung auf die Intensivstation.

Labordiagnostisch wurde in den am 11.8. entnomme-
nen Blutkulturen am 12.8. ein grampositives coryneformes
Stibchenbakterium nachgewiesen, welches biochemisch
und molekular-biologisch als Corynebacterium diphtheriae
Biotyp mitis identifiziert wurde. Der mittels PCR durchge-
fithrte Diphtherie-Toxinnachweis war wiederholt negativ.
Auch in der Stuhlprobe vom 12.8. wurde ein C. diphtheriae
Biotyp mitis nachgewiesen.
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Die zunichst gewihlte Antibiotikatherapie mit Levoflo-
xacin i.v. wurde am 14.8. auf Piperacillin/Tazobactam i.v.
umgestellt und ab dem 15.8. mit Imipenem/Cilastatin fort-
gefuhrt. Trotz maximaler intensivmedizinischer Bemi-
hungen entwickelte sich ein akutes Lungenversagen
(ARDS) sowie eine Nieren- und Leberinsuffizienz. Der Pa-
tient starb nur wenige Tage nach der stationdren Aufnahme
(Freitag, 16. August) unter dem klinischen Bild eines Multi-
organversagens.

In der am 19. August durchgefiihrten Sektion zeigte
sich eine ulzero-polypsse Aorten-, Mitral- und Trikuspidal-
klappenendokarditis mit die Herzklappen fast vollstindig
destruierenden schmutzig-gelblichen Auflagerungen, da-
neben eine allgemeine Arteriosklerose und Koronar-
arteriensklerose sowie Adipositas permagna. Als Todes-
ursache wurde eine kardio-respiratorische Insuffizienz er-
mittelt.

Eine Eintrittspforte fiir den Sepsiserreger lief} sich
auch retrospektiv nicht finden. Es fanden sich keine Hin-
weise auf eine Pharyngitis oder dhnliches, auch keine kiirz-
lich erworbenen Hautldsionen. Neben der erwdhnten Adi-
positas waren als Vorerkrankungen nur eine arterielle Hy-
pertonie und ein Zustand nach Verkehrsunfall vor etwa
zwei Jahren mit Commotio cerebri und Oberschenkelquet-
schung bekannt. Uber den sozialen Hintergrund des Pa-
tienten liegen keine Informationen vor. Der Diphtherie-
Impfschutz war nicht ermittelbar.

Schlussfolgerungen

Toxinnegative Corynebacterium-diphtheriae-Stimme verdie-
nen als Infektionserreger Beachtung. Die Letalitit der En-
dokarditis verursacht durch toxinnegative C.-diphtheriae-
Stimme wird mit bis zu 64 % beim Biovar mitis und bis zu
19% beim Biovar gravis angegeben.! Oft hatten diese Pa-
tienten keine Vorerkrankungen (37%) und sind in 86%
jlinger als 40 Jahre gewesen. Uber die Pathogenititsfakto-
ren von toxinnegativen C. diphtheriae ist wenig bekannt. Es
wird eine erhohte Fihigkeit zur Adhirenz an vaskulires
Endothelium diskutiert. Der Nachweis von coryneformen
Bakterien aus der Blutkultur wird nicht selten als Kontami-

Zum aktuellen Ausbruch von Gefliigelpest in Asien:
Erkrankungsfille beim Menschen durch aviire

Gefliigelpest wird durch bestimmte Subtypen des Influenza-
A-Virus (Familie Orthomyxoviridae) verursacht, die fiir Vo-
gel hochpathogen sein kénnen. Die Influenza A-Viren werden
anhand ihrer Oberflichenantigene Hamagglutinin (H) und
Neuraminidase (N) in Subtypen unterteilt. A/H5N1 ist einer
von vielen maoglichen Subtypen avidrer Influenza, insgesamt
gibt es 15 Himagglutinine und 9 Neuraminidasen. In den
vergangenen Jahren sind gefliigelpathogene Viren mit den
Hdamagglutininen Hs, Hy und H9 nachgewiesen worden.
Die klassische Gefliigelpest ist mit Hy bzw. Hj assoziiert.
Seit 1959 sind weltweit — ausschliefilich des aktuellen
Ausbruchs in mehreren ostasiatischen Ldndern — 20 Aus-
briiche von Gefliigelpest mit hochpathogenen avidren Influen-

nation beurteilt. Dies kann zu Verzégerungen bei der end-
giiltigen Diagnostik und bei dem Beginn einer spezifi-
schen Therapie fiihren. Da kardiale Risikofaktoren fehlen
konnen, wird die bakterielle Endokarditis moglicherweise
in der Differenzialdiagnose zunichst nicht berticksichtigt.

Bei schweren Krankheitsbildern und dem Nachweis von
coryneformen Stibchenbakterien aus klinischen Materia-
lien wie Blutkulturen und Wundabstrichen sollte eine
Identifizierung bis auf Speziesebene angestrebt werden,
ebenso wie der Toxinnachweis, der iiber die Therapie des
Patienten hinausgehende weitreichende Konsequenzen be-
sonders fiir den Offentlichen Gesundheitsdienst hat.
Erkrankungen durch toxinnegative C.-diphtheriae-Stim-
me sind nicht impfpraventabel. Eine Meldepflicht besteht
gemifl §v Infektionsschutzgesetz nur fir den Nachweis
von toxinbildenden C.-diphtheriae-Isolaten.
Fiir diesen Bericht danken wir Herrn Dr. M. Holfelder, Labor Limbach &
Kollegen, Heidelberg, Frau Dr. O. Bock-Hensley, Gesundheitsamt des

Rhein-Neckarkreises, Heidelberg, Herrn Dr. C. Lisson, Krankenhaus Salem,
Heidelberg, und Herrn Dr. G. Funke, Labor Gértner, Weingarten.

Ansprechpartner: Herr Dr. M. Holfelder (Martin.Holfelder@docnet.de).

Dank fiir sachdienliche Hinweise gilt Herrn Dr. A. Sing, Konsiliarlabo-
ratorium fiir Diphtherie, Max von Pettenkofer-Institut der LMU, Miinchen.

Konsiliarlaboratorium fiir Diphtherie

Max von Pettenkofer-Institut fiir Hygiene

und Medizinische Mikrobiologie der LMU Miinchen
PettenkoferstraRRe 9a, 80336 Miinchen

Ansprechpartner:

» Herr Prof. Dr. Dr. . Heesemann

Tel.: 089.5160-5201, Fax: 089.5160-52 02

E-Mail: heesemann@m3401.mpk.med.uni-muenchen.de

» Herr Dr. A. Sing
Tel.: 089.5160-5226, Fax: 089.5160-52 23
E-Mail: sing@m3401.mpk.med.uni-muenchen.de
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Influenza-Viren des Subtyps A/H5N1

zaviren (HPAI) beschrieben worden. Die Krankheit breitet
sich unter Gefliigel schnell aus und fiihrt in der Regel zum
Verenden der Tiere. Influenza-A-Viren des Subtyps HyN1 ha-
ben in der Vergangenheit auch ernst zu nehmende Infektio-
nen beim Menschen hervorgerufen. Eine Ubertragung von
Vigeln auf den Menschen wurde bislang jedoch in weniger als
30 Fillen beschrieben. Beispiele hierfiir sind Erkrankungen in
Hongkong 1997 (18 erkrankte Personen, darunter sechs Tote;
s. Epid. Bull. 48 und 37/97) und im Februar 2003 (drei er-
krankte Personen, von denen eine starb, der Tod eines weite-
ren Familienmitgliedes blieb ungeklirt; s. Epid. Bull. 10/03).
Erkrankungen durch Ubertragungen von Mensch zu Mensch
ohne Tierkontakt wurden bisher noch nicht beschrieben.
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In Vietnam hiuften sich seit Ende Oktober des Jahres 2003
in Krankenhiusern in Hanoi und den umliegenden Pro-
vinzen Fille von schweren Atemwegserkrankungen. Wie
bereits berichtet (Epid. Bull. 02/04), starben von vierzehn
Betroffenen (dreizehn Kinder und eine Erwachsene) bis
zum 13. Januar 2004 zwolf Personen (elf Kinder und die
Erwachsene). Bis zum 28.01. konnten bei acht Erkrankten,
darunter sechs Toten, aviire A/H5N1-Viren von zwei unab-
hingigen Labors (WHO Collaborating Centers fiir Influen-
za) nachgewiesen werden. Bei allen bestitigten Erkran-
kungsfillen bestand ein Kontakt zu Hithnern oder eine Ex-
position zu deren Kot. Soweit bekannt, wurden Hiithner-
fleisch oder Eier jedoch nicht verzehrt. Von den Betrof-
fenen hatten fiinf in Hanoi und zwei in Ho-Chi-Minh-Stadt
gelebt.

Bisher gibt es keinen Hinweis auf eine Ubertragung
der Influenza-A/Hs5N1-Viren von Mensch zu Mensch. Die
Geflugelpest wurde bis zum 28.01.2004 bei Gefliigel in
insgesamt 28 der 64 Provinzen Vietnams festgestellt. Etwa
2,9 Millionen Hithner wurden getotet oder starben seit
Ende Dezember 2003.

Auch in Thailand traten im Rahmen eines aktuellen Aus-
bruchs von Gefliigelpest Erkrankungen beim Menschen
auf. Am 23.01. wurde die Infektion mit A/HsN1-Viren bei
zwei Knaben im Labor bestitigt, ein weiterer Erkrankungs-
fall wurde am 26.01. ebenfalls offiziell betitigt. Klinisch
waren die Erkrankungen durch Fieber und Atemwegssym-
ptome, die sich iiber eine Pneumonie bis zu einem akuten
Lungenversagen (ARDS) in zwei Fillen verschlechterten,
gekennzeichnet. Zwei der drei betroffenen Kinder starben
bis zum 27.o1. Uber eine Exposition der Kinder zu Hiih-
nern oder Hithnerkot liegen derzeit keine Angaben vor. Ne-
ben diesen bestitigten Krankheitsfillen berichteten die
thaildndischen Behérden iiber fiinf weitere Verdachtsfille.

Nach offiziellen Angaben aus Thailand waren bis zum
28.01.2004 insgesamt 29 der 74 Provinzen Thailands von
Gefliigelpest betroffen.

Erkrankungen bei Gefliigel

Parallel zu dem Ausbruch in Vietnam breitete sich die Ge-
fliigelpest zunehmend auch in weiteren Lindern Stidost-
asiens aus. Entsprechend Verlautbarungen der WHO mel-
deten neben Vietnam und Thailand auch Siidkorea, Japan,
China und Kambodscha laborbestitigte Erkrankungen bei
Gefligel (s. Tab. 1).

Presseberichten zufolge sind derzeit noch weitere asia-
tische Linder von der Gefliigelpest betroffen: Taiwan, Laos,
Pakistan und Indonesien. Ob es sich bei dem Erreger in
diesen Fillen ebenfalls um Influenza-A/H5N1-Viren han-
delt, ist noch nicht sicher geklart.

Zum derzeitigen Stand der Laboruntersuchungen

Genomanalysen wiesen bisher auf einen rein aviiren Ur-
sprung aller beim Menschen isolierten A/H5N1-Viren hin.
Bisherige Untersuchungen lassen vermuten, dass der iso-
lierte Stamm gegen zwei gingige antivirale Medikamente
aus der Klasse der M2-Inhibitoren, nimlich Amantadin

und Rimantadin, resistent ist, aber sensitiv gegen die Neu-
raminidasehemmer Zanamivir bzw. Oseltamivir.

Als mogliche Ursache der in den vergangenen Jahren im-
mer hiufiger auftretenden Ausbriiche von Gefliigelpest
werden aktuell verschiedene Aspekte diskutiert. Einerseits
hat die weltweite Gefliigeldichte zugenommen. Insbeson-
dere in asiatischen Lindern ist Gefliigel hdufiger Bestand-
teil der Nahrung. Andererseits fithren aber auch verbesser-
te diagnostische Methoden und eine verstirkte Aufmerk-
samkeit zu einer fritheren Erkennung dieser Ausbriiche.

Durch das oftmals sehr enge Zusammenleben und die
hohe Populationsdichte von Mensch und Tier — insbeson-
dere von Schweinen und Gefliigel — in ostasiatischen Lin-
dern besteht die Gefahr, dass Viren die Speziesbarriere zu
uberspringen versuchen.

Es gibt zwei Mechanismen, wie tierische Influenza-
viren fiir den Menschen gefihrlich werden kénnen. Zum
einen wird seit 1997 beobachtet, dass Influenzaviren der
Vogel dahingehend mutieren, dass sie direkt die Spezies-
barriere zum Menschen iiberspringen kénnen und in Ein-
zelfillen den Menschen infizieren. Dieses Phinomen ist
derzeit wieder in Stidostasien zu beobachten. Beim zweiten
und bedeutsameren Mechanismus kommt es zu Doppel-
infektionen von Influenzaviren der Vogel und von Siuge-
tieren bzw. des Menschen in einem einzelnen Individuum.
Hiufig fungiert das Schwein als ,Mischgefdfs“ — wobei das
Schwein auch noch eigene Influenzaviren besitzt. Bei sol-
chen Doppelinfektionen kommt es zu einem Reassortment
zwischen den jeweils acht Gensegmenten der infizieren-
den Elternviren. In seltenen Fillen kann dann die virale
Nachkommenschaft eine hohere Fitness als die Elternviren
aufweisen, d. h. infektids sein fiir Sdugetiere bzw. den Men-
schen und gleichzeitig pathogen. Die letzten beiden gro-
Ren Pandemien, nimlich die Asiatische Grippe 1957-1960
und die Hongkong-Grippe 1968-1970 wurden von reassor-
tierten Nachkommen aviidrer und humaner Influenzaviren
verursacht. Die bisher verheerendste Pandemie, die in der

Land Infektion laborbestitigte * davon
bei Gefliigel Infektionen Todesfille
beim Menschen

Thailand X 3 2
Vietnam X 8 6
Sudkorea X

Japan X

Kambodscha X

China X

Indonesien (x)

Pakistan (x)

Laos (x)

Taiwan (x)

Tab. 1: Ausbruch von Gefliigelpest in Siidostasien, Stand: 28.01.2004
* WHO Collaborating Centers; X = WHO bestitigt, (X) = Presseberichte
(modifiziert nach Informationen des Auswirtigen Amtes)
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Medizingeschichte bekannt ist, nimlich die Spanische
Grippe von 1918-1920, wurde von einen HiN1-Virus verur-
sacht, dass vermutlich aus dem Tierreich stammte, aber
wahrscheinlich vorher schon mehrere Jahrzehnte im Siu-
getier langsam fiir die Infektion des Menschen adaptierte.

In diesem Zusammenhang ist es wichtig, noch einmal
darauf hinzuweisen, dass bisher keine Mensch-zu-Mensch
Ubertragung durch A/HsNi-Viren stattfand. Die klassi-
schen Ubertragungswege vom Gefliigel zum Menschen
verlaufen {iber das Einatmen von getrocknetem Kot, tiber
Speichel, Tranenfliissigkeit und Federfolikel.

Aktuelle PraventionsmaBnahmen in den betroffenen
Lindern und Empfehlungen fiir Reisende

Als eine wichtige Praventionsmafinahme wird die Tétung
und Beseitigung erkrankten Gefliigels und des Gefliigels
aus dem gleichen Bestand eingeschitzt. Bei dem A/Hg5Ni-
Ausbruch in Hongkong 1997 war so eine weitere Ausbrei-
tung und ein Ubergreifen auf den Menschen erfolgreich
verhindert worden. Diese Mafinahme wird in den einzel-
nen Lindern in unterschiedlicher Weise umgesetzt. Auch
eine Expositionsprophylaxe ist sinnvoll. Grundsitzlich soll-
te der Kontakt zu Gefliigel oder deren Exkrementen gemie-
den werden. Besonders erwihnenswert sind in diesem Zu-
sammenhang Mirkte, auf denen lebendes Gefliigel ange-
boten wird. Wie bei allen Infektionskrankheiten sind Pri-
ventionsmafinahmen wie Hindehygiene und die Beach-
tung der Hygiene bei der Zubereitung von Nahrung be-
deutsam.

Hinweise auf Veranstaltungen

Symposium zum 150. Geburtstag von Paul Ehrlich
Combating Pathogens and Cancer

Termin: 15.-16. Marz 2004
Ort: Frankfurt am Main

Veranstalter: Paul-Ehrlich-Gesellschaft, Paul-Ehrlich-Institut, Georg-Speyer-
Haus, Fachbereich Medizin der Johann Wolfgang Goethe-Universitt
Frankfurt am Main, Paul-Ehrlich-Stiftung

Organisation: Antiinfectives Intelligence GmbH
Immenburgstrafle 20, 53121 Bonn

Tel.: 0228. 44 4706-0, Fax: 0228.44 4706-16
E-Mail: honnef@antiifectives-intelligence.de

Bad Honnef-Symposium 2004
Surveillance von Antibiotika-Resistenz

Termin: 5.-6. April 2004
Ort: Kénigswinter bei Bonn

Veranstalter: Sektionen ,,Grundlagen“ und , Antibakterielle Chemotherapie*
in der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie e.V.

Themen: Erhebung von Surveillance-Daten; Méglichkeiten u. Grenzen
der elektronischen Surveillance — Erfahrungen aus der Praxis; Erfahrun-
gen mit dem IfSG; Nachweis von Resistenz; Mikrobiol. Monitoring

Hinweis: Da die Teilnehmerzahl begrenzt ist, ist eine Voranmeldung
erforderlich.

Organisation: Antiinfectives Intelligence GmbH
Immenburgstrafle 20, 53121 Bonn

Tel.: 0228. 44 4706-0, Fax: 0228.44 4706-16
E-Mail: honnef@antiifectives-intelligence.de

Laut WHO besteht derzeit keine Gefahr fiir Reisende
in die betroffenen Gebiete. Ein Impfstoff steht noch nicht
zur Verfiigung, an der Entwicklung eines H5N1-Impfstofts
wird gearbeitet. Ein Saatvirus fiir die Impfstoffproduktion
konnte laut Angaben der WHO in etwa 1—2 Monaten ver-
fiigbar sein. Nach Aussagen fithrender Impfstofthersteller
konnte ein wirksamer Impfstoff fur die Allgemeinheit
moglicherweise in etwa 6 Monaten bereit stehen.

In Deutschland wurde zum Schutz der Verbraucher vor-
sorglich ein Importverbot von Gefliigel, Gefliigelfleisch
und Gefliigelfleischerzeugnissen aus den betroffenen Staa-
ten erlassen. Internationale Flugreisende sollten dariiber
informiert sein, dass auch kleine Mengen von Gefliigel-
fleisch und Gefliigelerzeugnissen grundsitzlich nicht ein-
gefiihrt werden diirfen. Die virologische Surveillance wur-
de im Hinblick auf den aktuellen Ausbruch verstirkt.

Weitere Informationen zur Gefliigelpest im Internet

» RKI: FAQ — Fragen und Antworten zur Gefliigelpest:
www.rki.de./INFEKT/GP/GP_FAQ.PDF
www.rki.de./INFEKT/INFEKT.HTM

» BAuA: Empfehlungen fiir Beschiftigte in Gefligelfarmen
und Veterinare:
www.baua.de/prax/abas/besch608.pdf .

P Linder- und Reiseinformationen des Auswértigen Amtes:
www.auswaertiges-amt.de

» WHO: www.who.int/csr/disease/avian_influenza/en/

Lehrgang zur Heranbildung von Pflegefachkriften fiir Hygiene
Beginn: 15. Mirz 2004 (24 Mon. berufsbegleitend), Ort: Berlin

Abschluss: Staatlich anerkannte/r Krankenschwester/pfleger,
Kinderkrankenschwester/pfleger fiir Hygiene

Veranstalter: Charité — Universititsmedizin Berlin, Campus Benjamin
Franklin, in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Hygiene und Umwelt-
schutz der Charité, Hindenburgdamm 30, 12200 Berlin

Leitung: Frau Andrea Sack, Hygienefachschwester im Ev. Waldkranken-
haus Spandau

Information: Frau Gerdes, Tel.: 030.84 45-47 74, Fax: 030.84 45-42 06,
E-Mail: ruth.gerdes@medizin.fu-berlin.de

Impfnebenwirkungen — Impfkomplikationen:
Erkennung, differenzialdognistische Abklirung, Meldung

Termin: 3. Juli 2004, Ort: Miinchen, Heiglhofstr. 63
Veranstalter: Deutsche Akademie fiir Entwicklungs-Rehabilitation e.V.

Themen: Empfehlungen von Routine- und Indiaktionsimpfungen; Impf-
nebenwirkungen und -komplikationen; differenzialdiagnostische Vorge-
hensweise bei Impfschadensverdacht; Meldewesen in Deutschland u.a.

Zielgruppe: Mitarbeiterinnen u. Mitarbeiter der Gesundheitsimter, Kin-
der- und Jugendairzte, Arbeitsmediziner, Therapeuten, (Heil-)Pddagogen

Seminarleitung: Prof. Dr. med. U. Heininger, Leitender Arzt fiir Padiatri-
sche Infektiologie und Vakzinologie, Universitits-Kinderspital beider Ba-
sel, Frau Dr. B. Keller-Stanislawski, Leiterin des Referats Arzneimittel-
sicherheit, Paul-Ehrlich-Institut, Langen

Information und Anmeldung: Deutsche Akademie fiir Entwicklungs-Reha-
bilitation e.V., Heiglhofstr. 63, Tel.: 089.72 49 68-0, Fax: 089.7249 68—20
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten Stand v. 28.1.2004 (2. Woche)

Darmkrankheiten

Salmonellose EH(Eﬁ;;E;:( ﬁﬂlg)mg d;:l:;:tl:‘::;zn;ﬁcg;i Campylobacter-Ent. Shigellose

2. | 1.-2 1.-2. 2. 1.-2 1.-2. 2. 1.-2. 1.-2. 2. 1.-2 1.-2. 2. 1.-2.| 1.-2.
Land 2004 2003 2004 2003 2004 2003 2004 2003 2004 2003
Baden-Wiirttemberg 59 110 155 0 1 4 5 7 58 95 94 1 2 2
Bayern 52 96 134 1 6 1 16 10 53 101 111 0 0 1
Berlin 14 32 34 0 0 1 1 2 7 27 47 60 0 2 8
Brandenburg 23 32 37 0 0 0 2 4 8 26 32 38 2 2 0
Bremen 8 10 8 0 0 0 0 0 1 1 14 5 0 0 1
Hamburg 12 22 16 2 0 1 0 30 47 26 1 1 1
Hessen 36 56 68 0 0 1 0 1 4 45 67 67 1 1 2
Mecklenburg-Vorpommern 27 41 34 1 1 1 6 8 3 11 18 25 0 0 0
Niedersachsen 72 117 108 2 2 0 3 4 7 46 70 81 1 1 0
Nordrhein-Westfalen 129 214 225 3 5 8 13 23 23 164 250 268 0 1 1
Rheinland-Pfalz 43 60 75 1 2 3 5 5 4 46 63 55 1 1 2
Saarland 1 6 17 0 0 0 0 0 0 1 20 35 0 0 0
Sachsen 44 71 94 0 0 0 8 1 16 59 83 90 0 0 2
Sachsen-Anhalt 36 51 58 0 0 0 5 12 9 28 35 20 1 1 1
Schleswig-Holstein 28 44 35 1 1 0 3 3 2 23 33 30 0 0 0
Thiiringen 46 67 39 0 0 1 6 7 8 20 28 27 1 1 0
Deutschland 630 1.029 | 1.137 10 14 27 68 104 111 658 1.003 1.032 9 13 21

Hepatitis A Hepatitis B+ Hepatitis C +
2. 1.-2. 1.-2. 2. 1.-2. 1.-2. 2. 1.-2. 1.-2.

Land 2004 2003 2004 2003 2004 2003
Baden-Wiirttemberg 5 10 5 2 4 2 2 7 27
Bayern 8 1 5 1 2 7 7 14 31
Berlin 0 1 3 0 2 6 1 5 5
Brandenburg 2 2 1 0 0 0 0 0 2
Bremen 0 0 0 2 2 0 0 0 1
Hamburg 0 0 2 1 1 0 1 1 1
Hessen 1 2 9 1 2 4 3 4 9
Mecklenburg-Vorpommern 2 3 0 1 1 1 1 1 0
Niedersachsen 1 2 4 2 2 6 5 5 17
Nordrhein-Westfalen 5 7 19 3 4 13 10 13 22
Rheinland-Pfalz 4 4 3 1 1 1 5 6 5
Saarland 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sachsen 0 0 1 0 0 0 0 0 4
Sachsen-Anhalt 1 1 0 0 1 0 1 2 1
Schleswig-Holstein 0 1 4 0 0 2 0 0 6
Thiiringen 1 1 0 0 0 0 2 2 1
Deutschland 30 45 56 14 22 42 38 60 132

In der wéchentlich versffentlichten aktuellen Statistik wird auf der Basis des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) aus dem RKI zeitnah zum Auftreten melde-
pflichtiger Infektionskrankheiten berichtet. Drei Spalten enthalten jeweils 1. Meldungen, die in der ausgewiesenen Woche im Gesundheitsamt eingegangen
sind und bis zum 3. Tag vor Erscheinen dieser Ausgabe als klinisch-labordiagnostisch bestatigt (fiir Masern, CJK, HUS, Tuberkulose und Polio zusitzlich
auch klinisch bestitigt) und als klinisch-epidemiologisch bestitigt dem RKI tibermittelt wurden, 2. Kumulativwerte im laufenden Jahr, 3. Kumulativwerte
des entsprechenden Vorjahreszeitraumes. Die Kumulativwerte ergeben sich aus der Summe iibermittelter Fille aus den ausgewiesenen Meldewochen,
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Stand v. 28.1.2004 (2. Woche)

Darmkrankheiten

Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten

Yersiniose Norovirus-Erkrankung | Rotavirus-Erkrankung Giardiasis Kryptosporidiose
2 1.-2 1.-2. 2. 1.-2.| 1.2 2. 1.2 1.2 2. 1.-2.| 1.2 2 1-2. | 1.-2.
2004 2003 2004 2003 2004 2003 2004 2003 2004 2003 Land
7 11 17 10 14 503 33 80 67 6 10 8 1 1 1 Baden-Wiirttemberg
7 14 22 24 37 161 44 69 148 6 10 12 0 0 1 Bayern
1 5 5 70 74 228 12 27 97 6 7 2 0 0 1 Berlin
1 3 6 46 47 657 36 44 91 0 0 1 0 0 0 Brandenburg
0 0 1 8 18 38 1 1 4 1 1 1 0 0 0 Bremen
0 2 6 1 1 256 3 9 12 1 3 1 0 1 0 Hamburg
4 8 6 45 51 168 13 28 57 3 4 4 0 1 3 Hessen
2 2 3 30 32 302 18 27 53 4 4 1 1 1 0| Mecklenburg-Vorpommern
7 19 17 75 86 888 28 36 65 3 6 3 1 4 1 Niedersachsen
12 16 26 99 108 545 75 139 196 11 15 13 3 4 1 Nordrhein-Westfalen
4 8 7 2 3 230 45 70 79 1 1 3 1 1 0 Rheinland-Pfalz
1 4 3 1 1 62 3 4 10 2 2 0 0 0 0 Saarland
1 21 25 23 29 826 65 114 188 4 5 5 0 0 1 Sachsen
4 10 10 8 34 131 38 63 123 1 3 1 0 0 0 Sachsen-Anhalt
3 7 6 2 3 294 12 21 36 1 1 4 0 0 0 Schleswig-Holstein
7 12 10 38 38 308 32 51 84 0 1 0 0 0 0 Thiringen
Al 142 170 482 576 | 5.597 | 458 783 | 1310 50 73 59 7 13 9 Deutschland

Weitere Krankheiten

Meningokokken-Erkr., invasiv Masern Tuberkulose
2. 1.-2. 1.-2. 2. 1.-2. 1.-2. 2. 1.-2. 1.-2.

2004 2003 2004 2003 2004 2003 Land

3 3 1 0 0 1 16 24 22 Baden-Wiirttemberg

1 2 5 0 0 3 4 11 26 Bayern

1 1 3 0 0 0 10 12 7 Berlin

0 1 2 0 0 0 1 2 8 Brandenburg

0 0 0 0 0 0 0 1 2 Bremen

0 1 2 0 0 1 3 6 0 Hamburg

4 5 5 0 0 0 9 15 23 Hessen

1 1 1 0 0 0 4 5 1 Mecklenburg-Vorpommern

0 2 0 0 17 8 11 15 Niedersachsen

3 10 10 0 0 10 33 52 55 Nordrhein-Westfalen

0 0 0 0 0 8 10 7 Rheinland-Pfalz

0 0 0 0 0 3 3 4 Saarland

0 0 1 0 0 0 1 1 23 Sachsen

2 3 3 0 0 1 8 8 4 Sachsen-Anhalt

1 1 1 0 0 4 1 3 7 Schleswig-Holstein

1 4 0 0 0 0 2 2 0 Thiringen
17 34 39 0 0 37 m 166 204 Deutschland

jedoch ergénzt um nachtraglich erfolgte Ubermittlungen, Korrekturen und Léschungen. — Fiir das Jahr werden detailliertere statistische Angaben heraus-
gegeben. Ausfiihrliche Erliuterungen zur Entstehung und Interpretation der Daten finden sich im Epidemiologischen Bulletin 18/01 vom 4.5.2001.

+ Dargestellt werden Fille, die vom Gesundheitsamt nicht als chronisch eingestuft wurden (s. Epid. Bull. 8/02, S. 65, v. 22.2.2002). Zusitzlich gilt fur
Hepatitis C, dass auch nur labordiagnostisch nachgewiesene Fille ausgewertet werden (s. Epid. Bull. 11/03).
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten
Stand v. 28.1.2004 (2. Woche)

2. Woche | 1.-2. Woche | 1.-2. Woche | 1.-52. Woche
Krankheit 2004 2004 2003 2003
Adenovirus-Erkr. am Auge 3 3 3 387
Brucellose 0 0 0 27
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit * 2 3 0 67
Dengue-Fieber 2 4 5 131
FSME 0 0 1 276
Hamolytisch-urdmisches
Syndrom (HUS) 0 79
Hantavirus-Erkrankung 0 0 3 143
Influenza 92 156 8 8.488
Invasive Erkrankung durch
Haemophilus influenzae 1 2 4 69
Legionellose 6 9 15 375
Leptospirose 3 4 3 38
Listeriose 5 8 12 250
Ornithose 0 0 2 41
Paratyphus 1 2 2 72
Q-Fieber 3 4 2 386
Trichinellose 0 0 0 3
Tularamie 0 0 0 3
Typhus abdominalis 1 1 3 65

* Meldepflichtige Erkrankungsfille insgesamt, bisher kein Fall einer vCJK.

An dieser Stelle steht im Rahmen der aktuellen Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten
Raum fiir kurze Angaben zu bestimmten neu erfassten Erkrankungsfallen oder Ausbriichen von be-
sonderer Bedeutung zur Verfiigung (,Seuchentelegramm®). Hier wird ggf. iiber das Auftreten folgen-
der Krankheiten berichtet: Botulismus, vCJK, Cholera, Diphtherie, Fleckfieber, Gelbfieber, konnatale
Rételn, Milzbrand, Pest, Poliomyelitis, Riickfallfieber, Tollwut, virusbedingte hamorrhagische Fieber.
Hier aufgefiihrte Fille von vCJK sind im Tabellenteil als Teil der meldepflichtigen Fille der Creutz-
feldt-Jakob-Krankheit enthalten.
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