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Norovirus-Infektionen in Deutschland,

ein Riickblick auf das Jahr 2019

Einleitung

Noroviren sind die Hauptverursacher fiir nicht bak-
terielle akute Gastroenteritiden.! Sie sind weltweit
verbreitet und kénnen alle Altersgruppen infizieren,
allerdings werden Infektionen meist von Kindern
unter funf Jahren und ilteren Personen berichtet.
Typischerweise werden Norovirus-Infektionen ge-
hiuft in den Wintermonaten (November bis Mirz)
registriert, treten aber das ganze Jahr tiber auf. Die
Margen-Darm-Erkrankung manifestiert sich meist
durch wissrige Durchfille mit schwallartigem Er-
brechen und Ubelkeit. Die Infektion ist selbstlimi-
tierend, nach etwa 72 Stunden klingen die Sympto-
me vollstindig ab, nur bei immunsupprimierten
Patienten konnen hdufiger persistente, zum Teil
symptomatische Norovirus-Infektionen, beobachtet
werden.? Die Ubertragung der Viren erfolgt fikal-
oral oder tiber Aerosole, die sehr hiufig in Verbin-
dung mit Erbrechen entstehen. Personen kénnen
sich durch den direkten Kontakt zu betroffenen Pa-
tienten, durch den Kontakt mit kontaminierten
Oberflichen oder tiber kontaminierte Lebensmittel
infizieren. In Deutschland sind Infektionen mit
Noroviren nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG)
§ 6 und § 7 meldepflichtig. Noroviren zihlen neben
den Influenzaviren zu den am hiufigsten in Deutsch-
land gemeldeten Erregern. In den Jahren 2010 bis
2019 wurden jedes Jahr durchschnittlich g4.000
Norovirus-Infektionen durch die Gesundheitsimter
uber die jeweiligen Landesgesundheitsbeh6rden an
das Robert Koch-Institut (RKI) iibermittelt.

Noroviren werden in Genogruppen und weiter in
Genotypen unterteilt. Im Jahr 2019 erfolgte eine
Vereinheitlichung der Nomenklatur von Noroviren.?
Basierend auf der Sequenz des Oberflichenproteins
(VP1), werden zehn verschiedene Genogruppen (GI
bis GX) mit insgesamt 49 Genotypen unterschie-
den. Humanpathogene Noroviren sind in den Geno-
gruppen GI, GII, GIV, GVIII und GIX mit insge-
samt 35 Genotypen vertreten. Die Population der
Noroviren ist stindigen Verinderungen unterwor-
fen, die Anhdufung von Mutationen im Genom
fithrt dazu, dass sich die Viren so weit voneinander

unterscheiden konnen, dass neue Varianten entste-
hen. Diese sogenannte antigenic drift wird vor allem
bei dem Genotyp GII.4 weltweit beobachtet. Neben
dieser genetischen Drift, verindern sich Noroviren
durch Rekombination (antigenic shift). Hierbei
werden Genomabschnitte zwischen verschiedenen
Noroviren ausgetauscht. Es sind sowohl intra- als
auch intergenotypische Rekombinationen beschrie-
ben worden. Diese genetischen Verdnderungen der
Viren werden durch die etablierte molekulare Sur-
veillance am Konsiliarlabor fiir Noroviren (KL Noro-
viren) am RKI erfasst und publiziert. Neben diesen
genetischen Verinderungen der Viren selbst, kon-
nen aber auch Verinderungen innerhalb der Noro-
virus-Population zum Beispiel durch das vermehrte
Auftreten von bislang nur selten nachgewiesenen
Genotypen durch die molekulare Surveillance sicher
erfasst werden.

Durch die Ergebnisse der Genotypisierung von Aus-
briichen kénnen die Gesundheitsimter feststellen,
ob bei einer Hiufung von Norovirus-Infektionen in-
nerhalb eines Ausbruchs von einer gemeinsamen
Infektionsquelle auszugehen ist und ob verschiede-
ne Ausbriiche eine gemeinsame Infektionsquelle
haben. Zusitzlich kénnen mithilfe der am KL Noro-
viren etablierten PCR-basierten Methoden Infekt-
ketten aufgeklirt werden um Ursachen von Aus-
briichen besser zu analysieren und das Ausbruchs-
management zu verbessern. Die Kenntnis iiber
Verinderungen innerhalb der Population der zirku-
lierenden Noroviren dient weiterhin den Diagnostik-
Laboren, der Entwicklung und Optimierung von
Norovirus-Nachweissystemen und der Entwicklung
von Impfstoffen.

Charakterisierung der eingesendeten
Proben

Im Jahr 2019 wurden an das KL Noroviren 99o
Stuhlproben von Patienten mit einer Norovirus-
Infektion zur Genotypisierung eingesandt. Von die-
sen Proben stammten 669 Proben (67,6%) aus ins-
gesamt 203 Norovirus-assoziierten Ausbriichen, pro
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Abb. 1 | Anzahl der aus den einzelnen Bundeslandern an das Konsiliarlabor (KL) Noroviren eingesendeten Proben und Anteil (%)
der eingesendeten Proben in Bezug zu den lbermittelten Norovirus-Fillen des entsprechenden Bundeslandes, Deutschland,

Ausbruch werden bis zu 5 Proben an das KL Noro-
viren gesendet. Fiir die Surveillance von Norovirus-
Genotypen wurden weiterhin 294 Proben (29,7 %)
von vier verschiedenen Universititskliniken aus
Berlin, Bonn, Heidelberg und Wiirzburg eingesen-
det. Die restlichen 277 Proben (2,7 %) wurden aus di-
versen Griinden an das KL Noroviren gesendet, wie
zum Beispiel zur Bestitigungsanalyse bei unklaren
Norovirus-Nachweisen oder Proben von Patienten
mit persistenter Norovirus-Infektion im zeitlichen
Verlauf. Die an das KL Noroviren eingesendeten
Proben werden zunichst genotypisch charakteri-
siert, um die Population der in Deutschland zirku-
lierenden Noroviren beschreiben zu kénnen.

Regionale Verteilung der Einsendungen

Um einen méglichst umfassenden Uberblick iiber
die zirkulierenden Noroviren in Deutschland zu er-
halten, arbeitet das KL eng mit einer groflen Anzahl
anregionalen Gesundheitsimtern, mit Landesunter-
suchungsimtern und mit verschiedenen Univer-
sititskliniken zusammen. Diese Zusammenarbeit
ermoglicht es, aus dem gesamten Bundesgebiet
Proben zu analysieren und regionale Unterschiede
der zirkulierenden Noroviren zu erkennen.

Die 990 Norovirus-positiven Proben, die im Jahr
2019 an das KL eingesendet wurden, stammten aus
12 von 16 Bundeslindern, wobei 69 % aller Einsen-

dungen aus den Bundeslindern Bayern (n=171),
Baden-Wiirttemberg (n=163), Rheinland-Pfalz
(n=128), Brandenburg (n=11), und Sachsen-Anhalt
(n=109) erfolgte (s. Abb. 1).

Damit wurden im Jahr 2019 1,26 % der an das RKI
ubermittelten Norovirus-Fille durch das KL geno-
typisch charakterisiert. Die regionale Verteilung der
Einsendungen zeigt deutliche Schwankungen an.

Saisonalitit der Norovirus-Infektionen

Infektionen mit Noroviren kénnen das ganze Jahr
uber auftreten, werden aber hauptsichlich in den
Wintermonaten nachgewiesen. Diese Saisonalitit
spiegelt sich auch in den Einsendungen von Proben
an das KL wider. Das Abnahmedatum wurde bei 957
der 9g9o Proben tibermittelt. 57% der Einsendun-
gen entfielen auf die Monate November bis Februar.
In den Monaten Mai bis August hingegen gingen
nur 14 % der Proben im KL ein (s. Abb. 2).

Altersgruppenverteilung der eingesendeten
Proben

Infektionen mit Noroviren kénnen alle Altersgrup-
pen betreffen. Die dem RKI uibermittelten Infekti-
onszahlen zeigen deutlich, dass mehr Infektionen
bei Kleinkindern (unter 5 Jahren) und bei Alteren
(>80 Jahre) gemeldet werden. Die Einsendungen,
die 2019 im KL eingegangen sind, konnten diese
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Abb. 2 | Verteilung der am Konsiliarlabor (KL) Noroviren analysierten Norovirus- positiven Proben nach Abnahme bzw. Melde-
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Abb. 3 |Vertei|ung der am Konsiliarlabor (KL) Noroviren analysierten Norovirus- positiven Proben und der an das RKI tibermittel-
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Ausbruchsetting
Von 183 der 203 analysierten Norovirus-assoziierten

Anzahl Ausbriiche
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Reha-Einrichtungen, sowie zehn Norovirus-Aus-
Abb. 4 | Anzahl der Norovirus-assoziierten Ausbriiche 2019

in verschiedenen Einrichtungen (n=203), basierend auf den
(s. Abb. 4). Einsendungen an das Konsiliarlabor (KL) Noroviren

briiche in Restaurants und vier Ausbriiche in Hotels
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Molekulare Charakterisierung der einge-
sendeten Proben

Die eingesendeten Proben wurden molekularbiolo-
gisch analysiert und mittels phylogenetischer Ana-
lyse entsprechenden Genotypen zugeordnet. In die
Auswertung wurden folgende Proben eingeschlos-
sen: Norovirus-assoziierte Ausbriiche (n=203) und
vollstindig charakterisierte Proben aus den Univer-
sititskliniken (n=217), sodass die Gesamtzahl 420
betrug. Um eine Verzerrung der Ergebnisse zu
Gunsten der Ausbriiche zu verhindern, wurde von
jedem der 203 analysierten Ausbriiche nur eine
Probe in die Auswertung der Genotypisierung ein-
bezogen.

Insgesamt wurden im Jahr 2019 in den eingesende-
ten Proben 26 verschiedene Norovirus-Genotypen
detektiert, die in Deutschland zirkulieren.

Wie bereits in den letzten Jahren beobachtet, nahm
der Anteil der rekombinanten Viren deutlich zu. Im
Jahr 2019 wurden 92% der analysierten Proben
(n=387) als rekombinante Viren identifiziert. In 375
Proben wurden rekombinante Viren aus der Geno-
gruppe II und in 12 Proben aus der Genogruppe I
festgestellt.

Nicht rekombinante Viren der Genogruppe I wurden
in 20 Proben (4,8 %) und nicht rekombinante Viren
der Genogruppe IIin 13 Proben (3,1%) nachgewiesen.

Gll
3%

Rekombinanten
92%

Die mit 49,8 % (n=209) am hiufigsten detektierte
Norovirus-Variante ist die Rekombinante GII.P16-
GII.4 Sydney, die in der Saison 2016/2017 zum
ersten Mal in Deutschland nachgewiesen wurde. In
9,3 % der Proben wurde die Rekombinante GII.Py-
GII.G, in 6,9% die Rekombinante GII.P31-GII.4
Sydney, in 6% die Rekombinante GII.P16-GII.2
und in 5% der Proben die Rekombinante GII.P12-
GII.3 detektiert (s. Abb. ).

Von 203 am Konsiliarlabor analysierten Ausbriichen
stammte ein grofler Anteil aus Alten- und Pflege-
heimen und Kindereinrichtungen. Die Analyse die-
ser Ausbriiche zeigt einen deutlichen Unterschied
in der Verteilung der nachgewiesenen Genotypen.
In Einrichtungen zur Altenpflege wurden insge-
samt 12 unterschiedliche Genotypen in 71 Ausbrii-
chen nachgewiesen. In Kindereinrichtungen konn-
ten 14 verschiedene Norovirus-Genotypen detektiert
werden (n=069 Ausbriiche). Auch in diesen Einrich-
tungen werden die Ausbriiche fast ausschliellich
von rekombinanten Viren verursacht. In den Alten-
und Pflegeheimen werden 93% (66 von 71) und in
den Kindereinrichtungen 91% (63 von 69) der Aus-
briiche von rekombinanten Viren verursacht. Aus-
briiche in Alten- und Pflegeheimen wurden im Jahr
2019 von der Rekombinante GII.P16 - GII.4 Sydney
dominiert. 66,2% aller Ausbriiche in Alten- und
Pflegeheimen wurden von dieser Rekombinante
ausgelost. In deutlich geringerer Anzahl wurden re-
kombinante Viren der Typen GIL.P7-GIL.G (2,8 %;
n=2) und GII.P16-GII.2 (5,6 %; n=4) identifiziert.

GII.P16 - GIl.4 Sydney

50%
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Rekombinanten
15%
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Abb. 5 | Zusammensetzung der zirkulierenden Norovirus-Population im Jahr 2019 in (n=420) untersuchten Proben am

Konsiliarlabor
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Abb. 6 | Verteilung der Norovirus-Genotypen in eingesandten
Proben aus Ausbriichen in Alten- und Pflegeheimen, sowie
aus Ausbriichen in Kindereinrichtungen im Jahr 2019

Im Gegensatz dazu zeigt die Verteilung der Viren,
die zu Ausbriichen in Kindereinrichtungen fiihrte,
ein deutlich divergenteres Bild. Rekombinante Viren
des Typs GII.P16-GII.4 Sydney wurden in nur 17 der
69 Ausbriiche (24,6 %) als auslésendes Agens be-
stimmt. In 14 Ausbriichen wurden rekombinante
Viren des Typs GII.P7-GIIL.6 (20,3 %) und in 9 Aus-
briichen des Typs GIL.P16-GIl.2 identifiziert
(s. Abb. 6).
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Infektketten-Analyse am Beispiel eines
Norovirus-Ausbruches in einem Krankenhaus
Neben der Genotypisierung von Ausbriichen und
anderen Proben, wird das KL des 6fteren um Hilfe
bei der Aufklirung von Infektketten gebeten. Hier-
fiir hilt das KL PCR-basierte Methoden bereit, mit
deren Hilfe Aussagen getroffen werden kénnen, ob
in einem Ausbruch eine gemeinsame Infektions-
quelle vorgelegen hat. Die Nukleotidsequenzen des
hochvariablen Bereichs, der sogenannten P2-Domi-
ne des Norovirus-Kapsides werden von verschiede-
nen Ausbruchsproben in einem Ausbruch unter-
einander verglichen.

In der Zeit vom 27.12.2018 bis 1.3.2019 wurde eine
Hiufung von Norovirus-Infektionen in einem Kran-
kenhaus mit insgesamt 85 nosokomialen Infektio-
nen, 13 gemeldeten Mitarbeiter-Erkrankungen und
funf mit der Erkrankung assoziierten Todesfillen
itber den gesamten Zeitraum des Ausbruchs auf
drei verschiedenen Stationsbereichen (SB) dem Ge-
sundheitsamt Mirkisch-Oderland gemeldet.

Wihrend des Ausbruchs haben alle Akteure, ins-
besondere Gesundheitsamt und eine ,Task-Force*
bestehend aus der Leitung des Krankenhauses und
Krankenhaushygiene, u.a. in gemeinsamen vor-Ort-
Gesprichen, Risikobeurteilungen und umfassende
Mafnahmenpakete erarbeitet und deren Umset-
zung forciert und kontinuierlich begleitet und neu
bewertet.

Neuer Eintrag von
Virusvariante B aus
einer betreuten
Wohngruppe
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Dauer des Ausbruches (Tagen)

Abb. 7 | Schematische Darstellung eines Ausbruchs in einem Krankenhaus mit der Rekombinante GI1.P16-Gll.4 Sydney,
ausgeldst durch zwei voneinander unabhingige Infektionsquellen
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Bei einem Grofdteil der Proben wurde durch das
Gesundheitsamt eine Genotypisierung der Noro-
viren inklusive einer Infektketten-Analyse beim KL
Noroviren angefordert. Diese konnte in 25 Aus-
bruchsproben durchgefithrt werden. In allen Pro-
ben wurde die Rekombinante GII.P16-GII.4 Sydney
nachgewiesen. Die Sequenzanalyse der hochvariab-
len P2 Region zeigte zwei verschiedene Virusvarian-
ten der Rekombinante GII.P16 - GII.4 Sydney. Diese
beiden Varianten unterschieden sich in 22 Positio-
nen der insgesamt 794 Basenpaar langen Nukleo-
tidsequenz. Damit deuten die Ergebnisse der genau-
eren Infektketten-Analyse auf zwei parallele Erkran-
kungshiufungen hin. Alle analysierten Proben des
Ausbruchs in dem Krankenhaus sind eindeutig ei-
ner der beiden nachgewiesenen Norovirus-Rekombi-
nanten GII.P16-GII.4 Sydney zuordenbar (s. Abb. 7).

Nach Beendigung des Ausbruchsgeschehens wurde
durch das Gesundheitsamt eine detaillierte Analyse
durchgefiihrt. Diese wurde in einer gemeinsamen
Sitzung in dem betreffenden Krankenhaus mit der
Geschiftsfithrung, der Belegschaft, inklusive Kran-
kenhaushygiene ausgewertet. Insbesondere anhand
der Ergebnisse der Infektketten-Analyse des KL Noro-
viren konnte der Verlauf, im Sinne der Verbreitung
innerhalb der Einrichtung, wihrend des Ausbruchs
dargestellt werden.

Weiterhin wurden die Faktoren eruiert, welche die-
sen Ausbruch begiinstigt haben und Verbesserungs-
potenzial erkannt, z. B. bei der Lagebeurteilung, der
Anamneseerhebung, dem Verlegungsprozedere, der
Umsetzung der erforderlichen bzw. angeordneten
Hygienemafinahmen, dem Zeitpunkt der Entiso-
lierung, der Kommunikation zwischen den Berufs-
gruppen und den einzelnen Stationen, Information
von Symptomatik beim Personal und Leasingper-
sonal oder Compliance-Erhéhung bei Patienten und
Angehoérigen.

Zusammenfassend wurde festgestellt, dass die Stei-
gerung der Sensibilitit bereits zu Beginn eines Aus-

bruches essenziell ist und die Schaffung bzw. die
Beforderung des Verstindnisses der Gesamtproble-
matik und der Eigenverantwortung ebenfalls wich-
tige Aspekte sind. Zudem miissen Konflikte zwi-
schen infektionshygienischer Notwendigkeit und
der Uberlastung des Personals Beachtung finden
und ausgeriumt werden.

Infolge der Auswertung wurden Festlegungen inner-
halb des Hauses getroffen, um eine Wiederholung
eines solchen Geschehens entgegen zu wirken.

Fazit

Die Population der zirkulierenden Noroviren ist
stindigen Verinderungen unterworfen. Mithilfe der
molekularen Surveillance kénnen diese Verinde-
rungen sehr gut erfasst und charakterisiert werden.
So werden derzeit fast ausschlieflich rekombinante
Viren und allem voran die Viren des Typs GII.P16-
GII.4 Sydney in Deutschland detektiert.

Die Genotyp-Analysen zeigen Unterschiede bei der
Verteilung von rekombinanten Viren in den unter-
schiedlichen Einrichtungen von Kindern und Alte-
ren bei Ausbriichen. Weitere Ausbriiche sollen so-
wohl retrospektiv als auch zukiinftig ausgewertet
werden, um die Dominanz einzelner Genotypen
(regional und national) besser zu verstehen und
mehr iiber die Evolution der rekombinanten Viren
zu erfahren. Um auch regionale Unterschiede, zum
Beispiel zwischen den einzelnen Bundeslindern
sicher analysieren zu konnen, ist die Erweiterung
der molekularen Surveillance der zirkulierenden
Noroviren notwendig. Dazu ist es wichtig, eine re-
prisentative Stichprobe von ca. 1,5 bis 2% der bun-
desweit uibermittelten Norovirus-Infektionen zu
charakterisieren. Wir wiinschen uns daher mehr
Proben von Gesundheitsimtern, Laboren und Arzten
aus den Bundeslindern Deutschlands mit bislang
wenigen Einsendungen, um ein vollumfingliches
Bild der Population der zirkulierenden Noroviren in
Deutschland aufzeigen zu kénnen.
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