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Zur Situation bei wichtigen Infektionskrankheiten in Deutschland:
Tuberkulose im Jahr 2005

Die Tuberkulose ist bis heute — neben Malaria und AIDS — weltweit eine der drei héufigsten Infektions-
krankheiten, es erkranken jahrlich rund 9 Millionen Menschen an einer Tuberkulose. Die Erkran-
kungszahlen steigen weiter an (jihrlich weltweit um etwa 0,6 %). Betroffen sind vor allem Entwick-
lungslinder, wie verschiedene Linder in Afrika, in denen durch Koinfektionen mit dem HIV der Aus-
breitung der Tuberkulose Vorschub geleistet wird. Auch in manchen Regionen Europas ist die Lage be-
sorgniserregend, insbesondere in Osteuropa breitet sich die Tuberkulose weiter aus; das hat auch
Auswirkungen auf Deutschland. Gleichzeitig wichst der Anteil der Erreger, die gegen die gingigen
Standardmedikamente resistent sind. Von den weltweit 20 Landern mit dem héchsten Anteil an resis-
tenten Erregern befinden sich allein 14 auf dem europiischen Kontinent. Als besondere ,Hot-Spots*
gelten in diesem Zusammenhang die Nachfolgestaaten der ehemaligen Sowjetunion (Neue Unab-
hiangige Staaten, NUS). Zu ihnen zihlen auch die baltischen Staaten Litauen, Lettland und Estland, in
denen der Anteil multiresistenter Erreger im Jahr 2004 um 20% lag. Neben der multiresistenten Tu-
berkulose (MDR-Tuberkulose) geben derzeit auch so genannte extrem resistente Tuberkulosestimme
(extensive drug resistance; XDR-Tuberkulose) Anlass zur Sorge. Diese Erreger sind nicht nur gegen die
gangigen Erstrangmedikamente, sondern zusitzlich auch gegen eine Reihe von Zweitrangmedika-
menten resistent. Eine durch XDR-Stdimme verursachte Tuberkulose ist somit medikamentés kaum
noch therapierbar. Extrem resistente Tuberkulosestimme wurden mittlerweile in allen Teilen der Welt
nachgewiesen, so auch in Deutschland. Wenngleich sie gegenwirtig noch vergleichsweise selten auf-
treten, stellt diese Entwicklung doch eine nicht zu unterschitzende Gefahr fiir die 6ffentliche Gesund-
heit dar.

Der nachfolgende Bericht gibt eine erste Ubersicht iiber die Situation der Tuberkulose in
Deutschland im Jahr 2005. Die Analysen basieren auf den Meldedaten, die dem Robert Koch-Institut
bis zum 01.08.2006 iibermittelt wurden (Hinweis: Gegeniiber dem im Infektionsepidemiologischen
Jahrbuch verdffentlichten Datenstand vom 01.03.2006 haben sich geringe Veridnderungen ergeben).
Weiterfiihrende Analysen folgen im Bericht zur Epidemiologie der Tuberkulose in Deutschland fiir
2005, der im Friihjahr 2007 als gesonderte Publikation erscheinen wird.

In Deutschland wurden im Jahr 2005 insgesamt 6.045 Neuerkrankungen regis-
triert (7,3 Erkr. pro 100.000 Einw.). Gegeniiber dem Vorjahr (6.542 Erkrankun-
gen, 7,9 Erkr. pro 100.000 Einw.) wurden 497 Erkrankungsfille weniger erfasst
(Abnahme um 7,6 %). Damit setzt sich auch im Jahr 2005 der in den letzten
Jahren beobachtete riickliufige Trend weiter fort (s. Abb. 1).

Demographische Aspekte: Minner erkrankten deutlich hiufiger als Frauen
(3-535 Erkr. vs. 2.278 Erkr.). Die Inzidenz bei Mannern (10,3 Erkr. pro 100.000)
war gut 1,6-mal so hoch wie bei Frauen (6,3 Erkr. pro 100.000). Dieser ge-
schlechtsspezifische Unterschied manifestierte sich insbesondere ab einem Al-
ter von 4o Jahren. Die hochste Inzidenz mit insgesamt 12,6 Erkrankungen pro
100.000 Einwohner fand sich im fortgeschrittenen Alter (>69 Jahre). Dabei lag
die geschlechtsspezifische Inzidenz fiir Minner bei 18,8, die fiir Frauen bei
8,9 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner der Altersklasse (s. Abb. 2).

Eine Tuberkulose bei Kindern unter 15 Jahren wurde in 230 Fillen regi-
striert (1,9 Erkr. pro 100.000 Einw.). Vorrangig betroffen waren hier Kleinkin-
der unter 5 Jahren. Geschlechtsspezifische Unterschiede bestanden im Gegen-
satz zu den Erwachsenen nicht.

Regionale Verteilung: Wie in den Vorjahren sind innerhalb Deutschlands deut-
liche regionale Unterschiede feststellbar. Vor allem in den , Stadtstaaten“ Ham-
burg (10,8 Erkr. pro 100.000 Einw.), Berlin (9,7) und Bremen (9,4) findet sich
eine iiberdurchschnittliche Inzidenz, wihrend Linder wie Sachsen (5,1) und
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Abb. 1: Tuberkulose-Inzidenz in Deutschland seit 1991 (bis 2000 Meldungen

Schleswig-Holstein (4,3) dagegen eine vergleichsweise
niedrige Inzidenz aufweisen, was auf Unterschiede in der
Erkrankungshiufigkeit zwischen Stadt- und Landbevolke-
rung hindeutet (s. Abb. 3).

Staatsangehorigkeit und Geburtsland: Angaben zur Staats-
angehorigkeit lagen bei 5.832 (96,5%) der 6.045 tibermit-
telten Erkrankungsfille vor. Knapp zwei Drittel der so auf
dem Meldeweg erfassten Erkrankten hatten die deutsche
Staatsangehorigkeit (65,8 %; 3.835 Erkrankungsfille), wih-
rend rund ein Drittel (34,2 %; 1.997 Erkrankungsfille) eine
auslindische Staatsangehorigkeit besafen. Die Inzidenz
unter den auslidndischen Biirgern betrug 27,4 Erkrankun-
gen pro 100.000 Einwohner und war damit 5,4-mal so
hoch wie in der einheimischen Bevélkerung (5,1 Erkr. pro
100.000 Einw.). Die aus dem Ausland stammenden Er-
krankten weisen zudem im Vergleich zu deutschen Er-
krankten eine Altersstruktur mit wesentlich mehr Jiinge-
ren auf (Altersmedian 35 Jahre vs. 56 Jahre). So findet sich
bei den auslindischen Staatsangehérigen ein erster deutli-
cher Haufigkeitsgipfel in den mittleren Altersgruppen mit
einem Maximum bei den 25- bis 29-Jihrigen. In den héhe-
ren Altersgruppen (ab 50 Jahren) kommt es zu einem er-
neuten Anstieg in der Inzidenz. Demgegeniiber zeigt sich
bei den deutschen Staatsbiirgern ab einem Alter von
10 Jahren ein stetiger Anstieg der Inzidenz, die jedoch in
allen Altersgruppen deutlich niedriger ist als in der auslin-
dischen Bevolkerung (s. Abb. 4). Das bei den auslindi-
schen Staatsbiirgern im Vergleich zu deutschen Erkrank-
ten Altersprofil mit deutlich mehr Jiingeren deutet darauf
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hin, dass in dieser Population nach wie vor aktuelle Uber-
tragungsvorginge erfolgen.

Von den 5.799 (95,9 %) Erkrankten, zu denen Angaben
zum Geburtsland vorlagen, waren 54,8 % in Deutschland
geboren (3.177 Erkrankte), 45,% (2.622 Erkrankte) stamm-
ten aus dem Ausland. Der Anteil an erkrankten Migranten
ist damit gegeniiber dem Vorjahr (45,6 %) geringfligig ge-
sunken. Knapp ein Viertel der im Ausland geborenen Er-
krankten (627 Fille; 23,9 %) stammt aus einem der Nach-
folgestaaten der ehemaligen Sowjetunion (NUS), Hauptan-
teile haben — wie schon in den Vorjahren — die Russische
Féderation (10,4 %) und Kasachstan (8,4 %).

Zur Organmanifestation: Mit einem Anteil von 78,3%
(4.609 von 5.884 Fillen, zu denen entsprechende Angaben
vorlagen) trat die Erkrankung in erster Linie als Lungen-
tuberkulose auf, wihrend sich 21,7% (1.275 von 5.884 Fil-
len) ausschlieRlich extrapulmonal manifestierten. Die offe-
ne Form der Lungentuberkulose war mit 58,1% (3.417 Fil-
le) deutlich hiufiger vorhanden als die geschlossene Form
(20,2 %; 1.192 Fille). Knapp ein Drittel der pulmonalen Tu-
berkulosen (1.491 von 4.609 Fillen) war mikroskopisch po-
sitiv und damit besonders ansteckend.

Die extrapulmonalen Tuberkulosen manifestierten sich
hauptsichlich in den Lymphknoten (48,7%; 621 der 1.275
extrapulmonalen Fille), gefolgt von einer Beteiligung der
Pleura (17,3 %; 221 Fille) und des Urogenitaltraktes (12,7 %;
162 Fille). Weitere, wenn auch vergleichsweise selten befal-
lene Organsysteme waren Knochen und Gelenke (6,4 %;
82 Fille), der Verdauungstrakt (5,0 %, 64 Fille), die Wirbel-
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Abb. 2: Tuberkulose-Inzidenz pro 100.000 Einwohner nach Alter und Geschlecht (Meldedaten gemaf IfSG), Deutschland 2005 (N=6.040)
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Abb. 3: Tuberkulose-Inzidenz pro 100.000 Einwohner nach Bundesland,
(Meldedaten gemif IfSG), Deutschland 2005 (N=6.041)

sdule (4,7%, 60 Fille) sowie die Hirnhaut und das ZNS
(2,5%, 32 Fille). Eine disseminierte Tuberkulose (Beteili-
gung mehrerer Organsysteme) lag in 33 Fillen (2,6 %) vor.

Mortalitit: In 188 Fillen wurde dem RKI der krankheits-
bedingte Tod an einer Tuberkulose {ibermittelt. Dies ent-
spricht einer Mortalitit von durchschnittlich o,2 Todes-
fillen je 100.000 Einwohner. Die Mortalitit steigt mit zu-
nehmendem Alter erwartungsgemifl an und erreicht das
Maximum in der Altersgruppe der iiber 69-Jahrigen. Im
Kindesalter war ein Todesfall zu verzeichnen. Dabei han-
delte es sich um ein einjihriges Midchen aus Kasachstan,
das an einer tuberkulésen Meningitis gestorben ist.
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Zur Erregerresistenz: Die Resistenzentwicklung spielt eine
wichtige Rolle in der Verhiitung und Bekimpfung der Tu-
berkulose, denn resistente Erregerstimme haben groflen
Einfluss auf die Therapierbarkeit und die Weiterverbreitung.
Der riickliufige Trend, der bei den Erkrankungszahlen zu
beobachten ist, schldgt sich nicht im Anteil resistenter Er-
reger nieder. Im Gegenteil, die Erregerresistenz nimmt zu:
So ist der Anteil multiresistenter Stimme (mindestens
gleichzeitige Resistenz gegentiber Isoniazid und Rifampi-
zin), der in den Vorjahren weitgehend konstant war, von
2,5% im Jahr 2004 auf 2,7% im Jahr 2005 gestiegen
(s. Abb. 5). Der Anteil multiresistenter Erregerstimme ist
damit in Deutschland héher als in vielen anderen west-
europdischen Staaten (zum Vergleich: Norwegen und
Schweden jeweils 1,6 % MDR-Tuberkulose im Jahr 2004,
Frankreich 1,5%, Belgien 1,4%, Schweiz 1,1%, England
0,9 %, Niederlande 0,4 %). Ein hoher Anteil an MDR-Tu-
berkulose fand sich indessen auch in Spanien (3,8 %) und
Italien (3,1%) (Quelle: Jahresbericht EuroTB 2004;
www.euroB.org).

Auch der Anteil von Erregern, die gegen mindestens
eines der fiinf wichtigsten Erstrangmedikamente (Medika-
mente der ersten Wahl) resistent sind (,jegliche Resi-
stenz*), ist in den vergangenen Jahren von 11,1% im Jahr
2001 auf'13,7% im Jahr 2004 angestiegen. Im Jahr 2005 ist
dieser Anteil mit 13,4% auf hohem Niveau weitgehend
konstant geblieben (s. Abb. 5).

Resistente Erreger sind vor allem bei Erkrankten zu
finden, die im Ausland geboren wurden — insbesondere in
einem der Nachfolgestaaten der ehemaligen Sowjetunion.
Bei Erkrankten, die aus diesen Lindern stammen, waren
weit iiber ein Drittel der Erreger (36,4 %) gegen mindes-
tens eines der fiinf Erstrangmedikamente (,Jegliche Resis-
tenz“) resistent. Im Vergleich zu Deutschland (8,0 %) war
der Anteil resistenter Erreger hier 4,5-mal so hoch und im
Vergleich zu anderen Lindern (14,1%) 2,5-mal so hoch.
Noch deutlicher ist der Unterschied bei der multiresisten-
ten Tuberkulose ausgeprigt: Hier lag der Anteil bei Er-
krankten aus den NUS mit 15,7 % etwa 17-mal so hoch wie
bei Patienten aus Deutschland (0,9 %). Auch die labordia-
gnostischen Untersuchungen sowie molekularbiologische
Typisierungen am Nationalen Referenzzentrum (NRZ) fiir
Mykobakterien weisen auf sehr hohe Anteile multiresisten-
ter Stimme in dieser Gruppe hin.
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Abb. 4: Tuberkulose-Inzidenz pro 100.000 Einwohner nach Alter und Staatsangehérigkeit (Meldedaten gemaf3 IfSG), Deutschland 2005 (N=5.832)
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Abb. 5: Anteil resistenter Tuberkulose in den letzten fiinf Jahren 2001 (N=4.454); 2002 (N=4.685); 2003 (N =4.464); 2004 (N=4.057); 2005 (N=3.779)

Multiresistenz: Gleichzeitige Resistenz gegen Isoniazid und Rifampizin

** Jegliche Resistenz: Resistenz gegen mindestens eines der fiinf Erstrangmedikamente (Isoniazid, Rifampizin, Ethambutol, Streptomycin, Pyrazinamid)

Angaben zur Resistenz gegeniiber den so genannten
Zweitrangmedikamenten (Medikamente der zweiten Wahl)
werden im Rahmen der allgemeinen Meldepflicht nicht er-
fasst, so dass hierzu keine reprisentativen Daten vorliegen
und auf der Basis der Meldedaten keine Aussage zum Vor-
kommen extrem resistenter Erregerstimme (XDR-Tuber-
kulose) gemacht werden kann. Die Analyse von Daten zur
XDR-Tuberkulose erfolgt gegenwirtig im NRZ fiir Myko-
bakterien.

Die weltweit steigenden Erkrankungszahlen und die zu-
nehmende Resistenz von Mycobacterium tuberculosis, ins-
besondere auch die Entwicklung und Ausbreitung extrem
resistenter Erregerstimme (XDR-TB) verdeutlichen, dass
die Tuberkulose besonders auch in Deutschland — bei einer
Herkunft von rund 50 % der Erkrankten aus Hochprivalenz-
lindern mit hohen Anteilen an resistenten Erregern — nach
wie vor eine ernstzunehmende Krankheit ist, deren Verhii-
tung und Bekdmpfung eine sehr hohe Bedeutung zukommt.

Da derzeit keine wirksame Schutzimpfung gegen Tu-
berkulose zur Verfiigung steht, stellen die frithzeitige Iden-
tifizierung von Erkrankten (ganz besonders, wenn es sich
um eine offene Lungentuberkulose handelt) und die Einlei-
tung einer adiquaten Kombinationstherapie wichtige und
effektive Mafinahmen zur Eindimmung dar. Um die Aus-
breitung resistenter Erreger zu verhindern, sollte bei jedem
diagnostizierten Tuberkulosefall generell eine kulturelle Iso-
lierung des Erregers mit anschliefRender Resistenzpriifung
angestrebt werden. Nur so kann eine gezielte, dem Erreger
angepasste Therapie vorgenommen werden und kénnen
auf der Basis valider Daten, die praxisgerechte Empfehlun-
gen fiir Therapie und Pravention abgeleitet werden.

Beitrag aus dem Fachgebiet 36 ,Respiratorisch tibertragbare Erkran-
kungen“ der Abteilung fiir Infektionsepidemiologie des RKI, mafigeblich
erarbeitet von Frau Dr. Bonita Brodhun, die auch als Ansprechpartnerin
zur Verfiigung steht (E-Mail: BrodhunB@rki.de), und Herrn PD Dr. Walter
Haas.

Dank gilt allen Mitarbeitern der Gesundheitsimter und Landesstellen,
die zur Surveillance der Tuberkulose beigetragen haben.

Pandemische Influenzaimpfstoffe — Optionen und Stand der Entwicklung

Mit der pandemischen Ausbreitung von Varianten des Influ-
enzavirus, die iiber ein entsprechendes Potenzial verfiigen,
muss immer gerechnet werden. Zur planmdfSigen Vorberei-
tung auf diese Bedrohung von Gesundheit und Leben vieler
Menschen gehort auch ein , Impfstoffkonzept®, das ein essen-
zieller Bestandteil der nationalen und internationalen Pan-
demieplanung ist. Angestrebt wird ein wirksamer und neben-
wirkungsarmer Pandemieimpfstoff, der moglichst rasch und
in ausreichender Menge verfiigbar ist sowie maglichst mit einer
Dosis auskommt (nahezu eine Quadratur des Kreises). Gegen-
wiartig laufen — speziell veranlasst durch die weltweite Ausbrei-
tung der avidgren Influenza — auf diesem Gebiet Forschungs-
und Entwicklungsarbeiten mit hoher Intensitdt in verschiede-
nen Instituten und Firmen. Aus dem fiir die Kontrolle und
Zulassung von Impfstoffen in Deutschland zustdndigen Paul-
Ehrlich-Institut (PEI) wird nachfolgend iiber hier zu losende
Probleme und den Stand der Entwicklung berichtet:

Die Geschichte der Entwicklung von Influenzaimpfstoffen
reicht von rohen Zubereitungen inaktivierter kompletter

Virionen (Ganzvirusimpfstoffe), die aus der Allantoisfliis-
sigkeit beimpfter Eier geerntet wurden, iiber gereinigte
Ganzvirusimpfstoffe bis hin zu modernen Spalt- und Un-
tereinheitenimpfstoffen, die primir die viralen Ober-
flichenproteine Himagglutinin (HA) und Neuraminidase
(NA) enthalten. Diese Impfstoffe finden heute weltweit die
groflte Anwendung und weisen erfahrungsgemifl eine
ausgezeichnete Wirksambkeit und Sicherheit auf.
Influenzaimpfstoffe auf der Basis hochgereinigter An-
tigene sind weitaus weniger reaktogen, allerdings auch
weitaus weniger immunogen im Vergleich zu den fritheren
Ganzvirusimpfstoffen.! Dies manifestiert sich insbesonde-
re in dem Befund, dass Spalt- und Untereinheitenimpfstof-
fe bei immunologisch naiven Impflingen, z.B. Kleinkin-
dern, die weder gegen Influenza geimpft wurden noch die-
se Erkrankung jemals durchgemacht haben, und Personen,
die iiber einen langen Zeitraum hinweg keinen Kontakt zu
zirkulierenden Influenzaviren hatten und somit nur eine
geringe Restimmunitit besitzen, viel weniger immunogen
sind als bei Impflingen mit vorhandener Teilimmunitit.
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Bei der letztgenannten Personengruppe haben saisonale
Influenzaimpfstoffe den Effekt einer Auffrischungsimp-
fung und weniger den einer wirklichen Grundimmunisie-
rung. Aus diesen Beobachtungen leitet sich das aktuelle
Verstindnis der Spalt- und Untereinheitenimpfstoffe ab.
Demzufolge miissen diese Impfstoffe jahrlich neu verab-
reicht werden, damit das Immunsystem hinsichtlich der
saisonalen Virusstimme auf der Basis einer hinreichenden
Restimmunitit aktualisiert wird.

Wegen ihrer nur begrenzten Immunogenitit in Perso-
nen mit keiner oder geringer Teilimmunitit kommen her-
kommliche Spalt- oder Untereinheitenimpfstoffe als mog-
liche Influenzaimpfstoffe fiir eine pandemische Situation
(Pandemieimpfstoffe, pandemische Impfstoffe) kaum in
Frage. Um einen akzeptablen Impfschutz zu erzielen, wire
eine Immunisierung mit mehreren Teilimpfungen erfor-
derlich, was wihrend einer Pandemie fiir den Grof3teil der
Bevolkerung kaum zu realisieren ist. Ferner wire es
schwierig, offentlich zu rechtfertigen, warum ein Teil der
Bevélkerung die erforderliche Anzahl an Teilimpfungen er-
hilt, wihrend ein anderer Teil unvollstindig oder gar nicht
geimpft wird. Um auf den Pandemiefall schnell und effi-
zient reagieren zu konnen, muss ein geeigneter Impfstoff
ausreichend immunogen sein, damit nach hochstens zwei
Dosen ein ausreichender Impfschutz sichergestellt wird.
Dies kann durch unterschiedliche Strategien erreicht wer-
den: Die aktuellen Konzepte, die am vielversprechendsten
sind, basieren auf zwei Prinzipien:

1. Aluminiumhydroxid-adsorbierte Ganzvirusimpfstoffe,

2. Spalt- oder Untereinheitenimpfstoffe, die mit neuen Ad-
juvanssystemen, z.B. Ol-in-Wasser-Emulsionen, formu-
liert sind.

Selbstredend hat auch die Antigenmenge pro Impfdosis er-
hebliche Auswirkung auf die Qualitit der Immunantwort.
Die optimale Antigenmenge ist im Allgemeinen bei jiinge-
ren Impflingen geringer als bei ilteren und muss deshalb
altersspezifisch definiert werden. Diese Erkenntnisse zei-
gen, dass das urspriingliche Ziel, nimlich die Immunoge-
nitit von Influenzavirusantigenen zu verstirken bei gleich-
zeitiger deutlicher Reduzierung des Antigengehalts zur Er-
hohung der Anzahl der verfiigbaren Dosen, sehr hoch ge-
steckt ist. Selbst bei adjuvantierten Pandemieimpfstoffen
konnte der fiir einen schnellen und optimalen Impfschutz
erforderliche Himagglutiningehalt — zumindest fiir dltere
Personen — nicht unter einer zweimal zu verabreichenden
Dosis von 7,5 pg Himagglutininantigen liegen.

Der Herstellungsprozess fiir das Impfantigen, ob auf
Bruteiern oder Zellen geziichtet oder rekombinant herge-
stellt, spielt hierbei sehr wahrscheinlich eine untergeord-
nete Rolle. Dasselbe gilt auch fiir bislang nur experimentell
untersuchte Influenzavirusantigene, z.B. das M- oder NP-
Protein, welche verglichen mit dem HA- oder NA-Protein
weniger variabel sind und daher gegeniiber Driftvarianten
oder sogar heterosubtypischen Influenzavirusstimmen
ein kreuzprotektives Potenzial aufweisen konnten. Sollten
auch diese viralen Antigene im Menschen nur unzurei-
chend immunogen sein, kann dies gleichfalls nur durch

die Verwendung sehr hoher Mengen von Impfantigen oder
durch Formulierung einer reduzierten Menge des Impfan-
tigens mit einem wirksamen Adjuvanssystem kompensiert
werden.

Die Verstirkung der Immunogenitit von Impfstoff-
antigenen durch Verwendung eines Adjuvans birgt jedoch
stets das Risiko einer schlechteren Vertriglichkeit in sich
und erfordert eine sorgfiltige Risiko-Nutzen-Bewertung.

Die Auswahl eines geeigneten Adjuvanssystems fiir
pandemische Influenzaimpfstoffe ist daher eine grofse me-
dizinische Herausforderung. Im Idealfall hat ein Adjuvans-
system die Kapazitit, die gegen das Zielantigen gerichtete
Immunantwort signifikant zu verstirken, in dem es eine
ausgewogene Immunantwort des humoralen und des zel-
luldren Immunsystems induziert. Auf keinen Fall sollte ein
Adjuvans eine ansonsten akzeptable Immunantwort in
Richtung einer allergischen oder entziindlichen Immun-
reaktion verschieben, die — im ungiinstigsten Fall — bei
Kontakt mit dem pandemischen Influenzavirus zu einer
immunpathologischen Reaktion fiithrt, d.h., eine infekti-
onsbedingte Erkrankung wiirde verschlimmert, anstatt die-
se abzumildern oder zu vermeiden. Derartige Wirkungen
wurden bei immunologisch naiven Personen beschrieben,
die mit inaktivierten Masern- oder RSV-Impfstoffen
geimpft wurden und anschlieffend — trotz der Impfung —
mit den entsprechenden Wildtypviren infiziert wurden.
Diese Impfstoffe bestanden aus gereinigten und an Alumi-
niumhydroxid adsorbierten inaktivierten Komplettvirio-
nen. Ahnliche Effekte wurden im Primatenmodell auch
mit einem experimentellen SARS-Impfstoff beobachtet.

Da der Grofteil der Bevilkerung wahrscheinlich noch
keinen Kontakt mit einem pandemischen Influenzavirus
gehabt hat, hitten solche anomalen Immunreaktionen auf
einen pandemischen Influenzaimpfstoff verheerende Fol-
gen. Fir alle Pandemieimpfstoff-Konzepte ergibt sich des-
halb die Notwendigkeit einer sehr sorgfiltigen priklinischen
Priifung, vorzugsweise mit relevanten Primatenmodellen,
um derartige unerwiinschte Immunmodulationen auszu-
schliefen.

Welchen Effekt die Wahl des falschen Adjuvanssystems fiir
Influenzaimpfstoffe haben kann, soll das folgende Beispiel
verdeutlichen: Vor einigen Jahren stellte sich heraus, dass
natives hitzelabiles Toxin (HLT) aus E. coli, das mit Influen-
zavirus-Oberflichenantigen als saisonaler Impfstoff for-
muliert und als Spray intranasal verabreicht wurde, bei
Impflingen ein erhohtes Risiko einer Fazialparese bewirk-
te. Dieses Risiko tiberwiegt nach eingehender Analyse bei
Weitem den Nutzen eines derartigen Impfstofttyps, vermut-
lich nicht nur unter interpandemischen Bedingungen. Dies
verdeutlicht nochmals, dass Adjuvanssysteme sehr sorgfil-
tig auszuwihlen und zu bewerten sind, damit auch seltene
schwerwiegende unerwiinschte Nebenwirkungen vermie-
den werden. In einem pandemischen Szenario wiirden
derartige Erkenntnisse die Gesundheitsbehorden in eine
sehr schwierige Lage versetzen, da unter den dann gegebe-
nen Bedingungen eine angemessene Risiko-Nutzen-Bewer-
tung kaum mehr moglich sein wird.



384

Robert Koch-Institut | Epidemiologisches Bulletin Nr. 44

3. November 2006

Die relativ schwache Immunogenitit von nicht adju-
vantierten inaktivierten Ganzvirus-, Spalt-, Untereinheiten-
oder rekombinant hergestellten Influenzavirusantigenen
sowie die mit sehr hohen Antigenmengen und neuen Ad-
juvanssystemen verbundenen Sicherheitsbedenken kénnen
moglicherweise mit pandemischen Influenzaimpfstoffen
auf der Grundlage attenuierter Influenzavirusstimme iiber-
wunden werden. Klinische Untersuchungen haben gezeigt,
dass attenuierte Influenzalebendimpfstoffe bei immunolo-
gisch naiven Impflingen, z. B. Kindern unter 2 Jahren, sehr
wirksam sind. Dies steht in erheblichen Gegensatz zu den
herkommlichen inaktivierten Influenzaimpfstoffen, die in
dieser Altergruppe selbst nach zweimaliger Anwendung
weitestgehend ineffizient sind.2

Die Herstellung von attenuierten Influenzalebendimpf-
stoffen ist gegentiber hochgereinigten kompletten Virion-
(inaktiviert) bzw. Spalt- und Untereinheitenimpfstoffen
weitaus weniger komplex. Allerdings kénnen die hierzu
verwendeten Bruteier aufgrund der sehr strengen Anforde-
rungen an die mikrobiologische und virologische Sicher-
heit von Substraten zur Vermehrung von Impfviren fiir Le-
bendimpfstoffe ohne den Nachweis der spezifischen Patho-
genfreiheit (SPF-Eier) nicht akzeptiert werden. Auf der an-
deren Seite wird es jedoch schwierig, wenn nicht sogar
unmoglich, unter den Bedingungen eines pandemischen
Ereignisses SPF-Eier in einer Menge bereitzustellen, die
fiir die Herstellung ausreichender Mengen eines pandemi-
schen Impfstoffes ausreicht.

Geeignete kontinuierliche Zelllinien mit gut charakte-
risierten Arbeitszellbinken, bei denen gewihrleistet ist, dass
sie frei von viralen und anderen infektissen Kontaminatio-
nen sind, sind sicherlich die wiinschenswertere Option.

Die klinische Bewertung von attenuierten Pandemie-Influ-
enzalebendimpfstoffen ist wahrscheinlich noch komplexer
als dies bei den inaktivierten intramuskuldr verabreichten
Pandemieimpfstoffen der Fall ist. Wihrend im letzteren
Fall serologische Marker wie Titer von funktionalen Him-
magglutinin-spezifischen Antikorpern als Korrelate fiir pro-
tektive Immunitit als allgemein akzeptiert gelten, gestaltet
sich der Nachweis der Immunogenitit und Wirksamkeit
von attenuierten Pandemie-Lebendimpfstoffen schwieriger.
Aufgrund der alternativen Anwendungsart, d.h. als intra-
nasales Spray, wird eine ausgeprigte lokale anstatt einer
systemischen Immunantwort erwartet, wodurch die serolo-
gischen Akzeptanzkriterien fiir inaktivierte intramuskulir
anzuwendende Influenzaimpfstoffe wahrscheinlich nicht
erreicht werden kénnen. Referenz-Titer von lokalen, d.h.
nasalen sekretorischen Antikorpern der IgA-Unterklasse
sind derzeit als Nachweis fiir die mukosale Immunitit
nicht validiert. Daher ist die klinische Bewertung von pan-
demischen Lebendinfluenzaimpfstoffen aufgrund des Feh-
lens von Surrogatparametern sehr komplex.

Wihrend avidre Influenzavirussubtypen, insbesondere
der H5N1-Subtyp, als ideal fiir klinische Untersuchungen
inaktivierter pandemischer Influenzaimpfstoffe gelten, ist
dieser Subtyp fiir die klinische Evaluierung attenuierter Le-
bendinfluenzaimpfstoffe weniger geeignet. Die immuno-

logische Wirkweise von attenuierten Lebendinfluenzaimpf-
stoffen erfordert eine Infektion der Schleimhiute der obe-
ren Atemwege, die in der Folge eine starke lokale mukosale
Immunantwort induziert. Dadurch wird eine Infektion mit
zirkulierenden humanen Influenzaviren verhindert. Dies
erfordert wiederum, dass das Himagglutinin des attenuier-
ten Lebendimpfstoffvirus Spezifitit fiir einen humanen
Zelloberflichenrezeptor fiir Influenzaviren besitzt, was bei
Hs5N1, einem avidren Influenzavirus, nicht der Fall ist. Aus
diesem Grund sind Ergebnisse von klinischen Priifungen
mit attenuiertem Lebendimpfstoffvirus, welches ein avii-
res, fiir humane Zellrezeptoren also unspezifisches Hi-
magglutinin trigt, wahrscheinlich irrefithrend und wiirden
zu einer Unterschitzung des wirklichen Potenzials solcher
Impfstofte fithren. Daher erfordert ein klinisches Untersu-
chungs- und Entwicklungsprogramm fiir diese Art von
Pandemieimpfstoft eine sorgfiltige Planung hinsichtlich
der Auswahl der Influenzavirussubtypen sowie der Wahl
der klinischen Endpunkte zur Beurteilung der Wirksam-
keit. Anders als bei saisonalen Influenzaimpfstoffen in
interpandemischen Zeitrdumen kann ein Wirksamkeits-
nachweis fiir Pandemie-Influenzaimpfstoffe aller Art im
Vorfeld einer Pandemie nicht direkt erbracht werden, son-
dern kann nur iiber Belastungsversuche in geeigneten
Tiermodellen und iiber serologische Parameter im Men-
schen abgeleitet werden.

Dartiber hinaus muss bedacht werden, dass attenuierte
pandemische Influenzalebendimpfstoffe nicht gleichzeitig
mit Neuraminidase-Inhibitoren oder anderen antiviralen
Arzneimitteln verabreicht werden konnen, da diese die
Impfstoftwirkung hochstwahrscheinlich autheben wiirden.

Die pharmazeutische und klinische Entwicklung aller
beschriebenen Konzepte fiir Influenzaimpfstoffe schreitet
rasant voran. Eine Vielzahl von klinischen Daten wurde be-
reits erhoben, viele zusitzliche Daten werden in Kiirze zur
Verfligung stehen. Thre Auswertung wird die Entscheidung,
welches der Konzepte sich in der Zukunft als optimal durch-
setzen wird, maflgeblich beeinflussen.

Zwei Antrige zur Zulassung fiir Pandemie-Influenza-
impfstoffe wurden bereits bei der European Medicines
Agency (EMEA) in London eingereicht und befinden sich in
der Begutachtungsphase. Hierbei handelt es sich um einen
Antigen-reduzierten, an Aluminiumhydroxyd adsorbierten
inaktivierten Ganzvirusimpfstoff (,Daronrix“, GSK) sowie
um ,Panfluad“ (Novartis), einen ebenfalls Antigen-redu-
zierten und mit MFs59, einer Ol-in-Wasser-Suspension, adju-
vantierten Untereinheitenimpfstoff.

Die Londoner Behorde ist auch mit einer Vielzahl wis-
senschaftlicher Beratungen (Scientific Advices) befasst, auf
deren Basis die Entwicklung von Influenza-Pandemieimpf-
stoffen noch weiter vorangetrieben wird. Damit verbunden
istimmer mehr die Frage, ob diese Impfstoffe, insbesondere
HsNi-Impfstoffe, aber auch Impfstoffe auf der Basis ande-
rer moglicher Pandemie-Virussubtypen (z. B. H2, Hy, Ho),
nicht auch schon vor dem Pandemiefall, also pripande-
misch, angewendet werden kénnen, um ein Priming, d.h.
die Induktion einer Grundimmunitit in bestimmten Risiko-
gruppen oder gar weiten Bevolkerungsteilen, zu induzieren.
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Damit wiirde der Druck, alle Aktivititen zur Impfstoft-Her-
stellung, -Verteilung und -Anwendung erst im Pandemie-
fall angehen zu konnen, etwas gemindert. Allerdings sind
solche Konzepte mit einem hohen medizinischen und auch
Skonomischen Risiko belastet, denn die Wahl des pripan-
demischen Impfstoffvirus konnte falsch sein, sich also
nicht mit einem tatsichlichen Pandemievirus decken. Die
Bereitschaft, solche Risiken in Kauf zu nehmen, steigt. So-
mit sind Denkprozesse dieser Art weit fortgeschritten, so
dass auch fiir pripandemische Impfstoffe bereits an die
Einreichung von Zulassungsunterlagen gedacht wird.

Spannende Vorginge also, die noch lingere Zeit mit
viel Arbeit und mancher zu treffenden Entscheidung ver-
bunden sein werden.

Fiir diesen Beitrag danken wir Herrn Dr. Michael Pfleiderer, Paul-Ehrlich-

Institut, Langen (E-Mail: pfimi@pei.de).

1. Maurice R Hilleman: Realities and enigmas of human viral influenza: pa-
thogenesis, epidemiology and control. Vaccine 2002; 20: 3068-3087

2. Smith S et al.: Cochrane Database Syst Rev 2006 Jan 25;(1):CD0o04879

Zum Wundbotulismus bei injizierenden Drogennutzern — ein Fallbericht

Wundbotulismus — eine Ubersicht

Wundbotulismus — eine von drei Manifestationsformen der durch Clos-
tridium botulinum verursachten Intoxikation Botulismus — ist charakteri-
siert durch ein zur Toxinbildung fiihrendes anaerobes Wachstum von
Clostridium botulinum im Kérpergewebe, in Wunden oder in Abszessen,
ausgeldst durch Verletzungen, operative Eingriffe oder nach Injektionen.
Das schon seit 1943 bekannte Krankheitsbild wurde unter anderem von
Davis und Mitarbeitern im Jahr 1951 ausfiihrlich beschrieben.! Sporen
von Clostridium botulinum sind in der Umwelt ubigqitér verbreitet. Das
Entstehen eines Wundbotulismus setzt ein Einbringen der Bakterien von
aufden (z.B. durch Verschmutzung einer Wunde, eine Kontamination
von medizinischen Instrumenten oder Kaniilen) voraus, die Intoxikation
entwickelt sich nach 4 bis 14 Tagen.

Beim Wundbotulismus spielen die Neurotoxine A und B eine Rolle.
Sie l6sen durch eine Blockade der Acetylcholin-Ausschittung im peri-
pheren cholinergen Nervensystem schlaffe Lihmungen der quergestreif-
ten Muskeln aus. Charakteristische Symptome sind das Auftreten von
unscharfem Sehen, Doppelbildern, Schluck- und Sprechbeschwerden
und schlieflich Lihmung der Atem- und Herzmuskulatur (Details finden
sich z.B. in einer Arbeit von Horowitz 2005?).

Besondere aktuelle Bedeutung erlangte der Wundbotulismus durch sein
Vorkommen bei injizierenden Drogennutzern. In dieser Gruppe wurde
Wundbotulismus zunichst in den USA (seit 1990), spiter auch in Euro-
pa (nach 2000) in zunehmender Haufigkeit festgestellt. So wurden bei-
spielsweise in Grofdbritannien zwischen 2000 und 2004 insgesamt
88 Fille dieses bisher dort nicht beobachteten Krankheitsbildes, alle bei
Drogenkonsumenten, registriert.? In Deutschland kam es Ende 2005 zu

Im Frithjahr 2006 wurde eine Patientin mit Atem- und
Schluckbeschwerden in das Universititsklinikum Charité
in Berlin eingeliefert. Die 30-jihrige HIV-negative, poly-
toxikomane (i.v.-Heroin, Rohypnol, Methadon, Kokain) Pa-
tientin entwickelte itber wenige Tage eine rasch progre-
diente Tetraparese. Anamnestisch fithrend war allerdings
eine Ateminsuffizienz mit bereits anfinglich bestehender
Dyspnoe und rascher Intubationspflicht, so dass zunichst
eine Rohypnol-Intoxikation vermutet wurde. Die Patientin
wurde schlielich unter der Verdachtsdiagnose eines fou-
droyanten Guillain-Barré-Syndroms auf die Neurologische
Intensivstation der Charité verlegt.

Neurologisch zeigten sich bei Aufnahme neben einer
hochgradigen, proximal betonten schlaffen Tetraparese mit
Areflexie eine Diplegia facialis, eine beidseitige komplette
Ptosis, eine nahezu komplette vertikale Blickparese und eine
beidseitige maximale Mydriasis ohne Reaktion auf Licht.
Nebenbefundlich zeigten sich an den Beinen der Patientin
multiple narbig verheilte Spritzenabszesse und ein frischer
kleiner Abszess in der rechten Leiste. Elektrophysiologisch

einem Ausbruch mit insgesamt 17 Fillen bei Drogennutzern.*> Wodurch
die Infektionen mit Clostridien bei injizierenden Drogennutzern im Ein-
zelnen ausgel6st wurden, konnte nicht immer geklart werden, vermutet
wird insbesondere auch eine Kontamination des Drogenmaterials mit
Clostridien-Sporen.

Zur spezifischen Behandlung steht in den Notfalldepots gréRRerer Kran-
kenhauser ein polivalentes Antitoxin zur Verfligung, welches méglichst
sofort nach einer Verdachtsdiagnose gegeben werden soll. Bei Wundbo-
tulismus bestehen weitere Méglichkeiten der Behandlung in einer Wund-
revision und antibiotischer Therapie. Eine Intensivtherapie kann erfor-
derlich werden.

Botulismus, damit auch Wundbotulismus, ist eine gemif Infektions-
schutzgesetz meldepflichtige Erkrankung.

1. Davis |B, Mattman LH, and Wiley M: Clostridium botulinum in a fatal
wound infection. | Am Med Assoc 1951; 146: 646-648

2. Horowitz BZ: Botulinum toxin. Crit Care Clin 2005; 21: 825-839

3. Brett MM, Hallas G, and Mpamugo O: Wound botulism in the UK and
Ireland. ] Med Microbiol 2004; 53: 555-561

4. Alpers K, van Treeck U, Frank C: Outbreak of wound botulism in in-
jecting drug users in Germany, October-December 2005. Euro Sur-
veill 2005; 10, E051215

5. RKI: Zu einer Haufung von Wundbotulismus in Nordrhein-Westfalen.
Epid Bull 2005; 45: 420

6. RKI: Update zu einer Haufung von Wundbotulismus bei injizierenden
Drogenkonsumenten in Nordrhein-Westfalen. Epid Bull 2005; 48: 453

stellte sich eine schwere axonale und rein motorische Neu-
ropathie ohne Floridititszeichen dar. Ein signifikantes De-
krement oder Inkrement fand sich nicht. Toxikologisch
zeigten sich Hinweise auf die Einnahme der genannten
Suchtmittel ohne Vorliegen toxischer Spiegel. Die Lumbal-
punktion zeigte einen Normalbefund ohne Darstellung
einer zytoalbuminiren Dissoziation.

Insbesondere das klinische Bild mit der beidseitigen
kompletten Ptosis und der lichtstarren Mydriasis neben der
Tetraparese und die Anamnese mit initial fithrender Atem-
insuffizienz lenkte den Verdacht auf eine Botulinum-Toxin-
Intoxikation. Dieser Verdacht bestitigte sich durch einen
positiven Maus-Bioassay mit Versterben der Miuse inner-
halb von weniger als 24 h nach Beimpfung mit dem Serum
der Patientin (Robert Koch-Institut, Berlin, und Institut fur
Medizinische Mikrobiologie, Konsiliarlabor fiir Anaerobier,
Universitit Leipzig). Am RKI gelang im Verlauf die Subty-
pisierung des Toxins auf Botulinum-Toxin A und der Nach-
weis und die Konzentrationsbestimmung des Toxins im
Patientenserum mittels ELISA.
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Anamnestisch fanden sich keine Hinweise auf einen
nutritiv bedingten Botulismus. Dagegen fiithrte das Auftre-
ten bei einer i.v. drogenabhingigen Patientin mit einem flo-
riden Spritzenabszess zur Diagnose eines Wundbotulismus.

Die Patientin wurde dreimal mit polyvalentem Antito-
xin behandelt, das aufler einer passageren Serumkrankheit
gut vertragen wurde. In einem Zeitraum von etwa drei Mo-
naten bildete sich die klinische Symptomatik unter intensi-
vmedizinischer Therapie weitestgehend zurtiick, so dass die
Trachealkantile inzwischen entfernt werden konnte. Die
Patientin ist wieder gehfihig und befindet sich derzeit in
einer Rehabilitationsklinik.

Die Uberschneidungen im klinischen Bild des Botulis-
mus zum wesentlich hiufigeren Guillain-Barré-Syndrom
(GBS), der Miller-Fisher-Variante des GBS, der Myasthenia
gravis, vaskuldren Hirnstammprozessen, aber auch zur vi-
ralen Enzephalitis, paralytischen Muschelvergiftungen
(PSP) oder Tollwut erschweren die richtige zeitnahe Dia-
gnose. Deshalb sollte gerade bei injizierenden Drogennut-
zern mit einer entsprechenden klinischen Symptomatik
Botulismus als Ursache in Betracht gezogen werden, zu-
mal die infizierten Abszesse sehr versteckt, von Arzt und
Patientin unbemerkt, liegen kénnen (z. B. unter der Zunge).
Aufgrund der tiber Jahre anhaltenden Hiufung von Wund-
botulismusfillen bei injizierenden Drogennutzern in den
USA und der im Jahr 2005 in NRW beobachteten Fille
muss auch in Deutschland von einem anhaltenden Auftre-
ten von Wundbotulismusfillen bei injizierenden Drogen-
nutzern ausgegangen werden.

Spezielle Labordiagnostik und Beratung bei einem Verdacht
auf Botulismus

» Konsiliarlaboratorium fiir anaerobe Bakterien

am Zentrum fiir Infektionsmedizin, Institut fir Medizinische Mikro-
biologie und Infektionsepidemiologie, Universitit Leipzig

Leitung: Herr Prof. Dr. A. C. Rodloff

Liebigstrafle 24, 04103 Leipzig

Tel.: 03 41.97 15-200; Fax: 03 41.9715-209

E-Mail: acr@medizin.uni-leipzig.de

» Zentrum fiir Biologische Sicherheit (ZBS3) am Robert Koch-Institut
Nordufer 20, 13353 Berlin
Ansprechpartner: Dr. M. Dorner (E-Mail: DornerM @rki.de)
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Fiir diesen Fallbericht danken wir Herrn Dr. J6rg Schultze, Charité Campus
Mitte, Neurologische Klinik und Poliklinik, Berlin (jetzige Adresse: Landes-
krankenhaus Klagenfurt, Osterreich, E-Mail: joerg.schultze@kabeg.at), der
den Beitrag in Zusammenarbeit mit Herrn Dr. Martin Dorner, Zentrum fiir
Biologische Sicherheit (ZBS3) am RKI erarbeitete (E-Mail:
DornerM@rki.de).

Aktualisierte Desinfektionsmittel-Liste des VAH im Internet verfiigbar

Die Desinfektionsmittel-Kommission im Verbund fiir Angewandte Hygie-
ne (VAH) teilt mit, dass die Desinfektionsmittel-Liste des VAH mit Stand
31.7.2006 aktualisiert wurde und seit dem 1. Oktober auch tber das In-
ternet zugénglich ist. Die Internet-Fassung erméglicht eine Recherche in
den PDF-Dateien der Desinfektionsmittel-Liste, in der alle Produkte auf-
gefithrt sind, die zum 31.7.2006 ein giiltiges Zertifikat hatten. Dariiber
hinaus besteht die Méglichkeit, in einer Datenbank nach Produkten,
Wirkstoffen, Einzelwirkstoffen und Herstellern zu suchen. Diese Daten-
bank enthilt Zusatzinformationen wie Angaben zur Viruzidie, Sicher-
heitsdatenblitter, Zertifikatsdaten, die genaue Zusammensetzung der
Wirkstoffe und die E-Mail-Adressen der Ansprechpartner in den Firmen.
Sie wurden dem VAH von den Herstellern auf freiwilliger Basis zur Verfii-
gung gestellt, um den Anwendern weitere praxisrelevante Informationen

Veranstaltungshinweis: Kurse fiir Hygienebeauftragte Arzte

Termine: 5. bis 9. Februar 2007
11. bis 15. Juni 2007
26. bis 30. November 2007

Kursleitung und Anmeldung:

Dr. Elke Roller

Regierungsprisidium Stuttgart
Landesgesundheitsamt

Ref. 91, Aus-, Fort- und Weiterbildung
Wiederholdstr. 15

70174 Stuttgart

Tel: 0711.212—4189

Fax: 0711.1849—242

E-Mail: elke.roller@rps.bwl.de
Internet: www.rp.baden-wuerttemberg.de

tber die einzelnen Produkte an die Hand zu geben. Hinweise zur Nut-
zung der Internet-Fassung sind tiber www.vah-online.de abrufbar. Die Li-
zenz fiur die Nutzung der Internet-Fassung ist beim mhp-Verlag
(www.mhp-verlag.de) erhiltlich.

Verbund fiir Angewandte Hygiene (VAH) e.V.
— Desinfektionsmittel-Kommission —
Geschiftsstelle: ¢/o Institut fiir Hygiene und
Offentliche Gesundheit der Universitit Bonn
Sigmund-Freud-Str. 25, 53127 Bonn

Tel.: 0228.28714022

Fax: 0228.28719522

info@vah-online.de, www.vah-online.de

In eigener Sache

Zum 31. Oktober 2006 hat die verantwortliche Redakteurin des Epide-
miologischen Bulletins, Frau Dr. Ines Steffens, das Robert Koch-Institut
verlassen. Sie wird kiinftig als Managing editor am Européischen Zen-
trum fir Krankheitspravention und -Kontrolle (ECDC) in Stockholm
das Editorial office der neu konzipierten Zeitschrift Eurosurveillance lei-
ten. Frau Steffens hat auf der Basis ihres klinischen und epidemiologi-
schen Fachwissens das Bulletin drei Jahre lang erfolgreich weiterge-
fiihrt. Die Leitung des RKI dankt ihr fiir ihr engagiertes Wirken und be-
gleitet ihren Wechsel an das ECDC mit den besten Wiinschen fiir ihre
Tatigkeit in der neuen Funktion auf europdischer Ebene.

Frau Steffens ihrerseits méchte an dieser Stelle allen, die sie bei ihrer
Tatigkeit als Redakteurin durch Beitrige, Anregungen, Informationen
und Hinweise sowie gute Zusammenarbeit unterstiitzt haben, ihren
Dank sagen.

Das Verfahren zur Neubesetzung der Stelle in der Redaktion des Epi-
demiologischen Bulletins ist noch nicht abgeschlossen.
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Erste Ergebnisse aus dem Kinder- und Jugendgesundheitssurvey des RKI (KiGGS):

Essstérungen im Jugendalter

Material und Methoden: Merkmale auffilligen Essverhaltens wurden
im Kinder- und Jugendgesundheitssurvey KiGGS mit dem SCOFF-
Questionnaire (SCOFF = Akronym aus Buchstaben der englischen Ver-
sion des Fragebogens) erfasst, ein Screeninginstrument, das speziell zur
Identifizierung von Verdachtsfillen von Essstérungen entwickelt wurde.
Der Fragebogen weist eine hohe Sensitivitit fiir Anorexie und Bulimie,
aber auch fiir atypische Formen von Essstérungen auf, differenziert je-
doch nicht zwischen den verschiedenen Essstérungen. Insgesamt wur-
den 7.498 Kinder und Jugendliche im Alter von 11 bis 17 Jahren schriftlich
befragt. Um die Aussagefihigkeit der Daten zu erhéhen, wurden weitere
Indikatoren fiir Essstérungen wie Body Mass Index (BMI) und Kérper-

selbstbild in die Auswertungen mit einbezogen.
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Abb. 1: Privalenz von Verdachtsfillen auf Essstérungen nach vollen-
deten Lebensjahren

KIGGS

Ergebnisse: Insgesamt 21,9% der befragten Kinder und Jugendlichen
wurden mit dem SCOFF-Fragebogen als auffillig beziiglich ihres Ess-
verhaltens identifiziert (Midchen: 28,9 %, Jungen 15,2%). Im Altersver-
lauf nimmt die Prévalenz bei annahernd gleicher Ausgangsbasis bei bei-
den Geschlechtern von ca. 20 % im Alter von 11 Jahren bei den Madchen
auf 30,1% im Alter von 17 Jahren stark zu, bei den Jungen hingegen ab
(12,8%). Der Anteil der Auffilligen mit niedrigem soziodkonomischem
Status ist mit 27,6 % fast doppelt so hoch wie der in der oberen Sozial-
schicht (15,5%). Die als auffallig Klassifizierten weisen hohere Quoten an
psychischen Auffilligkeiten und Depressivitdtsneigung auf. Sie sind we-
niger zufrieden mit ihrem Kérperselbstbild, rauchen mehr und berichten
haufiger tiber die Erfahrung sexueller Belastigung.

Weitere Analysen, die mégliche Zusammenhiange mit ADHS (Aufmerk-
samkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstérung), Migration, Gewalt, Familienkli-
ma zeigen, sind in Vorbereitung.

Diskussion: Die Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit, bereits im
frithen Jugendalter tiber die Erkrankung aufzuklaren, Betroffene friihzei-
tig zu erkennen und Hilfsangebote zielgerichtet zu erweitern. Auf wis-
senschaftlicher Ebene sollten zur differenzierteren Identifikation von
Essstérungen, ihren Ursachen und dem Verlauf, beginnend im Kindes-
und Jugendalter weitere quer- und ldngsschnittliche Studien folgen. Der
Einsatz von spezifischeren Erfassungsmethoden kénnte ggf. Anfangs-
diagnosen erméglichen und Einflisse auf die Entwicklung einzelner
Stérungen besser heraus arbeiten.

Mitteilung aus der Abteilung fiir Epidemiologie und Gesundheitsbericht-
erstattung des Robert Koch-Instituts. Anfragen zu KiGGS unter:
KiGGS@rki.de.

Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten Diagnosemonat: August 2006 (Stand v. 1.11.2006)
Nichtnamentliche Meldungen des Nachweises ausgewihlter akuter Infektionen gem. §7 (3) IfSG nach Bundeslindern
(Hinweise zu dieser Statistik s. Epid. Bull. 41/01: 311-314)
Syphilis HIV-Infektionen Malaria Echinokokkose Toxoplasm., konn.
Aug. | Jan.-Aug. Aug. | Jan.-Aug. Aug. | Jan.-Aug. Aug. | Jan.—Aug. Aug. | Jan.—Aug.
Land 2006 2005 2006 2005 2006 2005 2006 2005 2006 2005
Baden-Wirttemberg 19 186 148 26 179 188 6 62 66 1 19 20 0 1 1
Bayern 26 203 231 30 226 243 2 61 90 2 29 11 0 0 0
Berlin 53 386 391 30 254 254 3 29 26 0 5 4 0 0 1
Brandenburg 3 21 41 4 20 23 0 7 11 0 1 1 0 0 0
Bremen 2 18 25 4 17 33 2 4 10 0 0 1 0 0 0
Hamburg 11 88 101 15 123 140 4 37 43 0 1 0 0 0 1
Hessen 24 188 211 14 133 143 4 31 40 0 4 8 1 2 1
Mecklenburg-Vorpommern 2 29 27 3 19 15 0 1 3 0 0 0 0 0 0
Niedersachsen 19 119 125 12 111 81 4 30 17 0 5 4 0 1 1
Nordrhein-Westfalen 69 545 498 65 411 364 13 71 77 1 13 25 0 1 3
Rheinland-Pfalz 9 63 69 4 44 47 1 9 12 0 0 6 0 0 0
Saarland 0 15 24 2 13 15 0 1 4 0 1 1 0 0 0
Sachsen 11 78 134 4 35 53 0 14 13 0 0 3 0 0 0
Sachsen-Anhalt 2 35 38 4 21 23 0 2 3 0 2 0 0 1 0
Schleswig-Holstein 1 25 48 2 31 37 0 7 9 0 1 2 0 0 0
Thiiringen 2 19 22 2 11 19 1 3 2 0 0 0 0 0 1
Deutschland 253 2.018 |2.133 221 1.648 |1.678 40 369 426 4 81 86 1 6 9
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten Stand v. 1.11.2006 (41. Woche 2006)

Darmkrankheiten

Campylobacter- EHEC-Erkrankung Erkr. durch sonstige .
Enteritis (auRer HUS) darmpathogene E. coli Salmonellose Shigellose

41. | 1.-41.| 1.-41. 41.| 1.-41. | 1.-41. 41. | 1.-41.| 1.-41. 41, 1.-41. | 1.-41. 41.| 1.-41. | 1.-41.
Land 2006 2005 2006 2005 2006 2005 2006 2005 2006 2005
Baden-Wiirttemberg 111 4326 4919 3 110 96 5 276 238 159  4.787 4.957 2 107 113
Bayern 115 4353 | 5.756 3 196 214 26 814 800 | 279 6.398 | 6.883 5 135 161
Berlin 32 1.704| 2.566 0 13 29 1 69 143 69 1.525 1.521 1 45 101
Brandenburg 32 1.5712| 1.951 0 21 38 3 260 192 50 1.458 | 1.544 0 17 22
Bremen 7 248 468 0 4 6 0 28 28 8 179 230 3 16 2
Hamburg 39 1.231| 1.606 1 26 23 0 26 19 13 855 697 0 17 40
Hessen 49 2171 2912 0 20 20 2 118 104 92 2.788 2.666 2 40 75
Mecklenburg-Vorpommern 41 1.406( 1.679 0 5 12 4 271 241 28 1.207 908 0 5 13
Niedersachsen 78 3.198| 4.241 2 150 101 8 214 180 142 3.498 3.586 4 29 35
Nordrhein-Westfalen 267 10.391| 13.214 6 226 202 22 1.024 877 | 233 8.221 7.682 3 45 77
Rheinland-Pfalz 56 1.885| 2.450 2 44 67 9 211 230 74 2.447 2.737 1 30 68
Saarland 12 714 842 1 9 10 0 35 31 29 640 544 0 1 3
Sachsen 69 3.377| 4.312 0 62 38 26 775 612 105  2.842 3.172 1 62 87
Sachsen-Anhalt 31 1.108 | 1.505 0 25 28 24 464 481 52 1.588 1.721 0 14 31
Schleswig-Holstein 44 1.445| 1.872 0 47 43 0 67 93 45 1.023 1.123 1 14 16
Thuringen 30 1.127| 1.415 0 21 15 7 311 362 49 1785 | 1.799 2 38 80
Deutschland 1.013 40.196 | 51.708 18 979 942 137 4963 | 4.631 [|1.427 41.241 | 41.770 25 615 924

Hepatitis A Hepatitis B+ Hepatitis C +
41. 1.-41. 1.-41. 41. 1.-41. 1.-41. 41. 1.-41. 1.-41.

Land 2006 2005 2006 2005 2006 2005
Baden-Wiirttemberg 8 80 76 2 95 101 21 1.013 874
Bayern 3 118 154 4 96 121 25 1.196 1.456
Berlin 1 103 77 1 62 74 7 719 783
Brandenburg 0 18 26 0 19 10 2 74 82
Bremen 2 12 13 0 2 9 0 18 28
Hamburg 0 44 28 0 34 22 1 51 38
Hessen 2 116 94 2 71 77 13 354 389
Mecklenburg-Vorpommern 0 12 6 0 13 16 3 63 65
Niedersachsen 3 62 95 1 74 98 10 459 566
Nordrhein-Westfalen 13 229 224 4 249 225 17 815 1.068
Rheinland-Pfalz 6 51 55 2 74 83 5 347 467
Saarland 0 11 5 0 12 16 1 33 49
Sachsen 0 19 22 1 32 26 2 205 219
Sachsen-Anhalt 0 14 19 2 27 57 3 174 166
Schleswig-Holstein 0 30 29 0 26 22 4 217 195
Thiiringen 0 13 16 0 39 28 2 135 147
Deutschland 38 932 939 19 925 985 116 5.873 6.592

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. 1.11.2006 (41. Woche 2006)

Darmkrankheiten

Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten

Yersiniose Norovirus-Erkrankung | Rotavirus-Erkrankung Giardiasis Kryptosporidiose
41. | 1.-41.| 1.-41. 41. | 1.-41.| 1.-41. 41. | 1.-41.| 1.-41. 41. [ 1.-41. | 1.-41. 41. | 1.-41. | 1.-41.
2006 2005 2006 2005 2006 2005 2006 2005 2006 2005 Land
5 186 270 52 4.617| 4.047 18 4385 | 2.858 9 492 517 4 115 112 Baden-Wiirttemberg
15 449 445 57 3.943| 3.716 33 7.336| 5.700 8 491 661 5 63 51 Bayern
1 109 143 7 2120| 3.595 4 1.998| 2.165 6 238 264 1 76 47 Berlin
2 161 183 37 2.226| 3.881 2 4.008 | 3.448 1 45 66 0 29 40 Brandenburg
2 17 27 0 283 470 0 306 234 0 19 40 0 16 21 Bremen
1 69 100 40 2.390| 1.305 0 1.333 933 3 71 94 2 10 12 Hamburg
7 228 197 88 1.637| 2.289 3 2419| 1.915 4 185 188 1 24 51 Hessen
4 133 135 16 1.966| 3.237 7 3.714| 3.303 5 106 158 1 125 107 | Mecklenburg-Vorpommern
5 426 435 73 4.064| 4.818 3 5.093| 3.158 5 163 195 2 111 123 Niedersachsen
19 630 77 34 7.489| 8.656 22 9.899 | 6.962 20 534 705 6 184 205 Nordrhein-Westfalen
5 225 273 50 1.837| 3.305 5 3.103| 2191 3 166 147 1 23 27 Rheinland-Pfalz
1 74 91 0 104 777 0 600 485 1 33 27 0 1 2 Saarland
10 498 554 63 6.352| 7.135 40 9.434 | 8521 3 172 316 2 105 153 Sachsen
3 263 276 33 2.518| 2.277 31 3.656 | 4.373 0 70 126 2 27 45 Sachsen-Anhalt
2 150 168 6 1.305| 1.241 1 1.222 925 1 48 54 1 6 11 Schleswig-Holstein
9 377|431 35 3.803| 3.348 8 4401 | 3.284 3 56 70 0 22 28 Thuringen
91 3.995| 4.445 591 46.654|54.097 | 177 62.907 | 50.455 72 2.889 | 3.628 28 937 | 1.035 Deutschland

Weitere Krankheiten

Meningokokken-Erkr., invasiv Masern Tuberkulose
41. 1.-41. 1.-41. 41. 1.-41. 1.-41. 41. 1.-41. 1.-41.

2006 2005 2006 2005 2006 2005 Land
1 40 47 0 119 19 12 479 580 Baden-Wiirttemberg
0 76 73 0 66 319 15 612 807 Bayern
0 19 20 0 57 35 3 273 265 Berlin
0 16 21 0 9 7 0 72 1 Brandenburg
0 3 6 0 2 1 0 59 49 Bremen
0 6 9 0 15 7 2 147 149 Hamburg
0 20 28 1 61 253 3 370 464 Hessen
0 9 10 0 2 1 0 59 104 Mecklenburg-Vorpommern
1 38 57 0 77 35 6 339 359 Niedersachsen
0 129 131 2 1.716 26 22 1.094 1.160 Nordrhein-Westfalen
0 14 18 0 56 19 2 177 226 Rheinland-Pfalz
0 7 9 0 0 0 3 62 70 Saarland
0 26 25 0 1 14 4 141 164 Sachsen
0 20 13 0 6 2 3 113 136 Sachsen-Anhalt
0 13 14 1 69 6 2 98 99 Schleswig-Holstein
0 10 24 0 7 1 0 111 107 Thuringen
2 446 505 4 2.263 745 77 4.206 4.850 Deutschland

jedoch ergénzt um nachtraglich erfolgte Ubermittlungen, Korrekturen und Léschungen. — Fiir das Jahr werden detailliertere statistische Angaben heraus-
gegeben. Ausfiihrliche Erlduterungen 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 (Hepatitis B) bzw. nicht als bereits erfasst (Hepatitis C) eingestuft wurden
(s. Epid. Bull. 46/05, S. 422). Zusitzlich werden fiir Hepatitis C auch labordiagnostisch nachgewiesene Fille bei nicht erfiilltem oder unbekanntem klini-
schen Bild dargestellt (s. Epid. Bull. 11/03).
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten
Stand v. 1.11.2006 (41. Woche 2006)

Herausgeber
41. Woche| 1.-41.Woche | 1.-41. Woche| 1.-52.Woche  Robert Koch-Institut
. Nordufer 20, 13353 Berlin
Krankheit 2006 2006 2005 2005
Tel.: 03018.754—0
Adenovirus-Erkr. am Auge 3 471 108 138 Fax: 03018.754—2628
Brucellose 0 26 23 31 E-Mail: EPIBU”@rkIde
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit * 0 64 69 91 Redaktion
Dengue-Fieber 3 125 115 144 Dr. sc. med. Wolfgang Kiehl (v.i.S.d.P.)
FSME 2 479 376 431 im Auftrag d-es Robert Koch-Institutes und
B s L Dr. med. Ulrich Marcus
Hamolytisch-uramisches .
d Tel.: 03018.754-2324
Syndrom (HUS) ! 53 69 % E-Mail: KiehlW@rki.de, MarcusU@rki.de
Hantavirus-Erkrankung 0 38 414 448
Hepatitis D 0 15 12 15 Sylvia Fehrmann
Tel.: 03018.754—2455
Hepatitis E 2 35 47 54 Fax.: 03018.754—2459
Influenza 0 3.746 12.678 12.735 E-Mail: FehrmannS@rki.de
Invasive Erkrarfkung durch Vertrieb und Abonnentenservice
Haemophilus influenzae 2 86 55 70 Plusprint Versand Service Thomas Schénhoff
Legionellose 13 418 419 556 Bucher Weg 18, 16321 Lindenberg
Leptospirose 0 33 40 58 e
Listeriose 4 355 372 510 Das Epidemiologische Bulletin
Ornithose 0 21 30 33 gewihrleistet im Rahmen des infektions-
epidemiologischen Netzwerks einen raschen
Paratyphus | G 43 56 Informationsaustausch zwischen den ver-
Q-Fieber 1 187 395 416 schiedenen Akteuren — den Arzten in Praxen,
idifincliess 0 21 0 0 Kliniken, Laboratorien, Beratungsstellen und
e Einrichtungen des offentlichen Gesundheits-
Tulardmie 0 0 2 15 . . R
dienstes sowie den medizinischen Fachgesell-
Typhus abdominalis 0 56 64 80 schaften, Nationalen Referenzzentren und

den Stitten der Forschung und Lehre — und
dient damit der Optimierung der Pravention.

Herausgeber und Redaktion erbitten eine
aktive Unterstiitzung durch die Ubermittlung
allgemein interessierender Mitteilungen, Ana-
lysen und Fallberichte. Das Einverstidndnis
mit einer redaktionellen Uberarbeitung wird
dabei vorausgesetzt.

* Meldepflichtige Erkrankungsfille insgesamt, bisher kein Fall einer vCJK.

Infektionsgeschehen von besonderer Bedeutung

Zur aktuellen Situation bei ARE/Influenza

Deutschland: Die Aktivit4t der akuten respiratorischen Erkrankungen (ARE) ist — gemessen an
den Ergebnissen der Labormeldungen und den aus den meldenden Arztpraxen iibermittelten
Konsultationen — insgesamt weiterhin auf einem fiir die Jahreszeit tiblichen Niveau.

Das Epidemiologische Bulletin erscheint in der
Regel wochentlich (5o Ausgaben pro Jahr). Es
kann im Jahresabonnement fiir einen Unkos-
tenbeitrag von E 49,— per Beginn des Kalen-
derjahres bezogen werden; bei Bestellung
nach Jahresbeginn errechnet sich der Beitrag
mit E 4,— je Bezugsmonat. Ohne Kiindigung
bis Ende November verlingert sich das Abon-
nement um ein Jahr.

Die aktuelle Ausgabe des Epidemiologi-
schen Bulletins kann tber die Fax-Abruffunk-
tion (Polling) unter 03018.754—2265 abge-
rufen werden. — Die Ausgaben ab 1997 stehen

Bisher wurden im NRZ noch keine Influenzaviren im NRZ nachgewiesen. In der 43. Kalender-
woche wurden bisher drei Influenza-Erkrankungen auf dem Meldewege an das Robert Koch-In-
stitut tibermittelt. Zweimal wurden Influenzaviren mit Schnelltests nachgewiesen, die nicht
nach Influenza-A- bzw. -B-Viren differenzieren. Bei einer Influenza-Infektion, die aufgrund der
Anamnese in Indonesien erworben wurde, wurde mittels PCR ein Influenza-B-Virus nachge-
wiesen. (Einzelheiten s. unter http://influenza.rki.de/agi ).

Europa: Seit der 40. Kalenderwoche berichteten nur einzelne europiische Linder iiber spora-
dische Nachweise von Influenza. Bei den seit September 2006 laborbestitigen Influenzafillen
gehérten 90 % dem Typ A an (Einzelheiten s. Internetseiten des European Influenza Surveillan-
ce Scheme: http://www.eiss.org).

Aviire Influenza

Aviire Influenza bei Végeln/Gefliigel: Deutschland: Das Friedrich-Loeffler-Institut hat in den
letzten Wochen keine hochpathogenen Influenzaviren vom Subtyp A/Hs nachgewiesen. Die
Wahrscheinlichkeit eines Eintrags von HsN1-Viren ausgehend von Wildvégeln in die Haus-
gefliigelbestinde Deutschlands wird aber weiterhin als hoch eingeschitzt.
(http://www.fli.bund.de).

Avidre Influenza bei Menschen: International: Nach dem 16. Oktober wurden weltweit keine
neuen Fille von A/H5N1-Infektionen beim Menschen gemeldet.

Quelle: Influenza-Wochenbericht aus dem RKI (erarbeitet im Zusammenwirken der AGI, des
DGK und des NRZ fiir Influenza) fiir die 43. Woche 2006.
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