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Hintergrund und Taxonomie

Obwohl erste Berichte tiber Magen-Darm-
Erkrankungen (Gastroenteritiden) bereits
vor mehr als 5000 Jahren in Hieroglyphen-
schriften auf Papyrus verfasst wurden,
konnten erst seit dem vergangenen Jahr-
hundert enteropathogene Viren als poten-
zielle Erreger diagnostisch eingegrenzt wer-
den. Diesbeziiglich war der immunelek-
tronenmikroskopische Nachweis von ca.
30 nm grof3en Partikeln 1972 durch Kapiki-
anetal. 1] in Stuhlproben von Freiwilligen,
die mit Stuhlfiltrat aus einem Gastroenteri-
tisausbruch von 1968 in der Stadt Norwalk
im Bundesstaat Ohio/USA infiziert wur-
den, ein Durchbruch fiir die Aufklirung
nicht bakteriell verursachter akuter Gastro-
enteritiden. In der Folge wurden dann wei-
tere Viren als 4tiologisches Agens epidemi-
scher und sporadischer Gastroenteritiden
identifiziert. Heute ist das zunéchst nach
dem Herkunftsort benannte Norwalkvirus
(bzw. die Norwalk-like-Viren) neben dem
Rotavirus das beherrschende virale Agens
infektioser Gastroenteritis [2]. GemafS ei-
ner Festsetzung des International Commit-
tee on Taxonomy of Viruses erfolgte En-
de 2002 eine Umbenennung der Norwalk-
like-Viren in Noroviren (NV).

Obwohl das Norovirus nicht die charak-
teristische Calicivirusmorphologie zeigt,
wie sie z. B. fiir das Sapovirus (vormals Sa-
poro-like-Virus) bekannt ist (8 Abb. 1),
wurde es doch aufgrund seiner Genom-
struktur und -organisation der Familie der
Caliciviridae zugeordnet. Heute differen-
ziert man in dieser Virusfamilie zwischen
4 Genera (@ Tabelle 1), den Noro-, Sapo-,
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Vesi- und Lagoviren [3]. Auf der Grundla-
ge phylogenetischer Studien (Nukleinséu-
resequenzvergleichsanalysen) gehoren zu
dem Genus Norovirus auch 2 nicht-hu-
manpathogene Viren, das Jenavirus (JV)
[4] und das kiirzlich entdeckte Mausnoro-
virus (MNV) [s5].

Virologie

Noroviren werden aufgrund ihrer Mor-
phologie als kleine, runde strukturierte
Viren (small round structured viruses) be-
zeichnet. Sie besitzen eine lineare, 3’-ter-
minal polyadenylierte Einzelstrang-RNA
positiver Polaritit (Gréf3e: ca. 7,5 Kb).
Das 5°-Ende des Genoms wird von ei-
nem viruskodierten Protein (VPg) flan-
kiert. Die virale RNA kodiert iiber 3 dif-
ferente offene Leserahmen (ORF1, 2 und
3) die Nichtstruktur- und Strukturprotei-
ne (B Abb. 2) [6, 7]. Der erste offene Le-
serahmen (ORF1, ca. 5100-5300 Nk um-
fassend) kodiert ein Polyprotein, das
nach proteolytischer Spaltung in 6 Nicht-
strukturproteine prozessiert wird. Uber
die Funktion der Nichtstrukturproteine
im viralen Replikationszyklus gibt es der-
zeit nur begrenzte Informationen. Die
funktionelle Bedeutung der Nichtstruk-
turproteine wird mehr oder weniger in
Analogie, z. B. zu Picornaviren, postu-
liert. So werden 2C-Helikase-, 3C-Pro-
tease- oder aber auch 3D-RNA-abhingi-
ge RNA-Polymerase-Aminosiduremotife
durch den ORF1 kodiert. Der zweite offe-
ne Leserahmen (ORF2, ca. 1600 Nk lang)
kodiert das Kapsidprotein, das quasi die
virale Nukleinsdure umschlief3t und auch
als virales Protein VP1 bekannt ist. Die
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erstmalige Kenntnis hoch auflésender
Strukturen eines Calicivirus resultierte
aus Rontgenkristallstrukturanalysen des
rekombinanten Norovirus-Kapsidprote-
ins [8]. So konnte mehrfach gezeigt wer-
den, dass sich nach Expression des Kap-
sidproteins im Baculovirussystem quasi
leere (RNA-freie) Kapsidstrukturen aus-
bilden, die morphologisch und antigene-
tisch authentischen Noroviruspartikeln
entsprechen. Derartige so genannte re-
kombinante Virus-like-Partikel (VLPs),
die kiirzlich auch nach Expression des
ORF2 unter einem Beta-Actin-Promo-
tor in humanen endothelialen Nieren-
zelllinien (HEK 293-T) erhalten wurden
(8 Abb. 3) [9], haben wesentlich dazu
beigetragen, unsere Kenntnisse zur Mo-
lekularbiologie, Struktur, Viruszell-Inter-
aktion/Rezeptorerkennung und Immuno-
logie humaner Caliciviren zu vertiefen.
Innerhalb des Kapsidproteins differen-
ziert man zwischen 3 verschiedenen Do-
minen, der hochkonservierten shell (S)
Domdne, sie bildet quasi das strukturel-
le Gertiist des Kapsidproteins, der hyper-
variablen P2-Subdomine, die in Verbin-
dung mit der Wirtszellerkennung steht
[10], und der moderat konservierten Pi1-
Subdomane, lokalisiert zwischen S und
P2, die moglicherweise die P2-Funktion
beziiglich Attachement des Virus an den
Wirtszellrezeptor unterstiitzt.

Der dritte offene Leserahmen (ORF3,
ca. 630-800 Nk lang) kodiert fiir ein basi-
sches Protein, das nach derzeitigem Kennt-
nisstand als Adapterprotein zwischen Kap-
sid und viraler RNA fungiert. Fiir dieses
Protein konnten Interaktionen mit dem
Kapsidprotein gezeigt werden [11].
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Zusammenfassung

Noroviren verursachen einen GroRteil

der weltweit auftretenden akuten viralen
Gastroenteritiden. Sie verbreiten sich tiber
kontaminierte Lebensmittel und Wasser,
als Schmierinfektion oder tiber Aerosole,
die beim Erbrechen entstehen. Aufgrund
der hohen Viruskonzentration im Stuhl
oder Erbrochenen, ihrer hohen Umweltsta-
bilitat, der niedrigen infektiosen Dosis so-
wie dem Fehlen einer ldngerfristigen Im-
munitdt fiihren Noroviruserkrankungen
neben sporadischen Einzelerkrankungen
Uiberwiegend in Gemeinschaftseinrichtun-
gen wie Krankenhdusern und Altenhei-
men zu Ausbriichen von beachtlichem
AusmaR. Die Bewaltigung dieser Krank-

Norovirus infections in Germany

Abstract

Noroviruses are responsible for the ma-
jority of acute viral gastroenteritis infec-
tions worldwide. Transmission may be fae-
cal-oral or through contaminated food
and water or airborne by virus-contain-
ing aerosols. Characteristics of norovirus-
es that facilitate their spread are their
high concentration in stool and vomi-
tus, their extreme environmental stabili-
ty, their low infectious dose as well as the
lack of long-lasting immunity. The major-
ity of norovirus infections occur in lar-

ge outbreaks among persons living in in-
stitutional settings, such as hospitals and
nursing homes, although sporadic cases

heitsgeschehen erfordert ein striktes Hy-
gienemanagement. Kinder und alte Men-
schen sind von der Erkrankung, die durch
plotzlich einsetzendes haufig schwallarti-
ges Erbrechen gekennzeichnet ist, beson-
ders betroffen. Kennzeichnend fiir Noro-
viren ist die extreme Genomvariabilitat,
durch die fortlaufend neue Virusvarian-
ten mit einem unterschiedlich stark ausge-
pragten pathogenen Potenzial entstehen.
Abhdngig von der zirkulierenden Virusva-
riante differiert dadurch vor allem der Win-
tergipfel der saisonal verlaufenden Erkran-
kung deutlich. Fiir die Diagnostik stehen
neben dem elektronenmikroskopischen
Nachweis insbesondere der virale RNA-

also occur. Children and elderly persons
are most often affected. lliness is charac-
terized by acute onset of projectile vom-
iting. For prevention and control of no-
rovirus outbreaks strict control manage-
ment is necessary. Based on the high ge-
nomic variability new variant noroviruses
with different pathogenic factors can ari-
se. Depending on the circulating variant
the extent of the usual winter peak can va-
ry enormously. Available diagnostic meth-
ods include RT-PCR assays for detection

of viral RNA, electron microscopy and en-
zyme immunoassays (EIA) for detection of
viral antigens. The implicated virus can be

Nachweis in der PCR bzw. des viralen An-
tigens im Antigen-Enzymimmunoassay
(EIA) zur Verfiigung. Die Genomsequenzie-
rung liefert wertvolle Informationen zur
Identifikation der Virusvariante und zur
Aufklarung von Infektionsketten. Erst nach
Umsetzung des Infektionsschutzgesetzes
(IfSG) im Januar 2001 mit Einfiihrung der
Meldepflicht von Norovirusinfektionen ist
es moglich, einen detaillierten Uberblick
zur bundesweiten Epidemiologie dieser
Erkrankung in Deutschland zu erhalten.

Schliisselworter
Norovirus - Virale Gastroenteritis -
Epidemiologie - Surveillance - Hygiene

subtyped through nucleotide sequencing
and linked to a specific outbreak. With the
enactment of the Protection against Infec-
tion Act in January 2001 a mandatory re-
porting system of norovirus infections was
established. Analysis of surveillance data
from this system permits a detailed over-
view of the nationwide epidemiology of
this disease in Germany.

Keywords

Norovirus - Viral gastroenteritis -
Epidemiology - Surveillance - Infection
control measures
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Abb. 1 A Elektronenmikroskopische
Darstellung humaner Noroviren; Negativ-
kontrastierung mit 1% Uranylacetat;
Balken=100 nm. (Aufnahme: A. Kurth,
Robert Koch-Institut, Berlin)

Variabilitat

Eine fiir RNA-Viren nicht untypische Ei-
genschaft ist die ausgeprigte Genomvaria-
bilitit des Norovirus. Diese erklért sich
zum einen durch Mutationen (antigenic
drift) wahrend der RNA-Neusynthese.
Die virale RNA-abhidngige RNA-Polyme-
rase ist nicht in der Lage, die Nukleotid-
mutationen zu reparieren, wie es DNA-
Polymerasen konnen (keine Proof-rea-
ding-Aktivitit). Zum anderen entstehen
neue Virusvarianten durch insbesonde-
re intertypische Rekombinationsereignis-
se (antigenic shift), die gerade fiir Pluss-
trang-RNA-Viren bereits ofter publiziert
wurden [12]. Hinzu kommt, dass auch in-
tratypische Rekombinationen zur Variabi-
litat beitragen konnen. Generelle Voraus-
setzung fiir die Entstehung rekombinan-
ter Noroviren ist die Doppelinfektion ei-
ner Zelle mit differenten Genotypen (in-

ORF2
ORF1 ORF3
I Kapsid :
Nterm | NTPase | P20 | VPg| Pro Polymerase (58) P23
(37) (40) [ (20) | (16)| (19) (23)

Abb.2 A Norovirus-Genomorganisation der offenen Leserahmen [in Klammern das Molekular-

gewicht (KD) der Genprodukte] [6, 7]

Abb.3a, b > Gereinigte
rekombinante Norovirus-
like-Partikel (rNV-VLP) aus
HEK-293T-Zellen.

a Elektronenmikro-
skopische Aufnahme
gereinigter rNV-VLPs
(negative-stain),

b immunelektronenmikro-
skopische Aufnahme
gereinigter rNV-VLPs
(negative-stain). Die VLPs
wurden mit einem poly-
klonalen GGll-spezifischen
Peptidantikorper (K59) so-
wie einem 10 nm Gold-kon-
jugierten Sekundaranti-
korper inkubiert;
Balken=100 nm [9]

tertypische Rekombination) bzw. Virusva-
rianten eines Genotyps (intratypische Re-
kombination). Aufgrund der genetischen
Unterschiede zwischen humanen Norovi-
rus-,Isolaten® aus verschiedenen Ausbrii-
chen bzw. unterschiedlichen geographi-
schen Regionen differenziert man derzeit
im Genus Norovirus wenigstens 3 Geno-
gruppen (GGI, GGII, GGIV) und eine
Vielzahl von Genotypen [13, 14]. Die Un-
terschiede ergeben sich durch Nukleinsau-
re-Sequenzvergleichsanalysen insbesonde-
re in ORF1- bzw. ORF2-Sequenzabschnit-
ten. Die Zuordnung von Norovirusisola-
ten in die Genogruppen und deren Geno-
typen erfolgt durch paarweisen Sequenz-
vergleich. Danach bestehen Nukleinsdu-
re-Sequenzunterschiede von >12% zwi-
schen 2 differenten Genotypen einer Ge-
nogruppe und von iiber 40% zwischen Ge-
notypen, die differenten Genogruppen zu-
geordnet wurden. GGI wird reprasentiert
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u. a. durch das eigentliche Norwalkvirus
(GGL1) aus dem Jahr 1968, das Southamp-
ton-Virus (GGI.2) oder das Desert-Shield-
Virus (GGL3). In der Genogruppe GGI
werden derzeit wenigsten 7 Genotypen dif-
ferenziert. Zur Genogruppe GGII gehoren
u. a. die Grimsby-like-Viren (GGII.4) und
die Jamboree-like-Viren (auch GGIL.4). In
der Genogruppe GGII kann zwischen we-
nigstens 15 Genotypen unterschieden wer-
den. Die Genogruppe IV wird u. a. durch
das Virusisolat Alphatron/1998/NL repri-
sentiert. Bisher differenziert man in die-
ser Genogruppe zwischen 2 Genotypen.
Generell muss gesagt werden, dass in Ab-
héingigkeit vom untersuchten Genom-
bereich (ORF1 bzw. ORF2) die Anzahl der
Genotypen leicht differiert. Nach dem ge-
genwirtigen Stand der Feincharakterisie-
rung untersuchter humaner Norovirusiso-
late existiert also eine enorme Vielfalt, die
durch nachgewiesene und auch zirkulie-



rende rekombinante Noroviren noch ver-
starkt wird [15, 16]. Bei der Etablierung
von Methoden zum Virusnachweis, auf
Antigen- oder RNA-Ebene, muss dieser
ausgepragten Variabilitit Rechnung getra-
gen werden.

Das Norovirus vom Kalb, auch bezeich-
net als Jenavirus (JV) [4], und das kiirzlich
entdeckte Mausnorovirus (MNV) [5] bil-
den die Genogruppen GGIII bzw. GGV.
Nach heutigem Kenntnisstand kann nicht
ausgeschlossen werden, dass einige anima-
le Caliciviren durchaus die Speziesbarrie-
re Tier-Mensch tiberwinden kénnen [17].
Inwieweit ein gewisses zoonotisches Poten-
zial zur enormen Variabilitit unter den No-
roviren bereits beigetragen hat oder erst
beitragen wird, bleibt weiteren moleku-
largenetischen Untersuchungen vorbehal-
ten. Nicht zuletzt gilt der weltweiten Uber-
wachung der Zirkulation von Noroviren
und deren molekularer Feinanalyse (mo-
lekulare Epidemiologie) unsere grofie Auf-
merksamkeit. Die bisherigen molekularge-
netischen Untersuchungen im Konsiliarla-
bor fiir Noroviren am Robert Koch-Insti-
tut zeigten, dass in Deutschland bisher pri-
mar Genotypen der Genogruppe GGII ko-
zirkulierten. Allerdings fiel in den Winter-
monaten 2002/2003 und 2004/2005 auf,
dass sich jeweils fast ausschliefilich ei-
ne mutierte GGII.4-Virusvariante durch-
gesetzt hatte, die zu einem enormen An-
stieg an Gastroenteritiden in Deutschland
und anderen européischen Staaten fiithrte.
Zum Jahreswechsel 2002/2003 zirkulierte
ausschliefllich eine mutierte Grimsby-Va-
riante [18], zum Jahreswechsel 2004/2005
ausschlieSlich eine Variante mit der Be-
zeichnung Jamboree (8 Abb. 4). Inwie-
weit diese mutierten GGII.4-Virustypen
moglicherweise virulenter oder umweltre-
sistenter sind oder aber eine gewisse Im-
munitit in der Bevolkerung gegeniiber
Noroviren unterlaufen haben, bleibt weite-
ren Untersuchungen vorbehalten. Erwiah-
nenswert ist, dass man diese Norovirusva-
rianten zeitgleich im Rahmen von Unter-
suchungen in Oberflédchengewéssern nach-
weisen konnte [19].

Diagnostik
Prinzipiell kommen fiir den direkten Vi-

rusnachweis die Elektronenmikroskopie
(EM), der Nachweis iiber virales Antigen

Genotypen
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0 GGI4-2004 (Jamboree-like)

B GGI4-2002 (Grimsby-neu)
B andere Genotypen
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23 45678 9101112
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Abb.4 A Ubermittelte Noroviruserkrankungen nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG)
in Verbindung mit der Zirkulation von Norovirusvarianten (2002-2004, Deutschland)

|I:| Erbrechen B Stuhlgang O Abdominelle Krampfe

25
] q
7] Infektion o
& 20 ektio
=
=2
@ 15
w
)
3 10
s
N
p 5
< | -m
0 | |
0.Tag 1. Tag 2. Tag 3. Tag 4. Tag
Stuhlbeschaffenheit normal wiissrig wiéssrig normal normal
Muskelschmerzen - +h+ * - -
Fieber - + +/- - c
Leukozytenzahl/ ml 6.300 13.600 11.200 10.500

Abb.5 A Typischer Verlauf einer Norovirusinfektion bei Immunkompetenten

Abb.6 < Verteilung der
klinischen Symptome im
Rahmen des Ausbruchs
2002/2003 (n=42).

Die helleren Bereiche in
den Balken Durchfall
und Erbrechen zeigen an,
welche Patienten aus-
schlie3lich nur das eine
der beiden Symptome
aufwiesen

Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 3 - 2006 ‘ 299



Originalien und Ubersichtsarbeiten

5 A
=, =
= a B
e w2
2 Eg
53] ® 2
5 M =
3 5 E
= © 5
£ L 2
& \EE
-=
%D ﬁlﬂ
2 53
=
T N
[~

Abb.7 A Histologischer Schnitt einer Biopsie
aus dem Duodenum nach Formalinfixierung,
Paraffineinbettung und HE-Farbung.
Enterozyten zeigen eine zunehmende
Differenzierung von der Kryptenbasis zur
Zottenspitze. Die Expression von Blut-
gruppenantigenen, die als Rezeptoren fiir
Noroviren diskutiert werden, nimmt eben-
falls mit dem Reifungsgrad der Enterozyten
zu. Somit sind bevorzugt reife Enterozyten an
der Zottenspitze als Zielzellen fiir Noroviren zu
betrachten [28]

Abb.9 » Ubermittelte
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Abb.8 A Ubermittelte Norovirus-Gastroenteritiden nach Meldewoche, dargestellt fiir Herd-

und Einzelfdlle. Deutschland, 2001-2004
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Meldewoche

Norovirus-Astroenteritiden nach

Meldewoche. Deutschland
(Saison 2001/2002-2004/2005)

(Antigen EIA) bzw. virale Nukleinsiure
(Amplifikation durch PCR) oder aber der
Nachweis tiber die Virusanzucht auf Zell-
kulturen in Frage. Die zuletzt genannte
Methode steht fiir das Norovirus nicht zur
Verfiigung, da es trotz grofier Anstrengun-
gen bisher nicht gelungen ist, das Virus
auf Zellkulturen zu vermehren [20]. Hin-
sichtlich der Bewertung einer Methode
werden nicht nur an die Sensitivitit und
Spezifitit hohe Anforderungen gestellt,
die Methode muss auch unter Routinebe-
dingungen praktikabel sein. Aufgrund der
hohen Noroviruslast (in der Regel >10° Vi-
ruspartikeln pro Gramm Stuhl) in Stuhl-
proben bei akuter Gastroenteritis [21] soll-
ten prinzipiell alle 3 verbleibenden Metho-
den hinsichtlich der Sensitivitit geeignet
sein. Geht es um den Virusnachweis im
Rahmen einer Untersuchung von Umwelt-

Saison 01/02 === Saison 02/03

Saison 03/04 Saison 04/05

proben oder z. B. in Lebensmitteln, so ist
die Amplifikation der viralen RNA durch
PCR nach reverser Transkription der RNA
(RT-PCR) generell angezeigt. Im Kontext
der Norovirusprimirdiagnostik bei akuter
Gastroenteritis werden gegenwirtig fast
ausschlieSlich Enzymimmunoassays (An-
tigen EIAs) oder aber die RT-PCR einge-
setzt. Die EM unterstiitzt quasi als ,,Catch-
all“-System molekulare Techniken in Ver-
bindung mit der Suche nach neuen geneti-
schen Norovirusvarianten.

Gegenwirtig ist aus der Sicht der Au-
toren der molekulare Nachweis der vira-
len RNA durch die RT-PCR der Goldstan-
dard in der Norovirusdiagnostik. Die Me-
thode, die z. B. am Robert Koch-Institut
als klassische nested PCR [15, 22] oder
praktikabler als Real-time-PCR [19, 21]
gefiithrt werden kann, ist hoch sensitiv
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und spezifisch. Selbst neue Genotypen
konnten tiber diesen Weg gefunden wer-
den. Die Real-time-PCR wurde unldngst
insoweit verbessert, als die Genotypen
der Genogruppe GGI und GGII tber ei-
ne multiplex Real-time-PCR nachgewie-
sen werden. Durch den Einsatz der nes-
ted PCR in Verbindung mit der Nukle-
insduresequenzierung in differenten Ge-
nomregionen wurden seit 1998 erstmals
fiir Deutschland Aussagen zur Zirkula-
tion von Norovirusvarianten getroffen
und im Kontext phylogenetischer Analy-
sen (Verwandtschaftsanalysen) intertypi-
sche rekombinante Noroviren nachgewie-
sen [15, 19, 21]. Neben der Primérdiagno-
stik und Uberwachung der Zirkulation
von Norovirusvarianten kénnen tiber die
RT-PCR und Sequenzierung wertvolle In-
formationen zur Aufkldrung von Ausbrii-



chen und Ubertragungswegen geliefert
werden.

Neben dem molekularen Norovi-
rus-RNA-Nachweis kommen derzeit in
Deutschland 2 Antigen-EIAs in der Rou-
tine zur Anwendung. Dies betrifft den
IDEIA™-Norovirus von DakoCytomation
und den RIDASCREEN°-Norovirus von
r-Biopharm. Eine Differenzierung nach
GGI und GGII in der Routinediagnostik
ist nicht erforderlich. Hinsichtlich Sen-
sitivitdt und Spezifitit wurden die Anti-
gen-EIAs mehrfach in verschiedenen La-
boren mit der RT-PCR verglichen [23, 24,
25, 26]. Allerdings wurden die Daten nur
selten publiziert. Beide EIAs miissen aus
unserer Sicht unbedingt verbessert wer-
den und kénnen derzeit nicht die einzige
Stiitze der Norovirusdiagnostik sein. Ins-
besondere bei Einzeluntersuchungen und
schwerwiegenden Entscheidungen (z. B.
voriibergehende Schliefung einer Klinik/
Station oder anderen Einrichtungen, po-
tenzieller Dauerausscheider) ist der mole-
kulare Virusnachweis angezeigt. Zudem
sollte man bei der Einleitung einer Noro-
virusdiagnostik stets das klinische Bild der
Norovirusinfektion im Auge behalten.

Eine Indikation zur Norovirusdiagno-
stik besteht z. B. bei Patienten mit Erbre-
chen (mit oder ohne Diarrhée), sofern
keine andere Ursache fiir die Symptome
bekannt ist. Insbesondere bei Hiufungen
von Durchfall und Erbrechen in Gemein-
schaftseinrichtungen jeglicher Art sollte
frithzeitig eine Diagnose angestrebt wer-
den. In diesen Fillen sollten Stuhlproben
von maximal 5 betroffenen Personen un-
tersucht werden. Bei spezifischen Fragen
zur Norovirusdiagnostik kann man sich
an das Konsiliarlabor fiir Noroviren am
Robert Koch-Institut wenden.

Klinik

Die klassische Klinik dieser Infektionser-
krankung besteht in einer kurzen meist
heftigen Episode einer Gastroenteritis. In
der Regel tritt pl6tzliches zum Teil schwall-
artiges Erbrechen gefolgt von wissriger Di-
arrhée auf (B Abb. 5). In einzelnen Fillen
kann die Symptomatik auch auf Erbre-
chen ohne Diarrhée oder auf Diarrhée
ohne Erbrechen beschrénkt sein. Die Er-
krankung wird in vielen Fillen von einem
schweren Krankheitsgefiihl, haufig von
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und Geschlecht. Deutschland 2004

Glieder- und Muskelschmerzen, abdomi-
nellen Krampfen und von Fieber begleitet.
Im Blutbild kommt es in der Regel zu ei-
nem Leukozytenanstieg. Auch der Virus-
stamm (Grimsby-like-Virus), der fiir die
Pandemie zum Jahreswechsel 2002/2003
verantwortlich war und moglicherweise
tiber eine hohere Infektiositit verfiigte [18],
fithrte bei den Betroffenen zu den bekann-
ten typischen Symptomen (8 Abb. 6) mit
einer geringgradig lingeren Erkrankungs-
dauer von im Mittel 69 h [27]. Die Inkuba-
tionszeit betragt im Mittel 6-48 h [28]. Epi-
demiologische Studien deuten darauf hin,
dass Erbrechen haufiger bei Kindern und
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Diarrhée hiufiger bei Erwachsenen auf-
tritt [29]. Die Erkrankung dauert in der Re-
gel nur 12-60 h und heilt in den meisten
Fillen folgenlos aus. Allerdings sind 4ltere
Menschen und Kinder durch den manch-
mal sehr ausgeprigten Fliissigkeits- und
Elektrolytverlust lebensbedrohlich gefihr-
det. Bei Kleinkindern und sehr alten Men-
schen kann es durch die Induktion von Er-
brechen beim Essen zu schwerwiegenden
Aspirationspneumonien kommen.

In jlingster Zeit wurden auch atypi-
sche Verlaufe einer Norovirusinfektion
besonders bei Immungeschwichten und
Menschen in besonderen Stresssituatio-
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nen beschrieben [30]. Patienten, die un-
ter einer immunsuppressiven Therapie
stehen, konnen eine chronische Diarrhée
entwickeln, die sich erst bessert, wenn die
Immunsuppression zuriickgenommen
wird [31]. In Fillen von Norovirusinfek-
tionen bei Soldaten im Kriegseinsatz wur-
den auch ungewdhnliche Symptome wie
Nackensteifigkeit, Lichtempfindlichkeit
und Verwirrtheit beschrieben [30]. Patien-
ten, die bereits unter einer schweren Mu-
kositis nach Chemotherapie leiden, sind
durch eine zusitzliche Norovirusinfekti-
on besonders gefihrdet, da sie zu schwe-
ren Komplikationen bis hin zu einem aku-
ten Abdomen fiihren kann. In diesen Fil-
len ist eine konservative Therapie mit Nah-
rungskarenz bei parenteraler Erndhrung
und ausreichender Fliissigkeitssubstituti-
on angezeigt.

Pathogenese

Untersuchungen zum Pathomechanismus
der Norovirusinfektion werden vor allem
dadurch erschwert, dass sich die humanpa-
thogenen Viren nicht in Organ- oder Zell-
kulturen kultivieren lassen. Dartiber hi-
naus gibt es fiir diese Erkrankung kein eta-
bliertes Tiermodell. Molekularbiologische
Techniken haben zu ersten Fortschritten
hinsichtlich der Identifizierung des Virus-
rezeptors gefiihrt. Es konnte gezeigt wer-
den, dass Noroviren iiber spezifische Koh-
lenhydrate, die in ABH- und Lewis-Blut-
gruppenantigenen vorkommen, an die Epi-
thelzellen binden [28, 32]. Diese Antigene
werden unter anderem von reifen Enterozy-
ten im oberen Bereich der Darmzotten ex-
primiert. Eine Infektion in diesem Bereich
der Diinndarmschleimhaut wiirde einen
Teil der Pathogenese erklaren (8 Abb. 7).
Interessant ist die unterschiedliche Sus-
zeptibilitat fiir die Infektion mit diesem Er-
reger. Der Schutz einiger Personen vor der
Erkrankung wird mit dem Fehlen des Re-
zeptors fiir Noroviren in Verbindung ge-
bracht. In einer Belastungsstudie mit frei-
willigen Probanden konnte gezeigt wer-
den, dass Sekretor-negative Individuen,
die aufgrund einer Mutation im Gen fiir
die au(1,2)-Fucosyltransferase die entspre-
chenden Blutgruppenantigene nicht ex-
primieren, gegeniiber einer Infektion mit
einem bestimmten Norwalkvirusstamm
vollstidndig resistent waren [33]. Obwohl

etwa 20% der Menschen europdischen Ur-
sprungs zur Gruppe der Sekretor-negati-
ven Personen gehoren, kann man bei ih-
nen dennoch nicht von einem sicheren
Schutz ausgehen, da unterschiedliche No-
rovirusstimme offenbar verschiedene An-
tigene fiir die Anheftung verwenden [34].
Diese Vermutung wurde durch weitere Un-
tersuchungen bestitigt. Es zeigt sich von
Virusstamm zu Virusstamm eine hohe Va-
riabilitdt in der Rezeptor-Virus-Interakti-
on mit unterschiedlichen Epitopen fiir un-
terschiedliche Rezeptoren [34]. Zukiinfti-
ge Untersuchungen werden zeigen miis-
sen, ob ein geeigneter Angriffspunkt fiir
antivirale Substanzen gefunden werden
kann, der es erlaubt, moglichst viele Noro-
virusstimme in ihrer Interaktion mit den
zelluldren Rezeptoren zu blockieren.
Mittlerweile wurde in der Maus ein In-
fektionsmodell mit einem dem humanen
Norovirus sehr verwandten Virus etabliert
[5]. Die mit diesem Virus infizierten Mau-
se werden normalerweise nicht krank. Sie
erkranken nur, wenn besondere immuno-
logische Storungen vorliegen. Allerdings
entwickeln diese Miuse keine Diarrhée,
sondern neurologische Symptome [5]. Sie
sind daher kein ideales Modell fiir die Pa-
thologie der humanen Norovirusinfekti-
on, kénnen aber evtl. dazu dienen, die Vi-
rus-Rezeptor-Interaktion in vivo zu studie-
ren und mogliche Virustatika zu testen.

Therapie

Die Therapie ist in erster Linie symptoma-
tisch und konzentriert sich wie bei anderen
Durchfallerkrankungen auf die ausreichen-
de Fliissigkeits- und Elektrolytsubstitution.
Der Fliissigkeitsbedarf und die Elektroly-
tentgleisungen konnen in der Akutphase
der Erkrankung erheblich sein und durch-
aus die stationdre Aufnahme auf eine Infek-
tionsstation erforderlich machen. Patienten
mit solchen auch aerogen tibertragbaren In-
fektionen sollten nur auf hierfiir eingerich-
teten Stationen untergebracht werden.

Bei Immungeschwichten, die eine chro-
nische Diarrh6e durch die Norovirusinfek-
tion entwickeln [31], muss {iberlegt wer-
den, ob die immunsuppressive Therapie
zuriickgenommen werden kann. Der Ein-
satz von Antiemetika bei starkem anhal-
tendem Erbrechen zeigt nach ersten kli-
nischen Erfahrungen keinen Vorteil. Ei-
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ne spezifische virusstatische Therapie gibt
es bisher nicht. Denkbar wire die Entwick-
lung von Medikamenten, die den Rezep-
tor der Viren auf den Enterozyten blockie-
ren kénnten.

Ubertragungswege

Die Viren werden iiber den Stuhl und iiber
Erbrochenes ausgeschieden. Die Erregeraus-
scheidung beginnt bereits etwa 12 Stunden
vor Symptomeintritt und hilt danach in
der Regel 7-14 Tage an. In manchen Fillen
kann sie wesentlich linger dauern [20]. Die
Infektion erfolgt durch orale Aufnahme
der Erreger entweder direkt von Mensch
zu Mensch (fakal-oral oder iiber — aerosoli-
siertes — Erbrochenes) oder indirekt durch
kontaminierte Lebensmittel, Wasser oder
die Umwelt (z. B. Einrichtungsgegenstin-
de). Noroviren zeichnen sich durch eine
sehr hohe Infektiositit (minimale Infekti-
onsdosis 10-100 Viruspartikel) und eine re-
lativ hohe Umweltresistenz (Tenazitit) aus.
Daraus resultiert eine hohe Attackrate (d. h.
eine grofle Anzahl sekundirer Fille bei den
Kontaktpersonen Infizierter). In Gemein-
schaftseinrichtungen erreicht die Attackra-
te leicht 30-50%, kann aber auch noch ho-
her liegen [36].

Der Erreger ist in verschiedenen Nah-
rungsmitteln nachgewiesen worden. Gro-
ere Ausbriiche waren durch kontaminier-
te Backwaren, Austern oder gefrorene Him-
beeren bedingt [37 38, 39]. Die Kontamina-
tion von Nahrungsmitteln kann z. B. durch
Wasser oder Kopfdiingung erfolgen oder
iiber Beschiftigte im Lebensmittelbereich,
die den Erreger ausscheiden. Kontaminier-
te Nahrungsmittel, die weitrdumig vertrie-
ben werden, fithren unter Umsténden zu
geografisch weit gestreuten Ausbriichen.

In einigen Studien wurde versucht, den
Anteil der lebensmittelbedingten Norovirus-
gastroenteritiden zu schatzen. Fiir die USA
wurde ein Anteil von 32-42% berechnet [2].
Untersuchungen in anderen Lindern erga-
ben eine niedrigere Rate, unterstreichen je-
doch ebenfalls die Bedeutung der Norovi-
rusiibertragung durch Lebensmittel. Diese
variierenden Ergebnisse erkldren sich wahr-
scheinlich aus Unterschieden in den natio-
nalen Surveillancesystemen, in der Diag-
nostik (z. B. geringere Sensitivitit der Elek-
tronenmikroskopie) bzw. in der epidemio-
logischen Situation bei lebensmittelbeding-



Tabelle1

Genera in der Familie der Caliciviridae

Deutschland, 2001-2004

Genus Vertreter z. B. Natiirlicher Wirt Ausgeloste Krankheit
Norovirus « Norwalk-Virus « Mensch « Akute Gastroenteritis
« Jena-Virus (JV) «Kalb « Diarrho
» Maus-Norovirus (MNV) « Maus
Sapovirus « Sapporo-Virus « Mensch « Akute Gastroenteritis
Vesivirus « Katzen-Calicivirus (FCV) « Katze, Hund « Pneumonie
«Vesiculare exanthema + Schwein «Vesikulares Exanthem
of swine virus (VESV)
Lagovirus »Virus (RHDV) « Kaninchen » Leberdystrophie durch
Hamorrhagie
Tabelle2

Ubermittelte Fille nach Kategorie der Falldefinition.

Kategorie 2001-2004

Anzahl Anteil [%]
Klinisch-epidemiologisch (B) 105.757 61
Klinisch-labordiagnostisch (C) 61.817 36
Labordiagnostisch bei 4.190 2
nicht erfiilltem klinischem Bild (D)
Labordiagnostisch bei 1.268 1
unbekanntem klinischem Bild (E)
Alle 173.032 100
Referenzdefinition (B+C) 167.574 97

ten Ausbriichen. In anderen Studien wurde

der durch Noroviren verursachte Anteil an

allen lebensmittelbedingten Ausbriichen ge-
schitzt [40]. Er variierte in den Studien, die

iiber 100 Ausbriiche in die Auswertung ein-
bezogen, zwischen 6% (Grof8britannien, Di-
agnose durch Elektronenmikroskopie) und

50% (USA, Diagnose durch RT-PCR).

Eine Ubertragung durch Wasser ist
iiber kontaminierte (Trink-)Wasserquellen,
durch Baden und Schwimmen in kontami-
nierten Gewdssern, im Zusammenhang
mit Uberflutungen und durch Eiswiirfel
moglich.

Pravention

Die hohe Umweltresistenz von Noroviren,
die damit einhergehende eingeschrankte
Empfindlichkeit gegentiber tiblichen Des-
infektions- und Reinigungsmitteln sowie
die geringe infektiose Dosis bilden die Ur-
sachen fiir die erschwerte Kontrolle von
Krankheitshdufungen durch Norovirus-
infektionen in Gemeinschaftseinrichtun-

gen und konnen auch in Zukunft nicht
sicher verhindert werden. Die rasche kli-
nische Abgrenzung von Norovirusinfek-
tionen gegeniiber anderen, z. B. durch
Lebensmitteltoxine verursachten Gastro-
enteritiden, ist die Grundlage einer ef-
fektiven Ausbruchsprivention. Die Ver-
dachtsdiagnose sollte aufgrund der typi-
schen Symptomatik und der epidemio-
logischen Merkmale gestellt werden
(8 Ubersicht 1) [41]. Die Einleitung ei-
nes adaptierten Hygieneregimes sollte
unmittelbar erfolgen (s. Abschnitt Hygie-
ne), ohne die Bestitigung durch virologi-
sche Untersuchungen abzuwarten. Die
durch zeitweilige Schliefflungen von Sta-
tionen und die Freistellung von Mitarbei-
tern verursachten 6konomischen Belas-
tungen sind dabei in Relation zu den viel-
fach hoheren Kosten eines unkontrollier-
ten Ausbruchs zu sehen. Die Kosten no-
sokomialer Gastroenteritisausbriiche be-
laufen sich nach einer englischen Studie
aufgrund von Mindereinnahmen durch
nicht belegte Betten und krankheitsbe-
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Ubersicht 1

Kaplan-Kriterien zur

klinischen Erfassung von
Norovirusinfektionen

« Erbrechen (haufig explosiv) in >50%
der Fille,

« wassrige akute Diarrhoe,

« Dauer der Erkrankung 12-60 Stunden,

« Inkubationszeit 6-48 Stunden,

« Personal und Betreute betroffen.

dingte Abwesendheit des Pflegeperso-
nals auf 1,01 Millionen $ pro 1000 Kran-
kenhausbetten. Der Anteil an norovirus-
bedingten Ausbriichen liegt demnach bei
63%. Eine frithzeitige Stationsschlieffung
innerhalb der ersten 3 Tage nach Aus-
bruchbeginn kann die Ausbruchsdauer
und damit die entstehenden Kosten sig-
nifikant/deutlich senken [42].

Sollten Norovirusinfektionen auf Sta-
tionen mit erheblich immungeschwiéch-
ten Patienten (z. B. KMT-Stationen) auf-
treten, empfiehlt sich eine rasche Verle-
gung der betroffenen Patienten und de-
ren Kontaktpatienten auf eine Isoliersta-
tion, um die Infektionskette zu unterbre-
chen. Bei zu spitem Eingreifen bleibt nur
die zeitweise Schlieflung der betroffenen
Station. Gerade bei hdmatologisch/onko-
logischen Patienten ist es oft sehr schwie-
rig, eine Norovirusinfektion klinisch von
den Nebenwirkungen einer Chemothera-
pie abzugrenzen.

Impfung

Erste Schritte zur Entwicklung eines Impf-
stoffs gegen Noroviren konnten durch
die rekombinante Herstellung virusahn-
licher Partikel (VLP) gemacht werden.
Nach oraler oder intranasaler Verabrei-
chung dieser VLP konnte eine spezifi-
sche humorale und zellulire Immunant-
wort induziert werden [43, 44]. Ob sol-
che Ansitze tatsdchlich zu einem Schutz
gegen immer wieder neu auftretende Va-
rianten des Norovirus fithren werden, ist
bisher unklar.

Verbreitung
Norovirusinfektionen sind weltweit ver-

breitet [37, 45] und verursachen sowohl
sporadische Infektionen als auch Gastro-
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Tabelle3

Meldepflichtige Gastroenteritiserreger nach IfSG. Deutschland, 2001-2004

Meldekategorie 2001 2002 2003 2004

n [%] n [%] n [%] n [%]
Salmonellose 77.081 37 72.425 29 63.068 29 56.963 24
Campylobacteriose 54.472 26 56.409 22 47.908 22 55.777 24
Rotavirusgastroenteritis 47.681 23 52.360 21 46.096 21 37.780 16
Norovirusgastroenteritis 9.280 4 51.606 20 41.716 19 64.969 28
Yersiniose 7.196 3 7.534 3 6.573 3 6.183 3
E.-coli-Enteritis 5.075 2 5.358 2 5.475 3 5.590 2
Giardiasis 3.855 2 3.099 1 3.216 1 4.626 2
Shigellose 1.612 1 1.183 0 793 0 1.150 0
EHEC-Erkrankung 946 0 1.133 0 1.137 1 927 0
Kryptosporidiose 1.475 1 814 0 885 0 935 (1]
Gesamt 208.673 100 251.927 100 216.867 100 234.900 100
Tabelle 4

Ubermittelte Hiufungen von Norovirus-Gastroenteritiden mit dazugehérigen Fillen, Deutschland 2001-2004

2001 2002 2003 2004

Haufungen  Fille Haufungen Fille Haufungen Fille Haufungen Falle

n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/%
Haufungen mit 91 267 567 1567 460 1249 624 1.665
<5 Féllen 22% 3% 25% 3% 31% 5% 25% 4%
Haufungen mit 321 8549 1516 47.035 1019 26.036 1570 40.869
=5 Fallen 78% 97% 75% 97% 69% 95% 75% 96%
Alle Haufungen 412 8816 2083 48.602 1479 27.285 2.194 42.534

enteritisausbriiche, die insbesondere in
groflen Gemeinschaftseinrichtungen
(wie z. B. Alten- und Pflegeheime, Kran-
kenhéiuser, Hotels, Kreuzfahrtschiffe, Mi-
litdreinrichtungen) erhebliche Ausmafie
annehmen konnen [46, 47]. Die meisten
Ausbriiche haben eine Dauer von etwa 1-
2 Wochen. In Einrichtungen mit hoher
Fluktuation konnen diese jedoch selbst
bei Durchfithrung umfassender Hygie-
nemafSnahmen ldnger andauern oder er-
neut aufflammen. Es sind sowohl die Be-
wohner/Klienten der Einrichtungen als
auch das Personal betroffen. Da bei die-
sen grofen Ausbriichen héufig mehre-
re Ubertragungswege eine Rolle spielen,
sind sie unter Umstinden schwer zu kon-
trollieren. So kénnen die Viren initial
iiber akut erkrankte Personen oder iiber
kontaminierte Lebensmittel in die Ein-
richtung eingeschleppt werden und sich
dann direkt von Mensch zu Mensch oder
iiber sekundir kontaminierte Lebensmit-

tel oder Gegenstinde rasch weiter ver-
breiten. Bei Norovirusausbriichen in Ge-
meinschaftseinrichtungen ist nicht sel-
ten infiziertes Personal aufgrund der ho-
hen Mobilitdt und der zahlreichen Perso-
nenkontakte innerhalb der Einrichtung
fir die effektive Weiterverbreitung des
Erregers von Bedeutung, insbesondere
dann, wenn striktes Hygieneverhalten in
der Alltagsroutine nicht immer gewéahr-
leistet ist.

Infektionen mit Noroviren konnen
das ganze Jahr iiber auftreten, wobei ei-
ne saisonale Haufung in den Wintermo-
naten zu beobachten ist. Bei élteren Kin-
dern und bei Erwachsenen in Industrie-
lindern stellen sie die haufigste Ursache
fiir nicht bakteriell bedingte akute Gastro-
enteritiden dar. Bei Siuglingen und Klein-
kindern sind sie nach den Rotaviren die
zweithdufigste Ursache dieser Erkrankun-
gen. Seroprévalenzstudien (Nachweis von
Antikorpern gegen Noroviren) deuten da-
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rauf hin, dass in Industrielindern mindes-
tens 70-80% der Kinder bis zum Alter von
5 Jahren eine Norovirusinfektion durchge-
macht haben [48].

Bevolkerungsbezogene Studien in Eng-
land und den Niederlanden ergaben, dass
13% bzw. 17% aller sporadischen akuten Ga-
stroenteritisfille durch Caliciviren (und
dabei iiberwiegend durch Noroviren) ver-
ursacht werden [49, 50]. Der Anteil Noro-
virus-bedingter Ausbriiche an allen Gas-
toenteritisausbriichen liegt in verschiede-
nen Liandern mit zum Teil unterschiedli-
chen Surveillancesystemen bei etwa 50%
[2,51].

Epidemiologie von Norovirus-
infektionen in Deutschland

Meldepflicht

Seit Einfithrung des Infektionsschutzge-
setzes (IfSG) [52] am 1.1.2001 ist der direk-



Tabelle5

Setting der Norovirusausbriiche mit =5 Fallen, Deutschland 2004

Norovirus-Erkrankungen

epidemiologischer Bestdtigung.

Ausbruchssetting 2004

n [%]
Alten- und Pflegeeinrichtung 479 42
Krankenhaus 350 30
Kinderbetreuungseinrichtung 178 16
Andere/sonstige 141 12
Gesamt 1148 100
Ubersicht 2

Falldefinitionskategorien fiir die Ubermittlung und Veréffentlichung von

B: Klinisch-epidemiologisch bestatigte Erkrankung: Klinisches Bild einer
akuten Norovirusgastroenteritis, ohne labordiagnostischen Nachweis, aber mit

(] Klinisch-labordiagnostisch bestatigte Erkrankung: Klinisches Bild einer akuten
Norovirusgastroenteritis und labordiagnostischer Nachweis.

asymptomatische Infektionen.

D: Labordiagnostisch nachgewiesene Infektion bei nicht erfiilltem klinischen Bild:
Labordiagnostischer Nachweis bei bekanntem klinischen Bild, das die Kriterien
fiir eine akute Norovirusgastroenteritis nicht erfiillt. Hierunter fallen auch

E: Labordiagnostisch nachgewiesene Infektion bei unbekanntem klinischen Bild:
Labordiagnostischer Nachweis bei fehlenden Angaben zum klinischen Bild
(nicht ermittelbar oder nicht erhoben).

te Nachweis von Norovirus aus dem Stuhl,
soweit er auf eine akute Infektion hinweist,
durch die Leiter von Laboratorien gemaf3
§ 7 Abs. 1 Nr. 34 IfSG namentlich melde-
pflichtig. Zusitzlich sind der Krankheits-
verdacht und die Erkrankung an einer aku-
ten infektiosen Gastroenteritis durch den
behandelnden Arzt gemafd § 6 Abs. 1 Nr. 2
IfSG namentlich meldepflichtig, wenn ei-
ne Person betroffen ist, die eine Titigkeit
im Sinne des § 42 Abs. 1 IfSG (Herstellung,
Behandelung oder Inverkehrbringung be-
stimmter Lebensmittel) ausiibt oder wenn
2 oder mehr gleichartige Erkrankungen auf-
treten, bei denen ein epidemischer Zusam-
menhang wahrscheinlich ist. Letztere Situa-
tion spielt in der Norovirussurveillance vor
allem fiir die Erfassung von Ausbriichen ei-
ne wichtige Rolle.

Falldefinition fiir die
Ubermittlung von Norovirus-
Meldungen an das RKI

Die Falldefinitionen des RKI [53] legen
fest, welche Meldungen von den Gesund-

heitsimtern an die Landesstellen und
von dort an das RKI iibermittelt wer-
den. Bei der Falldefinition fiir Norovi-
ren werden die in der B Ubersicht 2 ge-
nannten Fallkategorien unterschieden,
die aufgrund des klinischen Bildes (Er-
brechen oder Durchfall), des labordia-
gnostischen Nachweises [Nukleinsédu-
renachweis (PCR), Antigennachweis
(ELISA), Elektronenmikroskopie] sowie
der epidemiologischen Bestitigung (epi-
demiologischer Zusammenhang mit ei-
ner labordiagnostisch nachgewiesenen
Infektion beim Menschen oder Verzehr
eines Lebensmittels, in dessen Resten No-
rovirus labordiagnostisch nachgewiesen
wurde) gebildet werden.

Referenzdefinition

Die iibermittelten Félle der verschiedenen
Falldefinitionskategorien werden vor der
Auswertung und Veréffentlichung (z. B. im
Epidemiologischen Bulletin) unter Zugrun-
delegung der Referenzdefinition gefiltert.
Diese umfasst die Kategorien B ,klinisch-
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epidemiologisch bestitigt“ und C ,,klinisch-
labordiagnostisch bestitigt“ und bezieht
sich auf die unter Public-Health-Aspekten
besonders relevanten Falle mit klinischer
Symptomatik, die entweder durch Labor-
nachweis oder durch die oben genannten
epidemiologischen Kriterien als Norovirus-
falle bestitigt sind (B Tabelle 2).

Surveillancedaten

Im Zeitraum vom 1.1.2001-31.12.2004 Wur-
den dem RKI insgesamt 167.574 Norovirus-
infektionen iibermittelt, die die Referenz-
definition erfiillten [54, 55, 56, 57]. Da No-
rovirusinfektionen haufig zu grofien Ga-
stroenteritisausbriichen fithren und der
labordiagnostische Nachweis bei einigen
wenigen Erkrankten ausreicht, um weitere
Erkrankte mit charakteristischem Krank-
heitsbild dem Ausbruchsgeschehen zuzu-
ordnen, ergibt sich ein hoher Anteil kli-
nisch-epidemiologisch bestitigter Fille.

Im Unterschied zu anderen meldepflich-
tigen Gastroenteritiden finden sich 63%
der Fille (n=105.757) in der Kategorie ,,kli-
nisch-epidemiologisch bestitigt*, wahrend
dieser Anteil bei Salmonellosen mit 3% und
bei Rotaviruserkrankungen mit 6% weit
geringer ausféllt. Seit der Einfithrung von
ELISAs zum Nachweis viralen Antigens
(Antigen-EIA) ist der Anteil klinisch-epide-
miologischer Fille von 78% im Jahr 2002
auf 48% im Jahr 2004 zuriickgegangen. Pa-
rallel dazu ist der Anteil der durch PCR be-
statigten Fille an allen labordiagnostisch
bestitigten Fallen seit Einfithrung des IfSG
kontinuierlich gesunken (2001: 79%, 2004:
22%), wihrend der Anteil der Antigennach-
weise mittels EIA deutlich zugenommen
hat (2001: 11%, 2004: 75%).

Norovirusinfektionen
und andere meldepflichtige
Gastroenteritiserreger

Norovirusinfektionen nehmen eine der fiih-
renden Positionen unter den meldepflichti-
gen bakteriellen und viralen Gastroenteri-
tiserregern ein. Salmonellosen, Campylob-
acter-, Rota- und Noroviruserkrankungen
haben unter den 200.000-250.000 jihr-
lich tiibermittelten Gastroenteritiserkran-
kungen von 2001-2004 den héchsten An-
teil (8 Tabelle 3). Der Anteil der Norovirus-
infektionen an allen tibermittelten Gastro-
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enteritiden ist in diesem Zeitraum von 4%
auf 28% gestiegen. Dabei sind jahreszeitli-
che Schwankungen sowie erhebliche Inzi-
denzunterschiede zwischen einzelnen Jah-
ren zu beobachten. Fiir die anfinglich nied-
rigen Meldezahlen sind vermutlich die zu
jener Zeit noch nicht bundesweit greifen-
den diagnostischen Voraussetzungen, die
geringere Aufmerksamkeit gegeniiber No-
roviren sowie zunichst auch ein gewis-
ses Meldeversdumnis bei dieser erstmals
fiir Deutschland meldepflichtigen Erkran-
kung verantwortlich. Im Jahr 2004 war die
Norovirusinfektion mit fast 65.000 Erkran-
kungen die haufigste nach IfSG tibermittel-
te Erkrankung.

Zeitlicher Verlauf der Norovirus-
erkrankungen in Deutschland

Noroviruserkrankungen treten wihrend
des gesamten Jahres auf. Der zeitliche Ver-
lauf der wochentlich {ibermittelten Noro-
virusinfektionen zeigt jedoch einen deut-
lichen saisonalen Trend mit unterschied-
lich stark ausgepragten Gipfeln in den
Wintermonaten (8 Abb. 8). In den Win-
tern der Jahreswechsel 2002/2003 und
2004/2005 kam es zu einer viel stiarkeren
Zunahme als in den Wintern 2001/2002
und 2003/2004. In diesen Winterepidemi-
en zwischen Oktober und Mirz traten s5-
bis 10-mal so viele Fille wie in den ande-
ren Wintern auf. Diese starke Zunahme
wurde auch in einigen anderen europi-
ischen Nachbarlandern sowie in Nordame-
rika und Australien beobachtet. Die Ver-
fugbarkeit neuer Nachweisverfahren oder
eine veranderte Aufmerksamkeit dem Er-
reger gegeniiber kann die dramatische In-
zidenzzunahme nicht erkliren. Es muss
vielmehr von einer tatsiachlichen Infekti-
onszunahme ausgegangen werden. Mo-
lekularbiologische Untersuchungen wei-
sen darauf hin, dass in den beiden Win-
tern mit sehr hoher Norovirusinzidenz
jeweils eine neue Virusvariante der Geno-
gruppe GGIL 4 fiir das auergewohnliche
Infektionsgeschehen verantwortlich war.
Wihrend in den Wintern 2001/2002 und
2003/2004 mit méfliger Norovirusaktivi-
tét bereits bekannte Virusstimme kozirku-
lierten, setzten sich im Winter 2002/2003
und im Winter 2004/2005 jeweils eine mu-
tierte Virusvariante vom Genotyp GGIIL4
durch (Grimsby-like bzw. Jamboree [18,

45, 58]). Als mogliche Erklarungen fiir ei-
ne groflere Virulenz des Erregers werden
eine gesteigerte Umweltresistenz, eine er-
hohte Infektiositit sowie eine mangelnde
erregerspezifische Reaktion der korperei-
genen Immunabwehr diskutiert.

Aufgrund des ausgeprigten Wintergip-
fels ist es sinnvoll, fiir den Vergleich der
Norovirusepidemien in den einzelnen Jah-
ren die Anzahl der wochentlichen Meldun-
gen jeweils von der 26. Woche eines Jah-
res bis zur 25. Woche des Folgejahres zu
betrachten (8 Abb. 9).

In den Wintern 2001/2002 und 2003/
2004 nahm die Anzahl der wochentlichen
Meldungen ab Mitte November kontinuier-
lich zu und erreichte Mitte Marz ein Ma-
ximum. Bis Anfang Mai fielen die Zahlen
auf vorsaisonale Werte ab. Das Maximum
lag im Winter 2001/2002 bei n=709 und
im Winter 2003/2004 bei n=1338 wdchent-
lich iibermittelten Erkrankungen. Im Zeit-
raum von 10 Wochen vor und 10 Wochen
nach dem Maximum traten 2001/2002 70%
aller Erkrankungen dieser Saison auf und
2003/2004 63% aller Erkrankungen. Im Un-
terschied dazu begannen die Norovirus-
wintersaisons 2002/2003 und 2004/2005,
die sich durch auflergewohnlich hohe In-
zidenzen auszeichneten, wesentlich frii-
her. Bereits ab Mitte Oktober nahmen die
Infektionszahlen deutlich zu und erreich-
ten schon um den Jahreswechsel die folgen-
den Maximalwerte: Im Winter 2002/2003
wurden in der 51. Meldewochen 5671 Er-
krankungen tibermittelt und 2004/2005
in der 2. Meldewoche 2005 4737 Erkran-
kungen. Im Zeitraum von 10 Wochen vor
und 10 Wochen nach dem Maximum tra-
ten 2002/2003 79% aller Erkrankungen die-
ser Saison auf und 2004/2005 75% aller Er-
krankungen. Die Charakteristik dieser un-
terschiedlichen epidemiologischen Dyna-
mik in den verschiedenen Saisons kann
evtl. in Zukunft genutzt werden, um friih-
zeitig eine Prognose tiber den Verlauf der
aktuellen Wintersaison geben zu kénnen.

Geographische Verteilung

Wihrend des Beobachtungszeitraums von
2001-2004 wurde bundesweit im Jahr 2004
die hochste Inzidenz mit 79 Erkrankun-
gen/100.000 Einwohner registriert. Im Jahr
2001 lag sie mit 11 Erkrankungen/100.000
Einwohner am niedrigsten, 2002 war die In-
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zidenz mehr als 5-mal so hoch (63 Erkran-
kungen/100.000 Einwohner), und 2003 tra-
ten 51 Erkrankungen pro 100.000 Einwoh-
ner auf. Die Inzidenz fiir Norovirusinfektio-
nen zeigt grof3e regionale Unterschiede. Bis
auf wenige Ausnahmen werden in allen Gst-
lichen Bundesldndern seit 2001 die hochs-
ten Inzidenzen gemessen. Die Werte liegen
jeweils 2- bis 3-mal oberhalb des bundeswei-
ten Mittels. Die niedrigsten Inzidenzen wei-
sen die Bundesldnder Nordrhein-Westfalen,
Baden-Wiirttemberg, Hessen und Bayern
auf (8 Abb. 10). In allen Bundeslindern
spiegeln die jahrlich bestimmten Inzidenz-
raten die verschieden intensiv ausgeprag-
ten Wintersaisons wider, allerdings auf an-
derem Niveau. Die meisten der nach IfSG
hiufig tibermittelten verschiedenen Infek-
tionskrankheiten haben im Osten hohere
Inzidenzraten als im Westen. Dies betriftt
vor allem akute Gastroenteritiden, deren In-
zidenzen zum Teil 3-mal so hoch sind wie
im Westen. Eine mogliche Erkldrung wire,
dass im Osten schon vor Einfithrung des
IfSG die Meldepflicht umfassender und er-
regerspezifischer realisiert war, sodass die
Umstellung fiir Laboratorien, Arzte und Ge-
sundheitsimter gering war. Zusétzlich wi-
re es denkbar, dass insbesondere die Noro-
virusdiagnostik in den neuen Bundesldn-
dern friiher etabliert wurde und intensiver
genutzt wird.

Demographie
der Norovirusinfektion

Norovirusinfektionen betreffen alle Alters-
gruppen. Die hochsten altersspezifischen
Inzidenzraten wurden im Jahr 2004 bei
den unter 5-jahrigen Kindern und den
iiber 69-jihrigen Frauen und Ménnern
gemessen (8 Abb. 11). Wihrend im Kin-
desalter Jungen etwas haufiger betroffen
waren als Madchen, werden in allen ande-
ren Altersgruppen bei Frauen hohere Inzi-
denzraten als bei Médnnern erfasst. Beson-
ders grofle Unterschiede zwischen den Ge-
schlechtern gab es bei den tiber 69-jéhri-
gen Menschen. Insbesondere durch die
Unterschiede in dieser Altersgruppe sind
die Inzidenzraten fiir Frauen mit 99 Er-
krankungen/100.000 Einwohner nahezu
doppelt so hoch wie fir Ménner (57 Er-
krankungen/100.000 Einwohner). Die
Ungleichverteilung bei den alten Men-
schen (=70 Jahre) mit 277 Erkrankungen/



100.000 Einwohner bei Frauen gegen-
iiber 144 Erkrankungen/100.000 Einwoh-
ner bei Méannern erklart sich vor allem da-
durch, dass dltere Frauen in Alten- und
Krankenpflegeeinrichtungen, in denen
ein GrofSteil der Ausbriiche auftrat, {iber-
reprasentiert sind. Aus der Pflegestatistik
des Statistischen Bundesamtes geht her-
vor, dass im Dezember 2003 von den insge-
samt 612.183 Personen in stationiarer Dau-
erpflege 78% Frauen waren (n=479.465);
93% davon waren 70 Jahre und ilter [59].

Ausbriiche

Rund 75% (n=125.463) aller iibermittelten
Erkrankungen traten im Beobachtungszeit-
raum von 2001-2004 im Rahmen von Hau-
fungen auf. Fiir die Auswertung der Daten
zu Haufungen wird zwischen kleinen Aus-
briichen mit bis zu 4 Féllen und grofleren
Ausbriichen mit 5 und mehr Fillen unter-
schieden (B Tabelle 4). Im Durchschnitt ge-
horten 72% der Fille, die wihrend des 4-jdh-
rigen Beobachtungszeitraums iibermittelt
wurden, zu grofleren Ausbriichen. Die mitt-
lere Grofie pro Ausbruch mit >5 Féllen be-
trégt 28 Fille. Die Anzahl der Betroffenen
ist in einem Norovirusausbruch im Durch-
schnitt doppelt so hoch wie bei Rotavirus-
ausbriichen, bei denen durchschnittlich
14 Personen betroffen sind, oder bei Salmo-
nellenausbriichen mit 12 Erkrankten pro
Ausbruch.

Zu 73% der Ausbriiche (n=1148) mit
>3 Fillen aus dem Jahr 2004 liegen An-
gaben zum Herdort vor. Es spielten sich
42% der Ausbriiche in Alten- und Pflege-
einrichtungen ab, 30% in Krankenhéusern
und 16% in Kinderbetreuungseinrichtun-
gen (0 Tabelle 5). Insgesamt treten in die-
sen 3 Settings 80-90% der Ausbriiche mit
Informationen zum Herdort auf.

Die vorliegende Auswertung macht die
grofle Bedeutung der Noroviruserkran-
kung deutlich. Die Datenanalysen wéren
ohne eine fortlaufende standardisierte Er-
fassung, wie sie seit Einfiihrung des IfSG
durchgefiihrt wird, nicht méglich. Zur Er-
klarung der verschiedenen saisonalen Ver-
laufe, der unterschiedlichen Inzidenzent-
wicklungen in den verschiedenen Alters-
gruppen sind noch weitere Untersuchun-
gen, insbesondere molekularbiologische
Analysen und Untersuchungen zur Noro-
virusimmunitit notwendig.

Ubersicht 3

ungeklarten akuten Gastroenteritisfallen,

(Handehygiene),

vor Verlassen des Patientenzimmers,

betroffenen Stationsbereiche,

Schicht in anderen Bereichen einsetzen,

korrekter Handedesinfektion unterweisen,

Empfohlene KontrollmaBnahmen zum Schutz vor Norovirusausbriichen

in Krankenhdusern und Altenpflegeeinrichtungen

« Information der Verantwortlichen fiir Krankenhaushygiene bei Auftreten von gehauften

« Einzelzimmer oder Kohortenisolierung symptomatischer Patienten,
« Aufklarung und Information der betroffenen Patienten zu VerhaltensmaBregeln

« sofortige Reinigung und Desinfektion kontaminierter Flachen und Bereiche,
«Verwendung viruswirksamer Desinfektionsmittel,

« Handschuh- und Kittelpflege betroffener Patienten; ggf. mit Mund-Nasen-Schutz,

« sorgfaltige Handereinigung und Handedesinfektion nach Ablegen der Handschuhe und

- ggf. haufigere Wischdesinfektion aller patientennahen Kontaktflachen und der meist

« Bett- und Leibwésche als infektiose Wasche in einem geschlossenen Waschesack
transportieren und in einem chemo-thermischen Waschverfahren =60°C reinigen,

« erkranktes Personal bis 48 h nach Auftreten der letzten Symptome freistellen,

« Personal, das in betroffenen Bereichen gearbeitet hat, friihestens 48 h nach Ende der letzten

« Minimierung der Patienten-, Bewohner- und Personalbewegung zwischen den Bereichen/
Stationen, um Ausbreitung innerhalb der Einrichtung zu verhindern,

«Verlegungen in nicht betroffene Bereiche moglichst vermeiden,

« Kontaktpersonen (z. B. Besucher, Familie) auf mégliche Ubertragung hinweisen und in

« Stationen oder Bereiche, die aufgrund eines Norovirusausbruchs fiir Neuaufnahmen
gesperrt waren, frilhestens 72 h nach Auftreten des letzten Krankheitsfalles wieder 6ffnen,

« sorgfaltige Abschlussreinigung nach Ende des Ausbruchs unter Beriicksichtigung der
verschiedenen Materialien (z. B. Wasche, Teppiche),

- regelméBige Schulung und Information von Pflegepersonal und Arzten.

Hygienemanagement
und Pravention
von Norovirusausbriichen

Es gibt grundsitzlich 3 Ansatzpunkte, um
Ausbriiche von Norovirusinfektionen in-
nerhalb von Gemeinschaftseinrichtungen
wie Krankenhdusern und Altenpflegehei-
men zu verhindern und zu kontrollieren
[60, 61]:

== Vermeidung des Eintrags von
Noroviren in die Institution,

== Kontrollmafinahmen zur Eingrenzung
des Infektionsgeschehens auf dem
Stationsbereich oder der Betreuungs-
einheit,

== MafSnahmen zum Schutz vor Ausbrei-
tungaufandere Bereiche der Einrichtung.

Patienten, bei denen bei Krankenhausauf-
nahme der Verdacht auf eine akute Noro-
viruserkrankung besteht, sollten bis zur di-
agnostischen Abkldarung moglichst isoliert
vom normalen Krankenhausbetrieb behan-
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delt werden (8 Ubersicht 3). Besonders
schwierig ist es, die Infektionen zu verhin-
dern, die durch das infektiése Aerosol, das
wihrend des Erbrechens entsteht, tibertra-
gen werden. Im Falle eines Ausbruchs in-
nerhalb des Stationsbereichs muss sofort
eine Einzelzimmer- oder ggf. Kohorteni-
solierung eingeleitet werden. Bereiche, die
durch Stuhl und Erbrochenes verunreinigt
sind, miissen umgehend gereinigt und mit
viruswirksamen Mitteln desinfiziert werden
[62, 63]. Kittel, Handschuhe und ggf. Mund-
schutz sollten bei jedem Kontakt mit symp-
tomatischen Patienten sowie bei Aufent-
halt in kontaminierten Rdumen getragen
werden. Bei Verlassen des Zimmers verblei-
ben Kittel und Handschuhe innerhalb des
Raumes. Nach jedem Kontakt mit dem Pati-
enten oder kontaminierten Flichen und Ge-
genstinden sowie vor Verlassen einer betrof-
fenen Pflegeeinheit wird eine hygienische
Hindedesinfektion mit einem viruswirk-
samen Hindedesinfektionsmittel durchge-
fiihrt [63]. Betroffenes Personal sollte bis
48 h nach Auftreten der letzten Symptome



von der Arbeit freigestellt werden. Um wei-
tere Infektionen zu verhindern, sollte die
Station/Einrichtung fiir Neuaufnahmen ge-
sperrt werden und verzichtbares Personal
die betroffene Station bis zum Ende des In-
fektionsgeschehens nicht betreten. Personal,
das auf betroffenen Stationen gearbeitet hat,
sollte bis 48 h nach Beendigung der letzten
Schicht nicht in nicht betroffenen Berei-
chen eingesetzt werden. Ist eine ausschlief3li-
che Arbeitsbeschrankung auf einen betroffe-
nen Bereich nicht méglich, so ist der Tages-
ablauf so einzuteilen, dass erst nicht betrof-
fene und spiter die betroffenen Bereiche be-
sucht werden. Patientenverlegungen von be-
troffenen Stationen in nicht betroffene Be-
reiche sind moglichst zu vermeiden. Sind
diese aus klinischen Griinden unerlésslich,
miissen entsprechende Isolier- und Schutz-
mafSnahmen getroffen werden. Entlassun-
gen in andere Gemeinschaftseinrichtungen,
insbesondere Alten- und Pflegeeinrichtun-
gen, sollten erst erfolgen, wenn 72 h keine
Noroviruserkrankung auf der Station aufge-
treten ist oder wenn die Patienten erkrankt
waren und die eigene Erkrankung tiberwun-
den wurde.

Besucher sollten iiber ein mogliches In-
fektionsrisiko sowie notwendige Préiventi-
onsmafinahmen aufgeklirt werden. Allge-
mein gilt, dass in Ausbruchssituationen
Besuche, insbesondere von Kindern, ver-
mieden werden sollten.

Ist der Ausbruch beendet und 72 h kei-
ne neuer Fall aufgetreten, muss eine umfas-
sende Abschlussreinigung der betroffenen
Station durchgefiihrt werden. Zur Priven-
tion von Norovirusausbriichen sind insbe-
sondere zu Beginn der Wintersaison (An-
fang Oktober) regelmiflige Schulungen
und Informationsveranstaltungen von
Arzten und Pflegepersonal iber das not-
wendige Procedere bei Norovirusinfektio-
nen durchzufithren. Das regelméflige Hy-
gienemonitoring im Bereich von Grofi-
kiichen der Gemeinschaftseinrichtungen
dient dem Schutz vor lebensmittelbeding-
ten Ausbriichen.
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BVL schaltet Hotline und
Internetseite fiir vertrauliche
Hinweise frei

Biirger, Lieferanten und Mitarbeiter
konnen dem Bundesamt fiir Verbrau-
cherschutz und Lebensmittelsicher-
heit anonym Hinweise auf VerstoRe
gegen das Lebensmittelrecht geben

Vor dem Hintergrund der zahlreichen
Skandale in den vergangenen Wochen hat
das Bundesamt fiir Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit (BVL) im Internet
eine Seite eingerichtet, auf der VerstoBe
gegen das Lebensmittelrecht gemeldet
werden kdnnen. Gleichzeitig hat das BVL
eine Telefonnummer frei geschaltet, unter
der der Behorde ebenfalls Hinweise tiber
unhygienische Zustande oder illegale Prak-
tiken gegeben werden kénnen. Die gege-
benen Informationen sollten bei einer
Kontrolle durch die zustéandigen Behorden
vor Ort nachpriifbar oder auf andere Weise
zu belegen sein. Personen, die personliche
Nachteile beflirchten mussen, konnen ihre
Informationen sowohl tiber das Internet
wie auch Uiber die Servicenummer anonym
geben.

Das BVL hat bereits in der Vergangen-
heit regelmaBig Beschwerden und Hinwei-
se von Kunden, Geschaftspartnern und
Mitarbeitern erhalten, in denen auf Ver-
stoBe gegen das Lebensmittelrecht und
unhygienische Zustande in der Gastrono-
mie oder der Lebensmittelwirtschaft hin-
gewiesen wurde. Um diese Hinweise
gezielt und schneller bearbeiten zu kon-
nen, hat das BVL nun die Internetseite und
die Hotline eingerichtet. Die Hinweise wer-
den unverziiglich an die fiir die Lebensmit-
teliiberwachung zustandigen Landesbe-
horden weiter gegeben. Ferner will das
BVL die gewonnenen Informationen fiir
die Friiherkennung von Problemen und
Krisen einsetzen.

Hinweise nimmt das BVL unter
www.bvl.bund.de/tipp entgegen oder
telefonisch zum Ortstarif unter
01888/413-3555.



