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Hintergrund

Die Férderung der infektionsepidemiolo-
gischen Forschungsnetzwerke stellt eine
Erginzung des Forderschwerpunkts ,,For-
schungsvorhaben im Bereich der Infekti-
onsforschung® des Bundesministeriums
fiir Bildung und Forschung (BMBF) im
Gesundheitsforschungsprogramm der
Bundesregierung dar. Es unterstiitzt die
Mafinahmen des Bundesministeriums
fiir Gesundheit und Soziale Sicherung
(BMGS) und des Robert Koch-Instituts
(RKI) zum Aufbau einer leistungsfahigen
deutschen Infektionsepidemiologie.
Wesentliches Kennzeichen der gefor-
derten Netzwerke sollte ihr interdiszipli-
ndrer Ansatz sein, in dem modellhaft
eine infektionsepidemiologische For-
schung erfolgen sollte, die die vorhande-
nen Strukturen [RKI, Nationale Referenz-
zentren (NRZ), 6ffentlicher Gesundheits-
dienst (OGD) u. a.] des vom RKI zu ko-
ordinierenden infektionsepidemiologi-
schen Gesamtnetzwerkes moglichst weit-
gehend einbezieht und im Hinblick auf
methodische und wissenschaftliche Qua-
litat dem internationalen Standard ent-
spricht. Ziel war es, die infektionsepide-
miologische Forschung in Deutschland
zu starken sowie eine Briicke zwischen
Forschung und Gesundheitswesen auf-
zubauen, um die Forschungsergebnisse
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Die infektionsepidemiolo-
gischen Forschungsnetzwerke
— Briicke zwischen Forschung
und Gesundheitswesen

Das Beispiel des Netzwerks fiir
Lebensmittel-libertragene Infektionen

gezielt in Mafinahmen zur Vorbeugung
und Bekdmpfung von Infektionskrank-
heiten umzusetzen.

Gefordert wird die Einrichtung regio-
naler oder iiberregionaler infektionsepi-
demiologischer Forschungsnetzwerke, in
denen unter einem {ibergreifenden The-
ma von hoher Gesundheitsrelevanz zahl-
reiche Partner aus verschiedenen Diszi-
plinen und Berufsgruppen zusammen-
arbeiten. Die Forschungsnetzwerke sol-
len z. B. die Durchfithrung von Studien
(Kohorten- oder Fall-Kontroll-Studien)
zur Bestimmung der Verteilung und der
Risikofaktoren fiir bestimmte Infektions-
krankheiten zum Ziel haben und dabei
die aufsuchende Epidemiologie, die Maf3-
nahmen orientierte Analyse der Daten
und experimentelle Arbeiten verkniip-
fen [1].

Nach einem internationalen 2-stufigen
Begutachtungsverfahren wurden seit 1999
3 Netzwerke in die Férderung genommen
(zunichst fiir eine 3-jdhrige erste Phase,
nach einer Zwischenbegutachtung im Jahr
2001 fiir weitere 3 Jahre ab 2002):

== Forschungsnetzwerk ,,PID-ARI-NET
Atemwegsinfektionen bei Kindern®,
Koordinator Prof. Dr. H.-J. Schmitt,
Pédiatrische Infektiologie Kinder-
Kklinik, Johannes-Gutenberg-Universi-
tat Mainz (www.pid-ari.net),
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== Forschungsnetzwerk ,, Ausbreitung
von nosokomialen Infektionen und
von resistenten Infektionserregern
(SIR), Koordinator Prof. Dr. H. Rii-
den, Institut fiir Hygiene der Frei-
en Universitit Berlin/Zentralbereich
Krankenhaushygiene der Charité,
Berlin (www.nrz-hygiene.de/sari/sari.
htm),

== Forschungsnetzwerk , Lebensmittel-
infektionen in Deutschland®, Koordi-
natorin Frau Dr. A. Ammon, Robert
Koch-Institut, Berlin (http://www.
foodborne-net.de).

Am Beispiel des Netzwerks ,,Lebensmitte-
linfektionen in Deutschland® soll die Um-
setzung der Forderziele exemplarisch dar-
gestellt werden.

Infektionsepidemiologisches
Forschungsnetzwerk:
Lebensmittel-bedingte
Infektionen in Deutschland

Trotz aller Anstrengungen zur Verbesse-
rung der Lebensmittelsicherheit sind Le-
bensmittel-iibertragene Infektionen im-
mer noch ein grofies Public-Health-Pro-
blem. Demographische Veridnderungen
(eine immer alter werdende Bevolkerung,
mehr immungeschwichte Personen) fith-
ren dazu, dass die Zahl der Menschen, die
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Ubersicht 1

in Deutschland”

und ausgewahlte Salmonella-Serovare

EHEC-Erkrankungen

fiir bakterielle Enteritiserreger

Campylobacter-Infektionen

mit einem stadtischen Gebiet

von Gefliigelfleisch

auf lokaler/regionaler Ebene

EHEC-Infektionen in Bayern”

Teilprojekte des Forschungsnetzwerks ,Lebensmittelinfektionen

Teilprojekt 1: Intensivierte Surveillance und Risikofaktoren fiir bakterielle
Lebensmittel-iibertragene Infektionen in Deutschland: Erfassung auf Bundesebene
- Projektkomponente 1a: Intensivierte Surveillance von Infektionen durch EHEC

- Projektkomponente 1b: Fall-Kontroll-Studie zu Risikofaktoren fiir sporadische

« Projektkomponente 1c: Ausbruchsuntersuchungen zu EHEC-Erkrankungen
- Projektkomponente 1d: Pulsfeld-Gelelektrophorese, deutsches,PulseNet”

Teilprojekt 2: Campylobacter-Infektionen in Deutschland
« Projektkomponente 2a: Erkennung und Untersuchung von Ausbriichen von

- Projektkomponente 2b: Inzidenz und Verlauf von Campylobacter-Infektionen bei
Patienten mit Diarrho in landlichen Gemeinden im Vergleich

« Projektkomponente 2c: Quantitative Risikoschatzung (Quantitative
Risk Assessment, QRA) fiir humane Campylobacter-Infektionen durch den Verzehr

Teilprojekt 3: Inzidenz von und Risikofaktoren fiir EHEC-Infektionen

« Projektkomponente 3a: Verlauf von EHEC-Infektionen

« Projektkomponente 3b: Inzidenz von schweren EHEC-Infektionen,
die zu Krankenhausaufnahmen fiihren (nur in erster Forderphase)

« Projektkomponente 3c:,Intensivierte Surveillance von

Teilprojekt 4: Himolytisch-uramisches Syndrom (HUS)
« EHEC enterohamorrhagische Escherichia coli

eine erhohte Vulnerabilitit gegeniiber Le-
bensmittel-iibertragene Infektionen ha-
ben, ansteigt. Hinzu kommt, dass verdn-
derte Konsumgewohnbheiten, wie z. B. der
Wunsch nach moglichst naturbelassenen
Lebensmitteln sowie die Tatsache, dass
mehr Mahlzeiten aufler Haus eingenom-
men werden, ebenfalls das Potenzial fiir
Lebensmittel-iibertragenen Infektionen er-
hohen. In den letzten 20 Jahren wurde fast
jedes Jahr ein neuer Infektionserreger, der
mit Lebensmittel assoziiert ist, entdeckt.
Zu den in Deutschland hiufigsten Erre-
gern gehoren Salmonellen und Campylo-
bacter. Shigatoxin produzierende E. co-
li (STEC) sind besonders wegen der Kom-
plikation durch ein hdmolytisch-urdmi-
sches Syndrom (HUS) bedeutsam. Daher
beschiftigten sich die modellhaften Teil-
projekte des Netzwerks vornehmlich mit
diesen 3 Erregern. Ziel war die Entwick-
lung eines Netzwerks zwischen Epidemio-
logen, Mikrobiologen, Arzten und Veteri-
néren im 6ffentlichen Gesundheitsdienst

(OGD), Universititen sowie Arzten in pri-
vater Praxis zur Uberwachung von Erre-
gern Lebensmittel-tibertragener Infektio-
nen und zur Durchfithrung epidemiologi-
scher Untersuchungen dieser Erreger, um
gezielte und frithzeitig einsetzende Préiven-
tionsmafinahmen modellhaft entwickeln
zu konnen [2, 3].

© Lebensmittel-iibertragene
Infektionen sind immer noch
ein grof3es Public-Health-
Problem

B Ubersicht 1 zeigt die verschiedenen
Teilprojekte (TP) und Projektkomponen-
ten (PK) innerhalb der TP. Die Projekt-
partner (B Tabelle 1) kommen aus Uni-
versititen und Akademischen Lehrkran-
kenhausern (3), aus Landesinstituten (3)
und Bundesinstituten (3). Es sind Mikro-
biologen (4) vertreten, Epidemiologen
(2), Kliniker (2) und Veterinire (1). Aus
D Tabelle 1 wird auch erkennbar, dass die
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Projekte standortiibergreifend bearbeitet
wurden. Zusétzlich werden durch ein Da-
tenzentrum die Daten zusammengefiihrt
und iiber eine Webseite (http://www.food-
borne-net.de) der Offentlichkeit zugéng-
lich gemacht.

Teilprojekt 1:

Intensivierte Surveillance und
Risikofaktoren fiir bakterielle
Lebensmittel-iibertragene
Infektionen in Deutschland:
Erfassung auf Bundesebene

Die durchgefiihrten Vorhaben sollen, ge-
stiitzt auf ein bundesweites Laborsentinel,
zu einer Verbesserung der flichendecken-
den Diagnostik von Shigatoxin produzie-
renden (enterohdmorrhagischen) Escheri-
chia-coli-Infektionen (STEC/EHEC) fiih-
ren. Weiterhin sollen die in Deutschland
wichtigsten Ubertragungswege fiir spo-
radische STEC-Infektionen in Deutsch-
land identifiziert und Risikofaktoren fiir
Salmonellen- und STEC-Ausbriiche ent-
deckt werden. Die Ziele sollen durch meh-
rere, nachfolgend dargestellte Projektkom-
ponenten realisiert werden.

Projektkomponente 1a:
Intensivierte Surveillance von
Infektionen durch STEC

und ausgewahlte Salmonella-
Serovare

Ein Netzwerk von ca. 50 niedergelasse-
nen Laboratorien arbeitet Stuhlproben
von Gastroenteritispatienten, ggf. auch
bei anderen Krankheitsbildern wie ha-
morrhagischer Colitis oder HUS, nach
einem einheitlichen Verfahren fiir die
STEC-Diagnostik (Screening auf Shiga-
toxin-Produktion) auf. Durch zahlrei-
che Workshops, Laborpraktika, Publika-
tionen (z. B. [4]) wird versucht, eine Stan-
dardisierung des Verfahrens zu erreichen.
Seit Oktober 2002, als die Post die Ver-
sandbedingungen dnderte, wird ein star-
ker Riickgang der Probenzahl (nicht nur
fiir STEC) verzeichnet. Dies verdeutlicht
die Abhingigkeit der wissenschaftlichen
Untersuchungsmoglichkeiten von den du-
Beren Rahmenbedingungen. Das STEC-
Erregerspektrum ist sowohl hinsichtlich
der Serovarverteilung als auch im Hin-
blick auf das Virulenzmuster von grofler



Zusammenfassung - Abstract

biologischer Vielfalt. Den Grofiteil ma-
chen jedoch Serovare wie O157:Hyz, O26:
Hi1 oder O103:H2 aus. Versuche, aus die-
ser biologischen Vielfalt die wichtigsten
pathogenen Typen herauszustellen, ist
Ziel weiterer Untersuchungen [5]. Im Ge-
gensatz dazu ist bei Salmonellen eine klo-
nale Dominanz festzustellen [6].

Am Institut fiir Hygiene und Umwelt
in Hamburg werden Inzidenz und Vertei-
lung von Enteritisinfektionen, die durch
STEC und Salmonella-typhimurium-
Stamme verursacht sind, erfasst. In die-
sem Projekt werden das Typenspektrum
und die Virulenzausriistung von STEC-
Erregern sowohl aus dem Bundesgebiet
als auch aus Hamburg sowie S.-Typhimu-
rium-Isolate Hamburger Patienten unter-
sucht.

Projektkomponente 1b:
Bundesweite Fall-Kontroll-Studie
zu Risikofaktoren fiir sporadische
STEC-Erkrankungen

Die Fallpersonen der Studie wurden aus
dem Laborsentinel (Projektkomponen-
te 1a) und dem Institut fiir Hygiene und
Umwelt, Hamburg ausgewéhlt. Die Befra-
gung von Fall- und Kontrollpersonen er-
folgte durch die jeweiligen Gesundheits-
amter (zu methodischen Details der Stu-
dies. [7]). Die Studienergebnisse lassen fol-
gende Schliisse zu [8]:

1. Das Risikoprofil fiir sporadische
STEC-Erkrankungen ist vom Alter abhdn-
gig: Fiir Patienten <3 Jahre stehen der di-
rekte Kontakt zu Wiederkduern und wahr-
scheinlich Ubertragungen von Mensch
zu Mensch im Vordergrund. Bei Patien-
ten ab 10 Jahren handelt es sich vor allem
um eine Lebensmittel-iibertragene Erkran-
kung.

© Die Risikofaktoren
fiir sporadische
STEC-Infektionen variieren
mit dem Alter

2. Wiederkduer (neben Rindern auch
kleine Wiederkduer wie Schafe, Ziegen)
sind in Deutschland die primare Quelle
fiar STEC. Alle identifizierten Lebensmit-
tel, die mit einem erhéhten STEC-Erkran-
kungsrisiko assoziiert waren, stammen
von Wiederkiuern.
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A. Ammon

Die infektionsepidemiologischen Forschungsnetzwerke — Briicke
zwischen Forschung und Gesundheitswesen. Das Beispiel des
Netzwerks fiir Lebensmittel-iibertragene Infektionen

Zusammenfassung

Als Antwort auf die nach wie vor haufigen
Lebensmittel-libertragenen Infektionen
wurde in Deutschland ein neuer Ansatz ent-
wickelt, der durch die Kombination von epi-
demiologischen, mikrobiologischen und
klinischen Daten gekennzeichnet ist. Ein in-
terdisziplinares Netzwerk von Wissenschaft-
lern auf nationaler, regionaler und lokaler
Ebene fiihrte Surveillance- und epidemio-
logische Forschungsprojekte zu Lebensmit-
tel-tibertragenen Erregern (Shigatoxin pro-
duzierende Escherichia coli (STEC), Salmo-
nellen und Campylobacter) durch. Die Ziel-
stellungen des Netzwerks beinhalten:

1) Bestimmung der Inzidenz und Vertei-
lung von STEC und Salmonellen in Deutsch-
land, 2) Bewertung der Bedeutung einer Ty-

pisierung fiir Campylobacter-Stamme, 3)
Ermittlung von Risikofaktoren fiir sporadi-
sche STEC-Infektionen, 4) Entwicklung ei-
nes Systems zur Entdeckung diffuser Aus-
briiche, einschlieBlich einer Referenzdaten-
bank fiir PFGE-Muster, 5) Untersuchung
von Risikofaktoren fiir Ausbriiche, 6) Durch-
fiihrung einer quantitativen Risikoabschat-
zung fiir den Verzehr von frischem Hiihner-
fleisch, 7) Bestimmung der Langzeitfolgen
nach einer HUS-Erkrankung.

Schliisselworter
Lebensmittel-libertragene Infektionen -
Netzwerk - STEC - Salmonellen -
Campylobacter - Fall-Kontroll-Studie -
HUS - Risikoabschétzung

The interdisciplinary epidemiological network on foodborne
pathogens. A bridge between science and public health service.
The example of the network for foodborne infections

Abstract

In order to respond to emerging foodborne
diseases, a new data-driven approach guid-
ed by epidemiologic and microbiologic da-
ta has been developed in Germany. An inter-
disciplinary network of scientists at the na-
tional, regional and local levels conducted
surveillance and epidemiologic research of
foodborne pathogens (Shiga toxin-produc-
ing Escherichia coli (STEC), Salmonella and
Campylobacter). The objectives of the net-
work include (1) determining incidence and
distribution of STEC and Salmonella, (2) as-
sessing the importance of typing systems
for Campylobacter, (3) determining risk fac-

tors for sporadic STEC infections, (4) devel-
oping a system for detection of disperse out-
breaks, including a national reference libra-
ry of pulsed-field gel electrophoresis (PFGE)
patterns, (5) examining risk factors for out-
breaks, (6) carrying out a quantitative micro-
biological risk assessment for consumption
of fresh chicken and (7) determining long-
term sequelae of HUS patients.

Keywords

Foodborne infections - Network - STEC -
Salmonella - Campylobacter -

Case-control study - HUS - Risk assessment
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Tabelle1

Teilnehmende Institutionen, Projektstandorte, Projektleiter und Beteiligung

an den verschiedenen Projektkomponenten des Forschungsnetzwerks
»Lebensmittelinfektionen in Deutschland”

Standort Projektleiter Teilprojekte
Berlin Dr. Andrea Ammon Gesamt-
Koordination
Abteilung fiir Infektionsepidemiologie 1B
Robert Koch-Institut Berlin 2 A (2. Phase)
2 C(2.Phase)
Berlin Dr. Edda Bartelt 2 A (2. Phase)
Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) 2C(2.Phase)
Bremen Prof. Dr. Hans-lko Huppertz 3A
Prof.-Hess-Kinderklinik, 3B (1.Phase)
Zentralkrankenhaus St.-Jiirgen-StraBe
Freiburg Prof. Dr. Lothar Bernd Zimmerhackl 4
Universitatsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde,
Innsbruck
Hamburg Prof. Dr. Jochen Bockemiihl 1A
Abt. Mikrobiologischer Verbraucherschutz 2 A (2. Phase)
Institut fiir Hygiene und Umwelt Hamburg 2 B (2.Phase)
2 C(2.Phase)
Hannover Dr. Matthias Pulz 1D (2. Phase)
Niedersachsisches Landesgesundheitsamt 3 A(2.Phase)
Miinster Prof. Dr. Helge Karch 1D
Institut fiir Hygiene des Universitatsklinikums Miinster 2 B (2. Phase)
3A
3 B(1.Phase)
4
Ober- PD Dr. Manfred Wildner 2 A(2.Phase)
schleiheim  payerisches Landesamt fiir Gesundheits- und 2C(2.Phase)
Lebensmittelsicherheit 3C
Wernigerode  Prof. Dr. Helmut Tschape 1A
NRZ fiir Salmonellen und andere bakterielle 1D
Enteritiserreger, Robert Koch-Institut, Wernigerode 3C
NRZ Nationales Referenzzentrum, 1. Phase Projekte, die nur in der ersten Férderphase bearbeitet
wurden. 2. Phase Projekte, die nur in der zweiten Férderphase bearbeitet wurden.

3. Die Mehrzahl der von Patienten in
Deutschland isolierten STEC zihlt zu den
non-0157-Serogruppen, STEC O157 ist
mit blutigem Durchfall assoziiert [9], und
ein Drittel der isolierten STEC ist eae-ne-
gativ.

In Bayern wurde die Fall-Kontroll-Stu-
die nach der gleichen Methodik so durch-
gefithrt (Projektkomponente 3¢), dass
fiir das Bundesland eine getrennte Ana-
lyse moglich wurde [10]. Die Ergebnis-
se zeigen auch hier ein altersabhidngiges

Risikoprofil, d. h., die Priventionsemp-
fehlungen konnten fiir beide Studien ge-
meinsam formuliert werden [11]. Diese
beiden Studien verdeutlichen, dass vom
oder mit dem offentlichen Gesundheits-
dienst durchgefiihrte Fall-Kontroll-Stu-
dien wertvolle Informationen iiber die
Infektionswege bei sporadischen Erkran-
kungen liefern kénnen, die auf anderem
Weg nur schwer zu erhalten sind. Diese Er-
kenntnisse sind fiir gezielte Préventionss-
trategien unerldsslich und gewinnen an
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Bedeutung, wenn man den hohen Anteil
sporadisch erkrankter Personen an der
Gesamtheit der gemeldeten Erkrankun-
gen betrachtet.

Im Rahmen dieses Projektes traten vie-
le grundlegende datenschutzrechtliche
Probleme der infektionsepidemiologi-
schen Forschung in Deutschland hervor,
die zu einem verzogerten Beginn der Stu-
die fithrten. Die bislang gesammelten Er-
fahrungen und die iiber die Arbeitsgrup-
pe Datenschutz und Datensicherheit der
Telematikplattform fiir Medizinische For-
schungsnetze (TMF) angestrebten allge-
mein giiltigen Losungsansitze konnen
kiinftigen infektionsepidemiologischen
Studien in Deutschland einen daten-
schutzrechtlich gangbaren Weg weisen.

Projektkomponente 1c:
Erkennung und Untersuchung
von liberregionalen Ausbriichen
(STEC und Salmonellen)

Durch eine verbesserte Surveillance [In-
fektionsschutzgesetz (IfSG) und moleku-
lare Subtypisierung] werden zunehmend
iiberregionale Ausbriiche erkannt. Meist
liegt als Ursache ein iiberregional vertrie-
benes Lebensmittel zugrunde. In der Pro-
jektkomponente 1c wurde versucht, Al-
gorithmen fiir die Datenbank des NRZ
zur Erkennung von Haufungen zu entwi-
ckeln. Auch in Bezug auf die IfSG-Daten
werden solche Algorithmen eingesetzt
und weiterentwickelt. Essenziell fiir die
Erkennung iiberregionaler Ausbriiche ist
aber auch die Kommunikation der Netz-
werkpartner. Von den entdeckten (und
untersuchten) Ausbriichen sollen im Fol-
genden nur einige exemplarisch erwihnt
werden.

Im April 2000 wurde im NRZ durch
die Anwendung der Pulsfeld-Gelelektro-
phorese (PFGE) bei dort eingegangenen
O26-Isolaten ein Ausbruch von E. coli
026:H11 entdeckt [12]. Die nicht unter-
scheidbaren PFGE-Muster stellten bei der
Diversitit der O26-Stimme in Deutsch-
land [13] eine Besonderheit dar, die zur
Untersuchung des Ausbruchs fiihrte. Bei
2 Ausbriichen mit Sorbitol fermentieren-
den E. coli O157:H- im Mirz/April 2002
(10 HUS-Fille) [14] und im Oktober-De-
zember 2002 (38 HUS-Fille) [15] war der
Informationsaustausch mit den zustandi-



gen Gesundheitsbehorden ebenso wich-
tig, wie mit den mikrobiologischen Part-
nern (Institut fiir Hygiene, Miinster; NRZ
in Wernigerode) und den klinischen Part-
nern (Universitdtskinderklinik Freiburg)
fiir die Entdeckung und Definition des
Ausbruchs. Die Ausbriiche zeigten zum
wiederholten Male, dass dieser STEC-
Stamm sehr virulent ist [16]. In beiden
Ausbriichen war leider keine Infektions-
quelle zu ermitteln. Von den 9 untersuch-
ten Salmonellenhdufungen soll der Aus-
bruch durch S. Oranienburg erwdhnt wer-
den, der durch die Kontamination deut-
scher Schokolade verursacht worden ist.
Er betraf von Oktober - Dezember 2001
mindestens 415 Personen in Deutschland
und involvierte 7 européische Lander so-
wie Kanada [17].

Projektkomponente 1d:
Molekulare Erregercharakteri-
sierung durch Pulsfeld-
Gelelektrophorese (PFGE)

Um die Vergleichbarkeit von Fingerprints
aus verschiedenen Laboratorien zu unter-
schiedlichen Zeiten zu erreichen, wurde
von den Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) auf der Grundlage ei-
nes standardisierten Protokolls das sog.
PulseNet ins Leben gerufen. Urspriinglich
wurde angenommen, dass durch die analo-
ge Errichtung des PulseNet-Systems und
die Schaffung eines deutschen Satelliten re-
lativ schnell mit dem Aufbau einer Finger-
printing-Datenbank hitte begonnen wer-
den kénnen. Es mussten aber folgende
Probleme gel6st werden:

== Das Protokoll war, insbesondere was
die Laufbedingungen betraf, nicht
so universell anwendbar wie erhofft
(z. B. gab es zahlreiche Stimme mit
sehr hoher DNAse-Aktivitit, die kei-
ne PFGE-Muster nach der CDC-Me-
thode ergaben),

== die anfallenden Datenmengen lieffen
sich mit dem von den CDC verwen-
deten Softwareprogramm nicht be-
wiltigen,

== eine Verkniipfung der PEFGE-Daten
mit anderen Daten der Datenbank
war nicht gegeben, auch konnten kei-
ne neu eingegebenen PFGE-Muster
mit schon vorhandenen Mustern ab-

geglichen werden, d. h., die Ubernah-
me in bzw. die Verkniipfung der Fin-
gerprints mit der Datenbank war
nicht moglich.

Nach der Etablierung eines Standardver-
fahrens zur Generierung von PFGE-Fin-
gerprints (standardisiertes Protokoll zur
Herstellung der genomischen Muster, der
elektronischen Verarbeitung und Speiche-
rung der Fingerprints sowie ubiquitdre An-
wendbarkeit), die zahlreiche Vorarbeiten
erfordert, konnen jetzt PFGE-Fingerprint-
muster im Sinn eines Netzwerkes in ver-
schiedenen Laboratorien generiert und in
einer zentralen Datenbank hinterlegt wer-
den [18, 19, 20]. In dieser liegen mehr als
1000 PFGE-Fingerprintmuster vor, die fiir
die wichtigsten STEC-Serogruppen O157,
026, O103 generiert wurden.

Das PFGE-Netzwerk sieht in Anleh-
nung an das PulseNet der CDC vor, dass
PFGE-Daten an mehreren Stellen erho-
ben und an einer zentralen Stelle, dem
NRZ in Wernigerode, zusammengefiihrt
werden. Neben dem NRZ in Wernigero-
de beteiligen sich das Institut fiir Hygie-
ne des Universitatsklinikums Miinster
(UKM) sowie das Niedersichsische Lan-
desgesundheitsamt (NLGA) an dem PF-
GE-Netzwerk.

Teilprojekt 2:
Campylobacter-Infektionen
in Deutschland

Das Teilprojekt 2 wurde vor dem Hinter-
grund entwickelt, dass Campylobacter
als Erreger der Enteritis infectiosa ubiqui-
tar vorkommen und durch Lebensmittel,
insbesondere Hithnerfleisch, iibertragen
werden konnen. Die Campylobacter-In-
zidenz in Deutschland wird anhand der
Meldezahlen unterschitzt, es fehlen popu-
lationsbezogene Daten. Wichtige Folgeer-
krankungen sind die reaktive Arthritis
und das Guillain-Barré-Syndrom.

Projektkomponente 2a:
Erkennung und Untersuchung
von Ausbriichen von
Campylobacter-Infektionen

Durch die genetische Variabilitit des Er-
regers wird die Subtypisierung erschwert.
Die bisherigen Verfahren zur Serotypisie-
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rung waren sehr zeitaufwindig und teuer.
Wie die Studie bei Nationalen Referenz-
zentren in Europa zeigte [21], werden in
den Landern der EU verschiedene Verfah-
ren zur Genotypisierung angewandt, die-
se sind jedoch nicht standardisiert. Folg-
lich sind die Ergebnisse tiber die Lander-
grenzen (bei linderiibergreifenden Aus-
briichen) nicht vergleichbar. Auch die
Erkennung diffuser Ausbriiche ist damit
praktisch nicht méglich. Daher sollte in
diesem Projektteil eine in der Routine
einsetzbare Methode erarbeitet werden.
Die vorgesehene Etablierung der Seroty-
pie zur Typisierung von Campylobacter-
Stammen lief3 sich nicht realisieren. Statt-
dessen wurden in einem Vergleich flaA-
und flaB-Sequenzierung, MLST (multilo-
cus sequence typing) und PFGE einander
gegeniibergestellt [22]. Die fla-B-Sequen-
zierung erwies sich dabei als die Metho-
de, die am besten zwischen Zusammenge-
horigkeit oder Nicht-Zusammengehorig-
keit der einzelnen Isolate diskriminierte.
Die Methode muss jetzt noch hinsichtlich
ihrer Anwendbarkeit in der Routine vali-
diert werden.

© In Deutschland fehlen
gegenwartig populations-
bezogene Daten zur
Campylobacter-Inzidenz

Campylobacter-Isolate von erkrankten
Personen aus dem Stadtstaat Hamburg
sowie aus 3 geographisch zusammenhén-
genden Landkreisen in Siidbayern wur-
den im Institut fir Hygiene und Umwelt,
Hamburg, typisiert. Im Sinn einer Studie
zur laborgestiitzten Identifikation von Le-
bensmittel-tibertragenen Erregern im nie-
dergelassenen Bereich sollen alle Campy-
lobacter jejuni/coli-Stimme des Einzugs-
bereiches des Hygiene Instituts Hamburg
(dies entspricht praktisch dem gesamten
Hamburger Stadtgebiet) einbezogen und
mikrobiologisch charakterisiert werden.
Die Stimme werden mithilfe der flaB-Se-
quenzierung untersucht, um Ausbriiche
erkennen und eine Untersuchung zur Er-
mittlung der Infektionsquelle einleiten
zu kénnen. Die in dieser Studie geschaffe-
nen Strukturen der Zusammenarbeit zwi-
schen Gesundheitsamt, Untersuchungs-
amt und teilweise Arztpraxen (Projekt-
komponente 2b) sollten Vorgehenswei-
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sen ermoglichen, die die Aufkldrungsra-
te und damit eine gezielte Bekimpfung
der Infektionen beim Menschen verbes-
sern.

Projektkomponente 2b:

Inzidenz und Verlauf von
Campylobacter-Infektionen bei
Patienten mit Diarrho in landlichen
Gemeinden im Vergleich

mit einem stadtischen Gebiet

In dieser Projektkomponente werden in
einem Netzwerk mit niedergelassenen
Arzten die Stadt-Land-Unterschiede der
Campylobacter-Inzidenz bei Patienten
mit Durchfall untersucht. Im Rahmen
der ersten Forderphase wurde ein loka-
les Netzwerk mit 42 niedergelassenen Arz-
ten (Allgemeinmediziner, Internisten und
Kinderirzte) in 4 landlichen niedersachsi-
schen Gemeinden und der Bremer Innen-
stadt zur Untersuchung der STEC-Inzi-
denz in Gemeinden mit hohem Rinderbe-
stand bzw. mit wenig oder ohne Rinderhal-
tung aufgebaut. Die teilnehmenden Arzte
schicken von allen Patienten mit Durch-
fall eine Stuhlprobe an das Studienlabor
am Institut fiir Hygiene des UKM. Damit
kann die Inzidenz von bestimmten Durch-
fallerkrankungen bei Patienten bestimmt
werden, die mit Diarrh6 einen Arzt auf-
suchen. Innerhalb dieses Netzwerks wur-
de die Untersuchung auf Campylobacter
(und auf andere, auch virale Erreger) zu-
sétzlich durchgefiihrt. Die Typisierung die-
ser Campylobacter-Stdimme erfolgte im In-
stitut fiir Hygiene des UKM, die virologi-
schen und parasitologischen Untersuchun-
gen im Institut fir Hygiene und Umwelt,
Hamburg. Durch den engen personlichen
Kontakt innerhalb des Netzwerks wird der
Informationsfluss zwischen Patient, nie-
dergelassenem Arzt, Labor und Klinik op-
timiert. Durch Fortbildungsveranstaltun-
gen fiir die niedergelassenen Arzte werden
diese fiir das Erkennen von Komplikatio-
nen der jeweiligen Infektionskrankheiten
geschult, auflerdem wird die Motivation
durch das Zugehorigkeitsgefiihl zum Netz-
werk gefordert. Der Kontakt zum 6ffentli-
chen Gesundheitsdienst erfolgt innerhalb
des Netzwerkes zwischen Labor und Ge-
sundheitsamt, zwischen Gesundheitsamt
und niedergelassenem Arzt, zwischen Pro-
jektkoordinator und Gesundheitsamt.

Projektkomponente 2c:
Quantitative Risikoabschatzung
(Quantitative Risk Assessment,
QRA) fiir humane Campylobacter-
Infektionen durch den Verzehr
von Gefliigelfleisch

Ziel des Vorhabens ist es, das Campylobac-
terioserisiko des Menschen durch den Ver-
zehr von bzw. den Umgang mit Gefliigel-
fleisch abzuschidtzen. Zudem sollen die Pro-
zessschritte (bzw. Modellparameter) analy-
siert werden, die Einfluss auf das menschli-
che, gefliigelfleischassoziierte Campylobac-
terioserisiko haben. Hierzu wird erstmalig
in Deutschland das international empfoh-
lene Verfahren der quantitativen Risikoab-
schitzung (QRA) angewendet. Dieses unter-
gliedert sich wie folgt: (1) Zusammentragen
aller firr das QRA erforderlichen Daten aus
Deutschland und deren Bewertung auf Vali-
ditit und Zuverldssigkeit sowie Festlegung
der fiir das Gesundheitsrisiko entscheiden-
den Einflussgrofien (Modellparameter), (2)
Erstellen von Verteilungsfunktionen fiir je-
den zu modellierenden Parameter und der
Simulationsmodelle, (3) Simulation des Er-
krankungsrisikos und Ermittlung der Risi-
kodeterminanten. Es werden Risikoredukti-
onsstrategien simuliert um aufzuzeigen, an
welcher Stelle der Infektionskette Interven-
tionen den grofiten Effekt auf das menschli-
che Erkrankungsrisiko besitzen. Somit kon-
nen Risikomanagement-Mafinahmen zur
Verminderung des Campylobacter-Eintrags
in die Lebensmittelkette abgeleitet werden.
Ein wichtiger Baustein der Risikoabschit-
zung ist die Modellierung einer Dosis-Wir-
kungs-Beziehung, da dadurch die Krank-
heitswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit
von der Erregerkonzentration im Lebens-
mittel bestimmt wird [23]. Mit diesem Pro-
jekt werden die Voraussetzungen geschaf-
fen, um zukiinftig auch Risikoabschatzun-
gen fiir andere Erreger-Lebensmittel-Kom-
binationen durchfiihren zu konnen.

Teilprojekt 3: Inzidenz von und Ri-
sikofaktoren fiir STEC-Infektionen
auf lokaler/regionaler Ebene

Projektkomponente 3a:
Verlauf von STEC-Infektionen

Die in dieser Projektkomponente geplan-
ten Untersuchungen zielen auf die Fra-
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ge, wie hiufig STEC-Infektionen durch
mehrere gleichzeitig vorliegende Erreger-
stimme hervorgerufen werden und in
welchem Umfang sich wihrend einer In-
fektion neue Stimme durch die Ubertra-
gung von Toxingenen auf E.-coli-Stim-
me der Darmflora mittels Bakteriopha-
gen herausbilden. Von ca. 300 STEC-po-
sitiven Stuhlkulturen sollen jeweils 50-
100 STEC-Einzelkolonien im NLGA cha-
rakterisiert werden. Bei Vorliegen unter-
schiedlicher STEC-Serotypen wird die
Gesamt-DNA dieser Stimme durch mo-
lekularbiologische Techniken feintypi-
siert. Bei genetischer Identitit sowohl der
Toxingene als auch der im STEC-Genom
angrenzenden Bakteriophagen-DNA wi-
re eine Ubertragung der Toxingene durch
Bakteriophagen als gesichert anzusehen.
Diese Untersuchungen tragen zum Ver-
standnis der Mechanismen bei, die zur
Ubertragung der Toxingene fithren. Die
Ergebnisse zielen primar auf grundlegen-
de Fragestellungen zur Pathogenese von
STEC-Infektionen. Sie kénnen jedoch
auch Auswirkungen auf kiinftige Strategi-
en der STEC-Diagnostik haben und prak-
tische Erkenntnisse im Hinblick auf die
Wiederzulassung von infizierten Kinder-
gartenkindern liefern.

Projektkomponente 3b:
Inzidenz schwerer
STEC-Infektionen, die zu
Krankenhausaufnahmen fiihren
(nur erste Forderphase)

Da Kindesalter und schwerer Durchfall
durch STEC wichtige Risikofaktoren fiir
ein HUS sind, sollte die STEC-Inzidenz
bei hospitalisierten Kindern mit Durch-
fall untersucht werden. Die Inzidenz in
dieser Population gibt einen Hinweis auf
die Krankheitslast mit schweren Verlau-
fen. Aulerdem wurden STEC in einer frii-
heren Studie in Stiddeutschland als die
zweithdufigsten bakteriellen Enteritiser-
reger bei hospitalisierten Kindern mit Di-
arrho beschrieben [24]. An diesem Pro-
jekt nahmen alle 3 Bremer Kinderkran-
kenh&user teil. Es wurden Stuhlproben
aller in den Jahren 2000 und 2001 hospi-
talisierten Kinder mit Diarrh6 und mit
erstem Wohnsitz in Bremen mithilfe des
PCR-Verfahrens auf STEC untersucht
[25]. Im Untersuchungszeitraum ist in



jedem Jahr eine STEC-Erkrankung auf-
getreten. Damit war die STEC-Inzidenz
bei hospitalisierten Kindern in Bremen
bei Kindern <16 Jahren wesentlich nied-
riger als in der methodisch vergleichba-
ren Wiirzburger Studie von 1994. Ob es
sich um regionale Unterschiede, um ei-
nen echten Riickgang der STEC-Infek-
tionen oder um eine Verschiebung ein-
zelner STEC-Serovare hin zu virulenten
Stimmen handelt, lasst sich nicht sicher
sagen. Dies miisste in weiteren epidemio-
logischen Studien gekldrt werden.

Projektkomponente 3c:
Intensivierte Surveillance
von STEC-Infektionen in Bayern

Zum Projektteil ,,Fall-Kontroll-Studie fiir
sporadische STEC-Erkrankungen in Bay-
ern‘ siehe Ausfithrungen zur Projektkom-
ponente 1b. Zusitzlich wurden in diesem
Projektteil 2 Studien zum Vorkommen
von STEC im Trinkwasser und in Badege-
wissern sowie zum Vorkommen in Kldran-
lagen durchgefiihrt. Ziel des begleitenden
systematischen Trinkwasser- und Badege-
wisser-Monitorings war die Darstellung
der STEC-Prévalenz in Wasser. Sowohl die
mikrobiologische Basisuntersuchung der
Trinkwasserproben als auch der Badege-
wisserproben erfolgte nach den jeweiligen
rechtlichen Vorgaben (Trinkwasserverord-
nung [26], EG-Richtlinie [27]). Die STEC-
Isolate wurden genotypisch und phénoty-
pisch im Bayerischen Landesamt fiir Ge-
sundheit und Lebensmittelsicherheit cha-
rakterisiert (die Serotypisierung erfolgte im
NRZ). Die bisherigen Ergebnisse weisen da-
rauf hin, dass auch hierzulande Trink- und
Oberflichenwasser als mégliche Ubertra-
gungsvehikel fiir EHEC von epidemiologi-
scher Bedeutung sein kénnen.

© Auch in Deutschland kénnten
Trink- und Oberflachengewasser
als mogliche Eintragsquelle fiir
EHEC von Bedeutung sein

Um die Rolle der Klédranlagen als mog-
liche Eintragsquelle differenziert dar-
stellen zu konnen, werden Daten zur
STEC-Kontamination von Kliranlagen-
zu- und -ausldufen benétigt. Damit lasst
sich zum einen abschitzen, wie hiufig
STEC in Kldranlagen eingebracht wer-

den, zum anderen, wie effizient die Eli-
minierung dieser Keime in den Kléranla-
gen gelingt. Die zu untersuchenden Klir-
anlagen wurden nach folgenden Kriteri-
en ausgewdahlt:

== Kldranlagen in lindlichen versus
stddtischen Regionen,

== Kldranlagen mit 2- versus 3-stufigem
Reinigungsverfahren.

Die Kliarung der Frage, inwieweit Abwas-
sereintrage als Ursache fiir eine Verunrei-
nigung von Gewdssern mit STEC verant-
wortlich zu machen sind, hat unter Um-
stinden erhebliche wirtschaftliche bzw.
praktische Konsequenzen fiir den Erhalt
bzw. die Wiederherstellung der Badege-
wisserqualitit.

Projektkomponente 4: Surveillance
des hamolytisch-uramischen
Syndroms (HUS)

Seit Mai 1999 werden im Rahmen des
BMBEF-Vorhabens an der Universitits-
Kinderklinik Freiburg HUS-Erkrankun-
gen evaluiert. Ziel der Untersuchungen
ist die Aufdeckung besonderer Risikokon-
stellationen im Akutverlauf sowie die Er-
kennung von Pradiktoren fiir Langzeit-
komplikationen beim STEC-assoziier-
ten HUS. Die Surveillance der Akuter-
krankungen wurde bis Ende 2002 weiter-
gefiithrt. Da insbesondere die Spatfolgen
eines HUS fiir die Morbiditit von Bedeu-
tung sind, erfolgen seit 2003 nur noch
Langzeitbeobachtungen. Aus den 19 ko-
operierenden nephrologischen Zentren
in Deutschland und Osterreich wurden
Patienten fortlaufend mittels Fragebogen
bzw. telefonisch gemeldet. Bei Aufnahme
in die Klinik werden klinische Daten und
epidemiologische Informationen erfasst.
Bei Entlassung werden klinische Daten,
Laborparameter im Verlauf, durchgefiihr-
te Therapiemafinahmen sowie die mikro-
biologischen Ergebnisse registriert. Da
auch noch viele Jahre nach der akuten
Krankheitsphase HUS-Spitfolgen auftre-
ten konnen, sollen moglichst alle Patien-
ten im Rahmen der Nachsorgeprogram-
me untersucht werden. Das enteropathi-
sche HUS betrifft vor allem Kinder unter
5 Jahren, dabei ist der am haufigsten ge-
fundene Erreger E. coli O157. Allerdings
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weisen Kinder unter 3 Jahren haufiger
non-0157-STEC auf [28, 29].

Von allen Patienten wurden Stuhl- und
Serumproben am Institut fiir Hygiene des
UKM untersucht. Die phanotypische Cha-
rakterisierung der von Patienten mit HUS
und Durchfallerkrankungen isolierten
STEC-Stimme umfasste die Bestimmung
des Serovars und des Hamolysetyps sowie
den Nachweis der Expression der Shigato-
xine (Stx) in Kulturiiberstinden (Verozell-
test). Bei der Genotypisierung wurde eine
Feintypisierung der phagenkodierten stx-
Gene und plasmidkodierten Gene durch-
gefiihrt. Des Weiteren wurde das Vorhan-
densein von Genen der Pathogenititsinsel
LEE uberpriift und das P-Profil bestimmt
sowie eine PFGE durchgefiihrt. Insbeson-
dere wurde von allen STEC-Isolaten eine
Subdifferenzierung der stx-Determinan-
ten in stxi, stx2, stxac, stxad, stx2e und stx2f
durchgefiihrt. STEC mit stx2 sind als Risi-
kofaktor fiir die Progression einer STEC-
Infektion zu HUS bekannt [30, 31]. Die
stx2-Varianten unterscheiden sich jedoch
im Hinblick auf den Zusammenhang mit
HUS [32]: Nur stx2c war mit HUS asso-
ziiert, allerdings in einem wesentlich ge-
ringeren Ausmaf3 als stx2. Die Varianten
stx2d und stx2e wurden gar nicht bei HUS-
Patienten gefunden.

Fazit

Einige der vorgestellten Projekte haben
fiir die bearbeiteten Erreger modellhaft
Vorgehensweisen entwickelt, die auf an-
dere Lebensmittel-iibertragene Erreger
transferiert werden konnen (z. B. Labor-
sentinel, Fall-Kontroll-Studie, QRA, Netz-
werk mit niedergelassenen Arzten). Es
wurden auch im Rahmen von Modellpro-
jekten Verfahren entwickelt, die jetzt auf
Praxistauglichkeit und die Anwendung

in gréBerem Umfang getestet werden
kénnen (z. B. flaB-Sequenzierung). Uber-
einstimmend haben die Partner des Netz-
werks vereinbart, dieses auch nach Ablauf
der Forderung zu erhalten.
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