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Zur Situation wichtiger Infektionskrankheiten in Deutschland:
Legionellose im Jahr 2006

In Deutschland besteht seit Einfiihrung des Infektionsschutzgesetz (IfSG) im Jahr 2001 eine Melde-
pflicht fiir die Legionellose. Die nachfolgend dargestellten Daten fiir das Jahr 2006 (Stichtag
01.03.2007) basieren auf Daten, die dem Robert Koch-Institut (RKI) im Rahmen der Meldepflicht
tibermittelt wurden. Sofern nicht ausdriicklich anders erwahnt, beziehen sich die Analysen ausschlief3-
lich auf die schwere Erkrankungsform, die Legionella-Pneumonie (Legionirskrankheit).

Dem RKI wurden fiir das Jahr 2006 insgesamt 571 Legionellosen gemif Refe-
renzdefinition (d. h. klinisch-labordiagnostisch bzw. klinisch-epidemiologisch be-
statigte Fille) iibermittelt. Dabei handelte es sich in 483 Fillen (84,6 %) um die
Legionirskrankheit. Dies entspricht bundesweit einer Inzidenz von 5,9 Erkran-
kungen pro einer Million Einwohner. Gegeniiber dem Vorjahr (459 Fille von
Legionirskrankheit, Inzidenz 5,6 Erkrankungen pro einer Million Einwohner)
ist die Zahl damit wiederum um ca. 5% angestiegen. Abbildung 1 gibt einen
Uberblick iiber die an das RKI iibermittelten Fille von Legionirskrankheit seit
Einfithrung der Meldepflicht im Januar 2001.

Trotz dieses kontinuierlichen Anstiegs der iibermittelten Fallzahlen, die auf
eine zunehmend verbesserte Meldung bzw. Erfassung von diagnostizierten
Erkrankungsfillen zuriickzuftihren ist, reprisentieren diese Zahlen lediglich
einen Bruchteil der tatsichlichen Erkrankungen. Nach wie vor ist von einer ho-
hen Untererfassung auszugehen, da mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht alle
Fille von Legionidrskrankheit auch als solche erkannt werden. Da das klinische
Bild allein keine Riickschliisse auf den ursichlichen Erreger zulisst, kann die
Legionellen-Pneumonie nur durch eine spezifische Labordiagnostik festgestellt
werden. Zu selten wird eine Erregerdiagnostik auf Legionellen durchgefiihrt, so
dass nur wenige Pneumonien als Legionirskrankheit identifiziert werden. Aus
diesem Grunde ist es trotz Meldepflicht schwierig, verlissliche Zahlen zur tat-
sichlichen Erkrankungshiufigkeit zu erhalten.

Nach aktuellen Schitzungen des Kompetenznetzwerkes fiir ambulant erwor-
bene Pneumonien (,CAPNETZ*, www.capnetz.de) geht man davon aus, dass in
Deutschland etwa 4% aller ambulant auftretenden Pneumonien durch Legio-
nellen verursacht werden. Bei jihrlich etwa 500.000 ambulanten Pneumonien
wiren somit rund 20.000 Fille der Legiondrskrankheit zuzuschreiben.
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Abb. 1: An das RKI iibermittelte Fille von Legionirskrankheit in Deutschland nach Meldejahr, 2001
2006 (Stichtag 01.03.2007)
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Legionellen — eine Ubersicht

Legionellen kénnen beim Menschen die sogenannte Legionirskrankheit
— benannt nach einem grofRen Krankheitsausbruch unter amerikanischen
Legioniren wihrend eines Veteranentreffens in Philadelphia im Jahr 1976
—verursachen. Hierbei handelt es sich um eine schwere Form der Lungen-
entziindung (Legionella-Pneumonie), die auch tédlich verlaufen kann.
Neben dieser schweren Erkrankungsform kommen auch leichtere Verliu-
fe vor, die sich als respiratorischer Infekt manifestieren (Pontiac-Fieber)
und hauptsichlich durch Fieber, Husten und Muskelschmerzen gekenn-
zeichnet sind. Als typische Umweltkeime sind Legionellen weit verbrei-
tet. Gegenwirtig sind 51 Arten mit insgesamt 73 Serogruppen bekannt.
Legionella pneumophila der Serogruppe 1 besitzt fiir Erkrankungen beim
Menschen die gréfite Bedeutung. lhr priméres Reservoir ist das Stifdwas-
ser, wo sie in geringen Mengen natiirlicher Bestandteil von Oberflichen-
gewdssern sowie Grundwasser sind und dort in der Regel keine hygie-
nische Gefahr darstellen. Gelangen die Keime jedoch in kiinstliche, vom
Menschen geschaffene Warmwasserleitungssysteme, so finden sie dort
bei Temperaturen zwischen 25 und 45°C ideale Bedingungen fiir ihre Ver-
mehrung. Insbesondere grofle Wassersysteme mit umfangreichen Rohr-
leitungen, wie sie beispielsweise in Hotels, Krankenhiusern oder ande-
ren vergleichbaren Einrichtungen vorkommen, sind anfillig fiir Kontami-
nationen. Das betrifft vor allem iltere und schlecht gewartete Leitungs-
systeme. Hier bietet das Vorhandensein von Biofilm und Ablagerungen in
den Leitungssystemen eine optimale Grundlage fiir die Legionellenver-
mehrung. Ebenso kann eine stagnierende Wasserzirkulation zu erhhten
Keimzahlen im Wasser fiihren. Generell kénnen alle Wasser fithrenden
Anlagen, die Warmwasser (25—45 °C) enthalten, mit Legionellen kontami-
niert sein. Eine Beachtung der geltenden technischen Empfehlungen fiir
Trinkwassererwdrmungs- und Leitungsanlagen kann das Risiko aber weit-
gehend minimieren.! So sind gemifR Trinkwasserverordnung mikrobiolo-
gische Trinkwasseruntersuchungen in Gebiuden durchzufiihren, in de-
nen erwirmtes Trinkwasser an die Offentlichkeit abgegeben wird.

Das Legionellenwachstum wird bei Wassertemperaturen oberhalb
von 55°C gehemmt und ab 60°C kommt es zum Absterben der Keime.
Legionellen kénnen auch in kaltem Wasser vorkommen, sich bei Tempe-
raturen unter 20°C aber nicht nennenswert vermehren. Durch ihre para-
sitische Lebensweise innerhalb von Protozoen sind die intrazellularen
Legionellen allerdings recht gut gegen Desinfektionsmafinahmen und
andere fiir sie ungiinstige Umwelteinfliisse geschiitzt. Fiir eine Risiko-

Das Problem der Untererfassung ist auch aus anderen europiischen Lan-
dern bekannt. Aufgrund der verbesserten Surveillance in vielen europi-
ischen Staaten lisst sich aber in den letzten Jahren europaweit eine stetige
Zunahme der Erkrankungszahlen feststellen, so stieg die Gesamtinzidenz
innerhalb Europas von durchschnittlich 3,7 Erkrankungen pro einer Million
Einwohner im Jahr 1995 auf 8,2 Erkrankungen pro einer Million Einwohner
im Jahr 2004, wobei allerdings deutliche Unterschiede zwischen den einzel-
nen Lindern bestehen. Mit einer Inzidenz von knapp 6 Erkrankungen pro
einer Million Einwohner liegt Deutschland dabei nach wie vor unter dem
europiischen Durchschnitt.

Im Jahresverlauf konnte — wie in den Vorjahren — eine
leichte Zunahme der Erkrankungszahlen in den Sommer-
und Herbstmonaten festgestellt werden (s. Abb. 2). Dies

lasst sich vermutlich zum Teil auf eine vermehrte Reise-
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Abb. 2: An das RKI uibermittelte Fille von Legionarskrankheit nach Melde-
monat, Deutschland, 2006 (n=483)

einschitzung bei Wasserleitungssystemen ist daher nicht nur der Nach-
weis von Legionellen selbst, sondern auch von ihren Wirtsorganismen
von Bedeutung.

Eine Ansteckung erfolgt in der Regel durch die Inhalation legionel-
lenhaltigen Wassers in Form eines Aerosols. Aber auch die Aspiration
von kontaminiertem Wasser kann zu einer Infektion fithren. Als vorran-
gige Infektionsquellen sind Leitungssysteme zur Warmwasserverteilung
(z. B. sanitére Einrichtungen), Whirlpools, Schwimmbader sowie Riickkiihl-
werke von liiftungstechnischen Anlagen zu nennen. Selten kénnen auch
Inhalationsapparate und Dentaleinheiten eine Infektionsursache darstel-
len. Die entscheidenden Faktoren sind die Temperatur des Wassers und
seine Verweildauer im System, welche die Vermehrung der Legionellen
beeinflussen sowie die Entstehung von Aerosolen, die eine Verbreitung
und Infektion férdern. Eine direkte Ubertragung von Mensch zu Mensch
wurde bislang nicht beobachtet. Infektionsquellen kénnen sowohl im
hauslichen als auch im beruflichen Umfeld existieren. Erkrankungen
kénnen auch wihrend eines Krankenhausaufenthaltes erworben werden
(nosokomiale Infektion) sowie mit einer Reise und den damit verbunde-
nen Hotelaufenthalten assoziiert sein.

Gemessen an der Verbreitung der Keime, kommen Erkrankungen
beim Menschen vergleichsweise selten vor. Bei der Analyse von verschie-
denen Legionellenausbriichen wie beispielsweise in Murcia, Spanien,
oder wihrend einer Blumenschau in den Niederlanden zeigte sich, dass
nur ein geringer Teil der exponierten Personen tatsichlich erkrankte, was
fiir aerogen libertragbare Erkrankungen eher untypisch ist und vermuten
lasst, dass infizierte Protozoenpartikel tibertragen werden, die nicht ho-
mogen im Aerosol verteilt sind.

Die pathogene Wirkung hingt neben der bakteriellen Belastung des
Wassers, der Art der Exposition und der Virulenz des Stammes auch von
den natiirlichen Abwehrkriften der Betroffenen ab. Generell sind Men-
schen mit einem geschwichten Immunsystem einem héheren Erkran-
kungsrisiko ausgesetzt. Hierzu zahlen vor allem altere Menschen, bei de-
nen oft Vorerkrankungen oder spezifische Grundleiden wie z. B. Diabetes
vorliegen. Weitere Risikogruppen sind Personen, die unter immunsuppri-
mierender Therapie stehen oder an chronischen Lungenerkrankungen
leiden. Dartiber hinaus birgt auch Tabak- und Alkoholmissbrauch ein er-
hohtes Erkrankungsrisiko. Erkrankungen treten fast ausschlieRlich bei
Erwachsenen auf. Ménner sind deutlich hiufiger betroffen als Frauen.

aktivitit und die damit verbundenen Infektionsrisiken (z.B.
Hotelaufenthalt) zuriickfithren, wobei entsprechende An-
gaben zum Infektionsort nicht immer vorliegen.

Alterund Geschlecht: Die {ibermittelten Fille von Legiondrs-
krankheit zeigten erwartungsgemifl, dass Erkrankungen
uberwiegend bei Erwachsenen — insbesondere bei ilteren
Menschen - auftraten, wihrend Kinder und Jugendliche
kaum betroffen waren (s. Abb. 3). Das Durchschnittsalter
lag bei 57,9 Jahren. Hierin zeigt sich, dass ein fortgeschrit-
tenes Alter — moglicherweise in Verbindung mit bereits
bestehenden Grunderkrankungen — ein Risikofaktor fiir
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Abb. 3: An das RKI Gibermittelte Falle von Legionarskrankheit nach Alter und
Geschlecht, Deutschland, 2006 (n=483)
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die Legiondrskrankheit ist. Mdnner (n=344) erkrankten
im Vergleich zu Frauen (n=139) mehr als doppelt so hiu-
fig (Verhiltnis: 2,5; Inzidenz: 0,85 vs. 0,33 Erkr./100.000
Einw.). Besonders ausgeprigt ist dieser geschlechtsspezi-
fische Unterschied in der Gruppe der tiber 7o-Jihrigen (s.
ADD. 3). Die Ursachen fiir dieses Phinomen sind bislang
nicht genau geklart.

Bei 36 Erkrankten (28 Minner, 8 Frauen) war der Krank-
heitsverlauf so schwer, dass sie daran starben. Dies ent-
spricht einer Mortalitit von 0,044 pro 100.000 Einwohner.
Die Letalitit (der Anteil der Verstorbenen unter den Er-
krankten) lag bei 77,4 % und entspricht dem europiischen
Durchschnitt. Das Durchschnittsalter der Verstorbenen lag
bei 65,6 Jahren (Spannweite 21 bis 85 Jahre).

Diagnostik: Zum Nachweis einer Legionellen-Infektion ste-
hen verschiedene Methoden zur Verfiigung. Als Goldstan-
dard ist nach wie vor der kulturelle Nachweis von Legionel-
len aus respiratorischen Materialien (insbesondere broncho-
alveoldre Lavage, Trachealsekret, Lungengewebe, ggf. auch
Sputum oder Pleuralfliissigkeit) anzusehen, allerdings liegt
ein Ergebnis erst nach mehreren Tagen vor. Der Kulturnach-
weis erlaubt jedoch eine umfassende Identifizierung der
Legionellenspezies. Zudem kénnen mit Hilfe molekularer
Typisierungsmethoden Stimme von Patienten mit solchen
aus der Umwelt verglichen werden, was fiir die Abklirung
von moglichen Infektionsquellen von epidemiologischer Be-
deutung ist. Als weitere diagnostische Verfahren stehen ver-
schiedeneserologische Tests (z. B. indirekter Immunfluores-
zenztest) sowie direkte Antigennachweise zur Verfiigung.
Insbesondere der Antigennachweis aus dem Urin hat in den
letzten Jahren an Bedeutung gewonnen. Der Urin-Antigen-
test erlaubt im Gegensatz zur Serologie eine friithzeitige
und schnelle Diagnose und hat auflerdem den Vorteil, dass
das benoétigte Untersuchungsmaterial leicht erhiltlich ist.
Die Antigenausscheidung mit dem Urin setzt bereits nach
etwa 24 Stunden ein. Jedoch weisen die derzeit auf dem
Markt erhiltlichen kommerziellen Testkits in der Regel nur
Legionella (L.) pneumophila der Serogruppe 1 nach und sind
fiir andere Serogruppen bzw. Spezies nur wenig sensitiv,
weshalb sie zur Bestimmung anderer Legionellenspezies
bzw. Serogruppen kaum geeignet sind. Die Diagnostik mit-
tels Antikorpernachweis (indirekter Immunfluoreszenztest)
ist nur retrospektiv von Bedeutung, da ein Titeranstieg der
Serumantikorper oftmals erst in der 6.—8. Krankheitswoche
erfolgt. Der Nachweis von Legionella-DNA mittels PCR oder
anderer Amplifikationstechniken ist ebenfalls moglich.
Tabelle 1 zeigt den Anteil der verwendeten Nachweis-
methoden. Wie schon in vergangenen Jahren war der Anti-
gen-Nachweis aus dem Urin mit einem Anteil von 64,6 %
die am hiufigsten verwendete Untersuchungsmethode und
ist gegeniiber dem Vorjahr (58,0 %) weiter angestiegen. Die
Antikorper-Serologie folgt mit insgesamt 15,5% an zweiter
Stelle. An dritter Stelle steht mit 11,4% der Nukleinsiure-
nachweis, wihrend der kulturelle Nachweis mit einem An-
teil von nur 6,6% eine vergleichsweise untergeordnete Stel-
lung einnimmt und gegeniiber dem Vorjahr (7,8 %) noch
weiter abgesunken ist. Dies ist insofern bedauerlich, als

Nachweismethode Anzahl d. Nennungen  Anteil
Antigen-Nachweis im Urin 334 64,6 %
Antikorper-Nachweis

(mindestens 4-facher Titeranstieg) 17 3,3%
Antikorper-Nachweis

(einmaliger deutlich erhéhter Wert) 63 12,2%
Nukleinsiurenachweis (z.B. PCR) 59 11,4%
Erregerisolierung (kulturell) 34 6,6%
Unbekannt bzw. andere/sonstige

(nicht naher charakterisiert) 10 1,9%
Gesamt 517 100,0 %

Tab. 1: An das RKI tibermittelte Fille von Legionirskrankheit nach Nach-
weismethode, Deutschland, 2006 (Mehrfachnennung méglich, n=517 Nen-
nungen bei 483 Fillen).

dem Kulturnachweis in Verbindung mit molekularen Typi-
sierungsmoglichkeiten eine grofle epidemiologische Bedeu-
tung zukommt (s.0.). An dieser Stelle wird daher darauf
hingewiesen, dass bei einem Verdacht auf Legionarskrank-
heit, besonders wenn es sich um Krankenhauspatienten
oder um reiseassoziierte Erkrankungsfille handelt, ein kultu-
reller Nachweis nach Moglichkeit angestrebt werden sollte.

Spezies und Serogruppen der Erreger: Von den 483 tibermit-
telten Erkrankungsfillen lag bei 109 (22,6 %) keine Spezies-
angabe vor, sie wurden lediglich als Legionella ssp. itbermit-
telt. In fiinf weiteren Fillen (1,0 %) wurden gar keine Anga-
ben zum Erreger gemacht. Fiir die verbleibenden 369 Er-
krankungsfille (76,4 %) waren nihere Angaben zum Erreger
vorhanden: Davon entfiel mit 96,2% (355 der 369 Fille) der
Hauptanteil auf L. pneumophila. In 14 Fillen (3,8 %) handel-
te es sich um andere Legionellen-Spezies, die nicht niher
benannt wurden (Tab. 2). Von den 355 Fillen der Spezies
L. pneumophila lagen bei 160 Fillen (45,0%) zusitzlich
Angaben zur Serogruppe vor: Mit 81,9 % (131 der 160 Fille)
uiberwog dabei die Serogruppe 1. In 14 Fillen (8,8 %) wurde
lediglich die Angabe eines Serumpools inklusive Serogrup-
pe 1 iibermittelt, so dass eine eindeutige Zuordnung zu Sero-
gruppe I nicht méglich war. In 15 Fillen (9,4 %) wurden
andere Serogruppen als Serogruppe 1 genannt, wobei die
Serogruppe 7 mit 4 Fillen am haufigsten angegeben wurde.

Maogliche Infektionsquellen: In 2777 der 483 iibermittelten
Erkrankungsfille (57,3 %) war mindestens eine Angabe zu
einer Exposition innerhalb der 1o Tage vor Erkrankungs-
beginn genannt (Mehrfachnennungen méglich). An erster

Erregerspezies Anzahl Anteil
Legionella pneumophila, darunter: 355 96,2 %
Legionella pneumophila Serogruppe 1 131 81,9%
Legionella pneumohila Serumpool
inkl. Serogruppe. 1 14 8,8%
Legionella pneumophila andere Serogruppen 15 9,4%
Legionella pneumophila gesamt
mit Angabe zur Serogruppe 160 100,0%
Legionella andere Spezies 14 3,8%
Gesamt 369 100,0%

Tab. 2: An das RKI iibermittelte Fille von Legionarskrankheit nach nachge-
wiesenen Erregerspezies bzw. Serogruppen, Deutschland, 2006 (n=369)
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Stelle wurde mit 46,9 % der Privathaushalt als moglicher
Infektionsort genannt (138 Nennungen), gefolgt von der
Ubernachtung im Hotel (30,3 %, 88 Nennungen). An drit-
ter Stelle stand mit 16,7% der stationire Aufenthalt in
einem Krankenhaus (49 Nennungen), wobei hier im Ver-
gleich zum Vorjahr ein deutlicher Anstieg zu verzeichnen
war (2005: 11,0 %; 33 Nennungen). Der Aufenthalt in einer
Pflegeeinrichtung wurde insgesamt 12-mal als mogliche In-
fektionsursache genannt (4,1 %). Auch hier wurden im Ver-
gleich zum Vorjahr mehr Erkrankungen registriert (2005:
1,7%, 5 Nennungen). Bei 6 Nennungen (2,0%) war eine
genaue Differenzierung der Exposition anhand der vorlie-
genden Angaben nicht moglich, denn sie waren lediglich
zusammenfassend als ,Ubernachtung in Hotel/Kranken-
haus/Pflegeeinrichtung” tibermittelt worden (s. Abb. 4).

Die labordiagnostische Bestitigung der hier genannten Expositionen
mittels Nachweis einer Legionellenkontamination in den Wassersystemen
der jeweiligen Einrichtungen oder Privathaushalte wird jedoch nicht syste-
matisch tibermittelt und lag nur in vereinzelten Fillen vor.

Infektionsland: Etwa jeder 6. Erkrankte hatte sich wihrend
des Inkubationszeitraums im Ausland aufgehalten und
sich wahrscheinlich dort infiziert. Bei diesen Auslands-
aufenthalten handelte es sich tiberwiegend um Reisen ins
europiische Ausland (s. Tab. 3). Die drei am hiufigsten ge-
nannten Linder waren dabei die klassischen Urlaubslinder
Italien, Tiirkei und Spanien.

In insgesamt 88 Fillen, bei denen ein Hotelaufenthalt als mégliche
Infektionsursache tibermittelt wurde (s.o.), entfielen 55 (62,5%) auf Unter-
kiinfte im Ausland, wahrend fiir 32 (36,4 %) Aufenthalte in Deutschland als
mégliche Infektionsursache tbermittelt wurden. In einem Fall mit Hotel-
aufenthalt lag keine Angabe zum Reiseland vor (1,1%).

Nosokomiale Erkrankungen: Abbildung 5 zeigt die Letalitét
nosokomialer Fille von Legionirskrankheit im Vergleich zu
nicht nosokomial erworbenen Erkrankungen aus den bei-
den Jahren 2005 und 2006. In diesem Zeitraum wurden
insgesamt 82 nosokomiale Erkrankungsfille erfasst, von
denen 16 Patienten an der Legionirskrankheit starben.
Dies entspricht einer Letalitit von 19,5%. Demgegeniiber
ergab sich fiir die nicht nosokomial erworbenen Erkran-
kungen im gleichen Zeitraum lediglich eine Letalitit von
6,6 % (57 Todesfille/86o Erkrankte). Das Risiko, an einer
nosokomial erworbenen Legionirskrankheit zu sterben,
war somit rund dreimal so hoch. Die signifikant erhéhte

2,0%

4,1%

46,9%

O Privathaushalt

O Hotel

M Krankenhaus

M Pflegeheim

O Keine Zuordnung méglich

Abb. 4: An das RKI tbermittelte Fille von Legionirskrankheit nach Exposi-
tionsort, Deutschland, 2006 (Mehrfachnennung méglich n=294 Nennungen
bei 277 Erkrankungsfillen)

Infektionsland Anzahl der Anteil
Nennungen

Deutschland 396 83,2%

Ausland gesamt 80 16,8 %

Summe 476 100,0 %

Verteilung der auslandsassoziierten Fiille:

Innerhalb Europas 75 93,7 %
Italien 17 21,2%
Tiirkei 15 18,7%
Spanien 9 11,2%
Griechenland 8 10,0%
Osterreich 5 6,3%
Polen 5 6,3%
Bulgarien 5 6,3%
Kroatien 4 5,0%
Frankreich 2 2,5%
Andere Europdische Lander 5 6,3%

Auferhalb Europas 5 6,3%

Gesamt 80 100,0%

Tab. 3: Vergleich der an das RKI iibermittelten Fille von Legionarskrankheit
beziiglich einer Infektion im In- und Ausland (Mehrfachnennung méglich,
n=468 Erkrankungsfille, bei denen mindestens ein Infektionsland genannt
wurde)

Letalitit kann dabei vermutlich auf die deutlich anfilligere
Risikopopulation im Krankenhaus (oftmals iltere, multi-
morbide Patienten mit schwerwiegenden Grunderkrankun-
gen) zuriickgefiihrt werden. Im Rahmen einer umfassen-
den Surveillance sind neben der Erfassung von reiseassozi-
ierten Fillen somit vor allem auch die Fille, die mit einem
Krankenhausaufenthalt assoziiert sind oder in einer Ge-
meinschaftsunterkunft (z.B. Senioren-/Pflegeheime) er-
worben wurden, von besonderem Interesse. Daher werden
die Laboratorien bzw. Arzte gebeten, bei einem diagnosti-
zierten Fall von Legionirskrankheit méoglichst auch eine
Anamnese iiber den Aufenthalt im Inkubationszeitraum
zu erheben und dem Gesundheitsamt mitzuteilen.

Privention: Legionellen-Infektionen erfolgen nicht durch
eine Ubertragung von Mensch zu Mensch, sondern aus-
schlieflich aus der Umwelt. Daher sollte bei labordiagnos-
tisch bestitigten Erkrankungen prinzipiell immer versucht
werden, den Infektionsweg aufzukliren, um so die Infek-
tionsquelle zu ermitteln. Mit Blick auf die Risikogruppen
sollte neben Hotels u.a. Reiseunterkiinften insbesondere

Letalitat
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alle anderen Erkrankungsfille

nosokomiale Erkrankungsfille
Abb. 5: Letalitit nosokomialer Fille von Legionarskrankheit im Vergleich
zu nicht nosokomialen Erkrankungen, Deutschland 2005 und 2006 (ge-
poolte Daten)
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in Krankenhiusern und Pflegeheimen auf mégliche Infek-
tionsherde geachtet werden. Gerade in diesen Einrichtun-
gen besteht eine erhchte Gefihrdung aufgrund méglicher-
weise vorhandener Grunderkrankungen bei Patienten bzw.
Heimbewohnern. Nur durch das schnelle Auffinden der
Infektionsquelle und die Durchfithrung geeigneter Schutz-
mafinahmen ist es moglich, weitere Erkrankungsfille zu
verhindern. Besonders den lokalen Gesundheitsbehérden
kommt dabei eine grofle Bedeutung zu. Sie konnen durch
moglichst umfassende Ermittlungen zur Exposition und
durch die Einleitung entsprechender Mafinahmen vor Ort
wesentlich zum Schutz der Bevélkerung beitragen.
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Bericht aus der Abteilung fiir Infektionsepidemiologie des RKI (FG 36),
federfiihrend erarbeitet von Frau Dr. Bonita Brodhun, die auch als
Ansprechpartnerin zur Verfiigung steht (E-Mail: BrodhunB@rki.de).

Dank gilt an dieser Stelle allen Gesundheitsbehérden sowie den melden-
den Laboratorien, die durch ihre Daten zur Surveillance der Legionellen-
Infektionen wesentlich beigetragen haben.

Strategien von Legionellen zur Besiedlung und Zerstérung der Lunge

Eine Besonderheit der Legionellen ist, dass sie sowohl als intrazelluldrer
Parasit von Protozoen (z.B. Amében der Gattungen Hartmannella oder
Acanthamoeba, s. Abb. 1) als auch in Assoziation mit Biofilm sowie freile-
bend auftreten.®'%31 Ob es zu einer Erkrankung nach Legionellenkontakt
kommt und wie schwer diese verlduft, hingt von der Quantitit der eingeat-
meten Bakterien, ihrer Assoziation mit Amében und vom Immunstatus des
Wirtes ab.>%” Fur die Legionirserkrankung resultiert ein Funktionsverlust
der Lunge sowohl aus einer massiven Zerstérung von Lungengewebe als
auch aus der Verstopfung von Alveolen tiber die Ansammlung von Fibrin,
Erythrozyten und die Einwanderung von neutrophilen Granulozyten und
Makrophagen.®3® Fiir das Jahr 2006 wurden in Deutschland 571 Falle an
Legionellose gemeldet.3°

Die Untersuchung und Erforschung der Pathomechanismen und Viru-
lenzfaktoren ist Aufgabe einer Forschungsgruppe im Robert Koch-Institut,
deren Arbeit hier in Ergidnzung der epidemiologischen Daten vorgestellt
werden soll, um das Verstindnis fiir diese interessante und wichtige Infek-
tionskrankheit zu erhéhen:

Mechanismen bei der Etablierung, Vermehrung und nach-
folgenden Beschidigung der Lunge des Menschen

Wenn legionellenhaltige Aerosole eingeatmet werden und
anschlieffend in die unteren Atemwege der Lunge gelan-
gen, werden die Bakterien von Alveolarmakrophagen als
Fremdkorper erkannt und phagozytiert. Im Normalfall,
also beim Einatmen von apathogenen Bakterien, wiirde
dies zur Vernichtung der eingedrungenen Erreger fithren.
Legionella (L.) pneumophila moduliert jedoch die Makro-
phagen auf vielfiltige Weise, so dass eine Abtétung der Le-
gionellen erschwert wird und die Bakterien diese als Repli-
kationsort nutzen. Dieser Prozess im Makrophagen dhnelt
dem im Umweltwirt (z. B. Amobe).

Nach der Aufnahme der Bakterien in die Wirtszelle eta-
bliert sich L. pneumophila in einem besonderen Phagosom,
das schon nach wenigen Minuten von endoplasmatischem
Retikulum und Mitochondrien umlagert wird (s. Abb. 1A).18
In diesem Phagosom vermehren sich die Bakterien, bis sie
fast die gesamte Wirtszelle ausfiillen. Die Bakterien blockie-

ren die Ansiduerung und Reifung des Phagosoms, die ei-
gentlich zu einer Eliminierung der Bakterien fithren soll.’®
Nach Verbrauch der Nahrstoffreserven im bakteriengefiill-
ten Phagosom wandeln sich die Bakterien von einer soge-
nannten replikativen Form in eine zytotoxische flagellierte
(motile) Form um. Die Bakterien lysieren die Phagosomen-
und Wirtszellmembran und damit die Wirtszelle und be-
ginnen einen neuen Infektionszyklus.?4

Virulenzfaktoren von Legionella pneumophila
Als einer der wichtigsten Virulenzfaktoren von Legionellen
wurden Proteinsekretionssysteme identifiziert. Solche , Pro-
teinexportmaschinen® gibt es bei vielen pathogenen gram-
negativen Bakterien. L. pneumophila bedient sich eines Typ-
I1-(Lsp)- und Typ-IVB-(Dot/Icm)-Sekretionssystems, um
Effektorproteine auszuscheiden (via Typ II) oder zu injizie-
ren (via Typ IVB), die die Wirtszelle schidigen oder auf
vielfiltige Weise modulieren.'®%23337

Im Fall des Typ-II-Sekretionssystems werden von
L. pneumophila eine Reihe hydrolytischer Enzyme mit Pro-
tease-, Aminopeptidase-, Phosphatase-, Chitinase-, RNase-,
Lipase- und Phospholipase-Aktivitit transportiert."7*2 Beim
Freiwerden dieser Aktivititen in der Lunge kann sowohl
den Lungenzellen als auch dem fiir die Lungenfunktion es-
sentiellen Lungensurfactant erheblicher Schaden zugeftgt
werden. Auf der anderen Seite kann der Erreger mit Hilfe
dieser Aktivititen wichtige Nahrungsbestandteile akquirie-
ren. Auf die spezielle Funktion der Legionellen-Phospholi-
pasen wird in den folgenden Abschnitten eingegangen. Im
Fall der Typ-IVB-sekretierten Proteine wird die Vielfalt des
den Legionellen zur Verfiigung stehenden Arsenals an Ef-
fektoren (= injizierte Proteine) besonders deutlich. Bisher
sind mehr als 30 Typ-IVB-translozierte Effektoren bekannt.26
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Darunter befinden sich Proteine, wie LepA und LepB, die
fiir ein effizientes Austreten der Legionellen aus Wirtszel-
len, insbesondere Protozoen, von Bedeutung sind. Viele
weitere Effektoren, wie z.B. RalF (ein Guanin-Nukleotid-
Austauschfaktor) oder VipD/PatA (eine Phospholipase),
modifizieren den Vesikeltransport in Eukaryonten und
kénnen damit Einfluss auf wichtige Prozesse in den Wirts-
zellen ausiiben. Die zukiinftige Identifikation von weiteren
Effektoren ist wahrscheinlich, denn L. pneumopila ist ein
Bakterium, welches sich nicht auf eine geringe Anzahl von
Virulenzfaktoren verlisst, sondern sich der funktionellen
Redundanz, z.B. in Form einer riesigen Anzahl an appli-
zierten Effektoren, bedient.26

Phospholipasen sind mikrobielle Virulenzfaktoren: Sie hy-

drolysieren die Esterbindungen von Phospholipiden, also

z. B. Hauptbestandteile von prokaryonten und eukaryonten

Zellmembranen. Phospholipide bestehen aus einem Glyze-

rol-Riickgrat, an dessen drei Hydroxylgruppen zwei Fett-

sduren und ein Phosphat mit verestertem Alkohol esterartig
gebunden sind. Phospholipasen werden in zwei Gruppen

Kklassifiziert, die unterschiedliche Stellen eines Phospholi-

pidmolekiils attackieren. Azylhydrolasen, wie Phospholipa-

sen A (PLA) und Lysophospholipasen A (LPLA), spalten lang-
kettige Fettsiuren aus dem Phospholipidmolekiil ab. Auf
der anderen Seite hydrolysieren Phosphodiesterasen (Phos-
pholipasen C und D) entweder den glyzerol- oder den alko-
holorientierten Teil des Phospholipid Phosphodiesters.?
Phospholipase-Aktivitit wurde sowohl bei pathogenen

Bakterien als auch pathogenen Pilzen oder Parasiten nach-
gewiesen und als einer der hauptsichlichen Pathogenitits-
faktoren dieser Mikroorganismen charakterisiert. Verschie-
dene Wirkungsweisen von Phospholipasen tragen zur Mo-
dulation von eukaryonten Wirtszellen und der Krankheits-
entstehung bei:

» Phospholipasen und ihre Reaktionsprodukte (z.B. Lyso-
phosphatidylcholin) sind stark zytotoxisch und forcieren
damit die Schidigung des Wirtes.2>38

» Phospholipasen intrazellulirer Erreger unterstiitzen die
Lyse der Phagosomenmembran und tragen damit zum

intrazelluldren Uberleben oder durch die Lyse der Wirts-
zelle zur weiteren Verbreitung des Erregers bei.?83%

» Reaktionsprodukte von Phospholipasen (z. B. 1,2-Diazyl-
glyzerol, Arachidonsdure, Lysophosphatidylcholin) stel-
len wichtige Botenstoffe eukaryonter Zellen dar.®?°

» DasPhospholipase-A-SpaltproduktLysophosphatidylcho-
lin ist ein multifunktionelles Lipid. Zusitzlich zur zyto-
toxischen Eigenschaft unterstiitzt das Lysophospholipid
die Entstehung von Entziindungen und spielt eine Rolle
in der Apoptoseinduktion.2%23:38

» Phospholipide des Lungensurfactant sind ein gutes Sub-
strat fiir diese Enzyme.?! Die Zerstorung oder der Um-
bau der oberflichenaktiven Substanzen im Surfactant-
material kann schwerwiegende funktionelle Stérungen
(Kollaps der Lungenblischen und Erhohung der At-
mungsarbeit) in der Lunge hervorrufen.!”

Dawichtige Charakteristika einer Legionelleninfektion (Mo-
dulation der Wirtszelle, Lyse aus der Wirtszelle, Zerstérung
von Lungenzellen, Entziindungsentstehung, Verlust der
Lungenfunktion) von Phospholipase-Wirkungen herriih-
ren konnte, wird im folgenden Abschnitt niher auf diese
Aktivititen eingegangen.?

Phospholipase-Aktivitit von Legionellen: L. pneumophila
exprimiert sowohl sekretierte (exportierte) als auch bakteri-
enassoziierte PLA und LPLA Aktivititen.2 PLAs priferieren
die Abspaltung von einer Fettsiure und generieren zytoto-
xische Lysophospholipide. Dagegen setzen LPLAs die zwei-
te verbliebene Fettsiure aus Lysophosholipiden frei und
tragen damit zur Enttoxifizierung der Lysophospholipide
bei. Die Phospholipasen der Legionellen spalten insbe-
sondere eukaryonten- und lungentypische Phospholipide,
wie Phosphatidylcholin und Phosphatidylglyzerol.'" Damit
lasst sich auch die bereits nachgewiesene Hydrolyse von
Lungensurfactantlipiden durch Legionellen erkliren.’

Fur L. pneumophila wurde bereits eine Vielzahl von
PLAs/LPLAs beschrieben. Im Moment geht man von min-
destens 15 PLAs/LPLAs aus, die drei verschiedenen Enzym-
familien angehéren (s. Abb. 2).2

Abb. 1: Elektronenmikroskopische Aufnahme einer mit L. pneumophila infizierten Amébe (Hartmannella vermiformis)
A) Wenige Minuten nach Aufnahme der Bakterien, weifler Pfeil: Anlagerung von endoplasmatischem Retikulum an das Legionellenphagosom;
B) ca. 24 Stunden nach Infektionsstart, die Bakterien fiillen die gesamte Wirtszelle aus. Bilder: Broich, Holland, Ozel, Flieger, RKI
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Abb. 2: Phospholipasen A/Lysophospholipasen A von L. pneumophila und
deren Lokalisation bzw. Exportsysteme

Von den schwarz gekennzeichneten Proteinen sind die enzymatischen Akti-
vititen bekannt, von den grau gekennzeichneten dagegen unbekannt. Das
Dot/lIcm-Proteinexportsystem injiziert Proteine (Effektoren) in die Wirtszelle.2

Die erste Familie besteht aus drei sekretierten Aktivitdten, PlaA, PlaC
und PlaD, die das Aminosiure-Erkennungsmotiv ,,GDSL“ tragen. PlaA und
PlaC werden vom Typ-lI-System sekretiert, wihrenddessen der Exportme-
chanismus fiir PlaD noch ungeklirt ist.2%'21# plaC fillt von den drei En-
zymen besonders auf, da es nicht nur als PLA/LPLA Fettsduren ablésen,
sondern diese zusitzlich auf ein Akzeptormolekiil tibertragen kann. Der
Akzeptor der Fettsdure ist im Fall von PlaC interessanterweise Choleste-
rol, ein Lipid, das nicht in Bakterien vorkommt, aber charakteristisch fiir
Saugerzellen ist.3 Damit besitzen Legionellen ein weiteres Werkzeug zur
speziellen Modulation von eukaryonten Zellen.

Die zweite Gruppe an Legionellen-PLAs/LPLAs besitzt bisher nur ein
Mitglied, die zellassoziierte PLA/LPLA PlaB. Diese Lipase wird vom Bak-
terium im Gegensatz zu den drei GDSL-Hydrolasen nicht in den Kultur-
tiberstand abgegeben. PlaB ist mit Abstand die potenteste PLA/LPLA von
L. pneumophila und wirkt hamolytisch, also zellzerstérend.’ Es wird an-
genommen, dass PlaB zu einer neuen Lipasegruppierung gehért, denn bis
jetzt ist noch kein einziges zu PlaB homologes Protein (aber es gibt Homo-
loge z.B. bei Pseudomonas aeruginosa) charakterisiert worden.

Die dritte Gruppe, die patatinihnlichen Proteine (PLP), hatin L. pneumo-
phila 11 Mitglieder (PatA bis PatK).2 L. pneumophila besitzt damit unter al-
len bisher genomsequenzierten Bakterien die grofite Vielfalt an PLP. Interes-
santerweise kommen PLP vermehrt in Bakterien mit parasitischen oder
symbiontischen Lebensweisen vor, was deren Bedeutung fiir die 0.a. Modu-
lation der Wirtszelle nahelegt.* Eines der PLP von L. pneumophila, PatA/
VipD, zeigt LPLA- und PLA-Aktivititen und wird vom Bakterium gezielt iiber
Typ-IVB-Sekretion in die Wirtszelle eingespeist. 23436 Dort interferiert es
vermutlich mit dem Vesikeltransport der eukaryonten Wirtszelle, was dem
Bakterium Vorteile fiir seine Etablierung in den Zellen bringen kann.

Legionellen stehen eine Vielfalt von Virulenzmechanismen
zur Verfigung, um die normale Funktion von Wirtszellen
zu modulieren und zu schidigen. Gerade das Vorhanden-
sein der hier beschriebenen 15 PLA/LPLA-Enzyme legt nahe,
dass Lipidmetabolismus und Lipidzerstérung eine Schliis-
selstellung im Lebensstil der Legionellen innehaben.

Literatur: Die Literaturangaben sind auf der Internetseite des RKI unter
www.rki.de > Infektionsschutz > Epidemiologisches Bulletin zusammen
mit der Ausgabe 50/07 aufrufbar.

Bericht aus der Nachwuchsgruppe 5, Pathogenese der Legionellen-
infektion” des RKI, erarbeitet von PD Dr. Antje Flieger, die auch als
Ansprechpartnerin zur Verfliigung steht (E-Mail: fliegera@rki.de).

Zur Situation wichtiger Infektionskrankheiten in Deutschland:
Keuchhusten-Erkrankungen in den neuen Bundeslidndern seit 2002

Keuchhusten ist nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG) nicht meldepflich-
tig. GemiR landesspezifischen Meldeverordnungen besteht jedoch in Bran-
denburg, Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt, Sachsen und Thii-
ringen eine Meldepflicht. Diese Meldedaten werden dem RKI seit 2002 voll-
stindig tibermittelt und im SurvStat (www.rki.de > Infektionsschutz > Surv-
Stat) veréffentlicht. Ab dem Jahr 2004 wurden auch Daten zum Impfstatus
(ob geimpft, Anzahl der Impfdosen, Datum der letzten Impfung) fiir einen
hohen Anteil der Fille (2004: 62 %, 2005—2006: jeweils 74 %) tibermittelt.

Dieser Beitrag gibt einen Uberblick iiber die verfiigbaren
Daten aus dem Zeitraum 2002 bis 2006. In diesem Zeit-
raum wurden dem RKI aus Brandenburg 4.171, aus Meck-
lenburg-Vorpommern 3.157, aus Sachsen-Anhalt 2.038, aus
Thiiringen 1.117 und aus Sachsen 2.371 Fille tibermittelt
(insgesamt 12.854 Fille, Datenstand: 03.09.2007). Davon
erfiillten 374 (2,9 %) nur die klinische Falldefinition ohne
labordiagnostischen Nachweis oder epidemiologischen
Zusammenhang. Weitere 2776 Fille hatten einen labordia-
gnostischen Nachweis mit nicht erfiilltem (256) oder un-
bekanntem klinischen Bild und wurden in dieser Analyse
nicht berticksichtigt.

Diagnostik des Keuchhustens

Die Diagnose des Keuchhustens beruht auf dem direkten
Erregernachweis mittels kultureller Anziichtung oder dem
Nukleinsiurenachweis aus Abstrichen/Sekreten des Nasen-
rachenraums sowie auf indirektem serologischem Nach-
weis. Die derzeit giiltige Falldefinition #, die 2002 vom RKI
erarbeitet und mit den Lindern abgestimmt wurde, fordert

fuir den serologischen Nachweis einen einmalig hohen per-
tussisspezifischen IgA-Antikérpernachweis oder den An-
stieg der spezifischen IgG-Antikorper in zwei Proben. Die
Falldefinition wird derzeit iiberarbeitet und wird zukiinftig
statt des einmalig hohen alleinigen IgA-Antikérpernach-
weises einen einmalig hohen alleinigen IgG-Antikérper-
nachweis zur Bestitigung der Diagnose fordern. Ein Cut-
Off fiir die PT-IgG-Antikorper-Konzentration von 100 IU/
ml wurde in den Niederlanden als adidquate Grenze fiir alle
Altersgruppen vorgeschlagen.>® Schwierig zu interpretie-
ren ist ein einmaliger Antikdrpernachweis immer dann,
wenn eine Impfung bis zu 3 Jahre vor der Erkrankung
stattgefunden hat. Deshalb ist dann fiir die Diagnosesiche-
rung moglichst immer der direkte Erregernachweis oder
ein Titeranstieg anzustreben. Analysen nur der Fille, die
mit einer hoheren Spezifitit — direkter Erregernachweis
oder Anstieg der Antikorper — diagnostiziert wurden als die
Fille, die durch einen einmaligen Antikoérper-Nachweis dia-
gnostiziert wurden, zeigten jedoch im Beobachtungszeit-
raum dhnliche zeitliche Trends und Altersverteilungen wie
die Analysen aller iibermittelten Pertussisfille.

Der Anteil der tibermittelten Fille, die durch einen di-
rekten Erregernachweis oder einen Antikorperanstieg dia-
gnostiziert wurden (,sichere“ Fille), lag in Mecklenburg-
Vorpommern in den Jahren 2002-2006 mit 22,9 % (Span-
ne: 18,8-36,4 %) am niedrigsten, gefolgt von Sachsen mit
35,0% (21,3-49,4 %), Thiiringen mit 43,8 % (34,7-49,1%)
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Pertussis — eine Ubersicht
Der Keuchhusten ist eine hoch ansteckende respiratorische Infektions-
krankheit, verursacht durch das gramnegative Bakterium Bordetella (B.)
pertussis. Dieser Erreger bildet eine Vielzahl von Toxinen und Virulenz-
faktoren wie Pertussis-Toxin (PT), filamentéses Hamagglutinin, Pertac-
tin, Fimbrien, Trachea-Zytotoxin, hitzelabiles Toxin und Adenylatzyklase-
Toxin. Ahnliche klinische Verlaufe, jedoch meist leichteren Schweregra-
des, kénnen durch Bordetella (B.) parapertussis hervorgerufen werden.
Klinisch beginnt der Keuchhusten mit einer erkaltungsahnlichen
Symptomatik, die 1-2 Wochen andauert (Stadium catarrhale). Im darauf-
folgenden Stadium convulsivum kommt es zu anfallsartigem Husten, der
mit Atemnot und Erbrechen einhergeht. Inspiratorisches Ziehen gegen
eine geschlossene Glottis verursacht das charakteristische , Keuchen“ am
Ende einer Hustenattacke. Dieses Stadium kann bis zu 6 Wochen andau-
ern. Im Stadium decrementi kommt es tiber einen Zeitraum von bis zu 10
Wochen zum allmihlichen Abklingen der Hustenanfille. Bei Jugendlichen
oder Erwachsenen ist das klinische Bild haufig weniger ausgepragt. Bei
Sauglingen kénnen klinisch Apnoen im Vordergrund stehen. Der Keuch-
husten wird durch Trépfchen tbertragen. Die Kontagiositit ist wihrend
der katarrhalen Phase und den 2 Wochen nach Hustenbeginn am héchs-
ten. Weder die Infektion noch die Impfung fiihrt zu einer lebenslangen
Immunitat. Die Inkubationszeit betrigt 5—21 Tage.

Zur Entwicklung in Deutschland in den vergangenen Jahrzehnten
In der DDR war die Keuchhustenimpfung ab 1964 eine Pflichtimpfung fiir
Sauglinge und Kleinkinder, wahrend sie in der Bundesrepublik lediglich
von 1969-1974 empfohlen wurde. Danach wurde die Empfehlung auf-
grund von anekdotischen Berichten iiber neurologische Nebenwirkungen,
die nie rigoros bestitigt wurden, zuriickgezogen. Es wurde empfohlen,
nur noch bestimmte Risikogruppen bei Kindern unter 2 Jahren zu impfen.
Dadurch entwickelte sich die Epidemiologie der Pertussis in den beiden
Teilen Deutschlands sehr unterschiedlich. In den alten Bundes-
lindern (ABL) wurde auf der Basis verschiedener Erhebungen’? eine Inzi-
denz von 160-180 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner geschitzt, wih-
rend in der DDR bei Impfquoten von > 9o % eine Inzidenz von < 1 Erkran-
kung pro 100.000 Einwohner erreicht wurde!?. Nach der Wiedervereini-
gung kam es in den neuen Bundeslindern (NBL) aufgrund der
Umstrukturierung im Gesundheitswesen zu einer Abnahme der Impf-
quoten. Im Jahr 1991 empfahl die STIKO die Pertussis-Impfung wieder fiir
alle Sduglinge und Kleinkinder. Es kam jedoch erst nach Einfiihrung der
azelluldren Impfstoffe im Jahr 1995 zu wesentlichen Anstiegen der Impf-
quoten. Im Jahr 2000 empfahl die STIKO aufgrund einer steigenden Inzi-
denz insbesondere bei 10- bis 19-Jahrigen eine Auffrischimpfung fiir Ju-
gendliche. Wegen eines ansteigenden Anteils von Erkrankungen bei Er-
wachsenen empfahl sie im Jahr 2004 auflerdem eine Impfung von er-
wachsenen Personen, die engen Kontakt zu Sauglingen haben. Schlielich
wurde im Jahr 2006 aufgrund steigender Inzidenzen bei Schulkindern,
die zu einem hohen Anteil altersgerecht geimpft waren, eine weitere Auf-
frischimpfung fiir 5- bis 6-jahrige Kinder empfohlen. Aufgrund des hohen
Anteils von Kindern zwischen 5 und 14 Jahren unter den gemeldeten Fal-
len in Sachsen empfahl die Sichsische Impfkommission bereits im Jahr
1998 eine Auffrischimpfung fiir alle Kinder im Vorschulalter. Seit dem
1.1.2007 empfiehlt sie auch Erwachsenen eine Auffrischung alle 10 Jahre.

und Brandenburg mit 45,6 % (39,8-50,9 %). Sachsen-An-
halt hatte mit 48,2% (42,3-56,4%) den hochsten Anteil
,sicherer“ Fille. Der kulturelle Nachweis wurde nur in Ein-
zelfillen erbracht und auch die PCR kam relativ selten zum
Einsatz, vermutlich auch weil sie bisher nicht abgerechnet
werden konnte. In Sachsen bietet die Landesuntersuchung-
anstalt bei Einsendungen des Offentlichen Gesundheits-
dienstes (OGD) oder iiber den OGD diese Untersuchung
kostenlos an — dort wurden im Beobachtungszeitraum
auch 26,1% aller Nachweise durch eine PCR erbracht; in
den anderen vier neuen Bundeslindern (NBL) lag dieser
Anteil unter 8%. Ab dem o1.01.2008 wird der Nuklein-
siurenachweis von B. pertussis und B. parapertussis aus
Nasal-/Bronchial-Material in den Einheitlichen Bewertungs-
mafdstab (EBM) zur Vergiitung arztlicher Leistungen durch
die Krankenkassen aufgenommen.”

Bewertung des Impfstatus

Der Impfstatus wurde folgendermaflen bewertet: Ein voll-
stindiger Impfschutz wurde nach 3 Impfdosen angenom-
men, sofern die 3. Impfung nicht linger als 1 Jahr vor der
Erkrankung stattgefunden hatte. Der Impfschutz wurde
ebenfalls als vollstindig eingestuft, wenn mindestens 4 Impf-
dosen vorlagen und die letzte Impfung nicht linger als 10
Jahre vor der Erkrankung stattgefunden hatte. Wenn die
letzte Impfdosis weniger als 3 Wochen vor der Erkrankung
verabreicht worden war, wurde sie nicht gezihlt.

Zeitlicher Verlauf und geografische Verteilung

Die Saisonalitit der Pertussis-Erkrankungen ist nicht sehr
ausgeprigt. Im Zeitraum 2002-2006 traten 57% der Er-
krankungen im I. und IV. Quartal auf; 43% traten im II.
und III. Quartal auf.

Die Zahl der aus den fiinf NBL tibermittelten Pertus-
sis-Erkrankungen stieg in den Jahren 2002-2006 von 1.317
(9,7 Erkr/100.000 Einw.) tiber 1.483 (11,0 Erkr/100.000
Einw.), 1.678 (12,5 Erkr/100.000 Einw.) und 3.778 (28,3
Erkr/100.000 Einw.) auf 4.598 (34,7 Erkr/100.000 Einw.)
Fillen stark an. Die Inzidenz der Pertussis-Erkrankungen
entwickelte sich in den einzelnen Bundeslindern jedoch
unterschiedlich (s. Abb. 1). Im Jahr 2002 lag die Inzidenz
in allen funf NBL auf relativ niedrigem Niveau, zwischen
2,4 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner in Thiiringen
und 12,9 in Sachsen-Anhalt. In allen Bundeslindern aufser
Sachsen stieg die Inzidenz bis zum Jahr 2005 stark an. Im
Jahr 2006 nahm die Inzidenz in Mecklenburg-Vorpom-
mern etwas ab, nahm aber in Brandenburg, Sachsen-An-
halt und Thiiringen weiter zu; in Sachsen blieb sie weiter-
hin auf deutlich niedrigerem Niveau stabil.

Demographische Verteilung

Eine Pertussis wurde in allen fiinf Bundeslindern und
iber den gesamten Beobachtungszeitraum hiufiger bei
weiblichen (61% der tibermittelten Fille) als minnlichen
Personen diagnostiziert. Dieser Geschlechterunterschied
fand sich in allen Altersgruppen aufier bei unter 5-jahrigen
Kindern (51% Madchen) und war in der Altersgruppe von
30 bis 59 Jahren mit 68 % weiblichen Fillen am deutlichs-
ten. Hohe pertussisspezifische IgG-Antikorper, die auf eine
vor kurzem durchgemachte Infektion hinwiesen, wurden
in einer seroepidemiologischen Studie in England und
Wales ebenfalls haufiger bei weiblichen Personen gefun-
den.® Auch in einer deutschen Studie zu Sekundirfillen in
Haushalten mit an Pertussis erkrankten Kindern erkrank-
ten Frauen hiufiger als Manner.’

Der Anteil der Erkrankungen bei Kindern unter 15 Jah-
ren, der 1995 noch bei 70% lag, hatte sich bis zum Jahr
2002 in allen NBL deutlich verringert (s. Abb. 2a und 2b).
Die weitere Entwicklung der Altersverteilung unterschied
sich jedoch in Sachsen von den anderen vier NBL, wahr-
scheinlich aufgrund der dort bereits im Jahr 1998 einge-
fithrten Auffrischimpfung im Vorschulalter. So lag das
Durchschnittsalter der Erkrankten im Beobachtungszeit-
raum ab 2003 in Sachsen deutlich hoher als in den ande-
ren vier Bundesldndern (s. Abb. 2a und 2b). Der Anteil der
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Abb. 1: Inzidenz der aus den fiinf neuen Bundeslandern an das RKI iibermittelten Pertussis-Erkrankungen, 2002-2006

Erkrankungen bei Kindern unter 15 Jahren fiel in Branden-
burg, Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt und Thii-
ringen von 29,6 % im Jahr 2002 zunichst weiter ab, um
im Jahr 2004 auf 38,6 % wieder deutlich anzusteigen. In
den Jahren 2005 und 2006 lag dieser Anteil bei 34,4 %
bzw. 34,7 %. In Sachsen nahm der Anteil der Erkrankungen
bei Kindern unter 15 Jahren von 30,7% im Jahr 2002 auf
14,1% im Jahr 2003 ab. Erst im Jahr 2006 stieg dieser An-
teil wieder auf 23,4 % etwas an.

Der Anstieg der Inzidenz im Beobachtungszeitraum
in den vier NBL aufler Sachsen war in den Altersgruppen
der 5- bis 14-Jdhrigen am héchsten, wobei deutliche Anstie-
ge auch in den jiingeren und ilteren Altersgruppen zu ver-
zeichnen waren (s. Abb. 3, S. 478). Vor allem bei den unge-
schiitzten Siuglingen stieg die absolute Zahl der Erkrankun-
gen zwischen 2002 und 2006 in den NBL von 17 auf 56
Erkrankungen um mehr als das Dreifache. Nach einer ak-
tuellen nordamerikanischen Studie'® liegt die Infektions-
quelle fiir an Pertussis erkrankte Siuglinge hiufig bei den
im Haushalt lebenden Eltern (48—55% der Fille) oder ilte-
ren Geschwistern (16-21% der Fille). Dies unterstreicht,
wie wichtig die Umsetzung der aktuellen STIKO-Empfeh-
lung fiir den Schutz dieser besonders gefihrdeten Alters-
gruppe ist. Eine mogliche Erklirung fiir den Inzidenzan-
stieg bei den Jugendlichen konnte ihre schlechtere Durch-
impfung im Siuglings- und Kleinkindalter sein. Bis Mitte
der goer Jahre fielen die Pertussis-Impfquoten von Schul-
anfingern in den NBL auf ca. 75%, um danach langsam,
aber kontinuierlich wieder anzusteigen (s.u.).

Im Zeitraum 2004-2006 (in dem Daten zum Impfsta-
tus verfiigbar waren) fillt auf, dass ein hoher Anteil jiinge-
rer Schulkinder mit tibermittelten Pertussis-Erkrankungen
in Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-An-

halt und Thiiringen geimpft war (s. Abb. 4a, S. 479). Von
den 1.439 6- bis 11-jdhrigen Kindern mit bewertbarem
Impfstatus waren 71% vollstindig geimpft (2004: 68 %,
2005: 69%, 2006: 74%). Bei steigender Durchimpfung
sind Erkrankungen bei Geimpften durchaus zu erwarten,
jedoch dann in Zusammenhang mit abnehmender Inzi-
denz — dies war im Beobachtungszeitraum in diesen Lin-
dern aber nicht der Fall. In Sachsen war der Anteil der voll-
stindig geimpften Fille bei Kindern trotz der deutlich nied-
rigeren Inzidenz auch weitaus geringer (s. Abb. 4b, S. 479)
— von den G4 6- bis 11-Jdhrigen an Pertussis erkrankten
Kindern mit bewertbarem Impfstatus waren 30 % vollstin-
dig geimpft. Von den 1.028 vollstindig geimpften Fillen
bei Kindern im Alter von 6-11 Jahren aus Brandenburg,
Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt und Thiirin-
gen lag die Impfung nur bei 10,1% (104 Kinder) weniger
als 5 Jahre vor der Erkrankung. Dagegen lag in Sachsen die
letzte Impfung bei 8 (42,1%) der nur 19 vollstindig ge-
impften Kinder weniger als 5 Jahre zuriick.

Zusammen mit Berechnungen zur relativen Impfeffek-
tivitit aus einer Ausbruchsuntersuchung in Ludwigslust,
Mecklenburg-Vorpommern (bisher unveréffentlichte Da-
ten), deuten diese Daten auf eine abnehmende Immunitit
bei geimpften Kindern ab einem Zeitraum von ca. 5 Jahren
nach vollendeter Grundimmunisierung im Siuglings- und
Kleinkindalter hin. Dies steht im Einklang mit anderen pu-
blizierten Studien zur Dauer des Immunschutzes'!, nach
denen der Impfschutz ca. 4-10 Jahre nach einer vollstindi-
gen Grundimmunisierung anhilt. Diese Erkenntnisse fithr-
ten bereits im Januar 2006 zur Empfehlung der STIKO,
alle Kinder im Alter von 5-6 Jahren gegen Pertussis aufzu-
frischen. Die Auffrischimpfung im Jugendalter bleibt wei-
terhin empfohlen.
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Abb. 2a: Altersverteilung und Durchschnittsalter der tibermittelten Pertussis-Erkrankungen aus Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt

und Thiiringen, 2002—2006
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Abb. 2b: Altersverteilung und Durchschnittsalter der tibermittelten Pertussis-Erkrankungen aus Sachsen, 2002—2006

Klinische Aspekte

Mindestens eines der Leitsymptome Husten, Erbrechen, in-
spiratorischer Stridor oder Apnoe wurde bei 99,4 % der Fil-
le angegeben. Husten wurde in 98,5% der Fille genannt,
inspiratorischer Stridor in 3,3 %, Erbrechen nach den Hus-
tenanfillen in 12,8 % und Apnoen in 4,4 %. Die Hiufigkeit
von Husten und Erbrechen unterschied sich nicht wesent-
lich nach Alter. Apnoen und der inspiratorische Stridor tra-
ten jedoch mit 14,6 % bzw. 6,0 % bei Sduglingen hiufiger
auf als bei ilteren Personen.
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Im Zeitraum 2002—2006 wurde bei 432 (3,4 %) der iibermittelten Pertussis-
Erkrankungen ein Klinikaufenthalt angegeben. In Sachsen war der Anteil der
Fille mit Klinikaufenthalt am hochsten (5,9%) und er blieb iiber den Zeit-
raum relativ stabil. In Sachsen-Anhalt und Thiiringen lag der Anteil hospita-
lisierter Fille ebenfalls mit 4,6 % bzw. 4,1% relativ hoch, wobei hier vor allem
in Thiringen ein abfallender Trend zwischen 2002 und 2006 zu verzeichnen
war. Am niedrigsten war dieser Anteil in Brandenburg und Mecklenburg-Vor-
pommern mit 2,0% bzw. 2,2 %. Daten zur Verweildauer lagen fiir 180 der 432
Fille mit Klinikaufenthalt vor. Fiir diese betrug sie in der Summe 1.584, im
Median 7 und im Mittel g Tage. Hochgerechnet auf 432 Fille ergeben sich aus
diesen Daten eine Summe von 3.802 Krankenhaustagen oder 634 Kranken-
haustage pro Jahr. Allerdings ist hier von einer erheblichen Untererfassung
auszugehen, da allein im Zeitraum 2002-2005 in der Krankenhausdiagno-
sestatistik  (www.gbe-bund.de/gbeio/abrechnung.prc_abr_test_logon?p_
uid=gast&p_aid=&p_sprache=D&p_knoten=VR&p_suchstring=pertussis)
537 Klinikaufenthalte erfasst wurden mit insgesamt 5.522 Pflegetagen (ent-
sprechende Berechnungen aus den iibermittelten Meldedaten aus dem glei-
chen Zeitraum: 303 Klinikaufenthalte mit 2.590 Pflegetagen).

Im Beobachtungszeitraum wurde aus den NBL ein
pertussisbedingter Todesfall aus Sachsen bei einem 61-jih-
rigen Mann iibermittelt. Nach der Todesursachenstatistik
wurde in diesem Zeitraum ebenfalls ein minnlicher Ster-
befall im Alter von 6o-64 Jahren aus Sachsen sowie ein
weiterer Sterbefall aus Mecklenburg-Vorpommern bei einer
75—79 Jahre alten Frau erfasst.
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Abb. 3: Alterspezifische Inzidenz der iibermittelten Pertussis-Erkrankungen in Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt, Thiiringen und

Sachsen
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Abb. 4a: Ubermittelte Pertussis-Erkrankungen nach Impfstatus, Brandenburg , Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt, Thiiringen, 2004-2006

Haufungen

Im Zeitraum 2002-2006 wurden 20,3 % der Pertussis-Er-
krankungen aus den NBL als Teil einer Hiufung tibermit-
telt. Am niedrigsten war dieser Anteil in Brandenburg mit
12,0 %, gefolgt von Sachsen-Anhalt mit 21,6 %, Sachsen mit
21,9 %, Thiiringen mit 25,2 % und Mecklenburg-Vorpom-
mern mit 277,3%. Die zeitliche Entwicklung in den einzel-
nen Bundeslindern zeigt Abbildung 5 (S. 480). Die grofite
Hiufung enthielt 8o Fille und wurde aus Mecklenburg-
Vorpommern im Zeitraum September 2005 bis Mdrz 2006
iibermittelt. Eine Untersuchung dieses Ausbruchs zeigte je-
doch, dass die Zahl der Fille, die einen epidemiologischen
Zusammenhang mit diesem Geschehen hatten, noch ho-
her lag (insgesamt 104 Fille). Moglicherweise haben auch
andere Hiufungen mebhr als die tibermittelte Zahl der Fille
enthalten, denn epidemiologische Zusammenhinge kon-
nen oftmals nur mit sehr aufwindigen Ermittlungen des
Gesundheitsamtes erfasst werden.

Vergleich der Pertussis-Morbiditit in den alten und neuen
Bundeslindern

Zwischen 1998 und 2006 stieg die Pertussis-Impfquote
bei Schulanfingern in den NBL von 85,8 % auf 95,5 %. Der
Anstieg der Impfquoten bei Schulanfingern in den ABL
verlief langsamer (1998: 57,7%, 2006: 91,4 %). Dies lisst
vermuten, dass die Krankheitslast bei Kindern in den ABL
noch héher liegen diirfte als in den NBL.

In einer Sentinel-Studie zur Pertussis-Morbiditit bei
Erwachsenen, die von 2001 bis 2004 in hausirztlich titi-
gen Praxen in Krefeld und Rostock durchgefiihrt wurde,'?
konnte eine Inzidenz von 169 fiir Krefeld und von 160 Er-
krankungen pro 100.000 Einwohner fiir Rostock geschitzt
werden. Bei ca. jedem 10. Patienten, der eine Woche oder
linger Husten hatte, konnte eine Infektion mit Bordetellen
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direkt (PCR) oder serologisch nachgewiesen werden. Die
sehr dhnlich geschitzte Inzidenz in diesen beiden Stidten
steht im Einklang damit, dass weder die (fast) flichende-
ckende Impfung im Siuglings- und Kindesalter in den
NBL (Rostock) noch die vermutlich hohe Durchseuchung
in der Kindheit in den ABL (Krefeld) bei den derzeit Er-
wachsenen eine bleibende Immunitit hinterlassen hat.
Die bis 2005 verfiigbaren Daten aus der Krankenhaus-
Diagnosestatistik zeigen in den Jahren 2002, 2003 und
2004 eine hohere Inzidenz der pertussisbedingten Klinik-
aufenthalte in den ABL als in den NBL (s. Abb. 6, S. 480).
Im Jahr 2005 lag diese Inzidenz mit 1,6 erstmals in den
NBL etwas hoher als in den ABL (1,5). Sduglinge machten
im Zeitraum 2002—2005 in den ABL zwischen 71,1 % (2004)
und 77,5% (2003) und in den NBL zwischen 23,7% (2005)
und 34,0% (2002) der wegen Pertussis ins Krankenhaus
aufgenommenen Personen aus, mit einer entsprechend
deutlich hoheren Hospitalisierungsinzidenz in den ABL (s.
Abb. 6, S. 480). Dies deutet auf eine hohere Krankheitslast
bei Sduglingen in den ABL als in den NBL hin. Auch bei
den 1- bis 4-jahrigen Kindern ist die Hospitalisierungsinzi-
denz in den ABL noch deutlich hoher als in den NBL, wih-
rend sie in den hoheren Altergruppen in den NBL hoher ist
als in den ABL: So war in den ABL der Grofiteil der an Per-
tussis erkrankten hospitalisierten Personen unter 15 Jahre
alt (abnehmend von 89,6 % im Jahr 2002 auf 86,6 % im
Jahr 2005). Dieser Anteil war in den NBL in diesem Zeit-
raum deutlich niedriger (schwankend zwischen 40,9%
(2003) und 64,2 % (2002)), vor allem bedingt durch den nie-
drigeren Anteil an Hospitalisierungen bei Siuglingen. Da-
durch ist die Inzidenz der Klinikaufenthalte wegen Pertus-
sis bei Kindern ab dem Alter von 5 Jahren und Erwachse-
nen in den NBL sogar etwas hoher als in den ABL. In einer
Studie zur Erhebung von hospitalisierten Pertussis-Fillen
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Abb. 4b: Ubermittelte Pertussis-Erkrankungen nach Impfstatus, Sachsen, 2004-2006
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Abb. 5: Aus den fiinf neuen Bundeslidndern iibermittelte Pertussis-Erkrankungen: Sporadische Fille und Fille in Hiufungen, 20022006

mit Komplikationen bei Kindern < 16 Jahren durch ESPED
(Erhebungseinheit fiir seltene padiatrische Erkrankungen
in Deutschland)'® wurde in den NBL ebenfalls ein héherer
Anteil dlterer Kinder unter diesen Fillen als in den ABL be-
obachtet. Nebentatsichlichenaltersspezifischen Unterschie-
den in der Gesamtinzidenz wiren mogliche Erklirungen
fuir diese Beobachtung zum einen ein héheres Bewusstsein
fiir diese Krankheit bei idlteren Kindern und Erwachsenen
bei einer entsprechenden Symptomatik in den NBL als in
den ABL. Zum anderen konnte das Einweisungsverhalten
in den beiden Teilen Deutschlands unterschiedlich sein,
z.B. weil niedergelassene Arzte in den NBL oft gréRere Ein-
zugsbereiche und mehr Patienten betreuen als in den ABL.

Diese wenigen verfiigbaren Daten aus beiden Teilen
Deutschlands zeigen eindriicklich, dass die epidemiolo-
gische Situation in den NBL nicht einfach auf die ABL
iibertragen werden kann. Eine bundesweite Meldepflicht
ist dringend erforderlich, um tiberall in Deutschland so-
wohl die Krankheitslast als auch das Auftreten von Ausbrii-
chen verlisslich erfassen zu konnen.

Zusammenfassende Einschitzung der Situation in den
neuen Bundeslindern

Die dargestellten Daten zeigen, dass die Pertussis-Inzidenz
in den NBL zwischen 2002 und 2006 stark angestiegen
ist. Dieser Anstieg ging deutlich iiber die Inzidenz im Jahr

Anz. d. Hospitalisierungen pro 100.000 Einw.

2000 hinaus, als mit 20,4 Erkrankungen pro 100.000 Ein-
wohner die bis dahin hochste Inzidenz in den NBL beob-
achtet wurde." Ein Anstieg der Pertussis-Inzidenz wird
auch in anderen Industrielindern mit Impfprogrammen
beschrieben und liegt zum einen an nachlassender Immu-
nitidt nach der Impfung, aber auch an einem komplexen
Wechselspiel zwischen der (Teil-)Immunitit und der — z. T.
asymptomatischen — Ubertragung in der Bevolkerung.!®
Die Inzidenz zwischen 12,0 Erkrankungen pro 100.000
Einwohner in Sachsen und 68,1 Erkrankungen pro 100.000
Einwohner in Brandenburg im Jahr 2006 verdeutlicht die
hohe Morbiditit durch diese Krankheit. Bis zum 28.11.2007
wurden fiir das Jahr 2007 bislang 4.507 Pertussis-Fille
ubermittelt, so dass die Gesamtinzidenz auch in diesem
Jahr weiterhin auf hohem Niveau bleibt. In Sachsen ist erst-
malig seit 2002 im Jahr 2007 ein starker Anstieg auf 1.058
Fille zu verzeichnen (mit 24,9 Erkr. pro 100.000 Einw. hat
sich die Inzidenz im Jahr 2007 bis zum 28.11.2007 im Ver-
gleich zu den Vorjahren mindestens verdoppelt). Dieser
Anstieg ist vermutlich im Rahmen von zu erwartenden zy-
klischen epidemiologischen Schwankungen zu sehen. Dar-
iiber hinaus fiihrt eine verstirkte Sensibilisierung der Arzte-
schaft und des OGD in Sachsen gegeniiber dem Thema
Pertussis zu vermehrter Labordiagnostik (insbesondere
PCR) und damit zu einer héheren Anzahl gemeldeter Per-
tussis-Erkrankungen. Ansonsten war im Jahr 2007 bis
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Abb. 6: Pertussisbedingte Klinikaufenthalte pro 100.000 Einwohner nach Altersgruppen, alte (ABL) und neue (NBL) Bundeslander, Deutschland, 2002-2006
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zum 28.11.2007 nur noch in Mecklenburg-Vorpommern
ein deutlicher Anstieg der Fallzahlen um 40% im Ver-
gleich zum Vorjahreszeitraum zu verzeichnen. Die Zahl
der ubermittelten Pertussis-Erkrankungen aus Branden-
burg, Sachsen-Anhalt und Thiiringen gingen jeweils um
17%, 26 % und 10 % im Vergleich zum Vorjahreszeitraum
zuriick. Im Jahr 2007 ist erstmals eine deutliche Abnahme
des Anteils der tibermittelten Erkrankungen bei Kindern
unter 15 Jahren in Brandenburg, Mecklenburg-Vorpom-
mern, Sachsen-Anhalt und Thiiringen auf ca. 25% zu ver-
zeichnen (Datenstand 28.11.2007). Damit liegt dieser An-
teil nun dhnlich hoch wie in Sachsen. Dieser Riickgang
konnte vorsichtig interpretiert werden als erster Effekt der
Empfehlung der STIKO im Januar 2006, alle Kinder im
Vorschulalter gegen Pertussis aufzufrischen. Dies kann je-
doch erst in den kommenden Jahren zuverlidssig bewertet
werden.

Der insgesamt steigende Anteil von Erkrankungen bei
Erwachsenen (die auch einen hohen Anteil der hospitali-
sierten Fille ausmachen) bei weiterhin hoher Krankheits-
last zeigt, dass die seit 2004 empfohlenen Indikationsimp-
fungen fiir Erwachsene bislang nicht zu einer Reduzierung
der Krankheitslast gefiihrt haben. Uber die Inanspruch-
nahme der Impfung entsprechend diesen Empfehlungen
liegen keine Daten vor; jedoch ist davon auszugehen, dass
diese nicht optimal ist. In Osterreich wurde bis zum Jahr
2005 eine Inanspruchnahme der seit 2002 auch fiir Er-
wachsene empfohlenen Pertussis-Auffrischimpfung alle
10 Jahre auf der Basis von Impfstoff-Verkaufszahlen von
unter 2% geschitzt. Die STIKO berit derzeit tiber eine all-
gemeine Impfempfehlung fir Erwachsene. Umfassende
und ausfithrliche Daten zum Langzeitschutz durch eine
Impfung im Erwachsenenalter stehen jedoch noch aus. Es
bleibt daher eine grofle Herausforderung, das Bewusstsein
fiir die Krankheit und die Umsetzung der derzeitigen Impf-
empfehlungen vor allem bei den Jugendlichen und den Er-
wachsenen, die Kontakt zu besonders gefihrdeten Per-
sonen, nimlich Siuglingen und gesundheitlich gefihrde-
ten Personen haben, zu verbessern. Dies wire ein wichtiger
Schritt, um die Ubertragung dieses hoch ansteckenden Er-
regers in Deutschland einzudimmen.

In eigener Sache

Literatur

1.

N

w

v

o

~

o]

©°

Schneeweifd B, Swidinski S: Probleme des Keuchhustens noch nicht ge-
|6st. Epidemiologie und Impfstrategie in Deutschland — landesweite
Feldstudie. Fortschritte der Medizin 1997; 115: 28-30

Wirsing von Koénig CH, Schmitt H): Epidemiologic aspects and dia-
gnostic criteria for a protective efficacy field trial of a pertussis vaccine.
) Inf Dis 1996; 174 (Suppl. 3): S281-5286

. Thilo W: Impfen in Deutschland: Erfahrungen aus den neuen Bundes-

lindern. Die Gelben Hefte 1991; XXXI: 1—7

RobertKoch-Institut: Falldefinitionenfiirmeldepflichtige Infektionskrank-
heiten. Epid Bull 2002; 2: 9-13

de Melker HE et al.: Specificity and Sensitivity of High Levels of Immu-
noglobulin G Antibodies against Pertussis Toxin in a Single Serum
Sample for Diagnosis of Infection with Bordetella pertussis. | Clin
Microbiol 2000; 38(2): 800-806

Versteegh FGA et al.: Age-specific long-term course of IgG antibodies to
pertussis toxin after symptomatic infection with Bordetella pertussis.
Epidemiology and Infection 2005; 133: 737-748

. Kassenirztliche Bundesvereinigung: Beschliisse der Arbeitsgemeinschaft

Arzte/Ersatzkassen anstelle der 229. Sitzung (schriftliche Beschlussfas-
sung) zu Kapitel 32 und Kapitel 40 (giiltig ab 1. Januar 2008) zum Ein-
heitlichen Bewertungsmafstab (EBM) der E-GO (Beschluss-Nrn. 9o4
und 9og) gleichlautend auch Beschluss der Partner des Bundesmantel-
vertrages anstelle der 89. Sitzung (schriftliche Beschlussfassung) zur
vertraglichen Vereinbarung zu Kapitel 32 und Kapitel 40 (gultig ab 1.
Januar 2008) des Einheitlichen Bewertungsmafstabes (EBM) des BMA.
Deutsch Arztebl 2007; 104(47): A3278-A3281

. Nardone A et al.: Sero-epidemiology of Bordetella pertussis in England

and Wales. S92 2004; 22(9-10): 1314-1319
Wirsing von Kénig CH et al.: Factors influencing the spread of pertussis
in households. Europ | Pediatr 1998; 157: 391-394

. Wendelboe AMP et al:. Transmission of Bordetella pertussis to young

Infants. Pediatr Infect Dis | 2007; 26(4): 293—299

. Wendelboe AM et al.: Duration of immunity against pertussis after natu-

ral infection or vaccination. Pediatr Infect Dis | 2005; 24(5 Suppl): S58-S61

. Riffelmann M, Littmann M, HiilGe C, O‘Brien J, Wirsing von Konig CH,

KRESH-Studienérzte: Pertussis bei Erwachsenen: Hiaufigkeit, Sympto-
me und Kosten. Dtsch Med Wochenschr 2006; 131: 2829—2834

. Juretzko P, Fabian-Marx T, Haasert B, Giant G, von Kries R, Wirsing von

Kénig CH: Pertussis in Germany: regional differences in management
and vaccination status of hospitalized cases. Epidemiology and Infec-
tion 2001; 127(1): 63-71

. Robert Koch-Institut: Impfpriaventable Krankheiten in Deutschland bis

zum Jahr 2000. Epid Bull 2002; 7: 49-57

. Aguas R, Goncalves G, Gomes MG: Pertussis: increasing disease as a

consequence of reducing transmission. Lancet Infectious Diseases
2006; 6(2): 112-117

Bericht aus der Abteilung fiir Infektionsepidemiologie FG 33, federfiihrend
erarbeitet von Frau Dr. Wiebke Hellenbrand, die auch als Ansprechpartne-
rin zur Verfugung steht (E-Mail: HellenbrandW@rki.de). Dank gilt auch
den Gesundheitsbehérden der neuen Bundeslinder, die durch das Erfas-
sen von Daten auf dem Meldeweg eine Surveillance auf diesem Gebiet er-
méglicht haben.

Das Redaktionsteam maéchte sich in dieser Ausgabe des Epidemiologi-
schen Bulletins, der letzten Ausgabe im Jahr 2007, noch einmal bei allen
aktiv Mitwirkenden innerhalb und auferhalb des Robert Koch-Instituts
fiir die Beitrage und fachlichen Rat bedanken. Dank richtet sich auch an
die Leser fiir den Austausch mit der Redaktion, Anregungen und sach-
dienliche Anfragen.

Es sind insgesamt wieder 50 Ausgaben des Epidemiologischen Bulle-
tins und zwei Sonderhefte zum Thema HIV/AIDS erschienen. Das alpha-
betische Sachwortverzeichnis wird mit der Ausgabe 1/2008 veréffentlicht,
deren Erscheinen fiir den 4. Januar 2008 vorgesehen ist. Wichtig waren
uns auch 2007 wieder Situationsberichte zu verschiedenen meldepflich-
tigen Infektionskrankheiten; im engen Zusammenwirken mit der Abtei-
lung fiir Infektionsepidemiologie erschienen 13 dieser Berichte. Elf Bei-
trige bezogen sich auf Ausbruchsgeschehen und vermittelten neben den
reinen Daten vielfiltige wichtige Erfahrungen z.B aus Gesundheitsam-
tern. Die Stiandige Impfkommission (STIKO) am RKI veréffentlichte auch
2007 ihre Empfehlungen und spezielle Hinweise im Bulletin. Seit 2003
erfolgte im Epidemiologischen Bulletin monatlich eine Vorstellung von
aktuellen Themen des Kinder- und Jugendgesundheitssurveys (KiGGS)

des RKI mit ersten Auswertungsergebnissen dieser bislang grofiten Stu-
die zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland. Be-
sondere infektionsepidemiologische Herausforderungen, tiber die eben-
falls berichtet wurde, ergaben sich durch das vermehrte Auftreten multi-
resistenter Infektionserreger sowie eine Zunahme sexuell tibertragbarer
Infektionen in Deutschland.

Die Unterstiitzung des Redaktionsteams durch Herrn Dr. W. Kiehl
und Herrn Dr. U. Marcus sei an dieser Stelle noch einmal besonders dan-
kend erwdhnt.

Allen Leserinnen und Lesern des Epidemiologischen Bulletins ein frohes
Weihnachtsfest sowie ein gesundes und erfolgreiches Jahr 2008!

Stellenausschreibungen am RKI

Das Robert Koch-Institut hat mehrere Stellen ausgeschrieben und wird
in den nichsten Wochen sein Stellenangebot laufend erweitern. Gesucht
werden Mediziner, Naturwissenschaftler, IT-Spezialisten, Verwaltungs-
mitarbeiter, technisches Laborpersonal. Genauere Informationen finden
sich auf der Internetseite des RKI unter: www.rki.de >Service > Stellen-
angebote.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten 47. Woche 2007 (Datenstand v. 12.12.2007)

Darmkrankheiten

Campylop?cter- EHEC-Erkrankung Erkr. durch sonstige_ Salmonellose Shigellose
Enteritis (auRer HUS) darmpathogene E. coli g

47. | 1.-47.| 1.-47. 47. | 1.-47. | 1.-47. 47. | 1.-47.| 1.-47. 47.| 1.-47. | 1.-47. 47. | 1.-47. | 1.-47.
Land 2007 2006 2007 2006 2007 2006 2007 2006 2007 2006
Baden-Wiirttemberg 93 6.965| 5.157 0 79 125 5 272 326 93 5.784 5.696 1 112 130
Bayern 134 788 | 5.117 3 172 201 16 971 986 | 103 6.937 | 7.534 1 182 | 161
Berlin 49 2411 | 2.039 1 16 17 10 192 82 26 1.430 1.739 8 76 54
Brandenburg 46 2.163 | 1.766 0 20 24 6 244 298 26 1.813 | 1.704 0 19 19
Bremen 7 344 289 0 6 4 0 24 32 1 288 231 0 8 19
Hamburg 44 1.920| 1.467 1 19 30 0 89 34 14 808 977 0 29 24
Hessen 43 3.495| 2.542 0 18 19 2 136 134 76 4.248 3.343 1 73 45
Mecklenburg-Vorpommern 38 2.109 | 1.598 0 11 8 4 222 326 24 1.352 | 1.348 0 0 6
Niedersachsen 81 4.7838 | 3.625 0 85 162 10 243 275 92 4.871 4.160 0 36 37
Nordrhein-Westfalen 244 15.049 | 12.217 1 199 259 25 928 | 1.173 185 10.032 9.818 2 67 52
Rheinland-Pfalz 59 3.397 | 2.284 2 49 50 7 307 252 66 3.365 2.958 0 41 43
Saarland 20 1.252 844 0 3 10 1 45 45 15 1.072 783 0 5 2
Sachsen 104 4912 | 3.969 1 56 74 42 922 923 68 3.062 3.332 0 80 80
Sachsen-Anhalt 27 1.624| 1.285 0 9 27 6 586 549 41 2618 | 1.795 1 28 20
Schleswig-Holstein 45 1.974| 1.684 1 38 54 0 79 74 31 1.390 | 1.231 0 14 15
Thuringen 31 1.727| 1.332 0 1 22 16 521 370 35 2.689 | 2.020 0 34 44
Deutschland 1.065 61.318 | 47.215 10 791 | 1.086 150 5.781| 5.879 | 906 51.759 | 48.669 24 804 751

Hepatitis A Hepatitis B+ Hepatitis C +
47. 1.-47. 1.-47. 47. 1.-47. 1.-47. 47. 1.-47. 1.-47.

Land 2007 2006 2007 2006 2007 2006
Baden-Wiirttemberg 2 103 108 1 107 108 23 1.061 1.191
Bayern 6 127 136 1 117 123 27 1.362 1.460
Berlin 0 51 115 3 60 67 17 671 820
Brandenburg 0 14 20 0 16 22 3 67 93
Bremen 0 7 14 0 4 3 0 46 23
Hamburg 0 23 53 0 34 40 0 67 62
Hessen 2 70 138 1 77 85 6 322 405
Mecklenburg-Vorpommern 0 10 15 1 11 15 0 50 75
Niedersachsen 3 85 79 0 48 87 13 464 536
Nordrhein-Westfalen 5 219 279 3 214 282 18 923 928
Rheinland-Pfalz 1 33 57 0 91 86 4 321 401
Saarland 0 12 13 0 17 13 2 72 37
Sachsen 0 22 24 0 41 44 3 279 252
Sachsen-Anhalt 0 12 15 1 43 33 4 193 202
Schleswig-Holstein 1 27 31 0 26 32 4 186 254
Thiiringen 1 24 17 0 24 45 7 142 146
Deutschland 21 839 1.114 n 930 1.085 131 6.226 6.885

In der wéchentlich versffentlichten aktuellen Statistik wird auf der Basis des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) aus dem RKI zeitnah zum Auftreten melde-
pflichtiger Infektionskrankheiten berichtet. Drei Spalten enthalten jeweils 1. Meldungen, die in der ausgewiesenen Woche im Gesundheitsamt eingegangen
sind und bis zum 3. Tag vor Erscheinen dieser Ausgabe als klinisch-labordiagnostisch bestitigt (fir Masern, CJK, HUS, Tuberkulose und Polio zusitzlich
auch klinisch bestitigt) und als klinisch-epidemiologisch bestitigt dem RKI iibermittelt wurden, 2. Kumulativwerte im laufenden Jahr, 3. Kumulativwerte
des entsprechenden Vorjahreszeitraumes. Die Kumulativwerte ergeben sich aus der Summe tbermittelter Falle aus den ausgewiesenen Meldewochen,
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47. Woche 2007 (Datenstand v. 12.12.2007) Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten

Darmkrankheiten

Yersiniose Norovirus-Erkrankung | Rotavirus-Erkrankung Giardiasis Kryptosporidiose
47. | 1.-47.| 1.-47. 47. [1.-47.|1.-47. 47. [1.-47.| 1.-47. 47. |1.-47. |1.-47. 47. | 1.-47. |1.-47.
2007 2006 2007 2006 2007 2006 2007 2006 2007 2006 Land
1 223 221 412 12.671| 5.739 55 3.534 | 4.524 8 536 563 3 99 132 Baden-Wiirttemberg
5 514 538 | 459 15.820 | 4.789 64 5949 | 7.581 1 559 558 0 103 69 Bayern
0 138 133 539 8.031| 2.745 63 2.063 | 2.085 4 253 279 2 122 89 Berlin
4 167 187 632 8.673| 2.767 34 3792 | 4.053 4 68 59 3 65 44 Brandenburg
1 22 20 21 1.034 310 2 299 312 0 16 21 1 13 16 Bremen
1 92 82 288 5.331| 3.132 7 1.097 | 1.369 2 119 87 0 20 17 Hamburg
4 227 253 430 9.377 | 2.196 41 2.380 | 2.468 3 236 207 3 51 31 Hessen
3 122 150 299 5.265 | 2.539 34 3.392 | 3.808 2 95 124 1 72 139 | Mecklenburg-Vorpommern
14 488 493 739 10.713 | 4.919 38 3.653 | 5.186 3 148 209 6 121 134 Niedersachsen
17 691 765 |1.282 31.977 | 8.403 65 8.000 | 10.126 15 621 610 3 280 218 Nordrhein-Westfalen
3 241 262 249 8.659 | 2.365 56 2.793 | 3.141 1 183 194 0 88 33 Rheinland-Pfalz
0 63 84 66 856 114 10 577 606 0 33 33 0 7 2 Saarland
5 647 575 780 11.871 | 7.406 138 8.157 | 9.919 7 215 205 6 218 148 Sachsen
8 324 303 552 7.174| 2.935 25 3.289 | 3.866 1 84 81 3 30 35 Sachsen-Anhalt
5 172 162 203 3.338 | 1.497 13 1.014 | 1.232 2 64 50 0 4 7 Schleswig-Holstein
7 433 457 279 6.427 | 4.556 98 3.539 | 4.526 0 63 69 1 36 22 Thiringen
78 4.564 | 4.685 [.230 147.217 | 56.412 | 743 53.528 | 64.802 63 3.293 | 3.349 32 1329 | 1.136 Deutschland

Weitere Krankheiten

Meningokokken-Erkr., invasiv Masern Tuberkulose
47. 1.-47. 1.-47. 47. 1.-47. 1.-47. 47. 1.-47. 1.-47.

2007 2006 2007 2006 2007 2006 Land

2 50 46 1 18 120 9 554 579 Baden-Wiirttemberg

2 49 80 16 167 68 10 596 698 Bayern

0 19 21 0 8 57 5 251 294 Berlin

0 15 18 0 1 9 2 89 93 Brandenburg

0 1 7 0 1 2 0 53 59 Bremen

0 5 9 0 3 15 1 156 173 Hamburg

1 25 21 0 14 63 5 418 411 Hessen

0 11 11 0 1 2 2 98 70 | Mecklenburg-Vorpommern

2 30 42 0 32 72 10 351 391 Niedersachsen

0 91 146 1 251 1.747 32 1.161 1.229 Nordrhein-Westfalen

0 17 17 0 7 57 2 203 217 Rheinland-Pfalz

0 4 7 0 0 0 1 77 74 Saarland

1 25 31 0 1 1 3 144 180 Sachsen

1 17 21 1 6 2 152 145 Sachsen-Anhalt

1 14 17 2 10 69 1 93 117 Schleswig-Holstein

0 18 11 0 0 7 1 88 127 Thuringen
10 391 505 21 516 2.295 86 4.484 4.857 Deutschland

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

* Dargestellt werden Fille, die vom Gesundheitsamt nicht als chronisch (Hepatitis B) bzw. nicht als bereits erfasst (Hepatitis C) eingestuft wurden
(s. Epid. Bull. 46]05, S. 422). Zusitzlich werden fiir Hepatitis C auch labordiagnostisch nachgewiesene Fille bei nicht erfiilltem oder unbekanntem klini-
schen Bild dargestellt (s. Epid. Bull. 11/03).
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten
47. Woche 2007 (Datenstand v. 12.12.2007)

47. Woche | 1.-47. Woche | 1.-47. Woche | 1.-52. Woche

Krankheit 2007 2007 2006 2006
Adenovirus-Erkrankung am Auge 5 351 536 574
Brucellose 0 20 34 37
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit * 0 68 83 93
Dengue-Fieber 4 242 152 175
FSME 3 231 534 546
Hamolytisch-uramisches

Syndrom (HUS) 1 41 61 63
Hantavirus-Erkrankung 18 1.620 56 72
Hepatitis D 0 7 20 21
Hepatitis E 0 69 48 51
Influenza 9 18.747 3.774 3.804
Invasive Erkrankung durch

Haemophilus influenzae 3 80 104 120
Legionellose 8 472 533 571
Leptospirose 1 148 41 46
Listeriose 4 300 422 509
Ornithose 0 7 22 25
Paratyphus 2 66 69 73
Q-Fieber 0 76 198 204
Trichinellose 0 10 21 22
Tularamie 0 15 0 1
Typhus abdominalis 3 50 70 75

* Meldepflichtige Erkrankungsfille insgesamt, bisher kein Fall einer vCJK.

Zum aktuellen Masernausbruch in Siidbayern (Stand: 12.12.2007)

In Siidbayern (Schwerpunkt GroRraum Miinchen) wird seit der 41. Meldewoche (MW) erneut
eine Hiufung von Masernerkrankungen registriert. Bis einschlieRlich der 49. MW wurden 83
Masernfille gemafl Referenzdefinition an das Bayerische Landesamt fiir Gesundheit und Le-
bensmittelsicherheit (LGL) iibermittelt (s. Abb. 1).
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Das Epidemiologische Bulletin

gewihrleistet im Rahmen des infektionsepide-
miologischen Netzwerks einen raschen Infor-
mationsaustausch zwischen den verschiede-
nen Akteuren — den Arzten in Praxen, Kliniken,
Laboratorien, Beratungsstellen und Einrich-
tungen des offentlichen Gesundheitsdienstes
sowie den medizinischen Fachgesellschaften,
Nationalen Referenzzentren und den Stitten
der Forschung und Lehre — und dient damit
der Optimierung der Privention. Herausgeber
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Abb. 1: Masernfille in Bayern, 40.-49. MW
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Abb. 2: Masernfille in Bayern, 40.-49. MW
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und Redaktion erbitten eine aktive Unterstiit-
zung durch die Ubermittlung allgemein inter-
essierender Mitteilungen, Analysen und Fall-

Alter in Jahren berichte. Das Einverstindnis mit einer redak-

(n=83) nach Alter und Geschlecht (n=83)

Die ersten Erkrankungsfille traten in den Stadt- und Landkreisen (LK) Miinchen und Starnberg
auf. Mittlerweile sind 10 iiberwiegend oberbayerische Kreise betroffen. Bis auf kleinere Cluster in
Familien liefd sich zunichst kein Zusammenhang zwischen einzelnen Erkrankten ermitteln. Seit
der 46. MW ist eine Hiufung in einem Montessori-Kindergarten im LK Bad Télz-Wolfratshausen
bekannt, wo derzeit 12 Kinder erkrankt sind. Inzwischen sind weitere Gemeinschaftseinrichtun-
gen betroffen. Weitere Infektionen fanden vermutlich in einem Restaurant statt, dessen Inhaber
erkrankt war. Das Alter der Erkrankten liegt zwischen o und 39 Jahren, 25 (30 %) sind =20 Jahre
alt. Madchen bzw. Frauen sind mit 61% hiufiger betroffen (s. Abb. 2). 41 Masernerkrankungen
(49 %) sind laborbestitigt, davon liegt bei 11 ein MV-Nukleinsaurenachweis vor. Bei allen am
NRZ genotypisierten Proben (n=8) handelt es sich um eine Variante des MV-Genotyps D4, die
in Erkrankungsclustern in jiidischen Gemeinden in London und Antwerpen und bei einem Aus-
bruch in einer ultraorthodoxen jiidischen Gemeinde in Jerusalem nachgewiesen wurde (www.
eurosurveillance.org/ew/2007/071115.asp#3 und 2007/070920.asp). Drei Erkrankte (4%) waren
vor dem mutmaglichen Infektionszeitpunkt gegen Masern geimpft, davon ist bei zweien eine 1-
malige Masernimpfung dokumentiert. Ein Erkrankter gab an, mindestens 1-mal geimpft zu sein,
jedoch lag keine Impfdokumentation vor. Die Kinder-, Hausérzte und Krankenhauser in der be-
troffenen Region wurden schriftlich iiber die gesetzlichen Bestimmungen zur Meldepflicht und
ein Besuchsverbot von Gemeinschaftseinrichtungen informiert und gebeten, Impfliicken zu
schlieRen. Die Gesundheitsamter (GA) wurden angewiesen, in betroffenen Einrichtungen Impf-
buchkontrollen durchzufiihren und Impftermine anzubieten. Die Offentlichkeit wurde iiber Pres-
semitteilungen des Gesundheitsministeriums und der GA informiert, Arzte auch auf der Internet-
seite der Landesirztekammer. Die Erkrankung der ersten Fille fiel zeitlich mit dem Oktoberfest
zusammen. Das LGL erhielt Kenntnis von einem 31-jahrigen Masernerkrankten in England, der
sich auf dem Oktoberfestes infiziert haben kénnte. Auch bei ihm ergaben molekularbiologische
Untersuchungen den Genotyp D4. Weitere exportierte Erkrankungen sind nicht auszuschlieRen.

Ansprechpartner am LGL sind Dr. H. Bernard (helen.bernard@Igl.bayern.de) und Dr. W. Haut-
mann (wolfgang.hautmann@Igl.bayern.de). Frau Dr. Bernard ist im Rahmen der Postgraduier-
tenausbildung in Angewandter Epidemiologie (PAE) des RKI ans LGL entsandt.

tionellen Uberarbeitung wird vorausgesetzt.
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