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Welttuberkulosetag 2009: Stoppt TB — jeder trigt Verantwortung

Der Welttuberkulosetag wird jedes Jahr am 24. Mirz begangen. Er steht in diesem Jahr im Rahmen
einer bereits im Jahr 2008 ins Leben gerufenen zweijihrigen Kampagne der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) unter dem Motto: Stoppt TB — jeder tragt Verantwortung.

Tuberkulose ist auch heute noch die weltweit am hiufigsten zum Tode fithren-
de behandelbare Infektionskrankheit — insbesondere in Asien und Afrika. Nach
Schitzungen der WHO erkrankten im Jahr 2006 weltweit rund 9,2 Millionen
Menschen an Tuberkulose und 1,7 Millionen Menschen verstarben an den Fol-
gen dieser Infektionskrankheit. Doch erstmals sind die Erkrankungszahlen
weltweit gesunken — mit Ausnahme der europidischen WHO-Region, zu der
auch die Staaten der ehemaligen Sowjetunion zihlen.

In Deutschland geht die Anzahl der Tuberkulose-Neuerkrankungen seit vielen
Jahren kontinuierlich zuriick. Im Jahr 2007 wurden 5.020 Erkrankungen regis-
triert, das sind knapp 7% weniger als 2006. Ferner wurde auch ein leichter Riick-
gang resistenter Erreger beobachtet (s.a. Ubersicht sowie Eckdaten zur Tuber-
kulose in Deutschland fiir 2007 auf S. 94 und 95). Trotzdem kann die Tuberku-
lose auch in Deutschland keineswegs als besiegt gelten. Gehiulft tritt die Erkran-
kung z. B. bei Patienten mit Migrationshintergrund auf. Die Neuerkrankungsrate
liegt in dieser Bevolkerungsgruppe mehr als fiinfmal so hoch wie in der deut-
schen Bevolkerung. Besonders gefihrdet sind oftmals auch sozial Schwichere
bzw. Personen ohne festen Wohnsitz oder mit Alkohol- und Drogenabhin-
gigkeit. So macht ein Bericht (S. 96) in dieser Ausgabe auf die besondere Situa-
tion und das erhohte Tuberkulose-Risiko von Obdachlosen und Drogenabhin-
gigen in Deutschland aufmerksam.

Zur Bekimpfung der Tuberkulose sind umfangreiche Kenntnisse der epidemio-
logischen Situation, des Vorhandenseins von anderen Risikofaktoren (Diabetes
mellitus, Tabakrauchen) sowie der Resistenzentwicklung des Erregers notwen-
dig. Wichtig ist eine schnelle Fallfindung — vor allem auch bei Patienten mit
einem Migrationshintergrund — sowie eine adiquate Therapie, damit die Aus-
breitung von weiteren Erkrankungen und die Bildung von resistenten Erregern
eingedimmt werden kann. Die frithzeitige Diagnose einer Tuberkulose ist nach
wie vor eines der effektivsten Mittel zur Verhinderung einer Ubertragung. Die
endgiiltige Diagnose der Tuberkulose kann auch heute noch nur durch den Nach-
weis von Mykobakterien mittels bakteriologischer oder molekularbiologischer
Untersuchungen von Sputum oder anderen Untersuchungsmaterialien erfol-
gen. Der Bericht auf Seite 98 gibt einen Uberblick zu neuen Diagnoseméglich-
keiten einer Tuberkulose. Parallel dazu miissen auch neue Therapieansitze so-
wie die Impfstoffentwicklung vorangetrieben werden.

Die in dieser Ausgabe vorgestellten Berichte zeigen unterschiedliche Ansét-
ze und Moglichkeiten zur Bekimpfung von Tuberkulose auf. Sie untersteichen
das diesjihrige Motto des Welttuberkulosetages, auf verschiedenen Ebenen die
Verhiitung und Bekdmpfung der Tuberkulose voranzutreiben. Neben medizini-
schen Aspekten spielen soziale Gesichtspunkte eine ebenso entscheidende Rol-
le, um die Tuberkulose zu stoppen.
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Eckdaten zur Tuberkulose in Deutschland fiir das Jahr 2007 *
Daten aus dem Robert Koch-Institut

Allgemeine Daten Anzahl %-Anteil>  Inzidenz*
Anzahl der Tuberkuloseerkrankungen im Jahr 2007 5.020 6,1
darunter Todesfille 139 0,2
»  Demografische Verteilung nach Geschlecht (N=5.007)
—  mainnlich 2.952 59,0% 7,3
— weiblich 2.055 41,0% 4,9
»  Demografische Verteilung nach Alter (N =5.020)
—  Erwachsene 4.840 96,4 % 6,8
— Kinder <15 Jahre 180 3,6% 1,6
P>  Staatsangehérigkeit (N=4.837)
— deutsche Staatsangehérige 3.183 65,8% 4,2
— auslindische Staatsangehérige 1.654 34,2% 22,8
»  Todesfille nach Geschlecht (N=139)
—  mainnlich 93 66,9 %
— weiblich 46 33,1%
Weitere ausgewihlte Daten Anzahl %-Anteil>  Inzidenz*
»  Geburtsland (N=4.850)
— in Deutschland geboren 2.760 56,9 %
— im Ausland geboren 2.090 43,1%
»  Betroffene Organsysteme (N =4.892)
— pulmonale Tuberkulose, darunter 3.932 80,4 % 4,8
offene Form 2.984 61,0% 3,6
geschlossene Form 948 19,4% 1,2
— extrapulmonale Tuberkulose 960 19,6 % 1,2
»  Vorgeschichte/Vorerkrankung (N =4.445)
— mit Vorerkrankung 619 13,9%
davon mit Angaben zur Vorbehandlung (N=457/619)
keine Vorbehandlung 80 17,5%
Vorbehandlung 377 82,5%
davon mit Angaben zum Ergebnis der Vorbehandlung (N=289/457)
komplette Vorbehandlung 250 86,5%
inkomplette Vorbehandlung (Abbruch) 39 13,5%
— ohne Vorerkrankung (Ersterkrankung) 3.826 86,1 %
»  Labordiagnostik (N=5.020)
— Nachweise gemaf Falldefinition 3.506 69,8%
»  Resistenzlage (N=3.242)
—  Multiresistenz 66 2,0%
— jegliche Resistenz (INH, EMB, RMP, PZA, SM) 379 11,7%
»  Behandlungsergebnis im Jahr 2006 ** (N =4.968)
— erfolgreiche Behandlung 3.997 80,5%
— keine erfolgreiche Behandlung 832 16,7 %
- Behandlung noch nicht abgeschlossen 139 2,8%

*  Die Eckdaten basieren auf den Angaben, die im Rahmen der allgemeinen Meldepflicht von den Gesundheitsimtern
fiir das Jahr 2007 bis zum Stichtag am 01.08.2008 an das Robert Koch-Institut tibermittelt wurden.

**  Die Daten zum Behandlungsergebnis beziehen sich auf das Jahr 2006 (Stichtag 01.08.2008).

+  Erkrankte pro 100.000 Einwohner

$  Der Prozentanteil bezieht sich auf die Anzahl der Erkrankungsfille (N in Klammern), zu denen in Bezug auf die jeweilige

Fragestellung entsprechende Informationen vorlagen.
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Zur Tuberkulose in Deutschland im Jahr 2007

Im Jahr 2007 wurden insgesamt 5.020 Tuberkulosen (Vor-
jahr: 5.382) registriert, was einer Inzidenz von 6,1 Neuer-
krankungen pro 100.000 Einwohner entspricht (Vorjahr:
6,5). Damit setzt sich auch 2007 der in den letzten Jahren
beobachtete riickliufige Trend in Deutschland weiter fort.

Die Analyse der demografischen Daten zeigt, dass Min-
ner deutlich hiufiger an einer Tuberkulose erkranken als
Frauen. Die Inzidenz betrug bei midnnlichen Patienten 7,3
Erkrankungen pro 1oo.ocoo Einwohner und war damit
knapp 1,5-mal so hoch wie bei weiblichen Patienten (Inzi-
denz 4,9). Dieser geschlechtsspezifische Unterschied mani-
festiert sich vor allem durch die hohere Erkrankungshiufig-
keit bei Mdnnern ab einem Alter von 40 Jahren. Die Alters-
verteilung der Erkrankten zeigt eine Hiufung in den mitt-
leren Altersgruppen zwischen 20 und 29 Jahren, die
vorwiegend der auslindischen Bevolkerung zuzuschreiben
ist, sowie einen Anstieg in den hoheren Altersgruppen. Da-
bei fand sich die hochste Inzidenz mit insgesamt 1o Erkran-
kungen pro 100.000 Einwohner im Alter oberhalb von 69
Jahren.

Die Analyse nach Staatsangehorigkeit ergab deutliche
Unterschiede im Erkrankungsrisiko: So betrug die Inzidenz
bei den auslindischen Staatsbiirgern 22,8 pro 100.000 Ein-
wohner und war damit rund 5,4-mal so hoch wie in der
deutschen Bevolkerung (Inzidenz 4,2). Im Kindesalter und
bei jungen Erwachsenen waren diese Differenzen beson-
ders deutlich ausgeprigt. 65,8 % der Erkrankten hatten die
deutsche Staatsangehorigkeit, 34,2 % waren auslidndische
Staatsbiirger. Die erkrankten auslindischen Staatsbiirger
wiesen im Vergleich zu deutschen Patienten — wie schon in
den vergangenen Jahren — eine wesentlich jiingere Alters-
struktur auf (Altersmedian 36 Jahre vs. 57 Jahre).

Die Analyse nach Geburtsland ergab, dass 56,9 % der
Patienten in Deutschland und 43,1 % im Ausland - vorwie-
gend in osteuropiischen Lindern — geboren waren. Mit
Blick auf die Daten zur Staatsangehdrigkeit (s.o.) wird
deutlich, dass durch die alleinige Erfassung der Staatsange-
horigkeit der Anteil von Migranten unter den Tuberkulose-
Patienten nach wie vor unterschitzt wird.

Tuberkulose im Kindesalter: Es erkrankten 180 Kinder und
Jugendliche unter 15 Jahren an einer Tuberkulose. Dies
entspricht einer Inzidenz von 1,6 pro 100.000 Kinder (2006:
193 Erkrankungsfille, Inzidenz 1,7). Die héchste Inzidenz
war in der Altersgruppe unter 5 Jahren zu finden. Mit 2,5
Erkrankungen pro 100.000 Kinder war sie doppelt so hoch
im Vergleich zur Gruppe der 5- bis 9-Jahrigen bzw. der 1o-
bis 14-Jdhrigen (Inzidenz jeweils 1,2). Kinder mit auslindi-
scher Staatsangehorigkeit erkrankten im Vergleich zu deut-
schen Kindern rund 10-mal so hiufig an einer Tuberkulose
(Inzidenz 9,4 vs. 0,9). Geschlechtsspezifische Unterschie-
de wurden im Kindesalter nicht festgestellt.

Organbeteiligung: Die Lunge war mit einem Anteil von
80,4% (3.932 Fille) das am hiufigsten betroffene Organ.
Mit einer Inzidenz von 3,6 pro 100.000 Einwohner (2.984

Erkrankungen) war dabei die offene Form der Lungen-
tuberkulose deutlich hiufiger zu verzeichnen als die ge-
schlossene Form mit einer Inzidenz von 1,2 (948 Erkran-
kungen). Ein Drittel der Lungentuberkulosen gehérte zu
der besonders ansteckenden mikroskopisch positiven Form
(1.305 der 3.932 pulmonalen Erkrankungen). Eine extra-
pulmonale Tuberkulose wurde in 9Go Fillen registriert
(19,6 %). In knapp der Hilfte dieser Fille manifestierte sich
die Erkrankung in den Lymphknoten (459 der 96o extra-
pulmonalen Erkrankungen; 47,8 %).

Resistenzsituation: Im Jahr 2007 wurde weiterhin ein leich-
ter Riickgang resistenter Erreger registriert: Der Anteil multi-
resistenter Stimme (mindestens gleichzeitige Resistenz ge-
geniiber Isoniazid und Rifampicin) sank von 2,2 % (79 Fil-
le) im Jahr 2006 auf 2,0% (66 Fille) im Jahr 2007. Auch
der Anteil von Erregern, die gegen mindestens eines der
funf wichtigsten Erstrangmedikamente resistent sind (,jeg-
liche Resistenz*), zeigt eine leicht riickliufige Tendenz und
ist von 12,5% (454 Falle) auf 11,7 % (379 Fille) gesunken.

Beziiglich der Resistenzen besteht ein Zusammenhang
mit dem Geburtsland und dem Status der Vorbehandlung.
So waren Resistenzen hiufiger bei im Ausland geborenen
Patienten sowie bei Vorbehandelten zu finden.

Todesfille: 139 (Vorjahr: 215) Patienten verstarben aufgrund
der Tuberkulose. Dies entspricht einer Mortalitit von o,2
pro 100.000 Einwohner. Die Letalitit lag bei 2,8 % und ist
damit gegentiber dem Vorjahr (3,8 %) gesunken. Zwei Drit-
tel der Todesfille (66,9 %, 93 Fille) betrafen Manner.

Da tiber das Behandlungsergebnis einer Tuberkulose frii-
hestens nach Ablauf eines Jahres abschlieRend entschie-
den werden kann, ergibt sich eine entsprechende Verzoge-
rung der zu tibermittelnden Daten. Fiir die im Jahr 2006
an einer Tuberkulose erkrankten Patienten lagen bis zum
Stichtag am 01.08.2008 fiir 4.968 von 5.382 Fillen (92,3 %)
Informationen zur Behandlung vor. Bei 3.997 Erkrankten
(80,5%) wurde die Therapie erfolgreich beendet. In 832
Fillen (16,7%) war die Behandlung aus verschiedenen
Griinden nicht erfolgreich und in 139 Fillen (2,8 %) dauer-
te die Behandlung noch an. Die Therapie war je nach Alters-
gruppe unterschiedlich erfolgreich. Wihrend in einem Al-
ter unterhalb von 50 Jahren der Behandlungserfolg noch
deutlich tiber 85% liegt, kommt es in den hoheren Alters-
gruppen zu einer kontinuierlichen Abnahme und erreicht
bei den iiber 69-Jahrigen nur noch einen Anteil von 62 %,
was auf die zunehmenden Todesfille durch Tuberkulose
bzw. wahrscheinlich auch auf das gleichzeitige Vorliegen
weiterer Erkrankungen in den hoheren Altersgruppen zu-
rickzufithren ist. Der Erfolg der Therapie wird auch vom
Vorliegen einer Erregerresistenz beeinflusst. So war der Be-
handlungserfolg bei Patienten, die mit einem multiresis-
tenten Erreger infiziert waren, niedriger als bei Patienten,
bei denen ein sensibler Stamm vorlag (Behandlungserfolg
52,1% vs. 81,8 %).
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Tuberkulose-Screening unter Obdachlosen und Drogenabhingigen in Frankfurt am Main

Ein Modell zur Steigerung der Effizienz aktiver Fallfindung

Wihrend es sich bei der Tuberkulose in Lateinamerika,
Afrika und Asien trotz enormer Anstrengung der WHO'
weiterhin um eine Volkskrankheit mit sehr hoher Durch-
seuchung handelt, hat sie sich in Deutschland — wie auch
in anderen Niedriginzidenzldndern Westeuropas und Nord-
amerikas — primir zu einem Problem von groflen Stidten
und Ballungszentren entwickelt? und betrifft hiufig Perso-
nen aus Risikogruppen 3 (s. Abb. 1). Gezielte gruppenspezi-
fische Maflnahmen werden daher eine zentrale Rolle in der
zukiinftigen Priventionsstrategie einnehmen. >67

Als Konsequenz aus der verinderten epidemiologischen
Situation hat das Deutsche Zentralkomitee zur Bekidmp-
fung der Tuberkulose (DZK) in seinen aktuellen Empfeh-
lungen 8 versucht, unter Beriicksichtigung neuer diagnosti-
scher Methoden die Praxis der Umgebungsuntersuchungen
nach rationalen Kriterien zu vereinheitlichen und damit ef-
fizienter zu gestalten.

Um die aktive Fallfindungsrate von 13,8 % aller Tuber-
kulosekranken’ zu steigern, sollte auch in Deutschland eine
verstirkte Berlicksichtigung weiterer Risikogruppen die
derzeitige Tuberkulosepriventionsstrategie wirkungsvoll
erganzen.

Die Bedeutung von Obdachlosen und Drogenabhingigen
fiir die Epidemiologie der Tuberkulose gilt in vielen Niedrig-
privalenzlindern als erwiesen.'®'® Mangelndes Gesund-
heitsbewusstsein, erschwerter Zugang zum Gesundheitssys-
tem, Ressentiments gegeniiber Behorden, geringe Einsicht
und fehlende Kooperationsbereitschaft der Betroffenen fiih-
ren in vielen Fillen dazu, dass die Tuberkulose erst im fort-
geschrittenen Stadium erkannt wird. Das hiufige Abbre-
chen einer bereits begonnen Therapie vermindert zudem
die Heilungsrate und kann zu Resistenzbildungen fithren.

Umgebungsuntersuchungen unter Kontaktpersonen
aus diesen Risikogruppen sind trotz eines hohen Personal-
und Zeitaufwands nur selten erfolgreich. Die hohe Mobili-
tit der Drogenabhingigen und Obdachlosen, ihre mangeln-
de Bereitschaft oder Unfihigkeit, enge Kontaktpersonen zu
benennen, sowie die Unzuverlissigkeit bei der Wiedervor-

Risikofaktor
im Ausland geboren
niedriger Sozialstatus
Kontaktperson
Obdachlosigkeit
Alkoholkrankheit
HIV-Infektion
pradisponierende Erkrankung
Tuberkulose-Vorerkrankung

Drogenabhingigkeit

stellung zum Ablesen des Mendel-Mantoux-Tests spielen
in diesem Zusammenhang eine Rolle. Obwohl sie lediglich
eine unvollstindige Erfassung aller Kontaktpersonen er-
laubt, kann eine Umgebungsuntersuchung allerdings auch
zur Entdeckung von Tuberkulosekranken ohne epidemio-
logischen Zusammenhang zum Indexfall fithren.

Der Anteil der Drogenabhingigen (9 %) und Obdach-
losen (8 %) unter den Tuberkulosekranken in Frankfurt am
Main fiir das Jahr 2004 '7 weist darauf hin, dass auch in
deutschen Grofstidten Obdachlosigkeit und Drogenabhin-
gigkeit als eigenstindige Risikofaktoren fiir eine Tuberku-
lose anzusehen sind.

Wihrend Obdachlose nach § 36 Infektionsschutzgesetz (IfSG)
das Fehlen einer ansteckungsfihigen Tuberkulose nachwei-
sen miissen, wenn sie in einer Unterkunft mehr als zwei
Nichte tibernachten wollen, gibt es fiir Drogenabhingige
keine gesetzliche Handhabe fiir eine Untersuchung auf Tu-
berkulose. Zudem wird die Regelung fiir Obdachlose in der
Praxis oft nicht konsequent umgesetzt.

In Frankfurt am Main verfolgt man das Konzept der Scha-
densbegrenzung, um negative Konsequenzen durch Drogen-
missbrauch oder Obdachlosigkeit zu minimieren. Eine Rei-
he von niederschwelligen Einrichtungen bietet Aufenthalt,
Ubernachtung und medizinische Versorgung sowie Sozial-
betreuung und Rehabilitation an.

Im Stadtgesundheitsamt Frankfurt wurde von Mai
2002 bis April 2007 in enger Kooperation mit diesen Ein-
richtungen ein Angebot zur regelmifligen Rontgenunter-
suchung auf Tuberkulose unterbreitet. Damit verbunden
war ein umfangreiches Aufklirungsprogramm, das sich
sowohl an die Sozialarbeiter und Arzte der Einrichtungen
als auch direkt an die Drogenabhingigen und Obdachlo-
sen wandte.

Unter bevorzugter Behandlung (reduzierte Wartezeiten
fiir Befragung und Rontgenuntersuchung) konnten sich
Obdachlose und Drogenabhingige im Gesundheitsamt un-
abhingig von ihrem Aufenthaltsstatus rontgen lassen. Die

W 2004
2005

0 10 20

T T T T 1 Anteil (in %)
30 40 50 60 70

Abb.1: Hiufigkeit von Risikofaktoren unter Tuberkulose-Patienten (Mehrfachnennungen méglich), Frankfurt am Main, 2004/2005
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Rontgenbilder wurden unverziiglich von einem Arzt inter-
pretiert und das Ergebnis den Betroffenen mitgeteilt. Bei
Vorliegen eines pathologischen Befunds oder eines hoch-
gradigen Verdachts auf eine Lungentuberkulose wurden
sofort weitergehende Mafinahmen veranlasst bzw. die sta-
tiondre Einweisung organisiert.

Nach Einfithrung der Rontgenuntersuchung stieg der
Anteil der Drogenabhingigen von 4—5% auf 12—-15% aller
am Stadtgesundheitsamt durchgefithrten Rontgenunter-
suchungen und der Obdachlosen von 5-6,5% auf 25-27%
an, wobei die Werte tiber den gesamten Beobachtungszeit-
raum auf diesem hohen Niveau blieben.

Innerhalb von 5 Jahren konnten so 4.553 Rontgenunter-
suchungen an 3.471 Personen durchgefiihrt und dadurch
39 Tuberkulosekranke einer frithzeitigen Behandlung zuge-
fithrt werden. Mit Fallfindungsraten von 1.196/ 100.000 un-
ter 1.170 Drogenabhingigen und von 1.086/100.000 unter
2.301 Obdachlosen lief sich innerhalb des Zeitraums von
5 Jahren bei mehr als 1% aller Untersuchten eine Tuberku-
lose feststellen. Damit liegt die Fallfindungsrate bei dieser
Mafnahme in der gleichen Groéflenordnung wie bei Um-
gebungsuntersuchungen (1.037/100.000 Kontaktpersonen
im gleichen Zeitraum).

Bei 60% der Obdachlosen und 88 % der Drogenabhingi-
gen lag eine offene, ansteckungsfihige Lungentuberkulose
vor, wobei sich die Hiufigkeit von resistenten Keimen nicht
von der der Gesamtpopulation unterschied.

Im Falle einer Tuberkuloseerkrankung wurde die The-
rapie zunichst stationir begonnen und dann von niederge-
lassenen Arzten, ggf. unter Betreuung durch die Drogenab-
hingigen- und Obdachloseneinrichtung, weitergefiihrt.

Erfreulicherweise beendeten 76% der Patienten die
Therapie, wobei fiinf Personen voriibergehend zwangsab-
gesondert werden mussten. Nachweislich abgebrochen wur-
de die Therapie nur bei vier Personen (11 %), zusitzlich ver-
lieR} eine Person die Stadt und fiinf weitere Personen ver-
starben aus anderen Griinden vor Therapieabschluss.

Insgesamt erwies sich das durch das Projekt entstan-
dene Vertrauen sowohl der Mitarbeiter der Einrichtungen
als auch der Obdachlosen und Drogenabhingigen zum So-
zialmedizinischen Assistenten des Gesundheitsamts als
entscheidend fiir die dauerhafte Akzeptanz des Projekts
und die gute Adhirenz an die Behandlung.

Verglichen mit dem zwei- bis dreifachen Zeitaufwand
fiir die Entdeckung eines Tuberkulosekranken durch eine
Umgebungsuntersuchung erweist sich diese ,Reihenunter-
suchung” nicht nur als effektiv, sondern auch als personal-
und kostensparend. Dadurch eriibrigen sich aufwindige
und meist wenig erfolgreiche Umgebungsuntersuchungen
in diesen beiden Risikogruppen.

Obdachlose und Drogenabhingige tragen mit grofer Wahr-
scheinlichkeit auch in weiteren groflen Stidten Deutsch-
lands analog zu anderen Niedriginzidenzlindern Europas
und Nordamerikas wesentlich zur Tuberkulosemorbiditit
bei. Ein niederschwelliges freiwilliges Angebot zur jahrli-
chen Rontgenuntersuchung ohne finanzielle Anreize oder

Androhung von Zwangsmafinahmen in Kooperation mit
Drogenabhingigen- und Obdachloseneinrichtungen erwies
sich in Frankfurt am Main iiber Jahre als ein dauerhaftes,
effektives und effizientes Mittel zur aktiven Fallfindung und
machte in der Regel die schwierigen und wenig effizienten
Umgebungsuntersuchungen in diesen Risikogruppen tiber-
fliissig. Diese aktive Fallfindungsmafinahme lisst sich pro-
blemlos in die Tuberkulosefiirsorge des 6ffentlichen Gesund-
heitsdienstes integrieren. Durch den besseren Zugang zu
den Risikogruppen wird die Betreuung im Erkrankungsfall
weniger arbeitsaufwindig und fithrt zu einer fiir diesen
Personenkreis tiberdurchschnittlich hohen Heilungsrate.
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Interferon-Gamma-Tests (IGRAs) — neue diagnostische Méglichkeiten in der Tuberkulosekontrolle

Hintergrund
Den Schitzungen der Weltgesundheitsorganisation zu Fol-
ge ist ein Drittel der Weltbevolkerung mit dem Erreger der
Tuberkulose Mycobacterium (M.) tuberculosis infiziert. Das
lebenslange Risiko einer infizierten immunkompetenten
Person, eine aktive, behandlungsbediirftige Tuberkulose
zu entwickeln, wird mit 5-20 % angenommen, eine HIV-
Infektion oder andere schwere immunsuppressive Zustin-
de erhohen dieses Risiko erheblich. Durch eine priventive
Chemotherapie — in aller Regel die neunmonatige Einnah-
me von Isoniazid — lisst sich bei guter Compliance das Ri-
siko eines Fortschreitens von Infektion zu Erkrankung deut-
lich reduzieren.! Aus diesem Grund konzentrieren sich
Niedriginzidenzlinder zunehmend auf die Erkennung und
Behandlung der latenten tuberkuldsen Infektion (LTBI),
d.h. auf Personen, die mit M. tuberculosis infiziert sind, aber
keine Anzeichen fiir eine Erkrankung an Tuberkulose zei-
gen. In Verbindung mit verstirkten Anstrengungen in der
aktiven Tuberkulose-Fallfindung bei Risikogruppen (z.B.
Migranten aus Hochprivalenzregionen, i.v. Drogenabhin-
gige, Insassen von Justivollzugsanstalten) soll so die An-
zahl zukiinftiger Erkrankungsfille verringert, die Transmis-
sion von M. tuberculosis langfristig unterbunden und letzt-
endlich eine Eradikation dieser Infektionskrankheit erreicht
werden.

Der kontinuierliche Riickgang der Neuerkrankungen an
behandlungsbediirftigen Tuberkulosen hat auch in Deutsch-

Name QuantiFERON-TB ® Gold In-Tube

land zu einer Anpassung der Kontrollstrategien gefiihrt. Es
wird auch fur Deutschland angenommen, dass die konse-
quente chemopriventive Therapie von frisch Infizierten
bzw. besonders erkrankungsgefihrdeten infizierten Perso-
nen (z.B. immunsuppressiv Behandelte, insbesondere bei
Therapie mit TNF-a-Blockern) in jiingeren und mittleren
Altersgruppen langfristig zu einer Reduktion der Erkran-
kungszahlen und relevanten Kosteneinsparungen fiir das
Gesundheitssystem fiihrt.?

Zur Diagnostik der tuberkulésen Infektion stand lange
Zeit lediglich der Tuberkulin-Hauttest (THT) zur Verfu-
gung, der jedoch weder 100%ig sensitiv noch spezifisch ist,
letzteres vor allem aufgrund moglicher Kreuzreaktionen
durch eine frithere BCG-Impfung und/oder die Infektion
mit Umweltmykobakterien. Dariiber hinaus ist er als In-
vivo-Test in der Handhabung fehleranfillig. Neue In-vitro-
Testverfahren, die auf der Produktion von Interferon-y
(IFN-y) sensibilisierter T-Lymphozyten basieren, haben die
diagnostischen Moglichkeiten erweitert, 3#

Interferon-Gamma-Release-Assays

Erstmals nach Entdeckung des Tuberkulins durch Robert
Koch im Jahr 1890 erdéffnen immunologische Bluttestver-
fahren quantitative diagnostische Moglichkeiten zum Nach-
weis einer LTBI. Voraussetzung fiir die Entwicklung dieser
Tests war die Entschliisselung des kompletten Genoms von
M. tuberculosis. Sie beruhen auf dem Nachweis der Freiset-

T-SPOT.TB® Test

Hersteller Cellestis (www.cellestis.com)

Testmedium Vollblut

Antigene In-vitro-Stimulation mit ESAT-6, CFP-10, Tb 7.7
im beschichteten Réhrchen
Messmethode ELISA

gemessene Zielgrofle

benétigtes Blutvolumen 3ml

Inkubation 16-24 h bei 37°C

Zeitfenster bis zur Weiter-
verarbeitung im Labor

Test gilt als positiv,
wenn (cut-off)

= 0,35 IU/ml (Konzentration IFN-y)

Test gilt als nicht
interpretierbar, wenn

oder

Resultat pos. Kontrolle minus neg. Kontrolle < 0,5 IU/ml und

Konzentration von sezerniertem IFN-y (IU/ml)

bis zu 16 h bei Raumtemperatur vor Inkubation*

Resultat pos. Kontrolle minus neg. Kontrolle < 0,5 1U/ml
und Resultat TB-Antigen minus neg. Kontrolle < 0,35 IU/ml

Oxford Immunotec (www.oxfordimmunotec.com)
periphere mononukleire Zellen (PBMC)

In-vitro-Stimulation von isolierten Lymphozyten mit
ESAT-6, CFP-10

ELISPOT
IFN-y produzierende T-Zellen (Spots)/250.000 PBMC

=10 Jahre: 8 ml
2-9 Jahre: 4 ml
<2 Jahre:  2ml

Immunsupprimierte: 16 ml
16-20 h bei 37°C (mit 5% Co,)

max. 8 h bei Raumtemperatur
mit T-Cell Xtend verldngertes Zeitfenster max. 32 h

Zahl der Spots = 6 pro 250.000 Zellen

pos. Kontrolle < 20 Spots

oder

neg. Kontrolle > 20 Spots

Differenz zwischen TB-Antigen und neg. Kontrolle < 25%

oder

neg. Kontrolle > 8,0 IU/ml

Tab.1: Wesentliche Merkmale des QuantiFERON-TB® Gold In-Tube und des T-SPOT.TB® Test (modifiziert nach Diel R et al.’%), Einzelheiten kénnen
den Produktinformationen unter den angegebenen Internetadressen entnommen werden.
* Aufbewahrung der inkubierten Blutentnahmeréhrchen bzw. Plasmaproben méglich, Hersteller bietet mobilen Inkubator an
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zung von IFN-y durch Lymphozyten, welche im Rahmen
einer fritheren oder aktuellen Infektion gegeniiber M.-tuber-
culosis-spezifischen Peptiden sensibilisiert wurden (daher
als Interferon Gamma Release Assay, abgekiirzt IGRA be-
zeichnet). Durch die Zugabe synthetischer Peptide und In-
kubation wird in vitro die Immunaktivierung von T-Lym-
phozyten stimuliert und das nachfolgend sezernierte IFN-y
bzw. die Zahl der IFN-y-produzierenden Zellen bestimmt.
Die verwendeten Antigene ESAT-G (early secreted antigenic
target 6 kD protein) und CFP-10 (culture filtrate protein 10)
decken die Aminosiuresequenz der Proteine der RDi-Re-
gion (region of difference 1) ab (beim QuantiFERON-TB®
Gold In-Tube Test werden zusitzlich Peptide des Proteins
TB7.7(p4) verwendet). Da der genetische Abschnitt der
RD1-Region sowohl M. bovis BCG als auch den meisten
Umweltmykobakterien (Ausnahmen: M. kansasii, M. szul-
gai, M. marinum) fehlt, wird das Testergebnis durch eine
frithere BCG-Impfung bzw. durch Exposition gegeniiber
den meisten Umweltmykobakterien nicht im Sinne eines
falschpositiven Resultats beeinflusst. 3*>6

In Deutschland sind seit 2004 zwei Testverfahren kommer-
ziell erhiltlich: der QuantiFERON®-TB Gold In-Tube Test,
welcher auf der ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay)-Technik basiert, sowie der T SPOT.TB® Test, ein
ELISPOT (Enzyme-linked Immunospot Assay)-basierter
Test (s. Tab. 1). Fiir beide Verfahren liegt eine CE-Zertifizie-
rung sowie eine Zulassung durch die US-amerikanische
Food and Drug Administration (FDA) vor.

Wihrend mit dem QuantiFERON®-TB Gold In-Tube
Test quantitativ die Menge an sezerniertem IFN-y aus dem
Vollblut bestimmt wird, wird im T SPOT.TB® Test nach
Separation der Lymphozyten die Anzahl der IFN-y-produ-
zierenden peripheren mononukleiren Zellen (PBMC) ge-
messen (,Spots“). Beide Tests beinhalten eine Nullkontroll-
(als negative Kontrolle) und eine Mitogenprobe (als positive
Kontrolle). Tabelle 1 zeigt eine Gegeniiberstellung der bei-
den Tests inklusive der von den Herstellern empfohlenen
Grenzwerte (cut-offs) sowie der Kriterien fiir das Vorliegen

Vorteile

von unschliissigen bzw. nicht interpretierbaren (,indeter-
minate“) Ergebnissen. Letztere werden (sofern labortechni-
sche u./o. Transportfehler ausgeschlossen werden kénnen)
— meist als Ausdruck einer mangelnden T-Zellantwort in
der Mitogenprobe und damit als indirekter Hinweis auf
eine Anergie — vor allem bei immunsupprimierten Perso-
nen und vermutlich etwas hiufiger bei Verwendung der
ELISA-basierten Tests beobachtet. 3

Tabelle 2 beschreibt die wesentlichen Vor- und Nach-
teile in der Anwendung der IGRAs, insbesondere im Ver-
gleich zum THT.

Sensitivitit und Spezifitat der IGRAs

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Studien publiziert,
in welchen IGRAs unter Verwendung unterschiedlicher
Antigene und Antigenkombinationen eingesetzt wurden. 3
Problematisch ist der fehlende Goldstandard zur Diagnos-
tik einer latenten tuberkulésen Infektion, da zum Vergleich
lediglich der THT mit seinen bereits geschilderten Ein-
schrinkungen zur Verfiigung steht.” Damit sind hinsicht-
lich der Sensitivitit bei LTBI keine sicheren Aussagen mog-
lich. Ersatzweise wird daher die Sensitivitit bei Patienten
mit bakteriologisch bestitigter — vornehmlich pulmonaler
— Tuberkulose untersucht, wobei fraglich ist, ob die hier be-
obachteten Sensitivititsraten gleichermaflen fiir die Dia-
gnose der LTBI gelten.’

In der Mehrzahl dieser Studien erwiesen sich die RD1-
basierten IGRAs im Vergleich zum THT bei Personen mit
nachgewiesener Tuberkulose als dhnlich sensitiv bzw. sen-
sitiver (gepoolte Daten*: Sensitivitit IGRAs: Elispot 9o %,
QuantiFERON TB Gold 78%, QuantiFERON TB Gold In-
Tube 70 %,; Sensitivitit THT 77 %). Hinsichtlich der Spezi-
fitit bei Personen mit geringem Infektionsrisiko sind die
IGRAs, insbesondere aufgrund des oben geschilderten feh-
lenden Stérfaktors BCG-Impfung, dem THT deutlich tiber-
legen (gepoolte Daten*: QuantiFERON-Tests bei BCG-Unge-
impften 99 %, bei BCG-Geimpften 96 %; Elispot bei vor-
nehmlich Geimpften 93 %; THT bei BCG-Geimpften 59 %,
bei BCG-Ungeimpften allerdings sehr gut mit 97 %).

Nachteile

» hohere Spezifitit, da keine Beeinflussung durch BCG und die
meisten Umweltmykobakterien

bessere Korrelation zur Expositionsintensitit
vermutlich héhere Sensitivitit bei Immunsuppression
keine Wiedervorstellung zur Testablesung

Reduktion des Arbeitsaufwandes (fiir den Untersucher)
erleichtertes Screening grofierer Personenzahlen

im Idealfall Testergebnis am nichsten Tag

geringere Anfilligkeit fiir Ablesebias und -fehler

i.d.R. ,einfaches Positiv/Negativ-Resultat

da in vitro: keine Booster-Reaktion, keine Starkreaktionen

vV V YV Y VYV VvV Vv YVvYY

langfristig glinstige Kostenrelation, da keine Kontrolle
falschpositiv Getesteter

Tab.2: Vor- und Nachteile der IFN-y-Tests gegeniiber dem THT

vendse Blutabnahme, Vakuumsystem empfohlen

setzt lebensfihige Lymphozyten voraus

setzt Verfiigbarkeit eines qualifizierten Labors voraus
Arbeitsaufwand fiir Labor

zeitliche Limitationen bei Weiterverarbeitung der Blutprobe
Transportlogistik (Temperatur, Lagerung)

Fehlerméglichkeiten bei Blutabnahme, Transport, Testdurchfithrung
héhere Kosten als THT

Einzeluntersuchungen kaum praktikabel, da aufwindig

vV vV V VYV VYV VYV VY VY

mégliche Beeinflussung des Testergebnisses durch Anti-
tuberkulotika

> erlaubt ebenfalls keine Differenzierung zwischen Infektion und
Erkrankung

»  zur Zeit noch unbefriedigende Datenlage zu einigen Personen-
gruppen
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Dariiber hinaus zeigten die IGRAs in mehreren Aus-
bruchsuntersuchungen eine bessere Korrelation mit der zeit-
lichen und rdumlichen Exposition zu einem Tuberkulose-
Indexfall. 38

Prognostische Bedeutung der IGRA-Testresultate

Zur Schliisselfrage, inwieweit ein positives IGRA-Resultat
Riickschliisse auf die Wahrscheinlichkeit der Progression
der Infektion zu einer spiteren Erkrankung zuldsst, ist die
Datenlage noch beschrinkt. Eine jiingere Kohortenstudie
bei engen Kontaktpersonen aus Deutschland zeigte wih-
rend des zweijihrigen Beobachtungszeitraums eine Progres-
sionsrate IGRA-Test-positiver Personen (QuantiFERON®-
TB Gold In-Tube) von 14,6 % im Vergleich zu 2,3% bei
THT-Positiven.® Die Erkrankten (die alle aus unterschied-
lichen Griinden nicht chemopriventiv behandelt wurden)
zeigten dabei im ELISA maximale IFN-y-Werte. Weitere
Studien zur Einschitzung der pridiktiven Werte sind drin-
gend erwiinscht,” aufgrund der langen Beobachtungszei-
ten und unter ethischen Aspekten ist die Planung solcher
Studien jedoch schwierig, da dann die Personen mit ange-
nommener LTBI unbehandelt bleiben miissten.

Kosteneffizienz
Die bislang verdffentlichten Kosteneffizienzanalysen favo-
risieren unter ckonomischen Gesichtspunkten meist ein
zweistufiges Vorgehen, d.h. die initiale Tuberkulin-Haut-
testung, bei positivem Ausfall gefolgt von einem IGRA,
bzw. die alleinige Anwendung von IGRAs in speziellen Per-
sonengruppen wie BCG-Geimpften und im Gesundheits-
wesen Beschiftigten. Auch die von Diel et al. fiir Deutsch-
land durchgefiihrten hypothetischen Kostenanalysen bei
Vergleich verschiedener Strategien im Rahmen von Um-
gebungsuntersuchungen (THT allein mit variierenden cut-
offs, QuantiFERON®-TB Gold Test anstelle THT, QuantiFE-
RON®-TB Gold Test bei positivem THT) ergaben fiir ein
derartiges Vorgehen die hochste Kosteneffizienz. 10
Neuere Berechnungen fiir Deutschland, die auf den
ausgewerteten Daten realer Umgebungsuntersuchungen
beruhen sowie die erwihnten Erkenntnisse zu Spezifitit®
und Progression ? beriicksichtigen, ergeben eher einen Vor-
teil der IGRA- gegeniiber den THT-basierten Strategien hin-
sichtlich Kosteneffizienz und Effektivitit. "

Stellenwert der IGRAs in der Diagnostik der aktiven
Tuberkulose

Bei Vorliegen einer aktiven Tuberkulose liegt das Ausmaf3
der IFN-y-Produktion im Mittel zwar statistisch signifikant
héher als bei LTBI, aufgrund der groRen Uberlappungsbe-
reiche ermoglichen aber auch diese Testverfahren keine
Unterscheidung zwischen latenter Infektion und aktiver Er-
krankung. >* Zur Ausschlussdiagnose einer aktiven Tuber-
kulose kénnen die Tests daher bei positivem Ausfall —insbe-
sondere bei niedriger Infektionsprivalenz im untersuchten
Klientel — helfen, den Verdacht zu erhirten. Bei nicht hun-
dertprozentiger Sensitivitit sind jedoch falschnegative Test-
ausfille moglich, so dass das Ergebnis in jedem Fall unter
Beriicksichtigung aller anderen Befunde (Klinik, Bakterio-

logie, Radiologie) und Faktoren (Alter, Herkunft, Immun-
status, Risikofaktoren, Begleitmedikation und -erkrankun-
gen) gesehen und bewertet werden muss.>*

Einen vielversprechenden Baustein in der Diagnose
stellen die IGRAs insbesondere bei schwer diagnostizierba-
ren Tuberkuloseformen dar, so bei extrapulmonalen und
bakteriologisch negativen pulmonalen Tuberkulosen, aller-
dings liegen gerade fiir diese Erkrankungsformen nur we-
nige Daten zur Sensitivitit vor. Hilfreich haben sich die
IFN-y-Tests im Kindesalter zur Differenzierung einer durch
M. tuberculosis und einer durch Umweltmykobakterien her-
vorgerufenen Erkrankung erwiesen. ®

Interessant stellen sich neue Anwendungsbereiche dar,
so insbesondere die Anwendung der IGRAs zur Untersu-
chung bronchoalveolirer Lavage-Fliissigkeit von Patienten
mit Verdacht auf eine pulmonale Tuberkulose. '? Auch die
Evaluation der IFN-y-Tests zur Untersuchung anderer Kor-
perflussigkeiten wie beispielsweise Liquor konnte zukiinf-
tig neue diagnostische Moglichkeiten ersffnen.?

Da eine antituberkulotische Therapie die IFN-y-Antwort
in offensichtlich unvorhersehbarer Weise beeinflusst, 3 ist
die Interferon-y-Antwort als Verlaufskontrollparameter ei-
ner erfolgreichen Therapie mit den derzeit verfiigbaren
IGRAs keine Option.

Offene Fragestellungen/Forschungsbedarf
Fiir einige Personen- bzw. Risikogruppen und hinsichtlich
diverser methodischer Fragestellungen besteht noch Kli-
rungsbedarf. >’ Angesichts der enormen Studienaktivititen
istjedoch zu erwarten, dass sich viele der Wissensliicken in
absehbarer Zeit schlielen lassen werden. So verbessert
sich beispielsweise zunehmend die Datenlage fiir die Test-
anwendung im Kindesalter, wobei im Kleinkindesalter die
Datenlage inhomogen ist und die Wertigkeit der IGRAs
noch nicht abschlieRend beurteilt werden kann.” Bei hoher-
gradig Immungeschwichten muss wahrscheinlich auch fiir
die IGRAs ein — wenn auch im Vergleich zum THT gerin-
gerer — Sensitivititsverlust angenommen werden. 3
Hinsichtlich des Einsatzes fiir serielle Testungen zeigt
sich, dass auch mit IGRAs bei wiederholter Testung sowohl
Konversionen als auch Reversionen zu beobachten sind, de-
ren korrekte Einordnung mangels Langzeiterfahrung noch
Fragen aufwirft.3

Empfehlungen fiir Deutschland

In den aktuellen Empfehlungen des Deutschen Zentral-
komitees zur Bekimpfung der Tuberkulose zu den Umge-
bungsuntersuchungen bei Tuberkulose ' werden die IGRAs
insbesondere als THT-ergidnzendes Verfahren im Sinne des
geschilderten zweistufigen Verfahrens integriert, wobei fiir
bestimmte Personenkreise auch die alleinige IGRA-Testung
als sinnvoll erachtet wird. Es erscheint heutzutage nicht
mehr gerechtfertigt, die Indikation fiir eine Réntgenthorax-
aufnahme oder fiir eine chemopriventive Behandlung al-
lein auf der Grundlage eines positiven Tuberkulin-Hauttests
zu stellen. Wann immer maglich, sollte versucht werden,
einen positiven Tuberkulin-Hauttest mittels IGRA zu veri-
fizieren. Neue Erkenntnisse werden in zukiinftigen Empfeh-
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lungen bzw. Updates Berticksichtigung finden; so wird der-
zeit eine Empfehlung zum Screening vor Einleitung einer
Therapie mit TNF-a-Blockern erarbeitet.

Zusammenfassung und Ausblick
Zusammenfassend haben die IGRAs wesentlich dazu bei-
getragen, die Diagnostik der tuberkuldsen Infektion zu ver-
bessern. Sie erhéhen die diagnostische Sicherheit — vorbe-
haltlich der noch bestehenden Forschungsdefizite in be-
stimmten Bereichen — insbesondere bei Personengruppen,
bei welchen der THT bekanntermaflen unzuverlissige Re-
sultate liefert (falschpositive THT-Ergebnisse bei BCG-ge-
impften Personen, falschnegative bei Immunsuppression).
Da mit den heutzutage zur Verfiigung stehenden IGRA-
Testgenerationen noch keine Unterscheidung zwischen In-
fektion und Erkrankung moglich ist, kann ein positives Er-
gebnis den Verdacht auf das Vorliegen einer aktiven Tuber-
kulose erhirten, ist aber nicht beweisend. Ein negatives Test-
ergebnis macht die Diagnose Tuberkulose unwahrschein-
licher, kann sie aber bei nicht hundertprozentiger Test-
sensitivitit auch nicht sicher ausschlieflen. Daher miissen
die IGRAs ebenso wie der THT im Zusammenhang mit al-
len anderen diagnostischen Befunden gewertet werden.

IGRAs gehoren bei der Tuberkulose derzeit mit zu den am
intensivsten untersuchten diagnostischen Methoden, da-
her kann davon ausgegangen werden, dass viele noch of-
fene wissenschaftliche Fragestellungen in absehbarer Zeit
beantwortet werden kénnen. Die Verwendung weiterer und
dabei moglicherweise sogar Erkrankungsstadiums-spezifi-
scher Antigene, die Messung zusitzlicher Zytokine (bei-
spielsweise IL-2, CXCL1o, IP-10) und Biomarker konnte da-
zu beitragen, die Sensitivitit der Testverfahren (insbeson-
dere auch bei Immunsupprimierten) zu erhéhen und eine
Diskriminierung zwischen LTBI und aktiver Tuberkulose
zu ermoglichen.

Hinweise auf Publikationen und Weiterbildungsangebote

,Handbuch fiir den Offentlichen Gesundheitsdienst“ erschienen

In der vollstidndig iiberarbeiteten Neuauflage des bewihrten Handbuchs
fiir den OGD sind 50 Infektionskrankheiten tibersichtlich beschrieben. So
ist wieder ein praxisorientierter Leitfaden entstanden, der Amtsérzten,
Hygienikern, hygienebeauftragten Arzten, Labormedizinern und allen im
Infektionsschutz und Gesundheitswesen titigen Mitarbeiterlnnen eine
rasche Orientierung erméglicht.

M. Littmann, C. HiilRe, P. Kober, M. Lafrenz, ). Hallauer: Infektionskrank-
heiten. Meldepflicht, Epidemiologie, Klinik, Labordiagnostik, Therapie,
Pravention. Handbuch fiir den Offentlichen Gesundheitsdienst.
mph-Verlag GmbH, ISBN 978-3-88681-086-4, 456 Seiten, 36,90 Euro

Bericht zur Epidemiologie der Tuberkulose in Deutschland
fiir 2007

Der , Bericht zur Epidemiologie der Tuberkulose in Deutschland fiir 2007,
herausgegeben vom Robert Koch-Institut, ISBN ¢78-3-89606-110-0,
96 Seiten, kann bei Einsendung eines riickadressierten und mit 1,45 Euro
frankierten Umschlags fiir das Format DIN A4 bestellt werden:

Robert Koch-Institut

Abteilung fiir Infektionsepidemiologie,
Kennwort , Tuberkulose-Bericht
Postfach 65 02 61, 13302 Berlin
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Fur diesen Beitrag danken wir Dr. Barbara Hauer und Prof. Dr. Robert
Loddenkemper, Deutsches Zentralkomitee zur Bekampfung der Tuber-
kulose, sowie PD Dr. Roland Diel, School of Public Health, Heinrich-Heine-
Universitat Diisseldorf. Als Ansprechpartner steht Professor Lodden-
kemper zur Verfiigung (E-Mail: rloddenkemper@dzk-tuberkulose.de).

RKI-Ratgeber Infektionskrankheiten , Tuberkulose“ aktualisiert

In der Reihe ,RKI-Ratgeber Infektionskrankheiten — Merkbltter fiir Arzte*
wurde der Ratgeber , Tuberkulose* im Internet aktualisiert (Stand: Marz
2009). Er findet sich auf der Internetseite des RKI unter

www.rki.de > Infektionskrankheiten von A~Z > Tuberkulose
bzw.
www.rki.de > Infektionsschutz > RKI-Ratgeber/Merkblatter.

Auschreibung fiir 15. Kohorte der Postgraduiertenausbildung fiir
angewandte Epidemiologie am RKI

Am 15.09.2009 beginnt eine zweijihrige Postgraduiertenausbildung fiir
angewandte Epidemiologie (PAE, ehem. Deutsches Field Epidemiology
Training Programm, FETP) in der Abteilung fuir Infektionsepidemiologie
des RKI. Ziel dieser seit 1996 etablierten Weiterbildung ist es, Methoden,
Fachkenntnisse, Fertigkeiten und Erfahrungen zu erwerben, die zur Auf-
nahme einer beruflichen Titigkeit im Bereich Epidemiologie und Infek-
tionsschutz des Offentlichen Gesundheitsdienstes in Europa befshigen.
Informationen dazu finden sich auf der Homepage des RKI: www.rki.de >
Service > Stellenangebote.

Bewerbungen als wissenschaftliche Mitarbeiter/innen sind bis zum
15.04.2009 méglich. Riickfragen kénnen an Frau Dr. Alpers (Tel.: 030.18
754—36 90, E-Mail: AlpersK@rki.de) gerichtet werden.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten 8. Woche 2009 (Datenstand: 11.03.2009)

Darmkrankheiten

Campylo.b.acter- EHEC-Erkrankung Erkr. durch sonstige_ Salmonellose Shigellose
Enteritis aufler HUS) darmpathogene E. coli g

8. | 1.-8. 1.-8. 8. 1.-8. | 1.-8. 8. | 1-8. | 1-8. 8. 1.-8. 1.-8. 8.| 1.-8.| 1.-8.
Land 2009 2008 2009 2008 2009 2008 2009 2008 2009 2008
Baden-Wiirttemberg 65 746 662 1 12 12 1 30 36 25 251 408 0 16 8
Bayern 83 880 677 5 19 16 14 1m 148 36 389 515 1 18 7
Berlin 26 219 254 0 10 1 5 47 22 11 58 98 0 4 4
Brandenburg 15 225 201 0 1 2 13 49 40 14 100 134 1 3 1
Bremen 5 26 42 0 0 0 0 3 7 4 18 36 0 0 0
Hamburg 21 182 230 3 6 2 0 4 7 7 118 74 0 3 4
Hessen 50 391 354 0 1 0 2 15 18 19 176 302 1 8 6
Mecklenburg-Vorpommern 30 167 192 0 1 1 2 28 34 9 88 107 0 0 0
Niedersachsen 65 529 563 3 10 5 9 48 29 34 329 502 0 1 7
Nordrhein-Westfalen 179  1.649 1.690 2 22 28 28 150 174 80 822 1.012 0 7 10
Rheinland-Pfalz 27 318 364 0 10 7 7 35 45 23 206 259 0 2 4
Saarland 17 121 145 0 1 0 0 4 7 1 54 70 0 1 0
Sachsen 42 524 635 2 7 13 12 78 123 31 222 319 0 3 1
Sachsen-Anhalt 20 167 156 0 1 2 6 51 72 15 129 234 0 2 1
Schleswig-Holstein 13 220 27 0 4 2 1 7 9 16 91 132 0 1 0
Thuringen 26 204 222 0 0 0 11 84 110 23 129 256 0 2 1
Deutschland 684  6.568 6.658 | 16 105 91 | 1M 744 881 348 3.180 4.458 3 Al 54

Virushepatitis
Hepatitis A Hepatitis B+ Hepatitis C +
8. 1.-8. 1.-8. 8. 1.-8. 1.-8. 8. 1.-8. 1.-8.

Land 2009 2008 2009 2008 2009 2008

Baden-Wiirttemberg 0 14 10 0 10 17 24 114 159
Bayern 6 26 26 1 18 13 18 154 207
Berlin 3 13 15 4 12 11 6 90 109
Brandenburg 0 2 1 0 0 1 2 12 17
Bremen 0 3 1 0 1 0 0 3 6
Hamburg 0 4 15 0 3 3 0 15 12
Hessen 2 15 5 0 4 10 9 45 52
Mecklenburg-Vorpommern 0 8 3 1 1 4 2 8 6
Niedersachsen 0 9 18 1 6 13 3 42 44
Nordrhein-Westfalen 2 31 36 0 27 29 9 121 138
Rheinland-Pfalz 0 4 6 1 7 7 4 45 52
Saarland 0 0 8 0 1 5 2 8 11
Sachsen 0 3 4 3 7 2 0 14 49
Sachsen-Anhalt 1 3 3 0 1 3 2 24 20
Schleswig-Holstein 0 7 5 0 5 1 7 30 38
Thiiringen 1 5 3 2 3 2 3 23 9
Deutschland 15 147 159 13 106 121 91 748 929

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 (fiir 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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8. Woche 2009 (Datenstand: 11.03.2009) Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten

Darmkrankheiten

Yersiniose Norovirus-Erkrankung Rotavirus-Erkrankung Giardiasis Kryptosporidiose

8. | 1.-8. | 1-8. 8. 1.-8. 1.-8. 8. 1-8. | 1.-8. | 8| 1.-8.| 1.-8. | 8. 1.-8. | 1.-8.
2009 2008 2009 2008 2009 2008 2009 2008 2009 2008 Land
1 23 38 898 7.509 9.985 | 111 619 1.364 | 12 77 86 2 14 Baden-Wiirttemberg
5 59 60 | 1.160 9.869 9.091| 278  1.611 | 1.742 | 20 124 121 6 9 Bayern
1 13 14 173 2.383 3.710| 167 867 754 3 39 46 1 7 6 Berlin
0 1 16 | 398 3.507 4.622 | 335 1372 | 1.622 1 17 17 1 4 2 Brandenburg
0 2 3 193 957 423 11 87 54 1 10 3 0 0 3 Bremen
2 19 9 410 1.799 2.043 62 354 426 1 8 16 0 2 2 Hamburg
4 33 34 482 4.307 5.515( 115 539 771 4 32 48 0 5 4 Hessen
1 13 13 155 1.623 3.956 | 121 703 | 1.216 2 18 30 0 4 6 | Mecklenburg-Vorpommern
6 38 69 754 6.332 10.062 | 163 1.049 1.191 3 21 22 1 8 13 Niedersachsen
13 96 96 |2.090 18.355 20.378 | 317 2.099 2.858 | 11 86 114 2 20 22 Nordrhein-Westfalen
6 27 32 527 3.791 5.332| 88 619 1.120 7 38 41 0 3 3 Rheinland-Pfalz
1 8 6 139 1.013 1.750 | 36 200 234 1 8 5 0 1 1 Saarland
4 69 94 714 6.554 8.364 | 234 1.321 3.291 1 38 40 1 10 9 Sachsen
5 19 38 | 504 3.536 3.595| 217 934 | 1.504 3 16 16 0 1 Sachsen-Anhalt
2 23 32| 273 2.137 3.933| 47 204 511 1 8 7 0 1 1 Schleswig-Holstein
11 44 69 392 3.277 5.887| 93 532 1.467 4 27 5 0 5 3 Thuringen
62 497 623 |9.262 76.949 98.646 2.395 13.110 | 20.125 | 75 567 617 6 78 99 Deutschland

Weitere Krankheiten
Meningokokken-Erkrankung, invasiv Masern Tuberkulose
8. 1.-8. 1.-8. 8. 1.-8. 1.-8. 8. 1.-8. 1.-8.

2009 2008 2009 2008 2009 2008 Land
1 11 18 3 30 4 72 77 Baden-Wiirttemberg
6 30 22 0 2 13 11 72 103 Bayern
3 14 6 1 6 14 1 32 60 Berlin
0 3 5 0 2 2 1 11 10 Brandenburg
0 1 1 0 0 1 0 13 4 Bremen
0 1 2 15 70 0 3 31 23 Hamburg
0 5 3 0 5 6 10 64 53 Hessen
0 2 4 0 0 6 5 14 9 Mecklenburg-Vorpommern
1 12 7 4 13 0 6 43 62 Niedersachsen
2 27 23 8 40 1 14 163 199 Nordrhein-Westfalen
1 2 5 0 2 1 1 28 32 Rheinland-Pfalz
0 0 2 0 0 0 1 9 10 Saarland
1 7 7 0 0 0 0 12 29 Sachsen
0 1 0 0 0 5 17 34 Sachsen-Anhalt
0 10 1 0 0 1 1 15 10 Schleswig-Holstein
0 3 2 0 0 0 3 12 20 Thuringen
15 130 109 28 143 75 66 608 735 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
8. Woche 2009 (Datenstand: 11.03.2009)

8. Woche | 1.-8. Woche | 1.-8.Woche | 1.-52. Woche

Krankheit 2009 2009 2008 2008
Adenovirus-Erkrankung am Auge 2 18 27 180
Brucellose 0 3 3 24
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit * 1 8 13 123
Dengue-Fieber 7 32 37 273
FSME 0 1 1 288
Hamolytisch-uramisches

Syndrom (HUS) 0 7 6 59
Hantavirus-Erkrankung 0 9 70 243
Hepatitis D 0 0 1 7
Hepatitis E 0 7 21 104
Influenza 2.505 22.315 8.081 14.853
Invasive Erkrankung durch

Haemophilus influenzae 7 38 20 152
Legionellose 5 52 49 524
Leptospirose 3 11 8 66
Listeriose 5 40 47 306
Ornithose 0 2 9 22
Paratyphus 0 6 5 86
Q-Fieber 1 11 14 370
Trichinellose 0 0 1 1
Tularamie 0 4 4 15
Typhus abdominalis 1 6 7 69

* Meldepflichtige Erkrankungsfille insgesamt, bisher kein Fall einer vCJK.

Neu erfasste Erkrankungen von besonderer Bedeutung

Erreger anderer hamorrhagischer Fieber — Chikungunya-Fieber:

1. Nordrhein-Westfalen, 39 Jahre, weiblich (Infektionsland Sri Lanka)

2. Nordrhein-Westfalen, 50 Jahre, weiblich (Infektionsland Sri Lanka)
(2. und 3. Chikungunya-Fall 2009)

Infektionsgeschehen von besonderer Bedeutung

Zur Situation bei ARE/Influenza in der 10. Kalenderwoche (KW) 2009

Deutschland: Die Aktivitat der ARE ist in der 10. KW weiter zuriickgegangen und liegt bundes-
weit auf einem moderat erhéhten Niveau. Im NRZ sind in insgesamt 92 Sentinel-Proben 41 In-
fluenzaviren nachgewiesen worden (10 % Influenza-A/H3N2-Viren, 2% A/H1N1-Viren und 88 %
Influenza-B-Viren). Die Positivenrate lag bei 45%. Der Anteil der Influenza-B-Viren erhéhte sich
von 3% in der 3. KW kontinuierlich auf 88 % in der 10. KW. Weitere Informationen unter http://
influenza.rki.de/agi.

Europa: In der 9. KW 2009 hatte die Influenza-Aktivitit in Zentral- und Osteuropa noch mittlere
Intensitit, im Westen nahm sie weiter ab und zeigte nur noch Werte von niedriger Intensitit an.
Influenza A/H3 ist weiterhin der dominierende Virustyp, aber der Anteil der Influenza-B-Nach-
weise stieg deutlich an, vor allem Influenza-B-Viren der Viktoria-Linie, die nicht im Impfstoff
enthalten sind. Weitere Informationen unter http://www.eiss.org.

Aviidre Influenza bei Végeln/Gefliigel

Deutschland und international: Deutschland meldete am 11.03.2009 an die OIE einen positiven
Befund von hochpathogener aviirer Influenza A/H5N1 bei einer im Januar in der Nihe von
Starnberg in Bayern erlegten Wildente. Weitere 38 Wildenten wurden negativ getesten. Informa-
tionen zu avidrer Influenza unter http://www.fli.bund.de, zum internationalen Geschehen unter
http://www.oie.int/eng/info.

Aviire Influenza bei Menschen

International: Das 4gyptische Gesundheitsministerium hat einen weiteren Fall einer humanen
Infektion mit A/H5N1 bei einem 2-jahrigen Jungen aus dem Distrikt Amaria (Gouvernement Ale-
xandria) bestatigt. Der Junge erkrankte am 3. Marz 2009 und wird im Krankenhaus behandelt.
Sein Zustand ist stabil. Weitere Informationen unter http://www.who.int/csr/disease/avian_
influenza/enfindex.html.

Quelle: Influenza-Wochenbericht fiir die 10. Kalenderwoche 2009 aus dem RKI in Zusammen-
arbeit mit der AGI, dem NRZ fiir Influenza am RKI und dem Deutschen Griinen Kreuz (DGK).
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