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Aktualisierung der RKI-Empfehlungen fiir die Wiederzulassung

zu Gemeinschaftseinrichtungen gemif f 34 IfSG

In Gemeinschaftseinrichtungen wie Schulen und Kindergirten kommen
Siuglinge, Kinder und Jugendliche tiglich miteinander und mit dem betreu-
enden Personal in engen Kontakt. Enge Kontakte begiinstigen die Ubertra-
gung von Krankheitserregern. Auflerdem verursachen bestimmte Krankhei-
ten bei Kindern teilweise besonders schwere Krankheitsverldufe. Daher sieht
das Infektionsschutzgesetz (IfSG) besondere Regelungen fiir die in Gemein-
schaftseinrichtungen betreuten Kinder und betreuenden Erwachsenen vor.
Das Ziel des § 34 IfSG ist, beim Auftreten von Infektionskrankheiten die Kon-
taktmoglichkeiten in Gemeinschaftseinrichtungen zu unterbrechen, so dass
keine weitere Ubertragung erfolgen kann.

Das Robert Koch-Institut (RKI) erstellt auf der Grundlage des § 4 IfSG Emp-
fehlungen u.a. fiir die Wiederzulassung zu Gemeinschaftseinrichtungen. Ziel-
gruppen dieser Empfehlungen sind in erster Linie der Offentliche Gesundheits-
dienst (OGD) und die medizinische Fachéffentlichkeit.

Veranderungen der gesetzlichen Vorgaben, neue wissenschaftliche Erkenntnisse
sowie gednderte Anforderungen an die Umsetzung in der Praxis machten eine
Uberarbeitung der bisherigen Empfehlungen erforderlich. Mit der Uberarbei-
tung wurde auch eine inhaltliche Vereinheitlichung mit anderen RKI-Publikati-
onen, z.B. den RKI-Ratgebern (www.rki.de/ratgeber) angestrebt.

Die Auswahl der Krankheiten und Erreger fiir die RKI-Empfehlungen zur
Wiederzulassung zu Gemeinschaftseinrichtungen erfolgte auf Basis des § 34
Abs. 1-3 IfSG. Das Dokument wurde mit den jeweils zustindigen Fachexper-
tinnen und -experten am RKI und ggf. den Nationalen Referenzzentren und
Konsiliarlaboren erarbeitet und durch Vertreter der zustindigen Landesbehér-
den und ausgewihlter Gesundheitsimter, die in der OGD-Feedbackgruppe ver-
treten sind, kommentiert. Der Fokus der aktuellen Empfehlungen liegt auf den
Aspekten der Wiederzulassung. Ausfiihrlichere Informationen zu den einzel-
nen Infektionskrankheiten finden sich in anderen RKI-Publikationen, z.B. den
RKI-Ratgebern (s.o.). Empfehlungen aus den Bundeslindern und Riickmel-
dungen aus dem OGD und der Arzteschaft wurden im Uberarbeitungsprozess
beriicksichtigt.

Im Rahmen der Uberarbeitung wurde viel Wert auf die Priifung der zugrunde-
liegenden wissenschaftlichen Evidenz gelegt. Wo die vorhandene Datenlage
liickenhaft oder nicht eindeutig war, beruhen die Empfehlungen auf der Erfahrung
und der Bewertung der in die Erstellung einbezogenen Expertinnen und Experten.

Die Struktur des bisherigen Dokuments wurde grundlegend tiberarbei-
tet. Die Empfehlungen fiir die Wiederzulassung zu Gemeinschaftsein-
richtungen umfassen nun einen allgemeinen Teil mit Informationen
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zum Hintergrund und zu den rechtlichen Rahmen-
bedingungen sowie krankheitsspezifische Kapitel. Letztere
sind fiir eine bessere Ubersicht tabellarisch aufgebaut. In
jedem krankheitsspezifischen Kapitel finden sich neben
den Empfehlungen fir die Wiederzulassung differen-
ziert fur Erkrankte und Krankheitsverdichtige, Ausschei-
der sowie Ansteckungsverdichtige (Kontaktpersonen) in
der Wohngemeinschaft auch Angaben zur Inkubationszeit,
Dauer der Ansteckungsfihigkeit und allgemeine Empfeh-
lungen zur Verhiitung von Folgeinfektionen. Zudem wur-
den Hinweise auf weitere gesetzliche Vorgaben (z.B. Be-
nachrichtigungspflichten, Ubermittlung gemaf § 12 IfSG)
sowie wichtige Anmerkungen und weitere Informationen
aufgenommen. Grundlegende Anderungen fiir die Wie-
derzulassung wurden insbesondere fiir EHEC-Enteritis/
HUS (s. nachfolgender Beitrag in dieser Ausgabe) und
Hepatitis E umgesetzt.

§ 34 Abs. 7 IfSG sieht die Moglichkeit vor, dass durch die
zustindige Behorde im Einvernehmen mit dem Gesund-
heitsamt Ausnahmen zugelassen werden. Voraussetzung
ist, dass Maflnahmen durchgefiihrt wurden oder werden,
mit denen eine Ubertragung verhiitet werden kann. Der
Regelung liegt eine Giiterabwigung zwischen dem An-
spruch der Allgemeinheit, vor Ansteckung geschiitzt zu
werden, und dem Recht des Einzelnen auf Bildung unter

Beachtung der Grundsitze der Notwendigkeit und der
VerhiltnismiRigkeit der Mittel zugrunde. Daher ersetzen
die vorliegenden Empfehlungen nicht die Bewertung je-
des Einzelfalls durch die Gesundheitsimter. Als Kriterien
der Abwigung konnen die Schwere, Behandelbarkeit und
Prognose der zu verhiitenden Krankheit, die tatsichlich
beobachteten Ubertragungen unter den Bedingungen der
jeweiligen Einrichtung und alternative Moglichkeiten des
Infektionsschutzes, wie hygieneorientiertes Verhalten,
Chemoprophylaxe oder Impfungen gelten. Die Empfeh-
lungen beinhalten wichtige Informationen, die diese Abwi-
gung auf Ebene der Gesundheitsimter unterstiitzen sollen.

Die aktualisierten Empfehlungen fiir die Wiederzulassung
werden ab dem 21.11.2019 auf der RKI-Internetseite unter
www.rki.de/ratgeber abrufbar sein.
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Uberarbeitung der RKI-Empfehlungen fiir die Wiederzulassung zu Gemeinschafts-
einrichtungen gemaf? j 34 IfSG nach EHEC-Infektion

Hintergrund

Infektionen mit Enterohdmorrhagischen Escherichia (E.)
coli (EHEC) verlaufen meist ohne schwere Komplikationen,
kénnen aber zu blutigen Durchfillen und in seltenen Fillen
zum lebensbedrohlichen himolytisch-urimischen Syndrom
(HUS) fithren. Neben dem Lebensalter des Patienten spielt
die Ausstattung des infizierenden EHEC-Stammes mit dem
Typ des Shigatoxins (Stx), Stxi oder Stx2 eine wichtige patho-
physiologische Rolle. HUS-Fille finden sich fast ausschlief3-
lich bei Infektionen mit EHEC-Stimmen, die Stx2 bilden bzw.
uiber das stx2-Gen verfugen. stx2 kann in weitere Subtypen
differenziert werden und hierbei sind insbesondere die Sub-
typen stx2a, stx2d und nachrangig stx2c mit der Entwicklung
eines HUS assoziiert. Nur in Ausnahmefillen tritt HUS bei
einer Infektion mit EHEC-Stimmen auf, die nur das stx1-Gen
besitzen. Die Breite der HUS-assoziierten Stimme wurde in
einer Stammbkollektion der HUS-assoziierten E. coli (HUSEC)
am Konsiliarlabor (KL) fur HUS am Universititsklinikum
Miinster zusammengefasst.* Aufgrund der Verteilung der stx-
Genotypen wurde in der Folge eine Public-Health-orientierte
Klassifikation von stx2-positiven EHEC-Stimmen als HUS-
assoziiert und stx2-negativen Stimmen als nicht-HUS-asso-
ziiert entwickelt® Die meisten HUS-assoziierten-Stimme
verfiigen auch tiber das eaeA-Gen, das das Anheftungspro-
tein Intimin kodiert; allerdings finden sich bei einem Teil der
HUS-Fille auch eacA-negative EHEC-Stimme.5’

Ein rasches Identifizieren von HUS-assoziierten-Stimmen
im Rahmen der Primirdiagnostik ist sowohl fiir die be-
handelnden Arzte als auch fiir die Gesundheitsimter zur
Einleitung von Priventionsmafinahmen essenziell. Neben
personlichen Hygienemafinahmen spielen zur Vermei-
dung von Sekundirinfektionen der Ausschluss aus Gemein-
schaftseinrichtungen sowie das Screening von Kontaktper-
sonen eine wichtige Rolle.

Gemif § 34 Abs. 1—3 Infektionsschutzgesetz (IfSG) diir-
fen Personen, die an EHEC-Enteritis erkrankt oder des-
sen verdichtig sind, Personen, die EHEC ausscheiden,
und Personen, in deren Wohngemeinschaft nach irztli-
chem Urteil eine Erkrankung an oder ein Verdacht auf
EHEC-Enteritis besteht, Gemeinschaftseinrichtungen
wie Schulen und Kindergirten nicht besuchen, betreten
bzw. in diesen tdtig sein. Im RKI-Ratgeber zur EHEC-
Erkrankung wurde bislang fiir Ausscheider nach Er-
krankung, fur asymptomatische Ausscheider und auch
fur asymptomatische Kontaktpersonen im Regelfall der
Ausschluss bis zum Vorliegen von drei negativen Stuhl-
proben empfohlen.® Die Beriicksichtigung des Virulenz-
profils des nachgewiesenen EHEC-Stammes wurde da-
bei nur in allgemeiner Form bei der Risikoabwigung be-
zliglich der Wiederzulassung von Langzeitausscheidern
empfohlen.
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Ein unterschiedliches Vorgehen fiir HUS-assoziierte und
nicht-HUS-assoziierte EHEC-Stimme wurde in den letz-
ten Jahren bereits in mehreren europiischen Lindern, wie
z.B. Norwegen, Dinemark, Belgien und England einge-
fithrt.>'° In Dinemark zum Beispiel werden neben Pati-
enten mit HUS nur Patienten und Ausscheider von stx2-
positiven EHEC-Stdimmen bis zum Vorliegen von zwei ne-
gativen Stuhlproben aus Gemeinschaftseinrichtungen aus-
geschlossen, wihrend EHEC-Infizierte mit stx2-negativen
EHEC-Stimmen nach Abklingen der Symptome ohne er-
neute Stuhluntersuchung wieder zugelassen werden.!! In
Norwegen wurde im Herbst 2016 ein dhnliches Prozedere
eingefiithrt. Dort hitten retrospektiv im Jahr 2016 mit den
neuen Empfehlungen 63% der EHEC-Fille als nicht-HUS-
assoziiert klassifiziert und nach Abklingen der Gastro-
enteritissymptome ohne Stuhlkontrollen zu Gemeinschafts-
einrichtungen zugelassen werden kénnen.?

In einem kiirzlich veréffentlichten Editorial argumentieren
Werber et al., dass Priventionsmaflinahmen zur Vermei-
dung von Sekundirinfektionen in einem adiquaten Ver-
hiltnis zu den Risiken stehen sollen, die es zu minimieren
gilt1® und verweisen u.a. auf eine retrospektive Studie aus
England mit 225 EHEC-infizierten Kindern aus 2010-2011.
Die mediane Zeit, die diese Kinder vom Besuch des Kinder-
gartens ausgeschlossen wurden, betrug 39,5 Tage.?

Durch ein risikoadaptiertes Vorgehen kénnen auch hierzu-
lande viele aus infektionsepidemiologischer Sicht unnétige
Ausschliisse und die damit verbundenen erheblichen Be-
lastungen fur die betroffenen Familien, aber auch fiir den
Offentlichen Gesundheitsdienst (OGD) mit Nachverfol-
gungen, wiederholten Stuhlproben und woméglich finan-
ziellen Entschidigungen vermieden werden.
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Uberarbeitung der RKI-Empfehlungen zur Wiederzu-
lassung zu Gemeinschaftseinrichtungen gem. {j 34 IfSG
Im Rahmen dieser Uberarbeitung hat das RKI folgende
Analysen durchgefiihrt:

P Verteilung des spezifischen Virulenzgenprofils (stx1, stx2,
eaeA) bei EHEC-Isolaten von HUS-Fillen in Deutschland

» Analyse der Verfligbarkeit von Angaben zum Virulenz-
genprofil in EHEC-Labormeldungen an die Gesund-
heitsdmter

Virulenzgenprofil der EHEC-Isolate von HUS-Fillen in
Deutschland

Im Datenbestand des Nationalen Referenzzentrums (NRZ)
fuir Salmonellen und andere bakterielle Enteritiserreger am
RKI sowie des KL fiir HUS am Universititsklinikum Miins-
ter wurden die Virulenzgenprofile von EHEC-Stimmen
ausgewertet, die von Patienten mit Angabe des klinischen
Bildes eines HUS stammten. Von 172 EHEC-Stimmen,
die in den Jahren 19977-2018 am NRZ untersucht wurden
(ohne die Stimme aus dem EHEC O104:H4-Ausbruch im
Jahr 2011), waren 161 (94%) stx2-positiv (142 ausschlieflich
stx2-positiv; 19 stx1- und stx2-positiv), wohingegen 1 Stim-
me (6%) ausschlieflich stxi-positiv waren. Von 87 EHEC-
Isolaten, die im Zeitraum 2015-2018 am KL untersucht
wurden, waren 83 (95%) stx2-positiv (73 ausschliefllich
stx2-positiv; 10 stx1- und stx2-positiv). Nur 4 Stimme (5%)
waren ausschliellich stxi-positiv. Das eaeA-Gen wurde bei
149 von 172 (87%) Stimmen am NRZ bzw. bei 82 von 87
(94 %) Stimmen am KL nachgewiesen. Die Ergebnisse be-
stitigen, dass ein HUS nur in wenigen Ausnahmefillen
(5.8 % aller Fille) bei Infektionen mit EHEC-Stdmmen vor-
kommt, die nicht tiber das stx2-Gen verfiigen (s.a. Abb. 1).

NRZ 1997-2018*
KL 2015-2018

B Gesamt NRZ + KL

stx1-pos Virulenzgenprofil

stx2-neg

Abb. 1: Merkmale der EHEC-Isolate von Patienten mit der Angabe des klinischen Bildes eines HUS. Quelle: NRZ fiir Salmonellen und andere bakterielle
Enteritiserreger sowie KL HUS; NRZ = Nationales Referenzzentrum; KL = Konsiliarlabor

* ohne EHEC O104:H4-Ausbruchsfille 2011
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Querschnittstudie zu EHEC-Labormeldungen

In Deutschland besteht fiir den Nachweis von EHEC eine
Labormeldepflicht gemafl § 7 IfSG, und fiir den Verdacht
auf die Erkrankung und den Tod an einem enteropathischen
HUS eine Arztmeldepflicht gemiR § 6 IfSG. Die Meldung
erfolgt an die Gesundheitsimter, die wiederum an die zu-
stindige Landesbehdrde und von dort ans Robert Koch-
Institut (RKI) iibermitteln. Im Jahr 2018 wurden insgesamt
3.040 EHEC-Fille dem RKI iibermittelt, von denen 2.226
die Referenzdefinition erfiillten.'® Die iibermittelten Anga-
ben zu den nachgewiesenen Shigatoxin(gen)-Typen und zur
Serogruppe sind dabei teilweise liickenhaft.

Nur eine entsprechend differenzierte Primirdiagnostik
ermoglicht die zeitnahe Unterscheidung zwischen HUS-
assoziierten und nicht-HUS-assoziierten EHEC-Stimmen.
Zur Primirdiagnostik von EHEC werden in Deutschland
verschiedene Methoden eingesetzt: mikrobielle Kultur-
verfahren, Toxinnachweis mittels ELISA (ELISA, Enzyme-
linked Immunosorbent Assay) oder Toxingennachweis mit-
tels PCR (PCR, Polymerasekettenreaktion). Um zu unter-
suchen, in welchem Umfang in Deutschland im Rahmen
der Primidrdiagnostik wie auch in anderen europiischen
Lindern? eine stx-differenzierende PCR durchgefiihrt wird,
futhrten wir zu Beginn dieses Jahres eine Querschnittstudie
der EHEC-Labormeldungen aus dem Jahr 2018 durch. Aus
den 2018 iibermittelten EHEC-Meldungen wurden 300
(10 %) per Zufall ausgewidhlt. Die entsprechenden Gesund-
heitsimter wurden tiber die Landesstellen angeschrieben
und gebeten, die EHEC-Labormeldungen (Erst- und Folge-
meldungen) im pseudonymisierten Original dem RKI
(Fachgebiet 35) zur Verfiigung zu stellen.

Fir 238 Fille (Riicklaufquote 79 %) wurden in der Folge
Laborbefunde an das RKI eingesandt. Diese wurden hinsicht-
lich der Angaben zur diagnostischen Methode, zum Virulenz-
genprofil und der Serogruppenbestimmung ausgewertet.

,»stx1/2 pos.
six1 pos. ohne Diffe-
und stx2 neg. renzierung
Subtypisierungs-| .
ergebnis
vorhanden?

stx2a
oder stx2c
oder stx2d

anderer
stx2-Subtyp

Anhand der Berichte konnte analysiert werden, dass bei
220/238 (92 %) Fillen die Primirdiagnostik mittels PCR
erfolgte und in 172/220 (78 %) Fillen zusitzlich zwischen
stx1- und stx2-Gen differenziert wurde. So konnte stx1 hier-
beiin 69 (40 %), stx2 in 48 (28 %) und beide stx-Genotypen
in 55 (32%) Fillen detektiert werden. Der stx-Genotyp lag
den Gesundheitsimtern bei 132 der insgesamt 238 (55%)
uberpriiften Labormeldungen am Tag der Meldung vor, bei
40 weiteren Meldungen im Median nach 9 (1—45) Tagen.
Informationen zum eaeA-Gen lagen bei 95 der insgesamt
238 Fille vor (40 %). Hier waren 57 (60 %) positiv. Die Sero-
gruppe wurde nur bei 45/238 Meldefillen (19 %) angegeben.

Differenzierte Wiederzulassungsempfehlungen mit Un-
terscheidung zwischen stx2-negativen und stx2-positiven
EHEC-Fillen sind somit in der Mehrzahl der Fille fiir die
Gesundheitsimter umsetzbar, da die hierfiir benétigten Infor-
mationen in vielen Fillen zeitnah vorliegen. Stuhlunter-
suchungen vor Wiederzulassung zu Gemeinschaftsein-
richtungen und bei Kontaktpersonen kénnten sich auf
Fille mit HUS-assoziierten, stx2-positiven EHEC-Stim-
men konzentrieren.

Anderungen in den Wiederzulassungsempfehlungen des RKI
Im Jahr 2019 hat das RKI in Abstimmung mit Mitarbei-
tern von Gesundheitsimtern seine Empfehlungen zur
Wiederzulassung zu Gemeinschaftseinrichtungen gemif
§ 34 IfSG uberarbeitet (s.a. Artikel in dieser Ausgabe
auf Seite 505 ff. sowie unter www.rki.de/ratgeber). Zu-
kunftig wird auf der Basis des stx-Nachweises zwischen
HUS-assoziierten und nicht-HUS-assoziierten EHEC-
Stammen unterschieden werden. Dabei werden EHEC-
Stimme mit stx2-Nachweis als HUS-assoziiert klassifi-
ziert. Abbildung 2 stellt die neuen Wiederzulassungs-
empfehlungen fiir EHEC-Fille in vereinfachter Form
dar. Diese Wiederzulassungsempfehlungen beziehen
sich ausschlieilich auf die Wiederzulassung zu Gemein-

klinisch
HUS

Nicht-HUS-assoziiert

HUS-assoziiert

) )

Wiederzulassung 48h nach
Abklingen der Symptomatik ohne
Stuhlkontrollen

Wiederzulassung nach Abklingen
der Symptomatik und
2 negativen Stuhlkontrollen

Abb. 2: Wiederzulassungsempfehlungen fiir EHEC-Fille gemifl den neuen RKI-Wiederzulassungsempfehlungen zu Gemeinschaftseinrichtungen
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schaftseinrichtungen gemifl § 34 IfSG. Das Vorgehen
bei Titigkeitsverboten im Lebensmittelbereich gemif
§ 42 IfSG bleibt zunichst unverindert.

Neben der Fokussierung der InfektionsschutzmafRnahmen
auf Personen mit HUS-assoziierten EHEC-Stimmen sehen
die neuen Wiederzulassungsempfehlungen eine Reduktion
der Stuhluntersuchungen bei diesen Fillen und Kontakt-
personen vor. Anstatt wie bisher 3 negative Stuhlproben vor
Wiederzulassung zu empfehlen, wird aktuell nur noch das
Vorliegen von 2 negativen Stuhlproben nach Abklingen der
Symptomatik empfohlen. Hiermit folgt das RKI anderen
europdischen Lindern, in denen 2 negative Stuhlproben
als ausreichend betrachtet werden.® Unserer Kenntnis nach
gibt es keine Evidenz fiir eine hohere Sicherheit durch eine
dritte Stuhlprobe; der diagnostische Mehrgewinn einer drit-
ten Stuhlprobe ist sehr gering.'* Fiir Kontaktpersonen gilt
kiinftig die Empfehlung, dass sie bereits nach einer negati-
ven Stuhlprobe wieder zugelassen werden kénnen.

Personen mit nicht-HUS-assoziierten, d.h. stx2-negativen
EHEC-Stimmen konnen kiinftig wie Personen mit ande-
ren Gastroenteritiden (z.B. durch Salmonellen) gehand-
habt werden, d.h. die Wiederzulassung kann 48 Stunden
nach klinischer Genesung ohne Stuhlkontrollen erfolgen.
Fiir Kontaktpersonen sind keine besonderen Mafinahmen
erforderlich, solange sie keine Symptome einer akuten
Gastroenteritis entwickeln.

Alle Klinischen Labore sind aufgefordert, bereits zur Pri-
mirdiagnostik Assays zu verwenden, die zwischen stx1 und
stx2 differenzieren und diese Ergebnisse den behandeln-
den Arzten sowie den Gesundheitsimtern auch differen-
ziert und zeitnah zu melden. Dadurch werden sowohl ein
gezielteres therapeutisches Vorgehen als auch fokussierte
Public-Health-Mafnahmen ermdéglicht. Auch wenn es fiir
die PCR aktuell keine Abrechnungsziffer gibt, ist eine Ab-
rechnung als Kassenleistung tiber Vereinbarungen mit den
kassendrztlichen Vereinigungen in der Regel méglich. Dies
wird durch das Ergebnis unserer Querschnittstudie besti-
tigt, die die flichendeckende Anwendung der PCR in der
Primirdiagnostik gezeigt hat. Zusitzlich sollte aber auch
eine Anzucht und Serotypisierung der EHEC erfolgen, um
epidemiologische Zusammenhinge und Ausbriiche erken-
nen und eine molekulare Surveillance (NGS, Next Generation
Sequencing) durchfithren zu konnen (vgl. § 13 IfSG).

Langfristig sollte bereits im Rahmen der Priméirdiagnostik
eine stx-Subtypisierung erfolgen, wie es in einigen europdi-
schen Lindern bereits praktiziert wird. Dadurch kénnten die
HUS-assoziierten stx-Subtypen stx2a, stx2c und stx2d frith-
zeitig erkannt und Behandlungsstrategien zur Verhiitung
eines HUS (engmaschige Kontrollen, ggf. Volumensubstitu-
tion, Absetzen nephrotoxischer Medikamente) noch geziel-
ter eingesetzt werden. Auch Priventionsmafnahmen zur
Verhinderung von Sekundirfillen kénnten auf die HUS-
assoziierten stx-Subtypen fokussiert werden, um unnétige

Ausschliisse und damit unnétige Belastungen sowohl des
OGD als auch der betroffenen Familien zu vermeiden.>'®
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