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Etablierung von Referenznetzwerken aus Nationalen Referenz-
zentren mit assoziierten Konsiliarlaboratorien in Deutschland

Berufung von Nationalen Referenzzentren
Seit 1995 werden in Deutschland Nationale Referenzzentren (NRZ) zur Uberwa-
chung wichtiger Infektionserreger benannt und durch das Bundesministerium
fiir Gesundheit (BMG) berufen und finanziell unterstiitzt.? Der Entscheidung
iiber die zu etablierenden NRZ liegen Uberlegungen zur epidemiologischen Re-
levanz von ausgewihlten Erregern oder Syndromen, zur Spezialdiagnostik, zu
Resistenzproblemen und zu Mafnahmen des Infektionsschutzes zugrunde.

Die grofle Zahl von Erregern, die aufgrund ihrer unterschiedlichen Eigen-
schaften schwer in eine Rangfolge eingearbeitet werden konnen, stellt eine grof3e
Herausforderung fiir die infektionsepidemiologische Forschung und den Infek-
tionsschutz dar. Fiir einen sinnvollen Einsatz der begrenzten Ressourcen des
Offentlichen Gesundheitsdienstes (OGD) im Rahmen der epidemiologischen
Forschung, des Infektionsschutzes und der Surveillance von Infektionskrank-
heiten ist es daher erforderlich, Infektionserreger nach Public-Health-Kriterien
zu priorisieren.3%56.7.8

Diese Ergebnisse sollen in die Entscheidungen tber die Etablierung von
NRZ und Konsiliarlaboratorien (KL) einflieflen.

Die letztendliche Entscheidung, fiir welche Erreger oder ausgewihlten Syndro-
me ein NRZ etabliert wird, fillt ein Gremium, das aus Vertretern der Kommis-
sion Infektionsepidemiologie, des BMG und des Robert Koch-Instituts (RKI) be-
steht. Fachliche Beratung erfolgt weiterhin von den Medizinischen Fachgesell-
schaften. Sofern die Einrichtung eines NRZ als erforderlich angesehen wird, er-
folgt eine Ausschreibung, um allen auf diesem Gebiet titigen Spezialisten eine
Bewerbung zu erméglichen. Die Berufung erfolgt jeweils fiir eine dreijihrige
Periode in Abstimmung mit dem o.a. Gremium durch das BMG. Zum Ende
der laufenden Berufungsperiode erfolgt eine Evaluation der NRZ, wobei zusitz-
lich zu den bereits genannten Experten entsprechend dem Aufgabenspektrum
des jeweiligen NRZ von der Kommission Infektionsepidemiologie ausgewihlte
nationale und internationale Fachgutachter hinzugezogen werden.

Auf der Grundlage der Evaluation und nach fachlichen Erfordernissen wird
entschieden, welche NRZ weitergefiithrt werden oder ob es erforderlich ist, neue
NRZ zu etablieren. Die bisher durchgefiihrten Evaluationen fithrten u. a. zu den
Empfehlungen, die geografische Reprisentativitit deutschlandweit zu gewihr-
leisten sowie ausreichende Laborkapazitit fiir die Bearbeitung von Ausbriichen
bereitzustellen.

Weiterhin sollte eine enge Zusammenarbeit mit dem OGD, vor allem auch mit
dem RKI, erfolgen. Auch die Erarbeitung internationaler Publikationen sollte
einen besonderen Schwerpunkt darstellen.

Die Bewertung der NRZ orientiert sich insbesondere am allgemeinen Aufgaben-
katalog fiir NRZ (s. Ubersicht 1, S. 456). Dariiber hinaus werden fiir die ein-
zelnen NRZ spezifische Aufgaben definiert.
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Ubersicht 1: Aufgabenkatalog fiir Nationale Referenzzentren
(Bitte beachten, dass nicht alle Punkte fiir jedes NRZ zutreffend sind.)

1. Entwicklung bzw. Verbesserung diagnostischer Verfahren, Koor-
dination bei der Standardisierung und Verbreitung allgemeingiil-
tiger Testverfahren. Initiierung von Untersuchungen zur Qualitéts-
sicherung

2. Uber die Routine hinausreichende Diagnostik und Feintypisie-
rung von Erregern einschliefRlich molekularbiologischer Untersu-
chungen zur Aufklidrung epidemiologischer Zusammenhinge

3. Fithren einer Stammsammlung und Abgabe von Referenzstam-
men bzw. von diagnostikspezifischen Referenzpraparaten, mit
Ausnahme von ATCC-Stimmen (ATCC: American Type Culture
Collection) und DSM-Stimmen (DSM: Deutsche Sammlung von
Mikroorganismen und Zellkulturen)

4. Aufbau und koordinierende Pflege eines Netzwerkes diagnosti-
scher Einrichtungen

5. Beratungstitigkeit fir den OGD, Labore, niedergelassene Arzte,
Kliniken und Forschungsinstitute; Durchfithrung von Weiterbil-
dungen und Offentlichkeitsarbeit.

6. Zusammenarbeit mit Referenzlaboren anderer Linder sowie den
Kollaborationszentren der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
einschliefRlich der Teilnahme an internationalen Ringversuchen

7. In Abstimmung mit dem RKI Auswertung und Interpretation der
Daten mit dem Ziel, die epidemiologische Situation méglichst re-
préasentativ fiir Deutschland zu beschreiben; Initiierung von und
Mitarbeit bei Surveillanceprojekten

8. Uberwachung der eingehenden Daten mit dem Ziel der zeitnahen
Aufdeckung von Ausbriichen oder Ausbruchsgefahren sowie um-
gehende Mitteilung an das RKI. Unterstiitzung des OGD und des
RKI bei ergdnzenden Untersuchungen im Rahmen von Ausbruchs-
untersuchungen

9. Epidemiologische Analyse und Bewertung der Resistenz- und Vi-
rulenzentwicklung

10. Regelmifige Berichterstattung sowie Beratung des RKI zu den ent-
sprechenden Sachfragen und Mitwirkung bei der Erarbeitung von
Empfehlungen des RKI fiir Diagnostik, Therapie und Préivention
sowie allgemein in der angewandten Infektionsepidemiologie

In der gegenwirtigen Berufungsperiode, die sich fur die
Mehrzahl der NRZ auf den Zeitraum von Januar 2008 bis
Dezember 2010 erstreckt, sind insgesamt 18 NRZ aktiv.
Das Verzeichnis der NRZ und KL mit dem ausfiihrlichen
Leistungsangebot ist im Internet verdffentlicht und kann
unter www.rki.de > Infektionsschutz > Nationale Referenz-
zentren, Konsiliarlabore > Ubersicht abgerufen werden.

Ernennung von Konsiliarlaboratorien

Um fiir ein moglichst breites Spektrum von Krankheitser-
regern fachliche Kompetenz bereitzustellen, werden neben
den NRZ zusitzlich Konsiliarlabore zu weiteren gesund-
heitsrelevanten Infektionserregern und erregerbedingten
klinischen Syndromen mit besonderer infektionsepidemio-
logischer Bedeutung ernannt. In ihrer Arbeit steht das Be-
ratungsangebot zu tiber die Routine hinausgehenden Fra-
gen im Vordergrund. Zusitzlich werden spezielle diagnos-
tische Leistungen angeboten.

Die Entscheidung tiber die Etablierung eines Konsi-
liarlabors trifft das RKI in Abstimmung mit den entspre-
chenden medizinischen Fachgesellschaften sowie Vertre-
tern des BMG und der Kommission Infektionsepidemiolo-
gie. Die Ernennung zum KL erfolgt durch den Prisidenten
des RKI fiir einen dreijihrigen Zeitraum. Gegenwirtig sind
47 KL im Rahmen der angefithrten Aufgaben titig. Im
Gegensatz zu den NRZ, die finanziell geférdert werden,

haben die KL langjihrig ihr Beratungsangebot ohne fi-
nanzielle Unterstiitzung geleistet. Erst seit dem Jahr 2008
steht ein bestimmter Grundbetrag zur Verfiigung, der zur
Forderung von Projekten genutzt wurde. Diese finanzielle
Unterstiitzung konnte jedoch nicht an alle KL vergeben
werden. Im Jahr 2009 wird daher neben der Férderung
von Projekten, die insbesondere die Zusammenarbeit im
Rahmen der Netzwerke widerspiegeln sollen, erstmalig
fiir jedes KL ein finanzieller Grundbetrag zur Verfiigung
gestellt. Als Konsiliarlabor kommt ein Labor infrage, das
alle oder eine bestimmte Auswahl von Aufgaben erfiillt (s.
Ubersicht 2).

Ubersicht 2: Aufgabenkatalog fiir Konsiliarlaboratorien

1. Beratungstitigkeit
(insbesondere des OGD sowie von Laboren, niedergelassenen Arz-
ten, Kliniken und Forschungsinstituten)

2. Arbeiten im Rahmen der Qualitédtssicherung
(Teilnahme an Studien und Ringversuchen, z.B. in Zusammenar-
beit mit INSTAND, WHO, EU, Fachgesellschaften, Weiterbildung)

3. Weiter- oder Neuentwicklung diagnostischer Verfahren fiir einzelne
Erreger

4. Mitwirkung bei der epidemiologischen Bewertung der Situation
spezieller Erreger

5. Mitwirkung und Beratung des RKI bei der Erarbeitung wissenschaft-
licher Materialien (z. B. Ratgeber Infektionskrankheiten)

Eine wesentliche Rolle der Nationalen Referenzzentren und
Konsiliarlaboratorien besteht in der Zusammenarbeit mit
dem OGD. Dabei sind sie auch fiir das RKI sehr wichtige
Kooperationspartner, z. B. bei der Erstellung der Falldefini-
tionen, die im Rahmen der Ubermittlung meldepflichtiger
Erreger und Krankheiten gemifl Infektionsschutzgesetz
(IfSG) erarbeitet wurden, bei der Erarbeitung von Ratge-
bern/Merkblittern fiir Arzte sowie bei Ausbruchsuntersu-
chungen und infektionsepidemiologischen Studien.

Die Koordination und fachliche Abstimmung zwischen
den Nationalen Referenzzentren und Konsiliarlaboren er-
folgt innerhalb der Deutschen Gesellschaft fir Hygiene
und Mikrobiologie (DGHM) durch die Stindige Arbeits-
gemeinschaft der NRZ und KL.

Etablierung eines Referenznetzwerkes

Seit dem Aufbau einer Infektionsepidemiologie im Jahr 1995
haben die Nationalen Referenzzentren und Konsiliarlabo-
ratorien wertvolle wissenschaftliche Leistungen erbracht.
Sie stellen sowohl national als auch international bedeut-
same Ansprechpartner in Fachkreisen dar. Dies wird auch
durch eine Vielzahl nationaler und internationaler Publika-
tionen belegt.

Bisher basierte die Arbeit der NRZ und KL jedoch zu hiufig
auf der Grundlage einer eingeschrinkten Auswahl von Ein-
sendern und dabei wurde zu selten die Zusammenarbeit
mit anderen thematisch naheliegenden NRZ und KL ge-
sucht. Durch Bildung entsprechender Netzwerke konnten
hier mehr als bisher Synergien genutzt werden.
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Ubersicht 3: Netzwerk koordinierender Nationaler Referenzzentren mit assoziierten Konsiliarlaboratorien

1. Netzwerk fiir Parasiten, tropische und vektoriibertragene Erkran-
kungen

Sprecher: Herr Prof. Dr. Fleischer, NRZ fiir tropische Infektionserreger,
Bernhard-Nocht-Institut ftir Tropenmedizin, Hamburg
Feste Mitglieder: NRZ Tropische Infektionserreger

NRZ fiir Borrelien

KL Ehrlichia

KL Echinokokken

KL Filoviren

KL Frihsommer-Meningoenzephalitis (FSME)
Zusdtzliche Teilnehmer: KL Cryptococcus (C.) neoformans, Pseudallescheria
boydii/Scedosporium sp. und Erreger auRereuropiischer Systemmykosen

2. Netzwerk fiir enterale Infektionen
Sprecherin: Frau PD Dr. Flieger, NRZ fiir Salmonellen und andere
bakterielle Enteritiserreger, RKI, Wernigerode

Feste Mitglieder: NRZ Salmonellen u. a. bakterielle Enteritiserreger
KL Gastrointestinale Infektionen (bakteriell)
KL Hamolytisch-Urdmisches Syndrom (HUS)
KL Listerien
KL Noroviren
KL Rotaviren
KL Hepatitis-A-Virus, Hepatitis-E-Virus
KL Clostridium difficile
KL Elektronenmikroskopische Diagnostik viraler
Erreger gastrointestinaler Infektionen
KL Treponema (Erreger-Differenzierung)
KL Whipple-Bakterium
Zusdtzliche Teilnehmer: NRZ Tropische Infektionserreger
KL Adenoviren

3. Netzwerk fiir invasive bakterielle Infektionen
Sprecher: Herr Prof. Dr. Frosch/Herr Prof. Dr. Vogel, NRZ fiir Meningo-
kokken, Universitadt Wiirzburg
Feste Mitglieder: NRZ Meningokokken
NRZ Streptokokken
KL Diphtherie
KL Haemophilus influenzae
Zusitzliche Teilnehmer: KL anaerobe Bakterien

4. Netzwerk fiir Atemwegsinfektionen
Sprecherin: Frau Dr. Schweiger, NRZ fiir Influenza, RKI, Berlin
Feste Mitglieder: NRZ Influenza
NRZ Mykobakterien
KL Adenoviren
KL Klebsiellen
KL Legionellen
KL Bordetella pertussis
KL Mykoplasmen
KL Respiratorische Syncytialviren, Parainfluenzaviren,
Metapneumoviren
KL Aktinomyzeten
KL Chlamydien
Zusitzliche Teilnehmer: NRZ Streptokokken
KL Parvoviren
KL C. neoformans, Pseudallescheria boydii/Scedosporium
sp. u. Erreger auereuropiischer Systemmykosen
KL Aspergillus
KL Mukoviszidose-Bakteriologie (2 Standorte: Nord-
deutschland/Hannover, Stiddeutschland/Miinchen)

5. Netzwerk fiir Mykosen
Sprecher: Herr Prof. Dr. Grof3, NRZ fiir Mykosen, Universitat Géttingen
Feste Mitglieder: NRZ Systemische Mykosen
KL Aspergillus
KL C. neoformans, Pseudallescheria boydii/Scedosporium
sp. u. Erreger auBereuropiischer Systemmykosen
KL Dermatophyten
Zusdtzliche Teilnehmer: KL Mukoviszidose-Bakteriologie (2 Standorte:
Bereich Norddeutschland/Hannover, Bereich Siiddeutschland/Miinchen)

6. Netzwerk fiir sexuell oder durch Blut iibertragbare Infektionen
Sprecher: Herr Prof. Dr. Fleckenstein, NRZ fiir Retroviren, Universitit
Erlangen-Niirnberg, im jahrlichen Wechsel mit Herrn Prof. Dr. Roggen-
dorf, NRZ fuir Hepatitis-C-Viren, Universitit Essen

Feste Mitglieder: NRZ Hepatitis-C-Viren
NRZ Retroviren
NRZ Papillom- und Polyomaviren
KL Hepatitis-B-Virus und Hepatitis-D-Virus
KL Treponema (Diagnostik/Therapie)
Zusdtzliche Teilnehmer: KL Parvoviren
KL Chlamydien

7. Netzwerk fiir Infektionen bei Immundefizienz oder Schwangerschaft
Sprecher: Herr Prof. Dr. Mertens, KL Humanes Cytomegalievirus,
Universitat Ulm

Feste Mitglieder: NRZ Masern, Mumps, Rételn
KL Epstein-Barr-Virus, Humanes Herpes-Virus 6,7,8
KL Herpes-simplex-Virus, Varizella-Zoster-Virus
KL Humanes Cytomegalievirus (HCMV)
KL Kongenitale Virusinfektionen (HCMV)
KL Parvoviren
KL Toxoplasma
Zusditzliche Teilnehmer: NRZ Streptokokken
NRZ Papillom- und Polyomaviren
KL Adenoviren
KL Listerien
KL Treponema (Diagnostik/Therapie)

8. Netzwerk fiir antimikrobielle Resistenz
Sprecher: Herr Prof. Dr. Witte, NRZ Staphylokokken, RKI, Wernigerode

Feste Mitglieder: NRZ Staphylokokken
NRZ Helicobacter pylori
NRZ Surveillance von nosokomialen Infektionen
NRZ fiir gramnegative Krankenhauserreger
KL anaerobe Bakterien
KL Mukoviszidose-Bakteriologie
(2 Standorte: Norddeutschland/Hannover,
Suddeutschland/Miinchen)
Zusitzliche Teilnehmer: NRZ Systemische Mykosen
NRZ Salmonellen u.a. bakterielle Enteritiserreger
KL Klebsiellen

9. Netzwerk fiir Zoonosen
Sprecherin: Frau PD Dr. Fischer, KL Coxiella burnetii, Landesgesundheits-
amt Baden-Wiirttemberg, Stuttgart

Feste Mitglieder: KL Bartonellen
KL Coxiella burnetii
KL Hantaviren
KL Pockenviren
KL Tollwut
KL Tularamie
KL Yersinia pestis
KL Leptospirosen
KL Elektronenmikroskopische Erregerdiagnostik
(EM-Schnelldiagnostik)
Zusdtzliche Teilnehmer: NRZ Tropische Infektionserreger
NRZ Streptokokken
NRZ Salmonellen u.a. bakterielle Enteritiserreger
KL Frithsommer-Meningoenzephalitis (FSME)
KL Chlamydien
KL Toxoplasma
KL Filoviren

10.  Netzwerk fiir Infektionen des zentralen Nervensystems
Sprecherin: Frau Prof. Dr. Zerr, NRZ Surveillance Transmissibler Spongi-
former Enzephalopathien, Géttingen

Feste Mitglieder: NRZ Surveillance Transmissibler Spongiformer Enze-
phalopathien (2 Standorte: Géttingen, Miinchen)
NRZ fiir Poliomyelitis und Enteroviren
KL ZNS-Infektionen (viral)
Zusdtzliche Teilnehmer: KL C. neoformans, Pseudallescheria boydii/Scedo-
sporium sp. und Erreger aufereuropiischer Systemmykosen
KL Frithsommer-Meningoenzephalitis (FSME)
KL Toxoplasma
KL Treponema (Diagnostik/Therapie)
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Aus diesem Grund hat die Kommission Infektionsepide-
miologie gemeinsam mit dem RKI begonnen, den Aufbau
von Netzwerken innerhalb der NRZ und KL zu initiieren.
Ziel dieser Netzwerke ist es, den Erfahrungsaustausch
von NRZ und KL zu diagnostischen Methoden und Priven-
tionsansitzen zu férdern und die Ausstrahlung der Refe-
renzstruktur deutschlandweit zu verbessern. Auflerdem
sollte Laborkapazitit auch fiir epidemiologische Fragestel-
lungen, insbesondere im Falle grofiriumiger Ausbriiche,
erweitert werden. Eine weitere wesentliche Aufgabe besteht
darin, innerhalb der Netzwerke noch effizienter erreger-
ubergreifende Fragestellungen zu bearbeiten.

Innerhalb der Europiischen Union (EU) besteht der An-
spruch auf gleichwertige Lebensbedingungen. Dabei spielt
der Gesundheitsschutz eine wichtige Rolle. Vor allem
Mafnahmen zum Schutz vor Infektionskrankheiten kén-
nen schnell grenziiberschreitende Dimensionen entwi-
ckeln. Dies erfordert vielfiltige Aktivititen und Regelungen
der EU, die den Informationsaustausch und die Koordina-
tion im Bereich des Infektionsschutzes zum Ziel ha-
ben,%1011,12

In diesem Zusammenhang werden auch das European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) und die
EU-Kommission Europidische Referenzzentren einrichten.
Die Wettbewerbsfihigkeit deutscher NRZ und KL muss da-
her innerhalb der EU gestirkt werden. Dabei stellen bereits
bestehende Netzwerkerfahrungen eine wesentliche Voraus-
setzung dar. In Zukunft wird auch die Akkreditierung der
Labore eine unabdingbare Voraussetzung sein.

Der von der Kommission Infektionsepidemiologie erar-
beitete Vorschlag fiir ein Netzwerk koordinierender NRZ
mit assoziierten KL wurde auf der Sitzung der Stindigen
DGHM-Arbeitsgemeinschaft NRZ /KL im Februar 2009 in
Stuttgart mit den NRZ und KL diskutiert. In den Diskus-
sionen wurde von den Teilnehmern der Tagung die Eta-
blierung von Netzwerken nachdriicklich befiirwortet.

Jedes der vorgeschlagenen Netzwerke hat einen Spre-
cher gewihlt. Die Aufgaben der Sprecher bestehen vor
allem in der Organisation von Netzwerktreffen und in der
Koordinierung gemeinsamer Projekte. Weiterhin sind sie
Ansprechpartner fiir die Fragestellungen, die das gesamte
Netzwerk betreffen. Bei krankheitsspezifischen oder erre-
gerspezifischen Fragestellungen sind jedoch die jeweiligen
NRZ oder KL weiterhin die direkten Ansprechpartner.

Eine finanzielle Férderung der Netzwerke kann in begrenz-
tem Umfang durch das RKI erfolgen. Diese Férderung kann
vor allem fur die Finanzierung von Forschungsprojekten
der Netzwerke und fiir Reisemittel im Rahmen von Netz-
werktreffen eingesetzt werden.

Auf der Basis der Tagung in Stuttgart wurde das in Uber-
sicht 3 (s. S. 457) dargestellte Netzwerkkonzept erarbeitet.
Dabei wurde beriicksichtigt, dass NRZ und KL auch gleich-
zeitig in mehreren Netzwerken titig sein konnen. Sie kon-
nen sowohl als , feste Mitglieder” in das Netzwerk integriert

als auch im Rahmen bestimmter Projekte als ,zusitzliche
Teilnehmer“ titig sein. Die Struktur der Netzwerke soll je-
doch einen dynamischen Charakter behalten, so dass auch
in Zukunft, abhingig von Aufgaben und Projekten, neue
Zuordnungen méglich sind.

Evaluierung und zukiinftige Férderungsméglichkeiten der
Referenznetzwerke

Die Kommission Infektionsepidemiologie wird die Arbeit
der Netzwerke engmaschig beobachten und evaluieren und
ggf. steuernd eingreifen.

Mit zunehmender Leistungsfihigkeit der Netzwerke
wird angestrebt, auch lingerfristige Projekte zu finanzie-
ren. Dadurch sollen die NRZ und KL weiter gestirkt und
international wettbewerbsfihig gemacht werden.

Die Kommission Infektionsepidemiologie wird die Modali-
titen der Forderung ausarbeiten, um die wissenschaftliche
Arbeit der KL sowie die Zusammenarbeit zwischen NRZ
und KL zu unterstiitzen und den Erfordernissen auf natio-
naler und internationaler Ebene anzupassen.
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Etablierung der Gruppe ,Mikrobielle Toxine“ im Zentrum fiir Biologische Sicherheit

Im Jahr 2003 wurde im Zentrum fiir Biologische Sicherheit
(ZBS) des RKI das neue Fachgebiet ,Mikrobielle Toxine“
etabliert, das sich thematisch mit biologischen Toxinen aus
Bakterien und Pflanzen befasst, die nach Expertenmeinung
fiir bioterroristische Zwecke eingesetzt werden kénnten.

Zu den untersuchten Proteotoxinen gehéren z.B. das
Pflanzentoxin Rizin aus Ricinus communis sowie die bakte-
riellen Botulinumtoxine (BoNT) aus Clostridium (C.) botu-
linum sowie das Staphylokokken-Enterotoxin B (SEB) aus
Staphylococcus aureus (s. Abb. 1).! Im Zentrum unserer Ar-
beiten stehen zum einen Fragestellungen im Bereich der
Detektion der hochmolekularen Proteotoxine mit moder-
nen immunologischen, funktionellen, spektrometrischen
und molekularbiologischen Methoden. Zum anderen bear-
beiten wir ausgewihlte Fragestellungen zur Pravalenz und
der Genetik sowie den Pathogenititsmechanismen zugrun-
deliegender Organismen.

Der Nachweis biologischer Toxine stellt in mehrfacher
Hinsicht eine Herausforderung dar: Erstens sind die To-
xine, anders als bioterroristisch relevante Bakterien und
Viren, auch in Abwesenheit des produzierenden Organis-
mus und seiner genetischen Information aktiv. DNA-ba-
sierte Detektionsverfahren wie die hochsensitive PCR lie-
fern daher im Fall der Toxine keine ausreichende diagnos-
tische Sicherheit. Vielmehr miissen die Toxine selbst nach-
gewiesen werden, wobei Antikérper (AK) als zentrales
Hilfsmittel zur sensitiven und spezifischen Proteindetektion
benétigt werden. Zweitens kommen die genannten Toxine
in verschiedenen Proteinvarianten oder Isoformen vor, die
sich zum Teil erheblich in ihrer Struktur unterscheiden.
Als Beispiel seien hier die BONT genannt: Seit 2005 ist be-
kannt, dass es neben den 77 Serotypen (A bis G) mehr als 25
verschiedene Subtypen der bekannten Serotypen gibt, die
sich in ihrer Sequenz und damit in ihrer Reaktivitit gegen-
uiber spezifischen AK zum Teil deutlich unterscheiden. Die
BoNT werden von den Bakterien assoziiert an verschiedene
Hillproteine als hochmolekulare Proteinkomplexe sezer-
niert. Problematisch ist, dass durch die Hiillproteine Ober-
flichenepitope verdeckt werden, was wiederum mit der
Bindung an AK interferiert. Hier gilt es sicherzustellen,
dass die reinen Neurotoxine und die Neurotoxin-Komplexe
aller bekannter Serotypen und Subtypen zweifelsfrei nach-
gewiesen werden. Drittens zihlen einige der bioterroristisch
relevanten Toxine zu den giftigsten Substanzen, die bekannt
sind (dies gilt insbesondere fiir BoNT), d.h. der Nachweis
der Toxine muss bis in den unteren pg/ml-Bereich auch
aus komplexen Matrices gelingen.!?

i 2 =B W A Clostridium botulinum

(EM-Bild des Erregers)
B Ricinus communis

(Pflanzensamen)

C Abrus precatorius
(Pflanzensamen)

g D Staphylococcus aureus
3 X (EM-Bild des Erregers)

£y 2 -
l;;!.-.,"‘,,f: . Abb. 1: Toxinproduzierende
] o |

ik Organismen

Ein Engpass im Feld der mikrobiellen und pflanzlichen
Toxine mit Relevanz zum Bioterrorismus ist die Zuging-
lichkeit von spezifischen, hochaffinen AK gegen die na-
tiven Molekiile. Um fiir das Gebiet der Bundesrepublik ei-
nen dauerhaften Zugang zu diesen zentralen Hilfsmitteln
fiir Forschung und Diagnostik sicherzustellen, wurden in
unserer Gruppe mehr als 30 monoklonale AK und dane-
ben polyklonale AK aus verschiedenen Spezies gegen alle
humanpathogenen BoNT, Rizin und SEB generiert und
charakterisiert. Auf Basis dieser Reagenzien wurden klas-
sische immunologische Nachweisverfahren etabliert und
fuir verschiedene komplexe Matrices validiert. Ein Schwer-
punkt unserer Arbeiten ist es, die AK in verschiedene inno-
vative arraybasierte Detektionsplattformen zu implemen-
tieren, die in der Lage sind, mehrere Toxine simultan aus
einer komplexen Matrix sensitiv, schnell und einfach nach-
zuweisen.® Hier arbeiten wir in drittmittelgefrderten Pro-
jekten mit Partnern aus Wissenschaft und Industrie zusam-
men, um marktreife Losungen zu entwickeln, die fiir wis-
senschaftlich ausgerichtete Labore, Sicherheitsbehorden
und/oder Einsatzkrifte vor Ort tauglich sind.

Zum Aufbau einer qualititsgesicherten Diagnostik er-
stellen wir fiir die genannten Toxine Referenzmaterialien
(Bakterienstimme, Proteinstandards, Diagnostika), die auch
auflerhalb des RKI im Rahmen von Kooperationen zur Ver-
figung gestellt werden. In diesem Zusammenhang organi-
sieren wir derzeit den ersten weltweiten Ringversuch zum
Nachweis von Rizin, an dem 17 Labore aus 12 Lindern teil-
nehmen. Die Vernetzung nationaler und internationaler La-
bore, die im Bereich der genannten biologischen Toxine ar-
beiten, ist ein Hauptanliegen unserer Arbeit. In Zusammen-
arbeit mit den Bundeslidndern fithren wir derzeit epidemio-
logische Untersuchungen zu Krankheiten durch, die durch
Clostridientoxine, insbesondere C.botulinum, verursacht
werden. Am RKI sind in diesem Zusammenhang folgende
Methoden zum Nachweis und zur Typisierung von BoNT
bzw. C.botulinum etabliert: funktioneller Toxinnachweis
mittels Mausbioassay, Antigennachweis mittels Multiplex-
Toxinarray®, ELISA und MALDI-TOF-Spektrometrie sowie
anaerobe Anzucht des Erregers und Typisierung des Toxin-
gens mittels real-time TaqMan-PCR und Sequenzierung.

Aufgrund der aktuellen Untersuchungen bitten wir im
Fall einer Botulismus-Verdachtsdiagnose um eine rasche
Benachrichtigung (Kontakt s.u.).
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460 | Robert Koch-Institut | Epidemiologisches Bulletin Nr. 44 2. November 2009

Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten 41. Woche 2009 (Datenstand: 28.10.2009)

Darmkrankheiten

Carlrzlpylo_b_acter- EHEC-Erkrankung Erkr. durch sonstige salmonellose Shigellose
nteritis aulBer HUS) darmpathogene E. coli

41, | 1.-41. | 1.-41. 41.|1.-41. [1.-41. | 41, | 1-41. | 1-41. | 41. | 1.-41. 1.-41. | 41.{1.-41.|1.-41.
Land 2009 2008 2009 2008 2009 2008 2009 2008 2009 2008
Baden-Wurttemberg 113 5.335 5.543 1 65 56 9 215 276 110 2.322 3.474 0 86 58
Bayern 112 6.415 5.985 1 115 113 18 666 840 116  3.735 4.885 3 105 81
Berlin 53 1.935 2.196 0 37 32 2 362 262 13 613 1.024 2 30 29
Brandenburg 54 1.760 1.874 0 20 11 5 278 236 20 775 1.406 0 9
Bremen 16 323 394 0 1 2 2 18 25 5 110 237 0 5
Hamburg 32 1.407 1.535 1 21 13 8 34 31 16 545 652 1 31 19
Hessen 87 3.289 2.872 0 12 9 3 98 80 48 1.668 2.364 0 42 37
Mecklenburg-Vorpommern 57 1.633 1.588 1 7 8 17 181 198 14 695 976 0 5) 8
Niedersachsen 92 4.116 4.480 6 100 109 13 477 525 71 2.338 3.083 0 17 36
Nordrhein-Westfalen 279 11.801 | 12.128 5 121 133 14 741 959 185  6.267 7.244 3 46 52
Rheinland-Pfalz 62 2.632 2.744 2 59 43 5 210 211 46 1.387 2.147 2 35 23
Saarland 27 993 957 0 6 4 1 32 40 8 307 555 0 1 2
Sachsen 110 3.936 4.494 2 57 82 28 656 678 55 1.788 2.701 3 35 28
Sachsen-Anhalt 48  1.303 1.278 0 13 8 18 395 362 29 1117 1.632 0 12 7
Schleswig-Holstein 62 1.856 2.006 1 26 31 0 49 86 25 641 904 0 3
Thuringen 47  1.622 1.610 1 17 10 14 456 545 21  1.062 1.798 0 9 12
Deutschland 1.251 50.356 | 51.684 | 21 677 664 | 152 4.868 | 5354 | 782 25370 | 35.082 | 14 475 | 404

Hepatitis A Hepatitis B + Hepatitis C +
41. 1.-41. 1.-41. 41. 1.-41. 1.-41. 41. 1.-41. 1.-41.

Land 2009 2008 2009 2008 2009 2008
Baden-Wurttemberg 2 64 79 1 61 78 13 646 820
Bayern 2 127 113 2 84 80 15 900 1.000
Berlin 0 49 73 0 50 52 15 513 610
Brandenburg 0 27 8 0 14 14 1 59 71
Bremen 0 6 7 1 6 3 2 25 40
Hamburg 1 19 41 0 88 23 2 115 7
Hessen 0 78 82 2 39 54 6 244 271
Mecklenburg-Vorpommern 1 18 12 0 8 13 1 50 45
Niedersachsen 1 61 59 0 23 45 6 221 247
Nordrhein-Westfalen 2 166 167 1 110 130 11 574 791
Rheinland-Pfalz 3 53 43 0 64 64 5 223 256
Saarland 0 7 16 0 11 15 3 58 56
Sachsen 0 20 30 0 34 30 9 204 257
Sachsen-Anhalt 0 16 18 0 19 18 6 153 134
Schleswig-Holstein 1 25 20 2 17 18 1 122 170
Thuringen 1 21 22 0 23 11 5 115 92
Deutschland 14 757 790 9 596 648 101 4.222 4.937

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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41. Woche 2009 (Datenstand: 28.10.2009)

Darmkrankheiten

Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten

Yersiniose Norovirus-Erkrankung Rotavirus-Erkrankung Giardiasis Kryptosporidiose

41, [1.-41. | 1.-41. | 41 1-41. | 1.-41. | 41. | 1-41. | 1.-41. | 41.|1-41. [1.-41. |41.|1.-41. |1.-41.
2009 2008 2009 2008 2009 2008 2009 2008 2009 2008 Land
3 146 177 54 13.389 15.669 16 3.343 | 4.606 7 400 495 0 46 62 Baden-Wrttemberg
4 359 396 68  18.287 16.997 50 6.997 | 7.347 | 14 620 814 2 41 45 Bayern
0 82 103 60 6.144 5.874 17 2450 | 2.051 | 13 293 318 2 55 59 Berlin
8 95 136 91 7.342 7.630 24 4500 | 4.006 3 80 114 4 32 22 Brandenburg
1 24 16 1.387 753 268 343 0 33 25 0 5 8 Bremen
0 84 70 3.811 3.527 1.357 | 1.867 6 96 100 0 11 12 Hamburg
7 192 190 20 8.351 9.050 14 2.466 | 2.608 6 192 246 3 32 29 Hessen
0 62 63 31 3.788 7.549 20 3.338 | 4.241 6 130 123 5 63 45 | Mecklenburg-Vorpommern
6 265 324 28 11582 15.747 22 4519 | 5925 5 157 215 9 150 112 Niedersachsen
8 477 482 84 32477 33.856 38 9315 | 11458 | 14 442 619 1 184 131 Nordrhein-Westfalen
1 146 200 31 7.424 8.380 16 2522 | 3.372 5 147 194 0 35 13 Rheinland-Pfalz
0 35 34 2 1.824 2.657 2 689 628 0 29 33 0 5 2 Saarland
10 429 499 98  14.381 15.932 64  7.223 | 10.450 7 1% 269 6 99 102 Sachsen
2 146 192 124 8.500 6.787 13 3.389 | 4.234 1 72 92 1 25 28 Sachsen-Anhalt
2 99 166 9 4.397 6.175 6 1.107 | 2.255 1 58 68 0 6 5 Schleswig-Holstein
5 294 344 | 124 7.077 10.207 15 3,542 | 5.416 1 84 65 4 28 27 Thuringen
52 2935 | 3.392 833 150.161 | 166.790 | 327 57.025 |70.807 | 89 3.027 | 3.790 | 37 817 702 Deutschland

Weitere Krankheiten

Meningokokken-Erkrankung, invasiv Masern Tuberkulose
41. 1.-41. 1.-41. 41. 1.-41. 1.-41. 41. 1.-41. 1.-41.

2009 2008 2009 2008 2009 2008 Land
0 38 36 0 67 383 6 420 443 Baden-Wurttemberg
0 68 64 0 42 305 10 468 521 Bayern
1 29 18 0 31 29 5 206 225 Berlin
1 14 14 0 4 5 2 74 69 Brandenburg
0 5 3 0 0 6 0 47 28 Bremen
0 6 8 0 211 2 2 148 126 Hamburg
0 18 21 0 21 35 5 305 337 Hessen
0 7 12 0 0 6 3] 63 43 Mecklenburg-Vorpommern
0 31 29 0 70 14 9 274 277 Niedersachsen
1 98 90 0 76 49 20 864 902 Nordrhein-Westfalen
1 23 21 0 14 37 0 140 170 Rheinland-Pfalz
0 8 8 0 1 10 1 49 46 Saarland
0 16 15 0 2 3 1 139 150 Sachsen
0 10 7 0 0 1 1 101 109 Sachsen-Anhalt
0 20 11 0 23 7 1 67 72 Schleswig-Holstein
0 12 9 0 1 14 1 77 97 Thiringen
4 398 356 0 563 906 67 3.442 3.615 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
41. Woche 2009 (Datenstand: 28.10.2009)

41. Woche | 1.-41. Woche | 1.-41. Woche | 1.-52. Woche

Krankheit 2009 2009 2008 2008
Adenovirus-Erkrankung am Auge 3 132 141 180
Brucellose 0 12 21 24
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit * 1 57 101 124
Dengue-Fieber 6 222 219 273
FSME 5 277 248 289
Hamolytisch-uramisches

Syndrom (HUS) 0 52 51 59
Hantavirus-Erkrankung 6 78 210 243
Hepatitis D 0 7 6 7
Hepatitis E 1 79 83 104
Influenza 1.401 48.905 14.090 14.852
Invasive Erkrankung durch

Haemophilus influenzae 4 149 116 152
Legionellose 8 389 418 524
Leptospirose 2 73 47 66
Listeriose 6 288 253 307
Ornithose 2 21 20 22
Paratyphus 2 65 69 86
Q-Fieber 1 177 326 370
Trichinellose 0 1 1 1
Tulardmie 0 5 14 15
Typhus abdominalis 0 43 58 69

* Meldepflichtige Erkrankungsfalle insgesamt, bisher kein Fall einer vCIK.

Neu erfasste Erkrankungen von besonderer Bedeutung

Erreger anderer hamorrhagischer Fieber — Chikungunya-Fieber:

1. Hessen, 46 Jahre, weiblich (Infektionsland Malediven)
2. Sachsen-Anhalt, 46 Jahre, minnlich (Infektionsland Malediven)
3. Baden-Wiirttemberg, 34 Jahre, ménnlich (Infektionsland Indien)

(26. bis 28. Chikungunya-Fall 2009)

Infektionsgeschehen von besonderer Bedeutung

Zur aktuellen Situation bei ARE/Influenza fiir die 43. Kalenderwoche 2009

Deutschland: Die Aktivitit der ARE liegt bundesweit in der 43. KW im geringfiigig erhohten
Bereich, in der AGI-Grofregion Stiden im moderat erhéhten Bereich und damit tiber den jah-
reszeitlich zu erwartenden Werten. Die Werte fiir den Praxisindex wurden fiir die Wochen 40
bis 43 aufgrund der relevanten Viruszirkulation in diesem Zeitraum neu berechnet. Bei deut-
licher Viruszirkulation besonders im Stiden Deutschlands ist eine zusitzliche Krankheitslast
durch die Neue Influenza A/H1N1 jetzt auch auf Bevolkerungsebene nachweisbar. Weitere
Informationen zur aktuellen Situation unter http://influenza.rki.de.

International, Ergebnisse der europiischen Influenzasurveillance durch EISN: Neun Lander
berichteten fiir die 42. Woche tiber eine fiir diese Jahreszeit ungewshnliche Influenza-Aktivitat
tiber dem Hintergrundbereich. Island meldete sehr hohe Aktivitit, Irland und der nordirische
Teil des Vereinigten Kénigreichs meldeten hohe Aktivitit, Belgien, Bulgarien, die Niederlande,
Spanien, Schweden und England meldeten mittlere Intensitit. Weitere Informationen unter
http://ecdc.europa.eu.

Daten aus den USA: Die US-CDC berichtet fiir die 41. KW iber eine weiter ansteigende, weit-
verbreitete Influenza-Aktivitit in den meisten Bundesstaaten der USA. Die Positivenrate lag
bei 37,5% (4.855/12.943), alle subtypisierten Influenzaviren waren Neue Influenza A/H1N1.
Die Rate an Arztkonsultationen wegen ILI lag deutlich tiber dem Hintergrundbereich fiir diese
Jahreszeit, die Mortalitat (Pneumonie und Influenza) lag tiber dem epidemiologischen Schwel-
lenwert. Weitere Informationen unter http://www.cdc.gov/flu/weekly/.

Informationen zur weltweiten Situation kénnen auf den Internetseiten der WHO aufgerufen
werden unter http://www.who.int/csr/disease/swineflu/en/index.html.

Quelle: Influenza-Wochenbericht fir die 43. Kalenderwoche 2009 aus dem RKI in Zusammen-
arbeit mit der Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI) und dem NRZ fiir Influenza am RKI.
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