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Priorisierung Ubertragbarer Infektionserreger
unter dem Aspekt der Surveillance und
epidemiologischen Forschung

Ergebnisse eines standardisierten Vorgehens in Deutschland 2011

Die groBe Anzahl von Infektionserregern
mit sehr unterschiedlichen Eigenschaften
bewirkt, dass die Verteilung der begrenzt
verfiigbaren Ressourcen fiir die Aufgaben
der Privention, Uberwachung und Bekimp-
fung iibertragbarer Krankheiten schwierig
ist. AuBerdem konnen sich die Entschei-
dungsgrundlagen iiber die Zeit verandern.
Die Ressourcenverteilung erscheint nicht
immer transparent bzw. auf objektiven Kri-
terien zu beruhen und kann teilweise von
Forschungsinteressen einzelner Meinungs-
fithrer und kurzfristigen politischen Inter-
essen bestimmt werden oder hat ihre Ursa-
che in historischen Entscheidungen [1]. Da
viele Infektionserreger eine potenzielle Ge-
fahr fiir den Menschen und auch schwer-
wiegende Bedrohungen der Offentlichen
Gesundheit darstellen kdnnen, ist es not-
wendig, die zur Verfiigung stehenden Res-
sourcen fiir die Surveillance und epidemio-
logische Forschung zu biindeln. Dies muss
anhand objektiver Kriterien erfolgen.

Eine transparente Priorisierung sollte
wesentlicher Bestandteil einer Forschungs-
strategie sein [2-4]. Die Bedeutung von Pri-
orisierungen wurde unabhingig von der
angewandten Methodik von mehreren Ar-
beitsgruppen dargelegt [5-11]. Sie kann
die Grundlage kiinftiger Ressourcenvertei-
lung und Planungen (auf verschiedenen in-
stitutionellen, regionalen, nationalen oder
internationalen Ebenen) bilden und als
Ausgangsbasis fiir interdisziplindre Diskus-
sionen zwischen Entscheidungstrigern,
Forschern, Arzten und der Offentlichkeit
dienen [8,12]. Obwohl es eine Reihe von
verOffentlichten Priorisierungsmethoden
gibt, beschreiben nur wenige Publikatio-
nen diese detailliert genug, um sie nach-
vollziehen oder auf andere Situationen an-
wenden zu konnen [2, 3, 8, 13]. Dariiber
hinaus sind nur wenige konkrete Priorisie-
rungsergebnisse verdffentlicht worden. Die
Abteilung fiir Infektionsepidemiologie des
Robert Koch-Instituts (RKI) ist zustindig
fiir die Uberwachung, Privention, Bekimp-

fung und epidemiologische Forschung von

Infektionskrankheiten auf nationaler Ebe-

ne. Zusammen mit externen Experten hat

sie einen Priorisierungsprozess mit dem

Ziel durchgefiihrt:

1. ein System fiir die Festlegung von Prio-
rititen im Bereich der Infektionskrank-
heiten zu entwickeln und

2. die haufigsten Erreger in Bezug aufihre
Bedeutung fiir die nationale Surveil-
lance und epidemiologische Forschung
einzustufen und so eine Grundlage fiir
strategische und konzeptionelle Ent-
scheidungen des RKI im Bereich der In-
fektionsepidemiologie zu schaffen.

Methoden

Da es keine etablierten Priorisierungsstan-
dards gibt, haben wir eine Methode unter
Zugrundelegung von Ergebnissen unserer
Arbeit aus dem Jahr 2004 [14, 15] und den
Erfahrungen anderer Gruppen entwickelt
[2, 3,10, 11, 13]. Unsere mehrstufige Pri-
orisierung umfasst die Erstellung einer Lis-
te der zu priorisierenden Krankheitserre-
ger, die Entwicklung von Bewertungskri-
terien, die Gewichtung der Kriterien und
die Bewertung der Erreger. Die Methodik
folgt bestehenden Empfehlungen zur Fest-
legung von Priorititen [3, 8] und stellt die
Weiterentwicklung der Arbeit aus dem Jahr
2004 dar.

Teilnehmer und Aufgaben

der Delphi-Gruppe

Das Kernteam aus dem RKI kontaktierte
fithrende deutsche Gesellschaften und Ein-
richtungen im Gesundheitswesen mit der
Bitte, Teilnehmer fiir die Delphi-Gruppe zu
nominieren.

Die Aufgabe der Delphi-Gruppe war es,
die Praktikabilitdt der Methodik und die Re-
levanz der vorgeschlagenen Kriterien zu
beurteilen und ggf. zu verbessern. Die Aus-
wahl der Teilnehmer umfasste: die Kom-

mission fiir Infektionsepidemiologie, die
Deutsche Gesellschaft fiir Hygiene und Mi-
krobiologie, die Deutsche Gesellschaft fiir
Infektiologie, die Deutsche Gesellschaft fiir
Epidemiologie, die Nationalen Referenz-
zentren, das Bundesministerium fiir Ge-
sundheit, den Wissenschaftlichen Beirat
des RKI, die Bundesarztekammer und den
Bundesverband der Arztinnen und Arzte
des Offentlichen Gesundheitsdienstes. Zu-
satzlich war ein niedergelassener Arzt be-
teiligt. AuBerdem waren zehn Experten aus
dem RKI in der Delphi-Gruppe vertreten.
Die Teilnehmer kamen aus den Bereichen
der Bakteriologie, Virologie, Mykologie,
Parasitologie, Infektiologie, Tropenmedi-
zin, Allgemeinmedizin, Epidemiologie, Of-
fentlichen Gesundheit, Zoonosen und des
Infektionsschutzes.

Auswahlvon Krankheitserregern

Um von einer breiten Basis ausgehen zu kon-

nen, beschlossen wir, Krankheitserreger an-

statt Krankheiten zu bewerten. Eine Liste von

Krankheitserregern wurde nach folgenden

Auswabhlkriterien zusammengestellt:

a) meldepflichtig nach dem Infektions-
schutzgesetz [16],

b) meldepflichtig innerhalb der Europii-
schen Union [17],

¢) meldepflichtig an die WHO nach den In-
ternationalen Gesundheitsvorschriften
[18],

d) Erreger mit Potenzial flir absichtliche
Freisetzung [19] und

e) in Deutschland vorkommende Erreger
im Handbuch fiir Infektionskrankheiten:
,,Control of communicable diseases ma-
nual” [20].

Einige Erreger wurden zusammen grup-

piert, wenn dies biologisch und klinisch

plausibel erschien.

Priorisierung und Bewertungssystem

Die zwolf Kriterien, die wir bei unserer Pri-
orisierung im Jahr 2004 verwendet hatten
[14, 15] wurden nach einer Online-Befra-
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Tabelle 1: Definition der Priorisierungskriterien und Bewertungskategorien, Deutschland, RKI 2011 (s. Hinweis 1).

Bewertungskategorie

Kriterium

1 Inzidenz (inkl. asympto-
matische Infektion)

2 Arbeits- und Schulaus-
fall*

8 Inanspruchnahme von
Gesundheitseinrich-
tungen (@mbulant und
stationar)*

4 Chronifizierung und
Spatschaden*

Letalitat™

Anteil von Ereignissen
die Public Health MaB-
nahmen erfordern
(siehe Hinweis 2)*

Trend™™

Offentliche Aufmerk-
samkeit (inkl. politi-
schem Interesse oder
Wahrnehmung durch
die Bevolkerung)*

9 Praventionsmdglichkeit
und -notwendigkeit
(inkl. Impfung)**

10 Therapiemdglichkeit
und -notwendigkeit

(inkl. AMR)**

I [

<1/100.000

Dieser Erreger verursacht einen
vernachlassigbaren Anteil an
Arbeits- und Schulausfall.

Dieser Erreger verursacht einen
vernachlassigbaren Anteil an der
Inanspruchnahme von Gesund-
heitseinrichtungen.

Dieser Erreger verursacht einen
vernachléssigbaren Anteil an
Chronifizierung und Spéatscha-
den (geschatzte Pravalenz <
0,1/100.000 Population).

<0,01 %

Ein geringer Anteil der geschatz-
ten Gesamtzahl von Ereignissen
erfordern Public Health MaBnah-
men (< 25 %).

Abnehmende Inzidenz

Die Risikowahrnehung des Erre-
gers durch die Offentlichkeit ist
niedrig und er steht nicht hoch
auf der politischen Agenda.

Praventionsmdglichkeit erscheint
niedrig oder die Erkrankung
erfordert keine Prévention oder
effektive Praventionsstrategien
sind etabliert und bedurfen kei-
ner relevanten Anpassung.

Therapie ist selten nétig oder
effektive Therapien sind gut
etabliert und bendtigen keine
relevante Anpassung.

1-20/100.000

Dieser Erreger verursacht einen
geringen bis mittleren Anteil an
Arbeits- und Schulausfall.

Dieser Erreger verursacht einen
geringen bis mittleren Anteil

an der Inanspruchnahme von
Gesundheitseinrichtungen.

Dieser Erreger verursacht einen
geringen bis mittleren Anteil

an Chronifizierung und Spét-
schaden (geschatzte Pravalenz
0,1-1,0/100.000 Population).

0,01-1 %

Ein mittlerer bis groBer Anteil der
geschatzten Gesamtzahl von Er-
eignissen erfordern Public Health
MaBnahmen (25-75 %).

Gleichbleibende Inzidenz

Die Risikowahrnehung des Erre-
gers durch die Offentlichkeit ist
mittel und informelle politische
Erwartungen sind vorhanden.

PraventionsmaBnahmen sind
etabliert, aber ihre Effektivitat
muss verbessert werden.

Therapien sind vorhanden, aber
ihre Effektivitat muss verbessert
werden.

> 20/100.000

Dieser Erreger verursacht einen
groBen Anteil an Arbeits- und
Schulausfall.

Dieser Erreger verursacht einen
groBen Anteil an der Inanspruch-
nahme von Gesundheitseinrich-
tungen.

Dieser Erreger verursacht einen
groBen Anteil an Chronifizierung
und Spatschaden (geschétzte
Pravalenz >1,0/100.000 Popu-
lation).

>1%

Fast alle der geschétzten Ereig-
nisse erfordern Public Health
MaBnahmen (> 75 %).

Zunehmende Inzidenz

Fir diesen Erreger bestehen in-
ternationale Verpflichtungen, die
Risikowahrnehmung durch die
Bevolkerung ist hoch oder der
Erreger ist hoch auf der politi-
schen Agenda.

Der Praventionsbedarf ist klar,
allerdings sind aktuell keine ef-
fektiven PraventionsmaBnahmen
verflgbar.

Therapiebedarf ist klar, allerdings
sind aktuell keine effektiven
Therapien verfligbar oder durch
AMR eingeschréankt.

Hinweis 1: Alle Kriterien gelten fir das Land oder die Region, fir die die Priorisierung durchgefiihrt wird; der Zeitrahmen auf den sich die epidemiolo-gischen Daten
beziehen, sollte vor der Durchfiihrung der Priorisierung definiert werden und ist abh&ngig von der Haufigkeit, mit der die Priorisierung wiederholt werden soll. Die aktuelle
Bewertung gilt fiir Deutschland flir einen Zeitrahmen von 5 Jahren.
Hinweis 2: Ein Ereignis ist definiert als das Auftreten einer Erkrankung, das ungewdhnlich in Bezug auf die Zeit, den Ort oder die Umsténde ist. Flr bestimmte Infekti-
onskrankheiten (z. B. Polio-Virus) kann ein Erkrankungsfall ausreichen, um als Ereignis definiert zu werden. Public Health MaBnahmen sind jede Art von gezielten MaB3-
nahmen, die helfen, die Art des Ereignisses zu identifizieren und/oder KontrollmaBnahmen umzusetzen.
* Dies ist bezogen auf die Last, die durch alle Infektionskrankheiten verursacht wird.
** Dies ist bezogen auf den einzelnen zu bewertenden Erreger, z. B. das Kriterium ,, Therapieméglichkeit und -notwendigkeit” sollte die Verfugbarkeit und die Ange-
messenheit der Behandlung fir jeden einzelnen Fall einer Erkrankung durch einen bestimmten Erreger bewerten und nicht die Inzidenz des Erregers berlicksich-
tigen oder die Verfligbarkeit von praventiven MaBnahmen.

AMR = Antimikrobielle Resistenzen

gung von verschiedenen Experten modifi-
ziert [21]. Die neu vorgeschlagenen Krite-
rien und ihre dreistufigen Definitionen wur-
den nachfolgend von internen und externen
Experten {iberpriift. Die erste Bewertung
der Erreger fiir jedes Kriterium wurde durch
das Kernteam und weiteren internen Exper-
ten aus dem RKI durchgefiihrt. Die zugrun-
de liegende Evidenz fiir die Bewertung und
Verweise auf Datenquellen sowie Einschit-
zungen der Experten wurden erfasst. Die-
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ser ersten Bewertung folgte ein modifizier-
tes zweistufiges Delphi-Verfahren in dem
die Bewertungen {iberpriift und verabschie-
det wurden. Die erste Runde erfolgte RKI-
intern, die zweite mit den oben genannten
externen Experten.

Gewichtung

Unabhingig von der Bewertung, luden wir
eine Gruppe externer Experten ein, zu je-
dem Kriterium ein Gewicht zu vergeben.

Diese Einladung wurde an die 16 epidemio-
logischen Landesstellen, alle 18 Nationa-
len Referenzzentren und 49 Konsiliarlabo-
re, 9 wissenschaftliche Fachgesellschaften
und alle 72 Teilnehmer der Online-Befra-
gung (die wir 2008 zur Kommentierung der
Priorisierungsmethode durchgefiihrt hat-
ten) geschickt [21]. Externe Experten wur-
den gebeten, einen Wert im Bereich von 0
bis 10 fiir jedes Kriterium zu vergeben, der
die Bedeutung des Kriteriums fiir die Sur-
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Tabelle 2: Mediane Gewichtung der einzelnen Kriterien, nach Kompetenzbereich der befragten Experten, Deutschland, RKI 2011

Kriterium Teilnehmer Kompetenzbereich
gefaggt Epidemiologen und Public | Laborexperten Kliniker
=k Health Experten (n = 43) (n=8)
Letalitat 9,0 9,0 9,0 8,0
Préaventionsmdglichkeit und -not- 8,0 8,0 8,0 8,0
wendigkeit
Notwendigkeit von Public Health 8,0 8,0 8,0 7,5
MaBnahmen (Anteil von Ereignissen)
Chronifizierung und Spatschaden 8,0 7,0 8,0 8,5
Inzidenz 7,0 8,0 7,0 515
Therapiemdglichkeit und -not-wen- 7,0 6,0 8,0 7,0
digkeit (inkl. Resistenz)
Inanspruchnahme v. Gesundheits- 6,0 6,0 6,0 8,0
einrichtungen
Arbeits- und Schulausfall 6,0 5,0 7,0 8,0
Trend 5,0 5,0 5,0 5,0
Offentliche Aufmerksamkeit 5,0 5,0 4,0 4,0

veillance und epidemiologische Forschung
widerspiegelt. Der Wert 0 entspricht der
niedrigsten und 10 der hochsten Bedeu-
tung eines Kriteriums. Mehr als einem Kri-
terium konnte das gleiche Gewicht zuge-
ordnet werden [S]. Letztlich wurde das Ge-
samtgewicht eines Kriteriums durch den
Median aller vergebenen Einzelgewichte
fiir das jeweilige Kriterium durch die teil-
nehmenden Experten definiert.

Reihung der Krankheitserreger

in einer Rangliste

Jede Bewertung wurde mit dem Gewicht des
jeweiligen Kriteriums multipliziert. Die
Summe dieser gewichteten Bewertungen
ergab die Gesamtwertung eines Erregers.
Die Gesamtwertung wurde schlieflich auf
die Werte 0 bis 100 neu skaliert, um die end-
gliltige Interpretation zu erleichtern. Auf-
grund von Erfahrungen einer kanadischen
Arbeitsgruppe [11] haben wir die Rangfol-
ge nicht kontinuierlich dargestellt, sondern
die Erreger in vier Wertebereiche gruppiert
(hochste, hohe, mittlere und niedrige Prio-
ritdt). Die Rangfolge der Erreger wurde spa-
ter mit ihren Positionen in der 2004 erstell-
ten Prioritatenliste verglichen.

Ergebnisse

Auswahlvon Krankheitserregern
und Bewertung

Insgesamt wurden 127 Krankheitserreger
zur Priorisierung ausgewdhlt. Resistente
Stamme wurden nicht als eigenstindige

Erreger aufgefiihrt und bewertet. Wahrend
der Delphi-Runden konnten Bewertungen
von Krankheitserregern fiir die einzelnen
Kriterien mit Stimmenmehrheit verandert
werden. Der Delphi-Prozess fiihrte zu der
Empfehlung auf das Kriterium , Potenzial
zum neuen oder erneuten Auftreten”
(,Emerging disease potential“) wegen sei-
ner Vieldeutigkeit zu verzichten, da jeder
Erreger grundsitzlich die Fihigkeit besitzt
sich neu zu verbreiten oder wieder aufzu-
tauchen. Einige andere Kriterien wurden
geringfiigig angepasst. Die endgiiltigen 10
Kriterien und ihre Definitionen sind in Ta-
belle 1 aufgelistet.

Eine detaillierte Tabelle der Bewertungs-
ergebnisse (Tabelle S1) findet sich unter:
http://www.plosone.org/article/info%3Adoi
%2F10.1371%2Fjournal.pone.0025691.

Kriteriengewichtung

Die Kriterien wurden von insgesamt 86 Ex-
perten (14 aus dem RKI, 72 extern) gewich-
tet. Alle Teilnehmer der Delphi-Runden be-
teiligten sich an der Gewichtung.

Die Gewichtung einzelner Kriterien wies
zum Teil deutliche Unterschiede auf, wih-
rend andere einheitlicher bewertet wurden.
Zum Beispiel malen elf Teilnehmer dem
Kriterium ,,0ffentliche Aufmerksamkeit”,
geringe Bedeutung (Gewichtung: Median
2) bei, wahrend die gleiche Anzahl ihm eine
relativ hohe Bedeutung (Median 6) zuwies.
Dagegen wurden andere Kriterien, wie , Le-
talitdt (CFR)“ und , Trend”, einheitlicher
gewichtet. Bei der Betrachtung der Medi-
ane der Gewichtungen, wurde das Kriteri-

um , Letalitdt” als das wichtigste Kriterium
(Median 9) eingestuft, wihrend , Trend*
und , O0ffentliche Aufmerksamkeit” beide
mit einem Median von 5 als die am wenigs-
ten wichtigen Kriterien eingestuft wurden
(Tabelle 2).

Wir analysierten die Gewichtungen
nach den Arbeitsschwerpunkten der teil-
nehmenden Experten: Epidemiologen und
Mitarbeiter im Offentlichen Gesundheits-
dienst (n=43), Laborexperten (n=35) und
Kliniker (n = 8) (Tabelle 2). Mehrere Krite-
rien wurden durch die Gruppen einheitlich
bewertet (z.B. die Kriterien ,,Pravention”,
Median 8 oder , Trend”, Median 5). Ande-
rerseits wurde das Kriterium ,Inzidenz*
von Epidemiologen und Mitarbeitern im
Offentlichen Gesundheitsdienst (Median
8) und Laborexperten (Median 7) als eines
der wichtigsten angesehen, aber als eines
der unwichtigsten von Klinikern (Median
5). Entgegengesetzt dazu wurden die Kri-
terien ,Arbeitsausfall und Schulabwesen-
heit” und ,,Inanspruchnahme von Gesund-
heitseinrichtungen von Klinikern als wich-
tig von den beiden anderen Gruppen aber
mit geringer Bedeutung bewertet.

Rangliste der Erreger

In Tabelle 3 ist die Aufteilung der Erreger in
vier Priorititsgruppen entsprechend ihrer
gewichteten Gesamtpunktzahl dargestellt.
Die Gruppe mit der hochsten Prioritét ent-
halt 26 (20,5 %) Erreger. Darunter fallen Er-
reger, die bereits 2004 mit der hdchsten Pri-
oritdt bewertet wurden, wie HIV, Mycobac-
terium (M.) tuberculosis, Staphylococcus au-
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Tabelle 3: Liste der Erreger in den Prioritatsguppen (n = 127), Deutschland, RKI 2011.

Erreger mit héchster Prioritat:

76 bis 100 Punkte (n = 26)
Campylobacter spp.

Chlamydlia trachomatis
Clostridium difficile

Escherichia coli, Shigatoxin
produzierend (STEC/HUS)

Escherichia coli
(nicht darmpathogen)

Enterobacter spp.

Enterococcus spp.
(invasive Erkrankungen)

Hantavirus

Helicobacter pylori

Hepatitis-B-Virus
Hepatitis-C-Virus

Humanes Immundefizienz-
Virus (HIV)

Influenzavirus
Klebsiella spp.
Legionella pneumophila
Masernvirus

Mycobacterium tuberculosis

Neisseria meningitidis

Pseudomonas ssp.

Respiratorisches Synzytial
Virus (RSV)

Salmonella spp. (auBer S. Typhi
und S. Paratyphi)

Staphylococcus aureus
(einschl. MRSA)

Staphylococcus epidermidis/
Koagulase-negative
Staphylokokken

Streptococcus pneumoniae

Streptokokken (andere)
Varicella-Zoster-Virus (VZV)
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Acinetobacter spp.
Adenovirus
Arboviren
Aspergillus spp.

Brucella spp.

Corynebacterium ulcerans und
Corynebacterium pseudotuber-
culosis

Prionen (z. B. Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit)

Krim-Kongo-Hamorrhagisches-
Fieber-Virus

Cryptosporidium parvum/
hominis

Denguevirus

FSME-Virus u. andere von
Zecken Ubertragene
Meningoenzephalitisviren

Ebolavirus und Marburgvirus

Enteroviren (einschl. Echoviren)
Epstein-Barr-Virus (HHV-4)
Giardia lamblia

Haemophilus influenzae

Hepatitis-A-Virus

Hepatitis-D-Virus
Hepatitis-E-Virus

Humanes Papillomvirus (HPV)

Lassa-Virus

Listeria monocytogenes

Microsporum und
Trichophyton spp.

Mumpsvirus

Mycoplasma spp.
Neisseria gonorrhoeae

Norovirus

Parainfluenzaviren
Kopf- und Kleiderlaus

Poliovirus

Erreger mit hoher Prioritéat: Erreger mit mittlerer Prioritat:
51 bis 75 Punkte (n = 39) 26 bis 50 Punkte (n = 45)

Bacillus anthracis
Bacillus cereus
Bartonella quintana

Bordetella pertussis

Borrelia burgdorferi

Burkholderia cepacia

Burkholderia pseudomallei und
Burkholderia mallei

Candida spp.

Chlamydia psittaci

Citrobacter spp.

Clostridium botulinum

Clostridium perfringens

Clostridium tetani
Coronavirus
Corynebacterium diphtheriae
Coxiella burnetii

Cryptococcus spp.

Cytomegalievirus (HHV-5)

Escherichia coli, enteropathoge-
ne (auBer STEC/HUS), enteroto-
xigene Stdmme, enteroinvasive,
enteroaggregative u. diffusadha-
rente Stdmme

Francisella tularensis

Herpes-simplex-Virus 1 (HSV 1)

Herpes-simplex-Virus 2 (HSV 2)

HHV-8 (Kaposi-Sarkom
assoziiert)

Humanes T-Zellleukamie-Virus
(HTLV)

Leishmania spp.
Leptospira interrogans

Mycobacterien, andere
(auBer M. tuberculosis)

Parvovirus B 19
Plasmodium spp.

Rhinoviren

Erreger mit niedriger Prioritat:

0 bis 25 Punkte (n = 17)

Aktinomyzeten

Astrovirus
Chlamydlia pneumoniae

Coxsackievirus

Cyclospora cayetanensis

Entamoeba histolytica

Fungi (andere)*

Helminthen (Trematoden)**

Helminthen (Nematoden)***

kdeok

Helminthen (Bandwiirmer)
HHV 6 und 7 (Roseolovirus)

Histoplasma capsulatum

Klebsiella granulomatis
Molluscipoxvirus
Mycobacterium leprae
Pneumocyctis jiroveci

Unbekannter Erreger des
Kawasaki-Syndroms



Erreger mit hochster Prioritat:

76 bis 100 Punkte (n = 26)

Rotavirus
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Erreger mit hoher Prioritat: Erreger mit mittlerer Prioritat: Erreger mit niedriger Prioritat:
51 bis 75 Punkte (n = 39) 26 bis 50 Punkte (n = 45) 0 bis 25 Punkte (n =17)

Rabiesvirus

Rickettsia prowazekii, typhi und

Orientia tsutsugamushi

Rickettsia spp.

SARS-Coronavirus (SARS-CoV) Rubellavirus

Toxoplasma gondii

Variolavirus

Andere Hamorrhagische-Fieber-

Salmonella Typhi
Sarcoptes scabiei
Shigella spp.

Viren (Chikungunya,
Rift Valleyfieber)

Salmonella Paratyphi und

West-Nil-Virus Stenotrophomonas (Pseudomo-
nas) maltophilia
Gelbfiebervirus Treponema pallidum

Yersinia enterocolitica und

Trichinella spiralis

pseudotuberculosis

Trichomonias vaginalis

Trypanosoma brucei gambiense

und brucei rhodesiense

Vacciniavirus

* Fungi (andere): Blastomyces, Phialophora, Cladosporium, Fonsecaea, Coccidioides immitis und posadasii, Actinomyces, Sporothrix spp., Paracoccidioides,

Zygomycota

** Helminthen (Trematoden): Clonorchis sinensis, Opisthorchis felineus, Opisthorhis viverrini, Fasciolopsis buski, gigantica und hepatica, Paragonimius, Schis-tosoma spp.

*** Helminthen (Nematoden): Ancylostoma braziliense und caninum, Angiostrongylus, Ascaris lumbricoides, Capillaria philippinensis, hepatica und aerophila, Dranculuse
meditensis, Enterobius vermicularis, Filarien (Onchocerca volvulus, Loa loa, Wuchereria bancrofti, Brugia malayi und Brugia timori), Hakenwirmer (Ancylostoma duode-
nale und Necator americanus), Strongyloides stercoralis, Toxocara canis und cati, Trichuris trichiura. Trichinella spiralis wurden als einzelne Pathogene bewertet.

*** Helminthen (Bandwurmer): Diphyllobotrium latum, Echinococcus granulosus, Echinococcus multilocularis, Hymenolepsis nana, Taenia saginata, Taenia solium

reus einschlieBlich Methicillin-resistente
Stimme (MRSA), Influenzavirus, Hepatitis-
C-Virus, Campylobacter spp., Neisseria (N.)
meningitidis, Legionella (L.) pneumophila
und das Varizella-Zoster-Virus (VZV). Es
enthdlt zusatzlich eine Reihe von Krank-
heitserregern die typischerweise nosoko-
mial ibertragen werden, z. B. Klebsiella spp.,
Pseudomonas ssp., Enterococcus spp. und
das Respiratorische Synzytial Virus (RSV).
Diese Erreger waren 2004 nicht in die Prio-
risierung eingeschlossen worden. Helico-
bacter (H.) pylori und Hantavirus gehoren
zu der hochprioritiren Gruppe, wihrend sie
im Jahr 2004 eine mittlere Prioritdt einnah-
men. Andere Erreger, die 2004 in der hochs-
ten Gruppe waren, fielen in die mittlere Pri-
oritatsgruppe (z. B. Parvovirus B19).

Die Gruppe mit hoher Prioritdt enthalt
39 (30,7 %) und die Gruppe mit mittlerer
Prioritit 45 (35,4 %) Erreger. Eine Reihe
von Erregern, die 2004 niedrig priorisiert
wurden (Vibrio cholerae, Francisella (F.) tu-
larensis, Bacillus anthracis, Bartonella quin-
tana, Adenovirus, Hepatitis-D-Virus), wur-
den nun der mittleren und hohen Prioritit
zugeordnet. Von 17 Erregern aus der Grup-
pe mit niedriger Prioritdt im Jahr 2011 wur-
den 11 neu hinzugefiigt.

Diskussion

Dieser Priorisierungsansatz baut auf stan-
dardisierten Kriterien auf und greift zu-
gleich auf das Wissen vieler Experten zu-
riick. Die Ergebnisse unserer Arbeit er-
scheinen uns plausibel, sie unterstiitzen
unsere aktuellen Vorhaben und zeigen
neue Wege fiir die kiinftige Arbeit auf. Zum
Beispiel ist die Mehrheit der Erreger in der
Gruppe mit der hochsten Prioritit (z. B.
HIV, M. tuberculosis, Influenzavirus, N. me-
ningitidis, L. pneumophila) im Einklang mit
den strategischen Zielen internationaler
Organisationen, die sowohl in Lindern mit
beschrankten Ressourcen als auch in In-
dustrielandern, wie Deutschland, aktiv sind
[4,9, 22-24]. Die Entscheidung, eine brei-
te Palette von nosokomialen Erregern in
der aktuellen Priorisierung aufzunehmen
und ihr hoher Rang deuten auf eine wach-
sende Anerkennung des Problems der Re-
sistenz gegen antimikrobielle Arzneimittel
und nosokomiale Infektionen hin und ste-
hen im Einklang mit einer Reihe neuer na-
tionaler und internationaler Richtlinien und
Strategien, die eine Verbesserung der Sur-
veillance fiir diese Erreger fordern [4, 25].
Die Positionierung von H. pylori, Hantavi-

ren und RSV in der hochsten Prioritdt half
uns, die bisher unterschitzte Bedeutung
dieser Erreger im Hinblick auf Surveillance
und epidemiologische Forschung wahrzu-
nehmen. Tatsdchlich wurde ungeachtet
umfassender klinischer Forschung zu H.
pylori und der Entwicklung einer Reihe kli-
nischer Leitlinien sowie einer bei H. pylori
beobachteten Zunahme von Antibiotikare-
sistenzen und damit verbundenen Thera-
pieeinschrankungen, bislang wenig im Be-
reich der Surveillance und der Offentlichen
Gesundheit getan [26, 27].

RSV bleibt der hdufigste Erreger res-
piratorischer Erkrankung bei Sduglingen
und Kleinkindern weltweit, oft verbunden
mit schweren Infektionen der unteren
Atemwege [28]. Trotzdem ist ein Routine-
Surveillancesystem fiir RSV, das auf viro-
logischer Untersuchung respiratorischer
Sen-tinel-Proben basiert, erst kiirzlich
aufgebaut worden. Die Krankheitsbelas-
tung auf Bevolkerungsebene in Deutsch-
land ist weitgehend unbekannt. Die Plat-
zierung des RSV in der Gruppe mit hochs-
ter Prioritit ist ungewdhnlich, da Erre-
gern, die vor allem in begrenzten Teilen
der Bevolkerung vorkommen, oft nur eine
geringe Bedeutung beigemessen wird.
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Die Inzidenz von Hantavirus-Infektionen
schwankt erheblich im Laufe der Zeit, ihre
Haufigkeit hat in den endemischen Gebie-
ten in Deutschland in den letzten Jahren ei-
nen Hohepunkt erreicht, was zum hdheren
Rang des Erregers in der Priorisierung 2011
gefiihrt hat. Eine bevolkerungsbezogene
Umfrage zur Seropravalenz, die innerhalb
des RKI-geforderten Netzwerks von Refe-
renzlaboratorien kiirzlich begonnen wurde,
erhalt daher eine zusétzliche Bedeutung.

VZV, ein Virus, das zwei haufige Erkran-
kungen bei Kindern und Erwachsenen ver-
ursacht, wurde als ein Erreger mit hdchster
Wichtigkeit sowohl im Jahr 2004 als auch
im Jahr 2011 eingestuft. Eine landesweite
Sentinel-Surveillance fiir VZV wurde kiirz-
lich nach der Implementierung der routine-
maRigen Varizellen-Impfung fiir Kinder im
Jahr 2004 [29] umgesetzt.

Die Gruppe mit niedriger Prioritdt ent-
hilt sowohl Krankheitserreger mit sehr
niedriger Inzidenz in Deutschland (z. B. My-
cobacterium leprae oder Helminthen) als
auch sehr viel hidufiger vorkommende Er-
reger (z.B. Roseolovirus oder Chlamydia
pneumoniae). Dies unterstiitzt unseren An-
satz, dass die Bedeutung eines Erregers
nicht allein durch seine Inzidenz oder Pra-
valenz definiert ist. Komplexe Surveillance-
systeme existieren fiir einige Krankheits-
erreger, die der mittleren Prioritdt zuge-
wiesen wurden, zum Beispiel fiir F. tularen-
sis oder Yersinia pestis. Auch wenn der
Umfang der epidemiologischen For-
schungsaktivitidten im Bereich mittlerer
und niedrigerer Prioritdt kritisch tiberpriift
werden muss, besteht ohne Zweifel die
Notwendigkeit, Ausbriiche mit diesen Pa-
thogenen zu untersuchen, diagnostische
Kapazititen aufrecht zu erhalten und eine
effiziente Surveillance fortzusetzen, um
auch weiterhin mogliche zunehmende
Trends dieser seltenen Krankheiten effek-
tiv zu erfassen.

Ahnlich der Erfahrung anderer Arbeits-
gruppen [2, 8, 131 erwies sich die Zusam-
menstellung der Daten fiir die Bewertung
der Kriterien als eine Herausforderung. Teil-
nehmer und Fachexperten fanden es nicht
immer leicht, sachgerechte Bewertungen
vorzunehmen. Ein gewisses MaR} an Sub-
jektivitit kann nie ganz vermieden werden.
Eine weitere Schwierigkeit bestand darin,
riickliufige Tendenzen, z.B. bei impfpra-
ventablen Krankheiten, einzuordnen, wenn
diese als Folge erfolgreicher Praventions-
programme zu bewerten sind. Die niedrige
Bewertung einiger impfpraventabler Erre-
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ger sollte nicht die Notwendigkeit einer an-
gemessenen Surveillance in Frage stellen.

Die Empfehlungen zur Einhaltung von Ob-
jektivitit, Transparenz und Reproduzierbar-
keit bei der Festlegung von Priorititen in
der medizinischen Forschung [3] haben wir
insbesondere durch folgende Ansatze be-
riicksichtigt:

1. eine breite, aber systematische und re-
produzierbare Auswahl von Krankheits-
erregern, anstelle von Krank-heiten,

2. eine explizite Definition von jedem der
zehn Kriterien mit dreistufigen Auspra-
gungen,

3. eine umfassende individuelle Erreger-
spezifische Bewertung nach der besten
verfiigbaren Evidenz, {iberpriift von ei-
ner multidisziplindaren Expertengruppe,

4. eine separate Gewichtung der Kriterien
durch eine breite Beteiligung von inter-
nen und externen Experten.

Dieses Vorgehen setzte intensive Vorberei-
tungen voraus, hat aber zu einem hohen
MaR an der von Nuyens et al.7 geforderten
Objektivitdt und Transparenz beigetragen.

Der Erreger-spezifische Ansatz erleichtert
es, die Priorisierung unabhingig von pro-
grammatischen Gewohnheiten zu betrei-
ben und Krankheitserreger sowohl insge-
samt als auch innerhalb einer Gruppe von
Krankheiten zu vergleichen (z. B. ein Krank-
heitserreger im Rahmen eines Anti-bioti-
karesistenz-Programms oder eines geziel-
ten Zoonose-Programms). Dieser Ansatz
hat uns geholfen, einige Unterschiede in
der Bedeutung von Krankheitserregern, die
derselben Gruppe angehoren, aufzude-
cken, z.B. Neisseria gonorrhoeae und Tri-
chomonias vaginalis.

Deutliche Unterschiede waren in der Ge-
wichtung der Kriterien durch die verschie-
denen Berufsgruppen zu beobachten. Da
die Einladung zur Teilnahme an der Ge-
wichtung an verschiedene Institutionen ver-
schickt und dann oft weitergeleitet wurde,
ist es nicht moglich, die Riicklaufquote an-
zugeben. Allerdings erhielten wir Antwor-
ten von mindestens einem Mitglied jeder
kontaktierten Institution. Die Gewichtung
der Kriterien korreliert mit gesellschaftli-
chen Werten und spiegelt die soziodkono-
mische, kulturelle und gesundheitliche
Struktur in einem Land wider. Die Tatsache,
dass in Deutschland das Kriterium , Letali-
tat” sehr hoch gewichtet wurde, mag Aus-

druck eines hohen Grads der Individualisie-
rung und des stabilen deutschen Gesund-
heitssystems sein. Der Vergleich mit ande-
ren Landern ist schwierig, da vergleichbare
Studien fehlen. Eine der wenigen anderen
Priorisierungsinitiativen mit einem Gewich-
tungsverfahren wurde in Spanien durchge-
flihrt, bei der das Kriterium ,,Last und Be-
deutung der Krankheit” zusammen mit ,,Po-
tenzial fiir gesundheitliche Folgen” und
,Potenzial, neue Erkenntnisse fiir die Be-
handlung oder den Gesundheitsdienst zu
erhalten” die wichtigsten drei von insge-
samt neun Kriterien waren [S]. Bei jedem
Priorisierungsvorgang sollte die Gewich-
tung als eigenstindige Komponente be-
trachtet werden. Dies gilt besonders fiir ein
nationales Public Health Institut wie dem
RKI, da es einem breiten Spektrum von Er-
wartungen gerecht werden muss [30]. Um
die gesellschaftliche Perspektive der Prio-
risierung noch auszubauen, konnte man Pa-
tientenvertreter kiinftig einbeziehen, dhn-
lich wie es durch Gooberman-Hill et al. ge-
tan wurde [31], was jedoch die Komplexitit
der Verfahren erhoht und die Reproduzier-
barkeit potenziell erschwert.

Schlussfolgerungen

Die vorgestellte Priorisierungsmethode ba-
siert auf der systematischen Auswertung
von Daten und der Einbeziehung einer brei-
ten Palette von externen Experten. Wir glau-
ben, dass die Ergebnisse in sich konsistent
und aus Sicht des Offentlichen Gesundheits-
dienstes plausibel sind. Die Er-gebnisse bie-
ten eine Orientierung fiir den aktuellen Be-
darfin Surveillance und epidemiologischer
Forschung in Deutschland. Die Rangliste
der Erreger wird als Referenz fiir unsere
mittelfristigen strategischen Entscheidun-
gen dienen, und u. a. zur Stiarkung der be-
stehenden oder der Einfiihrung neuer Sur-
veillancesysteme fiir Krankheitser-reger aus
der Gruppe mit hoher Prioritit (z.B. RSV,
VZV oder H. pylori) fiihren. Es wird eben-
falls eine Uberpriifung der Forschung und
Surveillance fiir die Erreger mit der nied-
rigsten Prioritat erfolgen. Die Priorisierung
hat bereits den Entscheidungsprozess {iber
die Notwendigkeit der Errichtung von neu-
en und der Fortsetzung der bestehenden
Nationalen Referenzzentren in Deutschland
beeinflusst. Wir planen, eine Neubewertung
der Prioritdten innerhalb eines Flinf-Jahres-
Zeitraums mit der gleichen Methodik
durchzufiihren. Diese Priorisierungsmetho-



de oder seine Komponenten konnen in ver-
schiedenen Bereichen fiir Infektionskrank-
heiten (durch Neugewichtung der Priori-
sierungskriterien von verschiedenen Be-
rufsgruppen zu verschiedenen Zwecken)
und in verschiedenen geografischen Gebie-
ten (Bewertung nach linderspezifischer Be-
deutung) eingesetzt werden. Wir hoffen,
dass die Prasentation unserer Methode fiir
andere Institutionen hilfreich ist, die ihre
Ressourcen ebenfalls auf der Grundlage ei-
nes transparenten und standardisierten Pro-
zesses priorisieren mochten.
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