Epidemiologisches
Bulletin

A3 Aktuelle Daten und Informationen
A9 minfoktionsizankieiten

Haufung von EHEC-Erkrankungen in Bayern
Vorldufige Ergebnisse einer Fallkontrollstudie

Seit Mitte des vergangenen Jahres kam es in Bayern zu einer auffélligen Haufung des
sonst sehr seltenen hamolytisch-urdmischen Syndroms (HUS). Das HUS betrifft in
der Regel Kleinkinder oder alte Menschen, geht einher mit einem Nierenversagen
und fiihrt bei einem nicht unerheblichen Teil der Betroffenen zu Dauerschiden der
Niere; 10% der Kinder sterben. Haufigste Ursache des HUS ist eine Infektion mit
enterohdmorrhagischen Escherichia coli (EHEC). EHEC-Bakterien bilden sogenannte
shigella-like toxins (SLT), die fiir schwere blutige Durchfille und auch fiir das seltene
Nierenversagen verantwortlich sind. Bisher ist umstritten, ob eine antibiotische Therapie
sich positiv auf den Krankheitsverlauf auswirkt; moglicherweise kann sie sogar zu
einer Verstdrkung des Krankheitsverlaufes beitragen. EHEC zeichnen sich durch eine
besondere ph-Stabilitit aus, so daB sie den Magen unbeschadet passieren kénnen;
bereits geringste Infektionsdosen konnen deshalb zur Infektion fithren. Sie vermehren
sich auch in Lebensmitteln mit einem héheren Sauregehalt, die beispielsweise fiir Sal-
" monellosen kein Risiko darstellen. Durch Erhitzen bzw. Pasteurisieren werden EHEC
allerdings zuverléssig abgetotet. Typische Infektionsquellen fiir EHEC sind rohe Milch
(direkt vom Bauern) und nicht durchgegarte Rindfleischprodukte, vor allem Hack-
fleisch (Hamburger). Ausbriiche in den USA und Australien belegen die Ubertragung
des Erregers auch iiber Rohwurst (Salami bzw. eine Art Mettwurst). Es wurden jedoch
Ubertragungen auch iiber eine Reihe von anderen Lebensmitteln berichtet. Unge-
-‘wohnlich war beispielsweise ein Ausbruch tiber Apfelmost, bei dem das (Fall-) Obst
von einer Apfelplantage stammte, die mit Kuhmist gediingt worden war.

Zur Chronologie des Krankheitsgeschehens in Bayern: Im Februar 1996 berichteten die
Kinderdialysezentren in Bayern dem Bayerischen Staatsministerium fiir Arbeit, So-
zialordnung, Familie, Frauen und Gesundheit iiber eine aufféllige Hiufung von Kindern
mit HUS. Das ist insofern bemerkenswert, da bei dieser — trotz der beobachteten
Héufung — seltenen Erkrankung in jedem Zentrum nur einzelne Fille behandelt wurden.
Das Bayerische Staatsministerium lud kurzfristig zu einer Expertenberatung, iiber die
auch das RKI unterrichtet wurde. Der Fachbereich Infektionsepidemiologie bot darauf-
hin sofort an, das Staatsministerium bei der Untersuchung dieser Krankheitshiufung
zu unterstiitzen. Dieses Angebot wurde angenommen. Drei Infektionsepidemio-
logen reisten kurzfristig nach Miinchen, um die notwendigen Untersuchungen
durchzufiihren. Diese Unterstiitzung ist mdglich im Rahmen der sogenannten Auf-
suchenden Epidemiologie, einem Weiterbildungsprogramm, in dem seit 1. Januar
1996 drei Arzte mit weitreichenden Erfahrungen in der Fachgruppe Infektions-
epidemiologie beschiftigt sind. Getragen wird dieses Programm in wesentlichen
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Teilen durch das Bundesministerium fiir Gesundheit (2 Arzt-
stellen) und durch die Europidische Union (1 Arztstelle).
Unterstiitzt wird dieses Team durch einen Experten der
amerikanischen Centers for Disease Control and Prevention
(Forderung durch das Bundesministerium fiir Bildung, Wis-
senschaft, Forschung und Technologie). Es handelt sich
um die erste derartige Zusammenarbeit zwischen RKI und
einer Landesbehorde.

Aktuelle Situation: Seit Juli 1995 wurden in Bayern insgesamt 45
Erkrankungen an HUS bei Kindern diagnostiziert. Ein auffal-
liger Anstieg der Fille ist seit Oktober 1995 zu erkennen. In
den Jahren 1990 bis 1994 lagen die HUS-Erkrankungszahlen in
Bayern im Durchschnitt bei ca. 14 pro Jahr, die meisten Félle
traten im Gegensatz zum aktuellen Geschehen im Sommer
auf. Sieben der 45 an HUS Erkrankten sind verstorben. Nach
den bisher international vorliegenden Erfahrungen mufl man
davon ausgehen, da8 den 45 HUS-Fillen insgesamt 600
bis 1.000 Infektionen mit EHEC zugrundeliegen, die haufig
als vergleichsweise harmlose Durchfallerkrankungen ver-
laufen und dementsprechend meistens auch nicht als EHEC-
Infektionen diagnostiziert werden.

Bemerkenswert ist, daf} diese HUS-Haufung bisher auf Bayern
beschrankt ist, wobei alle Landesteile betroffen sind. Gezielte
Nachfragen in Kinderdialysezentren auBerhalb Bayerns —
vor allem in den angrenzenden Bundesldndern — ergaben
keinerlei Hinweis auf ein weiter ausgedehntes Geschehen.

Die auffillige Krankheitshdufung, die regionale Begrenztheit
und die fiir diese Krankheit untypische Jahreszeit sprechen
dafiir, daB3 zumindest bei einem Teil der Félle ein epidemio-
logischer Zusammenhang durch eine einheitliche Infektions-
ursache besteht. Aus diesem Grund fithrt das RKI in Zu-
sammenarbeit mit dem Bayerischen Staatsministerium, den
ortlichen Gesundheitsémtern und den Einwohnermeldeémtern
eine Fallkontrollstudie durch, mit der durch einen Vergleich

betroffener Familien und >gesunder< Kontrollfamilien Hin-
weise auf eine mogliche Infektionsquelle gewonnen werden
sollen.

In einer ersten vorldufigen Analyse der Daten zeigte sich, daf3
Rohmilch bzw. nicht ausreichend gegartes Rindfleisch maogli-
cherweise zwar in Einzelfdllen als Ursache in Frage kommen;
Ursache fiir den groBeren Ausbruch in Bayern scheinen sie
jedoch nicht zu sein. Da ein kommerzielles Lebensmittel
allerdings nach wie vor — zumindest fiir einen Teil der Er-
krankungen — als Infektionsquelle nicht ausgeschlossen werden
kann, wird zur Zeit auf der Basis der ersten Studie eine zweite
Befragung aller betroffenen Familien mit einem erweiterten
Lebensmittelfragebogen durchgefiihrt. Ergebnisse aus dieser
Befragung erwarten wir nicht vor Ende Mai 1996.

MaBnahmen: Neben den iiblichen seuchenhygienischen Maf3-
nahmen (Umgebungsuntersuchungen, Reinigung bzw. Desin-
fektion, Absonderung von Keimtrigern) hat die Bayerische
Staatsregierung im Rahmen einer Verordnung EHEC-
Ausscheider meldepflichtig gemacht. Im Rahmen der Novel-
lierung des BSeuchG ist gleichfalls vorgesehen, den Nach-
weis von EHEC-Infektionen unter Meldepflicht zu stellen.
Bisher sind diese Infektionen nur innerhalb der Meldeka-
tegorie >Enteritis infectiosa — {ibrige Formen« meldepflichtig,
so daf eine zentrale Statistik iber EHEC-Infektionen nicht
moglich ist.

Wesentlich fiir eine effektive Bekdmpfung von EHEC ist vor
allem eine gezielte Routinediagnostik, die flaichendeckend
im Rahmen der priméiren bakteriologischen Stuhlunter-
suchungen bisher jedoch nicht durchgefiihrt wird. Das RKI
wird noch in diesem Monat ein Expertentreffen veranstalten,
bei dem die aktuellen diagnostischen Standards, die Méglich-
keiten einer erweiterten Routinediagnostik und die Kriterien
zur Einleitung einer gezielten Diagnostik diskutiert werden
sollen.

Workshop zur Bedeutung der Virusbelastung in der Therapie der HIV-Infektion

Ein Workshop der Deutschen Arbeitsgemeinschaft nieder-
gelassener Arzte in der Versorgung HIV-Infizierter (DAGNA),
der in Kooperation mit der Deutschen AIDS-Gesellschaft
(DAIG), der Klinischen Arbeitsgemeinschaft AIDS Deutsch-
land (KAAD) und der Deutschen AIDS-Hilfe (DAH) am
10. Mai 1996 im Paul-Ehrlich-Institut in Langen ausge-
richtet wurde, beschiftigte sich mit der Bedeutung quanti-
tativer HIV-RNS-Bestimmungen fiir eine therapiebegleitende
Diagnostik bei Patienten. In mehreren Beitrdgen wurde
dargestellt, daB die Bestimmung der Zahl der Viruskopien
im Plasma von bis dahin unbehandelten HIV-Infizierten
eine gute prognostische Aussage zum weiteren Verlauf der
Infektion ermdglicht. Der Parameter der Viruskonzentration
erlaubt dabei genauere Vorhersagen als die Bestimmung
der T-Helferzellzahl. Zusammen konnen beide Parameter
den Verlauf der HIV-Infektion deutlich besser beschreiben
als ein einzelner Parameter oder die Kombination von T-
Helferzellzahl mit anderen bislang zur Verlaufskontrolle

verwendeten Laboruntersuchungen (z.B. p24-Antigen, Neo-
pterin, B2-Mikroglobulin 0.4.). Schneller und genauer als
alle anderen bisher zur Verfligung stehenden Parameter
ermdglicht die Bestimmung der HIV-RNS-Kopienzahl im
Plasma Aussagen dariiber, wie wirksam ein eingesetztes
Medikament oder eine Medikamentenkombinatien die Virus-
vermehrung unterdriickt. Angesichts der gestiegenen Zahl
verfligbarer antiretroviraler Medikamente (derzeit 5 Hemm-
stoffe der Reversen Transkriptase und drei Proteasehemmer)
bietet die Viruskonzentrationsbestimmung die Moglichkeit,
die antiretrovirale Wirksamkeit einer Behandlung individuell
und schneller als beispielsweise durch Verlaufskontrollen
der T-Helferzellzahl zu kontrollieren. Quantitative HIV-
RNS-Bestimmungen kénnen damit fiir die Therapie der
HIV-Infektion einen #hnlichen Stellenwert wie vergleichbare
Testverfahren auf Hepatitis-C- und -B-Virus fiir die je-
weilige Therapie gewinnen, wobei die Zahl der zur Auswahl
stehenden Medikamente bei der HIV-Therapie deutlich
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groBer ist. — In einer den Workshop abschlieenden Kon-
sensusdiskussion bestand Ubereinstimmung zu folgenden
Punkten:

Therapieentscheidung: Die Virusbelastung sollte unter Ein-
beziehung von Klinik und T-Helferzellzahl als ein wichtiger
Parameter fiir die Entscheidung zum Beginn einer Therapie
herangezogen werden. Nach den vorliegenden Studienergeb-
nissen muf} bei einer Viruskopienzahl tiber 10.000/ml mit
einem Voranschreiten der Infektion und schlieBlich der
Entwicklung eines klinisch relevanten Immundefektes
gerechnet werden.

Prognose/Wertigkeit: Im Rahmen einer frischen Infektion mit
HIV kommt es zundchst zu einer massiven Virusvermeh-
rung, die in der Regel durch die einsetzende Immunantwort
mehr oder weniger stark unterdriickt werden kann. Das
Niveau der Virusreplikation, das nach Wirksamwerden
der Immunantwort erreicht wird, hat nach bisherigen
Erkenntnissen wesentlichen EinfluB auf den weiteren
Verlauf der Erkrankung. Liegt die Zahl der Viruskopien
pro ml Plasma ca. sechs Monate nach einer Neuinfektion
(bzw. nach Serokonversion) unter 10.000, ist die weitere
Prognose zunichst gut. Liegt die Zahl der Kopien iiber
100.000, muf3 mit einem raschen Verlauf der Infektion
gerechnet werden.

Einsatz beim Therapiemonitoring: Die Virusquantifizierung
macht eine Individualisierung der HIV-Therapie mdoglich.
Derzeit stellt die kombinierte Messung von CD4-Zellzahl
(T-Helferzellzahl) und Virusbelastung (HIV-RNS) die
zuverldssigste Kontrolle einer Therapie dar. Vor Beginn
einer Therapie sollten méglichst 2 Basiswerte vorliegen. Eine
erste Bestimmung zur Erfolgskontrolle einer neu ange-
setzten Therapie kann 2—4 Wochen nach Therapiebeginn
bzw. -umstellung durchgefiihrt werden. Danach sollte das
Anhalten der Wirksamkeit einer Therapie in ca. dreimo-

natigen Absténden tiberpriift werden. Falls die klinischen
Begleitumstédnde es erfordern, kann auch in kiirzeren Ab-
sténden kontrolliert werden. Eine therapeutische Wirksamkeit
kann bei einer mehrere Monate anhaltenden Reduktion der
Viruskonzentration um mehr als 0,5 log-Stufen ( = weniger
als ein Drittel des Ausgangswertes) erwartet werden. Ein
persistierender Wiederanstieg der Viruskonzentration ist
in der Regel Ausdruck einer Resistenzentwicklung.

Bei der Interpretation von Befunden ist zu berticksichtigen,
daB interkurrente Infektionen, aber auch Impfungen zu
einem voriibergehenden Anstieg der Virusvermehrung fiihren
konnen. Neben klinischen Begleitumstinden sind auch
eventuelle Einfliisse von Handhabung und Probenentnahme
bei der Interpretation von Befunden zu bedenken (z.B.
Transportzeit, Abnahme der Probe bevorzugt als EDTA-
Blut!). Die derzeit verfligharen kommerziellen Testsysteme
sind dariiber hinaus nur fiir die in Europa und Nordamerika
vorherrschende HIV-1-Variante (Subtyp B) validiert. Bei
Infektionen mit anderen HIV-Subtypen, die vor allem in
Afrika und Asien vorherrschen, konnen die Mefwerte
félschlich niedrig ausfallen. Schlielich sind auch regel-
miBige interne und externe Qualitdtskontrollen der Unter-
suchungslabors anzustreben.

Die Kosten fiir eine Viruskonzentrationsbestimmung bei
HIV-Infizierten miissen derzeit nicht durch die Kranken-
kassen erstattet werden. Die Kassendrztliche Bundesver-
einigung wird im Juli beziiglich der Frage der Aufnahme
der Untersuchung in den Einheitlichen Bewertungsmafstab
(Konsequenz einer solchen Aufnahme ist die Abrechen-
barkeit als Kassenleistung) ein Gesprdch mit Sachver-
stdndigen fiihren, dessen Ergebnis in die weitere Diskussion
in den zustindigen Selbstverwaltungsgremien einflieBen
wird.

Malaria in Aserbaidschan wieder auf dem Vormarsch

Die Regierung Aserbaidschans hat die WHO davon in
Kenntnis gesetzt, daB in den vergangenen zwei Jahren die
Zahl der Malariafille im Lande dramatisch zugenommen hat.
Die Malaria in Aserbaidschan galt bereits 1960 als praktisch
ausgerottet; noch 1993 wurden lediglich 23 einheimische
Fille aus fiinf siidlichen Landesdistrikten gemeldet. Seit-
dem hat sich die Situation drastisch verschlechtert: 1995
wurden 2.802 Fille aus 42 Distrikten gemeldet, wobei die
tatsdchliche Zahl der Fille noch dreimal hoher geschatzt
wird. Hauptursache der epidemischen Ausbreitung sind
Fliichtlingsstréme in Folge militdrischer Konflikte. Etwa
900.000 Fliichtlinge sind in den vergangenen Jahren vor
allem in die stidlichen Landesteile gestromt, in denen die
Malaria stets endemisch war. Die Lebensbedingungen und
die medizinische Versorgung der Fliichtlinge dort sind
sehr schlecht. Da viele von ihnen auf der Suche nach Arbeit

durch das ganze Land reisen, wird durch diese verstarkten
Bevolkerungsbewegungen die Malaria in bisher erregerfreien
Miickenpopulationen in anderen Landesteilen wieder
verbreitet.

In enger Zusammenarbeit mit der WHO hat die Regierung
inzwischen verschiedene MaBnahmen ergriffen, um die
Malaria wieder unter Kontrolle zu bringen.

Reisende, die beruflich oder privat in Aserbaidschan unter-
wegs sind, sollten auf die Notwendigkeit einer entsprechenden
Prophylaxe hingewiesen werden. Bei Personen, die aus dieser
Region kommen und klinische Symptome aufweisen, sollte
differentialdiagnostisch auch an eine Malaria gedacht werden.

Quelle: Pressemitteilung der WHO vom 9.Mai 1996
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Wochenstatistik ausgewzhiter Infektionskrankheiten

17. Woche (22.4. - 28.4.1996)
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17. Woche (22.4. — 28.4.1996) : Wochenstatistik ausgewzhiter Infektionskrankheiten
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Wochenstatistik — andere meldepflichtige Infektionskrankheiten
17. Woche (22.4. — 28.4.1996)
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