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Abstract

1. Abstract
Mit der Einfuhrung des Infektionsschutzgesetzes im Jahr 2001 hat sich die Erfassung

und Uberwachung von Infektionskrankheiten (Surveillance) in Deutschland inhaltlich
und technisch gewandelt. Es enstand ein modernes Surveillance-System, dessen
Daten fur epidemiologische Studien herangezogen werden, die entscheidend zum
Infektionsschutz der Bevolkerung beitragen. Neben der Anwendung deskriptiver epi-
demiologischer Methoden zur Auswertung der Ubermittelten Surveillance-Daten gehort
der Einsatz analytischer epidemiologischer Methoden. Die folgende Arbeit stellt exem-
plarisch einige davon vor. Eine wichtige analytische Methode zur Evaluation und Quali-
tatskontrolle eines Surveillance-Systems ist die Capture-Recapture-Methode. Diese
wurde zur Evaluierung der Vollstandigkeit von Meldungen invasiver Meningokokken-
Erkrankungen eingesetzt. Die deskriptive epidemiologische Untersuchung eines Kon-
junktivitis-Ausbruchs zeigte eindrucksvoll dessen Abbildung im Surveillance-System
und beschrieb sowohl das Ausmal’ des Ausbruchs als auch die betroffenen Personen-
gruppen. Am Beispiel einer Fall-Kontroll-Studie konnte die Aufklarung eines Ausbruchs
von Salmonella Agona-Infektionen herbeigefihrt und das Infektionsvehikel identifiziert
werden. Die Durchfihrung einer Querschnittsstudie zur Abschatzung des Risikos von
Laborinfektionen durch Influenza A/H2N2-virushaltige Qualitatsproben belegte die Not-
wendigkeit einer engen Zusammenarbeit zwischen dem Offentlichen Gesundheitsdienst

und externen Einrichtungen.

Der Infektionsschutz erfordert neben dem Einsatz epidemiologischer Methoden enge
Kooperationen auch (iber den Offentlichen Gesundheitsdienst hinaus. Die Ergebnisse
fortlaufender systematischer Auswertungen und Veroffentlichungen von Surveillance-
Daten spielen dabei zur Abschatzung von Risiken eine wichtige Rolle. Ein modernes
und leistungsfahiges Surveillance-System kann somit direkt und indirekt zur Verbes-

serung der offentlichen Gesundheit und zum Schutz der Bevdlkerung beigetragen.
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Einleitung und Zielstellung

2. Einleitung und Zielstellung
Die Einfuhrung des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) im Januar 2001 hatte grundlegende

Veranderungen des Infektionsschutzes in Deutschland insbesondere in der epidemio-
logischen Uberwachung (Surveillance) zur Folge. Seitdem werden Erkrankungs- und
Todesfalle sowie der Nachweis von Erregern durch Arzte und Labore an die Gesund-
heitsamter gemeldet und elektronisch Uber die Landesgesundheitsamter an das Robert
Koch-Institut (RKI) Gbermittelt [1-8]. Es entstand ein modernes Meldewesen, im Sinne
einer definitionsgemal "fortlaufenden systematischen Sammlung, Analyse und Inter-
pretation von krankheitsspezifischen Daten, die der Planung, Implementation und Eva-
luation von Public Health-MalRnahmen dienen" [9-14]. Die Surveillance von Infektions-
krankheiten stellt eine wesentliche Komponente des modernen Infektionsschutzes dar

und gehért zu den zentralen Aufgaben des Offentlichen Gesundheitsdienstes (OGD).

Zu den Aufgaben, die dem RKI mit der Implementierung des IfSG Ubertragen wurden,
gehort neben der Auswertung und Veréffentlichung der Surveillance-Daten auch die
Entwicklung und Durchfihrung epidemiologischer Untersuchungen, um die schnelle
Identifikation und adaquate Reaktion auf mogliche Gefahren flur die 6ffentliche Ge-
sundheit gewahrleisteten zu kénnen [1]. Das schliel3t neben der Evaluation und Quali-
tatskontrolle der Surveillance-Systems auch die deskriptive Auswertung und Veroffent-
lichung von Surveillance-Daten sowie die Durchfuhrung von Fall-Kontroll-Studien im
Rahmen von Ausbruchsuntersuchungen und die Durchfihrung von Querschnittstudien
mit ein. Die im folgenden vorgestellten Arbeiten zeigen wie durch den Einsatz verschie-
dener epidemiologischer Methoden ein wesentlicher Beitrag zum Infektionsschutz ge-

leistet worden ist.
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Methodik

3. Methodik

3.1. Capture-Recapture-Methode zur Evaluierung der Vollstandigkeit
von Meldungen invasiver Meningokokken-Erkrankungen

Die Vollstandigkeit und Qualitat der Erfassung gemeldeter invasiver Meningokokken-
Erkrankungen (IME) im Jahr 2003 wurden mittels Capture-Recapture-Methode unter-
sucht [15-19]. Es erfolgte ein Abgleich der an das RKI Ubermittelten Daten von Fallen
mit IME mit den Daten der an das Nationale Referenzzentrum fir Meningokokken

(NRZM) eingesendeten Proben. Die Inzidenz und Letalitat sowie die Erfassungssen-

sitivitat beider Systeme wurden berechnet und miteinander verglichen [20].

3.2. Deskriptive epidemiologische Untersuchung eines Konjunktivitis-Ausbruchs
Der Nachweis von Adenoviren im Konjunktivalabstrich wurde mit der Einfihrung des
IfSG meldepflichtig [1, 7]. Die Beschreibung und Analyse der Surveillance-Daten des
Jahres 2004 stellte die Verteilung der Falle eines grof3en Ausbruchs nach epidemio-

logischen Kriterien (Falldefinition, Ausbruch, Geschlecht und Altersgruppe) dar [21].

3.3. Fall-Kontroll-Studie zur Aufklarung eines Ausbruchs
von Salmonella Agona-Infektionen

Mit Hilfe einer Fall-Kontroll-Studie im Sommer 2003 wurden die Risikofaktoren eines
Ausbruchs von Salmonella Agona-Infektionen untersucht [22]. Als Falle wurden Pa-
tienten gewertet, die Durchfall und einen Nachweis des Salmonella Agona-Ausbruchs-
stamms im Stuhl hatten [23]. Eltern von Fallen und Kontrollen wurden Uber Verzehrs-
gewohnheiten und Stillgewohnheiten befragt. Kontrollen wurden zufallsmal3ig aus Ein-
wohnermelderegistern gezogen und altersgemal den Fallen zugeordnet [24]. Fir die
einzelnen Expositionen wurden mittels univariater Analyse und multivariabler logisti-

scher Regression die Risiken quantifiziert [25].

3.4. Querschnittsstudie zur Abschatzung des Infektionsrisikos
durch Influenza A/H2N2-virushaltige Qualitatsproben

Zur Abschatzung des Infektionsrisikos durch vermehrungsfahige Influenza A/H2N2-
Viren wurde im Fruhjahr 2005 eine Querschnittsstudie durchgefuhrt. Dazu wurden
Fragebdgen zu einer moglichen Exposition an die Labore versendet, die Influenza
A/H2N2-haltige Proben zur Durchfihrung von Qualitatskontrollen erhalten hatten [26-
27]. Blutentnahmen zur Bestimmung des Virustiters mittels Hamagglutinationshemmtest
erfolgten bei allen betroffenen Mitarbeitern. Zum Vergleich erfolgte eine Bestimmung

des Titers bei Kontrollpersonen [28].
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Ergebnisse

4. Ergebnisse

4.1. Capture-Recapture-Methode zur Evaluierung der Vollstandigkeit
von Meldungen invasiver Meningokokken-Erkrankungen

Beim Vergleich beider Datenquellen zeigten sich keine Unterschiede in der Alters- und
Geschlechtsverteilung. Die Verteilung der Serogruppen war nach Ausschluss aller Falle
ohne Befund (Surveillance-Daten: 22%) signifikant unterschiedlich (p=0,03). Dies war
auf einen hoheren Anteil der Serogruppe B und einen niedrigeren Anteil der Serogrup-
pe C am RKI zurtckzufuhren. Die geographische Verteilung der Daten unterschied sich
ebenfalls signifikant (p=0,005). Das NRZM erhielt mehr Proben aus Bayern und den
umliegenden Bundeslandern. Basierend auf den Surveillance-Daten betrug die IME-
Inzidenz 0,9 Falle/100.000 Einwohner und basierend auf den Daten des NRZM

0,7 Falle/100.000 Einwohner. Die geschatzte Inzidenz war mit 1,1 Fallen nur gering-
fugig hoher als die auf der Surveillance basierende Inzidenz (872 Falle, Konfidenz-
intervall (KI): 858-886). Von 779 konnten 272 Fallen ausschlieBlich Gber das Sur-
veillance-System und von 565 insgesamt 58 Fallen ausschliel3lich am NRZM bestimmt
werden. Als Ubereinstimmend in beiden Datenquellen wurden 507 Falle identifiziert. Die
Sensitivitat fur das NRZM betrug 65% (KI: 64-66) und fur das RKI 89% (KI: 88-91). Die
stratifizierte Analyse zeigte eine niedrigere Sensititivitat am NRZM flr Erwachsene

(> 19 Jahre, 58%, KI: 56-61). Fir die einzelnen Serogruppen konnte eine hdhere
Sensitivitat nachgewiesen werden (Serogruppe C 83%, Kl: 82-85, Serogruppe B 72%,
Kl: 71-74). Bei der geographischen Verteilung betrug die Sensitivitat fur Bayern 71%
(KI: 70-73) bzw. 59% (KI: 58-61) fur die umliegenden Bundeslander. Am NRZM war die
Sensitivitat fur verstorbene Falle hdher als fur Uberlebende Falle (77% Kl: 74-80 vs.
63% KI: 62-65), dies traf nicht fur die Falle am RKI (86% Kl: 83-89 vs. 89% KI: 88-91)
zu. Die Letalitat betrug 8,8% [20].

4.2. Deskriptive epidemiologische Untersuchung eines Konjunktivitis-Ausbruchs
An 197 Bundeswehr-Standorten wurde von Januar bis Marz 2004 das Auftreten von
6.378 Fallen mit Konjunktivitis beobachtet [29-30]. Uber das Surveillance-System
wurden bis zum April 2004 insgesamt 1.024 Falle Ubermittelt. Davon galten 115 Falle
als labordiagnostisch und 473 Falle als epidemiologisch bestatigt. Insgesamt wurde bei
551 Fallen eine epidemiologische Verbindung zu einem Konjunktivitis-Fall Gbermittelt.
Zweihundert Falle hatten eine bestatigte Verbindung zu einem Kindergarten oder einer
Schule; 343 Falle in 22 Ausbruchen hatten eine Verbindung zur Bundeswehr. Bei 13

Ausbruchen wurde eine Verbindung zu einem Kindergarten oder einer Schule und zur
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Ergebnisse

Bundeswehr ermittelt. Bei der Bundeswehr wurden 1.300 Abstriche untersucht. Davon
war bei 47 Abstrichen der Nachweis fur Adenoviren positiv und bei 2 weiteren gelang
die Typisierung (Serotyp 8 und 17) [31]. Der Nachweis von Serotyp 8 gelang bei ins-
gesamt 7 von 131 an das RKI Ubermittelten Fallen. Manner im Alter von 18 bis 29
Jahren (Inzidenz von 2/100.000 Einwohnern) waren am starksten betroffen. Ein bis zwei
Wochen spater stieg auch die Inzidenz bei jungen Frauen (< 17 und 18 bis 29 Jahren)
auf 0,2 bzw. 0,45/100.000 Einwohner an [21].

4.3. Fall-Kontroll-Studie zur Aufklarung eines Ausbruchs
von Salmonella Agona-Infektionen

Zwischen Oktober 2002 bis Juli 2003 konnten 42 Falle mit einer Salmonella Agona-
Infektion bestatigt werden. EinunddreiRig Falle, die der Falldefinition entsprachen, und
130 Kontrollen wurden in die Studie eingeschlossen. Die univariate Analyse zeigte,
dass es fur Falle signifikant wahrscheinlicher war, Tee sowie krauter- und anishaltigen
Beuteltee konsumiert zu haben. Die Odds Ratio (OR) fur Patienten, die anishaltigen
Tee und Beuteltee getrunken hatten, betrug 28,2 (KI: 3,7-213,1). FUr Patienten, die
krauterhaltigen Beuteltee erhalten hatten, wurde eine OR von 7,4 (KI: 2,9-18,0) und fur
Falle, die Beuteltee ohne Anisanteil zu sich genommen hatten, eine OR von 0,3 (KI:
0,1-1,1) berechnet. Deutlich weniger Falle (n=6) als Kontrollen (n=67) waren gestillt
worden. Eine Analyse, die nur diejenigen Falle und Kontrollen einschloss, die Beuteltee
konsu-miert hatten, zeigte, dass der Konsum von anishaltigem Beuteltee mit den
Salmonella Agona-Infektionen assoziiert war (OR 24,9; Kl: 6-102). Die Anwendung
einer multi-variaten logistischen Regression konnte den Konsum von Beuteltee, der
Anis enthielt, als einzigen Risikofaktor identifzieren (OR 30,9; Kl: 10,1-95,0). Stillen war
invers asso-ziiert mit Infektionen (OR 0,2; KI: 0,1-0,7) [25].

4.4. Querschnittsstudie zur Abschéatzung des Infektionsrisikos
durch Influenza A/H2N2-virushaltige Qualitatsproben

Von allen Laboren konnten Informationen zur Anzahl und zum Zeitpunkt des Eintreffens
der Proben sowie zur Anzahl der betroffenen Mitarbeiter eingeholt werden. In 5 Laboren
wurden 29 von 47 Mitarbeiter in die Befragung zu ihren Tatigkeiten im Zusammenhang
mit den Proben eingeschlossen. Vierzehn Mitarbeiter hatten Kontakt zu den Qualitats-
proben. Davon fuhrten 9 Mitarbeiter einen Antigen- oder Nukleinsdurenachweis oder
eine Virusanzucht durch. Keiner der befragten Mitarbeiter berichtete Uber Situationen,
die zum Freisetzen von infektiosem Material geflhrt haben kdnnten. Kein Mitarbeiter

konnte sich erinnern, in den folgenden 4 Tagen nach Kontakt mit den Proben das
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Diskussion

Auftreten von influenza-ahnlichen Symptomen beobachtet zu haben. Die Titer der
Labormitarbeiter unterschieden sich nicht signifikant von den Titern der Kontrollper-
sonen (p=0,28). Offensichtlich hatte der Kontakt mit den Qualitatsproben nicht zu
Laborinfektionen gefuhrt [28].

5. Diskussion
Anhand von vier Studien wurde deutlich wie sowohl deskriptive als auch analytische

epidemiologische Methoden im Infektionsschutz zum Einsatz kommen. Dafur stellen die

fortlaufend generierten Surveillance-Daten eine wesentliche Grundlage dar.

Zur Uberwachung eines Surveillance-Systems gehéren neben der Evaluation und
Qualitatskontrolle weiterfihrende Analysen, um die Schatzung von Inzidenzen zu ver-
bessern [9, 15-19]. Die mit den Surveillance-Daten und Daten des NRZM durchgeflihrte
Capture-Recapture-Methode ergab eine Untererfassung invasiver Meningokokken-Er-
krankungen durch das Surveillance-System [5, 20]. Die Beschrankung auf zwei Daten-
quellen limitierte die Aussagekraft der Ergebnisse. Da sich die Unabhangigkeit der
Quellen nicht Uberprufen liel3, konnte die Unterschatzung der Inzidenz nicht eindeutig
bestimmt werden [32-33]. Es stand allerdings keine weitere Quelle, mit der die Daten
direkt hatten abgeglichen werden konnten, zur Verfugung. Trotzdem kam eine mit
dieser Methode durchgefuhrte Schatzung der Inzidenz wahrscheinlich naher als eine
ausschlielich auf den Daten des Surveillance-Systems basierende. Die Ergebnisse der
Studie machten zudem deutlich, dass nicht alle Falle, die am NRZM positiv getestet
waren, auch an das RKI ubermittelt worden waren. Darum wurden seit November 2004
alle Befunde des NRZM nicht nur den einsendenden Laboren, sondern auch den zu-
standigen Landesgesundheitsamtern mitgeteilt. Dies fuhrte zwar zu einer direkten Ver-
bindung zwischen beiden Systemen, aber auch zu einer Verbesserung der Datenqua-
litét [5]. Ein verlasslicher Uberblick tber die Serogruppenverteilung ist im Hinblick auf
eine Impfempfehlung wichtig und hilfreich fur die Standige Impfkommission. Aulderdem
kénnen dadurch Trends und Veranderungen der Serogruppenverteilungen nach Ein-

fuhrung einer Impfung Uber Jahre beobachtet werden [34].

Der Infektionsschutz umfasst aulierdem die Entdeckung von Ausbriichen, die Darstel-

lung der Verteilung von Erkrankungen in der Bevolkerung sowie Veranderungen im Ver-
halten von Erregern [1]. Die deskriptive Auswertung des Konjunktivitis-Ausbruchs mach-
te die Veranderung der Haufigkeit erfasster Adenovirus-Falle deutlich. Im Vergleich zum

Jahr 2003 kam es 2004 fast zu einer Verdopplung der an das RKI tbermittelten und be-
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Diskussion

statigten Adenovirus-Falle [5]. Der rapide Anstieg auf mehrere tausend Falle innerhalb
von zwei Monaten liel3 den Verdacht aufkommen, dass zahlreiche Bundeswehrange-
horige die Chance nutzten, in den Genuss eines zweiwochigen "Quarantane-Urlaub” zu
kommen. Nach Ricksprache mit dem RKI wurde die Falldefinition flir das Ausbruchsge-
schehen innerhalb der Bundeswehr spezifiziert. Dies hatte ab Mitte Marz ein deutliches
Absinken der Falle bei der Bundeswehr zur Folge. Zu diesem Zeitpunkt hatte sich der
Ausbruch bereits im Surveillance-System abgebildet [35]. Die deskriptive Auswertung

ergab eine erhdhte Inzidenz bei jungen Mannern im wehrfahigen Alter [21].

Im Vergleich zum oben beschriebenen Ausbruch liel3 sich zu Beginn des Jahres 2003
zunachst kein deutlich sichtbarer Anstieg von Salmonella Agona-Fallen im Surveillance-
System beobachten. Erst der direkte Hinweis auf einen lokalen Ausbruch mit
Salmonella Agona-Erregern in einem Behindertenheim im Februar 2003 und die zeit-
gleiche detaillierte deskriptive Auswertung der nationalen Daten, deckten einen bundes-
weiten Ausbruch auf. Dieser hatte bereits im Winter 2002 begonnen [22]. Bei ca. 63.000
— 72.000 Ubermittelten Salmonellen-Fallen in den Jahren 2002 und 2003 [3], kam es mit
42 Fallen nur zu einem schwachen Signal im Surveillance-System, das aber in Zusam-
menarbeit mit dem Gesundheitsamt entdeckt und analysiert werden konnte [36]. Mit
Hilfe einer Fall-Kontroll-Studie wurde demonstriert, dass das bis dahin als sicher gel-
tende Lebensmittel Tee (mit Anisbestandteilen), trotz der Verwendung mit heillem
Wasser, fur vulnerable Personen ein Gesundheitsrisiko darstellen kann. Weitere
Recherchen deckten eine Kontamination der entsprechenden Anis-Chargen auf. Die
Offentlichkeit und die Teehersteller wurden darlber informiert. Dies hatte einen Rickruf

der unverkauften und mit dieser Charge hergestellten Teeprodukte zur Folge [25].

Einer im Frihjahr 2005 durchgefuhrten Querschnittsstudie folgten keine allgemeinen
Empfehlungen fiir die Offentlichkeit. Die geringe Anzahl der Teilnehmer lieR das nicht
zu. Die im Winter 2004/2005 versendeten Qualitatsproben, die lebende Influenza
A/H2N2-Viren enthielten, fiihrten zu Uberlegungen, ob die Infektion eines Labor-
mitarbeiters zu einem Ausloser fur eine Influenza-Epidemie werden kénnte. Influenza
A/H2N2-Viren zirkulierten seit 1968 nicht mehr in der Bevdlkerung, so dass alle
Personen die nach diesem Zeitpunkt geboren wurden, als immunologisch naiv fur
diesen Erreger angesehen werden mussten. Das plotzliche Auftreten eines solchen
Erregers hatte also zu einer Pandemie fihren kdnnen [37-38]. Nachdem das College of

American Pathologists (CAP) im April 2005 in einer Veréffentlichung die Versendung
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Diskussion

von Influenza A/H2N2-Viren an 3.748 Labore weltweit (darunter 6 Labore in
Deutschland) bekannt gegeben hatte [27], wurde eine Querschnittsstudie durchgeflhrt,
um eine Risikoabschatzung vornehmen zu kdénnen. Innerhalb kurzer Zeit nach Verof-
fentlichung des CAP konnte in Zusammenarbeit mit dem OGD erfolgreich eine bundes-
weite Untersuchung in 6 Laboren durchgefuhrt werden. In Kooperation mit den jewei-
ligen Gesundheitsamtern wurde ein Besuch der betroffenen Labore sowie eine Befra-

gung und Blutentnahme bei den Labormitarbeitern durchgefuhrt [28].

Fazit und Ausblick

Im Zeitalter von neu auftretenden und "alten" wiederkehrenden Infektionskrankheiten
(SARS, drohende Influenza-Epidemie, multiresistente Tuberkulose) ist ein leistungs-
fahiges und modernes Surveillance-System von grofer Bedeutung [39]. Die konti-
nuierliche Uberwachung der &ffentlichen Gesundheit durch die Erfassung und an-
schlielende deskriptive Untersuchung von Surveillance-Daten gewahrleistet die
schnelle Entdeckung und Reaktion auf mégliche Bedrohungen der 6ffentlichen Ge-
sundheit durch Infektionskrankheiten. Nur durch kontinuierliche Evaluation und Qua-
litatskontrolle lasst sich ein leistungsfahiges System aufrechterhalten (z. B. Capture-
Recapture-Methode). Dies und die Durchfuhrung analytischer Studien wie z. B. Fall-
Kontroll-Studien und Querschnittsstudien zur Identifkation von Infektionsrisiken setzen
allerdings fundierte methodische Kenntnisse und ausreichende Personalausstattung
voraus um diese Methoden einzusetzen. Die Bedeutung einer leistungsfahigen
Surveillance und die fortlaufenden epidemiologischen Untersuchungen vermuteter
Infektionsgefahren wird durch die im Juni 2007 in Kraft getretenen Internationalen
Gesundheitsvorschriften noch verstarkt, da diese explizite Leistungsanforderungen an
den OGD stellen, die insbesondere die Surveillance und die Bereitstellung von

Infektionsschutzmalinahmen betreffen [40-43].
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