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Zur Situation bei wichtigen Infektionskrankheiten in Deutschland

Creutzfeldt-Jakob-Krankheit fiir das Jahr 2014

Die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJK) zdhlt zu der Gruppe der spongiformen En-
zephalopathien des zentralen Nervensystems.! Diese Erkrankung tritt sporadisch,
familidr oder auch iatrogen auf (z.B durch eine Hirnhauttransplantation oder
durch die seit Ende der oer Jahre nicht mehr zuldssige Gabe von Wachstumshor-
monen, die aus humanen Leichenhypophysen gewonnen wurden). Neuropathologi-
sche Merkmale der CJK sind Astrozytose, Neuronenverlust, spongiforme Verdinde-
rungen und Ablagerung von pathologischem Prion Protein. Eine kausale Therapie
ist nicht bekannt. Die CJK verlduft immer todlich.

Die sporadische Form der CJK (sCJK) ist weltweit und auch in Deutschland
am hiufigsten. Etwa 85% aller Fille sind sporadische CJK-Fille.? Die Inzidenz
sporadischer CJK liegt weltweit zwischen o,10 und 0,15 Fillen/100.000 Einwoh-
nern. Die sporadische Form der CJK tritt in der Regel im hoheren Lebensalter
auf. Alle Formen verlaufen progredient bis zum Tod. Das durchschnittliche Al-
ter zum Zeitpunkt der Erkrankung sind 65 Jahre. Klinisch steht meist eine in
Wochen oder Monaten fortschreitende Demenz mit motorischen Symptomen
im Vordergrund, in der Endphase akinetischer Mutismus. Die mediane Uberle-
benszeit betriagt 6 Monate.

Seit 1996 wurde zunichst fiir GrofSbritannien, spiter aber auch in anderen eu-
ropdischen Staaten (Frankreich, Irland, Italien, die Niederlande, Portugal und
Spanien) sowie in den USA, Japan und Saudi-Arabien eine neue, bis dahin unbe-
kannte Variante der CJK (variante CJK, vCJK) beschrieben. Die Mehrzahl dieser
Fille trat bislang in GroRbritannien auf3 Bis jetzt sind dort 177 gesicherte und
wahrscheinliche Fille einer vCJK bekannt geworden. Weitere 27 Fille traten in
Frankreich auf,* gefolgt von 5 Fillen in Spanien, 4 Fillen in Irland sowie 3 Fillen
in den Niederlanden und 2 Fillen in Portugal und Italien. Auflerhalb Europas
wurden die meisten Fille in den USA beobachtet (n = 4). Ein der vCJK vergleich-
barer Fall wie in Grofbritannien ist in Deutschland noch nicht aufgetreten.

Die vCJK steht beim Menschen wahrscheinlich in einem Zusammenhang mit
dem Erreger der Bovinen Spongiformen Enzephalopathie (BSE) des Rindes. Die
Ubertragung dieses Erregers erfolgt vermutlich iiber den Verzehr kontaminierter
Lebensmittel. Studien belegen, dass der Erreger der vCJK auch durch Bluttrans-
fusionen {ibertragen wird.®> Die in den Studien beschriebenen Empfinger konta-
minierter Blutkonserven erkrankten klinisch an vCJK. Die Ubertragung der Pri-
onenerkrankungen BSE (Rinder) und Scrapie (Schafe) durch Bluttransfusionen
konnte mittlerweile auch tierexperimentell bei Schafen nachvollzogen werden.

Hervorgerufen werden die spongiformen transmissiven Enzephalopathien
durch falsch gefaltete Isomere der sog. Prion Proteine. Diese existieren in zwei
Isoformen, der nicht-pathogenen zelluliren Form (PrP¢, zellulire Isoform des
Prion Proteins) und der pathogenen Proteinkinase resistenten Scrapie induzie-
renden Form PrP*¢ (Scrapie, Isoform des Prion Proteins).®
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Seit 1994 besteht eine gesetzliche Meldepflicht fiir hu-
mane spongiforme Enzephalopathien in Deutschland
gemifd § 6 Absatz 1 des Infektionsschutzgesetzes (IfSG).
Seit Januar 2015 gelten flir eine ganze Reihe von Erregern
die neu tiberarbeiteten Falldefinitionen des Robert Koch-
Instituts (RKI); siehe Kasten 1 und 2 auf Seite 234-235.
Die Uberarbeitung der Falldefinitionen erfolgte, um der
fortschreitenden Entwicklung von Labormethoden Rech-
nung zu tragen. Des Weiteren sollen die Kriterien fiir die
Ubermittlung von Krankheitsfillen prizisiert werden
und die Gefahr von Fehlinterpretationen im Umgang mit
den Falldefinitionen verringert werden.

Diese Falldefinitionen enthalten klinische, labordiagnosti-
sche, neuropathologische und epidemiologische Kriterien,
die erfiillt sein miissen, damit ein CJK-Fall iibermittelt wer-
den kann. Die Falldefinitionen 4dndern sich fiir eine spora-
dische CJK ab 2015 dahingehend, dass das klinische Bild
einer CJK vorliegt, wenn dies gemifl der Beurteilung durch
das Nationale Referenzzentrum fiir transmissible spongi-
forme Erreger in Gottingen (NRZ TSE) gewihrleistet ist.”®
Dies gilt ebenso fiir den neuropathologischen Nachweis
einer CJK-Erkrankung. Die umfangreiche Expertise des
NRZ TSE, die durch die vielfiltige Beratung von Kliniken,
niedergelassenen Arzten, Laboratorien und Offentlichem
Gesundheitsdienst (OGD) vorhanden ist wird bei den An-
derungen der Falldefinitionen fiir CJK berticksichtigt. Das
NRZ TSE ist deutschlandweit in den meisten Erkrankungs-
fillen fiir die differentialdiagnostische Abklirung und kon-
siliarische Mitbeurteilung von Patienten mit einem klini-
schen Verdacht auf eine Prionerkrankung beratend titig.

Im Jahr 2014 gingen im NRZ TSE Referenzlabor insge-
samt 6.409 Liquorproben zur Bestimmung der Demenz-
marker (insbes. Proteine 14-3-3 und RT-QulC) sowie 22
Blutproben zur Prionproteingen(PRNP)-Analyse ein. Bei
jedem auffilligen Laborbefund bzw. niheren Verdacht ei-
ner CJK wurde mit den zustindigen behandelnden Kol-
legen das klinische Krankheitsbild im Hinblick auf das
Vorliegen einer Prionerkrankung diskutiert. Zusitzlich
wurden Magnetresonanztomographie-(MRT)- und Elek-
troenzephalografie-(EEG)-Befunde angefordert und diag-
nostisch mitbeurteilt. So konnten konkrete Verdachtsfille
einer Prionerkrankung sowie eventuell in Frage kom-
mende falsch positive Ursachen fiir den Protein 14-3-3
Nachweis erfasst werden. Im Rahmen dieser differential-
diagnostischen Mitbeurteilung wurden vom NRZ TSE
entsprechende Klassifikationsschreiben verfasst. Im Jahr
2014 erfolgten insgesamt 425 konsiliarische Einschitzun-
gen. Hierbei wird auch auf die bestehende Meldepflicht
gemif § 6 IfSG verwiesen. Jeder vom NRZ TSE erfasste
Fall einer humanen spongiformen Enzephalopathie mit
Ausnahme der familidr-hereditiren Formen wird dem zu-
stindigen Gesundheitsamt direkt gemeldet. Im Jahr 2014
sind vom NRZ TSE 125 Verdachtsfille und klinische Diag-
nosen an die Gesundheitsimter gemeldet worden.
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Abb. 1: Ubermittelte CJK-Fille nach Meldejahr, Deutschland 2001-2014

Erfassung der Neuerkrankungen

Im Jahr 2014 wurden dem RKI 86 Fille sporadischer CJK
ubermittelt (s. Abb. 1, Tab. 1). Damit ist die Anzahl der iiber-
mittelten Fille gegentiber dem Vorjahr (2013 n = 114) um
28 Fille geringer. Nach einem Anstieg der Fallzahlen von
2005 bis 201 sanken die tibermittelten CJK-Zahlen begin-
nend mit dem Jahr 2012. In den Jahren 2013 und 2014 wur-
den gemifs der Referenzdefinition 200 CJK-Fille an das
RKI iibermittelt.

Wie in den vergangenen Jahren ist hier eine leich-
te Diskrepanz zwischen den IfSG Daten sowie den er-
fassten Daten im NRZ TSE. Die bundesweite Inzidenz
entsprach mit o,1 Erkrankungen (Erkr) pro 100.000
Einwohner (Einw.) auch in 2014 dem weltweiten Erwar-
tungswert fir CJK.

Aus den einzelnen Bundeslindern wurden zwischen
einer (Bremen, Hamburg, Mecklenburg-Vorpommern,
Saarland) und 18 (Nordrhein-Westfalen) Erkrankungen
ubermittelt; die hochste Inzidenz errechnete sich 2014
mit 0,2 Erkr./100.000 Einw. fiir das Bundesland Sachsen-
Anhalt. Diese unterschiedlichen Erkrankungshiufigkeiten
spiegeln vermutlich keine realen Unterschiede zwischen
den einzelnen Bundeslindern wieder, sondern sind wegen
der insgesamt geringen Hiufigkeit von CJK zufillig ent-
standen. Es liegen wie auch in den Vorjahren keine Hin-
weise fiir regionale Hiufungen vor.

2013 2014
Kategorie Anzahl | Anteil | Anzahl | Anteil
nur klinisch (A) 67 59 % 51 59 %
klinisch-epidemiologisch (B) 0 0% 0 0%
klinisch-labordiagnostisch (C) 39 34 % 28 33%
labordiagnostisch bei nicht o o
erfiilltem klinischen Bild (D) 8 7% ! 8%
labordiagnostisch bei unbe- o o
kanntem klinischen Bild (E) 0 0% 0 0%
alle 114 | 100 % 86 | 100 %
Referenzdefinition (A+B+C+D+E) 114 | 100 % 86 | 100 %

Tab. 1: Ubermittelte CJK-Fille im Zeitraum 2013 und 2014 nach Kategorie
der Falldefinition
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Abb. 2: Ubermittelte CJK-Fille nach Altersgruppen (Angaben fiir 199 Fille), IfSG Daten, Deutschland 20132014

Alters und Geschlechtsverteilung

CJK-Erkrankungen treten itberwiegend in der Altersgruppe
der tiber 59-Jahrigen auf. Wie in den Vorjahren stellte die-
se Altersgruppe mit 80 % den Hauptanteil aller an das RKI
iibermittelten CJK-Fille (s. Abb. 2). Fille einer vCJK wiirden
am ehesten in der Altersgruppe der unter 30-Jahrigen auftre-
ten. In dieser Altersgruppe war aber nur ein Fall in diesem
Zeitraum zu verzeichnen. Frauen waren insgesamt etwas
hiufiger betroffen als Minner (47 bzw. 41 Fille; s. Abb. 3).

Das NRZ TSE untersucht im Rahmen der Surveillance
insbesondere das Auftreten atypischer (nicht klassischer)
Formen der CJK (z.B. lingere Krankheitsdauer, untypi-
sches klinisches Bild, abweichendes neuropathologisches
Lisionsmuster). Diesen Fillen wurde nach dem Auftreten
der vCJK in GrofRbritannien besondere Aufmerksamkeit
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gewidmet. Zwischen 1994 und 2014 wurden 114 Patienten
mit CK]J diagnostiziert, die 50 Jahre oder jiinger waren. Der
juingste gemeldete Patient mit einer gesicherten sporadi-
schen CJK war bei Erkrankung 19 Jahre alt. Von den in die-
sem Zeitraum n2 diagnostizierten jungen Patienten unter
50 Jahren waren 57 Minner und 55 Frauen.

Art der Diagnosesicherung

Im Jahr 2014 lag der Anteil neuropathologisch bestitigter
Fille bei 41% und befindet sich damit in der gleichen Héhe
wie im Vorjahr (41%). Da die Durchfithrung der neuropatho-
logischen Diagnostik einige Zeit in Anspruch nimmt, wird
erwartet, dass der Anteil der neuropathologisch bestitigten
Fille fiir das Berichtsjahr noch ansteigen wird. Insgesamt
werden jedoch zu wenige Fille neuropathologisch bestitigt
und ihr Anteil ist von 2001 (51%) bis 2006 (39 %) mit einigen

m minnlich
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Abb. 3: Ubermittelte CJK-Falle nach Geschlecht im Zeitraum 2001-2014 (n = 1.389; 10 Fille enthalten in 2013 die nicht in die Referenzdefinition einge-

schlossen werden konnten)
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Schwankungen riickldufig. Im Jahr 2007 sank der Anteil der
neuropathologisch bestitigten Fille um 14 % auf einen An-
teil von 25% aller CJK-Diagnosen. Jedoch wurden seit 2012
wieder mehr neuropathologisch bestitigte Fille tibermittelt.
Der geringe Anteil neuropathologisch untersuchter Fille ist
auch deshalb problematisch, weil nur diese der héchsten
Evidenzkategorie der WHO zugeordnet werden, wihrend
rein klinisch diagnostizierte Fille nur als ,wahrscheinliche
Fille“ eingestuft werden (s. Tab. 1, Seite 230).

Diagnostische Entwicklungen

Das NRZ TSE hat sich auf die Entwicklung und Verbesse-
rung diagnostischer Verfahren zur frithzeitigen Diagnose
spongiformer Enzephalopathien beim Menschen fokus-
siert. Durch die konsequente Untersuchung von Liquor-
proben wurde die Bedeutung des 14-3-3 Proteins als erster
Liquormarker in der Diagnostik demenzieller Erkrankun-
gen beim Menschen hervorgehoben und als Marker in die
von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) empfohle-
nen Diagnosekriterien fiir die Klassifikation der CJK mit
aufgenommen.®

Prion Protein Aggregation

Verbessert wurde auch das RT-QulC(PrP*¢-Aggregations-
assay)-Verfahren fiir die Routinediagnostik. Diese Methode
erlaubt den Nachweis kleinster Mengen von Proteinase K
resistenten Prion Protein (PrP*¢) im Liquor cerebrospina-
lis. Mit Hilfe dieser Methode kann experimentell in meh-
reren Zyklen die Prionreplikation beschleunigt werden.
Wihrend der Replikation werden die PrP¢-Polymere per
Fluoreszenzfarbstoff detektiert und ihre Zunahme tber
die Fluoreszenzintensitit dargestellt. Durch die Amplifi-
kation des pathologischen Prion Proteins kann dieses bis
itber die Nachweisgrenze angereichert und detektiert wer-
den. Mittels der RT-QuIC konnte in einer Studie gezeigt
werden, dass die Prion Protein Aggregation mit der Art der
Prionkrankheit (genetisch oder sporadisch), dem Subtyp
(MM1, MM2, MV1, MV2, VV1, VV2) sowie der Krankheits-
dauer (kurz, mittel, lang) assoziiert ist.’

Subtypspezifisch regulierte Liquorproteine

In vorangegangenen Proteomforschungsarbeiten konnten
subtypspezifisch regulierte Proteine bei Patienten mit spo-
radischer CJK mittels zweidimensionaler Gelelektrophore-
se'! nachgewiesen werden. Neben Desmoplakin 2 konnte
auch die Malat-Dehydrogenase (MDH) als hochreguliertes
Liquorprotein bei sCJK identifiziert werden. Zur Uberprii-
fung der Eignung als potenziell neuer Biomarker wurden
die MDH Konzentrationen im Liquor von Patienten mit
sCJK unter Beriicksichtigung des Codon 129-Polymorphis-
mus mittels ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)
bestimmt. Es wurde die MDH von 37 sCJK-Liquorproben
(19MM, 10MV und 8VV) sowie von 40 Kontrollen non-CJK
(20 Protein 14-3-3 falsch positiv und 20 Protein 14-3-3 ne-
gativ) gemessen. In ersten vergleichenden Auswertungen
lisst sich erkennen, dass die MDH bei der Gruppe der

sCJK-Proben im Vergleich zu der Kontrollgruppe non-CJK
erhoht nachweisbar war.

Genetische Untersuchungen

Etwa 10-15% aller Prionerkrankungen sind genetischer
Ursache. Dabei fithrt die zugrunde liegende Mutation im
PRNP zu einer Instabilitit des Prionproteins, welches somit
leichter in die falsch gefaltete Form iibergeht und sich v.a.
im Hirngewebe ansammelt. Letztlich fithrt dies zu einer De-
generation des Hirngewebes und den typischen schwamm-
artigen (spongiformen) Verinderungen im Gewebe. Zur Di-
agnose einer Erkrankung ist eine genetische Analyse erfor-
derlich. Eine alleinige Eruierung der Familiengeschichte des
Patienten ist hierbei nicht immer zielfithrend, da bisherige
Erhebungen des NRZ TSE ergeben haben, dass nur in der
Hilfte der Fille innerhalb der Familie bekannt ist, dass es
ein gehiuftes Auftreten einer rasch progredienten demen-
ziellen/neurologischen Erkrankung gibt.

Eine TSE-Diagnostik mittels Genanalyse wird seitens des
NRZ TSE seit Mitte 2014 angeboten. Fiir diese Analyse
wird zunichst DNA aus EDTA-Blut isoliert, bevor der fiir
das Prionprotein kodierende DNA-Abschnitt in einer Po-
lymerasekettenreaktion (PCR) unter Verwendung spezi-
fischer Primer amplifiziert wird. Das PCR-Produkt wird
nach der Sanger-Methode sequenziert. Bei der beschriebe-
nen Analyse werden Mutationen im PRNP, die zu einer fa-
miliiren Form der CJK, sowie die letale familiire Insomnie
(fatal familial insomnia, FFI) und das Gerstmann-Striuss-
ler-Scheinker-Syndrom (GSS) fithren konnen, identifiziert.
Alle bisher bekannten Mutationen, die in der Gen-Analyse
untersucht werden, sind in Abbildung 4 dargestellt.! Zu-
sitzlich besteht mittels Genanalyse die Moglichkeit neue,
bisher unbekannte Mutationen zu finden und in einen
eventuell kausalen Zusammenhang mit der Erkrankung
zu setzen. Folgende bereits bekannte Mutationen wur-
den vom NRZ TSE getestet und bestitigt: D178N, insert,
GugV, Q52P, Ris8H, Q212H, 188K, V203G, R208H, T183A,
P1o2L, E196K, V210l, G545, AuyA, PiosK, E200K. Im Jah-
re 2014 wurden 19 Proben am NRZ TSE analysiert, dabei
wurde eine Mutation gefunden.

Polymorphismen

P23s M129V Guas  N171S 219K
-10PR

T188R
0,

u % p102L *D178N th;;ﬂl!
: P10SL/T/S visol By
G114V Q217R
= A117V TI83A T Q212P
G131V {HI8R ; E211Q
= A133V T188K V210l
= Y145(-) | qie0(-) E196K R208H
R148H F198S V2031
] £200k < 020N
110 9 OPRI

P(H/Q)GGG(-/G)TGQ] . m
FHAISEEHETEA Krankheit-assoziierte

Mutationen

Abb. 4: Mutationen im humanen Prion Protein, PRP-Gen: Punktmutationen
sowie Deletionen (mit(-) markiert); nach Brown K, Mastrianni JA’
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Leistungsangebot

Spezielle Aufgaben

» Durchfiihrung epidemiologischer Untersuchungen und Beratung von
Arzten, Krankenhiusern und &ffentlichen Gesundheitsdiensten in der
Aufklarung epidemiologischer Zusammenhinge;

» Fiihren einer Referenzdatenbank fiir Transmissible Spongiforme Enze-
phalopathien (TSE) einschlieflich Erfassung potenzieller Risikofaktoren;

» Auswertung und Interpretation der verfligbaren Daten nach epide-
miologischen Gesichtspunkten in Abstimmung mit dem Robert Koch-
Institut (RKI). Initiierung von und Mitarbeit bei Surveillanceprojekten;

» Schulungen und allgemeine Fort- und Weiterbildung auf dem Gebiet
transmissibler spongiformer Enzephalopathien.

Allgemeine Aufgaben

» Entwicklung von diagnostischen Verfahren;

» Koordination bei der Standardisierung und Verbreitung allgemeingiil-
tiger Testverfahren;

» Initiierung und Durchfilhrung von nationalen und internationalen
Ringversuchen;

>

Diagnostik und Feintypisierung von Erregern einschliefRlich moleku-
larbiologischer Untersuchungen zur Aufklirung epidemiologischer
Zusammenhange;

Fiihren einer Probenbank und Abgabe von Referenzproben bzw. dia-
gnostikspezifischen Referenzpriparaten fiir diagnostische und wis-
senschaftliche Zwecke;

Beratung diagnostischer Laboratorien;

Epidemiologische Analyse und Bewertung der Resistenz- und Virulenz-
entwicklung;

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

Meldung der Verdachtsfille von Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJK) an
die zustdndigen Gesundheitsamter.

Zusitzliches Angebot

>

>

vVvyyvy

Liquoruntersuchung bei Verdacht auf CJK und differenzialdiagnos-
tisch in Abgrenzung zu anderen demenziellen Erkrankungen;
Untersuchung der Verdachtsfille durch eine Arztin/einen Arzt vor Ort
einschlieRlich konsiliarischer Mitbeurteilung und Erhebung von Ka-
tamnesen,

Beratung zu Fragen der Diagnostik, Therapie und Hygieneaspekte hu-
maner spongiformer Enzephalopathien in Deutschland;
Konsiliarische Mitbeurteilung des EEG und MRT;
Differenzialdiagnostik atypischer Demenzen;

RegelmifRige Informationen der kooperierenden Kliniken tiber die ak-
tuellen Entwicklungen.
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Falldefinition Creutzfeldt-Jakob-Krankheit, sporadische Form (klassische CJK)

Ausschlusskriterien

- Familidre Form der CJK (arztliche Diagnose einer CJK
bei einem Blutsverwandten ersten Grades oder Nach-
weis einer krankheitsspezifischen PrP-Gen-Mutation),

- arztliche Diagnose einer vCJK.

Zusatzinformation

Zu den familiar-hereditaren Formen der humanen spongi-
formen Enzephalopathie geh6ren weitere Krankheiten wie
das Gerstmann-Straussler-Scheinker-Syndrom (GSS) und
die letale familidre Insomnie (fatal familial insomnia, FFI),
die aber nicht unter die hier behandelte Ubermittlungska-
tegorie ,,CJK“ fallen.

Klinisches Bild

Klinisches Bild einer CJK liegt gemif Beurteilung durch
das NRZ fur die Surveillance Transmissibler Spongifor-
mer Enzephalopathien vor.

Neuropathologischer Nachweis

Neuropathologischer Nachweis fiir eine CJK liegt gemaf
Beurteilung durch das NRZ fiir die Surveillance Transmis-
sibler Spongiformer Enzephalopathien vor.

Epidemiologische Bestitigung

Epidemiologische Bestitigung, definiert als folgender

Nachweis unter Berticksichtigung der Inkubationszeit:

- iatrogener » Kontakt (d. h. durch medizinischen Ein-
griff) mit potenziell kontaminierten klinischen Materi-
alien (oder neurochirurgischen Instrumenten), bei dem
besondere Umsténde auf ein erhéhtes Risiko einer CJK-
Ubertragung hinweisen (z.B. bei Kornea- oder Durat-
ransplantation, Behandlung mit aus Leichenhypophy
sen gewonnenen Hormonen, insbesondere Wachstums-
hormonen).

Eine CJK kann eine der beiden folgenden meldepflichti-

gen Formen annehmen:

- sporadische CJK, definiert als CJK ohne epidemiologi-
sche Bestitigung,

- iatrogene CJK, definiert als CJK mit epidemiologischer
Bestdtigung.

Inkubationszeit der iatrogenen CJK ca. 12 Monate bis
30 Jahre, méglicherweise langer.

Uber die zustindige Landesbehérde an das RKI zu iiber-
mittelnder Fall

A. Klinisch diagnostizierte Erkrankung

Klinisches Bild einer CJK, ohne neuropathologischen
Nachweis und ohne epidemiologische Bestitigung.

B. Klinisch-epidemiologisch bestitigte Erkrankung
Klinisches Bild einer CJK, ohne neuropathologischen
Nachweis, aber mit epidemiologischer Bestatigung.

C. Klinisch-neuropathologisch bestitigte Erkrankung
Klinisches Bild einer CJK und neuropathologischer Nach-
weis.

D. Neuropathologisch nachgewiesener Fall bei nicht
etfiilltem klinischen Bild

Neuropathologischer Nachweis bei bekanntem klini-
schen Bild, das die Kriterien fiir eine CJK nicht erfullt.

E. Neuropathologisch nachgewiesener Fall bei unbekann-
tem klinischen Bild

Neuropathologischer Nachweis bei fehlenden Angaben
zum klinischen Bild (nicht ermittelbar oder nicht erhoben).

Referenzdefinition und Internationale Klassifikation

In Versffentlichungen des RKI, die nicht nach Falldefiniti-
onskategorien differenzieren (z.B. wochentliche , Aktuel-
le Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten“ im
Epidemiologischen Bulletin), werden Fille aller Kategorien
A, B, C, D und E gezihlt.

Falle der Falldefinitionskategorien A (klinisch diagnos-
tizierte Erkrankung) und B (klinisch-epidemiologisch be-
statigte Erkrankung) entsprechen wahrscheinlichen Fil-
len und Fille der Falldefinitionskategorien C (klinisch-
neuropathologisch bestatigte Erkrankung), D und E (neu-
ropathologisch nachgewiesene Infektion bei nicht
erfiilltem bzw. unbekanntem klinischen Bild) entsprechen
gesicherten Fallen einer CJK in der internationalen Klassi-
fikation gemaf Bekanntmachung der WHO vom
11. Februar 1998 (WHO/EMC/ZD1/98.9).

Gesetzliche Grundlage

Meldepflicht

Dem Gesundheitsamt wird gemafl § 6 Abs. 1 Nr. 1 Buchst.
d IfSG der Krankheitsverdacht, die Erkrankung sowie der
Tod an humaner spongiformer Enzephalopathie, aufer fa-
milidr-hereditdrer Formen, namentlich gemeldet. Dartiber
hinaus kénnen allgemeine nicht erreger- oder krankheits-
spezifische Meldepflichten bestehen (siehe Kapitel ,Struk-
tur der Falldefinitionen“ > , Gesetzliche Grundlage“).

Ubermittlung

Das Gesundheitsamt tbermittelt gemafd § 11 Abs. 1 IfSG
an die zustandige Landesbehérde nur Erkrankungs- oder
Todesfille und Erregernachweise, die der Falldefinition
gemif § 4 Abs. 2 Nr. 2 Buchst. a IfSG entsprechen.

Kasten 1: Falldefinition fiir die Ubermittlung gemeldeter Creutzfeldt-Jakob-Krankheitsfélle an die Landesstellen und das RKI (www.rki.de/falldefinitionen;

Herausgabe 2015)



29. Juni 2015

Epidemiologisches Bulletin Nr. 26 | Robert Koch-Institut

235

Creutzfeldt-Jakob-Krankheit, variante Form (vCJK)

Ausschlusskriterien

- Familidre Form CJK (arztliche Diagnose einer CJK bei ei-
nem Blutsverwandten ersten Grades oder Nachweis
einer krankheitsspezifischen PrP-Gen-Mutation),

- drztliche Diagnose einer sporadischen CJK.

C. Klinisch-neuropathologisch bestiitigte Erkrankung
Klinisches Bild einer vCJK und neuropathologischer
Nachweis.

D. Neuropathologisch nachgewiesener Fall bei nicht
etfiilltem klinischen Bild

Zusatzinformation Neuropathologischer Nachweis bei bekanntem klini-
Siehe CJK. schen Bild, das die Kriterien einer vCJK nicht erfiillt. Hier-
Klinisches Bild unter fallen auch asymptomatische Infektionen.

Klinisches Bild einer vCJK liegt gemafd Beurteilung durch
das Nationale Referenzzentrum (NRZ) fur die Surveil-
lance Transmissibler Spongiformer Enzephalopathien vor.

Neuropathologischer Nachweis

Neuropathologischer Nachweis fiir eine vCJK liegt ge-
mafl Beurteilung durch das NRZ fiir die Surveillance
Transmissibler Spongiformer Enzephalopathien vor.

Epidemiologische Bestitigung

Epidemiologische Bestatigung, definiert als:

- iatrogener » Kontakt (d.h. durch medizinischen Eingriff)
mit potenziell kontaminierten klinischen Materialien (oder
neurochirurgischen Instrumenten), bei dem besondere
Umstinde auf ein erhohtes Risiko einer vCJK-Ubertra
gung hinweisen (z.B. Empfang von Blut oder Blutpro-
dukten von spiter an vCJK erkrankten Spendern).

Uber die zustiandige Landesbehérde an das RKI zu iiber-
mittelnder Fall

A. Klinisch diagnostizierte Erkrankung

Klinisches Bild einer vCJK, ohne neuropathologischen
Nachweis und ohne epidemiologische Bestatigung.

B. Klinisch-epidemiologisch bestdtigte Erkrankung
Klinisches Bild einer vCJK, ohne neuropathologischen
Nachweis, aber mit epidemiologischer Bestatigung.

E. Neuropathologisch nachgewiesener Fall bei unbekann-
tem klinischen Bild

Neuropathologischer Nachweis bei fehlenden Angaben
zum klinischen Bild (nicht ermittelbar oder nicht erhoben).

Referenzdefinition und Internationale Klassifikation

In Versffentlichungen des RKI, die nicht nach Falldefini-
tionskategorien differenzieren (z. B. wochentliche , Aktu-
elle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten* im
Epidemiologischen Bulletin), werden nur Erkrankungen
der Kategorien A, B und C gezihlt.

Zusatzinformation

Falle der Falldefinitionskategorien A (klinisch diagnosti-
zierte Erkrankung) entsprechen wahrscheinlichen Fallen
und Fille der Falldefinitionskategorie C (klinisch-neuro-
pathologisch bestatigte Erkrankung) entsprechen gesi-
cherten Fillen einer vCJK in der internationalen Klassifi-
kation gemifl Bekanntmachung der WHO vom
17. Mai 2001 (WHO/CDS/CSR/EPH/2001.5) und der
Bundesérztekammer vom 28. Februar 2003 (DA 2003;
100 (9): A578—580). Die Falldefinitionskategorien B (kli-
nisch-epidemiologisch bestatigte Erkrankung), D und E
(neuropathologisch nachgewiesene Infektion bei nicht
erfillltem bzw. unbekanntem klinischen Bild) haben in
der internationalen Klassifikation keine Entsprechung.

Gesetzliche Grundlage
Siehe CJK.

Kasten 2: Falldefinition fiir die Ubermittlung gemeldeter varianter Creutzfeldt-Jakob-Krankheitsfille an die Landesstellen und das RKI

(www.rki.de/falldefinitionen; Herausgabe 2015)
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland 23. Woche 2015 (Datenstand: 24.6.2015)
Darmkrankheiten
Campylobacter- EHEC-Erkrankung .
Enteritis (auRer HUS) Salmonellose Shigellose

2015 2014 2015 2014 2015 2014 2015 2014
Land 23. 1.-23. 1.-23. 23, 1.-23. 1.-23. 23. 1.-23. 1.-23. 23. 1.-23. 1.-23.
Baden-Wiirttemberg 107 2.186 2.276 0 29 38 13 338 418 0 13 19
Bayern 143 2.792 2.733 7 91 87 24 530 771 1 36 37
Berlin 70 1.216 994 3 30 44 9 168 290 0 21 37
Brandenburg 55 816 709 1 16 15 7 209 317 0 4 3
Bremen 8 201 176 0 1 0 1 21 21 0 0 3
Hamburg 36 686 734 0 7 15 4 84 104 1 15 18
Hessen 95 1.571 1.543 0 9 17 17 273 308 2 16 13
Mecklenburg-Vorpommern 51 601 565 0 24 43 11 145 189 0 0 2
Niedersachsen 117 1.799 1.908 1 72 58 15 415 493 0 3 3
Nordrhein-Westfalen 334 6.444 6.943 5 89 123 46 947 1.157 0 14 18
Rheinland-Pfalz 64 1.327 1.291 0 32 41 8 206 265 0 9
Saarland 19 378 394 1 4 1 2 53 51 0 1
Sachsen 118 1.857 1.621 7 58 79 15 385 558 1 11 7
Sachsen-Anhalt 54 580 602 1 27 28 15 238 430 0 4 5
Schleswig-Holstein 78 872 835 1 10 1A 13 114 173 0 4 1
Thiiringen 45 685 669 1 13 16 13 203 418 0 1 8
Deutschland 1.394 24.029 23.994 28 512 616 213 4.331 5.964 5 148 184

Darmkrankheiten

Yersiniose E:\::ar\:‘ll(t:s;-"' Rotavirus-Erkrankung Giardiasis Kryptosporidiose

2015 2014 2015 2014 2015 2014 2015 2014 2015 2014
Land 23.  1.-23.|1.-23.| 23. 1.-23. | 1.-23. 23. 1.-23. | 1.-23. | 23. | 1.-23.|1.-23.| 23. | 1.-23. | 1.-23.
Baden-Wirttemberg 4 48 54 55 4.661 4.286 65 1.308 1.639 9 164 229 0 12 17
Bayern 5 138 123 60 6.893 4.600 67 1.788 | 3.161 5 297 337 0 46 43
Berlin 0 29 35 16 1.721 1.865 25 1.048 1.128 5 155 175 1 47 49
Brandenburg 2 35 51 44 2.384 2.145 58 1.219 1.338 2 51 36 2 19 26
Bremen 0 3 2 4 346 427 9 144 130 0 13 10 0 1 4
Hamburg 0 28 25 6 1.168 1.148 58 598 646 2 50 48 0 14 13
Hessen 2 75 59 39 3.656 2.491 68 1.141 1.410 6 86 120 1 35 27
Mecklenburg-Vorpommern| 2 26 18 35 2.357 1.865 30 844 | 1.051 1 43 54 0 24 19
Niedersachsen 2 71 94 69 | 4380 | 3.929 89 | 2.136 | 1.551 5 48 85 3 30 35
Nordrhein-Westfalen 12 212 184 146 14.008 8.360 142 3339 | 4.447 5 186 356 4 64 103
Rheinland-Pfalz 4 57 75 31 4.003 2.388 33 784 929 3 51 55 0 8 17
Saarland 0 10 9 5 1.233 439 10 167 449 0 13 18 0 0 6
Sachsen 9 129 113 121 5.916 4.659 154 | 3.691 2.116 4 124 102 2 56 50
Sachsen-Anhalt 0 68 78 63 3.096 2.639 65 1.847 1.579 1 20 45 1 26 20
Schleswig-Holstein 2 22 36 20 1.447 1.567 12 444 532 0 25 31 0 9 5
Thiiringen 6 95 102 43 2.869 2.336 141 2.154 1.671 0 57 72 1 15 13
Deutschland 50 1.046 |1.058 757 | 60.165 | 45.157 [1.026 | 22.664 |23.780 48 | 1.385 | 1.773 15 406 447

In der wochentlich veréffentlichten aktuellen Statistik wird auf der Basis des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) aus dem RKI zeitnah zum Auf-
treten meldepflichtiger Infektionskrankheiten berichtet. Drei Spalten enthalten jeweils 1. Meldungen, die die Referenzdefinition erfiillen, in
der ausgewiesenen Meldewoche im Gesundheitsamt eingegangen und dem RKI bis zum angegebenen Datenstand ubermittelt wurden (s.
http://www.rki.de > Infektionsschutz > Infektionsschutzgesetz > Falldefinitionen sowie im Epidemiologischen Bulletin 6/2015), 2. Kumulativ-
werte im laufenden Jahr, 3. Kumulativwerte des entsprechenden Vorjahreszeitraumes. Die Kumulativwerte ergeben sich aus der Summe (iber-
mittelter Falle aus den ausgewiesenen Meldewochen, jedoch ergidnzt um nachtriglich erfolgte Ubermittlungen, Korrekturen und L&schungen.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland 23. Woche 2015 (Datenstand: 24.6.2015)
Hepatitis A Hepatitis B+ + Hepatitis C*++ E '\Ife"i;: gokokdken- Tuberkulose
rkrankung, invasiv

2015 2014 2015 2014 2015 2014 2015 2014 2015 2014
Land 23. | 1.-23.|1.-23.| 23. | 1.-23.|1.-23.| 23. 1.-23. | 1.-23. | 23. 1.-23.|1.-23.| 23. | 1.-23. | 1.-23.
Baden-Wiirttemberg 2 21 25 0 34 26 10 367 403 0 26 21 7 262 223
Bayern 2 53 45 1 112 58 11 402 523 0 27 19 13 385 282
Berlin 0 10 13 1 28 41 4 195 243 0 13 9 148 164
Brandenburg 0 8 0 7 10 1 30 28 0 2 1 58 46
Bremen 0 3 0 0 5 0 1 20 0 1 2 4 33 25
Hamburg 0 7 5 0 18 24 1 39 54 2 5 2 2 69 64
Hessen 1 21 22 7 89 33 11 216 268 1 6 7 8 230 224
Mecklenburg-Vorpommern| 0 2 4 0 4 3 0 17 16 0 4 6 0 16 24
Niedersachsen 1 27 27 0 20 16 4 95 97 0 15 10 6 163 170
Nordrhein-Westfalen 1 74 58 0 86 67 8 352 373 1 27 28 20 532 463
Rheinland-Pfalz 0 15 11 2 21 1 3 97 120 0 15 12 4 114 74
Saarland 0 2 5 0 3 0 13 48 0 1 1 1 16 32
Sachsen 0 6 7 0 10 10 6 121 163 1 3 3 3 64 61
Sachsen-Anhalt 1 20 12 1 18 8 1 26 38 0 4 2 3 69 42
Schleswig-Holstein 2 12 6 1 6 8 5 147 62 0 3 8 1 38 31
Thiiringen 0 12 13 0 9 1 0 25 58 0 9 3 2 34 33
Deutschland 10 291 264 13 465 327 65 | 2144 | 2.514 5 162 139 84 | 2.233 1.959

Impfpriventable Krankheiten

Masern Mumps Rételn Keuchhusten Windpocken

2015 2014 2015 2014 2015 2014 2015 2014 2015 2014
Land 23, 1.-23. [ 1.-23.| 23. | 1.-23.(1.-23.| 23. |1.-23.|1.-23.| 23. | 1.-23. | 1.-23. | 23. 1.-23. 1.-23.
Baden-Wiirttemberg 1 107 5 2 30 35 1 1 0 6 329 766 43 1.444 2.215
Bayern 0 106 74 3 72 74 0 5 7 18 1.004 | 1.398 65 2.157 2.208
Berlin 15 1 1.156 9 0 21 31 0 4 1 14 331 313 30 735 818
Brandenburg 0 95 2 1 7 5 0 0 3 12 292 301 8 296 391
Bremen 0 0 4 0 5 1 0 0 0 2 19 5 7 134 278
Hamburg 5 69 9 0 33 8 0 0 1 1 73 69 12 230 174
Hessen 2 47 14 2 14 32 0 0 0 5 223 320 17 594 651
Mecklenburg-Vorpommern 0 16 0 0 6 5 0 0 0 1 95 82 7 153 100
Niedersachsen 0 41 4 2 24 24 0 1 1 14 285 411 35 778 784
Nordrhein-Westfalen 3 62 8 2 102 157 0 1 1 27 729 876 69 2171 2.848
Rheinland-Pfalz 0 4 2 0 19 22 0 1 1 0 149 279 1 314 393
Saarland 0 0 1 1 6 2 0 0 1 0 24 45 2 61 56
Sachsen 0 266 1 1 8 15 0 0 1 6 152 295 33 1.017 1.172
Sachsen-Anhalt 4 61 4 0 8 3 0 0 1 5 93 197 6 188 255
Schleswig-Holstein 2 38 27 1 17 9 0 0 0 3 56 91 5 175 200
Thiiringen 1 164 0 0 6 5 0 1 2 11 264 351 8 280 186
Deutschland 33 | 2.232 164 15 378 428 1 14 20 |125 | 4.118 |[5.800 |358 |10.729 |12.730

* Es werden ausschlielich laborbestitigte Fille von Norovirus-Erkrankungen in der Statistik ausgewiesen.
++ 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).
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland
23. Woche 2015 (Datenstand: 24.6.2015)

2015 2015 2014 2014
Krankheit 23. Woche|1.-23. Woche| 1.-23. Woche | 1.-52. Woche
Adenovirus-Konjunktivitis 5 184 623 1.148
Brucellose 0 13 12 47
Chikungunya-Fieber 0 69 26 162
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit * 0 10 48 90
Dengue-Fieber 9 315 244 626
FSME 3 37 51 265
Hamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS) 3 17 21 85
Hantavirus-Erkrankung 24 311 136 571
Hepatitis D 0 9 8 17
Hepatitis E 25 460 278 671
Influenza 21 76.896 6.873 7.508
Invasive Erkrankung durch
Haemophilus influenzae 2 el 242 el
Legionellose 19 297 230 859
Leptospirose 0 31 22 160
Listeriose 10 243 237 608
Ornithose 0 3 7 9
Paratyphus 0 17 9 26
Q-Fieber 8 74 124 262
Trichinellose 0 8 1 1
Tulardmie 1 7 3 21
Typhus abdominalis 0 25 21 58

* Meldepflichtige Erkrankungsfille insgesamt, bisher kein Fall einer vCJK.

Neu erfasste Erkrankungen von besonderer Bedeutung

Diphtherie

1. Thiiringen, 19 Jahre, mannlich (C. diphtheriae, Wunddiphtherie)
2. Bayern, 18 Jahre, ménnlich (C. diphtheriae, Wunddiphtherie)

(4. und 5. Diphtherie-Fall 2015)
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