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Zusammenfassung

Von Mai bis Juli 2011 kam es vor allem in Norddeutschland zu einem grofRen Ausbruch
von Erkrankungsfillen des himolytisch-urdmischen Syndroms (HUS) und blutiger Diar-
rhéen im Zusammenhang mit Infektionen durch enterohdmorrhagische Escherichia coli
(EHEC) des Serotyps O104:H4. Im vorliegenden Bericht werden die Ergebnisse aus der
Surveillance, den epidemiologischen Studien und der Mikrobiologie des Robert Koch-
Institutes (RKI) dargestellt. Die Beitrdge des RKI im Rahmen der Identifizierung von Er-
krankungshiufungen und der Riickverfolgung von Lebensmitteln finden sich in einem
Bericht der Task Force EHEC am Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsi-
cherheit (BVL).

Epidemiologische Charakteristik und Verlauf des Ausbruchsgeschehens

Das Ausbruchgeschehen (in Bezug auf den Beginn der Durchfallsymptomatik) begann
Anfang Mai 2011 und hatte am 22.5.2011 seinen Gipfel. Danach ging sowohl die Zahl der
dem Ausbruch zugeordneten Infektionen durch EHEC als auch die Zahl der Neuerkran-
kungen an HUS zuriick. Ab Mitte Juni traten nur noch vereinzelte HUS-Erkrankungen
auf. Am 26.7. erklarte das Robert Koch-Institut den Ausbruch fiir beendet. Zu diesem
Zeitpunkt waren 3 Wochen lang keine neuen, offensichtlich dem Ausbruch zugehérigen
Erkrankungsfille {ibermittelt worden, die nach dem 4.7. erkrankt waren.

Insgesamt wurden 855 Erkrankungen an HUS und 2.98?7 Fille von akuter Gastroenteritis
tibermittelt, die dem Ausbruch zugerechnet werden (Stand: 16.08.2011). Der Anteil der
Frauen iiberwog sowohl bei den HUS-Fillen (68%) als auch bei den EHEC-Fillen (58%).
Bei den Erkrankten handelte es sich tiberwiegend um Erwachsene. Dies steht im deutli-
chen Gegensatz zu den in den Meldedaten beobachteten Erkrankungsfillen an EHEC-
Gastroenteritis und HUS der letzten Jahre, als vor allem Kleinkinder betroffen waren.
Unter den HUS-Patienten verstarben 35 (4,1%) und unter den EHEC-Patienten mit
Gastroenteritis 18 (0,6%).

Erkrankungsfille wurden aus allen Bundesldndern berichtet, jedoch waren die 5 nérd-
lichsten Bundeslinder Hamburg, Schleswig-Holstein, Bremen, Mecklenburg-
Vorpommern und Niedersachsen am stirksten betroffen, mit HUS-Inzidenzen fiir ein-
zelne Bundesldnder bis zu 10 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner.

Nach der Identifizierung des Infektionsvehikels (Sprossen) und dessen Vertriebsstopp
Anfang Juni traten in Deutschland keine Erkrankungshiufungen mehr auf, die mit dem
Verzehr dieses Vehikels assoziiert waren. In der spiten Ausbruchsphase kam es noch zu
sporadischen Sekundiriibertragungen durch infizierte Haushaltskontaktpersonen sowie
zu einzelnen lokalen Ausbriichen, die auf eine sekundire Kontamination von Lebensmit-
teln durch Beschiftigte (EHEC-Ausscheider) in Lebensmittelbetrieben zuriickzufiihren
waren. Auch einzelne Laborinfektionen waren zu beobachten.

Eine intensivierte Uberwachung von EHEC Or1o4 wird auch nach dem offiziellen
Ausbruchsende fortgesetzt um friihzeitig einen méglichen Ubergang des Infektionsge-
schehens in eine endemische Phase zu erkennen. Nach dem 4.7.wurden 77 weitere Infek-
tionen mit Nachweis von EHEC O104 iibermittelt, bislang ausschlieflich Fille offensicht-
licher Haushaltsiibertragung oder beruflicher Exposition (Datenstand 30.8.11). Insgesamt
hat die Frequenz von iibermittelten EHEC und HUS nach dem 4.7. noch einmal stark
abgenommen, bis zuriick auf als ,Hintergrund“ interpretierbare Fallzahlen.

Evidenz zu Sprossen als Infektionsvehikel

Grofde EHEC-Krankheitsausbriiche gehen zumeist auf die fikale Verunreinigung von
Nahrungsmitteln tierischen oder pflanzlichen Ursprungs zuriick, die vor Verzehr nicht
ausreichend erhitzt oder gewohnheitsmiflig roh verzehrt werden. Hinweise fiir Sprossen
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als verantwortliches Vehikel in diesem Ausbruch ergaben sich aus epidemiologischen
Studien des RKI in Kooperation mit dem Offentlichen Gesundheitsdienst von Lindern
und Kreisen sowie mit Kliniken und aus den Ermittlungen der Lebensmittel-
tiberwachungsbehorden. Die epidemiologischen Arbeiten zeigen einen statistisch signifi-
kanten Zusammenhang zwischen Sprossenverzehr und Erkrankungsrisiko (z. B. Rezept-
basierte Restaurant-Kohortenstudie: relatives Risiko 14,2; 95% KI 2,6 - oo; alle 31 Fille der
Kohortenstudie durch Sprossenverzehr erklirt). Ermittlungen der Task Force EHEC am
BVL ergaben, dass 41 von 41 gut dokumentierten Lokalititen (z.B. Restaurants), an denen
jeweils mehrere Erkrankungsfille exponiert waren (sogenannte Cluster), Sprossen des
Betriebs A in Niedersachsen bezogen hatten.

In der Zusammenschau der vorliegenden Ergebnisse kamen das RKI, das Bundesinstitut
tiir Risikobewertung (BfR) und das BVL tibereinstimmend zu der Bewertung, dass der
durch EHEC O104:H4 verursachte Krankheitsausbruch in Deutschland auf den Verzehr
von kontaminierten Sprossen aus dem Betrieb A zuriickzufiihren ist. Ein aus Frankreich
berichtetes Ausbruchsgeschehen mit EHEC O104:H4 (Erkrankungsbeginn zwischen 15.
und 20.06.) zeigte ebenfalls einen Zusammenhang mit dem Verzehr von lokal gezogenen
Sprossen. Ermittlungen der nationalen und internationalen Lebensmittelbehérden erga-
ben, dass sich die in Frankreich bzw. von Betrieb A verwendeten Bockshornklee-
Sprossensamen auf eine gemeinsame Bezugsquelle zuriickfithren lieflen.

Schlussfolgerungen fiir die weitere epidemiologische Uberwachung und Empfeh-
lungen

Es handelt sich um den bisher grofiten Krankheitsausbruch durch EHEC-Infektionen in
Deutschland und bezogen auf die Anzahl der HUS-Fille um den grofdten, weltweit be-
schriebenen derartigen Ausbruch. Innerhalb relativ kurzer Zeit konnte durch epidemio-
logische Untersuchungen und systematische Lebensmittelriickverfolgung das Infektions-
vehikel Sprossen aufgedeckt werden. Es gibt derzeit keine Hinweise, dass sich nach dem
Ende des Ausbruchs der Erreger EHEC O104:H4 endemisch in Deutschland etabliert
hitte.

Die Aktivititen der epidemiologischen Uberwachung werden fortgesetzt und konzentrie-
ren sich auf die Surveillance nach Infektionsschutzgesetz (IfSG) von EHEC und HUS
sowie die Notaufnahmen-Surveillance zu blutigen Durchfillen in ausgewihlten Kran-
kenhidusern. Weiterhin gilt fiir Arzte und den Offentlichen Gesundheitsdienst eine er-
hohte Wachsambkeit fiir das Auftreten von blutigen Durchfallerkrankungen und HUS
einschliefRlich einer raschen Diagnostik (mit Differenzierung beziiglich des Ausbruchs-
stamms) und Meldung in der ambulanten und stationiren Versorgung. Im Rahmen der
EHEC- und HUS-Meldepflicht sollen dariiber hinaus weiterhin alle neuen EHEC- und
HUS-Erkrankungsfille, die die Falldefinition des Ausbruchs erfiillen, basierend auf ei-
nem Erhebungsbogen des RKI von den Gesundheitsimtern befragt werden, um die In-
fektionsquelle (z. B. Sekundiriibertragung, Laborinfektion) dieser Fille eingrenzen zu
konnen.

Es gilt weiterhin der ausdriickliche Hinweis auf die konsequente Einhaltung persénlicher
hygienischer und lebensmittelhygienischer Mafinahmen. Dabei kommt der strikten Ein-
haltung der Hindehygiene (http://www.bzga.de/?sid=663) und weiterer Mafdnahmen der
Standardhygiene eine zentrale Bedeutung zu. Im Haushalt ist generell, aber insbesonde-
re bei Anwesenheit von EHEC-Ausscheidern oder Personen mit Durchfallerkrankungen,
die strenge Einhaltung von Hygienemafinahmen erforderlich. Dies bedeutet, dass insbe-
sondere in Kiiche und Sanitirbereich duflerste Reinlichkeit geboten ist. Auer durch die
direkte Aufnahme von verunreinigten Speisen kénnen die Bakterien auch {iber die Hand
oder verunreinigte Kiichenutensilien iibertragen werden. Dies ist besonders bedeutsam,
wenn die so kontaminierten Speisen anschliefRend nicht erhitzt werden. Das Risiko kann
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vermindert werden, wenn Hinde und Kiichenzubehor vor der Zubereitung von Speisen,
insbesondere solchen, die anschliefend nicht gekocht werden, griindlich mit Wasser und
Seife/Sptilmittel gewaschen und sorgfiltig abgetrocknet werden. (Die Empfehlungen des
BfR finden sich unter: www.bfr.bund.de > A — Z Index > EHEC).) Mit Stuhl oder Erbro-
chenem kontaminierte Gegenstinde, Kleidungsstiicke oder Flichen sollten umgehend
gewaschen oder gereinigt werden; bei Kontakt damit sollten die im Haushalt {iblichen
Schutzhandschuhe getragen werden. Empfehlungen unter www.rki.de > Infektions-
krankheiten A-Z > EHEC.
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1 Deskriptive Epidemiologie

Das RKI wurde am 19.5.2011 von der Hamburger Behorde fiir Gesundheit und Verbrau-
cherschutz eingeladen, die zustindigen Behorden bei der Untersuchung eines Clusters
von 3 Erkrankungen an HUS bei Kindern zu unterstiitzen. Bei Ankunft des RKI-Teams
am 20.5. wurde schnell deutlich, dass ungewohnlicherweise auch Erwachsene von HUS
betroffen waren und die Fallzahlen schnell weiter stiegen. Eine Ausbruchsuntersuchung
wurde eingeleitet.

1.1 Meldedaten Deutschland

Das elektronische Meldesystem in Deutschland erfasst HUS- und EHEC-Gastroenteritis-
Fille standardisiert seit 2001. Krankheitsverdacht, Erkrankung sowie Tod an HUS sind
gemif} {6 IfSG durch den behandelnden Arzt meldepflichtig, EHEC-Nachweise gemaf3
{7 IfSG durch die Labore. Alle Informationen zu den Fillen werden bei den Gesund-
heitsimtern zusammengefiihrt (ein Fall ist entweder ein EHEC-Gastroenteritis-Fall
ODER ein HUS-Fall). Zusitzlich zu der Routine-Surveillance wurden Gesundheitsimter
und Landesstellen am 23.5. in einem InfoBrief gebeten, HUS- und HUS-Verdachtsfille
umgehend nach Eingang der Meldung weiter an das RKI zu tibermitteln und spatere
Ermittlungsergebnisse zu den Fillen nachzutragen.

Im Gegensatz zu den {iblichen Surveillance-Referenzdefinitionen von EHEC-Gastro-
enteritis (toxin(-gen)-basierter Labornachweis, Serogruppe optional und Erkrankung mit
Symptomen von Gastroenteritis) und HUS (rein klinische Falldefinition, labordiagnos-
tischer EHEC-Nachweis optional) wurden folgende Einschrinkungen vorgenommen um
die wahrscheinlich zum Ausbruch gehérenden Fille zu definieren: Eingeschlossen wur-
den Fille mit Erkrankungsbeginn (an dem typischen Erstsymptom Durchfall) zwischen
dem 1.5. und dem 4.7.2011 (,Ausbruchszeitraum®). Erkrankungsfille mit unbekanntem
Erkrankungsdatum wurden von der 19. Meldewoche (begann am 9.5.) bis zur 28. Melde-
woche (endet am 17.7.) gezihlt. Ausgeschlossen wurden Fille mit Nachweisen von sol-
chen EHEC, die nicht den Charakteristika des Ausbruchsstammes entsprachen. Dies
trifft zu auf EHEC anderer Serogruppen als die des Ausbruchsstammes O104:H4 (De-
tails siehe Kapitel 3) sowie auf EHEC ohne Serogruppen-Information, die als isoliert Stxi-
positiv iibermittelt wurden. Mit Datenstand 16.8.2011, 13 Uhr, wurden alle tibermittelten
HUS-Fille (inkl. noch verbliebener Verdachtsfille) sowie alle EHEC-Fille, die das klini-
sche Bild erfiillten, ausgewertet.

Es wurden 855 Erkrankungen an HUS und 2.987 Fille von EHEC-Gastroenteritis (ohne
Entwicklung von HUS), also insgesamt 3.842 dem Ausbruch zuzurechnende Erkrankun-
gen, Uibermittelt. Bei 5% der HUS- und 9% der EHEC-Gastroenteritis-Fille wurde kein
Erkrankungsdatum in die Fallmaske eingetragen.

Zusitzlich wurden 19 HUS-Fille und 719 EHEC-Fille {ibermittelt, die aufgrund der be-
schriebenen Ausschlusskriterien nicht dem Ausbruch zugerechnet werden. Im gleichen
Zeitraum der 5 Vorjahre 2006-2010 wurden im Median 13 Fille von HUS und 218 Fille
von EHEC-Gastroenteritis tibermittelt. Dies entspricht fiir den Ausbruchszeitraum 2011
einer Zunahme um den Faktor 677 bei HUS, und um den Faktor 17 bei EHEC. Der An-
stieg der nicht zum Ausbruch zu rechnenden EHEC-Fille 2011 (n=719) weit iiber das
Niveau der Gesamt-EHEC-Fille der Vorjahre (n=218) in diesem Zeitraum, spiegelt die
wihrend des Ausbruchs insgesamt stark gestiegene Aufmerksamkeit fiir und hohere Un-
tersuchungsfrequenz auf EHEC wider.

Unter den Ausbruchs-HUS-Fillen sind 68% weiblich und der Altersmedian betrigt 42
Jahre (Spanne von o bis 91 Jahren). Unter den EHEC-Fillen sind 58% weiblich und der
Altersmedian betrdgt 46 Jahre (Spanne von o bis 100 Jahren). Abbildung 1 zeigt die Inzi-
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denz iibermittelter HUS-Fille nach Alter und Geschlecht. Von einer Hospitalisierung ist
bei allen HUS-Fillen auszugehen (bei EHEC fiir 54% {ibermittelt). Unter den an HUS
erkrankten Personen verstarben 35 (4,1%), unter den an EHEC-Gastroenteritis Erkrank-
ten 18 (0,6%).

4 80
—=3 Inzidenz weiblich

—= Inzidenz mannlich
—a— Anteil weiblich

+ 70

+ 60

+ 50

Saulen: HUS-Inzidenz (Félle/100.000 Einw.)
N
s
o

Linie: Anteil der weiblichen Fallpersonen (%)

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+
Altersgruppe

Abbildung 1: Inzidenz von HUS nach Altersgruppe und Geschlecht (linke Y-Achse) sowie Anteil der
weiblichen Fallpersonen (rechte Y-Achse) pro Altersgruppe (n=855 HUS-Fille).

Der Erkrankungsbeginn (bezogen auf die Durchfallsymptomatik) des ersten HUS-Falles
bei einem Erwachsenen liegt am 8&.5. — dies ist zugleich auch der erste HUS-Fall mit
EHEC O104-Nachweis. In der Kategorie EHEC erkrankte am 1.5. ein 45-jdhriger Mann
aus Aachen. Bei ihm wurden neben EHEC O104 auch noch andere Durchfallerreger
nachgewiesen, so dass unklar ist, ob der Erkrankungsbeginn am 1.5. mit EHEC im Zu-
sammenhang steht. Der nichste Erkrankungsbeginn eines EHEC-Falles mit Nachweis
vom O104 ist — wie in der Kategorie HUS — der 8.5. Hierbei handelte es sich um eine 42-
jahrige Frau aus Niedersachsen.

Der Anteil von als blutig iibermittelten Durchfillen lag unter den HUS-Fillen bei 79%
sowie bei 56% unter den EHEC-Fillen. Diese Werte sind als Minimalanteile zu verste-
hen, da sich in der Eingabemaske des bisherigen elektronischen Ubermittlungssystems
nur ,blutiger Durchfall“ und ,Durchfall, nicht ndher spezifiziert“ wihlen lieflen.

Labornachweise von EHEC O104 zu bereits bekannten Fillen werden zum Teil weiterhin
an das RKI nachiibermittelt. Zurzeit liegt fiir 429 der laborbestitigten HUS-Fille und
fiir 21% der EHEC-Durchfille die Information vor, dass es sich um den Ausbruchsstamm
EHEC O104 gehandelt hat. Aufgrund des weiter oben geschilderten starken Exzesses von
Fillen in diesem Ausbruch gegeniiber den Vorjahren ist aber davon auszugehen, dass
nahezu alle hier gezdhlten HUS-Fille zum Ausbruch gehoren, und unter den EHEC-
Fillen ein sehr grofer, aber aus Mangel an mikrobiologischen Detailergebnissen nicht
niher definierbarer Anteil.
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Abbildung 2 zeigt die epidemiologische Kurve der HUS- und EHEC-Fille. Beide Kurven
steigen ab dem 8.5. stark an, gipfeln am 21. respektive am 22.5., und fallen dann zunichst
schnell, spiter nur noch langsam, ab. Beriicksichtigt man nur die Fille mit Nachweis von
O104, gipfeln diese am 20. (HUS) und 22.5. (EHEC-Gastroenteritis).

Am 25.7. war drei Wochen lang kein neuer, offensichtlich zum Ausbruch gehérender Fall
als neu erkrankt iibermittelt worden (Kriterien: HUS bei Erwachsenen mit O104 oder
ohne Serogruppenbestimmung, oder EHEC mit Nachweis von O1o4). Auf dieser Grund-
lage wurde der Ausbruch als seit dem 5.7. beendet betrachtet und die aktive Phase der
Ausbruchsuntersuchung wurde in die Phase von Post-Ausbruchs-Surveillance iibergelei-
tet. In diesem Rahmen fielen (Stand 30.8.2011) bislang 7 weitere Erkrankungsfille mit
Erkrankungsdaten zwischen dem 17.7. und 14.8. 2011 auf, bei denen O104 nachgewiesen
wurde bzw. eine Infektion damit wahrscheinlich ist: ein haushalts-sekundirer HUS-Fall
bei einer Erwachsenen mit O104-Nachweis beim Primérfall sowie 6 EHEC-Fille mit
O104-Nachweis.

250 -

@ EHEC
u m HUS

200 ~ —

150

Anzahl Erkrankungen

N

30|

1‘2‘3‘4

Juli

Erkrankungsbeginn, Datum 2011 (Durchfall)

Abbildung 2: Epidemiologische Kurve der HUS- und EHEC-Ausbruchsfille (809 HUS- und 2.717
EHEC-Fille mit bekanntem Erkrankungsbeginn an Durchfall im Ausbruchszeitraum).

Wihrend des Ausbruchszeitraumes wurden Fille aus allen 16 Bundeslindern berichtet,
jedoch waren die 5 nordlichsten Bundeslinder Hamburg, Schleswig-Holstein, Bremen,
Mecklenburg-Vorpommern und Niedersachsen am stirksten betroffen (HUS-
Erkrankungsinzidenzen von 1,8 bis 10,0 Fillen pro 100.000 Einwohnern — alle anderen
Bundesliander haben Inzidenzen <1 Fall pro 100.000 Einwohner).

Abbildung 3 zeigt die HUS-Erkrankungsinzidenz pro Landkreis bzw. kreisfreier Stadt,
wobei Erkrankte mit Reiseanamnese innerhalb Deutschlands fiir den Kreis gezahlt wer-
den, in dem sie sich wahrscheinlich infiziert haben.
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Abbildung 3: Inzidenz (Fille pro 100.000 Einwohner) von HUS im Ausbruch, abgebildet nach Kreis,

in dem die Infektion wahrscheinlich stattgefunden hat (Wohnortkreis, oder bei Reiseanamnese Auf-
enthaltskreis zum Zeitpunkt der Infektion).

Im Vergleich zu den HUS- und EHEC-Meldedaten friitherer Jahre fallen folgende Unter-
schiede auf:

e Verglichen mit 696 Fillen von HUS, die von 2001 bis 2010 tibermittelt wurden,
sind die Ausbruchs-HUS-Fille deutlich ilter. Nur etwa 2% der Ausbruchsfille

sind unter 5 Jahre alt, gegentiber 69% der HUS-Fille der Vorjahre, in denen HUS

vornehmlich ein pidiatrisches Problem war.
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e Der Anteil der Frauen unter den Ausbruchs-EHEC-Fillen (58%) ist dhnlich deren
Anteil unter den volljadhrigen EHEC-Fillen 2001 bis 2010 (61%). Jedoch ist der
Anteil der Frauen unter den Ausbruchs-HUS-Fillen (68%) gegentiber den 63 voll-
jahrigen HUS-Fillen aus 2001 bis 2010 (56%) erhoht.

Bei dem abgelaufenen Geschehen handelt es sich um den gréfiten HUS/EHEC-
Ausbruch, der in Deutschland je beschrieben wurde, und in Bezug auf die Anzahl der
tibermittelten Fille von HUS ist er zudem — mit groffem Abstand — weltweit der grofite
beschriebene derartige Ausbruch. Fiir eine weitere ausfiihrliche Beschreibung der Mel-
dedaten siehe auch verschiedene wissenschaftliche Publikationen zum Ausbruch in Eu-
rosurveillance™ sowie weitere in Vorbereitung befindliche Veréffentlichungen. Zum Ar-
tikel im New England Journal of Medicine’ ist eine endgiiltige Version fiir Ende 2011 vor-
gesehen.

1.2 Surveillance blutiger Durchfille

Da blutige Diarrhéen ein hiufiges erstes Symptom bei EHEC-Patienten sind, kann der
zeitliche Verlauf eines EHEC-Ausbruchs durch Erhebung dieses Symptoms z.B. in Not-
aufnahmen zeitnah eingeschitzt werden. Eine syndromische Surveillance von Patienten
mit blutiger Diarrh6 wurde in den Notaufnahmen von freiwillig teilnehmenden Kran-
kenhdusern am 27.5.2011 implementiert. Aufgrund tiglich schwankender Zahlen der
ibermittelnden Notaufnahmen wurde mit dem 1.7.2011 eine tigliche Ubermittlung von
Fallzahlen von moglichst konstant teilnehmenden Notaufnahmen etabliert, um die In-
terpretierbarkeit der Fallzahlen zu erhchen. Es wird angestrebt, die Surveillance bis zum
30.9.2011 weiterzufithren, da auch nach Ende des eigentlichen Ausbruchs Personen noch
EHEC O104:H4 ausscheiden und dem Offentlichen Gesundheitsdienst noch vereinzelt
EHEC O104:H4-Fille gemeldet werden konnen.

Es sind Einrichtungen aus allen Bundeslidndern vertreten, sowohl aus vom Ausbruch
vermehrt betroffenen Gebieten (Bremen, Hamburg, Schleswig-Holstein sowie Teile
Niedersachsens (Norden) und Nordrhein-Westfalens (Paderborn)) als auch aus nicht
vermehrt betroffenen Gebieten. Erfasst werden die tigliche Gesamtzahl aller in den
teilnehmenden Notaufnahmen vorstelligen Patienten und die Zahl der Patienten mit blu-
tiger Diarrh6 nach Geschlecht und Alter (<20 Jahre, 220 Jahre).

Die Daten werden tiglich per E-Mail oder Fax an das RKI gesendet. Mit Stand vom 30.0.
haben insgesamt 193 Notaufnahmen an der syndromischen Surveillance teilgenommen;
davon befanden sich 28 in vermehrt betroffenen Gebieten. An der Fortfithrung der Sur-
veillance nehmen seit dem 1.7. insgesamt 75 Notaufnahmen teil; davon 16 aus den oben
genannten vermehrt betroffenen Gebieten. Die Zahl der jeweils tibermittelnden Notauf-
nahmen ist von Tag zu Tag unterschiedlich. Daher kénnen sich Ergebnisse nachtriglich
indern, wenn weitere retrospektive Daten von Notaufnahmen gesendet werden. Alle fol-
genden Analysen beziehen sich nur auf die Daten derjenigen Notaufnahmen, die an der
Fortfithrung der Surveillance teilnehmen.

Seit Beginn der Surveillance blutiger Durchfille hat sich der Anteil der Patienten mit blu-
tigem Durchfall an allen in Notaufnahmen vorstelligen Patienten in vermehrt betroffe-
nen Gebieten dem Anteil in nicht vermehrt betroffenen Gebieten zunehmend angegli-

" Frank C, Faber M, Askar M, et al. Large and ongoing outbreak of haemolytic uraemic syndrome, Germa-
ny, May 2011. Euro Surveill 2011;16:pii=19878.

* Askar M, Faber M, Frank C, et al. Update on the ongoing outbreak of haemolytic uraemic syndrome due
to Shiga toxin-producing Escherichia coli (STEC) serotype O104, Germany, May 2011. Euro Surveill 2011;16;
pii=19883.

3 Frank C, Werber D, Cramer JP, et al. Epidemic Profile of Shiga-Toxin-Producing Escherichia coli O1o4:H4
Outbreak in Germany - Preliminary Report. N Engl ] Med 2011.



Abschlussbericht EHEC O104:H4 Ausbruch, Deutschland 2011

-I0 -

chen. Seit der Berichtswoche vom 18. - 24.7. differieren die Anteile beider Gruppen kaum

noch (Tabelle 1). Die Anteile der Patienten mit blutigen Durchfillen an allen Notaufnah-

mepatienten nach Geschlecht und Altersgruppe in vermehrt betroffenen Gebieten sind in

Abbildung 4 dargestellt. Frauen waren dort hdufiger von blutiger Diarrho betroffen als

Minner. Ab dem 31.5. ist ein abnehmender Anteil von Fillen zu beobachten.

Tabelle 1: Anteil der Patienten mit blutigem Durchfall an allen in Notaufnahmen vorstelligen

Patienten nach Gebiet und Woche. Der Quotient ist der ,Anteil in vermehrt betroffenen Gebieten’ im
Verhiltnis zum ,Anteil in nicht vermehrt betroffenen Gebieten’. EHEC/HUS-Ausbruch, Deutschland

2011.
vermehrt betroffene | nicht vermehrt betroffe- )

Ve Gebiete ne Gebiete Quotient
30.5-5.6. 5,2 % (315/6.067) 0,9 % (91/10.407) 5.9
6.6.-12.6. 3,7 % (218/5.929) 0,8 % (142/17.291) 4,5
13.6.-19.6. 1,6 % (70/4.264) 0,6 % (108/17.263) 2,6
20.6.-26.6. 1,0 % (29/2.9063) 0,5 % (76/16.437) 2,1
27.6.-3.7. 0,9 % (31/3.460) 0,4 % (73/16.479) 2,0
4.7.-10.7. 0,5 % (22/4.793) 0,3 % (41/16.219) L8
I11.7.-17.7. 0,4 % (20/4.990) 0,2 % (36/15.763) 8
18.7.-24.7. 0,3 % (15/6.058) 0,3 % (36/13.639) 0,9
25.7.-31.7. 0,2 % (9/5.159) 0,2 % (28/14.213) 0,9
1.8.-7.8. 0,2 % (9/4.743) 0,1 % (21/14.600) 1,3
8.8.-14.8. 0,2 % (9/5.028) 0,2 % (31/14.091) 0,8
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Abbildung 4: Surveillance blutiger Durchfille in Notaufnahmen in vermehrt betroffenen Gebieten:
Anteil der Patienten mit blutigen Durchfillen an allen Notaufnahmepatienten nach Geschlecht und
Altersgruppe, EHEC/HUS-Ausbruch, Deutschland 2011 (n=747), jeweils fiir (A): Zeitraum 30.5.-04.7.
und (B): Zeitraum ab 5.7. Die Abbildungen weisen fiir eine bessere Lesbarkeit eine unterschiedliche
Skalierung der y-Achse auf.

1.3 Fallmeldungen im Ausland (Stand 18.8.z011)

Frankreich berichtete iiber einen lokalen EHEC O1o4 Ausbruch in Bordeaux, der nicht
im Zusammenhang mit einem Aufenthalt in Deutschland steht.* Der Ausbruch umfasste
15 Fille mit Erkrankungsbeginn zwischen dem 15. und 20.6., die wahrscheinlich im Zu-
sammenhang mit dem Verzehr von in Frankreich gezogenen Sprossen standen. Dies legt
nahe, dass kontaminierte Sprossen (bzw. deren Samen) als Infektionsvehikel nicht auf
Deutschland beschrinkt geblieben sind und bei eventuell weiteren auftretenden Erkran-
kungshdufungen im In- und Ausland als Vehikel in Betracht zu ziehen wiren. Naheres

+ Gault G, Weill FX, Mariani-Kurkdjian, et al. Outbreak of haemolytic uraemic syndrome and bloody di-
arrhoea due to Escherichia coli O104:H4, south-west France, June 2011. Euro Surveill.
2011;16(26):pii=19905.

Available online: http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?Articleld=199o5
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siehe Stellungnahmen der European Food Safety Authority (EFSA) und des European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) vom 29.6.2017°.

Weitere Fille ohne Reiseaufenthalt in Deutschland oder bekanntem Sprossenverzehr
wurden noch aus Schweden (1 Fall) und Osterreich (1 Fall) berichtet.®

Neben diesen Fillen sind bislang alle im Ausland aufgetretenen EHEC- oder HUS-Fille
primir oder sekundir auf einen Aufenthalt in Deutschland zurtick zu fithren gewesen
(Tabelle 2).

Tabelle 2: Anzahl Fille und Todesfille in Lindern der Europiischen Union (Quelle: ECDC, Stand:
26.7.2011 11:00, WHO: Stand: 21.7.2011 18:00).

Staaten |EHEC (Todesfille) |HUS (Todesfille)

EU

Dinemark 16 (o) 10 (0)
Frankreich 2 (0)* + 2(0)§ 9 (o) §
Griechenland 1(0) o (o)
Grofbritannien 4 (0) 3 (0)
Luxemburg I(0) I(0)
Niederlande 7 (0) 4 (0)
Norwegen I (o) o (o)
Osterreich 4 (0) 1 (0)
Polen I(0) 2 (0)
Schweden 35 (0) 18 (1)
Spanien I(0) I(0)
Tschechische Republik I(0) o (o)
Summe EU 75 (o) 50 (1)
Nicht-EU

Kanada 1(0) o (o)
Schweiz 5 (0) o (0)
USA 2 (o) 4 (1)
Summe Nicht-EU 8 (o) 4 (1)
Summe alle 83 (o) 54 (2)

* Fille im Zusammenhang mit Aufenthalt in Deutschland
§ Fille im Zusammenhang mit dem Ausbruch in Bordeaux (nur 11 der 15 Fille sind ange-
geben)

I.4 Inkubationszeit

Im Verlauf der Ausbruchsuntersuchung ergaben sich Hinweise auf eine verlingerte In-
kubationszeit fiir Infektionen mit dem Ausbruchsstamm (im Vergleich zu Angaben in
der Literatur und Erfahrungen bei vorangegangenen Ausbruchsuntersuchungen mit an-
deren EHEC Serotypen). Die Kenntnis der Inkubationszeit ist fiir epidemiologische Un-
tersuchungen (z.B. um bei Befragungen von Patienten den korrekten Expositionszeit-
raum zu beriicksichtigen), die Einschitzung der epidemiologischen Entwicklung und fiir

5 http://www.efsa.europa.eu/de/press/news/110629a.htm

® EFSA/ECDC joint rapid risk assessment: Outbreak of Shiga toxin-producing E. coli (STEC) O104:H4 2011
in the EU 8 July 2011 (updated from 29 June)
http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/110712_ TER_Risk_Assessement_Ecoli.pdf
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die Festlegung priaventiver Maflnahmen von zentraler Bedeutung. Anhand von bekann-
tem Expositionszeitraum bei ausgewihlten Fillen und dem Erkrankungsdatum wurde
die Inkubationszeit fiir den Ausbruchsstamm geschitzt (vergleiche Publikation im
NEJM).

In diese Schitzung wurden ausschlieflich Fille mit bekanntem Erkrankungsdatum ein-
bezogen, deren vermutlicher Expositionszeitraum maximal 2 Tage betrug. Ausge-
schlossen wurden Fille, deren Wohnort und vermutlicher Expositionsort gleich waren
bzw. deren Wohnort und vermutlicher Expositionsort im Ausbruchsgebiet liegen. Die
analysierten Daten stammen aus dem gesetzlichen Meldesystem, aus Restaurant-
Clustern und von ausldndischen Fillen.

Auf dieser Basis konnte die Inkubationszeit fiir 91 Félle ausgewertet werden. Die daraus
entstandene Wahrscheinlichkeitsfunktion ist in der Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 5: Geschitzte Wahrscheinlichkeitsfunktion der Inkubationszeit (basierend auf 91 Indivi-
duen) mit entsprechenden punktweisen 95% Konfidenzintervallen.

Der Median der Inkubationszeit bis zum Beginn der Durchfallsymptomatik betragt 8
Tage, das 25% Perzentil liegt bei 6 Tagen, das 75% Perzentil bei 10 Tagen. Im Vergleich
zu der mittleren Inkubationszeit von EHEC O1s7 (3 bis 4 Tage) ist die Inkubationszeit bei
EHEC O104 deutlich linger.

Fiir die Schitzung der Dauer von Durchfallbeginn bis zu HUS-Beginn wurden Daten
ausgewertet, welche aus dem gesetzlichen Meldesystem stammen. Die Berechnung ba-
siert auf 98 Fillen: der Median zwischen Durchfall-Beginn und HUS-Beginn betrigt s
Tage, das 25% Perzentil liegt bei 4 Tagen, das 75% Perzentil bei 7 Tagen. Die mittlere
Dauer zwischen Durchfall- und HUS-Beginn scheint bei dem Ausbruchsstamm somit
kiirzer zu sein als bei Infektionen mit enterohdmorrhagischen E. co/i des Serotyps O157

(7 Tage).

7 Frank C, Werber D, Cramer JP, et al. Epidemic Profile of Shiga-Toxin-Producing Escherichia coli
O104:H4 Outbreak in Germany - Preliminary Report. N Engl ] Med. 2011 Jun 22. [Epub ahead of print]
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1.5 Schitzung des Fxpositionszeitraumes

Die in Abschnitt 1.4 geschitzte Inkubationszeit kann dazu benutzt werden, den mégli-
chen Expositionszeitpunkt der Fille zu bestimmen. Dazu werden HUS-Fille herangezo-
gen, bei denen der Beginn des Durchfalls angegeben ist (Stand 23.8.2011: 809 von 854
Fillen).

Die Riickprojektion von Durchfallbeginn auf Expositionszeitpunkt erfolgt nach der Me-
thode von Becker et al.?, welche fiir die Riickrechnung der AIDS-Inzidenz auf HIV-
Inzidenz entwickelt wurde. In Abbildung 6 geben die blauen Siulen (d.h. 1) den mit
dem Verfahren berechneten Schitzer fiir die erwartete Anzahl an Expositionen pro Tag
an. In der Abbildung sind zusitzlich 95% Bootstrap-Konfidenzintervalle fiir A, angeben,
um die Unsicherheit der Inkubationszeitschitzung in der Riickrechnung zu berticksich-
tigen.
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Abbildung 6: Riickprojektion der tiglichen Erkrankungsbeginne auf Expositionszeitpunkte. Die
diinnen orange Siulen Y, zeigen die tatsichlich beobachteten Fille nach Erkrankungsbeginn, die
dicken blauen Siulen A, zeigen die geschitzte Anzahl Expositionen pro Tag (inkl. 95%
Konfidenzintervalle).

Die Riickrechnung zeigt, dass der Infektionszeitpunkt fiir 9o% der im Rahmen des
Ausbruchs tibermittelten Fille mit Erkrankungsdatum vermutlich vor dem 23.5. liegt und
dass der 12. bis 14.5. der Zeitraum mit der grofdten Anzahl tiglicher Neuinfektionen war.

® Becker NG, Watson LF, Carlin JB (1991), A method of non-parametric back-projection and its application
to AIDS data, Statistics in Medicine, 10(10):15277-1542.
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1.6 Meldeverzug

EHEC- und HUS-Fille treten in geringer Anzahl das ganze Jahr {iber auf, ohne dass diese
einer aufergewohnlichen Hiufung oder einem anderen auflergewtchnlichen Geschehen
zuzuordnen sind. Das RKI hat erstmalig per E-mail am 19.5.2011 von einer kleinen Hiu-
fung (n=3) von padiatrischen HUS-Fillen in Hamburg erfahren. Vor diesem Datum war
kein Anstieg der iibermittelten EHEC- und HUS-Fille tiber die zu erwartende Zahl hin-
aus erkennbar. Ab dem 20.5.2011 untersuchte das RKI in enger Zusammenarbeit mit
Gesundheits- und Lebensmitteliiberwachungsbehtérden des Bundes und der Linder den
Ausbruch in Norddeutschland.

Bei den epidemiologischen Analysen wurden retrospektiv alle Erkrankungsfille, die seit
dem 1.5.2011 erkrankt waren, aber in der Regel erst spiter gemeldet wurden, mit einbe-
zogen. Dieser Zeitpunkt wurde gewihlt, um die Entstehung des Ausbruchs méglichst
vollstindig abbilden zu kénnen. Hierbei muss zwischen dem Datum des Erkrankungs-
beginns, dem Datum der Hospitalisierung, dem Datum der Diagnose und dem Datum
der Meldung an das Gesundheitsamt sowie dem Eingang der Meldung an das RKI
(Ubermittlung) unterschieden werden.

Nach den Vorgaben des IfSG muss ein Fall vom diagnostizierenden Arzt und ein Erre-
gernachweis vom Labor innerhalb von 24 Stunden an das zustindige Gesundheitsamt
gemeldet werden. Das Gesundheitsamt iiberpriift die Information und gibt sie in eine
elektronische Datenbank ein. Spitestens am dritten Arbeitstag der folgenden Woche wird
die Information an die zustindige Landesbehorde elektronisch tibermittelt und von dort
spatestens innerhalb einer weiteren Woche elektronisch an das RKI iibermittelt (gemaf3

§ 11 IfSG). Nach Bekanntwerden des EHEC/HUS-Ausbruchs bat das RKI die zustindigen
Behorden ab der Woche vom 23.5.2011 um eine tigliche Ubermittlung der HUS-
Meldungen und der aktualisierten Daten. Die zwischen dem 24.5. und dem 27.7. gemel-
deten Fille wurden zu 50% innerhalb von zwei Tagen und zu 775% innerhalb von 4 Tagen
nach Fingang der Meldung am Gesundheitsamt an das RKI {ibermittelt.

In der Praxis vergeht vom Beginn der Erkrankung bis zum Arztbesuch bzw. bis zur
Krankenhauseinweisung und anschliefend bis zur Diagnose und Meldung an das Ge-
sundheitsamt und elektronischen Ubermittlung der Daten iiber die zustindigen Landes-
stellen an das RKI ein unterschiedlich langer Zeitraum von wenigen Tagen bis zu einigen
Wochen. Abbildung 7 zeigt die vorliegende Anzahl der an das RKI iibermittelten HUS-
Fille nach dem Datum des Erkrankungsbeginns (Stand: 26.8.2011, 10:00 Uhr). Farblich
dargestellt ist der Zeitpunkt (Woche des Eingangs der Meldung am RKI), an dem die Er-
krankungsfille an das RKI iibermittelt wurden. Es ist deutlich erkennbar, dass dem RKI
vor dem 23.5. lediglich ein Erkrankungsfall an HUS, mit Erkrankungsbeginn am 3.5.,
bekannt war, der allerdings aufgrund des damals noch nicht bestimmten Serotyps nicht
als auergewohnliches Geschehen erkannt werden konnte. Erst im Verlauf der Woche
vom 23. bis 29.5. wurde dem RKI eine gréflere Anzahl von HUS-Fillen iibermittelt. Zu
diesem Zeitpunkt waren die Untersuchungen des RKI bereits angelaufen.
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Abbildung 7: HUS-Fille nach Erkrankungsbeginn und Woche des Eingangs der Meldung am RKI
(Ubermittlung).

Auch in der Meldekategorie EHEC , in der es einen ,Hintergrund“ von einigen Fillen pro
Woche gibt, wurden in der Woche vom 9. bis 15.5. nur 3 Fille, vom 16. bis 19.5. weitere 5
Fille, in der Woche vom 106. bis 22.5. insgesamt 14 Fille ohne Angabe des Serotyps
tibermittelt; erst in der Woche vom 23. bis 27.5. wurde dem RKI eine gréoflere Anzahl von
Fillen iibermittelt.

In der Abbildung 8 ist die Epidemiekurve der HUS-Fille nach Erkrankungsbeginn, Be-
ginn der Hospitalisierung, Diagnosedatum, Datum der Meldung beim Gesundheitsamt
und Eingang der Meldung am RKI (Ubermittlung) dargestellt. Beriicksichtigt wurden
hierbei nur Datumsangaben, die die natiirliche Reihenfolge Erkrankungsbeginn, Diagno-
se, Meldung, Ubermittlung einhalten. Sichtbar wird die Verzégerung zwischen den ein-
zelnen Ebenen beim Meldeprozess. Erkrankungsbeginn und Hospitalisierung liegen zu
Beginn des Ausbruchs bei HUS deutlich vor dem Datum der Meldung, auch die Diagno-
se der ersten Fille liegt einige Tage davor; der Eingang der Meldung am RKI liegt wie-
derum einige Tage nach dem Datum der Meldung beim Gesundheitsamt. Die Summe
dieser Einzelverzogerungen fithrt zur Gesamtverzégerung zwischen Erkrankung und
Ubermittlung an das RKI°.

® Altmann M, Wadl M, Altmann D, et al. Timeliness of surveillance during outbreak of Shiga toxin—
producing Escherichia coli, Germany, 2011. Emerg Infect Dis. 2011 Oct; [Epub ahead of print]
http://www.cdc.gov/eid/content/17/10/pdfs/11-1027.pdf
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Abbildung 8: HUS-Fille gemif Ausbruchs-Falldefinition, zeitlich dargestellt nach: Erkrankungsbe-
ginn (A), Datum der Hospitalisierung (B), Diagnosedatum (C), Datum der Meldung an das Gesund-
heitsamt (D) und Datum des Eingangs der Meldung am RKI (E). Die vertikale Linie markiert den
19.5., an dem das RKI iiber ein Cluster von 3 HUS-Fillen in Hamburg informiert wurde.
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1.7 ,Now-Casting”

Im Verlauf der Epidemie war es wichtig, die Anzahl der gemeldeten HUS-Fille nach Er-
krankungsbeginn unter Beriicksichtigung des Meldeverzugs zu interpretieren. Dazu
wurde fiir jeden aktuellen Tag riickwirkend die Zahl der hospitalisierten Fille, die noch
nicht an das RKI tibermittelt wurden, geschitzt (eine Art des , Now-Castings“).

Zur Schitzung der dafiir notwendigen Meldeverzugsverteilung wurde das Datum der
Hospitalisierung und das Ubermittlungsdatum aller zwischen 23.5. und 1.6. an das RKI
tibermittelten HUS-Fallmeldungen verwandt. Auf Grundlage dieser Verteilung wurde ab
dem 2.6. das im Folgenden beschriebene Now-Casting durchgefiihrt:

Seiy,, die Anzahl Hospitalisierungen am Tag t, die zum Zeitpunkt st an das RKI {iber-
mittelt wurden, und sei y, die tatsichliche Anzahl Hospitalisierungen am Tag t, d.h.

y, = Z ¥, - Mit anderen Worten werden zum Zeitpunkt s nur y, = F(s—1t)-y, Hospita-

s=t
lisierungen am RKI beobachtet. Hier ist F die geschitzte Verteilungsfunktion des Melde-
verzugs anhand der Daten zwischen 23.5. und 1.6. Eine Prognose am Tag s fiir die tat-

sichliche Anzahl am Tag tistalso y, = .

F(s—1)

Um die Unsicherheit bei der Schitzung der Verteilungsfunktion F bei der Berechnung
der Prognose zu berticksichtigen, wurden auch 95% Prognoseintervalle fiir F berechnet
und diese dann entsprechend transformiert, um ein 95% Prognoseintervall fiir y, zu er-
halten. Abbildung 9 illustriert das Ergebnis des Now-Castings am 7.6.2011. Zu erkennen
sind die bis zu diesem Datum an das RKI iibermittelten Fille nach Beginn der Hospitali-
sierung (in griin) und eine geschitzte Anzahl von hospitalisierten Fillen, die bis dahin
aufgrund des Meldeverzugs noch nicht tibermittelt wurden (orange).

Abbildung 1o illustriert das Ergebnis des Now-Castings mit Stand vom 23.6.2011. Zu er-
kennen ist, dass auch unter Beriicksichtigung des Melde- und Ubermittlungsverzugs ab
dem 13.6. nur noch wenige HUS-Fille vorhergesagt wurden und aufgetreten sind.
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Abbildung 9: Now-Casting am 7.6.2011. Die griinen Siulen zeigen die HUS Situation, wie sie die
Daten des 7.6.2011 widerspiegeln. Mit Orange sind die Now-Cast Prognosen und mit Blau die 95%-
Prognoseintervalle (P.I.) eingezeichnet.
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Abbildung 10: Now-Casting am 23.6.2011. Die griinen Siulen zeigen die HUS Situation, wie sie die
Daten des 23.6.2011 widerspiegeln. Mit Orange sind die Now-Cast Prognosen und mit Blau die 95%-
Prognoseintervalle (P.1.) eingezeichnet.
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2 Untersuchungen zum Infektionsvehikel

Seit dem 20.5.2011 untersuchte das RKI in Zusammenarbeit mit Gesundheits- und Le-
bensmittelbehorden des Bundes, der Linder und der Kreise den Ausbruch an HUS und
blutigen Durchfillen im Zusammenhang mit Infektionen durch enterohimorrhagische
Escherichia coliin Norddeutschland. Die Ursache des Ausbruchs konnte durch eine Viel-
zahl epidemiologischer Studien, die aufeinander aufbauten, zunehmend eingegrenzt
werden. Im Folgenden werden die wichtigsten Studien und Ergebnisse dargestellt.

2.1 Friihe epidemiologische Studien

Der zeitliche Verlauf, die geografische und demografische Verteilung der Fille sowie ers-
te explorative Befragungen von Patienten deuteten frith auf ein mit EHEC kontaminiertes
Lebensmittel als Infektionsquelle hin. Vehikel, wie Rohmilch, rohes Fleisch oder Spros-
sen, die in vorangegangenen EHEC/HUS-Ausbriichen als Infektionsquelle identifiziert
wurden, schienen aufgrund dieser frithen Befragungsergebnisse keine Rolle zu spielen.

Die erste Fall-Kontroll-Studien bei Patienten in Hamburg beschrinkte sich aus methodi-
schen Griinden auf jene Expositionen, die in der Lage waren einen Grofteil der Fille zu
erkliren. Dabei ergaben epidemiologische Analysen, dass betroffene Patienten signifikant
hiufiger rohe Tomaten, Salatgurken und Blattsalate verzehrt hatten als gesunde Studien-
teilnehmer. Die Ergebnisse wurden am 25.5. auf einer gemeinsamen Pressekonferenz
mit dem BfR', in einer Meldung an das Early Warning and Response System (EWRS)
der EU sowie am 20.5. zusammen mit einer ersten Beschreibung des Ausbruchs in der
Zeitschrift Eurosurveillance verdffentlicht.” Da weder durch diese Studien noch durch
Hinweise aus dem Bereich der Lebensmittelsicherheit eine Eingrenzung der in Frage
kommenden Gemiisesorten moglich war, hat das RKI weitere Studien initiiert oder
durchgefiihrt.

2.2 Untersuchung eines Satelliten-Ausbruchs in zwei Kantinen ei-
nes Frankfurter Unternehmens

Zwischen dem 9. und 17.5.2011 erkrankten insgesamt 60 Mitarbeiter an zwei Standorten
eines Frankfurter Unternehmens an blutigem Durchfall, neun davon wurden labordia-
gnostisch bestitigt; 18 davon entwickelten ein HUS. Das Amt fiir Gesundheit der Stadt
Frankfurt am Main (AfG) wurde am 19.5.2011 von der Personalstelle des Unternehmens
iber das Geschehen unterrichtet und initiierte die Untersuchung des Ausbruchs.

Das AfG konnte gemeinsam mit dem RKI und in Zusammenarbeit mit dem Betreiber
der Kantinen fiir erkrankte Personen (n=23) und fiir zufillig ausgewidhlte nicht erkrankte
Personen (n=35) die Einkiufe in den Kantinen der Wochen vom 2.5. bis zum 16.5. mit
Hilfe der elektronischen Abrechnungsdokumentation fiir die Kunden auslesen und in
einer logistischen Regression auswerten (Tabelle 3).

Das Risiko fiir Mitarbeiter, die im o.g. Zeitraum Salat in der Kantine gekauft und kon-
sumiert hatten, an blutigem Durchfall zu erkranken, war sechsfach hoher verglichen mit
Mitarbeitern, die keinen Salat gekauft hatten. Insgesamt 20 der 23 Fille (87%) konnten
durch den Salatkauf erklirt werden. Der Konsum anderer Lebensmittel von der Kantine
war nicht signifikant mit der Erkrankung assoziiert. Mit der Studie konnte ein Bestand-

' Vorldufige Ergebnisse der EHEC/HUS-Studie (Stellungnahme von BfR und RKI vom 25.05.2011),
http://www.rki.de/cln_178 /nn_467482/DE/Content/InfAZ /E/EHEC/Gemeinsame__Stellungnahme__RKI
__BfR.html

" Frank C, Faber M, Askar M, et al. Large and ongoing outbreak of haemolytic uraemic syndrome, Germa-
ny, May 2011. Euro Surveill 2011;16:pii=19878.
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teil der in der Kantine (Salatbar) verkauften Salate als sehr wahrscheinliches Vehikel
identifiziert werden.

Die Ergebnisse der spiteren bundesweit durchgefithrten Traceback-Untersuchungen er-
gaben, dass der Betreiber der beiden Kantinen iiber einen Hindler zu dem Produzenten
von Sprossen in Niedersachsen (Betrieb A) in Verbindung stand. Diese wurden auch in
den beiden Kantinen angeboten. Nach Bekanntwerden dieses Zusammenhanges war
eine erneute, spezifischere Befragung der Mitarbeiter beziiglich der konkreten Salatbe-
standteile zur Bestitigung der Sprossenhypothese leider nicht méglich.

Tabelle 3: Ergebnis der univariablen und multivariablen Analyse (Odds Ratios und zugehérige 95%

Konfidenzintervalle, 95% KI) von Risikofaktoren fiir die Entwicklung von blutigen Durchfillen bei
Gisten zweier Kantinen in Frankfurt am Main.

Univariabel Multivariabel
Odds ratio (95% KI) Odds ratio (95% KI)
Salat-Konsum 5,83 (1,42-23,88) 6,57 (1,37-31,39)
Dessert-Konsum 1,52 (0,48-4,81)
Obst-Konsum 0,53 (0,15-1,81)
Spargel- Konsum 0,75 (0,24-2,41)
Geschlecht (?=1) 2,28 (0,73-7,15) 2,63 (0,63-10,90)
Alter <30 | 2,80 (0,62-12,60) 2,13 (0,41-11,17)
30-<40 | Referenzwert Referenzwert
40-<50 | 0,43 (0,09-2,14) 0,53 (0,09-2,98)
>50 | 0,70 (0,09-5,43) 0,31 (0,03-3,07)

2.3 Rezeptbasierte Restaurant-Kohortenstudie

Um bei der Erfassung des Rohkostverzehrs weniger abhingig vom Erinnerungs-
vermogen der befragten Patienten und Kontrollpersonen zu sein, verfolgte das RKI mit
Hilfe einer ,Rezeptbasierten Restaurant-Kohortenstudie“ folgenden Ansatz: **

Zum Teil im Rahmen der Clustererkennung mit Unterstiitzung von Informationen des
offentlichen Gesundheitsdienstes, zum Teil als Ergebnis aktiver Fallsuche mit Hilfe von
Bestellbiichern eines Restaurants, konnten 10 Gruppen mit insgesamt 176 Teilnehmern
identifiziert werden, die im selben Restaurant im Zeitraum vom 12.5. bis zum 16.5.2011
gespeist hatten. Es konnten 168 Personen in die Analyse eingeschlossen werden. Ausge-
schlossen wurden Personen, die nicht erreichbar waren, fiir die auch keine andere Person
eine Angabe machen konnte, welches Gericht ihnen serviert wurde, oder die sich nicht
an das von ihnen gegessene Gericht erinnern konnten. Insgesamt erkrankten 31 (18%)
Personen aus den Gruppen an blutigem Durchfall oder EHEC/HUS. Die Informationen
zur Exposition stammten aus zwei Quellen:

¢ Die Gruppenteilnehmer wurden befragt, welches Gericht sie bestellt hatten (Erin-
nerungshilfe durch Fotografien), wobei aufgrund der Buchungslisten des Restau-

2 Buchholz U, Bernard H, Werber D, et al. Huge sprout associated outbreak of hemolytic uremic syndrome
— Germany, 2011. NEJM 2011; [provisionally accepted]
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rants fiir die meisten Gruppen die vorbestellten Gerichte prinzipiell schon be-
kannt waren.

e Der Koch des Restaurants wurde detailliert befragt, wie genau welches Menti zu-
bereitet wurde und welche Mengen welcher Zutat in welchem Menti enthalten
waren.

Die Befragungsergebnisse wurden in einem Kohortenansatz ausgewertet, der es erlaubt,
retrospektiv das relative Erkrankungsrisiko (RR) fiir Restaurantkunden im entspre-
chenden Zeitraum zu berechnen. Hierbei ergaben die Analysen, dass Kunden, denen
Sprossen serviert wurden, in der univariablen Analyse ein 14,2-fach hoheres Risiko hatten
(95% KI 2,6 - , p<o,01), gemaf der Falldefinition zu erkranken, im Vergleich zu Perso-
nen, denen keine Sprossen serviert wurden. Samtlichen 31 Fillen wurde ein Gericht ser-
viert, das Sprossen enthielt. Das Ergebnis der univariablen Analyse konnte in der multi-
variablen Analyse bestitigt werden (RR: 14,2, 95% KI 2,4 - o0, p<0,01). Die Verwendung
anderer roher Zutaten, wie Tomate, Gurke oder griiner Salat, in den servierten Gerichten
ergab in der Analyse keine signifikanten p-Werte (p>o,15) fiir ein erhohtes relatives Er-
krankungsrisiko.

Tabelle 4: Ergebnisse der uni- und multivariablen Datenanalysen der rezeptbasierten Restaurant-
Kohortenstudie. Relatives Risiko, 95%XKI.

Falle unter den  Gesamtzahl Fille unter den  Gesamzahl nicht-
Zutat Gesamt Exponierten exponiert Nicht-exponierten exponiert RR 95% Kl P-Wert
Univariabel
Sprossen 152 31 115 0 37 14.23 2.55-unendlich <0.01
Tomaten 152 14 50 17 102 1.68 0.77-3.62 0.18
Gurke 152 14 50 17 102 1.68 0.77-3.62 0.18
Chinakohl 152 13 45 18 107 1.72 0.77-3.71 0.17
Radicchio 152 13 45 18 107 1.72 0.77-3.71 0.17
Eisbergsalat 152 13 45 18 107 1.72 0.77-3.71 0.17
Multivariabel
Sprossen 14.17 2.40-unendlich <0.01

In dem Restaurant wurde in dem Zeitraum, in dem die Gruppen dort speisten, aus-
schlieflich eine Sprossenmischung verwendet, die Bockshornkleesprossen, Alfalfaspros-
sen, Adzukibohnensprossen und Linsensprossen enthielt. Der Zulieferer des Restau-
rants, der die Sprossen lieferte, erhielt seine Ware vom Betrieb A aus Niedersachsen.

2.4 FErkenntnisse aus weiteren Fall-Kontroll-Studien zum Verzehr
von Sprossen

Bereits bei der ersten intensiven Befragung von Hamburger Patienten (20.5./21.5.) war
eine Vielzahl von tierischen und pflanzlichen Lebensmitteln einschlieflich Sprossen be-
riicksichtigt worden. Bei dieser explorativen Befragung gaben lediglich 3 von 12 Patienten
an, Sprossen verzehrt zu haben. Die befragten Patienten fielen durch eine besonders be-
wusste und aufmerksame Erndhrungsgewohnheit auf, so dass eine relevante Untererfas-
sung von Sprossen unwahrscheinlich schien. Es ist eine methodische Forderung und
Standardvorgehensweise, moglichst nur solche Expositionen einzuschliefRen, die poten-
ziell in der Lage sind, epidemiologisch einen groflen Teil des Ausbruchsgeschehens zu
erkliren.” Andernfalls erhoht sich bei Einschluss einer zu groffen Anzahl von Expositio-
nen die Gefahr filschlich positiver Zusammenhinge. Daher wurden Sprossen als Aus-
bruchsvehikel zunichst nicht weiterverfolgt. Sprossen wurden jedoch in spiteren aus-
fithrlichen Befragungen des RKI beriicksichtigt.

% World Health Organization (WHO), 2008: Foodborne Disease Outbreaks: Guidelines for Investigation
and Control. http://www.who.int/foodsafety/publications/foodborne_disease/outbreak_guidelines.pdf)
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2.4.1 Rohkost-Fall-Kontroll-Studie

Um den Zusammenhang zwischen dem Verzehr verschiedener pflanzlicher Lebensmittel
und der Erkrankung genauer zu differenzieren wurde eine weitere Fall-Kontroll-Studie
durchgefiihrt. Im Rahmen der Studie wurden Fallpersonen in den vom Ausbruch eben-
falls stark betroffenen Stidten Liibeck, Bremerhaven und Bremen befragt. Fallpersonen
waren erwachsene HUS-Patienten, die im Studienzeitraum in einem von 3 Krankenhiu-
sern in Litbeck, Bremerhaven oder Bremen hospitalisiert waren. Kontrollen wurden indi-
viduell, mit einem angestrebten Verhiltnis von 1:3 nach Altersgruppe (18-34 Jahre, 35-44
Jahre, 45 Jahre oder ilter), Geschlecht und Wohnort zugeordnet. Die Rekrutierung der
Kontrollen erfolgte durch Kontaktaufnahme mit Anwohnern an ihren Wohnorten. Ein
Startpunkt wurde etwa 5om von der Adresse der Fallperson entfernt festgelegt.

Auf Basis von vorherigen intensiven Befragungen anderer HUS-Patienten wurden die
Fille und Kontrollen im Rahmen dieser Studie nach dem Verzehr von vor allem pflanzli-
chen Lebensmitteln, wie Friichten und rohem Gemiise, in den 2 Wochen vor Erkran-
kungsbeginn bzw. vor dem Interview befragt. Zudem wurde auch der Sprossenverzehr
mit abgefragt, wenngleich dieser Verzehr in den explorativen Interviews nur von 25% der
befragten HUS-Patienten angegeben worden war. Fiir die statistischen Analysen wurde
die bedingte logistische Regression verwendet. Multivariable Modelle wurden mittels ei-
ner manuellen vorwirts/riickwirts Strategie basierend auf p-Werten bestimmt.

Insgesamt wurden 26 Fille (9 Ménner, 17 Frauen) und 81 Kontrollen in die Studie einge-
schlossen. Der Altersmedian der Fille lag bei 47,5 Jahren (Interquartilabstand 29 bis 75
Jahre). Im Bezug auf Sprossenverzehr gaben 6 (25%) von 24 erkrankten Personen an,
Sprossen im angenommenen Infektionszeitraum verzehrt zu haben, verglichen mit 7
(9%) von 8o Nichterkrankten, bei denen diese Angaben vorlag. Tabelle 5 gibt alle Exposi-
tionen mit p<o.1 an.

Tabelle 5: Obst- und Gemiise-Expositionen, die in der univariablen Analyse der Rohkost-Fall-
Kontroll-Studie mit dem Auftreten von HUS assoziert waren (p-Wert < 0,1).

i ; Matched Odds Rati
Exposition Exponierte Fille Exponlell'te Kontrol aene > Ao P
en (95% KI)
NO'/TStal No. No./Total No. (%)
(%)

Sprossen 6/24 (25) 7185 (9) 435 (LO5-13,0) 0043
Salatgurke 22/25 (88) 52/79 (66) 3,53 (0,96-12,9) 0,057
Apfel 22/24 (92) 57/81 (70) 3,91 (0,86-17,7) 0,077
Paprika 16/24 (67) 35/80 (44) 2,66 (0,90-7,9) 0,077
Erdbeeren 19/26 (73) 43/81 (53) 2,33 (0,90-6,0) 0,082

*Expositionen mit p>o,1: Rohe Zwiebeln, Blattsalat, Spargel, M6hren, Tomaten, Basilikum.

In vertiefenden multivariablen Analysen fiir die Frucht- und Gemiisevariablen wurden
zuerst Sprossen und Gurke gemeinsam untersucht: beide Variablen verblieben signi-
fikant, wobei sich fiir Sprossen ein Odds Ratio (OR) von 5,8 (95% KI 1,2- 28,6; p=0,032)
ergab und fiir Gurke ein OR von 6,0 (95% KI 1,1-31,3). Keine weitere der obigen Expositi-
onen ist in einem multivariablen Modell (mit Sprossen und Gurken) signifikant mit der
Erkrankung assoziiert.

In der Studie wurde auch fiir einen Teil der Expositionen die Bezugsquelle erhoben. Da-
bei fiel auf, dass der Verzehr von Rohkost (Salatgurke, Mohren, Tomaten oder Blattsalat)
aufler Haus positiv mit HUS assoziiert war (OR=9,4; 95% KI, 2,7- 32,8). Dies konnte dar-
auf hindeuten, dass Infektionen u.a. durch aufler Haus verzehrte Salate erfolgten (z.B. in
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Kantinen, Restaurants). Hiufig werden o.g. Lebensmittel gemeinsam (in Form eines Sa-
lates) verzehrt, wobei eine Kontamination diese und/oder ein weiteres, nicht erinnertes
Lebensmittel betroffen haben kann.

Im Rahmen einer Wiederbefragung von Fillen und Kontrollen, die den Verzehr von
Sprossen zunichst verneinten bzw. sich nicht daran erinnern konnten (20 Fille, 73 Kon-
trollen), wurden 8 (40%) Fille und 37 (51%) Kontrollen erneut befragt. Hierbei dnderten 3
der 8 (37,5%) befragten Fille ihre urspriingliche Aussage und gaben nun an, im Befra-
gungszeitraum Sprossen sicher gegessen zu haben. Von 37 wiederbefragten Kontrollen
dnderte niemand seine urspriingliche Aussage. Extrapoliert man nun die Ergebnisse der
wiederbefragten Fille auf alle Fille, die einen Sprossenverzehr verneint haben bzw. nicht
sicher angeben konnten, so kann man den Anteil von erinnerlichem Sprossenverzehr
unter allen Fillen auf 52% schitzen.

2.5 Untersuchungen von Erkrankungshiufungen (Clustern)

2.5.1 Zusammenarbeit mit der Task Force EHEC

Die vom Bundesministerium fur Erndhrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz
(BMELV) einberufene Task Force EHEC bestand aus Experten der Lebensmitteliiberwa-
chungsbehérden von funf Bundeslindern (Niedersachsen, Schleswig-Holstein, Mecklen-
burg-Vorpommern, Hamburg und Bayern), des BVL, des BfR, der EFSA und des RKI. Sie
wurde vom BVL und von Mitarbeitern des Bayerischen Landesamtes fiir Gesundheit und
Lebensmittelsicherheit (LGL) koordiniert. Die Task Force EHEC untersuchte sogenannte
Cluster hinsichtlich der Lieferwege und —ketten von bestimmten Lebensmitteln.

Als Cluster wurde das Auftreten von mindestens einem Erkrankungsfall (EHEC oder
HUS) an einem Expositionsort definiert, wenn es starke Hinweise darauf gab, dass die
Infektion nur an diesem einen Ort erworben sein konnte. Dies war zum Beispiel der Fall,
wenn Mitglieder einer Reisegruppe, in der es mehrere Erkrankungsfille gab, nur in ei-
nem Restaurant gemeinsam gegessen hatten. Verzehrsorte von Einzelfillen wurden dann
als nachverfolgenswert angesehen, wenn nur ein einziger Expositionsort in Frage kam,
z.B. hatten dinische Touristen auf der Durchreise in Norddeutschland nur an einer be-
stimmten Autobahnraststitte gegessen. Die Identifikation der Cluster erfolgte im ersten
Schritt im Wesentlichen iiber am RKI eingehende Informationen zu Erkrankungsfillen.
Die Informationen stammten von behandelnden Arzten, z.B. in Krankenhiusern, Ge-
sundheitsimtern und Landesgesundheitsbehérden, Gesundheitsbehérden aus dem Aus-
land, z.B. Schweden, Dinemark und USA, aus den an das RKI im Surveillancesystem
tibermittelten Freitextangaben und auch von Patienten selbst, z.B. iiber Patientenbefra-
gungen im Rahmen von epidemiologischen Studien des RKI.

Insgesamt konnte die Task Force EHEC 41 Ausbruchscluster entsprechend der o.a. Defi-
nition in sechs betroffenen Bundeslindern (Niedersachsen, Schleswig-Holstein, Meck-
lenburg-Vorpommern, Hamburg, Hessen, Nordrhein-Westfalen) identifizieren. Diese 41
Cluster betrafen insgesamt {iber 300 Erkrankungsfille. Alle 41 Cluster liefRen sich mit
Sprossen des sprossenproduzierenden Betriebs A in Niedersachsen in Verbindung brin-
gen.

Zwei mit dem Ausbruchsstamm infizierte Personen in Niedersachsen hatten ausschlief3-
lich Sprossen verzehrt, die sie selbst aus einem Sprossensamenmix gezogen hatten
(,Selbstsprosser”). Daraus lief sich schlussfolgern, dass kontaminierte Sprossensamen
dem Ausbruch zugrunde liegen mussten. Den gemeinsamen Nenner zwischen allen 41
Ausbruchsclustern und den , Selbstsprossern“ stellten Bockshornklee- und Linsensamen
dar. Ermittlungsergebnisse zu einem HUS/EHEC O104:H4-Ausbruch in Frankreich im
Juni 2011, bei dem die Erkrankungen ebenfalls im Zusammenhang mit dem Verzehr von
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privat gezogenen Sprossen standen (siehe Kapitel 1.3), ermoglichte die Eingrenzung des
Infektionsvehikels auf Bockshornkleesamen aus Agypten. Details hierzu werden in sepa-
raten Berichten tiber die Arbeit der Task Force EHEC am BVL™ und der europiischen
Task Force, die von der EFSA koordiniert wurde®, dargestellt und erldutert.

2.5.2 Kohortenstudien bei ausgewihlten Clustern

Erkrankungscluster wurden iiber die Meldedaten, internationalen Datenaustausch, anek-
dotisch und zum Teil auch durch eine standardisierte Befragung von HUS-Patienten in
den Kliniken' identifiziert. Bevor Sprossen als wahrscheinliches Infektionsvehikel be-
kannt waren, wurden vom RKI anhand von drei friith identifizierten Clustern Kohorten-
studien durchgefiihrt. In diesem epidemiologischen Ansatz wurden Mitglieder von Rei-
segruppen, bei denen ein gemeinsamer Expositionsort wahrscheinlich war, detailliert mit
Hilfe von Meniiplinen zu ihrem Lebensmittelverzehr befragt. Ziel der Kohortenstudien
war es, Lebensmittel zu identifizieren, deren Verzehr mit einem erhohten Risiko an blu-
tigem Durchfall/HUS zu erkranken einherging. Fiir Kohortenstudien eigneten sich Per-
sonengruppen mit einer iiberschaubaren Anzahl von Mitgliedern (Erkrankte und nicht
Erkrankte) mit vorliegenden Kontaktdaten (Telefonnummern oder E-Mailadressen), die
sich in einem begrenzten Expositionszeitraum (z.B. an einem bestimmten Wochenende)
an einem gemeinsamen moglichen Expositionsort (z.B. einem Restaurant, Hotel) auf-
gehalten hatten und bereit waren, an einer Befragung durch das RKI teilzunehmen. Die
ersten Auswertungen der Kohortenstudien ergaben teilweise einen statistisch signifikan-
ten Zusammenhang zwischen dem Verzehr einzelner Lebensmittel (v.a. von Salaten,
Gurke und Tomate) und der Erkrankung, jedoch gab es keine Mahlzeit bzw. kein Le-
bensmittel, was alle Erkrankungsfille hitte erklaren konnen. Nachdem sich aus anderen
Studien Hinweise auf Sprossen als Vehikel ergaben, wurden in den Restaurants Nachre-
cherchen durchgefiihrt. Retrospektiv lieflen sich dadurch alle Erkrankungsfille iiber den
Verzehr von Sprossen (z.B. in Salaten oder als Garnierung fiir bestimmte Gerichte) erkli-
ren. Das Phianomen, dass der Verzehr von Sprossen hiufig schlecht erinnert wird, deckt
sich mit den Nachbefragungen von Fallpersonen der Rohkost-Fall-Kontroll-Studie. Die
Sprossen lieflen sich {iber die Analyse der Lieferbeziehungen auf den Sprossen produzie-
renden Betrieb A in Niedersachsen und weiter auf zur Sprossenproduktion verwendete,
aus Agypten importierte Samenchargen zuriickfithren (siehe Kapitel 2.5.1).

'4 Bernard H, Bisping M, Broschewitz B, et al.: Ergebnisbericht der Task-Force EHEC zur Aufklirung des
EHEC O104:H4 Krankheitsausbruchs in Deutschland. Journal fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsi-
cherheit (http://www.springerlink.com /content/1661-5751), 2011,im Druck

% European Food Safety Authority (2011): Tracing seeds, in particular fenugreek (Trigonella foenum-
graecum) seeds, in relation to the Shiga toxin-producing E. coli (STEC) O104:H4 2011

Outbreaks in Germany and France, http://www.efsa.europa.eu/de/supporting /doc/176e.pdf

' Deleré Y, Eckmanns T, Krause G, et al.: Screening-/Kurzfragebogen zur explorativen Befragung von Pati-
enten mit blutigem Durchfall wihrend des EHEC/HUS-Ausbruchs in Deutschland. DN-Mitteilungen (Mit-
teilungsblatt der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie). Heft 3, 2011.
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3 Bakteriologie des Ausbruchstammes

3.1 Nachweis und Figenschaften des Frregers

Die dem RKI am 19.5.2011 berichtete Hiufung des klinisch recht charakteristischen
Krankheitsbildes des HUS in Norddeutschland lenkte die Aufmerksamkeit rasch auf
Shigatoxin-bildende £. coli (EHEC) als Erreger.

Am 23.5.2011 lag die Information im Nationalen Referenzzentrum (NRZ) fiir Salmonel-
len und andere bakterielle Enteritiserreger vor, dass die am 19.5. bzw. 20.5. beim NRZ
eingegangenen Proben zum Ausbruchsgeschehen gehoren kénnten. Das Ergebnis des
Nachweises der routinemaflig mittels PCR getesteten EHEC-Virulenzmarker stx, (nega-
tiv), stx, (positiv) und eae (negativ) lag am 23.5. fiir zwei Isolate des Ausbruchsstammes
(11-01997, 11-02027) vor. Am 24.5. wurde das Konsiliarlabor HUS {iber die Bestimmung
des O-Antigens O104 informiert. Die weitere Charakterisierung des Erregers als Shigato-
xin 2 (Variante vtx2a)-bildender £. coli des Serovars O104:H4 erfolgte am 25.5., zeitgleich
mit den Ergebnissen aus dem Konsiliarlabor fiir HUS an der Universitit Miinster (Prof.
Karch). Erste Informationen zum Stamm wurden am 25.5. (£. coli O104, stx,+, eae-, hly-,
resistent gegeniiber Cephalosporinen der 3. Generation (ESBL)) in die vom ECDC verwal-
tete Ausbruchsinformationsplattform Epidemic Intelligence Information System (EPIS)
eingestellt. Am 26.5. wurde im NRZ mittels Makrorestriktionsanalyse (PFGE) an 5 ausge-
wahlten Isolaten gezeigt, dass es sich hier mit hoher Wahrscheinlichkeit um ein epide-
miologisch einheitliches Geschehen handelt.

Bei weiteren Untersuchungen (siehe hierzu auch die fortlaufenden Aktualisierungen des
EHEC-Datenblattes auf den Internetseiten des RKI” und bei EPIS) zeigten sich zahlrei-
che Besonderheiten des Erregers, die im Detail zusammen mit konkreten Hinweisen zur
klinisch-mikrobiologischen Diagnostik in der Anlage beschrieben sind.

Fur die internationale Kommunikation und Stammvergleiche wurden das PFGE-Muster
in der EPIS-Datenbank hinterlegt und ein Referenzstamm an das Clinical Reference La-
boratory fiir £. coli (Dr. Caprioli) in Rom, das WHO RL fiir £. coli (Dr. Scheutz) in Ko-
penhagen, das Nationale Referenzlabor fiir £. co/iam BfR in Berlin (Dr. Beutin) und das
Konsiliarlabor HUS (Prof. Karch) in Miinster gesendet.

Obwohl Shigatoxin-bildende E. coli des Serotyps O157:H7 bzw. O157:H- weltweit am hiu-
figsten ein HUS verursachen, sind auch andere EHEC Serotypen (non-O157), mit dem
Potential ein HUS zu entwickeln, identifiziert worden. Die umfangreichste Sammlung
von EHEC-Stimmen verschiedener Serovare, bekannt als die HUSEC-Sammlung, befin-
det sich am Konsiliarlabor fiir HUS (Prof. Karch; Universitit Miinster). In diese Samm-
lung ging aus der NRZ/RKI-Stammsammlung unter anderen auch der 2001 am
NRZ/RKI isolierte O104:H4 HUSECo41 Stamm ein.

Im hier beschriebenen Ausbruch handelt es sich um den seltenen EHEC-Serotyp
O104:Hy4, der bisher nicht beim Tier und nur selten beim Menschen beschrieben wurde
[Deutschland 2001/ HUSECo41; Frankreich 2004, Korea 2006, Georgien 2009, Finn-
land 2010, weitere Isolate des O-Antigentyps O104 wiesen ein anderes H-Antigen auf
(O104:H2; O104:H7; O104:H16; O104:H21)].

7 Eigenschaften des Erregers sowie Hinweise und Hilfestellungen des RKI zur Diagnostik des gegenwirtig
zirkulierenden Ausbruchstammes, www.rki.de;
http://www.rki.de/cln_117/nn_467482/DE/Content/InfAZ /E/EHEC/EHEC__Diagnostik.html
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Besonders bemerkenswert ist, dass der Ausbruchstamm neben dem Shigatoxin 2a

e Virulenzmerkmale enteroaggregativer E. coli (EAEC) besitzt
(das typische EAEC-Virulenzplasmid mit dem hier zum ersten Mal bei EHEC be-
schriebenen Adhisionsfimbrientyp AAF/I, alle anderen bisher bekannten EAEC
bzw. STEC/EAEC O104:H4 wiesen AAF/III-Fimbrien auf) sowie

e Dbesondere Resistenzeigenschaften aufweist (siche Anlage: Eigenschaften des Er-
regers sowie Hinweise und Hilfestellungen des RKI zur Diagnostik des gegenwar-
tig zirkulierenden Ausbruchstammes, www.rki.de).

Inzwischen liegen Sequenzdaten des Ausbruchstammes vor, die eine ausgeprigte Homo-
logie zu einem enteroaggregativen E. coli (55989) zeigen™.

Da die Spezies £. coli auch zur Normalflora des menschlichen Darmes gehort, erfordert
der Nachweis von pathogenen Z. co/i Varianten spezielle subtaxonomische diagnostische
Methoden. Hierbei spielt der Nachweis von bestimmten Virulenzmarkern, der eine Iso-
lierung und Vorliegen einer Reinkultur einschlieft, eine besondere Rolle. Dies ist insbe-
sondere flir den Nachweis im Rahmen weniger charakteristischer Krankheitsbilder, wie
dem (blutigen) Durchfall, besonders aber auch fiir den Nachweis beim symptomlosen
Ausscheider von Bedeutung.

Im speziellen Fall wird die Suche durch den fiir intestinale £. co/f ungewo6hnlichen Resis-
tenzphdnotyp (ESBL) insofern erleichtert, als dieser die Verwendung entsprechender Se-
lektivmedien fiir die gezielte Suche ermoglicht. Der Nachweis dieser Resistenz erfolgte
am NRZ und wurde sofort fiir die gezielte Suche nach dem Erreger eingesetzt (Einsatz
eines ESBL-Selektivmediums kombiniert mit einem Multiplex-PCR-Screening auf stxi,
stx2 und eae bzw. Einsatz eines ESBL-Selektivmediums kombiniert mit einer multiplex
PCR fiir die Gene stx,, rfbOro4, fliCH4 (entsprechend Protokoll nach Prof. Karch ab
6.6.2011)).

Gerade in der Spatphase des Ausbruchs durch den Shigatoxin-bildenden £. colif O104:H4
kam der Abgrenzung gegeniiber sporadisch zirkulierenden Stimmen ohne die Fihigkeit
zur Bildung von ESBL immer gréfiere Bedeutung zu, um Erkrankte und Ausscheider
anderer Stimme als dem Ausbruchstamm auch als solche zu erkennen. Dies bedeutet fiir
die Labore die Anwendung einer Suchstrategie, die sich nicht ausschlieflich auf die Ver-
wendung von Selektivmedien konzentriert.

Eine derartige nichtselektive Suchstrategie (ohne ESBL Selektivmedium) ist Routine-
praxis im NRZ. Diese wurde parallel zur Epidemiestamm Spezialdiagnostik weiter-
gefithrt und ist entscheidend fiir die Beurteilung des ,,Hintergrundgeschehens“ und da-
mit fur die abschlieffende Einschitzung des Ausbruchsverlaufes.

3.2 Laboruntersuchungen am NRZ

An das NRZ wurden zwischen dem 20.5.2011 und dem 5.8.2011 insgesamt 3.244 Ver-
dachtsproben eingesandt. Davon konnten mittels Serovarbestimmung, PCR der Viru-
lenzfaktoren und ESBL-Bildung sowie Resistenzprofil 1.023 Stimme dem Ausbruchsge-
schehen zugeordnet werden. In 590 Proben ergab sich kein Anhalt fiir eine
EHEC/EPEC-Infektion. In der Gesamtzahl enthalten sind die Einsendungen mehrerer
norddeutscher Labore, die dem NRZ Sammlungen ihrer Proben zur Verfiigung gestellt
haben. Diese 450 Proben werden separat bearbeitet.

®Mellmann A, Harmsen D, Cummings CA, et al. 2011: Prospective Genomic Characterization of the Ger-
man Enterohemorrhagic Escherichia coli O104:H4 Outbreak by Rapid Next Generation Sequencing Tech-
nology. PLoS ONE 6(7): e22751. doi:10.1371/journal.pone.0o22751
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Neben dem Ausbruchsstamm O104:H4 wurden als weitere pathogene £. coli 87 EPEC
und 702 EHEC-Fille ermittelt. Insgesamt 311 dieser EHEC-Isolate und 53 der EPEC-
Isolate konnten inzwischen 42 verschiedenen Serotypen mit sehr unterschiedlichen Viru-
lenzmustern zugeordnet werden. Bei 209 Proben war eine Stammisolierung zur Feinty-
pisierung nicht erfolgreich.

Aus der Sicht des NRZ ergab sich aus den erhobenen Daten wihrend des Ausbruchs kein
Anbhalt fiir ein weiteres parallel laufendes Geschehen.
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4 Schwerpunkte anderer epidemiologischer Untersuchungen

4.1 Untersuchungen zum Verzehrsverhalten der Bevilkerung

Zwischen dem 24.5. und 24.6. wurden wiederholt Befragungen von Teilnehmern eines
Online-Panels durchgefiihrt, um Daten zum Verzehrsverhalten der Bevolkerung zu erhe-
ben. An dieser Stelle soll insbesondere auf folgende Fragestellungen eingegangen wer-
den:

e Inwiefern hat sich das Verzehrsverhalten in den vom Ausbruch hauptsichlich be-
troffenen Regionen nach den ausgesprochenen Verzehrsempfehlungen und der
Medienberichterstattung verdndert?

e Inwiefern hat sich das Verhalten in Bezug auf personliche Hygiene (z.B. hdufige-
res Hiandewaschen) oder auf die Zubereitung von Speisen verdndert?

Die Befragung erfolgte als Online-Befragung durch die Gesellschaft fiir Konsumfor-
schung (GfK). Die Erstellung der Fragen erfolgte durch das RKI. Die Einladung zur Teil-
nahme an der Befragung zur Erreichung einer reprasentativen Stichprobe (nach Alters-
gruppe, Geschlecht und soziookonomischem Status), die Programmierung der Fragen
sowie die Datenlieferung erfolgten durch die GfK. Die Stichprobe umfasste Personen aus
allen Bundesldndern; die Analyse, die diesem Bericht zugrunde liegt, beriicksichtigt je-
doch ausschlieftlich Daten aus Norddeutschland. Registrierte und ,ausgewdhlte” Teil-
nehmer wurden per E-Mail eingeladen, an der Online-Befragung teilzunehmen. Fiir jede
Befragungsrunde stand ihnen der Online-Fragebogen fiir den Zeitraum von einer Woche
offen, dies entspricht einer so genannten Befragungswelle. Insgesamt wurden 4 Wellen
durchgefiihrt, Welle 1 vom 27.5.-3.6., Welle 2 vom 3.6.-10.6., Welle 3 vom 10.6.-17.6. und
Welle 4 vom 17.6.-24.6.2011. Pro Befragungswelle wurden in der norddeutschen Region
ca. 2.100 Individuen befragt, 1.831 nahmen hierbei kontinuierlich iiber alle 4 Wellen
hinweg teil. Um Aussagen auf Bevolkerungsebene treffen zu kénnen und unterschiedli-
che Antwortraten (z.B. zwischen Altersgruppen) auszugleichen, wurde die kontinuierlich
teilnehmende Teilstichprobe nach Alter, Geschlecht, sozio6konomischem Status und
Bundesland gewichtet.

Basierend auf den Angaben von 1.831 in die Auswertung eingeschlossenen Studienteil-
nehmern der 3. Befragungswelle haben mehr als zwei Drittel (76%) der Bevolkerung in
Norddeutschland seit der 6ffentlichen Empfehlung vom 25.5.2011 (Mitte der 21. Kalen-
derwoche; Tomaten, Gurken und Blattsalate in Norddeutschland nicht roh zu verzehren)
vollstindig oder teilweise darauf verzichtet, rohes Gemdiise zu essen.

Die geschlechtsspezifische Auswertung zeigte nur geringfiigige Unterschiede (Mdnner
73%, Frauen 78%). Fast die Halfte (43%) der Bevolkerung in Norddeutschland verzichte-
ten vollstindig auf den Verzehr von “rohem Gemdiise“.

In einer differenzierten Betrachtung des Verzehrs nach Tomate, Gurke und Blattsalaten,
in der 3. Welle wird deutlich, dass insbesondere auf Gurken (66%) und Blattsalate (649)
vollstindig verzichtet wurde, wihrend der Anteil der Bevolkerung, die vollstindig auf
Tomaten verzichtete, etwas geringer war (57%). Zwischen Minnern und Frauen gab es
hier nur geringe Unterschiede.

Nach Authebung der 6ffentlichen Verzehrswarnung beziiglich roher Gurken, Tomaten
und Blattsalaten sowie der Warnung vor Verzehr von rohen Sprossen am 10.6.2011 (Ende
der 23. Kalenderwoche) gaben in der vierten Befragungswelle rund 20% der Personen,
die zuvor ihren Verzehr von rohen Tomaten, Gurken und Blattsalaten eingeschrinkt hat-
ten, an, wieder genauso viel dieser rohen Gemiise zu verzehren wie vor der Verzehrswar-
nung (Tomaten 22%; Gurken 18%; Blattsalate 16%). Fast ein Viertel (Tomate 25%; Gurke
23%, Blattsalate 18%) dieser Personen afd wieder vermehrt diese Gemiise, jedoch noch
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nicht im gleichen Maf3e, wie vor der 6ffentlichen Verzehrsempfehlung. Auch hier gab es
keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Geschlechtern.

Seit Sprossen im Verdacht standen, das EHEC O1o4-Ausbruchsvehikel zu sein, verzich-
teten nach den Angaben in der 3. Welle 84% der Bevolkerung in Norddeutschland auf
den Verzehr von rohen Sprossen, in der 4. Befragungswelle etwa 80%.

Rund 2/3 (63%) der Bevilkerung achteten seit dem vermehrten Auftreten von EHEC-
Fillen vermehrt auf personliche Hygiene, z.B. in Form von hiufigerem Hindewaschen.
Hierbei gab es einen deutlicheren Geschlechtsunterschied (Midnner 59%; Frauen 68%).
Unter Personen, die Speisen zubereiten, achteten 62% (Minner 57%; Frauen 67%) der
Bevolkerung in Norddeutschland nun bei der Zubereitung von Speisen mehr auf Sau-
berkeit.

Abbildung 11 und Abbildung 12 stellen den Anteil des individuellen Verzehrs von roher
Tomate, Gurke, Blattsalaten und Karotten in der Bevolkerung von der 19.-23. Kalender-
woche dar. Hierbei wird fiir alle dargestellten Lebensmittel ein Riickgang im Verzehr
insbesondere in der 21. und 22. Kalenderwoche deutlich, der Verlauf bei Karotten ist da-
bei jedoch deutlich weniger ausgepragt. Der Verzehr von Sprossen wurde ab der 21. Ka-
lenderwoche erfasst. Ingesamt gab nur ein sehr geringer Anteil der Befragten an Spros-
sen zu verzehren. Abbildung 12 zeigt die Entwicklung des Gurkenverzehrs in den ver-
schiedenen Altersgruppen und bei beiden Geschlechtern. Der Verlauf des Gurkenver-
zehrs bei Mannern und Frauen dhnelt sich im Profil, startet aber bei allen Altersgruppen
(mit Ausnahme der tiber 59-Jdhrigen) bei den Midnnern auf niedrigerem Niveau. Der
Riickgang von der 19. auf die 20. Kalenderwoche ist auffillig und kénnte mit einer sub-
jektiven Beeinflussung der Erinnerung vor dem Hintergrund des Wissens der Verzehrs-
warnung in der Woche, in der die Frage gestellt wurde, zusammenhingen. In der 23.
Kalenderwoche nimmt der Anteil der Bevolkerung, der diese Lebensmittel verzehrte,
deutlich zu, erreicht jedoch nicht die Gréflenordnung der 19. Kalenderwoche. Dies ent-
spricht den oben genannten Angaben, dass nur etwa 20% der Bevolkerung nach Authe-
bung der Verzehrsempfehlung zu ihrem vorherigen Verzehrsverhalten zuriickgekehrt
war. Insgesamt verdeutlichen diese Daten, wie die Bevolkerung tatsichlich auf die Ver-
zehrswarnung reagierte, und auch dass der Verzehr von anderem rohen Gemiise, wie
z.B. Karotten, teilweise eingeschrinkt wurde, obwohl fiir diesen gar keine Warnung aus-
gesprochen worden war.
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Abbildung 11: Geschitzter Anteil der erwachsenen Bevilkerung in Norddeutschland, die gemiR ei-
gener Angaben in der 19.-23. Kalenderwoche Tomate, Gurke, Blattsalate roh verzehrt haben.
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Abbildung 12: Geschitzter Anteil der erwachsenen Bevélkerung, stratifiziert nach Altersgruppen und
Geschlecht, in Norddeutschland, die in der 19.-23 Kalenderwoche gemif eigener Angaben Gurken
roh verzehrt haben.
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4.2 ,Spite Fille“

Nach Anfang Juni wurden Sprossen aus dem Betrieb A in Niedersachsen nicht mehr in
Verkehr gebracht; die Offentlichkeit wurde am 10.6. vor dem Verzehr von rohen Spros-
sen gewarnt. Sollten kontaminierte Sprossen nach dem 10.6. nicht mehr verzehrt worden
sein, war unter Beriicksichtigung der Inkubationszeit (Median 8 Tage, bei 90% der Pati-
enten weniger als 15 Tage) nach dem 24.6. nur noch mit vereinzelten EHEC O104-
Neuerkrankungen rechnen, die mit dem Verzehr von Sprossen aus dem genannten Be-
trieb assoziiert wiren. Es war wahrscheinlicher, dass spatere Neuerkrankungen aufgrund
von Sekundiriibertragungen auftriten.

Das RKI, Landesstellen und Gesundheitsimter richteten deshalb ab Mitte Juni besonde-
res Augenmerk auf die Untersuchung der nach dem letzten Inverkehrbringen und der
Verzehrswarnung neu aufgetretenen Erkrankungsfille (,spite Falle“). Dabei sollten die
folgenden Fragen geklirt werden:

e Bei welchem Anteil dieser Neuerkrankungen handelt es sich um durch den Aus-
bruchsstamm EHEC O1o04 verursachte Erkrankungen?

e Es sollte abgeschitzt werden, welche Anteile der durch den Ausbruchsstamm ver-
ursachten spiten Fille durch (a) den Verzehr von kontaminierten Sprossen, (b)
eine Sekundiriibertragung bzw. (c) keine dieser beiden Ubertragungswege erklirt
werden konnen.

Zur Untersuchung der zweiten Frage wurde ein Erhebungsbogen entwickelt, der von den
Gesundheitsimtern fiir jeden neu erkrankten EHEC- bzw. HUS-Patienten (mit Erkran-
kungsbeginn ab 10.6.) vervollstindigt werden sollte.

Insgesamt wurden 787 EHEC-Fille und 71 HUS-Fille mit einem Erkrankungsbeginn ab
dem 10.6. iibermittelt (Datenstand 24.8.2011). Davon entsprachen 510 (65%) EHEC-Fille
und 62 (87%) HUS-Fille der publizierten Ausbruchsfalldefinition (siehe Anhang). Von
diesen hatten 358 EHEC-Fille und 48 HUS-Fille ein Erkrankungsdatum zwischen dem
10.6. und 4.7. Jungster Erkrankungsbeginn eines EHEC-Falls, der der Ausbruchsfalldefi-
nition entspricht, ist der 12.8., jiingster Erkrankungsbeginn eines HUS-Falls ist der 7.8.

Bei 238 (47%) der 510 EHEC-Falle mit Erkrankungsbeginn ab dem 10.6. und bei 35
(56%) der 62 spiaten HUS-Fille lag die Information vor, dass der Erregerstamm Stx1 ne-
gativ und Stx2 positiv war oder dem Serotyp O104 entsprach. Die folgende Auswertung
bezieht sich auf diese sehr spezifischen Fille.

Das Alter der 238 EHEC-Fille lag zwischen o und 97 Jahren (Mittelwert 40 Jahre, Medi-
an 37 Jahre) und 126 (53%) waren weiblich. Zu 79 (33%) der 238 EHEC-Fille waren In-
formationen zum mutmafllichen Infektionsweg vorhanden:

o 4 Fille (5%) aus unterschiedlichen Stadt- bzw. Landkreisen sind wahrscheinlich
auf eine Laborinfektion zuriickzufiihren.

e 1 Fall (1%) mit Erkrankungsbeginn am 22.6. bejahte den Verzehr von Sprossen im
mutmafllichen Expositionszeitraum.

o 23 Fille (29%) stehen im Zusammenhang mit Durchfallerkrankungen bei Perso-
nen im Umfeld (Sekundirinfektionen).

e 1 Fall (1%) mit Erkrankungsbeginn am 20.6. berichtete sowohl den Verzehr von
selbst gezogenen Sprossen als auch Durchfallerkrankungen bei Personen im Um-

feld.

e 37 Fille (47%) ohne einen der bisher genannten Infektionswege leben entweder
dauerhaft in einem der vermehrt betroffenen Gebiete (Bremen, Hamburg,
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Schleswig-Holstein, Teile Niedersachsens (Norden) und Nordrhein-Westfalens
(Paderborn)) oder hatten sich wihrend der Inkubationszeit in einem der vermehrt
betroffenen Gebiete aufgehalten.

o 13 Fille (16%) verneinten sowohl den Verzehr von Sprossen als auch Durchfaller-
krankungen im Umfeld und berichteten nicht iiber einen Aufenthalt in einem der
vermehrt betroffenen Gebiete. Von diesen 13 Féllen hatten 4 einen O104-
Nachweis.

Die 35 HUS-Fille waren zwischen o und &8 Jahre alt (Mittelwert 25 Jahre, Median 18
Jahre); 17 (49%) der 35 HUS-Fille waren weiblich. Zu 26 (74%) der 35 HUS-Fille lagen
Informationen zur Infektionsquelle vor:

o 1 Fall (4%) mit Erkrankungsbeginn am 11.6. bejahte den Verzehr von Sprossen.

e 13 Fille (50%) stehen im Zusammenhang mit Durchfallerkrankungen bei Perso-
nen im Umfeld (Sekundirinfektionen).

e 1 Fall (4%) mit Erkrankungsbeginn am 16.6. berichtete sowohl den Verzehr von
Sprossen als auch Durchfallerkrankungen bei Personen im Umfeld.

e 9 Fille (35%) ohne einen der bisher genannten Infektionswege leben entweder
dauerhaft in einem der vermehrt betroffenen Gebiete oder hielten sich wihrend
der Inkubationszeit in einem der vermehrt betroffenen Gebiete auf.

e HUS: 2 Fille (8%) verneinten sowohl den Verzehr von Sprossen als auch Durch-
fallerkrankungen im Umfeld und berichteten nicht iiber einen Aufenthalt in ei-
nem der vermehrt betroffenen Gebiete. Keiner dieser 2 Fille hatte einen O104-
Nachweis.

Nur noch vereinzelte spite Fille des Ausbruchs bejahten den Verzehr von Sprossen im
Expositionszeitraum, jedoch ist trotz der hohen Sensibilisierung der Offentlichkeit durch
Verzehrswarnung und Medienberichterstattung beziiglich Sprossen nicht auszuschlie-
Ren, dass einige weitere spite Erkrankungsfille den Verzehr von Sprossen nicht erinner-
ten. Insgesamt ist jedoch davon auszugehen, dass nach der Einstellung der Sprossenpro-
duktion im Betrieb A und der Verzehrswarnung Sprossen keine nennenswerte Rolle bei
den spiten Neuinfektionen mehr spielten.

Etwa ein Drittel der spaten EHEC-Fille und die Hilfte der spiaten HUS-Fille kann dage-
gen durch Sekundirtibertragung erklirt werden. Hervorzuheben sind hierbei 9 Erkran-
kungsfille, die im Zusammenhang mit dem Verzehr von Speisen stehen, die von einem
Catering-Unternehmen zubereitet wurden, bei dem Mitarbeiter mit EHEC O104 infiziert
waren. Unter den weiteren sekundiren Fillen stehen Infektionen innerhalb von Familien
und gemeinsamen Haushalten im Vordergrund. Diese Fille deuten darauf hin, dass im
Umfeld von EHEC-Patienten noch stirker auf Hygienemafinahmen geachtet werden soll-
te, um sekundiren Infektionen vorzubeugen.

Vier weitere Fille sind durch Laborinfektionen zu erkliren. Ob diese Infektionen auf be-
sondere Probleme im Arbeitsablauf in den Laboren zuriickzufithren sind, ist nicht be-
kannt.

Ein substanzieller Anteil der spiten Fille kann aufgrund der Angaben in den Erhebungs-
bogen keinem der o. g. Infektionswege zugeordnet werden. Auffillig ist, dass sich etwa
drei Viertel dieser nicht erklirbaren Fille innerhalb der Inkubationszeit in den vermehrt
betroffenen Gebieten aufgehalten haben. Dort konnte eine Infektion, wahrscheinlich
eher als Sekundirinfektion, stattgefunden haben. Auch ist nicht auszuschliefRen, dass die
durchgefiihrte Befragung moglicherweise nicht sensitiv genug gewesen ist, um fiir den
Einzelfall den wahrscheinlichen Infektionsweg zu klaren.
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4.3 Hiusliches Umfeld und Ausscheider

In einer haushaltsbasierten Fall-Kontroll-Studie, die in Zusammenarbeit von RKI und
einem Gesundheitsamt in Norddeutschland durchgefithrt wurde, wurden 44 Fallhaushal-
te (112 Personen) mit mindestens einem im Rahmen des Ausbruchsgeschehens gemelde-
ten EHEC- oder HUS-Fall und 36 wohnortnahe Kontrollhaushalte (89 Personen) ohne
gemeldeten EHEC- oder HUS-Fall auf den Ausbruchstamm EHEC O104 untersucht.

In 14 Fallhaushalten (32 Personen) wurde bei insgesamt 17 Fillen der Ausbruchstamm
EHEC O104 in einer Stuhlprobe zum Untersuchungszeitpunkt noch nachgewiesen.

Der Zeitraum zwischen Erkrankungsbeginn und Stuhlprobenentnahme bei Fillen mit
im Rahmen der Studie erfolgtem EHEC O104-Nachweis betrug 10 bis 44 Tage und un-
terschied sich nicht wesentlich vom Zeitraum zwischen Erkrankungsbeginn und Stuhl-
probenentnahme bei Fillen bei denen im Rahmen dieser Studie kein EHEC O104 nach-
gewiesen werden konnte.

In 3 der 14 Haushalte wurde der Ausbruchsstamm bei je 2 Fillen nachgewiesen. Alle die-
se Erkrankungen verliefen symptomatisch. In 2 dieser Haushalte ist aufgrund des gerin-
gen zeitlichen Abstandes des Erkrankungsbeginns der beiden Falle nicht von einer
Haushaltstibertragung auszugehen. In dem 3. Haushalt ist eine Haushaltsiibertragung
wahrscheinlich, da Erkrankungsbeginn des Index- und des Sekundarfalls 34 Tage ausein-
ander lagen. Der Indexfall war zum Zeitpunkt der Untersuchung noch EHEC Or1o4-
Ausscheider. In den 36 Kontrollhaushalten konnte bei keinem der Haushaltsmitglieder
der Ausbruchsstamm zum Untersuchungszeitpunkt nachgewiesen werden.

Vorliufige Ergebnisse aus einer in Zusammenarbeit mit dem oben genannten und ei-
nem weiteren Gesundheitsamt durchgefiihrten prospektiven Studie unterstiitzen die Er-
gebnisse der haushaltsbasierten Fall-Kontroll-Studie. In dieser prospektiven Studie wur-
den insgesamt 17 Fallhaushalte mit mindestens einem EHEC- oder HUS-Fall, der den
Ausbruchsstamm nach Ende der Erkrankung weiterhin ausscheidet, im weiteren zeitli-
chen Verlauf untersucht. Neben den 14 Fallhaushalten, die im Rahmen der oben genann-
ten haushaltsbasierten Fall-Kontroll-Studie identifiziert worden waren, konnten 3 von 15
untersuchten Fallhaushalten aus einem anderen Landkreis eingeschlossen werden.

In der noch laufenden prospektiven Studie konnte bisher keine Haushaltsiibertragung
identifiziert werden. Zum jetzigen Zeitpunkt (Stand der vorliegenden Untersuchungser-
gebnisse 30.8.2011) betrigt die lingste dokumentierte Ausscheidungsdauer eines er-
wachsenen Falles in dieser prospektiven Studie 13 Wochen.
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5 Externe Kommunikation des RKI wihrend des Ausbruchs

Ein schneller Informationsfluss hat im Ausbruchsfall einen hohen Stellenwert. Wichtige
Akteure der Fachoffentlichkeit, vor allem der Offentliche Gesundheitsdienst (OGD) und
die Fachgesellschaften, wurden frithzeitig iiber das Geschehen informiert. Tagliche La-
geberichte, die das RKI per E-Mail an einen grof3en Verteiler versendete, ermoglichten
eine schnelle und umfassende Weitergabe von Informationen zur epidemiologischen
Situation und zu neuen Entwicklungen. Bei Bedarf gab es Sonderinformationen oder
Telefonkonferenzen. Die allgemeine Offentlichkeit wurde durch Pressemitteilungen,
Pressekonferenzen und Interviews des RKI iiber die Medien informiert sowie durch die
RKI-Internetseiten. Auflerdem gab es eine Reihe von Fachartikeln in der RKI-Zeitschrift
Epidemiologisches Bulletin (Beitridge am 30.5., 6.6., 14.6., 20.6., 27.06, 4.7. und 11.7.), bei
Multiplikatorzeitschriften (Berliner Arzte) und in renommierten internationalen Fach-
zeitschriften (New England Journal of Medicine, Lancet Infectious Diseases, Emerging
Infectious Diseases, PLoS One, Eurosurveillance, Ubersicht siehe www.rki.de > Infekti-
onskrankheiten A-Z > EHEC bzw. Anlagen).

5.1 Informationsweitergabe innerhalb des OGD und an staatliche
Stellen im In- und Ausland

In Abbildung 13 sind einige Informationsaktivititen des RKI abgebildet. Nach ersten In-
formationen zu einem lokalen Ausbruchsgeschehen am 19.5. und der Einladung des RKI
zur Unterstiitzung der Ausbruchsuntersuchung durch die Hamburger Behorde fur Ge-
sundheit und Verbraucherschutz ist am 20.5. das erste RKI-Ausbruchsteam aufgebro-
chen.

Am 22.5. wurden iiber das Early Warning and Response System (EWRS) der EU, die Eu-
ropidischen Gesundheitsbehérden und die WHO erstmals iiber die Situation informiert.
Im Laufe des Ausbruchs wurden durch das RKI 44 Lageberichte verfasst, die anfangs
taglich, spater wochentlich den jeweils aktuellen epidemiologischen Kenntnisstand und
Detailinformationen zusammenfassten. Diese Berichte wurden u.a. Vertretern von Lan-
desgesundheitsbehorden sowie beteiligten Bundesbehérden, Fachorganisationen und
Experten zur Verfiigung gestellt.

Bis zur Bekanntgabe des Ende des Ausbruchs per RKI-Pressemitteilung am 26.7.2011 hat
Deutschland insgesamt 103 Meldungen tiber EWRS verschickt, darunter 20 Meldungen
bilateral zwischen Mitgliedstaaten im , Selective Exchange“-Modus, und 60 Dokumente
eingestellt. Bei letzteren handelte sich um ins Englische iibersetzte RKI-Lageberichte (33),
Tabellen mit aufgeschliisselten Fallzahlen (17) sowie weitere Dokumente, z.B. Empfeh-
lungen, Pressemitteilungen, aber auch Falldefinitionen, Fragebogen (10). Eine Auflistung
der einzelnen Dokumente (Datum und Inhaltsangabe) findet sich im Anhang.

Berichte und Informationen wurden zusitzlich mit der WHO ausgetauscht.

Die Abbildung 13 zeigt eine Auswahl der im Ausbruchszeitraum unter RKI-Beteiligung
stattgefundenen Telefonkonferenzen (TKs). Zu Beginn des Ausbruchs haben taglich bis
zu 4 TKs stattgefunden, insgesamt waren es tiber 8o TKs. Zwischen dem 3.6. und 17.6.
haben Vertreter des RKI an insgesamt 1o Sitzungen der Task Force EHEC am BVL teil-
genommen.
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Mai
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Abbildung 13: Chronologie des Informationsaustausches zwischen RKI, OGD und anderen
staatlichen Stellen im In- und Ausland. BL, Bundeslinder; IHR, International Health Regulations
(Internationale Gesundheitsvorschriften).
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5.2 Presse- und Offentlichkeitsarbeit

Die Zugriffszahlen fiir die Homepage des RKI sind im vergangenen Jahrzehnt stetig ge-
stiegen — von 2,6 Millionen Zugriffen im Jahr 2000 bis zum bisherigen (durch die
»Schweinegrippe“ bedingten) Hochststand von 166 Millionen im Jahr 2009 und 35,8
Millionen allein im November 2009. Im Jahr 2010 waren es 64,6 Millionen Seiten-
zugriffe. Am Anfang des laufenden Jahres 2011 waren es pro Monat zwischen vier und
sechs Millionen, im Mai stieg die Zahl auf 16,5 Millionen, im Juni auf 17,9 Millionen, im
Juli waren es 10,4 Millionen Seitenzugriffe (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Anzahl der Zugriffe auf die Homepage des RKI (www.rki.de) zwischen dem 1.5. und
dem 30.7.2011 nach Datum und mittlere Anzahl Zugriffe im April 2011 nach Wochentag. Hellblaue
Siulen kennzeichnen Wochenenden und Feiertage.

Veroffentlicht wurden auf den RKI-Internetseiten insbesondere Arbeitsdokumente (Aus-
bruchsfalldefinition, Muster-Meldebogen, Diagnose-Protokolle, Hygiene-Informationen,
Fragebogen etc.), eine tiglich aktualisierte Situationseinschitzung einschlieflich Fallzah-
len (23.5.-26.7.), Sondertexte (z. B. Studien-Erlduterungen, Sachstandsbericht, Hotline-
Ubersicht) und Links zu RKI-Veréffentlichungen in Fachzeitschriften sowie zu externen
Stellen (Therapie-Informationen der Fachgesellschaft, ECDC etc.). Die Internet-
Informationen waren tiber die gesamte Ausbruchszeit auf der Startseite zu finden. Eine
Ubersicht iiber die auf den Seiten des RKI verfiigbaren Dokumente befindet sich im An-

hang.

Erste Hinweise zu moglichen Ursachen wurden am Sonntag dem 22.5. in einem dpa-
Interview in der Offentlichkeit bekannt gegeben. Unmittelbar nach Identifizierung der
Risikofaktoren wurden diese im Rahmen einer Pressekonferenz am 25.5. erliutert. Alle
Pressemitteilungen und Pressekonferenzen waren gemeinsame Aktivititen des RKI und
des fiir Verzehrsempfehlungen zustindigen BfR, bei Bedarf war auch das BVL beteiligt.
Gemeinsame Pressekonferenzen oder Pressemitteilungen gab es am 25.5., 3.6., 10.6.,
5.7., 21.7. und 26.7.2011.

Insgesamt gingen bis zur Pressemitteilung am 26.7.2011, in der das RKI den Ausbruch
fir beendet erklart hat 1.825 Medienanfragen telefonisch oder per E-Mail ein. Im Durch-
schnitt wurden in diesem Zeitraum jeden Tag 277 Presseanfragen beantwortet. Die ge-
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sonderte Auswertung der Presseanfragen bis zum 10.6.2011 (Identifikation von Sprossen
als Infektionsquelle) ergab eine Zahl von 1.321 Presseanfragen und einem Durchschnitt
von 63 pro Tag.

Biirgerinformation und —beratung sind nicht Aufgabe des RKI. Es gehort aber zum
Selbstverstindnis des Instituts, iiber relevante Gesundheitsrisiken auch die allgemeine
Offentlichkeit zu informieren oder auf Informationsméglichkeiten hinzuweisen. Dazu
dienten die tiglich aktualisierte Situationseinschitzung und eine vom RKI erstellte Uber-
sicht der Hotlines und Biirger-/Verbraucher-Informationen. Beides war auf den Internet-
seiten abrufbar. Beim RKI gingen rund 4.600 E-Mails und rund 160 Briefe von Biirgern
ein, die unter anderem mit Hilfe von Honorarkriften beantwortet wurden.
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6 Anhang

6.1 Aufstellung der im Ausbruch iiber das Early Warning and

Response System bereit gestellten Dokumente

Datum Dokumente

26.5.  HUS-Ausbruchs-Falldefinition, 26.5.
27.5. Fragebogen-Fille_24.5.

27.5. Fragebogen-Kontrollen_24.5.
29.5. RKI-Mustervorschlag_Meldebogen_HUS
30.5. RKI-Lagebericht, Englisch

31L.5. RKI-Lagebericht, Englisch

1.6. HUS-Ausbruchs-Falldefinition, 1.6.

1.6. RKI-Lagebericht, Englisch

2.6. Uberblick der HUS-Fragebégen

2.6. Explorationsfragebogen, 1.6.

3.6. Gemeinsame Pressemitteilung RKI-BfR, 3.6., Englisch
3.6. RKI-Lagebericht, Englisch

4.6. RKI-Lagebericht, Englisch

5.6. RKI-Lagebericht, Englisch

6.6. DGI-Positionspapier_Antibiotika, Englisch
6.6. RKI-Lagebericht, Englisch

6.6. RKI-Lagebericht, Englisch

7.6. RKI-Lagebericht, Englisch

8.6. RKI-Lagebericht, Englisch

8.6. RKI-Lagebericht, Englisch

9.6. RKI-Lagebericht, Englisch

10.6. Gemeinsame Pressemitteilung RKI-BfR-BVL, 10.6., Englisch
11.6. RKI-Lagebericht, Englisch

12.6. RKI-Lagebericht, Englisch

13.6. RKI-Lagebericht, Englisch

14.6. RKI-Lagebericht, Englisch

15.6. RKI-Lagebericht, Englisch

16.6. RKI-Lagebericht, Englisch

17.0. RKI-Lagebericht, Englisch
20.6.  RKI-Lagebericht, Englisch

21.6. Wochentlicher RKI-Lagebericht, Englisch
22.6. RKI-Lagebericht, Englisch

23.6. RKI-Lagebericht, Englisch
24.6. RKI-Lagebericht, Englisch

27.6. RKI-Lagebericht, Englisch
28.6.  RKI-Lagebericht, Englisch
28.6.  Wochentlicher RKI-Lagebericht, Englisch
29.6.  RKI-Lagebericht, Englisch

30.6. RKI-Lagebericht, Englisch

1.7. RKI-Lagebericht, Englisch

4.7. RKI-Lagebericht, Englisch

5.7. Wochentlicher RKI-Lagebericht, Englisch
5.7. aufgeschliisselte Fallzahltabelle, Englisch
6.7. aufgeschliisselte Fallzahltabelle, Englisch
6.7. RKI-Lagebericht, Englisch

7.7.—27.7. jeweils werktags: aufgeschliisselte Fallzahltabelle, Englisch
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6.2 Aufstellung der im Ausbruch auf den RKI-Internetseiten ein-
gestellten Dokumente (neu oder aktualisiert, Stand 25.8.2011)

Datum
23.5.
23.5.

23.5.
24.5.
24.5.

25.5.
25.5.

26.5.

26.5.
26.5.

26.5.
26.5.
Mai 2011

Mai 2011
Mai 2011
27.5.

27.5.
27.5.
30.5.
30.5.
30.5.
30.5.

1.6.

2.6.
3.00.

3.6.
4.6.
6.6.
8.6.
8.6.

10.6.

Juni 2011

14.6.

20.6.

16.6.
22.6.

Dokument

Teaser (bis Mitte Juli fast werktiglich aktualisiert)

Informationen zum EHEC/HUS-Ausbruchsgeschehen (bis Mitte Juli werktiglich
aktualisiert)

EHEC/HUS-Seiten des Robert Koch-Instituts

EHEC/HUS-Seiten des BfR, u.a. mit Verbrauchertipps zum Schutz vor EHEC
BZgA: Informationen zu EHEC fiir die Allgemeinbevélkerung

Meldebogen fiir Himolytisch Urimisches Syndrom (HUS) Krankheitsverdacht,
Erkrankung, Todesfall

EHEC-Welle: Nationale Forschungsplattform fiir Zoonosen stellt Hintergrundin-
formationen bereit

BfR-RKI-Stellungnahme "Vorliufige Ergebnisse der EHEC/HUS-Studie"
(25.5.2011)

,Information in English“ (Teaser der englischen Seiten)

EHEC-Diagnostik: Aktuelle Hinweise und Hilfestellungen des RKI
Hygienemafinahmen bei stationiren Patienten mit himolytisch-urimischem Syn-
drom (HUS)

Eurosurveillance: Large and ongoing outbreak of haemolytic uraemic syndrome,
Germany

Konsiliarlaboratorium fir Himolytisch-Urimisches Syndrom: Am Institut fiir
Hygiene der Universitit Minster

Nationales Referenzzentrum fiir Salmonellen und andere bakterielle Enteritiserre-
ger

Nationales veterinirmedizinisches Referenzlabor fiir E. coli

Pressemitteilung (PM) Hamburg: EHEC-Erregernachweis auf Gurken (Hambur-
ger Instituts fiir Hygiene und Umwelt, 26.05.2011)

Falldefinition fiir HUS-Fille im Rahmen des Ausbruchs

Therapieempfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie
BfR-Stellungnahme Nr. o15/2011 vom 26.5.2011

Aufruf zur Teilnahme an der Surveillance blutiger Durchfille in Notaufnahmen
Erhebungsbogen "Surveillance blutiger Durchfille"

Teilnahmebogen "Surveillance blutiger Durchfille”

BfR-Stellungnahme Nr. 016/2011 vom 31.5.2011

Eurosurveillance: Update on the ongoing outbreak of haemolytic uraemic syn-
drome, Germany, May 2011 (02 June 2011)

PM BfR / RKI: Neue epidemiologische Daten untermauern bisherige Verzehrs-
empfehlung des BfR

Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Infektiologie zu EHEC und Antibi-
otikabehandlung

RKI-Stellungnahme (zu Medienberichten und RKI-Aktivititen)
Epidemiologisches Bulletin: Zur Entwicklung der Erkrankungszahlen im aktuellen
EHEC/HUS-Ausbruch in Deutschland

Zu den epidemiologischen EHEC/HUS-Studien des RKI

Epidemiologische Studien und Fragebogen

PM BfR, BVL, RKI: Neue Erkenntnisse zum EHEC-Ausbruch

(Aufhebung der Verzehrswarnung zu rohen Gurken, Tomaten und Blattsalaten,
Verzehrswarung zu rohen Sprossen)

RKI-Ratgeber fiir Arzte (aktualisiert)

Epidemiologisches Bulletin: Zur Entwicklung der Erkrankungszahlen im aktuellen
EHEC/HUS-Ausbruch in Deutschland - Update

Epidemiologisches Bulletin: Zur Entwicklung der Erkrankungszahlen im aktuellen
EHEC/HUS-Ausbruch in Deutschland - Update II

Informationen zu EHEC im Internet und Hotlines

FAQ des Umweltbundesamtes zu EHEC und Wasser

Art
Text

Text

Link
Link
Link

Pdf
Link

Text
Link

Pdf
Text/Link
Link

Link
Link
Link

Pdf
Link
Link
Text
Pdf
Pdf

Link
Text/Link
Text
Link
Text

Pdf

Text
Pdf

Text

Text
Pdf

Pdf

Pdf
Link
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27.6.

Juni 2011
Juni 2011
Juni 2011
Juni 2011
Juni 2011

23.6.

23.6.

23.6.

27.6.
L7.
L.
5-7-
5.7.
13.7.
2L.7.

26.7.

26.5.
26.5.

27.5.
27.5.
27.5.

23.6.

23.6.

23.6.
4.7.
8.7.

21.7.

26.7.

Epidemiologisches Bulletin: Intensivierte Surveillance wihrend eines grofRen Pdf
EHEC-/HUS-Ausbruchs in Deutschland

Netzwerk fiir Bakterielle Enteritiden Enter-net am ECDC Link
Informationen des Friedrich-Loeffler-Instituts zu EHEC und STEC Link
ECDC-Seiten zu EHEC Link
EFSA-Seiten zu EHEC Link
WHO-Regionalbiiro Europa zu EHEC Link

New England Journal of Medicine: Epidemic Profile of Shiga-Toxin—Producing

Escherichia coli O104:H4 Outbreak in Germany - Preliminary Report, 22.6.2011 Pdf/Link
(10.1056/NEJMoa11064383)

The Lancet Infectious Diseases: Characterisation of the Escherichia coli strain

associated with an outbreak of haemolytic uraemic syndrome in Germany, 2o11: 2 Pdf/Link
microbiological study, Early Online Publication, 23.6.2011

Eurosurveillance: Enhanced surveillance during a large outbreak of bloody diar-

rhoea and haemolytic uraemic syndrome caused by Shiga toxin/verotoxin- Text/Link
producing Escherichia coli in Germany, May to June 2011 (16.6.2011)

Epidemiologisches Bulletin: Intensivierte Surveillance wihrend des Ausbruchs in Pdf
Deutschland im Mai/Juni 2011, Epid. Bull. 25/11

Sachstandsbericht zum EHEC/HUS-Ausbruch (30.6.2011) Pdf
Ausbruchs-Falldefinition fiir EHEC- und HUS-Fille im Rahmen des Ausbruchs Pdf

im Frithjahr 2011 in Deutschland
Elektronenmikroskopische Aufnahme von EHEC O104:H4 Foto, Text
PM BfR, BVL, RKI: EHEC O104:H4-Ausbruchsgeschehen in Deutschland aufge-

klirt: Ausléser waren Sprossen von aus Agypten importierten Bockshorn-

kleesamen

Erkrankungsfille HUS/EHEC nach Bundeslindern Text

PM BfR, BVL und RKI: BfR, BVL und RKI konkretisieren Verzehrsempfehlung zu

rohen Sprossen und Keimlingen

PM RKI: EHEC/HUS O104:H4 — Der Ausbruch wird als beendet betrachtet

Englische Seiten

Teaser (bis Mitte Juli regelmafig aktualisiert)

Preliminary results of the STEC/HUS Case Control Study

Case definition for HUS-cases associated with the outbreak in the spring 2011 in
Germany (PDF, 78 KB)

Characterization of EHEC O104:H4 (PDF, 99 KB)

Eurosurveillance: Large and ongoing outbreak of haemolytic uraemic syndrome,
Germany, May 2011

New England Journal of Medicine: Epidemic Profile of Shiga-Toxin—Producing
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