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Infektionen des Menschen durch enterohimor-

rhagische Escherichia coli (EHEC) in Deutschland, 1996

Von J. Bockemiihl, H. Karch und H. Tschipe

Zusammenfassung

1996 wurden von uns insgesamt 96 Fille von himolytisch-
urimischem Syndrom (HUS) durch EHEC Erregernachweis
und/oder Nachweis spezifischer Antikdrper gesichert. Hinzu
kommen 63 durch EHEC verursachte Enteritisfille und 40
Ausscheider. Neben den bereits in den Vorjahren gehiuft
nachgewiesenen EHEC O157 (O157:H7, O157: H>), 026
(026:H-, 026:H11) und O111 (O111:H-, O111:H2) ist 1996
erstmals EHEC O103:H2 als Erreger von HUS- und Enteri-
tisfillen aufgetreten und wurde zweithdufigster Erreger von
EHEC-Infektionen des Menschen. Insgesamt wurden bei 149
komplett charakterisierten Isolaten 26 verschiedene Serovare
und zusatzlich elf Stimme mit nichttypisierbarem O-Antigen
nachgewiesen. Dies unterstreicht einerseits die Notwendig-
keit der EHEC-Isolierung auf der Grundlage des Shiga To-
xin-(Stx)-Nachweises bzw. der stx-Determinanten, anderer-
seits eine weitere Subtypisierung der Isolate (u. a. Serotypisie-
rung). Ein interdisziplinires Agieren auf gesundheitspoliti-
scher, medizinischer, veterinirmedizinischer und administra-
tiver Ebene ist fiir Deutschland unbedingt zu fordern, um Ge-
sundheits- und Verbraucherschutz zu optimieren.

Summary

Human infections due to enterohaemorrhagic
Escherichia coli (EHEC) in Germany, 1996

In 1996 we confirmed a total of 96 cases of hemolytic uremic
syndrome (HUS) by identification of the enterohemorrhagic
E. coli (EHEC) pathogen and/or detection of specific antibo-
dies. In addition there were 63 cases of EHEC-induced enter-
itis and 40 asymptomatic carriers of the organism. Along-
side EHEC 0157 (0O157:H7, O157:H-, 026 (O26:H-,
026:H11) and O111 (O111:H-, O111:H2), which have al-
ready been identified frequently in previous years, in 1996
EHEC O103:H2 appeared for the first time as a causative pa-
thogen of HUS and cases of enteritis and was the second most
common pathogen causing EHEC-infections in the human.
Out of a total of 149 fully characterised isolates, 26 different
serovars were 1dentified along with eleven strains with non-
typable O-antigens. These findings underline on the one side
the importance of EHEC-isolation by identification of the
Shiga toxin- (Stx) or stx determinants, and on the other the
need for further subtyping of the isolates (e.g. serotyping). An
inter-disciplinary effort involving governmental health aut-
horities, medical and veterinary bodies and administration
departments in Germany must be called for in order to
optimise health protection and the safety of the consumer.

Einleitung Tabelle 1: Serovare und Virulenzmarker bei EHEC-Stimmen vom Menschen, Deutschland 1996
Uber die Bedeutung der enterohimor- Anzahl Serogruppe eacA EHEC-hly Enterohimolysin
rhagischen Escherichia coli (EHEC) als Stimme (%) (%) (%) (phinotypisch) (%)
Erreger oft schicksalhafter Erkrankun- N

HUS-Fille

gen des Menschen, tiber die weiter zu-
nehmende Ausbreitung dieser erst vor

(bakteriologisch 61 Fille, serologisch [Anti-O157-LPS-Antikérper] 35 Fille, gesame 96 Fille)

kurzer Zeit entstandenen Erreger, wie 43

T Lett . O157:H-, H7 (70,5) 100 100 65,1 (Sorbit-pos.
auch iiber die damit verbundenen thera- Stimme negativ!)
peutischen und priventiven Probleme 5 026:H-, Hi1 (8,2) 100 100 80
und die damit verbundenen Aufgaben 3 O111:H-, H2 (4,9) 100 100 100
des Offentlichen Gesundheitsdienstes > O103:H2 (3,3) 100 100 100
haben _dle Aytorex} erst kiirzlich in d!e- 8 sonstige (13,1) 50 62,5 62,5
ser Zeitschrift berichtet [1]. Der vorlie- ——
gende Bericht fafit die uns bekannt ge- Enteritisfille )
wordenen Infektionen des Menschenim (64 Isolate von 63 Patienten)

Jahre 1996 zusammen, beschreibt die 3, O157:H- H7 31.3) 100 100 9%
klinische Breite der EHEC-Infektionen o
in D hland d zieht Schluffol 11 O26:H-, H11 (17,2) 63,3 100 100
n e“tsfc a‘é “I“) e tt e dodge— 10 0103:H-, H2 (15,6) 60 100 100
fungen fur die LIagnosie unc den g O111:H-, H2 7.8) 100 100 100
Handlungsbedarf des Offentlichen )
T 18 sonstige (28,1) 50 83,3 83,3
Gesundheitsdienstes.
Ausscheider

Ergebnisse (41 Isolate von 40 Personen)
Inzidenz 15 O157:H-, H7 (36,6) 93,3 93,3 60

- o : 9,8) 100 100 100
Wie Tabelle 1 ersichtlich, wurden _* O103:H2 ©,

o Aus rabee 22 sonstige (53,7) 40,9 50 50

1996 insgesamt 96 Fille von himoly-
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tisch-urimischem Syndrom (HUS)
durch Erregernachweis und/oder Nach-
weis spezifischer IgM-Antikorper ge-
gen das Lipopolysaccharidantigen von
EHEC O157 gesichert. Diese Zahl ent-
spricht fast einer Verdoppelung der 57
(1994) bzw. 51 (1995) Fille der beiden
Vorjahre [1].

Auch die Zahl bestitigter Enteritisfille,
die sicher nur die »Spitze des Eisbergs«
darstellt, lag mit 63 Patienten deutlich
iiber der Gesamtzahl von 44 Fillen der
Jahre 1994/95. Die in Bayern zum 21. 3.
1996 eingefithrte Meldepflicht fiir
EHEC-Ausscheider [2] mit nachfolgen-
den Umgebungsuntersuchungen fiihrte
zur Ermittlung von 40 symptomlosen
Trigern. Dies ist ein deuthicher Hinweis
auf die Bedeutung, die dem Menschen,
neben dem Lebensmittel, fiir die Epi-
demiologie und Ubertragung der
EHEC zukommt.

Dagegen ergab die seit 1991 mit gleich-
bleibender Methodik durchgefiihrte
Untersuchung an Kindern, die wegen
einer Durchfallerkrankung in der Uni-
versitits-Kinderklinik Wirzburg hos-
pitalisiert waren, keine Verinderung der
Inzidenz im Vergleich zum Jahr 1995
{Abb. 1). 1996 wurden bei 584 Kindern
mit Darmsymptomatik in 14 Fillen
EHEC nachgewiesen (2,4 %; vgl. 1994:
2,8 %; 1995: 2,5 %). Extraintestinale
Komplikationen in Form von komplet-
tem und inkomplettem HUS traten
in den drei Jahren in 7-8 % der EHEC-
Infektionen auf (Abb. 1).

Die grofite Krankheitshiufung ereig-
nete sich zwischen Herbst 1995 und
Mirz 1996 in Bayern; sie fiihrte mit
nachfolgenden Einzelfallen bis zum Au-
gust zu 51 HUS-Erkrankungen, davon
sieben mit tédlichem Ausgang [3].

Erregerspektrum und Diagnostik
Das EHEC-Geschehen in Deutschland

ist durch eine deutliche Ausweitung des
Erregerspektrums gekennzeichnet. Die
O-Gruppe 157 (Serovare O157:H- und
0157:H7) war 1996 nur noch fiir 70,5 %
der bakteriologisch nachgewiesenen
HUS-Fille und fiir 31,3 % der Ente-
ritisfille verantwortlich (Tab. 1). Neben
den bereits in den Vorjahren gehiuft
nachgewiesenen EHEC 026 (O26:H-,
026:H11) und O111 (O111:H~,
O111:H2) ist 1996 erstmals der bereits
in Frankreich verbreitete EHEC
0O103:H2 [4] als Erreger von HUS und
Enteritisfillen aufgetreten und wurde
mit 16 Nachweisen, ebenso oft wie
Stimme der O-Gruppe 26, zweithiufig-
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Abbildung 1: EHEC bei hospitalisierten Kindern (< 16 Jahre). Univ.-Kinderklinik Wirz-

burg, 1991-1996.

ster Erreger von EHEC-Infektionen des
Menschen. Insgesamt wurden bei 149
komplett charakterisierten Isolaten 26
verschiedene Serovare und zusirzlich
elf Stimme mit nichttypisierbarem O-
Antigen nachgewiesen.

Das in Tabelle 2 dargestellte Vorkom-
men verschiedener Toxintypen zeigt,
dafl HUS-Fille in signifikanter Haufig-
keit mit dem Shigatoxin (Stx) 2 assozi-
iert waren. Insgesamt war dieser Toxin-
typ allein oder in Kombination mit Stx 1
bei 55 der 61 bakteriologisch nachge-
wiesenen HUS-Fille beteiligt (90,2 %).
Andererseits waren Stimme, die nur
Stx 1 produzieren, mit 57,8 % die hiu-
figste Ursache einer EHEC-Enteritis.
Hieraus kann gefolgert werden, daf}
dem Stx 2 eine offensichtlich groflere
pathogene Bedeutung zukommt als dem
auch von Shigella dysenteriae Serovar 1
gebildeten Stx 1. Tabelle 2 zeigt weiter-
hin, dafl Stimme von EHEC 0157
tberwiegend mit Stx 2 assozilert sind.
Die Bedeutung des Subtyps Stx 2¢, der
in erster Linie bei E. coli 0157 in Kom-

bination mit Stx 2 nachgewiesen wurde,
mufl weiter analysiert werden.

Die bei HUS-Fillen isolierten Stimme
besaflen in ca. 87 % (1994/95: 94 %) ne-
ben der Fihigkeit zur Shiga-Toxinbil-
dung auch die Gene fiir Intimin (ezeA)
und EHEC-Himolysin (EHEC-bly).
Bei diesen Isolaten wurde auch in 84 %
die plasmidkodierte und kiirzlich be-
schriebene [5] Katalase (KatP) nachge-
wiesen. Bel Enteritisfillen wurde das
vollstindige Virulenzmuster nur bei
Stimmen der O-Gruppen 157 und 111
beobachtet, wihrend bei allen anderen
Serovaren Stimme vorkamen, denen
eaeA, EHEC-bly bzw. KatP fehlten
(Tab. 1). Von 149 vollstindig charakte-
risierten Isolaten des Jahres 1996 be-
saflen elf Stimme zwar die Fahigkeit zur
Shigatoxinbildung, aber keine Gene fiir
eaeA und EHEC-bly. Solche Stimme
wurden zweimal von HUS- und einmal
von einem Enteritis-Patienten sowie
in acht Fillen von symptomlosen
Ausscheidern isoliert. Mglicherweise
gibt es weitere, bisher nicht identifi-

Tabelle 2: Shigatoxintypen bei Stimmen von HUS- und Enteritisfillen, Deutschland 1996

Shigatoxin  O157 — Zahl Stimme (%) nicht-0157 — Zahl Stimme (%)
HUS Enteritis HUS Enteritis

Stx 1 1 2.3) 0 5 (27.8) 37 (84,1)

Sx1,2¢ 3 (7,0) 10 (50 1 (55) 2 (45)

Stx 2% 39 (90,7) 10 (50) 12 (66,7) 5 (11,4)

gesamt 43 20 18 44

* einschl. Stx 2¢
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Abbildung 2: EHEC-HUS-Fille Deutschland 1996 (n = 96). Bakteriologischer oder serolo-

gischer (anti-0157 LPS) Nachweis.

zierte Virulenzfaktoren, z. B. fiir die
Adhirenz.

In diagnostischer Hinsicht belegen die
Ergebnisse erneut, daf} dem genotypi-
schen (PCR, Kolonienblot-Hybridisie-
rung) oder phinotypischen Nachweis
der Shigatoxine unabweisbar das Primat
zukommt. Letzterer kann mittels Vero-
zell-Toxintest oder immunologischer
Testverfahren (ELISA, Immunoblot)
durchgefiihrt werden.

Die iiberwiegende Fihigkeit der
EHEC-Stimme vom Menschen, Sorbit
zu fermentieren, macht die ausschlieii-
che Verwendung von Sorbit-McCon-
key-Agar oder seinen Modifikationen
obsolet. Selbst bei der Isolierung von
EHEC-0157-Stimmen, fiir die dieser
Nihrboden urspriinglich konzipiert
wurde, ist Vorsicht geboten, da in
Deutschland ein prompt Sorbit-fermen-
tierender Klon von EHEC O157:H-
endemisch ist. Bei gezielter, d. h. aus-
schlieBlicher Suche nach E. coli O157 ist
die immunmagnetische Separierung
derzeit die emptindlichste Methode fiir
die Keimisolierung [6].

Auch der zum Nachweis des EHEC-
Himolysins im Handel angebotene
Enterohimolysinagar ist als alleinige
Screeningmethode ungeeignet. Von 149
vollstindig untersuchten Stammen hat-
ten 16 kein EHEC-Aly-Gen (10,7 %),
und insgesamt 37 Stimme zeigten auf
Enterohimolysinagar keine Hamolyse
(24,8 %). Immerhin 19 dieser Isolate
stammten von HUS-Patienten (31,1 %),

196

darunter praktisch alle Sorbit-positiven
Isolate von E. coli O157:H-, aus Bayern.
Abgesehen von der oftmals schwierigen
Beurteilung einer Stuhlkultur auf Blut-
agar wire bel Verwendung des Ente-
rohdmolysinagars als Screeningmethode
mindestens jeder vierte EHEC-Fall
bzw. fast jeder dritte HUS-Fall iiberse-
hen worden.

Die bei HUS-Fillen in der Regel geringe
oder bereits sistierte Erregerausschei-
dung mit dem Stuhl macht die zusitzli-
che Untersuchung auf EHEC-spezifi-
sche IgM-Antikérper im Serum des Pa-
tienten erforderlich. Dieser Test wird
bisher nicht im Handel angeboten. Im-
merhin gelang 1996 durch Nachweis
von anti-0157-LPS-IgM im Immu-
noblot der Nachweis von 35 HUS-Fil-
len durch EHEC.

Klinik

Die von uns in den letzten Jahren bei der
Untersuchung von EHEC-Patienten in
Deutschland gesammelten Informatio-
nen ermoglichen jetzt eine Aussage zur
Breite des klinischen Bildes. Wie aus der
Ubersicht ersichtlich, verlaufen ca. 80 %
der Fille als wafiriger Durchfall, oftmals

| assoziiert mit kolikartigen Bauch-

schmerzen und bet Kindern nicht selten
begleitet von Erbrechen und/oder leich-
tem Fieber. Nur etwa 20 % der Fille zei-
gen die namengebende Symptomatik
des wifirig-himorrhagischen Durch-
falls, der als Risikofaktor fiir extrain-
testinale Komplikationen angesehen
werden muf’. Etwa 80 % der von uns
untersuchten HUS-Patienten wiesen
anamnestisch einen blutigen Durchfall
auf.

HUS-Fille treten, wie in Abbildung 2
dargestellt, iberwiegend bei Kindern
bis zur Vollendung des 5. Lebensjahres
auf. Die iiber die letzten drei Jahre be-
obachtete Inzidenz dieser Komplika-
tion bei hospitalisierten Patienten lag bei
7-8 % der EHEC-Infektionen (Abb. 1).
Auch Erwachsene kénnen am enteropa-
thischen HUS erkranken; diese Fille
werden aber bislang unzureichend
berticksichtigt und machten deshalb nur
einen geringen Teil unserer Untersu-
chungen aus. Beachtenswert ist die Be-
obachtung, daf} vier der in dieser Alters-
gruppe diagnostizierten finf Fille durch
nicht zu O157 gehérende Serovare ver-
ursacht wurden (O26:H-, O55:H-,
077:H-, O111:H"). Die HUS-Erkran-
kung des Erwachsenen bedarf unbe-
dingt in dtiologischer Hinsicht einer in-
tensiveren Bearbeitung.

Die iibrigen in der Ubersicht aufgefiihr-
ten intestinalen und extraintestinalen

Tabelle 3: Zwingende Indikation zur bakteriologischen Untersuchung auf EHEC [7]

Anlaf Untersuchungsmaterial
~ Behandeinder Arzt:
Erkrankung an HUS und TTP Serum u. Stuhl

Mit Enteritis hospitalisierte Kinder bis zu 6 Jahren

Enteritis mit blutig wissrigen Stiihlen

Stuhl
Stuhl

Nekrotisierende Enteritis oder endoskopisch nachgewiesene

himorrhagische Colitis

Stuhl u. Biopsiematerial

Durchfall in Anamnese (Woche vorher) und Auftreten einer

himolytischen Animie oder eines akuten Nierenversagens

- Amtsarzt:

Serum u. Stuhl

Ausbruch in Gemeinschaftseinrichtung und Wohngemeinschaft

oder bei Gemeinschaftsverpflegung

Kontaktpersonen bei HUS und nachgewiesener EHEC-Infektion

Stuhl u. Lebensmirtel
Stuhl
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Komplikationen sind seltene, aber stets
schwere Erkrankungsformen, die sich
derzeit anhand der uns vorliegenden
Daten noch nicht quantifizieren lassen.

Indikation zur bakteriologischen
Untersuchung

Unter Beriicksichtigung der Beobach-
tung, daf 80 % der klinischen EHEC-
Infektionen, besonders im Kindesalter,
uncharakteristisch als wifiriger Durch-
fall verlaufen, miiffiten EHEC konse-
quenterweise bei jeder Enteritis routi-
nemiflig untersucht werden. Da sich
dies wegen der aufwendigen Diagnostik
derzeit schwer durchsetzen lifit, ist in
Tabelle 3 als Minimalforderung eine Li-
ste von Fillen aufgefiihrt, in denen die
bakteriologische und ggf. serologische
Untersuchung zwingend erforderlich
ist.

Schluf}folgerung

Die 1996 von uns diagnostizierten
EHEC-Infektionen zeigen im Vergleich
zu den Vorjahren praktisch eine Ver-
doppelung der gesicherten Fille. Hinzu
kommt eine zunehmende Ausweitung
des Typenspektrums, die den Einsatz
umfassender diagnostischer Methoden
zum primaren Nachweis der Shigato-
xine oder ihrer Gene erforderlich macht.
Einfache phinotypische Verfahren, wie
der Einsatz einfacher Indikatornabrbo-
den, sind diagnostisch unzureichend.
Insgesamt mufl die Indikation zur
bakteriologischen Untersuchung er-
weitert werden. Besondere Beachtung
sollte zukiinftig der HUS-Erkran-
kung im Erwachsenenalter geschenkt
werden.

Die in Bayern 1996 verordnete Melde-
ptlicht fir HUS-Fille und EHEC-
Nachweise mit nachfolgenden Umge-
bungsuntersuchungen hat gezeigt, daf§
symptomlose Ausscheider unter den
Kontaktpersonen keine Seltenheit sind.
Die relative Bedeutung der Ausscheider
fir die EHEC-Ubertragung im Ver-
gleich zum kontaminierten Lebensmit-
tel ist nach wie vor unklar, ebenso wie
die Frage, welche EHEC-Typen aus-
schliefllich iiber den Menschen bzw. so-
wohl vom Menschen als auch iiber Le-
bensmittel verbreitet werden. Hierzu
hatten die Autoren wiederholt eine Fall-
kontrollstudie gefordert, deren Realisie-
rung aussteht, obwoh! sie im Sinne
eines wirksamen Gesundheits- und Ver-
braucherschutzes dringend erforderlich
ist.
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*  Wiflriger Durchfall (ca. 80 % der Fille)

* Kolikartige Bauchschmerzen,

* Intestinale Komplikationen:

~ nekrotisierende Colitis bei Siuglingen

¢ Extraintestinale Komplikationen:

Erwachsenen
— isolierte himolytische Andmien
— zerebrale Krampfanfille
— toxischer Myokardschaden (Kinder)

- Multiorganversagen (Kinder)

Ubersicht: Symptomatik bei EHEC-Infektionen®

¢  Wifirig-blutiger Durchfall (ca. 20 % der Fille)
Risikofaktor fiir extraintestinale Komplikationen, z. B. HUS

bei Kindern hiufig Erbrechen, leichtes Fieber

— chronische Colitis bei Erwachsenen (DD Colitis ulcerosa)

- Dickdarminvagination mit lleus (beim Saugling)

~ himolytisch-urimisches Syndrom (HUS)
besonders bei Kindern < 6 Jahren (5-10 % der EHEC-Fille), aber auch bei

— Pankreatitis mit nachfolgendem Diabetes mellitus (Kinder)

* Nach klinischen Angaben auf den Probenbegleitscheinen sowie aufgrund der Verliufe bei hospitali-
sierten Kindern der Kinderklinik Wiirzburg (49 Fille).

Auch die frithzeitige Erfassung von In-
fektionen und Ausbriichen ist nach wie
vor unbefriedigend, wenn auch zu hof-
fen ist, dafl das neue Infektionsschutz-
gesetz hier eine entscheidende Verbesse-
rung bringen wird. Eine Berichtspflicht
fiir HUS-Fille kdnnte zwischenzeitlich
dazu beitragen, friihzeitig regionale
Hiufungen als Indiz fiir einen EHEC-
Ausbruch zu erkennen.

Nicht nur im nationalen Rahmen, son-
dern auch international hat die Entwick-
lung des letzten Jahres mit Ausbriichen
bisher nicht gekannter Grofle gezeigt,
daf EHEC eine ungewdhnliche Fihig-
keit zur Anpassung und Ausbreitung
besitzen, der mit konservativem Reagie-
ren nicht beizukommen ist. Vielmehr ist
ein vorausschauendes, interdisziplina-
res Agieren auf medizinischer, veteri-
nirmedizinischer und administrativer
Ebene gefordert.

Literatur:

[1] Bockemiihl, J., und Karch, H.: Epidemiologie
der EHEC-Infektionen: Wirkliche Bedro-
hung oder Presse-Popanz? In: Okosystem
Darm VII (Hrsg. M. Kist et al.), Berlin-Hei-
delberg: Springer-Verlag 1997, S. 3-13.
Bayerisches Staatsministerium fiir Arbeit, So-
zialordnung, Familie, Frauen und Gesundheit:
Verordnung iiber die Meldepflicht fir EHEC-
Ausscheider vom 21. 3. 1996. Bayer. Ges. Ver-
ordnungsbl. Nr. 6 (1996) 122.

(2]

B3]
(4]

Robert Koch-Institut: Pressemitteilung Nr.
20/96 vom 8. 8. 1996.

Mariani-Kurkdjian, P., Denamur, E., Milon,
A, Picard, B., Cave, H., Lambert-Zechovsky,
N,, Loirat, C., Goullet, P., Sansonetti, P.J., and
Elion, J.: Identification of a Clone of Escheri-
chia coli O103:H2 as a Potential Agent of
Hemolytic-uremic Syndrome in France. J.
Clin. Microbiol. 31 (1992) 296-301.

Brunder, W., Schmidt, H., and Karch, H.:
KatP, a novel, catalase-peroxidase encoded by
the large plasmid of enterohaemorrhagic
Escherichia coli O157:H7. Microbol. 142
(1996) 3305-3315.

Karch, H., Janetzki-Mittmann, C., Aleksic, S.,
and Datz, M.: Isolation of entero-hemorrhae-
gic Escherichia coli Q157 in patients with
hemolytic-uremic syndrome using immu-
nomagnetic separation, DNA-based methods
and direct culture. J. Clin. Microbiol. 34 (1996)
516-519.

Bockemiihl, J., und Karch, H.: Zur aktuellen
Bedeutung der enterohimorrhagischen Esche-
richia coli (EHEC) in Deutschland
(1994-1995). Bundesgesundhbl. 39 (1996)
290-296.

(51

(6]

[’1

Anschrift der Verfasser:

Prof. Dr. Jochen Bockemiihl, Hygiene Institut
Hamburg, Abt. Bakteriologie, Nationales Refe-
renzzentrum fiir Salmonellen und andere bakteri-
elle Enteritiserreger des RKI, Marckmannstr. 129a,
20539 Hamburg; Prof. Dr. Helge Karch, Institut
fiir Hygiene und Mikrobiologie der Universitit,
Josef-Schneider-Str. 2, 97080 Wiirzburg; PD Dr.
Helmut Tschipe, Robert Koch-Institut, Bereich
Wernigerode, Nationales Referenzzentrum fiir
Salmonellen und andere bakterielle Enteritiserre-
ger des RKI, Burgstr. 37, 38855 Wernigerode

197



