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Epidemiologische und mikrobiologische Untersuchung von
zeitlich parallelen lebensmittelbedingten S.-Kottbus-Geschehen
(Vorlaufige Ergebnisse)

Hintergrund

Salmonella (S.) Kottbus ist ein Serovar der O-Antigen-Gruppe C2/C3. Seit 2001
werden in Deutschland nahezu unverindert pro Monat zwischen zwei und drei
Infektionen dieses Serovars iibermittelt. Die tibermittelten Fille der fiinf Vor-
jahre waren zu 58 % weiblich mit einer Altersspanne von o—8s Jahren (Median:
40 Jahre).

Ab der 26. Meldewoche (MW) zeigten Ausbruchsalgorithmen am Robert
Koch-Institut (RKI) Signale fiir erhéhte Fallzahlen von S. Kottbus. Mit Erkran-
kungsbeginn ab 24. Juni 2017 (bzw. gemeldet ab der 26. MW) und ohne aus-
lindische Reiseanamnese wurden mit Stand 13. September 2017 nunmehr 66
S.-Kottbus-Infektionen gemeldet (fiir zwei weitere solche Isolate gibt es noch
keine entsprechende Fallmeldung). Von diesen 68 in der Untersuchung ein-
geschlossenen Fillen hatten 37 (54 %) eine Exposition in den drei nérdlichsten
Bundeslindern Schleswig-Holstein (SH), Hamburg (HH) und Mecklenburg-
Vorpommern (MV). Die Meldeinzidenz war in SH am héchsten mit 0,66 Fil-
len/100.000 Einwohnern (knapp 10-Mal hoher als in Deutschland insgesamt).

Methoden

Die Hypothesen fiir eine Fall-Kontroll-Studie ergaben sich aus intensiven ex-
plorativen Befragungen von in anderen Bundeslindern gemeldeten Fillen, die
sich jedoch in den Tagen vor Erkrankungsbeginn in SH aufgehalten und offen-
sichtlich dort infiziert hatten. Zudem ergaben sich weitere Hypothesen aus den
ersten Fallbefragungen in SH/HH/MV.

Als bestitigte Ausbruchsfille zihlten alle iibermittelten, nicht mit einer Aus-
landsreise assoziierten, S.-Kottbus-Infektionen mit Erkrankungsbeginn zwi-
schen dem 24. Juni 2017 und dem 13. September 2017 (oder sofern kein Erkran-
kungsbeginn angegeben war, gemeldet zwischen der 26. und 35. MW).#

Fiir die Fall-Kontroll-Studie wurden bestitigte Ausbruchsfille befragt:

+  mit Expositionen in SH und den beiden angrenzenden Bundeslindern HH
und MV (entweder Wohn- oder Urlaubsort),

« die einen Erkrankungsbeginn vom 24. Juni 2017-31. Juli 2017 angegeben
hatten,

«  bei mehreren Erkrankungen im Haushalt nur der jeweils zuerst erkrankte
Fall,

« und soweit die Isolate vorlagen, deren mikrobiologische Typisierergebnisse
nicht vom Ausbruchstamm (s. unten) abwichen.

Die zunichst auch betrachteten Meldefille mit Nachweis von Salmonellen der Gruppe C wurden
spater in der Analyse aus methodologischen Griinden nicht beriicksichtigt.
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A Korrelierende PFGE-Muster e T _ Summe Isolate . Sumtne fller
(interne Nomenklatur) (Sequenzierung und PFGE kombiniert) Fille
1 13/13a/14 Cluster 1 27 28
2 Svarl Cluster 2 5 5
3 n.d. Cluster 3 3 3
Einzelisolat n.d. gehort zu keinem Cluster 1 1
Summe 36 37

Tab. 1: Ubersicht iiber Sequenzierungs- und PFGE-Ergebnisse von 36 humanen S.-Kottbus-Isolaten

* Ein nichtsequenzierter Fall wurde Cluster 1 zugeordnet, da es sich um einen Zweitfall im Haushalt mit einem als Cluster 1 typisierten Fall handelte.

Ausbruchsfille wurden mit einem vom RKI entwickelten
Fragebogen und z.T. auch durch die Vorlage von Produkt-
bildern befragt, ob sie die fraglichen Lebensmittel ver-
zehrt hatten. Nicht erkrankte Personen (Kontrollpersonen)
wurden per Zufallstelefonbefragung durch ein Sozialfor-
schungsinstitut mit demselben vom RKI entwickelten
Fragebogen interviewt. Die gewihlten Kontrollpersonen
stammten aus den gleichen Kreisen in SH/HH/MV wie
die befragten Ausbruchsfille und wiesen eine dhnliche
Geschlechts- und Altersverteilung auf.

Zusitzlich zur Fall-Kontroll-Studie wurden folgende, nicht

mit einer Auslandsreise assoziierten, Fille auflerhalb von

SH/HH/MV mit einem angepassten Kurzfragebogen zu

wenigen Expositionen befragt:

«  Fille ohne Expositionen in SH/HH/MV
(weder Wohn- noch Urlaubsort),

« die einen Erkrankungsbeginn ab dem 24. Juni 2017
angegeben hatten,

« bei mehreren Erkrankungen im Haushalt nur der
jeweils zuerst erkrankte Fall

« und soweit die Isolate am NRZ vorlagen, deren
mikrobiologische Typisierergebnisse nicht vom Aus-
bruchsstamm abwichen.

Das Nationale Referenzzentrum fiir Salmonellen und
andere bakterielle Enteritiserreger (NRZ) am RKI in Wer-

=Cluster 1 Schweinefleisch
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=Cluster 3

* keinem Cluster zugehérig
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nigerode fiihrte fiir die Isolate die Pulsfeld-Gelelektro-
phorese (PFGE) und/oder Ganzgenomsequenzierungen
(cgMLST) durch. Die bioinformatische Analyse der Se-
quenzdaten erfolgte mit einem ad hoc cgMLST-Schema
basierend auf 2.143 Loci, welches mit Ridom SeqSphere*
erstellt wurde.! Seitens des Nationalen Referenzlabors fiir
Salmonellen (NRL) am Bundesinstitut fiir Risikobewer-
tung (BfR), wurden verschiedene S.-Kottbus-Isolate (bzw.
deren Genomsequenzen) aus Tieren und Lebensmitteln zu
Vergleichszwecken zur Verfiigung gestellt.

Ergebnisse

Molekulare Erregertypisierung

Im Rahmen der bei diesem Ausbruchsgeschehen durchge-
fithrten Feintypisierungen von S.-Kottbus-Isolaten wurden
mittels kombinierter PFGE- und Ganzgenomanalyse drei
Sequenzcluster identifiziert (s. Tab 1, s. Abb. 1). Cluster 1 (277
Isolate) war mit Abstand am hiufigsten (74 %) und stellte
den Ausbruchsstamm dar — dieser Typ wurde in den Vor-
jahren nicht nachgewiesen. Daneben wurden noch fiinf
Isolate als Cluster 2 und drei Isolate als Cluster 3 typisiert.
Ein weiterer Sequenztyp wurde nur einmal nachgewiesen
(»gehort zu keinem Cluster”). Von den Vergleichsisolaten
vom Tier und aus Lebensmitteln gehorte ein Isolat aus
Schweinefleisch, welches dem NRL im April 2017 einge-
sandt wurde, ebenfalls zu Cluster 1.

Cluster 3

b
/o

\

Abb. 1: cgMLST-basierter Minimum Spanning Tree der 31 am NRZ sequenzierten humanen S.-Kottbus-Isolate sowie des am NRL sequenzierten Isolates
aus Schweinefleisch. Die Zahlen an den Verbindungslinien reprisentieren die Allel-Differenzen zum nichstverwandten Isolat
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Abb. 2: S.-Kottbus-Fille mit Erkrankungsbeginn (bzw. Meldedatum) seit Ende Juni 2017 nach Wohnortkreis (bzw. durch Pfeile markiert im Urlaub infizierte

H Fall aus Dianemark

Inzidenz S. Kottbus, Infektionen/100.000 Einw.
ab 26. MW, nach Bundesland (Stand: 13.9.2017)
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H=>0,50-<1,00
Nicht-Auslandsreise-assoziierte S.-Kottbus-Infektionen,
Patienten erkrankt ab 24.6. oder gemeldet ab 26. MW,
nach Sequenzclustern (Stand: 13.9.2017)
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B Cluster1

OCluster 2
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B Gehért zu keinem Cluster
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Exposition im Urlaub

Fallpersonen); mit Einteilung nach Sequenzclustern, soweit vorliegend, Deutschland 2017 (n = 68)

Deskriptive Analyse

Cluster-1-Fille traten vor allem in Norddeutschland auf (69 %
in SH, HH und MV — s. Abb. 2). Zugehoérige Fallpersonen
waren zu 56 % weiblich und die Altersspanne betrug o—91
(Median 55) Jahre. Von den funf Cluster-2-Fillen waren

vier weiblich (80%), die Fille waren 27-66 (Median 54)
Jahre alt. Alle drei Cluster-3-Fille waren minnlich und 31,
55 und 76 Jahre alt. Mit Erkrankungsdaten im August wur-
den bisher sieben Fille gemeldet, der bislang letzte Patient
erkrankte am 24. August 2017 (s. Abb. 3).

Anzahl Fille I. Cluster 1 und nicht-typisierte Isolate/Fille:
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Il. Andere Sequenzcluster: . .
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Abb. 3: Epidemiologische Kurven nach Sequenzcluster-Zugehérigkeit und Geografie (die abgebildeten Fille ohne bekannten Erkrankungsbeginn wurden

Kalenderwoche des Erkrankungsbeginns

ab der 26. Meldewoche (MW) gemeldet), iibermittelte S.-Kottbus-Erkrankungen, Deutschland 2017
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Fall-Kontroll-Studie in SH/HH /MV

Es wurden 17 Fille und 96 Kontrollen in SH/HH/MV be-
fragt. Die Ergebnisse der Kontrollbefragung lagen bereits
nach vier Tagen in auswertbarer Form vor.

In der Fall-Kontroll-Studie gehérten zehn der 17 befragten
Fille zu Cluster 1, zu sieben gab es kein Isolat oder ein Isolat
war noch nicht typisiert. Es ergab sich eine starke Assoziati-
on zwischen Fallstatus und dem Verzehr von rohem/geriu-
chertem Schinken: 14 von 17 Fillen (82 %) hatten in der Wo-
che vor Erkrankungsbeginn derartigen Schinken verzehrt
(Odds ratio: 17; 95% KI: 2—148); zehn der 14 Personen mit
Schinkenverzehr (71%) hatten diesen bei Supermarktkette
X eingekauft (Odds ratio: 28; 95% KI: 5-173). Anhand von
Produktbildern befragt, erinnerten sich neun von zehn Fille
den Rohschinken X1 verzehrt zu haben; der verbliebene Fall
verzehrte den sehr dhnlich verpackten Schinken X2. Vier
Fille gaben zusitzlich an, auch Schinken X3 zu verzehren.
Die Schinken X1 und X2 sind dhnlich verpackte Produkte
des gleichen Herstellers Hi, die unter einer Eigenmarke der
Supermarktkette X vertrieben werden, der Schinken X3 wur-
de von einem anderen Hersteller H3 produziert.

Weitere Befragungen von Cluster-1-Fillen

Von 14 zusitzlich in anderen Bundeslindern befragten
Fallpersonen erinnerten sich sechs an den Verzehr oder
den beruflichen Umgang mit den gleichen oder dhnlichen
Rohschinkenprodukten der beiden Hersteller Hi und Hs.
Nicht immer wurden diese Produkte bei Supermarktkette
X erworben.

Auch Fille aus Dinemark konnten mikrobiologisch Cluster 1
zugeordnet werden. Befragungen der dinischen Kollegen
ergaben, dass ein Fall in der Woche vor Erkrankungsbeginn
nach SH gereist war und dort Schinken X1 der Supermarkt-
kette X verzehrt hatte.

Auffilligkeit beziiglich Cluster-2-Fdllen

In mehreren Befragungen durch das RKI oder die Gesund-
heitsdmter wurde erwihnt, dass erkrankte Fallpersonen
kurz vor Erkrankungsbeginn oder Diagnose Wachteleier
verzehrt hatten, z.T. regelmiRig und roh. Aktuell ist dies
fiir vier Fille, jeweils einem in SH, HH, "NI und “NRW,
bekannt. Die Eier wurden in zwei verschiedenen Super-
marktketten (nicht Supermarktkette X) gekauft, die jedoch
anscheinend vom gleichen Wachtelei-Hersteller beliefert
wurden. Unter den Cluster-2-Fillen gaben beide Befragten
an, in der Woche vor Erkrankungsbeginn Wachteleier ver-
zehrt zu haben, ebenso wie zwei Fille, deren Isolate bisher
noch nicht sequenziert worden sind. Zu Wachteleiern wur-
den keine Kontrollpersonen befragt.

Diskussion

Die Auswertung der Fall-Kontroll-Studie zeigt eine starke
Assoziation zwischen dem Erkrankungsstatus und einer
Exposition gegentiber dem Schinken X1 der Supermarkt-
kette X. Somit ist dieses Produkt mutmaflich die Infekti-
onsquelle der S.-Kottbus-Cluster-1-infizierten Fallpersonen
im Juni und Juli 2017 in SH/HH/MV. Beziiglich des zeit-
lich parallelen Auftretens von Cluster-1-Fillen stidlich des
Ausbruchsgebiets (vgl. Abb. 3, S. 425), ergab die Befragung,
dass auch diese Fille hiufig X1 und dhnliche Schinkenpro-
dukte (der gleichen Hersteller, jedoch teilweise tiber andere
Supermarktketten bezogen), verzehrt hatten.

Zu Schinken als einer bedeutenden Infektionsquelle
passt auch das Cluster-1-Isolat aus Schweinfleisch aus Nie-
dersachsen, wobei zu kliren wire, ob die Herkunft des
Schweinefleischisolates mit dem Schinkenhersteller in
Verbindung gebracht werden kann. Gerducherter Schin-
ken wurde bereits als mogliches Vehikel von Salmonellose-
Ausbriichen (S. Typhimurium, S. Napoli und S. Newport)
beschrieben.2* Gleichzeitig lisst das Cluster--Isolat aus
Schweinefleisch es wahrscheinlich erscheinen, dass auch
andere Schweinefleischprodukte neben dem Schinken mit
S. Kottbus kontaminiert und damit weitere Infektionsquel-
len sein konnten.

Der von einigen Cluster 2 und bisher nicht typisierten Fil-
len angegebene Wachteleierverzehr ist eine seltene Expo-
sition und erscheint iiberzufillig, auch ohne hierzu Kont-
rollpersonen befragt zu haben. Moglicherweise erklirt eine
S.-Kottbus-Kontamination von Wachteleiern den kleine-
ren Cluster-2-Ausbruch. Salmonella Kottbus konnte zuvor
schon in Wachteleiern nachgewiesen werden.> Aufgrund
der relativen Seltenheit von Cluster 2 und Cluster 3 kénn-
ten sich derartige Fille in dem ,Hintergrund“ von ca. zwei
autochthonen Fillen pro Monat verbergen, so dass eine
Aussage Uber Anfang und Ende dieser Geschehen ohne
molekulare Surveillance nicht méglich ist.

Die hier dargestellte Untersuchung des Ausbruchs, der er-
regerseitig aus verschiedenen Geschehen zusammengesetzt
ist, verdeutlicht die Bedeutung der Feintypisierung von Iso-
laten fiir die Entdeckung und Aufklirung von Ausbruchsge-
schehen. Die Verwendung von Feintypisierungsergebnissen
in Falldefinitionen kann die epidemiologischen Untersu-
chungen (Befragungen, analytische Studien) erginzen und
steuern. Ohne die molekulare Typisierung der S.-Kottbus-
Isolate im Rahmen der Ausbruchsuntersuchung wiren die
beiden anderen S.-Kottbus-Ausbriiche mit wenigen Fillen
nicht entdeckt worden, bzw. nicht herausgefiltert worden.
Dies hitte die Ergebnisse der Fall-Kontroll-Studie fiir die
Cluster-1-Fille filschlich abgeschwicht.

* NI = Niedersachsen; NRW = Nordrhein-Westfalen
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Die telefonischen standardisierten Kontrollbefragungen wur-
den in Zusammenarbeit mit dem RKI von einem externen
Markt- und Sozialforschungsinstitut durchgefiihrt. Die Aus-
lagerung der Kontroll-Befragungen hat in dieser Ausbruchs-
untersuchung sehr zeitnahe Auswertungen ermdéglicht.

Der bislang spiteste Erkrankungsbeginn insgesamt war
der 24. August 2017, in SH/HH/MV war es der 31. Juli 2017.
Da die Inzidenz der Fallmeldungen von S. Kottbus aktuell
wieder um die iibliche Hintergrundrate von ca. zwei Fillen
pro Monat liegt, scheint der Ausbruch, insbesondere was
Cluster 1 betrifft, entweder in Remission oder beendet zu
sein. Aufgrund der tiblichen Verzégerungen bis die Isolate
zur Serotypisierung am NRZ vorliegen und dem gerade bei
Salmonellen in Fleischprodukten schon mehrfach beobach-
teten Auftreten von mehreren Erkrankungswellen, erscheint
ein Wiederaufflammen méglich, wenn die urspriingliche
Quelle der Produktkontamination nicht abgestellt wird.8’
Die hier vorgestellten Ergebnisse wurden zeitnah an die zu-
stindigen Lebensmittelbehérden kommuniziert.
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