
Berichte 

relation zwischen Pyrethroiden im Blut 
und Beschwerden eher gefunden wer- 
den, aber aufgrund des rapiden Metabo- 
lismus der Pyrethroide ist ein solches 
Biomonitoring derzeit nur bei Intoxika- 
tionen m6glich. 
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Aufdeckung von Ausbrª bei Infektionen mit 
enteroh~imorrhagischen Escherichia coli 
(EHEC) 0157 
Bericht ª eine Zusammenarbeit von Landesinstituten des Offentlichen 
Gesundheitsdienstes mit dem Robert Koch-Institut 

Enteroh~imorrhagische E. coli (EHEC) 
sind als neuartige Krankheitserreger seit 
1982 bekannt. EHEC verursachen beim 
Menschen w~ifgrige bis w~iflrig-blutige 
Durchfallerkrankungen. Besonders bei 
Kindern und bei alten Menschen k6n- 
nen in Folge einer EHEC-Infekt ion  
Nierensch~idigungen in Form eines 
H~imolytisch Ur~imischen Syndroms 
(HUS) auftreten, die lebensbedrohlich 
verlaufen k6nnen [1]. 

EHEC kommen in Deutschland und in 
vielen anderen L~indern endemisch vor. 
Das natª Reservoir der EHEC 
sind tandwirtschafttiche Nutztiere,  vor 
allem grofge und kleine Wiederk~iuer, die 
diese Keime mit ihrem Kot ausscheiden 
k6nnen, ohne selbst erkrankt zu sein. 
Unter  den EHEC wurden solche der 
Typen O 157:H7 und O 157:H- bei Aus- 
brª weltweit bisher am hiiufigsten 
isoliert [2, 3]). Untersuchungen zeigten, 
daig EHEC 0157  eine hohe Infektiosit~it 
fª den Menschen besitzen. Diese wird 
auf die fª den Menschen niedrige In- 

fektionsdosis (< 100 lebende Keime) 
und die Robustheit  der Erreger gegen- 
ª physikalisch-chemischen Stressbe- 
dingungen zurª252 [2]. 

Obwohl  die bisher in Deutschland auf- 
getretenen F~ille von EHEC-Infekt io-  
nen ª  als sporadische Ereig- 
nisse registriert wurden, ist anzuneh- 
rnen, dai~ in vielen F~illen kleinere und 
gr6t~ere Ausbrª  an Erkrankungen 
vorgelegen haben [4-6]. Ein Ausbruch 
besteht nach Definition der W H O  be- 
reits dann, wenn mehr als eine Person 
durch den gleichen Ausbruchsstamm 
(Klontyp) eines Erregers infiziert wird 
[2]. Ausbrª  k6nnen jedoch nur ent- 
deckt werden, wenn in F~illen von Er- 
krankungen Umgebungsuntersuchun- 
gen durchgefª werden. Dies ist bei 
der ª  Zahl der als spora- 
disch registrierten EHEC-Infekt ionen 
noch eher die Ausnahme als die Regel 
[4]. 
In dieser Arbeit  sollen Beispiele fª er- 
folgreich durchgefª Umgebungsun- 

tersuchungen zur Aufkliirung von Aus- 
brª und m6glichen Infektketten bei 
EHEC-Infekt ionen dargestellt werden. 
Bei diesen Untersuchungen wurden 
EHEC-O157-Isola te  aus einem vermu- 
teten Ausbruchsgeschehen ah Hand der 
von den Erregern gebildeten Vero 
(Shiga)-Toxine sowie anderer Virulenz- 
faktoren miteinander verglichen. Zu- 
ditzlich wurden an den Isolaten verglei- 
chende genetische Untersuchungen mit 
Hilfe der  Pulsfeld-Gelelektrophorese 
(PFGE) vorgenommen. Die Kombina- 
tion von klassischer Erregertypisierung 
und dem ,,genetischen Fingerabdruck~~ 
ist gut geeignet, um die klonale Identit~it 
von EHEC-Isola ten  bei Ausbrª  
und Umgebungsuntersuchungen zu 
ª252 [7]. 

Bei der genetischen Untersuchung mit 
Hilfe der PFGE wird die Gesamt -DNA 
der Bakterien mit selten schneidenden 
Restriktionsenzymen (z. B. XbaI) enzy- 
matisch verdaut, und die dadurch ent- 
stehenden DNA-Fragmente  werden 
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gel-elektrophoretisch aufgetrennt. Aus 
der Spaltung von E. coli-DNA mit dem 
Restriktionsenzym XbaI entstehen ca. 
20 Banden von 10 bis 700 kb Gr6f~e. Je 
nach Verwandtschaft der E. coli-Isolate 
ergeben sich hierbei sehr unterschiedli- 
che bis v611ig homogene Bandenmuster 
[7]. Nach Durchfª der Gelelek- 
trophorese lassen sich die nach Frag- 
mentgr6f~e aufgetrennten Bandenmu- 
ster durch Anf~irbung des Gels mit Ethi- 
diumbromid fotografisch dokumentie- 
ten und vergleichen. Von Tenover et al. 
(7) wurden Kriterien zur Interpretation 
von PFGE-Mustern bei der Untersu- 
chung von Ausbrª aufgestelh. 
Hiernach liegt bei einer v611igen • 
einstimmung der Bandenmuster eine ge- 
sicherte Verwandtschaft zwischen den 
Isolaten (gleicher Klontyp) vor, das 
heif~t die Isolate stammen mit hoher 
Wahrscheinlichkeit aus einem Aus- 
bruchsgeschehen. Bei nur geringen Ab- 
weichungen (2-3 Banden Unterschiede) 
ist die Verwandtschaft der Isolate wahr- 
scheinlich. Abweichungen von sieben 
und mehr Banden lassen auf Erreger 
schliei~en, die mit hoher Sicherheit nicht 
aus einem gemeinsamen Ausbruchsge- 
schehen stammen. 

Fª dokumentierte Aus- 
brª durch EHEC 0157 

Es werden fª F~ille von E H E C - O  157- 
Infektionen beschrieben, bei denen 
durch Umgebungsuntersuchungen ein 
Ausbruchsgeschehen aufgedeckt wurde. 
In allen F~illen lagen Infektionsh~iufun- 
gen mit dem gleichen Klontyp vor. Zwi- 
schen den fª untersuchten Aus- 
brª bestand jedoch keine ersichtli- 
che epidemiologische Beziehung. Die 
Untersuchungen zu den F~illen 1 und 2 
wurden am Landeshygieneinstitut 
Mecklenburg-Vorpommern, zu den 
F~illen 3 und 4 an zwei Berliner Kran- 
kenh~iusern und zum Fall 5 am Lan- 
desinstitut fª den 6ffentlichen Ge- 
sundheitsdienst Nordrhein-Westfalen 
durchgefª Die genetische Typisie- 
rung der EHEC-O157-Isolate erfolgte 
aro Robert Koch-Institut (Berlin). Die 
Ergebnisse zu diesen F~illen sind in Ta- 
belle 1 und in der Abbildung 1 doku- 
mentiert. 

Fall 1 betrifft ein einj~ihriges M~idchen, 
dal~ wegen schweren Durchfalls hospi- 
talisiert wurde. Aus der Stuhlprobe des 
Kindes konnten E H E C  O157:H7 iso- 
liert werden. Bei der Umgebungsunter- 
suchung in der Familie des Kindes 
konnten der Vater und der Bruder des 
M�91 als asymptomatische Aus- 

scheider des gleichen Epidemieklons 
identifiziert werden. 

Fall 2 betrifft einen zweij~ihrigen Jungen 
mit unkomplizierter, nicht h~imorrhagi- 
scher Enteritis, bei dem aus dem Stuhl 
EHEC O157:H7 angezª werden 
konnten. In der Familie (sechs Stuhlpro- 
ben) und ira Kindergarten (16 Stuhlpro- 
ben) wurden Umgebungsuntersuchun- 
gen vorgenommen. EHEC O157:H7 
konnten nur in der Stuhlprobe des ge- 
sunden Grof~vaters des Kindes, der auf 
einem Bauernhof tebt, nachgewiesen 
werden. Beide EHEC-O157:H7-Isolate 
lief~en sich dem gleichen Klontyp zu- 
ordnen. Die Untersuchung von Kotpro- 
ben der auf dem Hof  gehaltenen Rinder 
auf EHEC 0157 verlief negativ. 

Fall 3 betrifft zwei Kleinkinder, die zur 
gleichen Zeit in einem Berliner Kran- 
kenhaus stationiir wegen einer Lympha- 
denitis bzw. einer Meningokokkensep- 
sis behandelt wurden. Zwischen den 
Kindern bzw. ihren Familien bestanden 
keine Kontakte. Beide Kinder waren in 
getrennten Zimmern des Krankenhau- 
ses untergebracht, wurden jedoch voto 

selben Pflegepersonal betreut. Ira Rah- 
men von Kontrolluntersuchungen wur- 
den aus den Stª beider Kinder 
EHEC O157:H- eines Klontyps iso- 
liert. Bei keinem der Kinder kam es zur 
Entwicklung einer Durchfallsympto- 
matik bzw. eines HUS. 

Fall 4 betrifft einen vier Jahre alten Jun- 
gen, der mit einem enteropathischen 
HUS in der Kindernephrologie eines 
Ber|iner Krankenhauses station~.r be- 
handett wurde. Aus dem Stuhl des Kin- 
des konnten E H E C  O157:H7 isoliert 
werden. Die Untersuchung der Familie 
des Patienten fª zur Isolierung 
des gleichen Klontyps von O157:H7 
aus dem Stuhl seines achtj~ihrigen be- 
schwerdefreien Bruders. 

Fall 5 betrifft einen ca. einj~ihrigen Jun- 
gen, bei dem ein Durchfallgeschehen be- 
gleitet von hohem Fieber vorlag. Bei 
der mikrobiologischen Untersuchung 
konnten EHEC O157:H- aus dem Stuhl 
angezª werden. Vom zustiindigen 
Medizinalaufsichtsamt wurden Kon- 
trolluntersuchungen in der Familie ver- 
anlaf~t. Hierbei stellte sich heraus, dai~ 

Tabelle 1: Falldaten zu fª dokumentierten Ausbrª mit EHEC 0157  

Fal l  EHEC-Ausscheider ~ Ort Datum der EHEC Verotoxine Klontyp 
Stuhlunter- 
suchung 

1 a) w, 1Jahr, 
schwerer Durchfall Niendorf ~ 29. 10.97 O157:H7 VT2 A 

b) m, 11 Jahre, asymptom., 
Bruder ron a) Niendorf ~ 30. 10.97 O157:H7 VT2 A 

c) m, 36Jahre, 
Vater ron a) + b), 
asymptom. Niendorff 30. 10.97 O157:H7 VT2 A 

2 a) m, 2Jahre, Enteritis Neu Gª b 1. 9. 97 O157:H7 VT2 B 
b) m, 48 Jahre, Grof~vater 

von a), asymptom. Neu Gª h 4. 9. 97 O157:H7 VT2 B 

3 a) m, IJahr, 4 Monate, 
Lymphadenitis Berlin 10. 5.96 O157:H- VT2 C 

b) m, I Jahr, 9 Monate, 
Meningokokkensepsis Berlin 10. 5. 96 O157:H- VT2 C 

4 a) m, 8Jahre, asymptom. 
Bruder von b) Berlin 1. 8.96 O157:H7 VT2 D 

b) m, 4 Jahre, 3 Monate, 
D+HUS Berlin 28. 7.96 O157:H7 VT2 D 

5 a) w, 30Jahre, asymptom. 
Mutter von b) Greven ' 16. 9. 97 O157:H- VTI+VT2 E 

b) m, I Jahr, 1 Monat, 
schwerer Durchfall Greven ~ 12. 9.97 O157:H- VTI+VT2 E 

c) Kontrol|untersuchung 
ron b) Greven ~ t4. 9.97 O157:H- VTI+VT2 E 

d) Kontrolluntersuchung 
von a) Greven c 3. 10. 97 O157:H- VT2 F 

a) w = weiblich, m = m~innlich, asymptom. = asymptomatischer Ausscheider von EHEC O157, D+HUS 
= enteropathisches H~imolytisch-Ur~imisches Syndrom; 

b) Gesundheitsamt Ludwigslust; 
c) Gesundheitsamt Ibbenbª 
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Abbildung 1: Fotografische Darstellung der durch PFGE aufgetrennten XbaI-Bandes- 
muster von 13 EHEC-O157-Isolaten aus insgesamt fª Ausbrª 
Spuren M = Molekulargewichtsstandard, die Gr6f~e der aufgetrennten XbaI Fragmente |st in 
Kilobasen (KB) angegeben. Die einzelnen Angaben zu den EHEC-Isolaten (Spuren 1 a bis 5 d) 
sind aus Tabelle 1 zu enmehmen. 

die 30j~ihrige Mutter des Kindes sym- 
ptomlose Ausscheiderin von EHEC 
O157:H- war. Die EHEC-Isolate der 
Mutter und des Kindes geh6rten zum 
gleichen Klontyp. Be| einer erneuten 
Kontrolluntersuchung konnte 14 Tage 
sp~iter be| der beschwerdefreien Mutter 
des Kindes erneut O157:H- isoliert wer- 
den. Jedoch geh6rte dieses Isolat zu ei- 
nem anderen Klontyp, als die ursprª 
lich beim Kind und seiner Mutter iso- 
lierten EHEC. Es |st daher anzuneh- 
men, daig es sich um eine erneute Infek- 
tion der Mutter mit einem anderen 
0157 Klon handelte, bzw. dafg be|de 
0157 Klone von der Mutter ausgeschie- 
den wurden, aber nicht in allen Unter- 
suchungen nachgewiesen wurden. 

Sch lu f~ fo lgerungen  

In Zusammenarbeit zwischen Landesin- 
stituten des Offentlichen Gesundheits- 
dienstes, Berliner Krankenh~iusern und 
dem Robert Koch-Institut konnten fª 
voneinander unabh~ingige Ausbrª 
durch EHEC O157 aufgedeckt werden. 
In allen fª Fiillen erwies sich die Un- 
tersuchung der engen Kontaktpersonen 
der Patienten als ein geeignetes Mittel 
zur Aufdeckung von klinisch unauf- 
f~illigen Ausbrª mit symptomlosen 
Ausscheidern ron EHEC O157. 

Nach Angaben der WHO sind folgende 
Hauptª der EHEC be- 
kannt: 1. Verzehr von EHEC-konta- 
minierten Nahrungsmitteln, 2. direkte 
• von Mensch zu Mensch 
(f~ikal-oral), 3. • durch Kon- 
takte mit Ausscheidertieren (f~ikal-oral) 
und 4. • durch kontaminier- 
tes Trink- und Badewasser [2, 3]. In kei- 
nem der hier beschriebenen Hille konnte 
ein EHEC-kontaminiertes Lebensmit- 
tel als ursprª Infektionsquelle 
identifiziert werden. Allerdings sind 
EHEC-kontaminierte Lebensmittel als 
m6gliche Infektionsursache nicht v6llig 
auszuschliegen, da zwischen Verzehr, 
dem Auftreten einer Durchfallerkran- 
kung und einer Stuhluntersuchung in 
der Regel mehrere Tage vergehen, so 
dal~ verd~ichtige Lebensmittelproben fª 
eine Untersuchung oft nicht mehr zur 
Verfª stehen bzw. nicht mehr erin- 
nerlich sind. 

Neben der • durch Lebens- 
mittel konnte in vielen Fiillen gezeigt 
werden, daf~ der • von 
EHEC von Mensch zu Mensch eine 
wichtige Bedeutung zukommt [5, 6, 8]. 
Hierbei spielt die niedrige minimale In- 
fektionsdosis und die S~iureresistenz 
dieser Krankheitserreger eine erhebliche 
Rolle [2]. 

Be| den hier dokumentierten Aus- 
brª f~illt auf, daf~ iiltere Kontaktper- 
sonen in der Umgebung der erkrankten 
Kteinkinder oft als symptomlose Aus- 
scheider des gleichen Krankheitskeimes 
auftraten. Das Auftreten von symptom- 
losen EHEC-Ausscheidern deutet auf 
eine m6gliche bestehende individuelle 
Immunit~it gegenª EHEC als Krank- 
heitserreger hin. Untersuchungen aus 
Kanada konnten zeigen, dafg be| poten- 
tiell EHEC-exponierten Personen der 
Landbev61kerung (regelmiifgiger Ver- 
zehr von Rohmi]ch, Kontakte mit 
EHEC-Ausscheidertieren) eine hohe 
Zahl ah asymptomatischen EHEC- 
Ausscheidern anzutreffen |st [9]. Zu- 
sammengefagt zeigen diese Befunde 
auch, dag der Weiterverbreitung von 
EHEC-Infektionen durch asymptoma- 
tische Ausscheider eine gr6tgere Bedeu- 
tung zukommt, als es bisher angenom- 
men wurde. 

Die hier stichprobenartig aufgedeckten 
Ausbrª an EHEC O157-Infektio- 
nen, die nur in Einzelf~llen mit einer Er- 
krankung einhergingen, deuten darauf 
hin, dag m6glicherweise be| einer gr6ge- 
ren Zahl von Einzelf~ilten von Erkran- 
kungen ein unerkanntes Ausbruchsge- 
schehen vor]iegt, tnteressanterweise wa- 
ten die hier beschriebenen Ausbrª 
nicht durch eine H~iufung von Erkran- 
kungen gekennzeichnet, sondern durch 
das Auftreten von asymptomatischen 
Ausscheidern in der engen Umgebung 
der Patienten. Vergleichbare Befunde 
ergaben sich auch be| Umgebungsunter- 
suchungen, die in Bayern mit Ein- 
fª der Meldepflicht fª EHEC- 
Ausscheider durchgefª wurden [10]. 
Daher soIlte auch be| F~illen von EHEC- 
Infektionen ohne eine beobachtete 
H~iufung von Erkrankungen durch Um- 
gebungsuntersuchungen gegebenenfalls 
nach einem Ausbruchsgeschehen ermit- 
telt werden. 

A n t i e p i d e m i s c h e  M a f ~ n a h m e n  
be| E H E C - I n f e k t i o n e n  in  
M e c k l e n b u r g - V o r p o m m e r n  

Bericht aus dem Landeshygieneinsti- 
tut (Rostock) 

Neben anderen humanpathogenetisch 
bedeutsamen E. coli-Typen werden in 
Mecklenburg-Vorpommern F~ille ron 
EHEC-Infektionen wie ª in der 
Form gemeldet, daf~ der Nachweis des 
entsprechenden E. coli-Serovars vom 
behandelnden Arzt und vom Labor- 
diagnostiker dem zust~indigen Gesund- 
heitsamt mitgeteilt wird, das dann wie- 
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derum das Landeshygieneinstitut infor- 
miert. Unklare Befunde, wie z. B. Vero- 
toxinnachweis in der Stuhlprobe ohne 
Erregeridentifizierung, sind nach M6g- 
lichkeit vom Landeshygieneinstitut 
nachzukontrollieren und abzukl~iren. 
Wie bei jeder anderen Form der infek- 
ti6sen Enteritis werden nach Meldung 
eines EHEC-Erregers  vom Gesund- 
heitsamt die notwendigen antiepidemi- 
schen Maf~nahmen eingeleitet und koor-  
diniert, das betrifft vor allem 

1. das sofortige Aufsuchen des betroffe- 
nen Patienten und seiner Familie so- 
wie seines Umfeldes (Kindereinrich- 
tung, Seniorenheim); 

2. die umgehende Einleitung von bakte- 
riologischen Stuhluntersuchungen in 
den betroffenen Familien bzw. Ge- 
meinschaften zum Erregernachweis 
und zum~Auffinden symptomloser  
Keimtr~iger; 

3. die •  der EHEC-Be-  
funde an das zustiindige Veterin~ir- 
und Lebensmittelª  
zur Einleitung bakteriologischer Kot-  
untersuchungen in verd~ichtigen Tier- 
bestiinden, sofern sich ein Hinweis 
auf epidemiologische Zusammen- 
h~inge ergeben hat. 

Eine wesentliche Voraussetzung fª 
eine hohe Aufkl~irungsrate bei E H E C -  
Erkrankungen und anderen Infektionen 
ist nach unserer Erfahrung die kontinu- 
ierliche, intensive Zusammenarbeit  und 
der Informationsaustausch zwischen 
Landeshygieneinstitut, Gesundheits~im- 
tern und Veterin~.r- und Lebensmittel- 
ª Der  Informati-  
onsaustausch erfolgt in Form von Fach- 
gespr~ichen zwischen kompetenten Mit- 
arbeitern der genannten Institutionen 
und in Form einer j~ihrlich stattfinden- 
den Tagung, zu der alle Amts~irzte und 
Amtstier~irzte bzw. deren Mitarbeiter 
eingeladen werden und bei der ª  ak- 
tuelle human- und veterin~irmedizinisch 
interessierende Themen referiert wird. 
Hierbei waren EHEC-Infekt ionen in 
den letzten Jahren immer wieder ein Ta- 
gesordnungspunkt. 

Weiterhin sind von der Arbei tsgmppe 
Epidemiologie des Landeshygieneinsti- 
tutes ,~Empfehlungen fª SchutzmaiL 
nahmen beim Auftreten ª  

Krankheiten,, zusammengestellt wor- 
den [11]. Die Publikation enth~ilt neben 
antiepidemischen Maflnahmen auch 
Angaben zum Erreger, zur Klinik, Pro- 
phylaxe und zur Therapie und Labor- 
diagnostik bei Infektionen. Die Emp- 
fehlungen werden laufend aktualisiert, 
den Amts~irzten des Landes zur Verfª 
gung gestellt und k6nnen von jedem In- 
teressierten erworben werden. Durch 
die 1995 erschiene Publikation ,~Ente- 
roh~imorrhagische E.: coli (EHEC) - ein 
neuer Erreger~, im Arzteblat t  Mecklen- 
burg-Vorpommern konnten vieie Arzte 
auf diese Problematik aufmerksam ge- 
macht werden [12]. 

Ira Jahr 1997 wurden in Mecklenburg- 
Vorpommern 22 EHEC-Infekt ionen 
gemeldet. Gegenª 1996 (elf F~ille) ist 
ein Anstieg auf das Doppelte zu ver- 
zeichnen. Die 1997 angezeigten E H E C -  
Infektionen betrafen 17 E. co l i -0157-  
Infektionen und einen Nachweis von 
EHEC 026.  Bei vier Personen wurde 
ein Verotoxinnachweis ira Stuhl gemel- 
det, ohne datg ein EHEC angezª 
werden konnte. Die beobachtete Zu- 
nahme ist unseres Erachtens vor allem 
auf die verbesserte Labordiagnostik die- 
ser Infektionen zurª252 zumal 
ira Jahr 1997 keine der gefª kli- 
nischen Manifestationen wie HUS oder 
TTP (Thrombotisch-thromozytopeni-  
sche Purpura) ira Land beobachtet wur- 
den. 

Trotz der beschriebenen Bemª 
aller Beteiligten um eine hohe Auf- 
kl~irungsrate bei EHEC-Infekt ionen 
konnte erst im IV. Quartal  1997 dUrch- 
gesetzt werden, daf~ zu jedem gemelde- 
ten EHEC-Ausscheider  in Mecklen- 
burg-Vorpommern auch eindeutige 
bakteriologische Befunde (E. coli-Sero- 
var, Verotoxinnachweis im Stuhl und 
beim Erreger) sowie exakte klinische 
Angaben mitgeteilt werden. 
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