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Zur Situation der Infektionen des Menschen durch
enterohamorrhagische Escherichia coli (EHEC)

in Deutschland 1997

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

Zusammenfassung

1997 wurden in den Laboratorien der Autoren insgesamt 101
Fille von himolytisch-urimischem Syndrom (HUS) durch
Erregerisolierung (69 Fille) oder durch Nachweis spezifi-
scher anti-LPS IgM-Antikorper gegen die EHEC-O-Gruppe
157 (32 Fille) gesichert. Hinzu kommen 171 Enteriustille
durch EHEC und 13 Isolate von Ausscheidern oder unbe-
kannter Herkunft. Ergebnisse einer laborgestiitzten Sentinel-
studie bei ambulanten Durchfallpatienten sowie Untersu-
chungen an hospitalisierten Kindern mit Darmsymptomatik
ergaben einen EHEC-Nachweis in 2-3 % der Fille. EHEC
erwiesen sich somit zusammen mit Campylobacter hinter
den Salmonellen als zweithiufigste Enteritiserreger. Das Er-
regerspektrum war charakterisiert durch eine zunehmende
Ausweitung, vor allem zu Lasten der O-Gruppe 157, die 1997
nur noch in 65,2 % der HUS- und 29,2 % der Enteritisfille
beteiligt war. Neben den bereits in den Vorjahren gehiuft
nachgewiesenen EHEC Q157 (0O157:H7, O157:H-), 026
(026:H11, O26:H-), O111 (O111:H2, O111:H-) und O103
(O103:H2, 0103:H-) wurde 1997 EHEC 0145 (O145:H28,
0145:H-) dritthanfigster HUS-Erreger. Dariiber hinaus wa-
ren 10,1 % der HUS- und 39,8 % der Enteritisfille durch ins-
gesamt 25 Serovare und 27 nicht typisierbare oder Rauh-
stimme mit inkompletten Virulenzmustern beteiligt. Eine
Unterscheidung in EHEC (eze und EHEC-bly-positiv) bzw.
STEC oder VTEC-Stimme (inkomplettes Pattern von Viru-
lenzmarkern) 1st deshalb fiir Infektionen des Menschen nicht
sinnvoll. Im Hinblick auf die Shigatoxin-Typen wiederholte
sich die Beobachtung des Vorjahres, daff Shigatoxin-2-pro-
duzierende Stimme 1n signifikanter Weise mit HUS assozi-
tert sind (97,1 %), wihrend von Enteritisfillen in 39,8 % Iso-
late erhalten wurden, die nur Shigatoxin 1 bildeten. Die 1997
beobachtete weitere Ausbreitung von EHEC in der Umwelt
gibt zur Sorge Anlaf} und erfordert die intensive Ermittlung
der Infektionsursachen bei EHEC-Infektionen des Men-
schen, um rechtzettig geeignete Mafinahmen zum Schutz der
Bevolkerung und der Verbraucher ergreifen zu kénnen.

Summary

Human infections caused by enterohaemorrhagic Escheri-
chia coli (EHEC) in Germany 1997

In 1997, 2 total of 101 cases of haemolytic uraemic syndrome
(HUS) were identified in the authors’ laboratories by positive
culture (69 cases) or detection of IgM antibodies to 0157 LPS
(32 cases). Additionally, 171 cases of EHEC enteritis and 19
strains from healthy subjects or unknown clinical conditions
were confirmed. Results from a laboratory-based sentinel
study in non-hospitalized diarrhoeal patients as well as a study
in hospitalized children with intestinal symptoms revealed an
EHEC isolation rate of 2-3 %. Thus, together with Campy-
lobacter but less frequently than Salmonella, EHEC actually
figure on the second rank of bacterial agents causing human
diarrheal illness. The expanding pattern of serovars observed
since several years, continued 1n 1997: EHEC O157 was iden-
tified in only 65.2 % of HUS and 29.2 % of enteritis cases. Be-
sides 0157 (O157:H7, O157:H-), 026 (O26:H11, O26:H-),
O111 (O111:H2, O111:H-), and O103 (0103:H2, O103:H-),
serogroup 0145 (O145:H28, O145:H-) emerged and was
identified in 8.7 % of HUS patients. Furthermore, from 10.1
% of HUS and 39.8 % of enteritis cases a total of 25 serovars
and further 27 non-typable or serologically rough strains with
an incomplete pattern of virulence factors (ese, EHEC hae-
molysin) were isolated. It thus appears useless to distinguish
between EHEC (complete virulence pattern) and STEC or
VTEC (incomplete virulence pattern) as far as human infec-
tions are concerned. Analysis of shiga toxin patterns confirm-
ed our previous observation that HUS is significantly associat-
ed with shiga toxin 2 (97.1 %) whereas strains producing
shiga toxin 1 only, are mainly associated with enteritis
(38.9 %). The expanding pattern of EHEC strains in human
infections and the continuous spread of the organisms in the
environment are an issue of serious concern, demanding for
intensive investigation of the various routes of transmission in
order to prompt adequate measures for effective health pro-
tection of the population and the consumers.

Meldepflicht fiir EHEC-Infektionen

Einleitung
Infektionen des Menschen durch en-
terohdmorrhagische Escherichia coli

(EHEC) haben 1997 in der Offent-
lichkeit, bei den Behorden sowie seitens
des offentlichen Gesundheitsdienstes
eine deutlich gesteigerte Beachtung ge-
funden. Nach der Publikation eines
Merkblatts fiir Arzte {iber EHEC-In-
fektionen [1] wurden als erster Schritt
zum Aufbau einer effektiveren Surveil-
lance Empfehlungen der Arbeitsgruppe
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VTEC/EHEC des RKI und des BgVV
sowie der Fachgruppe »Gastrointesti-
nale Infektionen« der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Hygiene und Mikrobiolo-
gie (DGHM) vorgelegt, die eine vorliu-
tige Falldefinition fiir EHEC-bedingte
Erkrankungen, eine Indikationsliste zur
mikrobiologischen Untersuchung und
Mindestanforderungen an das diagno-
stische Vorgehen im klinisch-mikrobio-
logischen Labor zum Inhalt haben [2].
Nachdem in Bayern zum 1. 4. 1996 die

verordnet worden ist und dort innerhalb
eines Jahres 300 Nachweise beim Men-
schen festgestellt wurden (1. 4. 1996 bis
31. 3. 1997) {3], haben sich bis Septem-
ber 1997 weitere 13 Bundeslander bereit
erklirt, dem RKI die Zahlen der gemel-
deten EHEC-bedingten Erkrankungen
im Rahmen wochentlicher Meldungen
zu iibermitteln und dariiber hinaus Ein-
zelfallerhebungen mittels eines vom
RKI erarbeiteten Fragebogens durchzu-
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fithren. Bis September 1997 wurden
auf dieser Grundlage bundesweit 275
EHEC-Erkrankungen mitgeteile [2].
Wenn auch die erfafiten Infektionen si-
cher nicht reprisentativ sind, stellen sie
eine deutliche Verbesserung der Daten-
situation im Vergleich zu den Vorjahren

dar.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist, in Fort-
fithrung vorangegangener Berichte [4,
5], in erster Linie die Analyse der erre-
gerspezifischen Merkmale, um Trends
der Erregerdynamik aufzuzeigen und
den Nachweis bestimmter Virulenz-
marker bzw. ihrer Kombinationen in
Relation zu Krankheitsbildern zu be-
werten. Die Studie umfafit Isolate von
Fillen, die 1997 am Institut fiir Hygiene
und Mikrobiologie der Universitit
Wiirzburg und in der Abteilung Bakte-
riologie des Hygiene Instituts Hamburg
isoliert bzw. dem NRZ am RKI Werni-
gerode zugesandt worden sind.

Ergebnisse
Inzidenz

Wie in Tabelle 1 dargestellt ist, wurden
1997 insgesamt 101 Fille von himo-
lytisch-urdmischem Syndrom (HUS)
durch Erregerisolierung (69 Fille) oder
durch Nachweis von [gM-Antikdrpern
gegen das Lipopolysaccharidantigen
von EHEC 0157 (32 Fille) gesichert.
Diese Zahl entspricht praktisch der Zahl
bestitigter HUS-Erkrankungen des
Vorjahres (1996: 96 Fille).

Dagegen war die Zahl bestitigter Ente-
ritisfille mit 171 Patienten weit mehr als
doppelt so hoch wie 1996 (63 Fille).
Dies ist sicher nicht nur Folge der offen-
sichtlichen Ausbreitungstendenz der
EHEC-Bakterien, sondern auch der zu-
nehmend besseren Kenntnis bet den be-
handeinden Arzten, die EHEC haufiger
in ihre diagnostischen Uberlegungen
einbeziehen. Sechs Stimme stammten
von gesunden Ausscheidern, und bei 13
Isolaten war wegen fehlender Angaben
eine Zuordnung zu einem Krankheits-
zustand nicht méglich.

Im Rahmen einer laborgestiitzten Senti-
nelstudie wiesen Prager u. Mitarb. [6]
bei 2,9 % (111 von 3835) ambulanter
Enteritispatienten einen hohen Anteil
von EHEC-Bakterien nach; die Studie
ist in diesem Heft ausfithrlich beschrie-
ben. Dagegen bestitigte sich bet hospi-
talisierten Kindern der Universitits-
Kinderklintkk Wirzburg mit Darm-
symptomatik, die seit 1991 mit gleich-
bleibender Methodik auf EHEC unter-
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Tabelle 1: Serovare und Virulenzmarker bei EHEC-Stimmen vom Menschen, Deutschland

1997

Anzahl Serogruppe (%)
Stimme 1

Shigaroxin

eae (%) EHEC-hly* (%)

2t 1+2!

HUS-Fille (bakteriologisch 69 Fille, serologisch [Anti-O157-LPS-Antikérper] 32 Fille, gesamt 101

Fille)
45 O157:H7,H (65,2 %) 0
7 O2:HILH (10,1 %) 0
6 Ol45H" (8,7 %) 1
3 O10%H2, H (4,4 %) 0
1 OnLH (1,5 %) 0
7 librige Serovare® (10,1 %) 1
g el 5
Enterits-Fille (n = 171)
0 O157:H7, H” (29,2 %) 3

2 O26:HILH
13 O103:H2, HI8, H’
10 OlLH"

8 Ol45:H28, H

(12,9%) 13
(76%) 12
(5,8 %) 6
(4,7 %) 2

68 {ibrige Serovare*

1 Citrobacter freundii

Ausscheider und unbekannt (n = 19)

11 O157:H7, H” 0
8 ibrige Serovare’ 6
19 6

(39,8%) 32

43 2 45(100,0 %) 45 (100,0 %)
5 2 7 (100,0 %) 7 (100,0 %)
5 0 6 (100,0 %) 6 (100,0 %)
3 0 3 (100,0 %) 2 (66,6 %)
0 1 1(100,0 %) 1(100,0 %)
5 1 4 (57,1 %) 4 (57,1 %)

R G i

41 6 49 (98,0%) 48 (96,0%)
6 3 19 (86,4%) 20 (90,9 %)
1 0 11 (84,6 %) 9 (69,2 %)
0 4 10(100,0 %)  10(100,0 %)
6 0 8 (100,0 %) 8 (100,0 %)

26 10 15 (22,1%) 47 (69,1 %)

10 1 11(100,0%) 10 (90,9 %)
0 2 1 (125%) 5 (62,5%)
10 3 12 (632%) 15 (78,9 %)

1 einschl. Shigatoxin 2-Varianten

2 genotypischer Nachweis des EHEC-Himolysins

3 gesamt 6 Serovare und 1 nicht typisierbarer Stamm

4 gesamt 25 Serovare einschl. unbeweglicher Varianten und 27 nicht O-typisierbare oder Rauhstimme

5 gesamt 3 Serovare und 5 nicht O-typisierbare oder Rauhstimme

sucht werden, eine seit 1994 gleichblei-
bende Inzidenz: EHEC wurden bei
neun von 405 Durchfallpatienten nach-
gewiesen, entsprechend einer Positiv-
rate von 2,2 % (1994: 2,8 %, 1995: 2,5 %,
1996: 2,4 %). Aus den genannten Zahlen
ist zu folgern, dafl bei klinischer
Schwere des Krankheitsbildes, das eine
bakteriologische  Stuhluntersuchung
nach sich zieht, EHEC mit einer relati-
ven Haufigkeit von 2 bis 3 % beteiligt
sind. Sie liegen damit zusammen mit
Campylobacter und hinter den Salmo-
nellen an zweiter Stelle nachgewiesener
Enteritserreger.

Die grofite Krankheitshiufung ereig-
nete sich in Niedersachsen. Dort wur-
den zwischen Januar und August 1997
allein 21 Falle von HUS, z. T. zusirzlich
mit zerebraler Symptomatik, bei Kin-
dern festgestellt {7].

Erregerspektrum und Toxintypen

Die seit 1994 beobachtete Ausweitung
des Erregerspektrums setzte sich auch
1997 fort. So ging vor allem der prozen-
tuale Anteil der Serogruppe O157 bei
den Erkrankungen weiter zuriick. Bei
den 69 Dbakteriologisch bestitigten
HUS-Fillen wurden nur noch 65,2 %
durch die Serovare O157:H7 und
0157:H-  hervorgerufen (45 Fillg;
1994/95: 78,4 %, 1996: 70,5 %; Tab. 1).
Stimme der Serogruppe 026 (O26:H11,
O26:H") sind seit vier Jahren mit etwa
10% die zweithiufigsten Erreger,
wihrend die ebenfalls seit langem betei-
ligten Typen O111:H2 und O111:H-
leicht zuriickgegangen sind. Nachdem
EHEC der O-Gruppe 103 (O103:H2,
0O103:H") 1996 erstmals beim HUS und
vor allem auch bei der Enteritis groflere
Bedeutung erlangt haben, wurden 1997
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Tabelle 2: Assoziation von Shigatoxintypen mit HUS- und Enteritisfillen in Deutschland,

1997 (n = 240)

Shigatoxin HUS (%) Enteritis (%)

Stx 1 2 (2,9 %) 68 (398 %)

Stx 2* 61 (88,4 %) 80 (46,8 %)
(97,1 %)

Stx 1+ 2% 6 (8,7 %) 23 (13,5 %)

gesamt 69 171

* einschl. Shigatoxin 2-Varianten

Stimme des Serovars O145:H- mit
8,7 % dritthaufigste HUS-Erreger. Mit
sieben Fillen wurden weitere 10 % der
HUS-Fille durch andere Serovare her-
vorgerufen (O4:H-, O23:H-, O55:Hs,
O112:H-, O118:H-, O165:H" und ein
nicht typisierbarer Stamm, ONT:H").

Bei den Enteritisfillen war EHEC O157
nur noch mit 29,2 % beteiligt (1994/95:
43,2 %, 1996: 31,3 %), gefolgt, z. T. mit
riickliufiger Tendenz, von 026, O103,
und O111 (Tab. 1). Stimme der neu
in Erscheinung getretenen Serogruppe
0145 (0145:H28, O145:H") belegten
den vierten Platz (4,7 %). Besonders be-
merkenswert ist die Zunahme der ibri-
gen Serovare: 68 bakteriologisch gesi-
cherte Fille (39,8 %) wurden durch 25
weitere Typen einschlieflich unbeweg-
licher Varianten sowie durch 27 nicht
typisierbare oder Rauhstimme hervor-
gerufen. Die Entwicklung des bei zwei
Enteritisfillen durch EHEC O103 erst-
mals beobachteten Serovars O103:H18
sollte beobachtet werden. Auch mufl
daran erinnert werden, daff Citrobacter
freundii gelegentlich Shigatoxin 2 pro-
duzieren kann; 1997 wurde wieder ein
Fall von Enteritis durch diese Keime
festgestellt.

Das die EHEC im engeren Sinne deter-
minierende, Intimin-kodierende eae-
Gen war ber 66 von 69 HUS-Isolaten
vorhanden (95,7 %), wihrend bei den
Enteritis-Isolaten dieses Merkmal nur
bei 112 von 171 Stammen (65,5 %) nach-
gewiesen wurde (Tab. 1). Ahnlich ver-
hielt es sich mit dem Gen des EHEC-
Himolysins (EHEC-bly), das bei
94,2 % der HUS-Stimme und bei 83 %
der Enteritis-Isolate nachweisbar war
(Tab.1). Hierbei ist allerdings zu
beriicksichtigen, dafl nicht alle Stimme,
die dieses Gen beherbergen, das Himo-
lysin auch exprimieren.

Wie bereits im Vorjahr [5], muf auf die
offensichtlich unterschiedliche pathoge-
netische Bedeutung der Shigatoxin
(Stx)-Typen hingewiesen werden. Stam-
me, die nur Shigatoxin 1 bilden, waren
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bei nur 2,9 % der HUS-Fille, aber bei
39,8 % der Enteritisfille beteiligt. Ande-
rerseits waren Stimme, die Shigatoxin 2
allein oder in Kombination mit Shigato-
xin 1 bildeten, in 97,1 % Ursache der
HUS-Erkrankung (Tab. 2). Die Bedeu-
tung der gelegentlich gleichzeitig oder
allein gebildeten Stx-Varianten 2¢ und
2e ist noch offen.

Diskussion

Die in unseren Instituten erhobenen
bakteriologischen Ergebnisse des Jahres
1997 bestitigen den seit einigen Jahren
zu beobachtenden Trend einer Auswei-
tung der Erregertypen mit einem Riick-
gang des prozentualen Anteils der Sero-
gruppe O157 [4, 5]. Neben den bereits
1996 beschriebenen EHEC der O-
Gruppe 103 trat 1997 der Serovar
0145:H28/H- vermehrt auf und war
mit 8,7 % dritthiufigster Erreger von
HUS-Erkrankungen. Diese Erregerdy-
namik unterstreicht die Bedeutung einer
O-Gruppen-unabhingigen bakteriolo-
gischen Diagnostik mit Zielrichtung auf
die Shigatoxinbildung mittels phinoty-
pischer (Stx-ELISA, Zytotoxizititstest)
oder genotypischer Methoden (Stx-
PCR). Diesen meist als Suchtest ange-
wandten Verfahren muf} die Erreger-
isolierung mit anschliefender Besti-
tigung folgen; die seit 1997 vorliegen-
den diagnostischen Empfehlungen von
RKI/BgVV und DGHM [2] bestitigen
diese Forderung., Die Suche nach dem
Erreger in Keimgemischen gestaltet
sich nicht selten muhevoll und zeitauf-
wendig; ein kiirzlich beschriebener ver-
besserter Vancomycin-Cefixim-Cefsu-
lodin-Blutagar zum Nachweis des
EHEC-Himolysins (8] kann in vielen
Fillen hilfreich sein. Bet negativem Er-
gebnis auf diesem Nihrboden ist aller-
dings die weitere Suche mittels DNS-
Koloniehybridisierung oder Kolonie-
Immunoblot unumginglich.

Die Feststellung der Stx-Typen hat in
den vergangenen beiden Jahren zu der
bemerkenswerten Beobachtung gefithrt,
dafl offensichtlich dem Shigatoxin 2 eine

groflere pathogenetische Bedeutung fiir
die Entwicklung des HUS zukommt als
dem Shigatoxin 1. Die frithzeitige Un-
terscheidung der Shigatoxintypen im
mikrobiologischen Labor ist somit
winschenswert, da hieraus moglicher-
weise prognostische Schliisse im Hin-
blick auf den weiteren Verlauf der
EHEC-Infektion beim Patienten gezo-
gen werden konnen.

EHEC-Stimme im engeren Sinne sind
durch den Besitz der chromosomalen
Pathogenititsinsel LEE (Markergen
eae) sowie des Virulenzplasmids defi-
niert, auf dem als markantestes Viru-
lenzmerkmal das Gen fiir das EHEC-
Himolysin (EHEC-Aly) lokalistert ist
[9]. Stimme, die nicht das komplette
Virulenzmuster besitzen, werden hiu-
fig als STEC (»Shigatoxin-bildende E.
coli«<) oder VTEC (»Verotoxin-bil-
dende E. coli«) von den EHEC abge-
trennt [10). Fiir die Humanmedizin ist
diese kiinstliche Unterscheidung aus
mehreren Griinden wenig sinnvoll.

1. Wie Tabelle 1 sowie die Beobachtun-
gen der Vorjahre zeigen [4, 5], konnen
auch STEC Enteritis und sogar HUS
verursachen, wenn auch weniger hiufig;
STEC sind also durchaus potentielle
Krankheitserreger [10].

2. Das kiinftige Infektionsschutzgesetz
sowie die existierenden Linderverord-
nungen sehen eine Meldepflicht fiir
EHEC, nicht aber fiir STEC vor. Wiirde
in der medizinisch-mikrobiologischen
Diagnostik zwischen beiden Erreger-
gruppen unterschieden, wiirden u. U.
schwer verlaufende Darminfektionen
durch STEC als nicht seuchenhygie-
nisch relevant angesehen. Dies ist vor
dem Hintergrund weiterer und in ihrer
Bedeutung noch nicht endgiiltig aufge-
kiirter Virulenzfaktoren (hitzestabiles
Enterotoxin (EAST), Katalase-Peroxi-
dase (KatP), Serinprotease (EspP)) nicht
Zu verantworten.

3. Der Nachweis des eae ist in der Pra-
xis nur mittels molekularer Methoden
mdglich und wiirde bedeuten, daf
diese Methodik bereits Bestandteil der
Primirdiagnostik sein miifite. Da im
iibrigen Stamme unterschiedlicher Viru-
lenz bei allen Krankheitserregern die
Regel sind, ist aus humanmedizinischer
Sicht kein Grund zu sehen, von der eta-
blierten Bezeichnung EHEC bei Infek-
tionen des Menschen abzuweichen.

Schlufifolgerung

EHEC haben auch 1997 ihre Fahigkeit
zur ungehemmmten Ausbreitung unter
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Beweis gestellt; die stindige Ausweitung
der Erregertypen bei menschlichen Er-
krankungen belegt dies in tiberzeugen-
dem Mafle. Der kiirzlich erfolgte Nach-
weis der Erreger in migrierenden Vogel-
arten (Brandginse, Mdwen) [11] oder
das Vorkommen Shigatoxin-2-kodie-
render Bakteriophagen in Abwasser [12]
zeigen neue Moglichkeiten der schnel-
len Verbreitung und damit auch der
Ubertragungsmoglichkeiten auf den
Menschen auf. Wihrend sich bisher -
mit Recht - die Bemithungen des ge-
sundheitlichen ~ Verbraucherschutzes
primdr auf tierische Lebensmittel vom
Rind konzentrierten (Milch, Fleisch,
Rohwurst), werden zukiinftig auch
pflanzliche Lebensmittel in Betracht ge-
zogen werden missen, wenn die Konta-
mination  iiber Oberflaichenwasser,
Dung oder Vogelkot nicht auszuschlie-
flen ist.

Besonders nachdenklich stimmt in die-
sem Zusammenhang die Beobachtung,
dafl EHEC-Stimme in Pflanzengewebe
eindringen und sich damit dem Wasch-
prozef} entziehen kénnen [13]. Es wird
somit mehr denn je einer intensiven und
kontinuierlichen Ermittlung der Infek-
tionsursachen bei EHEC-Infektionen
des Menschen bediirfen, um rechtzeitig
Mafinahmen ergreifen und unsere Be-
volkerung wirkungsvoll vor diesen Er-
regern schiitzen zu kénnen.
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