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1. Einleitung

1.1. Shigatoxin-produzierende Escherichia coli (STEC) — Allgemeines
1.1.1. Klassifizierung von Escherichia coli, Definitionen und Terminologie

Escherichia (E.) coli ist die vorherrschende fakultativ anaerobe Bakterienspezies der
menschlichen Darmflora [1] und gilt als Prototyp der kommensalen Bakterienspezies des
Saugetierdarmes [2]. Erstbeschrieben vom Bakteriologen Theodor Escherich [3] handelt
es sich um zumeist bewegliche, gramnegative Stabchenbakterien der Familie
Enterobacteriaceae, die sich anhand biochemischer Reaktionen einfach und

standardisiert identifizieren lassen [4].

Bereits 1944 schlugen Kauffmann und White ein Schema zur serologischen Einteilung
von E. coli vor, das auch heute noch in modifizierter Form weltweit Anwendung findet [5].
Gemall diesem Schema werden E. coli serotypisiert auf der Basis ihrer
Oberflachenantigene, wobei somatische (,0%), Flagellen- (,H*) und Kapsel- (,K*)-
Antigene unterschieden  werden. Uber 180  verschiedene O-Antigene,
charakterisierendes Merkmal einer Serogruppe, sind bislang beschrieben [6]. Die
spezielle Kombination von O- und H-Antigenen definiert den Serotyp, syn. Serovar.
Beispielsweise bedeutet die Bezeichnung E. coli O157:H7, dass dieser Serotyp das

157te O-Antigen und das 7.te Flagellen-Antigen exprimiert.

Bakterien der Art E. coli (,Kolibakterien“) besiedeln den menschlichen Darm in der Regel
schon wenige Stunden nach der Geburt und verbleiben im Kolon zum gegenseitigen
Nutzen [7]. Es existieren allerdings auch Kolibakterien, die beim Menschen
Erkrankungen hervorrufen kdénnen. Neben Harnwegserkrankungen sowie Sepsis und
Meningitis verursacht E. coli auch gastroenteritische Erkrankungen. Kolibakterien, die
beim Menschen Gastroenteritiden verursachen, werden auf der Grundlage ihres
pathogenetischen Mechanismus in bestimmte Gruppen, sogenannte Pathovare,
eingeteilt: Unterschieden werden enteropathogene E. coli, enterotoxische E. coli,
enteroinvasive E. coli, enteroaggregative E. coli, diffus adharente E. coli und
enterohamorrhagische E. coli (EHEC) [1]. Letztere stellen eine Teilmenge der
Shigatoxin-produzierenden E. coli (STEC) dar (siehe Erlauterungen auf der nachsten
Seite). STEC definieren sich Uber die grundsatzliche Eigenschaft zur Bildung mindestens
eines Shigatoxins (Stx) (Synonyme: Shiga-like-Toxine, Verotoxine). Shigatoxine sind

Zytotoxine und gehdren zu den potentesten bekannten Toxinen [2]



Im Jahre 1977 entdeckte eine kanadische Arbeitsgruppe, dass ein von bestimmten
Kolibakterien gebildetes Toxin eine irreversible zytotoxische Wirkung auf Vero-Zellen,
einer etablierten Zellinie von Nierenzellen der Griinen Meerkatze, auslibte [8]. In der
Folge wurde die Bezeichnung ,Verocytotoxin-producing E. coli“ oder ,Verotoxin-
producing E. coli“ (VTEC) fur diese Bakterien gepragt. Nur wenig spater wurde entdeckt,
dass ein Toxin von E. coli O157:H7, welches von US-amerikanischen Patienten mit
hamorrhagischer Kolitis isoliert wurde, durch Antiserum fir Shigatoxin neutralisiert
werden konnte. Hierbei handelte es sich um ein Serum gegen das vom japanischen
Mikrobiologen Kiyoshi Shiga entdeckte Toxin von Shigella dysenteriae Typ 1 [9],
woraufhin diese Bakterien auch als ,Shiga-like toxin-producing E. coli“ bzw. ,Shiga toxin-
producing E. coli* (STEC) bezeichnet wurden. Heutzutage werden die Begriffe STEC
und VTEC synonym verwandt, eine einheitliche Terminologie existiert nicht. In diesem

Dokument wird der Begriff STEC flr diese Bakterien verwandt.

Unter dem Begriff EHEC im engeren Sinne werden solche STEC verstanden, die eine
enterohamorrhagische Kolitis oder ein lebensbedrohliches hamolytisch-uramisches
Syndrom (HUS) hervorrufen kénnen [10]. Mehrfach wurde der Versuch unternommen,
EHEC anhand bestimmter mikrobiologischer Eigenschaften zu definieren [10, 11].
Jedoch ist der Krankheitsverlauf nach einer STEC-Infektion variabel und wird nicht
ausschliefllich durch Charakteristika des Infektionserregers determiniert, sondern auch
von der Anzahl der aufgenommenen Krankheitserreger und der individuellen
Empfindlichkeit des Infizierten. Daher rufen typische EHEC nicht selten milde oder gar
keine Krankheitsverlaufe hervor. Andererseits kdnnen, wenngleich selten, auch schwere
Krankheitsverlaufe bei Infektionen mit STEC beobachtet werden, die Uber eine fir EHEC
eher untypische Virulenzausstattung verfligen.

Aufgrund dieser Schwierigkeiten wird der Begriff EHEC im weiteren Sinne haufig, so
auch im Infektionsschutzgesetz (IfSG), auf sdmtliche STEC angewandt, die fahig sind,

beim Menschen Krankheitserscheinungen auszuldsen [12].

1.1.2. Klinische Symptomatik von STEC-Erkrankungen

STEC-Infektionen kénnen klinisch inapparent verlaufen und somit unerkannt bleiben.
Erkrankungen, bei denen STEC im Stuhl nachgewiesen werden (,STEC-Erkrankungen®),
manifestieren sich nach einer Inkubationszeit von 2 bis 10 Tagen (durchschnittlich 3 bis
4 Tagen) [13]. Diese Angaben zur Inkubationszeit beruhen im Wesentlichen auf
Beobachtungen zu STEC-Infektionen der Serogruppe O157 in Krankheitsausbriichen, da

hier der Zeitpunkt der Erregeraufnahme haufig verlasslich geschatzt werden kann (Bell



et al.). Die Inkubationszeit von STEC anderer Serogruppen, sogenannten ,non-O157
STECY, ist nicht hinreichend untersucht. Die Mehrzahl der manifesten Erkrankungen tritt
als unblutige, meistens wéassrige Diarrhd in Erscheinung. Begleitsymptome sind Ubelkeit,
Erbrechen und zunehmende Abdominalschmerzen, seltener Fieber [12]. Bei 10—20% der
Erkrankten entwickelt sich als schwere Verlaufsform eine hamorrhagische Kolitis mit
krampfartigen Abdominalschmerzen und blutigem Stuhl. Insbesondere Sauglinge und
Kleinkinder, sowie alte Menschen und abwehrgeschwachte Personen erkranken haufiger
schwer. Als lebensbedrohliche Komplikation gilt das vor allem bei Kindern vorkommende
HUS, das durch die Trias hamolytische Anamie, Thrombozytopenie und akutes
Nierenversagen bis zur Anurie charakterisiert ist. Diese schwere und lebensbedrohliche
Komplikation tritt, in Abhangigkeit vom Alter der Patienten, in etwa 5-10% der
symptomatisch mit STEC O157:H7 infizierten Personen auf [14] und ist der haufigste
Grund fir akutes Nierenversagen im Kindesalter [15]. Hierbei kommt es haufig zur
kurzzeitigen Dialysepflicht, seltener zum irreversiblen Nierenfunktionsverlust mit
chronischer Dialyse. In der Akutphase liegt die Letalitat des HUS bei etwa 2% [15]. Der
zeitliche Verlauf einer STEC O157:H7-Infektion von der Exposition bis zur Entwicklung

eines HUS bzw. zum Sistieren der Symptomatik ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1*
Verlauf von STEC
0O157:H7-Erkrankungen

bei Kindern

\ T \ \
Erreger- Wassrige Diarrhd,
aufnahme krampfartige

Spontanheilung
Bauchschmerzen, (~85%)

evtl. Fieber

Blutige Diarrhd
(~90%)

* Abbildung Ubersetzt aus , Tarr PI, Gordon CA, Chandler WL. Shiga-toxin-producing Escherichia
coli and haemolytic uraemic syndrome. Lancet 2005, 19; 365(9464):1073-86, mit Erlaubnis des
Verlages Elsevier (Lizenznummer 25630217844).

Es wird davon ausgegangen, dass Infektionen mit STEC 0157 durchschnittlich zu

schwereren Krankheitsverlaufen fihren als Infektionen mit non-O157 STEC.



Beispielsweise flihren STEC 0157 Infektionen haufiger als non-O157 STEC zu blutiger
Diarrh6 [16] und STEC 0157 ist weltweit die dominierende Serogruppe bei Kindern mit
STEC-assoziertem HUS [17]. Bei dieser verallgemeinernden Betrachtung muss jedoch
berlcksichtigt werden, dass die Gruppe der non-O157 STEC genomisch sehr heterogen
ist und auch einige STEC Serogruppen umfasst, deren Stamme in der Mehrzahl als sehr

virulent eingestuft werden (z.B. 0145 [18]).

1.1.3. Diagnostik von STEC

Der klassische STEC-Serotyp, O157:H7, hat die besondere Eigenschaft, dass er, im
Gegensatz zu anderen STEC, Sorbitol nicht innerhalb von 24 Stunden fermentieren
kann. Daher kénnen diese STEC relativ einfach als farblos wachsende Kolonien auf
Sorbitol-haltigen Selektivnahrmedien (z.B. Sorbitol-MacConkey Agar, ,SMac") prasumtiv
identifiziert werden, im Gegensatz zu den rotgefarbten Kolonien anderer E. coli —
Serogruppen, einschliellich der physiologischen Flora. Viele Lander (z.B.
Grof3britannien, USA und Kanada) fokussieren ihre Diagnostik auf STEC des Serotyps
0O157:H7, da diese virulenten Bakterien relativ einfach, kostenglinstig und schnell in der

Routinediagnostik diagnostiziert werden kénnen [19, 20].

Da STEC der Serogruppe 0157 (O157:H7 bzw. O157:H-) in Deutschland nur in etwa
20% der STEC-Gastroenteritiden identizifiert werden und auch andere, sogenannte
,non-0157 STEC* schwere Krankheitsbilder hervorrufen koénnen, ist die Diagnostik
hierzulande auf den Serogruppen-unabhdngigen STEC-Nachweis ausgerichtet [21].
Diagnostisches Target sind die Shigatoxine bzw. die sie kodierenden Gene. Prinzipiell
erfolgt die derzeitige Diagnostik sequenziell in drei Stufen: Nachweis des Shigatoxins
bzw. der Shigatoxin-Gene, Erregerisolierung (mittels Anreicherung in EHEC-Bouillon und
SMac-Agar, Kolonie-Immunoblot oder immunmagnetischer Separation), und
weitergehende Erregercharakterisierung, wie z.B. Bestimmung der Serogruppe und
weiterer Virulenzfaktoren.

Diese Vorgehensweise gewahrleistet die Diagnostik aller STEC, weswegen in
Deutschland diese diagnostische Vorgehensweise empfohlen ist. Als nachteilig erweist
sich jedoch vor allem der hohe Arbeits- und Zeitaufwand, verglichen mit dem selektiven
Nachweis von STEC O157:H7 [22], wobei insbesondere die mangelnde Zeitnahe flr
eine frihzeitige Intervention hinderlich ist. Bei einer Diagnostik gemal der in
Deutschland derzeit gultigen Empfehlung [23] verstreicht wertvolle Zeit zwischen dem
Toxinnachweis und der Identifizierung eines STEC (inkl. Bestimmung der Serogruppe),

die flir Malnahmen zur Verhinderung der Infektionsweiterverbreitung nicht zur



Verfligung steht. Konkret vergehen 21 Tage (Median) bei STEC O157-Erkrankungen
und 25 Tage bei non-O157 STEC-Erkrankungen, bis die Serogruppeninformation im
Gesundheitsamt vorliegt [24].

1.2. Epidemiologie der STEC-Erkrankungen des Menschen
1.2.1. Reservoir

Als Reservoir fir STEC gelten Tiere, weswegen die STEC-Erkrankung des Menschen
auch als Zoonose gilt — als eine Erkrankung also, die auf natlrlichem Weg direkt oder
indirekt zwischen Tieren und Menschen Ubertragen werden kann [25]. Als Hauptreservoir
von STEC gelten Wiederkauer [26], vor allem Rinder, Schafe und Ziegen, aber auch in
Wildwiederkauern (z.B. Hirsche) bzw. deren Fleisch werden die Erreger nachgewiesen
[27-29]. Landwirtschaftlich genutzte Rinder gelten als wichtigstes Reservoir fiur STEC
O157:H7 [30, 31]. Die Bakterien besiedeln den Gastrointestinaltrakt der Tiere,
insbesondere die Schleimhaut am Ubergang vom Rektum in den Anus [31, 32]. Sie rufen
hierbei keine Krankheitssymptome hervor [32, 33]. Die asymptomatische
Erregerausscheidung mit dem Kot flhrt zu einem unbemerkten Eintrag der Bakterien in
die Umwelt bzw. zur versteckten Kolonialisierung benachbarter Tiere. Wenngleich die
Ausscheidungsdauer der Erreger sehr variabel ist [34-36], wird im Allgemeinen von einer
nur transienten Besiedlung des Gastrointestinaltrakts ausgegangen. In jlngerer
Vergangenheit mehren sich Nachweise von STEC in Fleisch von nicht-wiederkduenden
Wildtieren, z.B. Wildschweinen [27]. Vereinzelt wurde nachgewiesen, dass auch
Heimtiere STEC ausscheiden [37]. Die Bedeutung dieser Tiere flr die Verbreitung des

Erregers und fir Infektionen beim Menschen wird derzeit als gering eingeschatzt [12].

Eine direkte Zuordnung bestimmter STEC-Serogruppen bzw. -typen zu einzelnen
Tierspezies ist nicht moglich, wenngleich Affinitaten bestimmter Serogruppen / -typen
und Tierspezies zu bestehen scheinen [38]. Viele unterschiedliche STEC-Serogruppen
werden in den einzelnen Reservoir-Spezies gefunden [39], wovon nur ein geringerer
Anteil als humanpathogen eingeschatzt wird. Der Mensch gilt nicht als Reservoir fur
diese Erreger, da sehr selten eine Weitergabe des Erregers Uber mehr als eine
Folgegeneration beobachtet wird und die in Ausbriichen beobachtete mediane
Ausscheidungsdauer von STEC O157:H7, schwankend zwischen 1-4 Wochen [40-43],

zeitlich relativ eng umschrieben ist.



1.2.2. Transmissionswege von STEC und Risikofaktoren fir Erkrankungen

Der Ubertragungsweg von STEC auf den Menschen erfolgt fikal-oral, d. h. STEC-
Infektionen resultieren aus der unbeabsichtigten oralen Aufnahme geringer Fazes-
mengen, in denen STEC enthalten sind. Die Ubertragung kann tiber Lebensmittel (inkl.
Trinkwasser) oder die Umwelt erfolgen, z. B. durch Kontakt zu Wiederkauern bzw. deren
Fazes oder unbelebten Gegenstidnden (Schmierinfektionen). Sie kann aber auch von
Mensch zu Mensch erfolgen, ein Ubertragungsweg der haufig als ,sekundar‘ bezeichnet
wird, weil der Mensch nicht als Reservoir fir STEC fungiert und der Ubertrager
seinerseits die Infektion mit groer Wahrscheinlichkeit auf anderem Wege erworben hat.
Nachfolgend wird eine kurze Ubersicht der bekannten Ubertragungswege gegeben, die

zu STEC-Erkrankungen beim Menschen flihren kénnen.

Lebensmittel

Die indirekte Transmission Uber kontaminierte Lebensmittel ist der dominierende
Ubertragungsweg von STEC in Ausbriichen in den USA [44] und wahrscheinlich auch in
anderen Landern. Eine Vielzahl unterschiedlicher Lebensmittel wurde in Krankheit-
sausbrichen als Vehikel identifiziert. Kontaminiertes Rinderhackfleisch, als Fleisch-
bratling zentraler Bestandteil von Hamburgern, war bereits das Vehikel im ersten
Ausbruch durch STEC 0O157:H7 Infektionen im Jahre 1982, in dessen Folge die
Erkrankungen in den USA umgangssprachlich auch als ,Hamburger-Disease”
bezeichnet wurde [45]. Betrachtet man alle in den USA untersuchten STEC-O157-
Ausbriiche von 1982 bis 2002, so ist (Rinder-)Hackfleisch das am haufigsten in
Krankheitsausbriichen identifizierte Lebensmittelvehikel in den USA [44]. Weitere flr
Krankheitsausbriche verantwortliche Lebensmittel sind Rindfleisch [46], Hirschfleisch
[47], Milchprodukte, insbesondere Rohmilch [48] und Rohmilch-Kase [49], Speiseeis
[50], Trinkwasser [51], aber auch pflanzliche Lebensmittel, wie beispielsweise Kopfsalat
[52],[53], nicht-pasteurisierter Apfelsaft [54] oder Spinat [55].

Der bislang grofite STEC Ausbruch ereignete sich im Sommer 1996 in Osaka, Japan.
Innerhalb weniger Tage erkrankten mehr als 6000 Kinder durch Schulmahlzeiten, die
kontaminierte Rettichsprossen enthielten [56]. Die Kontamination pflanzlicher
Lebensmittel erfolgt entweder bereits wahrend der Primarproduktion, haufig durch
Dingung bzw. durch in der Nahe von landwirtschaftlichen Nutzflachen lebende
Reservoirtiere, oder erst bei der Herstellung von Lebensmitteln in der
Gemeinschaftsverpflegung durch Kreuzkontamination. Der Anteil von Ausbriichen durch
pflanzliche Lebensmittel nimmt international zu und spiegelt unter anderem auch den

gesteigerten Pro-Kopf-Verbrauch an diesen Lebensmitteln wieder [57].
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Umwelt

Infektionen durch Aufnahme des Erregers aus der ,Umwelt* erfolgen aushausig durch
direkten Kontakt zu STEC ausscheidenden Tieren (z.B. streicheln), zumeist
Wiederkauer, bzw. durch den unbemerkten Kontakt zu Tierfazes. STEC-
Krankheitsausbriiche durch Ubertragungen aus der Umwelt ereigneten sich
insbesondere auf fiir die Offentlichkeit zugéanglichen Bauernhéfen [58-61], aber auch auf
landwirtschaftlichen Nutzausstellungen [62], durch Spielen auf landwirtschaftlich
genutzten Grinflachen [63] sowie durch Baden in STEC-kontaminierten Gewassern [64,
65]. Fall-Kontroll-Studien weisen darauf hin, dass Ubertragungen aus der Umwelt auch
bei sporadischen STEC-Erkrankungen eine wichtige Rolle spielen [66-68]. Dies wird
auch durch sogenannte 6kologische Studien aus Kanada und Schottland gestitzt, die
eine erhoéhte Inzidenz von STEC der Serogruppe O157 in Regionen mit groRer
Rinderdichte [69, 70] bzw. weiteren Indikatoren der Landwirtschaft zeigten [71]. Dies ist
ein weiterer Hinweis auf die Bedeutung von ,Umwelt-Ubertragungen® in der
Epidemiologie von STEC O157-Erkrankungen des Menschen, auch wenn diese
raumlichen Assoziationen sehr vorsichtig im Hinblick auf individuelle Krankheitsrisiken
interpretiert werden mussen. Der mdgliche rdumliche Zusammenhang mit anderen non-

0157 STEC-Serogruppen war vor der hier vorgestellten Studie nicht untersucht.

Mensch-zu-Mensch-Ubertragung

STEC 0157:H7-Erkrankungen durch Ubertragungen von einem Mensch auf den
anderen sind haufig, verglichen mit anderen bakteriellen Infektionserregern des
Darmtraktes. Der Anteil von Mensch-zu-Mensch-Ubertragungen im Haushalt an allen
sporadischen Erkrankungen ist in England und Wales auf ca. 10% geschatzt worden
[72]. Auch in primar lebensmittelbedingten Ausbriichen ist der Anteil von Folge-
erkrankungen durch Mensch-zu-Mensch-Ubertragungen betrachtlich [73]. Dieser
Ubertragungsweg wird im Fall von STEC O157:H7 beginstigt durch die sehr geringe
Infektionsdosis von weniger als 1.000 Bakterien [74-76]. Somit sollten geringste Spuren
fir die Ubertragung ausreichend sein. Dies wird eindrucksvoll verdeutlicht durch die
hohe Zahl an Krankheitserregern (10.000.000-100.000.000), die Kinder in der Anfangs-
phase einer STEC O0157:H7-Erkrankung ausscheiden [77]. Grundsatzlich gelten
Menschen als ansteckungsfahig, solange sie STEC mit dem Stuhl ausscheiden. Viele
verschiedene Infektionsorte sind fiir Ubertragungen von Mensch zu Mensch beschrieben
worden, beispielsweise Einrichtungen zur Kinderbetreuung [78, 79], Seniorenwohnheime
[80], insbesondere aber der private Haushalt [72]. Kontakt zu einer Person im Haushalt
mit Diarrhé im angenommenen Infektionszeitraum ist nicht nur ein wichtiger Risikofaktor

fur STEC-Erkrankungen sondern auch in besonderer Weise fur das padiatrische HUS
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[81, 82]. In einer kanadischen Studie wurde geschatzt, dass mehr als 50% der
Erkrankungen an HUS bei Kindern auf den Kontakt zu Haushaltsmitgliedern mit Diarrh6
zurlickzufiilhren waren. Ob die Ubertragung direkt durch Kontakt zum infizierten
Menschen erfolgt oder indirekt durch von der erstinfizierten Person kontaminierten
Gegenstanden (z.B. Toilettensitz, Handtuch) bleibt ungewiss und ist auch in Einzelfallen
nicht zweifelsfrei zu klaren. Im bislang gréten STEC-Krankheitsausbruch in Japan
konnte die gemeinsame Verwendung von Handtlichern nach Toilettenbenutzung als
Risikofaktor flir sekundare Haushaltsibertragungen identifiziert werden [83].
Empfehlungen zur Verhinderung von Mensch-zu-Mensch-Ubertragungen enthalten
daher nicht nur Hinweise zur adaquaten Handehygiene sondern auch generell zur
Reinigung und ggf. Desinfektion potentiell kontaminierter Gegenstande, wie z. B. der

Bettwasche, Toilettensitze, Handgriffe und Wascharmaturen [12, 84].

Wie aus dem Vorangestellten deutlich wird, werden Erkenntnisse zur Epidemiologie
gastrointestinaler Infektionserkrankungen auf unterschiedlichen Wegen gewonnen.
Uberproportional haben dazu systematische Untersuchungen von Krankheitsausbriichen
beigetragen [85], durch Identifizierung von Infektionsvehikeln, Aufklarung von
Ubertragungswegen sowie, im Falle lebensmittelbedingter Krankheitsausbriiche, von
Kontaminationsvorgangen. Allerdings tritt die Gberwiegende Mehrzahl der bakteriellen
Infektionserkrankungen  auRerhalb  von  Krankheitsausbrichen,  mithin  als
Einzelerkrankung (,sporadisch®), in Erscheinung. Die Risikofaktoren fur sporadische
Erkrankungen koénnen sich von denen in Ausbrichen unterscheiden bzw. von
unterschiedlicher Wertigkeit sein [86]. Beispielsweise ist der Verzehr kontaminierter
Lebensmittel die Hauptursache fiir STEC-verursachte Krankheitsausbriiche. Hingegen
ist unklar, wie haufig Lebensmittel die Ursache flir sporadische Erkrankungen sind. Zur
Evidenz-basierten Identifizierung von Risikofaktoren flir sporadische Erkrankungen sind
Fall-Kontroll-Studien besonders geeignet. Hierbei werden die individuellen Krankheits-
und Expositionshaufigkeiten einer Gruppe von Erkrankten einer vergleichbaren
Kontrollgruppe gegenlbergestellt. Dieses Studiendesign ermdglicht dariber hinaus, die
Bedeutung einzelner  Ubertragungswege bzw. Lebensmittel, ergo deren
populationsattributablen Anteil, zu schatzen. Ein weiterer epidemiologischer Studientyp,
der eingesetzt wird und Hinweise insbesondere auf umweltbezogene Ubertragungswege
liefert, ist die okologische Studie, bei der die Untersuchungseinheiten nicht individuelle

Probanden sondern regionale Einheiten sind.
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1.2.3. Situation in Deutschland

STEC werden in Deutschland als Infektionserreger menschlicher Erkrankungen bereits
seit den 80er Jahren nachgewiesen [87, 88]. In Abwesenheit einer gesetzlichen
Meldepflicht und diagnostischer Empfehlungen der mikrobiologischen
Fachgesellschaften war der Nachweis zunachst spezialisierten Laboratorien vorbehalten.
Nachdem sich im Jahr 1996 in Bayern ein groer Krankheitsausbruch mit 28
padiatrischen Erkrankungen an HUS durch Infektionen mit Sorbitol-fermentierenden
STEC 0O157:H- [89] ereignete, flhrte zunachst Bayern eine Meldepflicht flr diese
Erreger ein. Im November 1998 wurde die Meldepflicht bundesweit fir das
enteropathische HUS wund die EHEC-Infektion nach dem damals geltenden
Bundesseuchengesetz (§3) eingeflhrt. Mit dem Inkrafttreten des IfSG im Jahr 2001, ist
der labordiagnostische Nachweis, direkt oder indirekt, aller STEC (im IfSG als EHEC
bezeichnet, siehe Seite 6) namentlich meldepflichtig, soweit die Nachweise auf eine
akute Infektion hinweisen (§ 7 IfSG). Eine namentliche Meldepflicht besteht dartber
hinaus auch fir den Krankheitsverdacht, die Erkrankung sowie den Tod am sogenannten
enteropathischen HUS (§ 7 IfSG), welches fast ausschlieBlich durch STEC
hervorgerufen wird. Aufgrund der bis dato unvollstdndigen Inanspruchnahme und der
variablen Qualitat labordiagnostischer Moglichkeiten zum Nachweis von STEC sollte das
HUS ein stabilerer Marker fiir Langzeittrends in der Inzidenz humaner STEC-Infektionen
sein [90]. Die Meldungen werden dem Robert-Koch-Institut (RKI) innerhalb gesetzlich
festgelegter Fristen nicht-namentlich Gbermittelt (§ 11 IfSG).

Jahrlich werden dem RKI von den Gesundheitsamtern in Deutschland ca. 1000 Falle in
der Meldekategorie EHEC ubermittelt (Maximum: 1140, Minimum: 834) [91], dies
entspricht einer durchschnittlichen Inzidenz von ca. 1 Erkrankung pro 100.000
Einwohner. Mehr als 90% dieser Erkrankungen werden als sporadische Erkrankungen
Ubermittelt, d. h. als Einzelerkrankungen ohne erkennbaren epidemiologischen
Zusammenhang zu anderen Erkrankungen [92]. Geografisch lassen sich deutliche
Unterschiede in der Inzidenz Ubermittelter STEC-Erkrankungen erkennen. Regionen mit
besonders hoher STEC-Inzidenz finden sich vor allem in Bayern (z.B. im Allgdu), im
nordwestlichen Niedersachsen (Weser-Ems-Region), in Nordrhein-Westfalen (vor allem
Kreise im Regierungsbezirk Arnsberg) und in Ostlichen Regionen von Sachsen. Die
meisten Erkrankungen werden im dritten Quartal, v. a. im Spatsommer, gemeldet. Die
Erkrankung betrifft vorwiegend Kinder (ca. 50% sind junger als 5 Jahre), wesentliche
geschlechtsspezifische Unterschiede sind nicht erkennbar [92]. Unter den Meldungen mit

Angabe zur Serogruppe entfielen 2009, wie auch in den Vorjahren etwa 50% auf die
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Gruppen 0157, 0103 und O26. Dass der Anteil der Erkrankungen durch STEC O157-
Infektionen weniger als 20% betragt, verdeutlicht, dass die Mehrzahl der in Deutschland

festgestellten STEC-Erkrankungen durch non-O157-Stamme hervorgerufen wird.

Darliber hinaus registriert das RKI jahrlich zwischen 44 und 118 Fallen in der
Meldekategorie HUS (Median: 64 Falle) [91], dies entspricht einer durchschnittlichen
Inzidenz von unter 1 Erkrankung pro 1.000.000 Einwohner. Auch hier sind deutliche
regionale Unterschiede zu erkennen, die teilweise mit denen der Kategorie EHEC
Ubereinstimmen. Die meisten Erkrankungen betreffen Kinder unter 5 Jahren (71% im
Jahr 2009) und werden im dritten Quartal gemeldet, ohne das wesentliche
geschlechtsspezifische Unterschiede feststellbar sind [93]. Ein deutlicher Unterschied zu
der Meldekategorie ,EHEC* zeigt sich allerdings bei der Serogruppen-Verteilung. Unter
den Meldungen mit Angabe zur Serogruppe entfielen 2009, vergleichbar mit den
Vorjahren, fast 3 aller HUS-Meldungen auf die Serogruppe O157 — Ausdruck der grol3en
Virulenz dieser Erreger. Aufgrund der Schwierigkeit und der Unvollstandigkeit des
Erregernachweises, werden Krankheitsausbriche teilweise nur durch einen
unerwarteten Anstieg in der Zahl padiatrischer HUS-Patienten erkannt [22] und nicht
durch eine unerwartet hohe Anzahl von Diarrhé-Patienten mit STEC-Nachweis. Dies trifft
insbesondere in Deutschland zu, auch weil hier Infektionen mit einem sehr virulenten
Typ festgestellt werden, der zu Krankheitsausbriichen flhrt, die dadurch gekennzeichnet
sind, dass die Uberwiegende Mehrzahl der dem Ausbruch zugeordneten Falle, ein HUS
entwickelten [94, 95]. Auch die Erkennung typischer durch STEC-verursachter
Krankheitsausbriiche, bei denen die Mehrzahl der Falle lediglich gastroenteritische
Erkrankungen aufweist, erfolgt manchmal durch ungewdhnliche zeitliche bzw. raumliche
Muster der Erkrankungen an HUS [50, 96-98]. Aus diesem Grund hat das RKI im Jahr
2008, unterstitzt durch die Gesellschaft fiir Padiatrische Nephrologie, eine aktive
Surveillance des padiatrischen HUS etabliert, zusatzlich zur gesetzlichen Meldepflicht
[95].

Die Meldedaten liefern standardisierte epidemiologische Basisinformationen zur
Situation der (gemeldeten) STEC-Erkrankungen bzw. des enteropathischen HUS in
Deutschland. Die Ursachen, also die Ubertragungswege und Risikofaktoren fir die
Mehrzahl der Erkrankungen in Deutschland, bleiben zumeist ungeklart und waren vor

den hier vorgestellten Arbeiten weitgehend unbekannt.
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1.3.  Virulenzfaktoren von STEC und deren Assoziation mit STEC-
Erkrankungen des Menschen, Wirtsfaktoren

1.3.1. Shigatoxine und andere Virulenzfaktoren

Das zentrale Virulenzmerkmal von STEC sind die Shigatoxine (Stx). Als Zytotoxine
inhibieren sie die Proteinsynthese und flihren zum Zelltod. Die sie kodierenden Gene
(stx) befinden sich im Genom temperenter, lambdoider Bakteriophagen, die in das E. coli
Genom integriert sind [99]. Unterschiedliche Shigatoxine existieren, wobei zwei
Hauptgruppen unterschieden werden, Stx1 and Stx2 [100]. Varianten der Shigatoxine in
E. coli werden mit c, d, e, f, etc. bezeichnet (die Buchstaben A und B bleiben den
Bezeichnungen der A- und B- Untereinheiten des Toxins vorbehalten). Bislang kénnen
die Varianten Stx1c [23], Stx2c [101], Stx2d [102], Stx2e [103], Stx2f [104] und Stx2g
[105] unterschieden werden. Stx1 ist nahezu identisch mit Shigatoxin von Shigella
dysenteriae. Stx2 weist nur ca. 60% Aminosauren-Sequenzhomologie zu Stx1 auf und
wird von Antikdrpern gegen Stx1 nicht neutralisiert. Die genetische Verwandtschaft von
Stx2 zu seinen Varianten hingegen ist gro3, mit Ausnahme der Varianten Stx2f und
Stx2g.

STEC mit den Stx 1, 1c, 2, 2c und 2d werden vornehmlich aus Stuhl vom Menschen
bzw. dem Kot von Rindern nachgewiesen [106]. In Stdmmen von Schafen kénnen Stx1c
und 2d nachgewiesen werden. Die von Wildwiederkduern (v. a. aus der Familie der
Hirsche) isolierten STEC exprimieren Stx1, 1c¢, 2 oder 2d [27]. Stx2e wird
charakteristischerweise von STEC aus Schweinen mit Odemkrankheit nachgewiesen
[107], kann jedoch in seltenen Fallen auch in humanen STEC-Isolaten gefunden werden
[108]. Stx2f wurde bislang nur in STEC-Isolaten aus Taubenkot detektiert und nicht bei
humanen STEC-Isolaten gefunden [109].

Es besteht weitgehend Konsens, dass die Virulenz von STEC nicht von den
Shigatoxinen allein ausgeht, sondern das weitere Virulenzmerkmale fur das Hervorrufen
schwerer Krankheitsverlaufe vorhanden sein missen [110]. Das wichtigste dieser
Virulenzmerkmale ist wahrscheinlich die chromosomale Pathogenitatsinsel ,LEE®
(,Locus of enterocyte effacement®) [111]. Die Gene der Pathogenitatsinsel ermdglichen
den Bakterien zum einen die intestinale Anhaftung durch die Produktion des
Adhéarenzfaktors ,Intimin“, kodiert vom LEE-Markergen ,eae“ (,E. coli attaching and
effacing“), zum anderen die Produktion sogenannter ,attaching and effacing” Lasionen in
den Enterozyten der Wirtsmukosa. Neben zwei weiteren Pathogenitatsinseln (,HPI,
»TAIY) befinden sich weitere vermutete Virulenzfaktoren vor allem extrachromosomal auf

dem EHEC-spezifischen Plasmid pO157, das durch horizontalen Gentransfer effizient
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zwischen E. coli Stdmmen ausgetauscht werden kann. Auf diesem Plasmid befindet sich
das EHEC-spezifische Hamolysin, dass sich bei allen STEC der Serogruppe 0157 und
bei ca. der Halfte der non-O157 STEC findet und dessen pathogenetische Bedeutung
nicht abschlieBend geklart ist [112, 113]. Daruber hinaus befinden sich auf dem Plasmid
weitere Gene, fir die eine wichtige pathogenetische Bedeutung diskutiert wird, wie z.B.
die den humanen Gerinnungsfaktor spaltende Serinprotease (espP) [114, 115], eine
bifunktionale Katalase-Peroxidase (katP) [116], und das etp-Gen-Cluster, das fir die

Ausbildung eines Typ Il Sekretionssystems verantwortlich ist [117].

1.3.2. Assoziation von Virulenzfaktoren mit STEC-Erkrankungen des Menschen

Die genomische Ausstattung, inkl. mdglicher Virulenzgene, von STEC ist sehr variabel
[24, 118, 119]. Die Vermutung, dass bestimmte Gene bzw. deren exprimierte Produkte
entscheidenden Einfluss auf die Virulenz von STEC haben, beruht auf einer Vielzahl von
Tierversuchen [120] bzw. in-vitro Untersuchungen [121]. Die Etablierung eines
statistischen Zusammenhanges zwischen den vermuteten Virulenzfaktoren und
schweren Erkrankungen ist hingegen selten. Bereits 1989 konnte an einer Sammlung
von Patientenisolaten von STEC 0O157:H7 Stammen, die in einem Jahr in einem
definierten geografischen Raum gesammelt wurden, die Diversitat von Toxintypen und
Plasmid-kodierten Genen einerseits und die Assoziation von Stx2 mit HUS andererseits
beobachtet werden [122]. In der Folge gab es einige Studien die eine Assoziation
bestimmter Virulenzgene mit menschlichen Erkrankungen beobachteten [102, 123, 124].
Allerdings waren diese Studien von relativ begrenztem Stichprobenumfang und
beschrankten sich jeweils auf sehr wenige Virulenzfaktoren, ohne den Einfluss anderer
Faktoren zu berlcksichtigen. Zwei epidemiologische Studien haben maligeblich das
Verstandnis von der Bedeutung der Virulenzmarker von STEC gepragt. In einer grol3en
retrospektiven Querschnittsstudie konnte in multivariablen Regressionsanalysen gezeigt
werden, dass lediglich die Virulenzgene stx, und eae unabhangig voneinander mit
schweren Krankheitsverlaufen, definiert als hamorrhagische Kolitis oder HUS, assoziiert
sind [125]. Darlber hinaus wurde eine synergistische Wirkung der Virulenzgene
vermutet, basierend auf einer statistischen Interaktion der beiden Gene. Diese
Ergebnisse wurden in einer Studie bestatigt und weiter differenziert, welche die
Assoziation der verschiedenen Shigatoxin-Gene mit unterschiedlichen klinischen
Manifestationen untersuchte. Demnach tragen STEC von HUS-Patienten, neben dem
eae-Gen, stets stx, oder stx,. bzw. beide dieser Shigatoxin-Gene [126]. Hingegen
wurden STEC mit den Genen stxyq oder stxpe, die sdmtlichst kein eae-Gen trugen, zwar

von Diarrhdpatienten nicht jedoch von HUS-Patienten isoliert.
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Obwohl die Virulenzfaktoren von STEC mittlerweile gut charakterisiert sind, das Genom
sequenziert ist, war weiterhin unverstanden, was die besondere Virulenz der Serogruppe

0157 ausmacht, da diese Studien fiir den Effekt der Serogruppe kontrollierten.

1.3.3. Wirtsfaktoren

Die Bedeutung von Wirtsfaktoren fur den Erwerb von STEC-Erkrankungen ist wenig
untersucht. Experimentell steigt die Uberlebensrate von STEC O157:H7 in simulierter
Magensaft-Fllssigkeit, wenn Antacida hinzugefigt werden [127] und auch ein erhéhter
Katecholamin-Spiegel erhdht die mukosale Adhasion im Kolon von Mausen [25]. Eine
wichtige Frage ist, ob die Entwicklung eines HUS nach erfolgter STEC-Infektion von der
Immunkompetenz des Infizierten abhangt. Die Bedeutung des Komplementsystems bzw.
seiner Stoérungen ist als wichtige Ursache fiur die Entwicklung eines ,atypischen®, also
STEC-unabhangigen, HUS seit langerem bekannt. Jingere Arbeiten deuten darauf hin,
dass das Komplementsystem auch beim typischen, STEC-assozierten HUS eine Rolle
spielt. Aufgereinigtes Stx2 aktiviert Komplement in vitro. Zudem konnten auch bei STEC-
assoziierten HUS-Patienten Hinweise auf eine Komplementaktivierung gefunden werden
[128, 129]. Inwieweit individuelle Unterschiede in der Starke der Komplement-Aktivierung
eine Rolle fur die Empfindlichkeit spielen, ein HUS zu entwickeln, ist derzeit ungewiss.

Dessen ungeachtet wird angenommen, dass regionale Unterschiede in der Inzidenz des
HUS wahrscheinlich primar auf Unterschieden in der Expositionshaufigkeit zum kausalen
Agens - STEC - beruhen und weniger auf demografischen Unterschieden in der

genetisch determinierten Empfindlichkeit, ein HUS post infectionem zu entwickeln [17].
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2. Ergebnisse

Die vorgestellten Arbeiten beschaftigen sich mit unterschiedlichen Aspekten der
Epidemiologie von STEC-Erkrankungen bzw. -—Infektionen des Menschen. Deren
Ubergeordnetes Ziel ist die Bereitstellung von Evidenz fir die Entwicklung bzw.
Verbesserung von Handlungsempfehlungen zur Pravention und Kontrolle dieser

Infektionserreger.

Die Arbeiten im ersten Abschnitt befassen sich mit der Identifizierung von Risikofaktoren.
Im Mittelpunkt steht hierbei eine populationsbasierte bundesweite Fall-Kontroll-Studie zu
Risikofaktoren fur den Erwerb sporadischer STEC-Infektionserkrankungen in
Deutschland. Viele Risikofaktoren fir die Ubertragung von gastrointestinalen
Krankheitserregern werden im Rahmen von systematisch  durchgeflhrten
Untersuchungen von Krankheitsausbrichen ermittelt. Exemplarisch wird hier die
Untersuchung eines Bundesland-Ubergreifenden Krankheitsausbruchs durch STEC
026:H11 vorgestellt. Eine Kohortenstudie beschliel3t diesen Abschnitt. Ziel dieser Arbeit
war einerseits die Ermittlung von Risikofaktoren flr Haushaltsibertragungen des
virulenten STEC-Serotyps O157:H7 und andererseits die Schatzung der Effektivitat einer

moglichen MaRnahme zur Verhinderung dieses Ubertragungsweges.

Im zweiten Teil der Ergebnisse werden zwei Studien vorgestellt, die das Risiko flir den
Erwerb von STEC-Erkrankungen durch die im ersten Abschnitt identifizierten
Risikofaktoren detaillierter zu charakterisieren. In beiden Arbeiten wurden keine
klassischen Beobachtungsstudien durchgefiihrt. In der ersten Arbeit wurde der raumliche
Zusammenhang von Rinderdichte und Inzidenz humaner STEC-Infektionserkrankungen
durch eine sogenannte 6kologische Studie untersucht. Die Studie der zweiten Arbeit
verglich auf mikrobiologischer Ebene STEC, die in Deutschland aus Lebensmitteln
isoliert wurden, mit STEC von Patienten in diesem Land. Ziel war es, die Public Health-

Relevanz von STEC aus Lebensmitteln ndher zu charakterisieren.

Abschliefend wird eine epidemiologische Studie zu den genomischen Determinanten
der Virulenz von STEC O157 vorgestellt. In dieser Arbeit wurde die eigene Hypothese
getestet, dass die Grundlage fir die hohe Virulenz dieser Serogruppe, verglichen mit
non-0157 STEC, in dem haufigeren Vorkommen von Stdmmen zu suchen ist, welche

die beiden mit schweren Erkrankungen assoziierten Virulenzgene, stx, und eae, tragen.
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2.1. Identifizierung von Risikofaktoren

2.1.1. Risikofaktoren fir sporadische STEC-Erkrankungen in Deutschland

D. Werber, S.C. Behnke, A. Fruth, et al. Shiga toxin-producing Escherichia coli infection in
Germany - different risk factors for different age groups. Am J Epidemiol, 2007; 165:425-434.

Diese Arbeit hatte zum Ziel, Risikofaktoren fir sporadisch in Erscheinung tretende
STEC-Erkrankungen in Deutschland zu identifizieren. Dazu wurde eine prospektive Fall-
Kontroll-Studie in 14 Bundeslandern von April 2001 bis Marz 2003 durchgeflihrt.
Fallpersonen, sporadisch erkrankte Patienten mit nachgewiesener STEC-Infektion,
wurden Uber ein bundesweites Sentinel primar diagnostizierender Labore identifiziert.
Fur jeden Fall wurde individuell eine Kontrolle der gleichen Altersgruppe und
Wohnregion mittels eines telefonischen Ziffernaustauschverfahrens identifiziert.
Studienteilnehmer wurden mit einem eigens konzipierten Fragebogen zu bestimmten
Expositionen, den vermuteten Risikofaktoren, in den zehn Tagen vor Erkrankungsbeginn
(Falle) bzw. vor Interview (Kontrollen) befragt.

Assoziationen zwischen Exposition und Erkrankung wurden tber konditionale logistische
Regressionsmodelle separat fur drei Altersgruppen ermittelt. Die Altersgruppen (<3
Jahre, 3-9 Jahre, =210 Jahre) wurden nach biologischer Plausibilitdt und
StichprobengroRe gebildet. Insgesamt wurden 202 Fallpersonen und eine gleiche Anzahl
Kontrollpersonen in die Analyse eingeschlossen. Der Altersmedian der Fallpersonen lag
bei 2,5 Jahren, 101 waren (50%) weiblich, und 5 Fallpersonen entwickelten ein HUS.
Non-O157 STEC Infektionen konnten bei ca. 85% der Fallpersonen nachgewiesen
werden. Risikofaktoren fiir STEC-Erkrankungen waren altersabhangig. Bei Kindern unter
3 Jahren hatte der direkte Kontakt zu Wiederkduern die hdchste Assoziation mit STEC-
Erkrankungen. Der Verzehr von Rohmilch war in dieser Altersgruppe das einzige
Lebensmittel, fir das ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit STEC-Erkrankung
ermittelt werden konnte (OR: 6,9; 95% KI: 1,0 - 47,9; p-Wert: 0,049). Jedoch konnte
lediglich ein kleiner Anteil der Erkrankungen dem Verzehr von Rohmilch zugeschrieben
werden. Hingegen wurden bei Personen ab 10 Jahren ausschliellich Lebensmittel,
Lammfleisch und streichfahige Rohwirste, als statistisch signifikante Risikofaktoren
ermittelt, ihr geschatzter gemeinsamer populationsattributabler Anteil in dieser
Altersgruppe betrug 44%. Zusammenfassend zeigte sich, dass die Risikofaktoren fir
STEC-Erkrankungen in Deutschland altersspezifisch sind, eine auch international neue
und bedeutsame Beobachtung. Die Ubertragung durch kontaminierte Lebensmittel
spielte eine untergeordnete Rolle bei unter 3-jahrigen Kindern, der Altersgruppe mit der

hochsten Inzidenz sowohl fir STEC- als auch flir das padiatrische HUS.
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2.1.2. Risikofaktor fur Infektionen mit STEC 0O26:H11 in einem Bundesland-
ubergreifenden Ausbruch in Deutschland

D. Werber, A. Fruth, A. Liesegang, et al. A Multistate Outbreak of Shiga Toxin-Producing

Escherichia coli 026:H11 Infections in Germany, Detected by Molecular Subtyping Surveillance.

J Infect Dis, 2002; 186:419-22.
Diese Arbeit entstand im Rahmen einer intensiven epidemiologischen und
mikrobiologischen Untersuchung zur Aufklarung eines Ausbruchs an STEC 026:H11
Infektionen. Im Marz und April des Jahres 2000 infizierten sich 11 Personen mit STEC
des Serotyps 026:H11. Die |Isolate lieBRen sich mit verschiedensten
molekularbiologischen Methoden nicht unterscheiden, was eine gemeinsame
Infektionsursache nahe legte. Bei den betroffenen Personen handelte es sich
Uberwiegend um Kinder (Altersmedian: 2 Jahre), fur die entweder milde, unblutige
Diarrhéen oder keine gastroenteritische Symptome berichtet wurden und deren
Wohnsitze auf drei verschiedene Bundeslander verteilt waren. Intensive standardisierte
Befragungen der Personen bzw. - deren Erziehungsberechtigten mit Hilfe eines speziell
fir diese Untersuchung konzipierten Fragebogens ergaben keinen konkreten Hinweis
auf eine gemeinsame Infektionsursache. Allerdings nahmen alle Personen zum
Zeitpunkt ihrer Infektion an der Gemeinschaftsverpflegung einer Einrichtung
(Kindergarten, Krankenhaus oder Mutter-Kind-Klinik) teil. Ein Vergleich der
Warenlieferscheine der entsprechenden Kiichen fir den Zeitraum Februar und Marz
2000 ergab, dass nur ein Lebensmittel eines gemeinsamen Herstellers von mindestens
drei der vier Kiichen bezogen wurde: ,Rinderseemerrolle®, ein Stuck gerolltes Rindfleisch
aus der vorderen Extremitdt. In einer Fall-Kontroll-Studie bestatigte sich, dass
Rinderseemerrolle in den die Falle versorgenden Kichen haufiger verwendet wurde (3/4)
als in Vergleichskiichen, (0/20) die nach Bundesland und Gemeinschaftseinrichtung
~-gematcht* ausgewahlt wurden (p-Wert <0,002). Eine anschliellende Rulckverfolgung
des Lebensmittels blieb ergebnislos.
Der Verzehr kontaminierten Rindfleischs bzw. deren Verwendung in Kichen der
Gemeinschaftsverpflegung war die wahrscheinlichste Infektionsursache in diesem
Ausbruch, dem ersten beschriebenen Uberregionalen Krankheitsausbruch durch non-
0157 STEC-Infektionen weltweit. Voraussetzung fir die Ausbruchserkennung war ein
Sentinel aus primar diagnostizierenden Laboren sowie die routinemafRige Anwendung

von mikrobiologischen Feintypisierungs-Methoden (z.B. PFGE) bei allen isolierten STEC.
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2.1.3. Risikofaktoren fur sekundare STEC O157:H7-Erkrankungen im Haushalt

D. Werber, B. W. Mason, M. R. Evans, et al. Preventing Household Transmission of Shiga Toxin-

Producing Escherichia coli 0157 Infection: Promptly Separating Siblings Might be the Key.

Clin Infect Dis, 2008; 46: 1189-96.
Sekundarubertragungen von STEC 0O157:H7 sind vergleichsweise haufig. Berlcksichtigt
man dies in Verbindung mit dem moglicherweise lebensbedrohlichen Krankheitsverlauf
durch Entwicklung eines HUS, wird der Bedarf an einer geeigneten
InterventionsmalRnahme deutlich. Ziel dieser Arbeit war es zum einen, Risikofaktoren fir
sekundare Haushaltslibertragungen zu identifizieren. Zum anderen sollte die Effektivitat
einer InterventionsmaBnahme geschatzt werden, die bislang vom Offentlichen
Gesundheitsdienst nicht angewendet wird: die sofortige, voriibergehende, raumliche
Isolierung von péadiatrischen STEC 0O157:H7-Indexfallen. Die hierzu durchgefiihrte
retrospektive Kohortenstudie umfasste Haushalte mit mehr als einer Person, die einem
grofl3en Uberregionalen Ausbruch durch STEC O157:H7-Infektionen zugeordnet wurden.
ZielgroRe waren Haushalte, in denen es zu Sekundartbertragungen gekommen war. Ein
Sekundarfall wurde als vermeidbar eingestuft, wenn von dessen Erkrankungsbeginn bis
zur mikrobiologischen Diagnose mindestens eine Inkubationszeit (4 Tage) vergangen
war. Risikofaktoren wurden mittels eines multivariablen Poisson-Regressionsmodells mit
robuster Fehlervarianz identifiziert. Zur Uberpriifung der Effektivitat der untersuchten
Interventionsmalnahme wurde eine MalRzahl entwickelt (,Number needed to isolate”),
die aus der bekannten ,number needed to treat* MaflRzahl hergeleitet wurde. Insgesamt
wurden 98 Haushalte in die Studie eingeschlossen; in 20 (22%) dieser Haushalte kam es
zu 25 Sekundarfallen. Dreizehn (56%) dieser Sekundarfalle waren Geschwisterkinder
des Primarfalles, von denen 4 ein HUS entwickelten. Als unabhangige Risikofaktoren fiir
Sekundaribertragungen im Haushalt wurden das Vorkommen von Geschwisterkindern
(RR 3,8; 95% KI: 0,99 -14,6) und ein geringes Alter (<5 Jahre) des Indexfalles (RR: 2,0;
95% KI: 0,99 - 41,6) identifiziert. Von 15 Sekundarfallen mit vollstandiger Information
hatten theoretisch 7 (46%) durch sofortige Isolierung des Indexfalles verhindert werden
kénnen. Basierend auf diesen Daten missten 47 primar mit STEC O157:H7 infizierte
Geschwisterkinder <10 Jahren raumlich isoliert werden (z.B. durch Hospitalisierung), um
einen durch Sekundarinfektion hervorgerufenen HUS-Fall zu verhindern.
Die sofortige raumliche Isolierung STEC O157:H7 infizierter Kinder von ihren
Geschwisterkindern scheint eine erfolgversprechende MalRnahme zur Verhinderung von

Sekundarerkrankungen im Haushalt zu sein.
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2.2. Weitergehende Charakterisierung von Risikofaktoren fir STEC-
Erkrankungen

2.2.1. Einfluss der Rinderdichte auf die Inzidenz von STEC-Erkrankungen auf
Ebene der Land- bzw. Stadtkreise in Deutschland

C. Frank, S. Kapfhammer, D. Werber, et al. Cattle density and Shiga Toxin-Producing Escherichia

coli in Germany: Increased Risk for Most but not all Serogroups.

Vector Borne Zoonotic Dis, 2008; 8(5):635-43.
In vielen Landern ist die Inzidenz von STEC O157:H7-Erkrankungen in Regionen mit
groller Rinderdichte erhéht und der Kontakt zu Wiederkduern ist ein gut untersuchter
Risikofaktor flir den Erwerb von Infektionen dieses Serotyps. Die Bedeutung der
Rinderdichte bzw. des Kontakts zu Rindern in Bezug auf andere humanpathogene
STEC-Serogruppen ist hingegen nicht bzw. weniger gut untersucht. Ziel der
vorliegenden Arbeit war zu prifen, ob auch in Deutschland eine Assoziation zwischen
der Rinderdichte und der Inzidenz von Infektionserkrankungen durch STEC-Infektion auf
Ebene der Land- bzw. Stadtkreise existiert, und ob sich dieser Zusammenhang auf alle
in Deutschland wesentlichen humanpathogenen Serogruppen bezieht.
Als Datenquellen wurden die im Rahmen der gesetzlichen Meldepflicht an das RKI
Ubermittelten STEC-Falle der Jahre 2001-2003 verwandt. Angaben zu Rinderzahlen pro
Kreis entstammten einer Datenbank, die im Rahmen der gesetzlichen Verpflichtung zu
Herkunftssicherungs- und Informationssystemen der Tiere die entsprechenden Daten
erhebt. Bayesianische Poisson-Regressionsmodelle wurden gerechnet, um den
Zusammenhang zwischen STEC-Inzidenz und Rinderdichte, sowohl insgesamt als auch
Serogruppen-spezifisch, zu prifen. Die Rinderdichte war positiv mit der STEC-Inzidenz
assoziiert. Das Risiko fur eine gemeldete STEC-Infektionserkrankung stieg um 68% pro
100 Rinder/km?. Mit Ausnahme der Serogruppe 091 wurde eine positive Assoziation mit
den in Deutschland haufigsten Serogrupen (026, 0103, 0111, 0145, O157) gefunden,
wenngleich die Starke des Zusammenhangs unterschiedlich stark ausgepragt schien.
Sie war am hdchsten fir die Serogruppe O111 (RR: 3,8) und am niedrigsten fir 026
(RR: 1,7), deren Assoziation keine statistische Signifikanz erreichte (95%
Kredibilitatsintervall: 0,9-3,1). Raumliche Struktureffekte konnten insbesondere fir die
Serogruppe 0103 beobachtet werden und deuten an, dass weitere Faktoren fiir den
Erwerb einer STEC-Infektion in einigen Regionen Deutschlandes bedeutsam sind, und
dass diese Serogruppen-spezifisch sind.
Diese Ergebnisse deuten auf ein erhdhtes Risiko fur den Erwerb einer STEC-Erkrankung

fur Personen hin, die in Iandlichen Gebieten mit Rinderhaltung leben.
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2.2.2. Vergleich zwischen humanen STEC-Isolaten und Lebensmittelisolaten in
Deutschland

D. Werber, L. Beutin, R. Pichner, et al. Shiga Toxin-Producing Escherichia coli Serogroups in

Food and Patients, Germany. Emerg Infect Dis, 2008; 14(11): 1803-6.
Infektionen Uber kontaminierte Lebensmittel stellen einen bedeutenden Ubertragungs-
weg in der Epidemiologie humaner STEC-Infektionen dar. Eine Vielzahl genomisch
unterschiedlicher STEC wird im Rahmen von Routinekontrollen oder durch
anlassbezogene Probenahmen aus Lebensmitteln isoliert. Jedoch st das
humanpathogene Potenzial dieser Bakterien mit zumeist seltenen STEC-Serogruppen
haufig nicht bekannt. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Serogruppen von STEC,
die in Deutschland aus Lebensmitteln isoliert wurden mit STEC von Patienten aus
Deutschland zu vergleichen, um die Public Health Relevanz dieser STEC besser
abschéatzen zu kénnen.
Informationen zu STEC aus Lebensmitteln stammten aus zwei Quellen: zum einen aus
der Datenbank des veterindrmedizinischen Nationalen Referenzlabors fir Escherichia
coli am Bundesinstitut fir Risikobewertung. Hierzu wurden Daten von STEC
eingeschlossen, die bundesweit im Zeitraum 2005-2007 von Lebensmittel-
untersuchungsamtern zur Stammtypisierung und ggf. Isolierung eingesandt wurden. Zum
anderen wurden Daten des Max Rubner-Instituts (Bundesinstitut fir Ernahrung und
Lebensmittel) verwandt, das zwischen 1996-2004 eine Reihe von Pravalenzstudien in
der fleischverarbeitenden Industrie durchgefiihrt hatte. Haufigkeiten und Anteile der
Serogruppen an allen STEC wurden getrennt fir Lebensmittel- und Patientenisolate
berechnet und anschlieBend verglichen. Insgesamt umfasste der Vergleich 61
Serogruppen von 448 STEC-Isolaten aus Lebensmitteln und 71 Serogruppen aus 1447
Patientenisolaten. Etwa zwei Drittel der Serogruppen (41/61) von STEC aus
Lebensmitteln, welche insgesamt fast drei Viertel aller Lebensmittelisolate darstellten
(72%), wurden auch bei STEC von Patienten gefunden. Insgesamt waren Serogruppen,
die haufig aus Lebensmitteln isoliert wurden selten unter den Patientenisolaten und vize
versa. Dies betraf in besonderer Weise Serogruppen, die typischerweise von
padiatrischen Patienten mit HUS isoliet werden (z.B. 0157, 0145, 026). Eine
Ausnahme dieses statistisch signifikanten inversen Zusammenhanges stellte die
Serogruppe 091 dar, die in beiden Populationen haufig war.
Zusammenfassend belegte diese Studie, dass viele der aus Lebensmitteln isolierten
STEC humanpathogenes Potenzial haben, jedoch nur wenige in der Lage sind, die

Entwicklung eines HUS bei Kindern auszulésen.
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2.3. Genomische Determinanten der Virulenz von STEC der Serogruppe
0157

D. Werber, A. Fruth, U. Buchholz, et al. Strong Association Between Shiga Toxin-Producing
Escherichia coli 0157 and Virluence Genes stx2 and eae as Possible Explanation for
Predominance of Serogroup O157 in Patients with Heaemolytic Uraemic Syndrome.

Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 2003; 22: 726-730.

Der Anteil der prototypischen STEC Serogruppe 0157 ist deutlich héher bei STEC-
infizierten HUS-Patienten (etwa 80%) als bei gastroenteritischen Patienten mit STEC-
Infektion (ca. 20%). Dies ist Ausdruck der hohen Virulenz dieser Serogruppe. Die
genomischen Determinanten hierfiir sind jedoch nicht abschlieRend verstanden. Unter
der Vielzahl der identifizierten potentiellen Virulenzgene war in epidemiologischen
Studien lediglich stx, (undifferenziert nach Subtypen) und eae mit schweren
Krankheitsverlaufen assoziiert; fast alle STEC von HUS-Patienten verfligen Uber beide
Virulenzgene (96%). In dieser Arbeit wurde die eigene Hypothese untersucht, dass die
deutlich héhere Virulenz von STEC 0157 Stdmmen, verglichen mit Stdmmen anderer
STEC-Serogruppen, in erster Linie auf dem haufigeren simultanen Vorhandensein beider
Virulenzgene, stx, und eae, beruht. Falls die STEC-Population padiatrischer HUS-
Patienten im wesentlichen durch das Vorhandensein dieser Gene charakterisiert ist,
musste der Anteil der Serogruppe O157 unter den gastoenteritischen STEC, die sowohl
stx, als auch eae besitzen, in etwa dem Anteil der Serogruppe O157 bei STEC von
padiatrischen HUS-Patienten entsprechen.

Zur Uberprifung dieser Hypothese wurden Daten von STEC analysiert, die zwischen
2000 und 2001 im Rahmen des unter 2.1.1 erwahnten Sentinels von Gastroenteritis-
Patienten isoliert und im NRZ charakterisiert wurden.

Insgesamt gehdrten 18% der 349 isolierten STEC zur Serogrupe O157. Das simultane
Vorkommen der beiden Virulenzgene war sehr stark mit der Serogruppe O157 assoziiert
(92% bei 0157 STEC vs. 13% bei non-O157 STEC, OR: 76; 95% KIl: 27-230). Unter den
STEC, die Uber beide Virulenzgene verfugten, betrug der Anteil der Serogruppe 0157
60%. Dies entspricht in etwa dem Anteil der bei padiatrischen STEC-assoziierten HUS
Patienten beobachtet wurde, ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen konnte nicht festgestellt werden (67%, p-Wert: 0,35).

Diese Daten stltzen die eigene Hypothese, dass das haufigere Vorkommen beider
Virulenzgene in Stdmmen von STEC 0157, verglichen mit denen von non-O157 STEC,

die Basis fur die hohe Virulenz der Serogruppe bildet.
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3. Diskussion

3.1. Risikofaktoren fur den Erwerb von STEC-Erkrankungen

STEC gehdren zu den virulentesten gastrointestinalen Infektionserregern, doch die in
Deutschland bedeutsamen Risikofaktoren und Ubertragungswege waren vor den hier
vorgestellten Arbeiten weitestgehend unbekannt. Mit der Durchfihrung einer
bundesweiten, populationsbasierten Fall-Kontroll-Studie konnten erstmalig
Risikofaktoren flir den Erwerb sporadischer STEC-Erkrankungen in Deutschland ermittelt
und deren Bedeutung quantifiziert werden [130]. Bis dahin war fraglich, inwieweit sich die
international beschriebenen Risikofaktoren, in der Mehrzahl in Krankheitsausbriichen
identifiziert, auf sporadische Erkrankungen und zudem Uber Landesgrenzen hinweg auf
Deutschland Ubertragen lassen. Darlber hinaus waren diese Risikofaktoren fast
ausschlieflich fur die virulente Serogruppe 0157 bekannt, die in Deutschland nur in etwa
20% aller STEC-Erkrankungen diagnostiziert wird.

Eine wesentliche und neue Erkenntnis aus den hier vorgestellten Arbeiten ist, dass
sowohl die Risikofaktoren fur den Erwerb einer sporadischen STEC-Erkrankung in
Deutschland als auch die Verteilung der STEC-Serogruppen vom Alter des Patienten
abhangen. Nachfolgend werden die in den Studien unter 2.1. identifizierten
Risikofaktoren altersspezifisch gemeinsam mit den unter 2. 2. aufgeflihrten Studien
diskutiert. Dabei ist die gewahlte Altersschichtung der Fall-Kontroll-Studie entlehnt, in der
die Altersgruppen aufgrund biologischer Plausibilitat und Aspekten der Stichprobengréfe

gewahlt wurden.

3.1.1. Risikofaktoren fiir Kinder unter 3 Jahren

Dieser Altersgruppe kommt im Hinblick auf STEC-Erkrankungen die gréfite Public
Health-Relevanz zu, da in diesem Altersbereich die Inzidenz sowohl von STEC-
Erkrankungen als auch die des lebensbedrohlichen enteropathischen HUS am héchsten
ist. Die groRte Bedeutung haben Ubertragungen durch Kontakt, vor allem zu

Wiederkauern.

Kontakt zu Wiederkduern

Der direkte Kontakt zu Wiederkduern hatte die starkste Assoziation mit STEC-
Erkrankung (OR: 9,3; 95% KI: 1,8 — 15,3, p-Wert: 0,001). Dies ist in grofRRer
Ubereinstimmung mit Fall-Kontroll-Studien aus vielen anderen Landern [66-68, 131-133],
wenngleich die Mehrzahl der Studien insbesondere den indirekten Kontakt zu diesen

Tieren, also den Kontakt zu deren Tierfazes oder zu landwirtschaftlichen Betrieben bzw.
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deren Umgebung, als individuelles Risiko identifizierten. Konsistent zu den Ergebnissen
der Fall-Kontroll-Studie ist darliber hinaus, dass ein positiver statistischer
Zusammenhang zwischen der Inzidenz von STEC-Erkrankungen und der Anzahl der
landwirtschaftlich genutzten Rinder auf der Ebene der Stadt- bzw. Landkreise gegeben
ist - pro 100 Rinder steigt das Risiko einer (an das RKI tbermittelten) STEC-Erkrankung
um 68% [134]. Ein derartiger Zusammenhang war bereits in anderen Landern
beschrieben, allerdings nur fir die Serogruppe 0157 [24, 69, 70]. Neu war die
Untersuchung des Zusammenhanges flir die auch international bedeutsamsten non-
0157 Serogruppen (026, 091, 0103, 0111, 0128 und 0145). Mit Ausnahme von
STEC 091 wurde ein positiver raumlicher Zusammenhang zwischen STEC-Erkrankung
und Rinderdichte bei allen untersuchten Serogruppen errechnet. Worin genau der
Risikoanstieg fir Menschen in rinderreichen Regionen besteht, einen kausalen
Zusammenhang vorausgesetzt, bleibt ungewiss, da die Analyseeinheit in dieser Studie
nicht Personen sondern Land- bzw. Stadtkreise waren. Plausibel ist, dass der Kontakt zu
Rindern bzw. deren Fazes in der Umwelt dieses Erkrankungsrisiko vermittelt. Alternativ
bzw. erganzend konnten in den rinderreichen, zumeist landlichen, Regionen andere
Risikofaktoren verstarkt vorhanden sein, wie beispielsweise der Konsum von
naturbelassenen, oft rohen, Lebensmitteln, die STEC kontaminiert sind, wie z.B.
Rohmilch, Rohmilchkdse und Rohwirste [69]. Hiergegen sprechen allerdings die
Ergebnisse der Fall-Kontroll-Studie, die fur Kinder einen nur geringen (Rohmilch) bis gar
keinen Anteil (Rohmilch-Kase, Rohwurst) der STEC-Erkrankungen dem Verzehr dieser
Lebensmittel zuordnete (gemafl populationsattributablem Risiko). Konsistent zur Fall-
Kontroll-Studie ist der fehlende Zusammenhang einer geografischen Assoziation
zwischen Rinderdichte und Erkrankungen durch STEC-Infektionen der Serogruppe 091.
Diese Serogruppe kommt vor allem bei Erwachsenen vor, fiir die nicht der Kontakt zu

Wiederkauern sondern der Verzehr bestimmter Lebensmittel Risikofaktoren sind.

Ubertragungen von Mensch zu Mensch

Sie spielen bei Kindern unter 3 Jahren eine wichtige Rolle in Deutschland. Diarrho bei
einem Familienmitglied im angenommenen Infektionszeitraum des Falles war mit STEC-
Erkrankung assoziiert. Die im Regressionsmodell geschatzte Starke der Assoziation
(OR: 2,2; 95% KI: 1,0 -4,6; p-Wert: 0,05) sollte hierbei den wahren Zusammenhang
unterschatzen, da labordiagnostisch gesicherte Sekundarfalle von der Studie
ausgeschlossen wurden und die Variable zudem aufgrund des grof3zlgig gewahlten
Expositionszeitraumes von 4 Wochen auch Diarrhden anderer Atiologien erfasst. Die

resultierende Vermischung der spezifischen STEC-Effekte mit den unspezifischen
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Effekten anderer Gastroenteritiserreger sollte zu einer Verzerrung in Richtung keiner
Assoziation fuhren (non-differenzielle Missklassifikation).

Sekundar mit STEC infizierte Personen haben ein erhéhtes Risiko, an HUS zu
erkranken. In einem groRRen lebensmittelbedingten Ausbruch in den USA mit 501
Erkrankungen (inkl. 45 Erkrankungen an HUS) [135], resultierten 2 der 4 Todesfalle
durch Sekundarinfektionen im Haushalt [47]. Aus der potentiellen Schwere der
Erkrankung und der vergleichweise haufigen Vorkommens von sekundaren
Haushaltstbertragungen ergibt sich die Notwendigkeit einer effektiven

InterventionsmafRnahme.

Die unter 2.1.3. vorgestellte Kohortenstudie identifizierte daher nicht nur Risikofaktoren
fir sekundare Haushaltslibertragungen im bislang zweitgroRten Ausbruch von STEC
0O157:H7 des Vereinigten Konigreichs, sondern schatzte darliber hinaus die Effektivitat
der sofortigen, voribergehenden, rdumlichen Isolierung von padiatrischen STEC
0157:H7-Indexfallen — eine Interventionsmallnahme, die bis dato nur theoretisch
erwogen wurde. Die wichtigsten Determinanten flr Sekundarinfektionen im Haushalt
waren die Anwesenheit eines (jungen) Geschwisterkindes und Primar-Erkrankte, die
junger als 5 Jahre alt sind. In diesem Ausbruch traten Sekundarinfektionen in fast einem
Viertel aller betroffenen Haushalte auf; von 107 Geschwisterkindern entwickelten 4 (4%)
ein HUS, ein um den Faktor 10 hoheres Risiko einer schweren Sekundarerkrankung im
Haushalt verglichen mit invasiven Meningokokken-Erkrankungen. Dies verdeutlicht, dass
ein Kind mit einer durch STEC O157-Infektion hervorgerufenen Gastroenteritis als
infektionsmedizinischer Notfall bewertet werden sollte, der schneller Intervention bedarf,
falls Geschwisterkinder im gleichen Haushalt leben wie der Primarfall. Auf der Basis der
modellhaft berechneten Effektivitat konnten annéhernd 50% der Sekundarerkrankungen
verhindert werden, wenn padiatrische STEC O157:H7-Priméarfalle unter 10 Jahren
raumlich von ihren Geschwisterkindern getrennt wiirden, unmittelbar nachdem bei ihnen
STEC 0157 im Stuhl nachgewiesen wurde. Um einen HUS-Fall zu verhindern, missten
47 (95% KIl: 16 — 78) Kinder mit primarer STEC O157-Erkrankung unmittelbar raumlich
von ihren Geschwisterkindern getrennt werden. Diese Interventionsmaflnahme ist daher
eine simple und anscheinend effektive nicht-pharmazeutische MaRnahme zur
Verhinderung des lebensbedrohlichen HUS. Die voriibergehende rdumliche Trennung
der Geschwisterkinder kann verschiedentlich realisiert werden. Die vielleicht
einschneidenste und daher psychologisch nicht unproblematische MalRnhahme ist die
sofortige Krankenhauseinweisung des Primarfalles. Sie bote jedoch mindestens zwei
Vorteile: Erstens, sie sollte mit der groten Risikoreduktion verbunden sein, da die

Infektionsquelle (Priméarfall) bei stationarer Aufnahme in ein Einzelzimmer von nahezu
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allen potentiellen Sekundarfallen radumlich separiert wird und zudem infektionshygienisch
geschultes Personal die MalRnahmen zur Infektionsweiterverbreitung durchfuhrt und
deren Umsetzung Uberwacht. Zweitens kann nur eine sehr frihzeitig begonnene
intravendse Infusionstherapie das Risiko der Entwicklung eines schweren,
oligoanurischen, HUS reduzieren [136], was eine zeitnahe Hospitalisierung ohnehin
erforderlich machte. Die sofortige Krankenhauseinweisung STEC O157-infizierter Kinder
ist auf der Basis dieser Arbeit bereits in die Empfehlungen zur Pravention von STEC
0O157:H7 in Schottland eingegangen [137].

Ein neuartiger und daher Uberraschender Risikofaktor flir den Erwerb sporadischer
STEC-Erkrankungen bei Kindern war das Spielen im Sandkasten. Zudem war er in der
Fall-Kontroll-Studie mit dem groRten populations-attributablen Risiko vergesellschaftet.
Die Bedeutung dieses Risikofaktors bleibt ungeklart und bedarf weiterer Forschung,
insbesondere wie dort, einen kausalen Zusammenhang vorausgesetzt, die Infektionen
Ubertragen werden. Prinzipiell ist vorstellbar, dass sich Kinder Uber Féazes-
Verunreinigungen von Tieren im Sandkasten anstecken. Gegen diese Erklarungs-
moglichkeit spricht hingegen, dass sowohl eine hollandische Fall-Kontroll-Studie die
Exposition ,Spielen im Sandkasten“ als Risikofaktor fir Salmonella Typhimurium-
Erkrankungen [138] bei Kindern ermittelt hat, als auch eine zum Zeitpunkt des
Schreibens unveroffentlichte bundesweite Studie zu Risikofaktoren flir sporadische
Yersinia enterocolitica-Erkrankungen. Fir beide Erreger gilt das Hausschwein als
Erregerreservoir und es scheint unplausibel, dass es Uber diese Tierspezies zu einer
Kontamination des Sandkastens kommt. Eine direkte Ubertragung von Mensch zu
Mensch scheint nicht zuletzt aufgrund des teilweise engen Kontaktes von Kindern in
Sandkasten plausibel; vorstellbar ist auch ein indirekter Ubertragungsweg, z. B. Uber

gemeinsam verwendetes Spielzeug.

Lebensmittel

Lebensmittel spielten eine untergeordnete Rolle fiir den Erwerb von STEC Erkrankungen
bei Kindern unter 3 Jahren. Dies war insofern unerwartet, da STEC-Erkrankungen
gemeinhin als lebensmittelbedingt gelten, ein Attribut, dass dem Erreger vor allem durch
die vielen lebensmittelbedingten Ausbriche zugesprochen wurde. Die Rohmilch war das
einzige Lebensmittel, fur dessen Konsum ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit
STEC-Erkrankungen in dieser Altersgruppe identifiziert wurde. Da jedoch nur fir 7% der
Falle der Konsum berichtet wurde, kann nur ein kleiner Teil der Falle auf dieses

Lebensmittel zurickgefuhrt werden.
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3.1.2. Risikofaktoren fur Kinder im Altern von 3 bis 9 Jahren

In dieser Altersschicht war die geringste Anzahl an Studienteilnehmern in der Fall-
Kontroll-Studie, weswegen die statistische Gulte fiir die Bildung eines robusten
multivariablen Regressionsmodelles nicht ausreichend war. Univariat wurden, ebenso
wie in der jungsten Altersgruppe, das Spielen im Sandkasten und zusatzlich das
Schwimmen an Orten aulRerhalb 6ffentlicher Schwimmbader (OR: 3,8; 95% KI: 1.0, 13,9;
p-Wert: 0,05) als Risikofaktoren identifiziert. Interessanterweise war in dieser
Altersgruppe eine der Erkrankung des Falles zeitlich vorausgegangene Diarrhd im

gleichen Haushalt nicht mit STEC-Erkrankung assoziiert.

3.1.3. Risikofaktoren fur den Erwerb von STEC-Erkrankungen bei Personen
uber 10 Jahren

Personen, die alter als 10 Jahre alt sind, erkranken in erster Linie durch den Verzehr
STEC-kontaminierter Lebensmittel. Im Gegensatz zu Studien aus anderen Landern war
jedoch der Verzehr des klassischen Risikolebensmittels fur STEC-Erkrankungen,
Hackfleisch, mit keinem erhéhten Risiko behaftet. Die beiden in dieser Altersgruppe
ermittelten Risiko-Lebensmittelgruppen (Lammfleisch, streichfahige Rohwdurste) sind
international bislang nicht beschrieben worden. Fir sie kann jedoch eine hohe
biologische Plausibilitit angenommen werden. Ein starker Zusammenhang konnte mit
dem Verzehr von Lammfleisch beobachtet werden (OR: 14,1; 95% KI: 1,5 — 137,1). Dies
ist konsistent mit Querschnittsuntersuchungen, die die hochste Pravalenz von STEC auf
Schlachtkorpern von Lammern ermittelten [139]. Der Verzehr von streichfahigen
Rohwirsten (Mettwurst, Zwiebelmettwurst, Teewurst) als Risikofaktor fir den Erwerb
gastrointestinaler Infektionen ist nicht zuletzt aufgrund der hohen Verzehrshaufigkeit
dieser Produkte in Deutschland plausibel. Die geringe Inzidenz von STEC-Erkrankungen
in diesem Altersbereich gekoppelt mit dem in dieser Gruppe geringen attributablen
Risiko deuten jedoch daraufhin, dass die Uberwiegende Mehrzahl dieser Produkte
mikrobiologisch unbedenklich ist.

Als aufschlussreich und ergénzend zu den Ergebnissen der Fall-Kontroll-Studie zeigte
sich ein Vergleich der STEC von gastroenteritischen Patienten in Deutschland mit STEC,
die aus Lebensmitteln in Deutschland isoliert wurden. Insgesamt konnten etwa zwei
Drittel der Serogruppen von STEC, die aus Lebensmitteln isoliert wurden (,Lebensmittel-
STEC®), welche 72% aller STEC aus Lebensmitteln darstellten, auch bei STEC von
Patienten gefunden werden. Serogruppen, die haufig bei padiatrischen HUS-Patienten
nachgewiesen werden (z. B. 026, 0145, 0157) fanden sich nur selten unter

Lebensmittel-STEC. Daraus kann gefolgert werden, dass die Mehrzahl der aus
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Lebensmittel isolierten STEC Uber humanpathogenes Potenzial verfiigt, aber nur wenige
als sehr virulent einzustufen sind. Interessant ist auch, dass die STEC-Verteilung bei
adulten Patienten denen der Lebensmittel-STEC &hnlicher ist als bei padiatrischen
Patienten. Insbesondere die bei Erwachsenen haufiger vorkommenden Serogruppen
(speziell 091 und O113) lieRen sich haufig aus Lebensmitteln isolieren [140]. Diese
STEC werden im Allgemeinen als wenig virulent eingestuft, eine Einschatzung, die im
Wesentlichen auf dem Fehlen der flr das Auslésen des padiatrischen HUS prinzipiell
erforderlichen Pathogenitatsinsel LEE beruht (reprasentiert durch das eae-Gen).
Allerdings tragen einige dieser eae-negativen STEC, z. B. Stamme der Serovare
091:H21, 0113:H21, eine Stx 2d Variante, deren biologische Aktivitat durch intestinalen
Mukus aktiviert wird und die von erwachsenen — jedoch nicht von padiatrischen - HUS-
Patienten isoliert werden [109]. Demzufolge sind fir die adulte Population EHEC im
engeren Sinne mit einer anderen genomischen Ausstattung versehen als EHEC fir

Kinder und diese fur Erwachsene virulenten STEC kommen in Lebensmitteln vor.

3.2 Ausbriche in Deutschland

Krankheitsausbriche durch STEC-Infektionen werden in Deutschland verhaltnismaRig
selten festgestellt. Lediglich ein geringer Anteil (6% in 2009 [92]) der an das RKI
Ubermittelten STEC-Erkrankungen wird Ausbrichen zugeordnet. DarUber hinaus sind die
dem RKI seit Einfuhrung des IfSG im Jahr 2001 dbermittelten STEC-
Krankheitsausbriiche solche, die einen singularem (,punktférmigem®) Expositionsort
bekannt, wie z. B. Ausbriche in Kindergarten oder nach Schulexkursionen. Die
gesetzliche Meldepflicht akuter STEC-Infektionen fuhrte bislang noch zu keiner
Erkennung disperser STEC-Krankheitsausbriiche, also Infektionsgeschehen mit
multiplen, raumlich verstreuten Expositionsorten. Eine Ausnahme stellen die
Krankheitsausbriiche dar, die durch die seltene aber sehr virulente, Sorbitol-
fermentierende Variante von STEC 0157 hervorgerufenen wurden [95]. Diese
Ausbriiche wurden in Deutschland in der Vergangenheit allerdings durch einen
unerwarteten Anstieg der Zahl des padiatrischen HUS, lokal, regional oder bundesweit,
erkannt. Der hier vorgestellte Ausbruch durch STEC 026:H11 [141] Infektionen
verdeutlicht eindrlcklich drei Dinge:

Erstens, in Deutschland ereignen sich geografisch disperse Ausbriiche
gastroenteritischer Erkrankungen, die durch STEC-Infektionen hervorgerufen werden.
Warum bislang keine derartigen Ausbriche in den Meldedaten erkennbar waren, ist
ungewiss. Es konnte einerseits Ausdruck der Seltenheit dieser Infektionsgeschehen in

Deutschland sein, oder es kdnnte andererseits darauf hindeuten, dass die bisherige
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STEC-Surveillance nicht hinreichend sensitiv ist zur Erkennung von Krankheits-
ausbrichen [142] durch die routinemalig zur Ausbruchsdetektion eingesetzten
statistischen Algorithmen. Ein plausibler Grund fir eine mangelnde Sensitivitdt des
Systems ist die immer noch ungenigende Inanspruchnahme adaquater
labordiagnostischer Methoden. Die Erkennung von Krankheitsausbriichen ist jedoch ein
wichtiges, vielleicht sogar das wichtigste, Ziel der Surveillance gastrointestinaler
Zoonosen [143]. Fruhzeitig erkannte Krankheitsausbriiche bieten die Chance, durch
systematische vom Offentlichen Gesundheitsdienst in Zusammenarbeit mit anderen
Behorden und Institutionen durchgefihrte Untersuchungen, die Infektionsquelle zu
identifizieren, abzustellen und weitere Erkrankungen zu verhindern [144] — vom Nutzen
fir die kinftige primare Pravention durch den mdglichen Erkenntnisgewinn einmal
abgesehen. Zweitens unterstreicht der hier beschriebene Ausbruch die Bedeutung des
routinemalligen Einsatzes von Feintypisierungsmethoden fir die Erkennung von
Krankheitsausbriichen, mithin fir die Surveillance dieser Erkrankungen. Die genomische
Feintypisierung ermdglicht die Erkennung klonal eng verwandter Isolate, was einen
Infektionszusammenhang zwischen den Personen nahe legt, von denen diese Isolate
stammen. Die Integrierung von Feintypisierungsmethoden erhdht somit deutlich die
Sensitivitdt der Surveillance, da Ausbriiche erkannt werden kdnnen, selbst wenn es
insgesamt zu keiner Uberzufalligen Erhéhung in der Zahl gemeldeter Erkrankungsfalle
kommt. Dariiber hinaus verbessert der integrale Einsatz von Feintypisierungsmethoden
auch ganz entscheidend die Zeitndhe mit der Krankheitsausbriiche erkannt werden
[145]. Ein moglicher Ausbruch kann bereits beim Vorliegen weniger in der
Feintypisierung identischer Isolate vermutet werden, somit deutlich bevor eine genligend
grolke Anzahl von Erkrankungen aufgetreten und gemeldet wurden, die fur die
Generierung eines auf statistischen Verfahren beruhenden Ausbruchssignals erforderlich

sind — so auch in dem beschriebenen Ausbruch.

Aus den vorgenannten Griinden ist in anderen Landern, im Gegensatz zu Deutschland,
die Feintypisierung bereits integraler Bestandteil der Surveillance dieser Erkrankungen.
Ein Paradebeispiel hierfliir ist das Labornetzwerk ,PulseNet* in den USA, welches
routinemalfig STEC O157 (und andere ausgewahlte bakterielle Gastorenteritiserreger)
mit der Pulsfeld-Gelelektrophorese (PFGE) typisiert [146]. Schon frih wurde die Frage
nach dem Kosten-Nutzen-Verhaltnis eines solchen Systems gestellt. Nach Schatzungen
der US-amerikanischen Centers for Disease Control and Prevention (CDC) ist eine
Feintypisierungssurveillance fiur STEC 0157 kosteneffizient, wenn dadurch flunf
Erkrankungsfalle im Jahr verhindert werden [147]. Wenngleich die Kosten, die eine

STEC 0O157-Erkrankung durchschnittlich verursacht, vom jeweiligen Gesundheitssystem
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abhangen, deutet diese niedrige Zahl gleichwohl an, dass dieses System zumindest
ohne Mehrkosten fiir das Gesundheitssystem etabliert werden kénnen sollte. Dem 1996
etablieten Netzwerk haben sich mittlerweile mehrere Lander und Regionen
angeschlossen, so dass ,PulseNet international“ heutzutage Feintypisierungsergebnisse
der Laboratorien in vielen Teilen der Welt miteinander verbindet [148].

Dieser Krankheitsausbruch war weltweit der erste non-O157 STEC-Ausbruch, der durch
den Einsatz von Feintypisierungsmethoden erkannt wurde. Daher verdeutlicht diese
Studie drittens, dass der Einsatz dieser Methoden in der Ausbruchserkennung auch fir

anderen STEC als die der Serogruppe O157 nitzlich sein kann.

3.3. Genomische Determinanten der Virulenz von STEC O157 —
Konsequenzen fir die Surveillance von STEC-Erkrankungen

Nicht nur die Risikofaktoren fir STEC-Erkrankungen sind altersabhangig, auch die
Verteilung der STEC-Serogruppen unterscheidet sich in den untersuchten
Altersgruppen. Die flr das padiatrische HUS bedeutsamen ,klassischen® Serogruppen
(0157, 0145, O111, 0103, 026), auch als ,Gang-of-Five“ bezeichnet [149], umfassen
zwei Drittel aller STEC, die von Kindern unter 10 Jahren isoliert wurden. In der Fall-
Kontroll-Studie trugen alle von Kindern <10 Jahren isolierten STEC der Gang-of-Five-
Gruppe das eae-Gen. Bei Erwachsenen hingegen ist der Anteil der Gang-of-Five-STEC
weitaus geringer (15%) und es findet sich bei diesen Patienten eine Vielzahl
unterschiedlicher Serogruppen, deren Stamme nur zu einem sehr geringen Prozentsatz

(4%) das eae-Gen tragen.

Der Einfluss der Serogruppe, ein Surrogat fir die genomische Ausstattung der Stamme,
wird auch deutlich, wenn man sich die Schwere des Krankheitsverlaufs betrachtet. Der
Anteil von STEC 0157 an allen STEC steigt mit dem Schweregrad der Erkrankung an.
So betrug in der Fall-Kontroll-Studie der Anteil der Serogruppe 10% bei Patienten mit
unblutiger Diarrhd, 37% bei Patienten mit blutiger Diarrhd und 60% bei Patienten mit
HUS - ein Indiz flr die hohe Virulenz von STEC O157. Dieser Zusammenhang kann
auch beobachtet werden, wenn man lediglich STEC von Patienten heranzieht, die jinger
als 15 Jahre sind — der Zusammenhang besteht also auch unabhangig vom Alter der

Patienten und ist schematisch in Abbildung 2 dargestellt.
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Abbildung 2:

Schematische Darstellung des
Anteils von STEC O157 an
padiatrischen STEC-Erkran-
Diarrhé  Blutige Diarrhé ~ HUS kungen in Abhangigkeit des

Non-O157

Schweregrades, verglichen mit
der Gruppe der non-O157 STEC

Viele, vor allem mikrobiologische, Arbeiten beschaftigten sich mit den Ursachen fir die
Fahigkeit einiger STEC, schwere, gar lebensbedrohliche Krankheitsbilder hervorzurufen,
ergo mit der Identifizierung von Virulenzfaktoren und der Aufklarung des
pathogenetischen Mechanismus. Da es deren primares Ziel ist, generisch, mithin tGber
alle Serogruppen hinweg, Virulenzfaktoren zu identifizieren, waren und sind die
virulenten STEC O157 haufig Objekt der Forschung (z.B.[150-152]. Die Frage jedoch,
welche Unterschiede zwischen STEC 0157 wund non-O157 STEC den
Virulenzunterschied letztlich  begriinden, war eher seltener Gegenstand
wissenschaftlicher Fragestellungen. Dies liegt wahrscheinlich unter anderem daran, dass
nur sehr wenige Lander ihre Surveillance und Diagnostik von STEC-Erkrankungen
Serogruppen-unabhangig [20] durchfiihren und somit reprasentative non-O157 STEC

(als Vergleichsgruppe) nicht zur Verfliigung standen.

Die unter 2.3 prasentierte Studie stltzt die Hypothese, dass die Virulenz von STEC
0157 in erster Linie darin begriindet liegt, dass Stdmme dieser Serogruppe haufiger die
beiden fir das padiatrische HUS entscheidenden Virulenzgene tragen: stx, und eae.
Diese Kombination wurde in dem unter 2.1.1. erwahnten bundesweiten Sentinel primar
diagnostizierender Labore in 92% der STEC 0157, jedoch nur in 13% der Stdmme von
non-0157 STEC gefunden (OR: 76; 95% KI: 27- 230; p-Wert < 0,0001) [153]. Die
Hypothese wird zudem durch die Beobachtung gestitzt, dass die Serogruppenverteilung
der STEC-Populationen von padiatrischen Gastroenteritis-Patienten einerseits und die
der padiatrischen HUS-Patienten andererseits sehr unterschiedlich sind. Dieser
Unterschied zeigt sich auch bei STEC 0157 (18% vs. 67%). Der Anteil von STEC 0157
ist hingegen sehr ahnlich in den beiden Populationen, wenn die Betrachtung auf

diejenigen STEC eingeschrankt wird, die sowohl stx, als auch das eae-Gen tragen
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(~60%). Daher kann der in Abbildung 2 dargestellte Zusammenhang auf Ebene der

Virulenzfaktoren schematisch wie folgt dargestellt werden (Abb. 3).

Abbildung 3:

Schematische Darstellung des

Non — (stx; & eae)

Anteils von stx, & eae tragenden
STEC an STEC-Erkrankungen mit
unterschiedlichen Schwere-

[ Diarrhé  Blutige Diarrhé ~ HUS graden, verglichen mit der Gruppe
der non-(stx, & eae) STEC

Daraus folgt auch, dass die Public Health-relevanten Stdmme solche STEC sind die
sowohl stx, als auch das eae-Gen tragen (von denen STEC 0157 ca. 60% stellen), da
diese, und fast ausschlieBlich diese, mit HUS im Kindesalter assoziiert sind. Da die
Serogruppe einen guten Hinweis auf das Vorkommen des eae-Genes liefert und
gleichzeitig die epidemiologische Basisinformation fir das Erkennen von
Infektionszusammenhangen darstellt, sollten kiinftig diagnostische Verfahren zum
Nachweis von STEC eingesetzt werden, die zuverlassig in einem diagnostischen Schritt
sowohl den Toxintyp (geno- oder phanotypisch) als auch die relevanten HUS-
Serogruppen erfassen [24]. Neuere kommerzielle Verfahren ermoéglichen eine solche
Diagnostik [154], werden aber bislang nicht in der Routinediagnostik von Diarrho-
Patienten eingesetzt. Idealerweise sollten sich zudem nach diesem Nachweis die
kulturelle Isolierung der STEC anschlielten, damit die STEC einer Feintypisierungs-
surveillance zugefihrt werden konnen. In Abwesenheit einer solchen in der
Routinediagnostik niedergelassener Labore etablierten Methode, empfehlen die CDC
derzeit auch weiterhin den kulturellen Nachweis von STEC O157:H7 bei allen Diarrhé-
Patienten. Parallel dazu sollen geno- oder phanotypische Verfahren den Nachweis der
Shigatoxine (,non-culture evidence®) eingesetzt werden, damit auch non-O157 STEC-

Infektionen erkannt werden [63].

Aus der unter 2.3. Studie kann nicht geschlussfolgert werden, dass keine weiteren

Virulenzfaktoren fir STEC existieren, auch wenn der Vergleich der beiden STEC-
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Populationen (Gastroenteritis’fHUS) von Patienten unter 15 Jahren weitgehend ohne
Verzerrungen und ohne Stichprobenfehler erfolgte. Im Gegenteil: in einer Studie, welche
Risikofaktoren fur blutigen Durchfall (nach Selbstauskunft) im Zusammenhang mit STEC
Erkrankungen untersuchte, wurde in einem multivariablen Modell neben dem stx,-Gen
auch die Serogruppe 0157 als Risikofaktor identifiziert. Dies deutet darauf hin, dass
neben den bekannten auch weitere Virulenzfaktoren bei STEC O157 vorhanden sind
[16]. Hingegen kann aus der unter 3.2 vorgestellten Studie geschlussfolgert werden,
dass weitere Virulenzfaktoren tberwiegend oder ausschliel3lich auf solchen Stammen zu
finden sein sollten, die sowohl das stxo-Gen tragen als auch die Pathogenitatsinsel LEE
besitzen. Zusammenfassend folgt daraus, dass mit einer Labordiagnostik, die in einem
diagnostischen Schritt sowohl den Toxintyp als auch die relevanten HUS-Serogruppen
erfasst, die fur Kinder virulenten STEC zeitnah erkannt werden konnen — die
entscheidende Voraussetzung zur Verhinderung der Weiterverbreitung gefahrlicher
STEC-Infektionen.
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3.4. Ausblick

Durch Anwendung verschiedener epidemiologischer Studiendesigns konnten die
wesentlichen Risikofaktoren fir STEC-Erkrankungen in Deutschland identifiziert,
eingehend charakterisiert, und hinsichtlich ihrer Bedeutung quantifiziert werden. Die so
gewonnenen Erkenntnisse sind bereits in die Handlungsempfehlungen des RKI zur

Pravention und Kontrolle dieser Infektionserreger eingegangen.

Bemuhungen zur Pravention und Kontrolle dieses Erregers sollten kiinftig drei Aspekten
verstarkt Rechnung tragen:

Erstens, der erfolgreichen Umsetzung der vorhandenen Praventionsempfehlungen. Dazu
wird es auch ndétig sein, die diesbezlgliche Wissensbasis der Bevdlkerung und die der
klinisch tatigen Arzte, insbesondere der Padiater, zu verbreitern — eine Herausforderung,
da die STEC-Erkrankung im klinischen Alltag ein eher seltenes Ereignis darstellt.
Zweitens, sollten kinftig Nachweisverfahren flichendeckend zum Einsatz kommen, die
zeitnah, mdglichst in einem diagnostischen Schritt, sowohl den Toxintyp als auch die
relevanten HUS-Serogruppen erfassen. Dies ware gleich zweifach sinnvoll. Zum einen
ist fur eine Empfehlung der voribergehenden rdumlichen Trennung von Geschwister-
kindern, der schnelle Nachweis von STEC O157 eine notwendige Voraussetzung (der
Vermeidung von Sekundarerkrankungen junger Geschwisterkinder im Haushalt kommt
bei der Pravention des lebensbedrohlichen HUS eine besondere Bedeutung zu). Zum
anderen ermoglichte die zeitnahe Information der STEC-Serogruppe das frihzeitige
Erkennen moglicher Infektionszusammenhdnge zwischen scheinbar sporadisch
auftretenden STEC-Erkrankungen, insbesondere auf Ebene der Land- und Stadtkreise.
Ein dritter Aspekt der kiinftigen Pravention und Kontrolle dieser Erkrankungen betrifft
ebenfalls die Surveillance. Diese sollte es ermoglichen, zeitnah auch Uberregionale
Krankheitsausbriiche zu Erkennen. Voraussetzung dafiir ist nicht nur die Bestimmung
der Serogruppe, sondern darliber hinaus die standardisierte Feintypisierung mdéglichst
vieler STEC-Patientenisolate. Dies ist insbesondere in Deutschland wichtig, weil
hierzulande eine seltene, sehr virulente, Sorbitol-fermentierende Variante von STEC
0157 zwischen 1988 und 2009 zu sieben zumeist Bundesland-lUbergreifenden
Krankheitsausbrichen mit einer Letalitat von durchschnittlich Gber 10% in der Akutphase
gefihrt hat; der grolte dieser Ausbriiche umfasste 38 HUS-Erkrankungen. Das
Erregerreservoir und die Ubertragungswege dieser STEC-Variante sind bislang
unbekannt. Da es fur das HUS keine kausale Therapie gibt, ist die Pravention
entscheidend. Hierfur sind der konzertierte Einsatz weiterer epidemiologischer Studien

und moderner mikrobiologischer Untersuchungsverfahren unabdingbare Voraussetzung.
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4, Zusammenfassung

Shigatoxin-produzierende Escherichia coli (STEC) sind eine relativ junge Gruppe von
humanpathogenen Kolibakterien. Sie kénnen beim Menschen schwere Erkrankungen,
wie z.B. eine hamorrhagische Kolitis oder ein lebensbedrohliches hamolytisch-
uramisches Syndrom (HUS) verursachen. Die STEC-Erkrankung ist eine Zoonose, das
Erregerreservoir fiir diese Bakterien sind Wiederkauer, vor allem Rinder. Die in
Deutschland wesentlichen Ubertragungswege und Risikofaktoren, sowie deren
populationsattributablen Anteile, waren vor den hier vorgestellten Arbeiten weitgehend

unbekannt.

In einer bundesweit durchgefihrten populationsbasierten Fall-Kontroll-Studie konnte
international erstmalig gezeigt werden, dass die Risikofaktoren fur den Erwerb von
STEC-Erkrankungen altersabhangig sind. Kinder unter 3 Jahren, der Altersgruppe mit
der hochsten Inzidenz sowohl von STEC-Erkrankungen als auch vom HUS, infizieren
sich in erster Linie durch den Kontakt zu STEC-ausscheidenden Lebewesen (bzw. deren
Fazes), vor allem zu Wiederkauern. Konsistent zu diesem Risikofaktor konnten wir in
einer 6kologischen Studie belegen, dass die Inzidenz (gemeldeter) STEC-Erkrankungen
in Regionen mit grolRer Rinderdichte erhoht ist. Dieser Zusammenhang besteht fir alle in
Deutschland relevanten STEC-Serogruppen, mit Ausnahme von 091. Ein weiterer
wichtiger Ubertragungsweg bei Kindern ist zudem die Ubertragung von Mensch zu
Mensch im privaten Haushalt. In einer Kohortenstudie von Haushalten mit STEC O157-
Erkrankungen waren das geringe Alter des Primarfalles sowie die Anwesenheit eines
Geschwisterkindes Determinanten fur Sekundartbertragungen im Haushalt; 4% aller
Geschwisterkinder entwickelten ein lebensbedrohliches HUS. Daher sollte ein STEC
O157-infiziertes Kind mit Gastroenteritis als infektionsmedizinischer Notfall gewertet
werden, falls es ein Geschwisterkind hat. In modellhaften Berechnungen konnte gezeigt
werden, dass knapp die Halfte aller Sekundarerkrankungen verhindert werden kénnten,
wenn Indexfalle unmittelbar nach dem labordiagnostischen Nachweis von ihren unter 10-
jahrigen Geschwisterkindern raumlich getrennt wurden (z.B. durch Hospitalisierung).
Demnach mdisste diese Intervention bei etwa 47 padiatrischen STEC O157:H7-
Primarfallen angewendet werden, um ein padiatrisches HUS zu vermeiden.

Fir Kinder von 3-9 Jahren gelten ahnliche Risikofaktoren, ohne dass diese in der Fall-
Kontroll-Studie anhand eines robusten multiplen Regressionsmodelles identifiziert
werden konnten, da die statistische Gute aufgrund der geringen Zahl von

Studienteilnehmer in diesem Altersbereich nicht ausreichend war.
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Kinder Uber 10 Jahre, in erster Linie Erwachsene, erkranken durch den Verzehr
kontaminierter Lebensmittel. Eine Assoziation mit STEC-Erkrankung wurde fir den
Verzehr von Lammfleisch und von streichfahigen Rohwirsten (Mettwurst,
Zwiebelmettwurst und Teewurst) identifiziert, nicht jedoch mit Hackfleisch, dem
klassischen Risikolebensmittel fir diese Erkrankung. Aus Lebensmitteln wird eine
Vielzahl unterschiedlicher STEC isoliert. Deren humanpathogenes Potenzial ist haufig
nicht bekannt. Eine vergleichende Studie liefert Hinweise darauf, dass viele der aus
Lebensmitteln isolierten STEC humanpathogenes Potenzial haben, jedoch nur wenige in

der Lage sind, ein lebensbedrohliches HUS bei Kindern hervorzurufen.

Erstmalig, auch international, konnte gezeigt werden, dass nicht nur die Risikofaktoren
sondern auch die Verteilung der Serogruppen vom Alter des Patienten abhangen. Die
weltweit wichtigsten STEC-Serogruppen (z. B. 026, 0103, 0157) finden sich in
Deutschland vor allem bei Kindern. Die klassische Serogruppe O157 ist die mit Abstand
haufigste Serogruppe, die von padiatrischen HUS-Patienten isoliert wird. Wenngleich die
genomischen Determinanten nicht abschlieRend verstanden sind, konnten wir in einer
Studie zeigen, dass die Basis fir die hohe Virulenz von STEC O157 darin zu suchen ist,
dass die Mehrzahl der Stdmme dieser Serogruppe die beiden wichtigsten Virulenzgene

- stx, und eae - tragen.
Die hier vorgestellten Arbeiten bilden die Grundlage fiir Handlungsempfehlungen und die

Pravention dieser Erkrankungen in Deutschland; sie sind bereits integraler Bestandteil

der Empfehlungen des RKI.
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