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Taxonomie

Tr—: EODOR ﬁfSCH ERTCH

Familie Enterobacteriaceae

Gram negatives Bakterium
Stabchenférmig (ca. 1 pm x 2 um)
Peritrich begeil3elt

Fakultativ anaerob

Mesophil (Optimum 37AC)

o Io Po Io Do Io Do

Weitere Differenzierung in Serotypen anhand von
Oberflachen- und Geil3elantigenen (O:H)
A Teilweise Kapselbildung

Er st bes c hr bactériunmcgli cammsineif
durch den Kinderarzt Theodor Escherich 1885
lhm zu Ehren 1919 in Escherichia coli umbenannt
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Vorkommen und Eigenschaften

ANatiirliches Habitat: Dickdarm von Warmbliitern einschl. Mensch, Vigel
ABegleitmikrobiota im Darm (Keimzahlen von 104-10° KbE/g Fézes)
AFakultativ pathogen

Alndikatororganismus fiir fakale Verunreinigung

ADie meisten Stamme von E. coli verstoffwechseln Laktose

DGHM Richt- und Warnwerte:
E. coli verschiedene Lebensmittel (Bsp.: gemischtes Hackfleisch, verzehrfertige

Mischsalate u.a.)
Richtwert: 1x101 KbE/g; Warnwert 1x 102 KbE/g

Verordnung Uber die Qualitat von Wasser fur den menschlichen Gebrauch

(Trinkwasserverordnung 2001).
Allgemeine Anforderungen an Trinkwasser: kein E. coli in 100 ml|
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Wichtige E. coli Pathotypen

1. Intestinale-/ Durchfallerkrankungen
AEnterohamorrhagische E. coli (EHEC)
AEnteropathogene E. coli (EPEC)
AEnterotoxische E. coli (ETEC)
AEnteroinvasive E. coli (EIEC)

AEnteroaggregative E. coli (EAEC)

2. Harnwegsinfektionen
Uropathogene E. coli (UPEC)

3. Sepsis/ Meningitis

. Dickdarm:

| EHEC, EIEC, EAEC
\ Niere: UPEC
By \L | Diinndarm:
J | | | EPEC, ETEC, EAEC
| v 1 Blase: UPEC

Abb. Kolonisierungsstellen

pathogener E. coli
Croxen & Finlay 2010, Nature reviews (modifiziert)

Neonatale Meningitisverursachende E. coli (NMEC)

E. Hauser, 31.05.2016, Bon Appétit - One Health Tagung, Berlin



Mikrobiologischer Nachweis von E. coli

IMViC-Test (++--)
A Indolbildung aus Tryptophan
A Positiver Methylrottest durch gemischte Sauregérung

A Negativer Voges-Proskauer-Test zum Nachweis von
Acetoin

A Keine Citratverwertung

Indolnachweis
Laktose- und Sorbitverstoffwechselung

MUG-Spaltung (3-D-Glucuronidase Aktivitat)

(Sorbit) MacConkey Agar Fluorocult Agar Simmons Citrat Agar

E. Hauser, 31.05.2016, Bon Appétit - One Health Tagung, Berlin = ) B‘FR



Zoonoseerreger: Shigatoxin-bildende E. coli (STEC)

Definition Zoonosen:

Krankheiten und Infektionen, die direkt oder indirekt zwischen

Tieren und Menschen Ubertragen werden kdnnen

(Richtlinie 2003/99/EG: Uberwachung von Zoonosen und Zoonoseerregern)

U Diverse Gruppe von E. coli (> 500 Serotypen); gemeinsames Merkmal
Shigatoxinproduktion

Reservoir: Wiederkauer und Wildwiederkauer

z.B. Mastkalber ca. 25 % positive Kotproben

Schaf ca. 30 %

Wildwiederkauer z.B. Rehwild ca. 20%

Do Do o O

U In Deutschland: ca. 2% der Rindfleischproben, ca. 16% Fleisch von

Wildwiederkauern positiv fur STEC (Zoonosen-Monitoring)

E. Hauser, 31.05.2016, Bon Appétit - One Health Tagung, Berlin 7 ﬁ B.FR



Enterohamorrhagische E. coli (EHEC)

U STEC, die fahig sind beim Menschen Krankheitserscheinungen auszuldsen

U Infektionsdosis < 100 Keime

U Symptome:

AHamorrhagische Colitis (Diarrho, blutige Diarrho)
AHamolytisch uremisches Syndrome (HUS)

U Kinder und altere Personen mit erhdhtem Risiko

U Meist sporadische Infektionen

E. Hauser, 31.05.2016, Bon Appétit - One Health Tagung, Berlin



Historischer Uberblick

1977
1982

1983
1983
1983
1987
1995
1996
2011
2012

Konowalchuk et al. beschreiben Verotoxin in E. coli

Ausbruch mit hamorrhagischer Kolitis durch O157:H7

(Hamburger disease)

0157:H7 Stamm EDL933 produziert Verotoxin (OBrien et al.)

Verotoxin 1 vergleichbar mit Shigatoxin von Shigella dysenteriae
Shigatoxin Ursache fur HUS (Karmali et al.)

EHEC= Stx + pO157 + A/E Lasionen

Pathogenitatsinsel ALocus of Enterocyte Effacementfi ( Mc Detal.) e |
Sakai City Ausbruch mit 12.680 Erkrankten (Serotyp O157:H7)

Ausbruch EHEC/EAEC Serotyp 0104:H4

Einheitliche Shigatoxin-Nomenklatur (Scheutz et al.)

E. Hauser, 31.05.2016, Bon Appétit - One Health Tagung, Berlin 9 ,-'j(‘ BfR



Ubertragungswege

Nutz- /Wildtiere [+

(Rind, Schaf, Reh)

A 4

\ Fazes/Du ng

|

Abwasser

Kulturpflanzen

Oberflachenwasser

Rohe Lebensmittel
(Milch, Fleisch)

‘

|

pflanzliche
Lebensmittel

‘ Mensch —— Mensch \:

E. Hauser, 31.05.2016, Bon Appétit - One Health Tagung, Berlin



Uberlebensfahigkeit von O157:H7

o To T o I»

Hauptlbertragungswege durch kontaminiertes und nicht ausreichend

gegartes Rindfleisch und Rohmilch

In Rindern 102 bis 108 KbE/g Fazes beschrieben

Ausscheidung in Einzelfallen bis zu 67 Tage

In Trinkwasser Uberleben von mehr als 300 Tagen beschrieben
In Dung bis zu 21 Monate nachweisbar

In Versuchen mit Rohwiirsten waren Keime bis zum Ende der

Mindesthaltbarkeitsdauer nachweisbar

E. Hauser, 31.05.2016, Bon Appétit - One Health Tagung, Berlin 11 ,-"T B'FR



Nachweis und ldentifizierung

o To T T

o o Io o Io

O157:H7 und > 500 andere STEC Serotypen
Selektive Anreicherung: modifizierte Trypton-Soja-Bouillon + Novobiocin
Selektivitat durch Gallensalz, Antibiotika, Temperatur, pH

Biochemisch Besonderheiten: Sorbhit fermentierend, Telluritresistenz, 3-D-

Glucoronidase (MUG-Spaltung), Enterohamolysin
Problem: Kein Nahrmedium fur alle STEC

Ziel der Diagnostik Shigatoxine oder kodierende Gene
Verozell-Assay

ELISA (enzyme-linked immunsorbent assay)

Weiter Mdglichkeiten der Identifizierung: PCR, real-time PCR

Enterohamolysin




Das Nationale Referenzlabor fur Escherichia coli (NRL-E.coli)

Verordnung (EG) Nr. 882/2004 tiber amtliche Kontrollen zur Uberprifung der
Einhaltung des Lebensmittel- und Futtermittelrechts sowie der Bestimmung tber
Tiergesundheit und Tierschutz

-> Lebensmittel und Futtermittel sollen sicher und bekdmmlich sein

Arbeitsschwerpunkte:

Anvahrnehmung der Aufgaben im Rahmen der Zoonosen Richtlinie 2003/99/EG
Aserologische Differenzierung

Aaufklarung von Infektketten

Anolekularbiologische Feintypisierung _
Murchfiihrung laboriibergreifender Studien V/ “@\,

AnNeiterentwicklung und Standardisierung von immunologischen und
—_— \_J//

molekularbiologischen Verfahren

Meratung

E. Hauser, 31.05.2016, Bon Appétit - One Health Tagung, Berlin Seite 13 -'-7f B-FR



Das Shigatoxin (Stx)

U stx Gene sind phagenkodiert
U Zwei Varianten beschrieben: Stx1 und Stx2
(ca. 55% Aminosaurehomologie)

U Mehrere Subtypen mit unterschiedlicher Toxizitat

U Rezeptor: Globotriaosylceramid (Gby)
U ABg Toxin

Enzymatisch Aktive A-Untereinheit

Rezeptor-bindende B-Untereinheiten

J. Reetz, BfR

)
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Shigatoxin als Pathogenitatsfaktor

U Stx wird im Kolon produziert und durch Phagenlyse freigesetzt

U Durch lokale Zerstorung im Kolon kommt es u.a. zu blutiger Diarrhoe

U Stx gelangt Gber den Blutkreislauf zu den Nieren

U Rezeptor GB; u.a. auf Nierenendothelzellen

U Aktivierung des Stx in der Zelle => Spaltung ribosomaler RNA =>
Stopp der Proteinbiosynthese => Tod der Epithel- oder Endothelzelle

U Kombination aus direkter Toxizitat und Induktion der lokalen
Cytokin- und Chemokin-Produktion fahrt zu Entzindungen der Niere

U Komplikationen: Hamolytisch uremisches Syndrom (HUS)

=> Nierenversagen

E. Hauser, 31.05.2016, Bon Appétit - One Health Tagung, Berlin 15 ?7F B-FR



Weitere wichtige Pathogenitatsfaktoren

Pat hogeni tlotus of ErserdcytédEffacementi -
ATypl 1'l Sekretionssystem (Amol{ }prit

AEffektorproteine (Modulation des Wirtsmetabolismus) EHEC

Bsp.: Translozierter Intimin Rezeptor (Tir)
Inseriert in Wirtszellmembran und fungiert als Rezeptor flr das Intimin (eae)

Bindung des Bakteriums an Darmepithelzelle, Ausbildung von Aktinpodesten,

Zerst°rung des afghingandeffaingi mA&soren)

Genaue Kombination der Virulenzgene, die fur eine STEC Infektion beim

Menschen notwendig ist, konnte bisher nicht geklart werden

E. Hauser, 31.05.2016, Bon Appétit - One Health Tagung, Berlin 16 ,-'j(‘ B-FR



Epidemiologie 5000

4500
[\  —~-EHEC -=-HUS
4000 / \
U >90% der bekannten 3500
Humaninfektionen werden durch 3000 / \
2500

weniger als 10 Serogruppen

2000 / \
1500 / LJ —=

gemeldete Erkrankungen RKI

verursacht
. 1000
U Top 5 Serogruppen: 0157, O26, /'\
500
0103, 0111, 0145 (und O104:H4) N
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Jahr

Unterschiede zwischen Lebensmittel- und Humanisolaten (Werber et al. 2008)
Human: 0157, 0103, 026, 091, 0145, 0111
Lebensmittel: ONT, O8, 091, 0113, (0115, 0174, O146)

Gemeldete Erkrankungen 2015: EHEC 1625, HUS 69

Quelle: RKI, Epidemiologisches Bulletin 03/2011, 03/2012, 03/2013, 03/2014, 03/2015, 03/2016

E. Hauser, 31.05.2016, Bon Appétit - One Health Tagung, Berlin 17 ﬁ B.FR



EHEC/EAEC O104:H4 Ausbruch Mai 1 Juli 2011

Wichtigste Eigenschaften des Ausbruchsstamms: Hybrid EHEC/EAEC3 AEAHEC
stx2a (Shigatoxin 2) positiv

enteroaggregativ (AAF/l Fimbriencluster)

eae (Intimin)-negativ

und ehly (Enterohamolysin)-negativ

o Io Do Ix

3 aggregative Adharenz (AA) beinhaltet effektive und langanhaltende
Kolonisierung des Menschen

3 Stx2a-Produktion in Kombination mit effektiver und langanhaltender
Kolonisierung des Darms mitverantwortlich flr hohe Virulenz

An das RKI berichtete EHEC/ HUS Falle 2.987 EHEC
855 HUS
An das RKI berichtete Todesfalle durch EHEC/ HUS 18 EHEC
35 HUS
Quelle:RKI , AAbschlieCende Darstellung und Bewertung der epidemiologische

E. Hauser, 31.05.2016, Bon Appétit - One Health Tagung, Berlin ?7F B-FR



Herausforderung veranderte Essgewohnheiten bzw. Angebote

. ow do you want
Beispiele

your burger?

Rare
Cool red center

Medium Rare

Warm red center

Medium
Warm pink center

Medium well
Warm with little pink

Well done

Warm with no pink

Rohmilchautomat

E. Hauser, 31.05.2016, Bon Appétit - One Health Tagung, Berlin



Weitere Herausforderungen

Genomplastizitat von E. coli => hochvirulente Klone
STEC vs. EHEC

Antibiotikaresistenzen Bsp.: Colistinresistenz

dig ‘7199Y C

Infektion von E. coli mit Bakteriophagen

E. Hauser, 31.05.2016, Bon Appétit - One Health Tagung, Berlin



A u s b |0OneHealti

Antrag Zoonose-Verbund AiGenom-i-Survo

ANati onal G-eme integrated uevaillance, Risk Potential Assessment, and
Source Attribution of Food-borne and Emerging ZoonoticBa ct er i a o

Hypothese: Nur durch integrierte Echtzeit-Surveillance zoonotischer
Infektionserreger kann eine solide Vorbereitung zur Vermeidung,
Nachweis und Management eines noch nie da gewesenen
Lebensmittel-assoziierten Ausbruchs, wie den des EHEC 0O104:H4
Im Jahre 2011, erreicht werden.

Projektpartner:

Public Health: Robert Koch-Institut, Landeszentrum Gesundheit NRW
Lebensmittelsicherheit: Bundesinstitut flr Risikobewertung

Veterindrmedizin: Friedrich-Loeffler-Institut

Humanmedizin: Medizinische Hochschule Hannover, Forschungszentrum Borstel,
Universitatsklinikum Munster

E. Hauser, 31.05.2016, Bon Appétit - One Health Tagung, Berlin .'- B'FR
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