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Escherichia coli

e Gattung: Enterobacterales

e Familie: Enterobacteriaceae

e Genus: Escherichia

e gramnegatives Stabchen

e microaerophil

e peritrich begeil3elt

e kann Kapseln und Fimbrien auspragen

e Einordnung nach Serovaren (System nach Kauffmann & @rskov)
durch Serotypie der Oberflachen-Antigene: Zellwand-LPS = O und
Flagelle = H (K = Kapsel, F = Fimbrien)

e nichtprofessionell fakultativ intrazellular in Epithelzellen
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Aufgaben des primardiagnostischen Labors

Symptom: Diarrhoe (!)
Angeforderte Untersuchung: Enteropathogene Erreger

1 S2k-Leitlinie Gastrointestinale Infektionen und Morbus Whipple
y von DGVS, DGIM, DGHM, DGlI, DGKH, DGP, DTG, RKI und PEG 2014
LTPE®, Noro, Rota (Rev. 2018/19)

!

Ausschluss bzw. Bestatigcung von EHEC

1 MiQ Gastrointestinale Infektionen 9/2013

positiv: EHEC; negativ: andere E.coli-Pathovare?

Isolierung von Escherichia coli

!

Bestatigungsdiagnostik von der Reinkultur
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Leitmerkmale zur Diagnostik von darmpathogenen E. coli

&

Pathovar Virulenzfaktor Zielgen

EHEC / EHEC-LST | Shigatoxin stx1 und stx2
Intimin eaeA
Enterohamolysin ehxA

EPEC / aEPEC Intimin eaeA
Virulenzplasmid EAF, bfp

EIEC Invasin/Membranprotein ipaH
Virulenzplasmid ial

ETEC/aETEC Enterotoxine Ith, sth
Kolonisationsfaktoren cfa

EAEC-I / aEAEC Virulenzregulator aggR
Virulenzplasmid EAEC-probe, aatA

EAEC-II Virulenzregulator aggR
Virulenzplasmid EAEC-probe, aatA
P-Fimbrien pap
Aerobactin lucC
Yersiniabactin Irp2
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Meldepflicht nach I1fSG, 2001 (nov. 2013 und 2018)

Separate Meldekategorien fiir:
EHEC und HUS

Escherichia coli, sonstige darmpathogene Stamme
(E.coli-Enteritis)

 §7,1: Direkter oder indirekter Nachweis
(“Labormeldepflicht”)

 §6(1): enteropathisches HUS: Verdacht, Erkrankung, oder Tod
(“Arztmeldepflicht”)

* §6,2(b): > 2 Erkrankungen mit epidemischen Zusammenhang
(wahrscheinlich/vermutet)
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EHEC / STEC / VTEC X

= Enterohamorragische /Shigatoxin bildende/Verotoxin bildende

Escherichia coli
e 1977 Erstbeschreibung durch Konowalchuk
e 1980er O’'Brien (Shiga-like Toxin) und Karmali (Verotoxin)

e asymptomatisch in vielen Saugetieren (z.B. Hauptreservoir sind Wiederkauer, v.a.
Rinder)

e Hauptinfektionsquelle: Lebensmittel (Rohmilch, Fleisch, pflanzliche LM) > USA:
,Hamburger disease”, aber auch direkter Tierkontakt (Streichelzoo, Bauernhof)

e Wirkort: Dickdarm; wassrige bis blutige Diarrhoe

e (Grund-)Klassifizierung durch Serotypie der Oberflachen-Antigene Zellwand-LPS =
O und Flagelle =H (K = Kapsel, F = Fimbrien); Bedeutendster Typ: Serovar
0157:H7

e Pathovar EHEC zeigt groRe Vielfalt an Serovaren und Ausstattung mit
Virulenzfaktoren und damit sind unterschiedliche Risiken verbunden (mehr als
10.000 Varianten)
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Shigatoxin A

rRNA-N-Glycosidase (AB5 — Struktur)
A = Aktivitat; B = Bindung

»im Genom funktioneller oder kryptischer
Prophagen kodiert

» Expression an Phagenvermehrungszyklus
gekoppelt

Intestinal cells Blood vessel

» Bindung an Oberflachenrezeptoren (Gb3
und Gb4)

» zytotoxisch: Hemmung Proteinbiosynthese
der eukaryotischen Zellen

» Induktion der Apoptose

Stx1- und Stx2- Familien
(Stx1a,c,d und Stx2a,b,c,d,e,f,g,h)
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Erkrankungsverlauf bei Infektion mit EHEC A

EHEC O157:H7

Bildung von
Komplementkomplexen
und Hemmung der

I |

Infektion wassrige Diarrhoe, glomeruléren Filtration
kolikartige spontane &
Bauchschmerzen Ausheilung
(85-90%)

blutige Diarrhoe
(30%)

22.05.2019 Dr.A.Fruth, Stendal, MRE-Netzwerk 9



ROBERT KOCH INSTITUT

Intensivierte molekulare Surveillance von EHEC: X
Netzwerk von Regionallaboren des OGD mit NRZ fiir Salmonellen und andere
bakterielle Enteritiserreger am RKI

Projekt

= 2014 etabliert

= 12 Netzwerk-Partner + 4 assoziierte Labore der Primardiagnostik
= Screening auf Shigatoxin produzierende Escherichia coli

=  Gewinnung und Bereitstellung von Isolaten

=  Subtypisierung

= Molekulare Ausbruchsanalyse (NGS)

Ziele
,Networking” und Verbesserung der Fall-Meldung
= Erhohung der Zahl der qualifizierten Stammidentifizierungen
= Evaluation der molekularen Methoden (Sequenz basiert) zur
Ausbruchsdetektion
=  Beschreibung neuer Typen (Nomenklatur und Erweiterung des Panels)
= Qualitatsmanagement und Stammsammlung
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Altersverteilung der EHEC-Fille 2017

(Angabe in 329 von 335 Fillen; jiingster Patient 3 Monate, altester Patient 90 Jahre)

Anzahl n
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Alter in Jahren
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Serovarverteilung gemeldeter EHEC- und HUS-Falle in

Deutschland, 2001-2008

(Quelle: SurvStat)

EHEC

m 0157
0103
m 026
m 091
m 0145
0111

andere

HUS

m 0157

m 026
0103

W 0145
o111
andere
091

*43% der EHEC und 64% der HUS-Fille wurden mit Serogruppe libermittelt.

2015: 16% der EHEC und 35% der HUS-Falle wurden mit Serogruppe libermittelt!
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Seropathovare von EHEC
nach KARMALI 2003 und GYLES 2007
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Sero- Relative | Assoziation |Assoziation | Serovare
pathovar |Inzidenz | mit mit HUS
Ausbrichen |und HC

A hoch haufig ja 0157

B mittel malfig ja 026, 0103, 0111,
0121, 0145

C niedrig selten ja 045, 091, 0104,
0113, 0165 u.a.

D niedrig selten nein 076, 0115, 0179
u.a.

E* nicht bisher nicht sehr selten 0O51:H49 (2014)

human

* 2.B. Shigatoxin-produzierende E. coli bei Schweinen EDEC

22.05.2019
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Analyse des Risikoprofils von EHEC A

(Daten: RKI-Projekt Molekulare Surveillance 2016)
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Ausgewadhlte Ausbruchsereignisse in Deutschland 2008-2013

Serovar and Epidemiological cluster / suspected source of infection D/BD Reference
shigatoxin-type (phage
type)

0

0146:H21 .
o 2008 private party / unknown 4 0 NRC data

2
_ 2008 kindergarden / unknown 7 0 0 NRC data
_ 2008 tent camp / consumption of raw milk 23 2 0 Kirchner et al. (2013)
055:H7
2008 kindergarden / unknown 7 0 0 NRC data

Xy
076:H19 . .
.. 2009 private party / consumption of mutton 3 0 0 NRC data

1
_ 2009 school and kindergarden / human-to-human-transmission 2 7 1 Nielsen et al. (2009)
_ 2010 regional cluster /consumption of contaminated soft cheese 0 3 0 NRC data
_ 2011 outbreak / fenugreek seeds 2987 855 53 Frank et al. (2011)
_ 2012 family cluster / unknown 4 1 0 NRC data
_ 2013 family cluster / visit of a petting zoo 2 1 1 NRC data

Molecular epidemiological view on Shiga toxin-producing Escherichia coli causing human disease in Germany: Diversity, prevalence,
and outbreaks. Fruth A, Prager R, Tietze E, Rabsch W, Flieger A.: Int ] Med Microbiol. 2015 Oct;305(7):697-704.
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Weitere Pathovare von intestinalen E. coli

EPEC
- ,klassische® EPEC (typische EPEC): LEE (Intimin, eaeA), EAF-Plasmid (bfp)
- aEPEC (atypische EPEC): LEE (Intimin, eaeA)
- Wirkort: Dunndarm; wassrige Durchfalle
- Nachweis von aEPEC auch in Lebensmitteln (Vorstufe von EHEC?)
- Haufungen beobachtet

EAEC

- typische EAEC: Virulenzplasmid (kodiert verschiedene
Fimbrientypen), aatA (Dispersin-Transporter) und aggR (Regulator),
haufig hitzestabiles Enterotoxin bildend (astA)

- aEAEC (nur aatA-Gen positiv)
- Wirkort: Dunndarm; wassrige Durchfalle, chronische Darmstorungen

- Mensch als Reservoir
- in D wenig Uber Inzidenz und Pravalenz bekannt
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Reiseassoziierte* Pathovare von E. coli

ETEC
- bilden Enterotoxine
- selten Ausstattung mit beiden Toxinformen (ST, LT)
- wirtsadaptierte Formen (Mensch sth, Schwein stp)
- Wirkort: Dinndarm; Cholera-ahnliche Durchfalle (,,Reiswasser”)
- in D nicht endemisch

EIEC
- ipaH (Invasion)
- Verwandtschaft zu Shigellen (Unterscheidung durch automatisierte
|dentifizierungssysteme eingeschrankt moglich)
- Wirkort: Dickdarm; Ruhr-ahnliche Durchfalle (schleimig-blutig)

- in D nicht endemisch

* Konnen auch Uber ,exotische” Lebensmittel eingeflihrt werden.
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Bedeutung der ,,non-STEC“-E. coli Pathovare hinsichtlich
Fallzahlen und Ausbriichen

= proJahr wurden bis 2014

etwa 50 Ausbriche mit weniger als 5 Erkrankten gezahlt und
5-7 Ausbriiche mit mehr als 5 (durchschnittlich 8-10)

uber 80% der gemeldeten Falle wurden als EPEC Gbermittelt
=  weitere: ca. 5% ETEC, 5% EAEC und unter 1% EIEC
Anderung der Ubermittlungspflicht in 2015

Hinweis zur Datenqualitat:

,Die Zuordnung der Isolate beschrankt sich oftmals auf die
Bestimmung der Serogruppen, die jedoch ohne Nachweis von
Virulenzfaktoren noch kein Beleg fur die Pathogenitat bzw.
den Pathovar des Erregers sind.”
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Weiterfihrende molekularbiologische Diagnostik von
EPEC-Verdachtsfallen

Quelle: NRZ Salmonellen, n=982, 2001-2008

EAggEC
EHEC oTP \2% Y PEC
3%
0,4%
EHEC__ > i
7%

apathogen

(324 Isolate mit 92 Serovaren
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Kombination verschiedener Pathovar-bestimmender
Virulenzmerkmale (,,Hybrid- oder Mosaikform®)

Daten NRZ Salmonellen

Pathovar- Virulenzprofil Serovar

Kombination

EHEC/EAEC stx,,, aggR , aatA , aggA , aggC 0104:H4

EHEC/EAEC stx,,, aggR , aatA , agg3A , agg3C 0104:H4

EHEC/EAEC stx,,, aggR , aatA , hdaA , hdaC 0O59:Hnm

STEC/EAEC stx,,, aatA Orough:Hnm

STEC/ETEC stx,,, estla 0100:Hnm, Ont:H21, Ont:Hnm

STEC/ETEC stx,,, estla 02:H28, 015:H16, 0136:Hnm,
0175:H28, Ont:H16, Ont:Hnm

STEC/EAEC stx,, astA 0115:H10

Die Klassifizierung der Mosaikformen sollte immer nach der patho-physiologisch
bedeutendsten Komponente erfolgen. Produziert der Erreger Shigatoxin, so wird
er als EHEC bezeichnet (gemal IfSG) und gemeldet.
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Resistenzanalysen

=  Resistenzlage wird in GERMAP erfasst:
= Humanmedizin

Gruppe ExPEC (UPEC, SEPEC, NMEC) — ambulant erworbene
Pneumonien, Beatmungspneumonien, Wundinfektionen

Resistenzdaten aus Urin- und Blutkulturen
Gruppe IPEC
Resistenzdaten aus Stuhlkulturen
= Veterinarmedizin
Rind
Schwein
Wirtschaftsgefllgel
Hund/Katze
= Antibiotikaverbrauchsdaten

22.05.2019
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Resistenzquoten von darmpathogenen E. coli

2002-2004 2005-2007 2008-2011 2012-2014 2015-2017
n=2982 n=2161 n=2647%) n=2092 n=2981
Grenzwerte
Antibiotikum mg/I] % resistente Stamme
Resistant (>)
Streptomycin 16 21 19 17 15 9
Tetracyclin 4 17 16 15 13 7
Ampicillin 8 12 12 17 13 9
Mezlocillin 16 10 11 11 10 5
Mezlocillin/Sulbactam 16 2 2 3 2.8 1
Chloramphenicol 8 14 5 10 6 8
Cotrimoxazol 16 8 10 10 10 5
Kanamycin 16 4 3 4 3 2
Gentamicin 4 1,1 1,1 1,3 1,6 1
Amikacin 16 0,2 0,2 <0,1 0,1 <0,1
Nalidixinsaure 16 2,0 3,4 3,4 5 2,6
Ciprofloxacin 2 0,2 0,8 0,4 0,3 0,2
Cefotiam 4 0,4 1,2 2,4 2,5 0,8
Cefoxitin 16 0,3 0,5 0,5 0,4 0,1
Cefotaxim 8 0,2 1,1 1,4 2,0 0,8
Ceftazidim 16 0,1 0,7 0,6 0,6 <0,1
*) Die Zahlen fiir 2011 wurden um die EHEC 0104:H4 Ausbruchsisolate bereinigt. GERMAP 2018
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ESBL- E.coli Besiedlung gesunder Probanden X

Kolonisationsrate
0,50% (Rektalabstriche): 6,3%

0,50%
2,40%
3,80% 2,40% 0,50% Anteil 3SMRGN: 28,9%

5,20%
(Valenza et al., 2014)

Sequence type n (Rate of ST131)°

ST131 26(12.3%)
ST410 3
ST10 4
ST38 12
ST117 3
ST69 7
ST58 1

BCTXM-15 oy on ST405 I

- ST2178 1

= CTX-M-55

BCTX-M-14 oy 1 o0

ACTXM-3 L~ TxM-2 Haufigste klonale Linie: E. coli-ST131 (12-40%)

BCTX-M-27

Andere
m SHV-12 Pietsch M. et al. VETMIC 2015
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Therapie @

EPEC/ETEC/EIEC/EAEC
= S2k Leitlinie Gastrointestinale Infektionen und Morbus Whipple giiltig bis
30.01.2020 (Therapieempfehlungen nicht fiir Sduglinge und Kleinkinder):

= (Reise-)Diarrh6 mit Fieber und/oder Blutabgangen oder bei Risikopatienten fiir
Komplikationen (Immunsupprimierte, onkologische Patienten, Senioren):

Azithromycin (500 mg/Tag p.o. fir 3 Tage oder 1000 mg einmalig p.o.) oder
Ciprofloxacin (1 g/Tag p.o. oder 800 mg/Tag i.v.)

EHEC
=  Empfehlung der DGN/DGI:

Langzeitausscheider bei EHEC mit Makroliden (Azithromycin) oder Rifampicin
Systemische Antibiotikatherapie mit Carbapenem

$ 7 S
DGPI Handbuch, 7. Auflage, 2018 N\ dgl e

01.06.2011

EHEC und Antibiotikabehandlung

In dieser Stellungnahme fasst die Deutsche Gesellschaft far Infektiologie (DGI) auf Bitte von Kol-
legen und Fachgesellschaften Hintergrundinformationen und Befunde zu obigem Thema zusam-
men und gibt dazu eine mit den einbezogenen Fachgesellschaften abgestimmte Empfehlung
nach derzeitigem Stand des Wissens und der Diskussion.
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Bewertung der Laborbefunde der E. coli - Pathovare

» Hierarchie hinsichtlich Pathogenitat und Pravalenz:
EHEC>EPEC>EAEC>ETEC>EIEC

» Diagnostik erfolgt in der Regel zunehmend molekular (bei Einsatz der
Serotypie: Virulenzausstattung muss nicht korrelieren!!)

> Prioritdt hat die Diagnose fiir den Patienten/behandelnden Arzt

» Subtypisierung bei EHEC von besonderer Bedeutung (nicht nur fir die
Epidemiologie!)

> Information Uber Reiseassoziation sollte beachtet werden
» gute Therapieoptionen (z.B. Langzeitausscheider)

» Wiederzulassung zu Gemeinschaftseinrichtungen bei allen ,non-STEC“
analog zum Vorgehen bei enterischen Salmonellen, ggf. entspr.
HygienemalRnahmen (auch zur Prophylaxe)
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Dank gilt allen Kolleginnen und Kollegen aus dem
Netzwerk, den Laboren der Primardiagnostik, den
Klinikern und den Einrichtungen des OGD fiir die
Unterstlitzung unserer Arbeit

Nationales Referenzzentrum (NRZ) fiir Salmonellen und andere
bakterielle Enteritiserreger

Robert Koch-Institut, Bereich Wernigerode

Burgstrasse 37

38855 Wernigerode

Tel.: (030) 18754 4206

FAX: (030) 18754 4207

Email: nrz-salm-fgll@rki.de

Vielen Dank flir lhre Aufmerksambkeit!
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