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Bedeutung von Escherichia coli O157 und anderen
Verotoxin bildenden E. coli*

Impact of Escherichia coli O157 and other Verotoxin Producing E. coli
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Einleitung

Im Frithjahr 1982 wurden in den USA in den Staaten Oregon und Michigan
zwei Ausbriiche einer ungewohnlichen Krankheit beobachtet, welche mit profuser
blutiger Diarrhoe einhergingen und deswegen als haemorrhagische Colitis bezeich-
net wurden (1). Aus den Stuhlproben der Patienten konnten keine der damals
bekannten Durchfallerreger isoliert werden, hingegen wurden bei neun von zwolf
Patienten Escherichia coli des Serotyps O157:H7 in den Stuhlkulturen nachgewie-
sen. Obwohl E. coli ein stindiger Bewohner der normalen Darmflora ist, waren
gewisse Serotypen dieses Keimes schon 1945 mit Durchfallerkrankungen in Ver-
bindung gebracht worden (2, 3). Die 1982 bekannten Typen von durchfallerzeu-
genden E. coliumfassten enterotoxigene (ETEC), enteropathogene («siuglingspa-
thogene» EPEC) und enteroinvasive (EIEC) Stimme. Die wihrend der Ausbriiche von
haemorrhagischer Colitis isolierten E. colivomSerotyp O157:H7 gehortenabernicht
zu den damals bekannten Serotypen darmpathogener E. coli und waren zudem vor
diesen zwei Epidemien ausserordentlich selten beobachtet worden (1). Daher wurden
E. coli O157:H7 als neuartiger Serotyp von darmpathogenen E. coli bezeichnetund
wegen der auffilligen Symptome der dadurch verursachten Infektionen (haemorrhagi-
sche Colitis) mit der Kennzeichnung EHEC (fiir «<enterohaemorrhagische E. coli»)
umschrieben.

* Vortrag gehalten an der 28. Arbeitstagung der Schweiz. Gesellschaft fiir Lebensmittel-
hygiene, Ziirich, 23. November 1995
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Mikrobiologie

Schon 1977 hatten Konowalchuk et al. Stimme von E. coli beschrieben, welche
ein potentes Zytotoxin produzierten. Das Toxin wurde durch seine Wirkung auf
die Vero-Zellinie (Zellen aus Affennieren) nachgewiesen und daher als Verotoxin
bezeichnet (4). Diese Entdeckung war kaum beachtet worden, bis erkannt wurde,
dass E. coliO157:H7 genau dieses Toxin in grossen Mengen produzieren (5). Dank
den rasch fortschreitenden Erkenntnissen der Molekularbiologie wurde auch sehr
schnell erkannt, dass es nicht nur ein Verotoxin gibt, sondern dass es sich dabei
um eine ganze Familie von verwandten Toxinen handelt, welche in ithrer Struktur
dem Toxin von Shigella dysenteriae Typ 1 verwandt sind (6, 7). Die Verotoxine
werden daher auch als Shiga-like-Toxine bezeichnet. Schliesslich haben sich in-
folge dieser Erkenntnisse die Begriffe VTEC («Verotoxin bildende E. coli») und
SLTEC («Shiga-/ike roxinbildende E. coli») als alternative Bezeichnungen fir die
EHEC durchgesetzt.

Die genetische Information fiir die Produktion von Verotoxinen wird durch
Bakteriophagen auf E. coli ibertragen (8-10). Daher ist es grundsitzlich denkbar,
dass fast jeder Stamm von E. coli durch Infektion mit diesen Phagen zur Bildung
von Verotoxin befihigt werden konnte. Tatsachlich hat man bisher auch weit tiber
100 verschiedene Serotypen von E. coli gefunden, welche Verotoxin bilden kénnen
(5, 11-13). Escherichia coli der Serogruppe O157 nehmen unter den VTEC aus
verschiedenen Griinden eine gewisse Sonderstellung ein. VTEC, welche nicht zur
Serogruppe 0157 gehoren, werden deswegen oft unter der Bezeichnung
«non-0157 VTEC» zusammengefasst.

Neben der Fihigkeit, Verotoxin zu bilden, besitzen viele VTEC noch weitere
Virulenzfaktoren. Eine Gruppe von Vlrulenzgenen welche auf einer grosseren
Region des Bakterienchromosomes (ein sogenanntes «pathogenicity island» von
35 kbp) sitzen, werden sowohl bei VIEC als auch bei EPEC gefunden (14). Nur
ein kleiner Teil dieser Gene wurde bisher weiter untersucht; Stimme, welche diese
Virulenzgene besitzen, konnen durch den Nachweis des eaeA-Genes erkannt
werden (15-19). Neben chromosomalen Virulenzgenen besitzen viele VIEC-
Stimme auch ein Virulenzplasmid, welches die Stimme unter anderem zur Bildung
eines Himolysins befihigen (20-22). Der Beitrag dieser Virulenzgene zur Patho-
genese der VTEC-Infektionen ist nichtrestlos geklirt; jedenfalls geniigtin gewissen
Fillen offenbar das Vorhandensein der Verotoxine allein, um klinische Erscheinun-
gen hervorzurufen (23-26).

Klinik

Das Spektrum klinischer Erscheinungen bei VIEC-Infektionen ist breit und
reicht von banalen wisserigen Durchfillen ohne Blutbeimengungen bis zu schwe-
ren haemorrhagischen Colitiden (27). Die Infektionsdosis wurde wegen der gefihr-
lichen Komplikationen der Erkrankung bisher nicht experimentell bestimmt, ist
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aber vermutlich gering, was sich durch das Auftreten von Fillen direkter Ubertra-
gung (28), Laborinfektionen (29) und Ubertragung durch Wasser manifestiert (30,
31). Typische Fille von haemorrhagischer Colitis haben eine Inkubationszeit von
etwa vier Tagen und sind gekennzeichnet durch profuse, blutige Diarrhoe und
Abdominalkraimpfe ohne Fieber (1, 27-29). Es ist umstritten, ob eine asymptoma-
tische Kolonisierung mit VIEC moglich ist (32). Eine langdauernde Ausscheidung
von VIEC wihrend der Rekonvaleszenz ist dokumentiert (33).

Eine ganz besonders wichtige Entdeckung war die Beobachtung einer Assozia-
tion zwischen VIEC-Infektionen und der nachfolgenden Entwicklung eines hi-
molytisch-urdmischen Syndroms (34). Das himolytisch-urimische Syndrom war
1955 1n der Schweiz von Gasser et al. (35) beschrieben worden; die zumeist jungen
Patienten leiden an einer schweren himolytischen Animie und einer akuten Nie-
reninsuffizienz, welche trotz moderner intensivmedizinischer Betreuung im Spital
nicht selten zum Tode fiithren (27, 36). Die Niereninsuffizienz kann tiber die akute
Phase hinaus bestehen bleiben, und es ist denkbar, dass ein signifikanter Anteil der
Niereninsuffizienzen im Erwachsenenalter auf die Nachwirkungen solcher Infek-
tionen im Kindesalter zuriickzufiihren ist. In den Industrielindern konnen VTEC-
Infektionen ohne Zweifel als die todlichsten Darminfektionen bezeichnet werden;
betroffen sind dabei vorwiegend ganz junge und iltere Patienten (27).

Epidemiologie

Unter den VIEC nehmen die E. coliderSerogruppe O157 eine gewisse Sonder-
stellung ein. Die ganz iiberwiegende Zahl der bisher beschriebenen, VTEC-be-
dingten Krankheitsausbriiche wurden durch E. coli O157:H7 verursacht (28, 31,
37—41). Es 1st gegenwirtig noch nicht erwiesen, ob dies die Folge davon ist, dass fiir
diese Serogruppe bessere Nachweisverfahren bestehen, E. coli O157 sich durch eine
besondere Virulenz auszeichnen, oder noch unerkannte epidemiologische Umstinde zu
der beobachteten Verteilung fithren.

Nicht nur die Zahl der beobachteten Epidemien, sondern auch die Zahl der
gemeldeten sporadischen Falle von Infektionen mit E. coli O157 nehmen in allen
Lindern zu, in denen diese Infektionen systematisch untersucht werden. In der Schweiz
sind weder VTEC-Isolationen aus klinischen Proben noch Fille von HUS meldepflich-
tig. Epidemien mit E. coli O157 sind in der ganz tiberwiegenden Zahl der Fille mit
Lebensmitteln assoziiert, wobei Rindfleisch (28) und Milch (42) besonders haufige
Vehikel waren. Mit Rinderkot beschmutzte Apfel welche zu unpasteurisiertem
Most verarbeitet wurden, haben ebenfalls eine Epidemie verursacht (41). Die
geringe Infektionsdosis Pl O kol dazu, dass Wasser (43, 44) und
direkte Ansteckung von Person zu Person fiir die Ubertragung von Bedeutung
sind (39). Die direkte Ansteckung des Menschen durch Rindvieh, welches E. coli
0157 ausscheidet, ist ebenfalls beschrieben (45). Uber die Epidemiologie spora-
discher Infektionsfille gibt es nur wenige Untersuchungen, aber alles spricht
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dafiir, dass auch sporadische Infektionen mit E. coli O157 mit den gleichen, oben
genannten Ubertragungswegen assoziiert sind (46).

Trotz der Sonderstellung der E. coli O157 ist zu betonen, dass grundsitzlich alle
VTEC humanpathogen sein konnen und dass auch das haemolytisch-uraemische
Syndrom von non-O157 VTEC ausgelost werden kann. In Lindern, wo auch
non-0157 systematisch gesucht wurden, ist die Verteilung zwischen E. coli O157
und non-0O157 VTEC sehr unterschiedlich. Trotzdem spricht alles dafiir, dass die
epidemiologischen Beobachtungen, welche fiir E. coli O157 gemacht wurden, auch
fur andere VITEC zutreffen. Insbesondere ist nicht daran zu zweifeln, dass die
Inzidenz auch fir non-O157 VTEC im Steigen begriffen ist, dass Rindvieh ein
Hauptreservoir darstellt und dass eine Ubertragung der Infektion mit Lebensmit-
teln erfolgt (47).

VTEC, sowohl E. coli O157 als auch non-0O157 VI'EC wurden in vielen Tieren
nachgewiesen (5). Rindvieh ist wahrscheinlich dabei das Hauptreservoir fiir
menschliche Infekte. Obwohl dazu in der Literatur widerspriichliche Angaben zu
finden sind (48-51), ist davon auszugehen, dass die Tiere dabei gesund sind (47).

Fiir das Verstindnis der Epidemiologie ist eine Typisierung der VTEC-Isolate
unerldsslich. Fiir non-O157 VTEC ist dabei die Serotypisierung sicher die empfeh-
lenswerteste Methode, allerdings gibt es weltweit nur noch wenige Laboratorien,
welche die dazu notigen Seren und Reagenzien besitzen. Fiir E. coli O157 wurde
eine Phagentypisierungsmethode entwickelt (52, 53). Zudem wurden E. coli O157 von
verschiedenen Autoren erfolgreich mit molekularbiologischen Methoden typisiert
(29, 53-56).

Diagnostik

Die wohl erheblichsten Unterschiede zwischen E. coli O157 und non-O157
VTEC betreffen die Diagnostik dieser Erreger. Die ganz {iberwiegende Mehrzahl
der verotoxinbildenden E. coli-Isolate der Serogruppe O157 weisen zwei sehr
charakteristische biochemische Marker auf: verspitete Sorbitolfermentation und
fehlende Bildung von 8-Glucuronidase (57, 58). Diese bilden die Basis des kultu-
rellen Nachweises dieser Stimme aus Patientenproben. Es wurden verschiedene
Indikatornahrboden unter Einschluss von Sorbitol anstelle von Lactose entwik-
kelt — mit oder ohne Zusatz von Methyl-Umbilliferyl-Glucuronid (MUG, ein
fluoreszierendes Substrat fir die §-Glucuronidase). Verdichtige Isolate erschei-
nen auf diesen Medien sorbitol- und MUG-negativ, wahrend die Mehrzahl der
«normalen» E. coli-Isolatesorbitol-und MUG-positivsind. VerdiachtigeIsolatesind
biochemisch als E. coli zu identifizieren, weil andere Enterobacteriaceen (u. a.
Escherichia hermannii) ebenfalls sorbitol- und MUG-negativ sein kénnen (59).
Bei der biochemischen Bestitigung kann die Sorbitolfermentation in der bunten
Reihe gelegentlich auch bei E. coli O157 positiv ausfallen, allerdings immer ver-
spitet. Die serologische Bestitigung der Serogruppe O157 und des Geisselanti-
gens H7 erfolgt mittels kiuflicher Antiseren oder eines kduflichen Latextests (60).
Auch Kreuzreaktionen mit gewissen nicht-E. coli-Isolaten konnen gelegentlich
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beobachtet werden (61). Unbewegliche (H-) Stimme von E. coli O157 sind nicht
selten, hingegen sind bewegliche E. coli O157, welche zu anderen H-Serogruppen als
H7 gehoren, zumeist keine Verotoxinbildner. Ganz ausnahmsweise wurden auch
schon sorbitolpositive E. coli O157:H7 beschrieben (62). Verschiedene alternative
Testverfahren fiir E. coli O157 wurden ebenfalls entwickeltund zum Teil auch kom-
merzialisiert (63, 64).

Ein gewichtiges Problem der oben beschriebenen Verfahren ist der fehlende
Nachweis von VTEC, welche nicht zur Serogruppe O157 gehéren. In der Schweiz
waren im Zeitraum 1992-1995 E. coli O157 nur gerade fiir etwa einen Drittel aller
VTEC-Infektionen verantwortlich (A. Burnens, unveroffentlicht). Dabei 1st zu
beachten, dass non-O157-VTEC in der Regel sowohl sorbitol- als auch MUG-
positiv sind. Daher sind die Verfahren, welche E. coli O157 nachweisen, fir
non-O157-VTEC zumeist ungeeignet. Fiir den Nachweis aller VTEC gibt es nur
wenige Verfahren. Gegenwirtig sind dies zumeist genetische Nachweismethoden
(DNA-Hybridisierung und PCR), welche von verschiedenen Gruppen entwickelt
wurden, aber nicht kommerziell erhiltlich und fiir viele Laboratorien auch nicht
sehr einfach einzufiithren sind (65, 66). Seit kurzer Zeit ist nun ein einfacher
ELISA-Test fir den Nachweis aller VTEC kommerziell erhiltlich (Premier
EHEC, Meridian, Cincinnati, Ohio).

Ein weiteres entscheidendes Problem ist dabei, dass alle diese Methoden fiir den
Nachweis von VTEC in Patientenproben entwickelt wurden. Fiir den Nachweis
von VTEC in Lebensmitteln ergeben sich zusitzliche Probleme, weil der Einfluss
der iiblichen Kulturverfahren auf die VITEC und die «fikalen» E. colz, welchesich
in der gleichen Probe befinden, noch kaum untersucht ist. Es gibt Hinweise dafiir, dass
ibliche Kulturverfahren fir «fikale» E. coli gewisse VIEC hemmen kénnen (67).
Eine beschrinkte Anzahl von Untersuchungen tiber mégliche Nachweisverfahren fur
E. coli O157 in Lebensmitteln wurde zwar durchgefiihrt, hingegen gibt es kaum
vergleichende Untersuchungen (68-70). Zudem wurde das Problem der non-O157-
VTEC bisher noch weitgehend von der Untersuchung ausgeklammert. Fiir die Zukunft
wird hier noch viel Arbeit zu leisten sein.

Schlussfolgerungen

Infektionen mit verotoxinbildenden E. coli (VTEC) sind — unabhingig von der
Zugehdrigkeit der Isolate zur Serogruppe O157 — von grosser klinischer Bedeu-
tung. Die Epidemiologie dieser Erreger ist charakteristisch fiir ein zoonotisches
Reservoir mit lebensmittelbedingter Ubertragung auf den Menschen. Fiir die
Lebensmittelhygiene ist daher der Nachweis von VTEC aus Lebensmitteln tieri-
schen Ursprungs sehr bedeutsam. Nachweisverfahren, welche fiir den Nachweis
von VTEC aus klinischem Probenmaterial von Patienten entwickelt wurden, sind
fur den VTEC-Nachweis aus Lebensmitteln nur bedingt geeignet. Die Entwick-
lung und Evaluation von VTEC-Nachweisverfahren fiir die Lebensmittelhygiene
sollte in den kommenden Jahren mit hoher Prioritit vorangetrieben werden.
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Wegen der hohen Infektiositit der VITEC sollten zudem Anstrengungen er-
bracht werden, um diese Keime schon auf der Stufe Tierproduktion aus den Betrieben
zu eliminieren.

Zusammenfassung

Im Anschluss an zwei Epidemien von haemorrhagischer Colitis in den USA im Jahre 1982
wurde die Serogruppe O157 von E. coli als neuartiger darmpathogener Erreger beschrieben.
Die Virulenz von E. coli O157 beruht auf der Produktion von einem oder mehreren Toxinen
aus einer Gruppe potenten Zytotoxinen, welche durch ihre Wirkungen auf die Vero-Zellinie
nachgewiesen und deshalb Verotoxine genannt werden. Inzwischen ist erwiesen, dass eine
Rethe von anderen Serotypen von E. coli ebenfalls Verotoxine bilden kdnnen; diese Erreger
werden unter dem Begriff VIEC zusammengefasst. Es scheint, dass alle VTEC-Typen beim
Menschen Darminfektionen mit zum Teil lebensgefihrlichen Komplikationen verursachen
kénnen. Die Mehrzahl der VTEC-Infektionen ist auf eine Ubertragung iiber Lebensmittel
tierischen Ursprungs zurlickzufiihren, und die Inzidenz dieser Erkrankungen ist weltweit
steigend. Der Nachweis von VTEC in Lebensmitteln ist daher fiir die Pravention dieser
Erkrankungen von entscheidender Bedeutung. Der Nachweis von VTEC ist technisch
aufwendig und die fiir den Nachweis von E. coli in Lebensmitteln gebriuchlichen Kulturver-
fahren konnen gewisse VITEC-Typen hemmen. Die Entwicklung von zuverlissigen Metho-
den fir den Nachweis von VTEC aus Lebensmitteln ist eine Forschungsprioritit in der
Lebensmittelhygiene.

Reésume

Suite a deux épidémies de colite hémorragique en 1982, le sérogroupe O157 de E. coli a
été reconnu comme nouvel agent bactérien de gastro-entérite humaine. La virulence des E.
coli O157 est due a la production de toxines appartenant a une famille de cytotoxines agissant
sur la lignée de cellules Véro. Ces Véro-toxines ont ensuite été mises en évidence aupres d’un
grand nombre d’autres sérovars de E. coli qu’on a appelés VI'EC en conséquence. La majorité
des VTEC couramment reconnus sont capables de provoquer des infections humaines, y
compris les complications létales survenant dans une partie des malades. Les VTEC sont pour
la plupart transmis par des aliments d’origine animale (bovine) et 'incidence des ces infections
augmente mondialement. La mise en évidence des VI'EC dans les aliments est impérative
pour la prévention des cas d’infections humaines. Les méthodes courantes de recherche de E.
coli dans les aliments sont inadaptées pour la recherche des VTEC. Le développement et
’évaluation de méthodes de mise en évidence des VIEC dans les aliments est une priorité
dans le domaine de ’hygiéne alimentaire.

Summary

After two outbreaks of hemorrhagic colitis in 1982, E. coli belonging to the serogroup
0157 were recognized as a new agent of gastroenteritis in humans. Their virulence is due to
the production of one or several toxins belonging to a family of potent cytotoxins called Vero
toxins because of their effect on Vero cells. A large number of E. colz strains belonging to
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serogroups other than O157 have since been shown to produce verotoxins as well, and have
therefore been termed VIEC. Most VITEC isolates seem to be pathogenic for humans,
causing serious, sometimes fatal infections. VTEC are transmitted by food of animal (bovine)
origin, and the incidence of human cases of disease due to VTEC is increasing in many
countries worldwide. Microbiological analysis of food for the presence of VTEC is therefore
vital for the prevention of human disease. The limitations of available methods for the
detection of VTEC in foods are discussed. The establishment of simple and reliable methods
for the laboratory diagnosis of VTEC in food should be a research priority in food hygiene
in forthcoming years.
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