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Vorkommen und Bedeutung von Escherichia coli O157 und
anderen verotoxinbildenden E. coli (VTEC) beim Menschen*

Prevalence and Clinical Significance of Escherichia coli O157 and Other
Verotoxin producing E. coli (VTEC) in Humans
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Einleitung

Infektionen mit Escherichia coli des Serovars O157:H7 wurden erstmals 1982,
anldsslich zweier Epidemien in den USA, in Zusammenhang mit menschlichen
Erkrankungen gebracht (1). Inzwischen ist erwiesen, dass dieser Erreger weltweit
fiir eine steigende Zahl von sporadischen Krankheitsfillen verantwortlich ist (2—4).
Zudem haben E. coli O157 immer wieder auch grossere Epidemien verursacht,
wobei ein Ausbruch in Japan im Sommer 1996 mit tber 5000 Erkrankten alle
bisherigen Ereignisse weit tibertroffen hat (5).

Der klinische Verlauf einer Infektion mit E. coli O157 ist variabel und reicht von
asymptomatischer Ausscheidung tiber wisserige Durchfille bis zu schwerer hi-
morrhagischer Colitis (6-8). Bei etwa 20% der Infektionen kommt es im Anschluss
an die Durchfallerkrankung zur Entwicklung eines himolytisch-urimischen Syn-
droms (HUS), gekennzeichnet durch eine akute himolytische Andmie und Nie-
renversagen (9). Von dieser Komplikation betroffen sind vorwiegend Kinder und
Senioren; etwa 5% der HUS-Fille verlaufen todlich, und in weiteren 10% ist der
erlittene Nierenschaden irreversibel.

Drei Gruppen von Virulenzfaktoren sind bekannt, welche fiir die Entstehung
des durch E. coli O157 verursachten Krankheitsbildes verantwortlich sind. Die
erste und besonders wichtige Gruppe sind die Verotoxine (auch Shiga-like Toxine
genannt), eine Familie von Toxinen mit VI'l und VT2 als Hauptvertretern (10). Von
VT2 sind verschiedene Varianten beschrieben. Die Gene fiir die Verotoxinproduk-

* Vortrag gehalten am Symposium «Enterohdmorrhagische £. coli in Lebensmitteln» der
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tion kénnen von Bakteriophagen tibertragen werden (11). Alle extraintestinalen
Manifestationen der durch E. coli O157 verursachten Erkrankungen sind vermut-
lich auf die Wirkung der Verotoxine zurtickzufithren. Weitere Virulenzfaktoren
einschliesslich des Enterohimolysins werden durch ein grosses (60 MDa) Virulenz-
plasmid codiert (12). Die dritte Gruppe von Virulenzgenen befindet sich auf dem
Bakterienchromosom als sogenannte Pathogenititsinsel (13). Die bisher charakte-
risierten Gene dieser Gruppe, insbesondere das eaeA-Gen, scheinen hauptsichlich
fiir die intestinalen Manifestationen der durch E. coli O157 verursachten Erkran-
kungen verantwortlich zu sein. Die Pathogenititsinsel wird auch LEE-Lokus
genannt (locus of enterocyte effacement) (14).

Inzwischen ist zweifelsfrei erwiesen, dass auch E. coli, welche nicht zur Sero-
gruppe O157 gehoren, in der Lage sind, Verotoxine zu produzieren, was sich relativ
einfach durch die Ubertragbarkeit der dafiir benétigten Gene durch Bakteriopha-
gen erkliren lisst. Solche verotoxinbildende E. coli (in der Folge als non-O157
VTEC bezeichnet) besitzen ganz unterschiedliche Virulenzgene. Ein Teil dieser
non-O157 VIT'EC hat tatsiachlich nur Verotoxingene, wihrend andere zusitzlich
noch ein Virulenzplasmid, den LEE-Lokus oder beides tragen. Die damit im
Zusammenhang stehenden diagnostischen Probleme wurden an dieser Stelle frither
bereits besprochen (15).

In der vorliegenden Arbeit sollen die sich daraus stellenden epidemiologischen
Fragen besprochen werden. Es steht fest, dass Wiederkiuer, insbesondere das
Rindvieh, ein Reservoir fiir VIEC vieler Serogruppen sind. Die Privalenz fikaler
Ausscheider von VTEC in gesundem Schlachtvieh ist hoch (16). Allerdings gibt es
eine Reihe von VIEC-Typen, welche zwar im Rinderkot, aber bisher noch nie beim
Menschen nachgewiesen worden sind. Wihrend also offenbar ein Eintrag von
VTEC in die menschliche Nahrungskette stattfindet (17), sind die moglichen
Auswirkungen auf den Konsumenten noch nicht im Detail geklirt. Die nachfol-
gende Darstellung der aktuellen Infektionslage beim Menschen in der Schweiz soll
daher ein Beitrag zur Diskussion der Gefihrdung des Konsumenten durch die
verschiedenen Gruppen von VTEC sein.

Methoden

Alle klinisch-mikrobiologischen Laboratorien in der Schweiz wurden tiber die
Moglichkeit informiert, humane Isolate von VIEC zur Uberpriifung, Typisierung
und Charakterisierung der Virulenzeigenschaften an das Nationale Zentrum fiir
enteropathogene Bakterien (NENT) einzusenden. Ebenso bestand die Méglich-
keit, klinisches Material oder Primarkulturen, bei welchen mittels verschiedener
Methoden Verotoxine oder Verotoxingene nachgewiesen worden waren, fiir die
nachtrigliche Isolierung von VTEC einzusenden. Die Einsendung von Proben an
das NENT erfolgte auf freiwilliger Bass.

Die klinisch-mikrobiologischen Laboratorien suchten mitihrer jeweiligen Rou-
tinemethode nach VITEC in Stuhlproben. Ein VTEC-Nachweis wurde vorgenom-
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men, wenn er vom Arzt verlangt worden war oder wenn aus einer verdichtigen
Stuhlprobe (wisserige oder sichtbar blutige Stiihle) keine Salmonellen, Shigellen
oder Campylobacter nachweisbar waren. Soweit moglich wurden im Beobach-
tungszeitraum ferner auch Stuhlproben von Kindern mit Verdacht auf HUS unter-
sucht.

Im NENT wurde klinisches Material zur Isolierung von VITEC auf MacConkey
Agar ausgeimpft. Vom Wachstum auf diesem Medium wurden sechs Einzelkoloni-
en mittels Kolonie-Blot-Hybridisierung untersucht. In Fillen, wo weitere Hinwei-
se auf das Vorliegen einer VI'EC-Infektion bestanden (positiver Toxinnachweis,
positive Verotoxin-PCR, Fille von HUS) wurden bei Bedarf weitere Kulturen und
Hybridisierungen durchgefithrt, um den Erreger zu isolieren. Von auswirtigen
Labors eingesandte Primarkulturen wurden nach den gleichen Kriterien unter-
sucht.

Die Methode fir die Kolonie-Blot-Hybridisierung wurde bereits im Detail
beschrieben (16). Es wurden Gensonden fiir VT'1, VT2, das eaeA-Gen sowie das
Enterohimolysingen verwendet. VIEC-Isolate wurden mittels Agglutination (La-
tex: Oxoid DR620, Serum: Difco 2970-47-7) auf Zugehorigkeit zur Serogruppe
0157 untersucht; non-O157 VITEC wurden zudem nach Standardvorschriften
serotypisiert (18).

Resultate und Diskussion

Im Studienzeitraum Januar 1990 bis Dezember 1996 wurden 29 Isolate von
VTEC aus klinischem Material bei menschlichen Erkrankungen isoliert, 11 von
HUS-Fillen und 28 aus Stuhl von Patienten mit Gastroenteritis. Die Hiufigkeit
der Isolierungen in Abhingigkeit des Krankheitsbildes ist in Abbildung 1 darge-
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Abb. 1. Anzahl von VTEC-Isolaten in der Schweiz, 1990 bis 1996, in Abhingigkeit vom
Krankheitsbild und Jahr der Isolierung
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Abb. 2. Anzahl von VTEC-Isolaten in der Schweiz, 1990 bis 1996, in Abhingigkeit von der
Serogruppen-Zugehorigkeit und dem Jahr der Isolierung

stellt. Bei HUS gelingt der Erregernachweis erfahrungsgemaiss bei etwa der Halfte
aller Fille; dies konnte in der vorliegenden Studie bestatigt werden (19). Escherichia
coli der Serogruppe O157 wurden in 11 der 29 Fille isoliert (38%); der Anteil dieser
Serogruppe an den VIEC-Isolaten blieb iiber den Beobachtungszeitraum konstant
und ist in Abbildung 2 dargestellt. Da in vielen Laboratorien gegenwirtig nur E.
coli O157 gesucht werden, liegt der wahre Anteil dieses Erregers in der Schweiz im
Verhiltnis zu den non-O157 VIEC wahrscheinlich eher unter den geschitzten
38%.

Von den 29 Isolaten bildeten 25 Verotoxin; 4 Isolate von E. coli O157 hatten
zum Zeitpunkt der Isolierung ihre Verotoxingene bereits verloren, wie das in der
Literatur beschrieben wurde (20). Insgesamt 22 der Isolate (76%) wiesen das
eaeA-Gen auf; bei E. coli O157 war das Gen immer, bei anderen Serovaren in 61%
der Fille nachweisbar. Insgesamt 17 der Isolate waren enterohimolysinpositiv,
wobei 82% der E. coli O157 (9 von 11), aber nur 44% der iibrigen VTEC (8 von
18) Enterohdmolysin bildeten. In der Schweiz ist deshalb der Enterohdmolysinagar
fir den generellen VTEC-Nachweis nicht geeignet. Unter den non-O157 VTEC
hatte einzig die Serogruppe O26 mit 4 Isolaten eine gewisse zahlenmissige Bedeu-
tung (je zweimal O26:H11 bzw. O26:H-).

Das Vorhandensein von VI2-Toxingenen war statistisch signifikant mit dem
Risiko, an HUS zu erkranken, assozilert. In neun der elf HUS-Fille, aber bei nur
finf der 18 Gastroenteritis-Patienten waren VI2-bildende VTEC nachweisbar
(OR 11,7; p < 0,01). Dieser Zusammenhang wurde bereits mehrfach beobachtet und
wird durch unsere Zahlen klar bestitigt (21). Fiir die Virulenzfaktoren ezeA und
Enterohimolysin (Virulenzplasmid) bestand keine Assoziation mit den klinischen
Erscheinungen.
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Zusammenfassung

Verotoxinproduzierende Escherichia coli (VTEC) der Serogruppe O157 sind weltweit als
wichtige Erreger bakterieller Lebensmittelvergiftungen anerkannt. Dank ihrem charakteri-
stischen biochemischen (verspitete Sorbitvergiarung und fehlende B-Glucuronidase) und
serologischen Verhalten sind sie in klinischem Material einfach nachzuweisen. Die Hiufigkeit
ihres Nachweises hingt damit weitgehend von der Zahl der Laboratorien ab, welche solche
Medien regelmassig fiir Patientenproben verwenden. VTEC, welche zu anderen Serogruppen
gehoren, sind nur mit spezialisierten Methoden nachweisbar, welche in der Regel im klinisch-
m1krob1010glschen Labor nicht zur Vertiigung stehen. VTEC-Isolate vom Menschen wurden
in den Jahren 1990 bis 1996 in der Schweiz systematisch gesammelt, sowohl von Patienten
mit Diarrhoe als auch von Fillen des himolytisch-urimischen Syndroms (HUS). Unabhingig
von der vorliegenden Erkrankung wurden non-O157 VTEC (18 Stimme) hiufiger gefunden
als 0157 (11 Stimme). VTEC-Stimme von HUS-Patienten produzierten signifikant hiufiger
VT2. Eine Serotypisierung der Stimme war nur beschrinkt verfigbar, aber der Nachweis
zusitzlicher Virulenzfaktoren war nicht mit dem klinischen Verlauf assoziiert. Auch Entero-
himolysin und Intimin (eazeA) negative Isolate konnten ber HUS-Fillen nachgewiesen
werden.

Résume

Les Escherichia coli producteurs de vérotoxine appartenant au sérogroupe O157 sont
actuellement mondialement reconnus comme agents importants de toxi-infections alimen-
taires. Leur profil caractéristique biochimique (fermentation du sorbitol tardive, absence de
B-glucuronidase) permet une identification sur les milieux de culture et ainsi la détermination
de leur prévalence ne dépend que des efforts des laboratoires en microbiologie clinique En
revanche, la mise en évidence des E. coli producteurs de vérotoxine (VIEC) n’appartenant
pas au sérogroupe O157 n’est possible que par des moyens spécialisés qui ne sont pas
systématiquement disponibles dans les laboratoires en microbiologie clinique. C’est pour
cette raison que nous présentons ici un apergu de la situation épidémiologique en Suisse, ou
nous avons répertoriés les VIEC pendant la période 1990 a 1996. Les facteurs de virulence
des souches isolées a partir de selles diarrhéiques ainsi que de cas de syndrome hémolytique
urémique (HUS) ont été identifiés par hybridation moléculaire. Les souches de VIEC
non-0157 étaient plus nombreuses (18 souches) que les E. coli O157 (11 souches), aussi bien
dans les cas de diarrhée que pour les HUS. Les souches provenant de cas de HUS étaient plus
souvent VT2 positives. Les facteurs de virulence annexes (plasmide, intimine) n’étaient pas
associés a des pathologies plus fréquentes.

Summary

Strains of Escherichia coli producing verotoxin (also called shigatoxin) belonging to the
serogroup O157 are recognised as a major foodborne pathogen in many countries worldwide.
Due to their characteristic biochemical profile (late sorbitol fermentation and lack of B-glucu-
ronidase activity) they can be easily detected in clinical specimens. Data on the prevalence of
this pathogen are thus dependent primarily on the number of laboratories systematically
screening for E. coli O157. Verotoxin producing E. coli (VTEC) belonging to serogroups other
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than O157 have been largely underrecognized because their detection necessitates specialised
equipment and expertise not readily available. Strains from humans with diarrhoea and the
haemolytic uraemic syndrome (HUS) were collected in Switzerland for the period 1990 to
1996. Non-O157 VTEC (18 strains) outnumbered E. coli O157 (11 strains), independent of
clinical presentation. HUS-associated strains were significantly more likely to produce N2
Limited access to serotyping seriously compromises interpretation of monitoring data.
Testing of VTEC for additional virulence factors did not predict the clinical outcome of
disease; strains negative for the virulence plasmid or the intimin (ezeA) gene were also found

in cases of HUS.
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