Epidemiologie und Infektionskrankheiten
Aktuelle Diagnostik von Verotoxin bildenden

Escherichia coli

Unter allen Typen Durchfall erzeugender
E. colinehmen die Verotoxin bildenden Stamme (VTEC,
syn. STEC, EHEC) eine Sonderstellung ein. Je nach
Autor werden sie unterschiedlich bezeichnet; neben
VTEC werden auch die Begriffe STEC (Shigatoxin
bildende E. coli) und EHEC (enterohamorrhagische
E. col)) verwendet. Die klinische und epidemiologische
Bedeutung der VTEC basiert auf der Tatsache, dass die
Stamme Uber Lebensmittel tierischer Herkunft in die
Nahrung gelangen und die daraus resultierenden Infek-
tionen zum Teil schwere Komplikationen (hamorrha-
gische Colitis, hamolytisch-uramisches Syndrom)
hervorrufen kédnnen. Weil Antibiotika den Verlauf der
Infektion unglnstig beeinflussen kdnnen, ist eine frih-
zeitige mikrobiologische Diagnose unerlasslich. Der in
verschiedenen Landern besonders verbreitete Serotyp
von VTEC, E. coli O157:H7, ist in der Schweiz relativ
selten. Der systematische Nachweis von VTEC im
mikrobiologischen Labor bedingt daher die Anwendung
von speziellen Verfahren (Toxin-ELISA oder PCR).

TYPEN DURCHFALL
ERZEUGENDER E. COLI

Die relevanten Merkmale der ak-
tuell bekannten Gruppen Durchfall
erzeugender E. coli sind in der
Tabelle zusammengefasst. Bemer-
kenswert ist, dass der Mensch das
Reservoir flr die meisten Typen die-
ser E. coliist. Diese Adaptation der
E. coli an den menschlichen Wirt
fihrt dazu, dass die Ubertragung
von Infektionen mit diesen Keimen
immer von Mensch zu Mensch er-
folgt, sei es direkt als Schmutz-
Schmierinfektion oder indirekt Gber
kontaminierte Lebensmittel und
Wasser. Daraus folgt auch, dass In-
fektionen mit ETEC, EIEC, EPEC
und EAEC (Tabelle) in der Regel auf
Reisen in Landern mit mangelhafter
Hygiene erworben werden.

Im Gegensatz dazu haben Veroto-
xin bildende E. coli (VTEC) ein brei-
tes Wirtsspektrum, und ihr Reser-
voir umfasst vor allem asympto-
matisch kolonisierte Tiere (Rinder,
Schafe). Die Ubertragung auf den
Menschen erfolgt hauptsachlich
Uber Lebensmittel. Wegen der ge-
ringen Infektionsdosis sind aller-

dings auch Schmutz-Schmierinfek-
tionen und Infektionen durch Trink-
und Badewasser moglich.

Wegen ihrer besonderen klini-
schen und epidemiologischen Be-
deutung beschrankt sich der vorlie-
gende Artikel im Folgenden auf
Erkrankungen, welche durch VTEC
verursacht werden.

VIRULENZFAKTOREN VON VTEC

Der Hauptvirulenzfaktor und ge-
meinsames Merkmal aller VTEC ist
die Fahigkeit, eine Gruppe von po-
tenten Zytotoxinen herzustellen,
welche als Verotoxine bezeichnet
werden, weil ihr Nachweis zuerst
an der Vero-Zelllinie (Affennierenzel-
len) gelang. Das Verotoxin 1 (VT4) ist
mit dem Shigatoxin von Shigella dy-
senteriae Typ 1 fast identisch, so
dass in der Literatur neben VTEC
auch der Begriff Shigatoxin produ-
zierende E. coli (STEC) gebrauchlich
ist. Unter der Bezeichnung Veroto-
xin 2 (VT,, synonym Shigatoxin 2)
wird eine ganze Gruppe von Toxi-
nen mit einer ahnlichen Wirkung
zusammengefasst, welche sich je-

doch immunologisch vom VT; un-
terscheiden lassen. Diese Toxine
werden von Bakteriophagen (Bakte-
rienviren) codiert. Durch Befall mit
einem toxincodierenden Phagen
kénnte im Prinzip jeder Stamm von
E. coliin einen VTEC umgewandelt
werden. Die Weltgesundheitsorga-
nisation nannte schon vor Jahren
eine Liste von weit Gber 100 Sero-
typen von VTEC, welche im Zusam-
menhang mit Erkrankungen beim
Menschen  beobachtet  worden
sind.

Ein Teil der VTEC besitzen neben
der Fahigkeit zur Verotoxinbildung
noch weitere Virulenzfaktoren. Eine
so genannte Pathogenitatsinsel mit
einer Gruppe von etwa 50 chromo-
somalen Genen ist verantwortlich
flr die starke Adhéasion der VTEC an
Darmepithelzellen und die Zer-
stérung des Microvillus-Saumes.
Diese Gengruppe wird als «locus of
enterocyte effacement» oder LEE-
Lokus bezeichnet und kommt in
ahnlicher Form auch bei EPEC vor.
Weiterhin besitzen einige VTEC
auch ein grosses Virulenzplasmid
mit etwa hundert Genen, deren
Funktion im Krankheitsgeschehen
noch nicht im Detail geklart ist. In-
fektionen mit VTEC, welche diese
zusatzlichen Virulenzgene aufwei-
sen, scheinen beim Menschen be-
sonders haufig schwere Krankheits-
verlaufe auszuldsen. Der Prototyp
dieser besonders virulenten VTEC
gehort zur E. coli-Serogruppe O157.
Das Krankheitsbild der hamorrhagi-
schen Colitis wurde 1982 anlésslich
einer Gruppenerkrankung mit E. coli
0157:H7 erstmals in den USA be-
schrieben [1]. Besonders virulente
Stdmme von VTEC, welche eine ha-
morrhagische Colitis auslésen kon-
nen, werden daher auch als EHEC
(«enterohamorrhagische E.coli») be-
zeichnet.

EPIDEMIOLOGIE

Seit dem 1. Mérz 1999 besteht eine
Meldepflicht der Laboratorien fir
nachgewiesene VTEC-Infektionen.
In den Jahren zuvor hat das Natio-
nale Zentrum flr Enteropathogene
Bakterien anhand mehrerer Quer-
schnittstudien in Zusammenarbeit
mit verschiedenen Laboratorien die
epidemiologische Situation regel-
massig untersucht. Das Monitoring
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der Infektionslage basierte dabei
auf der Erregerisolierung aus Pro-
ben verschiedener Patientengrup-
pen. Die aktuelle epidemiologische
Lage wird zudem anhand der in spe-
zialisierten Kliniken behandelten pa-
diatrischen Falle von HUS (das
SPSU-Programm, Swiss Pediatric
Surveillance Unit) Gberwacht. Die
Zahlen des Nationalen Zentrums
sind die einzigen Daten Uber die
Verteilung der Serogruppen von
VTEC beim Menschen in der
Schweiz. Unter Berlcksichtigung
der Stichprobenzahlen ist der Anteil
an VTEC der besonders gefahrli-
chen Serogruppe 0157 in diesem
Zeitraum konstant geblieben (Abbil-
dung). Die absolute Zahl gefunde-
ner VTEC ist kein Mass fur die Hau-

figkeit der  Erreger in  der
Bevolkerung, da sie stark von der
Anzahl durchgeflhrter Untersu-

chungen abhéngig ist. Hingegen ist
der relative Anteil der Serogruppe
0157 an der Gesamtzahl der VTEC-
Isolate eine robuste Schatzung. Die
gegenwartig sehr glnstige Lage ist
wahrscheinlich  darauf zurlickzu-
fUhren, dass VTEC der Serogruppe
0157 in der Nutztierpopulation der
Schweiz selten sind. Wahrend in
Nordamerika und England Rindvieh
der Hauptwirt flr diesen Erreger ist,
wurden VTEC der Serogruppe 0157
bisher in der Schweiz im Rinderkot
in mehreren ausgedehnten Studien
nicht gefunden [2,3].

KRANKHEITSBILDER UND
THERAPIE

Eine Infektion mit VTEC erfordert
vermutlich nur eine geringfligige In-
fektionsdosis. Schéatzungen liegen
im Bereich von ca. 100 Keimen.
Nach einer Inkubationszeit von 3 bis
4 Tagen treten Durchfélle und aus-
gepragte Bauchkrampfe auf. Fieber
wird nur ausnahmsweise beobach-
tet. Die Durchfalle kdnnen nach ei-
nigen Tagen sichtbar blutig werden.
Etwa 10% der Patienten in den
Hauptrisiko-Gruppen entwickeln
etwa eine Woche nach Einsetzen
der Durchfélle ein hamolytisch-uréa-
misches Syndrom (HUS). Betroffen
sind insbesondere Kleinkinder und
Senioren [4]. Ein prognostisch
unglnstiges Zeichen ist eine Leuko-
zytose wahrend der diarrhoischen
Phase der Erkrankung. Das HUS ist
gekennzeichnet durch eine akute
hamolytische Anamie und akutes
Nierenversagen. Die Pathogenese
des HUS beruht auf der Wirkung
von Verotoxinen auf die Zellen des
Kapillarendothels und der Nieren;
Infektionen mit VT, produzierenden
VTEC flhren offenbar besonders
haufig zu dieser Komplikation. Die
Letalitat des HUS liegt je nach Pati-
entenkollektiv bei 5 bis 10%. Zu-
dem wird damit gerechnet, dass in
bis zu 20% der HUS-Falle bei Kin-
dern eine mehr oder weniger aus-
gepragte Niereninsuffizienz zuriick-
bleibt [5]. Die Therapie des HUS ist
rein symptomatisch und sollte in
spezialisierten Kliniken erfolgen;
Antibiotika sind wirkungslos, da

das Verotoxin zum Zeitpunkt der
Erkrankung bereits an Zellen ge-
bunden ist [6].

Is mogliche Erklarung
dieser Beobachtung wird vermutet,
dass Antibiotika die Freisetzung von
Verotoxin durch die Erreger begtns-
tigen kénnen.

Die Freisetzung und Aufnahme
der Toxine, welche zu den postdiar-
rhoischen Komplikationen flhren,
findet wahrend der Durchfallerkran-
kung statt. Eine Pravention des
HUS durch Verabreichung von Sub-
stanzen, welche Verotoxine im
Darm binden, oder monoklonale, to-
xinbindende Antikorper sind gegen-
wartig noch in Erprobung.

LABORDIAGNOSE

Tabelle
Merkmale der gegenwartig bekannten Gruppen Durchfall erzeugender E. coli
Bezeichnung Synonyme Virulenzmechanismen Krankheitsbild Reservoir
ETEC Enterotoxin bildende hitzelabiles (LT) und sekretorische Diarrhoe, Mensch
E. coli hitzestabiles (ST) «Turista»
Enterotoxin
EIEC enteroinvasive Invasion in die Epithelzellen Dysenterie Mensch
E. coli der Colonmucosa
EPEC enteropathogene sauglingspathogene  Adharenz an Enterozyten banale Diarrhoe Mensch
E. coli E. coli und Zerstorung der
Mirovilli
EAEC enteroaggregative EAggEC ? banale Diarrhoe Mensch?
E. coli
VTEC Verotoxin bildende STEC, SLTEC, EHEC  Bildung von Verotoxin Diarrhoe, z. T. Tier

E. coli

(teilweise auch andere
Virulenzfaktoren,
siehe Text)

hamorrhagische Colitis (HC)
oder hdmolytisch-urdmisches
Syndrom (HUS)
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Haufigkeit der VTEC-Typen in klinischem Untersuchungsmaterial des Menschen, Schweiz 1990-1999

a0

25

20 -

13

Anzahl Isolate

10

&m
|

LIHH!H

CIVTEC 0157
B andere VTEC

13480 1841

1952 1983 1984

Jahr

1885

logisch und bezlglich ihrer Virulenz-
eigenschaften sehr

uneinheitlich.

Es stehen
heute zwei etwa ebenblrtige Me-
thoden zur Auswahl: der immunolo-
gische Nachweis der Verotoxine
aus klinischen Proben und Kulturen
mittels ELISA oder der Nachweis
der Verotoxin-Gene mittels PCR.
Obwohl es technisch maglich ist,
VTEC der Serogruppe O157 gezielt
nachzuweisen (z. B. Sorbitol Mc-
Conkey Agar), lohnt sich wegen der
geringen Pravalenz dieses Erregers
in der Schweiz die spezifische Su-
che nach dieser Serogruppe nicht.

Verschiedene  Verotoxin-ELISA-
Kits sind kommerziell erhéltlich; ein
wesentlicher Vorteil ist, dass die
Technologie zur Durchflhrung die-
ses Tests in jedem Labor zur VerfU-
gung steht. Die Durchflhrung einer
PCR hingegen erfordert besondere
Laboreinrichtungen und speziell ge-
schultes Personal. Trotzdem gibt es

in der Schweiz eine Reihe von La-
boratorien, welche PCR-Tests fur
den VTEC-Nachweis anbieten.

Der ELISA-Test hat den Vorteil,
dass Verotoxin unter Umstanden
auch ohne vorangegangene Kultur
direkt im klinischen Material nachge-
wiesen werden kann. Bezliglich des
Nachweises von Verotoxin respek-
tive VTEC aus Kulturen sind ELISA
und PCR wahrscheinlich etwa eben-
birtig, auch wenn bisher nur wenige
Vergleichsstudien publiziert worden
sind [8]. Allerdings verwenden die
meisten Laboratorien eine «hausei-
gene» PCR fur den VTEC-Nachweis,
was Quervergleiche erschwert. Wir
gehen davon aus, dass die Sensi-
tivitdt dieser Tests fir den VTEC-
Nachweis in akuten Erkrankungsfal-
len bei etwa 95% und die Spezifitat
bei 98 bis 99% liegt [eigene Daten,
unpubliziert].

Diese Werte sind auch bei der
Indikationsstellung fur den VTEC-
Nachweis zu berlcksichtigen.

- Nicht-Antibiotika-assoziierte

Falle von Diarrhoe bei Senioren sind
ebenfalls eine Indikation fir die
Suche nach VTEC, weil in dieser
Altersgruppe das Risiko eines HUS
relativ hoch ist [5].

Ebenso
kann es in Fallen von unklaren Grup-
penerkrankungen  sinnvoll  sein,
nach VTEC zu suchen. Hingegen ist
es im Allgemeinen nicht angezeigt,
in Fallen banaler Diarrhoe bei Adul-
ten VTEC nachzuweisen. Bei einer
Sensitivitdt von 95%, einer Spezi-
fitdt von 98% und einer VTEC-
Pravalenz von 0,5% (oder weniger)
liegt die positive Voraussagekraft ei-
nes Resultates in diesem Kollektiv
bei hochstens 20% - das heisst,
dass trotz technisch einwandfreier
Durchflhrung nur jeder flinfte posi-
tive Test echt positiv ist.

Aus diesem Grund und im Hin-
blick auf eine sinnvolle Uberwa-
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. . . premier EHEC assay for detection of
chung der epidemiologischen Lage shiga toxin-producing Escherichia coli.

ist eine Bestatigung positiver VTEC- | ¢jin Microbiol 1997; 35: 2051-2054.
Nachweise durch eine Erregeriso-
lierung aus den Proben anzustre-
ben. Das Nationale Zentrum kann
auf Anfrage diese Untersuchung ko-
stenlos durchfthren. Die Virulenzei-
genschaften der dabei gefundenen
Erreger werden mittels Hybridisie-
rung bestimmt. Die Serotypisierung
der VTEC-Isolate geschieht in Zu-
sammenarbeit mit internationalen
Referenzlaboratorien. M
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