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1 Einleitung

Das einleitende Kapitel befasst sich mit der Problemstellung, es beschreibt

Zielsetzung und gibt einen Uberblick Gber den Aufbau der Arbeit.
1.1 Problemstellung

Akute infektibse Enteritis ist eine der weltweit am meisten verbreitete und
extrem haufige Erkrankung bei Kindern. Die akute Enteritis wird definiert als
,eine Abnahme der Stuhlkonsistenz mit breiigen bis flissigen Stihlen und /oder
eine Zunahme der Stuhlfrequenz mit mehr als drei Stuhlentleerungen pro 24
Stunden, mit oder ohne Fieber oder Erbrechen®. In Deutschland erscheint
aufgrund dessen jedes sechste Kind bis zum Alter von funf Jahren beim Arzt. In
Entwicklungslandern stellt akute infektibse Enteritis bislang eine der grof3ten
Ursachen fur Todesfalle in Sauglings- und Kindesalter dar. In Europa fhrt sie in
den meisten Fallen zu leichten bis mittelschweren Erkrankungen, stellt jedoch
noch immer eine haufige Ursache fir einen stationdren Aufenthalt dar
[KOLETZKO und OSTERRIEDER, 2009].

Je junger ein Kind, umso hdher ist das Risiko eine Dehydration durch Wasser-
und Elektrolytverluste zu erwerben. Flissigkeitsverluste durch Erbrechen und
Diarrhoe kann das Dreifache des zirkulierenden Blutvolumens betragen
[KOLETZKO und OSTERRIEDER, 2009].

Ursachen fur akute Durchfallerkrankungen bei unter Funfjahrigen stellen in den
haufigsten Fallen Rotaviren mit etwa 40% und weitere 30% durch Noro- oder
Adenoviren dar. Etwa 20% der Félle sind durch bakterielle Erreger bedingt.
Dabei konnen Campylobacter jejuni, Yersinien, Salmonellen, Shigellen,
Clostridium difficile oder auch Escherichia coli (E. coli) im Stuhl nachgewiesen
werden. Bei weniger als 5% stellen Parasiten die Ursache fir infektiose
Enteritis dar [KOLETZKO und OSTERRIEDER, 2009].

E. coli sind weit verbreitete Bakterien. Sie gehoéren der Familie der

Enterobacteriaceae an. Zu unterscheiden gibt es nicht pathogene Stdmme,
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welche die Darmflora besiedeln, und pathogene Stdmme, welche
Darmerkrankungen auslosen kénnen [EBERMANN und ELMADFA, 2011].

Die pathogenen Stamme des E. coli verursachen verschiedene Arten der
Diarrhoe und produzieren Endotoxine. Aul3erdem sind sie die haufigste
Ursache fur Infektionen der Harnwege und konnen bei Neugeborenen eine
auftretende Meningitis verursachen [EBERMANN und ELMADFA, 2011].

Ein besonderes Augenmerk lege ich in meiner Arbeit auf den
enterohdmorrhagischen E. coli, welcher Ausloser fur das hamolytisch-
uramische Syndrom ist und infolge dessen schwere blutige Durchfélle,
Einschrankung der Nierenfunktion bis hin zu Nierenversagen und Tod fuhren

kann.

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit dieser Problematik und zeigt
Unterschiede zwischen Industrie- und Entwicklungsstaaten auf. Im Mittelpunkt
stehen Pravalenz und bestimmte Falle an Erkrankungen durch EHEC bei

Kindern.
1.2 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist, die Problematik der akuten infektiosen Enteritis durch
E. coli im besonderen Hinblick auf den enterohamorrhagischen E. coli bei
Kindern aufzuzeigen. Es sollen die Unterschiede zwischen Industrie- und
Entwicklungsstaaten veranschaulicht werden in Bezug auf Verbreitung von
EHEC und HUS. Einige Studien werden naher betrachtet.

Aus dieser Zielsetzung ergeben sich die folgenden Fragen, die anhand einer

Literaturrecherche erarbeitet werden.

o Frage 1: Pravalenz von EHEC-Infektionen und des hamolytisch-
uramischen Syndroms in Entwicklungsstaaten?
o Frage 2: Pravalenz von EHEC-Infektionen und des hamolytisch-

uramischen Syndroms in Industriestaaten?
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1.3 Aufbau der Arbeit

Die Arbeit ist in neun Kapitel gegliedert. Das folgende Kapitel ist eine
Einfuhrung in die allgemeine epidemiologische Situation in Industrie- und
Entwicklungsstaaten, folgend im Kapitel drei ein Uberblick tber allgemeine
Diarrhoe. In Kapitel vier wird auf das Bakterium E. coli mit besonderem Hinblick
auf das enterohamorrhagische E. coli und das hamolytisch-uramische Syndrom
naher eingegangen. Im funften Kapitel wird besonders auf jene Literatur
eingegangen, welche die erste Frage beantworten soll. Das sechste Kapitel
befasst sich mit der Pravalenz von EHEC-Infektionen und HUS in
Industriestaaten. Kapitel sieben diskutiert die Ergebnisse bezogen auf die
anfangs gestellten Fragen und soll die zu unterscheidenden Merkmale erklaren.
In Kapitel acht wird die Arbeit zusammengefasst. In Kapitel neun wird die

verwendete Literatur dargestellt.
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2 Epidemiologische Unterschiede zwischen

Industrie- und Entwicklungsstaaten

2.1 Erklarung Entwicklungsstaaten

Entwicklungslander sind Staaten, welche einen Ruckstand in ihrer Entwicklung
zeigen. lhr Wirtschaftssystem weist mangelhafte Funktionsfahigkeit auf. Ein

niedriger Entwicklungsstand zeigt oftmals folgende Indikatoren auf:

. Niedriges Pro-Kopf-Einkommen

. Leben breiter Bevolkerungsschichten in der Nahe des Existenzminimums

. geringe Arbeitsproduktivitat

. hohe Arbeitslosigkeit

. geringer Bildungsstand

o Dominanz des primaren Sektors in gesamtwirtschaftlicher Produktion und
im Export

o unzuléngliche Infrastruktur

[GABLER, 2012]

2.2 Erklarung Industriestaaten

Unter Industriestaaten versteht man Staaten, welche folgende Indikatoren

aufweisen:

o relativ hoher Antell der verarbeitenden Industrie am
Bruttonationaleinkommen

. relativ lange Tradition der industriellen Produktion

o relativ hohes technologisches Niveau und Pro-Kopf-Einkommen

. relativ hohe Funktionsfahigkeit bzw. Effizienz des Wirtschaftssystems

[GABLER, 2012]
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2.3 Gesundheitliche Situation fur Kinder in

Entwicklungsstaaten

Eine beachtliche Anzahl von Kindern im Alter bis zu funf Jahren leben in den
Entwicklungslandern mit grof3en Risiken, wie Armut und Mangelernahrung. Der
daraus folgende schlechte Gesundheitszustand beeintrachtigt ihre kognitive,
motorische und soziale Entwicklung. Schatzungsweise 200 Millionen Kinder
unter funf Jahren kénnen sich nicht ihrem Entwicklungspotential gemaf

entwickeln. Der grof3te Anteil dieser Kinder lebt in Stidasien und in Afrika.

Dies sind die Lander mit den meisten benachteiligten Kindern (in Millionen):
Indien (65), Nigeria (16), China (15), Bangladesch (10), Athiopien (8),
Indonesien (8), Pakistan (8), Demokratische Republik Kongo (6), Uganda (5)
und Tansania (4). In diesen zehn Landern leben 145 Millionen benachteiligte
Kinder, das sind 66% der Gesamtzahl. Abbildung 1 zeigt die Anzahl der Kinder
unter fanf Jahren in Millionen [GRANTHAM-MCGREGOR et al., 2007].

I East Asia and Pacific

Latin America and the Caribbean
C entra .IHX' castern k IIHI'H‘
Sub-Saharan Africa

Middle east and north Africa

1 South Asia

Abb. 1 Regionale Verteilung der Anzahl an Kindern unter 5 Jahren in Millionen (A)
unterentwickelt (B) in Armut lebend, und (C) benachteiligt (entweder unterentwickelt, in Armut
lebend, oder beides) im Jahr 2004 [GRANTHAM-MCGREGOR et al., 2007]
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Armut und Mangelernéhrung sind nach wie vor noch immer die Hauptursachen
des schlechten Gesundheitszustandes und der hohen Mortalitat der
Bevolkerung. Besonders fiur die Kinder zahlen sie zu den Hauptrisikofaktoren.
Auch die Entwicklung des Gehirns leidet darunter. Unzureichende Nahrung,
verseuchtes Trinkwasser, schlechte sanitéare Einrichtungen und mangelnde
Hygiene hemmen die allgemeine Entwicklung der Staaten [GRANTHAM-
MCGREGOR et al., 2007].

Socio-cultural
factors

Child development

Abb. 2 Wege von der Armut zu mangelhafter Kindesentwicklung [WALKER et al., 2007].

In der oben ersichtlichen Abbildung 2 werden mdgliche Wege dargestellt, wie
es zu mangelnder Kindesentwicklung kommen kann. Darunter zahlen
soziokulturelle Risikofaktoren, bei denen geschlechtsspezifische Unterschiede,
geringe miutterliche Erziehung und mangelnde Allgemeinversorgung von
Bedeutung sind. Zu den biologischen Risikofaktoren gehdren préanatale und
postnatale Entwicklung, unzureichende Ernahrung, Infektionserkrankungen und
toxische Umwelteinfliisse. Die psychosozialen Risiken inkludieren elterliche
Faktoren, mutterliche Depressionen und Gewalt [WALKER et al., 2007].

Die zu den biologischen Risikofaktoren fiir Kindesentwicklung gehérenden
Infektionskrankheiten sind bei Kindern unter funf Jahren in Entwicklungsstaaten
weit verbreitet und h&ufig auch der Grund fir schwere Erkrankungen bis hin zu
Todesféllen. Millionen von Menschen in den Entwicklungsstaaten leben ohne

Zugang zu sauberem Wasser oder angemessenen sanitdren Einrichtungen,
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was ein hohes Risiko fur Durchfallerkrankungen bedeutet [WALKER et al.,
2007].

Il 0-0-20-0%
[ 20-01-40-0%
[ 40-01-60-0%
Il 5001 and above

Abb. 3 Prozentsatz an benachteiligten unter flinfjghrigen Kindern nach Landern im Jahr 2004
[GRANTHAM-MCGREGOR et al., 2007].

Auf der in Abb. 3 ersichtlichen Weltkarte wird der prozentuelle Anteil an
benachteiligten unter funfjahrigen Kindern dargestellt. In weitgehenden Teilen
von Nordamerika, Europa und Australien fehlen die Daten oder werden nicht
bertcksichtigt. Einen Prozentsatz von 0,0% bis 20,0% an benachteiligten
Kindern findet man hauptsachlich in Stidamerika, Asien und Nordafrika. Die
hellgrin und hellviolett markierten Lander, welche Prozentsatze zwischen
20,01-40,0% und 40,01-60,0% aufweisen, sind in Sitdamerika und Asien,
hauptséachlich jedoch in Afrika verbreitet. Die rot markierten Lander zeigen
einen Prozentsatz von 60,01% und mehr auf. Es handelt sich um einzelne
Staaten in Afrika und Asien [GRANTHAM-MCGREGOR et al., 2007].
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3 Diarrhoe

3.1 Definition von Diarrhoe

Eine Diarrhoe liegt bei einem Stuhlgang von drei oder mehr Entleerungen
flissigen oder breiigen Stuhls pro Tag vor. Normalerweise ist es ein Symptom
fur gastrointestinale Infektionen, welche durch Bakterien, Viren und Parasiten
verursacht werden. Infektionen werden durch Hygienemangel, Nahrungsmittel,
Trinkwasser oder von Mensch zu Mensch Ubertragen. Diarrhoe kann zu
geringen bis hin zu schweren Flissigkeitsverlusten fihren und lebensbedrohlich
fur Kleinkinder, Unterernahrte oder Menschen mit beeintrachtigtem

Immunsystem werden [WHO, 2012].
3.2 Einteilung von Diarrhoe

Es gibt drei verschiedene klinische Arten von Diarrhoe, welche wie folgt

eingeteilt werden:

. Akute wassrige Diarrhoe: Dauert einige Stunden oder Tage an, schlief3t
Cholera mit ein

. Akute blutige Diarrhoe: Auch Ruhr genannt

. Persistente Diarrhoe: Dauert 14 Tage oder langer

[WHO, 2012]

3.3 Diarrhoe in Bezug auf Kinder

Trotz  Verbesserungen im  Verstdndnis der Pathogenese Dbleiben
Durchfallerkrankungen eine der haufigsten Ursachen der globalen Morbiditat
und Mortalitdt von Kindern. Infektionen durch Pathogene mit teils raffinierten
Mechanismen sorgen fur die meisten Erkrankungen. Beginnend im Zeitraum
um 1980 verursachten Durchfallerkrankungen mit etwa 4,6 Millionen Fallen pro
Jahr die gro3te Anzahl an Todesféllen bei Kindern unter finf Jahren. Bei diesen
alarmierenden Zahlen begann die WHO die weltweite Implementierung von

oralen Rehydrationstherapien (ORT) zu koordinieren, da es von groler
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Bedeutung ist, den Flussigkeits- und Elektrolytverlust wahrend einer akuten
Enteritis wieder auszugleichen. Trotz weit verbreiteter Verwendung von oralen
Rehydrationstherapien und vermehrtem Wissen der Pathogenese von Diarrhoe,
sterben bis dato jahrlich etwa zwei Millionen Kinder, vor allem in
Entwicklungslandern, an Durchfallerkrankungen [STRUBE, 2004; THAPAR et
al., 2004].

3.4 Ursachen der Diarrhoe

Die Balance an Elektrolyten und intestinaler Flissigkeit ist sehr fein eingestellt,
sodass geringe Veranderungen im Korper zu Durchfall fihren kénnen. Eine der
Hauptursachen fur eine Erkrankung an Diarrhoe sind intestinale Infektionen. In
einer europaischen Studie wurden in 65% der Stuhlproben von Kindern mit
akuter Diarrhoe Pathogene identifiziert. Uber eine &ahnliche Rate wurde in
Entwicklungsstaaten berichtet. Eine groe Anzahl an Viren und Bakterien,
welche pathogene Wirkung auf den Intestinaltrakt haben, wurden identifiziert,
die Meisten davon Rotaviren und pathogene E. coli. Weitere wichtige Vertreter
waren Campylobacter spp, Salmonella spp, Shigella spp und Yersinia spp
[THAPAR et al., 2004].

3.5 Symptome der Diarrhoe

Bei akuter Enteritis, in Abhangigkeit vom Erreger, kommt es nach ein bis sieben
Tagen Inkubationszeit zu wassrigen Durchfallen. Im manchen Fallen begleitend
mit Blutbeimengungen. Es kénnen auch Erbrechen und Fieber auftreten.
Andere Symptome héngen vom Ausmald des Wasserverlustes und etwaigem
Elektrolytverlust ab. Bei schweren Dehydrationszustanden kann es in seltenen
Fallen zu Nierenversagen, cerebralen Krampfen oder Encephalitis kommen
[KOLETZKO und OSTERRIEDER, 2009].
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3.6 Diagnostik

Von wichtiger Bedeutung in der Diagnostik bei akuter Enteritis ist es, den

Schweregrad der Dehydration festzulegen, um passende FolgemalRnahmen

treffen zu konnen. In schweren Fallen ist es unumganglich, weiterfihrende
Untersuchungen durchzufiihren [KOLETZKO und OSTERRIEDER, 2009].

Tab. 1 Abschatzen des Flussigkeitsverlustes anhand klinischer Zeichen [KOLETZKO und
OSTERRIEDER, 2009]

Minimale oder keine

Leichte bis

mittelschwere

Dehydration Dehydration Schwere Dehydration
< 3% Gewichtsverlust 3 — 8% Gewichtsverlust | > 9% Gewichtsverlust
apathisch,
Allgemeinzustand, lethargisch,
Bewusstsein gut, wach unruhig, irritabel, mide | bewusstlos
trinkt schlecht oder
kann nicht mehr
Durst normal durstig, gierig zu trinken | trinken
Tachykardie, bei
weiterer
Verschlechterung
Herzschlag normal normal bis erhdht Bradykardie
Pulsqualitat normal normal bis vermindert schwach bis fehlend
Atmung normal normal bis vertieft tiefe Azidoseatmung
Augen normal eingesunken tief eingesunken
Tranen vorhanden vermindert fehlend
Schleimhaute feucht trocken ausgetrocknet

verstreichen

Hautfalten verlangsamt, aber <2 bleiben > 2 Sekunden
(Turgor) verstreichen sofort Sekunden stehen

Kapillarfullung normal verlangert stark verlangert
Extremitaten warm kuhl kalt, zyanotisch
Urinproduktion normal bis vermindert vermindert minimal
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3.7 Die orale Rehydrationstherapie - ORT

Orale Rehydrationstherapien (ORT) werden weltweit zur Behandlung von
Durchfallerkrankungen eingesetzt. Den ORT-Konzentrationsldsungen
verdanken wir die Unterstlitzung des optimalen Cotransports von Natrium durch

aquimolare Konzentrationen von Natrium und Glucose [THAPAR et al., 2004].

Die WHO empfiehlt bei Diarrhoe orale Rehydrationtherapien, um Dehydrationen
des Korpers vorzubeugen oder zu behandeln [WHO, 2006].

Die orale Rehydrationstherapie sollte allen Kindern mit Diarrhoe verabreicht
werden, um Dehydration zu behandeln oder zu vermeiden. Es sollte Kindern
zusatzlich mehr zu trinken gegeben werden als normalerweise, um
Flissigkeitsverluste zu kompensieren. Die Nahrungsmittelaufnahme soll nicht
gestoppt werden [FORSBERG et al., 2007].

Tab. 2 Empfehlungen der WHO fiir die Zusammensetzung der oralen Rehydrationslésung
[WHO, 2006]

Orale Millimol pro
Rehydrationslésung Gramm pro Liter | Orale Rehydrationslésung Liter
Natriumchlorid (NaCl) 2.6 Natrium 75
Glucose, wasserfrei 135 Chlorid 65
Kaliumchlorid (KCI) 15 Glucose, wasserfrei 75

Trinatriumcitrat,

dehydratisiert 2.9 Kalium 20
Citrat 10
Totale Osmolaritat 245
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3.8 Zinksupplementierung

Eine weitere Empfehlung der WHO, um Durchfallerkrankungen zu behandeln,
ist die Supplementierung mit Zink. In den letzten Jahren konnte mit oralen
Rehydrationstherapien in Kombination mit der Supplementierung von Zink die
Mortalitat aufgrund von Durchfallerkrankungen drastisch gesenkt werden.
Kinder sollten mit 20 mg Zinksupplementen pro Tag Uber einen Zeitraum von 10
bis 14 Tagen versorgt werden. Fur Kinder im Alter von weniger als sechs
Monaten gilt eine Verabreichung von 10 mg pro Tag Uber den gleichen
Zeitraum. Zinksupplemente, die wahrend oder nach einer akuten Diarrhoe
verabreicht werden, reduzieren die Dauer und den Schweregrad der
Erkrankung und vermindern das Eintreten von Durchfallerkrankungen in den
darauffolgenden zwei bis drei Monaten [WHO, 2006].

Der Gebrauch von Zink wahrend akuter Diarrhoe wirkt positive Effekte auf
intestinale und immune Funktionen und die Regeneration epithelialer Prozesse
aus. Zinkmangel ist bei Kindern in Entwicklungsl&andern, vor allem in
Lateinamerika, Afrika, im Mittleren Osten und in Sidasien weit verbreitet. Zink
spielt eine wichtige Rolle in Metalloenzymen, Polyribosomen, Zellmembranen,
Zellfunktionen und im Zellwachstum. Auf3erdem verschlimmern intestinale
Zinkverluste wahrend Durchfallerkrankungen einen schon vorhandenen
Zinkmangel [WHO, 2006].

Verabreicht werden Zinksupplemente in Form von Sirup und in Tablettenform.
Fur die Rezepturen werden Zinksalze wie Sulfat, Gluconat oder Acetat
verwendet [WHO, 2006].
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4  Lebensmittelbedingte Infektionserkrankungen

Die Erkrankungen beim Menschen durch lebensmittelbedingte Infektionen
gewannen in den letzten Jahren immer mehr an Bedeutung. Die Kontamination
von Lebensmitteln in der Verarbeitung und Aufbewahrung sowie hygienische
MalRnahmen spielen dabei eine wichtige Rolle.

Die Mehrzahl der lebensmittelbedingten Infektionen wird durch die Erreger
Campylobacter, Salmonella und in selteneren Féllen durch Noroviren
verursacht. In den letzten Jahren kommt es zur vermehrten Verbreitung von

lebensmittelbedingten Infektionen durch verotoxinbildende E. coli [BMG, 2010].

Unter den lebensmittelbedingten Infektionskrankheiten spielen Zoonosen eine
wichtige Rolle. Unter Zoonosen versteht man Krankheiten und Infektionen,
welche zwischen Tier und Mensch Ubertragen werden kdonnen. Zu Infektionen
von Tier auf Mensch kann es dabei durch Kontakt mit infizierten Tieren oder
durch den Konsum von kontaminierten Lebensmitteln kommen. Die
Ubertragung sogenannter Zoonosen kann direkt Uber Lebensmittel tierischer
Herkunft aber auch indirekt durch Kontamination verunreinigter Umgebungen
zu Stande kommen. Zu besonders gefahrdeten Personengruppen zahlen
hierbei Kleinkinder, Schwangere, Personen mit geschwéchtem Immunsystem

und Altere.

In Osterreich wird seit 2006 ein allgemeiner Riickgang der Krankheitsausbriiche
durch lebensmittelbedingte Infektionen beobachtet. Die Ausbriche durch
Salmonellen zeigen dabei einen starken Rickgang. Auch die Ausbriiche durch
Campylobacter zeigen einen leichten Rickgang. Im Jahr 2010 wurden je drei
Ausbruche durch enterohdamorrhagische E. coli, Shigellen und Noroviren
verursacht. Je ein Ausbruch wurde durch Listerien, Yersinien, Hepatitis-A Virus
und Trichinen gemeldet [BMG und AGES, 2011].
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Tab. 3 Anzahl der berichteten lebensmittelbedingten Ausbriiche in Osterreich, 2006-2010 [BMG
und AGES, 2011]

Jahr 2006 2007 2008 2009 2010

Lebensmittelbedingte Ausbriiche 609 438 368 351 193

- davon durch Salmonellen 452 305 223 208 98

- davon durch Campylobacter 137 108 118 120 82
Anzahl der Erkrankten (in Verbindung mit
lebensmittelbedingten Ausbriichen) 2530 |1.715 | 1376 | 1.330 | 838

- davon im Krankenhaus behandelt 493 286 338 223 155

- Anzahl der Todesfélle 3 1 0 6 2

Kirzlich ermittelten die EFSA und das ECDC das Auftreten von Zoonosen und
2010 27
europaischen Mitgliedsstaaten. Es wurden dabei folgende Erkrankungsfalle
ermittelt [EFSA, 2012].

lebensmittelbedingten  Krankheitsausbriichen des Jahres in

Tab. 4 Auswahl an gemeldeten Erkrankungsfallen in 27 européischen Mitgliedstaaten, 2010

[EFSA, 2012]

Erreger Gemeldete Erkrankungsfalle
Salmonella 99.020
Campylobacter 212.064
Listeria 1.601
VTEC 4.000
Yersinia 6.776
Mycobacterium bovis 133
Brucella 356
Trichinellosis 223
Echinococcosis 750

Q fever 1.414
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Die Félle an Salmonelleninfektionen beim Menschen zeigten im Vergleich zu
den Vorjahren einen absteigenden Trend. Die am h&aufigsten mit Salmonellen
befallenen Lebensmittel waren frisches Huhnerfleisch und Putenfleisch.
Campylobacteriose war jene Zoonose mit der gréRten Anzahl an
Erkrankungsfallen. Das am meisten betroffene Lebensmittel war ebenfalls
frisches Huhnerfleisch. Die Infektionen durch Listerien beim Menschen zeigten
eine geringfligig absteigende Tendenz im Vergleich zu den Vorjahren.
Erkrankungsfalle durch VTEC zeigten mit 4000 Infektionen einen ansteigenden
Trend seit dem Jahr 2008. Die am haufigsten vertretene Serogruppe war O157.
Bei Untersuchungen auf E. coli in Fleisch und Tieren zeigten Rinder sowie
Rindfleisch die am haufigsten positiven Ergebnisse. Die Erkrankungsfalle beim

Menschen durch Yersinien fielen in den letzten Jahren auf 6.776 ab.

Insgesamt wurden in der EU im Jahr 2010 5.262 lebensmittelbedingte
Ausbriche gemeldet, bei denen eine Anzahl von 43.473 Erkrankten gemeldet
wurde. 4.695 dieser Erkrankungsfalle fihrten zu einem Krankenhausaufenthalt
und 25 dieser Falle fuhrten zum Tod. Die wichtigsten Lebensmittelquellen
stellten Eier, Eiprodukte und Gemise sowie Speisen von Buffets dar. Zusatzlich
wurden im Jahr 2010 Uber 14 Ausbriiche durch kontaminiertes Wasser gezahlt
[EFSA, 2012].
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4.1 Das Bakterium Escherichia coli (E. coli)

- 5

Abb. 4 Kolonien von Verotoxin-bildenden E. coli O157:H7 auf ECO-Agar [BMG und AGES,
2011]

4.1.1 Entdeckung und Bedeutung

Escherichia coli wurden erstmals im Jahr 1885 entdeckt. Sie sind nach dem
Kinderarzt Theodor Escherich benannt, der sie aus dem Darminhalt von
Kleinkindern isolierte. Daher werden die Erreger auch ,coli-Bakterien“ genannt,
was aus dem lateinischen ,,Colon“ herflhrt und so viel wie Dickdarm bedeutet.
E. coli sind fakultativ pathogene Erreger, welche regelmafRig im Dickdarm beim
Menschen und bei Saugetieren vorkommen. Die pathogenen Formen kdnnen
zu unterschiedlichen Darmerkrankungen im menschlichen Korper fuhren. E. coli
fungiert als Fakalindikator fur Trinkwasser bei Untersuchungen auf fakale
Kontamination [AGES, 2011].

4.1.2 Beschreibung und Aufbau

E. coli gehéren zu den Prokaryonten und zahlen zu den stabchenférmigen
Bakterien, da sie eine langere und eine kirzere Achse besitzen. Sie bestehen
aus einer mehrschichtigen Zellhille, einer aufReren Membran, welche aus
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Phospholipiden, Proteinen und Lipopolysacchariden aufgebaut sind. Sie
gehoren zur Familie der Enterobacteriaceae, sind gramnegativ und werden
aufgrund der Ausbildung unterschiedlicher Virulenzfaktoren in verschiedene

Subtypen unterschieden.

E. coli sind fakultativ anaerobe Erreger, sie konnen sich unter aeroben und
anaeroben Bedingungen vermehren und sind in der Lage Glucose und andere
Zucker unter Bildung von Saure zu metabolisieren. Die nichtpathogenen E. coli-
Stamme gehdren zu etwa 1-5% der residenten Darmflora an. Sobald sie jedoch
in andere Kaorperregionen verschleppt werden oder von auf3en dorthin
gelangen, konnen sie bakterielle Infektionen hervorrufen [GROSS, 2009;
SUERBAUM, 2012].

Derzeit sind 182 verschiedene E. coli — Antigene bekannt, von denen jedes eine
eigene Serogruppe definiert (01-0182). Dabei sind die Lipopolysaccharide der
aulReren Zellmembran bei intestinalen Infektionen verantwortlich fir Fieber,
hypotonen Schock, Komplementaktivierung, Verbrauchskoagulopathie und die
Freisetzung von Entziindungsmediatoren. E. coli sind normalerweise begeil3elt
und somit beweglich. Zurzeit sind 56 unterschiedliche Flagellinantigene,
sogenannnte H-Antigene bekannt (H1-H56). Zahlreiche E. coli Stamme
synthetisieren extrazellulare Polysaccharide. Diese sind oft an der Zellmembran
als loser Schleim aufgelagert. Sie auf3ern sich als kapselartige Strukturen und
werden somit als K-Antigene (Kapsel-Antigene) bezeichnet. Momentan sind 80
unterschiedliche K-Antigene bekannt (K1-K80). Jene K-Antigene Idsen

allerdings keine Immunreaktionen im menschlichen Korper aus.

Eine grof3e Anzahl der E. coli-Bakterien besitzen sogenannte Fimbrien, welche
an der Adhéasion pathogener E. coli an den Epithelzellen des Darms und des
Urogenitaltrakts beteiligt sind. Jene Fimbrien zeichnen sich durch eine hohe
Organ- und Wirtsspezifitat aus.

Sein Wachstumsoptimum hat E. coli bei 37 Grad Celsius, es wachst jedoch bei
Temperaturen von 4-46 Grad Celsius. Ab einer Temperatur von 70 Grad
Celsius und hoher Substratfeuchte wird es jedoch schon innerhalb weniger
Sekunden abgetétet [GROSS, 2009; SUERBAUM, 2012].
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4.1.3 Unterscheidung

Die durch die verschiedenen Virulenzfaktoren unterschiedenen Typen der

Spezies E. coli sind:

Tab. 5 Escherichia coli: Arten und Krankheiten [SUERBAUM, 2012]

Arten Abkurzung Krankheiten
Eashatele el Sepsis, Harnwegsinfektionen,
Meningitis, Wundinfektionen,
(fakultativ pathogen) E. coli Peritonitis, Cholezystitis/Cholangitis
Enteropathogene Stamme EPEC Sauglingsenteritis
Enteroaggregative Stamme EAEC Persistierende Enteritis
Enterotoxikogene Stémme ETEC Reisediarrhoe
Enteroinvasive Stamme EIEC Ruhrartige Enterokolitis
Enteritis, hAmorrhagische Kaolitis,
Enterohamorrhagische Stamme EHEC hamolytisch-uramisches Syndrom

Die darmpathogenen Stamme werden fir jahrlich etwa 160 Millionen

Durchfallerkrankungen und etwa 1 Million Todesfélle verantwortlich gemacht.

Zu ca. zwei Drittel der Falle sind Kinder

im Alter unter funf Jahren in

Entwicklungslandern betroffen [SUERBAUM, 2012].
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4.2. Enteroh&morrhagischer Escherichia coli (EHEC)

Enterohamorrhagische Escherichia coli gehdren nicht der nattrlichen Darmflora
des Menschen an, sondern sind obligat pathogene Erreger. Sie verursachen
wassrige bis hin zu blutigen Durchfallen (hdmorrhagische Kaolitis). In schlimmen
Fallen kann es zum hamolytisch-uramischen Syndrom, hamolytischer Anamie,
Thrombozytopenie und Nierenversagen fuhren.

Die Inkubationszeit ist von relativ langer Dauer. Sie betragt zwischen zwei und
zehn Tagen, in den meisten Fallen jedoch drei bis vier Tage. Die
Infektionsdosis durch EHEC ist mit einer Anzahl von 100 Keimen sehr gering
[EFSA, 2009].

EHEC sind in der Lage bestimmte Giftstoffe, sogenannte Shigatoxine, zu
synthetisieren, welche schwere, blutige Durchfélle hervorrufen konnen. Sie
werden deshalb Shigatoxin-produzierende E. coli (STEC) oder auch Verotoxin-
produzierende E. coli (VTEC) genannt. Es ist ein weltweites Vorkommen dieser
Erreger bekannt. Zu einigen moéglicherweise mit dem Erreger kontaminierten
Lebensmittel z&hlen rohes Rinderfaschiertes, Mettwurst, Salami, Rohmilch,
industriell hergestellte Sprossen sowie pflanzliche Lebensmittel, welche mit
Rindergulle gedingt und danach roh verzehrt werden [BMG und AGES, 2011,
RKI, 2011].

Nager Tiere Insekten

oy

Streichelzoos

Gemiise-
\. prosse;

i Nahrungsmittel

Wasser/Umwelt
Pflanzen

Ziliaten T

Patienten

Abb. 5 EHEC sind in der Umwelt weit verbreitet [SUERBAUM et al., 2012]
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Tiere, welche als Erregerreservoir fur Erkrankungen beim Menschen zahlen,
sind Wiederkauer, wobei vor allem Rinder eine wichtige Rolle spielen. Die
Ubertragung auf den Menschen erfolgt fakal-oral. Hierbei kann es zu einer
Infektion durch Kontakt mit tierischen Fakalien kommen. Die Ubertragung der
Erreger kann jedoch auch tber kontaminierte Lebensmittel oder kontaminiertes
Wasser erfolgen. Es kann auch eine Infektion durch direkten Kontakt von

Mensch zu Mensch hervorgerufen werden [RKI, 2011].

Die Inzidenz von EHEC-Erkrankungen unterliegt saisonalen Schwankungen.
AulRerdem besteht eine Assoziation zwischen Erkrankungsfallen und der Dichte

von Wiederkauern.

Zu den Risikogruppen fur EHEC-Infektionen z&hlen vor allem Kinder in einem
Alter von unter funf Jahren [RKI, 2011].
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Abb. 6 Klinischer Verlauf der EHEC-Infektion bei Kindern [SUERBAUM et al.,2012]
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Tab. 6 Die am héaufigsten genannten Serogruppen der Ubermittelten EHEC-Erkrankungen,
Deutschland, 2010 (n=309) [RKI, 2011]

Seroqgruppe Nennungen Anteil
026 52 16.8%
0157 43 13.9%
091 37 12,0%
0103 32 10.4%
Ont (nicht typisierbar) 20 6,5%
0145 15 4,9%
0146 12 3.9%
O111 12 3.9%
0128 6 1,9%
0125 6 1.9%
Andere 74 23,9%
Summe 309 100%

4.3. Das hamolytisch-uramische Syndrom (HUS)

Die pathogenen Formen des E. coli kénnen beim Menschen schwere
Komplikationen hervorrufen. EHEC kann zum sogenannten hamolytisch-
uramischen Syndrom fuhren, bei dem es in schweren Fallen auch zum Tod

kommen kann.

Der Ausbruch eines hamolytisch-uramischen Syndroms geht mit akutem
Nierenversagen, Blutarmut durch den Zerfall roter Blutkdrperchen und einem
Mangel an Blutplattchen einher [RKI, 2011].

Hervorgerufen wird das sogenannte HUS durch Shigatoxine, welche eine
Schadigung des mikrovaskularen Nierenendothels herbeifiihren. Das Toxin wird

durch  rezeptorvermittelte = Endozytose und proteolytischer  Spaltung
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aufgenommen, was zur Inhibition der Proteinbiosynthese und in weiterer Folge

zum Zelltod fuhrt.

Pathogenitatsinsel -
LEE*

Adhdrenz mittels —]
EspA-Filamenten

Shiga-Toxine
Stx1, Stx2, Stx2c

™~ = Elektrolyt- und
Zelltod Wasserverlust

Entziindung Zytotoxizitat - /

Abb. 7 Pathogenese der EHEC-Enteritis und des HUS [SUERBAUM et al., 2012]

Etwa in 5-15% der EHEC-Infektionen tritt nach etwa einer Woche in weiterer
Folge ein HUS auf. Es kann zusatzlich zu neurologischen Ausfallerscheinungen
kommen [SUERBAUM et al, 2012].

4.3.1 Nachweis von EHEC und HUS

Eine Diagnose kann durch den Nachweis der zytotoxischen Aktivitdt der
Shigatoxine in der Zellkultur gestellt werden. Auch ein immunologischer
Nachweis der Shigatoxine mittels Latexagglutinationstest oder ELISA kann
hierfir angewandt werden. Weiters kann mithilfe der PCR ein Gennachweis
erfolgen um eine EHEC-Infektion nachzuweisen. Der Nachweis von Erregern
bei HUS-Patienten gestaltet sich allerdings nicht einfach, da bei etwa einem
Drittel der Patienten kein Erreger mehr im Stuhl nachweisbar ist. Es kdnnen
daher auch rickwirkend Nachweise von O-Antigen-spezifischen Antikorpern
gemacht werden um das Vorhandensein eines hamolytisch-urdmischen
Syndroms festzustellen [SUERBAUM et al., 2012].
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4.3.2 Therapie von EHEC und HUS

Sowohl von EHEC-Patienten als auch von HUS-Patienten gestaltet sich die
Therapie nicht ganz einfach, da es fur beiderlei keine einheitliche Form der
Medikation gibt. Abgeraten wird in allen Fallen jedoch von einer antibiotischen
Therapie, da jene Antibiotika wahrend der akuten Phase der Erkrankung die
weitere Produktion und Freisetzung von Toxinen herbeiftihren kdnnen. Somit
kann der Krankheitsverlauf auch negativ durch eine antibiotische Therapie
beeinflusst und das Krankheitsbild infolge von erhohter Toxinfreisetzung

verschlechtert werden, indem es die Gefahr an akutem Nierenversagen erhoht.

Die Gabe von oralen Rehydrationstherapien und Zinksupplementierung um den
erhohten Flussigkeits- und Elektrolytverlust auszugleichen, ist bei schweren
Krankheitsverlaufen unumganglich. Bei renalen Schadigungen wird auf Dialyse
und Korrektur von Blutelektrolyten zuriickgegriffen. Bei langer andauernden
Uberwachungen von HUS-Patienten wurden in circa 30% der Falle
Langzeitschaden  wie  Proteinurie, arteriellem  Bluthochdruck  sowie
neurologische Ausfélle beobachtet. In etwa 3% der Falle kommt es zum Tod
der Erkrankten. Die am starksten Gefahrdeten davon sind Kleinkinder
[SUERBAUM et al., 2012].

4.3.3. Pravention von EHEC und HUS

Hygiene spielt wohl die wichtigste Rolle, wenn es um die Vermeidung von
Infektionen durch enterohdmorrhagische E. coli-Bakterien geht. Eine saubere
Vorgangsweise bei der Herstellung und Zubereitung von Speisen und
Lebensmittel ist unumganglich. Grof3e Sorgfalt muss vor allem beim Umgang
mit Lebensmittel tierischen Ursprungs gezeigt werden. Vom Verzehr von nicht
oder ungenugend erhitzen Lebensmittel tierischen Ursprungs wie zum Beispiel
Rohmilch oder Tartar ist dringend abzuraten, da ein hohes Risiko einer
Erkrankung durch EHEC-Erreger gegeben ist. Auch beim Umgang mit
pflanzlichen Lebensmitteln, welche eventuell durch Fakalkeime von
Wiederkauern kontaminiert sein kdnnen, spielt die gute Hygienepraxis eine
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wichtige Rolle. Eine gute Handehygiene ist unabdingbar, da die Erreger auch

von Mensch zu Mensch durch Schmierinfektion Ubertragen werden kdnnen.

Erhohte Vorsicht ist auch bei Kontakt mit Wiederkduern sowie bei schon
Erkrankten gegeben, da es zu einer direkten Ubertragung kommen kann.
Wiederum ist strikte Handehygiene von grof3er Wichtigkeit [SUERBAUM et al.,
2012].

4.3.4. Meldepflicht von EHEC und HUS

In Osterreich besteht laut Epidemiegesetz eine Meldepflicht bei Verdachts-,
Erkrankungs- und Todesfallen durch bakterielle und virale
Lebensmittelvergiftungen. Darunter werden folgende Erreger
zusammengefasst: Campylobacertiose und deren Erreger, Listeriose und deren
Erreger, E. coli, Caliciviren, Shigellose und deren Erreger, Salmonellose und
deren Erreger, Yersiniose und deren Erreger sowie Hepatitis A-, Hepatitis E-
und Rotaviren. Diese Erreger werden auch im 6sterreichischen Zoonosegesetz
aufgezahlt. Ebenfalls den bakteriellen und viralen Lebensmittelvergiftungen
zuzuordnen sind Lebensmittelintoxikationen durch Toxine wie etwa Bacillus

cereus, Staphylococcus aureus und Clostridium botulinum [BMG, 2010].
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Hamolytisch urdmisches Syndrom (HUS) Krankheitsverdacht,
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5 EHEC-Infektion und hamolytisch-uramisches

Syndrom in Entwicklungsstaaten

In diesem Kapitel wird naher auf die Pravalenz von EHEC-Infektionen
eingegangen. Genauer beziehen soll sich dieses Kapitel vor allem auf die
Verbreitung von EHEC-Erkrankungsfallen bei Kindern, bei denen ein
pathogener E. coli identifiziert wurde. Im Gegensatz dazu soll auch die
Haufigkeit anderer E. coli—Vertreter veranschaulicht werden. Aul3erdem wird die
Bedeutung des hamolytisch-uramischen Syndroms in Entwicklungsstaaten
naher betrachtet.

Da es in Entwicklungsstaaten teilweise keine oder sehr mangelhafte
Datenerhebungen hinsichtlich EHEC-Infektionen und hamolytisch-uramischem
Syndrom gibt, sind einige bestimmte Studien fir die Fragestellungen

ausgesucht worden.

Es gibt verschiedene Einteilungen, was die Zuordnung von Industrie-,
Schwellen- und Entwicklungslandern betrifft. Fir die Auswahl der
Entwicklungsstaaten in dieser Arbeit wird die Liste des DAC/OECD
herangezogen [DAC/OECD, 2012].
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DAC-Liste der Entwicklungslander und -gebiate (glltig fir die Berichtsjahre 2011-2013)
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5.1 EHEC-Infektionen - Daten aus Entwicklungsstaaten

5.1.1 Vietnam

Titel: ,Detection and Characterization of Diarrheagenic Escherichia coli from
Young Children in Hanoi, Vietham“[NGUYEN et al., 2005]

Studienbeschreibung: Im Zeitraum von Marz 2001 bis April 2002 wurden 836
Kinder im Alter von null bis funf Jahren in diese Studie mit einbezogen. Sie
wurden auf das Vorhandensein von pathogenen E. coli im Stuhl untersucht.
Von den 836 Kindern hatten 587 Kinder Durchfall und 249 Kinder waren frei von
Durchfallerkrankungen. Die Identifizierung durchfallauslésender E. coli wurde
durch PCR ermittelt.

Ergebnis: Insgesamt wurden 162 darmpathogene E. coli-Stamme aus den 836
Kindern mit und ohne Durchfall isoliert. Unter den Kindern mit Diarrhoe wurden
68 EAEC-, 12 EIEC-, 39 EPEC- und 13 ETEC-Stamme gefunden. Unter der
gesunden Kontrollgruppe wurden 18 EAEC- und 11 EPEC-Stdmme und 1
ETEC-Stamm isoliert. Es wurde unter den 836 untersuchten Kindern kein
EHEC, weder in der gesunden noch in der kranken Gruppe, in den Stuhlproben

gefunden.

Tab. 7 Isolierte darmpathogene E. coli-Stamme aus Stuhlproben bei Kindern, Hanoi (mod. nach
[NGUYEN et al., 2005])

Gesamtanzahl von positiven Stuhlproben bei Kindern

Darmpathogene E.coli | Kinder mit Durchfall (n=587) Kinder ohne Durchfall (n=249)
EAEC 68 (11,6%) 18 (7,2%)

EIEC 12 (2,0%) 0 (0%)

EPEC 39 (6,6%) 11 (4,4%)

ETEC 13 (2,2%) 1 (0,4%)

EHEC 0 (0%) 0 (0%)
Gesamtzahl 132 (22,5%) 30 (12%)

39



5.1.2 Nicaragua

Titel: ,Prevalence of diarrhoeagenic Escherichia coli in children from Ledn,
Nicaragua“ [VILCHEZ et al., 2009]

Studienbeschreibung: Im Zeitraum von Méarz 2005 bis September 2006 wurden

526 Stuhlproben von Kindern im Alter von null bis finf Jahren in diese Studie
mit einbezogen. Sie wurden auf das Vorhandensein von pathogenen E. coli-
Bakterien untersucht. Von den 526 Kindern litten 381 an Durchfallerkrankungen
und 145 Kinder waren davon frei. Die Identifizierung pathogener E. coli wurde
durch PCR ermittelt.

Ergebnis: Insgesamt wurden 282 darmpathogene E. coli-Stamme aus den 526
Stuhlproben von Kindern mit oder ohne Diarrhoe identifiziert. Davon wurden
205 pathogene E. coli-Stamme unter den Proben von Kindern mit Durchfall
nachgewiesen. Unter den Kindern ohne Durchfallerkrankungen wurde in 77
Proben das pathogene Bakterium identifiziert. In der Gruppe von Kindern mit
Diarrhoe wurden 78 ETEC-, 61 EPEC-, 3 EIEC-, 106 EAEC- und 8 EHEC-
Stamme nachgewiesen. In der Gruppe der Kinder, welche frei von Durchfall
waren, wurden 12 ETEC-, 30 EPEC-, 2 EIEC-, 48 EAEC- Stamme und kein
EHEC-Stamm nachgewiesen.

Tab. 8 Isolierte darmpathogene E. coli bei Kindern mit und ohne Durchfall in Le6n (mod. nach
[VILCHEZ et al., 2009])

Anzahl der Kinder mit und ohne Diarrhoe
Darmpathogene E. coli | Kinder mit Durchfall (n=381) Kinder ohne Durchfall (n=145)
EAEC 106 (27,8%) 48 (33,1%)
EIEC 3 (0,8%) 2 (1,4%)
EPEC 61 (16,0%) 30 (20,7%)
ETEC 78 (20,5%) 12 (8,3%)
EHEC 8 (2,1%) 0 (0%)
Gesamtzahl 256 (67,2%) 92 (63,5%)
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5.1.3 Mexiko

Titel: ,Two or more enteropathogens are associated with diarrhoe in Mexican
children“[PANIAGUA et al., 2007]

Studienbeschreibung: Das Ziel dieser Studie war die Erfassung der Verbreitung

von funf enteropathogenen durchfallauslésenden Vertretern. Ermittelt wurden
E. coli, Salmonella spp., Shigella spp., E. histolytica/E. dispar und Giardia
intestinalis aus den Stuhlproben von Kindern in Mexico City. 300 Stuhlproben
von Kindern mit Durchfall wurden aus verschiedenen Krankenh&usern in
Mexico City fur die Studie verwendet. Als Kontrollgruppe wurden die
Stuhlproben von 80 Kindern, welche frei von Durchfall waren, aus den
umliegenden Schulen verwendet. Alle Kinder waren im Alter zwischen zwei und
zwolf Jahren. Die Proben wurden von September 2004 bis Dezember 2006
genommen. Eingegangen wird auf die Ergebnisse der enteropathogenen
E. coli, da die anderen Ergebnisse fir diese Arbeit irrelevant sind.

Ergebnis: Mittels PCR wurden die Proben von insgesamt 101 Kindern als
positiv hinsichtlich pathogener E. coli identifiziert. 97 dieser Kinder wurden von
Durchfall begleitet, die anderen vier Kinder, welche keine Beschwerden zeigten,
gehdrten der Kontrollgruppe an. Bei einem dieser vier Kinder aus der
Kontrollgruppe wurde E. coli 0157:H7 identifiziert. Jedoch zeigte dieses Kind zu

diesem Zeitpunkt keinerlei Anzeichen einer enteropathogenen Infektion.

Tab. 9 Identifizierte durchfallauslésende E. coli aus Stuhlproben, Mexico City (mod. nach
[PANIAGUA et al., 2007])

Anzahl der Kinder mit und ohne Diarrhoe
Darmpathogene E.coli | Kinder mit Durchfall (h=300) Kinder ohne Durchfall (n=80)
EIEC 3 (1,0%) 0 (0%)
EPEC 28 (9,3%) 1(1,2%)
ETEC 40 (13,3%) 2 (2,5%)
VTEC 26 (8,6%) 1 (1,2%)
Gesamtzahl 97 (32%) 4 (5%)
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5.1.4 Bangladesch

Titel: ,Controlled Study of Escherichia coli Diarrheal Infections in Bangldeshi
Children“[ALBERT et al., 1995]

Studienbeschreibung: Kinder im Alter von null bis funf Jahren wurden im

Zeitraum von Juli 1991 bis Mai 1992 in Dhaka, Bangladesch zu dieser Studie
hinzugezogen. Es nahmen 451 Kinder teil, welche zu diesem Zeitpunkt an
Durchfallerkrankungen litten. 602 Kinder dienten als Kontrollgruppe, welche frei
von gastrointestinalen Beschwerden waren. Ziel der Studie war es, pathogene

E. coli-Erreger aus den Stuhlproben der Probandinnen zu isolieren.

Ergebnis: Durchfallerregende E. coli-Bakterien wurden bei 204 der 451 Kinder
isoliert, welche von Durchfall begleitet waren. Bei der Kontrollgruppe von 602
Kindern konnten in 160 Fallen diese Erreger nachgewiesen werden. EHEC
wurden in keiner Probe der Kinder mit Diarrhoe nachgewiesen. Im Gegensatz
dazu konnte bei der Kontrollgruppe insgesamt funfmal ein EHEC-Erreger
identifiziert werden. Folgende Erreger wurden ebenfalls aus den Stuhlproben
der Probandinnen isoliert: Salmonella spp., Shigella spp., V. cholerae O1, E.

histolytica, G. lamblia, Rotavirus und andere Vibrionaceae.

Tab. 10 Isolierte durchfallerregende E. coli aus Stuhlproben, Bangladesch (mod. nach [ALBERT
et al., 1995])

Anzahl der Kinder mit und ohne Diarrhoe
Darmpathogene E.coli | Kinder mit Durchfall (n=451) Kinder ohne Durchfall (n=602)
EAEC 43 (9,.5%) 67 (11,1%)
DAEC 37 (8,2%) 44 (7,3%)
EIEC 0 (0%) 0 (0%)
EPEC 70 (15,5%) 33 (5,5%)
ETEC 54 (12%) 16 (2,7%)
EHEC 0 (0%) 5 (0,8%)
Gesamtzahl 204 (45,2%) 165 (27,4%)
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5.1.5 Peru

Titel: ,Age-related susceptibility to infection with diarrheagenic E. coli in infants
from peri-urban areas of Lima, Peru“[OCHOA et al., 2009]

Studienbeschreibung: Diese Kohortenstudie wurde mit Probandinnen aus eher

schwach sozio6konomischen Gegenden Limas durchgefuhrt. Es wurden dafur
Kinder im Alter zwischen zwei und zwdlf Monaten ausgewahlt. Im Zeitraum von
September 2006 bis Dezember 2007 wurden 1034 peruanische Kinder
untersucht. Insgesamt wurden 936 Stuhlproben wahrend des Auftretens einer
Diarrhoe genommen und 424 Kontrollproben wurden von Probandinnen ohne
Durchfallerkrankungen mit einbezogen.

Ergebnis: Darmpathogene E. coli-Bakterien wurden 290 mal bei den 936
Kindern mit Durchfall isoliert. Bei den Kontrollproben von 424 Kindern, konnten
in 135 Fallen folgende Erreger nachgewiesen werden: EAEC, EPEC, DAEC,
ETEC und EHEC. EIEC wurden in keiner Probe, sowohl bei Kindern mit
Diarrhoe als auch bei Probandinnen ohne Diarrhoe, nachgewiesen. Shigatoxin-
bildende E. coli (EHEC) konnten bei beiden Gruppen je funfmal identifiziert

werden.

Tab. 11 Isolierte Pathogene in Durchfall- und Kontrollproben (ohne Diarrhoe) bei peruanischen
Kindern (mod. nach [OCHOA et al., 2009])

Anzahl der Kinder mit und ohne Diarrhoe
Darmpathogene E.coli | Kinder mit Durchfall (n=936) Kinder ohne Durchfall (n=424)
EAEC 141 (15,1%) 76 (17,9%)
DAEC 43 (4,6%) 9 (2,1%)
EIEC 0 (0%) 0 (0%)
EPEC 71 (7,6%) 42 (9,9%)
ETEC 30 (3,2%) 5 (1,2%)
EHEC 5 (0,5%) 5 (1,2%)
Gesamtzahl 290 (31,0%) 135 (31,8%)
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5.1.6 Tansania

Titel: ,ldentification of diarrheagenic Escherichia coli isolated from infants and
children in Dar es Salaam, Tanzania“[MOYO et al., 2007]

Studienbeschreibung: Durchfallerregende E. coli wurden aus Stuhlproben von

Kindern im Alter von unter finf Jahren mit Diarrhoe im Zeitraum von Dezember
2005 bis Februar 2006 isoliert. Von 280 Kindern wurden die Proben aus zwei
Spitalern in Dar es Salaam entnommen. Mittels PCR wurden die
Probennahmen auf EAEC, EPEC, ETEC, EIEC und EHEC detektiert.

Ergebnis: Bei 64 Kindern wurden pathogene E. coli Erreger isoliert. EAEC hatte
die hochste Pravalenz. Es konnten weder EIEC noch EHEC-Stamme in dieser

Studie isoliert werden.

Tab. 12 Isolierte darmpathogene E. coli bei Kindern in Dar es Salaam, Tansania (mod. nach
[MOYO et al., 2007])

Darmpathogene E. coli Kinder mit Diarrhoe (n=280)
EAEC 41 (14,6%)
EIEC 0 (0%)
EPEC 13 (4,6%)
ETEC 10 (3,6%)
EHEC 0 (0%)
Gesamtzahl 64 (22,9%)

44




5.1.7 Costa Rica

Titel: ,Diarrheagenic Escherichia coli in Children from Costa Rica“ [PEREZ et
al., 2010]

Studienbeschreibung: Es wurden von August 2005 bis August 2007 Kinder

unter funf Jahren mit Diarrhoe fir diese Studie herangezogen. Im nationalen
Kinderspital wurden in diesem Zeitraum sowohl ambulant als auch station&r
insgesamt 14.055 Patienten, welche an Durchfall litten, behandelt. Von diesen
Patienten wurden 12.065 Stuhlproben im Labor untersucht. 173 Erregerstamme
von insgesamt 1.042 isolierten E. coli-Stammen wurden randomisiert unter
Berucksichtigung bestimmter Einschlusskriterien fur den weiteren Verlauf der

Studie verwendet.

Ergebnis: 173 Stamme wurden fur die Untersuchungsergebnisse mit
einbezogen. 55 Proben (31%) stammten aus stationdren Patienten und 118
(68,2%) aus ambulant behandelten, in San José lebenden, Kindern. 52 dieser
173 E. coli-lsolate waren pathogene Formen des Erregers. 121 waren nicht
pathogene Formen. Von den 52 pathogenen Isolaten stammten 40 (77%) von
der Gruppe der ambulant behandelten Kinder und 12 (23%) von der Gruppe der
stationar behandelten Kinder. Aus den 52 Proben wurden insgesamt 6 EHEC-
Stamme isoliert. Einer aus der Gruppe der stationar behandelten Kinder, die

restlichen 5 Stamme aus der Gruppe der ambulant Behandelten.

Tab. 13 Préavalenz isolierter, pathogener E. coli-Stdmme von ambulant und stationar
behandelten Kindern in San José, Costa Rica (mod. nach [PEREZ et al., 2010])

Darmpathogene E. coli Kinder, ambulant (n=40) Kinder, stationar (n=12)
EAEC 6 (15%) 2 (17%)
EIEC 9 (22%) 1 (8%)
EPEC 6 (15%) 5 (42%)
ETEC 2 (5%) 2 (17%)
EHEC 5 (12%) 1 (8%)
gemischter Biotypus 8 (20%) 1 (8%)
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5.1.8 Iran

Titel: ,Prevalence and microbial resistance of diarrheagenic Escherichia coli
and Shigella species associated with acute diarrhea in Teheran, Iran® [JAFARI
et al., 2009]

Studienbeschreibung: Von Mai 2003 bis Mai 2005 wurden in 4 Krankenhausern

im Iran Stuhlproben von Kindern, welche an Diarrhoe litten, gesammelt. Die
obere Altersgrenze der Kinder lag bei funf Jahren. Insgesamt wurden 1120
Proben gesammelt. In 564 Proben wurden verschiedene urséachliche Vertreter

fur Durchfall isoliert. Die Formen der E. coli wurden mittels PCR isoliert.

Ergebnis: Von den 1120 Stuhlproben enthielten 564 durchfallverursachende
Vertreter. Die héchste Pravalenz mit 305 (54%) Isolaten, zeigten E. coli auf. Der
dominierende dieser zu den E. coli gehtérende Vertreter war der Shigatoxin-
bildende E. coli mit 105 Isolaten (34,5%).

Tab. 14 Pravalenz von enteropathogenen E. coli, isoliert von Kindern mit akuter Diarrhoe
(n=564) in Teheran, Iran von Mai 2003 — Mai 2005 (mod. nach [JAFARI et al., 2009])

Darmpathogene E.coli Anzahl der darmpathodenen Isolate (n=564)
EAEC 92
EIEC 0
EPEC 70
ETEC 38
STEC 105
Gesamtzahl an isolierten E. coli 305
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5.1.9 Brasilien

Studie: ,Prevalence of diarrheagenic Escherichia coli in children with diarrhea in
Salvador, Bahia, Brazil“[FRANZOLIN et al., 2005]

Studienbeschreibung: 1233 Vorschulkinder wurden aus einigen Gegenden

Salvadors uber 66 Wochen beobachtet. In Gegenwart einer vorhandenen
Diarrhoe wurden Stuhlproben genommen. Die Probenentnahmen fanden von
Juli 2001 bis Janner 2002 statt. Insgesamt wurden 175 Proben gezogen. 169

Stuhlproben wurden unter anderem auch auf E. coli untersucht.

Ergebnis: In 119 der 169 Proben, welche auf E. coli untersucht wurden, wurde
das Vorhandensein von E. coli bestatigt. In 89 von 119 Proben handelte es sich
um nicht pathogene E. coli. Somit wurden in 30 Stuhlproben durchfallerregende
Vertreter des Bakteriums isoliert. Der am hochsten frequentierte E. coli war
EPEC, gefolgt von ETEC.

Tab. 15 Pravalenz der verschiedenen durchfallauslosenden E. coli bei 119 Kindern mit Diarrhoe
(mod. nach [FRANZOLIN et al., 2005])

E.coli Kinder mit Diarrhoe (n=119)
EAEC 5 (4,2%)
EIEC 1 (0,8%)
EPEC 13 (10,9%)
ETEC 9 (7,5%)
STEC/EHEC 2 (1,6%)
Nicht pathogene E. coli 89 (74,8%)
Gesamtzahl 119 (100%)
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5.1.10Kenia

Studie: ,Risk factors for Death among Children Less than 5 Years Old
Hospitalized with Diarrhea in Rural Western Kenya, 2005 — 2007: A Cohort
Study” [O’'REILLY et al., 2012]

Studienbeschreibung: Insgesamt 1146 Kinder im Alter bis zu funf Jahren

wurden im Zuge eines Krankenhausaufenthaltes in diese Studie
eingeschrieben. Erfasst wurden die fir die Studie verwendeten Daten zwischen
Mai 2005 und Mai 2007. 107 dieser Kinder starben wahrend ihres
Krankenhausaufenthaltes. Um Kosten zu sparen wurden 107 Kinder, die
Uberlebt hatten, fur die Untersuchungen ausgewahlt. Insgesamt wurden die
Stuhlproben von 214 Kindern, welche alle an Diarrhoe litten, untersucht. Mittels

PCR wurden pathogene E. coli isoliert.

Ergebnis: In den Proben der Kinder wurde nach folgenden E. coli-Vertretern
untersucht:  enteroaggregative E. coli, enteropathogene E. coli,
enterotoxikogene E. coli, Shigatoxin-produzierende E. coli und enteroinvasive

E. coli. STEC und EIEC wurden aus keiner der Stuhlproben isoliert.

Tab. 16 Vergleich isolierter darmpathogener E. coli von gestorbenen und lebenden Kindern mit
Durchfall unter 5 Jahren (mod. nach [O’REILLY et al., 2012])

Darmpathogene E.coli Gestorbene Kinder (n=104) Lebende Kinder (n=107)
EAEC 31 (30%) 38 (36%)

EIEC 0 (0%) 0 (0%)

EPEC 17 (16%) 40 (37%)

ETEC 6 (6%) 11 (10%)

STEC 0 (0%) 0 (0%)
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5.2 HUS in Entwicklungsstaaten

In Afrika konnten in den Jahren 2000 bis 2003 schatzungsweise in 16% der
Todesfalle, von Kindern im Alter von unter funf Jahren, Diarrhoe als Ursache
zugeordnet werden. In den letzten Jahren gilt die Mortalitatsrate als sinkend,
aufgrund von Bekanntmachung und Verbreitung von oralen

Rehydrationstherapien.

Das hamolytisch—uramische Syndrom wurde im Jahr 1983 erstmals erwahnt.
EHEC wurde lange Zeit lediglich mit verarbeitetem Rindfleisch aus der
Masttierhaltung in Nordamerika und Europa in Verbindung gebracht. Man war
der Meinung, in Entwicklungsstaaten bestiinde keine Gefahr, an EHEC-
Infektionen und dem moglicherweise daraus resultierendem HUS zu erkranken.
Erstmals wurde 1990 Uber einen Fall von HUS durch EHEC O157:H7 in
Sudafrika berichtet.

Drei Jahre spater wurde von einem sudafrikanischen Labor Uber einen der
groflten EHEC-Ausbriche weltweit berichtet. Ausgehend auf einer
Zuckerplantage in Swasiland, wurde von etwa 2000 Todesféllen berichtet. Von
toten und sterbenden Rindern kontaminiertes Oberflachengewasser soll der mit

grolRer Wahrscheinlichkeit auslésende Faktor fir den Ausbruch gewesen sein.

1996 wurde von einem EHEC-Ausbruch in Zentralafrika berichtet. 1997 wurde
in Kamerun Uber einen Ausbruch von blutigen Durchfallen berichtet, in dem
etwa 300 Personen involviert waren. In beiden Fallen wurden Shigellen als
Erreger vermutet, es stellte sich jedoch heraus, dass es sich bei ersterem um
enterohamorrhagische E. coli und in Kamerun um mehrere Erreger, jedoch
auch um EHEC handelte.

1998 kam es zu einem Ausbruch von EHEC in Nigeria, welcher nur durch eine

zur damaligen Zeit durchgefiihrte Fall-Kontrollstudie ermittelt werden konnte.

Datenerfassungen und Diagnosen Uber die Pravalenz von EHEC und HUS sind

in Entwicklungsstaaten sehr mangelhaft, da haufig die Meinung vertreten wird,
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dass es sich um eine nicht ernsthafte und in diesen Staaten nicht weit
verbreitete Krankheit handeln wirde.

Einige Studien zeigten jedoch, dass es sich bei EHEC, Shigella und Entamoeba
um ernsthafte Ausldser fur blutige Durchfélle handelt, wenn auch wenige oder

keine Kapazitaten vorhanden sind, um diese Vertreter zu detektieren.

Der wesentliche Einfluss von EHEC, betreffend das Auftreten von blutigen
Durchfallen und das hamolytisch-urdmische Syndrom (HUS), wird in
Entwicklungslandern stark unterschatzt. Eine Hauptursache dafur sind
minderwertige und diagnostische Kapazitaten fur diesen Pathotyp. In der
zukunftigen Forschungsarbeit  auf  diesem Gebiet muss das
Untersuchungsrepertoire von Erregern wie dem enterohamorrhagischen E. coli,
dringend erweitert und spezifiziert werden. Die laboratorischen Kapazitaten in
Entwicklungsstaaten mussten erweitert werden, um auch lokal Erreger wie
enterohdmorrhagische E. coli detektieren zu konnen. Es gibt diesbezuglich
teilweise sehr mangelhafte Daten, um die Mortalitait des HUS in

Entwicklungsstaaten feststellen zu konnen [OKEKE, 2009].
5.2.1 Argentinien

Eine Studie aus Argentinien soll ndher betrachtet werden, da es als der Staat
mit der hochsten Inzidenz des hamolytisch-uramischen Syndroms gilt.

Titel der Studie: ,Role and clinical course of verotoxigenic Escherichia coli

infections in childhood acute diarrhoea in Argentina®[RIVERO et al., 2010]

Studienbeschreibung: Ziel dieser Studie war es, die Rolle und den klinischen

Verlauf von Infektionen des Verotoxin-bildenden E. coli bei argentinischen
Kindern zu erforschen. Argentinien weist die hochste Rate an HUS-Fallen
weltweit auf. Die Probennahmen fanden zwischen Dezember 2002 und April
2009 statt. Es wurden im Rahmen der Studie 437 Proben von Kindern im Alter
bis zu sechs Jahren genommen. Alle Proben zeigten das klinische Bild einer
akuten Diarrhoe. Mittels PCR wurden die Proben auf Prdsenz von EHEC
detektiert.
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Ergebnis: Von den 437 in die Studie mit einbezogenen Kindern, entwickelten 35
(8%) ein hamolytisch-uramisches Syndrom. 18 Kinder waren weniger als zwei
Jahre alt. Alle der Patienten, die ein HUS entwickelten, wurden ins
Krankenhaus eingewiesen. Zwei der 35 Kinder starben (5,7%). 44 der Patienten
waren VTEC-positiv. Bei 16 der 35 HUS-positiven Patienten wurden auch
VTEC positiv nachgewiesen. Alle Patienten welche positiv hinsichtlich HUS und
STEC waren, hatten einen Krankenhausaufenthalt. Eines der 16 Kinder (6,3%)
starb an den Folgen. 28 Kinder waren VTEC-positiv, es konnte jedoch kein
hamolytisch-uramisches Syndrom nachgewiesen werden. Insgesamt 19 Kinder
waren HUS-positiv, zeigten jedoch ein VTEC-negatives Ergebnis. Alle dieser 19
Kinder hatten ebenfalls einen Krankenhausaufenthalt, wahrend eines davon

starb.

Tab. 17 Detektion von VTEC und HUS bei Kindern in Argentinien (mod. nach [RIVERO et al.,
2010])

Anzahl der Kinder (n=437)
HUS+ 35
VTEC+ 44
HUS+/VTEC+ 16
VTEC+/HUS- 28
HUS+/VTEC- 19
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5.3 Situation in Entwicklungsstaaten

Es ist ersichtlich, dass gewisse Ahnlichkeiten in den einzelnen Studien der
Entwicklungslander zu erkennen sind. In Vietnam, Tansania und Kenia konnten
bei keinem der Probandinnen, bei den erwahnten  Studien,
enterohdmorrhagische E. coli nachgewiesen werden. Dies deutet auf eine sehr
niedrige Pravalenz von EHEC-Infektionen in diesen Staaten hin. In Nicaragua
wurden bei 2,1% der Kinder mit Vorhandensein einer Diarrhoe EHEC
nachgewiesen, wobei bei den Kindern ohne Diarrhoe keine Probe als EHEC-
positiv bewertet werden konnte. In Mexiko lag die Rate der von Diarrhoe

begleiteten Probandinnen bei 8,6% und bei Kindern ohne Diarrhoe bei 1,2%.

Etwas ungewdhnlicher ist die Situation in Bangladesch, wo bei Kindern mit
Durchfall eine niedrigere Pravalenz (0%) als bei Kindern ohne Diarrhoe (0,8%)
festgestellt wurde. Eine Erklarung dafir konnte der Zeitpunkt der
Stuhlprobenentnahme sein. Da die Inkubationszeit im Normalfall einige Tage
betragt und die Symptome somit nicht ganzlich zum Vorschein kommen. In
Peru konnte bei Kindern mit Diarrhoe und bei Kindern ohne Diarrhoe jeweils in
funf Stuhlproben EHEC nachgewiesen werden. Dies zeigt ein weniger hohes
Vorkommen des Erregers bei Kindern mit Diarrhoe (0,5%) als bei den
Studienteilnehmerinnen ohne Diarrhoe mit 1,2%. In Costa Rica zeigten 12% der
ambulant behandelten Kinder und 8% der stationdr Behandelten ein positives
Ergebnis beziglich EHEC-Infektion.

Im Iran konnten aus insgesamt 1120 Proben 105 Shigatoxin-bildende E. coli
isoliert werden, was einem Vorkommen von 9% Shigatoxin-bildender E. coli in
der Gesamtheit der Stuhlprobenentnahme entspricht. Bei 1,6% der
teiinehmenden  Kinder aus der Dbrasilianischen  Studie  konnten

enterohamorrhagische E. coli nachgewiesen werden.

Somit spricht man von einer niedrigen Pravalenz von EHEC in den

Entwicklungsstaaten im Gegensatz zu den anderen Vertretern der E. coli.
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EIEC konnte Uberhaupt nur in der Halfte der in dieser Arbeit behandelten

Studien nachgewiesen werden.

EAEC, EPEC und ETEC waren die am haufigsten vorkommenden Vertreter der

E. coli.

Es ist auBerst schwierig, einen Uberblick tber die allgemeine weltweite
Situation Uber die Pravalenz von HUS zu erhalten. Es existieren zu wenige
Daten, um die Situation aussagekraftig zu bewerten. Von groRer Bedeutsamkeit
diesbeziiglich, Unwissen und mangelnde Einrichtungen zur Uberwachung von

Infektionskrankheiten verhindern leider eine Besserung der Situation.

Es ist von grol3er Wichtigkeit, dass Kinder mit einer Infektion durch Verotoxin-
bildende E. coli sorgsam im Krankenhaus tberwacht und behandelt werden, um
den Ausbruch oder das Fortschreiten des HUS zu vermindern [RIVERO et al.,
2010].

53



6 EHEC-Infektion und hamolytisch-uramisches

Syndrom in Industriestaaten

In  Industriestaaten stellen  EHEC-Infektionen zurzeit die einzige
lebensmittelbedingte bakterielle Erkrankung dar, an der gesunde Kleinkinder
plotzlich erkranken kénnen und welche auch zum Tod fihren kann [AGES,
2011].

6.1 Situation in Europa

Die Hauptursachen fir Infektionen durch enterohamorrhagische E. coli und
infolge dessen auch des hamolytisch-uramischen Syndroms sind in
Industriestaaten vor allem der Verzehr von ungentgend erhitztem Rindfleisch
und dessen Produkte. Bei etwa 10% der Patienten, die mit VTEC O157 infiziert
sind, entwickelt sich das hamolytisch-urdmische Syndrom. HUS ist die

Hauptursache flir akutes Nierenversagen bei Kindern [EFSA, 2012].

In Europa wurden im Jahr 2010 laut EFSA 4000 Falle von Verotoxin-bildenden
E. coli bestatigt. Seit dem Jahr 2008 ist die Tendenz der berichteten Falle in
Europa steigend. Der Anstieg von Infektionen seit dem Jahr 2009 kann vor
allem Deutschland mit 66,8% und den Niederlanden mit 22% zugeordnet
werden. So wurde von 2009 auf 2010 in 14 europaischen Mitgliedsstaaten ein
Anstieg von VTEC beobachtet. In neun Staaten konnte jedoch eine Abnahme
der Infektionen festgestellt werden. Im Vereinigten Konigreich konnte die grofite
absteigende Tendenz mit 70,9% beobachtet werden [EFSA, 2012].

Im Funf-Jahres-Trend kann ein signifikanter Anstieg der Infektionen in
Osterreich, Danemark, Finnland, Frankreich, Luxemburg und in den
Niederlanden beobachtet werden. Der Anstieg in den Niederlanden liegt auch
im Anstieg der Labors, Detektionen mittels PCR aller VTEC-Stamme
durchzufuhren. Ein signifikanter Abwartstrend kommt in Malta zum Vorschein.
Die Letalitat lag im Jahr 2010 durch VTEC-Infektionen beim Menschen bei
0,39%, mit acht Sterbefallen von insgesamt 2077 Fallen, in denen die
erforderliche Information vorhanden war [EFSA, 2012].
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Tab. 18 Gemeldete humane VTEC-Falle in Europa, 2006-2010 (mod. nach [EFSA, 2012])

‘ 2007 ‘

Land 2010 2009 2008 2006
W e o
'g 31; £ %: § ;Ié % Bestétigte Falle
= | ° | °g| 8%

Osterreich C 88 88 1,05 91 69 82 41
Belgien C 84 84 0,77 96 103 47 46
Bulgarien ] 0 0 0 0 0 0 -
Zypern U 0 0 0 0 2 1 -
Tschechische Republik -2 - - - - - - -
Danemark C 186 175 3,16 160 161 156 146
Estland C 5 5 0,37 4 3 3 8
Finnland C 21 21 0,39 29 8 12 14
Frankreich C 103 103 0,16 93 85 57 67
Deutschland C 1.317 1.304 1,59 878 876 870 1.183
Griechenland C 1 1 0,01 0 0 1 1
Ungarn C 7 7 0,07 1 0 1 3
Irland C 199 197 4,41 237 213 115 153
Italien C 41 31 0,05 51 24 27 17
Lettland U 0 0 0 0 0 0 0
Litauen C 1 1 0,03 0 0 0 0
Luxemburg C 7 7 1,39 5 4 1 2
Malta C 1 1 0,24 8 8 4 21
Niederlande C 478 478 2,88 313 92 88 41
Polen C 4 3 0,01 0 3 2 4
Portugal -2 - - - - - - -
Rumanien C 2 2 0,01 0 4 - -
Slowakei c 10 10 0,18 14 8 6 8
Slowenien C 20 20 0,98 12 7 4 30
Spanien c 18 18 0,04 14 21 19 13
Schweden C 334 334 3,58 228 304 262 265
Vereinigtes Konigreich C 1.110 1.110 1,79 1.339 1.164 1.149 1.294
EU Gesamt 4.037 | 4.000 0,83 3.573 3.159 2.907 | 3.357
Island c 2 2 0,63 8 4 13 1
Liechtenstein - - - - - 0 - -
Norwegen 50 50 1,03 108 22 26 50
Schweiz? 31 31 0,40 42 67 53 47

1 C: fallbasierter Report; U: unspezifiziert; -:kein Report

2 kein Uberwachungssystem vorhanden

3 Schweiz: Bereitstellung der Daten direkt zur EFSA
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Die Altersgruppe mit der hdchsten Inzidenzrate waren Kinder von null bis vier
Jahren (4,7/100.000), gefolgt von den Funf- bis Vierzehnjahrigen (1,2/100.000).
In der Gruppe der Null- bis Vierjahrigen gab es allerdings von 2009 zu 2010
eine leichte Abnahme. Im Jahr 2009 lag die Inzidenzrate noch bei 7,2/100.000.

In 222 bestatigten VTEC-Fallen kam es im Jahr 2010 zu einem hamolytisch-
uramischen Syndrom, was 5,5% der Félle ausmacht. 65,8% der HUS-Falle
wurden in der Gruppe der Null- bis Vierjahrigen berichtet [EFSA, 2012].
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1. Source: Austria, Belgium, Denmark, France, Germany, Italy, Ireland, Netherlands, Poland, Slovenia, Sweden and United Kingdom
(N=222).

Abb. 10 Haemolytic Uraemic Syndrome (HUS) by age and serogroup in reporting Member
States, 2010 [EFSA, 2012]
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Die Verteilung der berichteten Falle von 2010 lassen auch ein saisonales

Muster mit einem Anstieg in den Sommer- und den frihen Herbstmonaten
erkennen [EFSA, 2012].
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Source: Austria, Belgium, Denmark, Estonia, Finland, France, Germany, Greece, Hungary, Ireland, Italy, Lithuania, Luxembourg, Malta,

Netherlands, Poland, Slovakia, Slovenia, Spain, Sweden and United Kingdom (N=3,553).

Abb. 11 Number of reported confirmes cases of VTEC infection in humans by month, TESSy
data for reporting Member States, 2010 [EFSA, 2012]

Confirmed cases per 100,000 population

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

01

2006 2007 2008 2009 2010

Year

Source: all MSs except Bulgaria, Czech Republic, Cyprus and Portugal.

Abb. 12 Trend in reported confirmed cases per 100,000 population of human VTEC infections in
the EU, 2006-2010 [EFSA, 2012]
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6.2 Situation in Deutschland

Im Jahr 2010 wurden in Deutschland insgesamt 918 EHEC-Erkrankungen
gemeldet, was einer Inzidenz von 1,1 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner
entspricht. Im Vergleich zum Jahr 2009, mit 836 ubermittelten EHEC-
Erkrankungen, entspricht das einen Anstieg um etwa 10%. 42% der Betroffenen
im Jahr 2010 waren Kinder im Alter von unter funf Jahren. Im Vergleich zu den
letzten Jahren kann, seit dem Jahr 2001, ein leichter Abwartstrend bei unter
Funfjahrigen beobachtet werden. Weiters konnte im Jahr 2010 ein Todesfall
einer 79-jahrigen Frau verzeichnet werden [RKI, 2011].

Im Jahr 2011 kam es in Deutschland zu einem grof3en EHEC-Ausbruch. Von
Mai 2011 bis Juli 2011 wurden die meisten Krankheitsausbriiche ermittelt. Die
mit dem grof3en Ausbruch in Verbindung gebrachte Serogruppe, war die sonst
eher selten vorkommende Serogruppe 0104 [RKI, 2011].

Der Ausbruch durch die Serogruppe 0104 brachte drei ungewo6hnliche
Merkmale zum Vorschein: 1) Es kam bei den Erkrankten zu verhaltnismaRig
vielen HUS-Fallen. 2) Es entwickelten Gberproportional viele Erwachsene das
hamolytisch-urdmische Syndrom. 3) Nach der Verbesserung Kklinischer und
labordiagnostischer Symptome des HUS, kam es bei den Erkrankten haufig zur

Entwicklung neurologischer Symptome [SCAVIA et al., 2011].

Insgesamt wurden im Jahr 2011 in Deutschland 4.908 EHEC-Erkrankungen
gemeldet. Davon wurden 2.966 Falle dem grof3en Ausbruch zugeordnet. 2011
war somit das Jahr mit der héchsten Anzahl an Erkrankungsfallen durch EHEC
seit Einflhrung des Infektionsschutzgesetzes im Jahr 2001. Die Inzidenz lag bei
6,0 pro 100.000 Einwohner. Bei diesem Ausbruch wurden im zweiten Quartal
die meisten EHEC-Falle gemeldet, nicht wie schon oft beobachtet in den

Sommer- und spateren Herbstmonaten [RKI, 2012].
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Abb. 13 Ubermittelte EHEC-Erkrankungen nach Meldewoche, Deutschland, 2011 (n=4.908) im
Vergleich mit den Vorjahren [RKI, 2012]

14% der EHEC-Erkrankten im Jahr 2011 waren Kinder im Alter von weniger als
funf Jahren. Die Anzahl der unter funfjahrigen Erkrankten war somit deutlich
geringer verglichen mit den Vorjahren. Im Jahr 2011 wurden 21 Todesfélle
durch EHEC-Infektionen in Deutschland gemeldet [RKI, 2012].
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Abb. 14 Ubermittelte EHEC-Erkrankungen pro 100.000 Einwohner nach Alter und Geschlecht,
Deutschland, 2011 (n=4.900) [RKI, 2012]

Es wurden im Jahr 2011 in Deutschland 827 Falle an Erkrankungen des
hamolytisch-uramischen Syndroms gezahlt. In keinem Jahr zuvor gab es eine
dermal3en hohe Anzahl an HUS-Erkrankungen. Landesweit lag die Inzidenz der
HUS-Erkrankten bei 1,1 pro 100.000 Bewohner [RKI, 2012].
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Abb. 15 Ubermittelte HUS-Erkrankungen nach Meldequartal, Deutschland, 2006 bis 2011 [RKI,
2012]

60




In der Gruppe der unter Funfjahrigen wurden 59 HUS-Erkrankte gezahlt. Die
Anzahl der Infektionen in dieser Gruppe lag im Jahr 2011 somit weit unter dem
Durchschnitt der letzten Jahre (2001-2010). Insgesamt wurden 37 Todesfélle
(4%), hervorgerufen durch das hamolytisch-uramische Syndrom, gemeldet.
Man kann somit vom weltweit grof3ten Ausbruch durch EHEC, der beschrieben
ist, in Bezug auf die HUS-Erkrankungen sprechen. Verbreitet wurde der Erreger
dieses groRen Ausbruchs mit groBer Wahrscheinlichkeit durch, aus Agypten

importierte, Sprossen des Bockshornklees [RKI, 2012].
6.3 Situation in den USA

In den Vereinigten Staaten von Amerika kommt es jahrlich zu schatzungsweise
48 Millionen Krankheitsfallen, 128.000 Krankenhausaufenthalten und 3000
Todesfallen durch kontaminierte Lebensmittel. Bei etwa 15% (46 Millionen
Einwohner) der US-amerikanischen Bevolkerung werden von FoodNet (The
Foodborne Diseases Active Surveillance Network) Uberwachungen hinsichtlich
lebensmittelbedingten Erkrankungen und deren Préavention durchgefihrt. Im
Jahr 2010 wurden den Standorten von FoodNet 19.089 Infektionen, 4.247
Krankenhausaufenthalte und 68 Todesfalle Ubermittelt. Die darunter am
haufigsten vorkommende lebensmittelbedingte  Erkrankung war die
Salmonelleninfektion mit einer Inzidenz von 17,6 Erkrankungen pro 100.000
Einwohner. Shigatoxin-produzierende E. coli O157 zeigten eine Inzidenz von
0,9 Infektionen pro 100.000 Personen auf. Mit einem Ruckgang der Inzidenz
von STEC 0157 auf unter 1,0 pro 100.000 Personen wurde im Jahr 2010 eine

Zielvorstellung in den Vereinigten Staaten von Amerika erreicht [CDC, 2011].
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Tab. 19 Anzahl und Inzidenz bakterieller und parasitarer Infektionen, Krankenhausaufenthalte

und Todesfalle, FoodNet, USA, 2010 (mod. nach [CDC, 2011])

Pathogen Erkrankungsfalle Krankenhausaufenthalt Todesfélle
Anzahl Inzidenz Anzahl (%) Anzahl

Bakterien

Campylobacter 3.365 13,6 928 (14,6) 8
Listeria 125 0.3 112 (89,6) 16
Salmonella 8.256 17,6 2.290 (27,7) 29
Shigella 1.780 3,8 333 (18,7) 0
STEC 0157 442 0.9 184 (41,6) 2
STEC non-0O157 451 1.0 69 (15,3) 1
Vibrio 193 0.4 45 (23,3) 6
Yersinia 159 0,3 52 (32,7 1
Parasiten

Cryptosporidium 1.290 2.8 234 (18.1) 5
Cyclospora 28 0,1 0 (0,0) 0
Gesamt 19.089 4.247 68

Die einzelnen Altersgruppen betrachtend kann man auch in den USA eine

hohere Inzidenz, betreffend STEC-Infektionen, bei der Gruppe der unter

Funfjahrigen beobachten. Im Jahr 2010 lag die Inzidenz von Kindern im Alter
von unter funf Jahren bei non-0157 STEC-Erkrankungen bei 5,0 pro 100.000
Personen und bei STEC-Erkrankungen des Serotyps 0157 bei 3,3 pro 100.000
Personen [CDC, 2011].
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Tab. 20 Inzidenz bakterieller und parasitarer Infektionserkrankungen nach Altersgruppen,
FoodNet, USA, 2010 (mod. nach [CDC, 2011])

Pathogen Altersgruppe (Lebensjahr)

<5 5-9 10-19 20-59 260
Bakterien
Campylobacter 24,4 10,6 10,1 13,3 139
Listeria 0.3 0,03 0,05 0.1 1.1
Salmonella 69,5 214 12,3 12,2 17,0
Shigella 164 11,7 2,2 25 1.1
STEC 0157 3.3 25 11 0,5 0.7
STEC non-0157 5.0 11 13 0.5 0.5
Vibrio 0.0 0,3 0,2 0,4 0.8
Yersinia 19 0.4 0,2 0,2 0.4
Parasiten
Cryptosporidium 5.1 2,7 25 2,6 2,5
Cyclospora 0,0 0.0 0,02 0,1 0.1

63




Betrachtet man den Verlauf der Infektionen von STEC 0157 in den USA seit
dem Jahr 1996, so kann eine absteigende Tendenz der Erkrankungen

herausgelesen werden [CDC, 2011].
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Abb. 16 Relative Raten der bestétigten Infektionen durch Campylobacter, STEC O157, Listeria,
Salmonella und Vibrio, verglichen mit 1996-1998, pro Jahr, FoodNet, USA, 1996-2010 (mod.
nach [CDC, 2011])

Im Jahr 2009 wurden von FoodNet 66 Kinder mit einer HUS-Erkrankung
identifiziert, was einer Inzidenz von 0,59 Fallen pro 100.000 Personen
entspricht. Ein Kind starb an der HUS-Infektion. 38 Kinder der 66 HUS-
Erkrankten waren im Alter von unter funf Jahren (1,2 pro 100.000).
Ruckblickend auf die letzten Jahre ist die Anzahl der HUS-Erkrankungen in den
USA gesunken [CDC, 2011].

6.4 Situation in Osterreich

Im Jahr 2010 wurden in Osterreich durch die nationale Referenzzentrale 88
verotoxinbildende E. coli-Isolate aus humanen Proben nachgewiesen. Von den
88 humanen Stammen, wurden 48 Stamme von Kindern im Alter von null bis
vier Jahren isoliert. Gegenluber den letzten Jahren kann ein Anstieg an

Infektionen durch VTEC beobachtet werden. Zurlickzufihren ist der
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Aufwartstrend grof3teils durch verstarktes Screening des Erregers [AGES 2011,
BMG und AGES, 2011].
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Abb. 17 VTEC-Erkrankungen und die Folgeerkrankung HUS in Osterreich von 2001-2010
(Nationale Referenzzentrale und Nationales Referenzlabor fiir Escherichia coli einschlie3lich
Verotoxin bildender E. coli, Stand 31.05.2011) [BMG und AGES, 2011]

Verglichen mit dem Durchschnitt der EU-Lander lag Osterreich, hinsichtlich der
bestétigten VTEC-Infektionen, im Jahr 2009 tUber dem Durchschnittswert. Der
EU-Durchschnittswert lag bei 0,75/100.000 Einwohner. In Osterreich lag die
Inzidenz bei 1,09/100.000 Einwohner [BMG und AGES, 2011].

In Osterreich konnte, sowie europaweit, in den Vorjahren ein gehauftes,
saisonales Auftreten an VTEC-Erkrankungen in den Sommer- und
Herbstmonaten beobachtet werden [AGES, 2011].

Der Grund fur das signifikant vermehrte Auftreten von Infektionen durch
Verotoxin-bildende E. coli in Tirol sind die seit dem Jahr 2004 eingefihrten
Screeningprogramme [BMG und AGES, 2011].
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Abb. 18 Osterreichische Verteilung der an der Nationalen Referenzzentrale fur Escherichia coli
einschlieBlich Verotoxin bildender E. coli verifizierten EHEC- und VTEC-Félle aus humanen
Proben im Jahr 2010. In einem zusétzlichen Fall stammte der Patient aus Deutschland, in zwei
weiteren Fallen aus den Niederlanden [AGES, 2011].

AuBerdem wurden im Jahr 2010 in Osterreich elf Falle von HUS an die
Referenzzentrale gemeldet. Die Inzidenz von HUS lag bei Kindern bis zum 14.
Lebensjahr bei 0,53/100.000. Bei zwei HUS-Fallen, einem einjahrigen Kind und
einer 75-jahrigen Patientin, flhrte die Infektion zum Tod [AGES, 2011].
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7  Schlussbetrachtung

Die Infektion durch enterohdmorrhagische E. coli ist eine ernst zu nehmende
Erkrankung. Bei schwerem Verlauf und einem mdglichen daraus resultierenden
hamolytisch-uramischen Syndrom kann die Infektion zu schwerwiegenden
Symptomen sowie zum Tod fuhren. EHEC ist ein weltweit vorkommender
Erreger, der in den letzten Jahren durch verbesserte Untersuchungsmethoden

und erweiterter Bekanntmachung immer mehr an Bedeutung gewann.

Die Wabhrscheinlichkeit am hamolytisch-uramischen Syndrom durch eine
vorherige EHEC-Infektion zu erkranken liegt bei etwa 5-15%. Die Altersgruppe
mit dem héchsten Risiko an einer HUS-Erkrankung zu sterben, sind Kleinkinder
im Alter bis zu funf Jahren. Die Krankheit kann jedoch fiir Personen jeden Alters
lebensbedrohlich werden.

EHEC-Infektionen stellen zurzeit die alleinigen lebensmittelassoziierten
bakteriellen Erkrankungen in Industriestaaten dar, die bei vollig gesunden

Kleinkindern eine plotzliche Erkrankung und sogar zum Tod fuhren konnen.

Die Therapie einer EHEC-Infektion oder HUS-Erkrankung gestaltet sich
schwierig, da man sich bislang noch auf keine einheitliche Medikation einigen
konnte. Abgeraten wird in allen Fallen von antibiotischen Therapien, da diese
wahrend der akuten Phase der Erkrankung die weitere Produktion und
Freisetzung von Toxinen herbeifiihren kann. Unumgénglich ist jedoch die Gabe

von oralen Rehydrationstherapien und der Supplementierung von Zink.

Hinsichtlich  Pravention einer EHEC-Erkrankung spielen geeignete
Hygienemalinahmen in allen Belangen sowie eine saubere Vorgangsweise bei
der Herstellung und Zubereitung von Lebensmittel eine bedeutsame Rolle. Vom
Verzehr von nicht oder ungentigend erhitzten Lebensmittel tierischen Ursprungs
ist dringend abzuraten, um eine mogliche Infektion schon im Vorfeld zu

vermeiden.
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8 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit soll Informationen Uber die weltweite Verbreitung von
EHEC-Infektionen und HUS-Erkrankungen geben. Ein besonderes Augenmerk
wird auf das Risiko einer Erkrankung von Kleinkindern unter funf Jahren gelegt.
Es wird auf das Krankheitsbild sowie dem Nachweis, der Therapie und der
Pravention von EHEC- und HUS-Erkrankungen eingegangen.

Um einen Uberblick tiber die Entwicklungsstaaten zu erhalten, werden einige
ausgewahlte Studien naher betrachtet, da es keine oder sehr mangelhafte
Datenerhebungen hinsichtlich EHEC-Infektionen und HUS-Erkrankungen gibt.
Die Industriestaaten betreffend werden Datenerhebungen aus Europa,
Deutschland, Osterreich und den USA herangezogen.

Ziel der Arbeit ist es, die Unterschiede zwischen Industrie- und
Entwicklungsstaaten hinsichtlich der Préavalenz von EHEC- und HUS-
Erkrankungen aufzuzeigen.

Enterohamorrhagische E. coli sind weltweit verbreitet. Einige Studien machen
den Anschein einer sehr niedrigen Pravalenz in Entwicklungsstaaten, dennoch
wurden auch diese Staaten von gré3eren Ausbriichen gezeichnet. Mangelnde
Datenerhebungen und geringe Kapazitaten fur den Nachweis des Bakteriums
konnen einen falschen Eindruck erwecken.

Ein erhdhtes Risiko von unter funfjahrigen Kleinkindern, an einer Infektion zu
erkranken, kann sowohl in Industrie- als auch in Entwicklungsstaaten immer
wieder beobachtet werden.

Eine frihzeitige Diagnose und eine angemessene Behandlung sind daher von
grof3er Bedeutung, da die Infektionserkrankung auch tddlich verlaufen kann.
Von &aul3erster Wichtigkeit ist die Pravention um grof3e Ausbriiche wie den in
Deutschland im Jahr 2011 zu verhindern. Diesem Ausbruch wurden 2.966
EHEC-Erkrankungen zugeordnet. Deutschland verzeichnete im Jahr 2011 eine
Inzidenz von 6,0 EHEC-Erkrankungen pro 100.000 Einwohner. Es wurden 21
Todesfalle gemeldet. In keinem Jahr zuvor gab es eine dermaf3en hohe Anzahl
an HUS-Erkrankungen. Landesweit lag die Inzidenz der HUS-Erkrankungen bei
1,1 pro 100.000 Bewohner.
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Summary

The present study is to provide information about the global spread of EHEC-
infections and HUS-illness. Particular attention is given to the risk of a disease
of young children under the age of five. It looks towards the disease and

evidence, the treatment and prevention of EHEC and HUS illness.

To get an overview of the developing countries, a number of selected studies
will be considered in more detail, as there are no or very poor data collection
regarding EHEC-infections and HUS-iliness. The developed countries on data

collection from Europe, Germany, Austria and the United States are used.

The aim of the work is to highlight the differences between developed and
developing countries in the prevalence of EHEC and HUS illness.

Enterohaemorrhagic E. coli are distributed worldwide. Some studies appear to
have a very low prevalence in developing countries, however, these states were
also drawn by major outbreaks. Lack of data collection and little capacity for the
detection of bacteria can give a false impression.

An increased risk of under-five infants of developing an infection can be

observed both in industrialized and in developing countries over again.

Early diagnosis and proper treatment are therefore of great importance, since
the infection disease can be fatal.

Of utmost importance is the prevention of major outbreaks like in Germany in
2011. This outbreak has been assigned 2.966 cases of EHEC-illness. Germany
recorded in 2011, an incidence of 6.0 cases of EHEC per 100,000 inhabitants.
There were 21 deaths reported. Never before there has been such a high
number of HUS diseases. Nationally, the incidence of HUS disease was at 1.1
per 100,000 inhabitants.
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