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Shigatoxin-bildende E. coli in Lebensmitteln: Vorhersage des krankmachenden
Potenzials der verschiedenen Stamme noch nicht méglich

Stellungnahme Nr. 009/2018 des BfR vom 19. April 2018, aktualisiert am 27. Januar 2020

Escherichia coli (E. coli) ist ein natirlich vorkommender Keim im Darm von Saugetieren und
Végeln sowie der menschlichen Darmflora. Bestimmte E. coli-Typen kdnnen jedoch schwer-
wiegende Durchfallerkrankungen beim Menschen hervorrufen. Zu diesen krankmachenden
E. coli-Typen zahlen Shigatoxin-bildende E. coli (STEC), auch Verotoxin-bildende E. coli
(VTEC) genannt. Ihre schadigende Wirkung beruht darauf, dass die STEC im menschlichen
Darm wirksame Toxine bilden, die Shigatoxine (Stx). Als bekanntester STEC-Vertreter hat
ein enterohamorrhagischer E. coli (EHEC) Stamm des Serotyps O104:H4 im Jahr 2011 in
Deutschland zu zahlreichen schweren Erkrankungen mit dem Hamolytisch-Uramischen Syn-
drom (HUS) und blutigen Durchfallen gefihrt, in deren Folge 53 Menschen starben.

Nach Auswertungen des BfR werden STEC vor allem in Fleisch, Fleischprodukten, Rohmilch
und Rohmilchprodukten von Wiederkauern wie Rindern, Schafen und Ziegen gefunden.
Auch Erzeugnisse von Wildwiederkauern, Wildschweinprodukte und pflanzliche Lebensmittel
kénnen STEC enthalten. Neben dem gebildeten Shigatoxin gilt ein Protein zur Anheftung der
Krankheitskeime im Darm (Intimin) als wichtiger Faktor, um eine schwere Durchfallerkran-
kung zu entwickeln. Mit modernen molekularen Methoden kdénnen STEC-Stamme heute
zwar besser klassifiziert werden, eine eindeutige Vorhersage des Potentials von STEC-
Stammen, Erkrankungen beim Menschen auszulésen, ist indes nicht méglich. Daher werden
alle Shigatoxin-bildenden E. coli als potenziell krankmachend eingeordnet.

Zum Schutz vor Infektionen mit STEC tber Lebensmittel empfiehlt das BfR Erhitzungsver-
fahren wie Kochen, Braten oder Pasteurisieren, wodurch die Krankheitserreger abgetotet
werden, etwa in Fleisch und Rohmilch. Voraussetzung ist, dass fiir mindestens zwei Minuten
eine Temperatur von 70 °C oder darliber im Kern des Lebensmittels erreicht wird. Fleisch
sollte also gut durchgegart werden. Pflanzliche Lebensmittel, wie frische Krauter, Salate und
Blattgemuse sollten vor allem vor dem Rohverzehr bei maximal 7 °C kuhl gelagert, griindlich
gewaschen und schnell verbraucht werden. Insbesondere Sprossen sollten zur Verringerung
der Keimbelastung griindlich gewaschen und méglichst schnell verbraucht werden, am bes-
ten sind sie vor dem Verzehr intensiv und vollstandig zu erhitzen. Immungeschwachte Per-
sonen sollten auf den Verzehr roher Sprossen verzichten.

1 Gegenstand der Bewertung
Im Hinblick auf die EU-weite Harmonisierung der Bewertung von Shiga- und Verotoxin-

produzierenden E. coli in Lebensmitteln hat das BfR zu einer Reihe an Fragen bzgl. des Vor-
kommens und der Bewertung von Befunden der genannten Erreger Stellung genommen.
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BfR-Risikoprofil:

STEC-Risiko durch Lebensmittel
(Stellungnahme Nr. 009/2018)
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Das Risikoprofil soll das in der BfR-Stellungnahme beschriebene Risiko visualisieren. Es ist nicht dazu gedacht, Risikovergleiche anzustellen. Das
Risikoprofil sollte nur im Zusammenhang mit der Stellungnahme gelesen werden.

Zeile B — Wahrscheinlichkeit einer gesundheitlichen Beeintrachtigung durch den Verzehr von krankmachenden E. coli

[1] Die Wahrscheinlichkeit eine schwere Durchfallerkrankung zu bekommen ist abhangig davon, ob und in welchen Mengen verzehrte Lebensmit-
tel Shigatoxin-bildende E. coli (STEC) enthalten. STEC kénnen in Fleisch, Fleischprodukten, Rohmilch und Rohmilchprodukten von Wiederkauern
wie Rindern, Schafen und Ziegen enthalten sein. Auch Erzeugnisse von Wildwiederkauern, Wildschweinprodukte und pflanzliche Lebensmittel
kénnen STEC enthalten.

Zeile C — Schwere der gesundheitlichen Beeintrachtigung durch den Verzehr von krankmachenden E. coli

[2] — Die Schwere der Erkrankung ist abhangig von Art und Menge aufgenommener STEC-Untergruppen. Personen kdnnen mit STEC infiziert
sein, ohne Krankheitssymptome zu haben. Ebenso sind leichte Krankheitsverlaufe mit Magen-Darm Symptomen, blutige Durchfélle sowie das
Hamolytisch-Uramische Syndrom mit Nierenversagen bis hin zu Todesfallen moglich. Insbesondere bei Sauglingen und kleinen Kindern bis 5
Jahren, Schwangeren, Senioren und immungeschwéachten Personen sind schwerere gesundheitliche Beeintrachtigungen méglich.

Zeile E - Kontrollierbarkeit durch Verbraucher

[3] — Die Angaben in der Zeile ,Kontrollierbarkeit durch Verbraucher” haben beschreibenden Charakter. Vom BfR empfohlene Vorsichtsmafnah-
men sind nachzulesen im grauen Kasten auf der ersten Seite dieser Stellungnahme sowie in der Rubrik Weitere Informationen auf der BfR-
Website zum Thema am Ende dieser Stellungnahme.

2 Ergebnis

Wesentlich fur eine Beurteilung von STEC/VTEC-Befunden in Lebensmitteln ist die Bewer-
tung der aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse zum Nachweis und Vorkommen von Vi-
rulenzfaktoren bei E. coli. Es ist bis heute jedoch nicht abschlieRend mdéglich, Vorhersagen
zu treffen, Uber welche Virulenz- und Adharenzfaktoren humanpathogene E. coli definiert
werden. Die Entwicklung moderner molekularer Methoden fuhrt zwar zu verbesserten Mog-
lichkeiten, die STEC-Stamme zu klassifizieren, jedoch ist eine eindeutige Vorhersage des
Potenzials von STEC-Stammen, humane Erkrankungen auszulésen, nicht moglich. Im Ge-
gensatz zu anderen Landern ist in Deutschland die Bewertung des Risikos von STEC-
Stammen an den Nachweis der Shigatoxine bzw. der sie kodierenden Gene und die
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Isolierung des entsprechenden STEC-Stammes gekoppelt. Der zusatzliche Nachweis der
Adharenzgene eae bzw. aggR und aaiC ist optional. Der Nachweis spezifischer Serotypen
steht nicht im Vordergrund.

3 Begriindung

Die folgenden Ergebnisse basieren auf Literaturrecherchen und den Typisierungen des am
BfR angesiedelten Nationalen Referenzlabors fiir Escherichia coli (NRL E. coli).

3.1 Shiga-Toxin-produzierende E. coli-Serotypen in Lebensmitteln

Aus Lebensmitteln isolierte STEC (syn. VTEC) zeigen eine starke Heterogenitat in ihrer Zu-
ordnung zu verschiedenen Serotypen (Uberblick bei Blilte und Goll 2014). Zum Beispiel
konnten Arthur et al. (2002) in 361 isolierten STEC aus Rinderschlachttierkorpern 41 ver-
schiedene Serogruppen nachweisen, teilweise auch mehrere serologisch unterschiedliche
STEC aus derselben Probe. Das am BfR angesiedelte NRL E. coli hat 2016 in Gber 200
STEC aus Lebensmittelproben mehr als 40 verschiedene Serogruppen typisiert. Beutin et al.
(2007) zeigten, dass die 10 haufigsten O-Gruppen (08, 021, 022, 091, 0100, 0113, 0146,
0174, 0178 und 0O179) 43 % der im untersuchten Zeitraum von zwei Jahren nachgewiese-
nen O-Gruppen ausmachten, wahrend allein vier der gefundenen H-Typen (H8, H9, H19 und
H21) 44 % aller gefundenen H-Typen reprasentierten. Auch Bettelheim (2007) gibt einen
Uberblick zu den im Tier und in tierischen Lebensmitteln nachgewiesenen Serogruppen. Hier
werden zum Beispiel in der Kategorie Lebensmittel 25 verschiedene Serogruppen genannt.
Viele dieser O-Serogruppen beinhalten nochmals unterschiedliche H-Typen, was zu der ho-
hen Diversitat der gefunden Serotypen beitragt.

Nach wie vor werden STEC vor allem aus Fleisch, Fleischprodukten, Rohmilch und Roh-
milchprodukten von Wiederkauern, wie Rindern, aber auch kleinen Wiederkauern, wie Schaf
und Ziege, isoliert. Zunehmend rucken auch Produkte von Wildwiederkauern, wie z.B. Reh-
fleisch, in den Fokus. Auflierdem spielen Wildschweinprodukte und zunehmend pflanzliche
Lebensmittel eine Rolle. In der Routine (ohne Zoonose-Monitoring) untersuchte das NRL E.
coli im Jahr 2016 insgesamt 254 STEC-Isolate, von denen ~ 87 % aus tierischen Lebensmit-
teln stammten (davon ~ 70 % aus Fleisch und Fleischprodukten, ~ 15 % aus Rohmilch und
~ 13 % aus Kase- und Rohmilchkase). Dazu kamen ~ 12 % Isolate aus pflanzlichen Le-
bensmitteln und 1 % Umweltisolate. Im Bereich tierische Lebensmittel entfiel ein Viertel auf
Wildwiederkauerfleisch/-produkte, gefolgt von Rindfleisch/-produkten bzw. eine Mischung
aus Rind und Schwein und nachfolgend Wildschweinfleisch/-produkte.

Das Zoonose-Monitoring zeigt die folgenden Pravalenzen von STEC (BVL 2012-2016):

2011: frisches Rindfleisch (positive Proben 1,8 %, 17 verschiedenen Serotypen), Hack-
fleisch vom Rind (3,8 %), Weichkase und halbfester Schnittkdse aus Rohmilch (0,6
%), Weichkase und halbfester Schnittkdse aus hitzebehandelter Milch (0 %)

2012: Salatproben aus dem Einzelhandel (0 %), frisches Fleisch von Mastkalbern und
Jungrindern (5,8 %), frisches Fleisch von Wildwiederkauern (16,1 %),

2013: frisches Rindfleisch (2,0 %), frische Erdbeeren (0 %)

2014: Schnittkdse aus Rohmilch (0,6 %),

2015: Schafs- und Ziegenkase aus Rohmilch (0,7 %), frisches Rindfleisch (0,9 %), vorge-
schnittene Blattsalate (0 %)

Eine Kategorisierung der Lebensmittel in verzehrsfertig (ready-to-eat, RTE) oder nicht ver-
zehrsfertig wird in den meisten Fallen nicht direkt angegeben.
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3.2 Gesundheitliche Risiken in Bezug auf E. coli Pathogenitats- und Virulenzfaktoren sowie
Serogruppen

STEC koénnen eine ganze Reihe an Pathogenitats- bzw. Virulenzfaktoren haben, deren Rolle
in der Pathogenese haufig nicht genau geklart ist. Als wichtigster Faktor wird neben Shigato-
xin das Adhesin Intimin genannt, welches auf der Pathogenitatsinsel ,Locus of Enterocyte
Effacement (LEE)" kodiert ist (eae-Gen). Der LEE ist auch der Hauptpathogenitatsfaktor von
enteropathogenen E. coli (EPEC).

Das stx2- und das eae-Gen zusammen werden signifikant haufiger in Isolaten aus Menschen
gefunden und deutlich mit (schweren) Erkrankungen assoziiert (Werber 2008). Aber auch
LEE-negative STEC Stamme werden regelmafig bei sporadischen Fallen und kleineren
Ausbrichen gefunden (Paton et al. 1999, Bettelheim 2007). Hingegen wird das stx7-Gen
seltener mit Humanerkrankungen assoziiert. Auch fiir die verschiedenen Stx1- und Stx2-
Subtypen gibt es diverse Informationen zur Assoziation mit Humanerkrankungen einschliel3-
lich dem Hamolytisch Uramischen Syndrom (Ubersicht bei Scheutz et al. 2014). Beutin et al.
(2007) untersuchten die relative Haufigkeit der verschiedenen Virulenzfaktoren und Seroty-
pen in Lebensmittelisolaten aus den Jahren 2005/2006 und fanden bei 5 % der STEC zu-
satzlich zum stx-Gen das eae-Gen, 43 % der Isolate zeigten Gene fur die Stx2-Subtypen
Stx2a und Stx2d, welche verstarkt mit schweren Erkrankungsverldufen assoziiert sind. Nur
1,8 % der Isolate konnten den klassischen EHEC Serotypen zugeordnet werden. Eine Korre-
lation verschiedener Virulenzfaktoren bzw. Serotypen mit der Herkunft der Isolate aus Le-
bensmitteln bzw. aus dem Tier wurde unter anderem von Martin und Beutin 2011 z.B. fir die
verschiedenen Stx-Subtypen berechnet und mit der Literatur verglichen.

Zur Abschatzung der Pathogenitat verschiedener STEC-Stamme werden auferdem haufig
die genetischen Merkmale flir Nicht-LEE-kodierte Virulenzfaktoren, z. B. das Effektorprotein
nleB, oder Merkmale fiir verschiedene Virulenzplasmide abgefragt. Oftmals wird Enteroha-
molysin, welches durch das Gen e-hly/ehxA auf einem Plasmid kodiert wird und auch phano-
typisch bestimmt werden kann, zur Abschatzung herangezogen. Bei 45 % der untersuchten
Lebensmittelisolate in Deutschland konnte das Enterohamolysin-Gen nachgewiesen werden,
die Rolle als Virulenzfaktor wird jedoch unterschiedlich bewertet (Boerlin et al. 1999, Beutin
et al. 2007, Schmidt und Karch 1996).

Daten zu den Marker-Genen aggR und aaiC aus Enteroaggregativen E. coli (EAEC) in Le-
bensmitteln sind nur unzureichend vorhanden, da die Landestiberwachungsbehdrden Le-
bensmittel in ihren Routineuntersuchungen nur in Ausnahmefallen nach EAEC untersuchen;
EAEC gehdren, soweit bekannt, nicht zu den zoonotischen Erregern. Ihr Reservoir ist der
Mensch, und sie wurden bisher bei Tier und Lebensmitteln selten nachgewiesen. Lebensmit-
telassoziierte EAEC-Ausbriiche wurden bisher auf Kontaminationen entsprechender Le-
bensmittel durch den Menschen zurtickgefiinrt (EFSA 2015).

Es gibt diverse Studien, die versucht haben, die Anwesenheit bestimmter Virulenzfaktoren
mit Erkrankung oder der Schwere der Erkrankung zu korrelieren. Allerdings sind weitere Fak-
toren, wie z. B. die Toxinexpression, die Matrixeffekte des Lebensmittels und der Immunsta-
tus des Empfangers, zusatzliche Einflussfaktoren (Messens et al. 2015, Boerlin et al. 1999).

Ein Vergleich zwischen den haufigsten Serogruppen bei Lebensmitteln (Top 5: 08, 091,
0113, 022, 0115) und im Humanbereich (Top 5: 0157, 0103, 026, 091, 0145) zeigte,
dass etwa zwei Drittel der in Lebensmitteln gefundenen Serogruppen in Deutschland auch
bei Patienten nachgewiesen werden konnten und eine Assoziation zu Humanerkrankungen
in der Literatur fir mindestens 41 der Serogruppen (zwei Drittel) aus Lebensmitteln belegt
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werden kann (Werber et al. 2008). In Bergey's Manual of Systematic Bacteriology werden
mehr als 400 Serotypen genannt, die von Patienten isoliert wurden. Weltweit am haufigsten
wurden die Serogruppen 0157, 026, 0103, 0111 und O145 aus erkrankten Menschen iso-
liert; in Europa zahlen aulerdem 0117, 091, 063, 0128 und 0146 zu den haufigsten Sero-
gruppen im Humanbereich (Scheutz und Strockbine 2005, EFSA 2013).

Karmali et al. stellten 2003 basierend auf vorhandenen Pathogenitats- bzw. Virulenzfaktoren
vor allem mit dem Fokus auf die genomische Insel OI-122 (Marker-Gen u.a. nleB) und unter
Bertcksichtigung des Serotyps eine STEC-Kategorisierung in funf Seropathotypen A-E vor
(siehe Tabelle 1).

Tabelle 1. Klassifikation von VTEC-Serotypen in Seropathotypen (iibernommen und libersetzt von
Karmali et al. 2003)

Seropathotyp Relative Inzidenz Haufigkeit der Beteili- Assoziation mit schweren Serotypen
gung an Ausbriichen Erkrankungen?®

A Hoch Ublich Ja 0O157:H7,
0157:NM

B Moderat unublich Ja 026:H11,
0103:H2,
0111:NM,
0121:H19,
0145:NM

C Gering selten Ja 091:H21,
0104:H21,
0113:H21;
andere

D Gering selten Nein Verschiedene

E Nur nicht-human NA® NA Verschiedene

HUS oder hamorrhagische Kolitis
® NA, nicht zutreffend

Da viele Isolate aus STEC-Infektionen nicht vollstandig serotypisiert und die Virulenzfaktoren
oftmals nicht bestimmt werden, sind diese Gruppen jedoch unvollstandig. Deshalb wurden

z. B. 2012 weitere Serotypen kategorisiert (Buvens und Pierard 2012). Das Konzept der Se-
ropathotypen wurde unter den Expertinnen und Experten des BIOHAZ Panels der europai-
schen Lebensmittelsicherheitsbehdrde EFSA diskutiert und als ,unzureichend fir die Bewer-
tung pathogener STEC und bietet keine vollstandige Liste pathogener Subtypen® bewertet
(EFSA 2013). In einer Umfrage im Rahmen der Bearbeitung des ,Commission draft guidance
document on the application of Article 14 of Regulation No. 178/2002 as regards food
contaminated with STEC* wurde auch von der Mehrheit der befragten EU-Mitgliedsstaaten
das Seropathotypen-Modell als nicht geeignet eingestuft, STEC in Bezug auf ihr Potenzial,
ernsthafte Humanerkrankungen zu verursachen, zu kategorisieren, da es immer wieder Aus-
nahmen gibt (EU Commission 2015, Scheutz et al. 2014).

Der Ausbruchsstamm des seltenen Serotyps O104:H4 im Jahr 2011 in Deutschland bei-
spielsweise besal neben dem stx-Gen kein eae-Gen, sondern die Pathogenitatsfaktoren
aggR und aaiC, die charakteristisch flr enteroaggregative E. coli (EAEC) sind. Diese Gene
werden seither, dhnlich wie das eae-Gen, in Kombination mit stx2 mit einem hdheren Risiko
fur schwere Erkrankungen assoziiert (Messens et al. 2015).

3.3 Gesundheitliche Risiken durch weitere relevante E. coli-Stamme
Enteropathogene E. coli (EPEC) kénnen charakteristische ,attaching and effacing“-Lasionen

ausbilden (kodiert auf der Pathogenitatsinsel LEE Uber das eae-Gen), produzieren aber kei-
ne Shigatoxine. Typische, klassische EPEC bilden auflerdem BFP-Proteine (bundle forming
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pili), die auf dem EAF-Plasmid kodiert sind, wahrend atypische EPEC (aEPEC) dies nicht
kénnen. Atypische EPEC zeigen die bei STEC gangigen Serotypen sowie Virulenz- und Pa-
thogenitatsfaktoren; sie stellen wahrscheinlich haufig EHEC dar, die die stx-Gene bzw. den
jeweiligen Stx-Prophagen verloren haben (Bugarel et al. 2011a).

Die haufigsten Serotypen, die fur EPEC beschrieben werden, sind 026:H11, O55:H6,
086:H34, O111:[H2], O114:H2, O125:H19, O127:H6 und O142:H6 einschliellich der klassi-
schen EPEC-O-Gruppen 026, 0111, 0114, 0125 sowie 0126 und 0128 (Scheutz et al.
2014, Bugarel et al. 2011a). Bugarel et al. (2011b) analysierten und verglichen die Virulenz-
genprofile und Serotypen von humanen EHEC und EPEC und listen eine Vielzahl von Sero-
typen auf, die sowohl bei EHEC als auch bei EPEC nachgewiesen werden konnten, u.a. die
Serogruppen 0157, 026, 0111, 0103 und O145.

3.4 Bedeutung von stx-Gen-positiven Hafnia-Stammen als Starterkulturen fir Milchprodukte

Fir stx-positive Hafnia alvei (H. alvei) gibt es nur sehr wenige Quellen. Eine Einschatzung
der Bedeutung als Starterkultur ist deshalb nicht moglich. Vivegnis et al. (1999) wiesen

H. alvei in 4 Rohmilchkaseproben aus Wallonien nach, jedoch mit einer stx1-Genvariante,
deren pathogenes Potential nicht bekannt ist. Crandall et al. (2006) beschrieben einen
H.-alvei-Stamm aus einer Patientin mit untypischem HUS, dessen zytopathischer Effekt im
Verozellassay nachgewiesen, aber nicht mit Antiseren gegen Stx7 und Stx2 neutralisiert
werden konnte. Ein molekularbiologischer Nachweis der stx-Gene wurde nicht beschrieben.
Eine weitere Studie fand ein aktives zytolytisches Toxin in 70 % der 68 getesteten klinischen
Hafnia-Stamme (Hafnia alvei und Hafnia paralvei), auch hier ohne molekularbiologischen
Nachweis von stx-Genen (Abbot et al. 2011). Callon et al. (2016) zeigten einen inhibitori-
schen Effekt von H. alvei auf STEC in Milch und reifendem Kase.

Aktualisierung (27. Januar 2020) Anderungen nur im Risikoprofil
Weitere Informationen auf der BfR-Website zum Thema Escherichia coli

http://www.bfr.bund.de/de/a-z index/escherichia coli-4586.html#fragment-2

http://www.bfr.ound.de/cm/350/verbrauchertipps-schutz-vor-infektionen-mit-
enterohaemorrhagischen-e-coli-ehec.pdf

http://www.bfr.ound.de/cm/343/fragen-und-antworten-zum-schutz-vor-
lebensmittelinfektionen-im-privathaushalt.pdf

E_;;'EIFE ,Stellungnahmen-App“ des BfR
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tung im Geschéftsbereich des Bundesministeriums fur Erndhrung und Landwirtschaft
(BMEL). Es berat die Bundesregierung und die Bundeslander zu Fragen der Lebensmittel-,
Chemikalien- und Produktsicherheit. Das BfR betreibt eigene Forschung zu Themen, die in
engem Zusammenhang mit seinen Bewertungsaufgaben stehen.
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