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2-jarige jongen sterft aan EHEC
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Wat is EHEC?
De EHEC/STEC uitbraak in Duitsland
Tot slot: wat kunnen wij hiervan leren?

EHEC:

Entero Hemorrhagische Escherichia coli
STEC:
Shiga Toxine producerende E. coli



E. coli

Normale darmcommensaal
Veel verschillende stammen binnen de soort

De meeste stammen veroorzaken nooit of
zelden ziekte

Sommige stammen wel ziekte:

—diarree, hemolytisch uremisch syndroom,
urineweginfecties, bacteriemie,
pneumonie, meningitis



E. coli

* Verschillende stammen verschillende
Zlektebeelden

— Door aanwezigheid van verschillende
virulentiefactoren

« Stammen te onderscheiden??
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. coll die darminfecties veroorzaken

EPEC:
ETEC:
EAEC:

EIEC:

DAEC:
EHEC:

enteropathogene E. coll
enterotoxigene E. coli
enteroaggregerende E. coli
enteroinvasieve E. coli
diffuus adherente E. coli
enteronemorrhagische E. coll
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= Hechten aan darmepitheelcellen in colon

» Veroorzaken bloederige diarree,
niet bloederige diarree en
hemolytisch uremisch syndroom

* Produceren toxine, identiek aan toxine van Shigella -
Shiga toxin (Stx):
 toxisch voor darmepitheelcellen en niercellen
(zelfde receptor)

« geproduceerd in colon = bloedbaan = nieren -
beschadiging endotheelcellen - occlusie

microcirculatie = hemolytisch uremisch syndroom
(HUS)



Hemolytisch uremisch syndroom

* Ernstige systemische complicatie van infectie
met EHEC

« Gekenmerkt door:
— acuut nierfalen
— microangiopathische hemolytische anemie
— thrombocytopenie
* Frequentie: komt voor als complicatie bij
— 6-9% van alle EHEC infecties,
— ~ 15% van EHEC infecties bij kinderen < 10 jr



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE ‘

Epidemic Profile of Shiga-Toxin—Producing
Escherichia coli O104:H4 Outbreak
in Germany — Preliminary Report

Christina Frank, Ph.D., Dirk Werber, D.V.M., Jakob P. Cramer, M.D.,

Mona Askar, M.D., Mirko Faber, M.D., Matthias an der Heiden, Ph.D.,
Helen Bernard, M.D., Angelika Fruth, Ph.D., Rita Prager, Ph.D., Anke Spode, M.D.,
Maria Wadl, D.V.M., Alexander Zoufaly, M.D., Sabine Jordan, M.D.,

Klaus Stark, M.D., Ph.D., and Gérard Krause, M.D., Ph.D.,
for the HUS Investigation Team™

This article (10.1056/NEJMoall06483) was
published on June 22, 2011, and updated
on June 24, 2011, at NEJM.org.
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Date of Disease Onset

Figure 1. Epidemiologic Curve of the Outbreak.
Shown are the number of cases of the hemolytic—uremic syndrome (HUS) and of Shiga-toxin—producing E. coli (STEC) gastroenteritis,
according to sex. Only cases with a known date of onset are included here — 748 of 810 cases of the hemolytic—uremic syndrome and

2166 of 2412 cases of Shiga-toxin—producing E. coli diarrhea.
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Uitbraak in Duitsland
18 juni 2011

3222 gevallen van gastroenteritis door Shiga-toxine
producerende E. coli

810 gevallen met HUS (25%)
39 overlijdens
HUS vooral bij volwassenen (89%) en vrouwen (68%)
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Figure 3. Incidence of the Hemolytic—Uremic Syndrome [HUS)
in the Outbreak According to Age Group and Sex.

A total of B10 cases have been detected so far in this outbreak. The age-
specific incidence of all 896 cases of the hemolytic—uremic syndrome re-

ported from 2001 through 2010 is shown for comparison.




Uitbraak in Duitsland

1. Waarom zo’ n grote uitbraak?

2. Waarom zo veel volwassenen, vooral jonge vrouwen
met HUS?



Uitbraak in Duitsland

1. Waarom zo’ n grote uitbraak?
- late herkenning
- bron niet snel gevonden

eerdere grote uitbraken, o.a. in 1993 geassocieerd
met rundsvlees —
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ESTABLISHED IN 1812 NOVEMBER 10, 2011 VOL. 365 NO. 19

German Outbreak of Escherichia coli O104:H4
Associated with Sprouts

Udo Buchholz, M.D., M.P.H., Helen Bernard, M.D., Dirk Werber, D.V.M., Merle M. Bshmer,

Cornelius Remschmidt, M.D., Hendrik Wilking, D.V.M., Yvonne Deleré, M.D., Matthias an der Heiden, Ph.D.,
Cornelia Adlhoch, D.V.M., Johannes Dreesman, Ph.D., Joachim Ehlers, D.V.M., Steen Ethelberg, Ph.D.,
Mirko Faber, M.D., Christina Frank, Ph.D., Gerd Fricke, Ph.D., Matthias Greiner, D.V.M., Ph.D., Michael Héhle, Ph.D.,
Sofie Ivarsson, M.Sc., Uwe Jark, D.V.M., Markus Kirchner, M.D., M.P.H., Judith Koch, M.D.,

Gérard Krause, M.D., Ph.D., Petra Luber, Ph.D., Bettina Rosner, Ph.D., M.P.H., Klaus Stark, M.D., Ph.D.,
and Michael Kithne, D.V.M., Ph.D.

- case-control studie: 26 patienten met HUS en 81 controle patienten
- cohort studie van personen die restaurant K bezocht hadden
- traceren van distributeurs en producenten van kiemgroenten



Table 1. Vegetables or Fruits Evaluated in a Case—Control Study
in the German Outbreak.*

Matched Odds
Case Subjects Control Subjects Ratio
Food ltem Exposed Exposed (95% Cl)
no. ftotal no. (%6)

Sprouts 6/24 (25) 7/80 (9) 4.35 (1.05-13.0)
Cucumbers  22/25 (38) 52/79 (66) 3.53 (0.96-12.9)
Apples 2224 (92) 57/31 (70) 3.91 (0.86-17.7)
Peppers 16/24 (67) 315/80 (44) 2.66 (0.90-7.9)

Strawberries  19/26 (73) 4381 (53) 2.33 (0.90-6.0)

P Value

0.04
0.06
0.08
0.08

0.08




Anatom

y of the German outbreak

Cluster 1
Hotel and restaurant,
District Lineburg,

Lower Saxomy

Distributor 1,
Schleswig-Holstein

Cluster 2

Restaurant K,
Libeck, Schleswig—
Holstein

———
Sprout producer A -
L
L
Sprout seeds  [—= Supplier X —s=| Distributor D
L

Distributor 2,
Lower Saxony

Cluster 3
Restaurant,
District Rotenburg/
Wiimme, Lower
Saxony

Distributor 3,
Morth Rhine-
Westphalia

Cluster 4
Cafeteria,
Bochum, North
Rhine-Westphalia

Dristributor 4,
Hessa

Cluster 5

Cafateria,
Frankfurt, Hesse

Several distributors,
Garmany

Homegrown sprouts,
District Liineburg,
Lower Saxomy

L ]

Distributors,
United Kingdom,
France

Homegrown sprouts,
Bordeawx, France

At least
18 cases

At least
50 cases

At least
4 cases

At least
& cases

At least
20 cases

At least
2 cases

15 cases




Pathogen Culture confirmed Location Sprout type
Cases
1988  Sdmonella Saintpaul 143 UK Mung
1994 Samonella Bovismorbificans LO5 Sweden, Finland  Alfalfa
1905  Sadmonella Stanley 242 UsA, Finland Alfalfa
1906  Sdmonella Montevideo and Meleagridis  ~500 USA Alfalfa
2010 Salmonella Bareilly 231 UK Mung
1996  Escherichia coli 0157:H7 764 Sakai City, Japan  Radish
1997  Ecoli 0157:H7 126 Japan Radish
19697  E coli 0157-H7 85 U5sA Alfalfa
1998 Ecoli0157 9 USA Alfalfa, clover

Table: Notable outbreaks of food borne iliness linked to seed sprouts™"

Pennington, Lancet Infectious Diseases, 2011, 23 juni 2011




Uitbraak in Duitsland

2. Waarom zo veel volwassenen en vrouwen met HUS?

Niet klassieke verwekker HUS (E. coli O157:H4) maar:
E.coli serotype O104:H4

E.coli met combinatie virulentiefactoren
EHEC (Shigatoxine Stx2)
EAEC (adhesie darmwand)

(ESBL.: resistent tegen 3-lactam- antibiotica)



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

BRIEF REPORT ‘

Open-Source Genomic Analysis
of Shiga-Toxin—Producing E. coli O104:H4

Holger Rohde, M.D., Junjie Qin, Ph.D., Yujun Cui, Ph.D., Dongfang Li, M.E.,
Nicholas J. Loman, M.B., B.S., Moritz Hentschke, M.D., Wentong Chen, B.S.,
Fei Pu, B.S., Yangging Peng, B.S., Junhua Li, B.E., Feng Xi, B.E.,
Shenghui Li, B.S., Yin Li, B.S., Zhaoxi Zhang, B.S., Xianwei Yang, B.S.,
Meiru Zhao, M.S., Peng Wang, B.M., Yuanlin Guan, B.E., Zhong Cen, M.E.,
Xiangna Zhao, B.S., Martin Christner, M.D., Robin Kobbe, M.D.,
Sebastian Loos, M.D., Jun Oh, M.D., Liang Yang, Ph.D.,

Antoine Danchin, Ph.D., George F. Gao, Ph.D., Yajun Song, Ph.D.,
Yingrui Li, B.S., Huanming Yang, Ph.D., Jian Wang, Ph.D.,

Jianguo Xu, M.D., Ph.D., Mark . Pallen, M.D., Ph.D., Jun Wang, Ph.D.,
Martin Aepfelbacher, M.D., Ruifu Yang, M.D., Ph.D.,

and the E. coli O104:H4 Genome Analysis Crowd-Sourcing Consortiur Thisarticle (10.1056/NEJMoal107643) was
published on July 27, 2011, at NEJM.org.

Op een week tijd volledig genoom  wengiy medzonsesinsae
- belangrijkste eigenschappen van de stam



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE ‘

Origins of the E. coli Strain Causing an Outbreak
of Hemolytic—Uremic Syndrome in Germany

David A. Rasko, Ph.D., Dale R. Webster, Ph.D., Jason W. Sahl, Ph.D.,
Ali Bashir, Ph.D., Nadia Boisen, Ph.D., Flemming Scheutz, Ph.D.,
Ellen E. Paxinos, Ph.D., Robert Sebra, Ph.D., Chen-Shan Chin, Ph.D.,
Dimitris lliopoulos, Ph.D., Aaron Klammer, Ph.D., Paul Peluso, Ph.D.,
Lawrence Lee, Ph.D., Andrey O. Kislyuk, Ph.D., James Bullard, Ph.D.,
Andrew Kasarskis, Ph.D., Susanna Wang, B.S., John Eid, Ph.D.,
David Rank, Ph.D., Julia C. Redman, B.S., Susan R. Steyert, Ph.D.,
Jakob Frimodt-Meller, M.Sc.Eng., Carsten Struve, Ph.D., Andreas M. Petersen, Ph.D.,
Karen A. Krogfelt, Ph.D., James P. Nataro, M.D., Ph.D., M.B.A.,
Eric E. Schadt, Ph.D., and Matthew K. Waldor, M.D., Ph.D.

This article (10.1056/NEJMoall06920) was

published on July 27, 2011, and updated
on July 29, 2011, at NEJM.org.

N Engl ] Med 2011;365:709-17.



E. coli O104:H4, de Duitse uitbraakstam

Third-generation DNA sequencing van:
- de uitbraakstam
- 7 EAEC O104:H4 uit Africa
- 4 EAEC van andere serotypes
- genoomvergelijkingen

EAEC E. coli stammen van serotype 104:H4 sterk
aan elkaar verwant, vormen een duidelijke groep

Duitse stam heeft extra virulentiegenen verworven:
Shiga toxine, 3 SPATEs (enzymen die eiwitten, o.a.
mucine afbreken), plasmide met resistentiegenen




E. coli O104:H4, de Duitse uitbraakstam
Geen EHEC! - STEC

Hypothese: de verschillende toxinen zorgen voor
sterkere opname van Shiga toxine in de bloedbaan

Waarom zoveel volwassenen: stamt heeft andere
hechtingsfactoren voor epitheelcellen dan die op
stammen die vooral HUS bij kinderen veroorzaken

Waarom zoveel vrouwen: ?7?




Tot slot: wat kunnen wij hiervan leren?

 Alert blijven voor snelle detectie van
onverwachte uitbraken

« Bacterien hebben ongekend vermogen tot
veranderen

« Samenwerking en delen van informatie
essentieel

* Nieuwe technologische mogelijkheden op
gebied van DNA sequentie analyses



