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Das EHEC- Ausbruchmanagement — Bewertung aus Sicht von
Hygiene und Offentlicher Gesundheit und Konsequenzen fir die
Zukunft
— oder — ,never waste a good crisis*
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Gliederung

e Anforderungen an ein Ausbruchmanagement

* Robert Koch und Ausbruchmanagement der Cholera in
Hamburg 1892

e E. coli0104:H4 Ausbruch 2011in Deutschland und
Frankreich

« Ungeklarte Fragen zum E.coli Ausbruch In Deutschland

« Faktoren, die bei Hypothese berlcksichtigt werde mussen
 VBNC Status von E.coli 104:H4

« Hygieneverhéaltnisse auf Gartnereibetrieb

* Vorschlag fur eine Hypothese

« Bilanzierung und Konsequenzen flr die Zukunft
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Elements of an effective outbreak management

Verify the Diagnosis and Establish a Case Definition

Confirm the Existence of an Outbreak

Establish an Outbreak Control Team with a Defined Role and Meet Reqularly
Identify Affected Persons and Their Epidemiological Characteristics

Record Case Histories

Identify additional cases

Define and Investigate the Population at Risk

Investigate the OQutbreak and Formulate a Hypothesis as to Its Source and Spread
Determine the Control Measures

Contain or Mitigate the Outbreak

Manage Cases

Implement Control Measures to Prevent Spread

Establish Reqular Communications Including with the Affected Population
Conduct Ongoing Disease Surveillance (Active Surveillance)

Prepare a Report and Audit the Response

Undertake Experimental Verification of Agent and Mode of Transmission

Institute for Hygiene
and Public Health

Heyman, D.L.: Control of communicable diseases manual '
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http://www.unboundmedicine.com/ccdm/ub/view/Communicable-Diseases/460311/1/response_to_an_outbreak_report
http://www.unboundmedicine.com/ccdm/ub/view/Communicable-Diseases/460311/2/response_to_an_outbreak_report
http://www.unboundmedicine.com/ccdm/ub/view/Communicable-Diseases/460311/3/response_to_an_outbreak_report
http://www.unboundmedicine.com/ccdm/ub/view/Communicable-Diseases/460311/4/response_to_an_outbreak_report
http://www.unboundmedicine.com/ccdm/ub/view/Communicable-Diseases/460311/4.0/response_to_an_outbreak_report
http://www.unboundmedicine.com/ccdm/ub/view/Communicable-Diseases/460311/4.1/response_to_an_outbreak_report
http://www.unboundmedicine.com/ccdm/ub/view/Communicable-Diseases/460311/5/response_to_an_outbreak_report
http://www.unboundmedicine.com/ccdm/ub/view/Communicable-Diseases/460311/6/response_to_an_outbreak_report
http://www.unboundmedicine.com/ccdm/ub/view/Communicable-Diseases/460311/7/response_to_an_outbreak_report
http://www.unboundmedicine.com/ccdm/ub/view/Communicable-Diseases/460311/8/response_to_an_outbreak_report
http://www.unboundmedicine.com/ccdm/ub/view/Communicable-Diseases/460311/8.0/response_to_an_outbreak_report
http://www.unboundmedicine.com/ccdm/ub/view/Communicable-Diseases/460311/8.1/response_to_an_outbreak_report
http://www.unboundmedicine.com/ccdm/ub/view/Communicable-Diseases/460311/8.2/response_to_an_outbreak_report
http://www.unboundmedicine.com/ccdm/ub/view/Communicable-Diseases/460311/8.3/response_to_an_outbreak_report
http://www.unboundmedicine.com/ccdm/ub/view/Communicable-Diseases/460311/8.4/response_to_an_outbreak_report
http://www.unboundmedicine.com/ccdm/ub/view/Communicable-Diseases/460311/9/response_to_an_outbreak_report

Bedeutung einer plausiblen und falsifizierten Hypothese
Im Rahmen des Ausbruchmanagements

Ohne
plausible Hypothese

gelingt keine nachhaltige Kontrolle und vollstandige Verhutung zuktnftiger
Ausbriche
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Bundesgesundheitshl -

2002 - 45:180-186 © Springer-Verlag 2002

Ausbruchmanagement

und strukturiertes Vorgehen
bei gehduftem Auftreten
nosokomialer Infektionen

Empfehlung der Kommission fiir Krankenhaushygiene
und Infektionspravention beim Robert Koch-Institut

Die Empfehlung wurde im Auftrag der
Kommission fiir Krankenhaushygiene und
Infektionspravention am Robert Koch-Institut
bearbeitet von: M. Exner, Leiter der Arbeits-
gruppe (Bonn), B.Hornei (Bonn), U. Jiirs
(Hamburg), H. Juras (Berlin), I. Kirchhof
(Hamburg), vom RKI: M. Mielke

2002

D sorgfiltig geplante ausfiihrliche
krankenhaushygienische Ortsbege-
hungen,

D ecine detaillierte Uberpriifung von
Handlungsabldufen sowie

D hygienisch-mikrobiologische Unter-
suchungen,

D ggf. erginzt durch eine systemati-
sche epidemiologische Analyse [1].

P War eine rechtzeitige Erkennung des
Ausbruchs gewidhrleistet?

P Haben das Ausbruchmanagement-
Team und die Kommunikationsket-
ten effizient gearbeitet?

P Waren die eingeleiteten Sofortmaf3-
nahmen und die gezielten Mafsnah-
men richtig und notwendig?

D Sind trotz der eingeleiteten MafSnah-
men weitere Erkrankungen aufgetre-
ten?

D War eine effiziente Ursachenkldrung
durch hygienische, mikrobiologische
und epidemiologische Untersuchun-
gen gewdhrleistet?

P Gelang eine ursichliche Kldarung der
Infektionsquellen und Infektionsket-
ten?

P Bleiben Fragen z. B. zu Infektions-
quellen, Infektionsketten oder zu
den Krankheitserregern bestehen?

4
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Registration, Notification, Evaluation

Crisis management group Experts

Taskforce: Infection prevention and control _|  Public health officer, Hygienist,
Virologist, Microbiologist, Epidemiologist,
Communication expert, Psychologist

I - Signal Assessment

A
A

Strategic-administrative tasks O6D, epidemiology

- Signal classification
- Signal verification
- Public health alert

National

Reference Institutes
A

Local health authority
registration and evaluation

1k

v

A

v

Diagnostic Institutes

Microbiology, Virology, Hygiene

- reliable fast diagnosis (e.g. PCR etc.) ¢ I
through trained staff
- Prevention of false pos./neg. diagnosis

|

Hospital
- correct material
- Correct transport of samples

1k

\ 4
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Signal detection and Scenarios
of bioterrorist agents

and clinical picture
clinic — diagnosis — samples —

transportation — treatment
acc. to scenarios 1-9

Dlagnostlc criteria
Easy to obtain by internet,

including expressive clinical
pictures

A

GP, company medical officer
Notification of unusual increased incidence [«

of disease and clinical picture EX ner y M .

t
I I | — 1 1|

home for the elderly |schoo|s, day-care | enterprise | patient
Notification of unusual increased incidence of disease and clinical picture

Institute for Hygiene
I I I I and Public Health

Incubation

water | air | food | contact | insect vectors? un|VerS|tatbonn ' ‘||Jh

Protection, Monitoring and Control measures (e.g. Sample restoring for 7 days)




Measures of infection prevention and control, incl. onset management

Proactive Phase

Communication and creation of guidelines

- Locate vaccination sites

- regulate drug distribution

- locate hospitals for primary care

- training of personal hygiene and protective
measures &

Crisis management group

Task force: Infection prevention and control
Command, coordination and communication

M. Exner

Reactive Phase

Verification of the source of pathogens, method of
infection and transmission of infection

(e.g. by water, air, food, contact) N

- Investigation of environmental media
- disinfection

Transition period
0 normalisation

=Y Criteria for postreactive phase and
normalisation

- educational material

- written preparedness and response plans (incl.
response plans for mass casualty incidents)

- disease prevention and health promotion activities

- preparing all steps for the reactive phase

Environmental health surveillance and
management of food and water safety

Information und Communication, legal framework
- For actors and population
- central information — Call Centre — 24 hour hotline
- definition of the responsible for information, particularly for infection
hygiene
- law enforcement

—> Criteria for water, food, air and contact

- Criteria for prevention and control of contamination, (g
monitoring and
laboratory support in environmental health
monitoring
Training <

Continuous surveillance
morbidity, drug consumption, mortality

Infection control, isolation and environmental

controls
- Personal measures of hygiene
handhygiene, personal protective measures (e.g. masks, gloves,
gowns)
- decontamination
- closure of facilities
- prohibition of mass events
- restriction of public transport
- Interventions based on epidemic law

Criteria for cancelling of reactive control
measures

Securing of energy, water and telecommunication supply

Consistent communication
- provide confidence

- pass information for implementation on

Securing of food supply

f

- establish acceptance of restrictions, if appl. of

basic rights which have to be appropriate
->measures / benefit consideration; no

Securing medical care

ambulatory care chemists hospitals
-_health insurance - drug distribution - staff

- allowance - prioritization of - wards

- emergency service drug distribution - beds

- isolation facilities
- artificial respiratory
equipment

vaccination
-_prioritization

additional staff recruitment
- volunteers of nursing and medical

- staff for vaccination professions
- staff for the - medical students r
maintenance - former employees u

- Vaccination centres

unnecessary, but reasonable restrictions

!

Institute for Hygiene
and Public Health
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Investigate the Outbreak and Formulate a Hypothesis as to Its
Source and Spread

« Disease causing agent in the population and its
characteristics

e EXxistence of a reservoir

 Mode of exit from this reservoir or source
 Mode of transmission to the next host
 Mode of entry

« Susceptibility of the host

Heyman, D.L.: Control of communicable diseases manual = [ -oocr
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http://www.unboundmedicine.com/ccdm/ub/view/Communicable-Diseases/460311/6/response_to_an_outbreak_report
http://www.unboundmedicine.com/ccdm/ub/view/Communicable-Diseases/460311/6/response_to_an_outbreak_report

Bilanzierung eines Ausbruchgeschehens

* Sind Ursachen fur Ausbruch erkannt?

» Ist der Erreger erschopfend charakterisiert?

« Sind die Reservoire fur Ausbruch aufgedeckt?

« Sind Ubertragungswege charakterisiert?

 War die Risikokommunikation adaquat und eindeutig?

« War die Koordination des Ausbruchgeschehens strukturiert und
effizient?

e Gibt es eine Hypothese
* |st ein zeitnahes Risikomanagement gelungen

« Sind auf der Basisanalyse der gewonnenen Erkenntnisse nachhaltige
Malnahmen zur Pravention zukinftiger Ausbriiche geschaffen, so
dass diese fur die Zukunft nicht mehr auftreten werden?

Institute fo
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Zazh!l der
gemeldeten
Erkrankunasen

Am
16.8.1892
2 Choleraer-
krankungen-
Beginn der
Cholera-
Epidemie

Robert Koch und Ausbruchmanagement
der Hamburger Choleraepidemie 1892,

R. Koch
in Hamburg
24.8.1892
These: M. Exner
Trinkwasser
ng  als Vehikle
i[slele]
FOC
o 1000 Mann
Einschl.
Militararbeiten
oo An Fertigstellung
Sgrr\tt?;l?ng Wasserfiltration
17.9.1892
SOOo durch
R.Koch
—— 25.8.1892
AOO
<iole]
200
Abkoch
gebot fir
flate] Trinkwasser
4 26.8.1892 \
[ 21 28 31 5 j [e] 5 20
Aougy. Sept.

(Quelle: MS, 1892, S. 297T)
Abb. 9 Cholerafiille inn Hamburg, August bis Oktober 1892

R.Koch: Wasserfiltration und Cholera
Zeitschrift fir Hygiene und Infektionskrankheiten
26.5.1893
R.Koch: Die Cholera in Deutschland
Wahrend des Winters 1892/93
Zeitschrift fir Hygiene und Infektionskrankheiten
24.7.1893
Grundsatze fir die Reinigung von
Oberflachenwassern durch Sandfiltration
Durch Cholerakommission tGiber Reichskanzler an
Bundesregierungen
10.2.1894
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Fur Ubertragung relevante Daten fur EHEC

* Inkubationszeit: ca. 2 bis 10 Tage (durchschnittlich 3 bis 4
Tage).

 Symptome EHEC-assoziierter HUS-Erkrankungen
beginnen ungefahr 7 Tage (5 bis 12 Tage) nach Beginn
des Durchfalls.

 Ausscheidung von EHEC nach Aufnahme: ab ca. 2
Tage,; ev. frher ?

e |nfektionsdosis: <100 KBE

aaaaaaaaaaa
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Zustandigkeiten beim EHEC Ausbruch

BUNDESGESUNDHEITSMINISTERIUM

ROBERT-KOCH-INSTITUT
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Institute for Hygiene
and Public Health
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Zeitlinie des EHEC Ausbruches und relevante Ereignisse
( M. Exner auf Grundlage der Zeitlinie des RKI )

EHEC
Abbildung 1: Ubermittelte EHEC-Fille nach Erkrankungsbeginn (Durchfall), falls bekannt;
EHEC/HUS-Ausbruch, Fruhjahr 2o11, Deutschland

Anzahl 195 Anzahl EHEC-Fille nach Erkrankungsbeginn (Durchfall)
BKI berichtet iberfUr alle Falle bei denen der Erkrankungsbeginn bekannt ist)
180 - HUS- Cluster YR
Juni
l = Meldung von
160 + Cluster in Bégles
n= 2439 = (Frankreich) mit
140 - Verzehr von
O EHEC-Infektionen bel nicht erfulltem oder Sprossen am 8.Jun,
[] unbekanntem klinischen Bild geziichtet vom 2- 5.
120 4 = | @ EHEC-Erkrankungen Juni
Mirtarbeiterin — |
100 1 | |n Bienenbiittel ] M = H A aktueller Tag
erkrankt an — 9.6 226
80 4 Diarrhoe bei L . . e
Inkubaitonsze — = Begehung Gartnerei Sitzung der TWK- 14.7
. B __ Betrieb durch NLGA| Empfehlung -
von 6-10 Tageni — Zur umfassenden Wiederer6ffnung
60 - = . des
M.Exner, Abklarung der S iEhEs i
| Hygienemangel!! Gegebenheiten Sienenibiicl ahne
40 -+ ; I ZErenliE Sprossenproduktion
‘ I
20 - ‘
’ TFFTH
zlslalﬂlcl? SLIREIE 1 oA H A b b stls i sHsH HHH H&Haiz
19 20 1 22 23 24 25
MNai Juni Juh

Erkran ngsdatum

] \ I
25.5 |

Empfehlung zum Verzicht auf rohe Tomaten ,

Salatgurken,, Blattsalat 5.6 _ fanie
Hygiene Institut Miinster charakterisiert den Empfehlung zum Verzicht auf 5.7. th

Erreger als HUSEC 041 Verzehr von Bericht von BfR 27.7.

(0 104:H4 ) Sprossen- und RKI erklart Ausbruch
27.5 Sperrung des Gartnereibe- EFSA s e fir beendet
Gesundheitssenatorin Hamburg erklart triebes Bienenbdttel I'ta'tb h
Spanische Gurken als Quelle I




Zeitraum von Beginn der EHEC Epidemie bis zur Information und
Identifizierung von Sprossen als spezifische Ursache

e 1. Mai: erster Erkrankungsfall
« 19 Mai : Information der Offentlichkeit durch RKI = 18 Tage

e 26. Mai: Charakterisierung des ursachlichen Erregers
iInnerhalb von 3 Tagen nach Eingang der Isolate durch
Prof. Karch, Hygiene- Institut Munster = 25 Tage

e 5. Juni : Aufruf zum Verzicht des Verzehrs von Sprossen =
34 Tage

Institute fo
aaaaaaaaaaaaa
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Diskussion in TWK vom 22. Juni 2011- Bericht des Vorsitzenden

Offene wissenschatftliche Fragen ergeben sich aus dem unzureichenden
Wissen Uber:

 das Umweltverhalten des Ausbruchsstammes,
 sein Vorkommen in Umwelt und tierischen Reservoiren,
e seine Biofilmpotenzial,

* seine Fahigkeit, ein VBCN (viable but not culturable)-Stadium
auszubilden,

« seine Desinfektionssensibilitat,
« sein Vorkommen in Abwasser, Bewasserungswasser, Trinkwasser.

* Die Ausbreitung des Ausbruchsstammes in die Umwelt muss mit
adaquaten Verfahren aufgehalten werden.

f
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Gault et al.: Eurosurveillance, Volume 16, Issue 26, 30 June 2011
Cases of HUS or bloody diarrhoea due to enterohaemorrhagic Escherichia coli 0O104:H4 with date

of symptom onset since 10 June 2011, Gironde, France, June 2011 (n:14)

B (Confirmed case of E. coli 0104:Hg infection
B Attended buffet at community centre on 8 June 2011
=3 No links to community centre

un

(s}

% Buffet

[ 5—

[ T

S 4] B

(e}

o 3. B

£ 2 ¥ B|B
1? 1 B B B RE:3 B

8 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25|25|2?|
June 2011

Date of symptom onset

HUS: haemolytic uraemic syndrome.

Of the 15 cases of HUS or bloody diarrhoea, date of symptom onset
was unavailable for one case, who attended the buffet on 8 June 2011.

Institute for Hygiene
0 and Public Health
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EHEC Outbreak in Begles

e Questioning of the initial eight cases and seven newly
identified cases indicated that 11 of these 15 cases had
attended an open day at a children’s community centre on
8 June, at which a cold buffet was served consisting of
crudités (raw vegetables), three dips, industrially produced
gazpacho, a choice of two cold soups (carrot and cumin,
and courgette), pasteurised fruit juices and individual
dishes composed of white grapes, tomatoes, sesame
seeds, chives, industrially produced soft cheese and fresh
fruit.

* The soups were served with fenugreek sprouts, a small
amount of which were also placed on the crudite dishes.

universitétbonnl w1




EHEC Outbreak in Begles

Among the 11 cases with links to the centre, nine reported
consuming sprouts at the event on 8 June;two cannot yet
be fully questioned.

Of these 11 cases, eight have HUS and three bloody
diarrhoea.

Seven are women aged 31-64 years and four are men
aged 34—41years.

Dates of symptom onset are between 15 and 20 June.

For the eight cases with a well-defined date of symptom
onset, the incubation period ranges from 7 to 12 days

(median: 9 days).
universitétbonnl il




Food trace-back investigations in Begles

* Food trace-back investigations were initiated on 24 June.

* The sprouts served at the event on 8 June had been grown from
rocket, mustard and fenugreek seeds planted at the centre during 2 to
5 June.

 The fenugreek seeds were first soaked in tap water for 24 hours then
placed in a jam jar topped with gauze and then rinsed with tap water
two or three times a day.

 The mustard and rocket seeds were germinated on cotton wool
moistened with tap water.

 They were harvested on 8 June to be served at the buffet.

 The seeds were purchased from a branch of a national chain of
gardening retailers, having been supplied by a distributor in the United
Kingdom.




Spiegel 9.7.2011
Biohof darf bald wieder Samen verkaufen

* Wegen einer dichten Indizienkette war der Hof als Ursprung der Epidemie in
Deutschland mit bislang rund 50 Toten ausgemacht worden.

« Betreiber erklart, gegen das verhangte Handelsverbot Klage einreichen zu
wollen.

« Die von den Behorden verhangten MalRnahmen kéamen einer
Betriebsstilllegung gleich. Bei keiner der seit dem 3. Juni ausgewerteten rund
1000 Proben sei jedoch bislang ein positiver Ehec-Befund festgestellt worden.

e Zuvor hatte die Staatsanwaltschaft Oldenburg Ermittlungen gegen die
Betreiber eingestellt, weil ihnen kein fahrlassiges oder vorsatzliches
Verhalten angelastet werden konne. Es seien alle Hygienevorschriften
beachtet worden.

* Als wahrscheinlicher Ausldser der Ehec-Ausbriche in Deutschland und
Frankreich gilt &gyptischer Bockshornkleesamen.

 Im Dezember 2009 insgesamt 15.000 Kilogramm Bockshornkleesamen nach
Europa eingeflhrt.

 10.500 Kilo davon an einen deutschen Zwischenhandler, der 75 Kilo an den
Biohof in Bienenbiittel geliefert habe.

Institute for Hygiene
and Public Health
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Offenen Fragen zur Erklarung des EHEC
Ausbruches

Warum erhebliche Probleme bel kulturellem nach
Nachweis von E.coli 0104:H4 ?

Warum sind nahezu alle Cluster von E.coli O104:H4 mit
Gartnereibetrieb in Bienenbuttel assoziiert ?

Warum ist es nur bei Gartnereibetrieb zu Clustern
gekommen, obwohl der Betrieb von 10 Tonnen nach

Deutschland aus Agypten importierter Sprossensamen nur
75 kg erhielt.?

Warum gibt es keine Assoziation zu anderen
Sprossenverarbeitenden Lebensmittel Betrieben ?

universitétbonnl w1




Analysis of food samples in view of the outbreak

Appendix EFSA Report
3.10.2011SCIENTIFIC REPORT OF EFSA
Shiga toxin-producing E. coli (STEC) O104:H4 2011 outbreaks in Europe:

Country Food Analyses for STEC Analyses for 0104
Total | Pend | Neg | Pos| Total | Pend | Neg | Pos
Germany Cucumber 844 1 841 2% 12 0 2% 0

Tomatoes 805 0 805 0
Salad 947 9 933 5 5 0 5 0
Strawberries 170 1 168 1 1 0 1
Bell peppers 165 0 164 | 1 0 0 1
Asparagus 64 0 64 0
Seeds 154 1 153 0
Sprouts 1043 5 1037 1 1 0 1 0
Milk 75 0 75 0
Other food 3433 24 3399 10 | 10 0 8 2
Swab samples | 174 0 172 2 2 0 0 2

> | Water 172 0 169 3 3 0 2 1
(irrigation and
processing)

> | Environment 16 0 12 4 4 0 2 2
Total DE 8062 41 7992 29 |29 0 21 8

Institute for Hygiene
and Public Health
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Bockshornklee Charge aus dem Jahr 2009
BfR Bericht 12.7.2011

5Ti2 TH138
BB110
ES164
BE143 HH132
5y 175
BW111
AT162
HE1T73 iL154
RP128
* BY 127
NIoD ET166

K170 FR172
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The trading network for the contaminated sprouts led from producer A in Lower Saxony (yellow
circle) to 26 sprout distributors (black dots) and 41 identified outbreakclusters (red squares),
established by combined back and forward tracing. Buchholz et al. NEJM 2011

Gartnereibetrieb
In Bienenblttel,
assoziiert mit

< 41

Ausbruch Clustern

Institute for Hygiene
and Public Health
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Shown are the trading connections from supplier X to sprout producer A and through four distributors to five
outbreak clusters, as well as to two other distributor groups leading to a cluster of illnesses caused by Shiga-
toxin—producing E. coli in Lineburg and an outbreak in France unrelated to producer A. Known case subjects at
restaurant K included those who were part of the cohort study and others who were not. Buchholz et al. NEJM 2011

Cluster 1
Hotel and restaurant,
District Luneburg,
Lower Saxony

Distributor 1,
Schleswig—Holstein

Sprout producer A

Cluster 2
Restaurant K,
Lubeck, Schleswig—
Holstein

A

Distributor 2,
Lower Saxomny

Cluster 3
Restaurant,
District Rotenburgy/
Wiamme, Lower
Saxony

Distributor 3,
North Rhine—
Westphalia

b4

Cluster 4
Cafeteria,
Bochum, North
Rhine—wWestphalia

Distributor 4,
Hesse

Sprout seeds

Supplier X

Distributor D

Cluster 5
Cafeteria,
Frankfurt, Hesse

Sewveral distributors,
GSermany

Homegrown sprouts,
District Luneburg,
Lower Saxony

Distributors,
United Kingdom,
France

Homegrown sprouts,
Bordeaux, France

At least
18 cases

At least
50 cases

At least
4 cases

At least
6 cases

At least
20 cases

At least
2 cases

15 cases
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Shown are the trading connections from supplier X to sprout producer A and through four distributors to five
outbreak clusters, as well as to two other distributor groups leading to a cluster of illnesses caused by Shiga-
toxin—producing E. coli in Lineburg and an outbreak in France unrelated to producer A. Known case subjects at
restaurant K included those who were part of the cohort study and others who were not. Buchholz et al. NEJM 2011

Kontamination muss entweder
bereits in Agypten erfolgt sein oder
spatetestens bei
Supplier X

Cluster 1
Hotel and restaurant,
District Luneburg,
Lower Saxony

Distributor 1,
Schleswig—Holstein

Sprout producer A

Cluster 2
Restaurant K,
Lubeck, Schleswig—
Holstein

A

Distributor 2,
Lower Saxomny

Cluster 3
Restaurant,
District Rotenburgy/
Wiamme, Lower
Saxony

Distributor 3,
North Rhine—
Westphalia

b4

Cluster 4
Cafeteria,
Bochum, North
Rhine—wWestphalia

Distributor 4,
Hesse

Sprout seeds f—— Supplier X

Distributor D

Cluster 5
Cafeteria,
Frankfurt, Hesse

Sewveral distributors,
GSermany

Homegrown sprouts,
District Luneburg,
Lower Saxony

Distributors,
United Kingdom,
France

Homegrown sprouts,
Bordeaux, France

At least
18 cases

At least
50 cases

At least
4 cases

At least
6 cases

At least
20 cases

At least
2 cases

15 cases
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Exported from Egypt
Fenugreek seeds
Quantity: 15 000 kg
Date:  24/11/2009

eds i the context of an STEC outbreak

¥ 3

Importer in Germany
Inn  15000kg

Date: 15/12/2009

Lot no.: 48088

(via Antwerp, through
Rotterdam, by ship)
Storage: 75 kg

Out: 15 075 kg

Lot no.: 6832

Seed
supplier/repacker

in United Kingdom
In: 400 kg

Date: 13/01/2010

Lot no.: 6832

Storage: 303 kg

Out: 1917 x 50g

Lotno.: DRG1041132/10

-

Distributor in France
In: 1917 x 50g (95 kg
in total)

Date: Jan 2011

Lot no.: DRG1041132/10
Out: to about 200 shops
Art no.: 06410838

One Cluster in France

In: 1x 50g (1 packet)

Date: 08/06/2011
{infection)

Lotno.: DRG1041132/10

8 cases of HUS

4 STEC 0104:H4 pos.

_________________

l

9

Distributor

in Germany

In: 10500 kg

Date: 21/12/02009.
01/03/2011

Lot no.: 6832

Storage: 7

Out: 75 kg

Lot no.: 0104350

F

Sprout Producer
Establishment A

Ivc 75 kg

Date: 10/02/2011

Lot no.: 0104350

Out: 75kg

(Lot 8266 also received by
this establishment)

L

41 Clusters in
Germany

Date: AprilMay 2011
=300 cases of HUS or
STEC O104:H4 pos.

Network graphic showing the trace
back (black thick arrows) (incl. lot
no., quantities and dates) of
fenugreek seeds lot no. 48088 from
the two clusters in Germany and
France via all identified
distributors/producers to the
company in Egypt. The red thin
arrows indicate the ongoing tracing
forward work done TF=Trace
forward,
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Faktoren, die bei Formulierung einer Hypothese berlcksichtigt
werden mussen

* Viable but not culturable status ( Schlafstatus ) von E.coli
0O104:H4

* Resuscitation durch Magen- Darmpassage

 Ubertragung bei Produktion auf Sprossen zum Rohverzehr
durch Hygiene- Defizite im Gartnereibetrieb

Institute fo
aaaaaaaaaaaa
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Buchholz, U. et al.: N Engl J Med 26.0ct. 2011.

* Producer A was licensed as a horticultural company.

« Although hygienic measures were satisfactory and local food-safety
authorities had inspected the company routinely under the same
conditions as a food-processing company, it became apparent that
European legislation has important deficits regarding Shiga-toxin—
producing E. coli.

« Production of food that is vulnerable to contamination with this
pathogen, such as sprouts or sprout seeds, should be monitored for
this organism so that hygienic measures prevent amplification.

* In addition, both incoming seeds and outgoing food products
* should be tested for Shiga-toxin—producing E. coli.




VBNC Status of Helicobacter pylori
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IHEH-12383; Na.of Pages7
International journal of Hygiene and Enviroamental Health oo (2010 o0 000
Contents lists available at ScienceDirect Tyt e
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International Journal of Hygiene and Y
Environmental Health
journal homepage: www.elsevier.del/ijheh I I |
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Fig. 1. Native pictures of H. pylort. The cell form shown in 2)-c) represents the majority of cells at the displayed time. a) H. pylort spiral rod-shaped, b)H. pylort in the bend
u-form during the transition state. ) H. pylort in the vbnc state fo-form. The sample age can be taken from the according picture.

Detection of Helicobacter pylori in biofilms by real-time PCR
S. Linke*, J. Lenz, S. Gemein, M. Exner, . Gebel

Institute for Hygiene and Public Health, University of Bonn, Sigmund-Freud- Strasse 25, K imikgelande 15, 53185 Bomn, Germany

ARTICLE INFO ABSTRACT
Article istory: Heftcobacter pylort is a cause of peptic ulcer disease and 2 causative agent of gastric cancer. Currently, a
Received 22 October 2009 possible waterborne route of transmission or a possible survival in drinking water biofilms is discussed.

Received in revised form 23 March 2010

Accepted 25 March 2010 H_ pyiort, like many other bacterial strains, has the ability to enter the vizble but nonculturable state

(vbnc) in case of unfavorable conditions. Therefore it is necessary to develop new analysis tools for vbne
bacteria.

b Wie established 2 Fast and reliable method to detect H. pyfort in drinking water biofilms by quantitative
s real-time PCR which makes it redundant to use difficult cubtivation methads for nonculturable bacteria.

Hinfilm With this method it was possible to sdentify water biofilms as a niche for H. pylon.

The real-time PCR analysis targets the ureA subunit of the Helicobacter pylort urea gene which showed
high specificity and sensitivity. The quantitative real-time PCR was used to detect H. pylort in biofilms
of different age, unspiked and spiked with predetermined levels of cells, The drinking water biofilms
were generated in a silicone-tube model. The DNA-sequences for probe and primers showed mo cross- 3 ’ iy N "
homalogies to other related bacteria and it was possible to detect less than 10 genomic units of H. pylort Fig. 2. SEM-pictures nlh‘rm'l'nn from a monoculture biofilm, Silicone-tube surface at a 2000« magnification, a1) shows the colonization with H. pylari after 2 weeks, a2}

This novel method is a useful tool for a fast screening of drinking water biofilms for H. pylor. The results shaws an eslargesd sector (marked 1 2l ) The anows mak H, ppkatin the vne state,
suggest that drinking water biofilms may act as a reservoir for H. pylori which raises new concerns about
the role of biofilms as vectors for pathogens like Helicobacter pylart.

© 2010 Published by Elevier GmbH.

Helicobacter pylori is a cause of peptic ulcer disease and a causative agent of gastric cancer. Currently, a
possible waterborne route of transmission or a possible survival in drinking water biofilms is discussed.
H. pylori, like many other bacterial strains, has the ability to enter the viable but nonculturable state
(vbnc) in case of unfavorable conditions. Therefore it is necessary to develop new analysis tools for vbnc
bacteria.
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EHEC/EAEC O104:H4 strain linked with the 2011
German outbreak of haemolytic uremic syndrome
enters into the viable but non-culturable state in

response to various stresses and resuscitates upon
stress relief

Philipp Aurass,' Rita Prager’? and Antje Flleger'2* aggA genes) and specific phenotypes (ESBL resls-
'Division of Bacterial Infections (FG11), and *Natfional tance, autoaggregation typlcal for EAEC strains).

Reference Centre for Salmonella and other Enteric
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Various non-spore forming bacteria, including Escherichia coli,
enter a dormant-like state, the viable but non-culturable (VBNC)
state, characterized by the presence of viable cells but the
Inability to grow on routine laboratory media.

Upon resuscitation, these VBNC cells recover both culturability
and pathogenicity.

In 2011, a large outbreak involving more than 3000 cases of
bloody diarrhoea and haemolytic uremic syndrome was caused by
an E. coli O104:H4 strain expressing genes characteristic of both
enterohaemorrhagic (EHEC) and enteroaggregative E. coli (EAEC).

The ability of the outbreak strain to enter the VBNC state may
have complicated its detection in the suspected sources.

Aurass et al. Environmental Microbiol. 2011 "‘ .
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We found that in a nutrient-poor micro-environment, various
stresses such as toxic concentrations of copper ions or certain
types of tap water are able to render the bacteria unculturable
within a few days.

Without copper ion stress, the majority of cells remained
culturable for at least 40 days.

Incubation with the stressors at 23°C compared with 4°C hastened
this observed loss of culturability.

The integrity of a considerable fraction of copper ion- and tap
water 1-stressed bacteria was demonstrated by live/dead staining
and microscopy.

Relieving stress by copper-ion chelation facilitated resuscitation
of these bacteria while preserving their fitness, major virulence
gene markers (stx2, aggR, aggA genes) and specific phenotypes
(ESBL resistance,autoaggregation typical for EAEC strains).

Aurass et al. Environmental Microbiol. 2011 "‘ e
universitatbonnl ¥




« Many different bacterial species, including E. coli, are
known to enter the VBNC state when under stressful
environmental conditions, such as lack of nutrients,
unfavourable temperatures or, the presence of toxic
metalions

« Although alive and metabolically active at a low level,
bacteria in the VBNC state do not grow on bacteriological
media in which they would normally grow under a
culturable state

Aurass et al. Environmental Microbiol. 2011 "‘ pre
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 VBNC cells may regain culturability when resuscitated,
which in some cases is driven by stress relief

* VBNC cell formation has been shown for non-pathogenic
E. coli but also for EHEC O157:H7

 Numerous VBNC-inducing factors have been reported; with

respect to E. coli, these include nutrient starvation and high
copper-ion concentrations

Aurass et al. Environmental Microbiol. 2011 "‘
universitatbonnl ¥1;



Once VBNC state cells are established,they may persist for
long periods of time.

Survival of E. coli O157:H7 for several months in water or
soll environments,even in conditions of dryness that were
initially thought to be critical, has been observed.

Although the pathogenicity of VBNC cells per se is
controversial, there is irrefutable evidence that
recovered cells regain virulence, for example by animal
passage,and may cause disease

Nevertheless, even continuous Shiga-like toxin production
or stx1 gene expression has been shown for VBNC state
EHEC O157:H7

Aurass et al. Environmental Microbiol. 2011 "‘
universitatbonnl ¥ 1;



The VBNC phenomenon may therefore represent a
health and surveillance problem due to the almost

universally used culture-based pathogen detection
methods.

Institute fo

Aurass et al. Environmental Microbiol. 2011
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Environmental Microbiology (2011) doi:10.1111/].1462-2920.2011.02604

EHEC/EAEC 0104:H4 strain linked with the 2011
German outbreak of haemolytic uremic syndrome
enters into the viable but non-culturable state in
response to various stresses and resuscitates upon
stress relief

Philipp Aurass,’ Rita Prager'? and Antje Flieger'* aggA genes) and specific phenotypes (ESBL resis-
'Division of Bacterlal Infections (FG11), and *National tance, autoaggregation typlcal for EAEC stralns).
Reference Centre for Salmenelia and other Enteric

Bacterial Pathogens, Robert Koch-Institut, Burgstr. 37,

D-38855 Wernigerode, Germany. Introduction
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Available online at www.sciencedirect.com
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Review
Cell biology of the intracellular infection by Legionella pnewmophila

Maélle Molmeret *. Dina M. Bitar ™. Lihui Han ™. Yousef Abu Kwaik **
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dot/icm and pmi mutants
Free legionellae fuse with lysosome
infect protozoa or g
colonize biofilms & L. pneumophila

. surrounded with mitochondrion

and rough ER

[

L. pneumophila [
replicates in large
numbers

Transmission to
human via “erosols

containing infectious
particles”

Excreted Intact Free legionellae
legionellae-filled  legionellae-filled
vesicles amoebae
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Kritische Hygienefaktoren im Gartnereibetrieb

Brunnenwasser aus den Behdrden nicht bekannten
Brunnen, nicht nach Trinkwasserverordnung untersucht,
zur Produktion und zum Waschen der Sprossen

2 Toiletten im Brunnenhaus bei insgesamt 5 infizierten
Mitarbeitern ( Inkubationszeit 6- 10 Tage ) — Gefahr der
Kontamination des Brunnenwassers

Unzureichende Handehygienemaglichkeiten — Gefahr der
Ubertragung von E.coli auf Sprossen wahrend der
Produktion

Schilfklaranlage unmittelbar neben Produktionshalle

universitétbonnl w1




Ubersicht mit kritischen Punkten fiir wasserassoziierter Risiken

Viehweide fir Jungtiere ?

Wassergraben mit
Abwasser ggfls.
von Feldern

Selbst angelegter
Teich u.a. zum
Schwimmen genutzt.

( Probennahme )

Schilfklarbecken
mit 3 Becken

Pumpenhaus mit eigenem
Gebaude fiir .
Brunnen, nicht
Sprossenzucht nach TrinkwV kontrolliert,
fir Produktion und Be-
wasserung der Felder .
T e Wasser werde von Mitar-
beitern zum Trinken ge-
nutzt.
Felder, die tiber Gartenschlau- Gewachshauser, mit
che mit erdberthrenden An- Wasser aus dem
schliissen bewassert wurden. Pumpenhaus

Institute for Hygiene
and Public Health

Abb. 1: Lage des Gartnereibetriebes Bienenbdittel

universitatbonn




Abb. 4: Waschbecken und Spender fir Waschlotion und Desinfektionsmittel(?)

Institute for Hygiene
and Public Health
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Sich drehende
Kunststoffkérbe mit
Sprossen, die mit
Wasser aus dem
Pumpenhaus bewas-
sert werden,
Handkontakt ?

Abb. 5: Kunststoffkdrbe als sich drehende Trommel mit Bewasserung durch Produktionswasser aus dem
Brunnen (enteisent, aufgehartet).  (Abb. des Betriebes )

Institute for Hygiene
0 and Public Health
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Abfluss6ffnung
mit stehendem
Wasser, was mit-
telbar oder unmit-
telbar(?) in das
Schilf —Klarbecken
flihrt

Abb. 6: Schlauch zur Reinigung und zum Abspritzen von Oberflachen (FuRboden) sowie Abwasserab-
fluss mit stehendem Wasser. Das Abwasser wird tiber Abwasserleitung, mittelbar oder unmittelbar in
das Schilfklarbecken hinter dem Gebaude geflihrt.

Institute for Hygiene
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Abb. 2: Pumpenhaus mit eigenem Brunnen, Enteisenungsanlage, Aufhartung etc.; ferner zwei Toiletten

Abb. 3: Aufnahme Produktionsgebaude ,Verteilung” vom Pumpenhaus (Brunnen) mit unterschiedlichen
Abgéangen und RuckfluBverhinderer, ,Produktionswasser” ( Aufnahme Exner )




Produktionsstatten

Schilfklarbecken

Abb. 7: Raumliche Beziehung von Produktionsstatte und Schilfklaranlage. Der rote Pfeil markiert die
Verbindung zwischen Produktionsstatte, Ablauf (siehe Abb. 6: ) und Schilfklaranlage

Institute for Hygiene
and Public Health
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Sprossensamen

mit EHEC im VBNC Status aus Agypten
iber Zwischenhandler an Gartnereibetrieb Bienenbiittel
In Bienenbittel angeliefert

Anzucht der Sprossen im
Gartnereibetrieb in

Verzehr der Sprossen
durch Mitarbeiter- bei Magen-Darmpassage
resuscitieren E.coli 0104:H4 aus Sprossen in
vermehrungsféhigen Status und fuhren
zur Infektion der Mitarbeiter

Bei unzureichender
Ausscheidung der A - Handehygiene oder ? Taillasian fim
vermehrungsfahigen Kontamination BARER S
E.coli bei des zur
Mitarbeitern Sprossenproduktion
mit den Faeces verwendeten
Brunnenwasser

M.Exner
Hypothese der

Enstehung der E.coli
0104:H4 Infektionen

r «é»

Nachweis mit
Kulturverfahren

Aufnahme der
Kontamination der In Verpackung Ubergang der VBNC E.coli-bei
Sprossen uber Hande vermehrungsfahigen Magen-Dar_mpassage
und/ oder E.coliin VBNC Resu§C|tat|on -
Brunnenwasser mit Status — Aulslose.n von ene
Vermehrung_sféihigen hierdurch Erklarung infektion th
E.coli fiir Probleme bei

universititbonn
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Bilanzierung eines Ausbruchgeschehens

e Sind Ursachen fur Ausbruch erkannt?: nicht eindeutig

« Ist der Erreger erschopfend charakterisiert?: mit Ausnahme
Okologischer Charakteristika ja

« Sind die Reservoire fur Ausbruch aufgedeckt?: nein

 Sind Ubertragungswege plausibel charakterisiert?: nein

 War die Risikokommunikation immer adaquat und eindeutig?: nein

 War die Koordination des Ausbruchgeschehens strukturiert und
effizient?: nein

* Gibt es eine Hypothese: nein

« Sind auf der Basisanalyse der gewonnenen Erkenntnisse nachhaltige
Malinahmen zur Pravention zukinftiger Ausbriiche geschaffen, so
dass diese fur die Zukunft nicht mehr auftreten werden?: bislang nicht




Konsequenzen fur die Zukunft

1. Reform des Ausbruchmanagement

Bildung eines einzigen Ausbruchmanagement Teams unter zentraler
wissenschatftlich- arztlicher Leitung mit Erfahrung im Ausbruchmanagement
und Verantwortung mit hygienischer bzw. mikrobiologischer Expertise
ausgestattet mit allen notwendigen Kompetenzen einschliellich
Risikokommunikation mit Durchgriffskompetenz bis auf Ebene der
Gesundheitsamter und anderer 0Ortlich zustandigen Behdrden

Bei Lander oder Staaten uUbergreifendem Geschehen unter Bundeskoordination
oder EU- Koordination

Mikrobiologische, Kklinisch- epidemiologische, umwelthygienische ( Wasser,
Boden, Luft, Lebensmittel) und qualifizierte ortshygienische Analyse sowie
Analyse von Handlungsablaufen

Integration eines Beratungsstabes unabhangiger wissenschatftlicher Experten,
deren Berichte nicht zurtiickgehalten werden dtrfen

Politik und andere Interessenvertreter missen ausgeschlossen sein,
insbesondere von Risikokommunikation im Rahmen des

Ausbruchmanagements
universitétbonnl |




Konsequenzen fur die Zukunft

2. Reform der Uberwachung lebensmittelverarbeitender Betriebe und
der hygienisch- mikrobiologischen Qualitatssicherung und
Nachweismethoden

« Optiminierung der Nachweismethoden, insbesondere Verfahren zur
Aufdeckung eines VBNC- Status

« Konsequenzen fir hygienisch- mikrobiologische Uberwachung
« -von Trinkwasser — ist Nachweis kommensaler E.coli ausreichend ?
* - Lebensmittel

 Umgebungsuntersuchung und Kontrolle in Lebensmittelverabeitende
Betrieben zur Herstellung von Lebensmitteln zum Rohkostverzehr

universitatbonn s oh



Konsequenzen fur die Zukunft

3. Reform der Risikoregulierung

Strenge Hygiene Kriterien fur Betriebe zur Produktion und Verarbeitung
von Lebensmitteln zum Rohverzehr — Lebensmittelbetriebe unterliegen
anderen Kriterien als Gartnereibetriebe

Strenge Kriterien an Qualifikation des Personals, dass in strikter
Hygiene geschult und geprift sein muss —

Sprossenherstellung im Privatbereich ? — zu hohes Risiko hiertiber aus
anderen Landern eingetragene Krankheitserreger weiter zu verbreiten.

Zur Produktion nur regelmaliig hygienisch- mikrobiologisch Uberpriftes
Wasser von Trinkwasserqualitat

Strenge baulich- funktionelle und betrieblich- organisatorische Kriterien

universitétbonnl w1




Konsequenzen fur die Zukunft

4. Optimierung der Meldegeschwindigkeit

« notification of the local health department to reporting to RKI could be
shortened from 1 week to 3 days if the local health department and
the state health department routinely transmitted data on a daily basis.

* A revision of the notification and reporting system should be considered
iIn Germany, with the goal of timely detection of increases in infectious
diseases while being sustainable and specific.

* This result could be achieved if physicians and heads of laboratories
could feed their data into a centralized database shared by local health
departments, state health departments, and RKI with different access
rights.

Altmann et al.: Emerg. Inf. Dis. 2011.
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Das EHEC- Ausbruchmanagement — Bewertung aus Sicht von
Hygiene und Offentlicher Gesundheit und Konsequenzen fir die
Zukunft
— oder — ,never waste a good crisis*

Vielen Dank

[ Anzahi Anzahl HUS-Fille nach Erkrankungsbeginn (Durchfall)
(fiir alle Fille bei denen der Erkrankungsbeginn bekannt ist)
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