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Az. 45241.0186           Mai 2019 

 

Empfehlung der ZKBS zur Risikobewertung von 

bovinen Isolaten von Escherichia coli  

als Spender- oder Empfängerorganismen 

gemäß § 5 Absatz 1 GenTSV 

 

Allgemeines 

Mastitis, die Entzündung des Euters, ist eine der ökonomisch bedeutendsten Erkrankungen 

von Milchkühen. Neben Staphylococcus aureus lösen Isolate von Escherichia coli häufig 

Mastitiden aus. Akute Mastitiden haben oft schwere klinische Folgen und können tödlich ver-

laufen, Kühe können sich aber auch innerhalb von Tagen ganz von der Erkrankung erholen. 

Die Schwere des Mastitisverlaufs hängt dabei auch vom Immunstatus, den Haltungsbedingun-

gen, dem Zeitpunkt in der Laktationsperiode, dem Alter und der Rasse der Kuh ab [1]. 

Bis vor einigen Jahren wurde diskutiert, ob Mastitis-Isolate von E. coli (MAEC) einen eigenen 

Pathotyp (Mamma-pathogene E. coli (MPEC)) wie z. B. die enteroaggregativen E. coli (EAEC) 

oder die enterohämorrhagischen E. coli (EHEC) darstellen [2]. Um einen solchen Pathotyp zu 

definieren, wurden die Gesamtgenomsequenzen boviner Isolate von E. coli verglichen, die 

entweder aus an Mastitis erkrankten Kühen oder aus der Milch bzw. dem Kot gesunder Kühe 

isoliert worden waren [3]. Genetische Marker oder Virulenzfaktoren, die spezifisch für MPEC 

wären, konnten in dieser und anderen Studien jedoch nicht identifiziert werden [3–5], so dass 

es sich bei den MAEC nicht um einen umgrenzten Pathotyp von E. coli zu handeln scheint.  

Im Rahmen der vorliegenden Stellungnahme sollen die in [3] charakterisierten Isolate einer 

Risikogruppe zugeordnet werden. In vivo-Daten zu einer möglichen Pathogenität der Isolate 

liegen nur in begrenztem Umfang vor:  

 Der Stamm E. coli 1303 wird häufig als Modellstamm für die Erzeugung akuter Mastitis 

verwendet. Die Verabreichung 500 Kolonie-bildender Einheiten (KBE) über die Zitze in 

Euter gesunder Holsteiner Kühe rief bei allen Versuchstieren eine akute Mastitis hervor, 

die sich in erhöhter Körpertemperatur, Leukopenie, Schwellungen des Euters, purulenter 

Lymphadenitis und erhöhter somatischer Zellzahl in der Milch äußerten [6]. 

 Die Fähigkeiten der MAEC ECA-727, ECA-O157, ECC-1470 und ECC-Z zur Invasion und 

zur Vermehrung in der bovinen Euter-Epithelzelllinie MAC-T wurden in [7] untersucht. 

E. coli ECC-Z und ECC-1470 waren invasiver als ECA-727 und ECA-O157, wobei diese 

eine nur gering erhöhte Invasivität als der als Negativkontrolle verwendete E. coli K12-

Stamm DH5α zeigten. Alle vier Stämme waren aber im Gegensatz zu E. coli DH5α dazu 

in der Lage, sich intrazellulär in MAC-T-Zellen zu vermehren [7]. 

 Daneben wurde das pathogene Potential der MAEC-Stämme D6-117.29 und O32:H37 P4 

(der ebenfalls häufig als Mastitis-Modellstamm eingesetzt und oft auch nur als Stamm 

„E. coli P4“ bezeichnet wird) verglichen. Beide waren zur Invasion der bovinen Euter-

Epithelzelllinie PS in der Lage. Bei Mäusen rief E. coli D6-117.29 nach Verabreichung von 

103 KBE in die Brustdrüsen zwar Mastitis-Symptome hervor, diese waren jedoch weniger 
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schwerwiegend als die der durch E. coli O32:H37 P4 ausgelösten, schweren Mastitis und 

vergleichbar mit den Symptomen, die durch den als Negativkontrolle verwendeten E. coli 

K12-Stamm MG1655 ausgelöst wurden. Die durch E. coli O32:H37 P4 ausgelöste 

schwere Mastitis äußerte sich in einer erhöhten Bakterienlast, einer erhöhten Zahl von 

neutrophilen Granulozyten und der verstärkten Sekretion von Zytokinen [8].  

Für die Stämme E. coli 131/07, 2772a, 3234/A, AA86, D6-113.11, D6-117.07, MPEC4839, 

MPEC4969, O157:H43 T22, P4-NR, RiKo 2299/09, RiKo 2305/09, RiKo 2308/09, RiKo 

2331/09, RiKo 2340/09, RiKo 2351/09, UVM2 und W26 sind keine Daten zur Pathogenität im 

Tiermodell oder Zellkultur verfügbar.  

Die Einstufung der in [3] aufgeführten bovinen Isolate von E. coli erfolgt anhand von Virulenz-

faktorgenen wie Kapselbiosynthese-, Toxin-, Pili-, Fimbrien- und Adhäsin- sowie Siderophor- 

und weiteren Virulenzfaktorgenen. Informationen zur An- oder Abwesenheit dieser Gene im 

Genom der einzelnen Isolaten wurden einer binären Virulenzfaktormatrix entnommen, die die 

556 von 1069 bekannten Virulenzfaktoren von E. coli auflistet, die im Genom mindestens eines 

der bovinen Isolate vorliegen (Dataset 7 im Additional File 14 in [3]). Im Anhang ist die An- 

bzw. Abwesenheit einiger Virulenzfaktorgene tabellarisch für die einzelnen Stämme darge-

stellt. Die Einstufung in die entsprechende Risikogruppe erfolgte anhand dieser Tabellen und 

wurde analog zur Bewertung der ECOR-Sammlung von E. coli-Stämmen durch die ZKBS 

durchgeführt (Az. 45241.0145, Juni 2015), um eine Vergleichbarkeit der Einstufungen zu er-

möglichen. 

 

Empfehlung 

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien im Anhang I GenTSV werden Escherichia 

coli 131/07, 2772a, 3234/A, D6-117.07, D6-117.29, O157:H43 T22, RiKo 2299/09, RiKo 

2305/09, RiKo 2308/09, RiKo 2331/09, RiKo 2340/09 und UVM2 als Spender- und Empfänge-

rorganismen für gentechnische Arbeiten der Risikogruppe 1 zugeordnet. Escherichia coli 

1303, AA86, D6-113.11, ECA-727, ECA-O157, ECC-1470, ECC-Z, MPEC4839, MPEC4969, 

O32:H37 P4, P4-NR, RiKo 2351/09 und W26 werden der Risikogruppe 2 zugeordnet. 

 

Begründung 

Nicht näher charakterisierte Umweltisolate von E. coli werden im Allgemeinen aufgrund ihres 

möglichen pathogenen Potentials der Risikogruppe 2 zugeordnet. Liegen ausreichende Daten 

zu den Isolaten vor, etwa zur genetischen Ausstattung mit Virulenzfaktoren oder zum patho-

genen Potential der Isolate in Adhäsionsversuchen, Zytotoxizitätsuntersuchungen oder im 

Tierversuch, die gegen eine Pathogenität sprechen, können sie der Risikogruppe 1 zugeordnet 

werden (s. auch Stellungnahme der ZKBS zur Risikobewertung von bakteriellen Umweltisola-

ten bei gentechnischen Arbeiten, Az. 6790-10-43, Februar 1996).  

Für die Stämme E. coli 1303, ECA-727, ECA-O157, ECC-1470, ECC-Z, und O32:H37 P4 lie-

gen darüber hinaus experimentelle Daten vor, die ein pathogenes Potential der Stämme na-

helegen und damit ihre Einstufung in die Risikogruppe 2 gemäß der Analyse der Virulenzfak-

tormatrix unterstützen. Dies ist bei E. coli D6-117.29 hingegen nicht der Fall. Entsprechend 

der Analyse der Virulenzfaktormatrix würde der Stamm als Mastitis-Isolat, in dessen Genom 

mehrere Gene für Fimbrien und Adhäsine vorliegen, der Risikogruppe 2 zugeordnet. Tierver-

suchsdaten belegen jedoch, dass E. coli D6-117.29 im Maus-Mastitis-Modell nicht pathogener 

ist als ein als Negativkontrolle verwendetes E. coli K12-Derivat. Da das Genom von E. coli D6-

117.29 auch nur sehr wenige weitere Virulenzfaktoren aufweist, darunter keine Toxingene, 

https://www.zkbs-online.de/ZKBS/SharedDocs/Downloads/01_Allgemeine%20Stellungnahmen/02_Bakterien/Escherichia%20coli%20ECOR-Sammlung%20(2015).pdf?__blob=publicationFile&v=4
https://www.zkbs-online.de/ZKBS/SharedDocs/Downloads/01_Allgemeine%20Stellungnahmen/02_Bakterien/Bakterielle%20Umweltisolate%20(1996).pdf?__blob=publicationFile&v=3
https://www.zkbs-online.de/ZKBS/SharedDocs/Downloads/01_Allgemeine%20Stellungnahmen/02_Bakterien/Bakterielle%20Umweltisolate%20(1996).pdf?__blob=publicationFile&v=3
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wird dieser Stamm aufgrund der vorliegenden experimentellen Daten in die Risikogruppe 1 

eingestuft. 
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Anhang: Bewertung boviner E. coli-Isolate, deren Gesamtgenomsequenz vorliegt 

Die Informationen aus Dataset 7 (Additional File 14) von Leimbach et al. 2017 zum Vorliegen 

einzelner Virulenzfaktorgene im Genom der jeweiligen Stämme wurden in Tabellen nach dem 

Typ des Virulenzgens sortiert zusammengestellt (Siderophore u. a. Virulenzfaktoren, Toxine, 

Fimbrien, Pili und Adhäsine bzw. Kapselgene). Dabei wurden nur die Virulenzfaktorgene be-

wertet, die bei der Bewertung der ECOR-Referenzstammsammlung ebenfalls herangezogen 

wurden, um die Bewertungen miteinander vergleichen zu können. Die Bewertung aus den 

einzelnen Tabellen wurde in der folgenden Tabelle zusammengefasst.  

Ein gelb hinterlegtes „pp“ bedeutet, dass der betreffende Stamm aufgrund der in seinem Ge-

nom enthaltenen Gene für Virulenzfaktoren möglicherweise pathogenes Potential hat. Sobald 

für den jeweiligen Stamm mindestens zwei „pp“ in den verschiedenen Virulenzfaktorkategorien 

erscheinen und es sich um ein Isolat aus dem Kot oder der Milch handelt, oder mindestens 

ein „pp“ erscheint und es sich um ein MAEC handelt, wird empfohlen, den Stamm in die Risi-

kogruppe 2 einzustufen.  

 

 

https://www.zkbs-onli-ne.de/ZKBS/SharedDocs/Downloads/01_Allgemeine%20Stellungnahmen/02_Bakterien/Escherichia%20coli%20ECOR-Sammlung%20(2015).pdf?__blob=publicationFile&v=4
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Gesamtbewertung 
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1303  MAEC O70:H32 A  pp   2 

131/07  MAEC Ont:H39 A     1 

2772a  MAEC O174:H28 B1     1 

3234/A  MAEC Ont:H39 A     1 

AA86 Comm (fäkal) O39:H4 B2 pp   pp 2 

D6-113.11 MAEC O80:H45 E pp  pp  2 

D6-117.07 MAEC O45:H11 A     1 

D6-117.29 MAEC O28ac/O42:H37 A   pp  13 

ECA-727 MAEC O99:H9 A pp    2 

ECA-O157 MAEC O29:H27 A  pp   2 

ECC-1470  MAEC Ont:H2 B1 pp    2 

ECC-Z MAEC O74:H39 A pp    2 

MPEC4839  MAEC O105:H32 A pp pp   2 

MPEC4969  MAEC O139:H19 B1  pp   2 

O157:H43 T22 Comm (Milch) O157:H43 B1  pp   1 

O32:H37 P4 MAEC O32:H37 A pp    2 

P4-NR MAEC O15:H21/H54 B1   pp  2 

RiKo 2299/09  Comm (fäkal) O8/O160:H8 B1 pp    1 

RiKo 2305/09  Comm (fäkal) O8:H21 B1 pp    1 

RiKo 2308/09  Comm (fäkal) O9a/O89:H9 A pp    1 

RiKo 2331/09  Comm (fäkal) Ont:H23 B1     1 

RiKo 2340/09  Comm (fäkal) O89:H9 A pp    1 

RiKo 2351/09  Comm (fäkal) O21:H4 B1 pp 2 pp  2 

UVM2  MAEC O53:H10 A     1 

W26 Comm (fäkal) O45:H14 B1 pp pp pp  2 

  

                                                           
1  MAEC: aus Kühen mit Mastitis; Comm: kommensale Isolate aus Kot oder Milch klinisch unauffälliger Kühe; 

Leimbach et al. 2017 
2  Leimbach et al. 2017 
3  Aufgrund vorliegender experimenteller Daten wurde das Isolat D6-117.29 der Risikogruppe 1 zugeordnet (s. 

Begründung). 
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Siderophore u. a. Virulenzfaktoren 

Sobald Stämme mehr als einmal positiv für eines der unten aufgeführten Virulenzgene wa-

ren, wurden sie in dieser Kategorie mit einem „pp“ versehen.  
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1303 MAEC O70:H32 A 0 0 0 1 0  

131/07 MAEC Ont:H39 A 0 0 0 1 0  

2772a MAEC O174:H28 B1 0 0 0 1 0  

3234/A MAEC Ont:H39 A 0 0 0 1 0  

AA86 Comm (fäkal) O39:H4 B2 1 0 1 1 1 pp 

D6-113.11 MAEC O80:H45 E 0 0 0 1 1 pp 

D6-117.07 MAEC O45:H11 A 0 0 0 0 0  

D6-117.29 MAEC O28ac/O42:H37 A 0 0 0 1 0  

ECA-727 MAEC O99:H9 A 0 1 0 1 0 pp 

ECA-O157 MAEC O29:H27 A 0 0 0 0 0  

ECC-1470 MAEC Ont:H2 B1 0 0 0 1 1 pp 

ECC-Z MAEC O74:H39 A 1 0 0 1 0 pp 

MPEC4839 MAEC O105:H32 A 0 0 0 1 1 pp 

MPEC4969 MAEC O139:H19 B1 0 0 0 1 0  

O157:H43 T22 Comm (Milch) O157:H43 B1 0 0 0 1 0  

O32:H37 P4 MAEC O32:H37 A 0 0 0 1 1 pp 

P4-NR MAEC O15:H21/H54 B1 0 0 0 0 0  

RiKo 2299/09 Comm (fäkal) O8/O160:H8 B1 0 1 0 1 0 pp 

RiKo 2305/09 Comm (fäkal) O8:H21 B1 0 1 0 1 0 pp 

RiKo 2308/09 Comm (fäkal) O9a/O89:H9 A 0 1 0 1 0 pp 

RiKo 2331/09 Comm (fäkal) Ont:H23 B1 0 0 0 0 0  

RiKo 2340/09 Comm (fäkal) O89:H9 A 0 1 0 1 0 pp 

RiKo 2351/09 Comm (fäkal) O21:H4 B1 1 1 0 1 1 pp 

UVM2 MAEC O53:H10 A 0 0 0 1 0  

W26 Comm (fäkal) O45:H14 B1 0 1 0 1 0 pp 

 

 

  

                                                           
4  Siderophorgen 
5  Invasion of brain epithelium-Gen 
6  Komplementresistenz-Gen 
7  outer membrane protein (Protease)-Gen 
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Toxine 

Sobald Stämme einmal positiv für eines der unten aufgeführten Virulenzgene waren, wurden 

sie in dieser Kategorie mit einem „pp“ versehen. Wurden mehrere Toxingene identifiziert, 

wurden sie mit einer „2“ markiert. Diese Stämme sollten in die Risikogruppe 2 eingestuft wer-

den. 
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1303  MAEC O70:H32 A 1 0 0 0 pp 

131/07  MAEC Ont:H39 A 0 0 0 0  

2772a  MAEC O174:H28 B1 0 0 0 0  

3234/A  MAEC Ont:H39 A 0 0 0 0  

AA86 Comm (fäkal) O39:H4 B2 0 0 0 0  

D6-113.11 MAEC O80:H45 E 0 0 0 0  

D6-117.07 MAEC O45:H11 A 0 0 0 0  

D6-117.29 MAEC O28ac/O42:H37 A 0 0 0 0  

ECA-727 MAEC O99:H9 A 0 0 0 0  

ECA-O157 MAEC O29:H27 A 1 0 0 0 pp 

ECC-1470  MAEC Ont:H2 B1 0 0 0 0  

ECC-Z MAEC O74:H39 A 0 0 0 0  

MPEC4839  MAEC O105:H32 A 0 1 0 0 pp 

MPEC4969  MAEC O139:H19 B1 0 1 0 0 pp 

O157:H43 T22 Comm (Milch) O157:H43 B1 0 0 0 1 pp 

O32:H37 P4 MAEC O32:H37 A 0 0 0 0  

P4-NR MAEC O15:H21/H54 B1 0 0 0 0  

RiKo 2299/09  Comm (fäkal) O8/O160:H8 B1 0 0 0 0  

RiKo 2305/09  Comm (fäkal) O8:H21 B1 0 0 0 0  

RiKo 2308/09  Comm (fäkal) O9a/O89:H9 A 0 0 0 0  

RiKo 2331/09  Comm (fäkal) Ont:H23 B1 0 0 0 0  

RiKo 2340/09  Comm (fäkal) O89:H9 A 0 0 0 0  

RiKo 2351/09  Comm (fäkal) O21:H4 B1 0 1 1 0 2 

UVM2  MAEC O53:H10 A 0 0 0 0  

W26 Comm (fäkal) O45:H14 B1 0 0 0 1 pp 

  

                                                           
8   Gen für Hitzestabiles Enterotoxin;  
9   Gen für α-Hämolysin;  
10   Gen für cytotoxic necrotizing factor 
11  Gen für cytolethal distending toxin 
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Fimbrien, Adhäsine und Pili 

Sobald Stämme mehr als einmal positiv für eines der unten aufgeführten Virulenzgene wa-

ren, wurden sie in dieser Kategorie mit einem „pp“ versehen. Nicht berücksichtigt wurde dabei 

– wie bei der Bewertung der Stämme der ECOR-Sammlung – das Ergebnis für das Fimbrien-

gen fimH, das im Genom nahezu aller Stämme vorhanden ist. 
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1303  MAEC O70:H32 A 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1  

131/07  MAEC Ont:H39 A 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1  

2772a  MAEC O174:H28 B1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1  

3234/A  MAEC Ont:H39 A 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1  

AA86 Comm (fäkal) O39:H4 B2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1  

D6-113.11 MAEC O80:H45 E 1 1 0 0 0 0 0 0 0 1 pp 

D6-117.07 MAEC O45:H11 A 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1  

D6-117.29 MAEC O28ac/O42:H37 A 1 0 0 0 0 0 0 1 1 1 pp 

ECA-727 MAEC O99:H9 A 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1  

ECA-O157 MAEC O29:H27 A 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1  

ECC-1470  MAEC Ont:H2 B1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1  

ECC-Z MAEC O74:H39 A 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1  

MPEC4839  MAEC O105:H32 A 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1  

MPEC4969  MAEC O139:H19 B1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1  

O157:H43 T22 Comm (Milch) O157:H43 B1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1  

O32:H37 P4 MAEC O32:H37 A 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1  

P4-NR MAEC O15:H21/H54 B1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 1 pp 

RiKo 2299/09  Comm (fäkal) O8/O160:H8 B1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1  

RiKo 2305/09  Comm (fäkal) O8:H21 B1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1  

RiKo 2308/09  Comm (fäkal) O9a/O89:H9 A 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0  

RiKo 2331/09  Comm (fäkal) Ont:H23 B1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1  

RiKo 2340/09  Comm (fäkal) O89:H9 A 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0  

RiKo 2351/09  Comm (fäkal) O21:H4 B1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 pp 

UVM2  MAEC O53:H10 A 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1  

W26 Comm (fäkal) O45:H14 B1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 1 pp 

  

                                                           
12  Hauptuntereinheit des Pilus, der mit Pyelonephritis assoziiert ist (P-Fimbrien);  
13  Pilus assembly;  
14  verbindet PapG mit Schaft;  
15  P-Fimbrien Pilusspitzenadhäsin;  
16  Zentrale Region der Operons von S-Fimbrien und F1C-Fimbrien;  
17  Zentrale Region von Dr-Antigen-spezifischen Fimbrien und Adhäsin-Operons;  
18  Nicht-Hämagglutinin-Adhäsin von EHEC und UPEC;  
19  D-Mannose-spez. Adhäsin, Typ-I-Fimbrien;  
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Kapsel 

Sobald Stämme mehr als einmal positiv für eines der unten aufgeführten Virulenzgene wa-

ren, wurden sie in dieser Kategorie mit einem „pp“ versehen.  
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1303  MAEC O70:H32 A 0 0  

131/07  MAEC Ont:H39 A 0 0  

2772a  MAEC O174:H28 B1 0 0  

3234/A  MAEC Ont:H39 A 0 0  

AA86 Comm (fäkal) O39:H4 B2 1 1 pp 

D6-113.11 MAEC O80:H45 E 0 0  

D6-117.07 MAEC O45:H11 A 0 0  

D6-117.29 MAEC O28ac/O42:H37 A 0 0  

ECA-727 MAEC O99:H9 A 0 0  

ECA-O157 MAEC O29:H27 A 0 0  

ECC-1470  MAEC Ont:H2 B1 0 0  

ECC-Z MAEC O74:H39 A 0 0  

MPEC4839  MAEC O105:H32 A 0 0  

MPEC4969  MAEC O139:H19 B1 0 0  

O157:H43 T22 Comm (Milch) O157:H43 B1 0 0  

O32:H37 P4 MAEC O32:H37 A 0 0  

P4-NR MAEC O15:H21/H54 B1 0 0  

RiKo 2299/09  Comm (fäkal) O8/O160:H8 B1 0 0  

RiKo 2305/09  Comm (fäkal) O8:H21 B1 0 0  

RiKo 2308/09  Comm (fäkal) O9a/O89:H9 A 0 0  

RiKo 2331/09  Comm (fäkal) Ont:H23 B1 0 0  

RiKo 2340/09  Comm (fäkal) O89:H9 A 0 0  

RiKo 2351/09  Comm (fäkal) O21:H4 B1 0 0  

UVM2  MAEC O53:H10 A 0 0  

W26 Comm (fäkal) O45:H14 B1 0 0  

 


