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STRESZCZENIE

W maju 2011 w ponocnych Niemczech zaobser-
wowano gwalttownie przebiegajaca epidemi¢ zespotu
hemolityczno-mocznicowego poprzedzonego zwykle
krwawa biegunka. Epidemia rozprzestrzenita si¢ na cale
Niemcy jak i szereg innych krajow gltdwnie europejskich
i ustapita z koncem lipca 2011 roku. Swiatowa Organiza-
cja Zdrowia(WHO) oraz niemieccy badacze potwierdzili
jej zwiazek z zakazeniem zupetnie nowym, niezwykle
patogennym szczepem bakterii Escherichia coli:EHEC,
serotyp O 104:H4, taczacym cechy zarowno szczepu
enterokrwotocznego wytwarzajgcego werotoksyne, jak
i cechy szczepu enteroagregacyjnego

Stowa kluczowe. Escherichia coli, EHEC O104:H4,
epidemia, Niemcy, HUS

WSTEP

Na przelomie wiosny i lata 2011 r. na terenie
Niemiec wystapita nagla epidemia zespotu hemoli-
tyczno-mocznicowego, poprzedzonego najczescie]
biegunka, czesto krwistg, dotyczaca gldwnie osob
dorostych. Poczatkowo czynnik etiologiczny zespotu
hemolityczno-mocznicowego, zrodto i droga zakazenia
u dorostych nie byly znane. Intensywne badania wielu
zespolow badawczych (Instytut Roberta Kocha, WHO,
laboratoria mikrobiologiczne Szpitala Uniwersyteckie-
go Hvidovre w Danii) wykazaty, Ze przyczyna zacho-
rowan jest zupetnie nowy, niezwykle patogenny szczep
bakterii Escherichia coli:EHEC, serotyp O 104:H4,
o nieopisywanych dotychczas cechach, taczacy cechy
zar6wno szczepu enterokrwotocznego wytwarzajacego
werotoksyne, jak i cechy szczepu enteroagregacyjne-
go wytwarzajacego fimbrie. Zanotowano ponad 4300
zachorowan na catym $wiecie, gtdwnie w Europie.
Zrédtem zakazenia okazaly sie nasiona kozieradki
sprowadzane z Egiptu. Pod koniec lipca b.r. epidemie
uznano za zakonczong.

ABSTRACT

Large outbreak of bloody diarrhoea complicated by
haemolytic uraemic sundrome (HUS) has been observed
in north Germany since May 2011. Epidemy spreaded
throughout Germany and other countries and caesed at
the end of July 2011.

The WHO and German authorities confirmed that
this epidemy was related to infection by new, unusual
enteroaggregative Shiga toxin/verotoxin-producing
Escherichia coli 014:H4 strain.

Key words: Escherichia coli, EHEC O104:H4, epide-
mic, Germany, HUS

OMOWIENIE

Pateczka okre¢znicy zostata odkryta w roku 1885
przez austriacko-niemieckiego pediatre oraz bakte-
riologa Theodora Eschericha i nazwana pierwotnie
,bacterium coli commune”, w zwigzku ze znalezie-
niem jej w okreznicy. Nazwa Escherichia coli zostala
nadana na cze$¢ odkrywcy w 1919 roku (1). Bakterie te
naleza do krolestwa bakterii, typu proteobakterie, klasy
gammaproteobakterie, rzedu Enterobacteriales, rodziny
Enterobacteriaceae, rodzaju Escherichia (2). E. coli
jest pateczka jelitowa fakultatywnie tlenowa o dtugosci
okoto 2 um10,5-0,8 wm $rednicy. Jej odpornosc¢ na czyn-
niki srodowiska jest wzglednie mata, ginie po okoto 20
minutach ogrzewania w temperaturze 60C, jest wrazliwa
na wszystkie srodki dezynfekujace. Optymalna tempe-
ratura wzrostu to 30-37 st. C, w temperaturze nizszej
i odpowiedniej wilgotnosci zywotno$¢ utrzymuje si¢
miesigcami, np. w kale o temperaturze 0 st. C.

Gatunek dzieli si¢ na serotypy, ktdrych na podsta-
wie zroznicowania budowy antygendw, wyrdzniono
ponad 180, Wyr6zniamy: antygen somatyczny O (ok
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171 typow), antygen powierzchniowy K( 80), antygen
rzeskowy H ( >50).

E.coli wchodzi w sktad fizjologicznej, saprofitycz-
nej bakteryjnej flory jelita grubego zwierzat statociepl-
nych i cztowieka. W jelicie uczestniczy w procesie
rozktadania resztek pokarmu oraz w syntezie witamin
B1,K, B12i kwasu foliowego. Kolonizuje skore, blony
sluzowe jamy ustnej oraz uktad oddechowy. Bakteria
ta stanowi rowniez przyktad modelowego organizmu
w badaniach mikrobiologicznych oraz biotechnolo-
gicznych. E.coli serotyp K-12 byta pierwszym organi-
zmem, ktorego caty genom udato si¢ sekwencjonowac;
zostato to opublikowane w czasopi§mie naukowym

wacience w 1997 roku (3). Obecno$¢ E. coli w wo-
dach powierzchniowych (tzw. miano coli) jest czgsto
stosowanym wskaznikiem ich zanieczyszczenia feka-
liami i skuteczno$ci dezynfekeji (liczba E.coli 0/100ml

—woda zgodna z wymaganiami, zdolna do spozycia,
10-100/100ml-wymaga dezynfekcji; >100/10mml-nie
nadaje si¢ do spozycia bez uzdatniania) (4).

W odpowiednio sprzyjajacych warunkach staje si¢
drobnoustrojem chorobotworczym (oportunistycznym).
Komensalne szczepy E.coli w obecnosci czynnikdw
sprzyjajacych np. ciato obce-cewnik moczowy, niepra-
widtowo$ci organiczne gospodarza (wady anatomiczne
lub funkcjonalne), uposledzenie odpornosci, infekcje
kilkoma gatunkami bakterii - moga by¢ przyczyna
zakazen pozajelitowych. Zakazenia wywolywane przez
pateczke okreznicy to: zatrucia pokarmowe, zakazenia
uktadu moczowego (60-80% przypadkow ZUM ), za-
palenie opon moézgowo-rdzeniowych u noworodkow
(E.coli K1), ropnie narzagdowe, zapalenie otrzewnej
(najczesciej w mechanizmie translokacji z jelita gru-
bego), zakazenia pooperacyjne, sepsa (najczestsza
pateczka Gram (-) wywolujaca sepse), zapalenie kosci,
szpiku, mig$ni. Szczepy E.coli s3 rowniez najczestszym
czynnikiem etiologicznym zakazen szpitalnych.

Wyroznia si¢ kilka rodzajow szczepow ze wzgledu
na ich patogenno$¢ oraz produkcj¢ endotoksyn warun-
kujacych chorobotwoérczosé:

1. Enterokrwotoczny szczep E.coli, EHEC (enteroha-
emorrhagic), synonimy: VITEC- verocytotoxin-produ-
cing E.coli, STEC lub STLEC- Shiga-like toxin pro-
ducing E.colitj. szczep wytwarzajacy werocytotoksyne
— toksyne¢ Shiga (Stx1 lub Stx2); HUSEC- hemolytic
uremic syndrome—associated enterohemorrhagic E.coli.
Werotoksyny sa nazwane biatkami inaktywujacymi
rybosomy, gdyz jedna z podjednostek toksyny powoduje
nieodwracalne zahamowanie funkcji rybosomu.
Szczep ten wywotuje krwotoczne zapalenie jelit lub
zespot hemolityczno- mocznicowy, w tym o cigzkim
przebiegu ( szczep O157:H7 1 O104:H4).

2. Enterotoksykogenny szczep E.coli; ETEC (ente-
rotoxigenic).

Stanowi najczestszg przyczyne na swiecie tzw. biegunek
podroznych (ok.210 min przypadkéw w ciggu roku).
Uzywaja fimbrii w celu przylaczenia do enterocytow.
Gloéwnym czynnikiem powodujacym objawy sa tok-
syny: cieplochwiejna (LT- heat-labile enterotoxin) i/
lub cieptostata (ST- heat-stable enterotoxin), ktore
wywolujg czysta sekrecj¢ ptynow w przewodzie po-
karmowym poprzez aktywacje cyklazy adenylowej i/
lub guanylowej, czego efektem jest wodnista biegunka,
bez goraczki z towarzyszacymi kurczowymi bdlami
brzucha.

3. Enteroinwazyjny szczep E.coli; EIEC (entero-
invasive).

Szczepy te nie produkuja toksyn, niszczg jednak w spo-
sob mechaniczny komorki jelita, wywotujac krwo-
toczne biegunki o ostrym przebiegu z towarzyszaca
goraczky, najczesciej samoograniczajace si¢ Objawy
przypominaja zakazenie Shigella.

4. Enteropatogenny szczep E.coli; EPEC (enteropa-
thogenic).

Nie wytwarzajg toksyn ani fimbrii, dzigki wytwarzanym
adhezynom przytaczaja si¢ do enterocytow , a nastgpnie
wnikaja do komorek.

Wywotuja wodniste biegunki u dzieci i noworodkow.
5. Enteroagregacyjny szczep E.coli; EAggEC (en-
teroaggregative)

Wytwarzajg fimbrie agregacyjne, hemolizyn¢ oraz
toksyne ST podobng do ETEC.

Objawami zakazenia s wodniste, przewlekle biegunki
bez goraczki.

6. UPEC-uropathogenic E.coli

Posiadajg zdolno$¢ wytwarzania P fimbrii (pylone-
phritis —associated pilli), ktorymi przytaczajag si¢ do
komorek nablonka wyscielajacego uktad moczowy.
Sa odpowiedzialne za niemal 60-80% przypadkow
infekcji drég moczowych.

7. NMEC- neonatal meningitis E.coli

Serotyp E.coli posiadajacy antygen powierzchniowy
(kapsutkowy) K1.

Kolonizacja przewodu pokarmowego noworodka
nastepuje w pochwie matki, nast¢pnie dochodzi do
bakteriemii, co prowadzi do zapalenia opon moézgowo-
-rdzeniowych u noworodka.

Drogi zakazenia to droga fekalno-oralna lub kon-
takt bezposredni: cztowiek —cztowiek, zwierze-czlo-
wiek. Zakazenie nastepuje najczesciej poprzez spozycie
zanieczyszczonych odchodami nieumytych owocow,
warzyw, niedogotowanego migsa oraz mleka i jego
przetworow, picie niechlorowanej wody oraz poprzez
kontakt bezposredni z bezobjawowymi nosicielami.

Diagnostyka zakazen wywotywanych przez patecz-
ke okreznicy polega na hodowli z materiatu pobranego
od chorego 1 nastepnie okre$leniu serotypu metoda
aglutynacji surowicami testowymi.
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EPIDEMIOLOGIA ZAKAZEN SZCZEPEM
E. COLI: O104:H4

Na poczatku maja 2011 na terenie Niemiec za-
notowano pierwszych kilka przypadkow zespotu
hemolityczno-mocznicowego u 0so6b dorostych, poprze-
dzonych krwista biegunka. HUS (hemolytic-uremic
syndrome) - zespot hemolityczno-mocznicowy jest
wielonarzagdowym zespotem chorobowym, charakte-
ryzujacy si¢ triadag objawow: anemig hemolityczna,
thrombocytopenig oraz objawami ostrej niewydolnosci
nerek. Opisany zostal po raz pierwszy przez Gassera
w 1955 roku jako samoograniczajgce si¢ schorzenie
poprzedzone biegunka z tendencja do samowyleczenia.
Zespot ten wystepuje gtdwnie u niemowlat oraz matych
dzieci (6 m.z.-4r.z.) 1 zwigzany jest z infekcjg przewodu
pokarmowego, przebiegajacego z biegunka (o etiologii
najczesciej E.coli O157:H7-80%, E.coli O104:H4, oraz
Shigella, Salmonella, Yersinia, Campylobacter) - prze-
bieg typowy D+HUS. Opisywany jest rowniez przebieg
bez biegunki tzw. atypowy; D-HUS, zwigzany z infek-
cja wirusowa: VZV, ECHO, Coxackie, HIV; w przebie-
gu nowotworow prostaty, zoladka. trzustki. Notuje si¢
rowniez polekowe przypadki HUS (takrolimus, cyklo-
sporyna, doustne $rodki antykoncepcyjne, mitocyna,
klopidogrel, tiklopidyna, heroina), oraz w przebiegu
niektorych choréb ogdlnoustrojowych, w twardzinie,
zespole antyfosfolipidowym, w powiktanej cigzy, po
transplantacjach rzadko przy uwarunkowaniach ro-
dzinnych/genetycznych (5,6). Badania potwierdzity,
7e za epidemiczne zachorowania na terenie Niemiec,
obserwowane od maja 2011 odpowiedzialny jest entero-
hemolityczny szczep E.coli- EHEC O104:H4. Szczep
ten wytwarza toksyng tzw. werotoksyne (Shiga-like
toxin, Stx2), ktéra moze uszkadzac¢ naczynia wlosowate
przede wszystkim w nerkach, ptucach i mozgu. Prace
naukowcow w Beijing Genomic Institute (BGI) wyka-
zaly, ze szczep ten jest hybryda (chimera), czyli nabyt
pewne zdolnosci enteroagregacyjnego szczepu E.coli
(EAggEC) poprzez poziomy transfer genéow (posiada
geny kodujace fimbrie- AAF/I) (6). Sekwencjonowanie
i analiza genomu E.coli O104:H4 prowadzone przez 2
niezalezne grupy badaczy ( Beijing Genomics Institute
i University Medical Center Hamburg oraz University
Hospital of Munster) wskazujg, ze bakteria ta wyewolu-
owata ze szczepu wykrytego w 2001 roku w niemieckim
miescie Munster (2 przypadki HUS u rodzenstwa). Do
tej pory nie zanotowano przypadkow epidemii zacho-
rowan u ludzi wywotywanych przez ten szczep. Jednak
badania wskazuja, ze byt on bardzo rzadko izolowany
w roéznych krajach $wiata od zdrowych zwierzat (Eu-
ropa, USA, Argentyna, Nowa Zelandia) oraz od ludzi
np. przypadek kobiety w Potudniowej Korei w 2005
roku (7).

Inne cechy charakteryzujace nowy serotyp E.coli
0104:H4 to duza oporno$¢ na antybiotyki, takie jak
wszystkie beta-laktamy, cefalosporyny III generacji.
Czgsciowo wrazliwy jest na fluorochinolony, nato-
miast wrazliwy na karbapenemy oraz ciprofloksacyne.
Posiada geny charakterystyczne dla EAggEC (aatA-
,ageR aap,aggA,ageC) oraz gen dla Shiga like-toxin2.
Nie posiada natomiast genow typowych dla Shiga toxin
producing E.coli- stx1, eae, ehx (8,9).

Przypadki zachorowan zanotowano po raz pierwszy
na terenie pdtnocnych Niemiec. Epidemia dotyczyla
géwnie rejondw: Dolna Saksonia, Hamburg, Szlezwik-
-Holsztyn, Nadrenia-Potnocna Westfalia, Meklembur-
gia-Pomorze; jednakze kolejne wystapity na terenie ca-
lych Niemiec, jak i w 15 innych krajach §wiata, gtownie
u 0s6b podrézujacych do potnocnych Niemiec (Polska,
Szwecja, Austria, Francja, Wielka Brytania, Szwajca-
ria, Holandia, Dania, USA). Dnia 26.07.2011 Instytut
Roberta Kocha (IRK) w Berlinie oglosil, ze w Niem-
czech zakonczyla si¢ epidemia spowodowana przez
EHEC (ostatni przypadek zachorowania 4.07.2011).
Ostatecznie zanotowano 4321 przypadkoéw zachorowan
w tym 852 przypadki HUS. 50 0s6b zmarto (18 EHEC,
32 HUS). Opisano tez 76 przypadkdéw poza terenem
Niemiec (w tym 1 zgon, 49 HUS). IRK poinformowat
o najwickszej dotychczas w skali §wiata epidemii zaka-
zen EHEC oraz HUS, takze najwigkszej w Niemczech.
Nietypowe jest rowniez to, ze zachorowali gtownie
dorosli, a zwtlaszcza kobiety, gdy wczesniej bakteria
atakowata gtownie dzieci (10,11).

Badanie obserwacyjne przeprowadzono przez Uni-
versity Medical Centre w Hamburgu. Analizowano 166
przypadkow pacjentow leczonych w tymze szpitalu,
u ktorych potwierdzono zakazenie EHEC. 143 osoby
stanowili dorosli (86%), w tym 62% kobiety. Wszyst-
kie przypadki poczatkowo przebiegaly bez gorgczki.
Czesciej u osob dorostych (91%) niz u dzieci (64%)
wystepowala krwista biegunka; czesciej u dzieci (72%)
pojawiaty sie¢ wymioty niz u dorostych (18%); nato-
miast bole brzucha wspotistniaty z podobnag czgstoscia
w obu grupach wiekowych (88%-dorosli, 93%-dzieci).
U 24% pacjentéw rozwingl sie zespdt hemolityczno-
-mocznicowy (11).

W Polsce potwierdzono tylko 3 przypadki zacho-
rowan o etiologii EHEC O104:H4. Pod koniec maja do
Szpitala Wojewodzkiego w Szczecinie trafita 29 letnia
kobieta na stale mieszkajagca w Niemczech, u ktérej
rozwinal si¢ HUS, hospitalizowana byta w poczatkowo
w Oddziale Zakaznym, nastepnie w Oddziale Intensyw-
nej Terapii oraz Nefrologii. W Os$rodku w Warszawie,
réwniez z rozwinietym zespotem hemolityczno-moczni-
cowym przebywal 7-letni chlopiec, ktory nabyt wtorne
zakazenie od ojca, ktéry wrocit z Niemiec, ale nie wy-
stepowaty u niego objawy chorobowe. Trzecia osobg
byta 68 letnia kobieta, zajmujaca si¢ mtodszym bratem
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chorujacego chtopca. Nie rozwinat si¢ u niej HUS. Nie
zanotowano przypadkéw $miertelnych w Polsce (12).

Réwnoczesnie z badaniami nad etiologia, trwaty
dochodzenia epidemiologiczne zrddta epidemii. Po-
czatkowo przypuszczano, ze zrodto stanowig ogorki
importowane z Andaluzji w Hiszpanii. Dalsze badanie
wykazaty jednak, ze EHEC badane w hamburskim la-
boratorium nie sg jednakowe z wyizolowanymi z katu
0s0b chorujacych. Podejrzenia te jednak, mialy dalsze
implikacje zwigzane z zakazem importu warzyw z te-
renu Hiszpanii, co pociagneto za sobg ogromne straty
finansowe. hiszpanskich rolnikow. Dalsze podejrzenia
padly na gospodarstwo ekologiczne w rejonie Uelzen
w Dolnej Saksonii, gdzie hodowane byty kielki roslin.
Ostatecznie okazalo sie, ze zakazone EHEC sg nasiona
kozieradki pochodzace z Egiptu, ktérych uzywano do
uprawy kietkow w podejrzewanym wczesniej gospo-
darstwie ekologicznym na terenie Niemiec. Unia Eu-
ropejska wprowadzita zakaz importu wszelkich nasion
i fasoli z Egiptu do konca pazdziernika b.r. Wszystkie
sprowadzone od 2009 roku nasiona kozieradki zostaly
wycofane, przebadane i zniszczone- jak ogtlosil unijny
komisarz ds. zdrowia John Dalli. Epidemia spowodo-
wala znaczne ograniczenia obrotéw na europejskim
rynku i ogromne straty u producentow warzyw. We
wrze$niu ogloszono tez wyptaty rekompensat dla
polskich producentow warzyw w wysokosci 46,3 min
euro przeznaczonych przez Komisje Europejska, co
pozwolito na pokrycie okoto 50% szacowanych strat,
cho¢ polscy rolnicy w zaden sposdb nie byli zwigzani
z rozwojem tej epidemii.

OBRAZ KLINICZNY I PROBLEMY
TERAPEUTYCZNE

Patogeneza zespolu wigze si¢ uszkodzeniem ko-
morek $rodbtonka naczyn nerek i innych narzadow
w wyniku kontaktu z czynnikiem cytotoksycznym np.
toksyng bakterii. Tworzg si¢ lokalne agregaty ptytkowe
powodujace zawaly warstwy korowej nerki i objawy
niedokrwienia innych narzadow.

Okres wylegania objawdw chorobowych wynosi od
kilkunastu godzin do 10 dni. Poczatkowo jest to bie-
gunka, czesto krwista z towarzyszacymi bolami brzucha
oraz wymioty. U okoto 20%-30% chorych rozwija si¢
zespot hemolityczno-mocznicowy, charakteryzujacy sie
duza $miertelnoscia, siggajaca nawet 25%.

W obrazie klinicznym dominuje triada objawow:
niedokrwisto$¢ hemolityczna, matoptytkowos$¢ oraz
objawy ostrej niewydolnosci nerek. Powyzszym zabu-
rzeniom czasem towarzyszy gorgczka, zaburzenia rytmu
serca, wzrost ci$nienia t¢tniczego, patechiae, oraz ob-
jawy neurologiczne. Smiertelno$¢ szacuje si¢ na okoto
5-15 %. W badaniach dodatkowych stwierdza si¢ schi-

stocyty (uszkodzone, pofragmentowane, zdeformowane
krwinki czerwone), leukocytoze , trombocytopenie, reti-
kulocytoze, podwyzszone stgzenie LDH i bilirubiny po-
sredniej, biatkomocz i krwinkomocz, natomiast osoczo-
we wskazniki krzepniecia pozostaja w granicach normy.
Leczenie obejmuje przede wszystkim postepowanie
objawowe z monitorowaniem i normalizacjg czynnosci
zyciowych. W przypadku wystapienia objawdw ostrej
niewydolno$ci nerek niezbg¢dna jest dializoterapia.
Wiasciwym postgpowaniem jest rowniez plazmafereza,
oraz przetaczanie koncentratu krwinek czerwonych oraz
masy plytkowej, natomiast antybiotykoterapia nie jest
wskazana, z wyjatkiem sytuacji, gdy pojawig si¢ objawy
sepsy (w HUS o etiologii EHEC antybiotykoterapia
nasila uwalnianie werotoksyny). W zakazeniu EHEC
bez objawow zespotu hemolityczno-mocznicowego
mozemy zastosowac rifaksyming, ktoéra dziata jedynie
miejscowo w przewodzie pokarmowym, nie ulegajac
wchtanianiu do krwioobiegu.

W leczeniu nie sg zalecane $rodki hamujace pery-
staltyke jelit,, W terapii podjeto probe zastosowania
Eculizumabu, przeciwciata monoklonalnego, ktore
wigze si¢ z bialkiem dopetniacza C5, ktore uruchamia
proces prowadzacy do niszczenia krwinek. Badania
udowodnily hiperaktywacje¢ biatek dopetniacza w posta-
ciach HUS zwigzanych z zakazeniem EHEC. Preparat
Eculizumabu jest lekiem sierocym tj. stosowanym
w bardzo rzadkich chorobach, zarejestrowany od 2007
roku do leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii,
i nalezy do jednych z najdrozszych lekéw na §wiecie.
W maju 2011 opublikowano artykul w “New Journal of
Medicine” opisujacy duzg skutecznos¢ po zastosowaniu
leku u 3 dzieci z rozwinietym zespotem HUS, powi-
ktanym ciezkimi objawami neurologicznymi (14). Lek
do 6.06.2011 zastosowano u 49 pacjentow w Hamburg
University Medical Centre, u 28 w Kilonii oraz u 20
w Hanoverze. Efekty leczenia nie okazaty si¢ jednak
tak pozytywne jak w przytaczanym wczes$niej badaniu.

Najlepszym sposobem unikni¢cia zakazenia jest
przestrzeganie podstawowych zasad higieny tj. do-
ktadne mycie warzyw oraz owocow przed spozyciem
oraz zasady higieny w bezposrednich kontaktach, gdyz
zakazenie przenosi si¢ rowniez z cztowieka na cztowie-
ka, co potwierdzaja notowane przypadki przeniesienia
zakazenia na cztonkdéw rodziny (15).

Na szczescie udato sie zapobiec rozprzestrzenia-
niu si¢ nowej epidemii i w dniu 26.07.2011 oficjalnie
ogloszono zakonczenie epidemii. Niemieccy eksperci
sadza jednak, ze istnieje mozliwos¢ wystgpienia nowych
przypadkow zachorowan. Z calg pewnoscig nie jest to
ostatnia ,,nowa” epidemia (10,15)
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