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Epidemic disease caused by the verotoxic
0104:H4 Escherichia coli serotype via food
of plant origin
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The purpose of this paper was to characterize the
consumers' exposition and risk to the pathogenic
Escherichia coli strains producing Shiga toxin called
also verotoxin. These strains are called STEC or VTEC
and also enterohaemorrhagic E coli (EHEC). The men-
tioned toxin, including two variants of it, is respon-
sible for the Haemolytic Uremic Syndrome (HUS), in
humans. Several hundreds of E coli serotypes pro-
duce Shiga toxin. Over 100 serotypes of this num-
ber are pathogenic for humans. Clinically most im-
portant are strains of the 0157:H7 serotype. Until
May 2011 Ecoli 0104:H4 was never identified in
humans, except 10 cases identified as HUS. Thus
the recent epidemic disease in Germany, with over
4000 cases and 50 deaths, which has been caused
by STEC 0104:H4 originated from vegetables, is re-
garded as the unusual phenomenon. This serotype
was supposedly transferred from Egypt to Germany
with the seeds of fenugreek (Trigonella foenum-grae-
cum). Genetic properties of the 0104:H4 serotype
were characterized and tests for the identification of
the correspondent genes were introduced. In this arti-
dle linical symptoms of EHEC infection were also de-
scribed. Moreover, mechanisms of the transformation
of innocuous, commensal E.coli into extremely patho-
genic strains were presented. It was underlined that
E.coli easily exchanges genetic information through
horizontal gene transfer, so such epidemic diseases
may occur in future.

Keywords: E.coli 0104:H4, epidemic disease,
Germany.

Celem artykutu jest charakterystyka
ekspozycji i ryzyka konsumentéw
na chorobotwdrcze szczepy Escherichia
coli wytwarzajace shigatoksyny, zwane
tez werotoksynami lub werocytotoksyna-
mi. Okreslane sg one jako STEC (Shiga to-
xin-producing Escherichia coli) lub VTEC
(Vero toxin-producing Escherichia coli).
Zjadliwe dla ludzi szczepy E. coli w obrebie
zdefiniowanego patotypu STEC nazywa-
ne s3 réwniez enterokrwotocznymi E. coli
(enterohaemorrhagic E. coli — EHEC).
Podjety temat uwzglednia réwniez istot-
ne dane, ktére lacza sie z wlasciwosciami
E. coli w aspekcie mechanizméw chorobo-
twdrczosci oraz epidemiologii i rezerwu-
aru ludzkiego oraz zwierzecego tych bak-
terii. Gléwnym Zrédlem przedstawionych
nizej informacji jest raport naukowy Euro-
pejskiego Urzedu do spraw Bezpieczenstwa
Zywnosci — EFSA (European Food Safety
Authority) z 2011 r. (1).

Istnieje kilkaset réznych serotypow
E. coli wytwarzajacych toksyne Shiga.
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Sposrdd nich ponad 100 uwazanych jest
za chorobotworcze dla czlowieka. W tych
ramach szczepy serotypu O157:H7 ocenia-
ne sg jako najwazniejsze klinicznie. Nato-
miast do 50% zakazen powodowanych jest
przez szczepy serotypéw STEC, ktére nie
maja antygenu O157 i sg zaliczane do in-
nych serotypéw (2, 3, 4).

Wytwarzane przez wymienione drob-
noustroje shigatoksyny sa przyczyna wy-
stepujacego u ludzi zespotu hemolityczno-
-mocznicowego (haemolytic-uremic syn-
drome — HUS). Nigdy jednak do drugiej
polowy maja 2011 r. nie wykazywano w ta-
kim powiazaniu serotypu O104:H4, poza
dwukrotng izolacja w Niemczech w 2001 r.
(5) i jednym ogniskiem w Korei w 2005 r.
(6). Zgodnie z danymi Europejskiego Cen-
trum do spraw Zapobiegania i Zwalcza-
nia Chordb (European Centre for Disease
Prevention and Control — ECDC) w latach
2004-2009 w panstwach Unii Europejskiej
10 o0s6b zakazito sie szczepami STEC 0104
(1). Sporadycznie, jak réwniez wynika z cy-
towanej publikacji, w 2010 r. szczepy sero-
grupy O104 izolowano w Austrii, Finlan-
dii i Szwecji. Natomiast epidemia rozwi-
jajaca sie z péinocnych Niemiec w maju
i czerwcu 2011 r., powodowana przez ten
werotoksyczny serotyp za posrednictwem
$wiezych warzyw, przyjela rzadko spoty-
kane rozmiary. W tym okresie zachoro-
walo okolo 3000 osdb, a zmarto ponad 40,
zwlaszcza z powodu zespolu hemolitycz-
no-mocznicowego (1).

Wedlug nieco p6zniejszych informacji
z 5 lipca 2011 r. w Europie i Ameryce Pét-
nocnej odnotowano ponad 4,1 tys. przy-
padkéw zakazen wywotanych przez E. coli
0104:H4 (STEC). Najliczniejsze mialy
miejsce w p6éinocnych Niemczech, a w ko-
lejnosci mniej liczne, w poblizu Bordeaux
(Francja; 7). W sumie zmarlo do tej pory,
liczac od 21 maja 2011 r. okoto 50 oséb.
Frank i wsp. (8) wykazali, ze zanieczysz-
czone szczepami O104:H4 (STEC) suro-
we pomidory, ogérki lub salata stanowia
material, za posrednictwem ktérego na-
stepuje zakazenie czlowieka. Z danych
technicznego raportu EFSA dotyczacego
nasion jako no$nikéw 0104:H4 (STEC)

wynika, ze zwlaszcza nasiona kozieradki,
importowane do Niemiec z Egiptu, sta-
nowily pierwotne Zrédlo tego drobno-
ustroju (9, 10).

Obraz chorobowy u cztowieka w wyniku
zakazenia przez szczepy EHEC

Enterokrwotoczne szczepy E. coli (EHEC;
okoto 100 réznych serotypéw, w tym
szczepy serotypu O104:H4) moga wy-
wolac¢ u czlowieka chorobe o réznym
przebiegu — od fagodnych objawéw bie-
gunkowych do krwotocznych biegunek
oraz nasilajacej sie dysfunkcji nerek, co
okreslane jest jako zesp6t hemolityczno-
-mocznicowy.

Okres inkubacji choroby waha sie od
3-8 dni. Typowy obraz chorobowy, wywo-
fany przez STEC, charakteryzuje sie zapa-
leniem zotadka i jelit lub wylacznie okrez-
nicy o ostrym przebiegu. Czesto wystepuje
niskiego stopnia goraczka, czasem wymio-
ty. U wiekszosci chorych przy fagodnym
przebiegu w ciaggu 5-7 dni nastepuje po-
wrét do zdrowia, zazwyczaj bez pomo-
cy lekarza. U okoto 15% dzieci, u ktérych
jako przyczyne choroby zidentyfikowano
szczepy STEC serogrupy O157, pojawia sie
zespol hemolityczno-mocznicowy. Odse-
tek zachorowarn z objawami tego zespotu
jest zazwyczaj duzo nizszy u ludzi doro-
stych. Zesp6! hemolityczno-mocznicowy
moze by¢, u malego odsetka chorujacych,
przyczyng zejécia $miertelnego. Ponadto
obraz chorobowy charakteryzuje sie nie-
dokrwisto$cia hemolityczng i trombocy-
topenia (1). Natezenie biegunki okresla
kilka czynnikéw, takich jak rodzaj seroty-
pu E. coli, wiek pacjenta i dawka czynnika
zakazajacego. Dzieci w wieku ponizej 5 lat
sa bardziej narazone na cigzki przebieg ze-
spolu hemolityczno-mocznicowego, a no-
worodki w wyniku diugotrwatej biegunki
z powodu odwodnienia i mozliwosci roz-
woju posocznicy (11, 12).

Transmisja szczepéw STEC przewaz-
nie zachodzi za posrednictwem zanie-
czyszczonej wytwarzajacymi shigatoksy-
ne szczepami E. coli zywno$ci pochodzenia
zwierzecego, wody lub w wyniku kontaktu
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ludzi ze zwierzetami. Odzwierzece zrédta
nie odnoszg si¢ do 0104:H4 (STEC), gdyz
zwierzeta i zywno$¢ pochodzenia zwierze-
cego nie sg zZrodlem szczepdw tego sero-
typu, a wylacznie zywno$¢ roslinnego po-
chodzenia zanieczyszczona z rezerwuaru
ludzkiego. Zakazanie si¢ mozliwe jest tez
bezposrednio od cztowieka do czlowieka,
w tym w rodzinach lub innych skupiskach
wiekszych grup ludzi (np. szkoly, przed-
szkola, domy opieki).

W leczeniu zaleca sie podawanie ply-
néw nawadniajacych. Poglady na temat
skuteczno$ci antybiotykéw sa sprzeczne.
Moga one bowiem aktywowa¢ uwalnianie
toksyn Shiga i wspomagac rozwoj zespotu
hemolityczno-mocznicowego (1).

Zakazenia wywolane przez szczepy
STEC sa rejestrowane przez Unie Euro-
pejska. Na przyktad w 2009 r. informowa-
no o stwierdzeniu na tym obszarze 3573
przypadkéw zakazen, wtedy jeszcze bez
udzialu szczep6w serotypu O104:H4. Spo-
$réd tej liczby ponad polowe zachorowan
powodowaly STEC O157:H7. U 242 pa-
cjentéw rozpoznano zespol hemolitycz-
No-mMoCzZnicowy.

22 maja 2011 r. Niemcy poinformowaly
UE o istotnym wzroscie liczby pacjentéw
z objawami zespolu hemolityczno-mocz-
nicowego i krwotoczna biegunka powo-
dowang przez STEC (11), co jak si¢ péz-
niej okazalo, stanowilo poczatek epidemii.

Wiasciwosci czynnika etiologicznego
zachorowan w Niemczech w 2011 r.

Drobnoustrojem wywolujacym chorobe
okazal sie szczep sorbitolo-dodatni E. coli
serotypu O104:H4, wytwarzajacy shigatok-
syne 2a, a niewytwarzajacy intyminy oraz
enterohemolizyny (1).

Wyniki poréwnania, przy uzyciu PFGE,
szczep6w niemieckich i duniskich z okre-
su epidemii w 2011 r. wykazaly identycz-
ne lub bardzo podobne wzorce. Kombina-
cja czynnikéw zjadliwosci potwierdzita, ze
wariant wysoce patogenny wymienione-
go serotypu jest pochodzenia ludzkiego,
a nie zwierzecego. O danych tych infor-
mowato ECDC (1).

Szczep, o ktérym mowa ma unikatowe,
niespotykane potaczenie czynnikéw zjadli-
wosci STEC: obecno$¢ genu stx2 i genéw
aatA, aggR, aap, aa, aggC — typowych dla
grupy patogennych dla cztowieka entero-
agregacyjnych E. coli (EAggEC). Zakaze-
nia wywotane przez EAggEC powoduja
zazwyczaj dlugotrwate wodniste biegun-
ki, zwlaszcza u dzieci i podrézujacych do
krajéw rozwijajacych sie po krétkim tam
przebywaniu (13).

Wymieniona grupa enteropatogennych
dla czlowieka szczepdw o genie aggR ce-
chuje sie w procesie adhezji do hodowli ko-
moérek HEp-2 skupiskami, czyli agregatami
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komorek bakteryjnych. Stad nazwa entero-
agregacyjnych szczepdw E. coli (13).
Wprawdzie kodowane przez wymie-
nione geny wlasciwosci toksyczne, beda-
ce przyczyna krwotocznego zapalenia jelit
czlowieka oraz uszkodzenia nerek, sa istot-
ne w patogenezie zachorowan czlowieka,
wywolanych przez charakteryzowana hy-
bryde E. coli, to jednak warunkiem rozwi-
niecia sie obrazu chorobowego jest adhezja
tych bakterii do blony §luzowej przewodu
pokarmowego. Umozliwia ona koloniza-
cje jelit. W konsekwencji w wyniku na-
gromadzenia si¢ tam duzej liczby tej od-
miany komorek E. coli i wytworzenia duzej
ilo$ci werotoksyn oraz ich wchloniecia do
krwiobiegu rozwija si¢ obraz zespolu he-
molityczno-mocznicowego. W chorobo-
tworczosci charakteryzowanego wariantu
E. coli odgrywaja tez role dodatkowe geny
zjadliwosci wystepujace w plazmidach, fa-
gach i wyspach patogennosci tej odmiany
pateczki okreznicy, np. O-1122(1).

Przechodzenie komensala
w wariant chorobotwérczy E. coli
i dane epidemiologiczne

Generalnie wiadomo, ze pateczka okrezni-
cy wlacznie z charakteryzowanym warian-
tem O104:H4 jest bakterig, ktéra bardzo fa-
two oraz czesto wymienia informacje gene-
tyczna na drodze horyzontalnego transferu
gendw (np. dzieki koniugacji, transformacji
lub transdukgcji) z innymi pokrewnymi bak-
teriami, takimi jak inne szczepy E. coli, Sal-
monella spp. i Shigella spp. W wyniku tego
szczepy E. coli moga nabywac wlasciwosci
pochodzace od licznych gatunkéw bakte-
rii, a E. coli z komensala moze w ten spo-
s6b przeksztalci¢ sie w drobnoustréj cho-
robotwoérczy o mozliwoéci wywolywania
r6znych objawéw chorobowych (14). Za-
tem podobnych sytuacji, jak w przypadku
omawianej epidemii nalezy spodziewac sie
réwniez w przyszlosci. Moga one wystapi¢
nie tylko w krajach o niskim poziomie hi-
gieny, lecz réwniez w takich, ktére dyspo-
nuja sprawna stuzba sanitarna i wysokiego
stopnia spoleczng $wiadomoscia w zakresie
profilaktyki chordb zakaznych. Potwierdza
to epidemia EHEC, majaca obecnie miej-
sce w Niemczech, dokad jednak dodatko-
wo utworzony w wyniku zmienno$ci wa-
riant byl przewieziony z innego kraju. To
za$ w zwigzku z nasilajacym sie miedzy-
narodowym obrotem produktami zywno-
$ciowymi coraz cze$ciej moze sie zdarzad
réwniez w przyszlosci.

Wsréd szczepéw pateczki okreznicy
typu STEC, przeciwnie niz w odniesieniu
do odmiany stanowigcej serotyp O104:H4
STEC, zwiazanej z zywno$cia pochodze-
nia rodlinnego istniejg, jak wspomniano
uprzednio, grupy szczepéw E. coli choro-
botwoérczych dla zwierzat, ktére réwniez
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u czlowieka wywoluja zaburzenia zotad-
kowo-jelitowe, a ktérych zrédlem jest
mleko lub migso. Tworza je szczepy en-
terokrwotoczne, enterotoksyczne, ente-
roagregacyjne, enteropatogenne i ente-
roinwazyjne (1).

Przeglad czynnikéw zjadliwosci STEC,
uwzgledniajac ich genetyczne podstawy,
przedstawit Bolton (15).

Ostatnio dokonana analiza filogenetycz-
na szczep6w E. coli izolowanych od ludzi
i zwierzat z geograficznie réznych obsza-
réw, przy uzyciu PCR i sekwencjonowa-
nia wielopunktowego (multilocus sequ-
ence typing — MLST) oraz standardowej
metody do analiz filogenetycznych bak-
terii, wskazywata liczne zmiennosci i re-
kombinacje miedzy patogennymi rodami
(lineages) tego gatunku bakterii (16, 17).
Wsrod szczepéw STEC sa wytwarzajace
shigatoksyne (werotoksyne) 1 (Stx1) i wy-
twarzajace shigatoksyne 2 (Stx2). Badania
w tym kierunku kontynuowali Mellmann
i wsp. (5), wykazujac wymieniona meto-
da wérdd 169 szczepdw enterokrwotocz-
nych E. coli (EHEC), nienalezacych do se-
rogrupy 0157, 29 réznych typoéw sekwen-
cyjnych (STs).

Co roku stwierdzane sa EHEC w r6z-
nych czesciach $wiata, w tym w Europie,
jako przyczyna sporadycznych raczej za-
chorowan ludzi, czasami wlacznie z obja-
wami zespolu hemolityczno-mocznico-
wego, a nawet w konsekwencji z zej$ciem
$miertelnym. Jednak liczba zakazonych
i chorujacych oraz zmartych ludzi, biorac
pod uwage analogiczny obszar wystepo-
wania, jest zawsze duzo nizsza niz ma to
miejsce w Niemczech w epidemii w 2011 r.
Oproécz tego wykazywane szczepy nie nale-
23 do serotypu O104:H4. Izolowane s one
od bydla, owiec, kéz, niewykazujacych ob-
jawéw chorobowych lub tez z przypadkéw
chorobowych, manifestujacych sie biegun-
ka (18). Dzikie oraz udomowione przezu-
wacze rzadko zachorowuja w wyniku za-
kazenia lub nosicielstwa szczepéw STEC.
Sa one bezobjawowymi nosicielami tych
szczepdw, stanowiac najbardziej powszech-
ny rezerwuar zwierzecy pod katem poten-
cjalnej transmisji do ludzi, u ktérych moga
wywolac¢ chorobe. Wydalane sg przez zwie-
rzeta z katem do srodowiska, skad moze za-
kazadé sie czlowiek. Zakazenie moze tez na-
stepowacd przez bezposredni kontakt ludzi
ze zwierzetami lub cze$ciej przez produkty
zywno$ciowe na poszczegélnych etapach
taricucha zywno$ciowego, lub za posred-
nictwem zanieczyszczonej tymi bakteria-
mi wody (1).

Swinie s3, rzadziej niz przezuwacze, bez-
objawowymi nosicielami STEC (19). Nosi-
cielstwo STEC u drobiu w Europie wydaje
sie réwniez rzadsze niz u przezuwaczy (20).

Réwniez ludzie moga stanowic rezer-
wuar zakazenia, bedac bezobjawowymi
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nosicielami STEC w przewodzie pokar-
mowym (21).

Calosciowo ujmujac zrédla zakazenia
cztowieka, ekspozycja ludzi na zakaze-
nie szczepami STEC, w tym nalezacymi
do licznych serotypéw E. coli, ma miejsce
ze strony: produktéw pochodzenia zwie-
rzecego oraz $wiezych owocow i warzyw
oraz nasion; zanieczyszczonej przez STEC
wody; kontaktu bezposredniego lub po-
$redniego ze zwierzetami lub ich kalem;
kontaktu cztowiek-cztowiek; droga fekal-
no-oralna. Na tym tle czynnik etiologicz-
ny epidemii niemieckiej, ktéra pojawila sie
21 maja 2011 r., uwazany jest za pocho-
dzgcy pierwotnie z rezerwuaru ludzkiego
oraz szerzacy si¢ wylacznie za posrednic-
twem zywnos$ci pochodzenia roélinnego.
Zgodnie z wnioskiem EFSA (1) wydaje sie
on laczy¢ mechanizm chorobotwdérczosci
i podstawy genetyczne zjadliwosci STEC
i EAEC, jak na to wskazuja uprzednio cy-
towane publikacje.

Nalezy dodad¢, ze szczeg6lowe dane na
temat chorobotwoérczych odmian E. coli
ze szczegblnym uwzglednieniem szcze-
péw shigatoksycznych i enterokrwotocz-
nych, przedstawili wczesniej Osek i wsp.
(22, 23, 24, 25) oraz Weiner (2).
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