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ภาคผนวกท่ี๑
แบคทีเรยี อี. โคไล

ก. กอนจะอธบิายใหเขาใจเร่ืองราวท่ีถกูตอง จะตอง
ทําความเขาใจเบื้องตนเสียกอน จะทําใหสามารถติดตาม
เร่ืองราว ตาง ๆ ไดงายย่ิงข้ึนดงัตอไปน้ี

แบคทเีรียอี. โคไล ในภาษาไทยเรียกกนัใหเขางาย ๆ  วา
“เชื้ออุจจาระ” ที่มีชื่อทางวิทยาศาสตรสาขาจุลชีววิทยาวา
“เอ็ชเชอริเชยี โคไล – Escherichia coli หรือเรียกยอๆวา “อี. โคไล
– E. coli”

แบคทีเรีย “อี. โคไล” เหตุที่เรียกชื่อเปนภาษาไทย
สามัญวา “เชื้ออุจจาระ” เพราะมีถิ่นที่อย ูอาศัยตามปกติใน
ลําไสใหญ จึงพบปะปนอย ูในอุจจาระของมนุษยและสัตว
มอุีจจาระทีใ่ด กต็องมี อี.โคไล ทีน่ั่น  การเรียกชือ่วา“เชือ้อจุจาระ”
จึงมคีวามเหมาะสมอยางยิง่ คําวา “โคไล”  มีตนตอมาจากคํา
ทางแพทยวา “โคลอน” ซึง่แปลวา “ลาํไสใหญ” น่ันเอง แหลงนํ้า
ตามธรรมชาติ บอนํ้า สระนํ้า สระวายนํ้าจึงเปนสถานที่มี
โอกาสตรวจพบเชือ้ อี. โคไลได เพราะมโีอกาสปนเปอนอุจจาระ
ของมนุษยและสตัวได เน้ือสตัว ผกัผลไม กเ็ปนอีกแหลงหน่ึง
จะมโีอกาสมเีชือ้ อี.โคไลปนเปอนไดงาย

๑๑๑
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Escherichia coli
Escherichia coli T. Escherich, 1885

การจาํแนกชัน้ทางวทิยาศาสตร
โดเมน แบคทเีรีย (Bacteria)
อาณาจกัร ยแูบคทเีรีย (Eubacteria)
ไฟลมั Proteobacteria
ชัน้ Gamma Proteobacteria
อนัดบั Enterobacteriales
วงศ Enterobacteriaceae
สกุล Escherichia
สปชสี Escherichia coli
ชือ่วทิยาศาสตร Escherichia coli T. Escherich, 1885
(จากวกิพิเีดีย พจนานุกรมเสรี)

๑๑๒
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๑๑๓

คาํวา “โอ” และคาํวา “เอช็” คอือะไร และมคีวามหมายอยางไร
เซลลของแบคทีเรียมีขนาดเล็ก ขนาดความยาววัด

ไดเทากับ ๑ - ๒ “ไมโครเมตร” ความกวางประมาณ ๐.๕
ไมโครเมตร (หรือคําเดิมเรียกวา “ไมครอน”) มีรูปพรรณ
สณัฐานเปนทรงแทงทรงกระบอกอย ูเด่ียว ๆ หรืออาจอย ูเปนค ู
(โปรดดูภาพจุลทรรศนอิเล็กตรอนประกอบ) รอบเซลลจะ
มผีนังห ุม ทีผ่นังมคีณุสมบติัทางชวีเคมเีปน ไลโปโปลแีซค็คาไรด
ที่มีคุณสมบัติเปนสารกระต ุนระบบภูมิค ุมกันของมนุษยและ
สตัวได (คณุสมบติัเชนน้ี ในวชิาทางวทิยาภมูคิ ุมกนัจึงเรียกวา
มคีณุสมบติัเปน “แอนติเจน - Antigen”) แอนติเจนทีผ่นังเซลล
เรียกชือ่วาเปน “แอนติเจน โอ- O antigen” ตรงผวิของผนังรอบ
เซลล จะมขีนฝอยเลก็ๆ หลายเสน หรือ “วลิไล – villi” ยืน่ออก
ไปจากผนังโดยรอบ ขนฝอยเหลาน้ีกม็คีณุสมบติัเปนแอนติเจน
เหมอืนกนั แตตางจาก แอนติเจน โอ จึงเรียกชือ่วา “แอนติเจน
เอ็ช – H antigen”

ทัง้แอนติเจน โอ และ แอนติเจน เอ็ช สามารถจําแนก
ยอย ๆ ลงไปอีกหลายๆ ชนิด โดยต้ังชือ่เปนตัวเลขทีเ่ปนรหสั
กํากับไปตามลําดับ จึงมีคําวา โอหน่ึงหาเจ็ด โอหน่ึงศูนยสี่
และอ่ืนๆอีกหลายสิบชนิด ในทํานองเดียวกัน สําหรับ เอ็ช
ก็เรียกชื่อเปนรหัสเชน เอ็ช สี ่ และ เอ็ช เจ็ด เปนตน และก็มี
อย ูมากมายหลายชนิดเชนกนั
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๑๑๔

ภาพจุลทรรศนอิเล็กตรอนของแบคทีเรีย อี.โคไล
ขอบนอกคือรอบเซลล หรือผนังของเซลล เรียกวา แอนติเจน โอ
มีขนฝอยหรือวิลไลยื่นออกจากผนังโดยรอบ คือ แอนติเจน เอ็ช
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๑๑๕

ขอบรอบนอกคือเซลลผนังของเซลลที่ เรียกวา
แอนตเิจน โอ

มขีนฝอยหรือวลิไลหรือ แฟลก็เจ็ลลา ยืน่ออกจากผนัง
โดยรอบ เหน็จางๆในภาพ คอื แอนตเิจน เอช็

อี. โคไล ยั งจําแนกออกไปยอยๆ อีกหลายกล ุม
มอีย ูกล ุมหน่ึงที ่เรียกชือ่กล ุม เปนชือ่รวมๆ ของทัง้กล ุม มชีือ่วา
enterohemorrhagic Escherichia coli (หรือยอวา EHEC) ปรากฏ
วา เปนกล ุมของ อี. โคไล สายพนัธ ุทีใ่หหรือทีม่คีวามสามารถ
ในการผลติ “สารชวีพษิ (biotoxin)” บางคนนิยมเรียกสัน้ๆวา
“สารพษิ” ซึง่ตรงกบัคาํวา “toxin”

แบคทีเรีย อี.โคไล
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๑๑๖

แบคทีเรียดังกลาวน้ัน มีชื่อจําเพาะเจาะจงลงไปอีก
ตามชนิดของสารพิษที่ผลิตขึ้น ที่สรางแลวขับออกมาอย ู
ภายนอกเซลลแบคทีเรีย เรียกวา วา Shiga toxin-producing
Escherichia coli  และเปนตัวการกอโรคกล ุมอาการ Haemylytic
Uraemic Syndrome หรือ HUS (syndrome หมายถงึโรคทีม่ี
อาการหลายๆระบบดวยกนั  มอีาการหลายๆ อยาง จึงเรียกรวมๆ
วา “กล ุมอาการ”) ผ ูปวยทีป่วยเปนกล ุมอาการดังกลาว นับวา
รายแรงมากเพราะมอัีนตรายรุนแรงถงึแกชวีติได

กลาวโดยสรุปแลว Enterohaemorrhagic Escherichia
coli (EHEC) คอืแบคทีเรีย อ.ีโคไลชนิดท่ีกอโรคไดในมนุษย ซึง่
อี.โคไล ปกติมอีย ูในลาํไสของมนุษยและสตัวเลอืดอ ุนอย ูแลว
เปนแบคทีเรียที่อย ูประจําถิ่น อย ูในลําไสที่อย ูโดยไมกอโรค
แตพึ่งพาอาศัยซึ่งกันและกันระหวางมนุษยกับแบคทีเรีย
(symbiosis) มนุษยกไ็ดประโยชนจากการทีม่อีี.โคไลในลําไส
หากขาดไป อาจเกดิโรคได แตกม็ี อี. โคไลบางสายพนัธ ุเทาน้ัน
และมีหลายสายพันธ ุ ที่มีความพิเศษ ภาษาอังกฤษที่เปนคํา
สามญัจึงใชคาํวา “Superbug” อี. โคไล ซเูปอรบัก๊น้ี จะแตกตาง
จากที่เคยมีอย ูในลําไสมนุษย คือมีความสามารถในการสราง
สารชีวพษิ (biotoxin)ได อยากจะขอต้ังชื่อใหเปน “สายพันธ ุ
เสเพล” หรือ “สายพนัธ ุเกเร” หรือแมแตชือ่ “สายพนัธ ุนอกครอก”
กน็าจะวาได
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๑๑๗

นอกจาก อี. โคไล สายพนัธ ุเกเรทีส่รางสารพษิน้ีแลว
ยงัมสีปชยีสอ่ืนๆ ทีอ่าจกอโรคไดในมนุษยไดแก

E. hermannii  พบนอยในมนุษย สวนมากจะทําให
เกดิแผลติดเชือ้เปนหนองได

E.  albertii เปนเชือ้ทีเ่พิง่พบไมนานมาน้ี เปนเชือ้ทีม่ี
ปฏกิริิยาทางเคมคีลายกบัเชือ้แบคทเีรีย Hafnia alvei พบไมบอย
ในมนุษย ทาํใหเกดิโรคทองรวง (Huys 2003)

E. blattae ไมพบเชื้อน้ีในมนุษย เปนแบคทีเรียใน
ลาํไสแมลงสาบ

E. fergusonii พบไดนอยในมนุษย อาจแยกไดจาก
อุจจาระ และอาจเพาะแยกไดจากเลอืด

E. vulneris พบนอยในมนุษย อาจเพาะไดจากแผลติดเชือ้
อี. โคไล อาจทาํใหเกดิโรคทองเดินโดยกลไกตาง ๆ  กนั

๖ กลวิธีดวยกัน แตละทัยปจะมีความสัมพันธกับ pathotype
Enteropathogenic E. coli (EPEC)

Enterohemorrhagic E coli (EHEC หรือทีร่ ูจักกนัในนาม
Shiga toxin–producing E coli  [STEC]

สายพนัธ ุเกเร ทัยปอืน่ๆ ไดแก
Enterotoxigenic E coli (ETEC)
Enteroaggregative E coli (EAEC)
Enteroinvasive E coli (EIEC)
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๑๑๘

Diffusely adherent E coli (DAEC)
และ virulent determinants ตางๆ กนั

กลไกการเกดิโรค
สายพันธ ุ อี. โคไล สวนใหญจะเปนแบคทีเรียใน

ลําไสใหญที่ไมกอโรค และไมเปลีย่นแปลงพอที่จะทําใหเกิด
โรคในมนุษยทีส่ขุภาพดี  แตมบีางสายพนัธ ุเทาน้ันทีอ่าจทาํให
เกดิโรคจําเพาะ ในบคุคลสขุภาพดีและบคุคลทีม่ภีมูคิ ุมกนัเสือ่ม

ภาพแสดงวิลไล คลายน้ิวมือ ยื่นออกมาจากผนังลําไส
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๑๑๙

กระบวนการทําใหเกดิโรคเปนไปตามลาํดบัดงัน้ีคอื
 ไดรับเชือ้เขาส ูรางกายโดยทางปาก การกนิอาหาร

ทีป่นเปอนดวยเชือ้


 เชื้อเดินทางผานกระเพาะอาหารลงส ูลําไส เชื้อ
เกาะติดทีว่ลิไลของลาํไส (intestinal villi)


 เชือ้รวมตัวเปนนิคม (colonization) อย ูทีเ่ยือ่เมอืก

ของลาํไสเลก็สวยไอเลยีม (ileal mucosa)


 เชือ้ตอส ูกบัความตานทานตางๆของรางกาย แลว
บกุรุกเขาไปในผนังลาํไสไดสาํเร็จ


 แบคทเีรีย อี.โคไล แบงตัว เจริญเพิม่จํานวนมากขึน้


 สายพันธ ุที่ใหสารชีวพิษ ขับสารพิษออกจากตัว

เปนประเภท exotoxin


 สารพิษทําลายเยื่อบุผนังลําไส กอการอักเสบ
ทาํใหปวดทอง อาเจียน ทองเดิน อุจจาระเปนเลอืด รางกายเสยี
ของเหลวและแรธาตุไปทางอุจจาระมาก


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๑๒๐

 สารพิษบางสวนถูกดูดซึมเขารางกาย เกดิพิษตอ
เมด็เลอืดแดง และทอไต


 ในกระแสโลหติมขีองเสยีประเภทสารยเูรียมาก


 ไตขบัสารยเูรียไดไมทนั  สารยเูรียคัง่คางในเลอืด

เกิดภาวะยูรีเมีย ไตทํางานมาก ไตเสื่อมสมรรถภาพ เสื่อมลง
มาก ๆ  เกดิภาวะไตวาย


 ขาดนํ้า ทาํใหแรงดันเลอืดตํ่าลง รวมกบัไตวาย


 เสยีชวีติ

สารพิษ และปจจัยท่ีกอความรุนแรงท่ีขับออกจากแบคทีเรีย
สายพนัธ ุตางๆ ประกอบดวย

 EHEC/STEC (O157:H7 and other serotypes)
ระยะฟกตัว ๑-๘ วนั
มกัถายอุจจาระเปนเลือดสดๆ มบีางคร้ังเทาน้ันทีถ่าย

ไมเปนเลอืด
อาจมอีาการปวดทอง และอาเจียน
มกัไมมไีข
ประมาณรอยละ ๘ จะดําเนินตอไปเปน HUS
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๑๒๑

ในผ ูใหญอาจพบจํ้าพรายย้าํจาก เกร็ดเลอืดตํ่า (throm-
bocytopenic purpura)

การเพาะเชือ้ตองการอาหารเลีย้งเชือ้ทีเ่ปนมเีดียพเิศษ
ตองการการตรวจอุจจาระเพือ่ชนัสตูรยนืยนั
 ETEC
ระยะฟกตัว ๑ – ๓ วนั
ถายอุจจาระเปนนํ้า
อุจจารรวง เปนเวลา ๓ – ๗ วนั และอาจมโีอกาสเร้ือรัง

ตอไปไดเปนเดือนหรือเปนๆ หายๆ
อุจจาระมักตรวจไมพบเม็ดเลือดขาว ไมมีมูก และ

ไมมเีลอืด
มกัไมมไีข
ปวดทอง บดิเกร็ง แตบางทอีาเจียนและปวดศรีษะ
ตรวจพบแบคทเีรียอี โคไลชนิดใหสารพษิในอุจจาระ
การชันสูตรจําเปนจะตองใชวิธีพิเศษ (ตามปกติ

หองปฏิบัติการไมไดตรวจชันสูตรเชื้อน้ีเปนประจํา) หอง
ปฏบิติัการอางอิงบางแหงเทาน้ัน จึงจะชนัสตูรได

 EPEC
ระยะฟกตัว ไมแนนอน
มอีาการทองเดินปจจุบนัอยางรุนแรง
มไีขตํ่า ๆ
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อาเจียน
อาการทองเดินและอาจเร้ือรัง
ตรวจชนัสตูรโดยวธิพีซีอีาร หรือ ดีเอ็นเอโปรบ สาํหรับ

จีนส bfp หรือ eae หรือ tissue culture assay สาํหรับการเกาะ
ติดกบัผนังลาํไส

การตรวจชนัสตูรโดยหองปฏบิติัการอางอิงเปนพเิศษ
เทาน้ัน

 EIEC
ระยะฟกตัวไมแนนอน
มกัมาพบแพทยดวยอาการทองเดินถายอุจจาระเปนนํ้า
ตํ่ากวารอยละ ๑๐ ทีม่อุีจจาระปนเลอืด
มไีข
ปวดทองชนิดบดิเกร็ง
อาการคลายบดิชเิกล็ลา (บดิไมมตัีว บดิมตัีวคอืบดิอมบีา)
ตรวจโดยวธิพีซีอีาร หรือ DNA probe สาํหรับจีนส inv
การชนัสตูรยนืยนัทาํไดเฉพาะในหองปฏบิติัการอางอิง

หรือหองปฏบิติัการวจัิยเทาน้ัน
 EIEC

องคความร ูตาง ๆ  ยงัมนีอย
ระยะฟกตัว ไมแนนอน
สวนมากมอีาการทองเดินอุจจาระเปนนํ้า
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รอยละ ๑๐ ของผ ูปวยอาจมอุีจจาระเปนนํ้าและเปนเลอืด
มไีข
ปวดทองมาก บดิเกร็ง
อาการเหมอืนกบัเปนบดิจากเชือ้แบคทเีรียชเิกล็ลา
ตรวจพบสารพนัธกุรรม inv genesโดยวธิีPCR or DNA

probes
การชนัสตูรยนืยนัทาํไดเฉพาะในหองปฏบิติัการอางอิง

หรือหองปฏบิติัการวจัิยเทาน้ัน

 EAEC
ระยะฟกตัวไมแนนอน
นับเปนภาวะติดเชือ้ อี. โคไล อุบติัใหม
มขีอมลูเกีย่วกบัลกัษณะอาการของโรคยงัมนีอย อาจจะ

สมัพนัธกบัอาการปวดทองบดิเกร็ง อุจจาระเปนเลอืด และมมีกู
สมัพนัธกบัการทีม่กีารสรางอินเตอรลวิคนิ-๘
สัมพันธกับการที่มีอุจจาระรวงเร้ือรังในประเทศที่

พัฒนาแลว และโรคอุจจาระรวงปจจุบันในประเทศที่กําลัง
พฒันา

การวนิิจฉยัทาํไดยากมาก
การวินิจฉัยยืนยันจะตองทําโดยวิธี tissue culture

adhesion assays ซึง่ทาํไดโดยหองปฏบิติัการอางอิงเทาน้ัน
การทดสอบโดยวิธี ดีเอ็นเอ และพีซีอารมีความไว

และความจําเพาะไมพอทีจ่ะยนืยนัได
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 DAEC
ระยะฟกตัวไมแนนอน
ลกัษณะอาการตาง ๆ  มผี ูรายงานไวนอย
การทดสอบเพือ่ชนัสตูรยนืยนั
 โดยวธิี Tissue culture assay เพือ่หา diffuse adherence
การทดสอบตางๆ ทําไดเฉพาะหองปฏบิัติการอางอิง

เทาน้ัน
การวนิิจฉยัแยกโรค
อาการทีช่วยในการวนิิจฉยัเบือ้งตนเพือ่ทีจ่ะแยกภาวะ

ติดเชือ้ STEC/EHEC คอื ลักษณะอุจจาระ ทีว่ามอุีจจาระเปน
เลอืดหรือไม

อาการที่ชวยในการวินิจฉัยแยกภาวะติดเชื้อ STEC
ออกจาก EHEC คือ ลักษณะอุจจาระ ที่วามีอุจจาระเปนนํ้า
หรือไมเปนนํ้า

นอกจากน้ันยังตองวินิจฉัยแยกจากภาวะติดเชื้อ
แบคทเีรียสปชสีตาง ๆ  เหลาน้ีคอื

Campylobacter species
Entamoeba histolytica
Salmonella
Shigella species
Yersinia enterocolitica
การวนิิจฉยัแยกไดโดย การชนัสตูรเบือ้งตนทัว่ไป
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ขอมูลขางตนนี ้  บางสวนดัดแปลงมาจาก
Overview E.coli
 CDC: Guide to confirming a diagnosis in foodborne disease;

CDC 2003, CDC: Diagnosis and management of foodborne illnesses;
CDC 2004, Donnenberg 2005

Diarrheagenic Escherichia coli
Last updated October 31, 2006

ข. คาํถามท่ีประชาชนท่ัวไปสงสยัและทางการตองทํา
คาํชีแ้จงใหเขาใจ
๑. คาํวา EHEC และ HUS หมายความวาอยางไร

EHEC เปนคํายอ คําเต็มวา Enterohaemorrhagic
Escherichia coli

HUS ก็เปนคํายอ คําเต็มวา Haemolytic Uraemic
Syndrome

สารพษิ หรือชวีพิษ มอีย ูกันหลายชนิด จึงตองมกีาร
ขนานนามสําหรับแตละชนิดใหจําเพาะเจาะจงลงไปอีกจึงจะ
ไมเกดิความสบัสน

 สารชวีพษิทีเ่ขามาเกีย่วของ ทีก่ําลงักลาวถงึในขณะน้ี
มชีือ่จําเพาะวา Shigatoxin เปนสารพษิคลายคลงึกบัสารพษิที่
ผลติจากแบคทเีรียกอ “โรคบดิ” คอืแบคทเีรีย “ชเิกล็ลา ชกิา –
Shigella shiga” หรือชือ่สารพษิชนิดน้ียอๆวา ST (สวนในตํารา
เกา ๆ  ด้ังเดิม นิยมเรียกวา Verotoxin น้ัน ซึง่กเ็รียกยอ ๆ วา VT)
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ดังน้ันชือ่แบคทเีรียสายพนัธ ุทีใ่หสารชวีพษิทีท่าํใหเกดิ
โรคระบาดในเยอรมนีและสหภาพยุโรปในขณะน้ีจึงเรียกชื่อ
ใหเต็มวา Shigatoxin-producing Escherichia coli  ซึง่นิยมเรียกกนั
สายพนัธ ุน้ีสัน้ ๆ  วา STEC

ชื่อเดิมที่เคยเรียกขานกันคือ Verotoxin-producing
Escherichia coli  จึงนิยมเรียกในทาํนองเดียวกนัวา VTEC

ชือ่ทัง้สองน้ี ทัง้ STEC และ VTEC มกัเรียกปะปนกนั
ไปมา จึงอาจทาํใหเกดิความสบัสน บางทานร ูจักแตชือ่โบราณ
บางทานนิยมชือ่ทนัสมยั โดยทีจ่ริงแลวกม็คีวามหมายเดียวกนั
ตอไปน้ี เพือ่ขจัดความสบัสน  จะใชคาํวา STEC

ในกรณทีีท่ราบวาแบคทเีรีย อี. โคไล น้ันเปนสายพนัธ ุ
พิเศษ ผลิตสารพิษได จะกอใหเกิดอาการของโรคได อาการ
ตาง ๆ  เหลาน้ันกค็อื ปวดทอง ทองเดิน ถายอุจจาระเปนเลอืด

แตในกรณีที่ยังไมมีการชันสูตรเจาะลึกใหแนชัดลง
ไปวาเปนสารชีวพิษชนิดใด จึงเรียกชื่องายๆ เปนเบื้องตนไว
กอนวา Enterohemorrhagic Escherichia coli  หรือเรียกสัน้วา
EHEC เพราะการชนัสตูรวเิคราะห กนิเวลาและมคีวามย ุงยาก
จะกระทาํไดในหองชนัสตูรอางอิงเฉพาะบางแหงเทาน้ันหลายคร้ัง
จึงใชชือ่ EHEC เปนการชัว่คราว รอผลการวเิคราะหตอไปจึงจะ
เรียกชือ่ใหเต็มทีไ่ด
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ในเชิงวชิาการระดับสงู ยงัตองการการวิเคราะหดาน
พันธกุรรมศาสตร วิเคราะหสารพันธุกรรมของแบคทีเรียเพิ่ม
เขาไปอีกดวย ซึง่จะย ุงยากซบัซอนมากยิง่ขึน้

เมือ่พสิจูนทราบวาเปนสารพษิชนิดใด เชนทราบวาเปน
Shigatoxin หรือVerotoxin จึงจะเรียกชือ่ทีจํ่าเพาะลงไปใหแนชดั
เพราะสารพษิทีว่าน้ันยงัมชีนิดอ่ืนๆอีกไมนอยกวา๕ ชนิดดวยกนั

ดังทีท่ราบกนัแลววา แบคทเีรีย อี.โคไล สายพนัธ ุทีม่ี
ชือ่วา Shiga toxin-producing Escherichia coli (STEC) น้ี กเ็ปน
แบคทีเรียชนิดยอย สายพันธ ุยอย อีกชนิดหน่ึงในกล ุมของ
enterohemorrhagic E. coli (EHEC) น่ันเอง  สมาชกิชนิดอ่ืนๆ
แทนที่จะเรียกชื่อวาเปนชนิด แตไปเรียกคําวาชนิดวาเปน
“ซโีรทยัป” ทีส่าํคญัภายในกล ุมน้ีไดแก serotype E. coli O157:H7
และยงัมแีบคทเีรียอีกมากกวา ๑๐๐ สายพนัธ ุทีไ่มใช serotype E.
coli O157:H7 (จึงเรียกชือ่รวมๆ งายๆ วา non-O157 strains) ซึง่ก็
กอการระบาดของโรคกล ุมอาการ HUS ดังกลาวได อาทิเชน
O111, O104 และ O26 (โอหน่ึงหน่ึงหน่ึง, โอหน่ึงศนูยสี ่และ
โอ ศนูยสองหก) เปนตน

STEC จะกอโรคในมนุษยไดอยางไร
 สารชวีพษิจะมฤีทธิไ์ปทาํลายเซลลเยือ่บลุาํไส และ

เซลลบทุอไต จึงกอใหเกดิลาํไสใหญอักเสบ ไตเสือ่มสมรรถภาพ
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ผลก็คือ ทําใหเกิดอาการปวดทองมาก ทองเดิน ถายอุจจาระ
ปนเลอืดเพราะเซลลบุลําไสถูกทําลาย  ไตขับของเสียไดไมดี
ของเสยีกค็ัง่คางในกระแสโลหติ

 สวนหน่ึงของสารชีวพิษจะถูกดูดซึมเขาใน
กระแสโลหิต ก็จะไปทําใหเม็ดเลือดแดงในหลอดเลือดแตก
สลายได ในภาษาทางการแพทยเรียกวาทําใหมี haemolysis
(haemo = เลอืด lysis= แตกสลาย)ซึง่ในผ ูปวยบางราย จะนําไปส ู
ภาวะแทรกซอนที่สําคัญและอันตรายสูงจนถึงแกชีวิตก็คือ
เมื่อสารพิษทําใหไตเสื่อมสภาพจนทําใหเกิดภาวะ “ไตวาย”
กเ็พราะมสีารยเูรีย ทีไ่ดจากเมด็เลอืดแดงแตกสลายพรอม ๆ  กนั
จํานวนมากในหลอดเลือด สารยูเรียน้ี ถือเปนของเสียสะสม
คั่งในเลือด ทอไตเองก็ถูกสารพิษทําลายดวยไตทําหนาที่ขับ
ของเสียออกไปในปสสาวะไมดี ทําหนาที่ไมทันไมสมบูรณ
ขบัไมได จึงเกดิภาวะสารยเูรียคัง่มากขึน้ในเลอืดทีเ่รียกวาภาวะ
“Uraemia” ภาวะยเูรียเมยีน้ี กก็ออาการตาง ๆ  ไดอีกหลายอาการ

ดังไดกลาวไวแลววา เมือ่มโีรคใด ๆ  กต็าม ทีม่ผีลกระทบ
อวัยวะหลายๆ ระบบ ก็จะเกิดอาการของโรคหลายๆ ระบบ
หลายอาการพรอมๆกัน ในกรณีเชนน้ี ในทางการแพทยจึง
นิยมเรียกวา “กล ุมอาการ”  ตรงกบัคาํภาษาอังกฤษในทางแพทยวา
“Syndrome”
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Haemotic Uraemic Syndrome (เรียกยอ ๆ วา HUS) ก็
หมายถงึกล ุมอาการทีม่ลีําไสใหญอักเสบ (haemolytic colitis)
มีเม็ดแดงแตกสลายในหลอดเลือดจนนําไปส ูภาวะซีด เลือด
จางและมสีารยเูรียคัง่ในเลอืด (uaremia) ทาํใหไตวายและเสยีชวีติ
ในทีส่ดุ

๒. เมื่อกลาวกันวา แบคทีเรีย อี.โคไล เปนแบคทีเรียอย ูใน
ลาํไสธรรมดา แลวเราจะตองไปตืน่ตระหนกกนัไปทําไม

ถูกตองแลว แบคทีเรีย อี .โคไลเปนแบคทีเรียที่มี
อย ูตามปกติในลําไสของมนุษย อยางไรก็ตาม ก็มีสายพันธ ุ
จําเพาะเปนพเิศษ เปนบางซโีรทยัปของ อ.ี โคไล ในกล ุมทีเ่รียกวา
EHEC (เชน E. coli O104:H4) ทีก่อการติดเชือ้แลวทําใหเปน
โรคที่รายแรงได ดังเชนที่ระบาดในเยอรมนีที่มีผ ูเสียชีวิตอย ู
ในขณะน้ีน้ัน มรีายงานผ ูปวยโรคน้ีจากประเทศอ่ืน ๆ อีก ๑๒
ประเทศในยโุรป เกอืบทัง้หมดเปนผ ูทีไ่ปเยอืนประเทศเยอรมนี
มาแลวหรือเคยพํานักอย ูในเยอรมนี ยกเวนมีอย ูรายเดียว ที่
กาํลงัอย ูในระหวางการดําเนินการสอบสวน คร้ังน้ีถอืวาเปนการ
ระบาดทีแ่ปลกไป ของกล ุมอาการ HUS คอืผ ูปวยสวนใหญจะ
เปนผ ูหญิง และเปนผ ูที่มีอายุเกินกวา ๒๐ ปขึ้นไป มิหนําซ้ํา
แหลงตนตอของการระบาดกย็งัระบใุหแนชดัยังไมได จึงเปน
การยากที่จะบอกไดวา โรคจะบาดอย ูนานเทาใด และโรคจะ
สงบลงเมือ่ใด

๑๒๙
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๓. การระบาดในคร้ังน้ีเปนเร่ืองท่ีเปนเอกภาพหรือไม คอืเกดิจาก
เร่ืองหน่ึงเร่ืองเดยีวกนัในหลาย ๆ ประเทศจริง ๆ หรือ

การระบาดในเยอรมนี ยืนยันไดวาเกิดจากแบคทีเรีย
EHEC ทีพ่บไดยาก อี. โคไล ซโีรทยัป โอ ๑๐๔ อยางแทจริง โดย
ไดรับการชนัสตูรยนืยนัจากหอปฏบิติัการขององคการอนามยัโลก
ทีก่รุง โคเปนฮาเกน็ในประเทศเดนมารค (WHO Collaborating
Centre for Reference and Research on Escherichia and Klebsiella,
the Statens Serum Institut in Denmark)

สายพันธ ุดังกลาวจึงเรียกชื่อใหละเอียดโดยมีการ
วเิคราะหทางพนัธกุรรมแลวดวย เพือ่ใหมคีวามชดัเจนมากขึน้
ในทางจุลชวีวทิยาจึงเรียกชือ่วา Enteroaggregative shigatoxin-
producing E. coli (EAggEC STEC) O104:H4

๔. ขอใหทานอธบิายการระบาดของแบคทีเรียEHEC ในประเทศ
เยอรมนีท่ีกาํลงัระบาดอย ูในขณะน้ีมคีวามรุนแรงเพยีงใด

เยอรมนีกาํลงัประสบปญหาการระบาดของแบคทเีรีย
EHEC อย ูในขณะน้ี เปนแบคทเีรียอย ูในกล ุมยอยทีเ่รียกวา STEC
ผ ูปวยสวนนอยเทาน้ันทีจ่ะดําเนินตอไป จนมภีาวะแทรกซอน
ทีเ่รียกวากล ุมอาการ HUS คือมีอาการทองเดิน ถายเปนเลอืด
ซีด ปริมาณเกร็ดเลือดตํ่าและไตวาย อันเปนที่มาของชื่อกล ุม
อาการน้ี ที่เรียกกันเปนทางการวา Haemolytic Uraemic
Syndrome หรือเรียกสัน้ๆวา HUS

๑๓๐
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๑๓๑

ท่ีกงัวลกนัมากกค็อื
โรคแพรกระจายไดรวดเร็วมาก ผ ูปวยเปนผ ูใหญวัย

ทาํงานนอกบาน และการปองกนัควบคมุโรคโดยทีย่งัหาแหลง
แพรโรคไมไดจึงมคีวามย ุงยาก จึงนับวาเปนการระบาดทีรุ่นแรง
มาก

๕. มีการระบาดของแบคทีเรีย EHEC คร้ังสุดทายในโลกน้ี
บางไหมและเมือ่ใด

ทุก ๆ ป จะมีการระบาดของแบคทีเรีย EHEC ใน
หลาย ๆ  ภมูภิาคทัว่โลก รวมถงึประเทศในยโุรปดวย บางคร้ังก็
ทาํใหเกดิกล ุมอาการ HUS และถงึกบัเสยีชวีติ  แตจํานวนผ ูปวย
กตํ่็ากวาทีเ่กดิการระบาดในประเทศเยอรมนีในขณะน้ี ในป พ.ศ.
๒๕๔๙ การระบาดคร้ังที่ยิ่งใหญที่สุดในโลกคือรายงานการ
ระบาดในประเทศญ่ีป ุน ซึ่งมีผ ูติดเชื้อมากกวา ๑๐,๐๐๐ คน
(ดูในหนา ๑๓๗-๑๓๙ โรคอาหารเปนพษิทีป่ระเทศญ่ีป ุน)

๖. ในการระบาดคร้ังน้ี มกีีป่ระเทศท่ีไดรับผลกระทบ
ในขณะน้ี ไมนับประเทศเยอรมนีแลว มกีารแจงรายงาน

วามีโรคอย ูในประเทศในยุโรป ๑๒ ดวยกัน ไดแกประเทศ
ออสเตรีย สาธารณรัฐเช็ก เดนมารก ฝร่ังเศส เนเธอรแลนด
นอรเวย โปแลนด สเปน สวีเดน สวิตเซอรแลนด สหราช
อาณาจักร และสหรัฐอเมริกา
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๑๓๒

บุคคลที่ปวยเปนผ ูที่ไปเยือนประเทศเยอรมนีมาแลว
ทัง้สิน้ ยกเวนมอีย ู ๑ รายไมมปีระวติัวาไดไปเยอืน แตไดมกีาร
สมัผสั กบัแขกจากเยอรมนีทีไ่ปเยอืนทีบ่านในประเทศของตน

๗. ประชาชนท่ีอย ูนอกประเทศเยอรมนี จะตองวิตกกังวล
ดวยหรือไม

ผ ูปวยสวนใหญจะมีความเชื่อมโยงเกี่ยวพันกับการ
เดินทางไปยังทางภาคเหนือของเยอรมนี ขณะน้ีกําลังมีการ
สอบสวนโรคเพือ่ทีจ่ะใหคํานิยามขอบเขตของภูมภิาคทีม่ีการ
ระบาดแพรเชือ้โรคน้ี เพือ่ใหมคีวามชดัเจนขึน้ ในปจจุบนั ยงัไมมี
รายงานยนืยนัวามกีารเกดิโรคข้ึนเองในประเทศอ่ืน ๆ เหลาน้ัน
และยังไมมีการแพรเชื้อจากรายดรรชนีในประเทศเหลาน้ัน
(รายแรกทีป่วย) ไปส ูบคุคลอ่ืน ๆ  อีกตอ ๆ  ไป

๘. แหลงตนตอท่ีทําใหเกดิมเีชือ้ปนเปอนคอืแหลงใด
แมวาจะมีการสอบสวนคนหาแหลงแพรเชื้ออยาง

เขมงวดแลวกต็าม ในตอนตน ๆ ของการระบาด กย็งัหาไมพบ
มกีารคนพบวา ถัว่งอก แตง ผกัสลดั อาจจะเปนแหลงแพรเชือ้
แตกย็งัยนืยนัไมไดชดัเจน
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๑๓๓

๙. เพราะเหตใุดการสอบสวนจงึใชเวลานานนัก
เน่ืองจากแหลงตนตอ กลวิธีการที่แพรเชื้อ มีปจจัย

ตางๆ เกีย่วของหลายปจจัย กอใหเกดิความสลับซบัซอนมาก
พอสมควร การสอบสวนจึงตองทาํอยางกวางขวาง ละเอียดถีถ่วน
จึงกนิเวลานาน

๑๐. แบคทีเรียน้ีแพรระบาดไปส ูมนุษยไดโดยทางใด
หนทางทีส่าํคญัในการแพรระบาด คอืการกนิเชือ้โรค

เขาไป ในภาษาทางวทิยาการระบาดใชคาํเฉพาะวา “faecal/oral
route” คือการกินสิ่งของที่ปนเปอนอุจจาระได อาจเปนนํ้า
เคร่ืองด่ืม ผกั ผลไม ขนม นม ไอศกรีม เน้ือสตัวทีไ่มไดทาํใหสกุ
สุกๆ ดิบๆ ที่เชื้อแบคทีเรียยังไมตาย (ความรอนอุณหภูมิที่
ทําใหนํ้าเดือด เพียงเวลา ๕ นาที ก็จะทําลายเชื้อ ฆาเชื้อได)
การบริโภคอาหารทีไ่มไดผานความรอน ไมไดทาํใหสกุดีเหลาน้ัน
ทีม่โีอกาสปนเปอนกบัเชือ้ อี.โคไลจากอุจจาระได ทัง้น้ีรวมถงึ
การสมัผสักบัสตัวทีเ่ปนแหลงรังโรคโดยตรง หรือสมัผสัใกลชดิ
กบัผ ูปวยโรคดังกลาว เชน  อาศยัอย ูในครอบครัวเดียวกนักบัผ ูปวย
กติ็ดโรคได
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๑๑. ระยะฟกตวัของโรคนานเทาใด คอืตัง้แตรับเชือ้ สมัผสัเชือ้
จนกระท่ังเกดิอาการของ โรคกนิเวลานานเทาใด

ระยะฟกตัวตามปกติ ประมาณ ๔๘-๗๒ ชัว่โมง แตอาจ
จะผนัแปรไดต้ังแต ๑ – ๑๐ วนั กไ็ด

๑๒. เมือ่ตดิเชือ้ EHEC แลวจะมอีาการอยางไร
อาการตาง ๆ ไดแก ปวดทอง ปวดเกร็งคลายลาํไสบดิ

และทองเดิน อาจถายอุจจาระเปนเลอืด อาจมีไข และอาเจียน
รวมดวย ผ ูปวยสวนใหญจะฟนโรคในเวลา ๑๐ วนั อยางไรกต็าม
ในบางราย โดยเฉพาะในเด็กและผ ูสูงอายุ อาจมีการดําเนิน
อาการที่จะนําไปส ูความรุนแรงจนเปนอันตรายถึงแกชีวิต
คอืกลายเปนกล ุมอาการ haemolytic uraemic syndrome (HUS)

๑๓. เหตใุดโรคจงึเปนเฉพาะกบัสตรีท่ีเปนผ ูใหญ
ในประเทศเยอรมนี รอยละ ๖๑ ของผ ูทีติ่ดเชือ้ EHEC

และรอยละ ๗๐ ของผ ูปวยกล ุมอาการ HUS เปนสตรี
เหตุผลที่วาทําไมจึงเปนเชนน้ียังไมทราบเหตุผล ยัง

อธบิายไมไดชดัเจน  อาจเปนไปไดวา ผ ูใหญทีเ่ปนสตรี เปนผ ูที่
มโีอกาสสมัผสักบัสิง่ทีป่นเปอนไดบอยกวา มากกวากล ุมอายุ
อ่ืน เปนทีแ่ปลกประหลาดทีก่ล ุมอายวุยัหน ุมสาว เด็กโตวยัเรียน
และกล ุมวัยกลางคน เปนบุคคลที่ไดรับผลกระทบ กลายเปน
กล ุมอายทุีเ่สีย่งตอการกลายเปนกล ุมอาการ HUS

๑๓๔
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๑๓๕

๑๔. จากผ ูปวยมีผ ูท่ีติดเชื้อจากการแพรเชื้อจากระยะตน ๆ
ตอไปอกีหรือไม

เทาทีผ่านมา ผ ูปวยเปนบคุคลทีพ่าํนักอาศยัอย ู หรือผ ูที่
เดินทางเขาไปเยอืนเยอรมนี  มอีย ูรายเดียวเทาน้ัน ทีติ่ดจากการ
ที่มีแขกจากเยอรมนีมาเยือนที่บานของตน แขกจากเยอรมนี
รายดังกลาวปวยเปนโรคและแพรเชือ้ตอไปได

คนทีติ่ดเชือ้ จะแพรเชือ้สงตอไปยงับคุคลอ่ืนได จาก
สุขอนามัยสวนบุคคลที่ไมดี เชน ไมไดลางมือใหสะอาดดี
หลงัจากเขาใชหองสขุา แลวไปทาํหนาทีป่ระกอบหรือทาํงาน
บริการเสริฟอาหาร

๑๕. ในอดีตมีสิ่งใด เปนแหลงแพรเชื้อในการระบาดของ
แบคทีเรีย อ.ีโคไล

เน้ือโคบดที่เตรียมไวเพื่อทําอาหารจานดวนประเภท
“แฮมเบอรเกอร” เน้ือยางบารเบควิ เคบาปส ไสกรอกซาลามี
นมสด เนยแข็ง ผักสดตางๆไดแก ผักสลัด ผักกาด ผักโขม
หวัผกักาดขาว ถัว่เพาะ (ถัว่งอก) ชนิดตางๆ และเมลด็อัลฟลฟา
เพาะ

ผลไมตางๆ รวมถงึแตงโม และนํ้าแอ็ปเปล กเ็คยมกีาร
รายงานวาเปนตนตอของการระบาดดวย
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๑๓๖

สมัผสักบันํ้า กลืนนํ้าในทะเลสาบ สระนํ้า เดินย่ํานํ้า
วายนํ้าในสระ สมัผสักบัสตัวโดยตรง เชน แพะ แกะ หรือสตัว
กบีอ่ืนๆ เชนใหอาหารสตัวในสวนสตัว กม็รีายงานวาติดโรคได

๑๖. จะมีวิธีหลีกเลี่ยงการติดเชื้ออี.โคไล สายพันธ ุเกเรน้ีได
อยางไร

โดยทัว่ไป การทีจ่ะปองกนัการติดเชือ้ อี. โคไลสายพนัธ ุ
enterohaemorrhagic Escherichia coli (EHEC) ไดกค็อื

๑. วิธีปฏิบัติเชนเดียวกับการปองกันการเปนโรค
ติดเชื้อที่ติดตอโดยอาหารและนํ้า คือการปฏิบัติสุขอนามัย
สวนบุคคลที่ดีน่ันเอง การลางมือใหสะอาดดี กอน หลังเขา
หองสขุา กอนการกนิอาหาร เลีย่งการกนิอาหารไมไดปรุงใหสกุ
ระมดัระวงัความสะอาดในการเตรียมอาหารและการประกอบ
อาหาร ปรุงอาหาร

๒. ควรงดการบริโภคแตงราน และผักสดอ่ืน ๆ
ประชาชนที่อาศัยอย ูในถิ่นที่กําลังมีการระบาดของโรคควร
ปฏบิติัตามคาํแนะนําของเจาหนาทีอ่ยางเขมงวดในการบริโภคและ
การประกอบ/ปรุงอาหาร จากพชืผกัตางๆเหลาน้ัน

๓. หากมอีาการทองเดิน โดยเฉพาะบคุคลทีม่ปีระวติั
เดินทางไปเยือนภาคเหนือของเยอรมนีมาเมื่อไมนานมาน้ี
และมีอาการทองเดิน ควรจะไปปรึกษาแพทย และควรรักษา
สขุอนามยัทีดี่ตลอดเวลา  โดยเฉพาะหากจะตองไปสมัผสักบัเด็ก
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๑๓๗

และบคุคลทีม่ภีมูคิ ุมกนัออนแอ เมือ่ไปพบแพทยทีโ่รงพยาบาล
ตองเลาอาการดังกลาวรวมทั้งประวัติการเดินทางของตนและ
ประวติัการบริโภคอาหารของตน ใหแพทยทราบโดยละเอียดดวย

โรคอาหารเปนพษิในประเทศญ่ีป ุน
วันที่ ๑๒ กรกฎาคม ๒๕๓๙ ไดมีรายงานผ ูปวยที่มี

อาการทองเดินและปวดทองโดยเปนเด็กนักเรียนอายุ ๗-๑๒ ป
ทีเ่มอืง ซาไก ประเทศญ่ีป ุน (Sakai) เมอืงน้ีมปีระชากรประมาณ
แปดแสนคน เปนเมืองอย ูในเขตโอซากา เด็กนักเรียนที่ปวย
เปนโรคน้ันเปนนักเรียนชั้นประถมของเทศบาลจํานวน ๖๒
แหงดวยกนั

ผ ูปวยที่เปนเด็กเหลาน้ันจะเร่ิมมีอาการปวดทองมาก
ในลกัษณะลาํไสบดิเกร็ง และมอีาการทองเดิน ซึง่จะมเีลอืดปน
อุจจาระออกมาดวย ในวนัร ุงขึน้คอืวนัที่ ๑๓ กรกฎาคม จํานวน
ผ ูปวยทีท่างการสาธารณสขุ ไดรับรายงานมจํีานวนเพิม่สงูขึน้
จนกระทั่งถึงวันที่ ๒๔ กรกฎาคม ผ ูปวยเด็กเหลาน้ีมีจํานวน
ทัง้สิน้ถงึ ๖,๒๕๙ คน ซึง่นับไดวาเปนจํานวนทีไ่มนอยทีม่ผี ูปวย
เกดิขึน้ในระยะเวลาไมถงึสองสปัดาห ในจํานวน ๖,๒๕๙ คนน้ัน
มี๙๒ รายทีม่อีาการรุนแรงจนเรียกไดวาเปนhaemolytic uraemic
syndrome หรือ HUS คือมีอาการทองเดิน ถายอุจจาระเปน
เลือด มีของเสียประเภทยูเรียคั่งในเลือดเน่ืองจากไตทําหนาที่
บกพรองไมสมบรูณ (haemolytic = เกีย่วกบัการตกเลอืด เลอืด



ร ะบาดบันลือ โลก ๑๕ > อี . โคไล

๑๓๘

ออก, uraemic= เกีย่วกบัการทีม่สีารประเภทยเูรียคัง่คางในเลอืด
มกัเกดิจากไตเสยี-ทาํหนาทีบ่กพรอง, syndrome=กล ุมอาการ)
ยังมีผ ูปวยที่เปนผ ูใหญอีก ๙๒ คน ซึ่งก็เปนครูและเจาหนาที่
ของโรงเรียนเหลาน้ัน

ในเมอืงซาไกน้ี จะมโีรงเรียนชัน้ประถมอย ู ๙๒ โรง
มนัีกเรียนจํานวนทัง้สิน้ ๔๘,๐๐๐ คน และมคีรูจํานวนทัง้สิน้
๒,๒๘๘ คน ผลการตรวจอุจจาระของผ ูปวยซึ่งกระทําโดย
กระทรวงสาธารณสขุและประชาสงเคราะหของญ่ีป ุน รวมกบั
เจาหนาที่ทองถิ่นโอซากาสามารถตรวจพบเชื้ออุจจาระ
Escherichia coli สายพนัธ ุ O157:H7 โดยการตรวจพบ ๒๘๗ ราย
จากผ ูปวยจํานวน ๕๔๒ รายดวยกนั จึงเปนทีแ่นนอนวา โรคที่
เกดิขึน้น้ีเปนโรคอาหารเปนพษิจากเชือ้ E. coli O157:H7

สาํหรับ E. coli กอโรคกล ุมใหมน้ีมรีายงานการพบใน
ผ ูปวยเปนคร้ังแรกจากประเทศแคนาดา เมือ่ป พ.ศ. ๒๕๒๐ และ
ในป พ.ศ. ๒๕๒๕ ไดมกีารระบาดในสหรัฐอเมริกา โดยมกีาร
ระบาดของผ ูปวยโรคทองเดินและมีเลือดปนอีกหลายคร้ัง
ซึ่งสัมพันธกับการกินอาหารประเภท “แฮมเบอรเกอร” ซึ่งมี
เน้ือบดสกุๆ ดิบๆ วางแทรกอย ูตรงกลาง ทีเ่รียกวา “แฮมเบอรเกอร
เน้ือ” น่ันเอง ปรากฏวาเน้ือวัวที่นํามาบดทําแฮมเบอรเกอร
ปนเปอนเชือ้ E. coli O157:H7 โรคระบาดไปไดรวดเร็วโดยอาศยั
หวงลูกโซรานอาหาร “food chain” ซึง่มบีริษทัยกัษใหญเปน
เจาของแฟรนไชท สงอาหารสดใหกบัรานในเครือ ตอนตน ๆ
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๑๓๙

ก็ระบาดในแคนาดากับสหรัฐอเมริกากอน ตอนหลังก็ไป
ระบาดในเยอรมนี สหราชอาณาจักร ออสเตรเลยี แอฟริกาใต
และลามมาจนถึงญ่ีป ุนดังไดกลาวไวแลวน่ันเอง เชื้อโรค
สายพนัธ ุพเิศษน้ีจะอย ูกบัโค หลงัจากชาํแหละโค เชือ้กส็ามารถ
ที่จะปนเปอนจากมูลโค มาที่เน้ือและอวัยวะตาง ๆ ที่นํามา
ประกอบอาหารได แตแหลงแพรโรคในประเทศญ่ีป ุนใน
การระบาดคร้ังน้ียงัไมมกีารระบแุหลงทีแ่นชดั

สําหรับรายละเอียดของเชื้อ E. coli สายพันธ ุเกเรน้ี
มเีร่ืองราวทีน่าสนใจ ดังตอไปน้ี

Shigatoxigenic producing Escherichia coli
ในกล ุมแบคทเีรียทีร่ ูจักกนัในนามของ “เชือ้อุจจาระ”

ทีก่อโรคในลาํไสน้ัน ปจจุบนัพบวา Escherichia coli (E. coli)
มบีทบาทสําคญัมากชนิดหน่ึง เพราะพบ E. coli ถงึ ๖ ประเภท
(แบงตามกลไกการกอโรค) ทีส่ามารถกอโรคในลําไสได เชือ้
อุจจาระหรือ E. coli เหลาน้ีถูกจัดเปนเชื้ออุจจาระที่กอโรค
ทีม่คีวามรุนแรง หรือเรียกเปนภาษาอังกฤษวา “enterovirulent E.
coli (EVEC)”

เหตุทีส่มยักอนบทบาทของ E. coli ในการเปนตนเหตุ
ของการติดเชือ้ในลาํไสมไีมมากนัก เน่ืองจาก E. coli พบเปน
เชือ้ปกติสายพนัธ ุไมกอโรค อย ูประจําถิน่ในลาํไสหรือเรียกวาเปน
normal flora อย ูในลําไสของคนปกติทุกคน สวนสายพันธ ุที่
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๑๔๐

กอโรคกไ็มไดมคีวามแตกตางจากสายพนัธ ุทีเ่ปน normal flora
ในดานคุณสมบัติทางชีวเคมี ซึ่งคุณสมบัติทางชีวเคมีน้ีเป น
หลกัเกณฑสาํคญัในการแยกชนิดของแบคทเีรียในหองปฏบิติัการ
ทัว่ไป การตรวจหาหรือการพสิจูนวา E. coli ทีแ่ยกไดจากผ ูปวย
น้ันเปนสาเหตุของโรคในลําไสจึงทําไดยาก หองปฏิบัติการ
แบคทเีรียทัว่ไปทาํไมได กอรปกบัในปจจุบนัวทิยาการตาง ๆ
กาวหนาขึ้นจึงไดพบวา E.coli สามารถที่จะกอโรคในลําไส
ไดดวยกลไกหลายชนิด

EVEC ท้ัง ๖ ประเภทไดแก
Enterotoxigenic E. coli (ETEC),
enteroinvasive E. coli (EIEC),
enteropathogenic E. coli (EPEC),
enteroaggregative E. coli (EAggEC),
diffusely adhering E. coli (DAEC) และ
Verocytotoxigenic E. coli (VTEC)

Shigatoxigenic E. Coli (STEC) หรือ Verocytotoxigenic
E. coli (VTEC)

STEC ถกูพบคร้ังแรกในแคนาดา เมือ่ป พ.ศ. ๒๕๒๐
และในป พ.ศ. ๒๕๒๕ ไดมกีารระบาดของเชือ้น้ีในประเทศ
สหรัฐอเมริกาโดยทําใหผ ูที่ติดเชื้อมีการถายอุจจาระเปนเลือด
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หรือ “Bloody diarrhea” สาเหตุพบเน่ืองมาจากการกนิอาหาร
“fast food” จากภัตตาคาร ๒ แหง หลังจากน้ีก็ไดมีรายงาน
การติดเชือ้หรือการระบาดของเชือ้น้ีจากแหลงตาง ๆ  เกอืบทัว่โลก
เชนจาก อเมริกาเหนือ, แอฟริกาใต, สกอตแลนด, อังกฤษ,
เยอรมัน, ญ่ีป ุน เปนตน ในประเทศไทยก็ไดมีการศึกษาและ
รายงานถงึผ ูปวยทองเดิน ทีพ่บเชือ้ STEC แลวเชนกนั เชือ้ STEC
แยกไดจากทางเดินอาหารของโค กระบือ หมู เปด ไก และ
แกะ อยางไรก็ตาม ก็จะพบในโคและกระบือเปนสวนใหญ
นอกจากน้ันยงัพบไดในนํ้านม ผกั ผลไม อีกดวย

STEC น้ันพบมีชนิดยอยๆ ลงไปอีกมากกวา ๓๐
serogroups และ serotype ทีพ่บบอยทีส่ดุไดแก O157:H7

คนสวนใหญจะร ูจัก VTEC ในนาม enterohemorrhagic
E. coli หรือ EHEC ซึ่งเปนชื่อที่สืบเน่ืองมาจากการที่ผ ูปวย
มอีาการแทรกซอนทีส่าํคญั คอื ลาํไสใหญอักเสบและตกเลอืด -
haemorrhagic colitis (HC) และกล ุมอาการทองเดินตกเลอืดและ
ไตมปีญหาในการขบัของเสยีออกจากเลอืด -haemolytic uraemic
syndrome (ชื่อยอ=HUS) ซึ่งตอจากน้ีไปจะขอเรียกชื่อกล ุม
อาการน้ีสัน้ๆ วา HUS

ลกัษณะทางจลุชวีวทิยาของ STEC
STEC เปน Gram-negative rod ในตระกลู Enterobac-

teriaceae, STEC สามารถทนสภาวะทีเ่ปนกรดไดดี พบวาบาง
สายพันธ ุสามารถทนอย ูในอาหารเลี้ยงเชื้อที่มีความเปนกรด
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มาก ๆ  ถงึ pH2 ได และมรีายงานวาที่ pH 3.6 อุณหภมูิ ๕oซ เชือ้
STEC น้ีกส็ามารถจะมชีวีติอย ูไดเปนเดือน

เชือ้STECถกูแยกไดจากทางเดินอาหาร ในลาํไสของโค
กระบอื สกุร เปด ไก และแกะ อยางไรจากการปนเปอน อีกดวย

STEC น้ันพบมชีนิดยอยๆ ลงไปอีกมากกวา ๓๐ sero-
groups และ serotype ทีพ่บวากอโรคบอยทีส่ดุไดแก O157:H7

อาการของผ ูท่ีมกีารตดิเชือ้ STEC
ผ ูทีไ่ดรับเชือ้ STEC อาจพบมทีัง้ไมปรากฏอาการ ไปจน

ถงึมอีาการรุนแรงมากถงึขัน้เสยีชวีติ
อาการทีพ่บไดมอุีจจาระรวงเปนนํ้า (watery diarrhea),
ปวดทองมากลกัษณะลาํไสบดิเกร็ง (abdominal cramp),
อุจจาระเปนเลอืด (bloody diarrhea)
ลาํไสใหญอักเสบมเีลอืดออก (hemorrhagic colitis) และ
เกร็ดเลือดตํ่าและจับตัวกนัเปนกอนเล็กๆ ไปอุดตาม

หลอดเลอืดดวย (thrombotic thrombocytopaenic purpura- TTP)
ซึ่งปจจัยตางๆ เหลาน้ีน้ันจะรวมกัน เปนอาการ

แทรกซอนสาํคญัท่ีทําใหผ ูปวยเสยีชวีติ
โดยเฉพาะในเด็กเลก็ (อายตํุ่ากวา ๕ ป) และผ ูสงูอายุ

จากรายงานพบวาประมาณรอยละ ๑๐ ของผ ูปวยทีติ่ดเชือ้ STEC
จะมอีาการของกล ุมอาการ HUS และในผ ูปวยกล ุมน้ีจะมอัีตรา
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ตายรอยละ ๓-๕ สวนผ ูทีม่ชีวีติรอดกอ็าจจะมคีวามผดิปกติใน
การทาํงานของไตในภายหลงัไดอีก

การศกึษาในแงอาการแสดงของการติดเชือ้จาก STEC
ทีศ่กึษาในแคนาดา รายงานวา

ประมาณรอยละ ๕๔ ของผ ูปวยมอีาการปวดทอง
รอยละ ๑๘ มอีาการคลืน่ไส
รอยละ ๕๑ มอีาเจียน และ
รอยละ ๒๑ มไีข
(แตผลน้ีกไ็ดมาจากการวเิคราะหผ ูปวยเพยีง ๖๓ ราย

เทาน้ัน)
รายงานเบื้องตนที่มีการวิเคราะหจากสหภาพยุโรป

ในการระบาดคร้ังลาสุดน้ี มีรายงานพบวามีอาการทางระบบ
ประสาทกลางเพิ่มขึ้น สวนรายงานที่ละเอียดจากการระบาด
กวางขวางเชนน้ี คงจะมตีามมาในไมชา และจะไดรวบรวมมา
เสนอตอไป

อยางไรกต็ามในการศกึษาน้ีไดระบถุงึสาเหตุการตาย
ของผ ูปวยทีเ่สยีชวีติในแคนาดา วาเกดิจากมสีารนํ้าในชองเยือ่ห ุม
หวัใจ  จึงไปขดัขวางการบบี-การคลายตัวของกลามเน้ือหวัใจ
(cardiac tamponade) และตกเลือดภายในสมอง (intracranial
hemorrhage) และจากการตรวจทางนิติเวชศาสตรพบวามี
ลาํไสใหญอักเสบเฉยีบพลนัทีม่กีารตกเลอืด (acute haemorrhagic
colitis) รวมกบัการอุดตันเปนหยอม ๆ  ของหลอดเลอืดดํา (focal
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thrombosis) มเีน้ือเยือ่ของไตตาย (necrosis) และกลามเน้ือหวัใจ
อักเสบ รวมทัง้ม ี การตกเลือด เลอืดออกในปอด (pulmonary
haemorrhage) และมสีารนํ้าคัง่ในชองเยือ่ห ุมปอด (pulmonary
effusion) ดวย

การติดเชือ้ STEC ในลาํไสมขีอสนันิษฐานวาเกดิจาก
การไดรับเชือ้ในปริมาณไมมากนัก คอืมปีริมาณทีท่าํใหเกดิภาวะ
ติดเชือ้ได (infectious dose) มปีริมาณ ตํ่าคลายภาวะติดเชือ้บดิ
ชเิกล็ลา (Shigella)

กลไกการกอโรคเขาใจวาเกดิจากปจจัยกอความรุนแรงหรือ
virulence factor หลายชนิด แต virulence factor ทีส่าํคญัทีส่ดุ
ไดแก “ชกิา ทอ็กซนิ ๓ shigatoxin (STs)”

Shiga-like toxins (SLTs) คอือะไร
ปจจุบนัน้ี นิยมใชชือ่ Shiga toxins (STs) เปนสารพษิ

ประเภททีถ่กูขบัออกนอกเซลลแบคทเีรียทีเ่รียกวา “exotoxin”
ชนิด A-B คอื ๑ โมเลกลุของสารพษิจะประกอบดวย A และ B-
subunit โดยที่B-subunit ทาํหนาทีจั่บกบั receptor site บน target
cell แลวทาํให A-subunit สามารถบกุเขาไปในเซลลเพือ่ออกฤทธิ์
ไดโดยทาํใหการสงัเคราะหโปรตีนของเซลลน้ันหยดุชะงกั ยติุลง

STs ถกูแบงเปน ๒ ประเภทใหญ ๆ คอื ST1 และ ST2
สวน ST2 น้ัน จะมทีัง้ ST2 & ST2v (v = variants)
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ST1 จะมคีวามคลายคลงึกบั Shiga toxin ทีส่รางจาก
Shigella dysenteriae type1และถกูทาํใหหมดฤทธิไ์ดดวย antibody
ตอShiga toxinสวนST2น้ันไมถกูทาํใหหมดฤทธิด์วย Polyclonal
Shiga antitoxin หรือ ST1 antitoxin

การสราง ST1 และ ST2 ถกูควบคมุโดยยนีสของ bac-
teriophage ใน E. coli O157:H7 น้ัน พบวา ST1 และ ST2 ถกู
ควบคมุการสรางโดยยนีสของ phage 933J และ 933W ตามลาํดับ
สารพษิเหลาน้ีมฤีทธิท์าํลาย Vero cell และ Hela cell monolayers
สวน ST2v จะตางจาก ST2 ที่ไมสามารถทําลาย Hela cell
monolayer, ถกูทําลายดวยความรอนไดงายกวา ST2 และการ
สรางไมถกูควบคมุดวยยนีสของ phage

STEC สวนใหญจะสราง ST2 อยางเดียวหรือบางทกี็
สรางทัง้ ST1 & ST2/ST2v สวนสายพนัธ ุทีส่ราง ST1 อยางเดียว
พบนอย ผ ูปวยทีม่กีารติดเชือ้ STEC ทีส่ราง ST2 พบมี systemic
sequelae มากกวาผ ูปวยทีม่กีารติดเชือ้ STEC ทีส่ราง ST1

Virulence factor อืน่ๆท่ีพบ ไดแก
1. Intimin
Intimin เปน outer membrane protein มขีนาด 97Da

ถกูควบคมุการสรางโดยeaeA geneบนโครโมโซมeaeA geneของ
STEC น้ีเมื่อนําไปเทียบกับ eaeA gene ของ EPEC พบวามี
homology ทีป่ลาย ๕’ รอยละ ๙๗ สวนทีป่ลาย ๓’ มี hemology
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เพยีงรอยละ ๕๙ และ outer membrane protein ของ EPEC มี
ขนาด 94kDa

ฤทธิข์อง intimin พบทาํใหเกดิattaching-effcating lesion
ที่microvilli ของผนังลาํไส

2. Fimbriae
บางสายพันธ ุของ STEC จะมี 60MDa plasmid ซึ่ง

ควบคมุการสราง fimbriae ทาํใหเชือ้สามารถเกาะติดกบั intes-
tinal cell ได จึงเปนการบงชีว้า fimbriae เหลาน้ีนาจะมีสวน
เกีย่วของกบัการทาํใหเกดิโรคของ STEC ดวย

การวนิิจฉยัโรคทางหองปฏบิตักิาร
การตรวจหา STEC ดวยการเพาะและพสิจูนเชือ้โดย

conventional method ทีใ่ชกบัแบคทเีรียทัว่ ๆ ไปน้ัน ทาํไมได
จะทําไดก็แตเพียงการตรวจหา E. coli O157:H7 ซึ่งจะอาศัย
หลกัการที่E. coli O157:H7 ไมสลาย (ferment) นํ้าตาล D-sorbitol
ภายใน ๒๔ ชัว่โมง สวน E. coli อ่ืน ๆ จะสลายนํ้าตาลชนิดน้ี
(ดูขอจํากดั ๑ & ๒ ขางลาง) จึงไดมกีารใช sorbitol Mac-Conkey
agar สาํหรับการตรวจหา E. coli O157:H7 อยางคราว ๆ ซึง่ทํา
ไดงายและรวดเร็ว โดยเมือ่ได sorbitol non-fermenters แลวก็
จะนําไปทดสอบหา serogroup และ serotype ตอไปดวยวธิทีาง
serology โดยนําไปทาํปฏกิริิยากบั O157 และ H7 antisera สวน
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การตรวจหาการสราง shigatoxin ของเชือ้จะตองนําไปทดสอบ
cytotoxic effect กบั Vero cell.

การใชวิธีดังกลาวขางตนในการตรวจหา STEC มีขอจํากัด
ดวยกนัหลายประการ คอื

๑. มบีางสายพนัธ ุของ E. coli O157 (ทัง้ H7 และไมใช
H7 serotype) ทีส่ามารถสราง STs เปน sorbitol fermenter

๒. มี enteric bacteria อ่ืน เชน E. hermanii, Hafnia spp.
และ E. coli O157 ที่ไมใช H7 serotype และไมกอโรค ก็มี
สายพนัธ ุทีเ่ปน sorbitol non-fermenter เชนกนั

๓. แมวา E. coli O157:H7 จะเปนตนเหตุของการติด
เชือ้จาก STEC เปนสวนใหญ โดยเฉพาะในสหรัฐอเมริกา แตกม็ี
serotype หรือ serogroup อ่ืนไมนอยทีเ่ปนตนเหตุของการติดเชือ้
และสายพนัธ ุเหลาน้ีกท็ําใหผ ูปวยมอีาการแทรกซอนของ HC
และ HUS ไดเหมอืนกนั เชนทีร่ายงานจากยโุรป

สวนในประเทศไทย ทีม่รีายงานพบ STEC ในผ ูปวย
diarrhea น้ันพบวาไมใช O157:H7 และ O104:H4 แตเปน O2:H1,
O110:H19, Ont:H8, O112ab:H21, O113:H21, 06:H7 และ
O111:H7 เปนตน

ขอจํากัดหลายขอน้ี ทําใหหมดไปไดดวยการใช
หลกัการอ่ืน ในการตรวจหา STEC เชน ทําการตรวจหา STs
โดยใชวธิี enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) หรือ
ทาํการตรวจหายนีสทีค่วบคมุการสรางSTsโดยวธิทีางอณชูวีวทิยา
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เปนตน การทดสอบเหลาน้ีอาจทําโดยตรงจากสิ่งสงตรวจ
(อุจจาระ) หรือทาํกบั E. coli colony หลงัจากการเพาะแยกเชือ้
ไดแลว

วธิทีางอณูชวีวทิยาท่ีใชมี
1. Hybridization
2. Polymerase Chain Reaction (PCR)

ขอดอยของวธิทีางอณูชวีวทิยา
กรณีที่ใชเทคนิคเหลาน้ีในการตรวจหายีนสควบคุม

การสราง STs โดยตรงจากสิง่สงตรวจจะทาํใหไมไดเชือ้ตนเหตุ
มาทําการศึกษาตอ เชน ศึกษาในดานระบาดวิทยาหรือการ
ศกึษาความไวของเชือ้ตอยาตานจุลชพี เปนตน

ระบาดวทิยา
การติดเชือ้จาก STEC มรีายงานจากประเทศตาง ๆ อย ู

เสมอรวมถงึการระบาดดวย โดยมรีายงานจากสหรัฐอเมริกามาก
ทีส่ดุ เพยีงในป พ.ศ. ๒๕๓๕-๒๕๓๖ กพ็บการระบาดถงึ ๔๖
คร้ัง และพบวา serotype O157:H7 พบเปนสาเหตุบอยที่สุด
ต้ังแตมกีารระบาดในป พ.ศ. ๒๕๒๕ ในประเทศสหรัฐอเมริกา
น้ีพบ E. coli เปนสาเหตุของการระบาดไมนอยกวา ๖๐ คร้ัง
นอกจากน้ันยงัมสีถติิวา การปวยมปีระมาณ ๒๑,๐๐๐ infections
และมี ๒๕๐ รายทีเ่สยีชวีติในแตละป
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ผ ูปวยดวย STEC พบมากในชวงอากาศคอนขางอ ุน
เชนในประเทศแถบซีกโลกเหนือจะพบผ ูปวยมากในระหวาง
เดือนกรกฎาคมและสงิหาคม เปนตน

สาเหตุของการระบาดสวนใหญเน่ืองจากการบริโภค
เน้ือววั เชน แฮมเบอรเกอรทีป่นเปอนเชือ้และปรุงไมสกุ  รองลง
มาคอื การบริโภคนมสดดิบ “raw milk” อาหารอ่ืนที่พบเปน
แหลงแพรเชือ้ทาํใหเกดิการระบาดได เชน acidic food, ผลไม,
ผกัสลดั, นมเปร้ียว และนํ้า อาหารจําพวกผกัทีม่กีารปนเปอน
เชื้อน้ีสันนิษฐานวาเน่ืองจากมีการใชป ุยคอกในการปลูกผัก
นอกจากน้ียงัมีรายงานการติดตอจากคนไปคนไดดวย ดังเชน
การระบาดในแคนาดา เมือ่ป พ.ศ. ๒๕๒๔

ผ ูทีม่ีการติดเชื้อจาก STEC สวนใหญจะตรวจไมพบ
เชื้อภายใน ๑๐ วันหลังจากที่เคยแยกเชื้อได แตมีบางที่ผ ูปวย
สามารถจะปลดปลอยเชือ้ออกมากบัอุจจาระอย ูนานเกนิ ๑ เดือน

การรักษา
ผ ูปวยสวนใหญหายจากโรคไดเองภายใน ๑๐วนั รายทีม่ี

อาการรุนแรงตองใหการรักษาไปตามอาการและรักษาประคบัประคอง
การรักษาการติดเชื้อจาก STEC ดวยยาตานจุลชีพ

และปฏชิวีนะ ยงัเปนทีโ่ตแยงกนัอย ูวาจะไดประโยชนตอผ ูปวย
หรือจะทําใหผ ูปวยมีอาการทรุดลง เน่ืองจากพบวามากกวา
รอยละ ๕๐ ของผ ูปวยที่ไดรับยาตานจุลชีพมีอาการทรุดลง
หลังจากไดรับยาที่เปนเชนน้ีไดมีผ ูสันนิษฐานวา อาจเปน
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เพราะการใหยาตานจุลชีพอาจไปกระต ุน bacteriophage ที่มี
ยนีสควบคมุการสราง ST ใหอย ูในระยะ lytic ทาํใหมกีารเพิม่
จํานวนของ phage เหลาน้ีพรอมกันน้ันก็มีการสราง ST เพิ่ม
ขึน้ดวย มกีารปลดปลอยสารพษิไดมากขึน้  เปนผลทาํใหอาการ
ของผ ูปวยหนักขึน้

การปองกนั
การปองกันการติดเชื้อจาก STEC ทําไดโดยการกิน

อาหารปรุงสุก ด่ืมนมที่ผานกระบวนการพาสเจอรไรซ
และมกีารติดตามผ ูปวยเพือ่ปองกนัการแพรโรคระหวางคน-ส ู-คน
นอกจากน้ันไดมผี ูเสนอใหใช synthetic Shiga toxin B-subunit
ในการปองกนั HUS จากทัง้ STEC และ Shigella อยางไรกต็าม
ก็จะตองมีการศึกษาขอมูลเพิ่มเติมอีก นอกจากน้ันมีการทํา
haemodialysis และ total plasma exchange ก็มีรายงานวา
ชวยใหผ ูปวยรายทีม่อีาการหนัก รอดชวีติไดมากขึน้
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ภาคผนวกท่ี ๒
ลาํดับตอจากภาคผนวกที่๒ น้ี เปนตนไป จะนําบทความ

เปนภาษาอังกฤษมาลงพมิพไว โดยไมไดถอดความเปนภาษาไทย
เน่ืองจากเปนบทความที่มีเน้ือหาเนนหนักในเชิงวิชาการที่
ลกึซึง้มาก มภีาษาวชิาการอย ูมาก การแปลการถอดความเปน
ภาษาไทย ถาผดิเพีย้นไปบางจะเกดิความเสยีหาย  นักวชิาการ
จะเขาใจบทความในภาษาอังกฤษไดงายและเร็วกวา ภาษา
ทีแ่ปลเปนไทย
Revised case definition
Date: Tue 7 Jun 2011
Source: ECDC [edited]
<http://www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/escherichia_ coli/
epidemiological_data/Pages/EU_case_definition.aspx>

EU case definition for diarrhea and hemolytic uremic syndrome (HUS)
caused by the epidemic strain Shiga toxin 2-producing _E. coli_ (STEC)
O104:H4
——————————————————————————
Possible Epidemic Case:
Any person who developed on or after 1 May 2011:

STEC diarrhea defined as: acute onset of diarrhea or bloody diarrhea
AND  at least one of the following laboratory criteria:
- - isolation of an _E. coli_ strain that produces Shiga toxin 2 (Stx2) or
harbors stx2 gene;
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- - direct detection of stx2 gene nucleic acid in feces without strain
isolation.

STEC HUS defined as:
Hemolytic Uremic Syndrome (HUS) defined as acute renal failure and
at least one of the following clinical criteria:
- - microangiopatic haemolytic anemia,
- - thrombocytopenia.

Probable Epidemic Case:
any person meeting the criteria for a possible case of STEC diarrhoea
or STEC HUS
AND
during the exposure period of 14 days before the onset of illness, meeting
at least one of the following epidemiological criteria:
- - stay in Germany or any other country where a confirmed case has
probably acquired infection;
- - consumption of food product obtained from Germany;
- - close contact (e.g., in a household) with a confirmed epidemic case.

Confirmed Epidemic Case:
any person meeting the criteria for a possible case,
AND
isolation of a STEC strain of serotype O104:H4
OR
isolation of a STEC strain of serotype O104 AND fulfilling
epidemiological criteria for a probable case
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Characterization of the outbreak strain:
The outbreak strain has the following characteristics:
- - Shiga toxin producing _E. coli_ of serotype O104:H4
- - Shiga toxin 2a+ (Stx2a positive)
- - Intimin, eae - (negative )
- - Enterohemolysin - (negative)
- - EaggEC Virulence plasmid:
aatA-PCR: + (positive) (ABC-transporter protein gene)
aggR-PCR: + (positive) (master regulator gene of Vir-plasmid genes)
aap-PCR: + (positive) (secreted protein dispersin gene)
aggA-PCR: + (positive) (AAF/I-fimbral subunit-gene)
aggC-PCR: + (positive) (AAF/I-fimbral operon-gene)
MLST sequence type:
- - ST678 (adk 6, fumC6, gyrB 5, icd 136, mdh 9, purA 7, recA 7)
- - ESBL production (CTX-M-15)

Further characterization of the STEC strain should be performed if
possible by testing for:
- - full serotype;
- - eae and aggR genes;
- - subtype stx2 and genotyping by MLST;
- - XbaI PFGE;
- - ESBL (Extended Spectrum Beta-Lactamase

Date: Fri, 5 Aug 2011 16:43:20 -0400 (EDT)
From: ProMED-mail <promed@promed.isid.harvard.edu>
Subject: PRO/AH/EDR> E. coli O104 - EU (35): final update,
commentaries
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ภาคผนวกท่ี ๓
ขาวเกีย่วกบัรายละเอียดของแบคทีเรยี

วันที่ ๗ มิถุนายน ๒๕๕๔
รายงานขาวจาก Channel NewsAsia (CNA), Agence France-

Presse (AFP) report
ช่ือเรือ่ง Enteroaggregative phenotype
Date: Tue 7 Jun 2011
 คนไดใน
<http://www.channelnewsasia.com/cna/cgi-bin/search/

search_7days.pl?status=&search=e.%20coli&id=1133714>

Germany’s deadly _E. coli_ [O104] strain is found mainly in humans
rather than animals, the Tagesspiegel newspaper reported on Tue 7
Jun 2011, citing scientific research. The bacterium, responsible for
[now 27] deaths and over 2000 contaminations, does not belong to
typical strains of enterohemorrhagic _E. coli_ (EHEC), but rather to an
enteroaggregative _E. coli_, known as EAEC, characterized by
substantial diarrhea.

EAEC strains are not found in the digestive track of cattle, but rather in
that of humans, according to Lothar Beutin, an expert at Germany’s
Federal Institute for Risk Assessment. “Such pathogens are well adapted
to man,” said Beutin, who believes it very unlikely the bacteria could
have been passed on by liquid manure from animals. The bacteria is
especially dangerous to man because it sticks to the human gut and
produces poison known as Shiga toxins.
- —
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Communicated by:
ProMED-mail
<promed@promedmail.org>

[See discussion about EAECs and the genetics of the outbreak strain
below. - Mod.LL]

[2] Outbreak strain genetics
Date: Tue 7 Jun 2011
Source: The Wall Street Journal [edited]
<http://online.wsj.com/article/SB1000142405270230477830457637365
0243960700.html?mod=googlenews_wsj>

The culprit behind Europe’s deadly _E. coli_ outbreak appears to be an
evolved and extremely toxic version of a bug first identified in Munster,
Germany, in 2001, according to genetic analyses done by 2 separate
teams of scientists.

Identifying the bug’s ancestor may help scientists identify the origin,
spread and source of the disease. Such genetic comparisons could also
help researchers explain the biological mechanism that makes the 2011
bacterium so virulent, while providing clues for future diagnostic tests
or effective drugs.

Researchers said the quick genetic analysis will help unlock the mystery.
“Everything we know so far indicates it is an evolved strain,” said
Alexander Mellmann of the University Hospital of Munster, who was
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involved in one of the genetic analyses. “If it was completely unknown,
we’d struggle a lot more in our effort to fight it.”

In addition to Dr Mellmann’s group, a separate team from BGI, formerly
known as the Beijing Genomics Institute, and University Medical Center
Hamburg-Eppendorf compared the genetic material of the 2001 and
2011 strains. They found that 7 genes crucial to both bugs’ survival are
identical, as are 12 virulence/fitness genes shared by both.

The 2001 strain caused fewer than 5 identified cases worldwide, and
scientists never did identify its natural reservoir, where a new strain of
the _E. coli_ bug can originate, such as in cattle. But the genetic analysis
showed that as the 2001 bug likely swapped genetic material with other
bacterial strains, some big changes occurred.

The 2011 version turns out to be resistant to 8 classes of antimicrobial
agents, including penicillins, streptomycin, and sulfonamides. The likely
reason is that rapid evolution “resulted in the gain of more genes during
the last 10 years” that conferred immunity against many more
antimicrobial agents, according to BGI.

The twin sets of genetic analysis of the 2011 bug were conducted at
unprecedented speed thanks to a new kind of gene-sequencing machine
used by both teams. Most DNA sequencers use light beams to read the
code of an organism’s genome, and the process can take a week to
complete. A newer machine, known as an ion torrent, does the job
more quickly. For example, it took 3 days to complete the process of
sequencing the 5.4 million “letters” of the latest bug’s genetic code.
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[Byline: Gautam Naik, Laura Stevens]
- —
Communicated by:
ProMED-mail
<promed@promedmail.org>

The outbreak organism is probably better referred to as
enteroaggregative verocytotoxin-producing _E. coli_ (EAggEC VTEC)
O104:H4 since it has characteristics of both EHEC and EAEC.

Such organisms are rare but have been linked to outbreaks of hemolytic
uremic syndrome before as apparently first reported in 1998 regarding
an outbreak of HUS in France (1). Like our current isolate, this strain
(2), was subsequently found to be a hybrid of enteroaggregative and
enterohemorrhagic _E. coli_ strains but was a O111:H2 serotype. It
was eae negative and produced Shiga toxin 2, not Shiga toxin 1.

The stx2 gene of the organism showed 100 percent homology with an
O157:H7 stx2 gene. The O111:H2 hybrid was shown to demonstrate
the typical aggregative pattern of EAEC as described below. No mention
of whether the O111:H2 strain contained the “high-pathogenicity island”
(HPI) seen in _Yersinia_ species (pestis, enterocolitica and
pseudotuberculosis), which apparently was found in the current outbreak
strain. This HPI has been described before in pathogenic _E. coli_ but
not in EHEC strains (3).
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The outbreak in France (1), however, was more typical of usual HUS
outbreaks, involving mostly children. Additionally there was no mention
of prominent neurological symptoms as in our current outbreak strain.

Enteroaggregative _E. coli_ were initially described in 1987 as an
isolate from a Peruvian child with diarrhea and subsequently been
associated with acute and chronic diarrhea in children throughout the
world and as a significant cause of traveler’s diarrhea (4) and is more
likely to be resistant to antimicrobials as compared to enterotoxigenic
_E. coli_. These are primarily human pathogens rather than zoonotic
as EHEC strains are.

The EAEC strains appear to be pathogenic via their ability of aggregate
intimately with each other and to cells. One of the characteristics of
EAEC is the ability to form “stacked-brick” formation when cultured
with HEp-2 cells primarily mediated through ‘the AggR gene. EAEC
strains do not have characteristic O antigens as EHEC strains do (5).

Although the chimeric combination of genes of the current O104:H4
has not entirely been reported, ProMED-mail awaits more information
regarding the combination of genes in the hybrid. It is possible that the
aggregative characteristics of the strain may allow it to deliver more
toxin to the host, rather than producing more toxin. Perhaps the
characteristics of the binding of this specific pathogen may allow it to
bind better to adult female intestinal cells, explaining the high rate of
attack in this cohort.
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รายละเอียดปลกียอยของแบคทีเรยี
EaggEC STEC O104:H4:

ตอไปนี้เปนรายงานจาก
Eurosurveillance E-alert Volume 16, Issue 24, 16 Jun 2011
ช่ือเรือ่ง
Eurosurveillance: EaggEC VTEC O104:H4: further

description
Date: Tue 14 Jun 2011
คนไดจาก
<http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?

ArticleId=19889>

Characteristics of the enteroaggregative Shiga toxin/verotoxin-producing
_E. coli_ O104:H4 strain causing the outbreak of HUS in Germany,
May to June 2011
- ———————————————
The _E. coli_ strain causing a large outbreak of hemolytic uremic
syndrome and bloody diarrhea in Germany in May and June 2011
possesses an unusual combination of pathogenic features typical of
enteroaggregative _E. coli_ together with the capacity to produce Shiga
toxin. Through rapid national and international exchange of information
and strains, the known occurrence in humans was quickly assessed.
We describe simple diagnostic screening tools to detect the outbreak
strain in clinical specimens and a novel real-time PCR for its detection
in foods.
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Sequence of events
- —————————
Having received the 1st Early Warning Response System (EWRS)
alert issued by the Robert Koch Institute (RKI) in Germany on 23 May
2011 about an increase in the number of patients presenting with
hemolytic uremic syndrome (HUS) and bloody diarrhea caused by
Shiga toxin-producing _E. coli_ (STEC), with more than 30 possible
cases reported since the 2nd week of May 2011, the WHO Collaborating
Centre (WHO CC) for Reference and Research on _Escherichia_ and
_Klebsiella_at Statens Serum Institut (SSI) in Denmark issued an alert
to the Danish _E. coli_ network of regional hospitals on the same day.
On 24 May 2011, Hvidovre University hospital reported a German
patient who had been diagnosed with Shiga toxin/verotoxin-producing
_E. coli_ (STEC/VTEC) and referred the strain to SSI. The WHO CC
found that this 1st isolate was of serotype O104:H4 and produced Shiga
toxin (Stx)/verotoxin (VT) as also reported by RKI.

Referral from other regional hospitals identified the German outbreak
strain in further patients in Denmark during the next days. This information
was immediately shared by postings on the Urgent Inquiry Network
(UIN) Epidemic Intelligence Information System (EPIS) hosted by the
Food and Waterborne Diseases and Zoonoses (FWD) Surveillance
Network of the European Centre for Disease Control and Prevention
(ECDC), and emails to FWD, the European Union Reference Laboratory
for _E. coli_ (EU-RL) and the 2 associated networks including public
health (ECDC) and food safety (EU-RL) reference laboratories, the
Global Food-borne Infections Network (GFN), Food Safety, WHO
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Geneva and the WHO Regional Office for Europe, and PulseNet at the
CDC in the USA.

Having verified the specific characteristics of 8 of the Danish outbreak
strains, the WHO CC sent the index strain and the reference strain for
the O104 antigen to the EU-RL in Rome. The strains were received on
31 May 2011 and tested positive by the EU-RL using a novel real-time
PCR developed at the EU-RL and its network for detection of _E. coli_
strains of serotype O104:H4. Thus, within a week, screening tools and
a novel PCR protocol for detection of the outbreak strain in clinical
specimens and in foods were developed, tested and shared with national
as well as international networks. In return, members of the networks
contributed with their existing knowledge of _E. coli_ strains of serotype
O104:H4, thereby collectively adding to the existing knowledge of this
pathogen and describing the relevant characteristics of the reported
strains for public health investigation.

The outbreak strain
- —————————
The Danish isolates were PCR-positive for the aggR gene, which is
typical of enteroaggregative _E. coli_ (EAggEC). Further analysis
showed that the outbreak strain (1st 8 isolates from Danish patients)
were also positive for the following genes: sigA, sepA, pic, aatA, aaiC,
aap, as well as aggA, which encodes the major component of the AAF/
I adhesin. AAF/I is a fimbrial organelle usually associated with a strong
ability to form biofilms and haemagglutination with human erythrocytes.
Preliminary testing at WHO CC showed that the isolates were moderate
to good biofilm producers particularly in Dulbecco’s minimum essential
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medium (DMEM) supplemented with 0.45 percent glucose, which is
typical and defining for EAggEC strains. The outbreak strain was a
typical _E. coli_: lactose-positive, sorbitol-fermenting and beta-
glucuronidase-positive. Furthermore, the strain was positive for iutA
encoding an aerobactin receptor found in 80 percent of extraintestinal
pathogenic _E. coli_ isolated from urosepsis (2) and negative for the
STEC-associated adhesin (saa) and cytotoxin subtilase (subAB).

Taken together, these data indicate that the outbreak strain is indeed a
typical EAggEC strain that has acquired the bacteriophage encoding
Stx/VT. Using a novel protocol for subtyping of stx/vtx genes (3), we
have shown that the gene encoding Stx/VT is stx2a/vtx2a.

Sequence analysis of the published stx2a/vtx2a sequence (SRX067313
on <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sra>) showed 100 percent amino acid
identity of the holotoxin to Stx2a/VT2a from _E. coli_ O157:H7 EDL933
isolated from Michigan ground beef in 1983 (accession number X07865
(4)) but differed by one nucleotide at position 867 (C instead of T),
making the nucleotide sequence identical to the sequence found in
sorbitol-fermenting O157 strains from Germany in 2002 and 2005
(accession numbers AY143336 and AY143337, unpublished),
DQ231589 and DQ231590 (5), and Scotland in 2006 (EU526759) (6).
This sequence variant of stx2a/vtx2a has also been detected in isolates
from seagulls (accession number AB030484, unpublished) and human
isolates of different serotypes: _E. coli_ O121:H19 from Canada
(DQ143182 and DQ143183) (7) and Idaho, USA (EF441611) (8), and
O111:H8 also from Idaho, USA (EF441606) (8).



ร ะบาดบันลือ โลก ๑๕ > อี . โคไล

๑๖๔

These findings could explain the unexpectedly high level of virulence
in a STEC/VTEC strain negative for the attaching/effacing pathogenicity
island. It is indeed conceivable that the enteroaggregative adherence
phenotype could have allowed these _E. coli_ O104 strains to colonize
the intestinal mucosa of the affected patients as efficiently as the typical
eae-positive STEC/VTEC strains. The different mechanism of adhesion
might also explain why this strain is more likely to cause severe disease
in adults rather than in children, as would be usual for typical HUS-
associated STEC/VTEC: adults and children might differ in their
susceptibility to the adherence and/or colonization properties of this
type of EAggEC strain. Obviously, elucidating this aspect requires
dedicated studies, and we cannot exclude that the different rates of
HUS between adults and children observed in the current outbreak just
reflect a difference in the exposures.

Screening for the outbreak strain
- ———————————————
Plating clinical samples on extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)
plates, such as commercially available Tryptone Bile X-Glucuronide
(TBX) medium, will allow growth of the outbreak strain and inhibit the
majority of other _E. coli_ strains. Excellent growth of the index strain
(only one of the strains has been tested so far) from the outbreak has
also been observed as light red colonies on cefixime tellurite sorbitol
MacConkey (CT-SMAC) plates at 37 C, 41.5 C and 44 C (Jeppe Boel,
personal communication, 3 Jun 2011). Since cefixime belongs to the
class of cephalosporins, it seems likely that the strain can overcome the
cefixime concentration in CT-SMAC, but apparently it is also able to
overcome the tellurite concentration.
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For quick screening of clinical samples, K9 antiserum for live slide
agglutination can be used in both primary and secondary testing
laboratories. This is because the O104 O antigen is identical to the K9
capsular antigen (9). The K9 antiserum is readily available from SSI
Diagnostica, Hillerod, Denmark (<ivdorders@ssi.dk>) and described
on the SSI website (10). At SSI, we have agglutinated culture from
confluent growth, but pools of 5 to 10 individual colonies can also be
agglutinated. Immediate positive reactions indicating the presence of
_E. coli_ O104 have all been confirmed by conventional serotyping of
O and H antigen, presence of stx2a/vtx2a and lack of the eae gene.
Based on our observations so far, all weak reactions have turned out to
be negative for the outbreak strain. The strain can also be detected by
a number of methods targeting the stx2/vtx2 gene by PCR, RT-PCR or
commercial Stx/VT detection kits. The strain must also be negative for
the eae gene and confirmed for O104.

Food samples should be enriched in Buffered Peptone Water (225 ml
for 25 g test portion) and incubated for 18 to 24 h at 37 C ?? 1 degree C.
DNA extracted from a one ml aliquot is purified and tested for the
presence of stx/vtx genes (1st step of the real-time PCR procedure
described in the ISO/TS 13136:2011(E) method (11)).

Samples positive for stx/vtx genes (regardless of the presence of the
eae gene) are tested for the O104-associated gene (wzxO104) (12).
The wzxO104-positive enrichment cultures are plated onto 2 media: (i)
MacConkey agar, or TBX, or any other medium suitable for _E. coli_
isolation, and (ii) a more selective medium containing an antibiotic
supplement. Colonies positive for stx/vtx genes are identified for the
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O104 antigen-associated gene wzxO104 and the gene encoding the
H4 flagellar antigen, fliCH4 (12). Conventional serotyping can be
performed by standard methods (13). Other markers can be tested by
either conventional or real-time PCR for further characterisation. DNA
from an outbreak strain provided by the Robert Koch Institute to be
used as positive control in the PCR assays can be obtained from Istituto
Superiore di Sanita (ISS) in Rome (<crl.vtec@iss.dk>).

To the best of our knowledge, this unusual combination of virulence
factors of STEC/VTEC and EAggEC has rarely been described in
humans. A strain of serotype O111:H2 (14) caused a small outbreak of
HUS in France in 1995, but the episode involved children, as is typical
for STEC/VTEC (15). As in the present outbreak in Germany, the
association of the French strains with severe disease (HUS) supports
the view that this unusual combination of virulence factors might confer
a very high degree of virulence.

Serotype O104:H4
- ————————
Sporadic cases of stx2/vtx2-positive _E. coli_ serotype O104:H4 have
been reported. These reports include 2 isolates from patients with HUS
in Germany in 2001 (16), one in France in 2004 (data from the dedicated
EU surveillance network Enter-net; not including clinical information),
one from a case of HUS in Korea in 2005 (17), 2 HUS cases in the
Republic of Georgia in 2009 (unpublished information provided via
PulseNet, USA CDC), and an uncomplicated case of diarrhoea in
Finland in 2010 (reported to FWD on EPIS). The isolates from Germany
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2001, Finland 2010 and the Republic of Georgia 2009 were EAggEC
and STEC/VTEC.

The strain from the Republic of Georgia had the following characteristics:
serotype O104:H4, Shiga toxin subtype stx2a, eae-negative, haemolysin-
negative, aatA-positive (EAggEC marker), susceptible to ceftriaxone
(unlike the current outbreak strain), sorbitol-, lactose-, and beta-
glucuronidase-positive, biochemically consistent with _E. coli_, Shiga
toxin production on the low end of the spectrum, similar to that of the
German strain (Peter Gerner-Smidt, personal communication 7 Jun
2011 from PulseNet, US CDC, and the Georgian team of investigators).
At this time, we do not have further information on the remaining
O104:H4 STEC/VTEC isolates from France and Korea.

In general, we have limited knowledge on EAggEC of this serotype:
The archetype isolate for the aggregative adherence fimbriae type III
(AAF/III, encoded by the agg3A gene) is strain 55989, which was
isolated during a study of EAggEC as a cause of persistent diarrhoea in
African patients infected with human immunodeficiency virus (HIV)
(18,19). In a recent study of childhood diarrhea in Mali, we identified
Stx/VT-negative EAggEC O104:H4 in 3 children with moderate to
severe diarrhea and from 3 healthy controls (unpublished data). The 3
EAggEC strains isolated from these cases were PCR-positive for
different combinations of aggR, aatA, aaiC, aap, astA, sepA, pic, sigA,
aggA, agg3C and agg3A.

We have compared the pulsed-field gel electrophoresis (PFGE) profiles
of the available _E. coli_ O104:H4 isolates to elucidate the diversity
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within this serotype, irrespective of the virulence profile. PFGE typing
using the enzymes XbaI and BlnI showed that the serotype O104:H4 is
diverse (Figure, [for figure, see original URL - Mod.LL]). For XbaI, a
high similarity of greater than 95 percent was seen for the 2011 German
outbreak isolates (isolated in Denmark, Germany and the USA) and
one of the isolates from Republic of Georgia. A large cluster of isolates
with greater than 90 percent similarity included the German outbreak
strain, the 2 Georgian cases from 2009, the isolate from the Finnish
patient (all stx2a/vtx2a and EAggEC) as well as 3 of the stx/vtx-negative
EAggEC isolates from patients in Mali. The profiles of 5 of the stx/vtx-
negative EAggEC isolates showed major differences from the outbreak
strain. The 11 Danish PFGE-typed isolates related to the German
outbreak had indistinguishable XbaI profiles. One isolate from a case
infected in Germany and diagnosed in the US had a minor variation in
the BlnI profile (profile provided by PulseNet, USA CDC).

General characteristics of EAggEC
- ————————————————
EAggEC is a pathotype of diarrheagenic _E. coli_ defined as _E. coli_
that do not secrete the heat-stable or heat-labile toxins of enterotoxigenic
E. coli (ETEC), and by its characteristic aggregative or “stacked brick”
pattern (AA) of adherence to HEp2-cells in culture (20). This property
is usually due to the presence of aggregative adherence fimbriae (AAF),
whose expression is regulated by the aggR gene, located on the large
EAggEC virulence plasmid termed pAA (21). EAggEC infections are
usually associated with watery diarrhea, which is often persistent (20).
Illness results from a complex interaction between pathogen and host,
which implicates the initial adherence of the bacteria to the epithelium
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of terminal ileum and colon, by virtue of the aggregative adherence
fimbriae (characteristic aggregative pattern), followed by a damage/
secretion stage manifested by cytokine release, mucosal toxicity,
intestinal secretion and induction of mucosal inflammation (22-26).

EAggEC is best known for its role in persistent diarrhea (greater than
14 days) in infants and children in developing countries. Studies in
Mongolia (27), India (28), Brazil (29,30), Nigeria (31,32), Israel (33),
Venezuela (34), Congo (35) and many other countries, have identified
EAggEC as a highly prevalent (often the most prevalent) _E. coli_
pathotype in infants. Further, the role of EAggEC as an important
pathogen in AIDS patients continues to develop, and EAggEC now
ranks among the most important enteric pathogens in this population
group (36,37). In a recent review of all published studies of traveler’s
diarrhea, EAggEC was in aggregate 2nd only to ETEC as the most
common pathogen (38).

The 1st reported EAggEC outbreaks occurred in Mexico City before
1993 (year unpublished) where persistent diarrhea was reported. Five
of the infected children died as a consequence of the diarrhea. Both
outbreaks occurred in the malnutrition ward of a pediatric hospital (39),
demonstrating that EAggEC is not exclusively a disease of infants
under the age of 12 months (40). Itoh et al. described a massive outbreak
of EAggEC diarrhea among Japanese children in 1993 affecting nearly
2700 patients (41). Another EAggEC outbreak was reported in a Serbian
nursery in 1995 (42) in which 16 newborn babies (duration of illness 3-
9 days) and 3 infants (18-20 days) developed diarrhea accompanied by
pyrexia and weight loss. Outbreaks have also been reported among
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adults in the UK (43) and a small outbreak of EAggEC serotype
O92:H33 was reported in Italy in which pecorino cheese (from
unpasteurized milk) was epidemiologically implicated (44). As these
outbreaks suggest, EAggEC is capable of causing diarrhea in adults
and children, even in the absence of Stx/VT. We believe that this pre-
existing diarrheagenic and outbreak potential, coupled with the highly
virulent Stx/VT, has resulted in a hypervirulent strain currently
circulating in Germany. It should also be noted that EAggEC are
common in all populations of the world, industrialized and developing,
but that no animal reservoir has been described. This observation
suggests the startling possibility that this new O104 stain may have the
capacity to persist among human populations, perhaps indefinitely.

(Editorial note: This article was published as an e-alert on 14 Jun 2011,
ahead of the regular Eurosurveillance issue.

[Because there are 40+ of them, the references are available at the
original URL. - Mod.LL]

[Authors: Scheutz F, Moller Nielsen E, J Frimodt-Moller J, et al.]

- —
Communicated by:
ProMED-mail
<promed@promedmail.org>

[This is an excellent discussion on this relatively unique outbreak
organism. As noted, if it were to persist in the human host without an



ร ะบาดบันลือ โลก ๑๕ > อี . โคไล

๑๗๑

animal reservoir, this is not a good thing. Mother Nature continues to
impress in her role as a bioterrorist. - Mod.LL]

******
[4] Eurosurveillance: EaggEC VTEC O104:H4: discussion
Date: Tue 14 Jun 2011
Source: Eurosurveillance Volume 16, Issue 24, 16 Jun 2011 [edited]
<http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?ArticleId=19890>

EAggEC STEC/VTEC O104:H4 outbreak: new microbiological
findings boost coordinated investigations by European public health
laboratories
- ———————————————————————
The search for the source and vehicle of the outbreak has been a long
and arduous process. Initial epidemiological findings pointed to raw
vegetables and salads consumed in northern Germany as likely vehicles
of infection and consequently led to the recommendation to abstain
from eating these vegetables raw in northern Germany (1). Extensive
investigations implicated an organic sprout farm in Lower Saxony near
Hamburg. Sprouts produced at this farm had been distributed to many of
the incriminated restaurants and catering facilities, and were thus
identified as a likely vehicle of infection. On 10 Jun 2011, German
public health and food safety authorities issued a joint statement
recommending people to abstain from consuming sprouts (4).

Initial laboratory analysis of clinical isolates from outbreak cases
performed at the German National Reference Centre for Salmonella
and other Bacterial Enteric Pathogens at the Robert Koch Institute, in
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Wernigerode quickly revealed that the epidemic agent was an STEC
strain of rare serotype O104:H4, with production of Shiga toxin 2 (1).
Moreover, it was further atypical in that it lacked the attaching/effacing
pathogenicity island of virulent STEC strains, as indicated by negative
PCR results for the intimin (eae) and haemolysin (hly) genes. All
outbreak-related clinical isolates were found to be multidrug resistant
and displayed indistinguishable genomic macrorestriction profiles by
pulsed-field gel electrophoresis (PFGE) analysis.

In this issue of Eurosurveillance, a collaborative group of investigators,
led by the WHO Collaborating Centre for Reference and Research on
Escherichia and Klebsiella, report several intriguing and important
new findings on the nature and possible origin of the epidemic strain (5)
[see above. - Mod.LL]. Firstly, using well-validated genotyping methods,
Scheutz et al. provide convincing evidence that the STEC strain causing
the outbreak in Germany is in fact not a typical virulent STEC strain but
instead is a much rarer hybrid pathotype that harbors the phage-mediated
Shiga toxin determinant with an enteroaggregative _E. coli_ (EAggEC)
background, more precisely described as enteroaggregative, Shiga
toxin/verotoxin-producing _E. coli_ (EAggEC STEC/VTEC).
Secondly, they also identify in this strain the presence of the receptor
for iron-chelating aerobactin, known to be a virulence factor associated
with the extra-intestinal _E. coli_ pathotype. Thirdly, they provide new
data attesting to a close genetic relatedness of the German outbreak
strain to previously described similar EAggEC STEC/VTEC strains.
These findings are relevant for identifying the ecological reservoir and
evolutionary origin of the epidemic agent, gaining a better understanding
of the biological determinants of unusual disease severity and clinical
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complications seen in outbreak cases and the design of specific
diagnostic tools for detection and treatment of STEC cases, and
identification of the epidemic strain for accurate outbreak monitoring.

So what do the findings tell us about the reservoir and origin of the
pathogen causing this outbreak? EAggEC is a common pathogen
causing diarrhea in travelers and persistent diarrhea in infants and
young children living in countries with poor sanitation (6,7). In contrast
to STEC strains that have an animal reservoir, mostly ruminants, EaggEC
strains have a human reservoir. Little is known about the pathogenic
role and epidemiological features of infections caused by strains of the
hybrid EAggEC STEC/VTEC pathotype. One HUS outbreak caused
by a strain of this mixed pathotype, but associated with a distinct serotype,
had been previously reported from France in 1998 (8).

Scheutz et al. report that 7 previously reported cases of diarrhea or
HUS worldwide caused by EAggEC O104:H4 have been identified:
from Germany in 2001, France in 2004, South Korea in 2005, Georgia
in 2009 and Finland in 2010 (9,10). By PFGE analysis of EAggEC
O104:H4 strains that are positive and negative for the Shiga toxin (stx)
gene, the authors further demonstrate that, in contrast to the diversity
seen within this serotype, isolates from the 2011 German outbreak
cases exhibit a level of genetic similarity, which is also seen in the
EAggEC STEC/VTEC O104:H4 strain from an unpublished outbreak
of HUS in Georgia, which was investigated jointly by the United States
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) and Georgian public
health authorities in 2009. However, no epidemiological link between
these 2 outbreaks has been reported as yet, and, therefore, the meaning
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of this finding remains elusive. Additional comparison of genomic
relatedness of the German 2011 epidemic strain with other previously
detected STEC O104:H4 strains causing sporadic HUS cases in other
parts of the world should provide a more complete understanding of the
potential reservoir and possible origin of the 2011 epidemic strain.

Another fascinating development stems from comparative genomics,
available in real time, to elucidate the ancestral origin of the 2011
outbreak strain. On 2 Jun 2011, further information on the nature of the
hybrid EAggEC STEC/VTEC pathotype of this strain came from whole
genome sequence information generated by 2 groups of German
academic investigators (11). Sequence information from a third isolate
from a patient was subsequently generated at the Health Protection
Agency, UK. The data sets from these sequencing initiatives were
instantly released for public access, resulting in data analysis among
bioinformaticians and other researchers around the world. Results from
these preliminary analyses have been rapidly communicated via blogs,
Twitter and private web pages, outside the standard peer-reviewed
scientific publication route. These initiatives have confirmed the
microbiological characterisation of the outbreak strain made in the
public health laboratories by targeted genotyping and phenotyping of
facultative _E. coli_ virulence genes. Most importantly, among
compared _E. coli_ genome sequences, the genome of the 2011 outbreak
strain clustered closest to an EAggEC strain isolated in 2002, with the
addition of stx2 and antibiotic resistance genes.

How do these microbiological findings help clinical and public health
laboratories detect and confirm cases in a timely and reliable manner?
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Further to key information provided by the Robert Koch Institute on
strain screening and characterization, Scheutz et al. also propose an
alternative simple laboratory screening tool for detecting the 2011
German outbreak strain: a bacterial cell slide agglutination assay with
cross-reacting antiserum against the capsular K9 antigen. This test,
depending on reagent availability, can be used for the primary laboratory
detection of _E. coli_ O104:H4 in fecal specimens from suspected
cases. Therefore, this assay enhances the potential capability of
microbiology laboratories to detect and report cases accurately to clinical
practitioners treating the patients and to public health authorities
investigating the outbreak.

In summary, from a scientific perspective, the major findings reported
in this issue by Scheutz et al. shed light on the unusual pathogenic
features, prior occurrence in human pathology and likely natural
reservoir of the _E. coli_ strain causing the ongoing HUS and diarrhoea
outbreak in Germany. More studies are needed to understand which
and how these biological features of the bacterium actually determined
the unique clinical and epidemiological disease manifestations in this
outbreak.

Furthermore, from a public health perspective, it should be emphasised
that the microbiology findings and technical recommendation presented
were immediately shared by the authors through EU and international
public health and food safety laboratory alert networks. This timely
dissemination of key data to those who need to know has included
posting technical information on the European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC)-supported Epidemic Intelligence
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Information System (EPIS) rapid exchange platform. The EPIS links
together all EU/EEA public health laboratories in the Food- and
Waterborne Diseases and Zoonoses network (FWD-Net). In parallel,
the European Union Reference Laboratory for Verotoxin-producing
_E. coli_ rapidly developed a real-time PCR method to detect O104
somatic- and H4 flagellar antigen-associated genes in food samples
and shared it with the EU veterinary and food safety reference laboratory
network. This approach illustrates how seamless collaboration between
food and public health laboratories, as well the power of harnessing
advanced molecular typing technology and electronic communication,
can build the laboratory capacity needed to respond appropriately to
the cross-border spread of a highly virulent food-borne pathogen.

(Editorial note: This article was published as an e-alert on 14 Jun 2011,
ahead of the regular Eurosurveillance issue.)
[The references are available at the original URL. - Mod.LL]
[Authors: Struelens MJ, Palm D, Takkinen J]

[2] Ischemic colitis/neurological symptoms without HUS
Date: Thu 23 Jun 2011
Source: Eurosurveillance edition 2011; 16(25) [edited]
<http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?ArticleId=19895>

Colonic ischaemia as a severe Shiga toxin/verotoxin producing _E.
coli_ O104:H4 complication in a patient without HUS, Germany, June
2011
——————————————————————————
[authors: S Cordesmeyer, U Peitz, N Goedde, et al]
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We report a Shiga toxin/verotoxin producing _Escherichia coli_ (STEC/
VTEC) O104:H4 case without HUS, presenting with colonic ischemia
demanding surgery. This atypical clinical presentation of STEC
O104:H4 infection might indicate new severe complications associated
with this uncommon strain, and highlights the importance of immediate
interdisciplinary assessment of STEC/VTEC patients.

Clinical presentation and initial evaluation
- ——————————————————————
A woman in her 80s presented to our emergency department on 1 Jun
2011 with increasing abdominal pain and a history of nausea, primarily
associated with dysuria that had been lasting for 5 days. On 29 May
2011, the day after the onset of those symptoms, non-bloody diarrhea
had followed. The initial physical examination showed a mildly distended
abdomen with diffuse pain and left upper quadrant tenderness without
rebound. Blood tests showed a massive elevation of white blood cell
count (29 300/microL; normal range: 4300-10 000/microL) as well as
an elevation of both C-reactive protein and lactate. Ultrasound and
computed tomography (CT) scans of the abdomen revealed distinctive
amounts of ascites and wall thickening of parts of the transverse and
descending colon, but did not show any disturbance of the main arteries
and veins. Considering pseudomembranous colitis as a differential
diagnosis, we decided to perform a colonoscopy.

The endoscopy showed a normal rectum and sigmoid colon,
macroscopically. The descending colon had a circularly swollen, partly
pale, partly bluish mucosa, with no evidence of bleeding after biopsy,
a combination of symptoms highly suspicious of ischemia (Figure 1 —
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for all figures, see source URL - Mod.LL]).

Surgical intervention
- ——————————
Following the confirmation of ischemia by endoscopy of the descending
colon on 1 Jun 2011, surgery was performed immediately. Non-occlusive
ischemia of the descending colon with gangrenous bowel wall was
detected during the operation, with patent macroperfusion of the medial
colic artery and inferior mesenteric artery arcade, as well as the left
colic artery up to the gangrenous bowel wall. Therefore, a left
hemicolectomy was performed, followed by thorough abdominal
irrigation.

Pathology
- ————
Pathological examination of the removed part of the colon revealed
wall thickening up to 1 cm and extensive necrosis throughout the entire
intestinal wall with fibrinous-purulent exudation. The border area showed
vital mucosa with erosive and phlegmonous inflammation, membranous-
like fibrin exudation and crypt destruction, consistent with an ischemic
origin (Figures 2 and 3).

Postoperative course
- ——————————
After the operation, which occurred late in the evening on 1 Jun 2011,
the patient was admitted to the intensive care unit. The next morning, as
a precautionary measure, due to the ongoing Shiga toxin/verotoxin-
producing _E. coli_ (STEC/VTEC) O104:H4 outbreak in Germany,



ร ะบาดบันลือ โลก ๑๕ > อี . โคไล

๑๗๙

the patient was placed in isolation and a stool sample was sent for
further evaluation. The 2nd day after surgery, 7 days after the onset of
the initial abdominal symptoms, neurological impairments were observed
in terms of decelerated reactions of the patient, lack of orientation, and
intermittent response when addressed. Clinical examination was
uneventful for abdominal, respiratory, and hemodynamic findings.
Laboratory studies were not suspicious for haemolytic uremic syndrome
(HUS). The patient was monitored closely and improved neurologically
during the next day. During the following 48 hours, however, noticeable
neurological deficiencies with disturbance of vigilance, aphasia, and
apraxia were observed, as well as myoclonia of the extremities. Seizures
did not occur. PCR analysis of the stool samples confirmed Shiga toxin
2-producing _E. coli_ consistent with the strain responsible for the
current outbreak, O104:H4, on 6 Jun 2011. Monitoring the patient for an
onset of HUS continued but has not eventuated as of 21 Jun 2011.

Discussion
- —————
The ongoing outbreak of infections with STEC/VTEC, also commonly
referred to as enterohemorrhagic _E. coli_ (EHEC), in Germany is one
of the largest worldwide (1). Besides causing non-bloody and bloody
diarrhea, the STEC/VTEC subtypes may also lead to HUS, a severe
complication that is characterized by thrombocytopenia,
microangiopathic haemolytic anaemia, and decreased renal function.
So far, _E. coli_ O157:H7 had been described as the predominant
serotype causing HUS in approximately 10 per cent of all cases to date
(2,3), whereas the strain responsible for the current outbreak, which
has been identified as _E. coli_ O104:H4, is an extremely rare strain,
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hardly described during the last decade (4). With adults and
predominantly women being infected, the age and sex distribution in
the ongoing outbreak is unusual, but might be related to gender-specific
differences in dietary habits: vegetables, which are generally more
often consumed by women, are still suspected to have been contaminated
and at the source of this outbreak. In addition, an unusually high number
of patients have developed HUS: The latest data account for 814 patients
with HUS from a total of 3587 infected patients in Germany (1).
Neurological complications, which were seen, on average, in about 25
percent of HUS patients in former outbreaks (2), could also be more
severe in this outbreak. Indeed, the exchange among German clinicians,
who set up a web-based platform to communicate clinical information
in the context of the current outbreak, indicates higher numbers, but this
has not been systematically evaluated so far. Taken together, the various
aspects of the ongoing outbreak may suggest an increased virulent
potential of the identified strain.

Besides HUS, STEC/VTEC-associated bowel ischemia, as an
additional severe complication, is rarely described in the literature.
Very few reports of colonic necrosis and perforation due to Shiga toxin-
induced intestinal damage exist, and in all these reports, this type of
complication affected _E. coli_ O157:H7-infected individuals. This
complication was moreover mostly encountered in pediatric patients
with concomitant HUS (3). Only 1 case of ischemic colitis in a non-
HUS adult has been previously described (5).
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Conclusion
- —————
Besides leading to its major complication HUS, infection with STEC/
VTEC O104:H4 can also cause neurological complications and
atypically present as bowel ischemia, as shown in our patient. Since
ischemia-induced colonic wall thickening is difficult to differentiate
from pseudomembranous colitis in CT imaging, endoscopy is essential
and should be considered at an early diagnostic stage. Notably, our
patient has not shown any signs of HUS to date, but obviously, even
unexpected complications have to be considered as a differential
diagnosis in STEC/VTEC O104:H4 infected patients, calling for
interdisciplinary diagnostic investigations.
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www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?ArticleId=19889>.

5. Kravitz GR, Smith K, Wagstrom L. Colonic necrosis and
perforation secondary to _Escherichia coli_ O157:H7
gastroenteritis in an adult patient without hemolytic uremic
syndrome. Clin Infect Dis. 2002; 35(9): e103-5 [Abstract available
from <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12384855>].

- —
communicated by:
ProMED-mail
<promed@promedmail.org>

[Several observations in this case report are quite interesting. Since 13
of 2930 cases of non-HUS cases in this epidemic have died (CFR=0.44
per cent), were these deaths related to ischemic colitis as well? In
addition, it is unusual to have prominent neurologic symptoms in the
absence of lab evidence of HUS. It will be interesting to review the
symptoms of the overall non-HUS cases in this epidemic to see if other
cases also demonstrated neurological symptomatology. - Mod.LL]
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ภาคผนวกท่ี ๔
การแพรเชือ้ภายในครอบครวั

Netherlands ex Germany, secondary transmission
Date: Thu 23 Jun 2011
Source: Eurosurveillance edition 2011; 16(25) [edited]
<http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?ArticleId=19897>

Household transmission of haemolytic uraemic syndrome associated
with_Escherichia coli_ O104:H4 in the Netherlands, May 2011
- —————————————————————
[authors: EJ Kuijper, D Soonawala, C Vermont, JT van Dissel]

Since early May 2011, one of the largest ever reported outbreaks of
hemolytic uremic syndrome (HUS) and bloody diarrhea caused by
Shiga toxin/verotoxin-producing _E. coli_ (STEC/VTEC), also referred
to as enterohemorrhagic _E. coli_ (EHEC) has affected Germany (1).
The outbreak strain was identified as an enteroaggregative Shiga toxin-
producing _E. coli_ O104: H4 (EAggEC) (2). Initial findings suggested
raw vegetables and salads as vehicle of infections and recommendations
were made to abstain from these products. Epidemiological investigations
implicated an organic sprout farm in Lower Saxony near Hamburg as
the potential source of the outbreak (3). On 10 Jun 2011, German public
health and food safety authorities issued a joint statement recommending
people to abstain from consuming sprouts. A decrease in the number of
new cases was seen after 6 Jun 2011 (4).
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We describe here 2 cases of HUS and hemorrhagic colitis that occurred
in the Netherlands and were associated with the outbreak in Germany.

Case descriptions
- ————————
Patient A:
On 24 May 2011, a woman in her 30s was admitted to a hospital in the
Netherlands with bloody diarrhea and abdominal pain of 2 days.
Common bacterial gastroenteritis was considered and no antibiotic
treatment was initiated. 4 days after admission, blood examination
revealed severe HUS. The patient was transferred to the Leiden
University Medical Centre (LUMC) for hemodialysis which eventually
proved not to be necessary.

A tentative diagnosis of HUS due to Stx1-negative, Stx-2 positive,
extended spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing _E. coli_ was
confirmed by culture on sorbitol MacConkey agar of a stool sample
collected 2 days after admission to the 1st hospital. Further identification
of _E. coli_ serotype O104 was performed at the Dutch National Institute
for Public Health and the Environment (RIVM). A real-time PCR for
Stx2 directly in stool sample was also positive (5). Stool samples on
admission to LUMC were already negative in culture and real-time
PCR. Since 30 May 2011, the patient has gradually been recovering
from HUS.

Patient A had travelled to Northern Germany for 2 days in May 2011,
accompanied by 6 relatives, among them her 10 month old child.



ร ะบาดบันลือ โลก ๑๕ > อี . โคไล

๑๘๕

Patient B:
The 10 month old child of Patient A was examined first on 29 May
2011, a day after transfer of the mother to the LUMC. At the time, the
child had mild diarrhea free of blood, and blood examination did not
reveal any abnormality. A stool sample was collected and tested positive
for Stx2 in the real-time PCR. Culture revealed growth of ESBL-positive
_E. coli_ O104. On 30 May 2011, the child developed fever and blood
abnormalities compatible with HUS, and was admitted to hospital. The
next day, it developed neurological symptoms, that is, seizures, and
was transferred to a specialized child dialysis centre, where
experimental treatment with eculizumab was started. The patient
received prolonged mechanical ventilation and inotropic therapy. 3
weeks after transfer, the patient is still on dialysis and the neurological
outcome is unsure.

Family members
- ———————
Of the other 5 relatives of Patients A and B who had also traveled to
Northern Germany, one developed mild diarrhea 16 days after their
return, but microbiological examinations were not performed since the
diarrhea resolved a day later and no HUS developed. The remaining
relatives did not develop any symptoms and were not investigated for
the presence of _E. coli_ O104.

Microbiological and public health implications
- ———————————————————————
HUS is a rare disease in the Netherlands, with approximately 20 patients
per year (6). During the outbreak in Germany, 854 cases of HUS and
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2848 non-HUS STEC/VTEC cases have been reported as of 22 Jun
2011, of which 4.6 per cent and 2.2 per cent, respectively, were found
in other member states of the European Union (7). In the Netherlands,
4 HUS (including Patients A and B described here) and 5 non-HUS
laboratory-confirmed STEC/VTEC cases were detected. All acquired
the infection during a recent visit to Germany.

Microbiological examination of stool samples from Patient A gave
negative results in the real-time PCR and culture at the time of transfer
to another hospital when HUS had fully developed, 6 days after disease
onset, indicating the need to apply diagnostic tests early in the disease.
Similarly, Patient B had positive feces tests and excreted the organism
before hemorrhagic colitis and HUS developed.

We hypothesize that Patient B probably acquired HUS by secondary
transmission within the household, because the child developed illness
15 days after return form Northern Germany. The child had spent much
time with her mother during her stay at the 1st hospital, when the mother
developed diarrhea. Before admission of the child to LUMC, the mother
had not been advised to take any specific hygienic measures. The child
was not breastfed at the time. The age of the child makes it unlikely that
it had eaten a food product such as sprouts.

Recently, a group of investigators reported that the strain causing the
outbreak in Germany is in fact not a typical virulent Shiga toxin-producing
_E. coli_ strain, but instead is a more rare, hybrid pathotype that harbors
the phage encoded the Shiga toxin gene in an EAggEC background
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(2). These findings are relevant for understanding the epidemiology
since EAggEC is a common pathogen causing diarrhea in travelers
and persistent diarrhea in infants and young children living in countries
with poor sanitation. In contrast to STEC/VTEC strains, which that
have an animal reservoir, mostly ruminants, EAggEC strains probably
have a human reservoir only.

Secondary transmission frequently occurs in outbreaks caused by
classical EHEC O157. A review of 90 confirmed outbreaks in the UK,
Ireland, Scandinavia, Canada, the USA, and Japan revealed that
approximately 20 per cent of all outbreak cases were the result of
secondary spread (8). Interestingly, the spread was significantly
influenced by age and modes of transmission. A lower median age of
the index patients was associated with a higher rate of secondary cases
and household contacts aged 1 to 4 years were most likely to become
infected. Immediate separation of a pediatric patient from its siblings
when there is a clinical suspicion of STEC/VTEC O157 infection has
been suggested as an important measure in the prevention of secondary
cases (9). Isolation of all symptomatic primary patients immediately
after they receive a microbiological diagnosis of STEC/VTEC O157
infection could potentially decrease the number of secondary household
cases by 50 per cent (9). In this family however, the primary case
patient was an adult. Since young children usually have extensive
close contacts with their parents; separation of young children from a
parent with a suspected STEC/VTEC or _E. coli_ O104 infection
should be considered in order to prevent secondary transmission to the
child.
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[The exact mode of this presumed secondary transmission from mother
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to infant is not clear. It may have occurred prior to the mother becoming
ill during food preparation for the infant or could have occurred in the
1st hospital from patient (mother) to visitor (infant).

Eculizumab, a humanized, monoclonal antibody against a complement
component was used in the infant. We await information regarding the
results of this open trials as well as the German experience with
antimicrobials such as imipenem and rifaximin that in vitro do notappear
to increase toxin production. - Mod.LL]
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ภาคผนวกท่ี๕
รายงานการวพิากยขาวการระบาดลาสดุ

วนัท่ี๕ สงิหาคม ๒๕๕๔
Date: Fri, 5 Aug 2011 16:43:20 -0400 (EDT)
From: ProMED-mail <promed@promed.isid.harvard.edu>
Subject: PRO/AH/EDR> E. coli O104 - EU (35): final update,
commentaries

E. COLI O104 - EUROPEAN UNION (35): FINAL UPDATE,
COMMENTARIES
**************************************************************
A ProMED-mail post
<http://www.promedmail.org>
ProMED-mail is a program of the
International Society for Infectious Diseases
<http://www.isid.org>

In this update:
[1] ECDC: final update
[2], [3] Commentary

******
[1] ECDC: final update
Date: Wed 27 Jul 2011
Source: European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
[edited]
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<http://ecdc.europa.eu/en/activities/sciadvice/Lists/ECDC%20
Reviews/ECDC_DispForm.aspx?List=512ff74f%2D77d4%2D4ad
8%2Db6d6%2Dbf0f23083f30&ID=1166&RootFo lder=
%2Fen%2Factivities%2Fsciadvice%2FLists%2FECDC%20Reviews>

In the EU/EEA, only 2 non-HUS [hemolytic uremic syndrome] STEC
[Shiga toxin producing _Escherichia coli_] cases were reported to
have fallen ill within the last 10 days (17 Jul-26 Jul 2011), all in Germany.
These are 2 probable cases, not yet confirmed as STEC O104. The last
known date of illness onset in a patient with confirmed STEC O104 was
7 Jul 2011. The last reported date of illness onset among all (probable
and confirmed) cases was 17 July 2011.

As of today, 27 Jul 2011, the cumulative number of confirmed STEC
cases in the EU/EEA is 941. This includes 264 HUS STEC cases and
677 non-HUS STEC cases. Additionally, there are 518 probable HUS
STEC and 2451 probable non-HUS STEC cases, with no confirmation
of STEC O104 at present time. In total, in the EU, 46 persons have died
of confirmed or probable STEC infection. Of these, 29 were HUS
STEC cases and 17 were non-HUS STEC cases. The table below
shows the distribution of cumulative probable and confirmed STEC
cases per country.

The Robert Koch Institute declared on 26 Jul 2011 the outbreak in
Germany as officially over, as the last date of onset for a case with an
epidemiological link, was 4 Jul 2011, 3 weeks ago. Since the last
update on 26 Jul 2011, Germany has reported 9 non-HUS STEC cases
and 1 HUS STEC case. Cases reported with onset after 4 Jul 2011 are

๑๙๒
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considered by Germany as having no epidemiological link with the
initial outbreak or for which no laboratory confirmation is available.
Other Member States have not reported any new cases since the last
update.

Total of probable and confirmed cases:
Member States / HUS cases (deaths) / non-HUS cases (deaths)
- —————————————————————————
Austria / 1 (0) / 4 (0)
Czech Republic / 0 (0) / 1 (0)
Denmark / 10 (0) / 16 (0)
France/ 9 (0) / 4 (0)
Germany / 733 (28) / 3 052 (17)
Greece / 0 (0) / 1 (0)
Luxembourg / 1 (0) / 1 (0)
Netherlands / 4 (0) / 7 (0)
Norway / 0 (0) / 1 (0)
Poland / 2 (0) / 1 (0)
Spain / 1 (0) / 1 (0)
Sweden / 18 (1) / 35 (0)
UK / 3 (0) / 4 (0)
Total / 782 (29) / 3128 (17) = 3910 cases and 46 deaths

- —
Communicated by:
ProMED-mail
<promed@promedmail.org>

๑๙๓
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[These numbers can still change if additional suspected cases are
either confirmed or ruled out. We await further information on this quite
unusual epidemic caused by a chimeric enterohemorrhagic/
enteroaggregative _E. coli_ O104:H4 causing the largest number of
deaths in an EHEC [enterohemorrhagic _E. coli_] outbreak and affecting
primarily adults rather than children. Besides more epidemiologic and
clinical observations, it will be important to see if 2 modalities of therapy,
a monoclonal antibody eculizumab directed against a complement
component and the use of certain antimicrobials especially imipenem
as adjuvant treatment.

As the commentaries below spell out, there is much we have learned so
far about this epidemic but substantially more to learn from it. Once
more, Mother Nature has shown herself to be the world’s best
bioterrorist. - Mod.LL]

******
[2] Commentary
Date: Wed 27 Jul 2011
Source: CIDRAP (Center for Infectious Disease Research & Policy)
News
[edited]
<http://www.cidrap.umn.edu/cidrap/content/fs/food-disease/news/
jul2711coli_(2)-br.html>

Germany’s infectious disease institute has declared that the _E. coli_
O104:H4 outbreak is over, now that the incubation period for the most

๑๙๔
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recently confirmed case with links to the sprout seed-related event has
passed.

Because of reporting delays, additional cases are still slowly trickling
into the ECDC. Health officials are also still sorting out confirmed and
probable cases. So far the ECDC has received reports of 3910 infections,
including 782 with hemolytic uremic syndrome (HUS), a serious kidney
complication. So far 46 deaths have been reported. A few cases, most
with links to German travel, were also reported in the United States and
Canada.

The ECDC, in an 8 Jul 2011 risk assessment, warned that sporadic
cases and new clusters would likely continue to be reported, because
some of the contaminated seeds could still be on the market or in
people’s homes, cross-contamination during food handling could occur,
and foodborne transmission could be linked to people with asymptomatic
infections.

Craig Hedberg, PhD, a foodborne disease expert at the University of
Minnesota School of Public Health, said that though the outbreak might
be considered “over,” there are still concerns about fenugreek seeds
from potentially contaminated lots that have not been accounted for. He
said the outbreak has taught some useful lessons and raised some
issues that warrant follow-up discussion.

European officials seemed in a rush to publish preliminary data that
suggested the outbreak involved an unusually virulent
enterohemorrhagic _E. coli_ (EHEC) strain when the full extent of

๑๙๕
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exposure to the implicated food wasn’t known, Hedberg said. “If we
don’t know the size of the denominator, the numerator is just a number.”

Omitting sprouts in the original case-control study was an error that
German health officials made and that led to the spurious association
with cucumbers, lettuce, and tomatoes, Hedberg said. The same mistake
has been made in other outbreaks elsewhere, he said, which should be
a lesson for future outbreak investigations.

Hedberg said the reason given for omitting sprouts from the 1st case-
control study was that fewer than half of the sick patients reported
eating them. “This is not acceptable, because sprouts are a known
previous vehicle, thus should have been part of any case-control study,”
he said. “And although they were reportedly eaten by fewer than half of
cases, they were eaten by a higher proportion of cases than would have
been anticipated, based on background rates of sprout consumption in
the population.
[Byline: Lisa Schnirring]

- —
Communicated by:
ProMED-mail
<promed@promedmail.org>
******
[3] Commentary
Date: Thu 4 Aug 2011
Source: Eurosurveillance edition 2011; 16(31) [edited]
<http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?ArticleId=19938>

๑๙๖
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Enterohaemorrhagic _Escherichia coli_ O104:H4: are we prepared
now?
——————————————————————————
[Author: AW Friedrich, Department of Medical Microbiology and
Infection Control, University Medical Centre Groningen, University of
Groningen, the Netherlands]

It is over. The outbreak of the _E. coli_ O104:H4 infection that had its
major focus in Germany (1) and affected people in many other European
countries has officially come to an end (2). While the media coverage
has been decreasing, the scientific community has been working to
understand the reason why this dramatic outbreak occurred. We have
learnt that the pathogen is not a totally new clone, but is a slight variant
of a known, although rarely described organism, called HUSEC-41 (3)
with an extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) resistance.
Furthermore, the strain carries genes typically found in 2 types of
pathogenic _E. coli_, the enteroaggregative and enterhaemorrhagic
pathotypes (4,5). It specifically carries the genes for the classical
haemolytic uremic syndrome (HUS)-associated Shiga toxin 2.

Despite the efforts that have been made, major questions currently
remain unanswered, such as why women were affected more than
men, why the attack rate was so high, what the primary source was and
what the reservoir is, how long people are carriers, what the importance
of the ESBL resistance is, what the infectious dose is for this outbreak
strain, and what the role of secondary transmission is via symptomatic
or asymptomatic carriers, directly to other persons or indirectly via an
index source, such as food.

๑๙๗



ร ะบาดบันลือ โลก ๑๕ > อี . โคไล

It is known that up to 15 percent of EHEC cases can be a result of
secondary transmission arising from household contact with people
who have sporadic EHEC infections (6). In this issue of
Eurosurveillance, 2 articles, Aldabe et al. (7) and Hauri et al. (8) report
on secondary transmission during the EHEC O104:H4 outbreak.

The 1st reports on a symptomatic man who transmitted EHEC to his
wife and young daughter during the EHEC O104:H4 infection in France
(7). Interestingly, the EHEC that was isolated from the mother apparently
lost its ESBL resistance, confirming the known mobility of plasmids
carrying resistance genes. This fact should be taken into consideration
in diagnostic laboratories if ESBL resistance of EHEC O104:H4 is
used for primary selection of the pathogen from stools without using
also non-selective enrichment and detection of Shiga toxin genes.

The 2nd article (8) illustrates in detail the history of 6 possible household
transmissions, 2 possible nosocomial, and 1 possible laboratory
transmission in the German State of Hesse, where satellite clusters
occurred. These cases throw light on 3 crucial issues. First, secondary
transmission of EHEC O104:H4 was shown not to be more frequent
than expected. Second, the importance of microbiological serotyping
was highlighted, as EHEC of other HUS-associated serogroups (O157,
O91, and O103) were also identified during the outbreak. Serotyping
data are rarely available, due to the need for time-consuming techniques
usually only carried out in specialised reference labs. This shows the
need for the development of rapid sero- and pathotyping methods for all
HUS-associated _E. coli_ strains. Third, infection control in hospitalized
patients with EHEC infection needs specific consideration, as does

๑๙๘
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laboratory safety in the handling of EHEC. It is not without reason that
in most countries of the European Union EHEC is classified as a biosafety
level (BSL)-3 microorganism (but no high-efficiency particulate air
(HEPA) filter is required).

Both articles illustrate the importance of personal hygiene in preventing
secondary transmission. In general, EHEC does not behave differently
to any other organism transmitted via the fecal-oral route, but our
“preventive doors” for such organisms seem to stay wide open. We
have become used to the fact that hundreds of thousands of Europeans
have diarrhea every year and a certain lack of basic hygiene seems to
be acceptable, as usually nothing very severe happens. We often lack
time for hand hygiene as we consider it not to be of great importance.
However, diarrhea is not a normal state. We forget that most
enteropathogens are less infectious than EHEC or do not lead to such
severe disease with such social visibility. This brings us to the biggest
challenge. Circulating highly pathogenic and/or multiresistant
microorganisms can be detected at a very early stage, before large
outbreaks of disease occur.

Preventive microbiology is a basis for preventive medical advice and
decision-making to protect people from infections. In future, European-
wide coordination of preventive microbiology will be crucial for early
detection of major health threats caused by infectious diseases. Its
success will depend on our international and interdisciplinary efforts to
foster protection against infection.

This outbreak is over. Let us get prepared!

๑๙๙
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ภาคผนวกท่ี ๖
ท่ีมาของขอมูลท่ีนาํมาเรยีบเรยีง
 วารสาร Eurosurveillance คนไดจาก Eurosurveillance

คนไดจาก<http://www.eurosurveillance.org
 PromedDigest คนไดจาก <promed-digest-

Owner@promed.isid.harvard.edu>
 Cidrap News คนไดจาก Cidrap.umn.edu
 ขาวหนงัสือพิมพในประเทศและตางประเทศ
 ขาวโทรทศันเชน BBC, CNN เปนตน

และแหลงขาวอืน่ๆ ดงัตอไปนี้
 Outbreaks of E. coli O104:H4 infection: update 28 (01-

07-11)
On 28 June 2011, the Institut de veille sanitaire, France,

published new figures for the continuing verocytotoxin-producing
Escherichia coli (VTEC)/haemolytic uraemic syndrome (HUS)
outbreak in the Bordeaux region in France, where in total 8 cases of
bloody diarrhoea and 8 HUS cases have been reported since 22 June.
E. coli O104:H4 infection has been confirmed in 4 of these cases. Also
on 28 June, Sweden reported a confirmed case of E. coli O104:H4 in
southern Sweden in an adult male. None of these patients had travelled
in Germany since 1 May 2011.

 Outbreaks of E. coli O104:H4 infection: WHO/Europe
gives public health advice (01-07-11)

Until the investigations into the outbreaks of E.coli O104:H4
infection have been completed, WHO advises consumers in the WHO
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European Region that bean sprouts or sprouted seeds – whether
commercially or home grown – should only be eaten when they have
been thoroughly cooked. E. coli bacteria are killed at a cooking
temperature of 70 oC.

 Outbreaks of E. coli O104:H4 infection: update 27 (30-
06-11)

On 28 June 2011, the Institut de veille sanitaire, France,
published new figures for the continuing verocytotoxin-producing
Escherichia coli (VTEC)/haemolytic uraemic syndrome (HUS)
outbreak in Bordeaux, France. In total, 8 enterohaemorrhagic E. coli
(EHEC) cases and 8 HUS cases were reported since 22 June. E. coli
O104:H4 has been confirmed in 4 cases.

 Outbreaks of E. coli O104:H4 infection: update 26 (29-
06-11)

On 28 June 2011, the Institut de veille sanitaire published
new figures for the verocytotoxin-producing Escherichia coli (VTEC)/
haemolytic uraemic syndrome (HUS) outbreak in Bordeaux, France.
On 28 June, Sweden reported a confirmed case of E. coli O104:H4 in
southern Sweden in an adult male.

 Outbreaks: update 25 (28-06-11)
On 24 June 2011, France reported an outbreak of

verocytotoxin-producing E. coli (VTEC)/HUS, with 8 cases in adults
(6 women and 2 men). E. coli O104:H4 has been confirmed in 3 cases.
On 28 June, Sweden reported a confirmed case of E. coli O104:H4 in
southern Sweden in an adult male.

 EHEC outbreaks: Update 24 (27-06-11)
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On 24 June, France reported an outbreak of verocytotoxin-
producing E. coli (VTEC)/HUS with 8 cases in adults (6 women and 2
men). E. coli O104:H4 has been confirmed in 3 cases.

 EHEC outbreak: Update 23 (24-06-11)
Since week 23/2011, the number of reported cases of

haemolytic uraemic syndrome (HUS)/enterohaemorrhagic Escherichia
coli (EHEC) has declined significantly.

 EHEC outbreak: Update 22 (23-06-11)
Since week 23/2011, the number of reported cases of

haemolytic uraemic syndrome (HUS)/enterohaemorrhagic Escherichia
coli (EHEC) has declined significantly.

 EHEC outbreak: Update 21 (22-06-11)
Since week 23/2011, the number of reported cases of

haemolytic uraemic syndrome (HUS)/enterohaemorrhagic Escherichia
coli (EHEC) has declined significantly.

 EHEC outbreak: Update 20 (21-06-11)
Since week 23/2011, the number of reported cases of

haemolytic uraemic syndrome (HUS)/enterohaemorrhagic Escherichia
coli (EHEC) has declined significantly.

 EHEC outbreak: Update 19 (20-06-11)
For over 10 days, the number of reported cases of haemolytic

uraemic syndrome (HUS)/enterohaemorrhagic Escherichia coli
(EHEC) has declined significantly.

 EHEC outbreak: Update 18 (17-06-11)
Over the last week, the number of reported cases of haemolytic

uraemic syndrome (HUS)/enterohaemorrhagic Escherichia coli
(EHEC) has declined significantly.
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 EHEC outbreak: Update 17 (16-06-11)
Over the last week, the number of reported HUS/EHEC cases

has declined to a significantly lower level than previously. Investigations
by the German authorities indicate that the vehicle of the bacterium
responsible for the outbreak, enteroaggregative verocytotoxin-producing
Escherichia coli (EAggEC VTEC) O104:H4, is bean and seed sprouts,
and the Robert Koch Institute has warned people in Germany not to eat
raw bean and seed sprouts of any origin.

 EHEC outbreak: Update 16 (15-06-11)
On 10 June, German authorities stated that mounting epidemiological

and food-chain evidence indicated that bean and seed sprouts (including
fenugreek, mung beans, lentils, adzuki beans and alfalfa) are the vehicle of the
outbreak in Germany.

 EHEC outbreak: Update 15 (14-06-11)
On 10 June, German authorities stated that mounting epidemiological

and food-chain evidence indicated that bean and seed sprouts (including
fenugreek, mung beans, lentils, adzuki beans and alfalfa) are the vehicle of the
outbreak in Germany.

 Food safety remains a constant challenge, says WHO
The enterohaemorrhagic Escherichia coli (EHEC) outbreak in

Germany has reinforced the importance of speed, coordination, information-
sharing and preparedness, said WHO Regional Director for Europe, Ms Zsuzsanna
Jakab.

 EHEC outbreak: Update 14 (11-06-11)
The outbreak remains primarily centred in Germany. The authorities

now recommend that people in Germany should not eat raw bean and seed
sprouts of any origin. Households, caterers and restaurants should dispose of any
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bean and seed sprouts they have, and any food items that might have
been in contact with them, until further notice.

 EHEC outbreak: Update 13 (10-06-11)
On 10 June, German authorities stated that mounting

epidemiological and food-chain evidence indicated that bean and seed
sprouts (including fenugreek, mung beans, lentils, adzuki beans and
alfalfa) are the vehicle of the outbreak in Germany.

 EHEC outbreak: Update 12 (09-06-11)
The outbreak remains primarily centred in Germany, and

investigations continue into both the nature of the unusual
enteroaggregative verocytotoxin-producing Escherichia coli (EAggEC
VTEC) O104:H4 bacterium, which is causing the outbreak, and its
source.

 EHEC outbreak: Update 11 (08-06-11)
The outbreak remains primarily centred in Germany, and

investigations continue into the nature of the unusual Escherichia coli
bacteria serotype and its source.

 EHEC outbreak: Update 10 (07-06-11)
The outbreak remains primarily centred in Germany, and

investigations continue into the nature of the unusual Escherichia coli
bacteria serotype and its source.

 EHEC outbreak: Update 9 (06-06-11)
The outbreak remains primarily centred in Germany, and

investigations continue into the nature of the unusual Escherichia coli
bacteria serotype and its source.

 EHEC outbreak: Update 8 (05-06-11)
In Germany the outbreak of enterohaemorrhagic E. coli

(EHEC) infection continues.
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 EHEC outbreak: Update 7 (04-06-11)
In Germany the outbreak of enterohaemorrhagic E. coli

(EHEC) infection continues.
 EHEC outbreak: Update 6 (04-06-11)
Latest figures for the outbreak
 EHEC outbreak: Update 5 (03-06-11)
Updated numbers from Germany
 EHEC outbreak: Update 4 (03-06-11)
12 countries reporting cases to WHO
 EHEC outbreak: Update 3 (02-06-11)
Rare strain of E. coli unknown in previous outbreaks
 EHEC outbreak: Update 2 (01-06-11)
Increased cases in Germany
 EHEC outbreak: Update 1 (31-05-11)
9 European countries report cases of haemolytic uraemic

syndrome and enterohaemorrhagic E. coli infections
Germany investigates outbreak of haemolytic uraemic

syndrome
27-05-11
และ
 Outbreaks of E. coli O104:H4 infection: WHO/Europe

gives public health advice
01 July 2011
 Frequently asked questions on the EHEC infection

outbreak in Germany
Updated on 06 June 2011
 A public health review of the enterohaemorhagic

Escherichia coli outbreak in Germany
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 Notes on the implementation of EHEC/HUS studies (in
English)

Translated from Robert Koch Institute document of 7 June
2011

 Epidemiological studies and questionnaires
Translated from Robert Koch Institute document
 Audio recording of press briefing
Geneva, 3 June 2011
 Contacts for the EHEC outbreak
 Related topic: Food safety

แหลงขาวจากองคการอนามัยโลก
 Enterohaemorrhagic Escherichia coli (EHEC)
WHO fact sheet
 Prevention of foodborne disease: five keys to safer food
 Foodborne disease outbreaks: Guidelines for

investigation and control
แหลงขวอื่นๆเพ่ิมเติม
 Robert Koch Institute
Germany
 Statens Serum Institut
Denmark (in Danish)
 Smittskyddsinstitutet (Swedish Institute for

Communicable Disease Control)
Sweden (in Swedish)
 Health Protection Agency
United Kingdom
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 European Centre for Disease Prevention and Control
 EU case definition
European Centre for Disease Prevention and Control
 European Food Safety Authority
 Shiga toxin/verotoxin-producing Escherichia coli in

humans, food and animals in the EU/EEA, with special reference to the
German outbreak strain STEC O104

European Food Safety Authority/European Centre for Disease
Prevention and Control publication

 Centers for Disease Control and Prevention
United States of America

๒๐๙



เกิดวันที่ ๒ มกราคม ๒๔๗๖ จบการศึกษาแพทยศาสตร
บัณฑิต จากคณะแพทยศาสตร และศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัย
แพทยศาสตร เม่ือปพ.ศ. ๒๔๙๙-๒๕๐๐

หลังการฝกอบรมแพทยประจําบานทางอายุรศาสตร ไดรับ
การบรรจเุปนอาจารยประจาํในแผนกวิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร
ศิริราชพยาบาล ศึกษาเพ่ิมเติมโดยทุนมูลนิธิอเล็กซานเดอร ฟอน

เก่ียวกับผ ูนิพนธ



ฮุมโบลท ไดรับปริญญาแพทยศาสตรดุษฎีบัณฑิต จากมหาวิทยาลัย
ฮัมบวรก พ.ศ. ๒๕๐๕ เขาศึกษาในวิทยาลัยปองกันราชอาณาจักร
ร ุนที่ ๒๖ รับปริญญาจากวิทยาลัยในปพ.ศ. ๒๕๒๗ ไดรับปริญญา
วิทยาศาสตรดษุฎีบณัฑิตกิตตมิศกัดิ ์เทคนคิการแพทย และแพทยศาสตร
ดุษฎีบัณฑิต จากมหาวิทยาลัยมหิดล วิทยาศาสตรดุษฎีบัณฑิต
ชีวการแพทย จากมหาวิทยาลัยธรรมศาสตร

เ ม่ื อ รั บ ราชการไ ด เ ล่ื อ น ช้ั น เ ป นร อ ง ศ าสต ร าจ าร ย
ศาสตราจารย และไดเล่ือนเปนศาสตราจารยระดับ ๑๑ เม่ืออายุได
๔๙ ป เปนอาจารยพิเศษ สอนในมหาวิทยาลัยในตางจังหวัดอกีหลาย
มหาวิทยาลัย

ดานการบริหาร ไดรับแตงตั้งใหเปนหัวหนาสาขาวิชาไวรัส
วิทยา และตอมาเปนหัวหนาภาควิชาจุลชีววิทยา และเปนคณบดี
คณะเทคนิคการแพทย มหาวิทยาลัยมหิดล ตําแหนงสุดทายเปน
รองอธิการบด ี มหาวิทยาลัยมหดิล จนเกษยีณอายุราชการ

ไดรับพระราชทานเครื่ องราชอิสริยาภรณขั้นสูงสุด
มหาปรมาภรณชางเผอืก

ไดรับรางวัลหลายรางวัล อาทิเชน รางวัลนักวิจัยดีเดน
แหงชาต ิรางวัลมหดิล บบีราวน

ท่ีภาคภมูใิจเปนอยางย่ิงเมือ่รบัพระราชทานเหรยีญดษุฎมีาลา
เข็มศิลปวิทยา และโปรดเกลาใหเปนราชบัณฑิต สํานักวิทยาศาสตร
ประเภทวิทยาศาสตรประยุกต สาขาแพทยศาสตร
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