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Smrtelny pripad diareapozitivhiho hemolyticko—uremického syndromu
vyvolaného enterohemoragickym Escherichia coli 026

A fatal case of diarrhea-associated hemolytic-uremic syndrome

caused by enterohemorrhagic Escherichia coli 026
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V pfispévku je uvedena stru¢na kazuistika diarea-pozitivniho hemolyticko-uremického syndromu u dvouleté
divky, ktery skoncil imrtim pacientky. Pivodcem bylo enterohemoragické Escherichia coli (EHEC) 026
s produkci Shiga toxinu 2. V ¢lanku je zdiraznéno, Ze toto vazné onemocnéni mohou, kromé nejcastéji uvade-
ného sérotypu E. coli O157:H7, vyvolat i kmeny dal$ich séroskupin: 026, O111, O103 a O145. V NRL pro
E. coli a shigely SZU jsme za idealnich okolnosti schopni zjistit pfitomnost EHEC do 24, resp. do 48 hodin.

We report a fatal case of diarrhea-associated hemolytic uremic syndrome (HUS) in a 2 year-old girl, caused by
enterohemorrhagic Escherichia coli (EHEC) 026 producing Shiga toxin (Stx) 2. This case demonstrates that in
addition to E. coli O157:H7 which is the most common cause of HUS, strains of other serogroups (026, Ol11,
0103, 0145) can also cause this severe disease. Stool specimens from patients with suspected EHEC infections
should be sent to NRL for E. coli and Shigellae at NIPH for molecular and phenotypic detection of stx/Stx that
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Patogenni kmeny Escherichia coli mohou byt pivod-
ci vaznych stfevnich i extraintestindlnich onemocnéni.
Mezi né patii Shiga toxin-produkujici E.coli (STEC).
Pouziva se 1 oznaleni Verotoxin-produkujici E. coli
(VTEC), zatimco od pivodniho oznaceni ,,Shiga-like to-
xin“ se ustoupilo. Podskupina vysoce virulentnich STEC
kmeni, které vyvolavaji zavazna lidsk4d onemocnéni, se
oznacuje jako enterohemoragické E. coli (EHEC). Tyto
kmeny produkuji, kromé Shiga toxint (Stx1, Stx2 a je-
jich subtypy), které jsou hlavnimi faktory virulence, i dalsi
faktory virulence, pfedev§im adhezin intimin a EHEC he-
molyzin.

EHEC vyvolavaji hemoragické kolitidy s krvacenim
ve stfevé, vétSinou bez teploty ¢i pouze s nizkou teplotou
(< 38 °C). Onemocnéni mohou piiblizné v 5-7 % piipadi
gradovat do velmi zdvaZného klinického stavu vyZaduji-
ciho hospitalizaci a ve vyjime¢nych pfipadech koncicich
i smrti pod dg. hemolyticko-uremicky syndrom (HUS).
Forma HUS s prodromélnim stadiem prijmu se oznacuje
diarea-pozitivni (D+) HUS. Onemocnéni se projevuje tri-
adou klinickych pfiznakl: mikroangiopatickd hemolytic-
ka anemie s nalezem schistocytll (poskozené erytrocyty)
v natéru z periferni krve, trombocytopenie a akutni se-
lhani ledvin.

Prvé sporadické a epidemické ptipady byly zazname-
nany v USA a Kanadé a tykaly se pfedevSim sérotypu

E. coli O157:H7. Tento sérotyp je nejznaméjs$im, ale
zdaleka ne jedinym. Ve svétové literatufe se v soucasné
dobé uvadi pét séroskupin EHEC nejcastéji izolova-
nych od pacientd s HUS: 0157, 026, O111, 0103
aOl145[1].

Rezervoarem kmenitt O157:H7 i non-O157 je na pr-
vém misté hovézi dobytek. Vehikulem jsou masné
a mlécéné vyrobky bez tepelného zpracovani, eventualné
fekaln€ kontaminovana a nedostate¢né omyté zelenina
a ovoce. Dalsi zplisoby pfenosu zahrnuji kontakt s infi-
kovanymi osobami a zvifaty (pfimy prenos kontaminova-
nyma rukama). Zdrojem muZe byt i fekdlné kontamino-
vané voda, at pitna ¢i napf. v bazéncich.

V Ceské republice je frekvence zachytu EHEC nizka,
fadové desitky pripadi za rok. Divodem je jednak to, Ze
tato onemocnéni nejsou povinné hldSena a déle je to vy-
soce pravdépodobné diisledek nedostatecné diagnostiky
(v&tSina laboratofi rutinné diagnostiku EHEC neprova-
di!). Toto je ziejmé ze skutec¢nosti, Ze ve vSech soused-
nich zemich, kde se diagnostika EHEC provadi rutinné
u vSech pacientt s prijmem nebo alespon u vSech paci-
entdl s krvavym prdjmem a HUS (napf. Némecko, Fran-
cie, Rakousko, Déansko, Belgie), je frekvence zachytu
téchto kment daleko vyssi.

Ve Zpravach CEM jsme prezentovali dva pfipady
onemocnéni HUS v srpnu 2007 [2]. Jednalo se o tfiletou
divku s t€Zkym pribéhem onemocnéni, 21denni anurii,
byla nutna dialyzacni 1é¢ba. Pfi propusténi pretrvavala
rendlni rezidualni symptomatologie (mikroskopicka he-
maturie, proteinurie). Etiologickym agens byl sorbitol-
negativni, enterohemoragicky kmen E. coli O157:H7,
produkujici Shiga toxin (Stx) 2. Druhym pacientem byl
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8mésicni chlapec, ktery byl s diagnézou HUS hospitali-
zovan rovnéz na Pediatrické klinice FN Motol. Anurie tr-
vala 7 dni, 12 dni byl chlapec dialyzovan. Pacient byl
propustén po 5 tydnech v dobrém klinickém stavu. Pa-
vodcem byl EHEC O111:NM, produkujici oba typy Shi-
ga toxind, Stx1 a Stx2.

V tomto pfispévku referujeme o t€Zkém pribéhu one-
mocnéni HUS vyvolaném enterohemoragickym E. coli
026:H11 u dvouleté divky, které bohuZzel skoncilo smrti
pacientky.

STRUCNY PRUBEH ONEMOCNENT

Dvouleta zdrava divka byla dva mésice pred uvadénym

pripadem kratce hospitalizovana pro popaleninu pravé

dlané a pfed 3 tydny prodélala 2tydenni gastroenteritidu.

Po tydennim zlepSeni se objevila kaSovita stolice a pa-

cientka mnohokrat zvracela a prestala modit.

* 9. 6. Ve 21.00 byla divka hospitalizovana na JIP Pe-
diatrické kliniky ve FN Motol uz s podezienim na
HUS. Pti pfijeti byla bled4, lehce hyperhydratovan4,
v krevnim obraze anemie, trombocytopenie a vyssi
schistocyty. V biochemii hyperazotémie, elevace renal-
nich parametrti, LD, bilirubinu a zndmky metabolické
acidézy. Byla zahdjena symptomaticka 1écba, podavani
diuretik.

¢ 10. 6. Pacientce byl zaveden dialyzacni centralni Zilni
katétr. Divka byla prakticky anurickd, denni vydej mo-
¢i byl pouze 50 ml.

* 11. 6. Pro progresi rendlni insuficience a anurii byla
provedena hemodialyza a pro anemii podano 200 ml
erymasy.

¢ 12. 6. Rano byla patrna porucha védomi, pouze mini-
malni reakce na bolestivy podnét. Provedeno EEG pfi
kterém byly zji§t€ény zndmky edému mozku. Pfi neuro-
logickém vySetfeni bylo shleddno vyrazné zhorSeni
s pretrvavajici poruchou védomi. Z laboratornich para-
metrl bylo vyrazné zvySeni urey, kreatininu, dalsi po-
kles hemoglobinu a pfetrvavajici trombocytopenie. Bé-
hem dalsi hemodialyzy ke zlepSeni stavu nedoslo. Bylo
provedeno CT mozku s ndlezem incipientniho edému
mozku. Divka byla pfeloZena na Anesteziologicko-re-
suscitacni kliniku, kde byla zahdjena uméla plicni ven-
tilace a kontinudlni metoda k ¢i§téni krve s pomalym
pratokem dialyzac¢niho roztoku (CVVHD).

¢ 13. 6. Stav pacientky stabilizovany, pokles rendlnich
parametrd na zavedené 1€¢bé€, pretrvava anurie. Dité
dale ventilovdno bez nutnosti obéhové podpory, stabil-
ni na zavedené eliminacni 1é¢bé&.

* 14. 6. ZhorSeni klinického stavu pacientky, vyrazna la-
boratorni aktivita zakladniho onemocnéni — LD, d-di-
mery, vzestup zanétlivych parametrd. Pretrvava anurie.
Zahéjeno podéavani antibiotik a Fraxiparinu.

¢ 15. 6. Po prechodném klinickém zlepSeni dal$i progre-
se zavazného stavu, ndhle nastava téZka hypertenze
pravdépodobné centralniho pivodu.

* 16. 6. Vzhledem k progresi CNS symptomatologie pro-
vedeno kontrolni CT mozku, kde zjiSténa progrese
edému mozku. Déle trvd ob&hova nestabilita. Ve vecer-
nich hodinach exitus.

LABORATORNI DIAGNOSTIKA

Stolice pacientky byla odeslana do NRL pro E. coli
a shigely SZU. Byly inokulovany klasické pidy pro
stfevni bakterie a selektivni pudy sorbitol MacConkey
(SMAC) agar, selektivni SMAC s cefiximem a teluritem
(CT-SMAC) pro screening kment E. coli O157:H7 a en-
terohemolyzinovy agar pro zachyt kment s produkci
EHEC hemolyzinu (EHEC-Hly). Tyto kmeny jsou po in-
kubaci pres noc (18-24 h) obklopeny na enterohemolyzi-
novém agaru relativné izkou zénou nedplné hemolyzy
(ktera je podstatné slabsi neZ hemolyza vyvolana alfa he-
molyzinem!). VétSina sérotypi EHEC vyvolévajicich téz-
k& onemocnéni vcetné HUS (t.j. O157:H7, O26:H11,
O111:HS, O103:H2, O145:H28/H25) exprimuje EHEC-
Hly na enterohemolyzinovém agaru.

Po 20hodinové kultivaci byl prokdzan na vSech pou-
zitych piidach masivni narist v podstaté monokultury
kmene E. coli. Na SMAC agaru byl pozorovan narust
sorbitol-pozitivnich, riZovych kolonii, ktery vylucoval
podezieni na pfitomnost nejznaméjsi EHEC E. coli
O157:H7.

Sklickovou aglutinaci EHEC-Hly-pozitivnich kolonii
z enterohemolyzinového agaru bylo zji§téno E. coli séro-
typu O26:H11.

SoubéZné se provadél dvéma metodami prikaz Shiga
toxind. Fenotypovy prikaz pomoci metody reverzni pa-
sivni latexové aglutinace (RPLA, set VTEC Denka Sei-
ken) potvrdil produkci Stx 2. Tento vysledek byl konfir-
movan metodou PCR priikazem genu stx,. Kromé toho
byl prokdzan gen eae kddujici adherencéni faktor intimin
a gen EHEC-hlyA pro EHEC hemolyzin. Prikazem genu
026wzy byla i geneticky potvrzena i séroskupina O26.

Bakteriologické vySetfeni tak identifikovalo EHEC
026:H11 jako etiologické agens letalniho pfipadu HUS.

ProtoZe se jedn4 o mikroba ze seznamu vysoce rizi-
kovych agens a toxini (VRAT), bylo informovano pfi-
slusné protiepidemické oddéleni orgdnu ochrany vefejné-
ho zdravi (OOVZ). To zajistilo odbéry stolic rodinnych
prislusnikd a ddle odbéry koziho trusu z farmy, ktera
byla vytipovéana jakd moZny zdroj infekce.

Metodou imunomagnetické separace (IMS) se dale
podafilo zachytit a nasledné postupy klasické mikrobiolo-
gie i molekularné-biologickymi metodami prokazat stejny
kmen EHEC O26:H11 u dvou sester zemielé divky a jed-
noho z ptibuznych. VSechny 3 osoby byly asymptomatic-
ti nosici, bez klinickych pfiznaki prijjmovitého onemoc-
néni. Ostatni vzorky byly na toto agens negativni.

ZAVER
Sérotyp E. coli O26:H11 patii po nejznaméjs§im EHEC
O157:H7 celosvétoveé k nejcastéji uvadénym plivodctim
D+ HUS. V tabulkdch kmentt EHEC z let 1965 — Cerven
2008, které byly zaslany do nasi laboratofe z Ceskych pii-
padid EHEC onemocnéni, se oba sérotypy déli o 1. misto
s poctem 17 izolatu.

Potvrdila se informace z literatury, Ze kmeny STEC
s produkei Stx 1 nebo s kombinaci obou toxind Stx 1 +
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Stx 2 zpravidla zplsobuji onemocnéni méné zavazného
pribéhu, zatimco u pacientll s téZkym pribéhem HUS
jsou obvykle nalézani vylu¢ni producenti Stx 2 [3].

Izolace kmene EHEC ze stolice pacientii s hemora-
gickou kolitidou, ¢i HUS je rozhodujicim kriteriem pro
urceni kauzalniho vztahu takovych kment k danému
onemocnéni. Pfi podezieni na EHEC infekci je vhodné
poslat stolici pacienta (nejcastéji se jedna o déti do 5 let
v&ku) ptimo do NRL pro E. coli a shigely SZU, kde jsme
schopni v optimélni situaci zjistit pfitomnost EHEC do
48 hodin od dorucenti stolice. V pfipadé€ zaslani izolova-
ného kmene mizZeme sdélit vysledek (pfitomnosti stx
genu/produkce Stx, pfedbéZné i séroskupinu) do 24 ho-
din.

V NRL pro E.coli a shigely nové zavidime metodu
imunomagnetické separace (IMS) pro skrining pri-
mokultur stolic od pacientl s hemolyticko-uremickym
syndromem na pfitomnost EHEC séroskupin O157, 026,
Ol111, 0103, O145. V primokulturdch nasledné pro-
vadime prikaz stx gent (dale genti eae, EHEC-hlyA, ad.)
metodou PCR. Izolované kmeny EHEC jsou sérotypova-
ny a pomoci molekularné-biologickych metod dale sub-
typovany.

Standardizace metody IMS vyZaduje ovéfeni na
reprezentativnim poctu stolic. Proto budeme vdécni za
posiléni stolic od pacientll (predevsim s krvavym pra-
jmem) s podezienim na diareapozitivni hemolyticko-ure-
micky syndrom.

PoDEKOVANI

Autofti dékuji doc. MUDr. Martiné Bielaszewské, Ph.D.
z Institut fiir Hygiene and Konsiliarlaboratorium fiir
Héamolytisch-Urdmisches Syndrom, Universititsklini-
kum, Miinster, Némecko, za kritickou diskusi béhem pfi-
pravy rukopisu.

LITERATURA

[1] Bielaszewska M, Kock R, Friedrich AW, Eiff von C, Zim-
merhackl LB, Karch H, Mellmann A. Shiga toxin-mediat-
ed hemolytic hemolytic uremic syndrome: time to change
the diagnostic paradigm? PLoS ONE 2007; 2(10) e1024.
doi:10.1371/journal.pone.000 1024.

[2] Marejkova M, Dédicova D, Vasdkova M, Zieg J, Fencl F,
Blahova K, Petra$ P. Dva ptipady diareapozitivniho hemo-
lyticko-uremického syndromu vyvolaného enterohemora-
gickymi kmeny E. coli 0157 a O111. Zprdvy CEM (SZU,
Praha) 2007; 16(8): 366-368.

[3] Friedrich AW, Bielaszewska M, Zhang WL, et al. Es-
cherichia coli harboring shiga toxin 2 gene variants: fre-
quency and association with clinical symptoms. The Jour-
nal of Infectious Diseases 2002; 185: 74-84.

Ing. Monika Marejkovd
RNDry. Petr Petrds, CSc.
NRL pro E. coli a shigely SZU

MUDr. Jakub Zieg

doc. MUDry. Jiri DuSek, CSc.

doc. MUDr. Kvéta Bldhovd, CSc.
Pediatrickd klinika FN Motol, Praha

214



