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Rodinny vyskyt enterohemoragického Escherichia coli 0145:H28

Detection of enterohemorrhagic Escherichia coli 0145:H28 in a family

Monika Marejkova, Kvéta Blahova, Jifi Dusek, Petr Petras

— Souhrn « Summary

Republic.

Zpravy EM (SZU, Praha) 2010; 19(10): 300-302.

V pfispévku je uvedena stru¢na kazuistika hemolyticko-uremického syndromu (HUS) po prodromalnim prijmu
u dvouletého chlapce. Piivodcem byl enterohemoragicky kmen Escherichia coli O145:H28 s produkei Shiga
toxinu 2. Stejny kmen byl zji$tén i u matky a 7letého bratra pacienta, ktefi byli asymptomatickymi nosici. Jedna
se o prvni zachyt EHEC tohoto sérotypu jako etiologického agens HUS v Ceské republice.

A brief case report of diarrhea-positive hemolytic-uremic syndrome (HUS) in a two-year-old boy is presented.
The causative agent was an enterohemorrhagic Escherichia coli (EHEC) O145:H28 strain producing Shiga
toxin 2. Identical strains were isolated from stool samples of the patient’s mother and seven-year-old brother
who were asymptomatic carriers. This is the first report of EHEC O145:H28 as a cause of HUS in the Czech
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UVOD

Enterohemoragicka E. coli (EHEC), patogenni skupina
Shiga toxin-produkujicich E. coli (STEC), jsou celosvéto-
vymi plivodci hemoragické kolitidy a klasického (tj. diar-
rhea-associated) hemolyticko-uremického syndromu (HUS).
HUS je velice zavazné systémové onemocnéni, které je
nejcastéjsi pri¢inou akutniho selhdni ledvin v détském
véku a je potencidlné smrtelné (smrtnost 3—5 %). I v pii-
pad¢ uzdraveni zanechava onemocnéni asi u 30 % pacientd
trvalé nasledky, pfedev§im v podobé hypertenze a chro-
nického rendlniho selhani, které u Césti pacientli vede az
k nutnosti rendlni transplantace [1].

Shiga toxiny (Stx) jsou hlavni virulenéni faktory
EHEC. Existuji 2 hlavni typy Stx : Stx1 a Stx2; v ramci
téchto hlavnich typu se dale rozliSuje n€kolik subtypi,
z nichZ pouze nékteré jsou, na zdkladé epidemiologic-
kych studii, signifikantné spojeny se schopnosti kmenu
vyvolat HUS [2, 3]. Klinicky nejdillezitéjsi a celosvétove
roz§iteny EHEC sérotyp je E. coli O157:H7, ktery je nej-
CastéjSim pivodcem sporadickych onemocnéni, pfede-
v§im HUS, a vyvolal fadu rozsahlych epidemii [4, 5].
Kmeny tohoto sérotypu se vyznacuji, oproti vétSiné kme-
nl E. coli, neschopnosti fermentovat sorbitol a neprodu-
kuji enzym beta-glukuronidazu.

Krom& EHEC O157:H7 existuje nékolik dalSich
EHEC sérotypt, které jsou Casto izolovany od pacien-
td s HUS a hemoragickou kolitidou na celém svété [1].
Jsou to predevS§im: O26:H11/H- (nepohyblivé kmeny),

0103:H2, O111:H8/H-, O145:H28/H-, a sorbitol-fer-
mentujici (SF) O157:H- (posledné jmenované kmeny
byly zatim identifikovany pouze v Evropé a vyvolaly né-
kolik rozsahlych epidemii HUS v Némecku [6, 7] a ve
Skotsku [8]. V Ceské republice byly SF EHEC O157:H-
poprvé izolovany pied vice nez 10 lety, a to jako puvodci
sporadickych ptipadiit HUS a rodinné epidemie s ptipady
HUS a prijma [9, 10].

EHEC 0145 patfi k nejcastéjSim non-O157 sérosku-
pinam EHEC spojovanych s prijmem a HUS v Evropé
[11, 1]. Je jednou z Sesti séroskupin EHEC, které byly
poprvé izolovany od pacientli s HUS v 1étech 1980-1983
v Kanadé prof. Karmalim a jeho spolupracovniky [12].

V Ceské republice existuje dlouhodobé tradice prika-
zu infekei vyvolanych EHEC. Jiz v r. 1988, tj. pouhych
5 let po prvni literarni zpravé o E. coli O157:H7 v USA,
byla v Ceské republice identifikovdna prvni mensi epide-
mie HUS v Ceské Lipé&. Tato epidemie zahrnovala 5 pii-
padt HUS u déti od 4 do 20 mésici, vcetné jednoho umr-
ti. EHEC O157:H7 byly izolovany ze stolic pacientt [13].

Dals$i hromadny vyskyt HUS, 4 pfipady onemocné-
ni u déti od 10 mésict do 3 let, byl zaznamenan v 1été
r. 1995 v okresech Teplice a Usti nad Labem. Jako zpii-
sob prenosu infekce bylo identifikovano piti nepasterizo-
vaného mléka od kozy, kterd vylucovala v trusu EHEC
O157:H7 [14]. Prospektivni studie na zjisténi role EHEC
jako etiologickych agens lidskych onemocnéni v Ceské
republice, prokédzala, Ze EHEC jsou ptivodci 13 % pfipa-
dt hemoragického prijmu a 82 % pripadt klasického
HUS u déti. Nejcastéji identifikovanymi sérotypy EHEC
v Ceské republice jsou O157:H7 a 026:H11, ale ¢asto se
vyskytuji i O55:H- a O111:H8/H- [15]. Podle vysledkt
NRL pro E. coli a shigely SZU bylo v Ceské republice za
posledni 4 roky jako ptivodce HUS nejcastéji identifiko-
vano EHEC O26:H11/NM [16].

Problematika infekci vyvolanych EHEC ztstava ak-
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tudlni i v soucasné dobé. V poslednich dvou letech jsme
v NRL pro E. coli a shigely registrovali 3 mensi rodinné
EHEC 026:H11 k umrti dvouleté divky, jsme publikova-
li v tomto Casopise [17].

V tomto prispévku referujeme o tézkém pribéhu one-
mocnéni (HUS) dvouletého chlapce, kterého se podarilo
zachranit. Etiologickym agens bylo EHEC O145:H28
s produkci Shiga toxinu 2. Stejny kmen byl izolovan od
matky a 7letého bratra pacienta, ktefi byli asymptomatic-
kymi nosici.

PRUBEH ONEMOCNENIT

Pacientem byl témét dvoulety dosud zdravy chlapec,
s negativni rodinnou anamnézou. 14 dni pfed projevy ne-
moci prodé€lal jeho otec priijmové onemocnéni.

Od 4. 9. 2009 mél opakované zelené prijmové stoli-
ce, nezvracel, byl afebrilni. Pfechodné se stav spontanné
upravil, od 13. 9. vSak zacal zvracet, ve stolici se objevi-
la pfimés krve, byl neklidny, horecka az 39 °C, odeslan
na infekéni oddéleni FN Bulovka. Zde jiz apaticky, méné
mocil, pfi zdkladnim laboratornim vySetfeni zjisténa leu-
kocytoza 15,7 x 10%1, anémie (Hb: 87,0 g/1), trombocyto-
pénie (77 x 10°/1), elevace hodnot jaternich enzymu (5,73
ukat/l, ALT: 2,26 ukat/l), hodnota urey: 30,61 mmol/l,
kreatininu: 235 umol/l, hyperkalémie (6,18 mmol/l).
S diagn6zou D+ hemolyticko-uremicky syndrom byl
14. 9. odeslan k dalsi 1é¢bé na Pediatrickou kliniku FN
v Motole.

Pfi pfijeti byl chlapec somnolentni, nicméné spolu-
pracujici, eutroficky, aniktericky, vcelku pfiméfené hyd-
ratovany, na kiZi nartl a predlokti byly patrné drobné
petechie. Mocil minimalné, 30 ml/24 hodin. Vysledky
laboratornich vySetieni identické, navic v krevnim obra-
ze 33 promile schistocyti, sérova hodnota LDH 46 ukat/l,
byl zaveden centralni Zilni katétr a akutné zahajena he-
modialyzacni 1écba. Pfechodné doslo ke zlepSeni neuro-
logického nélezu, pro anemizaci (Hb: 55,0 g/l) nutny
krevni prevod, rozvoj tézké oligurie aZ anurie.

18. 9. bylo v NRL pro E.coli a shigely ze stolice pa-
cienta prokazano jako pivodce onemocnéni EHEC O145
s produkei Shiga toxinu 2.

4. den po pfijeti vSak zhorSeni stavu, pacient neklid-
ny, tachykardicky, klinicky zndmky kardialniho selhani
s elevaci hodnot troponinu, CK-MB. ECHO vySsetfeni
potvrdilo dg. akutni myokarditidy a pomérné rozsahlou
trombozu vychazejici z oblasti horni duté Zily a central-
niho Zilniho katétru vedouci do pravé sin€ a pravé komo-
ry. Byla zahdjena 1é¢ba heparinem/fraxiparinem, byla
nutna suplementace AT III, vasoaktivni podpora dobuta-
minem, pro rozvijejici se septicky stav byla podavana Si-
rokospektra antibiotika. Na o¢nim pozadi prokazino
oboustranné retinalni krvaceni. Pro nutnost umélé plicni
ventilace byl pacient preloZen na anesteziologicko-resus-
citacni oddéleni, kde byl cestou v. femoralis zaveden no-
vy dialyzacni katétr a pacient byl pfeveden z hemodialy-
zy na kontinudlni venoven6zni hemodiafiltraci (CVVHD).

Nasledovné doslo k postupnému zlepSovani klinické-
ho stavu, 30.9. ECHO vysetfeni jiz bez priikazu trombo-
zy. 2. 10. CVVHD ukoncena, nicméné pokracovano
v 1é¢bé peritonedlni dialyzou, soucasné nutna korekce
hypertenze, hyperfosfatémie a metabolické acidozy.

V pribéhu dalSich 3 tydnid doslo k obnoveni diurézy,
20. 10. dialyzac¢ni 1é¢ba ukoncena.

Po 7 tydnech hospitalizace pacient propustén do do-
maci péce ve stabilizovaném stavu, kardidlné kompenzo-
vany, s minimalni medikaci, ddle je vSak dispenzarizo-
véan na Pediatrické klinice FN v Motole.

LABORATORNI DIAGNOSTIKA

17. 9. byla do NRL pro E.coli a shigely zaslana stolice
dvouletého chlapce s diagn6zou HUS k prikazu kmene
EHEC.

Vzorek byl inokulovan na selektivné-diagnostickych
pudach sorbitol McConkey agar (SMAC, Oxoid), cefixi-
me-tellurite SMAC (CT SMAC, Oxoid) a enterohemoly-
sin agar (Sifin), které mohou usnadnit identifikaci kmene
EHEC ve smési s dalsi stievni mikroflérou. Na pidach
SMAC a CT SMAC jsme pozorovali nartst Cervené zbar-
venych (sorbitol pozitivnich) kolonii. Po 18 hodinach
kultivace na enterohemolyzinovém agaru byla u vétSiny
kolonii zfejma nedplna (turbidni) zéna hemolyzy typicka
pro kmeny EHEC s produkci EHEC-hemolyzinu (EHEC-
Hly). Vzhledem k negativnimu nardstu sorbitol-negativ-
nich kolonii bylo vylouceno podezieni na pfitomnost
nejzndméjsiho sérotypu EHEC - E. coli O157:H7 (sorbi-
tol negativni), a vzhledem k produkci EHEC-Hly také
podezieni na sorbitol fermentujici (SF) EHEC O157:NM
(vétsinou neexprimuje EHEC-Hly a neroste na CT SMAC,
protoZe nema fer geny kodujici rezistenci k teluritu).

U EHEC-Hly pozitivni kolonie jsme provedli sklicko-
vou aglutinaci k priikazu nejcastéjSich non-O157 séros-
kupin vyvolavajicich HUS, pfedev§im 026, O91, O111,
0103, 0113 a O145 [17]. Kmen aglutinoval s antisérem
E. coli O145 (Sifin).

Metodou reverzni latexové aglutinace (VTEC RPLA,
Denka Seiken) byla u izolovaného kmene E. coli 0145
zjisténa produkce Shiga toxinu 2 (Stx2). Tento vysledek
jsme konfirmovali PCR prikazem genu stx,. Z dalSich
virulen¢nich charakteristik EHEC byl metodou PCR pro-
kazan gen eae typicky pro kmeny EHEC (a téZ enteropa-
togenni E. coli, EPEC), a dale terE, jeden z ter gent ko-
dujicich rezistenci k telluritu. Z plasmidovych charakte-
ristik byl pfitomen gen EHEC-AlyA koédujici produkci
EHEC-Hly.

PCR amplifikaci fiC genu u kmene EHEC O145 a je-
ho naslednou restrikéni analyzou (Hhal — RFLP) byl zjis-
tén restrikéni profil fIiC-RFLP H28. Bicikovy antigen
H28 jsme konfirmovali také fenotypové, metodou sklic-
kové aglutinace.

Vysetienim rektalnich vytéra rodinnych pfislusnikt
chlapecka (otec, maminka, sedmilety bratr a pes Zijici
v domécnosti) byl stejny kmen, tj. EHEC O145:H28
s produkci Stx2, zjiStén také u maminky a bratra. Oba
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byli asymptomati¢ti nosici, ostatni kontakty na toto
agens byly negativni. Zdroj ndkazy se nepodafilo zjistit.

ZAVER

V pfispévku je popsan zachyt enterohemoragického E. coli
séroskupiny O145 jako puvodce HUS. Jedna se o prvni
potvrzeni kmene EHEC této séroskupiny jako etiologic-
kého agens ,klasického* HUS v Ceské republice. Ve své-
tové literatute jsou pripady HUS, kolitid nebo hemoragic-
kych kolitid vyvolané EHEC O145 zndmé jiz od 80. let
[11, 12]. Didvodem, pro¢ u nas nebyly pfipady infekce
EHEC 0145 zachyceny (registrovany), mize byt i fakt,
7e dosud se pozornost vénovala pfedev$im nejznaméjsi-
mu EHEC O157.

Znovu bychom chtéli zduraznit, Ze ve svétové lite-
ratufe jsou nejcastéji uvadénymi non-O157 EHEC sé-
roskupinami izolovanymi od pacienti s HUS 026,
0111, 0145, 0103, 091, O113.

Popisovany pfipad demonstruje fakt, Ze kmeny EHEC
s produkci Shiga toxinu 2 vyvolavaji vaznéjsi onemocné-
ni, zatimco kmeny produkujici Shiga toxin 1 (pfipadné
kombinaci obou) jsou pfi¢inou infekci s leh¢im pribé-
hem [2, 17, 18].

Prezentované onemocnéni dvouletého chlapce bylo
v souhlase i se znamou skutecnosti, Ze infekce vyvolané
EHEC se ptfevazné vyskytuji u malych déti do 5 let véku.
Stejny kmen byl zjistén i u matky a 7letého bratra pa-
cienta, ktefi byli pouze asymptomatickymi nosici.
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