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Sazetak Enteroagregacijska Escherichia coli koja proizvo-
di shiga-toksin (STEC 0104:H4) uzrokovala je epidemiju entero-
kolitisa u Njemackoj u svibnju 2011. godine. Epidemija je ka-
rakterizirana visokom ucestaloS¢u hemolitiCko-uremijskog sin-
droma (HUS) koji se javio u vise od 20% oboljelih. Antimikrob-
no lijecenje upotrebljava se u lijecenju enterokolitisa uzrokova-
nog enteroagregacijskom Escherichiom coli (E. coli), no nije do-
pusteno u lijecenju infekcija uzrokovanih STEC-om zbog pove-
¢ane ucestalosti HUS-a. Tijekom epidemije u Njemackoj uzro-
kovane STEC-om znacajan broj bolesnika lijecen je azitromici-
nom. Primjena azitromicina skratila je kliconosStvo i nije utjeca-
la na incidenciju HUS-a.

Kljucne rijeci: Escherichia coli, shiga-toksin, hemoliticko-
-uremijski sindrom, azitromicin

Escherichia coli (E. coli) prvi je putizolirana krajem 19. sto-
lie¢a kao crijevni saprofit ovjeka i velikog broja Zivotinj-
skih vrsta (1). Dio sojeva stjece ¢imbenike virulencije pa
neki izazivaju intestinalne bolesti, a neki ekstraintestinal-
ne bolesti (npr. upale mokraénih putova ili novorodenacku
sepsu). Postoji pet vrsta E. coli koje uzrokuju intestinalne
bolesti. Medu njima su osobito znacajni sojevi koji stvara-
ju toksine (shiga-toksin — E. coli koja proizvodi verotoksin —
STEC/VTEC) (2) te sojevi koji imaju sposobnost vezanja za
epitelne stanice crijeva (enteroagregacijska E. coli — EAEC)
(3). Sojevi E. coli koji izluuju shiga-toksin (STEC) uzrokuju
alimentarne toksoinfekcije, ali i teSke i potencijalno smrto-
nosne bolesti kao Sto su hemoragi¢ni kolitis i hemoliticko-
-uremijski sindrom (2)

Enteroagregacijska E. coli (EAEC) vaZan je uzroc¢nik prolje-
va putnika (3). U nekim zemljama (SAD) najcesci je bakte-
rijski uzro¢nik sporadi¢ne dijareje kod inace zdrave djece
i odraslih. EAEC se povezuje i s moguéom kroniénom upa-

Summary An outbreak of Shiga toxin-producing enter-
oaggregative Escherichia coli (STEC 0104:H4) infection with
a high incidence of haemolytic uremic syndrome (HUS) oc-
curred in Germany in May 2011. Antibiotic therapy is widely
used to treat enteroaggregative E. coli infection but antibiotic
treatment of STEC infection is discouraged because it might in-
crease the risk of HUS development. In the German outbreak,
a noticeable number of patients received azithromycin treat-
ment. Treatment with azithromycin was associated with a low-
er frequency of long-term STEC 0104 H4 carriage, and it did not
affect the incidence of HUS.
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lom crijevne sluznice koja kod djece moze dovesti do pot-
hranjenosti i zaostajanja u rastu i intelektualnom razvo-
ju (4).

E. coli 0157:H7 (5) prepoznata je 1982. godine kao osobi-
to vazan uzro¢nik bolesti kod ljudi. Prenosi se na ljude hra-
nom, vodom, a mogu¢ je i interhumani prijenos. Radi se o
soju koji luci shiga-toksin i izaziva teSke oblike bolesti kao
Sto su hemoragicni kolitis i hemoliticko-uremijski sindrom
- HUS (6). S obzirom na moguénost izazivanja epidemija,
ovaj soj postaje globalni javnozdravstveni problem. Uzbu-
njuje velike proizvodace hrane. Mijenja percepciju javno-
sti i dovodi do novih preporuka o pravilnom pripravljanju i
pohrani hrane. Valja naglasiti da se u lijeCenju infekcija E.
coli 0157:H7 antimikrobno lijeCenje ne preporucuje. Klico-
nostvo nakon preboljele bolesti relativno je kratko (medi-
jan 17 dana).

Tijekom godina dokazano je da i drugi sojevi E. coli mogu
izazvati HUS. Za razliku od soja E. coli 0157 skupnim ime-
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nom nazivamo ih E. coli non 0157. Incidencija infekcija so-
jevima 0157 u EU je 1,19/100.000 (6),a E. coli non 0157
0,6/100.000 (6) stanovnika.

Prikaz epidemije u Njemackoy
Njemacka u svibnju 2011. godine proglasava epidemiju
hemoliticko-uremijskog sindroma koji nastaje kao kom-
plikacija hemoragi¢nog kolitisa izazvanog Escherichiom
coli koja proizvodi shiga-toksin (STEC) serotipa 0104:H4
(7). 1zolirani soj osim Sto producira shiga-toksin posjeduje
i ¢imbenike virulencije tipiCne za enteroagregacijske soje-
Ve, a i za sojeve koji izazivaju ekstraintestinalne forme bo-
lesti (medu inim i otpornost na mnogobrojne antibiotike)
(8). Smatra se da osnovni genski materijal potjece od en-
teroagregacijske E. coli na koju su horizontalnim prijeno-
som s drugih sojeva E. coli prenesena dodatna patogena
svojstva (sposobnost stvaranja shiga-toksina, otpornost
na antibiotike itd.) (8). Od svibnja do srpnja u Njemackoj
je oboljelo oko 4.000 osoba. Kod 20-ak posto bolesnika
razvija se hemoliticko-uremijski sindrom, a 50-ak bolesni-
ka umire (7).

Za razliku od dosadasnjih epidemija u ovoj obolijevaju
uglavnom odrasle osobe (7). Veéi postotak bolesnika obo-
lijeva od HUS-a uz znacajno vecu smrtnost (7).

Osim teskih klinickih slika tijekom kliconostva kod obolje-
lih osoba zapaZeno je i vazno dulje kliconoStvo nego tije-
kom prijasnjih epidemija. Tako je kliconoStvo dulje od 4
tjedna opazeno kod 2/3 bolesnika, a neki bolesnici ostali
su kliconoSe i dulje od 160 dana (9).

Vecina bolesnika lijeenih tijekom epidemije nije dobiva-
la antibiotike. Osnovni razlog primjene antibiotika bila je
sumnja na septicko stanje s ishodisStem iz crijeva.
Bolesnici u kojih se razvio HUS lijeceni su dijalizom i plaz-
maferezom. Kod dijela bolesnika s HUS-om unato¢ nave-
denim mjerama doslo je do pogorSanja (najceSce neuro-
loSke komplikacije) te se pristupilo eksperimentalnom li-
jecenju eculizumabom (10) (monoklonsko protutijelo koje
vezanjem za terminalne komponente komplementa bloki-
ra potencijalni dodatni patofizioloski mehanizam koji vo-
di razvoju i progresiji HUS-a). Buduéi da su osobe s defek-
tom ili blokadom terminalnih komponenata komplemen-
ta podloZnije razvoju invazivne meningokokne bolesti, po-
trebno je provesti njezinu profilaksu. 22 bolesnika lijecena
su eculizumabom u Sveucilisnoj klinickoj bolnici u Libec-
ku u okviru multicentricnoga klinickog pokusa (9). Profi-
laksa meningokokne bolesti provodena je azitromicinom
(500 mg 1-3.i1250 mg 4., 6., 8., 10., 12. i 14. dan zajedno
s cijepljenjem protiv meningokoka).

Primarni cilj pokusa bila je procjena ucinka eculizumaba
u lijecenju HUS-a. Premda se azitromicin primarno rabio u
profilaksi meningokokne bolesti, kao sekundarni cilj studi-
je procijenio se utjecaj azitromicina na kliconostvo E. co-
li 0104:H4. Kontrolnu skupinu ¢inila su 43 bolesnika (22
s HUS-om kod kojih nije bilo potrebno lije¢enje eculizuma-
bom te 21 bolesnik s enterokolitisom) kod kojih nije prove-
deno antimikrobno lije¢enje. Dugotrajno kliconostvo (dulje
od 28 dana) dokazano je kod 4,5% bolesnika lije¢enih azi-
tromicinom i 81,4% bolesnika kod kojih nije provedeno an-
timikrobno lije¢enje (9). U grupi bolesnika s dugotrajnim

kliconostvom (30-60 dana) naknadno je provedeno lijece-
nje azitromicinom (500 mg tijekom 3 dana) koje je dovelo
do trajne dekolonizacije, a bez znakova indukcije HUS-a ili
znacajnijih nuspojava (9).

Premda je tijekom epidemije 2011. godine vecéina oboljelih
bila u Njemackoj, znacajan je broj oboljelih opisan u mno-
gim zemljama Europe, Kanadi i SAD-u (tablica 1).

Tablica 1. Prikaz oboljelib tijekom epidemije 2011. godine prema iz-
vyestu WHO
Zemlja Hemoliticko- Hemoragicni
-uremijski sindrom enterokolitis
Broj Smrtni Broj Smrtni
slu¢ajeva | ishod slucajeva | ishod
Austrija 1 0 4 0
Kanada 0 0 1 0
Ceska 0 0 1 0
Danska 10 0 15 0
Francuska 7 0 10 0
Njemacka 857 32 3.078 16
Grcka (0] 0 1 0
Luksemburg | 1 0 1 0
Nizozemska | 4 0 7 0
Norveska 0 0 1 0
Poljska 2 0 1 0
Spanjolska 1 0 1 0
Svedska 18 1 35 0
Svicarska 0 0 5 0
Velika 0 0
Britanija
SAD 4 1 2 0
Ukupno 908 34 3.167 16
Rasprava

Antimikrobno se lijecenje ne preporucuje u lijeCenju ente-
rokolitisa uzrokovanih STEC-om zbog povecanog rizika od
razvoja HUS-a (11) premda su dokazi dvojbeni (12).
EAEC je vazan uzroCnik u okviru dijareje putnika (3) te Cest
sporadicni uzrocnik proljeva u djece i odraslih. Azitromi-
cin je Cesto lijek izbora u lijeCenju sindroma dijareje put-
nika (13).

E. coli 0104:H4 posjeduje patogena svojstva i entero-
agregacijskih sojeva i sojeva koji proizvode shiga-toksin.
Rezultati studije (9) provedene u Liibecku pokazuju da li-
jecenje azitromicinom kod bolesnika u ranoj fazi bolesti
smanjuje broj dugotrajnih kliconoSa, a takoder dovodi do
dekolonizacije dugotrajnih kliconoSa bez povecanja inci-
dencije HUS-a ili teskih nuspojava. Dugotrajno kliconostvo
potencijalno je tezak problem. Tijekom epidemije u svibnju
2011. godine u Francuskoj (14) i Nizozemskoj (15) opisani
su slucajevi HUS-a koji su posljedica fekooralnog interhu-
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manog prijenosa u okviru obiteljskih epidemija.

Premda rezultati obecavaju, potencijalnu vrijednost azitro-
micina u lije¢enju infekcija shiga-toksinskom enteroagre-
gacijskom E. coli 0104:H4 potrebno je dodatno provjeri-
ti prospektivnim studijama te eventualno i klinickim po-

kusima, a takoder je potrebno ispitati eventualnu vrijed-
nost azitromicina u lije¢enju drugih sojeva shiga-toksinske

E. coli.

Do tada klju¢na mjera u prevenciji enterokolitisa uzroko-
vanog E. coli ostaje pravilno pripravljanje i rukovanje hra-

nom.
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