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Pregledni ~lanak

Tijekom epidemije Shiga toksin produciraju}e Escherichia coli (STEC) seroti-
pa O104:H4 u Njema~koj 2011. god. oboljelo je 4500 bolesnika, s u~estalo{}u
hemoliti~ko uremi~kog sindroma od preko 20 %. Izolirani soj do tada rijedak u
ljudi pripada enteroagregacijskom patotipu E. coli, ali s ~imbenicima virulenci-
je enterohemoragijskog patotipa te ekstraintestinalnog patotipa E. coli. Analiza
genoma pretpostavlja mogu}nost horizontalnog genskog transfera izme|u
EHEC i EAEC. Kombinacije male infekcijske doze, izrazito citotoksi~nog
toksina ST 2a su dovele do visokog postotka tromboangiopatskih komplikacija.
Epidemolo{ka istra`ivanja ukazuju na povezanost epidemije s uvozom konta-
miniranog sjemena iz Afrike.

Shiga toxin enteroaggregative Escherichia coli O104:H4 – an emerging

serotype

Review article

During the outbreak of Shiga-Toxin producing Escherichia coli (STEC),
serotype O104: H4 in Germany in 2011, up to 4500 patients were affected, with
the incidence of hemolytic uremic syndrome of over 20 %. Isolated strain, pre-
viously rare in humans, belongs to enteroaggregative pathotypes of E. coli, but
with the virulence factors congruent with pathotypes of enterohemorrhagic and
enteroaggregative E. coli. Genome analysis implies the possibility of horizontal
gene transfer between EHEC and EAEC. Combinations of low infectious dose,
highly cytotoxic toxins ST 2a led to a high percentage of thromboangyopathic
complications. Epidemiology studies suggest an association of the outbreak
with contaminated seeds imported from Africa.

Uvod

Escherichia coli je prvi puta izolirana 1885. god. kao
crijevni saprofit u ~ovjeka i u velikom broju `ivotinjsih
vrsta. Neki su sojevi stekli ~imbenike virulencije koji
uzrokuju va`ne intestinalne i ekstraintestinalne bolesti
kao enterokolitis, hemoragi~ni kolitis, hemoliti~ko ure-
mi~ki sindrom, infekcije mokra}nih puteva, sepsu i novo-
ro|ena~ki meningitis.

Postoji pet vrsta E. coli koji uzrokuju intestinalne bo-
lesti: tipi~na enteropatogena E. coli (tEPEC), enteroin-
vazivna E. coli (EIEC), enterotoksikogena E. coli

(ETEC), Shiga toksin verotoksin produciraju}a E. coli

(STEC/VTEC) i enteroagregacijska E. coli (EAEC).
Dvojbeno je da li u ovu grupu intestinalnih patogena
uklju~iti i adherentno-invazivnu E. coli (AIEC) jer njezi-
na mogu}a uloga u patogenezi Crohnove bolesti nije jo{
definitivno potvr|ena. Svi ostali sojevi koji uzrokuju ek-

straintestinalne infekcije pripadaju grupi ekstraintestinal-
nih patogenih E. coli (ExPEC) [1, 2, 4].

Dijagnostika patogenih sojeva E. coli je zasnovana na
serotipizaciji i genetskim metodama (PCR, MLST,
PFGE). Odre|ivanje O:H serotipova i gena virulencije je
klju~no u identifikaciji patogenog potencijala pojedinog
soja, no ograni~en broj referalnih laboratorija raspola`e sa
svim O (O1–O185) i H (H1–H56) serumima potrebnim za
potpunu serotipizaciju. Pulsna gel elektroforeza (PFGE)
omogu}ava identifikaciju epidemiolo{ki povezanih izola-
ta unutar O:H serotipova. Multisekvencijalnim tipizira-
njem (MLST) se odre|uje sedam bakterijskih gena te se
mo`e pouzdano odrediti genetska srodnost u epidemio-
lo{ki ina~e nepovezanim izolatima [3, 4, 7].

Genom svih sojeva E. coli se sastoji od 4200 – 5500
gena s oko 2200 zajedni~kih tzv. gena jezgre. Stalni pro-
tok gena izme|u sojeva E. coli je rezultat uglavnom hori-
zontalnih transfera i povremenih delecija. Genska pri-
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nacija). Ona nose razli~ite serotipove E. coli, komenzale i
patogene. STEC nije patogen za odrasle pre`iva~e osim
{to kod goveda mo`e biti uzrokom neonatalne dijareje
teladi. Prevalencija STEC je izrazito varijabilna u goveda
(0,4 – 74 %). Vjerojatan izvor infekcije je kontaminacija
hrane i/ili vode fecesom zara`enih `ivotinja. STEC O26
mo`e pre`ivjeti u gnoju 3 – 4 mjeseca, a na polju nagno-
jenom stajskim gnojem i do godinu dana. Fekalije mogu
kontaminirati meso tijekom klanja, biti isprane u izvor
vode, kontaminirati vo}e i povr}e tijekom gnojenja ili
natapanja. ^ovjek se dakle zarazi direktno u kontaktu sa
`ivotinjom ili indirektno kroz okoli{, hranu, vodu za pi}e
ili u dodiru s vodom kontamiranom fekalnim materijalom
koji sadr`i STEC [14, 15, 16].

U svibnju 2011. Njema~ka je proglasila epidemiju he-
moliti~ko uremi~kog sindroma uzrokovanu STEC seroti-
pa O104:H4. U periodu od po~etka svibnja do srpnja pri-
javljena su 852 bolesnika s hemoliti~ko uremi~kim sindro-
mom i 3469 s enterokolitisom, a u drugim zemljama 49
bolesnika s hemoliti~ko uremi~kim sindromom i 76 s en-
terokolitisom. U epidemiji je umrlo 50 bolesnika. Izola-
cijom uzro~nika potvr|eno je da se radi o STEC soju koji
pripada serotipu O104:H4 sa ~imbenicima virulencije
tipi~nima za enteroagregacijsku E. coli, ali i s nekoliko
~imbenika virulencije tipi~nim za ekstraintestinalnu pato-
genu E. coli (ExPEC) uklju~uju}i i ste~enu rezistenciju na
brojne antibiotike. Soj je izlu~ivao TEM-1 i CTX-M-15
beta laktamazu i bio rezistentan na ampicilin, koamok-
siklav, piperacilin/sulbaktam, piperacilin/tazobaktam, ce-
furoksim, cefotaksim, ceftazidim, cefopodoksim, strep-
tomicin, nalidiksi~nu kiselinu, tetraciklin i trimetop-
rim/sulfametoksazol. Posjedovao je gene virulencije
tipi~ne za STEC/VTEC/EHEC: shigatoksin 2a, LPF
STEC O26, sve tipi~ne za EAEC, te irp2, iha, aer tipi~ne
za ExPEC [9, 13, 17, 18].

Epidemiolo{ka istra`ivanja su kona~no dovela do
hipoteze da je izvor epidemije konzumacija klica fenu-
greeka sa farmi za zdravu hranu, iako iz analiziranih sje-
menki, uvezenih iz Egipta nije izolirana O104:H4 [19].
Analizom literature jasno je uo~ljiva povezanost izme|u
STEC epidemija i konzumacije kontaminiranog povr}a,
osobito raznih klica i zelene salate. Najve}a STEC
O157:H7 epidemija do danas se dogodila u Osaki (Sakai)
1996. nakon konzumacije klica rotkvice s vi{e od 8 000
oboljelih [20]. Klasi~ni soj EAEC ONT:H10 je 1993. bio
uzro~nikom velike epidemije s vi{e od 2000 oboljelih
tako|er u Japanu nakon konzumacije svje`ih klica [21]. Za
sada je jo{ uvijek nejasno radi ~ega je letalitet kao i udio
bolesnika s hemoliti~ko uremi~kim sindromom bio tako
visok u ovoj epidemiji.

Vi{e od 80 % oboljelih su bili stariji od 17 godina, a
65 % oboljelih su bili ̀ enskog spola. Klini~ke osobitosti su
bile visoka u~estalost hemoliti~ko uremi~kog sindroma
(gotovo 25 %), s latentnim periodom izme|u dijarealne
bolesti i HUS-a od 7 dana. Bolesnici su bili ve}inom

lagodljivost omogu}ava E. coli adaptaciju na razli~ite
uvjete u okoli{u, kombinacije koje rezultiraju fenotipskom
divergencijom, ali i pojavu novih hipervirulentnih sojeva
koji nose gene virulencije i rezistencije {to se do sada u
klasi~nim patogenim sojevima E. coli nije doga|alo [5, 8,
9].

Sojevi E. coli koji izlu~uju Shiga toksin (verotoksin) ili
enterohemoragijske E. coli su va`an uzro~nik alimentar-
nih toksoinfekcija i te{kih i potencijalno letalnih bolesti
kao {to su hemoragi~ni kolitis i hemoliti~ko uremi~ki sin-
drom. STEC/VTEC izlu~uju dva mo}na citotoksina
Stx1/VT1 i Stx2/VT2. STEC obi~no uz citotoksine imaju i
druge ~imbenike virulencije, od kojih je najva`niji intimin
odgovoran za adheziju bakterije na enterocit. Intiminskom
ekspresijom upravlja gen eae i u do sada poznatim entero-
hemoragi~nim serotipovima (O157:H7, O26:H11) koji su
uzrokovali relevantne epidemije i predstavljali javno-
zdravstveni problem uvijek je bila potvr|ena nazo~nost
eae gena [1, 10, 11].

Osvrt

No, u epidemiji O104:H4 pro{le godine genotipizaci-
jom soja je postalo razvidno da je nedostatak eae gena i
posljedi~no intimina, kompenziran s pozitivnim AAF/1
(agregacijsko adherentnim fimbrija I) faktorom. Sli~ni so-
jevi STEC O104:H21 i O113:H21 su izolirani u epidemija-
ma 1996. i 2002. u SAD i Australiji. Do sada su svi sojevi
E. coli koji produciraju ST/VT, a ne pripadaju klasi~nom
enterohemoragijskom soju O157:H7 klasificirani kao
non-O157:H7. Prvi izolati datiraju iz 1975., a u Francuskoj
i Kaliforniji su dokazani u bolesnika s hemoragi~nim koli-
tisom [1, 12].

Incidencija O157 i non-O157 infekcija u SAD-u je
1,19 i 0,59/100 000 stanovnika, u EU 1,1 i 0,6/100 000
stanovnika. Oko 70 % STEC infekcija u SAD-u i oko 50 %
u EU je uzrokovano serotipom O157:H7. Me|utim, meta-
analize laboratorijskih postupaka u detekciji stolice kod
bolesnika s hemoragi~nim kolitisom pokazuju da se u
95 % laboratorija stolica kultivira na O157:H7, a tek u 3 %
se odre|uje Shiga toksin ili PCR kojim se identificira non
O157:H7 serotip. Podaci iz razli~itih zemalja jasno ukazu-
ju da je broj sporadi~nih non-O157 slu~ajeva znatno ve}i
nego broj u epidemijama. Isto tako se ~ini da je interhu-
mani prijenos ~e{}i nego kod O157 [11, 13].

Ono {to je zajedni~ko svim enterohemoragijskim E.

coli je da su pre`iva~i glavni rezervoar, {to je i logi~no jer
dugo zadr`avanje hrane u probavnom traktu pogoduje
horizontalnom prijenosu genskog materijala izme|u
raznih sojeva E. coli. STEC sojevi su izolirani iz goveda,
ovaca, koza, jelena i drugih doma}ih i divljih `ivotinja.
STEC je izolirana i iz mesojeda, no vjerojatno se radi o
prolaznom klicono{tvu ste~enom konzumacijom konta-
minirane vode ili hrane. Goveda su najva`niji izvor infek-
cije u ljudi (meso, mlije~ni proizvodi, fekalna kontami-
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afebrilni (83 %), bez abdominalnih kolika, a prezentirali su
se kao dijarealna bolest s dizenteri~kim stolicama u 91 %
slu~ajeva. Leukocitoza (vi{e od 10 000/μL) je zabilje`ena
u 71 % oboljelih [13, 17, 22].

Do danas je epidemija STEC/EAAC O104:H4 u Nje-
ma~koj najve}a po broju bolesnika.

Preporuke

[to se ti~e op}ih preporuka i zaklju~aka nu`no je na pr-
vom mjestu informirati op}u populaciju o rizicima pove-
zanim s nepravilnim pripravljanjem i rukovanjem hranom.
Meso, osobito mljeveno mora biti adekvatno termi~ki
obra|eno. Sve osobe koje rukuju s hranom moraju redovi-
to i temeljito prati ruke prije i nakon svakog kontakta s
obrokom. Pravilno pohranjivanje u hladnjaku radi izbjega-
vanja curenja mesa ili ribe na povr}e. Povr}e koje se jede
sirovo ili u salati mora biti temeljito oprano. Jedino paste-
rizirano mlijeko se mo`e smatrati sigurnim za uporabu.
Razumno je svje`e klice smatrati hranom visokog rizika
jer vla`ni okoli{ u kojem rastu predstavlja idealne uvjete za
razmno`avanje bakterija kojima mogu biti kontaminirane.

Serotip O104:H4 vrlo je rijedak i do sada je zabilje`eno
samo nekoliko slu~ajeva bolesti u ljudi. Izolirani soj
pokazuje kombinaciju ~imbenika virulencije STEC/
VTEC i enteroagregacijske E. coli. Komparacijom pot-
punog slijeda genoma izolata iz epidemije u Njema~koj i
izolata EAEC iz Afrike ~ini se da je afri~ki soj akvirirao
gene za kodiranje Stx2a toksina i gena za antibiotsku rezis-
tenciju [6].

Dijagnostika enterohemoragi~nih E. coli po~iva na
izolaciji uzro~nika na Hep-2 kulturi stanica, CVD432
DNA analizi (osjetljivost 89 %, specifi~nost 99 %), odre-
|ivanju ST/VT ELISA metodom. Serotipizacija mo`e biti
ote`ana radi autoaglutinacije samih bakterija.

Antimikrobna terapija nije indicirana, temeljem
iskustva ostaje lije~enje dijarealne bolesti nadoknadom
teku}ine i korekcijom elektrolita, kod bolesnika s hemoli-
ti~ko uremi~kim sindromom plazmafereza uz suportivno
lije~enje intenzivnog tipa. Ako je antimikrobna terapija
empirijski zapo~eta treba je odmah ukinuti. Terapija anti-
motilitetnim agensima usporava migratorne motorne
komplekse i olak{ava adherenciju E. coli na receptorska
mjesta na enterocitima.

Zaklju~ak

Epidemiolo{ki nadzor nad STEC sojevima (ne samo
O157:H7) se mora poja~ati s fokusom na dokazivanje
Shiga toksina i u sporadi~nim slu~ajevima hemoragi~nog
kolitisa. Ubrzavanje dijagnostike kao i ranije prepozna-
vanje epidemije omogu}uje uklanjanje potencijalno kon-
taminirane hrane prije konzumacije. Iako je klicono{tvo

relativno kratko (8 dana) djeca mogu biti klicono{e do 3
tjedna, odgovaraju}i higijenski nadzor mo`e sprije~iti in-
terhumani prijenos.
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