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Epidemie D+HUS v Némecku
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Infekce zpusobend kmeny Escherichia coli produkujicimi Shiga-
-toxin (STEC) je relativné vzacné onemocnént, které se miize mani-
festovat strevnim diskomfortem, prijmy, krvavymi prijjmy az tézkou
hemoragickou kolitidou. U ur¢ité ¢asti nemocnych se vyvine hemo-
lyticko-uremicky syndrom (HUS). Tento typ HUS se také oznacuje
jako typicky, resp. D+HUS, jelikoz je asociovany s prijmy (diarrhoea)
zptisobenymi Shiga-like toxinem (Stx). V Evropské unii bylo v roce
2009 hlaseno celkem 3 573 nemocnych s infekci STEC; ro¢ni mortalita
v dusledku této infekee se pohybuje v poslednich nékolika letech mezi
3-6 pripady (Kielstein, 2011). HUS patti do $irsi skupiny onemocnént,
pro ktera je typicky vznik trombotické mikroangiopatie (TMA), ale
kromé trombocytopenie a hemolytické anémie zde dochazi k rozvoji
akutniho rendlniho poskozeni/selhani. Jde o onemocnéni postihujici
zejména malé déti do véku Sesti let, v dospélosti je pomérné vzacny.
Pokud se vyskytne u star$ich jedincti, mivd onemocnéni casto i horsi
prognézu. Syndrom D+HUS se asociuje nejcastéji s infekei E. coli
sérotyp 0157:H7. Zdrojem infekce byvaji zejména prezvykavci, napr.
hovézi dobytek. Mezilidsky prenos je mozny.

Komentovany c¢lanek se zabyva epidemii Stx produkujici E. coli,
ktera se vyskytla v nékolika regionech Némecka v lonském roce,
konkrétné od kvétna do cervence 2011. Ptipad, ktery byl zahrnut
do statistik epidemie, se musel manifestovat priznaky HUS nebo
tézké gastroenteritidy s prokazanou pritomnosti Stx produkujici
E. coli. Nejcastéji se vyskytujici sérotyp byl 0104:H4, ale byly za-
znamenany i jiné. Za zacatek epidemie byl stanoven 1. kvéten, jako
konec 4. cervenec. Epidemie kulminovala mezi 21. a 22. kvétnem
a nejvice zasazeny byly severni ¢asti Némecka. Béhem tohoto
obdobi bylo v Némecku nahlaseno 3 816 pripadu STEC infekee,
z nichz u 845 (22 %) se vyvinul HUS. Celkem 54 nemocnych ze-
mfelo (36 v dusledku HUS [mortalita 4,2 %] a 18 z dtivodu tézké
gastroenteritidy [mortalita 0,6 %]). Nepfekvapuje, ze median véku
v ptipadé umrti na HUS byl 74 let (rozptyl 20-91), zatimco u formy
s gastroenteritidou byl median vyssi (82 let; rozptyl 38-89). Naopak

velmi neobvyklé na této epidemii je to, Ze 88 % pripadii postihlo
dospélé jedince (medidn véku byl 42 let) a 68 % postizenych tvofily
zeny. Median inkuba¢ni doby byl 8 dni a median doby od zacatka
prijmu do rozvoje HUS byl 5 dni. Prvni ptipad se pravdépodobné
objevil 8. kvétna, pak jiz vyskyt exponencialné narustal.

V tvodu ¢lanku autofi popisuji epidemiologicky dohled v Né-
mecku, kdy kazdd ndkaza STEC musi byt detekujici laboratori
hlasena spadovému zdravotnimu odboru. Lékari museji také vy-
plnit dotaznik tykajici se symptomu onemocnéni a zda je, ¢i neni
pritomen HUS (definovan jako trombocytopenie < 150 000 x 10°
v ml, hemolyticka anémie a renalni dysfunkce). Anonymni data
jsou pak elektronicky zasilana do federalni databaze.

Autori ¢lanku dale analyzuji konkrétni data ze souboru nemoc-
nych, ktefi byli 1éceni v hamburském University Medical Center
(HUMC). Celkem zde bylo vysetieno 166 nemocnych, ktefi trpéli
symptomy, které by mohly souviset s infekci STEC (krvavé prijmy,
bolesti bricha, zvraceni). U dospélych se v porovndni s détmi ¢astéji
vyskytovaly krvavé prijmy (91 % vs. 64 %), naopak zvraceni u nich
bylo méné casté. Bolesti bricha mélo 90 % pacientt (bez zavislosti
na véku). Zajimavé je, ze znamky zanétu, napt. leukocytdza a vysoké
CRP, se vyskytovaly spiSe vyjimecné. Ze vSech vysetrenych jich nako-
nec bylo 135 hospitalizovano a dale sledovano. Ve sledované kohorté
se STEC prokazal u 59 nemocnych, u 12 znich (20 %) se vyvinul HUS.
Vstupni charakteristiky se mezi pacienty, ktefi byli STEC pozitivni
avyvinul/nevyvinul se u nich HUS, nelisily. Vznik HUS byl ale velmi
nahly a ke kompletnilaboratorni manifestaci HUS do$lo béhem dvou
dni. Mikrobiologicka charakteristika patogenniho kmene odhalila,
ze u nemocnych s HUS slo o sérotyp 0104:H4, ktery ma schopnost
fermentovat sorbitol a je pro néj charakteristicka zvysena exprese
B-glukuronidazy. Tento kmen patfi k vysoce enteroagresivnim kme-
num a dulezité je, Ze produkuje Stx-2, ktery ma vyssi virulenci. Pro
tento kmen je navic charakteristické, Ze je rezistentni na 3-laktamova
antibiotika (ampicilin), cefalosporiny 3. generace a fluorované chi-
nolony. Citlivost vykazoval pouze na carbapenemy a ciprofloxacin.

Kromé nemocnych v Némecku byla hlasena infekce STEC také
u 140 cizinct, ktefi cestovali v dané dobé do Némecka. Z toho u 51
doslo k rozvoji HUS, dva nemocni zemfeli a zbylych 89 méli krvavé
prijmy v disledku tézké gastroenteritidy.
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Celosvetove az 70 % pripadii Stx-HUS byva zpiisobeno sérotypem
E. coli 0157:H7. Tento sérotyp md v porovndni s ostatnimi typy
unikdtni biochemické vlastnosti. Neni schopen fermentovat sorbitol
a ddle mad schopnost velmi vysoké adherence k epitelu enterocytii,
kde se vazbou na membrdnovy protein intimin uchyti (Noris,
2005). V napadeném enterocytu se uvoltiuje Stx a ten se transce-
luldrnim transportem dostane do krevniho obéhu, kde se navize
predominantné na polymorfonukledry. Jimi je pak transportovdn
po celém téle a uchycuje se na mistech, kterd jsou k tomu vnimavd,
jako jsou glomeruldrni endotelidlni buriky. Vazebnym mistem je
globotriaosylceramid Gb3, ktery se v ledvindch hojné vyskytuje.
Stx-2 se vdze az tisickrdt silnéji nez Stx-1, proto md HUS vyvolany
timto toxinem vyrazné horsi priibéh. Endocytézou se pak Stx do-
stavd do nitra buiky, kde se v endoplazmatickém retikulu rozdéli
na podjednotku A a B. Podjednotka A je translokovdna do cytosolu
a zde blokuje syntézu proteinii s ndslednou smrti buriky. Soucasné
také Stx indukuje apoptozu endotelidlnich bunék. Diisledkem je
obnazeni endotelu a spustént celé kaskddy déjii véetné TMA. Sérotyp
0104:H4 v této némecké epidemii vykazoval odlisnosti od sérotypu
0157:H7. Byl schopen fermentovat sorbitol (typickd vlastnost kme-
nit E. coli) a vykazoval vysokou expresi 3-laktamdz, coz ho Cinilo
necitlivym k vétsiné antibiotik. Jeho virulenci jesté umoctiovala
skutecnost, Ze produkoval Stx-2, ktery je ziejmé zodpovédny za tak
vysokou incidenci vzniku HUS. Naopak zardZejici je skutecnost,
Ze u 101 postizenych déti (nikoli dospélyich) se tento sérotyp nena-
vdzal na receptor intimin ve stfevé, a presto zpiisobil takto tézké
onemocnéni (u détskych pacientii je vazba na intimin pozorovina
ve vice nez 97 % pripadii). I to svédci pro jeho vysokou virulenci.
Navic inkubacni doba od zacdtku onemocnéni do vzniku HUS byla
témér dvakrdt delsi, nez byva obvyklé (8 dni vs. standardni 3-4 dny),
a neobycejné casty byl také vyskyt neurologickych a psychiatrickych
symptomii, které jsme zvykli vidat spise u TTP (Kielstein, 2011).

Incidence D+HUS se celkové odhaduje na 2,1 pripadii/100 000
obyvatel, pricemz nejvyssi je ve véku do péti let — az 6,1/100 000
obyvatel (Ruggenenti, 2001). Naopak u lidi starsich nez 50 let je
incidence nejnizsi (0,5/100 000 pripadii). U 38-61 % nemocnych
se poté, co jsou infikovini STEC, vyvinou hemoragické priijmy.
U 3-9 % z nich dojde v pfipadé sporadického vyskytu a az u 20 %
v pripadeé epidemického vyskytu k rozvoji HUS (Banatvala, 2001).

Dlouho se diskutovalo o zdroji ndkazy. Od pocdtku bylo jasné,
Ze zdrojem je Cerstvd zelenina. Nejcastéji byly jako zdroj oznaco-
vdny okurky dovezené do Némecka ze Spanélska, ddle také rajcata
a saldt. Prdce Buchholze a spol. (Buchholz, 2011), kterd byla pub-
likovdna ve stejném cisle NEJM jako komentovany clanek, si dala
za cil pokusit se na tuto otdzku odpovédét. Autoti nakonec jako
nejpravdépodobnéjsi zdroj identifikovali vyhonky (nejspise lus-
téninové). Relativni riziko, Ze nemocny po konzumaci potraviny
onemocni STEC, bylo u vyhonkii z cocky 14,23, zatimco u rajcat
a paprik shodné 1,68. Jednoznacné se ale nebezpecné kmeny E. coli
nepodatilo v inkriminovanych potravindch ex post prokdzat.

Pres viechna tato negativa, kterd s sebou tato epidemie ptinesla,
je zde mozné nalézt i nékterd pozitiva. Jednim z nich je vznik
ndrodniho némeckého registru nemocnych s EHEC (EHEC-HUS
Registry), ktery byl béhem 14 dni od zacdtku epidemie spustén
na internetu s on-line pfistupem a moznosti zaddvat elektro-
nicky tidaje o nemocnych (Kielstein, 2011). Tim se vyznamnym
zptisobem zlepsila informovanost odborné (a nejen nefrologické)
verejnosti o vyskytu novych pripadii a priibéhu onemocnéni.
Soucasné byla také vyddna doporuceni pro postup pti vysetiovd-

ni nemocnych s HUS. Druhym je skutecnost, ze EMA urychlila
proces schvalovani pouZiti eculizumabu v 1écbé nemocnych s HUS.
Eculizumab je rekombinantni humanizovand monoklondlni
IgG2/4x protildtka, kterd obsahuje lidskou IgG2 a IgG4 oblast
a mysi variabilni ¢dsti lehkych a téZkych tetézcii cilené proti C5
slozce komplementu. Eculizumab se specificky a velmi tésné vize
na C5 slozku komplementu, zabrariuje jejimu stépeni na sloZky
C5a a C5b, a tim ndsledné i vzniku komplexu C5b-9. Timto me-
chanismem prerusuje alternativni cestu aktivace komplementu,
kterd se uplatiiuje v patogenezi fady imunitnich stavil. Vzhledem
k blokddeé termindlni cesty aktivace komplementu jsou nemocni
ndchylnéjsi k infekcnim komplikacim. Z téchto ditvodii je podmin-
kou poddni probéhlé ockovdni proti meningokokové meningitidé
a vysoké opatrnosti je potteba u infekci Streptococcus pneumoniae
a Haemophilus influenzae. Ackoli je eculizumab oficidlné schvilen
jen pro lécbu atypickych forem HUS (kromé jiz existujici indikace
paroxysmadlni nocni hemoglobinurie), v priitbéhu této epidemie
byl pouzit asi u 300 nemocnych, kdy lék byl darovin vyrobcem.
Indikaci k jeho pouZziti bylo zejména pokracujici rendlni poskozeni
(¢i nedostatecnd reparace rendlni funkce) a pritomnost tézkych
neurologickych ptiznakii. Tato indikace nasla oporu v publikaci,
kde se eculizumab poddval s pozitivnim efektem u tii déti s neu-
rologickym postizenim pti HUS (Lapeyraque, 2011).
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