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En grupp av diarréframkallande
Escherichia coli, enterohemorragiska E
coli (EHEC), beskrevs i början av 1980-
talet i samband med utbrott av hemorra-
gisk kolit hos personer som ätit hambur-
gare [1]. Alla rapporterade EHEC-ut-
brott utom ett har orsakats av en speci-
fik serotyp, O157:H7, men sporadiska
fall har kopplats till flera andra seroty-
per, såsom O111:H7, O26:H11 och
O113:H21. Antalet rapporterade ut-
brott i USA har ökat dramatiskt från
fyra under 1992 till 30 under 1994 [1,
2].

I Sverige har under det senaste de-
cenniet mindre än hälften av diagnosti-
serade fall av hemolytiskt uremiskt
syndrom orsakats av E coli O157:H7.
Även om EHEC-infektioner kan ha va-
rit underdiagnostiserade, tycks vi ha en
reell ökning av denna serotyp av E coli
under hösten 1995 i Sverige.

Klinisk bild
E coli O157:H7 ingår inte i vår nor-

mala tarmflora, men asymtomatiskt bä-
rarskap kan förekomma. Denna E coli-
typ koloniserar colon till skillnad från
såväl enterotoxinbildande som entero-
patogena E coli, ETEC respektive
EPEC.

Inkubationstiden för EHEC varierar
från någon dag till mer än en vecka. I
analogi med shigellos leder kolonise-
ring av colon till diarré med uttalade
kramper i buken, men ingen eller endast
lätt temperaturstegring. Graden av
blodtillblandning i avföringen kan vara
makroskopisk eller mikroskopisk.
Pseudomembranös kolit som kompli-
kation till EHEC-infektion, som redovi-
sas i en fallbeskrivning i detta nummer,
är mycket ovanligt.

Betydligt vanligare är de allvarliga
komplikationerna i form av hemolytiskt
uremiskt syndrom eller trombotisk

trombocytopen purpura som vissa pati-
enter utvecklar [1, 3]. Den hemolytiska
anemin och njursvikten, som karakteri-
serar syndromet, orsakas av mikroan-
giopati i glomeruli samt mer eller min-
dre uttalad trombocytopeni. Hemoly-
tiskt uremiskt syndrom kan åtföljas av
symtom från centrala nervsystemet. Vid
trombotisk trombocytopen purpura är
njurpåverkan föga uttalad, medan CNS-
symtom är vanliga. Tarmsymtomen
före insjuknandet kan ha varit mycket
lindriga.

Riskfaktorer för utveckling av he-
molytiskt uremiskt syndrom vid
EHEC-infektion är blod i avföringen,
infektion med stam som producerar Ve-
rotoxin 2, förhöjt antal leukocyter i av-
föringen, feber, behandling med motili-
tetshämmande farmaka och behandling
med antibiotika, särskilt trimeto-
prim–sulfametoxazol. 

Virulensfaktorer
Patogenesen för EHEC-infektioner

är ofullständigt klarlagd, men identifie-
rade virulensfaktorer är Verotoxin 1 och
2 (VT1 och 2, Shiga-liknande toxin I
och II) samt ett yttermembranprotein,
intimin [4]. Därutöver finns troligen
vidhäftningsfaktorer, adhesiner, med
specificitet för tjocktarmen. VT1 är i
princip identiskt med Shiga-toxin, och
genen för VT2 uppvisar 56 procents
homologi med Shiga-toxingenen. Shi-
ga-toxin är kromosomalt, medan VT1
och 2 är fagmedierade. E coli kan pro-
ducera ett av toxinerna eller båda.
Stammar som producerar enbart VT2
har visats vara mer virulenta än de som
producerar enbart VT1 eller båda toxi-
nerna [5].

Cellreceptorn för toxinerna är en
glykolipid, globotrioacylceramid, Gb3,
och verkningsmekanismen är densam-
ma som för Shiga-toxin, dvs protein-
syntesen i infekterade celler hämmas.
Receptorn finns i kapillärer framför allt
i njurvävnad, varför toxinmolekyler i
stor utsträckning lokaliseras till glome-
ruli, där lokal intravaskulär koagulation
och trombotisk mikroangiopati upp-
kommer. Särskilt lipopolysackarid,
men även tumörnecrosfaktor-α (TNF-

α) och interleukin-1β, har visats poten-
tiera toxinets effekt på kärlendotel. I an-
slutning till den initiala kolonisationen
av tarmepitel med EHEC uppkommer
en epitelskada, som underlättar för ad-
sorption av toxin, lipopolysackarid och
andra produkter genom tarmväggen,
vilka transporteras vidare i cirkulatio-
nen.

Histopatologiska undersökningar av
colonepitel hos patienter med hemorra-
gisk kolit visar adherenta bakterier, för-
stört tamvilli och nedbrytning av cyto-
skelettet i underliggande epitel. Samma
bild återfinns i tunntarmen vid infektio-
ner orsakade av EPEC och s k »attach-
ment effacing» E coli (AEEC). Detta
har visats medieras bl a av intimin, som
anses vara en bidragande virulensfaktor
hos EHEC [4]. Det är däremot inte ett
effektivt adhesin i colon, och något så-
dant har ännu ej identifierats, men vid-
häftning till tarmceller krävs för etable-
ring av infektion. Shigella-bakterier in-
vaderar tarmepitel och vävnadskulturer
effektivt.

EHEC-stammar har visats internali-
seras i ett fåtal cellinjer och kan ha en
mer specifik invasionsmekanism än
Shigella [6].

Immunitet
Barn har rapporterats kunna få upp-

repade infektioner med E coli
O157:H7, vilket talar emot att specifik
immunitet uppkommer. Å andra sidan
talar den typiska åldersfördelningen,
dvs barn <4 år och åldringar, för att
värdfaktorer är viktiga.

Smittspridning
i födoämnen
I likhet med andra födooämnesmedi-

erade patogener sprids EHEC-infektio-
ner särskilt ofta under sommarperio-
den. Smittdosen för E coli O157:H7
uppges vara lika låg som för Shigella-
bakterien och person-till-personsmitta
förekommer [1].

Nötboskap är den enda hitintills
identifierade reservoaren för bakterien.
Djuren utvecklar i allmänhet ej sym-
tom, men kan sprida smitta via kött,
mjölk och gödsel. Vid utbrott i USA har
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sallad, äppelcider, majonnäs, mjölk och
vatten identifierats som smittkällor.

Dessa stammar har visats överleva
bättre än andra E coli-stammar i sur mil-
jö, vilket kan vara av betydelse för
smittspridning [7]. Hundar kan vara bä-
rare av icke-toxinproducerande stam-
mar och kan utveckla hemolytisk ure-
miskt syndrom, men har ej visats sprida
smitta.

Diagnostik 
Vid etablerad EHEC-infektion ut-

söndras bakterierna endast kort tid i fe-
ces (omkring en vecka), varför det är
viktigt att ta prov (rektalsvabbning eller
feces) tidigt i förloppet. Smittskyddsin-
stitutet har riksdiagnostik baserad på
PCR (polymeraskedjereaktion)-påvis-
ning av generna för VT1 och 2 samt för
intimin direkt i provet. Stammar som
producerar enbart toxiner men ej inti-
min isoleras i samma utsträckning från
patienter med symtom som hos friska
kontroller och har tveksam patogenitet.
I de prov där gener för virulensfaktorer
identifierats isoleras stammen/-ar som
bär på generna, artbestäms och seroty-
pas.

Det stora flertalet E coli O157:H7
saknar, i motsats till andra typer, förmå-
ga att jäsa sorbitol. Detta utnyttjas på
många laboratorier för selektiv odling
av feces för denna serotyp genom in-
okulering på sorbitol-MacConkey-
agar. Icke sorbitoljäsande kolonier iso-
leras och artbestäms. Om de är E coli,
agglutineras de med antiserum mot
O157.

En alternativ anrikningsmetod är im-
munmagnetisk separation av fecespro-
vet med kulor, som klätts med antikrop-
par mot E coli O157. Toxinproduktion
hos isolerade stammar kan analyseras
på vävnadskulturer (Vero- eller HeLa
S3-celler), eller med kommersiella im-
munologiska test.

Denna form av decentraliserad dia-
gnostik kan ge ett snabbare besked till
behandlande kliniker om förekomst av
E coli O157 och eventuell toxinproduk-
tion än SMIs känsligare och mer full-
ständiga diagnostik.

Förutom att de sorbitoljäsande E co-
li O157 utgör ett diagnostiskt problem,
då de är svåra att särskilja från normala
E coli-stammar, kompliceras bilden av
att såväl toxinfagen som eae-genen kan
etablera sig i andra arter inom Entero-
bacteriaceae. Kliniskt har detta visats i
ett utbrott av hemorragisk kolit och he-
molytiskt uremiskt syndrom i Tyskland,
orsakat av Citrobacter freundii spritt via
persiljesmör [8].

Behandling
Antibiotikabehandling av EHEC-in-

fektioner är kontroversiell. Prospektiva,
kontrollerade studier som visar att tidigt
insatt antibiotikabehandling förhindrar
utveckling av hemolytiskt uremiskt
syndrom, saknas. Eventuellt insättande
av antibiotika sker efter resistensbe-
stämning men bl a trimetoprim–sulfa-
metoxazol skall undvikas, då det in vit-
ro leder till frisättning av verotoxin.
Som vid andra former av blodig diarré
är behandling med motilitetshämmare
kontraindicerad.

Vid utvecklat hemolytiskt uremiskt
syndrom är de viktigaste åtgärderna
dialys och övervakning av trombocyt-
antalet. Plasmaferes utförs i allvarliga
fall. Tillförsel av antikroppar som
blockerar VTII har prövats i försöksmo-
deller och kan komma att utgöra ett vär-
defullt komplement i terapin.

Epidemiologi
Från och med augusti 1995 har anta-

let isolerade E coli O157:H7 från pati-
enter med hemolytiskt uremiskt syn-
drom eller hemorragisk kolit ökat i Sve-
rige. Vad som talar för att det är en reell
ökning och inte enbart en skärpning av
diagnostiken är t ex att man vid Läns-
sjukhuset i Halmstad införde screening
med sorbitol-MacConkey-agar på prov
från barn under 12 år under våren 1995,
och inte isolerade någon EHEC förrän
under hösten 1995 [docent T Ripa, pers
medd].

Källan till EHEC-infektionerna är
ännu ej identifierad. Det sätt på vilket
fall har rapporterats tyder emellertid på
att det är fråga om import av ett konta-
minerat livsmedel, som distribueras
från söder till norr i parallella rutter.

På SMI har fyra metoder för typning
av isolerade stammar jämförts: fagtyp-
ning, »pulsed field electrophoresis» av
hela bakteriegenomet, »restriction frag-
ment length polymorphism»-analys av
toxingenerna och fenotypisk karakteri-
sering av stammarna. Dessa analyser
har visat att vi har två kloner av EHEC
O157:H7 som spritts i landet. Båda pro-
ducerar VT2 och intimin, men den ena
dominerar starkt [docent S Löfdahl,
SMI, pers medd]. Därutöver har ensta-
ka isolat av andra O157:H7 och icke-
O157:H7 isolerats.

I dagsläget är epidemisk EHEC-in-
fektion således en importsmitta med
hitintills oidentifierad källa. Den fram-
tida utvecklingen är därmed beroende
av livsmedelskontroll vid våra gränser,
vilket ställer nya krav på diagnostik och
kontrollfunktioner.
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