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Arligen rapporteras 200-300 fall av infektion med enterohe-
morragisk E coli (EHEC) i Sverige, varav cirka 60 procent ar
smittade inom landet <http://www.smittskyddsinstitutet.se>.
Hogst incidens ses i de vastra och sédra landskapen, de flesta
fallen ar sporadiska, och antalet rapporterade fall &r hdgst un-
der sommaren. | Stockholms lan har de senaste 5 ren 20-45
fall per ar rapporterats (Figur 1).

Den kliniska bilden karakteriseras i typfallet av blodig
diarré, buksmartor och ingen eller endast laggradig feber,
men som vid alla tarminfektioner kan symtombilden variera
alltifran asymtomatiskt bararskap till fulminant kolit. Den
fruktade komplikationen hemolytiskt uremiskt syndrom,
som definieras av triaden mikroangiopatisk hemolytisk an-
emi, trombocytopeni och uremi, forekommer i 5-10 procent
av fallen [1-3].

Smitta fran kéttprodukter och gronsaker

Infektionen sprids fekalt-oralt, framfor allt via livsmedel. Ef-
tersom den huvudsakliga reservoaren ar notkreatur, ar det
naturligtatt smittkallan ofta utgors av opastériserade mejeri-
produkter eller charkuteriprodukter, framfor allt nétfars som
inte uppvarmts tillrackligt (bakterien dor vid +70 °C). Men
aven frukt och gronsaker som godslats eller bevattnats med
fororenat vatten utgdr vanliga smittkallor [2-5]. Bongroddar
ar tex den misstankta smittkallan vid utbrottet av infektion
med EHEC i Tyskland, som startade varen 2011. Smitta har
ocksa forekommit i dricksvatten och badvatten. Eftersom in-
fektionsdosen ar 1ag, 10-100 bakterier kan racka for att orsaka
sjukdom, férekommer &ven smitta fran person till person,
framfor alltinom familjen och mellan barn, liksom smitta via
direktkontakt med djur eller gédsel och tréck.

De viktigaste virulensfaktorernahos EHEC &r verotoxiner-
na 1 och 2 (VT1 och VT2; motsvarande gener bendmns vtx1l
och vtx2), som hammar proteinsyntesen i tjocktarmsepitelet,
samt intimin, en faktor som &r kopplad till adherens till
tarmslemhinnan (motsvarande gen bendmns eae). Verotoxi-
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Figur 1. Antal rapporterade fall av infektion med enterohemorragisk
E coli (EHEC) i Sverige och Stockholms lan 2005—-2010.

nernakan vidare uppdelas i ett antal subtyper. Det finns aven
andra virulensfaktorer, tex hemolysiner, vars patogenetiska
betydelse inte &r helt klarlagd [2-6].

Cirka 30 procentav EHEC-fallen i Sverige drabbar barni al-
dern 0—4 &r, och det &r ocksa i smabarnsaren som de allvarli-
gaste sjukdomsfallen med hemolytiskt uremiskt syndrom
upptrader. Men dven vuxna kan drabbas av ett allvarligt sjuk-
domsforlopp. Av de tusentals personer som insjuknat i sam-
band med det omfattande utbrottet av infektion med EHEC i
norra Tyskland, som startade varen 2011 och nu avklingat, ar
mer an 80 procent aldre &n 18 ar. Cirka 900 individer har ut-
vecklat hemolytiskt uremiskt syndrom, varav ett knappt tju-
gotal svenskar, och 49 dodsfall har konstaterats (30 juni 2011).

Foljande fallbeskrivning illustrerar sjukdomsférloppet hos
en vuxen patient, som utvecklade flera komplikationer i sam-
band med infektion med EHEC.

FALLBESKRIVNING
En 56-arig tidigare frisk kvinna sokte akut den 24 april pa
grund av blodtillblandad diarré, buksmartor och feber sedan
2 dagar. | status noterades att buken var mjuk men 8mmande i
vanster fossa, CRP var 108 mg/Il, hemoglobin 144 g/I, leukocy-
ter 14x10%/1, trombocyter 221x10%1 och serumkreatinin 68
umol/I. Patienten blev inlagd pa kirurgavdelning, och en
datortomografiundersokning av buken visade kraftigt for-
tjockad kolonslemhinna. P& misstanke om inflammatorisk
tarmsjukdom insattes steroider (betametason 4 mgx2), och
prov for avforingsodling togs.

Den 25 april beddmdes patienten av gastroenterolog. Hon

|
msammanfattat

| Sverige rapporteras 200—
300 fall av infektion med en-
terohemorragisk E coli

diarré, buksmartor och ingen
eller endast laggradig feber.
Totalt 5-10 procent av pa-
(EHEC) per r, varav cirka60 tienterna utvecklar hemoly-
procent ar smittade inom lan-  tiskt uremiskt syndrom.

det. Vi beskriver ett fall av allvar-
Den viktigaste reservoaren lig infektion hos en vuxen pa-
for EHEC ar idisslare, framfor  tient, som utvecklade isch-
allt nétkreatur. emisk kolit, hemolytiskt ur-
Infektionen sprids vanligen emiskt syndrom och paverkan
till manniska via férorenade pa centrala nervsystemet.
livsmedel men &ven fran per-  Begaér alltid analys av EHEC
son till person eller viamiljon.  nar det galler patienter med
Kardinalsymtomen &r blodig  akut blodig diarré.
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Den 1 maj forsamrades patienten
ytterligare och var tryckinstabil.
Man beslutade da att utfora en akut
kolektomi.

var da subfebril, 37,9 °C, och buken var uppdriven och starkt
ommande. | férsta hand misstanktes nu bakteriell tarminfek-
tion, varfér steroiderna sattes ut och behandling med cipro-
floxacin 500 mgx 2 initierades. Avforingsodlingen komplette-
rades med analysav EHEC, och patienten dverfoérdesttill isole-
ringsrum pa infektionskliniken.

Den 26 april hade patienten foérsémrats i sitt bukstatus, och
rektalt kom det endast blod. CRP hade stigit till 299 mg/I, he-
moglobinvar 153 g/1, leukocyter 21x10%/1 och serumkreatinin
112 umol/I. Sigmoideoskopi visade normal rektalslemhinna
till 15 cm, men ovanfor denna niva var slemhinnan nekrotisk.
Antibiotikabehandlingen byttes till cefotaxim och metroni-
dazol, och patienten 6verfordes till intensivvardsavdelning
den 27 april. CRP var da 312 mg/l, hemoglobin 122 g/, trom-
bocyter hade sjunkit till 18x10%1, albumin var 15 g/1 och se-
rumkreatinin 298 umol/I.

Samma dag kom preliminart svar att EHEC hade pavisats i
avforingsodlingen. Polymeraskedjereaktion (PCR) var posi-
tiv for virulensfaktorgenerna vtx2 och eae men negativ for
vtxl, och stammen typades senare till EHEC serogrupp O157.
Patienten bedémdes ha utvecklat hemolytiskt uremiskt syn-
drom, och man beslutade att starta plasmaferesbehandling.
Hon hade dven ryckningar i ansiktet och extremiteterna och
en kort episod med generella kramper. Respiratorbehandling
pabdrjades den 28 april.

Det foreldg stora problem med blédningar fran centrala in-
farter, och man fick substituera patienten med blod, plasma
och trombocyter. Urinproduktionen férsamrades, och den 28
april startades kontinuerlig hemodialys. Blodtrycket var in-
stabilt trots vatska och inotropa lakemedel i hdga doser,
koagulationsstatus var gravt derangerat, och leukocytosen
forvarrades trots bred antibiotikabehandling med meropenem
sedan 28 april pa misstanke om sekundar infektion i buken.

Den 1 maj forsdmrades patienten ytterligare och var tryck-
instabil. Man beslutade da att utfora en akut kolektomi. Un-
der operationen tdmde sig rikligt med blodtillblandad vétska,
och tarmen och bukhinnan var tackta med en utsadd av pete-
kier. Ingreppet forlopte dock komplikationsfritt.

Patientens tillstdnd stabiliserades dagarna efter operatio-
nen. Man kunde successivt minska de inotropa lakemedlen,
och laboratorieproven borjade normaliseras. Plasmaferesen
avslutades den 7 maj, och patienten hade efter det en lang in-
tensivvardstid med bla komplicerande svampsepsis, multipla
bukabscesser och infektion av centrala infarter. Respirator-
behandlingen avslutades den 17 maj, och man gick over till in-
termittent hemodialys den 13 maj. Efter ytterligare 11 dagar
pa intensivvardsavdelning kunde patienten Overforas till
vardavdelning den 24 maj.

Serumkreatinin normaliserades langsamt, och spontan-
diuresen aterkom i sddan utstrackning att man avslutade dia-
lysbehandlingen den 2 juni. Pavardavdelningen var patienten
uttalat muskelsvag och troétt och fick diagnosen »critical
illness«-myopati. Tillstandet forbattrades dock langsamt, och
den 11 juli kunde patienten skrivas ut fran sjukhuset for ytter-
ligare ndgra veckors konvalescens pa ett rehabiliteringshem.
Hon tranade darefter polikliniskt med en sjukgymnast pa
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vardcentralen under flera mé&nader for att aterfa sina krafter,
och knappt 1 ar efter kolektomin lade man ned ileostomin
utan komplikationer.

DISKUSSION

Detéarsnart30arsedan de forstautbrotten orsakade av EHEC
serogrupp 0157 beskrevs fran Oregon och Michigan i USA [7].
Bakterien isolerades fran personer som insjuknat med blodig
diarré och svarabuksmartor efter att ha atit hamburgare fran
en restaurangkedja. Det forsta utbrottet i Europa intraffade i
Storbritannien 1983 [8].

I Sverige noterades bara sporadiska fall av infektion med
EHEC fram till mitten av 1990-talet, d& de forsta utbrotten av
EHEC 0157 intraffade i de vastra och sddra delarna av landet
med ett 100-tal sjukdomsfall, varav cirka 20 procent utveckla-
de hemolytiskt uremiskt syndrom. Trots en omfattande ut-
redning kunde ndgon smittkalla inte identifieras [9]. Ett ut-
brott omfattande 39 personer i Skane, varav 31 procent utveck-
lade hemolytiskt uremiskt syndrom, orsakades av fermente-
rad kallrokt korv [4]. Det hittills stérsta utbrottet i Sverige
intraffade sensommaren 2005 da 135 personer insjuknade i
framfor allt Véstra Gotaland. Smittkéllan var sallad som od-
lats i Halland och bevattnats med férorenat avatten; 11 perso-
ner (8 procent) utvecklade hemolytiskt uremiskt syndrom [5].

Bakterien finns bland ndtkreatur

Notkreatur ar viktigaste reservoaren for bakterien, somivete-
rindrmedicinska sammanhang synonymt brukar bendmnas
verotoxinbildande E coli (VTEC). Djuren &r endast asymtoma-
tiska barare av bakterien. Bendmningen EHEC anvands fram-
for allt vid sjukdomsfall hos ménniska, med eller utan blodig
diarré. Mer an 100 serogrupper av EHEC/VTEC har kopplats
till human infektion, de vanligast férekommande i Sverige ar
0157,026, 0121, 0103, 091, 0128, 0117, 0145 och O146.

Allakan ge lika allvarlig sjukdomsbild hos manniska, men i
vart land ar det framfor allt serogrupp 0157 som orsakat epi-
demiska utbrott [10]. Ar 2010 drabbades dock en forskola i
Vastra Gotaland av ett utbrott orsakat av den ovanliga sero-
gruppen 0153. Sammantaget insjuknade 12 personer: 7 for-
skolebarn, 4 anhoriga och 1 personal. Nagon saker smittkalla
kunde inte pavisas. Under sommaren 2009 insjuknade en fa-
milj i EHEC 0145. Smittkallan var brunnsvatten fran en bor-
rad brunn <http//:www.smittskyddsinstitutet.se>. Det omfat-
tande utbrottet i Tyskland varen 2011 orsakades av den myck-
et ovanliga serogruppen 0104, som bara pavisats hos ett
humanfall tidigare i Sverige.

Vid undersokning av svenska mjolkbesattningar aren 1998,
1999 och 2000 var gardsprevalensen for EHEC/VTEC sero-
grupp 0157 9 procent, i Halland upp till 23 procent. EHEC/
VTEC serogrupp 026 och 0103 pavisades hos 10 procent re-
spektive 7 procent av gardarna. Vid analys av trackprov fran
notkreatur vid slakt aren 2005-2006 pavisades EHEC/VTEC
serogrupp O157 i drygt 3 procent, och 12 procent av éronpro-
ven var positiva. Bakterien har aven pavisats hos andra djur-
slag (framfor allt idisslare), tex far och svin, men aven hos vil-
dadjursom vildsvin och masar [10, 11].

Diagnostiken baseras pa identifiering av virulensfaktorer
Den mikrobiologiska diagnostiken stédlls med odling av feces

Det hittills storsta utbrottet i
Sverige intraffade sensommaren
2005 da 135 personer insjuknade
i framfor allt Vastra Gotaland.
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mfakta 1. Enklarad for att undvika tarmsmitta

= Anvand kylvaska om du ska

ata i naturen eller om du
har lang vag hem fran mat-
afféaren.

« Stall matrester i kylskap sa
snart som méjligt. Slang
rester som statt i rumstem-
peratur mer an tva timmar.

» Tvatta handerna efter toa-
lettbesok, fore matlagning
och efter kontakt med djur.

* Anvénd olika skéarbrador
och kdksredskap for kott/
kyckling och gronsaker.

* Lagg aldrig den tillagade
maten, tex efter grillning,
p& samma tallrik som du

anvant for ratt kott, och an-

for det raa och fardiggril-
lade kottet.

- Hall inte marinaden fran det
raa kottet pa det fardigla-
gade innan marinaden ko-
kat upp.

 F&gel och kottfars ska vara
genomstekt, smaka inte pa
den rda kottfarsen.

 Vid 70 °C dor de flesta bak-
terier och virus, hetta upp
maten ordentligt.

» Skolj frukt och grénsaker
val innan de ats.

» Undvik opastdriserade me-
jeriprodukter.

e Bada inte i narheten av djur
som betar vid stranden.

vand inte samma redskap

och identifiering av virulensfaktorgenerna vtxl, vtx2 samt
eae med PCR. Vid positiv PCR gors forsok till serotypning av
toxinproducerande stam. Som komplement till den epidemio-
logiska utredningen vid befarade utbrott kan molekylarbiolo-
gisk typning av bakterien géras med tex pulsfaltsgelelektro-
fores (PFGE). Vid screening av asymtomatiska individer har
virulensgener pavisats hos 1-4 procent [6, 12, 13].

Hemolytiskt uremiskt syndrom fruktad komplikation
Inkubationstiden vid infektion med EHEC ar vanligen 2—4
dygn. Kardinalsymtomen ar blodig diarré, buksmaértor och
ingen eller laggradig feber, men symtombilden kan variera
alltifran asymtomatisk infektion till fulminanta tarmsym-
tom med ischemisk kolit [1-3]. I sallsynta fall, som i ovansta-
ende fallbeskrivning, utvecklar patienten en sa svar kolit att
kolektomi varit nédvandig.

I minst 5-10 procent av fallen kompliceras den akuta infek-
tionen av hemolytiskt uremiskt syndrom, som oftast upptra-
der hos barn i forskoledldern men kan drabba alla aldrar. Vi
har de senaste aren sett flerafall av allvarlig sjukdom hos vux-
na. Njurskadan betingas av tromboser i arterioler och kapill&-
rer [1]. I cirka 25 procent av fallen med hemolytiskt uremiskt
syndrom ses ocksa paverkan pa centrala nervsystemet med
ibland sénkt medvetande eller andra neurologiska symtom.
Hemolytiskt uremiskt syndrom upptréader vanligen cirka 1
vecka efter sjukdomsdebuten (2-14 dygn). Blodig diarré har
associerats med hogre risk [1-3].

Prognosen vid hemolytiskt uremiskt syndrom varierar.
Upp till 50 procent av patienterna kan utveckla kronisk njur-
sjukdom av varierande svarighetsgrad. Mortaliteten i vast-
varlden &r mindre &n 5 procent. Enbart i Stockholms lan har
3 forskolebarn avlidit efter EHEC-infektion de senaste 5
aren.

Samband mellan virulensfaktorer och allvarlig sjukdom

Av samtliga 272 fall av EHEC dar patienten sokt véard i Stock-
holms lan fran &r 1998 fram till september 2010 utvecklade 31
(11 procent) hemolytiskt uremiskt syndrom (medianalder 4
ar, variationsvidd <1-59 ar), och 3 av dem avled (3 barn: 2, 5
och 8 &r gamla). Vissa kombinationer av virulensgener som ut-
trycks av bakterien, framfér allt kombinationen av vtx2 och
eae men avsaknad av vix1, forefaller speciellt kunnakorrelera
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med svarare sjukdomsbild med hemolytiskt uremiskt syn-
drom [14, 15]. En retrospektiv genomgéng av dessa fall i Stock-
holms lan visade att 92 procent av fecesproven var positiva for
generna vtx2 och eae och samtidigt negativa for genen vtx1
[14]. De resterande fallen var endast positiva for genen vitx2.
Det ar darfor av sarskild vikt att forekomst av dessa kombina-
tioner av virulensgener foranleder aktiva smittskyddsatgar-
der.

Smittbarartidensldngd varierar men &r vanligen 13-21 (upp
till 28) dygn. Efter 3 veckor &r cirka 90 procent som regel od-
lingsnegativa, men smittbarartiden kan varabetydligt langre,
framfor allt hos forskolebarn, som kan vara smittbéarare 1ang-
re tid &n 3 veckor i 40-90 procent av fallen [16].

Antibiotikabehandling saknar effekt

Flera studier visar att antibiotika saknar effekt vid behand-
ling av infektion med EHEC. Det finns rapporter, baserade pa
framfor allt retrospektiva material och &ven in vitro-studier,
som talar for att antibiotikabehandling snarast kan forsamra
sjukdomsfoérloppet och 6ka risken for hemolytiskt uremiskt
syndrom, mojligen genom ¢kad frisattning av toxiner [17]. En
metaanalys av gjorda studier kunde dock inte bekrafta detta
samband, men antibiotikabehandlingav EHEC-infektion i sig
ar inte motiverad [18]. Symtomatisk behandling med riklig
vatsketillforsel ar viktig i akutskedet. Hemolytiskt uremiskt
syndrom kan krava dialysbehandling och CNS-paverkan re-
spiratorvard[1, 2].

Ett fatal patienter blir langvariga utséndrare av EHEC, och
behandling av dessa utgor ett dilemma. Den som arbetar med
oforpackade livsmedel eller vardar spada barn, forskolebarn
eller patienter med gravt nedsatt immunférsvar maste namli-
gen lamna negativa prov fore atergang till arbete. Men radslan
att antibiotikabehandling ska kunna utlsa tex hemolytiskt
uremiskt syndrom gor att man vill avvakta med eventuell be-
handling i det langsta. A andra sidan har den eventuella nega-
tiva effekten av antibiotikabehandling inte beskrivits vid be-
handling av asymtomatiska patienter. Man kan mojligen ock-
sa teoretiskt tycka att risken for denna komplikation borde
vara mycket mindre om patienten ar symtomfri, har en frisk
slemhinna och troligen ocksa har ett lagre bakterietal i tar-
men &n vid en akut infektion.

En dansk studie ar den enda dar man antibiotikabehandlat
symtomfrialangtidsutsondrare med gott resultat och utan bi-
effekter [19]. Materialet ar dock litet och inkluderade endast
patienter med andra serogrupper an O157 och utan »elakar-
tad« profil av virulensfaktorer (se ovan).

Behandling med tex ett kinolonpreparat (resistensbestam-
ning maste goras innan) i 7-10 dagar kan forsokas hos dessa
langtidsutsondrare om det foreligger sociala indikationer —
men kanske man i individuella fall lika val kan slappa restrik-
tioner nar det galler langtidsutsondrare av EHEC utan elak-
artad virulensprofil.

Vid en elakartad virulensprofil (framfor allt kombinatio-
nen vtx1l-negativ, vtx2-positiv och eae-positiv) ar det svart att
ge en enhetlig rekommendation om eventuell behandling av
langtidsutsondrare, bedémningen maste goras individuellt
franfall till fall.

Anmalningspliktig sjukdom
Infektion med EHEC &r anmalningspliktig enligt smitt-

Tank alltid pa EHEC vid handlagg-
ning av patienter, savéal barn som
vuxna, med akut blodig diarre!
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skyddslagen. Smittskyddsanmalan ska goras elektroniskt, via
<http://www.sminet.ses, senast dagen efter det att diagnosen
stallts. I allvarliga fall eller vid misstanke om utbrott bor
smittskyddslédkaren kontaktas per telefon for att handlagg-
ningen ska kunna paskyndas. Behandlande lakare ansvarar
for att smittsparning och eventuell kontrollprovtagning blir
utford och att patienten far forhallningsregler enligt de smitt-
skyddsblad som finns att hamta pa smittskyddsenheternas
webbplatser <http://www.smittskyddstockholm.se>. Vid kon-
staterat fall i forskolan bér information och provtagning
individualiseras med h&nsyn tagen till symtomens allvarlig-
hetsgrad och eventuell ansamling av fall. Handl&dggningen bér
ske i samrad med smittskyddslakaren.

Om ett klart samband med djur eller livsmedel misstanks,
tar smittskyddslakaren kontakt med lansveterindren och
kommunens miljo- och halsoskyddsférvaltning, som dven
ombesdrjer provtagning av eventuella livsmedel. Livsmedels-
prov kan analyseras pa Statens veterinarmedicinska anstalt.

Som vid alla zoonotiska infektioner ar kontrollprogram pa
djur- och livsmedelssidan de viktigaste atgarderna for att
hindra smitta till ménniska. Ett ndra samarbete mellan vete-
rindrmedicin och humanmedicin ar i dettasammanhang vér-
defullt. I ett gemensamt dokument, det sk 5GD-dokumentet,
undertecknatav generaldirektdrerna for fem statliga myndig-
heter (Smittskyddsinstitutet, Statens veterindrmedicinska
anstalt, Livsmedelsverket, Jordbruksverket och Socialstyrel-
sen), finns riktlinjer for forebyggande atgarder i besattningar
och livsmedelshygieniska atgarder [20].

Aven den enskilde kan genom enkla atgarder minska risken
for EHEC och annan tarmsmitta, nagot som ar vart att aktua-
lisera ndr sommaren kommer med grillning och picknick i det
grona (Faktal).

Smaka inte pa den raa kottfarsen!
Patienten i var fallbeskrivning utvecklade i stort sett alla de
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