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Erkrankungen durch verotoxinbildende
Escherichia coli beim Menschen*

Verotoxin-producing Escherichia coli in Human Disease

Key words: Diarrhea, Hemolytic uremic syndrome, Renal failure,
Verotoxin-producing Escherichia coli

Ralph Ingo Hassink, Anita Carmen Truttmann, Bettina Essers

und Mario Giovanni Bianchett:
Medizinische Universititskinderklinik, Inselspital, Bern

Einleitung

Beim Menschen werden verotoxinbildende Escherichia coli einerseits mit bluti-
gen oder unblutigen Durchfillen (2-5, 10, 12), andererseits mit dem himolytisch-
urdmischen Syndrom assoziiert (7, 8, 13, 14). Dies soll im folgenden aufgrund der
Literatur und der Erfahrungen an der Medizinischen Universititskinderklinik
Bern dokumentiert werden (6, 7, 9, 11).

Verotoxinbildende Escherichia coli und Diarrho

Klinik

Verotoxinbildende Escherichia coli konnen wisserige Durchfille verursachen.
Noch typischer fiir diesen Erreger sind jedoch blutige Durchfille. Nach einer
Inkubation von 3-9 Tagen treten im klassischen Fall wasserige Durchfille auf, die
24 bis 48 Stunden spdter in blutige Durchfille tibergehen. Dabei treten starke
Bauchschmerzen auf. Die Korpertemperatur ist im allgemeinen leicht oder nicht
erhoht. Recht charakteristisch sind auch Erbrechen und eine Leukozytose mit

* Vortrag gehalten am Symposium «Enterohimorrhagische E. coli in Lebensmitteln» der
Schweizerischen Gesellschaft fiir Mikrobiologie, Universitit Ziirich-Irchel, 16. Oktober
1997
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Linksverschiebungim Blutbild (Tabelle 1). Vor allem bei schweren Fillen gehen die

Durchfille mit einer starken entziindlichen Verdickung der Dickdarmwand einher,
die sich auch sonographisch erfassen lisst (2-5, 10, 12). Intestinale Komplikationen
wie eine meist ileocoekale Invagination oder ein toxisches Megacolon kommen
gelegentlich, besonders aber im Kindesalter vor. Die Rolle der verotoxinbildenden
Escherichia coli in der Entstehung von akuten, infektiosen Durchfallerkrankungen
ist seit zirka 15 Jahren bekannt. Damals traten in Michigan und Oregon schwere
Durchfille bei zirka 50 Menschen nach Einnahme von Hamburgern auf, die mit
verotoxinbildenden Escherichia coli Typ O157:H7 kontaminiert waren. Uber wei-
tere Ausbriiche wurde in der Folge mehrmals berichtet (2-5, 10, 12).

Tabelle 1. Verotoxinbildende E. coli und Diarrho

Haufigkeit
Fieber i
Wisserige Durchfille +
Blutige Durchfille e
Bauchschmerzen s
Erbrechen ++
Leukozytose, Linksverschiebung .+t

+ = gelegentlich; ++ = hiufig; +++ = sehr haufig

Erfahrungen in Bern

In der Schweiz wurde bis heute kein Ausbruch beschrieben. Von Oktober 1990
bis September 1994 wurden 312 Kinder mit einer akuten Diarrho an der Universi-
titskinderklinik Bern hospitalisiert. Bei allen 312 Patienten, 175 Knaben und 137
Maidchen im Alter zwischen 5 Wochen und 13 Jahren (Median 18 Monate) wurde
Stuhl fiir klassische und nicht klassische Erreger untersucht: Rotavirus, Salmonel-
len, Campylobacter, Shigellen, Cryptosporidien, Lamblien, enteropathogene
Escherichia coli, enterotoxische Escherichia coli und verotoxinbildende Escherichia
coli. Ein pathologischer mikrobiologischer Betfund lag bei 166 Patienten (53%) vor
(Tabelle 2). Verotoxinbildende Escherichia coli konnten nur bei 5 Kindern nachge-
wiesen werden. Im Vergleich zu den Patienten mit anderen Erregern sind fir die 5
Patienten charakteristisch: blutige Durchfille, Bauchschmerzen, das junge Alter
(Median von 8 Monaten), das hiaufige Vorkommen einer Leukozytose oder einer
Linksverschiebung und die nur missige Erh6hung der Kérpertemperatur.

Behandlung

Die Therapie dieser im allgemeinen selbstlimitierenden intestinalen Infektion
besteht in Erhaltung des Wasser-Elektrolyt-Haushaltes und der Entlastung und
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Tabelle 2. Klinische und stuhlmikrobiologische Befunde bei 166 Kindern mit einer akuten Diarrh6 und einem pathologischen
mikrobiologischen Befund im Stuhl. Bei 28 Patienten wurden zwei oder mehr Mikroorganismen nachgewiesen. Bei 146
weiteren Patienten konnten keine pathologischen Befunde nachgewiesen werden. Die Ergebnisse werden als Median und
Interquartilbereich angegeben

(166[) 88 pUEﬁ ‘g{(H 'lUSUQqQ"[ 919[(3[3{) REVO

Rotavirus |Salmonellen| Campylo- | Shigellen | Enteropa- | Entero- | Verotoxin- | Areomonas| Crypto-
bacter thogene toxische bildende sporidion
Escherichia | Escherichia | Escherichia
coli coli col
n 75 37 24 5 I 7 5 15 15
Alter, Jahr 1,4 2,8 27 4,4 1,4 0,6 0,7 E2 L7
(0,86-2,0) | (1,4-4,3) | (0,69-7,9)| (3,1-6,3) | (0,52-3,0) | (0,43-1,4) | (0,40-1,5) | (0,55-2,0) | (1,2-2,2)
Dauer Diarrho, Tage 5 8 5 3 5 11 -+ 6 8
(3-6) (5-11) (3-10) (2-8) (4-9) (7-12) (2-7) (4-9) (5-11)
Korpertemperatur®, °C 39.2 399 39,1 39,0 37,6 37,9 38,2 38,0 3.1
(37,9-39,2)((39,1-40,3)((37,8-39,3)|(38,1-39,3)| (37,4-38,4)| (37,6-38,5)((37,7-38,9)| (37,0-39,0)| (38,3-39,3)
Blutige Durchfille 4 17 4 4 1 0 3 3 1
Starke Bauchschmerzen 22 22 8 + 2 4 5 3 7
Erbrechen 70 33 19 + 9 6 + 9 12
Leukozyten, x 10%/1 10,5 9.7 12,1 9,4 15,5 14,2 16,9 9,0 11,0
(8,0-14,6) | (6,7-14,1) | (9,2-14,7) | (7,0-15,2) |(12,8-17,8)[(12,9-15,1)|(13,5-22,5)| (8,0-12,5) | (8,5-16,5)
Linksverschiebung 30 26 12 + 2 1 3 4 b

* rectal oder axillire Temperatur + 0,5 °C




Schonung des Intestinaltraktes. Eine Behandlung der akuten Diarrhé mit antimi-
krobiellen Substanzen wird nicht empfohlen (2-5, 10, 12).

Verotoxinbildende Escherichia coli und himolytisch-urdmisches Syndrom

Definition und Pathogenese

Die himolytisch-urimischen Syndrome sind die Folge einer gestorten Interak-
tion zwischen den akut geschidigten renalen Endothelzellen und den zirkulieren-
den Zellen. Dies tithrt zur vermehrten Adhision der Thrombozyten an die Gefiss-
wand, was eine mechanische Destruktion der Erythrozyten zur Folge hat. Histo-
pathologISch sind recht pathognomonische glomerulare oder vaskulire Verinde-
rungen nachweisbar. Die glomerulire Verinderung besteht in einer Verdickung der
Kapillarwinde, welche durch eine Schwellung der subendothelialen Zone verur-
sacht ist und sich in einem Zwischenraum zwischen den meist hypertrophierten
Endothelzellen und der intakten Basalmembran dussert. Diese Anomalien fiihren
hiufig zu einem vollstindigen Verschluss der Kapillarlumina, die gelegentlich
Fibrinthromben enthalten. Die Gefissveranderung ist eine Schwellung der suben-
dothelialen Zone. Selten liegt auch ein Fibrinthrombus vor, der das Lumen verlegt
(7,8, 13, 14).

Klinik

Das himolytisch-urimische Syndrom ist eine schwere Multisystemerkrankung,
die mit einer hohen Morbiditit und Mortalitit einhergeht. Die Klinik des hamoly-
tisch-urdmischen Syndroms ist durch das gleichzeitige Auftreten einer angiopathi-
schen Animie, definiert als himolytische Andmie, Fragmentozytose und Throm-
bozytopenieim peripheren Blutausstrich und eines akuten glomerulonephritischen
Syndroms, definiert als Himaturie, Proteinurie und Zellzylinderurie im Urinsta-
tus, charakterisiert. Neben den erwihnten Manifestationen kommen gelegentlich
zentralnervése oder — seltener — kardiale Manifestationen vor. Im Kindesalter wird
das himolytisch-urimische Syndrom am hiufigsten akut nach einer (meist bluti-
gen) Durchfallerkrankung wihrend der warmen Jahreszeit beobachtet. Es ist er-
wiesen, dass diese postdiarrhoische Form des himolytisch-urimischen Syndroms
meist die Folge einer Schidigung der renalen Endothelzellen ist, die durch Veroto-
xin vermittelt wird. Vermutlich tritt bei zirka 10% der Kinder mit einer Diarrho,
die durch verotoxinbildende Escherichia coli verursacht wird, ein himolytisch-uri-
misches Syndrom auf (7, 8, 13, 14).

Ein postdiarrhoisches himolytisch-urimisches Syndrom kann auch bei Infek-
tionen mit Shigella dysenteriae Typ I vorkommen, da dieser Mikroorganismus ein
Toxin, das Shigatoxin, produziert, das funktionell und strukturell weitgehend mit
dem Verotoxin iibereinstimmt. In Lindern mit hohem wirtschaftlichem Lebens-
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standard wie der Schweiz spielt jedoch diese Shigella eine untergeordnete Rolle in
der Entstehung des himolytisch-urimischen Syndroms (1).

Erfahrungen in Bern

Die Klinik des wahrscheinlich verotoxinassoziierten himolytisch-urimischen
Syndroms wird aufgrund der Erfahrungen der Universititskinderklinik im Zeit-
raum zwischen Juni 1990 und Mérz 1997 mit 27 Fallen dargelegt (9). Vierundzwan-
zig Fille mit Durchfillen bis eine Woche vor dem himolytisch-urimischen Syn-
drom wurden als postdiarrhoisch bezeichnet. Die Vorgeschichte und der Verlauf
bei den 24 Patienten werden in der Tabelle 3 dargestellt. Bei 11 Patienten wurden
verotoxinproduzierende Escherichia coli im asservierten Stuhl nachgewiesen. In
zwel Familien, welche in der Landwirtschaft titig sind, trat das hamolytisch-ura-
mische Syndrom gleichzeitig bei jeweils zwei Geschwistern auf. Verotoxin wurde
dabei nur im Stuhl von jeweils einem der beiden Kinder nachgewiesen. In diesen
beiden Familien wurde das Verotoxin auch im asservierten Kuhmist gefunden.

Tabelle 3. Verlauf und Vorgeschichte bei 24 padiatrischen Patienten mit einem postdiarrhoi-
schen himolytisch-urdmischen Syndrom. Die Ergebnisse werden als Median und
Extreme beziehungsweise als relative Haufigkeit angegeben

n 24
Alter, Jahr 0,5-1,3-7,5
Geschlecht, weiblich : mannlich 19:5
blutige Durchfille 18
Familien mit 2 Fillen gleichzeitig 2

Niereninsuffizienz*
nicht dialysebedtirftig
dialysebedirftig

—_
N W

Intestinale Komplikationen
Darminvagination
Rektalprolaps

Zerebrale Komplikationen
Krampfe
Neurologische Ausfille

Kardiomyopathie

Exitus

oy
RN NI BRAN O

Stuhlmikrobiologie
Verotoxinbildende Escherichia coli
Shigatoxinbildende Shigella dysenteriae Typ 1

* Kreatininschwankung im Blut 50 umol/l oder mehr
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Im Darm von gesundem Grossvieh sind wiederholt verotoxinbildende Escheri-
chia coli nachgewiesen worden. Im Vergleich zu einer Kontrollgruppe zeigten
unsere 24 Kinder mit himolytisch-urimischem Syndrom ein gehiuftes Vorkom-
men von Faktoren wie Wohnort in lindlicher Umgebung mit Viehwirtschaft,
Eltern Landwirte, kiirzlich erfolgter Aufenthalt im Stall oder Kontakt mit Kuhmist
oder Kuhjauche und in wenigen Fillen Konsum von roher Milch. Letztgenannte
Beobachtungen weisen auf die grosse Rolle von verotoxinbildenden Escherichia
coli bovinen Ursprungs bei der Entstehung des postdiarrhoischen himolytisch-
urdmischen Syndroms. Fiir diese Hypothese sprechen ebenfalls die erwahnten
«familiaren» Fille, wo Verotoxin sowohl im Stuhl erkrankter Menschen als auch
in den tierischen Fazes nachgewiesen wurde. Unsere Beobachtungen stimmen mit
Daten aus Argentinien, Nordamerika und England tiberein, wo die postdiarrhoi-
sche Form des himolytisch-urimischen Syndroms haufiger in der lindlichen als in
der stadtischen Bevolkerung vorkommt.

Bei einem 10 Monate alten Midchen mit einem schweren vesicoureteralen
Reflux (11) und einem 5 Wochen alten Knaben mit einem ausgepragten Megaureter
trat ein himolytisch-urdmisches Syndrom im Rahmen einer schweren Harnwegs-
infektion auf. Im Urin, jedoch nicht im Stuhl, wurden verotoxinbildende Escheri-
chia coli nachgewiesen. Diese merkwiirdige Beobachtung und eine retrospektive
Analyse unserer Erfahrungen (6) weisen darauf hin, dass auch harnpathogene
Colistimme moglicherweise in der Lage sind, Verotoxin zu bilden urd darsiccin
himolytisch-urimisches Syndrom auszulésen.

Behandlung

Das postdiarrhoische himolytisch-urimische Syndrom ist tendentiell eine
selbstlimitierende Erkrankung. Die symptomatische Behandlung ist aufwendig
und soll in einem Zentrum mit diesbeziiglicher Erfahrung erfolgen. Im Vorder-
grund stehen die Behandlung der akuten Niereninsuffizienz (Peritonealdialyse,
seltener Himodialyse), der arteriellen Hypertonie und der gelegentlich sehr schwe-
ren Animie (Transfusionen sind jedoch nur bei einem Himoglobin von weniger
als 50 g/l indiziert). Thrombozytentransfusionen sind nichtindiziert. «Fresh frozen
plasma» oder Immunglobuline, hochdosiertes Vitamin E, die Heparinisierung oder
die Fibrinolyse beeinflussen den Krankheitsverlauf beim postdiarrhoischen himo-
Iytisch-uramischen Syndrom nicht positiv. Auch eine Behandlung mit antimikro-
biellen Substanzen wird nicht empfohlen. Medikamente, die die Darmperistaltik
bremsen, kénnen den Verlauf der Erkrankung ungiinstig beeinflussen (8, 13, 14).

Schlussfolgerung

Verotoxinbildende Escherichia coli konnen beim Menschen einerseits eine un-
blutige und vor allem eine blutige akute Durchfallerkrankung (2-5, 10, 12), ande-
rerseits das himolytisch-urdimische Syndrom (7, 8, 13, 14) verursachen. Die Behand-
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lung ist rein symptomatisch und erfolgt haufig in spezialisierten Zentren. Einfache
hygienische Massnahmen wie Hindewaschen, Milchpasteurisierung und ausrei-
chendes Kochen des Rindfleisches wiirden wahrscheinlich die Inzidenz dieser
Erkrankung senken (2-5, 9, 10, 12).

Zusammenfassung

Beim Menschen werden verotoxinbildende Escherichia coli mit akuten Durchtfillen und
mit den postdiarrhoischen Formen des hamolytisch-urdimischen Syndroms assoziiert. Die
Rolle der verotoxinbildenden Escherichia coli in der Entstehung einer akuten Durchfaller-
krankung ist wohl bekannt. Nach einer Inkubation von 3-9 Tagen treten wisserige und spater
blutige Durchfille auf, die mit starken Bauchschmerzen einhergehen. Die Korpertemperatur
ist im allgemeinen leicht erhoht. Recht charakteristisch sind auch Erbrechen und eine
Leukozytose mit einer Linksverschiebung im Blutbild.

Das himolytisch-urimische Syndrom ist die Folge einer gestorten Interaktion zwischen
den akut geschidigten renalen Endothelzellen und den zirkulierenden Zellen. Die Klinik
schliesst eine angiopathische Anidmie (himolytische Anidmie, Fragmentozytose und Throm-
bozytopenie im Blutausstrich) und ein glomerulonephritisches Syndrom (Protein, Erythro-
zyten und Erythrozytenzylinder im Urin) ein. Es ist erwiesen, dass ein himolytisch-urdmi-
sches Syndrom hiufig Folge einer Schidigung der renalen Endothelzellen ist, die durch
Verotoxin vermittelt wird.

Reésume

Les colibacilles producteurs de vérotoxines sont impliqués dans la pathogénie de syndro-
mes diarrhéiques et dans celle de certains syndromes hémolytiques et urémiques. Le syndro-
me diarrhéique est caractérisé par ’apparition soudaine de douleurs abdominales séveres a
type de crampes, suivies d’une diarrhée aqueuse qui, ensuite, devient sanglante. Les diarrhées
peuvent étre accompagnées de vomissements et d’une fievre modérée. La période d’incuba-
tion varie entre 3 et 9 jours. Le syndrome hémolytique et urémique, la premieére cause
d’insuffisance rénale aigué du nourrisson et de I’enfant, est caractérisé par une triade typique:
anémie hémolytique microangiopathique avec thrombocytopénie et insuffisance rénale
glomérulonéphritique aigué. La cause du syndrome hémolytique et urémique avec diarrhées
prodromique a été attribuée aux vérotoxines. Les toxines produites par les colibacilles seraient
a Porigine de lésions vasculaires endothéliales prédominant au niveau rénal et induisant le
syndrome hémolytique et urémique.

Summary

Verotoxin producing Escherichia coli is now recognized as an important etiologic agent
of both acute watery and bloody diarrhea. The incubation period is 3 to 9 days. Nonbloody
diarrhea mostly precedes bloody diarrhea by one day or two. Cramping and abdominal pain
are very frequent. Fever is rather rare, the white blood cell count is elevated and accompanied
by a left shift. Diarrhea due to verotoxin producing Escherichia coli is sometimes complicated
by intussusception or toxic megacolon. Approximately 10% of patients with diarrhea caused
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by verotoxin producing Escherichia coli develop hemolytic-uremic syndrome. The features
of this systemic disease include angiopathic anemia, thrombocytopenia and acute glomeru-
lonephritic renal failure. The primary event in pathogenesis of the syndrome appears to be
renal endothel cell injury caused directly by verotoxin.
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13.

14.
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