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Diarrhoe mit ungewohnlichem Verlauf

Andri Rauch, Martin Egger, Martin George Tauber

Fallbeschreibung

Nach leichten Hals- und Kopfschmerzen wih-
rend eines Tages verschlechterte sich der Allge-
meinzustand einer bisher gesunden 28jahrigen
Frau akut mit Auftreten einer profusen Diarrhoe
mit mehrmaligem Erbrechen. Im weiteren Ver-
lauf beklagte die Patientin ausgepriagte Myalgien
und Arthralgien. Wegen Dehydratation und
Somnolenz musste sie zwei Tage nach Beginn
der Beschwerden in einem peripheren Spital
hospitalisiert werden.

Die initiale Untersuchung zeigte eine som-
nolente, dehydrierte, subfebrile Patientin mit
einem Blutdruck von 60/40 mm Hg und einer
Tachykardie von 120/min. Es fanden sich ein
diskretes blass-rotliches Exanthem und eine
subkonjunktivale Blutung. Die Lungen- und
Herzauskultation war unauffillig. Bis auf eine
leichte diffuse Druckdolenz war die Abdominal-
untersuchung normal. Bei aktuell menstruieren-
der Patientin fiel nach Entfernung eines vagina-
len Tampons leicht putrides Sekret auf. Endo-
nasal zeigte sich gelbliches Sekret.

Die Laboruntersuchungen bei Eintritt und im
Verlauf der Hospitalisation sind in Tabelle 1 &
wiedergegeben.

Tabelle 1. Wichtigste Laborparameter bei Eintritt und im Verlauf der Hospitalisation.

Parameter Eintrittswert Maximal- bzw. Austrittswert Norm
Minimalwert

Hamoglobin 97 g/l 74 g/l 134 g/l 121-154 g/

Leukozyten 4,8 G/I 23,5 G/I 9,5 G/l 3,5-10,5 G/I

Stabkernige 79% 79% 18% 3-18%

Neutrophile

Toxische ++ ++ + keine

Granulationen

Thrombozyten 98 G/I 15 G/I 212 G/I 140-380 G/I

Kreatinin 288 umol/I 288 umol/I 57 umol/I 45-102 umol/I

ASAT 42 U/l 259 U/I 93 U/l 10-37 U/

ALAT 30 U/I 128 U/I 119 U/l 6-37 U/l

Bilirubin 26,5 umol/l 75 umol/Il 24 umol/Il 3-26,0 umol/I

Kreatinkinase 196 U/I 6525 U/l 1985 U/I <167 U/l

INR 2,33 2,33 1,14 0,9-1,2

CRP 470 mg/I 470 mg/I 17 mg/I <5 mg/l

Laktat 4,9 mmol/l 10,8 mmol/I 1,0 mmol/l 0,6-2,4 mmol/l

Bei Verdacht auf eine akute bakterielle Ga-
stroenteritis wurde eine antibiotische Behand-
lung mit Levofloxacin eingeleitet. Wegen eines
trotz intravendser Rehydratation persistieren-
den Kreislaufschocks wurde die Antibiotikathe-
rapie am Folgetag auf Meropenem umgestellt

und die Patientin mit der Verdachtsdiagnose
eines Toxic-Shock-Syndroms auf die Intensiv-
pflegestation des Inselspitals in Bern iiberwie-
sen. Bei Eintritt kam es zu einem akuten Kreis-
laufversagen, welches massive Volumen- und
Pressorengabe erforderte. Die Behandlung mit
Meropenem wurde fortgesetzt. Gleichzeitig
wurde eine Behandlung mit Clindamycin und
mit aktiviertem Protein C begonnen.

Die hdmodynamische Situation konnte nach
sechs Tagen Behandlung auf der Intensivpflege-
station stabilisiert werden; gleichzeitig normali-
sierten sich die Leber- und die Nierenfunktion
vollstindig. Nach Verlegung auf die Abteilung
war der weitere Verlauf komplikationslos, bei
Spitalaustritt war die Patientin bis auf eine
leichte Konzentrationsstérung sowie eine be-
ginnende Hautdesquamation beschwerdefrei.
Sechs Monate nach Hospitalisation war die
Patientin weiterhin beschwerdefrei.

Alle Blutkulturen blieben steril, im Nasen- und
Vaginalabstrich konnte Staphylococcus aureus
nachgewiesen werden und im Genom beider
Isolate wurde mittels PCR das Gen fiir das Toxic-
Shock-Syndrom-Toxin-1 (TSST-1) nachgewie-
sen. Zusammen mit den klinischen Befunden
konnte somit die Diagnose eines (menstruations-
assoziierten) Staphylococcal-Toxic-Shock-Syn-
droms gestellt werden.

Kommentar

Die ersten Fallbeschreibungen des Staphylococ-
cal-Toxic-Shock-Syndroms datieren von 1978.
1980 wurde erstmals die heute noch giiltige
Falldefinition des Toxic-Shock-Syndroms (TSS)
festgelegt (Tab. 2 &) [11.

In den frithen Achzigerjahren folgte insbeson-
dere in einigen Staaten der USA eine epidemie-
artige Haufung des Syndroms, wobei sowohl
eine reelle Zunahme der Erkrankung als auch
eine verstirkte Wahrnehmung seitens der Arzte-
schaft flir die Zunahme verantwortlich waren.
Bald darauf wurde die Assoziation der Erkran-
kung mit der Benutzung von stark resorbieren-
den Tampons [2] erkannt, wobei der Beginn
der Krankheitssymptome am héufigsten der
4. Menstruationstag war. Aufgrund experimen-
teller Daten wurde unter anderem eine lokale
Magnesiumdepletion (als Folge der vermehrten
Magnesiumresorption durch die Tampons) als
Ursache der vermehrten Toxinbildung postu-
liert. Mehrere Staphylokokkentoxine konnten
mit einem TSS assoziiert werden, am haufigsten
das TSST-1 und die Enterotoxine A und B (SEA
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Tabelle 2: Falldefinition des Toxic-Shock-Syndroms.

Symptom/Kriterium

Beschreibung

Fieber

Temperatur >38,9 °C

Exanthem

diffuse makul6se Erythrodermie

Desquamation

1-2 Wochen nach Krankheitsbeginn, vorwiegend Hand-
und Fussinnenflachen

Hypotonie

systolischer Blutdruck <90 mm Hg oder Orthostase
(Blutdruckabfall diastolisch >15 mm Hg vom Liegen
zum Stehen)

Multiorganbeteiligung
(mindestens 3 dieser
Organsysteme
mussen betroffen sein)

gastrointestinal: Erbrechen, profuse Diarrhoe

muskulér: Myalgie oder >2facher Anstieg der Kreatinkinase
Mukosa: Vaginale, konjunktivale oder oropharyngeale
Hyperamie

Niereninsuffizienz: Kreatininwert mindestens verdoppelt
Leber: Bilirubin, ASAT oder ALAT mindestens verdoppelt
hdmatologisch: Thrombozytopenie <100 G/I

ZNS: Desorientiertheit ohne fokale neurologische Defizite

Mikrobiologisch

serologischer Ausschluss:
Leptospirose, Masern, Rocky Mountain spotted fever

Pathognomonisch,
aber nicht Bestandteil
der Falldefinition

Nachweis eines Staphylokokkentoxins, das ein TSS
verursachen kann;

Serokonversion: Neuauftreten von Antikdrpern gegen das
relevante Staphylokokkentoxin

und SEB). In den Neunzigerjahren wurde das
nicht menstruationsabhéngige TSS beschrieben.
Wihrend die Inzidenz des menstruationsasso-
zierten TSS wahrscheinlich infolge verminderten
Gebrauchs der stark resorbierenden Tampons
seit den Achzigerjahren deutlich regredient war,
galt dies nicht fiir das nicht menstruationsasso-
zierte TSS. Nahezu die Hélfte aller staphylokok-
kenbedingten TSS sind heutzutage nicht men-
struationsassoziiert. Letzteres scheint sich im
klinischen Bild leicht vom menstruationsassozi-
ierten TSS zu unterscheiden (fritheres Auftreten
eines Exanthems, schwerere Andmie, haufigere
neurologische Symptome) [3]. In einigen Unter-
suchungen wurde eine hohere Letalitit des
nicht menstruationsassoziierten TSS (um 10%)
gegeniiber dem menstruationsassoziierten TSS
(um 5%) beschrieben [3], wobei die Unterschiede
statistisch meist nicht signifikant waren.
Beziiglich mdglicher Spétschdden des TSS
wurden 2 bis 12 Monate nach dem TSS bei der
Halfte einer kleinen Serie von 12 Patientinnen
klinisch fassbare neuropsychologische Defizite
(z.B. Konzentrationsstorungen) festgestellt [4].
Renale, hepatische oder kardiale Spdtmanifesta-
tionen scheinen insgesamt selten zu sein. Hinge-
gen wurde bereits anlédsslich der ersten Studien
die Haufigkeit der Rezidive des TSS erkannt. 67%
der Patientinnen, die keine resistenzgerechte
antibiotische Therapie erhielten und weiterhin
Tampons benutzten, hatten innerhalb des ersten
halben Jahres ein Rezidiv; dagegen war die
Rezidivhaufigkeit bei Patientinnen, die keine
Tampons mehr benutzten und geniigend lange
resistenzgerecht behandelt wurden mit 17%
signifikant geringer [5].

Im Gegensatz zu Gesunden, wo eine mit dem
Alter ansteigende Prdvalenz von Antikorper-
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titern gegen Staphylokokkentoxine besteht, kon-
nen diese Antikorper bei Patientinnen, die an
einem TSS erkranken, praktisch nie nachgewie-
sen werden. Ferner wurde beobachtet, dass
Rezidive nur bei Patientinnen auftraten, bei
denen die erste Erkrankungsepisode zu keiner
Antikérperantwort gegen das entsprechende
Toxin fiihrte [6]. Dies erklart mindestens teil-
weise, warum vorwiegend junge Frauen betrof-
fen sind und Rezidive héufiger in den ersten
Monaten nach einem TSS aufzutreten scheinen.
Beziiglich Pathogenese des TSS wurde in den
letzten Jahren die Bedeutung der Staphylokok-
kentoxine als Superantigene erkannt. Superanti-
gene interagieren mit den MHC-Klasse-II-Mole-
kiilen und gleichzeitig mit dem T-Zellrezeptor
ausserhalb der antigenbindenden Grube und
vermogen aufgrund dieser unspezifischen Bin-
dung eine Vielzahl von T-Helferzellklonen zu
aktivieren [7]. Die nachfolgende unkontrollierte
Freisetzung von proinflammatorischen Zyto-
kinen ist fiir den héufig fulminanten Verlauf des
TSS verantwortlich. Der therapeutische Einsatz
von Immunglobulinen auf der Basis dieses Kon-
zepts zur Bindung der freigesetzten Toxine ist
in seiner Wirksamkeit umstritten. Die therapeu-
tische Wirksambkeit der Bindung der Toxine durch
monoklonale Antikorper wird derzeit untersucht.
Einige Autoren empfehlen aufgrund tierexperi-
menteller Daten zusétzlich zur Behandlung mit
einem Beta-Laktam-Antibiotikum eine Therapie
mit Clindamycin, das als Proteinsynthesehem-
mer die Toxinproduktion supprimieren soll [8].
Das besondere am vorliegenden Fall ist die
Dominanz der Diarrhoe im klinischen Bild zu
Beginn der Erkrankung. Zugleich ist aber die
Diarrhoe ein klassisches Symptom des TSS [1]
und das Verkennen der Diagnose in der Friih-
phase ein gut bekanntes Phinomen, so dass der
Fall durchaus auch exemplarischen Charakter
hat. Dies nicht zuletzt auch, weil bei dieser Patien-
tin alle Kriterien des Staphylococcal-Toxic-Shock-
Syndroms erfiillt sind: Einzelne Zeichen und
Symptome wie die Kérpertemperatur von mehr
als 38,9 °C, die Hautdesquamation, die Erhohung
der Kreatinkinase und die erhéhten Transamina-
sen traten erst im Verlauf auf, die iibrigen Krite-
rien waren bereits bei Spitaleintritt erfiillt. Der
Fall illustriert den héufig fulminanten Verlauf
eines Staphylococcal-Toxic-Shock-Syndroms.
Das Krankheitsbild ist zwar selten (Inzidenz ca.
1 Fall pro 100000 Einwohner und Jahr), wegen
der prognostischen Bedeutung einer frithzeitigen
korrekten Diagnosestellung und Therapie aber
von besonderer Bedeutung. Eckpfeiler der Thera-
pie sind eine resistenzgerechte antibiotische Be-
handlung (meist mit einem Beta-Laktam-Antibio-
tikum, evtl. kombiniert mit Clindamycin), eine
optimale intensivmedizinische Betreuung und bei
der menstruationsassoziierten Form die Entfer-
nung des Tampons. Die Patientinnen miissen
iiber die Rezidivgefahr informiert werden.
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