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Gastroenteritis mit akuter Niereninsuffizienz, Anamie und Thrombozytopenie

Hamolytisch-uramisches Syndrom
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Hintergrund

Emesis und Diarrhoe gehdren mitunter zu den haufigs-
ten Symptomen, mit denen sich Patienten in der haus-
arztlichen Sprechstunde oder in der Notaufnahme ei-
nes Spitals prasentieren. Die Unterscheidung zwischen
einfacher viraler Gastroenteritis und den teils kompli-
kationsreichen bakteriellen Gastroenteritiden ist nicht
immer einfach. Eine mdglichst frithe Erkennung und
die Einleitung einer angemessenen Therapie bei letzte-
ren ist entscheidend fiir die Prognose.

Fallbericht

Anamnese

Die notfallmissige hausiarztliche Zuweisung erfolgte
aufgrund einer hamorrhagischen Gastroenteritis. Ana-
mnestisch bestanden seit fiinf Tagen eine starke Diar-
rhoe (initial mit schwarzem Stuhlgang — bei Einnahme
von Eisentabletten), Nausea und Emesis (nicht blutig)
sowie drei Tage zuvor Fieber bis 38,3 °C und zwei Tage
zuvor trat erstmalig Frischblut im Stuhl auf. Vom
Hausarzt war bereits eine antibiotische Therapie mit
Ciprofloxacin begonnen worden.

Status

Die 62-jahrige Patientin prisentierte sich in deutlich re-
duziertem Allgemeinzustand. Die Vitalparameter wa-
ren bis auf einen hypertonen Blutdruck (164/97 mm Hg)
und einen knapp bradykarden Puls (58/min) unauffal-
lig (Temperatur 36,0 °C, Sauerstoffsattigung unter
Raumluft 98%). In der Abdomenuntersuchung fielen
lebhafte Darmgerdausche auf. Das Abdomen selbst
war weich mit einer diffusen Klopf- und Druckdolenz
ubiquitdr sowie einem Loslassschmerz im Unter-
bauch beidseits. Eine Nierenbeckenklopfdolenz be-
stand nicht. Herz- und Lungenstatus waren unauffal-
lig mit kraftigen peripheren Pulsen bei allerdings
trockenen Schleimhéuten. Der neurologische Kurz-
status blieb ebenfalls unauffillig. Es zeigten sich
keine pathologischen Veridnderungen der Lymph-
knoten.

Befunde
Laborchemisch fand sich eine exsikkierte Patientin
mit einem Hamoglobin von 179 g/1 und einer akuten
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Niereninsuffizienz mit einem Kreatinin von 161 pmol/1.
Die Entzindungswerte waren ebenfalls erhoht (Leuko-
zyten 13,4 G/1, CRP 166 mg/l). Die Elektrolyte zeigten
sich leichtgradig verdndert (Kalium 3,3 mmol/l und
Natrium 134 mmol/1).

Auf eine Abnahme von Stuhlkulturen wurde verzichtet,
dadies bereits durch den Hausarzt erfolgt war. Die Stuhl-
kulturen blieben negativ auf Campylobacter, Salmonella,
Shigella und enteroinvasive Escherichia (E.) coli (EIEC).

2 x 2 Blutkulturen wurden abgenommen, die nach
sechs Tagen kein Wachstum zeigten.

Im Urinstatus fand sich eine leichte Proteinurie und
Erythrozyturie sowie eine Ketonurie.

Zudem wurde zum Ausschluss einer ischamischen
Kolitis eine Computertomographie des Abdomens
mit Kontrastmittel durchgefiihrt (Abb. 1). Diese ergab
vor allem eine ausgepragte Pankolitis, eine hetero-
gene Kontrastierung beider Nieren (was in diesem
Kontext auf ischdmische Verdnderungen hindeutete)
sowie zufallsbefundlich einen Uterus myomatosus
und eine wahrscheinlich zystische Lasion im Proces-
sus uncinatus.

Diagnose

Aufgrund der anamnestischen Angaben, der Klinik
und der laborchemischen und bildgeberischen Be-
funde wurde die Diagnose einer viralen himorrhagi-
schen Kolitis mit Dehydratation gestellt, wobei diffe-
rentialdiagnostisch auch eine bakterielle Genese der
Kolitis fiir moglich gehalten wurde.

Therapie

Die antibiotische Therapie mit Ciprofloxacin wurde nie-
renfunktionsadaptiert weitergefiihrt. Zudem erfolgten
eine Rehydratation mittels intravendsem Ringeracetat
sowie eine symptomatische Therapie mit Metoclopra-
mid, Paracetamol und Butylscopolamin.

Verlauf

In der Verlaufslaboruntersuchung zeigten sich eine
Hiamoglobinnormalisierung (151 g/1) und ein Kreati-
ninriickgang (115 pmol/l). Das CRP sank auf 116 mg/1
und stagnierte im Verlauf bei allerdings steigender
Leukozytenzahl.

Am vierten Hospitalisationstag prasentierte sich die
Patientin trotz ausreichender Rehydrierung weiterhin
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Abbildung 1: Axiale Computertomographie mit Kontrastmittel: Deutlich wandverdicktes
Colon ascendens (1) und Colon descendens (2) als Ausdruck der Pankolitis. Das Colon
sigmoideum erscheint in dieser Aufnahme mit zarter Wand (3).

inreduziertem Allgemeinzustand. Laborchemisch zeig-
ten sich neu eine Andmie mit einem Hamoglobin von
108 g/1, eine Thrombozytopenie von 29 G/], eine deut-
lich erhohte Laktatdehydrogenase (LDH) von 1662 U/1
und ein Wiederanstieg der Entziindungswerte und des
Kreatinins. Bis zu diesem Zeitpunkt hatte die Patientin
einmalig 2500 IE niedermolekulares Heparin zur
Thromboseprophylaxe erhalten. In der mikroskopi-
schen Blutbilddifferenzierung fanden sich zudem
Fragmentozyten (>6 pro Gesichtsfeld). Im Urinstatus
zeigte sich eine Zunahme der Proteinurie und der Ery-
throzyturie.

Bei Verdacht auf ein hamolytisch-uramisches Syndrom
(HUS) erfolgte die Verlegung auf die Intensivstation.
Die antibiotische Therapie wurde auf Ceftriaxon und
Metronidazol ausgebaut. Es erfolgte eine Bestimmung
der ADAMTSI13-Plasmaaktivitat (auch bekannt als «von
Willebrand factor-cleaving protease», eine Metallopro-
tease, die Von-Willebrand-Faktor-Multimere spaltet),
die mit 35% nur geringgradig zu tief ausfiel (Referenz-
wert 51-100%) sowie ein direkter Coombs-Test, der sich
als negativ erwies. Die Diagnose eines atypischen HUS
wurde gestellt. Differenzialdiagnostisch wurde auf-
grund der nur leicht verringerten ADAMTSI13-Aktivitat
(typisch wire <5%) an eine abortive Form einer throm-
botisch-thrombozytopenischen Purpura (TTP) gedacht.
Die Patientin wurde an ein Zentrumspital verlegt.
Gleichzeitig wurde aus der initial vom Hausarzt abge-
nommenen Stuhlkultur eine Bestimmung von entero-
hamorrhagischen E. coli (EHEC) und Verotoxin (= Shiga-
Toxin) in Auftrag gegeben. In der Zentrumsklinik
erfolgte aufgrund der differenzialdiagnostisch nicht
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auszuschliessenden TTP der Beginn einer Plasmaphe-
rese und einer Steroidtherapie sowie die Umstellung
der antibiotische Therapie auf Piperacillin-Tazobac-
tam. Nach dem Nachweis von EHEC und Verotoxin in
der Stuhlkultur wurden die Plasmapherese, die Stero-
idtherapie und die antibiotische Therapie gestoppt. Die
Diagnose eines typischen HUS konnte gestellt werden.
Die Niereninsuffizienz war nie dialysepflichtig und
erholte sich im Verlauf rasch. Die Thrombozytenzahl
normalisierte sich ebenfalls rasch. Bis zur Entlassung
persistierte einzig eine hyperregenerative Andmie
(Retikulozytenindex 3,7%). Wahrend der Hospitalisa-
tion mussten kumulativ vier Erythrozytenkonzentrate
transfundiert werden.

Diskussion

Das HUS stellt eine Form der thrombotischen Mikro-
angiopathien (TMA) dar, die durch pathologische Veran-
derungen von Arteriolen und Kapillaren gekennzeichnet
sind. Eine weitere Form der TMA und die wichtigste Diffe-
renzialdiagnose zum HUS stellt die TTP dar. Histologisch
kennzeichnend fiir die TMA sind Fibrin- und Thrombo-
zytenformationen, die zu Ischdmien und Infarzierungen
auf mikrovaskuldrer Ebene sowie einer signifikanten
Abnahme der Thrombozyten fithren. Scherkréfte in den
Arteriolen, ausgel6st durch die Mikrothromben, fithren
zur mechanischen Hamolyse und Fragmentozytenbil-
dung. Das HUS wird weiter unterschieden in eine typi-
sche und eine atypische Form. Auf das atypische HUS
wird hier nicht im Detail eingegangen. Dieses kann un-
ter anderem durch Pneumokokken, durch familidre/
genetische Verdnderungen, assoziiert mit Autoimmu-
nerkrankungen (beispielsweise Lupus erythematodes)
oder durch Medikamente ausgeldst werden.

Die typische Form des HUS wird durch Shiga-Toxin
produzierende enterohdmorrhagische E. coli (STEC)
verursacht. Eine Infektion erfolgt meistens tiber kon-
taminierte Lebensmittel. Bei 3-9% der Infizierten (bei
gewissen Ausbriichen bis 20%) entwickelt sich ein HUS,
beider grossen Mehrheit tritt eine Spontanheilung auf
[1]. Das Shiga-Toxin wird durch Enterozyten im Darm
aufgenommen und fiihrt zu einer Dysregulation des
Komplementsystems, was betont in den Nieren zu mi-
krovaskuldren Thromben mit konsekutiver Verschlech-
terung der Nierenfunktion und einer Thrombozyto-
penie fiihrt.

Die Diagnostik umfasst nebst der Klinik den Nachweis
der typischen laborchemischen Veranderungen. Diese
beinhalten eine Thrombozytopenie, eine Coombs-
negative himolytische Andmie, eine akute Nierenin-
suffizienz und Fragmentozyten im Differenzialblut-
bild, ausserdem einen Erreger- und Toxinnachweis. Bei
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fehlendem Nachweis sollte an ein atypisches HUS ge-
dacht und die weiterfiihrende Diagnostik initiiert wer-
den. Aufgrund der dhnlichen Symptomatik des HUS
und der TTP konnen weitere Spezialuntersuchungen
wie die Bestimmung der ADAMTSI13-Plasmaaktivitat
bei der Unterscheidung helfen.

Eine kausale Therapie des HUS existiert bis dato nicht.
Vielmehr sind eine ausreichende Rehydrierung, eine
Korrektur der Elektrolytverinderungen sowie nicht
selten Nierenersatzverfahren und Transfusionen not-
wendig. Die Wirksamkeit monoklonaler Antikorper,
wie beispielsweise Ecolizumab, die aus theoretischer
Uberlegung wegen ihrer Wirkung auf das Komple-
mentsystem vor allem bei schwerwiegenden Verlau-
fen helfen konnten, ist zurzeit aufgrund der schwa-
chen Datenlage unbekannt [2]. Grossere Studien zu
dieser Fragestellung laufen. Der Einsatz von Antibio-
tika bei Infektionen mit STEC bleibt umstritten. Eine

Das Wichtigste fiir die Praxis

e Gastroenteritiden sind meistens viraler Genese. Dennoch muss bei einer

persistierenden Allgemeinzustandsverschlechterung trotz adaquater

symptomatischerTherapie auch eine bakterielle Genese ausgeschlossen

werden.

e Die laborchemische Trias aus akuter Niereninsuffizienz, Anamie und

Thrombozytopenie sollten im Zusammenhang mit einer Gastroenteritis

an ein hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS) denken lassen.

e Eine kausaleTherapie des seltenen HUS existiert bis dato nicht, es kdnnen

lediglich die Folgen behandelt werden.
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Studie zeigte ein erh6htes Risiko fiir die Entwicklung
eines HUS unter Antibiotikatherapie [3], widhrend
eine etwas spater durchgefiihrte Metaanalyse keinen
Hinweis fiir ein erhohtes Risiko fand [4]. Die Mortali-
tat des typischen HUS betragt 5-7% [5].

Das Bundesamt fiir Gesundheit verzeichnet in den
letzten Jahren einen deutlichen Anstieg von Infektio-
nen mit EHEC. Eine zunehmende Inzidenz des HUS bei
Erwachsenen diirfte die Folge sein.
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