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Cholera outbreak Kills 352 in Nigeria

W Schweiz
1 Gastroenteritis mit Rotaviren... — Dehydrierung
1 Risikofaktor: Gabe von NSAR (lIbuprofen ...)




Spitalalltag 1: Erfassung der Dehydrierung

1. Gewicht! aber: - Vorgewicht oft nicht bekannt
- verschiedene Waagen ...

2. Klinische Zeichen! (s. Tabelle)
- Urinmenge?! cave: wassriger Durchfall...

3. Laborbefunde

- meist nicht hilfreich und ohne Einfluss auf Procedere!
- Blut: Natrium, Blutgase ...
- Urin: spezifisches Gewicht
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Milde Dehydrierung

Gewichtsverlust < 5% Korpergewicht
LECV—Defizit <50 ml/kg
g

Allgemeinzustand durstig, wach
komatos,

Rekapillarisierung rasch
Periphere Pulse normal und kraftig

Atemfrequenz normal
Fontanelle normal
Hautturgor normal
Schleimhaute feucht
Augen normal
Urinmenge normal

Mittelschwere Dehydrierung

5-10 % KG
50 -100 ml / kg
durstig unruhig

(selten: irritabel,
apathisch, somnolent)
bis 2 sec

tachykard

evtl. tachypnoisch und tief
eingesunken

vermindert

trocken

massig haloniert

Oligurie, konzentriert

Schwere Dehydrierung

> 10°/o KG
> 100 ml/

somnolent, sopords,

Krampfe, Akrozyanose,
kihle Periphere
> 2 sec

tachykard, schwach bis nicht
palpabel

tachypnoisch und tief
tief eingesunken
stehende Hautfalten
sehr trocken
sehr haloniert, keine Tranen
Oligo-Anurie, stark konzentriert

— Achtung: bei Durchfall Urinmenge oft sehr schwierig zu beurteilen — ev. Blasenkatheter legen!
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Spitalalltag 2: Pat mit (blutiger) Gastroenteritis

frihzeitiges Erkennen eines Nierenversagens / HUS
Urinmenge?
Oligurie - Anurie: Urin vs Durchfall?
Blasenkatheter?

Allgemeinzustand?
Vitalparameter - Kreislauf
Blasse - Apathie

Symptomatische Therapie
Schmerzmittel: Paracetamol, ev. Novalgin
keine NSAR




HUS = Hamolytisch-uramische Syndrome (1)

W 1955: Gasser et al: Erstbeschreibung aus Kispi ZH

= 5 Kinder mit HUS, alle verstorben

12 mit Durchfall )
12 mit Pneumokokken-Infektion ) ,Vielfalt“!
11 ,,o0hne“ Ursache )
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HUS = Hamolytisch-uramische Syndrome (2)

Hamolytische, mikroangiopathische Anamie:

Fragmentozyten, LDH T, Coombs negativ ™ &~ :_} -

a _ T we o
Thrombocytopenie N 0@
Uramie”: akute Niereninsuffizienz - - I- i

Weitere Symptome / Komplikationen
ZNS (Krampfe, Blutungen)
Hypertonie und Herzinsuffizienz
Pankreatitis (mit Diabetes mellitus)
Invagination N
Retinablutungen ... ( Dermer cantonsspial (el
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HUS = Hamolytisch-uramische Syndrome (3)

DD HUS

Durchfall positiv (D+HUS) vs Durchfall negativ (D-HUS)
erst seit 90-er Jahren ,klar®: trotz Gasser 1955 ...
Unterschiede: Ursache und Proghose

HUS =

haufigste Ursache fur akute Niereninsuffizienz bei
(Klein)-Kindern

DD: meist prarenal, v.a. Sepsis, Schock (v.a. postop.
nach Herzop), seltener GN
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D+ HUS: 1 2/12 jahrige Patientin XX (1)
W 27.12.99 Dblutiger Durchfall, Erbrechen, Fieber

W 29.12. ,Fieber“-Krampf ?!

m 30.12. 2. Krampf: Schadel-CT ob, Na: 131 mmol/Il

» DD ??
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“ DD Blutige Diarrhoe

14 x: Salmonellen, Shigellen, Campylobacter, Yersinien ...
_1 Antibiotika-induzierte Colitis

1Chronisch-entziindliche Darmkrankheiten ....

und

@ Verotoxin-produzierende enterohamorrhagische
E. coli:VTEC, resp. EHEC

. @ 2
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D+ HUS: 1 2/12 jahrige Patientin XX (2)

27.12.99 Dblutiger Durchfall, Erbrechen, Fieber
29.12. ,Fieber“-Krampf ?!
30.12. 2. Krampf: Schadel-CT ob, Na: 131 mmol/Il
1.1.2000 Oedeme, blutiges Erbrechen, Tachypnoe,
3. Krampf
2.1.2000 Anamie: Hb 54 g/I, LDH: 9000 U/I; Tc-penie: 8 G/I
(nach 6 d!)  Natrium tief: 121 mmol/l (zu viel H,0)
Kreatinin: 250 umol/l, Harnstoff: 25 mmol/I
Stuhl: Verotoxin-prod. E. Coli positiv
Beginn — Peritoneal-Dialyse
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D+ HUS: Patientin XX (3)

4.1.

15.1.

16.1.

Lunge: Intubation bei ARDS

Niere: Peritonealdialyse — Hamofiltration
Niere: Hamofiltration — PD

allgemeine Besserung AZ und Beginn
Urinproduktion !

Hirn: akute Hirndruck-Symptome
Schadel-CT: Subdural-Blutung und
Einklemmung Hirnstamm

Exitus letalis bei D+ HUS
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D+ HUS =>75 %

¥ Verotoxin-prod. enterohamorrhagische E. coli
C1Serotypen...: 0157:H7 in CH selten, in USA haufig
10: somatic, H: flagellar antigen

E. coli serotypes that cause
hemorragic diarrhea.

@ In CH: selten Shigellen etc
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D+ HUS =>75 %

= Quelle: Rohmilch, ungentigend gekochtes Rindfleisch
(“Big-Mac Disease); selten Mensch zu Mensch !
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D+ HUS =>75 %

% Verotoxin-produzierende enterohamorrhagische
E. coli: VTEC, resp. EHEC . n s« 5

= DD Blutige Diarrhoe
14 x: Salmonellen, Shigellen, Campylobacter, Yersinien ...
1 Antibiotika-induzierte Colitis
1 Chronisch-entzundliche Darmkrankheiten ....
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D+ HUS

© Akute Phase

“1Dialyse 75 %

1 Definitives Nierenversagen <5%

I Letalitat (kardial / cerebral) 5-10%

@ Follow-up

1Remission > 50 %

I Niereninsuffizienz (Kreatinin T), Hypertonie,
Proteinurie: nach 10 — 20 Jahren bis 50 %

Cldefinitives Nierenversagen > (?7)10 %

C1Rezidiv nein




D+ HUS: Pathogenese (1)

Ingestion von VTEC / EHEC E. coli

EHEC binden an Darmepithelien (sind nicht invasiv!) und
setzen Toxine und Lipopolysaccharide (LPS) frei:

ca. 10% aller Patienten mit Ingestion von EHEC —
hamorrhagische Colitis

Translokation und hamatogene Verbreitung des Toxins und
LPS via ?? (frGher: via Neutrophile, aber nicht bestatigt ...)

keine Bakteriamie
selten: Mensch - Mensch Ubertragung / familiare Falle
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Pathogenese
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D+ HUS: Pathogenese (2)

10% aller Kinder mit Colitis entwickeln ein HUS

Verotoxin resp. Shigatoxin 1 und 2 (Shigellen):
5 x B Subunits: binden z.B. an Blutgruppen-Antigene
(Pk, P, P,) und Gb3 (Globotriaosylceramid)

1 x A Subunit: hemmt ribosomale RNA und somit auch
Proteinsynthese — Zelltod / Apoptose g

Nierenkapillaren v
exprimieren Gb3 — Toxin internalisiert — ZeIItod/A-Eoptose |
Sekundar: lokale Aktivierung der Gerinnung —
Fibrinthromben in den Kapillaren der Glomeruli
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D+ HUS: Pathogenese (3)

“ Anamie / Thrombocytopenie:
_ldirekte Bindung des Toxins ?
1Verbrauch in den Nieren ?
“laber keine disseminierte intravasale Gerinnung

® Warum nur 10% mit Colitis, resp. 1% mit HUS ?
C1Unterschiedliche “Dosis” (Bakt. resp. Toxin) ?
1 Genetische Pradisposition: Gen-Polymorphismen,
z.B. Gb3, Komplement ? Protektive Gene ? Promotoren ?




D+ HUS: Therapie

@ Rein symptomatisch
—1Volumen- und Elektrolyt-Zufuhr
1 Dialyse
_1Ec-Transfusion bei ausgepragter Anamie: Hb < 55 g/l
1 Tc-Transfusionen: nur falls
CIEinlage zentraler Katheter
CIBlutungen (aber zum Glick selten...)
# Keine Antibiotika / Steroide / Immunglobuline

= Plasmapherese / Eculizumab (anti-C5) bei ZNS- Betelllgung"?
-‘"‘H".-F ‘.-;‘-‘ 1,1 f
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1970 - 95: D * HUS Altersverteilung: n = 43 (Zlirich)

(n) 147
12 T

? Interpretation

101

1-3 46 7-9 10-12 12 3-4 56 7-8 9-10 11-12 13-14
M M M M (DD Y )




1970 - 95: D + HUS Altersverteilung: n = 43 (Ziirich) ,,wie bei typischer Kinderkrankheit*

(n) 14T Impfung gegen Verotoxin oder
Oberflachen-Antigene ?!

121

10 1

1-3 46 7-9 1012 1-2 34 56 7-8 9-10 11-12 13-14
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D- = atypisches HUS: < 25 %: DD (1)

= Pneumokokken: Pneumonie, Sepsis, Meningitis _

@ 1°genetisch (AD, AR)
1Mangel an Komplement Faktoren H/ | ...
1Mangel an v. Willebrand cleaving protease = ADAMTS-13
CIIntrazellularer B12-Mangel

Blood Flow =———> fpgﬁ::ﬂ




- = atypisches HUS und Komplementsystem

Bannardeaux et al., Lancet, 2003
Noris M et al., Lanc,e‘t,‘Q\OOS
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D- = atypisches HUS: < 25 %: DD (2)

Im Rahmen eines SLE (Lupus erythematodes) und
disseminierter Mikroangiopathie

bei Adulten
Schwangerschaft / Medikamente...

Varia

Abgrenzung / Ubergang zu TTP =
Thrombotisch-Thrombozytopenische Purpura ?!
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D- = atypisches HUS: Verlauf (3)

Akute Phase:

Dialyse 75 %

Definitives Nierenversagen 25 %

Letalitat (kardial / cerebral) -20 %
Follow-up:

Remission selten

Niereninsuffizienz, (Kreatinin T), Hypertonie,

Proteinurie: nach 10 — 20 Jahren: Mehrzahl

definitives Nierenversagen > 50 %

Rezidiv bis 20%;.@auch nach Txi .
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- = atypisches HUS: Therapie (4)

@ Symptomatisch
1Volumen- und Elektrolyt-Zufuhr
1 Dialyse
1Ec- und Tc-Transfusion

= Antibiotika
C1bei Pneumokokken

@ Plasma-Infusionen / oder Plasmaaustausch
“Ibei 1°Mangel an Komplement- oder Gerinnungsfaktoren
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1970 -95: D- HUS Altersverteilung : n=23 (Ziirich)

1-3 46 7-9 1012 1-2 34 56 78 9-10 11-1213-14

M ™M ™M M O J G ) ¢ @ )
Alter bei Krankheitsbeginn




Zurich: Epidemiologie HUS

Period N Per year D + (n) | Exitus | ESRF D-(n) |Exitus| ESRF D+ /D -

1970 -79 14 1.4 7 7 1:1

1980 - 89 25 2.5 16 9 1.8:1

1970 -1994 | 63 2.5 40 2 1 23 7 8 1,8:1

1995 - 2005 | 68 6.2 52 4 4 16 3 4 32:1

Total 131 3.6 92 6 5 39 10 12 24:1
7%) | (6%) (26%) | (31%)




Spitalalltag 1: Erfassung der Dehydrierung

1. Gewicht! aber: - Vorgewicht oft nicht bekannt
- verschiedene Waagen ...

2. Klinische Zeichen! (s. Tabelle)
- Urinmenge?! cave: wassriger Durchfall...

3. Laborbefunde

- meist nicht hilfreich und ohne Einfluss auf Procedere!
- Blut: Natrium, Blutgase ...
- Urin: spezifisches Gewicht
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Spitalalltag 2: Pat mit (blutiger) Gastroenteritis

frihzeitiges Erkennen eines Nierenversagens / HUS
Urinmenge?
Oligurie - Anurie: Urin vs Durchfall?
Blasenkatheter?

Allgemeinzustand?
Vitalparameter - Kreislauf
Blasse - Apathie

Symptomatische Therapie
Schmerzmittel ... (keine NSAR)




Padiatrische Klinik

. luzerner kantonsspital
Nephrologie 9

Autor/en: Neuhaus Version 07/08

Abklarung und Therapie: typisches und atypisches HUS
(Hamolytisch-uramisches Syndrom)

1. Definitionen
1.1. D+ HUS: sog. “typisches” Durchfall-positives HUS”
- Verotoxin (Shigatoxin)-assoziiert: meist E. coli, in CH selten andere Bakterien wie Shigellen ....
- selten familiare Infektionskette
1.2. D- HUS: sog. durchfall-negatives = “atypisches” HUS
- Pneumokokken-assoziiert (meist T-Antigen positiv)
- familiar/genetisch: autosomal dominant / rezessiv; z.T. rezidivierend
- Mutation in Faktor H, |, MCP (Serumwerte kdnnen aber dennoch normal sein 1)
- V. Willebrand Faktor-Cleaving Protease-mangel (=ADAMTS 13; 1°oder 2°wegen Auto-AK)
- Vitamin B12 Stoffwechsel
- cave: HUS im Rahmen eines Lupus (SLE; C3 tief)
- Kombination: HUS und postinfektiose Glomerulonephritis (C3 tief, Dg in der Regel nur

histoloaisch mdalich) ,

\ .
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HUS: Zusammenfassung

“ Definition

% Unterschiede: D+ vs D-
“1Ursache(n)
1 Haufigkeit
I Therapie
—1Verlauf / Komplikationen
1 Prognhose

@ In Luzern/CH am haufigsten
—1D+HUS mit VTEC E. coli

-
‘1daran denken _%; '
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