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Strukturierte Diagnostik

Schwere prolongierte Diarrhoe
Im Sauglingsalter — eine Fallstudie
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Hintergrund

Akute Diarrhoe bei Sduglingen ist ein haufiger Konsul-
tationsgrund auf dem Notfall. Anhand dieses Fallbei-
spiels mochten wir aber ndher auf die Ursachensuche
bei prolongierter Diarrhoe eingehen, insbesondere
wenn die Routinediagnostik unauffallig ist.

Fallbericht

Anamnese

Ein sechs Wochen altes, termingeborenes, voll gestill-
tes Madchen (Schwangerschaftswoche 41 4/7, Geburts-
gewicht 3205 g [Perzentile (P) 10-25], -ldnge 50 cm [P10—
25], Kopfumfang 33 cm [P3-10]) wird in einem
peripheren Spital vorgestellt wegen seit zwei Tagen be-
stehenden Erbrechens und wissriger Durchfille. Es
wies einen Gewichtsverlust von >6% auf gegentiber der
1-Monats-Kontrolle (aktuelles Gewicht 3720 g [P3-10],
1-Monats-Kontrolle 3920 g [P10-25]). Die Umgebungs-
anamnese war negativ fur eine akute Gastroenteritis.
Die prdnatale Entwicklung und die Entwicklung im
ersten Lebensmonat waren unauffillig. Die Stuhlun-
tersuchung auf Viren war negativ und die Leberwerte
und das Albumin normwertig. Unter rein supportiver
Therapie persistierte eine schwere Diarrhoe mit 6-10
wassrigen Stuhlgdngen pro Tag, sodass nach einer Wo-
che die Verlegung ins Zentrum zur weiteren Abkldrung
und Betreuung erfolgte.

Klinik

Bei Eintritt zeigte das Mddchen einen kompensierten
reduzierten Allgemeinzustand (Gewicht 3500 g, Puls
163/min, 40/min, Blutdruck
86/69 mm Hg, afebril). Die klinische Untersuchung war

Atemfrequenz

nicht richtungsweisend. Das Hautkolorit erschien
blass, es zeigten sich keine Hauteffloreszenzen und
keine Odeme. Trotz kiihler Peripherie war die Rekapil-
larisation prompt. Die Fontanelle war leicht unter Ni-
veau, die enoralen Schleimhédute feucht. Es lagen keine
Dysmorphiezeichen vor. Die Darmgerdusche waren
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rege, das Abdomen war weich und indolent und es lag
keine Hepatosplenomegalie vor.

Das Labor bei Eintritt zeigte eine schwere Hypalbu-
mindmie von 13 g/l (Norm: 38-54 g/l), normale Leber-
und Nierenwerte (Aspartat-Aminotransferase [ASAT]
350 nmol/I [Norm: <583 nmol/l], Alanin-Aminotransfe-
rase [ALAT] 467 nmol/l [Norm: <583 nmol/l], INR 1,3
[Norm: 0,7-1,4], Kreatinin 20 pmol/l [Norm:
<34 pmol/l], Harnstoff 1,6 mmol/l [Norm: 1,4-
5,0 mmol/l1]), einen fiir Proteine negativen Urinstatus
sowie eine Leukozytose (18,9 G/1 [Norm: 3-15 G/1]) mit
Neutrophilie (11,3 G/1 [Norm: 1,5-10 G/1]), ein Hamo-
globin von 98 g/1, (Norm: 95-150 g/l), ein Hdmatokrit
von 0,28 (Norm: 0,28-0,45) und Thrombozyten von
347 G/1 (Norm: 150-450 G/I).

Verlauf

Bei sehr wiassriger Diarrhoe wurde zur besseren Unter-
scheidung der Stuhlverluste und Urinausscheidung
ein Blasenkatheter gelegt. Aufgrund der hohen intesti-
nalen Verluste (690 ml/24 Stunden) unter Muttermilch-
erndhrung wurde das Mddchen im ersten Abklarungs-
schritt fiir 24 Stunden niichtern gelassen und erhielt
eine totalparenterale Erndhrung, um zwischen einer
sekretorischen und osmotischen Diarrhoe unterschei-
den zu konnen. Unter vollstdndiger Nahrungskarenz
war der Stuhlverlust mit 330 ml/24 Stunden etwas re-
duziert, jedoch weiterhin signifikant. Bei nicht blutiger
Diarrhoe mit hohem sekretorischem Anteil haben wir
primédr an ein infektiéses Geschehen gedacht, ohne
dass ein Keimnachweis gelang. Daher wurde die Ursa-
chendiagnostik entsprechend Thiagarajah et al. [5] er-
weitert (Tab. 1), ohne dass eine Ursache der Diarrhoe
gefunden werden konnte.

Im Rahmen der Einlage eines zentralvendsen Kathe-
ters zur (teil)parenteralen Erndhrung erfolgte in glei-
cher Narkose eine Endoskopie.

Eine Whole-Exome-Sequenzierung zur Aufdeckung ei-
ner ursachlichen genetischen Mutation wurde ange-
dacht, jedoch hierauf nach Erhalt der Endoskopie-
befunde verzichtet.
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Differentialdiagnosen und Abkldrungen (Tab. 1)

Osophagogastroduodenoskopie und Rektosigmoido-
skopie zeigten makroskopisch bis auf eine unspezifi-
sche Hyperamie unauffillige Verhiltnisse. In der His-
tologie konnten eine massiggradige chronisch aktive
Gastritis, eine Diinndarmzottenatrophie und eine
schwere Kolitis mit Ausbildung von Kryptenabszessen
nachgewiesen werden. In der Himatoxylin-Eosin-Far-
bung sowie im immunhistochemischen Antigen-
nachweis fanden sich Zytomegalievirus-(CMV-)posi-
tive Zellen im Magen wie auch im Kolon (Abb. 1-3).

453

Elektronenmikroskopisch zeigten die Enterozyten
eine unauffallige Morphologie.

Bei positivem CMV-Nachweis in der Histologie erfolg-
ten eine erneute Kurzkultur und CMV-Antigen-Be-
stimmung im Urin, die nun positiv ausfielen. Zusatz-
lich gelang im Blut und Urin ein CMV-Nachweis mittels
Polymerase-Chain-Reaction (PCR). Zur Unterscheidung
einer kongenital erworbenen von einer postnatal er-
worbenen CMV-Infektion wurde auch die Trockenblut-
karte fiir den Guthrie-Test auf CMV untersucht, die ein
negatives Resultat ergab.

Tabelle 1: Erfolgte Abklarungen angelehnt an Thiagarajah et al. [5] bei chronischer Diarrhoe im Sauglingsalter bei unserem
Patienten mit Dokumentation der wichtigsten Resultate.

Differentialdiagnosen

Abklarungen/Resultate (Normwerte/Referenzbereich)

Infektion

Noro-, Adeno-, Rota-, Enterovirus

Stuhlkulturen negativ

Salmonellen, Shigellen, Campylobacter,
Clostridium difficile

Stuhlkulturen negativ

Zytomegalievirus (CMV)

1. Probe (15. Krankheitstag): Kurzkultur und Antigennachweis im Urin negativ

2. Probe (25. Krankheitstag): Kurzkultur und Antigennachweis positiv, PCR im
Urin 15500 Kopien/ml, PCR im Blut 144000 Kopien/ml

Nahrungsmittelintoleranz/-allergie

Kongenitaler Saccharase-lsomaltase-Mangel

Unwahrscheinlich, da persistierende Diarrhoe unter Nahrungskarenz

«Food protein-induced enterocolitis syndrome»
(FPIES)

Unwahrscheinlich, da persistierende Diarrhoe unter Nahrungskarenz und
aminobasierter Sduglingsmilch, IgE gesamt 165,6 pg/l (<168 pg/l)

Immundefekt

Humanes Immundefizienzvirus (HIV)

Serologie negativ

«Severe combined Immunodeficiency» (SCID),
Agammaglobulindmie

Normale Neutrophilen- (6,9 G/I [1,5-10 G/I]) und Lymphozytenzahl (4,4 G/I
[3,4-7,6 G/11)

Immunoglobuline normwertig (Ig)G 3,18 g/I (2,32-14,11 g/1), IgA 0,62 g/I
(<0,83 g/l), IgM 0,11 g/I (<0,24 g/l)

Guthrie-Test (schwerer kombinierter Immundefekt [SCID] und schwere T-Zell-
Lymphopenie) unauffallig

Septische Granulomatose

Nitro-Blue-Tetrazolium-Test Normalbefund

IPEX-(«immune dysregulation, polyendocrino-
pathy, enteropathy, X-linked»-)Syndrom,
ADAM17-Mangel

Klinisch kein Hinweis, da keine Haut- oder Haarauffalligkeiten, keine endokri-
nologischen Stérungen

Strukturelle Veranderungen der Enterozyten
und Transporterdefekte

«Microvillus inclusion disease»

Elektronenmikroskop (EM) unauffallige Enterozytenmorphologie, keine inter-
nalisierten Mikrovilli, keine Stérung der Mikrovilli an der Enterozytenoberfla-
che

Intestinale epitheliale Dysplasie
(Tufting-Enteropathie)

EM unauffallige Enterozytenmorphologie; keine typische Haufung von Entero-
zyten (Tufts)

Kongenitale Chlorid- oder Natriumdiarrhoe

Stuhlelektrolyte (Chlorid [CI] 93 mmol/l (<90 mmol/l), Natrium [Na] 122 mmol/I,
Kalium [K] 10 mmol/l [Normal: CI<Na+K]) und Blutelektrolyte unauffallig,
keine Alkalose wie bei Chloriddiarrhoe

Glucose-Galactose-Malabsorption

Unwahrscheinlich, da persistierende Diarrhoe unter Nahrungskarenz

Andere

Intestinale Lymphangioektasie
(priméar/sekundar)

19G 3,18 g/I (2,32-14,11 g/I)
Lymphozyten 4,4 G/l (3,4-7,6 G/I) normwertig

In Histologie kein Nachweis erweiterter lymphatischer Gefasse

Neuroendokriner Tumor

Neuronenspezifische Enolase im Serum 31,5 pg/l (<17,0 pg/l) (nicht signifikant
erhoht fur einen neuroendokrinen Tumor),

Vasoaktives intestinales Peptid 31,5 ng/l (<99 ng/l)

Dopamin im Urin 721 nmol/mmolCr (<2200 nmol/mmolCr)

Adrenalin <1 nmol/mmolCr (<45 nmol/mmolCr)

Noradrenalin 108 nmol/mmolCr (<280 nmol/mmolCr)
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Abbildung 1: Histologie der Magenbiopsie mit chronischer Gastritis und viralen zyto-
pathologischen Veranderungen einer Epithelzelle mit eosinophilem intranukledrem
Einschluss (Pfeil), passend zu einer Zytomegalievirus-Infektion (Hdmatoxylin-Eosin-
[HE-]Farbung; Vergrosserung 200x).

Abbildung 2: Histologie der Kolonbiopsie mit entziindlicher Zellinfiltration, hauptséach-
lich bestehend aus neutrophilen Granulozyten, Plasmazellen und Lymphozyten
(Hamatoxylin-Eosin-[HE-]Farbung; Originalvergrosserung 200x). Einsatz: Virale zyto-
plasmatische Verdanderungen von Endothelzellen und Epithelzellen mit eosinophilen

intranukleéren Einschliissen (Pfeil), passend zu einer Zytomegalievirus-Infektion.

Diagnose

Bei dem Méddchen wurde die Diagnose einer postnatal
erworbenen CMV-Enterokolitis beim immunkompe-
tenten Sdugling gestellt. Als wahrscheinlichste Uber-
tragungsquelle sehen wir bei vollgestilltem Kind die
Muttermilch an. Aufgrund einer fehlenden Konse-
quenz und zur Vermeidung einer Schuldzuweisung
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Abbildung 3: Die immunhistochemische Farbung der Kolon-
schleimhaut zeigt Zytomegalievirus-(CMV-)positive Zellen
(braune Zellen mit immunhistochemischer Farbung mit mo-
noklonalen Anti-CMV-Antikdrpern, Vergrosserung 400x).

gegeniiber der Mutter, haben wir auf eine CMV-Bestim-
mung in der Muttermilch verzichtet.

Weiterer Verlauf

Eine kausale Therapie mit intravenésem Ganciclovir
wurde diskutiert. Wegen der bekannten Nebenwirkun-
gen von Ganciclovir mit dem Risiko einer Myelosup-
pression und Nephrotoxizitdt bis hin zum Nierenver-
sagen, der Notwendigkeit einer vier bis sechswochigen
intravendsen Therapie sowie der spontanen langsa-
men klinischen Erholung mit sinkender Stuhlfrequenz
und des verminderten parenteralen Energiebedarfes
entschieden wir uns gegen eine kausale Therapie und
bevorzugten ein abwartendes Verhalten. Bis zur Ent-
lassung erfolgten eine Bilanzierung und je nach Bedarf
die Bestimmung der Serumelektrolyte, um die paren-
terale und enterale Erndhrung entsprechend anzu-
passen.

Nach einer Hospitalisationsdauer von insgesamt sie-
ben Wochen konnte das Mddchen in gutem Allgemein-
zustand unter mit ausschliesslich enteraler Erndhrung
nach Hause entlassen werden.

In der Verlaufskontrolle zehn Tage spater, im Alter von
fiinf Monaten, hatte das Mddchen bereits 300 g zuge-
nommen (Gewicht 4,85 kg [<P3]) und die Stuhlgdnge
hatten sich mit drei pro Tag von koérniger Konsistenz
normalisiert. Das Albumin war auf 35 g/I gestiegen.
Der weitere Verlauf war unauffillig mit gutem Ge-
deihen und problemloser Einfiihrung von Brei- und
schliesslich Tischkost.
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Diskussion

Der beschriebene Fall zeigt das strukturelle Vorgehen
zur Ursachenfindung bei prolongierter Diarrhoe auf
und illustriert eindriicklich, dass auch immunkompe-
tente Sauglinge an einer schweren CMV-Enterokolitis
erkranken koénnen.

Anfillig fiir eine postnatal erworbene CMV-Infektion
sind vor allem Frithgeborene und immunkompromit-
tierte Sduglinge. Typische Symptome sind hier ein sep-
sisdhnliches Krankheitsbild, Hepatitis, Pneumonie,
Enzephalitis und Enterokolitis. Bisher wurde bei ter-
mingeborenen und immunkompetenten Kindern an-
genommen, dass sich eine postnatal erworbene CMV-
Infektion asymptomatisch oder nur mit leichten
Symptomen wie passagerem Fieber, gastrointestinalen
Symptomen (Diarrhoe, Erbrechen), Hepatosplenome-
galie, milder Pneumonie oder mit Blutbildverande-
rung (Lymphozytose, -penie, Thrombozytose, -penie)
prasentiert [3].

In den letzten zehn Jahren wurden jedoch mehrere
Fdlle von CMV-Enterokolitiden bei immunkompeten-
ten Sduglingen beschrieben [1, 2, 4]. Klinisch stellten
sich diese, wie auch unsere Patientin, mit einer schwe-
ren und hédufig prolongierten, wéssrigen Diarrhoe vor.
Teils wurden auch blutige Diarrhoen beschrieben. Die
Dauer der Beschwerden reichte von wenigen Tagen bis
14 Monaten. Das Durchschnittsalter bei Prisentation
war 2,5 Monate (1,5-12 Monate) [4]. Die meisten Patien-
tinnen und Patienten wurden gestillt und die Mutter-
milch wurde als der wahrscheinlichste Ubertragungs-
weg angesehen [1, 2, 4]. Die Diagnosesicherung gelang
in den meisten Fallen mittels CMV-Nachweis in der

Das Wichtigste fiir die Praxis

e Eine schwere Zytomegalievirus-(CMV-)Enterokolitis beim immunkompe-

tenten Saugling ist selten, sollte jedoch bei prolongierter Diarrhoe abge-

klart werden.

e Bei dringendem Verdacht auf eine CMV-Infektion ist die Abklarung (mit-
tels Immunhistologie aus Gewebe oder PCR aus Blut/Gewebe) zu wieder-

holen.

e Nutzen und Risiko einer antiviralen Therapie sind von Fall zu Fall abzu-

wagen.

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2021;21(25-26):452-455

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

455

Histologie. Auch in einem anderen Fall war, wie bei un-
serem, die initiale CMV-Antigen-Bestimmung im Urin
negativ [4].

Neun von 13 Sdauglingen der in der Literatur beschrie-
ben Félle von immunokompetenten Sauglinge wurden
mit einer antiviralen Therapie mit Ganciclovir behan-
delt [1, 2, 4], jedoch heilte auch bei den restlichen Saug-
lingen die CMV-Enterokolitis ohne weitere kausale
Therapie spontan ab [4]. Als Entscheidungskriterium
fiir eine antivirale Therapie wurde meist der Allge-
meinzustand der Patientinnen und Patienten herange-
zogen, so wurden vor allem die schwer kranken und
tendenziell jiingeren (Alter <3 Monaten) therapiert.
Auch wir haben die Indikation fiir eine Ganciclovir-
therapie diskutiert, jedoch von einer kausalen Thera-
pie trotz nachgewiesener Viruslast im Urin und Serum
bei spontaner klinischer Verbesserung abgesehen. Die
Vor- und Nachteile einer antiviralen Therapie miissen
jedoch bei jeder Patientin / jedem Patienten individu-
ell abgewogen werden. Noch ist nicht gekldrt, ob auch
eine orale Virostatikagabe eine Therapieoption dar-
stellen wiirde, ob hiermit hohere lokale Medikamen-
tenspiegel erreicht werden kdnnten und ob die Neben-
wirkungsrate geringer wiare [4]. So kommen bei solider
Organtransplantation in der Kinderheilkunde sowohl
in der Prophylaxe als auch in der Therapie orale Viro-
statika bereits zum Einsatz.
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