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Der Vorstellungsgrund

Eine 43-jahrige Patientin, vor kurzer Zeit aus
Osteuropa zugewandert, wurde durch den
Hausarzt aufgrund einer schweren Anamie
(34 g/L) notfallmissig in unsere Klinik zuge-
wiesen. Aus finanziellen Griinden hatte sie
tiber Jahre hinweg keine édrztliche Betreuung
wahrgenommen. Sie berichtete iiber Miidig-
keit, Anstrengungsdyspnoe, Nachtschweiss
und einen Gewichtsverlust von 74 auf 58 kg
innerhalb eines Jahres. Seit sechs Monaten be-
standen zudem vaginale Blutungen jeden
zweiten Tag, ein griinlicher Ausfluss aus bei-
den Mamillen sowie schmerzlose Lymphkno-
tenschwellungen am Hals und in den Leisten.
Die Patientin war, bis auf eine Hepatitis B in
der Vorgeschichte, immer gesund gewesen
und nahm keine Medikamente ein. Sie berich-
tete {iber einen fortgesetzten Nikotinkonsum
von 45 Pack-Years, eine positive Anamnese
fir ungeschiitzten Geschlechtsverkehr sowie
eine positive Expositionsanamnese fiir Tuber-
kulose.

In der klinischen Untersuchung war die
deutlich im Allgemeinzustand reduzierte Pati-
entin grenzwertig tachykard (100/Minute),
normoton (107/51 mm Hg), nativ addquat ge-
sattigt und afebril. Das blasse Integument zeig-
te Kratzwunden am Riicken und am Kinn. Die
kardiopulmonale Auskultation war unauffil-
lig. Das Abdomen war weich und indolent, die
rechte Nierenloge war leicht klopfdolent. Die
Leber und die Milz waren nicht vergrossert
tastbar. Es zeigte sich eine indolente zervikale,
submandibulre, axillire und inguinale Lym-
phadenopathie. Die Mammae waren ohne
Palpationsbefund, bei Stimulation entleerte
sich wenig griinliches Sekret beidseits.

Im Labor zeigte sich eine ausgepragte Ei-
senmangelandmie bei einem Hamoglobin von
34 g/L und einem Ferritin von 3,87 ng/ml. Die
Thrombozyten waren leicht erhéht (479 000/
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ul), die Leukozyten (7430/pl), die Leukozyten-
Differenzierung und das CRP (1,1 mg/l)
normwertig. Auch das Kreatinin (65 pumol/l)
und die Transaminasen (ASAT 10 U/l, ALAT
6 U/1) waren unauffillig (Tab. 1).

Kommentar

Zusammengefasst handelt es sich um eine
43-jahrige, bisher gesunde Patientin mit
Nachtschweiss, Gewichtsverlust und ge-
neralisierter Lymphadenopathie seit meh-
reren Monaten sowie schwerer Eisen-
mangelanamie bei vaginaler Blutung. Die
Differentialdiagnose dieser klinischen Pra-
sentation ist breit. Die Hauptkategorien
sind maligne, infektiése und autoimmune
Erkrankungen. In der malignen Kategorie
fallen zum einen Lymphome und Leuka-
mien, zum anderen auch metastatische
Tumorleiden. Hierbei vordergrindig ein
Zervixkarzinom aufgrund der uterinen Blu-
tung oder ein Mammakarzinom aufgrund
des mamillaren Sekrets. Zu den infektiolo-
gischen Differentialdiagnosen zahlen vor-
dringlich HIV, Syphilis oder Tuberkulose
aufgrund der

Anamnese der Patientin (ungeschutzter
Geschlechtsverkehr, Hepatitis B, positive
Familienanamnese fir Tuberkulose). Bei
einer generalisierten Lymphadenopathie
mit systemischen Symptomen kommt je-
doch auch ein breiteres Erregerspektrum
in Frage: Bakterien (nicht-tuberkulése My-
kobakterien, Brucellose, Tulardmie, Bart-
onellose, Typhus), Pilze (Histoplasmose,
Kryptokokkose), Parasiten (Toxoplasmose)
oder Viren (Epstein-Barr-Virus, Zytomega-
lie-Virus). Auch autoimmune oder entziind-

liche Erkrankungen — wie systemisches Lu-
pus Erythematodes, Rheumatoide Arthritis
oder Sarkoidose — kénnen ahnliche Symp-
tome ausloésen [1, 2]. Eine generalisierte
Lymphadenopathie kann zudem durch
Medikamente (Aspirin, Allopurinol, Antibio-
tika, Antikonvulsiva) oder Impfungen her-
vorgerufen werden, wobei die Patientin
jegliche Medikamenteneinnahme verneinte.
Letztlich missen bei einem mamillaren
Sekret auch endokrine Ursachen, wie
eine Hyperprolaktindmie, erwogen werden.
Aufgrund der weiteren Symptome und
Befunde sind priméar endokrine Ursachen
jedoch weniger wahrscheinlich.

Initiale Diagnostik

Bei unklarer Dynamik der symptomatischen
Anidmie stand deren Abklirung im Vorder-
grund. Nach Verabreichung eines Erythrozy-
ten-Konzentrats und intravendser Gabe von
1 g Eisen erfolgte eine gynakologische Unter-
suchung mit Nachweis eines 20x16 mm mes-
senden Uterusmyoms, das als ursachlich fiir
die Blutungen betrachtet wurde.

Kommentar

Eine Eisensubstitution kann bei nachge-
wiesener Eisenmangelanamie ohne Ab-
warten der &tiologischen Abklarung etab-
liert werden. Bei schwerer symptomati-
scher Andmie kann ausserdem die
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
indiziert sein [3]. Eine chronische Eisen-
mangelandmie hat aufgrund fehlender
Evidenz keine universell akzeptierten
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Transfusionsgrenzen. Manche Gremien
empfehlen die Transfusion nur bei hamo-
dynamischer Instabilitdt oder Symptomen
einer Sauerstoffunterversorgung (Angina
pectoris, Synkope) [4]. Wenn kein Verdacht
auf eine akute Blutung besteht, reicht hau-
fig ein einziges Erythrozytenkonzentrat zur
Behebung der Symptome. Die weitere
Korrektur der Andmie erfolgt hauptsach-
lich Uber die Eisensubstitution sowie die
jeweilige kausale Therapie des Eisenman-
gels [4].

Weiterfiihrende Diagnostik
Anschliessend erfolgte die Diagnostik der
Lymphadenopathie. Ein kontrastgestiitztes CT
des Thorax und Abdomens erbrachte den
Nachweis einer axillaren, hilaren, mediastina-
len, paraaortalen und inguinalen Lymphade-
nopathie (Abb. 1). Ein fassbarer Primarius
konnte sonst nicht dargestellt werden. Pulmo-
nal zeigten sich deutliche Hinweise chronisch
bronchitisch exazerbierter Foci betont im Mit-
tellappen und der Lingula, sowie im linken
Unterlappen.

Eine axillire Lymphknotenbiopsie wurde
geplant. Im Blut (Tab. 2) wurden bei einem
positiven HIV-Suchtest im Bestatigungstest
HIV-1-Antikorper und eine Viruslast von
33400 Kopien/ml bei einer CD4-Zellzahl von
374/ul nachgewiesen. Die Syphilis-Serologie
war positiv (TPHA 1:40960, RPR 1:32). Zu-
sitzlich zeigten sich eine immunologisch-kon-
trollierte Hepatitis-B-Infektion sowie durch-
gemachte Infekte mit dem Zytomegalie-Virus
und Toxoplasma gondii. Das Interferon y Re-
lease Assay und die PCR-Untersuchung fiir M.
tuberculosis im Sputum waren negativ. Die
Kulturen von wiederholten Sputen zeigten
kein Wachstum von Mykobakterien. Auf-
grund der Andmie bei HIV-Infektion wurde
zudem eine Parvovirus-B19-Infektion mittels
PCR ausgeschlossen. In den Kulturen des
mamilldren Sekrets wuchs Staphylococcus
aureus, resistent auf Methicillin (MRSA). Das
Prolaktin und das TSH waren normwertig. Die
Mammografie und die Sonografie der Mam-
mae waren unauffillig. Die zytologische Un-
tersuchung der Mamma- und Zervikalab-
striche ergab keine Malignitétszeichen. Im
Vaginalabstrich kam es zu Wachstum von
Gardnerella vaginalis. Das Screening auf se-
xuell tibertragbare Erkrankungen mittels PCR
war positiv fiir Trichomonas vaginalis und ne-
gativ fiir Chlamydia trachomatis und Neisseria
gonorrhoeae.

Tabelle 1: Labor bei Eintritt

Wert bei Eintritt

Referenzbereich

Erythrozyten 2,34 Mio/pl 3,88-4,99 Mio/pl
Hamoglobin 34 g/L 123-158¢g/L
Hamatokrit 15% 34-47%

MCV 651l 80-100fl

MCH 15pg 28-33pg
Leukozyten 7430/pl 3700-11200/pl
Thrombozyten 479000/ul 150000-450000/pl
Ferritin 3,87 ng/ml 13-150ng/ml
CRP 1,1mg/I <5mg/I

Kreatinin 65 pmol/I 44-80umol/I
Natrium 133mmol/l 135-145mmol/|
Kalium 4,1 mmol/| 3,5-4,8mmol/I
Calcium 2,18 mmol/I 2,15-2,50 mmol/I
ASAT 14U/ 10-35U/1

ALAT 6U/ 10-35U/1

yGT 1ou/1 6-42U/1

Alk. Phosphatase 125U/1 35-105U/1
Bilirubin 3umol/l 3-20pumol/I

4

Abbildung 1: Computertomografie: Lymphadenopathie A
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) und B) hilér, C) axilldar und D) inguinal.
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Eine nachgewiesene HIV-Infektion erklart
zum einen die Lymphadenopathie, zum
anderen steigt in diesem Kontext die
Wahrscheinlichkeit anderer Erkrankungen,
die dieses klinische Bild auslésen kénnen.
Die Mehrheit (>90%) der Félle einiger
opportunistischer Erkrankungen wie Kryp-
tokokkose, Histoplasmose oder Infekte
durch Mykobakterium avium treten bei
CD4-Zahlen unter 200/pl auf; bei einer
Lymphadenopathie mit einer hdheren
CD4-Zahl stehen Lymphome, Kaposi-Sar-
kome, Morbus Castleman und die Tuber-
kulose sowie die HIV-Infektion selbst im
Vordergrund [5, 6].

Die generalisierte Lymphadenopathie
ist eine charakteristische Erscheinung der
HIV-Infektion. HIV — ein lymphotropes Virus
—kann innerhalb kirzester Zeit nach Infek-
tion in regionalen Lymphknoten nachge-
wiesen werden. Nach wenigen Tagen
kommt es zur Virdmie und zur dauerhaften
Besiedlung restlicher Lymphknotengrup-
pen. HIV kann in allen Erkrankungsstadien
zu konstitutionellen Symptomen (Fieber,
Durchfall, Gewichtsverlust) fiihren: von der
akuten Infektion bis zum «Wasting Syn-
drome» bei fortgeschrittener Erkrankung
[7, 8]. Ein signifikanter Gewichtsverlust
wird oft relativ frih im Krankheitsverlauf
beobachtet, vor dem Auftreten einer rele-
vanten Immunsuppression [8].

Eine antiretrovirale Therapie wird bei
der Diagnose einer HIV-Infektion unabhan-
gig vom Erkrankungsstadium empfohlen,
nachdem im letzten Jahrzehnt mehrere
Studien einen Morbiditats- und Mortali-
tatsvorteil sowie eine reduzierte Ubertra-
gung nachgewiesen haben [9].

Die Therapie

Eine antiretrovirale Therapie mit Bictegravir/
(Bik-
tarvy®) wurde eingeleitet. Aufgrund des in-

Emtricitabin/Tenofovir  alafenamid
zwischen gebesserten Allgemeinzustandes
wurde entsprechend dem Wunsch der Patien-
tin entschieden, auf die Lymphknotenbiopsie
vorerst zu verzichten und den Verlauf unter
antiretroviraler Therapie engmaschig zu be-
obachten. Eine generalisierte Lymphadeno-
pathie bei Syphilis - einer sekundaren Syphi-
lis entsprechend - wird mit einer Einzeldosis
Benzathin-Benzylpenicillin behandelt. Da
HIV als Ursache der Lymphadenopathie, bei
fehlenden sonstigen Syphilis-Symptomen,
wahrscheinlicher erschien, wurde die Thera-
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Tabelle 2: Infektiologische Labordiagnostik

Referenzbereich

Ergebnis (wenn anwendbar)
Anti-HIV (IgG) + p24 Antigen Positiv
HIV-1 Antikérper (Immunoblot) Positiv
HIV-2 Antikérper (Immunoblot) Negativ

HIV-1 RNA-Blut

33400 Kopien/ml

HIV-Resistenztestung

Keine Resistenz

CDA4-T-Helfer-Lymphozyten 374/ul

TPHA* 1:40960 <1:80
RPR* 1:32 <1:1

M. tuberculosis PCR im Sputum Negativ

Mykobakterienkultur im Sputum Negativ

IFNy-Bluttest Quantiferon <0,4U/ <0,4U/
Anti-HBc (IgG/IgM) Positiv

Anti-HBs Antigen 187U/ <10U/
HBs-Antigen Negativ

Anti-HCV-Screening Negativ

CMV-IgG 176 U/ml <12U/ml
CMV-IgM 6,6 U/ml <18U/ml
Toxoplasmose-IgG 40,7 U/ml <7U/ml
Toxoplasmose-IgM <3U/ml <6U/ml

Parvovirus B19 PCR Quantitativ

Unterhalb der Nachweis-

barkeitsgrenze

* Die Syphilis-Diagnostik stiitzt sich auf zwei Arten von serologischen Tests: ein spezifisches Verfahren (hier der Treponema-Pallidum-
Hamagglutinationstest), das meistens auch nach behandelter Erkrankung lebenslang positiv bleibt, und ein unspezifisches Verfahren (hier
der Rapid Plasma Reagin Test), das die Krankheitsaktivitat grob quantifiziert.

CMV = Zytomegalie-Virus, HBc-Antigen = Hepatitis B Core Antigen, HBs-Antigen = Hepatitis B Surface Antigen

pie entsprechend einer latenten Syphilis un-
klarer Dauer verlingert (intramuskuldres
Benzathin-Benzylpenicillin wochentlich fiir
drei Wochen). Bei vaginalem Ausfluss wur-
den die Trichomoniasis und die bakterielle
Vaginose mit oralem Metronidazol behan-
delt. Bei fehlenden klinischen Hinweisen fiir
eine Mastitis sowie unauffilliger radiologi-
scher, zytologischer und endokrinologischer
Abklarung entsprach das bilaterale griinliche
mamilldre Sekret am ehesten einer physiolo-
gischen Mamillensekretion.
Zusammenfassend diagnostizierten wir
bei Miidigkeit, Anstrengungsdyspnoe, Ge-
wichtsverlust, Nachtschweiss und generali-
sierter Lymphadenopathie eine HIV-Infek-

tion, eine schwere Animie bei abnormer
uteriner Blutung durch ein Uterusmyom so-
wie eine Syphilis und konnten weitere Ursa-
chen dieser Beschwerden ausschliessen. Eine
CT-Kontrolle zwei Monate nach Therapiebe-
ginn zeigte eine deutliche Regredienz der
Lymphadenopathie. Die Patientin berichtete
tiber eine nahezu vollstindige Beschwerde-
freiheit. Nach mehrmaliger Eisensubstitution
und unter Therapie mit oralem Desogestrel
und Tranexamsiure zeigte sich initial ein ad-
aquater Anstieg des Himoglobins, bei partiell
persistierender abnormer uteriner Blutung
mit schwankenden Héamoglobin-Werten ist
jedoch eine Hysterektomie als definitive The-
rapie geplant.
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Konklusion

Die HIV-Inzidenz in der Schweiz ist seit den
90er Jahren deutlich zuriickgegangen. 2021
wurden 318 neue Fille gemeldet, davon ein
Viertel bei Frauen - in den allermeisten Fallen
nach heterosexuellen Kontakten. Wihrend
Falle bei Einheimischen oft durch Screening in
einem fritheren Stadium entdeckt werden, fin-
det man bei zugewanderten Personen ofters
fortgeschrittene Erkrankungsstadien [10]. Mit
vielfiltigen Manifestationen der viralen Infek-
tion und einem erhohten Risiko fiir ein breites
Spektrum an weiteren infektiosen und neo-
plastischen, aber auch autoimmunen und kar-
diovaskuldren Erkrankungen, gehort eine
HIV-Abklarung weiterhin zur Diagnostik der
meisten unklaren systemischen Beschwerden.

Take-Home Message

¢ Eine Eisenmangelandmie wird primar mittels
Eisensubstitution behandelt; die Transfusion
von Erythrozyten sollte sich hauptsachlich
nach Symptomen, nicht lediglich nach
Grenzwerten, richten.

Eine generalisierte Lymphadenopathie mit
systemischen Symptomen hat eine breite
Differentialdiagnose an neoplastischen, in-
fektidsen und autoimmunen Erkrankungen.

Die generalisierte Lymphadenopathie ist eine
sehr haufige Erscheinung der HIV-Infektion.
Andere durch HIV begunstigte Ursachen
sollten ebenfalls in Betracht gezogen wer-
den.
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