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Doch keine Sepsis?

Therapierefraktarer Schock
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Hintergrund

Wir beschreiben den Fall einer Patientin mit unerwarte-
ter Ursache eines nicht beherrschbaren Schocks. Die Pa-
tientin wurde mit der Verdachtsdiagnose eines Infekts
mit akuter Niereninsuffizienz, ausgedehntem Aszites
und einer schweren Anédmie zugewiesen.

Die initiale Arbeitshypothese eines septischen Schocks
musste im Verlauf revidiert werden, nachdem ein
weit fortgeschrittenes, metastasiertes, serdses «high-
grade»-Karzinom des Ovars mit ausgedehnter Perito-
nealkarzinomatose und malignem Aszites diagnosti-
ziert wurde.

Fallbericht

Anamnese

Die 64-jahrige Patientin wurde von ihrem Hausarzt
mit Verdacht auf einen Infekt sowie neu aufgetretener,
akuter Niereninsuffizienz zugewiesen. Sie litt unter
progredienter Dyspnoe seit einer Woche ohne Husten
oder Fieber sowie unter Nausea und rezidivierendem
Erbrechen. Aus der Vorgeschichte waren eine spasti-
sche Paraparese und Paraplegie unklarer Atiologie
sowie eine leichte Intelligenzminderung bekannt. Die
rollstuhlpflichtige Patientin lebte in einem Pflege-
heim.

Status

Die Patientin prasentierte sich in reduziertem All-
gemein- und adipdsem Erndhrungszustand, war sub-
febril und grenzwertig kreislaufstabil (Blutdruck
93/42 mm Hg, Sinusrhythmus 100/min). In der klini-
schen Untersuchung fiel ein gespanntes ausladendes
Abdomen auf bei ansonsten - bis auf die bekannte Pa-
raparese der Beine — unauffalliger korperlicher Unter-
suchung.

Befunde

Laborchemisch fanden sich ein erhohtes C-reaktives
Protein (CRP) von 540 mg/l, ein Kreatinin von
371 ymol/l, ein Harnstoff von 34,2 mmol/l sowie eine
Hyperkalidmie von 6,1 mmol/l, die restlichen Elektro-
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lyte — insbesondere das korrigierte Kalzium im Se-
rum - waren wihrend der ganzen Hospitalisation im
Normbereich. Weiter zeigten sich eine erhdhte Lak-
tatdehydrogenase (LDH) von 623 U/l, eine erhdhte
Gamma-GT von 80 U/, eine Hypoalbumindmie von
29 g/1 bei normalem Gesamtprotein sowie eine nor-
mozytare, normochrome Andmie (Himoglobin 94 g/1).
Die iibrigen Laborparameter waren unauffallig.

Das konventionelle Thorax-Rontgenbild zeigte einen
kleinen linksseitigen Pleuraerguss ohne manifeste
Zeichen der kardialen Dekompensation. In der Sono-
graphie des Abdomens fanden sich eine inhomogene
Leber mit irreguldrer Oberfliche und ein ausgedehn-
ter Aszites. Der Ductus choledochus war bis auf 0,9 cm
verbreitert bei nicht dilatierten intrahepatischen Gal-
lengdngen. Die Nieren waren unauffallig.

Diagnose

Unmittelbar nach Eintritt wurden drei Liter triiben,
hamorrhagischen Aszites’ punktiert. Der Serum-Aszi-
tes-Albumin-Gradient (SAAG, Erkldrung siehe Diskus-
sion) betrug 7 g/1 bei einem Gesamtprotein im Aszites
von 42 g/1. Weiter fanden sich massenhaft Leukozyten
(9000/pl) und Erythrozyten (28000/pl), sowie eine
deutlich erhéhte LDH (1700 U/1).

Therapie

Trotz des tiefen SAAG stellten wir in Zusammenschau
der restlichen Befunde die initiale Diagnose einer
spontanbakteriellen Peritonitis bei Hepatopathie un-
klarer Atiologie mit konsekutiver prirenaler Nieren-
insuffizienz. Es wurde eine antibiotische Therapie mit
Ceftriaxon eingeleitet und Albumin substituiert. Die
Hyperkalidmie wurde mit einem enteralen Kationen-
tauscher behandelt und die Patientin mit Kristalloiden
rehydriert.

Verlauf

Im kurzfristigen Verlauf kam es zu einer akuten respi-
ratorischen Insuffizienz, die Patientin wurde daher
auf die Intensivstation verlegt. Klinisch zeigte sich
eine zunehmende pulmonale Uberwisserung mit
progredienter Dys- und Tachypnoe. Aus diesem Grund
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Abbildung 1: Ubersicht Peritoneum mit Peritonealkarzinose.

wurde eine nichtinvasive Beatmung, alternierend mit
nasaler «highflow»-Therapie installiert. Unter vorsich-
tiger diuretischer Therapie stabilisierte sich die pul-
monale Situation passager. Die librige Therapie wurde
weitergefiihrt. Zusatzlich war eine wiederholte Para-
zentese notig.

Uber kurze Dauer wurde die Patientin jedoch kreislauf-
instabil und katecholaminpflichtig. Volumengaben
fiihrten zu keiner Besserung, aber zum immer rascher
nachlaufenden Aszites. Das erweiterte, himodynami-
sche Monitoring (PiCCO®) bestétigte den intravasalen
Volumenmangel.

Trotz vorsichtiger Volumengabe kombiniert mit Kate-
cholaminen trat ein anurisches Nierenversagen mit
schwerster metabolischer Azidose auf, das eine notfall-
massige Himodialyse erforderte.

Zytopathologisch konnten zwischenzeitlich maligne
Zellen im Aszites nachgewiesen werden. Das immun-
histochemische Markerprofil war verdéachtig auf eine
Primérlokalisation im Ovar. Im daraufhin veranlass-
ten Computertomogramm des Abdomens zeigten sich
der bekannte Aszites, eine mdgliche Peritonealkar-
zinomatose sowie ein Tumor im kleinen Becken, am
ehesten vom rechten Ovar ausgehend. Eine radio-
logisch gesteuerte, transkutane Biopsie zur Gewebe-
gewinnung war aufgrund der Lokalisation nicht még-
lich. Das Cancer-Antigen-(CA-)125 betrug 67 U/ml
(Norm <35 U/ml).

In der Zusammenschau aller Befunde wurde die ini-
tiale Verdachtsdiagnose eines septischen Schocks bei
spontanbakterieller Peritonitis verworfen und ein
schweres Kapillarleck bei metastasierendem Ovarial-
karzinom mit Peritonealkarzinose und ausgedehntem
malignem Aszites postuliert. Aufgrund der persistie-
renden Kreislaufinstabilitdt und des himodynamisch
schlecht tolerierten, dialysebediirftigen Nierenver-
sagens konnte eine palliative Chemotherapie nicht
zeitnah begonnen werden. Auch von einer allfilligen
Therapie mit dem Angiogenesehemmer Bevacizu-
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Abbildung 2: Omentum mit Peritonealkarzinose.

mab — bei dem gute Daten zur Reduktion maligner
Erglisse vorliegen — musste aufgrund der instabilen
Kreislaufsituation mit progredientem Multiorganver-
sagen abgesehen werden. Bevacizumab hatte auch
ohne eine Chemotherapie verabreicht werden kénnen.
Als schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen wer-
den unter anderem gastrointestinale Perforationen
und arterielle Thromboembolien beschrieben.

In Anbetracht der schlechten Prognose des unbehan-
delten, weit fortgeschrittenen, metastasierenden Tu-
morleidens sowie des nicht kontrollierbaren Schocks
erfolgte keine weitere Therapieeskalation. Die Patien-
tin verstarb noch unter laufender Kreislaufunterstiit-
zung.

Die Autopsie zeigte ein fortgeschrittenes, metastasier-
tes, ausgedehnt nekrotisches, serdses «high-grade»-
Karzinom des rechten Ovars mit Ubergang in ein
kleinzelliges neuroendokrines Karzinom mit ausge-
dehnter Peritonealkarzinose mit malignem Aszites,
Infiltration und Perforation des Zwerchfells bis an die
Pleura sowie Organmetastasen in der rechten Neben-
niere und iberregionalen Lymphknoten (Abb. 1, 2).

Die unmittelbare Todesursache waren ausgedehnte,
bilaterale, parazentrale Lungenembolien.

Diskussion

Ein malignomassoziierter Aszites kommt bei diver-
sen Tumoren vor und kann unterschiedliche Ursa-
chen haben. Einerseits entsteht ein Aszites durch eine
Peritonealkarzinose in Folge einer vermehrten vaskuld-
ren Permeabilitdt sowie einer Obstruktion der lympha-
tischen Kanile. Dies kommt insbesondere beim Ova-
rial- oder Blasenkarzinom sowie beim peritonealen
Mesotheliom vor.

Weiter wird ein Aszites hdufig beim Kolon-, Magen-,
Mamma-, Pankreas- und Bronchus-Karzinom beob-
achtet,
karzinomatose oder ausgedehnten Lebermetastasen.

insbesondere bei zusatzlicher Peritoneal-
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Atiologisch werden fliissigkeitsproduzierende Tumor-
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Der SAAG hilft zur Diskriminierung einer portalen
Hypertonie als Aszitesursache. Diese ist bei einem
Gradienten >11 g/l hochwahrscheinlich. Ursachen einer
portalen Hypertonie sind unter anderem eine Leberzir-
rhose, eine alkoholische Hepatitis, eine Herzinsuffizi-
enz, massive hepatische Metastasen, ein Budd-Chiari-
Syndrom oder eine idiopathische portale Fibrose. Bei
niedrigem Gradienten kommen eine Peritonealkarzi-
nomatose, eine Pankreatitis, eine Serositis, ein nephro-
tisches Syndrom oder eine peritoneale Tuberkulose
atiologisch in Frage [2].

Bei unserer Patientin lag, passend zur Peritonealkarzi-
nomatose, ein SAAG von 7 g/1 vor. Der schwere, thera-
pieresistente Schock mit zunehmendem Multiorgan-
versagen war somit am ehesten Folge einer Blockierung
der drainierenden lymphatischen Kanéle und einer Er-
hoéhung der vaskuldren Permeabilitdt. Das vaskuldre
Endothel als semipermeable Barriere kontrolliert den
Transport von Fliissigkeit und Molekiilen vom intra-
vaskuldren und interstitiellen Raum. Eine Dysfunk-
tion der Barriere fiihrt zu Leckage mit Verlust von Flis-
sigkeit und Molekiilen in den interstitiellen Raum. Ein
anhaltender Verlust mit schwerem Kapillarleck be-
wirkt eine Hypotonie und Gewebshypoxie bis hin zum
therapierefraktidren Schock [3, 4]. Eine Sepsis als héu-
figste Ursache eines distributiven Schocks wurde nach
Diagnose des peritoneal metastasierenden Ovarial-
karzinoms somit endgiiltig verworfen, zumal weder
klinisch, laborchemisch noch mikrobiologisch je ein
Infekt nachweisbar war.

In epithelialem Ovarialkarzinomgewebe konnte wie-
derholt eine Expression des «vascular endothelial

Das Wichtigste flr die Praxis

e Die Ursache eines distributiven Schocks ist haufig eine Sepsis, aber auch
Neoplasien, insbesondere mit Peritonealkarzinomatosen und malignem
Aszites, kdnnen Ausldser sein.

e Jeder hamorrhagische Aszites, insbesondere mit zusatzlich erhohtem
LDH und Protein, ist verdachtig auf eine Neoplasie.

e Jeder neu aufgetretene Aszites muss zeitnah abgeklart werden.
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growth factor» (VEGF) nachgewiesen werden. Die da-
durch stimulierte Angiogenese ist vermutlich essen-
tiell fiir das Tumorwachstum und konsekutiv auch fir
die Aszitesbildung. Im Tiermodell konnte gezeigt wer-
den, dass die VEGF-Produktion durch Krebszellen di-
rekt mit der Aszitesproduktion korreliert. Diese wird
einerseits durch die erh6éhte Produktion von Perito-
nealfliissigkeit durch die Tumorzellen, aber auch durch
die erh6hte mikrovaskuldre Permeabilitat erklart.
Aufgrund dieser Abhdngigkeit wird davon ausgegan-
gen, dass VEGF-Inhibitoren bei der Behandlung von
ovarialkarzinomassoziiertem Aszites wirksam sind. In
verschiedenen Fallberichten konnte eine deutliche
Aszitesreduktion bei Gabe von Bevacizumab alle drei
bis vier Wochen (15 mg/kg intravends oder 5 mg/kg in-
traperitoneal) nachgewiesen werden [5]. Bemerkens-
wert erscheint hierbei, dass sich der maligne Aszites
bei allen behandelten Patienten nach einer Einzeldosis
komplett regredient zeigte, ohne sich iiber einen me-
dianen Beobachtungszeitraum von mehr als zwei Mo-
naten erneut zu akkumulieren. Eine Verbesserung der
Gesamtiiberlebenszeit konnte allerdings in weiteren
Studien nicht nachgewiesen werden [6].

Bei unserer Patientin mit dem fulminanten Schock
ware Bevacizumab eventuell eine Therapieoption zur
Behandlung des Aszites gewesen, wurde aber nicht ins
Auge gefasst, zumal es sich um eine «off-label»-Anwen-
dung handelt.
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