1114 (56)

Rasch erkennen und behandeln

10.4414/smf.2023.09092 | 2023;23(23):1114-1117 | Swiss Medical Forum

Was ist Ihre Diagnose? | Peer reviewed article

Fallfuss und erhohte Leberwerte

Julie Rossier?, dipl. Arztin; Prof. Dr. med. Marten Trendelenburg?; Prof. Dr. med. Thomas Daikeler®;

Prof. Dr. med. Michael Osthoff?; Dr. med. Samuel Etienne?
Universitatsspital Basel, Basel:  Klinik flr Innere Medizin; ° Klinik flir Rheumatologie

Fallbeschreibung

Ein 42-jahriger, bis anhin gesunder Patient be-
richtete iiber seit einer Woche progrediente
Schmerzen und iiber eine Schwellung des lin-
ken Fusses ohne Rétung oder Uberwdrmung,
ohne dass ein Trauma oder eine aussergewdhn-
liche Belastung stattgefunden hdtten. Eine
durch den Hausarzt eingeleitete empirische
Therapie mit Prednisolon, Amoxicillin-Cla-
vulansdure, Paracetamol und Ibuprofen war
wirkungslos geblieben, weshalb sich der Patient
im Regionalspital vorstellte.

In der klinischen Untersuchung zeigte er
sich in gutem Allgemeinzustand, der Blutdruck
lag bei 135/80 mm Hg, der Puls bei 72/min, die
Korpertemperatur bei 36,5 °C. Es fiel eine
Schwellung am linken Sprunggelenk und
Fussriicken auf. Die Laborresultate sind in
Tabelle 1 dargestellt.

Welche der folgenden Untersuchungen wiirden
Sie bei diesem Patienten jetzt durchfithren?

a) Sonographie von Fuss und Sprunggelenk
b) Sonographie der Leber

¢) Doppler-Sonographie der Beinvenen links
d) Serologien fiir Hepatitis B und C

e) Alle der oben stehenden Untersuchungen

Im Ultraschall zeigte sich kein Gelenkerguss.
Das obere Sprunggelenk (OSG) wurde trotz-
dem punktiert, und im Gelenkaspirat fanden
sich wenige Leukozyten ohne weitere Zellen.
Kristalle wurden nicht nachgewiesen. Die
angelegten Kulturen blieben ohne Bakterien-
wachstum. Eine tiefe Beinvenenthrombose
konnte mittels Dopplersonographie ausge-
schlossen werden. Sonographisch wurde ein
unauffilliges Leberparenchym mit unauffalli-
gen Gallengangen gesehen. Computertomogra-
phisch konnte eine Ermiidungsfraktur oder pa-
thologische Fraktur ausgeschlossen werden.
Die Magnetresonanztomographie, die wegen
Klaustrophobie frithzeitig abgebrochen werden
musste, ergab ein subkutanes Odem; es fanden
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sich keine Hinweise fiir ein Knochenmarkédem
oder eine Osteomyelitis, Arthritis oder ein
komplexes regionales Schmerzsyndrom.

Da eine bakterielle Gelenk- oder Weichteil-
infektion als unwahrscheinlich erachtet wurde,
wurde die antibiotische Therapie gestoppt. Die
Hepatopathie wurde als moglicherweise medi-
kamentos-toxisch nach Schmerzmittel- und
Antibiotikaeinnahme gewertet. Hepatitis-Sero-
logien wurden daher nicht abgenommen und
die analgetische Therapie wurde auf Metamizol
und Oxycodon/Naloxon umgestellt. Der Pa-
tient wiinschte keine weiteren Massnahmen
und trat nach Hause aus.

Aufgrund von persistierenden Beschwer-
den stellte er sich zehn Tage spater am Zen-
trumsspital vor. Die Vitalzeichen waren nor-
mal. Im Status fielen eine Fussheber- und
Grosszehenheberschwiche links bei erhaltener
Sensibilitdt auf. Der restliche neurologische
Status war unauffillig. Routinelaborwerte und
Leberwerte ergaben keine neuen Aspekte. Das
Serum-Kreatinin war normwertig, in den
Urinuntersuchungen wurden eine nicht glome-
ruldre Mikrohdmaturie und eine Mikroalbu-
minurie gesehen.

Tabelle 1: Auszug aus den Laborwerten bei Erstvorstellung

Untersuchung Wert bei Erstvorstellung Referenzbereich
Hamoglobin 136 g/I 140-180 g/I
Leukozyten 13 G/l 4-10 G/l
Thrombozyten 288 G/I 140-400 G/I
LDH 314 U/I <248 U/I
ASAT 135 U/l <50 U/I

ALAT 542 U/l <50 U/I

y-GT 154 U/ 8-66 U/I
Alkalische Phosphatase 163 U/ 40-129 U/I
Bilirubin 6,8 pmol/I <21 pmol/I
Kreatinin 73 pmol/I 59-104 pmol/I
Kreatinkinase 62 U/l <190 U/I

CRP 79 mg/| <10 mg/I
D-Dimere 1,880 pg/I 0-399 pg/|
proBNP 206 pg/ml 0-300 pg/ml

Bei unserem Patienten ausserhalb der Norm befindliche Werte sind fett markiert.

LDH: Laktatdehydrogenase; ASAT: Aspartat-Aminotransferase; ALAT: Alanin-Aminotransferase; y-GT: Gamma-Glutamyltransferase;
CRP: C-reaktives Protein; proBNP: inaktives Precursorprotein des B-Typ Natriuretischen Peptids
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An welche moglichen Differentialdiagnosen

denken Sie?

a) Vaskulitis bei akuter Hepatitis-B-Infektion

b) Unspezifische lokale Nervenschadigung
(zum Beispiel durch unangepasstes Schuh-
werk) und medikamentds-toxische Hepa-
topathie

¢) Mononeuritis bei Neurosarkoidose

d) Nervenkompression durch einen Tumor
mit Lebermetastasen

e) Alle genannten Méglichkeiten kommen in
Betracht.

Serologisch wurde jetzt eine akute Hepatitis-B-
Virus-(HBV-)Infektion diagnostiziert (Tab.
2), bei negativer Serologie fiir Hepatitis C,
Hepatitis D, Borrelien, Humanes Immundefi-
zienzvirus (HIV) und Lues. Ein eindeutiger
Transmissionsweg der HBV-Infektion konnte
anamnestisch nicht eruiert werden. Klinisch
wurde der Verdacht auf eine vorwiegend
motorische Mononeuritis gestellt, die an das
Vorliegen einer Vaskulitis denken liess. Im
Labor fanden sich keine Anti-Neutrophilen
zytoplasmatischen Antikérper (ANCA).

Die Kombination einer Mononeuritis des
Nervus peroneus links und einer akuten HBV-
Infektion liessen jedoch an eine Panarteriitis
nodosa (PAN) denken. Eine Neurosarkoidose
kann sich ebenfalls als Mononeuritis manifestie-
ren, die Assoziation mit einer Hepatitis B wére
aber untypisch. Anamnestisch und klinisch be-
standen keine Hinweise auf eine lokale Nerven-
kompression. Lebermetastasen waren bereits in
der Bildgebung ausgeschlossen worden.

Welche Untersuchungen wiirden Sie nun durch-

fithren, um die Verdachtsdiagnose zu erhérten?

a) Elektromyographie und Nervenbiopsie

b) Computertomographie des Abdomens mit
Kontrastmittel zum Nachweis/Ausschluss
von mesenterialen Gefdssverainderungen
oder Darmischdmien

c) Elektrokardiogramm und Bestimmung der
kardialen Enzyme im Blut

d) Hautbiopsie

e) Nierenbiopsie

Zur Objektivierung der Fuss- und Zehenheber-
parese links fithrten wir eine Elektromyographie
des Nervus peroneus links durch. Hierbei zeigte
sich eine primér axonale Affektion. In einer Ner-
venbiopsie fanden sich Zeichen einer Vaskulitis
mit axonalen Untergéngen (Abb. 1).

Eine mesenteriale Ischdmie ist eine mog-
liche Komplikation der PAN. Bei unserem Pa-
tienten war jedoch wegen fehlender abdomi-
naler Symptomatik die Durchfithrung einer
Computertomographie nicht indiziert.
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Tabelle 2: Resultate der Hepatitis-B-Serologien und Hepatitis-B-DNA-
Untersuchungen

HBsAg Reaktiv
Anti-HBs Negativ
Anti-HBc total Positiv
Anti-HBc IgM Positiv

HBeAg Positiv
Anti-HBe Negativ
HBV-DNA >170 Mio IU/ml

HB: Hepatitis B; s: surface; Ag: Antigen; c: core; Ig: Immunglobulin; e: exkretorisch; HBV: Hepatitis-B-Virus; DNA: Desoxyribonukleinsaure.

-, ~ < v

Abbildung 1: Nervenbiopsie unseres Patienten (Hamatoxylin-Eosin-Féarbung, 40-fach vergréssert.;
Markierung entspricht 20 pm): A) Dargestellt ist ein Blutgefdss mit Entzindungsinfiltrat und einigen
Kerntrimmern (Nekrosen). B) Zu erkennen sind Myelinkammern (aktiver axonaler Zerfall infolge der

Durchblutungsstérungen).

Myokardischamien oder -infarkte, die
durch einen Befall der Koronargefisse verur-
sacht sein konnen, sind eine seltene Komplika-
tion der PAN. Eine Basis-Elektrokardiographie
kann daher sinnvoll sein. Auf die Bestimmung
der kardialen Enzyme (Troponin und Kreatin-
kinase[CK]-MB) im Blut wurde bei Fehlen von
thorakalen Beschwerden jedoch verzichtet.

Hautmanifestationen sind bei der PAN
héufig. Eine Biopsie kann bei der Diagnosestel-
lung sehr hilfreich sein, jedoch hitte diese bei
fehlenden Effloreszenzen keine hohe Diagno-
sewahrscheinlichkeit gehabt.

Auch auf eine Nierenbiopsie wurde bei
nicht eindeutiger Nierenbeteiligung verzichtet.

Das «American College of Rheumatology»
(ACR) hat im Jahr 1990 Kriterien erstellt, die
die Klassifikation von Patientinnen und Patien-
ten mit moglicher PAN unterstiitzen.

Welches ist kein Kriterium fiir die Klassifizie-
rung einer PAN?
a) Diastolische arterielle Hypertonie
(>90 mm Hg)
b) Erhohte Niichternblutzuckerwerte
¢) Ungewollter Gewichtsverlust von >4 kg

d) Muskelschmerzen oder Kraftminderung
e) Erhohte Nierenretentionsparameter
(Kreatinin oder Harnstoff)

Sind mindestens 3 von 10 Kriterien erfiillt,
liegen Spezifitdt und Sensitivitit fiir das Erken-
nen einer PAN bei 82 respektive 87%. Unser
Patient erfiillte 4 der 10 Kriterien (Tab. 3). Zu
bemerken bleibt jedoch, dass die ACR-Krite-
rien nicht als Diagnosekriterien eingesetzt wer-
den konnen und es bislang keinen validierten
Diagnose-Score gibt.

Welche Therapie wiirden Sie bei diesem Patien-
ten einleiten (mehrere Antworten moglich)?
a) Hochdosierte Steroidtherapie (1 mg/kg/d)
b) Tenofovir

¢) Cyclophosphamid

d) Hydroxychloroquin

e) Plasmapherese

Wird die PAN durch eine zugrunde liegende
Erkrankung ausgelost, sollte diese behandelt
werden. Bei unserem Patienten wurde daher
eine Therapie der akuten Hepatitis B mit Teno-
fovir 245 mg/d zur Viruskontrolle eingeleitet.

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html
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Tabelle 3: ACR-Kriterien fiir die PAN, nach [8]

Unerklarter Gewichtsverlust von >4 kg

Livedo reticularis

Hodenschmerzen

Myalgien, Muskelschwéche oder Beinschmerzen

Mononeuropathie oder Polyneuropathie

Neu aufgetretene diastolische arterielle Hypertonie

Erhohte Kreatinin- oder Harnstoffwerte im Blut

Hepatitis-B-Infektion

Typische arteriographische Verédnderungen

Biopsie einer kleinen oder mittelgrossen Arterie mit Nachweis einer Neutrophilen-Infiltration

Die bei unserem Patienten vorliegenden Kriterien sind fett markiert.

ACR: American College of Rheumatology; PAN: Polyarteriitis nodosa.

Die Behandlung der Vaskulitis orientiert sich
an der Schwere der PAN-Manifestationen. Bei
leichten Formen wird eine hochdosierte Steroid-
therapie empfohlen, bei schwerer Organbeteili-
gung ein zusdtzliches Immunsuppressivum —
wobei ein moglicher negativer Einfluss auf den
Verlauf der zugrunde liegenden Infektion (zum
Beispiel Hepatitis B) beriicksichtigt werden
muss.

Zusitzlich zur antiviralen Therapie erhielt
unser Patient primdr eine hochdosierte Ste-
roidtherapie. Allerdings trat darunter neu auch
ein Nervenbefall am kontralateralen Fuss und
an der linken Hand auf, sodass die Therapie auf
eine Steroidstosstherapie mit zusatzlicher Plas-
mapherese eskaliert wurde. Darunter konnte
der Krankheitsverlauf stabilisiert werden. Der
Patient konnte nach 28 Tagen in eine stationére
neurologische Rehabilitation entlassen werden.
In einer Verlaufskontrolle nach drei Monaten
berichtete er {iber eine leichte Regredienz der
Fussheberschwiche.

Welcher Faktor ist mit einer erh6hten Mortali-
tat bei PAN verbunden?

a) Kardiale Beteiligung

b) Gastrointestinale Beteiligung

¢) Niereninsuffizienz (Kreatinin >150 pumol/l)
d) Alter >65 Jahre

e) Alle genannten Faktoren

Diskussion

Die PAN (englisch «polyarteritis nodosa») ist
eine systemische, nekrotisierende Vaskulitis,
die hauptsichlich mittelgrosse und kleine Ar-
terien betrifft [1]. Die «Chapel Hill Consensus
Conference» (CHCC; 1994, Revision 2012), die
die Nomenklatur der systemischen Vaskuliti-
den vereinheitlicht hat, beschreibt die PAN als
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«necrotizing arteritis of medium or small arte-
ries without glomerulonephritis or vasculitis in
arterioles, capillaries, or venules, and not asso-
ciated with ANCA» [2].

Die Atiologie und Pathophysiologie der
PAN bleiben ungeklért. Es wird davon ausge-
gangen, dass die Ablagerung bestimmter Im-
munkomplexe in den Gefdsswanden eine Rolle
in der Pathogenese spielt. Ein wichtiger Auslo-
ser der PAN ist die HBV-Infektion. Auch eine
Hepatitis-C-Infektion, eine HIV-Infektion oder
bestimmte Leukdmien (Haarzell-Leukamie)
koénnen eine PAN auslosen. Die entziindlichen
Veranderungen in der Gefisswand fiihren zu
Lumenverengungen und einem thrombogenen
Zustand, was zu Minderdurchblutungen und
Infarkten der betroffenen Versorgungsareale,
aber typischerweise auch zur Ausbildung von
Aneurysmata fithren kann [1, 3].

Da einzelne oder mehrere Organe betrof-
fen sein konnen, sind die Manifestationen der
PAN sehr heterogen. Haufig beklagen die
Betroffenen Allgemeinsymptome wie Fieber,
Schwiche, Miidigkeit, Gewichtsverlust, Ge-
lenkschmerzen oder Muskelschmerzen. Die
am haufigsten betroffenen Organe sind die
Haut, das periphere Nervensystem, der Gastro-
intestinaltrakt und die Nieren. Der Hautbefall
kann sich unter anderem als Purpura oder
Livedo reticularis manifestieren. Auch Odeme
treten haufig auf. Der neurologische Befall zeigt
sich in der Regel als Mononeuritis multiplex
mit motorischem und sensorischem Funk-
tionsausfall. Die gastrointestinalen Symptome
kénnen von der Angina abdominalis iiber
gastrointestinale Blutungen bis zur mesenteria-
len Ischdmie mit Darmperforation reichen. Die
Minderdurchblutung oder Infarzierung des
Nierenparenchyms fithrt zu einer Nierenfunk-
tionseinschrankung und iiber die Aktivierung

des Renin-Angiotensin-Systems zu einem er-
hohten arteriellen Blutdruck [1, 3, 4].

Es gibt keine beweisende Laborunter-
suchung fiir die PAN. Haufig wird eine starke
Akute-Phase-Reaktion beobachtet [1, 3]. Die
Diagnose wird klinisch gestellt und sollte, wann
immer moglich, durch eine Biopsie untermau-
ert werden. Die Trefferquote von Biopsien ist am
hochsten, wenn diese an klinisch befallenen
Organen entnommen werden (circa 65-83%
versus circa 33% bei «blinder» Biopsie) [1, 3].
Wenn eine Biopsie nicht moglich ist, konnen an-
giographische Charakteristika wichtige Hin-
weise auf eine PAN liefern. Typische Befunde bei
der PAN sind Mikroaneurysmata der Nieren-,
Leber- und Mesenterialarterien, oft in Kombina-
tion mit Stenosen. Die oben beschriebenen
ACR-Kriterien konnen in der Beurteilung von
Patientinnen und Patienten mit (mdglicher)
PAN hilfreich sein. Eine negative ANCA-Tes-
tung hilft, die PAN gegeniiber ANCA-positiven
Vaskulitiden abzugrenzen [1, 3].

Ohne Therapie hat die PAN eine schlechte
Prognose mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate
von 13% [3]. Gemdss einer Studie von 2005 liegt
die Gesamtiiberlebensrate bei entsprechender
Therapie nach sieben Jahren bei 79% [5].

Um die optimale Therapie der PAN zu be-
stimmen, muss das Ausmass der Organbeteili-
gung beriicksichtigt werden. Die Schwere der
PAN kann anhand der Prognosekriterien fiir
die systemischen, nekrotisierenden Vaskuli-
tiden «Five Factor Score» (FFS) der «French
Vasculitis Study Group» (FVSG) abgeschitzt
werden [6, 7]. Leichte Formen werden in der
Regel alleine mit Kortikosteroiden behandelt.
Bei schweren, lebensbedrohlichen Formen der
PAN wird eine intravendse Gabe von Methyl-
prednisolon empfohlen. Bei Organbefall wird
zudem ein weiteres Inmunsuppressivum gege-
ben, typischerweise Cyclophosphamid. Bei
Personen mit HBV-assoziierter PAN wird eine
Kombination aus kurzzeitiger Steroid-The-
rapie, Plasmapherese (zur Clearance der
Immunkomplexe) und antiviraler Therapie
empfohlen [1, 7].

Fazit

Die PAN ist eine seltene Erkrankung. Sie kann
die erste Manifestation einer akuten HBV-
Infektion sein. Aufgrund ihrer potentiell ra-
schen Entwicklung und der im unbehandelten
Zustand dramatischen Auswirkungen sollte sie
rasch erkannt und behandelt werden. Die Dia-
gnose wird klinisch gestellt und sollte durch
eine Biopsie untermauert werden.

Frage 1: e. Frage 2: a. Frage 3: a. Frage 4: b.
Frage 5: a, b. Frage 6: e.
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