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Wenn eine Volkskrankheit
einen grossen Schaden anrichtet
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Fallbeschreibung

Ein 42-jéhriger, bisher gesunder Patient wurde
mit seit drei Tagen bestehender Ruhedyspnoe
notfallmassig ins Spital eingewiesen. Thorax-
schmerzen oder produktiver Husten sowie Ha-
moptysen wurden verneint. Der Patient gab
einen ungewollten Gewichtsverlust von 25 kg
innerhalb von vier bis sechs Monaten ohne wei-
tere B-Symptome an. Zusitzlich berichtete er
tiber passageres Verschwommensehen, das
erstmalig vor vier Wochen aufgetreten war. Der
Patient war zum Zeitpunkt der Anamnese-
erhebung Nie-Raucher; Drogenkonsum und
Medikamenteneinnahmen wurden verneint.

Bei Aufnahme zeigte sich ein afebriler (Tem-
peratur: 37,1 °C), hypertoner (243/122 mm Hg),
leicht tachykarder (101/min) und tachypnoei-
scher (30/min) Patient mit einer suffizienten
Oxygenierung. Die klinische Untersuchung
ergab einen unauffilligen Herzbefund mit leich-
ten beidseitigen Beinddemen. Die Lunge war
symmetrisch beliiftet mit ubiquitirem Knister-
rasseln, die Abdomenuntersuchung war ohne
pathologischen Befund.

Die arterielle Blutgasanalyse objektivierte
eine respiratorische Alkalose. Laborchemisch
zeigte sich eine akute Niereninsuffizienz (Krea-
tinin: 617 pmol/l, Norm: 45-84 pumol/l; keine
Proteinurie) und eine Bizytopenie mit normo-
chromer, normozytarer Anamie mit einem Ha-
moglobinwert von 61 g/I (Norm: 135-168 g/l)
und einer Thrombopenie von 132 G/1 (Norm:
150-450 G/1). Der Wert der Laktatdehydroge-
nase (LDH) war mit 1135 U/l erhoht (Norm:
<250 U/1) und Haptoglobin nicht nachweisbar.
Die Untersuchung auf Fragmentozyten war
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Abbildung 1: Computertomogramm-Aufnahme des Thorax, kontrastmittelverstarkt (Axialschnitt):
ausgepragte, teilweise konfluierende und in beiden Lungen disseminierte Infiltrate; bilaterale frei
auslaufende Pleuraergiisse und ein schmaler Perikarderguss.

zweifach positiv und der Coombs-Test fiel
negativ aus. Ausserdem wurde ein leichtes Ent-
ziindungssyndrom festgestellt (C-reaktives
Protein [CRP]: 22 mg/l, Norm: <5 mg/l). Im
Elektrokardiogramm (EKG) wurde ein tachy-
karder Sinusrhythmus mit indirekten Zeichen

fir eine linksventrikulare Hypertrophie doku-
mentiert. Sonographisch zeigten sich beidseits
normal grosse, nicht gestaute Nieren, compu-
tertomographisch-morphologisch bipulmonal
disseminierte diffuse Infiltrate (Abb. 1) sowie
zerebrale und zerebelldre Mikroblutungen.

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



Swiss Medical Forum | 2023;23(25):1148-1151

(53) 1149

Was ist lhre Diagnose?

Abbildung 2: Nierenbiopsiepréparat (Hamatoxylin-Eosin-Farbung, 30-fache Vergrdsserung): arterioldre Gefdsse mit Lumenverschluss und mukoider
Intimahyperplasie (A), fibrinoide Glomerulonekrose mit zellularer Halbmondbildung (B).

[ Frage 1]

Welche initiale Differentialdiagnose halten Sie
fiir die unwahrscheinlichste bei dem klinischen
Bild unseres Patienten?

a) Goodpasture-Syndrom

b) Thrombotische Mikroangiopathie (TMA)
¢) Systemischer Lupus erythematodes (SLE)
d) Granulomatose mit Polyangiitis (GPA)

e) Autoimmunhdmolytische Andmie (AIHA)

Unser Patient prasentierte sich mit akutem Nie-
renversagen AKIN («Acute Kidney Injury Net-
work») IIT nach KDIGO («Kidney Diseases —
Improving Global Outcomes) 2012 [1] und
pulmonalen Infiltraten, was im Rahmen eines
pulmorenalen Syndroms beim Goodpasture-
Syndrom oder bei der ANCA-(antineutrophile
zytoplasmatische Antikorper-)assoziierten Vas-
kulitis, zum Beispiel einer GPA, auftreten kann.
Zusitzlich zeigte sich eine mikroangiopathische
hémolytische Andmie (MAHA), die im Rahmen
einer TMA oder eines SLE erkldrbar wire. Bei
negativem Coombs-Test war eine ATHA mit
hoher Wahrscheinlichkeit auszuschliessen.

Welche weitere Diagnostik wiirden Sie veran-

lassen?

a) Bestimmung der ANCA und der Anti-
GBM-(Glomerulus-Basalmembran-) Anti-
koérper

b) Bestimmung der ANA (antinukledre Anti-
kérper) und Anti-dsDNS-(doppelstringige
DNS-)Antikorper

¢) Bronchoskopie

d) Nierenbiopsie

e) Alle der oben aufgefithrten Massnahmen

In der Autoimmunserologie waren Anti-GBM-
Antikoérper, PR3-(Proteinase-3-) und MPO-
(Myeloperoxidase-)ANCA negativ, ANA mit
1:80 grenzwertig erhoht und Anti-dsDNS-Anti-
kérper negativ. Zur Abklirung der beidseitigen
Lungeninfiltrate wurde eine Bronchoskopie
durchgefiihrt. Bei der Bronchiallavage zeigte sich
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eine diffuse alveoliare Himorrhagie mit zuneh-
mend blutigem Sekret in der Dreiglaserprobe.
Die pathohistologische Untersuchung eines
Nierenbiopsats ergab eine fibrinoide Glomerulo-
nekrose mit einigen zelluliren Halbmondbildun-
gen, ausgeprégte fibrinoide Wandnekrosen von
arterioldren Gefassen mit Lumenverschluss und
eine mukoide Intimahyperplasie von kleineren
Arterien (Abb. 2). In der Immunfluoreszenz war
kein spezifisches Muster erkennbar.

In Anbetracht des klinischen Bildes und
der bisherigen Befunde wurde im Anschluss
die ADAMTS13-(«a disintegrin and metallo-
protease with thrombospondin type 1 motif,
member 13»-)Aktivitit bestimmt.

Welche Diagnose kann bei einer normwertigen

ADAMTS13-Aktivitit ausgeschlossen werden?

a) Atypisches hamolytisch-urdmisches Syn-
drom (aHUS)

b) Hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS)

¢) Thrombotisch-thyrombozytopenische Pur-
pura (TTP)

d) Maligne Hypertonie mit sekundarer TMA

e) Paraneoplastische TMA

Bei unserem Patienten zeigte sich kein Defizit
der ADAMTS13-Aktivitat. Die Diagnose einer
TTP kann bei einer ADAMTS13-Aktivitit
<20% gestellt werden. Zum Ausschluss eines
HUS wurden Stuhlkulturen angelegt; es wurden
keine enteropathogenen Keimen nachgewiesen.
Die Komplementabklirungen und die mole-
kulargenetischen Untersuchungen konnten ein
erworbenes und ein hereditires aHUS mit hoher
Wabhrscheinlichkeit ausschliessen. Eine erwei-
terte Diagnostik lieferte keine Hinweise auf eine
solide oder hdmatologische Neoplasie. Echo-
kardiographisch zeigten sich eine konzentrische
Hypertrophie und eine diastolische Dysfunktion.
Eine Funduskopie ergab einen Fundus hyper-
tonicus Stadium IV beidseits, sodass von einer
langjéhrigen unkontrollierten arteriellen Hyper-
tonie ausgegangen werden musste.

Welchen Pathomechanismus vermuten Sie als

Ursache der Erkrankung?

a) Direkter Endothelschaden im Rahmen einer
malignen Hypertonie

b) Dysregulation des alternativen Komple-
mentweges

¢) Indirekte Endothelschidden durch freigesetz-
tes Toxin bei schwerem Bluthochdruck

d) Inhibition der Metalloprotease, welche die
Von-Willebrand-Faktor-(VWE-)Multimere
durch einen Antikorper spaltet

e) Autoimmunvermittelte Endothelaktivierung

Es wurde eine sekundire TMA im Rahmen
einer malignen Hypertonie mit direktem En-
dothelschaden diagnostiziert. Mutationen in
regulatorischen Proteinen des alternativen
Komplementweges sind fiir ein aHUS verant-
wortlich. Das typische HUS geht mit einer
indirekten Endothelschadigung durch die
Produktion von Shigatoxin durch Bakterien
einher. ADAMTS]13 ist eine Protease, die fiir
die Spaltung des VWF verantwortlich ist. Ein
Mangel an ADAMTS13 ist urséchlich fiir die
Thrombozytenaggregation und die Bildung
von Mikrothromben, die fiir die TTP charak-
teristisch sind. Autoimmune Formen der
TMA sind in der Literatur beschrieben, in die-
sem Fall als Diagnose jedoch wenig wahr-
scheinlich [2].

Welche therapeutischen Schritte leiten Sie ein?

a) Transfusion, Plasmapherese, Steroidstoss,
Eculizumab, Meningitisimpfung, Himodia-
lyse, Blutdruckeinstellung

b) Blutdruckeinstellung, Himodialyse, Plasma-
pherese, Rituximab

¢) Blutdruckeinstellung, Himodialyse, Plasma-
pherese, Cyclophosphamid

d) Transfusion,
Eculizumab

e) Transfusion, Hémodialyse, Blutdruckein-

Héamodialyse, Steroidstoss,

stellung
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Der Patient préasentierte sich als ein hyperten-
siver Notfall mit einer Multiorganbeteiligung

im Rahmen einer TMA bei langjahrig unkon- Hamolytische Andmie,

trollierter arterieller Hypertonie. Eine anti- Thrombopenie

hypertensive Therapie wurde begonnen und es
erfolgte die Transfusion von Erythrozyten-
konzentraten. Aufgrund einer refraktiren Hy-

I— Coombs — J— Coombs + —I

pervolamie und einer progredienten Urdmie
entwickelte der Mann eine Himodialysebediirf-
tigkeit.
In der initialen Notfallsituation und mit r

TMA AIHA

ADAMTS13 <20% -J— ADAMTS13 >20% _l

einem breiten Spektrum an Differentialdia-
gnosen, das eine fulminante Form des
aHUS / der TTP beinhaltete, haben wir bei
diesem Patienten initial eine Therapie mit

HUS

hochdosierten Steroiden, Plasmapheresen und
Eculizumab gestartet. Sobald die immu-

. . EH '
nologisch vermittelten Erkrankungen ausge- Ko rtikith:::;’i';e;ei:iimab

Caplacizumab

STEC/EHEC-HUS Atypisches HUS

schlossen waren, konnte diese Therapie be-

endet werden. Cyclophosphamid gehort nicht
zum therapeutischen Arsenal bei HUS oder
aHUS. Rituximab kann bei einigen Formen
der resistenten TTP angezeigt sein.

Diskussion

Bei Patientinnen und Patienten mit der Trias
MAHA, Thrombopenie (>25%iger Abfall des
Thrombozytenwerts) und ischamischer End-
organschaden (Gehirn, Niere, Herz, Haut,
Gastrointestinaltrakt) sollte unbedingt an eine
TMA gedacht werden [3].

Die MAHA resultiert aus der intravasalen
Hamolyse, die durch Schadigung der Erythro-
zyten in den partiell durch die aggregierten
Thrombozyten okkludierten Gefdssen bedingt
ist und die mit einer LDH-Erh6hung, dem
Nachweis von Fragmentozyten, einer Erho-
hung des indirekten Bilirubins sowie einem
Haptoglobinverbrauch assoziiert ist. Eine ak-
kurate Diagnostik ist fiir die Behandlung der
TMA von essentieller Bedeutung. Die TMA ist
ein histologischer Befund, der im Rahmen von
diversen potentiell lebensbedrohlichen Erkran-
kungen vorkommen kann.

Primére Formen einer TMA sind die TTP
und das HUS/aHUS. Die TTP geht mit einer re-
duzierten ADAMTS13-Aktivitit <20% einher,
die entweder genetisch oder immunologisch
bedingt sein kann. Durch das Defizit der
ADAMTS13 formen sich VWE-Multimere, was
zu Plittchenaggregation und Thrombusbildung
in kleinen Geféssen fiihrt. Die TTP ist haufig mit
neurologischen und gastrointestinalen Sympto-
men assoziiert; eine schwere Nierenbeteiligung ist
hingegen seltener. Die Behandlung besteht aus
einer Plasmapherese, die es ermdglicht, die Auto-
antikérper zu entfernen und gleichzeitig durch
den Plasmaersatz ADAMTS13 zu supplementie-
ren. Im Falle einer schweren Erkrankung und bei
Nachweis von Anti-ADAMTS13-Antikorpern
kann eine immunsuppressive Behandlung mit
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Komplement- und
genetische Abklarungen

Supportive Therapie

Plasmapherese,
Eculizumab

Abbildung 3: Diagnostischer und therapeutischer Ansatz bei thrombotischer Mikroangiopathie (TMA).
ADAMTS13: «a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif, member 13»;
AIHA: autoimmunhamolytische Andmie; EHEC: enterohdmorrhagische Escherichia coli; HUS: hdmo-
lytisch-urdmisches Syndrom; STEC: Shigatoxin-bildende Escherichia coli; TMA: thrombotische
Mikroangiopathie; TTP: thrombotisch-thyrombozytopenische Purpura.

Tabelle 1: Sekundare Ursachen der thrombotischen Mikroangiopathie (TMA)

Autoimmunerkrankungen

Antiphospholipid-Syndrom (APS)

Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

Sklerodermie, Dermatomyositis

Infektionen

Hepatitis-A-Virus, Hepatitis-C-Virus

Zytomegalievirus, Epstein-Barr-Virus, humanes Immundefizienz-
Virus

Pneumokokken

Medikamenten/Drogen

Clopidogrel

Chemotherapeutika (Bevacizumab, Gemcitabine, Mitomycin C)

Immunsuppressiva (Everolimus, Calcineurin-Inhibitoren)

Interferon-alpha und Interferon-beta, Chinin, Kokain

Weiteres

Maligne Hypertonie

Malignome

Organ- oder Stammzelltransplantation

Schwangerschaft

Vitamin-Bi.-Mangel
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einem Steroid und Rituximab indiziert sein. Der
kiirzlich untersuchte monoklonale Antikérper
Caplacizumab bindet an VWF-Multimere und
verhindert so die Bildung von Thromben. Diese
Behandlung fithrt zu einer raschen Verbesserung
der Thrombozytenzahl und ist bei schweren For-
men der erworbenen TTP angezeigt [4].

Das HUS geht in absoluter Mehrheit der
Fille mit blutiger Diarrhoe einher, meist ver-
ursacht durch Shigatoxin-produzierende Bak-
terien wie Escherichia coli, Shigella oder Citro-
bacter. Ein HUS sollte supportiv behandelt
werden, eine antibiotische Behandlung erwies
sich in Studien als kontraproduktiv. Bei Persi-
stenz der Beschwerden und schweren Verldu-
fen kann eine Behandlung mit Eculizumab,
einem C5b-Inhibitor, erwogen werden.

Ein aHUS, verursacht durch Dysregulation
des alternativen Weges der Komplementakti-
vierung [5], kann angeboren oder erworben
sein und wird mit Eculizumab behandelt
(Abb. 3). Vor Einleitung einer Anti-C5b-The-
rapie sollte an einen Impfschutz gegen Menin-
gokokken gedacht werden. Eine antibiotische
Prophylaxe gegen Meningokokken ist iiber
mindestens zwei Wochen, gemidss manchen

Leitlinien wéhrend der gesamten Dauer der
Eculizumab-Therapie indiziert.

Sekundidre Ursachen der TMA sind zahl-
reich und die Behandlung richtet sich gegen
den verantwortlichen Ausloser (Tab. 1).

Frage 1: e. Frage 2: e. Frage 3: c. Frage 4: a.
Frage 5: e.
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