1224 (48)

Schnelle Diagnose erforderlich

e

10.4414/smf.2023.09124 | 2023;23(33):1224-1227 | Swiss Medical Forum

Der besondere Fall | Peer reviewed article

Akutes Herzversagen im Kontext
nes katastrophalen
Antiphospholipid-Syndroms

Bastien P. Friedrich?, dipl. Arzt; Dr. med. Raphaél Burger®; Prof. Dr. med. Lorenzo Alberio®; PD Dr. med. Grégoire Girod¢;

Dr. med. Sébastien Kissling®; Dr. med. Francesco Grandoni; Dr. med. Guillaume Graf?; Prof. Dr. med. Camillo Ribif
Centre hospitalier universitaire vaudois (CHUV), Lausanne: @ Service de médecine interne; ® Service des soins intensifs; ¢ Service et Laboratoire central d’hématologie; ¢ Service
de cardiologie; ¢ Service de néphrologie et d’hypertension; f Service d’'immunologie et allergie

Hintergrund

Das katastrophale Antiphospholipid-Syndrom
(CAPS) ist eine seltene (ca. 1%), aber schwere
Komplikation des Antiphospholipid-Syndroms
(APS). Aufgrund der hohen Sterblichkeit von
bis zu 37% erfordert CAPS eine schnelle Dia-
gnose und eine angemessene Behandlung [1].
CAPS ist definiert durch eine gleichzeitige
Multiorganbeteiligung, die hauptsichlich die
Nieren, die Lunge und das Nervensystem be-
trifft. Uber eine Herzbeteiligung wird weniger
haufig berichtet. Wir beschreiben hier den Fall
einer Patientin mit CAPS, das mit einer akuten,
rasch fortschreitenden Herzinsuffizienz be-
gann.

Fallbeschreibung

Anamnese

Eine 69-jahrige Patientin mit Status nach drei-
maliger idiopathischer tiefer Venenthrombose
der unteren Extremitaten (zwischen 2004 und
2018) und seit der letzten unter Antiokoagula-
tion mit Rivaroxaban 20 mg/Tag wird wegen
seit drei Tagen bestehender petechialer Lasio-
nen der unteren Extremitéten in einem peri-
pheren Spital vorstellig. Die Thrombozyten lie-
gen im Normbereich. Die Hautbiopsie ergibt
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eine leukozytoklastische Vaskulitis ohne IgA-
Ablagerungen. Eine Therapie mit Prednison
30mg/Tag wird begonnen, was zu einem
schnellen Abklingen der Lisionen fiihrt.

Am 6. Hospitalisationstag kommt es zu
einer Sepsis mit unbestimmtem Ausgangs-
punkt («sepsis-related organ failure assess-
ment» [SOFA]: 6 Punkte) mit hepatischer und
hamatologischer Beteiligung (Thrombozyto-
penie mit einem Nadir von 26 G/1) ohne nach-
gewiesenen klinischen oder radiologischen
Herd sowie sterilen Blutkulturen. Rivaroxaban
wird angesichts der schweren Thrombozyto-
penie abgebrochen. Die Behandlung mit Pipe-
racillin-Tazobactam, gefolgt von Moxifloxacin,
verlduft giinstig. Die Thrombozytopenie ver-
bessert sich (>100G/1) und eine prophylakti-
sche Antikoagulation mit unfraktioniertem
Heparin wird initiiert.

Am 13. Hospitalisationstag erleidet die Pa-
tientin ein Hautrezidiv mit Petechien und Li-
vedo reticularis an den unteren Gliedmassen;
die Prednisonbehandlung wird daher auf 1 mg/
kg/Tag erhoht. Hinzu kommt ein akutes Nie-
renversagen KDIGO-(«Kidney Disease: Im-
proving Global Outcome»-)Grad 3, weswegen
die Patientin in eine Universitatsklinik verlegt
wird.

Etwa 24 Stunden nach der Verlegung stel-
len wir das Auftreten einer akuten Herzinsufhi-
zienz fest, die sich durch Dyspnoe NYHA
(«New York Heart Association») IV, Ortho-
pnoe und trockenen Husten manifestiert. Die
Patientin hat keine Brustschmerzen.

Klinische Untersuchung

Die Patientin ist normotensiv, afebril, tachy-
kard mit 130/min, tachypnoeisch mit einer
Atemfrequenz von 35/min und benétigt Sauer-
stoff bis zu 51/min. Die Extremititen sind
warm und gut durchblutet. Die klinische
Untersuchung ergibt Anzeichen einer kardia-
len Dekompensation (Hypoventilation basal
beidseits mit feinen Rasselgerduschen sowie
Odeme der
3/6-Systolikum, an den unteren Extremitéten

unteren Extremitdten), ein

betonte Petechien, eine diffuse Livedo reticula-
ris (untere Extremititen, Handflichen, Rii-
cken) und eine ulzero-fibrindse Lision am har-
ten Gaumen. Wir beobachten eine psychomo-
torische Verlangsamung ohne fokale Defizite.

Befunde

Die Laborergebnisse sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst. Es besteht eine schwere Nieren-
insuffizienz mit Proteinurie nichtglomeruldren
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Tabelle 1: Laborbefunde

Patientin (Eintritt) Referenzwerte
Blut-Chemie
Kreatinin 271 pmol/| 44-80 pmol/I
ASAT 26 U/I 9-32 U/l
ALAT 30 U/l 9-36 U/I
Alkalische Phosphatase 243 U/l 36-120 U/I
y-GT 185 U/I 6-42 U/l
Gesamt-Bilirubin 11 pmol/I <21 pmol/I
LDH 345 U/l 125-214 U/l
Haptoglobin 0,22 g/l 0,3-2 g/l
Troponine T hs 5400 ng/I <14 ng/I
NT-proBNP 239 000 ng/I <349 ng/|
Kreatin-Kinase 29 U/l 25-140 U/I
CRP 89 mg/I <10 mg/I
Procalcitonin 1,36 pg/l <0,15 pg/l
Hamatologie
Leukozyten 19,7 G/I 4-10 G/I
Hamoglobin 78 g/l 117-157 g/l
Retikulozyten 120 G/I 20-120 G/I
Thrombozyten 36 G/I 150-250 G/I
Schizozyten 1+ Keine
Gerinnung
TP 60% 80-120%
aPTT 40s 26-37s
Fibrinogen 4,4 g/l 2-4 g/l
D-Dimere 3943 ng/ml <500 ng/ml
Lupus-Antikoagulans Positiv
Serologie/Autoimmunitat
Anti-PF4/Heparin-AK Negativ
Antinukledre Antikdrper (ANA) 1/160 gesprenkelt
«Extractable nuclear antigen»-AK (ENA) Negativ
Anti-Doppelstrangige DNA-AK Negativ
ANCA Negativ
Anti-Cardiolipin-AK (IgG) >2024 CE <35 CE
Anti-Cardiolipin-AK (IgM) 33 CE <45 CE
Anti-B2-Glykoprotein-I-AK (IgG) >6100 CE <18 CE
Anti-B2-Glykoprotein-I-AK (IgM) 73 CE <10 CE
Cryoglobuline Negativ

ASAT: Aspartat-Aminotransferase; ALAT: Alanin-Aminotransferase; AK: Antikérper;y-GT: Gamma-Glutamyltranspeptidase; LDH: Lactat-Dehydrogenase; NT-proBNP: N-terminales proBrain Natriuretic Pep-
tid; CRP: Reaktives C-Protein; TP: Prothrombinzeit; aPTT: Aktivierte Thromboplastinzeit; PF4: Plattchenfaktor 44; ANCA: Anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikérper; CE: Chemiluminisziernde Einheit,
QUANTA Flash® Reagenzien (Inova Diagnostics, Werfen, Breda, Niederlande), Bioflash® Automat (Werfen), intern etablierter Cut-off (einseitig, 99. Perzentil der Ergebnisse von 175 gesunden Probanden).
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Abbildung 1: Thoraxréntgen ap (A) und Computertomogramm (CT) nativ im Axialschnitt (B):
Zeichen einer Herzlberlastung mit bilateralem Pleuraerguss; das CT zeigt plurifokale alveolare
Kondensationen mit milchglasartigen Infiltraten peripher, stellenweise ein «crazy paving»-artiges
Erscheinungsbild verleihend, was auf eine Vaskulitis und Alveolarblutungen hindeuten kann.

Charakters, mikroskopischer Hdmaturie, Leu-
kozyturie und Nachweis von Zylindern, die
Erythrozyten enthalten.

Die Sonographie der Nieren und Harn-
wege schliesst eine obstruktive Ursache aus
und die Doppleruntersuchung ist unauffallig.
Wir stellen eine isolierte hepatische Cholestase
fest. Der Leberultraschall zeigt lediglich eine
Hepatomegalie.

Das Entziindungssyndrom ist im Vergleich
zu den jlingsten Vergleichswerten riickldufig.

In Bezug auf das Herz zeigt das Elektrokar-
diogramm (EKG) einen bekannten Rechts-
schenkelblock und linksanterioren Hemiblock,
jedoch neu ST-Strecken-Senkungen in den an-
terioren Ableitungen. Das N-terminale «pro-
Brain Natriuretic Peptide» (NT-proBNP) und
das Troponin sind stark erhoht. Die trans-
thorakale Echokardiographie (TTE) zeigt eine
linksventrikuldre Dysfunktion mit einer be-
rechneten Ejektionsfraktion von 38%, eine
infero-antero-laterale Hypokinese und eine
massig bis starke Mitralinsuffizienz. Die Com-
putertomographie (CT) des Thorax ergibt
Anzeichen einer Herziiberlastung und ein Bild,
das mit einer diffusen alveoliren Blutung
kompatibel ist (Abb. 1).

Eine zerebrale Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) ergibt keine Lasionen, die den
neurologischen Zustand erkldren konnten.

Auf hamatologischer Ebene beobachten
wir eine regenerative normochrome, normozy-
tire Andmie sowie eine rasch fortschreitende
Thrombozytopenie (142 auf 36 G/l in 24 Stun-
den) mit Hinweisen auf Himolyse, die auf eine
thrombotische Mikroangiopathie hindeuten.
Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit
(aPTT) ist verldngert und der Prothrombin-
spiegel (PT) erniedrigt. Eine Heparin-indu-
zierte Thrombozytopenie wird durch einen
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negativen Anti-PF4/Heparin-Antikorper-As-
say ausgeschlossen. Der Test auf Antiphos-
pholipid-Antikorper (aPL) ist positiv, mit
sehr hohen Anti-Cardiolipin-IgG-Antikérpern
(>2000 Chemiluminiszierende Einheiten [CE]
sowie Anti-beta-2-Glykoprotein-IgG-Anti-
korpern (>6000 CE) und dem Nachweis eines
Lupus-Antikoagulans.

Diagnose, Behandlung und Verlauf

Wir halten ein CAPS fiir wahrscheinlich (drei
Kriterien ohne histologische Bestitigung) mit
Herz-, Nieren-, Lungen-, Haut- und neurologi-
scher Beteiligung. Wir leiten eine therapeuti-
sche Antikoagulation mit unfraktioniertem
Heparin ein, setzen Prednison 1 mg/kg/Tag fort
und beginnen mit einer téglichen Plasmaphe-
rese (insgesamt fiinf Sitzungen). Der Verlaufist
himodynamisch und respiratorisch schnell
zufriedenstellend (rasche Sauerstoffentwoh-
nung). Nach einer Woche zeigt die TTE eine
Besserung der linksventrikuldren Funktion
(Ejektionsfraktion bei 55%) und eine Verringe-
rung der Mitralinsuffizienz, die als leicht bis
mittelschwer eingestuft wird. Aufgrund der
anhaltenden Hypokinese infero-basal wird
eine kardiale Positronen-Emissions-Tomogra-
phie (PET) mit Stresstest durchgefiihrt. Die
Untersuchung ergibt weder eine Ischdmie noch
Folgeerscheinungen eines Myokardinfarkts.
Auf eine Koronarangiographie wird darauthin
verzichtet. Entsprechend den aktuellen Emp-
fehlungen wird die Heparin-Antikoagulation
durch einen Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
ersetzt.

Aufgrund des Alters der Patientin wird
eine Ganzkorper-PET-CT durchgefithrt, um
nach einem prazipitierenden Faktor fiir CAPS
zu suchen. Die Untersuchung ergibt eine raum-
fordernde Lésion in der rechten Brust, deren

Biopsie ein lokalisiertes invasives duktales Kar-
zinom aufzeigt. Eine Autoimmunerkrankung,
insbesondere ein systemischer Lupus erythe-
matodes, ist bei Vorliegen mehrerer Kriterien
(orale Ulzeration, Serositis, APS, renale und
hamatologische Beteiligung) weiterhin mog-
lich. Eine Nierenbiopsie wird aufgrund des
Risikos, das durch das Absetzen der Anti-
koagulation entsteht, nicht in Betracht ge-
zogen. Da Cyclophosphamid kardiotoxisch ist,
wird eine Behandlung mit Rituximab und
Hydroxychloroquin eingeleitet.

In der Nachuntersuchung nach zwei
Monaten zeigt die TTE eine Normalisierung
der linksventrikuliren Funktion und ein
Verschwinden der Stérungen der Segment-
kinetik.

Diskussion

Die diagnostischen Kriterien fiir CAPS sind
definiert durch:

1. eine Multiorganschidigung von mindestens
drei Organen, Systemen und/oder Geweben;

2. Symptome, die gleichzeitig oder innerhalb
einer Woche auftreten;

3. die pathologisch-anatomische Bestitigung
eines Verschlusses kleiner Gefisse;

4. das Vorhandensein von Antiphospholipid-
Antikérpern.

Bei Vorliegen aller vier Kriterien ist ein CAPS
sicher, bei Vorliegen von drei Kriterien (ein-
schliesslich des Kriteriums Nr. 4) ist ein CAPS
wahrscheinlich [2]. Die Behandlung besteht
aus einer Dreifachtherapie mit therapeutischer
Antikoagulation, systemischer Kortikosteroid-
gabe und Plasmapherese und/oder intraveno-
sen Immunglobulinen [3-5]. Je nach Situation
ist eine zusdtzliche Behandlung mit Cyclophos-
phamid, Rituximab oder Eculizumab zu disku-
tieren [4]. Die héufigsten Organbeteiligungen
bei CAPS sind Niere (73%), Lunge (60%), Hirn
(56%) und Herz (50%) [1]. In 45-50% der Fille
ist CAPS die erste Manifestation von APS, mit
einem Durchschnittsalter von 38 Jahren zum
Zeitpunkt der Diagnose. Prazipitierende Fak-
toren sind meist eine Infektion, eine Operation
mit Absetzen der Antikoagulanzien oder eine
Neoplasie. Bei Patienten und Patientinnen im
Alter von >65 Jahren wie bei unserer Patientin
ist das Auftreten von CAPS mit einem Anteil
von 9% an der Gesamtzahl der Fille in dieser
Altersgruppe nicht sehr haufig. In bis zu einem
Drittel der Fille wird als erster Ausloser eine
Neoplasie genannt [1].

Das kardiovaskuldre Risiko bei CAPS ist
gut bekannt und wird durch mehrere Phéno-
mene beglinstigt, insbesondere durch eine
beschleunigte Atherosklerose, die mit der Ma-
krophagenaktivierung zusammenhangt, sowie
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eine Intimahyperplasie, die durch Endothel-
zellproliferation bedingt ist [6]. Es gibt auch
eine direkte Herzklappenschiadigung - die Lib-
man-Sacks-Endokarditis -, die auf Bildung von
Thromben auf dem Herzklappenendothel, vor
allem auf dem Mitralklappenendothel, zuriick-
zufithren ist und etwa ein Drittel der Patientin-
nen und Patienten mit APS betrifft. Ungewiss
ist die Prévalenz von Herzinsuffizienz und
thrombotischer Myokardschadigung bei APS.
Bei CAPS liegt laut «CAPS Register» in der
Halfte der Fille eine kardiale Schiddigung vor
(Herzinsuffizienz 44%, Myokardinfarkt 30%)
[1]. Laut Kolitz et al. [7] ist die Herzinsuffizienz
unserer Patientin sekundar auf eine mikrovas-
kuldre Schadigung und auf Verschliisse der
Koronararterien zuriickzufiihren, wobei beide
Phinomene tiber die myokardiale Ischamie zu
einer ventrikuldren Dysfunktion fithren. Laut
dem letzten Positionspapier der «European So-
ciety of Cardiology» (ESC) von 2019 betreffend
«Myocardial Infarction with Non-Obstructive
Coronary Arteries» (MINOCA) wird CAPS als
Atiologie von MINOCA vorgeschlagen, da es
eine thromboembolische Schadigung der koro-
naren Mikrozirkulation verursachen kann,
wobei dies jedoch in der Studienpopulation bei
Myokardinfarkt ohne obstruktive koronare
Herzkrankheit (MINOCA) nicht systematisch
untersucht wurde [8].

In einer Literaturiibersicht untersuchten
Nazir et al. [9] 40 Félle von Myokardinfarkt im
Zusammenhang mit APS, davon 18 vom Typ
STEMI (ST-Hebungsinfarkt). Bei 28 Patientin-
nen und Patienten wurde eine Koronarangio-
graphie durchgefiihrt. Nur in 25% der Fille
wiesen die Koronararterien Anzeichen einer
obstruktiven Atherosklerose auf, wiahrend in
den tibrigen Fillen entweder normale Arterien
(32%) oder ein Thrombus (43%) zu finden wa-
ren. Bemerkenswert ist, dass der Myokardin-
farkt in 82% der Fille die erste Manifestation
von APS war. Bei Durchsicht der Literatur fan-
den wir keine Untersuchungen in Hinblick auf
myokardiale Ischdmie mittels nuklearmedizi-
nischer Bildgebung. Die kardiale MRT wurde
hingegen bei der Suche nach stillen Myokard-
infarkten bei 27 Patientinnen und Patienten
mit APS (asymptomatisch ohne EKG-Zeichen,
geringes kardiovaskuldres Risiko) evaluiert und
zeigte eine siebenfach hohere Privalenz ischi-
mischer Ereignisse in der APS-Gruppe (29,6%)
als in der Kontrollgruppe von 81 Patientinnen
und Patienten (3,7%) [10].

Das Vorliegen eines APS mit vaskuldren
Komplikationen erfordert eine lebenslange
therapeutische Antikoagulation mit Heparin
oder VKA [11]. Das Risiko von Komplikatio-
nen bei APS hangt mit dem vorliegenden aPL-
Profil zusammen. Das Vorhandensein eines
zirkulierenden Antikoagulans, insbesondere
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Das Wichtigste fiir die Praxis

e Das katastrophale Antiphospholipid-Syn-
drom (CAPS) ist eine Multiorganschadigung,
die plétzlich auftritt und tdédlich verlauft,
wenn sie nicht diagnostiziert wird. Die Be-
handlung besteht aus einer Kombination von
therapeutischer Antikoagulation, systemi-
scher Kortikosteroidgabe und Plasmaaus-
tausch und/oder intravendsen Immunglobu-
linen, oft unter Hinzuflgung eines Immun-
suppressivums wie Cyclophosphamid oder
Rituximab. In fast der Halfte der Félle ist
CAPS die erste Manifestation eines APS,
was die Diagnose umso schwieriger macht.
Bei CAPS ist die Herzschadigung in Form
von Herzinsuffizienz und/oder myokardialer
Ischémie in der Hélfte der Falle vorhanden.

CAPS und generell APS sollten bei akuter
Herzinsuffizienz oder myokardialer Ischamie

in die Differentialdiagnose einbezogen wer-
den, insbesondere wenn andere Organscha-
den vorliegen und bei einem MINOCA («Myo-
cardial Infarction with Non-Obstructive Co-
ronary Arteries»).

bei dreifacher Positivitit (Anti-Cardiolipin-
Antikorper, Anti-beta-2-Glykoprotein I und
Lupus-Antikoagulans), verleiht das hochste
Komplikationsrisiko. Die Verwendung von
direkten oralen Antikoagulanzien (DOAC) bei
APS mit Hochrisiko-Antikérperprofil oder ar-
teriellem Ereignis ist kontraindiziert [12].
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