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Fallbericht

Eine 32-jahrige, bis anhin gesunde Patientin
wurde von ihrem Hausarzt in das universitare
Notfallzentrum zugewiesen. Seit vier Wochen
bestand eine allgemeine Abgeschlagenheit,
begleitet von nicht produktivem Husten, gele-
gentlichem Fiebergefiihl, Appetitminderung
und einem Gewichtsverlust von 4 kg in diesem
Zeitraum. Aufgrund der damals geltenden Ein-
schrankungen im Rahmen der ersten COVID-
19-Welle waren zu Beginn der Symptomatik
telefonische Konsultationen erfolgt. Es wurde
eine symptomatische Therapie mit Dextrome-
thorphan, Acetylcystein und Salbutamol ver-
sucht. Bei ausbleibender Besserung erfolgte
eine Vorstellung in der hausirztlichen Praxis,
wo eine Panzytopenie mit schwerster Anédmie
festgestellt wurde. Es bestanden anamnestisch
keine Blutungsstérungen, keine gastrointestina-
len Beschwerden oder besonderen Erndhrungs-
gewohnheiten und es waren keine Auslandsauf-
enthalte erfolgt. Bei Eintritt auf der Notfallsta-
tion prasentierte sich eine tachypnoeische,
tachykarde, grenzwertig hypotone, mit 38,8 °C
febrile Patientin in deutlich reduziertem Allge-
meinzustand. Klinisch fiel ein blasses, leicht
ikterisches Integument mit ebenfalls blassen
Schleimhduten auf. Es bestanden keine Blu-
tungsstigmata. Es konnten keine neurologi-
schen Ausfille festgestellt werden. Laborche-
misch bestatigte sich die Panzytopenie mit einer
hyporegeneratorischen, hyperchromen und
makrozytiren Andmie mit extrem niedrigem
Hamoglobin-(Hb-)Wert von 28 g/1. Ausserdem
fielen pathologische Hamolyseparameter auf,
mit einem exzessiv hohen Laktatdehydroge-
nase-(LDH-)Wert und einem Haptoglobin-
Wert unterhalb der Nachweisgrenze (Tab. 1).

Welche Differentialdiagnose ist am wenigsten
wahrscheinlich?

a) Akute Leukdmie

b) Mikroangiopathische hdmolytische Andmie
¢) Akute Blutung

d) Mangelerscheinung

e) Paroxysmale ndchtliche Himoglobinurie

Tabelle 1: Ausgewahlite Laborwerte der Patientin wahrend der Hospitalisation

Analyse Referenzbereich Einheit Wert
Chemie

Natrium 136-145 mmol/| 135 -
Kalium 3,4-4,4 mmol/I 3,9
Kreatinin (ABL) 45-84 pmol/I 57
eGFR nach CKD-EPI >59 ml/min >90
C-reaktives Protein <5 mg/| 5+
Bilirubin gesamt <17 pmol/I 42 +
Bilirubin direkt <5 pmol/I 12 +
Haptoglobin 0,30-2,00 a/l <0,10 ——
Laktatdehydrogenase <480 u/ 13461 ++
Laktat arteriell 0,63-2,44 mmol/I 1,10
Vitamin B12 145-569 pmol/I <73,8 -
Holo-TC (Aktives B12) >50 pmol/I <5,0 -
Folsaure >8,8 nmol/Il 36,9
Ferritin (ECLIA) 10-120 po/l 488 ++
Hamatologie

Leukozyten 3,0-10,5 G/l 1,98 -
Hamoglobin 121-154 g/l 28 -
Hamatokrit 0,36-0,44 I/l 0,08 -
Erythrozyten 3,90 -5,00 T/ 0,80 -
MCV 80-98 fl 104 +
MCH 27-33 pg 35 +
MCHC 320-360 g/l 337
Thrombozyten 150-450 G/l 42 -
Retikulozyten maschinell 25,0-102,0 G/l 17 -
Retikulozyten maschinell 0,50-2,00 % 2,15 +
RBC-He 27,0-32,6 pg 34,1 +
Mikrozytare Ec 0,3-2,8 % 9,7 +
Makrozytare Ec 5,6-11,5 % 20,5 +
Hypochrome Ec 0,1-1,1 % 74 +
Visuelle Differenzierung

Blasten 0,00 G/l 0,01 +
Blasten % 0,5
Promyelozyten 0,00 G/l 0,01 +
Metamyelozyten 0,00 G/l 0,06 +
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Fortsetzung Tabelle 1: Ausgewdhlte Laborwerte der Patientin wéhrend
der Hospitalisation

Stabkernige Neutrophile 0,20-1,40 G/l 0,20
Stabkernige Neutrophile 3,0-18,0 % 10,0
Segmentkernige Neutrophile 1,60-6,00 G/l 0,90 -
Segmentkernige Neutrophile 35,0-67,0 % 45,5
Neutrophile Granulozyten 1,60-7,40 G/l 1,10 -
Eosinophile Granulozyten 0,02-0,40 G/l 0,00 -
Basophile Granulozyten 0,00-0,15 G/l 0,00
Monozyten 0,20-0,93 G/l 0,04 -
Lymphozyten 1,10-3,50 G/l 0,65 —
Atypische Lymphozyten 0,00 G/l 0,03 +
Ladierte Zellen 0,00 G/l 0,06 +
Plasmazellen 0,00 G/l 0,02 +
Gerinnung

INR 0,7-1,2 1,23 +
Quick 70-130 % 62 -
PT vends sec 13,1 +
aPTT 25,0-36,0 sec 28,8
D-Dimere <500 ug/l 6,272 +
Faktor Il (koag.) 81-134 % 71 -
Faktor V (koag.) 78-153 % 75 -
Faktor VII (koag.) 70-139 % 41 -
Faktor X (koag.) 68-145 % 68

Auffallig sind die Panzytopenie mit schwerster Andmie und die deutliche Hdmolyse. Laboranalytisch interessant ist weiter, dass trotz
schwerster Anamie das Ausmass der MCV-Erh6hung weniger extrem ausfallt.

ABL: Blutgasanalysegerét; aPTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabora-
tion; Ec: Erythrozyten; ECLIA: Elektrochemilumineszenzimmunoassay; eGFR: geschatzte glomerulére Filtrationsrate; INR: International
Normalized Ratio; koag.: koaguliert; MCH: mittleres korpusukuldres Hamoglobin; MCHC: mittlere korpusukuldre Hadmoglobin-Kon-
zentration; MCV: mittleres Erythrozyten-Einzelvolumen; PT: Prothrombinzeit; RBC-He: Hdmoglobingehalt aller reifen Erythrozyten; TC:
Transcobalamin.

Eine derart schwere Andmie kann kaum mit  Entwicklung aller Wahrscheinlichkeit nach zu

einer akuten Blutung erkldrt werden, da der  einem Kreislaufkollaps fithren wiirde, noch be-

dafiir notwendige Blutverlust bei rascher  vor die fiir den Hb-Wert relevante Verdiinnung
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Abbildung 1: Pleomorphes peripheres Blutbild bei schwerer Reifungsstérung (Giemsa-Farbung,

10-fache Vergrosserung). Hypersegmentierter neutrophiler Granulozyt (1), Polychromasie (2),
Anisozytose und Poikilozytose mit Ovalozyten (3) und Tranenformen (4).
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so weit fortgeschritten wére. Zudem sprechen
die Affektion der anderen Zellreihen und die
pathologischen Hamolyseparameter vielmehr
fiir das Vorliegen einer hamatologischen Er-
krankung. Zur Differenzierung erfolgten weitere
Untersuchungen. Der direkte Antiglobulintest
(Coombs-Test) war negativ. Der Blutausstrich
und die Immunphénotypisierung der periphe-
ren Leukozyten zeigten keine wegweisenden
Befunde, insbesondere keine Hinweise auf eine
hématologische Neoplasie (Abb. 1).

Die Aktivitit der Gerinnungsfaktoren II, V,
VIIund X war erniedrigt. Die Werte fiir C-reak-
tives Protein (CRP) und Procalcitonin (PCT)
waren nicht relevant erhéht. Ein bereits extern
abgenommener Abstrich fiir SARS-CoV-2 fiel
negativ aus. Die Serologien fiir Humanes Im-
mundefizienz-Virus (HIV) und Hepatitis C
waren negativ, der Impfschutz fiir Hepatitis B
intakt. Die Serologien fiir Zytomegalievirus
(CMV), Epstein-Barr-Virus (EBV) und Parvo-
virus B19 zeigten durchgemachte Infektionen.
Im Rontgenbild des Thorax konnte kein Infiltrat
nachgewiesen werden, der Urinstatus fiel unauf-
fillig aus. Die Abdomensonographie zeigte bis
auf eine Splenomegalie mit 14,6 X 6,5 cm keine
weiteren Auffilligkeiten.

Welche Untersuchung ist fiir die Beurteilung

der gefihrlichsten Differentialdiagnosen am

wichtigsten?

a) Bestimmung des Erythropoetin-(EPO-)
Spiegels

b) Knochenmarkpunktion

¢) Koloskopie zur Blutungssuche

d) Bestimmung des Ferritin-Werts

e) Bestimmung des ADAMTS-13-Proteins

Als kritischste Differentialdiagnosen kamen
initial eine akute Leukdmie, eine mikroangiopa-
thische hamolytische Anédmie oder eine paro-
xysmale ndchtliche Himoglobinurie (PNH) in-
frage. Eine Knochenmarkpunktion zeigte eine
deutlich gesteigerte, megaloblastire Erythro-
poese ohne Blastenvermehrung. Die Immun-
phénotypisierung ergab keine Hinweise auf
eine akute Leukdmie oder eine PNH. Eine
thrombotisch-thrombozytopenische Purpura
(TTP) wurde unter anderem wegen der nur
vereinzelt festgestellten Fragmentozyten, der
Makrozytose und der nur geringgradigen
Thrombopenie als weniger wahrscheinlich
gewertet. Dies konnte mit dem sogenannten
PLASMIC-Score (Akronym aus den eingehen-
den Parametern) [1] objektiviert werden, der in
diesem Fall mit 5 Punkten ein Risiko von 6%
fiir eine schwere Defizienz des ADAMTS-
13-Proteins («A disintegrin and metalloprotei-
nase with a thrombospondin type 1 motif,
member 13») ergab. Des Weiteren wiesen die
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massive Erhohung der LDH gegeniiber der
weniger ausgepragten Bilirubindmie sowie die
niedrige Retikulozytenzahl ebenfalls in eine
andere Richtung. Auf eine Bestimmung von
ADAMTS-13 wurde deshalb verzichtet. Die
fehlende Nierenaffektion sprach zudem gegen
ein hamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS)
und gegen einen fiir die Andmie ursdchlichen
Erythropoetin-(EPO-)Mangel. Tatséchlich fithrte
die Bestimmung der Substrate mit einem Vita-
min-B12-Spiegel unterhalb der Nachweis-
grenze zu einer Erklarung fiir das Krankheits-
bild. Diese Untersuchung ist sicher richtig,
aufgrund der Gefdhrlichkeit der zunichst im
Raum stehenden Differentialdiagnosen erach-
teten wir die Knochenmarkpunktion jedoch als
wichtigste Untersuchung.

Welches ist die wahrscheinlichste Diagnose?
a) Fehlerndhrung

b) Medikament6s bedingte Malabsorption

¢) Morbus Crohn

d) Pernizitse Anamie

e) Gastrointestinale bakterielle Fehlbesiedelung

Zusammen mit den passenden Befunden in
der Knochenmarkpunktion (Abb. 2) waren die
Befunde typisch fiir das Vorliegen einer perni-
zi6sen Anamie. Mit dem Nachweis von Anti-
kérpern (AK) gegen «Intrinsic Factor» (anti-
IF-AK) wurde diese Diagnose gesichert. Die
eigentlich sensitiveren Antikorper gegen Parie-
talzellen (anti-PCA-AK) fielen in diesem Fall
negativ aus [2].

Eine Fehlerndhrung, beispielsweise bei all-
gemeiner Mangelernahrung oder veganer Er-
nahrung ohne entsprechenden Zusatz von Vit-
amin B12, war bei diesbeziiglich unauffilliger

Anamnese unwahrscheinlich. Eine medika-
mentdse Ursache sollte allenfalls bei Langzeit-
einnahme von Antazida oder Biguaniden in
Betracht gezogen werden. Chronisch entziind-
liche Darmerkrankungen oder eine bakterielle
Fehlbesiedelung des Diinndarms («small intes-
tinal bacterial overgrowth») kénnen zur ver-
minderten Aufnahme von Vitamin B12 fithren.
Hierbei wiren jedoch weitere Mangelsym-
ptome und eine gastrointestinale Symptomatik
Zu erwarten.

Wie soll die Therapie erfolgen?

a) Transfusion von Erythrozyten-(EK-) und
Thrombozyten-(TK-)konzentraten

b) Transfusion von EK, Substitution von Vit-
amin B12 intramuskuldr und Folséure per os

¢) Substitution von Vitamin B12 und Folsdure
per os

d) Substitution von Vitamin B12 intramuskular

e) Substitution von Vitamin B12 intramuskular
und Eisen intravends

Nach Transfusion von kumulativ fiinf EK und
der intramuskuldren Substitution von taglich
1000 IE Vitamin B12 konnte die Patientin nach
drei Tagen in deutlich gebessertem Allgemein-
zustand nach Hause entlassen werden. Trotz
normwertigem Folsdurespiegel erfolgte auch
eine perorale Folsduresubstitution, um den im
Rahmen der vermehrten Hamatopoese erhoh-
ten Verbrauch zu decken. Ab welchem Hb-Wert
eine EK-Transfusion indiziert ist, hangt von
Symptomatik und Komorbiditaten ab [3]. In die-
sem Fall war die Indikation zur Transfusion klar
gegeben. Die Transfusion von TK war hingegen
bei nur missiger Thrombopenie ohne Blutungs-
hinweise nicht indiziert. Eine zusétzliche Eisen-

Abbildung 2: Knochenmark mit stark linksverschobener Erythropoese (Giemsa-Farbung, 40-fache
Vergrosserung). Durch eine Verzégerung in der S-Phase kommt es zu einer Stérung insbesondere
der Zellkernentwicklung, was zu einer Dyssynchronie von Nukleus und Zytoplasma flhrt. In der
Folge kommt es zu einer intramedulldren Hdmolyse durch vorzeitige Apoptose und Phagozytose
der gestorten erythropoetischen Vorlauferzellen [7].
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substitution war bei bereits hohem Ferritinspie-
gel und erfolgter EK-Transfusion nicht sinnvoll.
Einen Monat nach Entlassung berichtete die Pa-
tientin eine komplette Remission der Beschwer-
den. Unter der weitergefiihrten Substitution von
Vitamin B12 konnte eine Normalisierung des
Hamoglobins erreicht werden. Es ist zu erwar-
ten, dass die Substitution lebenslang fortgefiihrt
werden muss. Eine perorale Substitution von
Vitamin B12 ist theoretisch méglich, es wird
jedoch nur rund 1% der verabreichten Dosis
Intrinsic-Factor-unabhingig aufgenommen.
Standard ist daher nach wie vor die intramusku-
lire Injektion [4].

Welche Behandlung des Fiebers ist bei Eintritt
am ehesten addquat?

a) Empirisch Breitspektrumantibiotika

b) Keine Therapie

¢) Antipyretika

d) Empirisch Amoxicillin/Clavulanséure per os
e) Empirisch Ceftriaxon intravends

Aufgrund der Neutropenie wurde initial eine
funktionelle Aplasie vermutet, weshalb bei einem
Quick-Sequential-Organ-Failure- Assessment-
(qSOFA-)Score von 2/3 (Tachypnoe, Hypoto-
nie, keine Vigilanzminderung) und Fieber eine
antibiotische Therapie nach hausinternem
Schema fiir eine Sepsis bei unklarem Fokus
unter Immunsuppression eingeleitet wurde.
Namentlich wurden Cefepim und Doxycyclin
gestartet, letzteres wurde bei leicht verlingerter
QTc-Zeit anstelle von Clarithromycin zur
Abdeckung atypischer Pneumonieerreger ver-
abreicht. Die antibiotische Therapie wurde bei
negativen Kulturen, Besserung des Allgemein-
zustandes und niedrig bleibenden Entziin-
dungszeichen nach drei Tagen sistiert. Als
Ursache des Fiebers kam ein viraler Infekt der
Atemwege infrage, insbesondere vor dem Hin-
tergrund einer moglicherweise reduzierten
Aktivierung von Vitamin-B12-defizienten Leu-
kozyten. Andererseits war auch die perniziose
Anémie selbst als Ursache des Fiebers denkbar,
wobei der zugrunde liegende Mechanismus
umstritten ist [5]. Schlussendlich war die anti-
biotische Therapie also nicht notwendig, in der
vorliegenden Notfallsituation mit Fieber bei
wahrscheinlicher Immunsuppression hielten
wir eine Therapie mittels Breitspektrumanti-
biotika dennoch fiir indiziert.

Welche weitere Abklarung ist nicht sinnvoll?
a) Gastroskopie

b) Schilddriisenabklarung

¢) Ferritin-Bestimmung

d) Neurologische Kontrolle

e) Methylmalonsédure-Bestimmung

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



Swiss Medical Forum | 2023;23(38):1318-1321

(67) 1321

Was ist Ihre Diagnose?

In der Folge wurde eine Gastroskopie durchge-
fithrt, wobei eine Autoimmungastritis histolo-
gisch bestitigt werden konnte. Aufgrund dieses
Befundes besteht ein Risiko fiir die Entwicklung
eines Eisenmangels (ca. 25%) und ein leicht er-
hohtes Risiko fiir Magenkarzinome, weshalb zu-
sdtzlich Verlaufskontrollen des Ferritinspiegels
sowie eine gastroskopische Kotrolle nach fiinf
Jahren vorgesehen sind. Aufgrund von gehauf-
tem Auftreten von Autoimmunthyreoiditiden
bei Patientinnen und Patienten mit pernizioser
Aniamie erfolgte eine Bestimmung der Schild-
driisen-Antikorper [6]. Hierbei zeigten sich
tatsdchlich positive Thyreoperoxidase-(TPO-)
Antikérper, mit jedoch normaler Schilddriisen-
funktion. Bei aktuell fehlender klinischer Rele-
vanz wurde diesbeziiglich ein beobachtendes
Procedere festgelegt. Da die Mangelerscheinun-
gen von Vitamin B12 auch neurologische und
psychiatrische Symptome umfassen [4], erfolgte
im Verlauf eine facharztliche neurologische
Untersuchung, wobei sich keine Auffilligkeiten
nachweisen liessen. Eine Verlaufskontrolle der
Gerinnungsfaktoren zeigte eine Normalisierung,
sodass ein Zusammenhang mit der Erkrankung
plausibel erscheint. Ein zugrunde liegender Me-
chanismus ist uns jedoch nicht bekannt und
wird auch in der Literatur nicht beschrieben.

Es gibt einen Graubereich bei der Bestim-
mung von Vitamin B12. Bei entsprechendem
Klinischen Verdacht und diagnostisch nicht
erniedrigt gemessenem Vitamin-B12-Spiegel
kann der Nachweis erhohter Spiegel der Zwi-
schenprodukte Methylmalonsdure oder Ho-
mocystein zur Diagnose eines Vitamin-B12-
Mangels fithren. Diese fallen durch die Storung
des Methionin-Zyklus vermehrt an. Bei stark
erniedrigtem B12-Spiegel, wie in diesem Fall,
eriibrigen sich diese Analysen.

Diskussion

Bei einer Perniziosa und auch schwerem Vit-
amin-B12-Mangel anderer Ursache konnen sich,
wie in diesem Fall, nebst der Andmie auch eine
Panzytopenie und eine Hiamolyse entwickeln,
wobei die Storung der anderen Zellreihen in der
Regel weniger stark ausgeprégt ist. Tatsdchlich ist
der Vitamin-B12-Mangel eine der hiufigsten
Ursachen fiir eine Panzytopenie [4]. Fiir die
Erstbeurteilung entscheidend ist jedoch vor al-
lem der Ausschluss gefihrlicherer Ursachen, vor
allem maligner Genese. In ausgeprigten Fillen
eines Vitamin-B12-Mangels sollte auch eine Be-
stimmung der Anti-Intrinsic Factor-Antikérper
(hohe Spezifitidt) und Anti-Parietalzell-Anti-
kérper (hohe Sensitivitét) erfolgen. Dieser Fall
macht deutlich, dass die bei einem Vitamin-B12-
Mangel méglichen himatologischen, neurologi-
schen und psychiatrischen Symptome auch bei
schwerstem Mangel komplett unabhéngig von-
einander auftreten kénnen.
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