
Fulminanter Verlauf

Giulia Casutt, dipl. Ärztin; Dr. med. Roxane de la Harpe; Prof. Dr. med. Pierre-Alexandre Bart
Service de médecine interne, Centre hospitalier universitaire vaudois (CHUV), Lausanne

Fallbeschreibung
Eine 27-Jährige mit normalerweise gutem
Gesundheitszustand sucht die Notfallstation
auf, da sie seit einer Woche an Fieber (39
°C) sowie an Halsschmerzen leidet. Seit drei
Tagen treten zudem Erbrechen, Durchfall
und ausgeprägte Appetitlosigkeit auf. Die sys-
tematische Anamnese ist im Übrigen wenig
aufschlussreich und ergibt insbesondere
keinen Hinweis auf eine Infektionskrankheit,
Drogenkonsum, einen Insektenstich, eine
kürzliche Reise oder sexuelles Risikoverhal-
ten. Die Patientin gibt indes an, dass sie am
Vortag aufgrund einer orthostatischen
Synkope auf die linke Seite gefallen sei, ohne
weitere Folgen. Die Patientin wird umgehend
in die Intensivstation aufgenommen, da eine
starke Hypotonie auftritt, die nicht auf eine
aggressive Volumentherapie anspricht und
eine adrenerge Unterstützung erfordert, aber
ohne Bewusstseinsstörung einhergeht. Im
Hinblick auf die Atmung weist die Patientin

lediglich eine Tachypnoe (35 Atemzüge/min)
auf. Im Übrigen fallen in der klinischen Un-
tersuchung kleine, nicht palpable Hautblu-
tungen (Petechien) an den vier Extremitäten
auf, die sich in der Folge zu tastbarer, trock-
ener Purpura (Verschmelzung der Petechien)
an Zehen und Fingern und anschliessend zu
einer Nekrose entwickeln.

Die umgehend durchgeführten Zusatzun-
tersuchungen ergeben eine Laktatazidose
ohne Veränderung des Ventilations-Perfu-
sions-Verhältnisses, eine ausgeprägte
Entzündung in Verbindung mit einer dissem-
inierten intravasalen Koagulopathie (DIC),
eine leichte normochrome, normozytäre
Anämie ohne Hinweis auf Hämolyse, eine
moderate Niereninsuffizienz und schliesslich
eine hepatische Zytolyse (Tab. 1).

Das Elektrokardiogramm zeigt eine diffuse
ST-Hebung mit einer erhöhten Troponin-
Konzentration im Blut. Die Echokardiogra-
phie bestätigt die kardiale Störung mit einer
auf 45 bis 50% verringerten linksven-
trikulären Ejektionsfraktion (LVEF) in
Verbindung mit globaler Hypokinesie.
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Was ist der vorrangige nächste Schritt in der
Akutbehandlung dieser Patientin?
a) Notfall-Koronarangiographie
b) Probennahme zwecks mikrobiologischer
Befundung und Antibiotikatherapie
c) Vollständige Abdomen-Sonographie
(Leber und Nieren)
d) Doppler-Sonographie der Arterien und
Venen an den vier Extremitäten
e) Thorax-Abdomen-Computertomographie
mit Kontrastmittelinjektion
Die Patientin weist einen septischen Schock
auf. Vor der umgehenden Verabreichung ein-
er intravenösen Antibiotikatherapie sollten
idealerweise Proben für Blutkulturen und
eine Urinkultur entnommen werden. Ein Ko-
ronarverschluss scheint wenig vereinbar mit
der klinischen Situation. Eine Abdomen-
Sonographie sollte in zweiter Linie erfolgen,
um die Leber- und Nierenstörung zu
definieren, ebenso wie die Untersuchung der
Hautläsionen zu Prognose- und Thera-
piezwecken. In Abwesenheit eines eindeuti-
gen Infektionsherds wird nach hämody-
namischer Stabilisierung eine
Notfall-Computertomographie (-CT) von
Thorax und Abdomen empfohlen. Die Pati-
entin erhält aufgrund des septischen Schocks
unbekannter Ursache also umgehend eine
Breitspektrum-Antibiotikatherapie mit
Meropenem, Vancomycin sowie einer
Amikacin-Einmaldosis. Bei geringem Risiko
für multiresistente Bakterien, wie zum
Beispiel β-Lactamase-produzierende Bakte-
rien mit erweitertem Spektrum,
Pseudomonas aeruginosa oder bekanntes
Trägertum von Methicillin-resistentem
Staphylococcus aureus, ist eine anfängliche
Antibiotikatherapie mit Ceftriaxon allein
möglich. Das Computertomogramm zeigt
eine Milzruptur (posttraumatisch), kleine
alveoläre Verdichtungen, mit septischen Em-
boli vereinbare Milchglastrübungen sowie
Hinweise auf eine kardiale Überlastung. Die
Blutkulturen sind rasch positiv auf Neisseria
meningitidis des Serotyps W. Die Antibi-
otikatherapie wird auf Ceftriaxon in Menin-
gitis-Dosis umgestellt.

Frage 2
Welche klinische Manifestation einer Neisse-
ria-meningitidis-Infektion ist am seltensten
mit der Serogruppe W assoziiert?
a) Isolierte Meningokokkämie
b) Purpura fulminans
c) Pneumonie
d) Pyarthros
e) Perimyokarditis
Die Übertragung dieses Bakteriums erfolgt
durch Tröpfcheninfektion. In Europa ist es

bei rund 10 bis 15% der Bevölkerung im
Nasen-Rachen-Raum nachweisbar, ohne
Symptome auszulösen [1]. Man unterschei-
det 13 Serotypen, von denen sechs mit dem
Risiko invasiver Meningokokkämie verbun-
den sind (A, B, C, W-135, X, Y). Neben der
Meningitis – der häufigsten Manifestation
aller Serotypen – ist die isolierte
Meningokokkämie eine klassische Erschein-
ungsform des Serotyps W, ebenso wie Purpu-
ra fulminans [2, 3]. Über 20% der Infektio-
nen mit den Serotypen Y und W äussern sich
durch eine Pneumonie, eine schwerwiegende
Manifestation mit einer ebenso hohen Mor-
talität wie Meningitis (16%) [2]. Die primäre
Meningokokken-Arthritis ist selten, bei den
Serotypen Y und W allerdings häufiger [2].
Die Perimyokarditis tritt unabhängig vom
Serotyp selten als Komplikation einer
Meningokokken-Infektion auf [2].

Diskussion
Die Patientin weist also einen septischen
Schock mit Multiorganversagen auf. Die
Dauer der Symptome vor der Hospital-
isierung (eine Woche) ist untypisch für die
Initialmanifestation einer Meningokokkämie.
Am wahrscheinlichsten lag eine initiale
Atemwegsinfektion durch Viren vor, diese ist
ein potentieller Risikofaktor für die Entwick-
lung einer Erkrankung durch
Meningokokken [4]. Die gezielte Antibi-
otikatherapie spricht gut an, wodurch die
Katecholamine rasch abgesetzt werden kön-
nen und sich die Nieren- und Leberfunktion
sowie die Hämostase-Störungen verbessern.
Es besteht allerdings weiterhin eine kardiale
Störung, die magnetresonanztomographisch
bestätigt wird: Es zeigt sich eine linksven-
trikuläre diastolische Dysfunktion mittleren
Grades (47%) mit Ödem, spätem Enhance-
ment in den inferolateralen Wandbereichen
sowie zirkumferentiellem Perikarder-
guss (8 mm), was für eine Perimyokarditis
spricht. Mittels CT der Koronargefässe kann
eine vaskuläre Ursache ausgeschlossen wer-
den.

Die Perimyokarditis im Zusammenhang
mit einer Meningokokken-Infektion ist eine
seltene, möglicherweise aber unterdiagnos-
tizierte Komplikation. Sie wird durch direk-
ten Bakterienbefall, eine massive,
Meningokokken-induzierte Entzün-
dungsreaktion (mit zytotoxischer Wirkung
auf das Myokard) und durch die Schwere der
Meningokokken-Koagulopathie induziert.

Angesichts des von Anfang an schweren
Erscheinungsbildes einer Infektion mit einem
gramnegativen, bekapselten Erreger wird ak-

tiv nach einer Immunsuppression gesucht.
Die Anamnese ergibt keinen Hinweis auf
schwere Infektionen in der Vorgeschichte,
rezidivierende Infektionen in der Kindheit,
einschlägige Erkrankungen in der Familie
oder besondere Expositionsfaktoren (wie et-
wa Beschäftigung im Labor, Kontakt mit
einem potentiellen Krankheitsfall oder
Aufenthalt in einem Endemie- oder Epi-
demiegebiet). Der Impfstatus bleibt unklar.

Frage 3
Welche Zusatzuntersuchung ist vor diesem
Hintergrund nicht angezeigt?
a) Test auf das humane Immundefizienz-
Virus (HIV)
b) Bestimmung der Immunglobulin-Klassen
und -Subklassen
c) Messung der Blutviskosität
d) Bestimmung der Lymphozyten-Subgrup-
pen
e) Messung der Komplementproteine
Die Patientin gehört sowohl im Hinblick auf
die Altersgruppe (vor dem 5. oder zwischen
dem 15. und 19. Lebensjahr) als auch im Hin-
blick auf die Expositionsfaktoren (Tab. 2)
nicht zu einer Gruppe mit erhöhtem
Meningokokkämie-Risiko.

Darum ist es wichtig, nach einer zugrunde
liegenden Immunsuppression zu suchen. Der
HIV-Test verläuft negativ. Die Bestimmung
der Immunglobulin-Klassen und -Subklassen
ergibt einen IgG-Gesamtwert von 4,76 g/l
(normal: 7,0–14,0 g/l) sowie einen IgA-
Gesamtwert von 0,39 g/l (normal: 0,71–4,07
g/l). Die Lymphozytenzahl liegt im Norm-
bereich. Die Messung der Komplementpro-
teine zeigt einen auf 33% verringerten
CH50-Wert (CH50 = komplementvermittelte
Hämolyse 50, was die funktionelle Gesamtak-
tivität des klassischen Wegs und des gemein-
samen terminalen Wegs repräsentiert [nor-
mal: 70–140%]). Die Werte von C3, C4 und
AP50 (AP50 = alternativer Weg 50, was die
Funktion des alternativen Wegs repräsen-
tiert) liegen im Normbereich. Tests auf ein
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Hyperviskositätssyndrom sind bei diesem
klinischen Bild nicht angezeigt.

Frage 4
Welche angeborene Immundefizienz ist im
Allgemeinen am häufigsten mit Neisseria-
meningitidis-Infektionen assoziiert?
a) X-chromosomale Agammaglobulinämie
b) IgA-Mangel
c) Komplementfaktor-Mangel
d) Variables Immundefektsyndrom (CVID)
e) DiGeorge-Syndrom
Die X-chromosomale Agammaglobulinämie,
der IgA-Mangel und das CVID [5] sind vor
allem mit rezidivierenden sinopulmonalen
Infektionen durch verkapselte Bakterien
(zum Beispiel Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae) sowie mit Magen-
Darm-Infektionen (besonders durch Giardia
lamblia) assoziiert. Das DiGeorge-Syndrom
umfasst eine Hypo- oder Aplasie von Thymus
und Nebenschilddrüsen, wodurch es zu
einem Mangel an T-Lymphozyten kommt,
und ist meist mit Virus- oder Pilzinfektionen
assoziiert. Das Komplementsystem besteht
aus Proteinen, die kaskadenartig aktiviert
werden und schliesslich den zur Zerstörung
der Bakterien dienenden Membranangriff-
skomplex (MAC) bilden. Man unterscheidet
drei Aktivierungswege: den klassischen Weg
(hauptsächlich durch IgM aktiviert), den al-
ternativen Weg (durch bakterielle Polysac-
charide aktiviert) und den Lektin-Weg
(durch bakterielle Kohlenhydrate aktiviert).
Eine Funktionsstörung dieser Mechanismen
kann zu rezidivierenden Infektionen und Im-
munerkrankungen (zum Beispiel Glomeru-
lonephritis) führen. Eine Infektion mit Neis-
seria meningitidis ist typischerweise mit
einem Mangel an MAC-Proteinen oder alter-
nativen Signalwegproteinen assoziiert [6].

Frage 5
Welche Präventivmassnahmen sind im Falle
einer mit dem Komplementsystem verbunde-
nen Immundefizienz nötig?
a) Gefrorenes Frischplasma

b) Antibiotikaprophylaxe
c) Immunglobuline intravenös oder subkutan
d) Quadrivalenter Konjugatimpfstoff
e) Konjugatimpfstoff gegen Meningokokken
des Serotyps C
Plasma ist zwar reich an Komplementpro-
teinen, langfristig ist eine Plasmainfusion zur
Substituierung allerdings nicht durchführbar.
Darüber hinaus wäre eine solche Behandlung
mit der möglichen Entwicklung von Antikör-
pern gegen die fehlende Komponente ver-
bunden. Die prophylaktische Gabe von
Ciprofloxacin spielt eine Rolle bei der Ver-
ringerung des Infektionsrisikos nach engem
Kontakt mit einer infizierten Person und bei
der Therapie mit einem Inhibitor des Kom-
plementsystems (zum Beispiel Eculizumab)
[7, 8]. Intravenös oder subkutan verabreichte
Immunglobuline enthalten keine ausre-
ichende Menge an Komplementproteinen
und werden darum nicht präventiv eingeset-
zt.

Die am besten geeignete Präventivmass-
nahme ist der quadrivalente
Meningokokken-Konjugatimpfstoff (A, C, W
und Y) (Tab. 2).

Schlussfolgerungen
Die Infektion mit Meningokokken ist eine
schwere Erkrankung und geht meist mit
Meningitis einher. Der Serotyp W löst häufig
eine Meningokokkämie und Purpura fulmi-
nans mit potentiell lebensbedrohlichen Fol-
gen aus. Besteht kein Risikofaktor für eine
derartige Infektion, muss aktiv nach einer
Immunsuppression gesucht werden. Die
wirksamste Prävention ist nach wie vor die
Impfung.

Antworten
Frage 1: b. Frage 2: e. Frage 3: c. Frage 4: c.
Frage 5: e
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