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Fall

Eine 24jährige Studentin wurde uns mit Poly-
arthritiden, Myalgien, Asthenie und Fieber zu-
gewiesen. Bei stark erhöhtem ANA-Titer (2560,
Norm <21) und Anti-ds-DNS-Antikörpern (1107
kU/L, Norm <93 kU/L) bestand ein dringender
Verdacht auf einen systemischen Lupus erythe-
matodes (SLE). Anamnestisch litt die Patientin
seit 4 Monaten an schmerzhaften rezidivieren-
den Schwellungen der Fingermittel- und Grund-
gelenke, der Hand- und Kniegelenke sowie der
oberen Sprunggelenke und der Vorfüsse, welche
von einer morgendlichen Gelenksteifigkeit und
abendlichen subfebrilen Temperaturen begleitet
wurden.
Bei Eintritt war die Patientin in deutlich redu-
ziertem allgemeinem Zustand und schmerz-
geplagt. Es imponierte eine schmerzbedingte Be-
wegungsunfähigkeit der Schultern, der Knie und
Hände. Es fand sich eine schmerzhafte zervikale
und submandibuläre Lymphadenopathie. Auf
der Zunge fanden sich mehrere Erosionen.
Das Labor zeigte eine Anämie (9,3 g/dl), Leuko-
penie (2,6 x 109/l) und Lymphopenie (0,62 x
109/l). Die BSR betrug 62 mm/h, das CRP 33 mg/l.
Neben den bereits bekannt hohen ANA- und
Anti-ds-DNS-Antikörper-Titern fanden sich IgG-
und IgM-Antikörper gegen Cardiolipin und b2-
Glykoprotein-I, einhergehend mit einer positiven
Lupus-antikoagulans-Aktivität. Ausserdem lies-
sen sich Kryoglobuline nachweisen (0,2 mg/ml,
Norm 0,05 mg/ml). Komplement C4 und C3
waren mit 3 mg/dl (10–40 mg/dl) und 16 mg/dl
(50–90 mg/dl), CH50 mit 18% stark erniedrigt.
Weiter fand sich ein erniedrigtes C1q mit 0,05 g/l
(0,1–0,25 g/l). Die Anti-C1q-Antikörper waren
mit 424 U/ml positiv (<80U/ml).
Bei aktivem Urinsediment, einer Proteinurie von
500 mg/d und erhaltener Nierenfunktion (Krea-
tinin 74 µmol/l) wurde eine Nierenbiopsie durch-
geführt. Diese zeigte eine segmental und fokal
betonte proliferative Glomerulonephritis mit
kleinen segmentalen Halbmonden (Abb. 1 x).
Somit konnte die Diagnose eines systemischen
Lupus erythematodes mit Nierenbeteiligung
(WHO III) gestellt werden.
4 Tage nach Eintritt entwickelte die Patientin
nach Einnahme von Ramipril (Traitec®) ein An-
gioödem der Zunge (Abb. 2 x). Nach Absetzen
des ACE-Hemmers verschwand das Angioödem
rasch. Zu einer erneuten Zungenschwellung kam
es 5 Tage später unter Einnahme von Losartan

(Cosaar®). Auf Nachfrage gab die Patientin jetzt
an, dass es bereits unter Ibuprofen (Irfen®) und
Diclofenac (Olfen®) etwa ein oder zwei Monate
nach Krankheitsbeginn zu Halsschwellungen 
gekommen war, welche jeweils nach Absetzen
der Medikamente verschwanden. Ein C1-Inhibi-
tor-Mangel oder eine Dysfunktion des C1-Inhi-
bitors konnte nicht nachgewiesen werden. Es 
fanden sich keine anti-C1-Inhibitor-Antikörper.
Auf den weiteren Einsatz von ACE-Inhibitoren,
AT-II-Antagonisten und NSAR wurde verzichtet.
Die Patientin wurde mit 3 Zyklen Cyclophospha-
mid (750 mg/m2 alle 4 Wochen) und Steroiden –
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Abbildung 1.
Angioödem der Zunge.

Abbildung 2.
Segmental und fokal betonte proliferative Glomerulo-
nephritis mit segmentalen Halbmonden* (400 x, PAS).
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mit gutem klinischen Ansprechen – behandelt.
Unter einer Erhaltungstherapie mit Azathioprin
(1,5 mg/kg Körpergewicht) und Steroiden kam es
zu einer Reaktivierung der Erkrankung, wobei
eine erneute Nierenbiopsie wiederum eine re-
nale Mitbeteiligung – wenn auch weniger stark
ausgeprägt – zeigte. Nach weiteren 6 Zyklen 
Cyclophosphamid (750 mg/m2) und Steroiden ist
die Patientin derzeit unter einer Erhaltungsthe-
rapie mit Prednisolon (7,5 mg) und Mycophene-
lat Mofetil (CellCept) 2 x 500 mg in klinischer 
Remission. Die Nierenfunktion blieb erhalten
(Kreatinin 62 µmol/l), die Proteinurie ver-
schwand vollständig. Unter der immunsuppres-
siven Behandlung kam es zu rezidivierenden
Harnwegsinfekten und einer Pyelonephritis.
Unter einer Prophylaxe mit 100 mg Azetylsalizyl-
säure (Aspirin®) täglich traten keine thromboem-
bolischen Ereignisse bei positiven Antiphospho-
lipid-Antikörpern auf.

Kommentar

Das interessante an diesem Fall ist das gleichzei-
tige Auftreten eines systemischen Lupus erythe-
matodes, einer Erkrankung, welche in der Regel
Spezialisten vorbehalten ist und rezidivierender
Angioödeme, welche im ärztlichen Alltag häufig
beobachtet werden. Hierbei handelt es sich nicht
um eine einfache Koinzidenz, sondern um ein In-
einandergreifen pathophysiologischer Vorgänge.
Angioödeme sind Folge eines Verlustes der loka-
len Endothelbarriere im Bereich der postkapil-

lären Venolen mit Extravasation von Flüssigkeit
ins Interstitium. Die erhöhte Gefässpermeabili-
tät ist in der Regel weder von Entzündungszei-
chen noch einer allergischen Komponente be-
gleitet. Unmittelbarer Mediator eines Angio-
ödems ist das Hormon Bradykinin im Rahmen
eines aktivierten Kontakt-Kallikrein-Kinin-Sy-
stems. Eine Schlüsselrolle in der Suppression der
Kontaktaktivierung und somit in der Vermei-
dung von Angioödemen nimmt das C1-Inhibitor-
Protein (C1 INH), ein Proteaseinhibitor, ein. Als
wichtigster Inhibitor der Bradykininbildung
wirkt es einer unkontrollierten Permeabilität
und Vasodilatation der Kapillaren über eine In-
aktivierung von Plasma-Kallikrein und Faktor
XIIa entgegen (Abb. 3a x) [1]. Typischerweise
kommt es deshalb beim autosomal dominant
vererbten C1-Inhibitor-Mangel (Hereditäres 
Angioödem Typ 1) und bei Mutationen mit dys-
funktionalem C1-Inhibitor-Protein (Hereditäres
Angioödem Typ 2) zur Entstehung von Angio-
ödemen [1].
Bei unserer Patientin konnte ein solcher Mangel
oder Defekt nicht nachgewiesen werden. Wes-
halb unsere Patientin trotzdem Angioödeme 
entwickelte, führen wir auf den vermehrten Ver-
brauch von C1-Inhibitor-Protein im Rahmen des
SLE und den Einsatz von Substanzen zurück,
welche den Abbau von Bradykinin hemmen.
Neben der Rolle als wesentlicher Regulator/Inhi-
bitor des Kontaktsystems besitzt der C1-Inhibi-
tor eine weitere wichtige Funktion. Es reguliert/
inhibiert die Aktivierung der klassischen Kom-
plementkaskade durch Inaktivierung von C1r
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Abbildung 3.
Vereinfachte Darstellung des Kallikrein-Kinin-Kontaktsystems, der initialen klassischen Komplementkaskade und
der Wirkung von ACE-Inhibitoren (modifiziert nach [1] und [4]).
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und C1s, welche am Anfang der Komplement-
kaskade stehen (Abb. 3b x) [1]. Eine Aktivie-
rung der klassischen Komplementkaskade mit
Komplementverbrauch ist beim Lupus keine 
Seltenheit. In den meisten Fällen ist diese Hypo-
komplementämie mit Antikörpern gegen das
erste Protein des klassischen Aktivierungsweges
der Komplementkaskade (C1q) assoziiert [2, 3].
30–50% aller Lupuspatienten haben solche An-
tikörper gegen C1q. Anti-C1q-Antikörper sind
neben einer Hypokomplementämie vor allem mit
einer aktiven Nierenbeteiligung (proliferative
Lupusnephritis) assoziiert [2,3]. Dies zeigt sich
bei unserer Patientin. Der deutlich erhöhte Titer
für Anti-C1q ging mit tiefen Werten für C1q, C4
und C3 einher. Entsprechend war CH50, welches
die Gesamtaktivität des Komplementsystems
misst, erniedrigt. Ein chronisch aktiviertes Kom-
plementsystem kann beim Lupus auch zum ver-
mehrten Verbrauch von C1-Inhibitor im Sinne
eines akquirierten C1-Inhibitor-Mangels führen
[2]. Da es sich um ein dynamisches Regulations-
system handelt, schliesst eine normale C1-Inhi-
bitor-Menge und eine normale C1-Inhibitor-
Aktivität einen überschiessenden Verbrauch,
insbesondere auf lokaler Ebene, nicht aus. In un-
serem Fall zeigte nur eine von vier Serumproben
eine tiefe C1-Inhibitor-Aktivität.
Der Verbrauch von C1-Inhibitor alleine genügte
bei unserer Patientin nicht, Angioödeme auszu-
lösen. Getriggert wurden diese durch die Ein-
nahme von Ramipril und Losartan und anamne-
stisch durch die Einnahme von Diclofenac und
Ibuprofen. ACE-Inhibitoren sind als Auslöser
von Angiödemen gut bekannt und führen über
die Hemmung des Angiotensin-converting-En-

zyms (Kininase II) zu einer verminderten Degra-
dierung von Bradykinin bzw. einem Anstieg 
der Plasma-Bradykinin-Werte (Abb. 3c x) [4].
Seltener werden Angiödeme auch durch AT-II-
Rezeptor(Typ I)-Antagonisten ausgelöst. Der ge-
naue Pathomechanismus ist noch nicht bekannt.
Die Blockade des AT1-Rezeptors führt zu einer
Aktivierung des AT2-Rezeptors. Man nimmt an,
dass diese Aktivierung zu einem leichten, 
AT2-vermittelten Anstieg von Bradykinin führt
[4]. Bei den NSAR hingegen geht man davon aus,
dass die Hemmung der Cyclooxygenasen den
Abbau von Arachidonsäure via Lipooxygenasen
zu Leukotrienen, potenten Entzündungsmedia-
toren, begünstigt und diese zur Entstehung von
Angioödemen beitragen [5]. 
Zusammenfassend zeigt dieser Fall exempla-
risch die Entstehung eines Angioödems auf: Die
eigentliche Ursache liegt in der unkontrollierten
Generation von Bradykinin bei aktiviertem Kon-
taktsystem. Verantwortlich für die unkontrol-
lierte Generation ist ein Mangel, – lokal oder
systemisch – von C1-Inhibitor, dem wesentlichen
Regulator/Inhibitor von Bradykinin bzw. des
Kontaktsystems. Neben hereditären Störungen
(Mangel oder Defekt) von C1-Inhibitor kann auch
ein konsumierender Prozess, in diesem Fall der
SLE mit Komplementaktiverung und -verbrauch,
dahinterstehen. Begünstigt wird die Genese von
Angioödemen durch Substanzen, welche auf der
anderen Seite zu einem verzögerten bzw. ver-
minderten Abbau von Bradykinin führen.
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