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Nur ein Tater?

Ungewohnlicher Verlauf einer klassischen Krankheit

Stefanie Meusel, Verena Briner

Departement Medizin, Luzerner Kantonsspital

Summary
Only one culprit?

A 69-year-old female patient who had been in good health until three weeks pre-
viously was hospitalised for nighttime palpitations. She also reported sternal
and lumbar pain, night sweats, loss of weight and increased fatigue. Before
a definite diagnosis could be established, she developed acute renal failure re-
quiring dialysis. Biopsy revealed cast nephropathy. Ultrasonography showed
nodular lesions in the liver resembling cancer metastases, but histological tests
on a lesion disclosed neoplastic plasma cells. Despite normal clotting (INR) and
platelets, severe bleeding occurred at the biopsy site and surgery was required.
The disease progressed very rapidly. Atrial fibrillation and flutter and circula-
tory instability set in despite intensive care, and treatment for myeloma could
not be initiated. The patient died on day 18 of the hospital stay and thus 6 weeks
after a mountain hiking tour.

Fallbeschreibung

Die notfallméssige Hospitalisation der bisher ge-
sunden 69-jahrigen Frau erfolgte aufgrund neu
aufgetretener, néchtlicher Palpitationen und be-
wegungsabhéngiger Schmerzen im Bereich des
Sternums und der Lendenwirbelsdule. Zuneh-
mende Miidigkeit, Adynamie, Nachtschweiss und
ein Gewichtsverlust von etwa 4 kg hitten erstim
Anschluss an Wanderungen vor drei Wochen be-
gonnen. Die Medikation bei Eintritt bestand in
einem Hormonersatz mit Livial® und bei Bedarf
Ibuprofen von max. 800 mg/Tag. In der person-
lichen Anamnese ist allein eine Tuberkulose in
der Kindheit erwdhnenswert.

Tabelle 1. Laborresultate bei Eintritt (Tag 1-3) und zum Zeitpunkt der Leberbiopsie (Tag 13)
und 1Tag postinterventionell.

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 13 Tag 14 Normalwerte
Hamoglobin 109 102 91 75 95 115-148 g/L
Leukozyten 5,0 5,8 5.1 1.1 9,5 3,7-5,0 g/L
Thrombozyten 215 214 174 182 118 130-330 g/L
CRP 8 <5 25 36 <5 mg/L
Kalzium 2,6 3,0 2,07 1,87 2,1-2,7 mmol/L
Phosphat 2,26 0,78 1,25 0,9-1,56 mmol/L
Kreatinin 91 139 465 590 385 45-84 pmol/L
BNP 331 <76 ng/L
Albumin 44 36 27 35-52 g/L
INR 1,0 1,0 1,0 1,1 1.0 1,0
Reptilasezeit 17 23 <20 sec
Anti-Faktor Xa 0,35 0,22 0,35-0,7 U/mL
PFA-ADP 108 69-116 sec
PFA-Epinephrin 217 144 98-167 sec

Bei Spitaleintritt prasentierte sich die Patientin
in deutlich reduziertem Allgemeinzustand mit
leichtgradiger Hepatomegalie. Laborresultate
(siehe auch Tab. 1 &): Hb 109 g/L, MCV 94 fl, H&-
matokrit 0,33, Leukozyten 5,0 g/L mit normaler
Verteilung, Plattchen 215 g/L, BSR 21 mm/h, CRP
8 mg/L, INR 1,0, Kalzium 2,6 mmol/L, Kreatinin
91 umol/L, Troponin <0,01 pg/L. EKG bei Eintritt:
normokardes Vorhofflattern mit 2:1-Uberleitung.
Transthorakale Echokardiographie:normale Herz-
hohlen, himodynamisch nicht relevanter, zirku-
larer Perikarderguss. Thoraxrintgen: leichte Kar-
diomegalie, geringe Pleuraergiisse. Hinweise fiir
die Atiologie der Kardiopathie fehlten anamne-
stisch. So wurden beispielsweise pectanginise Be-
schwerden, arterielle Hypertonie und regelméssi-
ger Alkoholkonsum verneint. Abdomensonogra-
phie und MRI: mehrere Herde in der Milz und mul-
tiple Rundherde in beiden Leberlappen (Abb. 1 ),
verdédchtig auf Metastasen. Eine 2 cm grosse Nie-
renzyste unklarer Dignitit fand sich am Unterpol
links. CA-125-Konzentration 90 U/mL (Norm-
wert<35 U/mL). Beta-2-Mikroglobulin 13,4 mg/L
(Normalwert <2,5 mg/L). Die gynékologische Un-
tersuchung war unauffillig. Réntgenologisch: dif-
fuse osteolytische Skelettmetastasen bei negativer
Knochenszintigraphie. Am dritten Hospitalisa-
tionstag entwickelte sich ein akutes Nierenversagen,
so dass die Patientin regelméssig dialysiert wer-
den musste. Zu diesem Zeitpunkt bestand eine Hy-
perkalzdmie und Hyperphosphatdmie (Tab. 1).
Die Atiologie der Niereninsuffizienz war nicht ein-
deutig, weshalb eine Niere biopsiert wurde. Histo-
logisch zeigte sich eine Myelomniere (Cast-Nephro-
pathie) mit teilweise kristallartigem Material in
den Tubuli. Fiweisselektrophoresen (Abb. 2 X):
In der Serumelektrophorese gab es wenig freie
leichte Ketten (Typ Lambda). Die IgG-Konzentra-
tion betrug noch 3,4 g/L und diirfte eine ungenii-
gende Antikorperantwort und damit eine erhéhte
Infektanfalligkeit bedeuten. Im Urin fand sich ein
Bence-Jones-Protein von 2,8 g/24 h mit ebenfalls
freien leichten Ketten (Typ Lambda). Knochen-
markbiopsie: diffuse Infiltrate von monoklonalen
plasmoiden Zellen, immunhistochemisch positiv
fiir Lambda-Leichtketten, die 50% der kernhalti-
gen Population ausmachen.

Die Diagnose eines multiplen Myeloms wurde ge-
stellt. Aber der rasch progrediente Verlauf der
Krankheit, die Leberrundherde, und auch der
Nierenbefund links unklarer Dignitéit, passten
nicht ganz zur Diagnose eines Myeloms. Ein
Zweittumor konnte nicht mit Sicherheit ausge-
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Abbildung 1
MRI des Abdomens: multiple Milz- und Leberrundherde.
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Abbildung 2
Serum- und Urinelektrophorese:

A: Die geringe Paraproteindmie (Gesamteiweiss 62 g/L, Albumin 40,2 g/L, Gammaglobuline 3,4 g/L)

kénnte leicht verpasst werden. Die Paraproteine sind in der Beta-Fraktion enthalten (total 77 g/L).

B: Im Gegensatz dazu deutlich erkennbare Paraproteine von 3,3 g/L im Urin.
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Abbildung 3
Leberhistologie:

A Nodulare Infiltrate von plasmoiden Zellen (HE, 40x).
B Immunhistochemie: Positivitat flr Leichtketten vom Typ Lambda;
C Kein Nachweis von Leichtketten vom Typ Kappa.

schlossen werden, und deshalb wurde ein Le-
berherd punktiert. Mikroskopisch ergaben sich
Infiltrate von atypischen Plasmazellen, positiv fiir
die leichten Ketten Lambda, vereinbar mit dem
Myelom (Abb. 3 EX). Nach der Leberbiopsie ent-
wickelte sich ein Himoperitoneum, welches not-
fallméssig revidiert werden musste. Thrombo-
zytenzahl, INR und von Willebrand-Faktor waren
normal zum Zeitpunkt der Biopsie, so dass wir
von einer normalen Gerinnung ausgegangen
waren. Der weitere Verlauf war gepridgt von
Vorhofflimmern und -flattern. Angesichts der
blanden kardialen Anamnese und des stets doku-
mentierten Sinusrhythmus sowie der echokardio-
graphisch weitgehend unauffilligen Herzstruk-
tur hatte man keinen indirekten Hinweis fiir das
Vorliegen einer Herzkrankheit, insbesondere ei-
ner Amyloidose. Fiir die Dekompensation nahm
man doch einen Zusammenhang mit dem jetzigen
Leiden an. Trotz intensivmedizinischer Mass-
nahmen wurde der Kreislaufinstabil, und die Blu-
tung rezidivierte. Die Plattchenzahl und -funktion
wurden untersucht (Tab. 1). Der Platelet-Function-
Analyzer-Adenosin-Diphosphat-(PAF-ADP-)Wert
war normal, aber der PFA-100-Wert fiel zu die-
sem Zeitpunkt leicht pathologisch aus.

Zu erwahnen ist jedoch, dass der PFA-100-Wert
bei erniedrigtem Hamatokrit weniger aussage-
kréftig ist [1]. Die Urdmie bzw. die Himodialyse
mogen zur Blutungsneigung beigetragen haben
(obgleich die Dialyse mit regionaler Heparinisie-
rung vorgenommen wurde). Ansonsten fielen die
Gerinnungstests normal aus. Der Allgemeinzu-
stand der Patientin verschlechterte sich trotz in-
tensivmedizinischer Massnahmen zusehends.
Eine Chemotherapie stand nicht mehr zur Dis-
kussion, und die Patientin verstarb am 18. Hos-
pitalisationstag.

Kommentar

Beim multiplen Myelom ist trotz moderner Dia-
gnostik und Therapie der Verlaufbei 15% der Pa-
tienten foudroyant und bereits nach wenigen Mo-
naten letal [2]. Prognostisch ungiinstige Faktoren
sind zahlreiche lytische Knochenldsionen, Hyper-
kalzdmie und grosser Tumorload. Ebenso weisen
Patienten mit Thrombozytopenie, Andmie, Nieren-
insuffizienz, Hypalbumindmie und einer Bence-
Jones-Proteinurie eine kiirzere Lebenserwartung
auf. Die Stadieneinteilung tragt dieser Beobach-
tung Rechnung. Nach der During-Salmon-Skala
erreichte unsere Patientin den hochsten Schwere-
grad IIIB. Die hiufigste Todesursache bei autop-
sierten Patienten mit multiplem Myelom sind
Blutungen (32,7%), Infekte (19,2%) und die Ur-
dmie (15,4%) [3]. Obwohl mehr als 60% der Pa-
tienten einen extramedulldren Befall aufweisen,
wird dieser meist unterschétzt. Er ist klinisch
asymptomatisch, und auch die Leberdurchset-
zung ist meistens diffus und nur selten nodu-
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lar [4]. Metastasen eines Zweittumors miissen in
der Regel bioptisch ausgeschlossen werden, weil
die Prognose in den meisten Féllen vom Karzi-
nom und nicht vom Myelom abhédngt. Ob der
Verlauf der Krankheit bei unserer Patientin ohne
Leberbiopsie und Hamoperitoneum anders ge-
wesen wire, bleibt spekulativ. Es bestand eine
Kardiopathie, deren Ursache trotznegativen Echo-
kardiogramms letztlich eine beginnende Amy-
loidose mit subsequenter Rhythmusstorung nicht
ausschliesst, und ein dialysepflichtiges Nieren-
versagen.

Die Leichtketten werden glomerular filtriert und
proximalriickresorbiert. Wird die Kapazitéat iiber-
schritten, werden sie im Urin ausgeschieden. Eine
Niereninsuffizienz kann Resultat einer Infiltra-
tion des Parenchyms durch Myelomzellen, einer
direkten paraproteininduzierten Tubulotoxizitét,
einer Nephrokalzinose oder intratubuldrer Préa-
zipitate von monoklonalen Leichtketten, zusam-
men mit den physiologischerweise vorhandenen
Thamm-Horsfall-Mukoproteinen in Form von
Zylindern (Cast), sein. Nephrotoxische Medika-
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mente und eine Volumendepletion wirken sich oft
zusétzlich ungiinstig aus. Ablagerungen in der
Niere konnen sich in Form von Amyloid, Kristal-
len oder leichten Ketten prédsentieren [5]. Die
Myelomniere ist hdufig und kann insbesondere
bei Dehydration und rascher Tumorprogression
in eine Kristallnephropathie iibergehen. Verein-
zelt werden reine Kristallnephropathien gefun-
den. Diese Verdnderungen sind mit einer dusserst
ungiinstigen Prognose verbunden.

Das multiple Myelom hat sich im vorliegenden
Fall als rasch progredientes, komplikationenrei-
ches Leiden présentiert, das sich trotz intensiv-
medizinischer Massnahmen nicht stabilisieren
liess.
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