DER BESONDERE FALL

Schwerer Eisenmangel: banal oder sensationell?
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Fa"beSChreibung Tabelle 1. Labor bei Eintritt und anTag 8.
Ein 67-jahriger gebiirtiger Schweizer wurde uns vom Teg 1 Teg 8
Hausarzt wegen Dyspnoe und Verschlechterung des ~ Hamoglobin 187-175 g/ i .
Allgemeinzustandes zugewiesen. Neben dieser seit we- Hématokrit 40,1-54,0% 13,4 31,2
nigen Tagen bestehenden progredienten Dyspnoe und Erythrozyten 4,63-6,08T/I 2,28 4,14
der zunehmenden allgemeinen Schwiche berichtete MCH 25-32 pg 15 29
der Patient ausserdem, dass ihm in den letzten Tagen MY 0.0.92.2 11 8 5.4
eine blasse und leicht gelbliche Verfarbung seiner Haut - ! !
aufgefallen sei. Auch habe er vor etwa drei Wochen MCHC 823-365 9/l 261 298
wiahrend zweier Tage Durchfall gehabt. Sonst sei er Retikulozyten 0,48-1,64% 1,88 2,83
gesund und nehme keine Medikamente. Reti-Prod-Index 0,2 1,2
In der personlichen Anamnese war zu erfahren, dass
vor fiinf Jahren eine Eisenmangelandmie diagnostiziert INR 0,912 24
wurde. Aufgrund eines damals positiven Screenings auf -
okkultes Blut im Stuhl wurde eine Kolonoskopie durch- Natrium 135-148,0 mmol/ 131 142
gefithrt, welche einen sessilen Sigmapolypen zeigte. ~ Kalium 3,6-5,0 mmol/ 6.1 27
Eine Eisensubstitution wurde begonnen. Im weiteren Chlorid 98-108 mmol/l 91 97
Verlauf war der Patient bis zur jetzigen Vorstellung be- Harnsaure 202-416 pumol/! 1388,6 3405
schwerdefrei und normal leistungsféhig. Harnstoff 1,7-8,3 mmol/l 39,9 2.4
Es présentierte sich bei Eintritt ein a.febrller,. blasser, Kreatinin 59,0-104,0 wmol 2143 5
normokarder und normotoner Patient in deutlich redu- S
ziertem Allgemeinzustand. Unter 2 L. Sauerstoff massen Bilirubin total 0.0-17.1 wmolf 529 233
wir eine normale O.-Séttigung von 99%. Enoral fielen ~ Bilirubindirekt  0,8-5,1 umol/ 34.9 n.2
multiple, 2-3 mm grosse, bldulich-livide Schleimhaut- Laktat BGA 0,5-1,6 mmol/l 10,4 2,7
verdnderungen (Wangenschleimhaut und Zungenrand) Eisen 10,6-28,3 umol/l 2
auf (Abb. 1 EX). Transferrin 2,0-3,6 g/l 4,3
Transf.-Satt. 16,0-45,0% 1,9
Ferritin 30-400 pg/! 21
ASAT 4-40 U/l 1009 46
ALAT <41 U/l 1328 101
LDH 5-250 U/l 776 265
: BNP 0-50 ng/I 2640
;
Y VBGA
\ pH 735-745 731 743
3 pCO; 35,0-48,0 mm Hg 20,60 36
pO; 83,0-108,0 mm Hg 44,10 46,8
Bicarbonat 22,5-26,9 mmol/I 12,00 24
Base-excess -1,5-3,0 mmol/l -15,20 -0,3
0,-Sittigung 95,0-99,0% 67,60 773

Abbildung 1
Enorale Angiodysplasien.

Ebenfalls wies der Patient eine blutverkrustete Nasen-
schleimhaut auf. Ausser einer biventrikuldren kardia-
len Dekompensation, welche sich auch konventionell-

radiologisch und laborchemisch bestitigte, zeigten sich
im weiteren klinischen Status keine anderen pathologi-
schen Befunde.

Im Labor fand sich eine schwerste hypoproliferative, mi-
krozytire, hypochrome Eisenmangelanimie sowie eine
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ausgepragte Laktatazidose, eine schwere Hepatopathie
und eine schwere Niereninsuffizienz (Tab. 1 &).

Dem Patienten wurden Erythrozytenkonzentrate und
Eisen verabreicht (berechnetes Gesamteisendefizit
2600 mg). Zudem wurde aufgrund der biventrikuldren
Dekompensation die Behandlung mit einem Schleifen-
diuretikum begonnen. Unter dieser Therapie waren
nicht nur die klinischen Beschwerden rasch regredient,
auch normalisierten sich die Leber- und Nierenwerte
vollstdndig (Tab. 1).

Wir gingen von einem chronischen gastrointestinalen
Blutverlust aus, welcher zu diesem massiven Eisendefi-
zit gefiihrt hatte. Die Panendoskopie konnte diesen Ver-
dacht bestéitigen. Es stellten sich multiple, ausgeprégte
Angiodysplasien des Colon ascendens dar. Andere An-
amieursachen als der chronische Blutverlust schienen
uns in dieser Situation sehr unwahrscheinlich. Fiir die
Differentialdiagnose einer hamolytischen Andmie waren
unter anderem die Retikulozyten zu tief, und der weitere
Verlauf sprach dagegen. Ausgeschlossen haben wir eine
paroxysmale ndchtliche Himoglobinurie. Ebenso fanden
sich weder klinisch noch radiologisch (CT Thorax/Abdo-
men) Hinweise fiir eine maligne Erkrankung.

Bei anamnestisch rezidivierender Epistaxis seit der
Kindheit, den in Abb. 1 sichtbaren enoralen Schleim-
hautverdnderungen, den Befunden der Kolonoskopie
und beziiglich Epistaxis und mukokutaner Teleangi-
ektasien positiver Familienanamnese (Vater des Patien-
ten) stellten wir die Diagnose eines Morbus Osler.

Zur Suche weiterer arteriovendser Malformationen (AVM)
haben wir eine Kontrastmittelsonographie der Leber
durchgefiihrt. Diese zeigte nebst auffallig kréftigen Leber-
arterien pathologische Flussmuster sowie Gefdsskon-
volute, welche hepatischen AVM entsprechen (Abb. 2 ).
Auch in einer HNO-érztlichen Untersuchung liessen sich
fiberendoskopisch sog. Oslerknotchen auf der Epiglottis
sowie an den Nasenmuschelkopfchen und am Septum
darstellen. Die Kapselendoskopie des Diinndarms zeigte
weitere Teleangiektasien im distalen Duodenum. Zudem
haben wir bei der Anamnese eines einmaligen epilepti-
schen Anfalls vor Jahren nach intrakraniellen AVM ge-
sucht, welche jedoch im MRI nicht nachgewiesen wer-
den konnten. Pulmonal konnten computertomographisch
ebenfalls AVM ausgeschlossen werden.

Abbildung 2
Kontrastmittel-Sonographie: auffallend kraftige Leberarterien.
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Diskussion

Der Morbus Osler-Weber-Rendu, oder die hereditire
hédmorrhagische Teleangiektasie (HHT), ist eine Er-
krankung des Gefdssbindegewebes mit autosomal
dominantem Erbgang. Die betroffenen Patienten sind
heterozygot, die Penetranz (97-100%) ist altersabhén-
gig; so konnen die Symptome selten auch erst in der 3.
oder 4. Lebensdekade auftreten. Die Erkrankung wird
aufgrund ihrer sehr unterschiedlichen klinischen Mani-
festationsformen wahrscheinlich unterdiagnostiziert,
die Inzidenz liegt bei 1:5000-8000. Die Entstehung der
HHT wird im Wesentlichen Mutationen zweier Gene zu-
geschrieben (Endoglin und activin-receptor-like ki-
nase), wobei es je nach Mutation zur HHT Typ 1 resp.
HHT Typ 2 kommt. Der Unterschied zwischen diesen
beiden Erkrankungsformen liegt in der Inzidenz fiir
pulmonale AVM, welche mit 40% bei der HHT Typ 1
deutlich hoher liegt als bei der HHT Typ 2. Die be-
schriebenen Gene kodieren fiir Proteine auf den Gefiss-
endothelzellen, deren Dysfunktion zu Abnormalitdten
der Gefassstruktur und sukzessiven Ausbildung von
Teleangiektasien und AVM fiihrt. Ausser der Nase sind
v.a. die Haut, die Lunge, das Hirn, die Leber und der
Gastrointestinaltrakt befallen.

Die Diagnose der HHT wird klinisch gestellt. Hierfiir
werden die sog. Curagao-Kriterien verwendet (vgl. Kas-
ten). Die Diagnose gilt als gesichert, wenn 3 von 4 Kri-
terien vorhanden sind.

Curacao-Kriterien

Kriterien zur klinischen Diagnose der HHT
Scientific Advisory Boards der HHT-Foundation
International

— Epistaxis, spontan und rezidivierend

— Teleangiektasien, multiple, an charakteristischen
Stellen (Lippen, Mundhohle, Finger, Nase)

— Viszerale Beteiligung (gastrointestinale Teleangi-
ektasien mit oder ohne Blutung, pulmonale arterio-
venose Malformationen (AVM), hepatische AVM,
zerebrale AVM,

— Positive Familienanamnese (ein Verwandter ersten
Grades mit HHT nach diesen Kriterien)

Eine HHT gilt als gesichert, wenn drei oder vier der Kriterien
zutreffen. Werden nur zwei Kriterien erfillt, kann lediglich

von einem Verdachtsfall ausgegangen werden. Wenn nur ein
Kriterium Ubereinstimmt, ist die Diagnose HHT unwahrscheinlich.

Von entscheidender Bedeutung ist, dass die Diagnose
einer HHT weit mehr beinhaltet als rezidivierende
Epistaxis und gastrointestinalen Blutverlust. Rezidivie-
rende Epistaxis ist sicherlich das hdufigste Symptom
und tritt in ca. 80% als Erstmanifestation auf. Heute
weiss man, dass die Inzidenz zerebraler AVM bei ca.
15% liegt. Diese fithren zu Kopfschmerzen, Krampf-
anfillen, Ischdmie des umgebenden Gewebes (Steal-Ef-
fekt) oder zu Himorrhagie. Ob ein Screening (MRI) bei
asymptomatischen Patienten durchgefiihrt werden soll,
ist aufgrund der unklaren Nutzen-Risiko-Situation ak-
tuell noch Diskussionsgegenstand (mit sehr unter-
schiedlichen Meinungen in den USA und Europa).
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Einig ist man sich jedoch dariiber, dass in jedem Fall
nach pulmonalen AVM gesucht werden soll (CT oder
Shuntnachweis in der Kontrastmittelechokardiogra-
phie). Diese kommen bei etwa 20% aller HHT-Patienten
vor und konnen unter anderem zu Dyspnoe, Zyanose
und durch den Verlust der Filterfunktion des Kapillar-
bettes zu zerebralen Embolien (Stroke, TIA) und Hirn-
abszessen fithren. Deshalb soll ein Screening auch bei
asymptomatischen Patienten durchgefiihrt werden. Die
Katheterembolisation stellt eine sichere Therapiemog-
lichkeit dar. Ebenfalls wird bei Patienten mit pulmo-
nalen AVM eine antibiotische Prophylaxe vor chirur-
gischen Eingriffen zur Prdvention von Hirnabszessen
empfohlen.

Rezidivierende symptomatische gastrointestinale Blu-
tungen sind eher selten, hédufiger ist die Andmie der
HHT-Patienten durch die Epistaxis bedingt. Die Inzi-
denz gastrointestinaler Teleangiektasien bzw. AVM liegt
bei 11-25%, héufig treten diese erst in der 5. oder
6. Lebensdekade auf. Die therapeutischen Moglichkei-
ten sind begrenzt, meist geniigt jedoch eine regel-
méssige Eisensubstitution. Laserkoagulation kann
kurzfristig von Nutzen sein. Neuere Daten zeigen bei
Patienten mit rezidivierenden transfusionsbediirftigen
gastrointestinalen Blutungen Erfolge mit einer oralen
Ostrogentherapie.

Eine asymptomatische Leberbeteiligung liegt je nach
Literatur in bis zu 30% vor. Selten kann es — bedingt
durch AVM - zu einem high-output heart failure, einer
portalen Hypertonie oder einer bilidren Hepatopathie
kommen. Die Therapie (Embolisation) arteriovenoser
Malformationen ist schwierig und birgt das Risiko einer
fatalen Leberzellnekrose.

Aufgrund der erwahnten Komplikationen ist ein Scree-
ning der Nachkommen von HHT-Patienten auf das Vor-
liegen der Erkrankung obligat, da sich die Erkrankung
bei ihnen mit einer Wahrscheinlichkeit von 1:2 im
Laufe des Lebens manifestieren kann.

Die Dyspnoe, mit der sich unser Patient initial prasen-
tierte, war sowohl Ausdruck der schweren Andmie wie
auch der daraus resultierenden biventrikuldren Herz-
insuffizienz. Letztere war noch wihrend der Hospitali-
sation vollstindig regredient. Als weitere Folgen der
Anédmie kam es zu einer Niereninsuffizienz sowie einer
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Hepatopathie, wobei diese auch durch die Rechtsherz-
insuffizienz begiinstigt gewesen sein diirfte. Bei der
schweren metabolischen Azidose handelte es sich am
ehesten um eine Laktatazidose Typ A aufgrund der ge-
neralisierten Hypoperfusion und Hypoxie des Gewebes.
Der Fall unseres Patienten zeigt einerseits die Band-
breite klinischer Manifestationen der HHT. Anderer-
seits illustriert der Verlauf eindriicklich, wie sich die
schwere Andmie in einer «Multiorgan-Dysfunktion»
dusserte, welche nach Verabreichung von Erythrozy-
tenkonzentraten rasch und vollstindig regredient war.
Es ist erstaunlich, dass bei unserem Patienten die Dia-
gnose eines Morbus Osler erst im Alter von 67 Jahren
gestellt wurde. Bei derart spéter Diagnosestellung be-
steht keine erhohte Mortalitit. Daran denken: Dem
hédufigen Krankheitsbild einer chronischen Andmie
kann auch einmal ein Morbus Osler zugrunde liegen.
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