DER BESONDERE FALL

Rezeptfreies Multiorganversagen
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Fallbeschreibung

Klinik

Ein 64-jahriger Lastwagenchauffeur wurde notfallméssig
wegen Husten, Schiittelfrost und Fieber von 39,2 °C
hospitalisiert. Bei Verdacht auf eine Pneumonie links
basal wurde eine antibiotische Therapie mit Amoxicil-
lin und Clavulansdure begonnen. Wegen starker Kopf-
schmerzen am sechsten Tag konnte der nun afebrile
Patient trotz fast normalisierten Entziindungswerten
nicht wie geplant entlassen werden. Im am folgenden
Tag wegen zunehmender Beschwerden durchgefiihrten
Schédel-CT fand sich eine Schwellung der Schleimhaut
aller Nasennebenhdohlen, vereinbar mit einer Pansinu-
sitis. Es erfolgte eine Behandlung mit Diclofenac und
Diazepam peroral, Xylometazin und Fluticason nasal.
Vier Stunden spéter klagte der Patient {iber massive
lumbale Riicken- und Bauchschmerzen sowie Ubelkeit.
Sein Allgemeinzustand verschlechterte sich, er war
kaltschweissig, kardiopulmal aber noch stabil. In der
Abdomensonographie konnte keine erkldrende Patho-
logie gefunden werden. Nach weiteren fiinf Stunden
wurden bei respiratorischer Insuffizienz eine Intubation
und Beatmung notwendig. Trotz Therapie mit einem
Breitbandantibiotikum, hochdosierten Steroiden und
Gabe von hochprozentiger Glukose, Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten und Substitution von Gerin-
nungsfaktoren verstarb der Patient innert Stunden.

Tabelle 1. Laborbefunde.

Ausgangswert
Hamoglobin (g/l) 131
Hamatokrit
Leukozyten (G/) 9,2
Thrombozyten (G/I) 265
Kreatinin (umol/l) 79
AST (U/1) 10
ALT (U/1) 22
LDH (U/))
Glukose (mmol/l) 5,9
Quick 0,82
INR 1,14
PTT (s)
Fibrinogen

Labor

Schon makroskopisch waren die nach Auftreten der
Lumbalschmerzen entnommenen Blutproben hadmo-
lytisch. Es bestanden ein ausgepragter, akut aufgetre-
tener Hamoglobinabfall (um 66 g/1 innert Stunden),
eine massive Erhohung der LDH (7600 U/l) und vollig
entgleiste Gerinnungswerte: INR, PTT und Fibrinogen
waren nicht mehr messbar. Bei sehr hohen Trans-
aminasen, einer Laktatazidose und einer Hypoglykdmie
musste von einem akuten Leberversagen ausgegangen
werden (Tab. 1 &).

Immunh&matologisch konnten in den beiden fiinf Jahre
vor und unmittelbar vor der aktuellen Behandlung mit
Diclofenac entnommenen Blutproben unspezifisch
reagierende, antierythrozytiare IgG-Antikorper auf den
Erythrozyten des Patienten nachgewiesen werden
(positiver direkter Coombs-Test). Zuséitzlich waren vor
der aktuellen Behandlung mit Diclofenac im Serum des
Patienten IgG-Antikérper nachweisbar, welche nur in
Gegenwart von Diclofenac reagierten und im Verlauf
der perakut aufgetretenen intravasalen Hadmolyse
(Anti-C3d!) nicht mehr nachweisbar waren (Tab. 2 &).

Autopsie

Autoptisch fanden sich eine karnifizierende Pneumonie
im linken Unterlappen, eine exzentrische Hypertrophie
des Herzens, eine méssige allgemeine Arteriosklerose
und eine Splenomegalie (600 g).

Nach Diclofenac Normwert
65 140-180
0,19 0,4-0,55
211 4,0-10,0
110 150-300
196 <120
1240 <45

842 <60

7120 <450

0.8 3,9-6,0
<0,10 0,9-1,24
nicht messbar 0,9-1,1
>300 28-40
<1,0 1,5-3,5 g/l
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Tabelle 2. Inmunhamatologie.

Vor Diclofenac
Direkter Coombs-Test [Ie]€]

Diclofenac-Antikorper positiv

Diskussion

Diclofenac ist ein sehr hdufig eingenommenes nicht-
steroidales Antirheumatikum, das rezeptfrei erhéltlich
ist. Zu seinen Nebenwirkungen gehoren neben den
haufigen gastrointestinalen Problemen auch Herzinsuf-
fizienz, Niereninsuffizienz und andere mehr. Eine
durch Diclofenac verursachte immunhédmolytische An-
dmie ist selten, mit letalem Ausgang gliicklicherweise
noch seltener.

In unserer Fallbeschreibung mit einer wenige Stunden
nach Diclofenac-Gabe aufgetretenen, intravasalen Im-
munhédmolyse mit Komplementaktivierung und konse-
kutivem letalem Multiorganversagen postulieren wir
Diclofenac als Ausloser des fatalen Verlaufs. Der kau-
sale Zusammenhang scheint uns aufgrund der in den
unmittelbar vor dem Ereignis entnommenen Blutpro-
ben nachgewiesenen Diclofenac-abhdngigen Antikor-
per als gekldart. Das Verschwinden der Antikorper
gegen Diclofenac nach Einnahme dieses Medikaments
interpretieren wir als Folge eines Verbrauchs.

Salama [1] et al. beschreiben in einer Fallserie von Pa-
tienten mit Diclofenac-induzierter Immunhamolyse,
wie auch in unserem Fall nachgewiesen, das regel-
massige gleichzeitige Vorhandensein von unspezifisch
gegen Rhesusstrukturen gerichteten Autoantikdrpern
und von spezifisch Diclofenac-abhdngigen Antikérpern.
Diclofenac scheint aufgrund der Beobachtungen von
Salama als Link zwischen den Erythrozyten und den
medikamentenabhéngigen Antikdrpern zu wirken.

Die Prisentation dieses Falles soll daran erinnern, dass
bei einer autoimmunhdmolytischen Andmie immer
auch an eine medikamentose Ursache gedacht und
diese gesucht werden soll. Mit der Arbeitsdiagnose
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Nach Diclofenac Normwert
IgG, C3d, IgM, IgA negativ
negativ negativ

«idiopathische autoimmunhé&dmolytische Andmie durch
Wirmeautoantikorper» ohne weitere Abkldrung besteht
die Gefahr, dass das auslosende Agens weiter einge-
nommen/appliziert wird mit moglicherweise deletdren
Folgen.

Unser Patient war fiinf Jahre vor diesem Ereignis
wegen einer akuten Niereninsuffizienz mit Proteinurie,
Erythrozyturie und einer Anémie hospitalisiert worden.
Die Nierenfunktion verbesserte sich damals spontan
(bzw. nach Absetzen der Medikamente) und die Andmie
ging zuriick. In der Annahme einer moglicherweise
medikamentosen Ursache (der Patient stand vor der
Hospitalisation unter Diclofenac) wurde im Austritts-
bericht ausdriicklich vor einer Einnahme von nicht-
steroidalen Antirheumatika gewarnt. Mit Befolgung
dieses Ratschlags hétte die hier diskutierte letale Kom-
plikation wohl vermieden werden kénnen.
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