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Schwere Hamolyse bei Mykoplasmenpneumonie
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Fallbeschreibung

Die Zuweisung der 49-jihrigen Patientin erfolgte mit dem
Rettungsdienst aufgrund akuter Dyspnoe und Ikterus. Die
ansonsten kardiopulmonal gut belastbare Patientin be-
richtete, die Symptome hétten schleichend und «wie eine
Grippe» begonnen. Seit drei Wochen bestiinden ein allge-
meines Krankheitsgefiihl, Inappetenz, Gliederschmerzen,
hartnédckiger Husten (initial ohne, dann mit griin-gelb-
lichem Auswurf) und Atemnot. Im Verlauf traten auch
Ohrenschmerzen rechts auf. Zwei Tage vor Spitaleintritt
kam es zu einer deutlichen Verschlechterung mit zuneh-
mender Atemnot auch in Ruhe, Fieber und Schiittelfrost.
Seit dem Vortag ist der Urin dunkel verfarbt, am Eintritts-
tag bestand zudem eine Gelbfarbung der Haut.
Vorerkrankungen waren keine bekannt, Fernreisen oder
eine Dauermedikation wurden verneint. Wegen des Hus-
tens hatte die Patientin ein schleimlosendes Prédparat
eingenommen. Gemaéss Allergiepass bestand eine Aller-
gie auf Metronidazol. Der Impfstatus war im Frithjahr
iiberpriift und notige Impfungen verabreicht worden.
Im Status zeigte sich eine Patientin in schlechtem Allge-
meinzustand, tachykard (Puls 110/min), tachypnoeisch
(Atemfrequenz 32/min) und subfebril (38,2 °C tympanal).
Uber der Lunge waren beidseits basal leise Rasselgeriu-
sche horbar. Der iibrige Status war ohne pathologische
Befunde. Es bestand eine Himoglobinurie (Abb. 1 ).
Eine Sonographie schloss eine Hepatosplenomegalie,
Cholestase, Raumforderungen der Leber oder einen Ver-
schluss der Lebervenen aus. Konventionell-radiologisch
fand sich ein Infiltrat im rechten Unterfeld.

Die Blutproben waren hdmolytisch, was im Labor zu
analytischen Problemen fiihrte. Miindlich wurde mitge-
teilt, der Hamatokrit sei tief, die Leukozytenzahl deut-
lich erh6ht und der direkte Coombs-Test positiv. Nach
erneuter Blutabnahme mit vorgewdrmten und gewéarmt
ins Labor transportierten Rohrchen fanden sich fol-
gende Laborresultate (nur pathologische Werte ge-
nannt): Himoglobin 55 g/1, Leukozyten 24,7 G/1, Kalium
4,6 mmol/], Bilirubin gesamt 116 pmol/l, Bilirubin di-
rekt 11 pmol/l, LDH 2202 U/], Haptoglobin 0,09 g/l,
GOT 67 U/1, CRP 123 mg/l. Immunhdmatologisch fand
sich ein positiver direkter Antihumanglobulintest (DAT;
Coombs) polyspezifisch sowie monospezifisch gegen
Komplement C3c und C3d (je 4+); IgG und IgM waren
negativ. Alle Zellen des Antikorpersuchtests (Gel IAT mit
LISS bei 37 °C), sowohl Antikorperidentifizierung (Rohr-
chen IAT NaCl 37°C) waren positiv (2-3+). Das Kilte-
zellpanel war positiv bis 37 °C fiir alle Zellen ausser den
Cord-Zellen (passend zu anti-I). Insgesamt bestand eine
hadmolytische Andmie bei Kélteagglutininen.

Wir gingen von einer ambulant erworbenen Pneumonie
aus. Wegen der mutmasslich assoziierten Hamolyse
vom Kiéltetyp bestand der Verdacht auf eine Infektion
mit Mycoplasma pneumoniae. Die septische Patientin
wurde auf die Intensivstation verlegt, und man begann
eine empirische Therapie mit Azithromycin und zusétz-
lich Levofloxacin (bei schwerer Pneumonie mit Behand-
lung auf Intensivstation). In Anbetracht des schweren
Verlaufs mit ausgepragter Himolyse erfolgte zudem die
hochdosierte Gabe von Steroiden. Mit einem Bair Hug-
ger® wurde die Korpertemperatur auf 37,0 °C gehalten.
Infusionen und parenterale Medikamente wurden ge-
wérmt verabreicht, so dass die Himolyse nicht weiter
unterhalten wurde. Eindriicklicherweise hatte die initial
nicht gewdrmte Infusion am arteriellen Gefisszugang
prompt zu einer Agglutination am Katheter gefiihrt.
Mittels PCR in der Sputumprobe konnte die Diagnose
einer Mykoplasmenpneumonie bestétigt werden. Die
Serologie zeigte stark reaktive Titer fiir M. pneumoniae
mit IgG 1620 U/ml und IgM 2375 U/ml

Die Patientin erholte sich unter der genannten Therapie
rasch und konnte die Intensivstation am dritten Tag
verlassen. Die gezielte antibiotische Therapie erfolgte mit
Azithromycin (500 mg Erstdosis, danach 250 mg/Tag fiir
vier Tage). Nach einer Woche konnte die Patientin in
gutem Allgemeinzustand nach Hause entlassen werden.
Fiinf Tage spéter stellte sich die Patientin erneut vor mit
einer proximalen tiefen Beinvenenthrombose rechts.
Duplexsonographisch fand sich eine Thrombosierung
der Vena femoralis superficialis und der Vena poplitea
mit Ausdehnung bis crural und in die Venen des Tibia-
lis-anterior-Gebiets. Es wurde eine Therapie mit Anti-
koagulation (Dalteparin und Vitamin-K-Antagonist) und
lokaler Kompression begonnen.

In der Nachkontrolle vier Wochen spéter war die
Patientin in gutem Allgemeinzustand. Thre korperliche
Belastbarkeit war nicht mehr pulmonal limitiert. Die
Patientin schilderte, iiber drei Stunden wandern zu
konnen, ohne Luftnot zu bekommen. Sie sei durch das
rechte Bein im tdglichen Leben noch eingeschrinkt und
etwas rascher ermiidbar als zuvor. Sie fiithle sich im
Allgemeinen jedoch wieder gesund. Eine Verlaufs-
kontrolle der tiefen Venenthrombose nach vier Monaten
zeigte eine Rekanalisation der tiefen Venen.

Kommentar
Mycoplasma pneumoniae ist eine der hédufigsten Ur-

sachen flir ambulant erworbene Pneumonien mit einer
Inzidenz von 7-20% [1]. Mykoplasmen kommen iiberall
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Abbildung 1

Urinbefund der Patientin: deutliche makroskopische Rotung, im Sediment keine Erythro-

zyten nachweisbar.

vor und sind die kleinsten, selbst lebensfdhigen Orga-
nismen. Es handelt sich um kurze Stdbchenbakterien.
Da sie keine Zellwand haben, sind sie im Grampréaparat
nicht nachweisbar. Der Erreger ist von Mensch zu
Mensch iibertraghar und hochansteckend, die Inkuba-
tionszeit betrdgt zehn Tage bis drei Wochen. Bei prinzi-
piell ganzjahrigem Vorkommen findet die Mehrheit der
Infektionen im Herbst und Winter statt. Wahrscheinlich
entwickeln nur 3-10% der Infizierten eine Pneumonie.
Es zeigt sich oft ein schleichender Beginn und Prodromi
wie Kopfschmerzen, Malaise, erhohte Korpertempera-
tur und Frosteln (jedoch selten Schiittelfrost). Der Ver-
lauf ist meist benigne.

Die Pathogenitit beruht auf einer sogenannten Tip-
Struktur, iber das die Mykoplasmen an Epithelzellen
des Respirationstrakts anheften konnen. Nach Ad-
hésion an die Zellen werden diese und die Zilien durch
produziertes Wasserstoffperoxid direkt geschidigt.
Die Erreger sind auch intrazelluldr zu finden. Andere
Mechanismen beruhen auf Toxinen und Zytokinen.
Man vermutet, dass die Virulenz auf einer Induktion pa-
thologischer Immunreaktionen beruht, beispielsweise
der Bildung von Autoantikorpern. Diese konnen, ob-
wohl sie eigentlich gegen bakterielle Glycolipid-Anti-
gene von M. pneumoniae gerichtet sind, mit Erythrozy-
ten, Hirnzellen und weiteren Geweben kreuzreagieren.
Die Mykoplasmenpneumonie kann mit einer autoim-
munhédmolytischen Andmie vom Kéltetyp einhergehen,
wobei die Oligosaccharide des I-Antigens auf Erythro-
zyten einen Rezeptor fiir M. pneumoniae darstellen [2].
Im Rahmen der Infektabwehr kommt es zu einer Boos-
terung der Autoanti-I-Antikorper [3]. Das I-Blutgrup-
pen-Antigen wurde erstmals 1956 beschrieben. Eine
N-Acetylglucosaminyltransferase fithrt von unver-
zweigten Oligosacchariden (i-Antigen) zu verzweigten
Oligosaccharid-Verkettungen (I-Antigen), welche die
Basis fiir spezifische Veranderungen bilden, die letztlich
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auch zu H-, A- und B-Antigenen auf den Erythrozyten
und Gewebszellen fiihren. Bei Neugeborenen findet sich
hauptsidchlich das i-Antigen (Nabelschnur-/Cord-Zel-
len); mit enzymatischer Aktivitdt wird bei den meisten
Menschen spédter auch das I-Antigen exprimiert. Die
meisten Menschen haben auch anti-I-Kélteagglutinine
(IgM), die bei tiefer Temperatur zu einer Agglutination
fithren, jedoch bei Korpertemperatur nicht reagieren
und deshalb klinisch nicht relevant sind.

Eine Hdmolyse ldsst sich eine bis zwei Wochen nach
Krankheitsheginn im Labor bei iiber 50% der Patienten
nachweisen (positiver Coombs-Test, erhohte Retikulo-
zytenzahl, Kilteagglutinine). IgM-Antikorper sind im
Gegensatz zu den kleineren IgG aufgrund der grossen
Pentamerstruktur in der Lage, Erythrozyten direkt zu
vernetzen (Agglutination), was bei Kélte auch zu peri-
pherer Durchblutungsstorung fiihren kann (Akro-
zyanose). Die Himolyse erfolgt durch direkte Komple-
mentaktivierung intravasal, nachweisbar durch den
monospezifischen DAT fiir C3d. IgM lassen sich im DAT
praktisch nie nachweisen. Die Hdmolyse ist klinisch
meist jedoch nicht relevant. Nebst seltenen Verldufen,
wie dem hier beschrieben, bilden Patienten mit vor-
bestehenden Hdmoglobinopathien eine wichtige Aus-
nahme. Die Bildung von Kélteagglutininen ist bei Kin-
dern héufiger anzutreffen als bei dlteren Patienten [4].
Insgesamt scheint Mycoplasma pneumoniae ein relativ
harmloser Erreger zu sein. Einzelne fulminante Ver-
ldaufe bis hin zur Ausbildung von hyalinen Membranen
in der Lunge oder einer DIC und mit Komplikationen
wie Thrombembolien, die zum Tod fiihren kénnen, sind
beschrieben. Fiir komplizierte Verldufe wie im geschil-
derten Fall gibt es keine Daten, welches Antibiotikum
zu bevorzugen ist; auch die Therapiedauer ist nicht
evaluiert. Von Experten wird eine Behandlung bis zur
Erholung von den Symptomen empfohlen. Zur Begleit-
therapie existiert keine gesicherte Evidenz [5]. Ledig-
lich in Fallberichten wird der Effekt von primér hoch-
dosierter Steroidgabe bzw. auch Immunglobulinen oder
einer Plasmapherese beschrieben. Supportiv sollen die
Patienten gewdrmt sowie Infusionen und Transfusio-
nen nur vorgewéarmt appliziert werden.
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