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83-jahriger Patient mit Hautausschlag im Gesicht

Eine verwirrende Hyperproteinamie
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Ein 83-jahriger Patient mit bekannter koronarer und
hypertensiver Herzkrankheit beobachtet seit einem
Monat eine Asthenie, einen Gewichtsverlust, Nacht-
schweiss, Gleichgewichtsstorungen und Dyspnoe. Er
konsultiert seinen Hausarzt wegen eines Hautaus-
schlags im Gesicht und erhilt eine empirische Therapie
mit Fusidinsdure, Amoxicillin und Clavulansiure.
Zwei Tage nach Therapiebeginn muss er wegen eines
Verwirrtheitszustands hospitalisiert werden.

Die Anamnese kann bei Eintritt infolge des Verwirrt-
heitszustands nicht erhoben werden. Bei der klini-
schen Untersuchung wirkt der Patient dehydriert mit
einem arteriellen Blutdruck von 140/80 mm Hg, einer
Herzfrequenz von 112/min, einer Temperatur von
36,4°C und einer Sauerstoffsattigung von 94% in Umge-
bungsluft. Auf dem rechten Nasenfliigel fillt ein vesi-
kulo-papuléser Ausschlag mit Lasionen unterschied-
lichen Alters auf. Der neurologische Status ist bis auf
den agitierten Verwirrtheitszustand unauffillig. Bei
der Herzauskultation werden ein systolisches 3/s-Aus-
treibungsgerausch und ein %/s-Diastolikum gefunden.
Beide Gerdusche sind vorbestehend. In den Inguinae
und am Hals werden beidseits kleine, nicht schmerz-
hafte Lymphknoten palpiert. Die tibrige klinische Un-
tersuchung steuert keine weiteren Erkenntnisse bei.
Bei den Laboruntersuchungen resultieren ein Hamo-
globin von 124 g/1 (MCV 86 fl, MCHC 330 g/1) und Leu-
kozyten von 6,8 G/1 (davon 3,9 G/I Lymphozyten bei
einem Normbereich von 1,5-4,0). Im Serum werden ein
Natrium von 136 mmol/l, Kalium von 3,8 mmol/Il,
Kreatinin von 120 pmol/], korrigiertes Kalzium von
2,62 mmol/]l, Albumin von 24 g/l und Proteine von
132 g/1 gemessen.

Eine Proteinelektrophorese ist zwar hilfreich zur Erfas-
sung eines Myeloms, erlaubt aber nicht die Quantifi-
zierung und Identifikation der Paraproteine. Der Nach-
weis einer eventuellen monoklonalen Gammopathie
erfordert eine zusatzliche Immunfixation (Methode der
Wahl, weil am sensibelsten) oder eine Immunsubstrak-
tion [1, 2]. Die Suche nach freien Leichtketten im Serum
und die Bestimmung des Kappa/Lambda-Verhéltnis-
ses hitten bei dieser Ausgangslage ebenfalls in Be-
tracht gezogen werden konnen [3]. Der Nachweis von
freien Leichtketten ersetzt den weniger zuverldssigen
Nachweis der Bence-Jones-Proteine im Urin. Ausser-
dem erlaubt die repetitive Messung der freien Leicht-
ketten eine engmaschige Verlaufsbeurteilung nach
Chemotherapie, weil die freien Leichtketten eine sehr
kurze Halbwertszeit haben. Einschrinkend muss be-
achtet werden, dass bei einer Niereninsuffizienz die
freien Ketten kumulieren und das x/A-Verhiltnis ver-
falscht wird [3]. Eine Knochenmarkbiopsie ist zwar not-
wendig, um eine Myelomdiagnose zu bestdtigen, ware
in diesem Stadium der Abkldrung aber verfriiht. Ein
Hyperviskositdtssyndrom ist eine mogliche Komplika-
tion diverser Krankheiten, z.B. Polyglobulien, multip-
les Myelom, gewisse Leukdmien oder Morbus Walden-
strom. Zur Bestimmung der Blutviskositdt wird mit
einem Viskosimeter die Auslaufzeit des Serums im
Vergleich zu Wasser gemessen. Die Messung liefert
keine Informationen zur Ursache der Hyperprotein-
dmie. Bei unserem Patienten resultierte eine Blutvis-
kositét von 2,25 mPas (milliPascal Sekunden) bei einem
Normbereich von 1,08-1,51. Aufgrund der nachgewiese-
nen Hyperviskositdt wurden eine Immunfixation und
eine Serumprotein-Elektrophorese veranlasst.

1) Welche Zusatzuntersuchung scheint lhnen
zu diesem Zeitpunkt am meisten indiziert?

2) Welche Behandlung der Hyperviskositat ist bei diesem
Patienten in Anbetracht des klinischen Bilds optimal?

a) Proteinelektrophorese
b) Protein-Immunsubstraktion
c) Protein-Immunfixation
d) Messung der Blutviskositat
e) Knochenmarkpunktion

Das Vorliegen einer Hyperproteindmie, einer Hyper-
kalzamie und einer Andmie bei einem dlteren Patienten
lasst in erster Linie an ein multiples Myelom denken.
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a) Plasmapherese
b) Chemotherapie
c) Rehydrierung
d) Steroidstoss

e) Aderlass

Eine Plasmapherese ist indiziert im Falle einer bedroh-

lichen Hyperviskositdt mit Angina pectoris, Lungen-
o0dem, akuter Niereninsuffizienz, neurologischen Aus-
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fallen oder Visusstorungen [4]. Die Chemotherapie ist
bei der Behandlung des Hyperviskositatssyndroms per
se ineffizient, kann aber unerlasslich sein, wenn eine
konkomitierende hdmatologische Neoplasie vorliegt.
Aderldsse sind die Behandlung der Wahl von sympto-
matischen Polyglobulien, was aber bei diesem Patienten
nicht der Fall ist. Steroide haben keinen Stellenwert bei
der Behandlung des Hyperviskositdtssyndroms, auch
nicht im Falle einer poly- oder monoklonalen Gammo-
pathie entziindlicher Ursache. Eine gute Hydrierung
ist die Therapie der Wahl, wenn der klinische Verlauf
stabil ist. Unser 83-jahriger Patient hat auf die Hydrie-
rung gut angesprochen mit einer klinischen und neu-
rologischen Erholung und einer Normalisierung der
Nierenfunktion.

Unterdessen sind die Resultate der Elektrophorese und
der Immunfixation eingetroffen: Gammaglobuline
67 g/1 (Norm 7-14,5), IgM 5,14 g/1 (Norm 0,34-2,41), IgA
1,12 g/1 (Norm 0,71-5,07), IgG-k 52,88 g/1 (Norm 5,7-12,5),
IgG-A 21,51 g/1 (Norm 3,06-7,0), x/A-Verhdltnis 2,46
(Norm 0,7-3,0). Diese Befunde sind vereinbar mit einer
polyklonalen Hypergammaglobulindmie.

3) Was ist allgemein die haufigste Ursache einer polyklonalen
Gammopathie?

a) Chronische Lebererkrankungen

b) Maligne oder benigne Hamatopathien

c) Maligne, nicht hamatologische Tumoren
d) Kollagenosen

e) Schwere Infektionen

Polyklonalen Gammopathien sind die Folge einer chro-
nischen Stimulation des Immunsystems sehr unter-
schiedlicher Ursache. Dispenzieri et al. nennen als
haufigste Ursache eine Lebererkrankung, gefolgt in ab-
steigender Hiufigkeit von Kollagenosen, malignen
Hamatopathien, soliden Tumoren und schliesslich In-
fektionen [5]. Tabelle 1 fasst die Beobachtungen dieser
Autoren zusammen. Obwohl Hepatopathien die hau-
figste Ursache von polyklonalen Gammopathien sind,
ist der pathophysiologische Mechanismus der
B-Zell-Stimulation aufgrund einer Leberpathologie un-
klar.

Unser Patient hatte normale Transaminasen und
LDH-Spiegel, und er wies auch keine artikularen, oku-
laren oder kutanen Symptome auf, die auf eine Kolla-
genose hingewiesen hitten. Die antinukledren Anti-
korper waren negativ und der Blutabstrich normal.
Das Thorax-Rontgenbild und das thorako-abdominale
CT zeigten ein diffuses alveolo-interstitielles Infiltrat
und vergrosserte Lymphknoten thorakal und abdomi-
nal beidseits, aber keine Orangomegalie und keine
tumorverdédchtige Lasion. Bei der Bronchoskopie in-
klusive broncho-alveolarer Lavage (BAL) und Biopsie
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Tabelle 1: Hauptsachliche Ursachen der polyklonalen
Gammopathien.

Hepatopathien
Hepatitis (autoimmun, viral, toxisch), Zirrhosen,
sklerosierende Cholangitis, Himochromatose

Kollagenosen
Sjogren-Syndrom, rheumatoide Arthritis, systemischer
Lupus erythematodes, CREST-Syndrom

Hamatologische Erkrankungen

Benignes lymphoproliferatives Syndrom, Lymphom,
Leukdmie, myelodysplastisches Syndrom, idiopathische
thrombozytopenische Purpura

Nicht hamatologische Neoplasien
Karzinome (hepatozellular, Ovar, Lungenkarzinom, Pankreas)

Infektionen
Endokarditis, Abszess, Mukoviszidose, zahlreiche Viren
inklusive HIV und Bakterien

der thorakalen Lymphknoten wurde eine ausgeprégte
alveoldre Lymphozytose festgestellt, aber ohne Keim-
nachweis. Eine Echokardiographie zeigte einen normal
dimensionierten linken Ventrikel mit einer geschatz-
ten Auswurffraktion von 63%, eine Aorteninsuffizienz
und eine Mitralinsuffizienz ohne Endokarditis-Zeichen.
Ausserdem wurde eine schwere pulmonale Hyper-
tonie mit einem geschatzten rechtsventrikuldren Gra-
dienten von 66 mm Hg beschrieben. Die Blutkulturen
blieben steril. Nachdem eine Hepatopathie, eine Kolla-
genose und ein maligner Prozess ausgeschlossen waren,
gingen wir zu diesem Zeitpunkt von einer infektiésen
Ursache der polyklonalen Hypergammaglobulindmie
aus.

4) Welche der folgenden Infektionen ist die wahrschein-
lichste Ursache der Hypergammaglobulindmie bei diesem

Patienten?

a) CMV

b) Tuberkulose
c) HIV

d) Zytoplasma
e) Toxoplasmose

Alle diese Infektionskrankheiten kénnen eine poly-
klonale Hypergammaglobulindmie mit systemischen
Symptomen verursachen. Wir suchten Antikorper ge-
gen Hepatitis B- und C-Virus, Zytomegalievirus,
Epstein-Barr-Virus, Herpes-simplex-Virus, Roteln, Bor-
relien, Leishmanien, Toxoplasma und Histoplasma:
Alle diese Serologien sind negativ ausgefallen, ebenso
der ELISpot fiir Tuberkulose. Die broncho-alveoldre La-
vage hat keine Hinweise flir Pneumozystis-Zysten er-
geben, und die Urin-PCR auf Chlamydien und Gono-
kokken waren negativ. Im Gegensatz dazu waren die
IgG und IgM fiir Varicella-Zoster und der HIV-Test posi-
tiv. Die Viruslast betrug 8,7x 10* Kopien/ml und die
CD4-Zellzahl 444/mm?. Daraus ergab sich die Diagnose
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einer HIV-Infektion im Stadium CDC B2. Die Kontami-
nation konnte bei der Wiederaufnahme der Anamnese
auf einen ungeschiitzten homosexuellen Geschlechts-
verkehr zuriickgefiihrt werden.

Die HIV-Infektion ist haufig assoziiert mit einer poly-
klonalen Gammopathie, deren Pathophysiologie kom-
plex und teilweise auch noch unklar ist [6-8]. Der Spie-
gel der Gammaglobuline korreliert im Allgemeinen
gut mit dem Verlauf der Adenopathien. Die Dysphonie
und Dysphagie konnten retrospektiv mit einem oro-
pharyngealen Soor (Candida glabrata), der Hautaus-
schlag mit einem Herpes Zoster des 5. Hirnnervs er-
klart werden.

Nach Ausschluss von rezidivierenden Lungenembo-
lien durfte auch das letzte Element, die anlasslich der
Echokardiographie gefundene schwere pulmonal-arteri-
elle Hypertonie, dem HIV-Infekt zugeordnet werden [9].
Unmittelbar nach der Diagnosestellung wurde eine
Tripletherapie mit Emtricitabin, Tenofovir und Ralte-
gravir eingeleitet, worauf sich der Allgemeinzustand
des Patienten rasch besserte. Dank der HAART (highly
active anti-retroviral therapy) haben HIV-Patienten
heutzutage eine nahezu normale Lebenserwartung. Als
Folge der verbesserten Langzeitprognose sind wir aber
vermehrt mit neuen HIV-assoziierten Langzeitkompli-
kationen (insbesondere Neoplasien) konfrontiert.

Bei diesem Patienten sind auch nach Vorliegen aller de-
finitiver Untersuchungsbefunde noch einige Fragen
offen geblieben: Effektiv zeigte die Biopsie der thoraka-
len Lymphknoten eine monoklonale Proliferation von
B-Lymphozyten CD23+ (ohne offensichtliche Co-Expres-
sion von CD5), wiahrend die Zytologie der broncho-
alveoldren Lavage eine starke Kontamination mit mo-
noklonalen B-Lymphozyten CD5+ ergab (neben der
ausgepragten alveoldren Lymphozytose). Diese beiden
Populationen sind verdachtig fiir eine moégliche unter-
schwellige lymphoide Neoplasie.

5) Welche der folgenden Neoplasien ist nicht
mit dem HIV-Infekt assoziiert?

a) Hodgkin-Lymphom

b) Multiples Myelom

c¢) Morbus Castleman

d) Leiomyosarkom

e) POEMS-Syndrom (Polyneuropathie-Organomegalie-Endo-
krinopathie-Monoklonale Gammopathie-Skin)

Alle erwdhnten Krankheiten ausser das POEMS-Syn-
drom koénnen Begleiterscheinungen oder auch die
Ursache einer HIV-Infektion sein (Tab. 2). Besonders
Non-Hodgkin-Lymphome (insbesondere des Zentralner-
vensystems) waren klassischerweise mit AIDS assoziiert
[10-12]. Mit der Einfiihrung der HAART und der Verbes-
serung der Lebenserwartung wurde eine kontinuierli-
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che Zunahme von Hodgkin-Lymphomen bei HIV-Pati-
enten beobachtet. In der Swiss-HIV-Cohort-Study hat
sich gezeigt, dass auch das multiple Myelom eine
potentielle Konsequenz des HIV-Infekts sein kann [11].
Der Morbus Castleman (oder angio-follikuldre Hyper-
plasie) ist ein Lymphknotentumor, charakterisiert
durch eine Proliferation von polyklonalen Lympho-
plasmozyten sowie von vaskuldren Strukturen in den
gangliondren Follikeln. Dabei muss differenziert wer-
den zwischen dem unizentrischen und dem multizen-
trischen Morbus Castleman. Die beiden Formen unter-
scheiden sich in ihrer klinischen Prasentation und in
ihrer Prognose. Die multizentrische Form ist assoziiert
mit Fieber, Lymphknotenschwellungen, einer Hepato-
splenomegalie und einem Lungenbefall. Die an einer
unizentrischen Castleman-Erkrankung erkrankten Pa-
tienten sind im Gegensatz dazu hdufig asymptoma-
tisch (mit Ausnahme der schwerwiegenderen Varian-
ten), und die Krankheit wird oft zuféllig im Rahmen
einer klinischen Untersuchung oder Bildgebung ent-
deckt. Die Pathogenese dieser Krankheit ist noch
schlecht erforscht, aber eine Co-Infektion von HIV und
HHV-8 scheint eine wichtige Rolle zu spielen [13]. Ver-
schiedene solide Tumoren haben eine erhéhte Inzi-
denz bei HIV-Patienten im Vergleich zur Allgemeinbe-
volkerung, darunter das Kaposi-Syndrom mit einer
«Standardized Incidence Ratio im Vergleich zur Allge-
meinbevélkerung» (SIR) von 3640, Karzinome des Anus
(SIR = 50), des Gebarmutterhalses (SIR = 22), der Leber
(SIR = 22) und des Penis (SIR = 8). Das Leiomyosarkom
nimmt stark zu, vor allem bei der padiatrischen Popu-
lation [14]. Das POEMS-Syndrom ist eine Systemerkran-
kung, charakterisiert durch das Vorliegen von Poly-
neuropathien (vor allem eine periphere Neuropathie),
Organomegalien (Adenopathien und Hepatospleno-
megalie), Endokrinopathien (wie Gyndkomastie, Impo-
tenz, Hypothyreose, Glukoseintoleranz und Ameno-
rrhoe), einer Monoklonalen Gammopathie und einer
Hauterkrankung (Skin: Hyperpigmentation, Hirsutis-
mus, Hyperhydrose), wurde aber bisher nie mit der
HIV-Infektion in Zusammenhang gebracht.

Bei unserem Patienten wurde von einer Weiterab-
klarung in Anbetracht des Alters und des guten klini-

Tabelle 2: Hauptsachliche Ursachen von monoklonalen
Gammopathien.

MGUS
(monoklonale Gammopathie unklarer Ursache)

Maligne Hamatopathien
- IgG: Myelom, Plasmozytom
- IgM: Morbus Waldenstrém, myeloproliferatives Syndrom

POEMS-Syndrom
Amyloidose

Schwerkettenkrankheiten
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schen Verlaufs abgesehen mit Ausnahme einer hima-
tologischen Nachkontrolle zur Beobachtung der
beiden potentiellen lymphoiden Klone. Der Patient
konnte unter der beschriebenen antiviralen Dreifach-
therapie nach Hause entlassen werden.
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