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Multisystemische Symptome einer bei Erwachsenen seltenen Erkrankung
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Fallbeschreibung

Ein 53-jahriger Patient wird aufgrund einer generalisier-
ten palpablen Purpura, aufgetreten einige Tage nach
einem Infekt der oberen Atemwege, ins Spital einge-
wiesen. In der Notaufnahme wird ein parainfektioses
Exanthem diagnostiziert, eine entziindungshemmende
Behandlung wird verschrieben. Nach anfanglich posi-
tiver Entwicklung tritt eine Komplikation in Form eines
Purpurarezidivs mit nekrotischen Lésionen (Abb. 1) vor
dem Hintergrund einer Asthenie und Arthralgien der
Ellenbogen, Kndchel und Knie auf. Zudem kommt es zu
rektalen Blutungen. Klinisch gesehen, ist der Patient
stabil, fieberfrei und ohne weitere Auffélligkeiten.

Frage 1: Welche Untersuchung ist in diesem Stadium am
wenigsten sinnvoll?

a) Kleines Blutbild und Blutgerinnungstests

b) Bestimmung der Leber- und Nierenwerte

c) Bestimmung der Kryoglobulinwerte

d) Bluttest auf das humane Immundefizienz-Virus (HIV)
e) Anfertigung eines Urinsediments

Bei einer Purpura sind nach vollstdndiger Anamnese
und Ganzkoérperuntersuchung Laboruntersuchungen
mit einfachem Blutbild, Blutgerinnung, Bestimmung
der Leber- und Nierenwerte sowie eines Urinsediments
zur Suche nach dem auslésenden Faktor und einer
Multiorganbeteiligung erforderlich. Weist der Patient
gastrointestinale Symptome auf, ist ferner ein Hemo-
FEC-Test indiziert. Zu beachten ist, dass es derzeit keine
Empfehlungen zu Laboruntersuchungen erster Wahl
zur dtiologischen Abklirung einer Purpura Zur an-
fanglichen Orientierung kann sich ein Algorithmus,
der auf der Thrombozytenzahl und der Blutgerinnung
basiert, niitzlich erweisen (Abb. 2).

Abbildung 1: Die Hautldsionen des Patienten.
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Eine HIV-Infektion gehort zu den Differentialdiagnosen
und muss rasch abgeklart werden. In diesem Stadium
scheint die Bestimmung des Kryoglobulinwerts am
wenigsten sinnvoll zu sein.

Bei unserem Patienten weisen die Laboruntersuchun-
gen auf eine normochrome, normozytdre Anidmie
mit einem Hdmoglobinwert von 103 G/1 (Normwert
133-177 G/]), einer Blutsenkungsgeschwindigkeit von
77 mm/h (Normwert <10 mm/h) und einem Thrombo-
zytenwert von 330 G/I (Normwert 150-350 G/I) hin. Die
Blutgerinnung und die tibrigen Werte der initialen
Laboruntersuchung sind im Normbereich. Diese Resul-
tate und die Tatsache, dass die Purpura palpabel ist,
lassen eine vaskuldre Purpura vermuten (Abb. 2).
Zwischenzeitlich zeigt das Resultat einer Hautbiopsie,
die vom behandelnden Arzt vor der Spitaleinweisung
angeordnet wurde, eine granulozytire peri- und extra-
vaskuldre Infiltration mit fibrinoiden Ablagerungen
an der Endothelwand und einer Erythrozytenextrava-
sion. Bei der Immunfixation werden einige C3-Ablage-
rungen in der Gefasswand, jedoch keine IgA-Ablage-
rungen nachgewiesen. Dieses Resultat ist typisch fur
eine leukozytoklastische Vaskulitis.

Frage 2: Welche Ursache gehort nicht zur Differentialdia-
gnostik bei dieser Vaskulitisform?

a) Eine Infektion

b) Eine Medikamententoxizitat

c) Eine Neoplasie

d) Eine Kollagenose

e) Arteriosklerose

Bei einer leukozytoklastischen Vaskulitis gibt es viele
Differentialdiagnosen: 40% der Fille sind idiopathisch,
20% durch Infektionen, 20% durch Kollagenosen, 15%
durch Medikamente bedingt und 5% mit Neoplasien
assoziiert (Tab. 1).

Zu den am hiaufigsten an der Erkrankung beteiligten In-
fektionen gehoren Atemwegsinfekte mit Streptokokken.
Zu den medikamentdsen Ursachen zdhlen verschiedene
Medikamentenklassen, die eine vaskuldre Purpura aus-
l6sen konnen, wie nicht-steroidale Antirheumatika
(NSAR), Antibiotika, Antiarrhythmika und Diuretika.
Unter Neoplasien sind am haufigsten hamatologische
Tumore mit dieser Vaskulitisform assoziiert. Die vas-
kuldre Purpura kann auch mit mehreren entziind-
lichen systemischen Erkrankungen oder Kryoglobulina-
mie assoziiert sein, gleich ob diese mit einer Hepatitis C
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Abbildung 2: Klassifikation der Purpuraformen entsprechend der Thrombozytenzahl
und der Blutgerinnungsparameter.
PT: Prothrombinzeit, aPTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit.

einhergeht oder nicht. Arteriosklerose steht nicht im Zu-
sammenhang mit leukozytoklastischer Vaskulitis.

Als Folgeuntersuchung wird eine Computertomogra-
phie (CT) Thorax-Abdomen durchgefiihrt, die weder eine
verdachtige Raumforderung, noch eine aktive Blutung
oder Anzeichen einer mesenterialen Ischdmie zeigt. Es ist
jedoch eine Proktitis mit assoziierter Jejunitis feststell-
bar. Uberdies zeigt die Gastroskopie eine himorrhagi-
sche Gastritis mit Magengeschwiir ohne aktive Blutung,
und bei der Rektoskopie werden zwei weitere Geschwtire
am Rektum und Anus festgestellt. Anhand einer Biopsie
dieser Liasionen konnen eine intestinale Neoplasie oder
ein Lymphom ausgeschlossen werden.

Das Urinsediment und der Spot-Urin zeigen eine Prote-
inurie von 1,37 g/l mit zwei Erythrozyten pro Gesichts-
feld, ohne Auffélligkeiten unter dem Phasenkontrast-
mikroskop. Die glomeruldre Filtrationsrate wurde mit
54 ml/min/1,73 m? berechnet. Bei der Bestimmung des
Rheumafaktors (RF), der antinukledren Antikorper
(ANA), der antizytoplasmatischen Antikorper der neu-
trophilen Granulozyten (ANCA), der Anti-MPO-ANCA,
der Anti-PR3-Antikorper und der Kryoglobuline fallen
ebenfalls alle Resultate negativ aus.

Dartiiber hinaus wird eine Bestimmung der Hauptfak-
toren der Komplementkaskade (C3—-C4) durchgefiihrt.

Frage 3: In welcher klinischen Situation ist die Bestimmung
der Komplementfaktoren nicht besonders sinnvoll?

a) Beim Verdacht auf Kryoglobulinamie

b) Beim Verdacht auf eine IgA-Nephropathie

c) BeiderVerlaufskontrolle eines systemischen Lupus erythe-
matodes (SLE)

d) Beirezidivierenden Angio6demen

e) Beim Verdacht auf ein multiples Myelom
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Tabelle 1: Differentialdiagnostik bei leukozytoklastischer
Vaskulitis.

Infektiose Ursachen
(20%)

Streptococcus
Staphylococcus aureus
Chlamydia

Neisseria
Mycobacterium
Hepatitis B

Hepatitis C

HIV

Systemischer Lupus
erythematodes (SLE)
Dermatomyositis
Sjogren-Syndrom
Behcet-Krankheit

Rheumatoide Arthritis
Entzlindliche Darmerkrankungen

NSAR
Penicillin
Erythromycin
Clindamycin
Vancomycin
Betablocker
Furosemid
Amiodaron

Systemische
Erkrankungen
(20%)

Medikamente
(15%)

Neoplasien Hamatologische Neoplasien
(5%) Solide Tumore

- Lungentumore

- Pankreastumore

Das Komplementsystem gehort zur sofortigen angebo-
renen Immunantwort, ist jedoch durch die Produktion
biologisch aktiver Enzymkomplexe ebenfalls an der
adaptiven Immunantwort beteiligt. Es dient dazu, Ent-
ziindungsreaktionen zu initiieren, die Phagozytose zu
vereinfachen oder ohne Intervention der Zellen des
Entziindungssystems eine Zelllyse zu induzieren.

Man unterscheidet drei Aktivierungswege des Kom-
plementsystems. Der klassische Aktivierungsweg er-
folgt durch Immunkomplexe und apoptotische Triim-
mer, um diese zu eliminieren. Der Lektin-Weg wird
durch Glykoproteine auf der Oberfliche bestimmter
Keime und der alternative Weg durch Veranderungen
der Zelloberflache, insbesondere bei Neoplasien, akti-
viert.

Durch die Bestimmung der beiden Hauptfaktoren der
Komplementkaskade, C3 und C4, kénnen bestimmte
entzlindliche Erkrankungen oder Infektionskrank-
heiten differentialdiagnostisch abgeklart werden
und/oder erstere dienen als Biomarker fir die Aktivi-
tat einer immunbedingten Erkrankung (Abb. 3). Bei
einem multiplen Myelom ist dies nicht der Fall. Der
C3- und C4-Wert unseres Patienten liegt im Norm-
bereich.

Der klinische Verlauf ist durch eine Zunahme der Pur-
puraund Arthralgien sowie insbesondere durch starke
rektale Blutungen gepragt, die den Aufenthalt auf der
Intensivstation erfordern. Uberdies ist anzumerken,
dass keine neurologischen Stérungen vorliegen.
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Frage 4: Welche Diagnose erscheint lhnen in diesem Stadium
am wahrscheinlichsten?

a) IgA-Vaskulitis (Purpura Schonlein-Henoch)

b) Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

c) Kryoglobulindmie

d) Mikroskopische Polyangiitis (MPA)

e) Granulomatose mit Polyangiitis (Wegener-Granulomatose)

Angesichts eines klinischen Erscheinungsbildes mit
generalisierter palpabler Purpura und Arthralgien,
gastrointestinaler Blutung, Nierenbeteiligung mit Pro-
teinurie und leukozytoklastischer Vaskulitis (trotz feh-
lender IgA-Ablagerungen!), negativen Resultaten der
immunologischen Untersuchung und fehlendem Neo-
plasienachweis ist eine IgA-Vaskulitis (Purpura Schon-
lein-Henoch) die wahrscheinlichste Diagnose (Tab. 2).
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Eine mikroskopische Polyangiitis (MPAN) ist schwer
von einer IgA-Vaskulitis zu unterscheiden. Sie betrifft
die kleinen Gefédsse und hat haufig eine Haut- und multi-
systemische Beteiligung zur Folge, oft sind jedoch
Nierenbeschwerden vorherrschend, oft kommt es zu
neurologischen Stérungen. Die mikroskopische Poly-
angiitis ist hdufig mit dem Vorkommen von p-ANCA (in
70% der Falle) oder c-ANCA (in 10-15%) assoziiert.
Obwohl es beim SLE ein breites Spektrum an klinischen
Erscheinungsbildern gibt, zeigt sich die Hautldsion
klassischerweise als lichtempfindliches Schmetter-
lingserythem, die Symptome dussern sich hauptsach-
lich als Nieren- und Lungenbeschwerden. Die spezi-
fischen immunologischen Marker sind meist positiv
und die Komplementfaktoren wahrend der Schiibe
verringert.

Abbildung 3: Klinische Anwendung der Komplementfaktorenbestimmung.

Entsprechend der Resultate der Komplementfaktoren C3 und C4 sind mehrere Szenarien moglich:

a) Bei entziindlichen Erkrankungen und normalen Werten der Komplementfaktoren C3 und C4 kann eine Bestimmung des Markers
der Komplementfunktion, CH50, sinnvoll sein. Denn ein unauffalliger CH50-Wert bestatigt den regelrechten Ablauf des
klassischen und des gemeinsamen Komplementwegs. Normale C3- und C4-Werte sowie ein verringerter CH50-Wert deuten
auf eine Storung des klassischen Komplementwegs hin.

Ist nur der C4-Wert zu niedrig, weist dies auf eine Aktivierung des klassischen Komplementwegs durch Immunkomplexe
oder apoptotische Triimmer hin. In diesem Fall besteht der Verdacht auf eine Kryoglobulindmie oder einen systemischen
Lupus erythematodes (SLE). Geht die C4-Wert-Verringerung mit einem zu niedrigen C1-INH einher, kann dies auf ein heredi-

b

tares Angio6dem hinweisen.

Ein verringerter C3-Wert allein weist auf eine Aktivierung des alternativen Komplementwegs oder einen entsprechenden
Komplementdefekt hin, der haufig infolge von Autoantikdrpern gegen die Komponenten des alternativen Komplementwegs
auftritt. In diesen Fallen kann nach den klassischen Autoantikérpern (C3NeF, C4NeF, Auto-anti-FH) gesucht werden. Ist einer
oder sind mehrere dieser Autoantikdrper positiv, spricht dies fiir einen (primaren oder sekundéaren) C3-Mangel. Ein isolierter
C3-Mangel tritt ferner bei Infektionen oder bestimmten immunbedingten Nierenerkrankungen auf.

d) Es kénnen auch beide Werte erniedrigt sein, was meist bei Infektionen oder Autoimmunprozessen, wie SLE, der Fall ist.

FH: Komplementfaktor H; FI: Komplementfaktor I; FB: Komplementfaktor B; C3NeF: C3 «nephritic factor»; C4NeF: C4 «nephritic
factor»; C1-INH: C1-Esterase-Inhibitor.

C
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Tabelle 2: Diagnosekriterien der «Rheumatology European
Society» flr IgA-Vaskulitis (Purpura Schonlein-Henoch).
Die Diagnose wird gestellt, wenn ein Haupt- oder mehrere
Nebenkriterien zutreffen.

Hauptkriterium Purpura oder Petechien vorwiegend an

den unteren Gliedmassen

Nebenkriterien Bauchschmerzen

Histopathologischer Nachweis von IgA-
Komplexen

Arthritis oder Arthralgien

Nierenbeteiligung

Eine Kryoglobulindmie fiihrt zu Immunglobulinabla-
gerungen an den kleinen Gefdssen mit multisystemi-
schen ischdmischen Lasionen. Aus diesem Grund ist
bei der Erkrankung tiblicherweise die C4-Fraktion des
Komplementsystems verringert.

Eine Granulomatose mit Polyangiitis ist haufig (in 85%
der Fille) mit c-ANCA assoziiert sowie durch nekrosie-
rende Vaskulitiden der kleinen und mittleren Gefisse
mit Granulomen gekennzeichnet. Klassisch kommt am
haufigsten eine Nieren- und Lungenbeteiligung vor.
Eine Kurzzusammenfassung der Vaskulitiden findet
sich in der Tabelle S1im Online-Appendix des Artikels.

Frage 5: Was schlagen Sie als First-Line-Therapie vor?

a) Eine symptomatische Behandlung

b) Colchicin

c) Hydroxychloroquin

d) Prednison

e) Azathioprin

Beziiglich der Behandlung der Purpura Schonlein-
Henoch gibt es keine eindeutigen Empfehlungen. Die
meisten Daten aus randomisierten Studien wurden an
padiatrischen Populationen gewonnen und deren Re-
sultate anschliessend auf Erwachsene iibertragen.

Ein Grossteil der Purpura Schonlein-Henoch-Fille ist
spontan reversibel und erfordert keine spezifische Be-
handlung. In manchen Fillen ist der Einsatz von NSAR
sinnvoll. Bei einer Organbeteiligung kann eine Lang-
zeitbehandlung indiziert sein. Colchicin hat eine po-
sitive Wirkung auf die Haut- und Nierenbeschwerden
gezeigt. Bei schwerwiegenden gastrointestinalen und/
oder Nierenbeschwerden bzw. bei grossflachigen nek-
rotischen Hautlasionen ist eine systemische Kortison-
behandlung angezeigt, zu der zusédtzlich Azathioprin
verabreicht werden kann.

Antworten

Frage 1: c. Frage 2: e. Frage 3: e. Frage 4: a. Frage 5: d.
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Wegen der starken gastrointestinalen Beschwerden er-
hielt unser Patient zundchst eine hochdosierte Kortiko-
therapie mit 1 mg Prednison/kg/Tag. Es war eine deut-
liche klinische Besserung ohne Rezidive der rektalen
Blutungen und mit fortschreitender Abheilung der
Hautlasionen zu beobachten. Die Prednisondosis wurde
allmihlich verringert, und der Patient benotigte keine
zusdtzliche immunsuppressive Behandlung.

Diskussion

Die IgA-Vaskulitis ist eine systemische Vaskulitis auf-
grund von Immunkomplexablagerungen in den kleinen
Gefédssen, wobei es sich meist um IgA-, mitunter auch
um C3- und/oder Fibrinogen-Ablagerungen handelt. Ein
anderer Name fiir die Erkrankung ist Purpura Schon-
lein-Henoch. Betroffen sind vor allem Kinder, aber auch
Erwachsene, mit einer Inzidenz von ca. 45/1000000.
Klassischerweise ist die Purpura Schonlein-Henoch
durch die Kombination von Hautldsionen, gastrointes-
tinalen, Gelenk- und Nierenbeschwerden gekennzeich-
net. Von der typischen Hautbeteiligung abgesehen
treten am haufigsten gastrointestinale Beschwerden
auf, die bei 85% der erwachsenen Patienten vorkommen.
Etwa ein Drittel der Patienten mit dieser Vaskulitis-
form entwickelt eine Nephropathie mit Proteinurie und
Mikrohdmaturie. Der auslosende Faktor bleibt haufig
unerkannt. Die Erkrankung kann durch eine virale oder
bakterielle Infektion bedingt sein, wobei es sich meist
(v.a. bei Kindern) um eine Streptokokken-A-Infektion
handelt. Auch eine onkologische Erkrankung oder ein
Medikament kdnnen der Ausldser sein.

Die klassische Symptomdauer der IgA-Vaskulitis betragt
etwa vier Wochen, kann jedoch von einigen Wochen bis
hin zu einigen Monaten variieren. Trotz entsprechen-
der Behandlung entwickeln sich etwa 10% der Fille zur
chronischen Form. Der entscheidende Prognosefaktor
bei Erwachsenen ist der langfristige Schweregrad der
Nierenerkrankung. Er ist nicht mit dem Schweregrad
der Erstmanifestation korreliert, und ein fehlender IgA-
Nachweis wirkt sich positiv auf die Prognose aus.
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