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Das systemische «capillary leak»-Syndrom (Clarkson’s Disease)

Monoklonale Gammopathie
mit klinischer Signifikanz
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Steffen Wagner

Hintergrund

Wir beschreiben den Fall eines Patienten mit den typi-
schen Symptomen und Befunden eines systemischen
«capillary leak»-Syndroms («Clarkson’s disease»). Der
Nachweis einer monoklonalen Gammopathie, die typi-
scherweise mit diesem seltenen und wenig bekannten
Syndrom assoziiert ist, lieferte nach einer langen Leidens-
geschichte des Patienten den Schliissel zur Diagnose. Un-
ter einer hochdosierten intravenésen Gammaglobulin-
therapie ist die Erkrankung seit drei Jahren in Remission.

Fallbericht

Anamnese

Ein sonst gesunder, 43-jahriger Patient leidet seit 1% Jah-
ren unter rezidivierenden Episoden von allgemeiner
Schwiche und Leistungsintoleranz, verbunden mit Hy-
potonie, Tachykardie, generalisierten Odemen, Schwin-
del und diffusen Muskel- und Gliederschmerzen. Diese
Episoden dauern 48-72 Stunden und wiederholen sich
alle 5-6 Tage. Sie gehen einher mit einer reduzierten
Miktionsfrequenz und einer sich anschliessenden poly-
urischen Phase. Der Patient ist wahrend der Episoden
nicht in der Lage, seiner Arbeitstatigkeit nachzugehen.
Seine sportliche Aktivitdt muss er aufgrund der Sym-
ptome aufgeben. Er wird kardiologisch und neurolo-
gisch inklusive Elektromyographie abgeklart, mit un-
auffilligen Befunden. Die Blutuntersuchung zeigt eine
leichtgradige Andmie mit einem Hamoglobinwert von
118 g/1. Im Liquor finden sich nebenbefundlich mono-
klonale Banden, als Ausdruck der dann in der Immun-
fixation im Serum diagnostizierten geringen systemi-
schen Paraproteindmie vom Typ IgG lambda (nicht
quantifizierbar). Der Patient wird deshalb zur hamatolo-
gischen Abklarung zugewiesen.

Status und Befunde

Bei der Erstkonsultation ist der Patient beschwerdefrei,
normoton und normokard, sein Gewicht betragt 75 kg
bei einer Grosse von 182 cm. Es bestitigt sich eine
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leichtgradige normochrome, normozytire Andmie
mit einem Hdmoglobinwert von 128 g/l und einem Ha-
matokrit von 37,2%. Der Albuminwert betragt 42 g/1.
Zehn Tage spater erfolgt eine Knochenmarkdiagnostik
zur weiteren Abklarung der monoklonalen Gammopa-
thie unklarer Signifikanz (MGUS) und der leichtgradi-
gen Andmie. Zu diesem Zeitpunkt fihlt sich der Pati-
ent sehr geschwidcht, er hat Schwindel, diffuse
Muskelschmerzen und periphere Odeme. Das Gewicht
ist auf 79 kg angestiegen, es besteht eine Sinustachy-
kardie bei normalem Blutdruck. Der Himoglobinwert
betragt 194 g/1, der Himatokritwert 56,9%.

Die Resultate der Knochenmarkuntersuchung sind un-
auffallig, insbesondere ldsst sich keine Infiltration
durch ein Multiples Myelom oder ein Non-Hodgkin-
Lymphom finden. Die Immunphédnotypisierung zeigt
keine klonale Plasmazellpopulation. Bei normaler Zel-
lularitdt und Morphologie der Himatopoese finden
sich keine Hinweise auf eine myeloproliferative Er-
krankung. Eine JAK2-Mutationsanalyse ist negativ. Die
Paraproteindmie vom Typ IgG lambda wird bestétigt,
die Ratio der freien Leichtketten kappa/lambda ist nor-
mal. Eine Albuminurie liegt nicht vor. Das native «low
dose» Ganzkorper-CT ist normal.

In der Folge kénnen bei weiteren Schwécheepisoden
mit Hypotonie und Tachykardie wiederholt eine Ha-
mokonzentration mit Anstieg des Himatokritwertes
von 36 bis auf 62% und des Himoglobinwertes von
128 bis auf 214 g/l nachgewiesen werden. Der Himato-
kritanstieg ist verbunden mit einer Gewichtszunahme
von bis zu 5 kg und einem Absinken des Albumins bis
auf30 g/l (Laborwerte siehe Tab. 1).

Tabelle 1: Laborwerte bei Erstkonsultation und bei einer
«capillary leak»-Episode.

Wert Erstkonsultation Episode
Hamoglobin (g/l) 128 214
Hamatokrit (%) 37,2 61,8
Leukozyten (G/I) 5,06 16,28
Neutrophile (G/I) 3,46 12,98
Albumin (g/1) 42 30
Kreatinin (mmol/I) 80 170
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Diagnose

Aufgrund der rezidivierenden Episoden mit Hypoto-
nie, Himatokriterhohung, peripheren Odemen und
Hypoalbumindmie ohne Albuminurie und dem
Nachweis eines Paraproteins stellen wir die Diagnose
eines Monoklonale-Gammopathie-assoziierten sys-
temischen «capillary leak»-Syndroms («Clarkson’s Di-
sease»).

Therapie und Verlauf

Gemiss Empfehlungen der «EuréClark Study Group»
beginnen wir eine hochdosierte intravendse Gamma-
globulintherapie (2 mg/kg Koérpergewicht alle vier Wo-
chen). Unter dieser Behandlung sistieren die «capillary
leak»-Episoden vollstindig mit Verschwinden der
Symptome und der Gewichtsschwankungen (Abb. 1)
sowie Sistierung des Hamatokritanstiegs (Abb. 2) und

Albuminabfalls.
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Abbildung 1: Messung des Patientengewichts 49 Tage vor bis 216 Tage nach Beginn der
Therapie. Der Pfeil markiert den Zeitpunkt des Therapiebeginns. Es zeigt sich eine deut-
liche Reduktion des Kdérpergewichts (pratherapeutisch vs. Therapie: 74,36 kg + 1,39 kg
vs. 73,22 kg + 0,85 kg; Mittelwert + SD). kg: Kilogramm; KG: Kérpergewicht.
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Abbildung 2: Hdmatokritwerte vor und wahrend der Therapie
(46,7% + 10,2 vs. 45,3% =+ 5,4; Mittelwert + SD).
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Es kommt seit Therapiebeginn zu keinen Arbeitsaus-
fallen mehr und der Patient erreicht wieder seine volle
korperliche Leistungsfahigkeit. Der Versuch, nach ei-
nem Jahr die Immunglobulindosierung auf1g/kg Kor-
pergewicht alle vier Wochen zu reduzieren, fiihrt zu ei-
ner erneuten «capillary leak»-Episode, weshalb die
Behandlung mit 2 g/kg weitergefithrt wird. Auch eine
Verldngerung des Dosisintervalls hat ein Rezidiv zur
Folge. Drei Jahre nach Therapiebeginn besteht weiter-
hin eine Remission.

Diskussion

Das systemische «capillary leak»-Syndrom wurde erst-
mals 1960 von B. Clarkson beschrieben [1]. Er publi-
zierte den Fall einer 34-jahrigen Frau, die «periodisch
und unerkldrlich an einem plétzlichen Verlust von
Plasma aus ihrem Gefédssbett litt und bei der sich eine
Hypovolamie und Schock entwickelte». Die Erkran-
kung war charakterisiert durch wiederholte Episoden
von erhéhter Kapillarpermeabilitdt mit Odemen, Ha-
mokonzentration, Hypalbumindmie und Hypotonie
und es wurde ein abnormes Protein in der Gammaglo-
bulinfraktion nachgewiesen. Schliesslich verstarb die
Patientin an einem hypovolamen Schock.

2010 wurde eine Serie von 25 Patienten aus der Mayo-
Klinik mit systemischem «capillary leak» publiziert [2].
Die Diagnose basierte auf einer eindeutigen Dokumen-
tation von wiederholten Attacken von Hypotension,
erhohter Hamatokritkonzentration, peripheren Ode-
men und Hypalbumindmie ohne Albuminurie. Eine
monklonale Gammopathie wurde nicht als obligates
Kriterium betrachtet, jedoch bei 19 der 25 Patienten
nachgewiesen. Die meisten Patienten hatten Prodro-
malsymptome wie Miidigkeit und Schwindel, zum Teil
auch Myalgien und Halsschmerzen sowie eine redu-
zierte Miktionsfrequenz. Wahrend «capillary leak»-At-
tacken kam es zu einem medianen Anstieg des Hima-
tokrites um 19,8% (14,8-24) auf 60,5% (53,6—65,6). Der
mediane Albuminwert sank wahrend einer Attacke
um 21 g/1 (18-25) und der mediane Kreatininwert stieg
um 132 pmol/1 (88-200). 36% der Patienten entwickel-
ten eine Rhabdomyolyse, 20% ein Kompartmentsyn-
drom, das zum Teil eine Fasziotomie erforderte. Die Pa-
raproteinkonzentration war typischerweise gering
(median 6 g/l). Die Progressionsrate in ein Multiples
Myelom betrug 0,7% per Personenjahr und war damit
vergleichbar mit derjenigen eines MGUS.

Die «European Clarkson Disease (EuréClark) Registry»
ist eine international Studiengruppe, die Daten von
Patienten mit Monoklonale-Gammopathie-assoziier-
tem systemischem «capillary leak»-Syndrom sam-
melt. Die Gruppe verdffentlichte 2017 im American
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Journal of Medicine die Therapieergebnisse einer Ko-
horte von 69 Patienten nach regelmaéssiger Verabrei-
chung von intravenésem Immunglobulin zur Rezidiv-
prophylaxe. Die Kriterien fir die Diagnose einer
«Clarkson’s disease» waren: 1. Vorhandensein einer
monoklonalen Gammopathie; 2. eine oder mehrere
Episoden akuter Hypovolimie und interstitieller
Odeme; 3. Himokonzentration mit paradoxer Hypo-
proteinamie; 4. Ausschluss einer anderen Ursache ei-
nes sekundaren «capillary leak»-Syndroms oder einer
Hypoproteindmie.

Die Kohorte bestand aus 35 Frauen und 34 Mannern,
das mediane Alter bei Erstmanifestation lag bei 52 Jah-
ren (+12), bei Diagnose bei 53,5 Jahre (+12). Alle hatten
eine Gammopathie vom Typ IgG mit einer medianen
Paraproteinkonzentration von 4,4 g/1 (2-8).

Zur Pravention von «capillary leak»-Episoden erhielten
die Patienten vor dem Jahr 2000 Theophyllin und Ter-
butalin, danach wurde intravendses Immunglobulin
vermehrt als Erstlinientherapie eingesetzt.

Bei einem medianen Follow-up von 5,1 Jahren (2,5-9,7)
entwickelten fiinf Patienten ein Multiples Myelom.
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve der kumulierten Uberlebensrate nach 10 Jahren bei
65 Patienten mit Monoklonale-Gammopathie-assoziiertem systemischem «capillary
leak»-Syndrom; Ivig + vs. Ivlg- (lvlg +: 40 Patienten [83,3 %]) vs. Ivig-: 5 Patien-

ten [29,4 %]).

Uberlebensraten wurden mit dem log-rank-Test verglichen.

Ivlg +: Patienten, die mit Immunglobulinen behandelt wurden.

lvlg -: Patienten, die nicht mit Immunglobulinen behandelt wurden.

Aus [3]: Pineton de Chambrun M, Gousseff M, Mauhin W, Lega JC, Lambert M, Riviere S,
et al. Intravenous Immunoglobulins Improve Survival in Monoclonal Gammopathy-As-
sociated Systemic Capillary-Leak Syndrome. Am J Med. 2017;130(10):1219.e19-1219.e27.
doi.org/10.1016/j.amjmed.2017.05.023. © 2017 Elsevier Inc. Nachdruck und Ubersetzung
mit freundlicher Genehmigung. https://www.sciencedirect.com/journal/the-american-
journal-of-medicine).
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24 starben nach einer medianen Zeit von 3,3 Jahren
(0,9-8): 20 infolge einer schweren Attacke, vier an ei-
nem multiplen Myelom. Patienten, die mit intraveno-
sem Immunglobulin behandelt wurden, hatten signifi-
kant weniger schwere Riickfallattacken als solche, die
kein intravenses Immunglobulin erhielten (45,8% vs.
94,1%) und das 5- respektive 10-Jahres-Uberleben war
signifikant besser (91 vs. 47% respektive 77 vs. 37%)
(Abb. 3 [3]).

Die Pathogenese des systemischen «capillary leak»-
Syndroms und die dtiologische Bedeutung des Para-
proteins ist weiterhin unklar. Wahrscheinlich sind hu-
morale Faktoren, die eine reversible Dysfunktion der
mikrovaskuldren Endothelzellbarriere zur Folge ha-
ben, verantwortlich. So wurden wahrend Attacken er-
hohte Werte bekannter angiogener Permeabilitatsfak-
toren wie «vascular endothelial growth factor» (VEGF)
und Angiopoietin 2 sowie von Interleukinen und ande-
ren Entziindungsfaktoren gefunden. Strukturelle Ge-
fassveranderungen konnten nicht nachgewiesen wer-
den [4].

Die Diagnose eines systemischen «capillary leak»-Syn-
droms bleibt eine klinische Diagnose mit rezidivieren-
den Episoden von akuter Hypovoldmie und interstiti-
ellen Odemen, Himokonzentration, Hypalbumindmie
ohne Albuminurie, typischerweise Nachweis eines Pa-
raproteins und Ausschluss einer anderen Ursache wie
Sepsis, Anaphylaxie oder Angio6dem. Die Episoden
sind selbstlimitierend, dauern wenige Tage und sind in
Haufigkeit und Schwere stark variabel. Eine schwere
Episode kann zu einem lebensbedrohlichen Schockzu-
stand mit akuter Niereninsuffizienz und Multiorgan-
versagen fithren. Thrombosen und Lungenembolien
als Folge der Himokonzentration, Perkarderguss mit
Perikardtamponade und Kompartmentsyndrom der
Extremitaten mit Rhabdomyolyse durch die periphe-
ren Odeme kénnen vorkommen.

Therapeutisch ist in der akuten Phase in erster Linie
eine supportive Behandlung notwendig, mit Korrektur
der Hypovoldmie durch Infusion kristalloider Losun-
gen und eventuell Albuminsubstitution. Bei schweren
Verldufen konnen eine intensivmedizinische Betreu-
ung und der Einsatz von Vasoaktiva erforderlich sein,
bei thrombotischen Komplikationen eine Antikoagu-
lation. In der Erholungsphase des «capillary leak» be-
steht die Gefahr einer Fliissigkeitsiiberladung mit Lun-
genddem und es kann eine intensive diuretische
Therapie notwendig sein. Beschrieben sind Fille, bei
denen in der Annahme einer Polyzythdmia vera irr-
tiimlich Aderlasse durchgefiihrt wurden [5].

Zur Verhinderung von erneuten «capillary leak»-Epi-
soden wird aufgrund oben erwdhnter Analyse der
«European Clarkson Disease (EuréClark) Registry» der
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Einsatz von hochdosiertem Immunglobulin, initial in
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Das Wichtigste fiir die Praxis

e Das systemische «capillary leak»-Syndrom ist eine seltene und wenig
bekannte Erkrankung mit rezidivierenden und potentiell lebensbedroh-
lichen Episoden einer kapillaren Hyperpermeabilitat, die zu einer Hypo-
tonie, Hypalbuminamie, interstitiellen Odemen und einer Hamatokriter-
héhung durch Hamokonzentration fuhrt.

e Typischerweise ist das Syndrom mit einer monoklonalen Gammopathie
unklarer Signifikanz (MGUS) assoziert.

e Wegen der Seltenheit der Erkrankung und der unspezifischen Sympto-
men wird die Diagnose haufig erst lange Zeit nach Auftreten der ersten
Symptome gestellt und ist moglicherweise unterdiagnostiziert.

e Therapeutisch missen in der Akutphase die Hypotonie/Hypovolamie und
die daraus resultierende Kreislaufinsuffizienz behoben werden.

e Zur Rezidivprophylaxe bietet sich eine Behandlung mit hochdosiertem
intravendsen Immunglobulin an.
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Seltenheit der Erkrankung erscheint eine solche Studie
auch nicht durchfiihrbar. Der Wirkungsmechanismus
der intravendsen Immunglobulintherapie ist unklar.
Vermutet werden immunmodulatorische und anti-
idiotypische Effekte der Behandlung. Die Therapie ist
jedoch unspezifisch und teuer.
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