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Ein neues und
(noch) sehr selten diagnostiziertes Krankheitsbild

A. Kafka, W. Vycudilik, R. Kain, L. Ohler

Kasuistik

Ein damals 68jdhriger Mann wurde im Juni 2012 wegen des
hochgradigen Verdachtes auf ein multiples Myelom aus ei-
nem Wiener Gemeindespital an die Interne Abteilung unse-
res Krankenhauses iiberwiesen. Anamnestisch gab der Patient
eine seit wenigen Wochen bestehende ausgeprigte Schwi-
che, Miidigkeit und einen Gewichtsverlust von 10 Kilogramm
an. Zudem berichtete er iiber eine Belastungsdyspnoe. Ein
auswirts erhobenes Labor zeigte eine deutliche Erhohung
des Nierenretentionsparameters Kreatinin auf 2,7 mg/dl, die
eGFR war mit 26 ml/min/1 massiv eingeschrénkt.

Diagnostisches Work-up

Hierorts zeigte sich eine hyporegenerative, normochrome,
normozytidre Andmie mit einem Hamoglobin von 10,8 g/dl,
die Thrombozyten- und Leukozytenzahl und sowie das
Differentialblutbild waren unauffil-

Zur weiteren Abkldarung dieser Befunde wurde der Patient in
einem Wiener Gemeindespital stationdr aufgenommen. Dort
erfolgte eine umfassende laborchemische Abkldrung, in der
neben den bereits bekannten erhohten Nierenretentionspa-
rametern eine normozytire Anidmie, eine Erhohung des Se-
rumproteins bedingt durch eine deutliche IgG-Vermehrung
auf 4750 mg/dl und ein Beta-2-Mikroglobulin von 9,72 mg/dl
imponierten. Aufgrund des laborchemischen Erstverdach-
tes auf ein multiples Myelom wurde eine Beckenkammbio-
psie durchgefiihrt und der Patient unter der Verdachtsdiagno-
se ,,Multiples Myelom* auf eigenen Wunsch zur weiteren Be-
handlung an unsere Abteilung fiir Himatologie und medizini-
sche Onkologie transferiert.

Zur weiteren Abklarung des zunéchst unklaren Krankheitsbil-
des wurden die Subklassen des Immunglobulins G bestimmt.
Dabei zeigte sich eine ganz massive Auslenkung von IgG4
auf etwa das 1000-fache der Norm, der Absolutwert lag bei
4620 mg/dl. Die iibrigen IgG-Subklassen lagen im Bereich der

lig. Zusitzlich fand sich eine mafige
Auslenkung des C-reaktiven Proteins
auf 24,4 mg/dl, die Blutsenkungsge-
schwindigkeit war jedoch mit 91 mm
in der ersten Stunde stark erhoht. Die
weitere Analyse der Serumproteine
zeigte normale IgM- und IgA-Spie-
gel, die Kappa-Leichtketten lagen bei
1160 mg/dl, die Lambda-Leichtketten
bei 665 mg/dl mit einer normalen Kap-
pa/Lambda-Ratio.

Die Elektrophorese bestitigte die deut-
liche Gammaglobulinvermehrung, zeig-
te aber keinen Hinweis fiir eine mono-
klonale Gammopathie (Abbildung 1).
Diese konnte letztlich mittels Immunfi-
xation im Serum und Harn ausgeschlos-
sen werden. Die Nachbefundung der
Beckenkammbiopsie zeigte ein miBig
zellreiches Knochenmark ohne eindeu-
tigen Hinweis auf Plasmazellvermeh-
rung im Sinne eines Multiplen Mye-
loms. Die Ausstriche zeigten eine aus-
reifendende Hamatopoese, locker ein-
gestreut kleine lymphatische Zellen und
zytologisch reife Plasmazellen. Auch
die Immunfixation aus dem Knochen-
mark war negativ.
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Aus der 1. Abteilung fiir Innere Medizin, St.-Josef-Krankenhaus Wien

Korrespondenzadresse: Dr. Alice Kafka, 1. Abteilung fiir Innere Medizin, St.-Josef-
Krankenhaus Wien, A-1130 Wien, AuhofstraRe 189, E-mail: alice.kafka@sjk-wien.at

Abbildung 1: Es zeigen sich ein dichtes, Plasmazell-reiches, interstitielles Infiltrat
(A, PAS) und eine interstitielle Fibrose und tubulére Atrophie (B, SFOG). Die Glomeru-
la sind unverandert. Die Plasmazellen entsprechen tiberwiegend der IgG4-Subklasse
(C) und sind ultrastrukturell unauffallig (D, TEM).
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Norm. Die Komplementfaktoren C3 und C4 waren im Sinne
einer Aktivierung des Komplementsystems deutlich vermin-
dert, samtliche erhobene Autoantikdrper wie ANA, anti-ds-
DNA, ANCA, anti-Basalmembran-AK, u.a.m. waren negativ.

Da eine Nierenbiopsie zur Diagnosesicherung bei steigenden
Nierenretentionsparametern dringend erforderlich war, wur-
de der Patient am 20.06.2012 einer Nierenbiopsie zugefiihrt.
Die histologische Aufarbeitung der Biopsie ergab ein plas-
mazellreiches interstitielles Infiltrat mit einer hochgradigen
interstitiellen Fibrose und Tubulusatrophie, die auffilligste
Veridnderung war jedoch eine deutliche, chronisch-entziind-
liche Infiltration des Interstitiums mit [gG4-positiven Plas-
mazellen. Eine himatologische Neoplasie wurde auch nach
Zweitbegutachtung durch auf Himopathologie spezialisierte
Pathologen ausgeschlossen.

Hintergrund

Das Hyper-IgG-Syndrom oder auch ,,IgG4-related disease*
(IgG4RD) ist ein erst kiirzlich beschriebenes Syndrom, dem
eine grofle Anzahl an systemischen oder auch lokalisierten
Organdysfunktionen mit einer gemeinsamen pathognomo-
nischen Ursache zugrunde liegt. Im Jahre 1995 wurde die
Autoimmunpankreatitis mit erhohtem IgG4 erstmalig in Ja-
pan beschrieben. Gemeinsames Merkmal dieses Syndroms
ist eine mehr oder weniger ausgepriagte Erhohung des Se-
rum-IgG4-Spiegels und eine Infiltration des erkrankten Or-
ganes mit IgG4-positiven Plasmazellen in Assoziation mit
einer chronischen interstitiellen Entziindung oder Fibro-
se. Eine Vielzahl an verschiedenen Krankheitsbildern wer-
den den IgG4RD zugeordnet, darunter finden sich: die
Mikulicz’sche Erkrankung, die Riedel’sche Thyreoiditis,
Formen der Autoimmunpankreatitis, der Hypophysitis, der
interstitiellen Pneumonitis, der interstitiellen Nephritis, der
Prostatitis, der Lymphadenopathien, der retroperitonealen
Fibrose (Ormonds Disease), des inflammatorischen Aorten-
aneurymas und des inflammatorischen Pseudotumors. Sel-
ten kann IgG4RD auch durch die Induktion von konstitu-
tionellen Symptomen und von Fieber als FUO lange Zeit
undiagnostiziert bleiben. Die Genese dieser Erkrankung ist

Therapie und Verlauf

Es wurde eine orale First-line-Therapie mit Prednisolon
1 mg/kg Korpergewicht eingeleitet. Der Patient gab eine ra-
sche Besserung des Allgemeinbefindens mit Sistieren der
konstitutionellen Symptome, Verbesserung des Appetits
und einer Gewichtszunahme an. Klinisch zeigte sich ebenso
eine rasche Riickbildung der peripheren Vaskulitis, die Ek-
tasie der Aorta zeigte sich echokardiographisch unveréndert.
Diesbeziiglich ist daher der Nachweis einer IgG4-mediier-
ten Inflammation der Aorta und konsekutiven Ektasie unklar
und verbleibt unter weiterer Observanz.

Auch die laufenden laborchemischen Kontrollen zeigte ein

promptes Ansprechen auf die eingeleitete Glukokortikoid-
therapie. Bereits nach vier Wochen lagen die Nierenreten-
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An beiden Unterschenkeln des Patienten imponierte klinisch
das Bild einer Vaskulitis, eine Hautbiopsie ergab ein vasku-
litisches Bild mit Eosinophilie, welches morphologisch prin-
zipiell mit einer leukozytoklastischen bzw. Immunkomplex-
vaskulitis vereinbar war. Im Rahmen der Durchuntersuchung
zeigte sich echokardiographisch zusitzlich eine Ektasie der
Aorta ascendens auf 5,4 cm. Ein moglicher Zusammenhang
mit der Gammopathie bleibt ungeklart, ist aber moglich und
in der Literatur gut dokumentiert.

In Zusammenschau aller Befunde wurde die Diagnose eines
erst vor wenigen Jahren erstbeschriebenen und auch seither
selten diagnostizierten IgG4-Syndroms gestellt, wobei das
sklerosierende Geschehen bei dem Patienten vorwiegend die
Niere betraf.

unbekannt, gemeinsames Merkmal ist die lymphoplasmozy-
tische Infiltration, angereichert durch IgG4-positive polyklo-
nale Plasmazellen, ein unterschiedliches Ausmaf} an Fibrose
und ein charakteristisches ,,fischschwarmartiges* Aussehen.

Die meisten Patienten sprechen innerhalb weniger Wochen
auf Glukokortikoide mit einer symptomatischen Verbesse-
rung, Verbesserung der Organfunktion und einem Riickgang
der Serum-IgG4-Spiegel an. Jedoch existieren auch Patien-
ten, welche einige Monate zum Response benotigen. Riick-
fille unter Glukokortikoiden und Nichtansprechen werden
ebenfalls beschrieben. Patienten, die zum Diagnosezeitpunkt
symptomatisch sind, gehdren unbedingt behandelt. Ein ag-
gressives therapeutisches Vorgehen ist insbesondere bei ei-
ner Beteiligung lebenswichtiger Organe notwendig, da die
Erkrankung unbehandelt zu einem Organversagen fiihren
kann. Die Wirksamkeit von Azathioprin, Methotrexat oder
Mycophenolat-Mofetil, welche gelegentlich, um Glukokor-
tikoide einzusparen oder bei Unvertriglichkeiten verwendet
werden, wurde noch nicht in klinischen Studien getestet. Fiir
Patienten mit einem Rezidiv beziehungsweise einem refrak-
taren IgG4-Syndrom scheint Rituximab als monoklonaler
Antikorper gegen das B-Zell-Oberflachenantigen CD20 ein
niitzlicher Ansatz zu sein.

tionsparameter im Normbereich. Der Verlauf des [gG-Spie-
gels und des IgG4 ist der Tabelle 1 zu entnehmen; bemerkens-
wert ist die rasche Reduktion der Hypergammaglobulindmie
mit Normalisierung der Lambda- und Kappa-Leichtketten
in nur zwei Monaten. Wihrend die Hypergammaglobulin-
dmie und auch der Gesamt-IgG-Spiegel rasch in den Nor-
malbereich zuriickkehrte, zeigte sich bis zuletzt eine gerin-
ge Erhohung des IgG4-Spiegels. Auch die Blutsenkungsge-
schwindigkeit erreichte innerhalb von 4 Monaten den Nor-
malbereich, der Himoglobinspiegel normalisierte sich nach
Riickbildung der Akutphasereaktion und Erholung der Nie-
renfunktion.

Weiterer Verlauf: Uber 9 Monate getapert, danach 5 mg Er-
haltungsdosis. In den darauffolgenden Monaten wurde die
orale Glukokortikoidtherapie allméhlich getapert und auf
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eine Erhaltungsdosis von 5 mg Pred-
nisolon reduziert. Wegen eines inter-

Tabelle 1: Veranderung wichtiger Laborparameter im Zeitverlauf

mittierenden Anstiegs des Serumkre-

atinins auf 1,44 mg/dl ein Jahr nach
Therapiebeginn und kurz nach Ab-
setzen des Prednisolons und des an-
haltend erhohten IgG4-Spiegels wur-

Parameter 6/2012 7/2012 8/2012 9/2012 2/2013
Kreatinin (0,7-1,3 mg/ml) 2,77 1,85 1,32 1,29 1,23
B2-Mikroglobulin (1,09-2,53 mg/l) 9,72 851 4 3,47 331

Protein gesamt (6,0-8,0 g/dl) 10,5 8,4 6,9 7.6 7.6

i BBIEE \ lgG gesamt (700-1600 mg/d) 4750 3010 1220 1640 1250
Qe die nl'edrl'g dosierte Glukokorukg- 9G4 (3,0-200 ma/d) 4620 1060 571
idtherapie bis heute fortgesetzt. Seit 15 yan04 (170-370 mg/di) 160 773 344 385 318
damals ist der sich weiter in unserer 4G jampda (90-210 mg/di 665 463 201 258 203
Kontrolle befindliche Patient weitge-  y3mogiobin (13-175 g/di) 1 14 1,6 12,2 14,3

hend beschwerdefrei.

Zusammenfassung

Zusammenfassend ist dies eine ungewohnliche und we-
nig bekannte Erkrankung, die bei oberflichlicher Betrach-
tung auch mit einer hamatologischen Systemerkrankung ver-
wechselt werden kann. In diesem Fall bestand eine Prédilek-
tion der plasmazellmedierten IgG4-assozierten Inflamma-

tion in den Nieren, die leukozytoklastische Vaskulitis ist
ebenso dem Krankheitsbild zuzuordnen. Eine Mitbeteili-
gung der Aorta ascendens kann zwar diskutiert werden, wur-
de bioptisch aber nicht gesichert.
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