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Anamnese

Eine 36-jahrige Patientin mit hebephrener
Schizophrenie wurde zur Abklarung eines
akuten Nierenversagens aufgenommen.
Zum Aufnahmezeitpunkt berichtete die
Patientin tiber Miidigkeit und eine Ver-
schlechterung des Allgemeinzustandes in-
nerhalb weniger Wochen. Aufgrund der
hebephrenen Schizophrenie war die Pa-
tientin seit mehreren Jahren auf Quetia-
pin (Seroquel®), Levopropmazin (Neuro-
cil®) und Amisulprid (Solian®) eingestellt.
Sieben Wochen vor der Aufnahme war
Valproinsaure (Orfiril®) zusitzlich ins Be-
handlungsregime aufgenommen worden.

Klinischer Befund

36-jahrige pyknische Patientin mit blas-
ser Haut und Schleimhduten. Mode-
rate Unterschenkelodeme, iiber beiden
Lungenunterfeldern feinblasige, nicht-
klingende Rasselgerdusche. Blutdruck
158/118 mmHg. Der iibrige klinische Un-
tersuchungsbefund war unauffallig.

Diagnostik
Laborwerte

Kreatinin 212 pumol/l, Himoglobin
5 mmol/l, Himatokrit 0,25, Leukozyten
9,9 Gpt/l, Thrombozyten 186 Gpt/l, Lak-
tatdehydrogenase 732 pmol/l, Haptoglo-
bin <o,01 g/l, Gesamt-Bilirubin 11 pmol/l,
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Akutes Nierenversagen bei
einer 36-jahrigen
Patientin mit Schizophrenie

Fragmentozyten 1%. Kalzium im Serum
normal. Proteinurie: 674 mg/g Kreatinin,
Keine Erythrozyturie, unauffilliges Urin-
sediment. Autoantikorper: ANA, ENA,
dsDNS, p- und c-ANCA, Cardiolipin-
Antikorper, Lupus-Antikoagulanz, An-
ti-GBM-Antikorper, Kryoglobuline: al-
le negativ. Normales Komplement im Se-
rum (C3, C4, CHs0). ACE im Serum nicht
erhoht. Negativer Tine-Test.

Nierensonografie

Nieren beidseits normal grof8 mit breitem
Parenchym und Hinweisen auf eine akute
Parenchymschidigung.

Rontgenaufnahme des Thorax

Bis auf Zeichen der kardialen Stauung un-
auffillig.

Verlauf

Nach Aufnahme kam es innerhalb we-
niger Tage zu einer rasch progredienten
Niereninsuffizienz (Kreatininanstieg auf
343 umol/l) und Anasarka, in deren Fol-
ge sich eine respiratorische Insuffizienz
im Rahmen eines akuten Lungenédems
manifestierte. Es wurde eine Nierenbiop-
sie durchgefiihrt.

Nierenbiopsie

In den Glomeruli findet sich ein fokal er-
hohter intrakapillirer Gehalt an Leuko-
zyten, jedoch keine Nekrosen oder extra-
kapilldren Proliferate (8 Abb. 1).

Die gesamte GefifSwand ist durch mo-
nonukleédre Zellen mit vereinzelt mehr-
kernigen Riesenzellen und angrenzenden
epitheloiden Makrophagen infiltriert
(8 Abb. 2). Die Gefafllichtung ist durch
den Entziindungsprozess fokal komplett
vernarbt, fokal sekundér thrombosiert mit
Organisation des thrombotischen Mate-
rials. In anderen Geféflen findet sich der
Entziindungsprozess periadventitiell mit
Ubergriff auf duflere Anteile der Media.

Im Tubulointerstitium tritt ein Wech-
selnd dichtes Infiltrat aus Lymphozyten
und Monozyten auf (8 Abb. 3). Kollap-
tische Tubuli mit gering verbreiterten Ba-
salmembranen und abgeflachtem, teils
segmentdifferenziertem Epithel. Der An-
teil chronifizierend geschédigten kortika-
len Tubulointerstitiums betragt 70%.



Abb. 1 A Fokal erhhter intrakapillarer Gehalt an Leukozyten in den Glome-  Abb. 2 A Infiltration der gesamten GeféBwand durch mononukleare Zellen

ruli, jedoch keine Nekrosen oder extrakapillére Proliferate (PAS-Farbung) mit vereinzelt mehrkernigen Riesenzellen und angrenzenden epitheloiden
Makrophagen (PAS-Farbung)
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Zusammenfassung - Abstract

Diagnose: Schwere, destruierende,
epitheloidzellig granulomatose
Vaskulitis, besonders der praglomeru-
larern Arterien, wahrscheinlich infolge
der Einnahme von Valproinsaure

Unser Fallbericht zeigt die seltene Mani-
festation einer Vaskulitis praglomeruldrer
Gefif3e infolge der Einnahme von Psycho-
pharmaka. Anhand der Medikamentena-
namnese ist als auslésende Substanz Val-
proinséure zu vermuten, da die Einnah-
me dieser Substanz erst wenige Wochen
vor Auftreten der Symptome begonnen
wurde.

Pathogenese

Eine Vaskulitis der Niere nach Valproat
wurde bislang noch nicht beschrieben. Es
existieren 2 Fallberichte, in denen zum ei-
nen eine kutane Vaskulitis nach Valpro-
at-Einnahme [1], zum anderen eine extra-
kapillér proliferierende Glomeruloneph-
ritis mit begleitender tubulointerstitieller
Nephritis unter der Einnahme von Val-
promid, einem Prodrug der Valproinséu-
re, mitgeteilt wurden [2]. Es liegen aufler-
dem mehrere Fallberichte eines medika-
ment6s induzierten Lupus erythmatodes
unter Valproat vor [3, 4, 5]. Gegen einen
medikamentos induzierten SLE sprachen
in unserem Fall sowohl die fehlenden An-
ti-Histon-Antikorper sowie der fehlende
Komplementverbrauch als auch der his-
tologische Befund der Nierenbiopsie, der
keiner Lupusnephritis zuzuordnen war.
Hinweise auf andere Ursachen einer gra-
nulomatdsen Entziindung (Tuberkulose,
Sarkoidose) fanden sich nicht.

Ein weiteres durch Antikonvulsiva her-
vorgerufenes Krankheitsbild mit teilweise
renaler Beteiligung wird als Antikonvulsi-
va-Hypersensitivitdtssyndrom (AHS) be-
zeichnet [6]. Dies wird meist durch aro-
matische Antiepileptika (z. B. Phenyto-
in, Carbamazepin, Phenobarbital) indu-
ziert: Bei einem genetisch bedingten Man-
gel einer Epoxidhydrolase wird der Abbau
eines Metaboliten der aromatischen An-
tikonvulsiva gehemmt. Selten wird dieses
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Syndrom auch bei nichtaromatischen An-
tikonvulsiva beschrieben, z. B. bei Lamo-
trigin [7]. Ferner liegen wenige Fallbe-
richte eines AHS nach der Einnahme von
Valproinsiure vor [8, 9].

== Es besteht Kreuzreaktivitat, sodass
nach Auftreten eines Antikonvulsiva-
Hypersensitivitdtssyndroms durch ein
aromatisches Antikonvulsivum kein
anderes zum Einsatz kommen darf.

Ferner sollte der Einsatz derartiger Medi-
kamente bei erstgradig verwandten Pati-
enten vermieden werden.

Die Erkrankung manifestiert sich ty-
pischerweise durch ein makulopapuldses
Exanthem 1 bis 12 Wochen nach Einnah-
mebeginn des entsprechenden Antiepi-
leptikums. Weitere Symptome sind Fieber,
Lymphadenopathie, Eosinophilie, Zeichen
einer Leberschadigung sowie — selten - ei-
ne interstitielle Nephritis. Die Erkrankung
wird als sehr selten beschrieben (1:1000-
1:10.000 der mit aromatischen Antikon-
vulsiva behandelten Patienten).

Da es sich im Fall unserer Patientin
weder um ein aromatisches Antikonvul-
sivum handelt noch typische Zeichen ei-
ner Hypersensitivitatsreaktion wie Fie-
ber, eine Hautbeteiligung bzw. Eosino-
philie nachweisbar waren, gehen wir von
einem direkten toxischen Effekt der Val-
proinsdure auf die praglomeruldren Ge-
fale aus. Die initialen Symptome Midig-
keit und Abgeschlagenheit lassen sich der
Animie zuordnen, die entsprechend der
Laborkonstellation auf eine Coombs-ne-
gative Hamolyse zuriickzufithren war.
Die ausgepragten Verdnderungen der
praglomeruldren Arterien mit entziind-
lich bedingter Obliteration des Gefafilu-
mens konnen die hamolytische Andmie in
Kombination mit einer renalen Anidmie-
komponente erkldren.
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Zusammenfassung

Aromatische wie nichtaromatische Antikon-
vulsiva konnen Nierenschadigungen hervor-
rufen, zum einen durch eine allergische Spat-
reaktion, die sich durch eine mogliche Mitbe-
teiligung der Nieren auszeichnet (,Antikon-
vulsiva-Hypersensitivitatsreaktion”), zum an-
deren durch direkte toxische Effekte und vas-
kulitische Veranderungen (z. B.,lupus like
syndrome”). Diskutiert werden pathogene-
tische Mechanismen, und présentiert wird
der Fall einer Vaskulitis praglomerularer Ge-
faBe infolge der Einnahme von Valproinsaure.

Schliisselworter
Antikonvulsiva - Hypersensitivitatsreaktion -
Vaskulitis - Valproinsaure

Acute kidney failure in
a 36-year-old patient
with schizophrenia

Abstract

Both aromatic and nonaromatic anticonvul-
sive medications can result in damage to the
kidneys: on the one hand as a late allergic re-
action involving the kidneys (anticonvulsive
hypersensitivity reaction) and on the other by
direct toxic effects and vasculitic changes (i.e.
lupus-like syndromes). Pathogenetic mecha-
nisms are discussed, and a case is described
of preglomerular vasculitis resulting from ad-
ministration of valproic acid.

Keywords
Anticonvulsive medications - Hypersensitivity
reaction - Vasculitis - Valproic acid



Lesetipp

Therapie

Nach Eingang des histologischen Befundes
wurde die Einnahme von Valproinsiure
beendet. Aufgrund der Vaskulitis der pra-
glomeruliren Gefifle wurde zunéchst ei-
ne hochdosierte Steroidtherapie begonnen
(s00 mg Methylprednisolon iiber 3 Ta-
ge, gefolgt von 1 mg/kg KG Prednisolon).
Neun Tage nach Therapiebeginn konn-
te die Patientin mit sinkenden Retentions-
werten (Kreatinin 195 umol/l) in die psych-
iatrische Klinik verlegt werden, fiinf Wo-
chen spiter lag das Kreatinin bei 163 pmol/
1, nach einem Jahr bei 154 pmol/l.

Fazit fiir die Praxis

Die Einnahme von Antikonvulsiva kann
in seltenen Fallen eine Nierenschadi-
gung hervorrufen. Dies gilt nicht nur
fiir aromatische Antiepileptika wie Phe-
nytoin, Carbamazepin oder Phenobar-
bital im Sinne einer allergischen Spat-
reaktion, die sich durch Fieber, Haut-
veranderungen, eine Eosinophilie so-
wie eine mogliche Mitbeteiligung von
Leber und Nieren auszeichnet (soge-
nanntes , Antikonvulsiva-Hypersensiti-
vitatsreaktion”). Auch vaskulitische Ver-
anderungen wie beim ,lupus like syn-
drome” oder einer Vaskulitis der pra-
glomeruldren GefaBle, wie im hier pra-
sentierten Fall, sollten an die Mdglich-
keit einer Komplikation der antiepilep-
tischen Therapie denken lassen und ei-
ne Beendigung der Therapie sowie
moglicherweise eine Steroidgabe nach
sich ziehen.
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Hygiene im Alltag

Seuchen wie Cholera,
Pest oder Typhuser-
krankungen konnten

ﬂ in den westlichen

- I/:’.ﬂ Landern bereits im
Yo

Y 19. Jahrhundert
g*:»-‘\- weitgehend eradiziert

werden. Doch auch
heutzutage sind Impfungen und Hygiene-
mafBnahmen von groBer Bedeutung, um
Einschleppungen alter und neuer Infektions-
krankheiten aus aller Welt wirksam zu be-
kédmpfen. Im Klinikalltag wird zwar auf hohe
hygienische Standards ohnehin Wert gelegt,
doch auch im privaten Bereich sollten Infekti-
onserreger nicht unterschatzt werden.

Die Ausgabe 11/2008 der Zeitschrift,,Bundes-
gesundheitsblatt" befasst sich daher insbe-
sondere mit Fragen zur Hygiene im Alltag.
Die personliche Hygiene als Mittel zur
Verhiitung von Infektionen wird unter vielen
Gesichtspunkten beleuchtet. Im Vordergrund
stehen immer auch konkrete Handlungs- und
Hygieneempfehlungen, welche eine direkte
Umsetzung der wissenschaftlichen Erkennt-
nisse erleichtern sollen.
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