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Zusammenfassung

Wir beschreiben einen Patienten mit hämolytisch-
urämischem Syndrom nach Einnahme von nicht-
steroidalen Entzündungshemmern (NSAR) bei
unerkannter vorbestehender Sklerodermie, wel-
cher im Verlauf Pankreaszysten entwickelte. 
Eine der gefürchteten Komplikationen der
Sklerodermie ist die Sklerodermie-assoziierte
(renale) Krise, welche mit einer relativ hohen
Mortalität und Morbidität vergesellschaftet ist.
In seltenen Fällen gehen solche Krisen mit
einer mikroangiopathischen Hämolyse einher.
Pankreatitiden und Pankreaszysten, wie hier
beschrieben, sind in seltenen Fällen mit beiden
Erkrankungen assoziiert. 
Die Diagnose einer Sklerodermie basiert vor-
wiegend auf klinischen Kriterien. Die Wichtig-
keit von ACE-Inhibitoren zur Prävention einer
sklerodermen Nierenkrise, das Vermeiden von
Volumendepletion, z.B. im Fall einer akuten
Pankreatitis oder durch Diuretikagabe wird
besonders betont. Therapeutisch verbessern
ACE-Hemmer die Prognose der sklerodermen
Nierenkrise deutlich. Die Diagnose eines hämo-
lytisch-urämischen Syndroms (HUS) stellt sich
bei Nachweis intravasaler Hämolyse, Thrombo-
penie und akutem Nierenversagen. Im Fall von
HUS sind Plasmapheresen und Hämodialysen
wirksam. Es wird auf die mögliche Mitbeteili-
gung der NSAR am schweren Verlauf dieses
Falls eingegangen.

Fallbeschreibung

Ein 52jähriger Schweizer Heizungsmonteur
wurde wegen akuter, dialysepflichtiger Nieren-
insuffizienz und hämolytischer Anämie unkla-
rer Ätiologie überwiesen.
Der Patient hatte vor der Einweisung normale
Kreatinin- (72,9 µ mol/l 6 Monate vor Eintritt)

und Blutdruckwerte (ohne Therapie 140/80
mm Hg). Es bestanden ein Nikotinabusus von
etwa 25 packyears, ein gelegentlicher Alkohol-
konsum sowie seit etwa einem Jahr Raynaud-
artige Beschwerden der Hände. Wegen aus-
gedehnter drittgradiger Verbrennungen der
Beine musste sich der Patient seit dem 4. Le-
bensjahr wiederholt plastisch-chirurgischen
Eingriffen zur Narbenkorrektur und Deckung
von Ulzera unterziehen, zuletzt einen Monat
vor der aktuellen Hospitalisation. Zur periope-
rativen Analgesie wurden Ketoralac 1 � 30 mg
i.v., 2 � 30 mg p.o. und Mefenaminsäure
3 � 500 mg p.o./Tag verabreicht, was der Pa-
tient im Vorjahr problemlos toleriert hatte. Im
Anschluss an die operativen Narbenkorrektu-
ren kam es zur AZ-Verschlechterung mit In-
appetenz, Gewichtsverlust, Nausea, zeitweise
galligem Erbrechen, progredienter Dyspnoe
und epigastrischen Beschwerden. Fieber und
Nachtschweiss sowie Diarrhoe wurden ver-
neint. Bei der Einweisung ins Regionalspital
wurden beim afebrilen Patienten ein positiver
hepato-jugulärer Reflux, Vesikuläratmen über
der Lunge, ein Blutdruck von 174/106 mm Hg
und ein regelmässiger Puls von 115/Minute
festgestellt. Im Labor zeigte sich eine hämoly-
tische Anämie (Hämoglobinkonzentration von
82 g/l, normozytär, normochrom, mit Frag-
mentozyten, Coombs-Test negativ), eine Leuko-
zytose (15,1 � 109/l, 75,5% Segmentkernige,
4% Eosinophile) und eine Thrombozytopenie
(112 � 109/l). Die aktivierte partiale Thrombo-
plastinzeit (aPTT) und die Prothrombinzeit
lagen im Normbereich. Weitere Laborwerte:
Haptoglobin <0,3 g/l, Kreatinin 223 µ mol/l, Bi-
lirubin 31,9 µ mol/l (Norm: <17,1 µ mol/l), LDH
2310 U/l, Amylase 93 U/l und Lipase 114 U/l,
Ferritin 1069 µ g/l, CRP 86,9 mg/l sowie Pro-
teinurie  +++ (3,5 g/l). 
Es wurden Captopril (4 � 12,5 mg p.o.) und
Prednison (80 mg p.o.) verabreicht und ins-
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gesamt 3 Erythrozytenkonzentrate infundiert.
Wegen Hypotonie musste am Folgetag Dopa-
min (200 µ g/Minute i.v.) eingesetzt werden. Die
BSR stieg auf 79 mm/1 h, die antinukleären
Antikörper (ANA) waren mit 1:2560 deutlich
positiv, Subsets gegen Scl 70 und dsDNS ne-
gativ. Innert weniger Tage verschlechterte 
sich die Nierenfunktion dramatisch (Kreatinin
547 µ mol/l, Harnstoff 41,7 mmol/l, Kreatinin-
clearance 8,8 ml/Minute), weiterhin blieben die
Anämie (Hb 83 g/l) und Thrombozytopenie
(72 � 109/l) bestehen. Der Patient wurde nach
41/2 Tagen ins Tertiärspital verlegt. 
Nebst den bereits beschriebenen Befunden fie-
len bei Eintritt eine Mikrostomie mit typischer
radiärer Hautfältelung sowie eine Sklerodak-
tylie mit makroskopisch multiplen Splinter-
hämorrhagien unter den Fingernägeln auf. Die
Kapillarmikroskopie zeigte stark torquierte,
verminderte Kapillaren und Blutungen. Zu-
sammengefasst wurde jetzt die Diagnose einer
sklerodermen Nierenkrise mit assoziiertem
hämolytisch-urämischem Syndrom gestellt.
Therapeutisch wurde der ACE-Hemmer wei-
tergegeben und eine Hämodialyse- sowie Plas-
mapheresebehandlung mit Substitution von
«fresh frozen plasma» (FFP) eingeleitet.

Stuhlkulturen auf verotoxinproduzierende E.
coli waren negativ [1], und es wurden normale
Werte der von Willebrand-Faktor(vWF)-spal-
tenden Protease wurden gemessen [2]. Die Lun-
genfunktion war vorwiegend obstruktiv verän-
dert, initiale Thoraxröntgenbilder zeigten ein
Lungenödem mit bilateralen Pleuraergüssen
und eine Vergrösserung beider Ventrikel, spä-
tere Bilder waren bis auf die linksventriku-
läre Vergrösserung unauffällig. Im Ösophagus
wurde keine schwerwiegende Motilitätsstörung
gefunden (Breischluck). Wegen septischer Gon-
arthritis bei Staphylococcus-aureus-Sepsis, die
als Komplikation der Immunsuppression bei
Plasmapherese gewertet wurde, musste die
letztere nach 8 Sitzungen sistiert werden. Bei
persistierender Dialysepflichtigkeit und nach
Normalisierung der Gerinnung und Thrombo-
zytenzahl wurde eine Nierenbiopsie gewonnen,
deren Histologie mit hämolytisch-urämischem
Syndrom und Sklerodermie vereinbar war. Der
gesamte Verlauf war zusätzlich durch schwer-
ste epigastrische Beschwerden mit der Klinik
eines akuten Abdomens kompliziert. Dies er-
klärten wir im Rahmen des Vorliegens grosser
Pankreaspseudozysten mit mechanischer Kom-
pression (Abbildung 1). Der Patient blieb wei-
terhin dialysepflichtig und hatte eine persistie-
rende Hypertonie. Er wurde nach zweimonati-
ger Hospitalisation entlassen.

Diskussion

Die systemische Sklerose ist eine Erkrankung
unklarer Ätiologie. Von Liebhabern nosologi-
scher Klassifizierungen wird sie in die Gruppe
von Autoimmunerkrankungen aus dem For-
menkreis der Konnektivitiden eingereiht. Die
Hautveränderungen («Sklerodermie») sind kli-
nisch das sensitivste Merkmal für die Diagnose
der Sklerodermie, weshalb diese in der ARA-
Klassifikation erscheinen [3]. Wesentliche Ele-
mente für die Diagnose Sklerodermie bei unse-
rem Patienten waren die Hautveränderungen
an den Fingern (Abbildung 2), die Raynaud-
Symptomatik, die Mikrostomie und die Kapil-
larmikroskopie.
In der Literatur wird zwischen systemischer
Sklerose mit limitiertem und diffusem Hautbe-
fall, einer linearen Sklerodermie in der Form
einer Morphea und einer chemisch induzierten
Sklerodermie (Silikatstaub, Polyvinylchlorid,
Bleomycin) unterschieden. Ferner gibt es
sklerodermieähnliche Krankheitsbilder, wie
z.B. die chronische Graft-versus-host-Reaktion
oder die digitale Sklerose bei Diabetes mellitus
(Cheiroarthropathie). Lokale Faktoren schei-
nen bei dieser Erkrankung eine wesentliche
Rolle zu spielen: Klinisch normal wirkende
Haut passt sich nach Transplantation in
sklerotische Zonen bei Sklerodermie der Um-

Abbildung 1.
Kernspintomographie des Ober-
bauches. Rechtsseitig im Bereich
der Leber ist eine kleinere
Pankreaszyste dargestellt. Im
linken Oberbauch verdrängt die
grosse Pankreaspseudozyste den
Darm. Die Nieren zeigen einen
fehlenden Cortex.



DER BESONDERE FALL Forum Med Suisse   No 10   7 mars 2001 248

gebung an und wird selbst sklerotisch [4], was
vielleicht unter anderem die Notwendigkeit zu
häufigen Korrekturoperationen bei unserem
Patienten erklärt.
Die Sklerodermie beschränkt sich manchmal
auf einen limitierten Hautbefall mit nur gerin-
ger Beteiligung innerer Organe (CREST: Calci-
nosis cutis circumscripta, Raynaud-Syndrom,
Esophagus-Dysmotilität, Sklerodaktylie und
Teleangiektasien). Die Langzeitprognose der
Systemsklerose ist jedoch vor allem vom Lun-
gen- und Nierenbefall bestimmt. 
Bei mitbefallener Lunge entwickelt sich typi-
scherweise über wenige Jahre eine Lungenfi-
brose und sekundär, in seltenen Fällen auch
primär, eine pulmonal-arterielle Hypertonie,
an deren Folgen die Patienten häufig verster-
ben. Eine weitere Komplikation ist die sklero-
derme Nierenkrise. 80% dieser Krisen treten
weniger als 5 Jahre nach Beginn der Krankheit
auf, häufiger bei Männern als bei Frauen. Die
Patienten entwickeln meist eine maligne arte-
rielle Hypertonie und ein akutes, dialysepflich-
tiges Nierenversagen. Im Urin lassen sich häu-
fig eine Proteinurie (wie in unserem Fall) und
eine Mikrohämaturie nachweisen [5]. Als Risi-
kofaktoren einer sklerodermen Nierenkrise
gelten laut Literatur der diffuse Hautbefall im
frühen Krankheitsverlauf, eine rasche Progre-
dienz des Hautbefalls, laut einer Fall-Kontroll-
Studie [6] die Anwendung von Kortikostero-
iden, und möglicherweise das Vorliegen von
Anti-RNA-Polymerase-III-Antikörpern. 

Die skleroderme Nierenkrise ist allerdings
wahrscheinlich meist eine iatrogene Komplika-
tion. Patienten mit Sklerodermie klagen über
geschwollene Gelenke, die klinisch z.T. öde-
matös aussehen, jedoch nie auf Flüssigkeitsre-
tention zurückzuführen sind. Um diese soge-
nannten Ödeme und allenfalls eine Hypertonie
zu behandeln, verabreichen unerfahrene Ärzte
Diuretika. Diese führen zu einer Volumende-
pletion mit sekundärer Stimulation des Renin-
Aldosteron-Systems, das bei der Sklerodermie
meist bereits enorm stark aktiviert ist. Angio-
tensin ist ein potenter Vasokonstriktor und sti-
muliert die Proliferation von Gefässzellen. Die-
ser Mechanismus führt innerhalb weniger Tage
oder Wochen zur Zerstörung der Nieren durch
Verschluss arterieller Gefässe mit zwiebel-
schalenförmig angeordneten proliferierenden
Zellen.
Deshalb gilt als Regel: Nie Diuretika ohne vor-
gängige Blockade des Renin-Aldosteron-Sy-
stems mit ACE-Hemmern bei Patienten mit
Sklerodermie. Die Bedeutung der ACE-Hem-
mer zur Prävention der sklerodermen Nieren-
krise ist derart eindrücklich durch klinische Be-
obachtungen dokumentiert, dass es unethisch
wäre, eine kontrollierte Studie durchzuführen.
Bis vor der Ära der ACE-Hemmer starben fast
alle Patienten mit renaler Beteiligung innerhalb
eines Jahres [7]. Nach Einführung des Capto-
prils konnte die Überlebensrate von 15% auf
76% gesteigert werden [8]. ACE-Hemmer (ins-
besondere Captopril) sind deshalb heute die
Therapeutika der ersten Wahl in dieser Situa-
tion bzw. in der Behandlung einer Hypertonie
bei Sklerodermiepatienten schlechthin.
Die Assoziation zwischen sklerodermer Nie-
renkrise und hämolytisch-urämischem Syn-
drom (HUS) wie bei unserem Patienten scheint
sehr selten zu sein. Aus der Literatur sind etwa
30 Fälle bekannt. Das Vorliegen der klinischen
Entität HUS sollte wie in diesem Fall vermutet
werden, wenn sich ein Patient mit folgenden
klinischen und laborchemischen Befunden prä-
sentiert: hämolytische Anämie mit Nachweis
von Fragmentozyten, Thrombopenie mit Pur-
pura und akute Niereninsuffizienz. Der
Coombs-Test ist negativ. Vor kurzem wurde ge-
zeigt, dass bei vielen Patienten mit thrombo-
tisch-thrombozytopenischer Purpura (TTP)
und zusätzlichen neurologischen Manifestatio-
nen im Gegensatz zum HUS eine verminderte
Aktivität der Von-Willebrand-Faktor (vWF)-
spaltenden Protease gefunden wird [2]. Unser
Patient hatte vor Beginn der Plasmapheresen
normale gemessene Aktivitäten dieser Pro-
tease. Wichtig ist die Abgrenzung vom HUS zur
disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC),
welche meist mit Sepsis oder Schock assoziiert
ist. Die DIC ist charakterisiert durch einen Ver-
brauch von Gerinnungsfaktoren und damit Ver-
längerung der PT- und aPTT-Zeit, wohingegen

Abbildung 2.
Hand des Patienten mit distalem
Substanzdefekt der Finger. 
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beim HUS bzw. der TTP ein Plättchenverbrauch
im Vordergrund steht. Die wichtigste Therapie-
form bei HUS bzw. TTP sind derzeit Plasma-
pheresen mit anschliessender Gabe von «fresh
frozen plasma» (FFP) [9] .
Die Histologie der Glomeruli kann die klinisch
gestellten Diagnosen von Sklerodermie oder
HUS/TTP nicht beweisen, nur untermauern
[10]. Bei unserem Patienten wiesen die erhal-
tenen Glomeruli fokal betonte Veränderungen
auf, wie hypozelluläre, etwas verbreiterte Mes-
angien und oft verdickte, z.T. gerunzelte Kon-
turen peripherer Schlingen, ferner eine seg-
mental betonte, ausgeprägte Reaktivität für
Komplementkomponenten (C3, C5–9). Zeichen
der floriden Mesangiolyse und deutlich doppel-
konturierte Schlingen wurden nicht festgestellt.
Besonders subkapsulär war etwa die Hälfte der
Glomeruli obsolezent. Derartige, z.T. «chroni-
sche» glomeruläre Läsionen gelten als nicht
spezifisch und treten überall dort auf, wo Endo-
thelläsionen pathogenetisch im Vordergrund
stehen, so bei maligner Hypertonie, HUS,
Eklampsie oder Abstossung von Allotransplan-
taten. Aussagekräftiger für die Diagnose der
sklerodermen renalen Krise ist die histologi-
sche Analyse der kleinen Nierengefässe. Solch
markante Veränderungen renaler Arterien un-
seres Patienten sind in Abbildung 3 dargestellt.
Es können zwei Formen des HUS unterschie-
den werden. Bei der Form, die mit Diarrhoe as-
soziert ist, tritt Tage bis Wochen nach Beginn
einer z.T. blutigen Kolitis durch verotoxinpro-
duzierende E. coli ein akutes Nierenversagen

auf. Es handelt sich um die häufigste Ursache
von Dialysepflichtigkeit im Kindesalter [1]. Ein
hämolytisch-urämisches Syndrom ohne Diar-
rhoe kommt eher sporadisch und häufiger bei
Erwachsenen vor. Einige Patienten haben eine
nachweisbare Ursache wie eine Immunsup-
pression (z.T. im Rahmen einer Knochenmark-
transplantation) mit Ciclosporin A, eine Che-
motherapie mit Mitomycin C, Cisplatin oder 
5-Fluorouracil. Gelegentlich kommen auch als
auslösende Faktoren maligne Erkrankungen,
Vaskulitiden oder eine vorbestehende maligne
Hypertonie [11] in Frage. Es wurden mehr als
50 Fälle von HIV und HUS beschrieben [12]. Bei
unserem Patienten spielt keiner der oben auf-
geführten Ursachen für HUS eine Rolle. 
Einzig die NSAR, die der Patient im Rahmen der
Operation erhielt, könnten evtl. mit für diesen
schweren Krankheitsverlauf verantwortlich
sein. In der WHO-Datenbank sind für Mefena-
minsäure 4 Fälle einer TTP zu finden. Fast alle
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) kön-
nen auf dem Boden einer schon hämodyna-
misch beeinträchtigten Nierenfunktion durch
Prostaglandinhemmung ein akutes, meist re-
versibles Nierenversagen auslösen [13], dies
konnte jedoch nicht für NSAR im Fall einer
Sklerodermie gezeigt werden [6]. Ketoralac, ein
potentes NSAR, welches meist perioperativ ein-
gesetzt wird, hat (wenn es Nebenwirkungen
verursachte) bis jetzt in den meisten Fällen zu
akutem Nierenversagen geführt [14, 15], in
einem Fall zu HUS [16]. In den zitierten Be-
richten wurde etwa die gleiche Gesamtdosis

Abbildung 3.
Nierenbiopsie mit kleiner glome-
rulusnaher Arterie (Glomerulus
links oben) mit einem äusseren
Durchmesser von ungefähr 
160 µ m. Die Intima ist verdickt,
hypozellulär, sehr ödematös und
weist eine konzentrische, schalen-
förmige Schichtung auf. Sie ent-
hält wenig reifes Kollagen, we-
nige myointimale Zellen, einzelne
kleine schollige Kerntrümmer
sowie etwas dunkelrotes fibrinoi-
des Material (oben rechts). Endo-
thelien geschwollen, vereinzelt
fehlend. Lumen fast obliteriert.
Schistozyten sind hier nicht er-
kennbar. Die Media ist sehr dünn
und etwas sklerosiert. Die direkte
Immunfluoreszenz ergab eine
deutliche intimale Reaktivität für
IgM, C3, C5b-9 und Fibrin/Fibrino-
gen. Die Veränderungen sind zwar
nicht spezifisch, passen aber mit
«akuten» Läsionen bei systemi-
scher Sklerose gut zusammen.
Balken = 50 µ m.
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Ketoralac wie bei unserem Patienten appliziert,
was weniger als die von der Firma angegebene
Maximaldosis ist. Attraktiv erscheint bei unse-
rem Patienten die Hypothese eines medika-
mentös mit-induzierten HUS, wobei eventuell
die NSAR als «second hit» auf die unerkannte
zugrundeliegende Sklerodermie wirken.
Akute Pankreatitiden können ein HUS verur-
sachen [17]. Unser Patient hatte keine erhöhte
Amylase bei Eintritt, die Klinik war jedoch sug-
gestiv für eine Pankreatitis, die später festge-
stellten Pankreaszysten können nur mit einer
abgelaufenen Pankreatitis im Zusammenhang
stehen. Zudem klagte der Patient schon einige
Tage vor der Hospitalisation über Oberbauch-
beschwerden. Mit der normalen Amylase bei
Eintritt kann eine Pankreatitis nicht hundert-
prozentig ausgeschlossen werden, da die Sen-
sitivität des Testes trotz gleichzeitig gemesse-
ner Lipase nach 4–5 Tagen deutlich abnimmt
[18]. Wir hatten keine Hinweise für einen si-
gnifikanten Alkoholabusus, der ein Auslöser
einer chronischen Pankreatitis sein könnte.

Hingegen sind chronische kalzifizierende Pan-
kreatitiden sind bei sklerodermen Patienten
beschrieben worden [19, 20]. Verkalkungen
des Pankreas sind bei unserem Patienten nicht
sichtbar gewesen. Eine chronische Pankreatitis
ist bei kindlichem HUS gelegentlich beschrie-
ben [21]. 
Eine junge Patientin mit «mixed connective tis-
sue disease» mit klinischem Mischbild eines sy-
stemischen Lupus erythematodes und Sklero-
dermie wurde bei HUS und Herzversagen hos-
pitalisiert und verstarb an den Folgen einer
Pankreatitis mit grossen Pankreaszysten [22].
Der vorliegende, sehr ähnliche Fallbericht bei
einem Adulten mit Sklerodermie, HUS und
komplizierenden Pankreaszysten zeigt erneut
die Ernsthaftigkeit der Multiorganbeteiligungen
dieser Erkrankungen auf. Die frühzeitige, ad-
äquat dosierte Gabe von ACE-Hemmern und
das Vermeiden von Volumendepletion ist ent-
scheidend zum Vorbeugen einer sklerodermen
Nierenkrise und zur Verbesserung der Pro-
gnose.
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