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Fallvorstellung

Eine 78-jahrige Frau entwickelte iiber 3—-4 Wochen zu-
nehmende Beinddeme. Sie erhielt wegen eines Mam-
makarzinoms nach kurativer Mastektomie rechts seit
einem Jahr Aromatasehemmer. Nach dem Ausschluss
einer vendsen Insuffizienz bzw. Beinvenenthrombose,
einer Niereninsuffizienz, einer Hypoproteinimie und
Hypothyreose wurde sie vom Hausarzt mit Diuretika
und Kompressionsstriimpfen behandelt. Trotzdem blie-
ben bei der sonst herzgesunden normotonen Patientin
die Beinschwellungen unveréndert, und es trat neu eine
Anstrengungsdyspnoe mit hohen Blutdruckwerten auf.
Im Spital bestétigten sich bei unauffilligem Herz-
Lungen-Befund eindriickbare Unterschenkel- und Fuss-
6deme (Abb. 1 EX) sowie hypertone Blutdruckwerte bis
200/90 mm Hg mit Blutungen und Exsudaten am Augen-
hintergrund. EKG, Thorax-Rontgenbild und Echokardio-
graphie waren bis auf eine leichte pulmonal-arterielle
Hypertonie normal. Im Labor fand sich eine akute
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 20-25 ml/min
nach Cockcroft-Gault) bei normalem Urinsediment und
ohne Proteinurie. Beide Nieren waren im Ultraschall
unauffillig und ohne Nierenarterienstenosen. Eine
schwere normozytire hyperregenerative Andmie (Hb
84 g/1), eine leichte Thrombozytopenie (93 G/1) und
Fragmentozyten im Blutbild sowie eine LDH- und Bili-

Abbildung 1

Hartnackige Unterschenkel- und Fussédeme trotz Diuretika.

rubinerhohung wiesen auf eine mikroangiopathische
hdmolytische Andmie hin. Eine systemische Infektion,
ein Antiphospholipid-Syndrom und eine Metasta-
sierung des bekannten Mammakarzinoms wurden aus-
geschlossen.

Bei der genaueren klinischen Untersuchung fiel eine
diskrete Sklerodaktylie mit einem Raynaud-Phédnomen
an den minim geschwollenen Handen auf (Abb. 2 ).
Die Haut an Korper und Gesicht war bis auf einzelne
periorale Teleangiektasien unaufféllig. Die Kapillar-
mikroskopie zeigte eine verminderte Schlingendichte
mit Riesenkapillaren und Blutungen, pathognomonisch
fiir ein «early scleroderma pattern». Die antinukledren
Antikérper waren leicht positiv (ANA 1/80) mit anti-
RNA-Polymerase-I- und -III-, aber ohne anti-Scl-70-
und anti-Zentromer-Antikorper. Eine leichte Restriktion
mit massiger CO-Diffusionsstorung wurde auf eine im
CT erfasste beginnende interstitielle Pneumopathie zu-
riickgefithrt, und mit einer Bariumpassage konnte eine
asymptomatische Motilitdtsstorung der Speiserdhre
nachgewiesen werden.

Die Befunde erlaubten die Diagnose einer systemischen
Sklerose mit renaler sklerodermischer Krise, mikroan-
giopathischer hdmolytischer Andmie und beginnender
Beteiligung von Lunge und Osophagus.

Therapeutisch wurden die Diuretika abgesetzt und eine
aggressive Behandlung der Hypertonie eingeleitet,
zuerst mit hochdosierten ACE-Hemmern (Captopril
150 mg/Tag), spéter auch mit Felodipin und Doxazosin.
Trotz Kontrolle der Hypertonie konnte das oligurische
Nierenversagen, das eine Himodialyse erforderte, nicht
verhindert werden. Nach einer leider nur voriiber-
gehenden klinischen Stabilisierung und Besserung des
Blutbildes entwickelte sich eine rasch progrediente
Ateminsuffizienz mit diffusen Lungenparenchymver-
schattungen (Abb. 3 ). Die Patientin wurde maschinell
beatmet und versuchsweise mit Breitspektrumantibio-
tika behandelt, obwohl in der bronchoalveoldren Lavage
keine Erreger nachzuweisen waren. Bei Verdacht auf
eine «Acute Interstitial Pneumonia» (AIP) im Rahmen
der Grunderkrankung wurden ein Steroidstoss und
Cyclophosphamid versucht. Nach wenigen Tagen kam
es jedoch zu einem Kreislaufzusammenbruch, und die
Patientin verstarb 8 Wochen nach Spitaleintritt auf der
Intensivstation.

Bei der Autopsie fand sich ein bilateraler Hirninfarkt
als unmittelbare Todesursache. Das Lungenparenchym
zeigte eine interstitielle Fibrose mit diffusem Alveolar-
schaden und war mit einer AIP vereinbar (Abb. 4 EJ).
Die Obduktion der Nieren ergab eine fokale Glomerulo-
sklerose mit interstitiellen lymphozytdren Infiltraten
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Abbildung 2

Sklerodaktylie beider Hande.

Abbildung 3

Lungen-CT mit bilateralen interstitiellen und alveoldren Verschattungen, «ground glass»

und Pleuraergissen.

und eine ausgepréagte Intimaverdickung der Interlobu-
lararterien. Neben einer Koronarsklerose mit einer
80%igen Hauptstammstenose und einem Milzinfarkt
waren keine weiteren relevanten Befunde vorhanden,
insbesondere keine Hinweise auf eine Sepsis oder Me-
tastasierung des Mammakarzinoms.

Aus einer Literatursuche ergab sich kein Zusammen-
hang zwischen Sklerodermie und Aromatasehemmern.
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Kommentar

Dieser aussergewohnliche Fall von systemischer Sklerose
verlief innerhalb weniger Wochen mit einer schweren
renalen Krise und maligner Hypertonie, hamolytischer
mikroangiopathischer Andmie und rasch progredientem
Nierenversagen sowie einer akuten interstitiellen Pneu-
mopathie mit ARDS, therapeutisch kaum beeinflussbar,
fatal.

Beinddeme ohne eindeutigen Hautbefall (Scleroderma)
waren bei unserer Patientin Leitsymptom und erste Ma-
nifestation der Systemerkrankung. Unterschenkelodeme
sind an sich ein alltdgliches Problem und in den meisten
Féllen auf eine vendse, lymphatische, kardiale, hypo-
proteindmische oder medikamentose Ursache zuriick-
zufithren. Bei der Differentialdiagnose miissen aber im-
mer wieder auch seltenere Ursachen, wie Myxddem,
Glomerulonephritis, Diabetes, «Refeeding», «capillary
leak syndrome», idiopathisches Odem u.a., erwogen
werden. Gerade «rheumatische Odeme» bleiben nicht
selten zundchst unerkannt, weil sie im Einzelfall den
tibrigen Krankheitssymptomen vorausgehen konnen.
Es handelt sich um sog. «pitting edemay, die meist auch
die Hiande («puffy hands and fingers») und das Gesicht
befallen. Sie werden als Folge einer mikroangiopa-
thischen endothelialen Dysfunktion mit einem Kapillar-
leck angesehen, wobei auch eine lymphatische Mikro-
angiopathie vermutet wird [1]. Diese Odeme sind
typischerweise bei beginnender Sklerodermie beschrie-
ben, konnen aber auch einmal bei anderen Autoimmun-
erkrankungen wie dem RS3PE-Syndrom («Remitting
Seronegative Symmetrical Synovitis mit Pitting Edema»),
bei der Dermatomyositis, bei Mischkollagenosen, beim
Lupus erythematodes und bei der Polymyalgia rheuma-
tica im Vordergrund stehen.

Die renale Krise bei Sklerodermie (Tab. 1 &) soll als
lebensgefahrliche Frithkomplikation bei 5-10% der Pa-
tienten vorkommen [2, 3]. Sie ist besonders bei diffusen
Formen der Sklerodermie mit schnell progredientem
Hautbefall und bei positiven anti-RNA-Polymerase-III-
Antikérpern zu befiirchten. Eine neu aufgetretene arte-
rielle Hypertonie und eine Verschlechterung der Nieren-
funktion sind dabei wichtige Warnsignale. Auslosende
Faktoren sind (hochdosierte) Steroide und moglicher-
weise auch nephrotoxische Medikamente wie z.B. Ciclo-
sporin. Im Verlauf einer renalen Krise kann es, wie bei
unserer Patientin, rasch zu oligurischem Nierenver-
sagen, maligner Hypertonie, Enzephalopathie, Lungen-
6dem und mikroangiopathischer hamolytischer Andmie
mit Thrombozytopenie kommen. Die arterielle Hyper-
tonie muss notfallméssig und aggressiv behandelt wer-
den, in erster Linie mit hochdosierten ACE-Hemmern
(auch bei Niereninsuffizienz!) und nicht primér mit
Diuretika, da ein hyperrenindmischer Hyperaldostero-
nismus pathogenetisch eine Rolle spielt. Eine prophy-
laktische Behandlung mit ACE-Hemmern bei allen Skle-
rodermie-Patienten scheint hingegen unwirksam oder
sogar schédlich zu sein [4]. Auch bei intensiver Behand-
lung bleibt die Prognose mit einer Mortalitdt von etwa
25% im ersten Jahr sehr ernst.

Der Befall des Lungenparenchyms ist bei systemischer
Sklerose hdufig und betrifft etwa zwei Drittel aller Pa-
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Abbildung 4

Autoptisches Praparat der Lunge (HE-Farbung, Vergrosserung 100x): diffuse Verdickung
der Alveolarsepten mit Fibrose; hyaline Membranen (Pfeile) und fibrindse Exsudate

mit beginnender Organisierung (Sterne) in den Alveolen (Prof. Dr. med. L. Mazzucchelli,
Istituto Patologico, Locarno).

Tabelle 1

Renale Krise bei Sklerodermie.
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Seltener ist die «Usual Interstitial Pneumonia» mit einem
meist schweren progredienten Verlauf. Ausnahmsweise
kommt es bei Kollagenerkrankungen mit interstitieller
Pneumopathie zu einer akuten Exazerbation mit einem
schweren diffusen Lungenbefall — wie bei unserer
Patientin — und dem klinischen Bild einer «Acute Inter-
stitial Pneumonia», die therapierefraktir meistens zum
Tode fiihrt [5].

Fazit

«Rheumatische Odeme» werden oft erst spit erkannt
und richtig zugeordnet. Sie kénnen bei systemischer
Sklerose, wie in unserem Fall, als Leitsymptom anderen
Befunden vorausgehen und sollen dann Anlass zu wei-
teren Abkldrungen sein.

Bei Sklerodermiepatienten miissen u.a. auch der Blut-
druck und die Nierenfunktion engmaschig tiberwacht
und wenn noétig behandelt werden, da eine renale Krise
bedrohlich rasch auftreten und verlaufen kann.
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Diagnose Systemische Sklerose
Neu aufgetretene Hypertonie oder Blutdruckanstieg >20 mm Hg
Aktue Niereninsuffizienz (>30% GFR-Verschlechterung)
Pravalenz 5-10% der Sklerodermie-Patienten (diffuse > lokalisierte Form)
Frihmanifestation (erste Manifestation in etwa 20% der Félle)
Pathogenese Intima-Proliferation der kleinen Nierenarterien

Dysregulation der Endothelin-1-Rezeptoren

Hyperrenindmischer Hyperaldosteronismus

tienten. Meistens handelt es sich um eine «Non-Specific
Interstitial Pneumonia», die sich langsam iiber Jahre
entwickeln kann und oft nicht behandlungsbediirfig ist.
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