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Anamnese und Klinik

Wir berichten (iber eine 55-jahrige Patien-
tin, die uns aufgrund einer akuten oliguri-
schen Nierenschadigung aus einem exter-
nen Krankenhaus zuverlegt wurde. Dort
hatte sie sich 2 Tage zuvor mit unblutigen
Diarrhden, hypertensiver Entgleisung und
Dyspnoe vorgestellt. Vier Monate zuvor
waren bei der Patientin erstmals zuneh-

mende Schwellungen und Schmerzen im
Bereich von Handriicken, Hals und Riicken
aufgetreten. Im Rahmen einer ambulanten
dermatologischen Abklarung war anhand
einer Hautbiopsie sowie bei positiven Scle-
roderma(Scl)-70-Antikdrpern die Diagnose
einer systemischen Sklerose (SSc) gestellt
und eine Prednisolontherapie (20 mg/Tag)
begonnen worden.

Abb. 1 <« Schwel-
lung und Verhar-
tung der Haut sowie
Raynaud-Phéno-
men bei systemi-
scher Sklerose

Die Nephrologie 1


https://doi.org/10.1007/s11560-023-00690-2
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s11560-023-00690-2&domain=pdf

Bild und Fall

Abb. 2 A Histologische Verdnderungen des Nierenparenchyms: a Interlobulararterie mit Verschluss der Lichtung durch ak-
tivierte Endothelien sowie eingeschlossene Erythrozyten, Fragmentozyten und Kerntriimmer (HE[Hdmatoxylin-Eosin]-Far-
bung, OriginalvergréBerung 400fach); b ischdmisch alterierter Glomerulusanschnitt mit verdickten und gefaltelten Basal-
membranen und geschwollenen Endothelien, daneben eine Interlobulararterie mit zwiebelschalenartigem Wandumbau,
intramuralen Schaumzellen und stark stenosierter Lichtung (PAS[, periodic acid-Schiff“]-Reaktion, Originalvergréerung

200fach)
Tab.1 Ausgewahlte laborchemische Parameter der Patientin
Blutbild
Leukozyten 17,5Tsd./pl
Hamoglobin 8,2g/dl
Thrombozyten 61Tsd./ul
Fragmentozyten 26 %o
Klinische Chemie

Serumkreatinin

602,8 umol/I (6,85 mg/dl)

Serumharnstoff 32,5mmol/I (195 mg/dl)
Natrium 126 mmol/I
Kalium 4,78 mmol/I

C-reaktives Protein

45mg/l (Norm: <5mg/I)

LDH

1720U/1 (Norm: <247 U/1)

Haptoglobin

Unterhalb der Nachweis-
grenze

Hochsensitives Troponin-T

921 ng/l (Norm: <14 ng/l)

Serologie
ANA 1:1280
Scl-70-Antikorper 240U/1

Komplementfaktor C3

68,6 mg/dl (Norm:
81-157 mg/dl)

Komplementfaktor C4

23,6 mg/dl (Norm:

13-39mg/dl)
Antikdrper gegen Zentromere, RNA-Polymerase Ill, Doppelstrang- | Nicht nachweisbar/
DNA sowie ANCA normwertig
Urinanalytik (Spot-Urin)
Leukozyten 125/l
Erythrozyten 200/pl

Dysmorphe Erythrozyten

Nicht nachgewiesen

Gesamteiweiflausscheidung

4401 mg/g Kreatinin

Albuminausscheidung

2321 mg/g Kreatinin

Antikorper, RNA ,ribonucleic acid”

LDH Laktatdehydrogenase, ANA antinukledre Antikorper, ANCA antineutrophile zytoplasmatische

2 Die Nephrologie

Zum Zeitpunkt der Aufnahme war die
Patientin in einem deutlich reduzierten All-
gemeinzustand. In der klinischen Unter-
suchung zeigte sich neben kutanen Ver-
hartungen der Hande, Arme und Unter-
schenkel mit begleitendem Odem auch
eine derbe Hautverdnderung des gesam-
ten Stammes sowie ein Raynaud-Phdno-
men (B Abb. 1). Die Herzfrequenz lag in-
itial bei 115/min, der Blutdruck war mit
167/89 mm Hg erhéht.

Labor und Diagnostik

Die initial durchgefiihrten laborchemi-
schen Untersuchungen erbrachten die in
@ Tab. 1 aufgefiihrten Ergebnisse.

In der Computertomographie des Tho-
rax fielen beidseitige pneumonische In-
filtrate, schmale Pleuraergiisse und Zei-
chen des interstitiellen Lungenédems auf.
In der transthorakalen Echokardiographie
lieB sich ein zirkuldrer Perikarderguss oh-
ne hamodynamische Relevanz darstellen.
Zur Diagnosesicherung wurde nach Nor-
malisierung der Thrombozyten eine Nie-
renbiopsie durchgefiihrt (B Abb. 2).



Wie lautet Ihre Diagnose?

Therapie

Aufgrund des hochgradigen Verdachts auf
eine renale Krise wurde noch vor der histo-
logischen Sicherung eine Renin-Angioten-
sin-Angiotensinogen-Blockade mit Capto-
pril in niedriger Dosis von 12,5 mg/Tag be-
gonnen. Bei Anurie war zudem die Einlei-
tung einer Hamodialyse erforderlich. Die
Therapie der Pneumonie erfolgte mit Pi-
peracillin/Tazobactam.

Zum Ausschluss einer thrombotisch-
thrombozytopenischen  Purpura (TTP)
wurde die ADAMTS13(,a disintegrin and
metalloproteinase with a thrombospon-
din type 1 motif, member 13")-Aktivitét
bestimmt, die mit 21% normwertig war.
Die Stuhluntersuchungen auf Shigellen,
enterohdamorrhagische  Escherichia co-
li (EHEC) und shigatoxinproduzierende
Escherichia coli (STEC), Serotyp 0157,
waren negativ, sodass auch ein STEC-
HUS (hamolytisch-uramisches Syndrom)
ausgeschlossen werden konnte. Eben-
falls zeigten sich keine Antikorper gegen
Komplementfaktor H.

Da die Hamolyse weiterhin persistier-
te, wurde eine Plasmaseparation (iber
5 Zyklen durchgefiihrt. Im Anschluss
wurde eine immunsuppressive Therapie
mit Cyclophosphamid (4-wdchentliches
Intervall) begonnen.

Definition

Die renale Krise ist eine seltene, lebens-
bedrohliche Komplikation der SSc. Kenn-
zeichnend sind eine akute Verschlechte-
rung der Nierenfunktion sowie eine neu
aufgetretene oder plotzlich zunehmende
arterielle Hypertonie. Bei etwa 50 % der Pa-
tienten kommt es zu einer thrombotischen
Mikroangiopathie (TMA; [6]). Normotensi-

Tab.2 Risikofaktoren fiir die Entstehung
einer renalen Krise (Auswahl)
Risikofaktoren fiir eine renale Krise bei
SSc

Diffuse kutane systemische Sklerose

Glukokortikoide (insbesondere Dosen
=15mg/Tag Prednisolondquivalent)

Anti-RNA-Polymerase-lIl-Antikorper

ve Verlaufsformen machen 10% der Félle
aus [2].

Die Prévalenz der renalen Krise wird auf
4-15% bei Patienten mit diffuser kutaner
SSc geschatzt — das Auftreten bei der limi-
tierten kutanen Verlaufsform ist mit 1-2 %
selten [2]. Sie tritt im Gegensatz zu den
schleichend progredienten Organmanifes-
tationen der SSc akut auf und manifestiert
sichmeistinnerhalbderersten 5 Jahre nach
Krankheitsbeginn [1].

Zahlreiche klinische, genetische und se-
rologische Risikofaktoren fiir das Auftre-
ten einer renalen Krise wurden identifiziert
(@ Tab. 2), hierunter auch eine Steroidthe-
rapie mit Prednisolon (>15mg/Tag), wie
sie bei unserer Patientin vorlag.

Als  klinische Differenzialdiagnosen
missen ein atypisches HUS, eine TTP,
eine rapid-progressive Glomerulonephri-
tis oder eine disseminierte intravasale
Gerinnung in Betracht gezogen werden
[41.

Die rasche Therapieeinleitung ver-
bessert die Prognose. Eine wesentliche
Saule der Therapie ist der Einsatz von
ACE(,angiotensin-converting enzyme”)-
Hemmern (vorzugsweise Captopril), die
neben der effektiven Blutdruckkontrol-
le auch einen positiven Effekt auf das
Gesamtiiberleben haben [2]. Sie sollten
daher auch bei normotensiven sowie dia-
lysepflichtigen Patienten zur Anwendung
kommen. Betablocker gilt es wegen der
Gefahr des Vasospasmus zu vermeiden.

Insbesondere bei Nachweis einer kom-
plementvermittelten TMA kann eine Plas-
maseparation eingesetzt werden [5]; wei-
terhin konnten mehrere Fallberichte eine
Wirksamkeit des C5-Antikorpers Eculizu-
mab demonstrieren [1]. Ansdtze zur An-
tagonisierung der Endothelinachse (z.B.
Bosentan, Zibotentan) sind pathophysio-
logisch naheliegend, endgiiltige Ergebnis-
se diesbeziiglich stehen jedoch noch aus
[11.

Die Prognose ldsst sich entscheidend
durch den Einsatz von ACE-Inhibitoren ver-
bessern, bleibt jedoch mit einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von 65 % ungiinstig, wo-
bei normotensive Verldufe eine besonders
schlechte Prognose aufweisen [4]. Zwei
Drittel der Patienten werden dialysepflich-

tig, wobei die Dauer bis zur Erholung der
Nierenfunktion bis zu 2 Jahre betragen
kann [1]. Eine dauerhafte Dialysebehand-
lung ist bei 19-40% der Patienten not-
wendig [3].

Obwohl der therapeutische Einsatz von
ACE-Hemmern als Mittel der Wahl gilt,
scheint ein praventiver Einsatz moglicher-
weise mit einem ungiinstigeren Outcome
assoziiert zu sein und sollte unterbleiben
[2]. Wichtig im Rahmen einer friihen Dia-
gnose ist die regelmiBige Uberwachung
von Nierenretentionsparameternund Blut-
druckwerten.

Verlauf

Unter der Therapie verbesserten sich die
Hamolyseparameter deutlich: Die Frag-
mentozyten fielen auf 1%o ab, und die
LDH normalisierte sich. Der Hdmoglobin-
wert stieg innerhalb von 3 Monaten auf
11,1g/dl an. Eine weitere Besonderheit
des vorliegenden Falles war die ausge-
pragte Hypotonie, die sich wahrend der
Dialysebehandlung entwickelte und die
Aufsattigung des ACE-Hemmers erschwer-
te. Hinweise auf eine pulmonalarterielle
Hypertonie bestanden in der erganzend
durchgefiihrten Rechtsherzkatheterunter-
suchung nicht.

» Diagnose: renale Krise
bei systemischer Sklerose mit
thrombotischer Mikroangiopathie

Aufgrund der fortbestehenden Dialy-
sepflichtigkeit kommt die Patientin fir
eine autologe Stammzelltransplantation
oder eine CAR(,chimeric antigen recep-
tor”)-T-Zell Therapie im Rahmen einer
Studienteilnahme leider nicht infrage.
Aktuell werden die Maglichkeiten, eine
entsprechende Therapie als individuellen
Heilversuch durchzufiihren, evaluiert.

Fazit fiir die Praxis

- Die renale Krise ist eine akute, schwer-
wiegende Komplikation der systemischen
Sklerose (SSC).

= Kennzeichnend ist eine Triade aus arte-
rieller Hypertonie, akuter Nierenschadi-
gung und normalem Urinsediment - eine
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thrombotische Mikroangiopathie kann
begleitend vorliegen.

= Der Einsatz von ACE(,angiotensin-con-
verting enzyme”)-Hemmern verbessert
die Prognose bei Auftreten einer renalen
Krise.

= Risikofaktoren fiir eine renale Krise sind
eine Glukokortikoideinnahme, das Vorlie-
gen einer diffusen kutanen SSc und der
Nachweis von Anti-RNA-Polymerase-lil-
Antikorpern.

= Weitere therapeutische Optionen sind die
Plasmapherese und ggf. der Einsatz von
Komplementinhibitoren - insbesondere
bei Vorliegen einer TMA.
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