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Hämoptysen und akutes
Nierenversagen bei COVID-19

Anamnese

Ein 40-jähriger Patient stellte sich zu Be-
ginn der Coronapandemie im März die-
ses Jahrs aufgrund vonDyspnoe undFie-
ber bis 40 °Celsius in unsererNotaufnah-
me vor. Der Patient berichtete, seit ei-
nem Jahr an einem chronischen Husten
mit unspezifischem Krankheitsgefühl zu
leiden. In der ambulanten pneumologi-
schenAbklärung wurde derVerdacht auf
eine bronchiale Hyperreagibilität geäu-
ßert und ein inhalatives Glukokortikoid
rezeptiert. Ein inhalativer Provokations-
test fand jedoch noch nicht statt. Eine
Woche vor Aufnahme entwickelte der
Patient Fieber, Atemnot und Hämopty-
sen. In der daraufhin ambulant durchge-
führtenSARS-CoV-2-Rachen-PCRwur-
den 1× 105 Genomäquivalente/ml nach-
gewiesen. Am Tag der Aufnahme selbst
klagte der Patient über nichtblutige Di-

Abb. 19 Röntgen-Thorax
a bei Aufnahme undb 3 Ta-
ge nach Beginn der Pred-
nisolontherapie

arrhö. Es bestanden keine Allergien oder
weitere Vorerkrankungen.

Körperlicher Untersuchungs-
befund

Patient in leicht reduziertem Allgemein-
zustand und adipösem Ernährungszu-
stand. Vitalparameter: SpO2 88% unter
Raumluft, Herzfrequenz 100/min, Blut-
druck 164/95mmHg, Cor: Herztöne
rein und rhythmisch. Pulmo: sonorer
Klopfschall beidseits, Lungengrenzen
beidseits atemverschieblich, seitengleich
belüftet mit rechts basalen Rasselge-
räuschen. Keine Zyanose. Abdomen:
weich, keine generalisierte oder lokale
Abwehrspannung, kein Peritonismus,
keine Resistenzen, Darmgeräusche re-
gelrecht über allen 4 Quadranten. Nie-
renlager beidseits frei. Patient zu allen
Qualitäten orientiert, Hirnnervensta-
tus grob orientierend unauffällig. Kein

fokal-neurologisches Defizit. Keine peri-
pheren Ödeme. Kein Jugularvenenstau.
Kein Exanthem.

Diagnostik bei Aufnahme

Laborchemisch zeigte sich eine nur
gering ausgeprägte Entzündungsreak-
tion (Leukozyten 7,2× 109/l bei relati-
ver [12,6%] und absoluter [0,97G/l]
Lymphopenie, CRP 26,1mg/l, PCT
0,41ng/ml), eine normochrome, nor-
mozytäre Anämie mit einem Hämoglo-
binwert von 9,6g/dl sowie eine akute
Nierenschädigung (Kreatinin 3,1mg/dl;
pH 7,37; Bikarbonat 21mmol/l; Natri-
um 128mmol/l; Kalium 3,84mmol/l;
Urinstatus mit 150mg/dl Eiweiß und
250 Erythrozyten/μl). Ebenso zeigten
sich das D-Dimer (4950μgFEU/l; Re-
ferenzbereich <500μgFEU/l) und die
Laktatdehydrogenase (424U/l) erhöht.
Aus den vorliegenden Unterlagen waren
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Abb. 29Nierenbi-
opsiemit Nachweis
einer diffus extraka-
pillar proliferieren-
den undnekrotisie-
rendenGlomerulo-
nephritismitzellulä-
remHalbmond. (Mit
freundlicher Geneh-
migung©Prof. Dr.
K. Amann, Univer-
sitätsklinikum Er-
langen, alle Rechte
vorbehalten)

in einer ambulanten Laboruntersuchung
normwertige Nierenretentionsparame-
ter 3 Wochen vor der stationären Auf-
nahme dokumentiert.

Sonographisch erschienen beide Nie-
renvergrößertmit stark echogenerRinde
vereinbar mit einer akuten Nephritis. Im
Röntgen-Thorax zeigten sich ein dichtes
Infiltrat im oberen Mittelfeld der rech-
ten Lunge sowie weniger dichte flächige
Infiltrate perihilär links bei kräftiger zen-
traler Lungengefäßzeichnung (. Abb. 1).
Die Echokardiographie erbrachte einen
altersentsprechenden Normalbefund.

Weiterführende Diagnostik

Die Anämieabklärung zeigte im Ei-
senstatus, Folsäure- und Vitamin-B12-
Spiegel, Coombs-Test, Fragmentozyten
und den Hämolyseparametern keinen
wegweisenden Befund. Die Retikulozy-
ten waren relativ und absolut erniedrigt.
Der Retikulozytenproduktionsindex lag
bei 0,2. Mikrobiologisch konnte bei Auf-
nahme aus Blut, Urin und Sputum kein
Keim isoliert werden. Hinsichtlich der
akuten Nierenschädigung ergaben sich
folgende Befunde: Protein-Kreatinin-
Ratioi.U.1084mg/gKreatinin(Referenz-
wert <100mg/g Kreatinin), Akantozyten
im Urin negativ, ANA< 1:100, Anti-
dsDNA-AK< 10, Komplementfaktor C3
und C4 normwertig, perinukleäre Anti-
Neutrophilen-Zytoplasma-Antikörper
(p-ANCA)< 1:10, c-ANCA 1:100 (Re-
ferenzwert <1:10), PR3-AK 1530RE/ml
(Referenzwert negativ), MPO-AK nicht
nachweisbar, GBM-AK negativ, Serum-

elektrophorese ohne M-Gradient, Han-
tavirusserologie negativ.

Verdachtsdiagnosen

» Diagnose: pulmorenales
Syndrom bei zugrunde liegender
Granulomatose mit Polyangiitis
(GPA) und simultaner COVID-19-
Erkrankung

Therapie und Verlauf

Der Patient erhielt bei Aufnahme auf-
grund der kompakten, nicht für Covid-
19 typischen pulmonalen Infiltrate ei-
ne antibiotische Kombinationstherapie
aus Ampicillin/Sulbactam und Clari-
thromycin und wurde zur weiteren
Überwachung und Therapie auf un-
sere COVID-19-Wachstation verlegt.
Innerhalb des 2. Behandlungstags kam
es zu einer raschen Verschlechterung
der Lungenfunktion mit hohem Sau-
erstoffbedarf (8 l/min via Ohio-Maske,
SpO2 minimal 91%) und anhaltender
Tachypnoe mit einer Atemfrequenz von
35–40/min. Es erfolgte die Verlegung
auf unsere Intensivstation mit rascher
endotrachealer Intubation. Passend zu
den beschriebenen Hämoptysen zeig-
te sich ein anhaltend leicht blutiges
Trachealsekret. Die Oxygenierung zeig-
te sich moderat eingeschränkt (paO2

88mmHg; FIO2 0,5; PEEP 14mbar). Ei-
ne Katecholamintherapie war lediglich

im Rahmen der Analgosedierung not-
wendig (0,05μg/kgKG und Minute). Die
Nierenretentionsparameter stagnierten
auf oben beschriebenem Niveau. Die
quantitative Diurese war mit ca. 1,0ml/
kgKG und Stunde unter bedarfswei-
ser Schleifendiuretikatherapie (max.
20mg/Tag) in den ersten Behandlungs-
tagen stets zufriedenstellend. Nach Er-
halt der Antikörperdiagnostik begannen
wir, nach Risiko-Nutzen-Abwägung bei
simultan vorliegender COVID-19-Er-
krankung, die Prednisolonstoßtherapie
mit 500mg/Tag (3. intensivmedizini-
scher Behandlungstag). Es erfolgte die
Verlegung auf die internistische Inten-
sivstation eines Universitätsklinikums.
Hier erfolgte am Tag der Übernahme
der Beginn einer Plasmapherese gegen
„fresh frozen plasma“, die über ins-
gesamt 5 Tage fortgeführt wurde. Die
Histologie erbrachte den Nachweis einer
diffus extrakapillar proliferierenden und
nekrotisierenden Glomerulonephritis
mit zellulären Halbmonden in 9 von
10 erfassten Glomeruli ohne spezifische
immunhistochemische Ablagerungs-
muster in denGlomeruli (pauci-immune
Glomerulonephritis) passend zu einer
Mitbeteiligung der Niere bei ANCA-
assoziierter Vaskulitis (. Abb. 2). Bei
bis dorthin stabilem klinischem Verlauf
erfolgte die erste Cyclophosphamidthe-
rapie (1200mg, 15mg/kg ideales KG)
erst nach Erhalt der histologischen Be-
gutachtung. Der 2. und 3. Zyklus erfolgte
noch während des Klinikaufenthalts in
jeweils 14-tägigem Abstand zueinander.
Die Prednisolondosis wurde gewichtsad-
aptiert reduziert.

Im Verlauf kam es zu einem Anstieg
der Entzündungswerte mit Einleitung
einer empirisch antibiotischen Thera-
pie mit Meropenem, die testgerecht auf
Ampicillin deeskaliert wurde (Klebsiel-
la oxytoca im Tracheobronchialsystem,
Enterococcus faecalis in der Blutkultur).
Hierunter zeigte sich ein stetiger Abfall
der Entzündungswerte. Die respiratori-
scheSituationbessertesichweiterhin.Die
Nierenretentionsparameter (kreatinin-
basierte eGFR, Elektrolyte) zeigten sich
normwertig bei quantitativ guterDiurese
ohne zusätzliche Schleifendiuretikagabe.
Am15. Behandlungstag (14. Beatmungs-
tag) konnte der Patient extubiert werden
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(klinischer Verlauf in . Abb. 3). Eine
kurze Phase der nichtinvasiven Beat-
mung war notwendig. Bei ausgeprägter
Critical-illness-Myopathie/-Polyneuro-
pathie (CIP/CIM) zeigte das cMRT
differenzialdiagnostisch keinen Hin-
weis auf eine zerebrale Beteiligung der
GPA. Am 28. intensivmedizinischen Be-
handlungstag erfolgte die Verlegung auf
Normalstation. Die CIP/CIM besserte
sich langsam. Die Mobilisierung auf Sta-
tionsebene gelang problemlos. Aufgrund
der aktuellen Lagewar keine unmittelba-
re Neurorehabilitation möglich, sodass
der Patient nach insgesamt 40 Behand-
lungstagen und insgesamt 3 negativen
SARS-CoV-2-Rachen-PCR nach Hause
entlassen wurde. Die 4. Cyclophospha-
midgabe wurde in der nephrologischen
Ambulanz verabreicht.

Diskussion

Das pulmorenale Syndrom (PRS) wird
definiert als Kombination aus diffuser
alveolärer Hämorrhagie und akuter Glo-
merulonephritis auf dem Boden einer
Vaskulitis. Während die akuten pul-
morenalen Syndrome insgesamt mit
0,9/100.000 pro Jahr eine seltene Krank-
heitsentität darstellen, ist die Kombina-
tion aus Lungen- und Nierenversagen
intensivmedizinischer Alltag [1]. Am
häufigsten liegt dem PRS eine ANCA-
assoziierte Vaskulitis (AAV) in den
Unterformen Granulomatose mit Po-
lyangiitis (GPA) und mikroskopische
Polyangiitis (MPA) zugrunde. Seltene
Ursachen sind ein systemischer Lupus
erythematodes oder ein Goodpasture-
Syndrom.Noch seltenereUrsachen eines
PRS und wichtige Differenzialdiagnosen
des PRS auf der Intensivstation sind in
. Tab. 1 dargestellt.

DieVerdachtsdiagnosebestehtbeikli-
nischenZeichenderpulmonalenHämor-
rhagie (Hämoptysen, blutiges Tracheo-
bronchialsekret) oder radiologisch nach-
gewiesener Milchglastrübung und/oder
Konsolidierungen (v. a. in den Mittelfel-
dern) bei gleichzeitig vorliegender aku-
ter Nierenschädigung (Abnahme GFR,
Oligurie/Anurie, pathologisches Urinse-
diment). Das initiale Fehlen klinischer
Zeichen einer pulmonalen Hämorrhagie
ist häufig (ca. 30%der Fälle) und schließt

ein aktives PRS nicht aus [1]. Anamnes-
tisch sind bereits länger bestehende My-
algien, Arthralgien, Hauteffloreszenzen,
aberauchrezidivierendeSinusitiden,blu-
tig borkiger Schnupfen oder allgemeines
Krankheitsgefühl hinweisend.

Bei klinischem Verdacht sollte die
häufig bei Aufnahme semiquantitative
Urinuntersuchung mit einer quantitati-
ven Proteinuriediagnostik (Totalprotein-
Kreatinin-Quotienten im Spontanurin)
und mikroskopischen Analyse des zen-
trifugierten Urinsediments (dysmorphe
Erythrozyten, Erythrozytenzylinder) er-
gänzt werden. Zudem sind schnellst-
möglich die antinukleären Antikörper
(ANA) und Antikörper gegen die glo-
meruläre Basalmembran (GBM-AK)
zu bestimmen und die ANCA-Testung
durchzuführen. Der Nachweis spezifi-
scher ANCA sind hoch suggestiv für
das Vorliegen einer AAV, dabei sind
die Proteinase-3(PR3)-ANCA mit der
Granulomatose mit Polyangiitis und die
Myeloperoxidase(MPO)-ANCA mit der
mikroskopischen Polyangiitis und wenn
auch etwas weniger mit der eosinophilen
Granulomatose mit Polyangiitis assozi-
iert. Der Nachweis ist jedoch weder zu
100% spezifisch für eine Unterform der
AAV, noch schließt der fehlendeANCA-
Nachweis die Erkrankung aus. Zwanzig
Prozent der an GPA Erkrankten und
30% der an MPA Erkrankten besitzen
jeweils das „andere“ ANCA und 5% der
GPA- und 10% der MPA-Patienten sind
ANCA-negativ [2].

Die Diagnose sollte histologisch ge-
sichert werden. Bei Patienten mit ak-
tiven PRS auf der Intensivstation soll-
te die Nierenbiopsie der transbronchia-
len Biopsie aufgrund der höheren dia-
gnostischen Ausbeute vorgezogen wer-
den [3]. Differenzialdiagnostisch sollten
nachMöglichkeit alle Patienten mit Ver-
dacht auf PRS eineThorax-CT sowie eine
Bronchoskopie zum Ausschluss anderer
Blutungsquellen erhalten. In der fraktio-
nierten bronchoalveolären Lavage (BAL)
zeigt sich typischerweise eine zunehmen-
de rötliche Verfärbung der Spülflüssig-
keit. Ebenso können mikroskopisch Si-
derophagen nachgewiesen werden.

Bei Aufnahme auf eine Intensivsta-
tion sollte großzügig eine antibiotische
Therapie eingeleitet werden, da häufig
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Hämoptysen und akutes
Nierenversagen bei COVID-19

Zusammenfassung
Der Fall beschreibt die Diagnostik und
Therapie eines pulmorenalen Syndroms
anhand des Beispiels eines 40-jährigen
Patienten, der sich aufgrund einer
zunehmenden respiratorischen Insuffizienz
und Hämoptysen bei gesicherter COVID-19-
Erkrankung in unserer Klinik vorstellte.

Schlüsselwörter
ANCA-assoziierte Vaskulitis · Granulomatose
mit Polyangiitis · Pulmorenales Syndrom ·
SARS-CoV-2 · Immunsuppression

Hemoptysis and acute kidney
injury in COVID-19

Abstract
The present case describes the diagnostic
and therapy of the pulmorenal syndrome
of a 40-year-old patient who presented
in our clinic due to increasing respiratory
insufficiency andhemoptysis with confirmed
COVID-19 disease.

Keywords
ANCA-associated vasculitis · Granulomatosis
with polyangiitis · Pulmorenal syndrome ·
SARS-CoV-2 · Immunosuppression

nicht klar ist, ob ein Infekt bzw. eine Su-
perinfektion vorliegen. Eben hier besteht
das therapeutische Dilemma zwischen
einer rasch einzuleitenden aggressiven
immunsuppressiven Therapie und einer
womöglich unkontrollierten Infektsitua-
tion.

Die Remissionsinduktion bei PRS auf
dem Boden einer AAV besteht aus einer
immunsuppressiven Kombinationsthe-
rapie aus Prednisolon und Cyclophosph-
amid oder Rituximab. Die Plasmasepa-
rationsbehandlung kann bei kritisch
kranken Patienten mit (schwerer) pul-
monaler Hämorrhagie oder schweren
Nierenfunktionsstörung erwogen wer-
den, wenngleich es keine gesicherten
Vorteile in Mortalität und Erhalt der
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Abb. 39 Verlauf der Nie-
ren- und Lungenfunktion
im zeitlichen Zusammen-
hang therapeutischerMaß-
nahmen

Nierenfunktion gibt [1, 3]. In der frü-
hen Pandemiephase suggerierten Daten
eine Sterblichkeit von bis zu 97% der
invasiv beatmeten Patienten [4]. Dem
Einsatz von Glukokortikoiden wur-
den zum Behandlungszeitpunkt eher
ungünstige Effekte zugeschrieben [5].
Ebenso bestand generell nur wenig Er-
fahrung in der Betreuung kritisch kran-
ker COVID-19-Patienten und keinerlei
Wissen über den Verlauf und das Out-
come immunsupprimierter Patienten
auf der Intensivstation. Man entschied
sich daher im Sinne einer Risiko-Nut-
zen-Abwägung, der Plasmaseparation
den zeitlichen Vorrang gegenüber Cy-
clophosphamid zu gewähren. Mit den
Ergebnissen der RECOVERY-Studie im
Juni dieses Jahrs kam es zum Paradig-
menwechsel [6]. Erstmals konnte eine
signifikante Mortalitätsreduktion durch
den Einsatz niedrigdosierten Dexame-
thasons (6mg einmal täglich für 10 Tage
oder bis Krankenhausentlassung) bei
Patienten, die invasiv oder nichtinvasiv
beatmet wurden oder supportiv Sau-
erstoff erhielten, gezeigt werden. Die
Mortalitätsreduktion durch eine Korti-
kosteroidtherapie konnte nun auch in
einer Metaanalyse der Arbeitsgruppe
WHO REACT („rapid evidence apprai-
sal for COVID-19 therapies“) gezeigt
werden [7]. Die Effekte konnten hier

nicht nur für Dexamethason, sondern
auch für Hydrokortison dargestellt wer-
denund legeneineKlassenwirkungnahe.
Offen blieb jedoch die genaue Dosie-
rung und ab welchem Schweregrad der
Entzündung mit der Therapie begonnen
werden sollte.

Im Gegensatz zu einer begonnenen
immunsuppressiven Therapie wird eine
bestehende Immunsuppression häufig
als Risikofaktor für einen schweren Ver-
lauf aufgeführt, jedoch fehlt es hierfür
an klarer Evidenz [8]. Auch bei frühe-
ren Coronavirusinfektionen mit SARS-
CoV und MERS-CoV war die Immun-
suppression nicht mit einer erhöhten
Sterblichkeit assoziiert [9]. Betrachten
wir in unserem Fall speziell rheumato-
logische, immunsupprimierte Patienten
zeigt eine Fallserie aus der Lombardi
keinen einzigen schweren Verlauf bei
COVID-19-Patienten, die aufgrund ei-
ner rheumatoidenArthritis eine immun-
suppressive bzw. immunmodulierende
Therapie erhielten [10]. In 2 Fällen, in
denen Patienten aufgrund einer AAV
bei nachgewiesener COVID-19-Erkran-
kung Rituximab bzw. Cyclophosphamid
erhielten, zeigte sich ebenfalls ein milder
bzw. ein intensivmedizinisch atypischer
Verlauf mit einer nur kurz notwendigen
invasiven Beatmung für lediglich 3 Tage
[11, 12]. Zwar lassen diese Daten keine

Rückschlüsse überdasOutcome immun-
supprimierter COVID-19-Patienten zu,
dennoch überraschen sie auch nicht im
Hinblick auf die SARS-CoV-2-induzier-
te Hyperinflammation als Hauptursache
für Erkrankungsschwere und Tod. Die
Daten legen nahe, dass eine notwendi-
ge (aggressive) Immunsuppression der
Grunderkrankung trotz SARS-CoV-2-
Positivität bzw. COVID-19-Erkrankung
durchgeführt werden sollte.

Kritisch angemerkt skizziert dieser
Fall die Unsicherheit im Umgang mit
COVID-19-Patienten zu Beginn der
Coronapandemie in Deutschland. Die
Diagnose PRS mit Hämoptysen wurde
aufgrund der Vorgeschichte und des kli-
nischen Verlaufs gestellt. Der Zeitpunkt
der klinischen Verschlechterung und die
hohe Viruslast im Rachenabstrich legen
vielmehr eine COVID-19-Erkrankung,
als eine isolierte SARS-CoV-2-Positivi-
tät nahe. Die leider nicht durchgeführte
Computertomographie hätte neben dem
Ausschluss einer Lungenarterienembolie
als Ursache der Hämoptysen wichtige
zusätzliche Informationen durch die
Charakteristik der pulmonalen Infil-
trate geliefert und die Bedeutung des
SARS-CoV-2-Nachweises am Lungen-
versagen klären können. Der fehlende
Nachweis COVID-19-typischer Infiltra-
te in der Computertomographie wäre
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Bild und Fall

Tab. 1 Ursachen undDifferenzialdiagnosen des pulmorenalen Syndroms (PRS). (Modifiziert
nach [1])

Häufigkeit Grunderkrankung

Häufige
Ursachen

ANCA-assoziierte Vaskulitis

Granulomatosemit Polyangiitis

Mikroskopische Polyangiitis

Eosinophile Granulomatosemit Polyangiitis

Seltene Ursachen Goodpasture-Syndrom

Systemischer Lupus erythematodes

Seltene Ursachen Kollagenosen

Systemische Sklerose

Polymyositis

ANCA-negative Kleingefäßvaskulitis

Purpura Schönlein-Henoch

M. Behçet

Kryoglobulinämische Vaskulitis

Rheumatoide Vaskulitis

MedikamenteninduzierteVaskulitis

Primäres Antiphospholipidantikörpersyndrom

Differenzial-
diagnosen

Pneumogene Sepsis

Lungenarterienemboliemit Schockniere

Kardiorenales Syndrom

Renokardiales Syndrom

Bronchialkarzinommit paraneoplastischerNierenerkrankung

Invasive Aspergillose

Disseminierte intravasale Gerinnung

nach Ansicht der Autoren im Nach-
gang betrachtet ein weiteres Argument
für eine sofortige Cyclophosphamid-
therapie gewesen. Gleiches gilt zur
Durchführung einer Bronchoskopie.
Die Indikation bei SARS-CoV-2-Positi-
vität bzw. COVID-19-Erkrankung sollte
aufgrund der Aerosolbildung streng ge-
stellt werden. Dennoch wäre sie in der
frühen Phase wichtig zur Detektion al-
ternativer Blutungsquellen oder durch
koaguliertes Blut verlegter Ostien ge-
wesen. Pilzinfektionen stellen sowohl
eine wichtige Differenzialdiagnose bei
immunsupprimierten Patienten als auch
eine relevante Komplikation bei allen
COVID-19-Patienten in einer späteren
Erkrankungsphase (v. a. nach vorange-
gangener antibiotischer Therapie) dar.
Auch hier sollte die Bronchoskopie dem
Patienten aus Angst vor Aerosolen nicht
vorenthalten werden.

Fazit für die Praxis

4 Die pulmorenalen Syndrome sollten
bei jeder Kombination aus Lungen-
und Nierenversagen differenzialdia-
gnostisch berücksichtigt werden.

4 Trotz bestätigter COVID-19-Erkran-
kung sollte bei manifesten Organver-
sagen eine weitreichende Differenzi-
aldiagnostik erfolgen.

4 Die immunsuppressive Therapie der
Grunderkrankung sollte trotz SARS-
CoV-2-Nachweis bzw. COVID-19-
Erkrankung erfolgen.

4 Immunsupprimierte COVID-19-Pati-
enten sollten in Zentren systematisch
nachuntersucht werden, um Hin-
weise zum Verlauf der COVID-19-
Erkrankung als auch der Grunder-
krankung zu gewinnen.
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