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Anamnese und klinischer
Befund

Ein 39-jéhriger Patient wurde mit Fieber
bis 40°C, Husten und rezidivierender Epi-
staxis stationdr eingewiesen. Bereits bei
Aufnahme im heimatnahen Krankenhaus
bestand Ruhedyspnoe mit einer transku-
tan gemessenen Sauerstoffsittigung von
82% (@ Abb.1).

Eine Woche zuvor war ambulant
eine antibiotische Behandlung aufgrund
einer Otitis media erfolgt. Sonst blieb die
Anamnese unauffillig. Chronische Er-
krankungen waren nicht bekannt.

Zwei Tage spater verschlechterte sich
die Situation (B Abb.2). Klinisch be-
stand ausgeprigte Dyspnoe. Es kam zu
massiver Himoptoe, welche eine Intu-
bation und invasive Beatmung erforder-
lich machten. Ein Thorax-CT (8 Abb. 3)
ergab den Verdacht auf ein diffuses alveo-
lares Himorrhagiesyndrom. Vier Tage
nach Aufnahme erfolgte die Verlegung auf
die internistische Intensivstation unseres
Hauses.

Diagnostik
Klinische Chemie

Aufnahmetag heimatnahes Krankenhaus
(Tag1): CRP 333 mg/l (Referenz <5 mg/1),
INR 1,56, Hb 8,3 mmol/l (Referenz 8,7-
11,2 mmol/l; @ Tab. 1)

Aufnahmetag Universitatsklinikum
Halle (UKH; Tag 4): CRP 457,5 mg/l,

148 | Der Pneumologe 2 - 2014

U. Ziehn - B. Wollschldger - B. Schmidt

Universitatsklinik und Poliklinik fiir Innere Medizin I, Martin-Luther-

Universitat Halle-Wittenberg, Universitatsklinikum Halle (Saale)

Otitis media mit
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Lungenversagen?

Und warum sich ein Urinstatus lohnt

Interleukin-6 71,9 pg/ml (Referenz
<6,4 pg/ml), Procalcitonin 2,53 ng/ml
(Referenz <0,005ng/ml), Krea 71 pmol/l
(Referenz <102 umol/l), D-Dimere
30,7 mg/l (Referenz <0,5 mg/IFEU), Hb
6,1 mmol/l, Hkt 0,29 1/1 (Referenz 0,41-
0,50 1/1); Urinsediment: dysmorphe Ery-
throzyten (Akanthozyten, Erythrozyten-
zylinder), Proteinurie, Bakteriurie positiv.

Mikrobiologie

Im Trachealsekret zeigte sich kein Wachs-
tum. Aspergillus-fumigatus-Antigen: EIA
(»enzyme immunoassay“) positiv; Asper-
gillus-DNA: PCR (,,polymerase chain re-
action®) negativ. In der Bronchiallavage
war kein Wachstum von Bakterien zu er-
kennen. Die PCR war negativ auf Legionel-

Abb. 1 » Thorax-Ront-
genaufnahme im
peripheren Kranken-
haus an Tag 3: Vor Ein-
setzen der Himoptoe
deutliche Verschattung
rechts, beginnend links

la pneumophilae, Mykoplasma pneumoniae
und es ergab sich kein Nachweis von RS-,
Adeno-, Influenza-A/B/HINI-, Parainflu-
enza-Virus und von Pilzen. Im Urin wurde
kein Keimwachstum festgestellt, Hemm-
stoffe waren positiv. Die Serologie ergab
keinen Hinweis auf eine akute Infektion
mit Adeno-, Influenza-A/B/HINI-, Para-
influenza-, RS-, Echoviren, CMV, EBV,
HBYV, HIV 1/2, humanes T-lymphotropes
Virus 1/2, Legionella pneumophilae, Chla-
mydia pneumoniae, Coxiella burnetii, My-
coplasma pneumoniae, Candida albicans.
Der T-Spot.TB-Test blieb negativ. In der
Bronchiallavage war die Virusisolierung
negativ, ebenso wie der Legionella-pneu-
mophila-SG-1-AG-Schnelltest im Urin.
Die Abstriche im Bereich Nase/Rachen
waren fiir MRSA-DNA und fiir Influen-
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men eines akuten progressiven Lungen-
versagens (ARDS) bei zunehmend
schwieriger Beatmungssituation eine
niedrigdosierte Katecholamintherapie
notwendig. Bei septischer Konstellation
erfolgten ein hamodynamisches Mo-
nitoring und eine kalkulierte Antibio-
tikatherapie mit Imipenem/Cilastatin
und Ciprofloxacin sowie im Rahmen
der adjunktiven Sepsistherapie die Gabe
von IgM-angereichertem polyvalentem
Immunglobulin. Die Beatmungs- und
Katecholamintherapie musste inner-
halb von Stunden maximal eskaliert
werden. Mikrobiologisch fand sich im
Trachealsekret Aspergillus-Antigen,
weshalb die antiinfektive Therapie um
Voriconazol erweitert wurde. Zur Pro-
phylaxe einer Pneumocystis-Pneumonie
erfolgte die Gabe von Cotrimoxazol. Auf-
grund eines beginnenden Nierenversa-
gens wurde eine kontinuierliche venove-
nose Hamodiafiltration begonnen. Trotz
dieser Mafinahmen sowie intermittie-
render Bauchlagerung entwickelte sich
eine respiratorische Azidose mit massi-
vem Oxygenierungsdefizit, CO,-Reten-
tion sowie entsprechender Kreislaufde-
pression, so dass eine venovendse Mem-
branoxygenierung (ECMO) zeitnah ini-
tiiert wurde. Hierdurch konnte eine Nor-
malisierung der arteriellen Oxygenierung
sowie des pH-Werts erreicht werden und
es war eine Reduzierung der Beatmungs-
driicke im Sinne eines lungenprotektiven
Ventilationskonzepts moglich. Auffal-

Wie lautet lhre Diagnose?
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lend war jedoch der stetig sinkende Ha-

moglobinwert. Die Auswertung der La-
borwerte ergab eine anhaltende Hdmo-
lyse mit LDH bis 166 pmol/I*s (Referenz
<4,13 pmol/I*s), K bis 6,3 arteriell (auch
unter kontinuierlicher Himodiafiltration
schwer zu senken; Referenz arteriell 3,4
4,5), Haptoglobin <0,06 g/1 (Referenz 0,3-
2,0 g/1), Plasma-Hgb 24,3 umol/l (Refe-
renz <1,24 pmol/l) und Bilirubin gesamt
174 pmol/l (Referenz <17 pmol/l). Weite-
re Himolyseparameter sind erh6hte Re-
tikulozyten und Eisen. Nahezu téglich
mussten Erythrozytenkonzentrate verab-
reicht werden.

Abb. 3 <« Thorax-CT-
Aufnahme an Tag 4:
Diffus verteilte alveola-
re Infiltrate unter Aus-
sparung der Peripherie

Fortbestehend fanden sich bei dissemi-
nierter intravasaler Koagulopathie mit re-
aktiver Hyperfibrinolyse Zeichen alveo-
larer Blutungen. Laborchemisch dufer-
te sich dies in Form von Thrombozytope-
nie, PTT-Verlangerung, INR-Erhohung,
AT-III-Verringerung, Fibrinogenver-
brauch, erhohter D-Dimere sowie dem er-
hohten Vorkommen von Fibrinmonome-
ren. In der aufgrund von mehrfach auf-
getretenen Krampfiquivalenten durch-
gefiihrten kranialen CT demaskierte sich
eine intrakranielle Blutung links tempo-
rookzipital (8 Abb. 4).
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Diagnosestellung

Diagnostisch wegweisend zeigen sich in
dieser Konstellation die diffuse alveoldre
Hémorrhagie (DAH) sowie das nachge-
wiesene aktive (nephritische) Sediment
im Urin. Letzteres kiindigt dabei den
akuten Nierenschaden an.

Die Vielfalt der potenziellen Ursachen
einer DAH (B Tab. 2) vergrofiert das dif-
ferenzialdiagnostische Prozedere. Da-
her wurde neben ausgiebiger mikrobio-
logischer Diagnostik bei moglichem fou-
droyanten Verlauf einer Infektion (Pneu-
monie, atypische Erreger) eine Fokussu-
che im HNO-Bereich bei kiirzlich behan-
delter Otitis media durchgefiihrt und auch
das Vorliegen einer systemischen Immun-
erkrankung in Betracht gezogen und so
zeitnah immunserologische Untersuchun-
gen veranlasst. Gerade das auffillige Urin-
sediment des jungen, zuvor gesunden Pa-
tienten unterstiitzt dabei den Gedanken
auf Vorliegen einer Autoimmunerkran-
kung mit Nierenbeteiligung.

Erganzende Labordiagnostik

Immunserologische Befunde ergaben
dsDNA 1,7 IU/ml (normal <20,0), ANA-
Hep-2 0 Titer (normal <1:80), ANA-Pro-
fil (Blo: negativ), Proteinase-3 476,00 RE/
ml (normal <10,00 RE/ml), MPO 1,20 U/
ml (<5,00), Kardio-IgG 1,3 GPL-U/ml
(normal <10,0), Kardio-IgM 0,5 MPL-U/
ml (normal <7,0), GBM quant. 1,80 U/ml
(normal <20,00).

)) Diagnose: Pulmorenales
Syndrom bei Granulomatose
mit Polyangiitis (vormals
Wegener-Granulomatose)

Therapieeinleitung

Hochpositive Proteinase-3-Antikérper er-
hérteten den Verdacht auf Vorliegen einer
Granulomatose mit Polyangiitis (GPA;
Wegener-Granulomatose). Ein Tag nach
Verlegung wurde eine Methylpredni-
solon-Stofitherapie und aufgrund des le-
bensbedrohlichen Verlaufs mit Multi-
organbeteiligung (pulmorenales Syn-
drom, rapid progressive Glomerulone-
phritis) eine Plasmapherese begonnen. In
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den folgenden Tagen verschlechterte sich
die Nierenfunktion (Krea 262 pumol/l, Hst
31,3 mmol/l, Oligurie) trotz kontinuier-
licher Himodiafiltration. Klinisch wird
hier von einer rapid progressiven Glome-
rulonephritis ausgegangen.

Bei schwerem Krankheitsverlauf und
hinzukommender disseminierter intra-
vasaler Koagulopathie, welche bei Einsatz
einer ECMO hiéufig zu beobachten ist,
wurde zunéchst auf eine Biopsie (Nasen-
schleimhaut, Niere) verzichtet.

Das pulmorenale Syndrom - ein
internistischer Notfall

Das klinische Korrelat der manifesten
Kapillaritis in Lunge und Niere wird auch
als pulmorenales Syndrom bezeichnet.
Definiert ist dieses als diffuse alveolére
Héamorrhagie (DAH) auf der Basis einer
pulmonalen nekrotisierenden Kapillari-
tis, die mit einer rapid progressiven Glo-
merulonephritis einhergeht [2]. Es han-
delt sich nicht um eine 4tiologisch ein-
heitliche Krankheitsentitat, sondern be-
schreibt eine klinische Symptomatik, wel-
che bei verschiedenen Erkrankungen vor-
kommen kann [9]. Zugrunde liegen in der
Regel systemische Autoimmunerkran-
kungen v. a. ANCA-assoziierte Kleinge-
faflvaskulitiden (GPA, mikroskopische
Polyangiitis, seltener das Churg-Strauss-
Syndrom), das Goodpasture-Syndrom,
gelegentlich der systemische Lupus ery-
thematodes oder andere Vaskulitiden und
Kollagenosen. Jedoch sind Krankheitsbil-
der, die ein pulmorenales Syndrom imi-
tieren konnen, viel héufiger, z. B. Pneu-
monien mit akuter postinfektioser Glo-
merulonephritis, bilaterale Pneumonien
mit prarenalem Nierenversagen, akutes
Nierenversagen mit Lungenddem, Infek-
tionen mit Hantavirus, Legionellen und
Mykoplasmen oder Nierenvenenthrom-
bosen mit Lungenembolien. Hilfreich ist
hier die Mikroskopie des Urinsediments.
Ein unauffilliges Sediment oder eine ne-
phrotische Proteinurie sprechen gegen
eine Glomerulonephritis und miissen da-
her an ein Nierenversagen anderer Genese
denken lassen.

Die Friihletalitit des pulmorenalen
Syndroms ist mit 40% hoch und erfordert
eine umgehende Differentialdiagnostik
und Therapieeinleitung [1, 2].

Diffuse alveoldare Himorrhagie

Das Auftreten eines DAH ist ein relativ
seltenes, dann jedoch oft lebensbedroh-
liches Ereignis, welches mit einer schwe-
ren Schadigung der alveolokapilldren
Membran einhergeht. Es kann Folge in-
fektioser, autoimmunologischer, toxi-
scher, himodynamischer, neoplastischer
oder physikalischer Schadigungen der al-
veolokapilliren Membran sein [12].

Merkmale und Prognose

Die klassischen Hauptsymptome sind fiir
sich genommen nicht spezifisch, legen
aber durch das gemeinsame Auftreten
den Verdacht auf das Vorliegen einer dif-
fusen alveoldren Hamorrhagie nahe. Da-
zu zédhlen subakut bis akut auftretende
Luftnot, Husten, neu aufgetretene alveo-
lare Infiltrate, Himoptysen in ca. 50% der
Fille sowie ein relativ rascher Abfall des
Héimoglobins um 1-4 g/dl [6]. In vielen
Fillen liegt gleichzeitig Fieber vor [3]. Je-
doch wird in der Literatur insbesondere
auf eine variable Auspragung der Symp-
tome hingewiesen. Subklinische alveold-
re Blutungen sind wesentlich haufiger. Ein
plotzlicher Beginn und ein fulminanter
Verlauf werden als weitere Merkmale an-
gesehen [6]. Unbehandelt ist die Prognose
der DAH sehr ernst, die Mortalitat be-
tragt in Abhéngigkeit von der zugrun-
deliegenden Erkrankung und den unter-
suchten Patientenkollektiven zwischen 10
und 50% (50% bei beatmungspflichtiger
DAH). Dabei sind nichtbeherrschbare In-
fektionen sowie Nierenversagen die hau-
figsten Todesursachen [5].

Diagnostik

Wichtig sind anamnestische Angaben
hinsichtlich méglicher Expositionen und
die Suche nach kardialen Erkrankungen
oder extrapulmonalen Manifestationen
von immunologischen Systemerkrankun-
gen. Die Anamneseerhebung und Inspek-
tion des Patienten sollte sich insbesondere
auf Merkmale einer Vaskulitis oder Kol-
lagenose wie Hautverdnderungen (pal-
pable Purpura, Hautnekrosen, Noduli),
Gelenkbeschwerden und neu aufgetrete-
ne sensible oder motorische Ausfillen be-
ziehen. Beispielsweise findet sich bei der



Tab. 2 Differenzialdiagnostik der diffusen alveolaren Hdmorrhagie (DAH); Einteilung nach histomorphologischem Muster. (Adaptiert nach [3, 12])

Diffuses alveoldres Himorrhagiesyndrom
mit Kapillaritis

Blande pulmonale Hamorrhagie (erhalte- Alveolarblutung in Verbindung mit anderen
ne pulmonale Architektur ohne relevante pulmonalen Prozessen (diffuser Alveolarschaden)

entziindliche Veranderungen)

GPA (haufig) Antikoagulation Lungenembolie
Mikroskop. Polyangiitis (haufig) Thrombolyse Sarkoidose
Goodpasture-Syndrom (héufig) Mitralstenose Barotrauma
Systemischer Lupus erythematodes Mitralinuffizienz Hohenddem

Purpura Schonlein-Hennoch (selten)

Idiopathische pulmonale Hdmosiderose

Infektion (z. B. Aspergillose, CMV, Hantavirus, Lepto-

spirose, andere bakterielle Pneumonien, Tuberkulose)

IgA-Nephropathie

Disseminierte intravasale Gerinnung

Pulmonale GefaRfehlbildungen

Z.n. Stammzelltransplantation

Pauci-lImmunglomerulonephritis (haufig)

Infektionen (HIV, Endokarditis)

Maligne Erkrankungen

Immunkomplexassoziierte Glomerulonephritis

Gifte (z.B. Isocyanid, Kokain, Pestizide,
Reinigungsmittel)

Urticaria-Vasculitis-Syndrom (selten)

Medikamente (z. B. Propylthiouracil,
Phenytoin, Amiodaron, Hydralazin, D-Peni-
cillamin, Sirolimus, Methotrexat, Gold, Halo-
peridol, Nitrofurantin, Infliximab; selten)

Antiphospholipid-Antikorpersyndrom (selten)

Kryoglobulindmie (selten)

Behcet-Syndrom (selten)

Thrombotische thrombozytopenische Purpura
(selten)

Idiopathische thrombozytopenische Purpura

Churgh-StrauB3-Syndrom (haufig)

Krankheitsstadium

Initialphase/lokalisier-
tes Stadium

Organbeteiligung

Tab.3 Krankheitsstadien der GPA

Begrenzt auf oberen und/oder unteren Respirationstrakt ohne klinische
Zeichen einer systemischen Vaskulitis

Frith-systemisch

Generalisierter Verlauf ohne lebens- oder organbedrohende Manifestatio-
nen, ohne relevante Nierenbeteiligung

Generalisiert

Generalisierter Verlauf bis zu einem Serumkreatinin bis 500 pmol/I

Schwer verlaufend

Generalisierter Verlauf mit RPGN mit einem Serumkreatinin >500 pmol/I

Refraktar

Anhaltend aktiv oder progredient unter Standardtherapie

GPA iiberdurchschnittlich hiufig retro-
spektiv eine Episkleritis.

Laborchemisch zeigen sich erhohte
Entziindungsmarker, vielfach beglei-
tet von einer Andmie. Da die haufigsten
Ursachen der DAH autoimmunologi-
schen Ursprungs sind, ist die Suche nach
aktivem nephritischen Sediment im Urin
(dysmorphe Erythrozyten in Form von
Akanthozyten und/oder Erythrozyten-
zylinder) und vorwiegend nichtnephroti-
scher Proteinurie (<3,5 g/Tag), welche fiir
eine Nierenbeteiligung sprechen, wichtig
[2]. Die Initialphase zeigt jedoch oft ein
blandes Labor. Auf3erdem sollten die se-
rologischen Untersuchungen die Bestim-
mung von anti-ds-DNA-, Anti-ENA (ex-
trahierbare nukledre Antigene), ANCA-,
Anti-GBM- (glomeruldre Basalmembran)

und Antiphosholipidantikérpern beinhal-
ten [12].

In der Blutgasanalyse findet man bei
der DAH durch die verminderte Diffu-
sion sowie die reduzierte Vitalkapazitit
eine Oxygenierungsstérung [3].

Oft liegt zum Diagnosezeitpunkt eine
konventionelle Réntgenaufnahme vor, je-
doch ist die rasche Durchfithrung einer
Computertomographie obligat. Im Tho-
rax-Rontgenbild zeigen sich typischer-
weise bilaterale, konfluierende Fleckschat-
ten. Computertomographisch stellen sich
bei einer alveoldren Hamorrhagie Dich-
tezunahmen im Lungenparenchym dar,
die von Milchglasverdnderungen bis zu
konsolidierten Arealen reichen. Hiufig
finden sich positive Bronchogramme vor
dem Hintergrund der eingebluteten Al-

veolarraume. Die Verdichtungen sind
meistens beidseitig ausgepragt, fleckfor-
mig oder diffus und liegen tiberwiegend
in den mittleren und unteren Abschnit-
ten der Lungen. Uber die alveoliren Ein-
blutungen hinaus, ist auch eine zusétzliche
Beteiligung des pulmonalen Interstitiums
mit inter- und intralobulédren Erythro-
zyteneinlagerungen moglich; im Diinn-
schicht-CT resultiert aus dem netzarti-
gen Linienmuster mit unregelmaflig ein-
gestreuten Milchglasverdnderungen das
sog. »crazy paving® (Kachelmuster). Bei
rezidivierenden Einblutungen kann sich
eine Lungenfibrose entwickeln [2, 3].

Die Bronchoskopie sichert die Diag-
nose mittels fraktionierter bronchoalveo-
larer Lavage (zunehmende Rotfirbung
der Spiilfliissigkeit, Siderophagen). Mik-
robiologische Befunde helfen ggf. diffe-
rentialdiagnostisch weiter.

Granulomatose mit Polyangiitis

Eine mogliche Ursache des pulmorenalen
Syndroms ist die Granulomatose mit
Polyangiitis (GPA). Die Inzidenz liegt
bei 8-10 Neuerkrankungen/Mio./Jahr [1].
Antineutrophile zytoplasmatische Anti-
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korper (,,antineutrophil cytoplasmic anti-
body*, ANCA) fiihren {iber noch nicht ab-
schlieflend verstandene Mechanismen zur
granulomatosen Entziindung im oberen
und unteren Respirationstrakt sowie zur
Vaskulitis kleiner und mittelgrofler Gefi-
Be [1, 11]. Vaskulitiden verursachen Schi-
den an den Blutgefif3en. Es entstehen Ver-
engungen, Aussackungen und auch Ge-
faBverschliisse. Haufig manifestiert sich
eine nekrotisierende Glomerulonephritis.
Diagnostisch wegweisend, jedoch nicht
beweisend, sind ANCA. Bei 95% der Pa-
tienten mit generalisierter GPA lassen sich
diese nachweisen. Zielantigen ist dabei
v. a. die Proteinase-3 (95% der Fille), sel-
tener die Myeloperoxidase (5% der Falle).
Jedoch kénnen andere Autoimmuner-
krankungen (z. B. Morbus Crohn) einen
falsch-positiven Befund verursachen.
Eine positive Biopsie aus einem betrof-
fenen Organ, z. B. der Nasenschleimhaut
oder dem Nierenparenchym, sichert die
Diagnose.

Symptomatik

Anamnestisch findet sich hiufig eine auf
eine chronische Entziindung hinweisen-
de Allgemeinsymptomatik (Myalgien, Ar-
thralgien, Leistungsinsuffizienz, bei hoher
Krankheitsaktivitat B-Symptomatik mit
Fieber, Gewichtsabnahme, Nachtschweif3)
zusammen mit den Zeichen einer Mehr-
organerkrankung. Nahezu immer nimmt
die GPA einen 2-phasigen Verlauf [4].
Sie beginnt vorwiegend im mittleren Le-
bensalter [8] mit Symptomen im Bereich
des HNO-Trakts (blutige Rhinitis, Sinu-
sitis, Epistaxis, Horminderung, Kerato-
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Abb. 5 € Thorax-CT-
Aufnahme am Tag 32:
Pneumothorax links;
Weichteilemphysem,
unter Plasmaphere-
se und Immunsup-
pression

konjunktivitis), sog. lokalisiertes Stadium
(Initialstadium). Bei 90-95% der Patien-
ten kommt es in der Folge zur Generali-
sierung der Erkrankung [1]. Es treten sys-
temische Vaskulitismanifestationen auf,
welche zum Multiorganversagen fiihren
konnen. Charakteristisch sind die Nieren-
beteiligung sowie eine pulmonale Kapilla-
ritis mit alveoldrer Himorrhagie. Ein Ver-
lauf, bei dem das lokalisierte Stadium kli-
nisch so oligosymptomatisch in Erschei-
nung tritt, und der Ubergang in das ge-
neralisierte Stadium so rasant erfolgt, ist
selten.

Problematisch ist der oft spite Diag-
nosezeitpunkt, d. h. bei 90% der Neudiag-
nosen liegen bereits systemische, organbe-
drohende Manifestationen vor (Gelenk-
manifestationen z. B. Arthralgien, Arth-
ritiden, pulmonale Herde, alveoldre Ha-
morrhagien, Nierenbeteiligung in Form
von nekrotisierender Glomeruloneph-
ritis). Die Gefahr der terminalen Nieren-
insuffizienz ist hoch.

Therapie

Die Therapie der GPA erfolgt stadien-
und aktivitatsabhingig durch Einsatz von
Immunsuppressiva. Bei den Krankheits-
stadien unterscheidet man das lokalisierte
Stadium (Initialstadium) vom generali-
sierten Stadium (mit Multiorganbefall).
Das generalisierte Stadium wird weiter
unterteilt (B8 Tab. 3).

Therapieziel ist zundchst die Remis-
sionsinduktion (Prednisolon/Methyl-
Prednisolon, Cyclophosphamid obligat).
Nach Erreichen dieser ist eine remissions-
erhaltende Therapie erforderlich (sequen-

zielle Therapie; Einsatz von Azathioprin,
Methotrexat, Leflunomid, Mycophenolat,
Biologika; [2]). Die Rezidivrate betrégt bis
zu 50% innerhalb der ersten 4 Jahre [8].
Im schweren Stadium der GPA mit
Multiorganversagen (pulmorenales Syn-
drom, rapid progressive Glomerulone-
phritis) kann man additiv zur Inmunsup-
pression die Plasmapherese zur schnelle-
ren Entfernung der Autoantikdrper ein-
beziehen [2, 10]. Damit soll die Gefahr
der Dialysepflichtigkeit vermindert, zu-
mindest aber hinausgezdgert werden.

Prognose

Ohne addquate Therapie schreitet die
GPA rasant fort. Die mittlere Lebens-
erwartung nach Symptombeginn betréagt
weniger als ein Jahr. Dabei ist das Errei-
chen der terminalen Niereninsuffizienz
der kritische Punkt. Von den initial dia-
lysepflichtigen Patienten erlangen nur
etwa 25% wieder eine unabhingige Nie-
renfunktion. Die Frithmortalitit ist hoch,
wobei diese durch infektiose Komplikatio-
nen und unkontrollierbare Krankheitsak-
tivitat bedingt wird. Die Langzeitmortali-
tat unterscheidet sich bei zentrumsbehan-
delten Patienten nicht mehr von der Nor-
malbevolkerung [1]. Die heutigen Thera-
pien erlauben Remissionsraten in ca. 90%
der Fille. Jedoch besteht eine hohe Rezi-
divgefahr und regelmafige drztliche Vor-
stellungen sind erforderlich.

Verlauf

Zur Verbesserung des Gasaustauschs er-
folgte bei dem Patienten eine konsequen-
te Lagerungstherapie mit tiglich 12- bis
16-stiindiger Bauchlagerung. Nach 16 Ta-
gen konnte die ECMO-Unterstiitzung
beendet werden. Im Rahmen einer Dila-
tationstracheotomie imponierte am Fol-
getag ein Pneumothorax (B Abb.5), so-
dass voriibergehend eine Thoraxsaugdrai-
nage angelegt wurde.

Die Plasmapherese wurde zunéchst
taglich, danach zweitégig durchgefiihrt.

Die Immunsuppression zur Behand-
lung der GPA wurde schrittweise ange-
passt: Methylprednisolon wurde redu-
ziert und auf Prednisolon umgestellt, nach
Abklingen der Infektionszeichen begann
man noch auf der Intensivstation mit dem
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Bild und Fall

ersten Zyklus der Cyclophosphamid-In-
duktionstherapie.

Im Verlauf besserte sich der Zustand
des Patienten deutlich. Er zeigte sich
orientiert und kommunikationsfihig und
wurde nach insgesamt 6-wochigem In-
tensivstationsaufenthalt mit suffizienter
Spontanatmung (Tracheostoma), kreis-
laufstabil und vollstindig orientiert zur
Anschlussheilbehandlung verlegt.

Nach 6 Monaten erfolgte eine Biopsie
der Nasenscheidewand. Histologisch zeig-
te sich in einem 0,5 cm grofien Fragment
der linken Nasenscheidewand erosiv des-
truiertes Plattenepithel mit deutlichen Fi-
brinauflagerungen und dichter Durch-
setzung mit neutrophilen Granulozyten.
Diagnose: Erosive Rhinitis. Die beschrie-
benen histologischen Verdnderungen
kénnen im Rahmen einer GPA auftreten,
sind jedoch nicht beweisend. Sie unter-
mauern aber die Arbeitsdiagnose.

Die glomeruldre Filtrationsrate zeigt
sich 3 Jahre nach Erstdiagnose leicht redu-
ziert (GFR 58 ml/min/1, Krea 105 pmol/l),
aber stabil.

= Bei schweren Verliufen der GPA mit 11. Hollg U, ngrnok E, Gross WL (2009) Autoantikor-
. perdiagnostik rheumatologischer Systemerkran-
einsetzendem Organversagen sollte kungen mit pulmonaler Manifestation. Pneumolo-
zur Therapie friihzeitig die Plasma- ge 6:213-223
pherese mit einbezogen werden. 12. SchrE|'ber.J, Knollg J, Kachel R, Schuclﬁ R (2096) Dif-
. L. . ferentialdiagnostik der diffuse alveoldren Hamor-
== Die Kasuistik verdeutlicht, dass der thagie. Pneumologie 60:347-354
Verlauf einer GPA auch atypisch, d. h.
im generalisierten, schwer verlaufen-
dem Stadium in Erscheinung treten
kann und gerade hier die Diagnose-
stellung entscheidend und das Einlei-
ten einer suffizienten Therapie prog-

nosebestimmend ist.

Korrespondenzadresse

U. Ziehn

Universitatsklinik und Poli-
klinik fiir Innere Medizin I,
Martin-Luther-Universitdt
Halle-Wittenberg, Universitats-
klinikum Halle (Saale)
Ernst-Grube-5Str. 40,

06120 Halle
uta.ziehn@uk-halle.de

Einhaltung ethischer Richtlinien

Inter konflikt. U. Ziehn, B. Wollschlager und B.

Fazit fiir die Praxis

== Die im Vorfeld behandelte Otitis
media sowie die rezidivierende Epista-
xis miissen retrospektiv als Friihsymp-
tome der GPA betrachtet werden, die
zu dem schweren Krankheitsbild mit
ARDS gefiihrt hat. Bei blander, unspe-
zifischer Initialsymptomatik kann die
Diagnose oft erst bei Auftreten der
richtungsweisenden Symptome Nie-
renversagen und diffuses alveoldres
Hamorrhagiesyndrom gestellt wer-
den.

== 90% der Patienten mit einer GPA bie-
ten im Rahmen der Diagnosestellung
Symptome aus den oberen und/oder
unteren Atemwegen. Daher sollte bei
der Anamnese gezielt nach solchen
gefragt werden.

== Findet sich zur pulmonalen Blutung
eine koexistente Glomerulonephritis,
kann von einem pulmorenalen Syn-
drom gesprochen werden. Dies redu-
ziert die differentialdiagnostischen Er-
wagungen auf eine begrenzte Anzahl
von Systemerkrankungen und es wird
so eine schnellere Erstdiagnose mdg-
lich.

156 | Der Pneumologe 2 - 2014

Schmidt geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Der Beitrag beinhaltet keine Studien an Menschen
oder Tieren.

Literatur

. Holle JU, Reinhold-Keller E, Gross WL (2012) ,Up-
date Granulomatose mit Polyangitis”. Z Rheumatol
9:745-753
2. Stoffler D, Meyer FJ, Schwenger V (2010) Das pul-
morenale Syndrom auf der Intensivstation. Pneu-
mologe 7:434-440

3. loachimescu OC, Stoller JK (2008) Diffuse alveolar
hemorrhage: diagnosing it and finding the cause.
Cleve Clin J Med 75: 258-280

4. Schnabel A, Gross WL (2000) Pulmonale Vaskulitis
- Lungenbeteiligung bei systemischen Gefalent-
ziindungen. Pneumologie 54:232-242

5. Prost N de (2010) Diffuse alveolar haemorrhage:
factors associated with in-hospital and long-term
mortality. Eur Respir J 35:1303-1311

6. Hansen T, Brockmann H, Gaumann A et al (2002)
Fulminanter Verlauf einer diffusen alveoldren Ha-
morrhagie bei systemischem Lupus erythemato-
des — Ein Fallbericht. Z Rheumatol 61:175-179

7. Hoffman GS, Kerr GS, Leavitt RY et al (1992) We-
gener granulomatosis: an analysis of 158 patients.
Ann Intern Med 116:488-498

8. Loscar M, Hummel T, Haller M et al (1997) ARDS
und Wegener Granulomatose. Anaesthesist
46:969-973

9. Groot K de, Gross WL, Schnabel A (2003) Das pul-
morenale Syndrom. Internist 44:1140-1150

10. Jayne DRW, Gaskin G, Rasmussen N et al (2007)

Randomized trial of plasma exchange or high-do-

sage methylprednisolone as adjunctive thera-

py for severe renal vasculitis.  Am Soc Nephrol

18:2180-2188



