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Zusammenfassung: Wir berichten Uber eine
36jahrige Patientin, die an einem fulminanten ARDS
erkrankte. Als Ursache diagnostizierten wir eine iso-
lierte Manifestation einer Wegener'schen Granulo-
matose. Durch den konsequenten Einsatz von pro-
tektiven Beatmungsstrategien einschlieBlich friihzei-
tiger Spontanisierung sowie LagerungsmaBnahmen
konnte schnell eine Stabilisierung des Gasaus-
tausches erreicht werden. Innerhalb weniger Tage
konnte die Patientin vom Respirator entwéhnt und
extubiert werden. Neben der Beatmungstherapie
spielte fur den Therapieerfolg die frihzeitige
Diagnose der zugrunde liegenden Ursache eine ent-
scheidende Rolle. In einem interdisziplindren Ansatz
wurde durch die Einbeziehung von immunologischen
Untersuchungen diese seltene Ursache eines ARDS
festgestellt. Die im folgenden eingeleitete immunsu-
pressive Therapie flhrte innerhalb kurzer Zeit zu
einer deutlichen Befundbesserung. In diesem Zu-
sammenhang war es von entscheidender Be-
deutung, nicht nur haufige Krankheitsausldser, son-
dern auch seltene Ursachen in die differentialdiagno-
stischen Uberlegungen einzubeziehen. Durch die
Bestimmung von antinukledren Antikoérpern,
Rheumafaktoren und Antiphospholipid-Antikdrpern
ist innerhalb kurzer Zeit eine richtungsweisende
Aussage im Hinblick auf das Vorliegen einer
Vaskulitis moglich. Die spezifische Therapie der
Wegener'schen Granulomatose wird dargestellt.

Schliisselwérter: ARDS - Wegener-Granulo-
matose - Pulmonale Vaskulitis - Protektive
Beatmung.

Summary The following report describes a case of
fulminant ARDS in a 36-year-old woman. The
underlying cause of this condition was an isolated
manifestation of Wegener’s granulomatosis. The
acute impairment of gas exchange was treated by a
prompt protective ventilation strategy that included
rapid restoration of spontaneous breathing and
prone positioning. Within a few days it proved possi-
ble to wean the patient from the ventilator and extu-
bate her on day 7. The rapid recovery of the patient
was due not only to the ventilation strategy, but more

important, to the early diagnosis and treatment of the
underlying disease. The diagnosis of Wegener’s gra-
nulomatosis — a rare cause of ARDS - was based on
an interdisciplinary effort that included specific
immunological tests. Subsequent immunosuppres-
sive therapy with cyclophosphamide and predniso-
lone during mechanical ventilation resulted in a
marked improvement. Of critical importance was the
fact that in addition to common causes of lung dise-
ase, differential diagnostic consideration was also
given to rare causes. Determination of antineutrophil
cytoplasmic antibodies, rheumatoid factors and anti-
phospholipid antibodies rapidly clarifies the vascu-
litis question. The specific treatment of Wegener’s
granulomatosis is discussed.

Keywords: ARDS - Wegener’s Granulomatosis —
Pulmonary Vasculitis — Protective Ventilation.

Einleitung

Das ARDS (acute respiratory distress syndrom) ist
ein relevantes intensivmedizinisches Krankheitsbild
und geht immer noch mit einer erheblichen Mortalitat
von mehr als 30 % einher [1,2]. In der Behandlung
spielt neben der symptomatischen Behandlung des
respiratorischen Versagens durch protektive Beat-
mungsstrategien die Diagnostik und Therapie der
auslosenden Grunderkrankung eine entscheidende
Rolle. Neben primaren pulmonalen Schadigungen
durch Pneumonie, Aspiration oder Thoraxtrauma
sind sekundare, nicht pulmonale Ursachen (Sepsis,
SIRS, DIC, Pankreatitis, extrakorporale Kreislaufe
u.a.) fir die Ausbildung des Krankheitsbildes verant-
wortlich. Da die verschiedenen Ursachen mitunter
vollkommen unterschiedliche Behandlungskonzepte
erfordern kénnen, ist eine umfassende und dennoch
zielgerichtete differentialdiagnostische Abklarung
innerhalb kurzer Zeit notwendig. Der Nachweis einer
seltenen Grunderkrankung kann im Einzelfall medizi-
nisch schwierig sein und bedeutet einen erhéhten
6konomischen Aufwand [3].
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In der folgenden Kasuistik einer isolierten pulmo-
nalen Manifestation einer Wegener'schen Granulo-
matose mit fulminantem ARDS sollen die diagnosti-
schen Strategien, die kausale Therapie und die sup-
portiven intensivmedizinischen BehandlungsmaB-
nahmen aufgezeigt werden.

Kasuistik

Eine 36jahrige Patientin (168 cm; 58 kg; BMI 20,5)
wurde mit akuter starker Dyspnoe und Zyanose
(SpO2 um 60 %) in einem auswértigen Krankenhaus
stationdr aufgenommen. Die Patientin berichtete
auBerdem Uber Husten - Fieber oder Auswurf wurden
jedoch verneint. Anamnestisch waren eine ca.
14t4gige ambulante gynékologische Behandlung bei
Vd. auf Adnexitis unmittelbar vor Krankenhausauf-
nahme sowie ein arterieller Hypertonus und eine
Pollinosis bekannt. Die ambulante antibiotische
Therapie der Adnexitis erfolgte mit Azithromycin. Die
Reiseanamnese war negativ, ebenso wurde von den
Angehorigen ein Kontakt zu Katzen, Hunden oder
Voégeln verneint. Klinisch und anamnestisch ergaben
sich keine Hinweise auf eine konsumierende Er-
krankung oder ein immunologisches Defizit.

Das primér angefertigte Thorax-Bild zeigte ausge-
dehnte flachenhafte z.T. rundherdartige Infiltrationen
in beiden Lungen ( )- Anhand der genannten kili-
nischen und radiologischen Befunde wurde die
Diagnose ARDS auf dem Boden einer ambulant
erworbenen atypischen Pneumonie gestellt. Labor-
chemisch ergab sich kein eindeutiger Hinweis auf

Abb. 1: Roéntgen-Thorax a.p. bei stationérer Aufnahme: ausge-
dehnte, z.T. flachenhafte, z.T. rundherdartige Infiltra-

tionen an beiden Lungen re>li; Herz nicht verbreitert.

eine Infektion (Leukozyten 8,04Gpt/l; PCT 0,20pg/l;
CRP 115mg/l); die Patientin hatte kein Fieber.
Aufgrund der vital bedrohlichen Situation mit ausge-
pragter Hypoxie wurde eine kalkulierte Antibiotika-
therapie  mit  Clarithromycin,  Ciprofloxacin,
Metronidazol und Fluconazol indiziert. Mikro-
biologisch konnten im Bronchialsekret keine Keime
nachgewiesen werden, Blutkulturen blieben steril,
der Legionellenschnelltest im Urin war negativ.
Ebenso wurden Untersuchungen auf Chlamydien
und Mykoplasmen (Nachweis von Ak und IgA- und
IgG- bzw. IgM-Ag) durchgefihrt, die im Verlauf nega-
tiv blieben. PCR-Untersuchungen auf verschiedene
Viren (CMV, RS, Adeno, Influenza), Mykoplasmen,
Mycobakterium tuberculosa als auch Pneumocystis
carinii waren ebenfalls negativ.
Bei nicht eingeschrankter Vigilanz und normwertigem
paCO: wurde primér ein Therapieversuch mit non-
invasiver Beatmung unternommen. Darunter konnte
innerhalb von Stunden keine Verbesserung der deut-
lich eingeschrankten Oxygenierung erzielt werden,
so dass noch am Aufnahmetag die Intubation und
mechanische Beatmung erfolgten (druckkontrollierte
Beatmung; FiO: 0,6; PEEP 10 mbar; Pmax 33 mbar; I:E
1:2; Af 12/min; AMV 7,4 I/min; AZV 610 ml). Unter
druckkontrollierter Beatmung, Sedierung, Lagerung
einschlieBlich Bauchlagerung, bilanzierter Volumen-
therapie wurde eine Stabilisierung des Gasaus-
tausches auf niedrigem Niveau (FiO: 0,5; PaO:
9,8 kPa; paCO: 5,71 kPa; pH 7,45; Sa0: 97 %)
erzielt. Intermittierend musste die Patientin bei bluti-
ger Sekretion aus dem Tubus abgesaugt werden. Die
bronchoskopische Untersuchung ergab eine diffuse
Blutung aus mehreren Segmentbronchien ohne
Nachweis einer spezifischen Verédnderung (z.B.
Tumor, Granulationen etc.). In der Computertomo-
graphie von Thorax und Lunge lieBen sich ausge-
dehnte Verdichtungen und Infiltrationen mit alveola-
rem Muster in beiden Lungenfligeln bevorzugt in den
Mittel- und Unterfeldern darstellen, wéahrend in den
Oberfeldern nodulére Infiltrate nachweisbar waren (s.
)- Hinweise fiir eine akute Lungenembolie
ergaben sich nicht. Da Uber 36 Stunden keine
Verbesserung der Gesamtsituation erfolgte, wurde
die Patientin am dritten Behandlungstag in unser
Haus verlegt.
Bei Ubernahme war die Patientin analgosediert, intu-
biert und beatmet. Unter druckkontrollierter, protekti-
ver Beatmung entsprechend den Kriterien des
ARDS-Network (AZV 6ml/kg KG; PEEP 14mbar,
Pmax 26mbar, Af 24/min, FiO: 0,7) konnte zunachst
ein zufriedenstellender Gasaustausch erreicht wer-
den (paO: 11,8kPa; paCO: 6,7kPa; pH 7,38; SpO:
97 %). Die Lagerungstherapie einschlieBlich Bauch-
lagerung und Sekretolyse mit Ambroxol wurden



Abb. 2: CT-Thorax am Aufnahmetag: ausgedehnte Verdichtungen und Infiltrationen in den dorsalen Unterlappenanteilen; in Héhe der
Mittel- und Unterfelder zum Teil alveolares Muster; in den Oberfeldern rechts mehr als links wieder harter nodulére Infiltrate.

fortgesetzt. Die Antibiotikatherapie wurde entspre-
chend den Leitlinien bei ambulant erworbener
schwerer Pneumonie ohne Risiko einer Infektion mit
Pseudomonas aeruginosa auf eine Monotherapie mit
Moxifloxacin umgestellt. Aufgrund des atypischen
Verlaufs wurde besonderer Wert auf die Abklarung
der Genese des ARDS gelegt, so dass eine umfas-
sende bakteriologische, virologische und immunolo-
gische Diagnostik initiiert wurde. Eine transbronchia-
le Biopsie zur histologischen Probengewinnung
wurde bei der anhaltenden diffusen Blutung aus dem
Bronchialsystem, den erhéhten Beatmungsdriicken
und PEEP-Werten nicht durchgefihrt. Ein ausge-
pragt positiver Nachweis von Anti-Neutrophilen cyto-
plasmatischen Antikérpern (ANCA) sowie stark
erhdhte Proteinase-3-Werte waren nach Ausschluss
anderer vor allem infektiologischer Ursachen rich-
tungsweisend fir die Diagnose Wegener'sche
Granulomatose ( ). Weiterflihrende Unter-
suchungen zur Manifestation der Wegener'schen

Granulomatose ergaben keine Beteiligung anderer
Organsysteme. Es bestand keine Niereninsuffizienz,
der Urin war ohne Hinweis fir H&maturie oder
Proteinurie. Die Nasenschleimhaut zeigte ein unauf-
féalliges Profil ohne typische Verdnderungen, eine
Augenmanifestation konnte durch klinische Unter-
suchung ebenfalls ausgeschlossen werden. Es
wurde die Diagnose einer isoliert pulmonalen
Wegener'schen Granulomatose gestellt.

Verlauf

Die anfangs deutlich vermehrte Blutungsneigung
sistierte nach der Gabe von Methylprednisolon 500
mg am 3. Behandlungstag. Nach Sicherung dieser
Diagnose wurde am sechsten Behandlungstag eine
Cyclophosphamid-Stosstherapie mit 500 mg/m?
KOF (830 mg) durchgefiihrt. Diese wurde von der
Patientin gut toleriert. Zeichen einer Cystitis traten
unter prophylaktischer Applikation von Uromitexan



Tab. 1: Verlauf von c-ANCA und Proteinase3.

Parameter Zeitpunkt Normwert
c-ANCA Tag 2

c-ANCA Tag 7

Proteinase-3 Tag 2 <10 /ml
Proteinase-3 Tag 7 <10 U/ml

ANCA Anti-Neutrophilen-Zytoplasma-Antikorper.

nicht auf. Die immunsuppressive Therapie wurde
mit Prednisolon mit einer initialen Dosis von 1 mg/kg
KG in ausschleichender Dosierung weitergeflihrt.
Eine Prophylaxe gegen Pneumocystis carinii mit
Cotrimoxazol initial i.v. - im weiteren Verlauf p.o. -
erganzte die Behandlung. Innerhalb weniger Tage
konnte die Invasivitat der Beatmung deutlich redu-
ziert und eine Spontanisierung am Respirator be-
gonnen werden. Am 7. Behandlungstag wurde die
Patientin extubiert, bendtigte nachfolgend noch zwei
Tage einer intermittierenden non-invasiven Masken-
beatmung. Im weiteren Verlauf gelang rasch eine
Mobilisierung und Stabilisierung des Allgemeinzu-
standes der Patientin, so dass sie am 12. Behand-
lungstag auf Normalstation verlegt werden konnte.
Nach weiteren sieben Tagen stationarer Behandlung
wurde sie bei klinischer Beschwerdefreiheit in die
ambulante Weiterbehandlung entlassen. Zum Entlas-
sungszeitpunkt zeigten sich eine altersentsprechen-
de Lungenfunktion und Spiroergometrie. Im Ront-
genbild des Thorax stellten sich nur noch geringgra-
dige homogene Verdichtungen in beiden Lungen-
unterfeldern als Residualzustand nach ARDS, keine
frischen Infiltrate, keine Erglisse oder kardiale De-
kompensationszeichen dar ( ). Bei Entlassung
erfolgte eine Medikation mit Prednisolon 55 mg/die
p.o. sowie eine Infektionsprophylaxe mit Cotri-

Abb. 3: Réntgen-Thorax a.p. Entlassungszeitpunkt: gering mil-
chige Zeichnungsvermehrung in beiden Lungenunter-
feldern, sonst unaufféllig.

Titer/Einheiten Bewertung
1:1280 stark positiv
1:1280 stark positiv
148,30 U/ml stark positiv
201,40 U/ml stark positiv

moxazol 960 mg 3 x pro Woche. Nach 14 Tagen
wurde der Patientin die zweite StoBtherapie von
Cyclophosphamid bei subjektiver Beschwerde-
freiheit verabreicht.

Diskussion

1. BeatmungsmaBnahmen

Die Entwicklung eines ARDS mit ausgepragter
Stérung des Gasaustausches mit Hypoxie, Hyper-
kapnie und foudroyanter Verschlechterung des
Allgemeinzustandes stellt ein akut lebensbedrohli-
ches Krankheitsbild dar. Die Diagnose ARDS kann
entsprechend der Definition der Amerikanisch—
Européischen Konsensus Konferenz anhand folgen-
der Kriterien — akuter Beginn, bilaterale Infiltrate,
schwere Oxygenierungsstorung mit paO:/FiO: <200;
Ausschluss einer kardialen Ursache eines
Lungenédems — mit einfachen klinischen Unter-
suchungen gestellt werden [4]. Obwohl einzelne
Fallberichte oder Fallserien Uber die erfolgreiche
Anwendung von non-invasiven Beatmungsverfahren
existieren [5,6,7], ist doch bei Patienten mit
ALI/ARDS die Intubation und mechanische Beat-
mung entsprechend den Empfehlungen zur protekti-
ven Beatmung als grundlegende therapeutische
Intervention anzusehen [8]. In einer Metaanalyse von
Agarwal 2006 wurden Studien in Bezug auf den
Einsatz der non-invasiven Beatmung (NIV) bei
Patienten mit ARDS verglichen [9]. Insgesamt konn-
ten drei randomisierte kontrollierte Studien in der
Metaanalyse mit insgesamt 111 Patienten zusam-
mengefasst werden. Es zeigte sich hinsichtlich der
Uberlebensrate als auch der Rate der endotrachea-
len Intubation kein Vorteil der non-invasiven Beat-
mung bei Patienten mit ARDS. Die Autoren wiesen
auf die groBe Heterogenitat der eingeschlossenen
Patienten und die damit limitierte Aussagekraft der
Metaanalyse hin. Die Entscheidung zur non-invasi-
ven Beatmung oder invasiven Beatmung Uber einen
endotrachealen Tubus sollte immer individuell in
Abhéngigkeit von der Schwere der Gasaustausch-
stérung gestellt werden. Als gesicherte Indikation flr
eine non-invasive Beatmung gilt derzeit das exazer-
bierte hyperkapnische Lungenversagen bei Pati-
enten mit COPD. In Fallen der akuten globalen respi-
ratorischen Insuffizienz ist ein Therapieversuch in



Abhangigkeit von dem Ausmal der Hypoxie, dem
Allgemeinzustand des Patienten und der Erfahrung
des ITS-Teams moglich, sollte aber bei fehlender
Verbesserung der pulmonalen Situation oder sogar
Verschlechterung beendet werden.

In dem hier vorgestellten Fall wurde zunachst ein
Versuch der Verbesserung der Oxygenierung mit NIV
unternommen, dann aber aufgrund der raschen
Progredienz des Krankheitsbildes und fehlender
Wirksamkeit der NIV eine endotracheale Intubation
und mechanische Beatmung initiiert.

Die mechanische Beatmung wurde im Verlauf als
sprotektive Beatmung“ mit niedrigem Tidalvolumen,
niedrigem Plateaudruck und einer titrierten PEEP-
Anwendung durchgefiihrt. Wegen der schlechten
Oxygenierung erfolgte eine konsequente Bauch-
lagerung (prone position). In Zusammenwirkung mit
der gezielten Behandlung der Grunderkrankung
konnte die Patientin durch diese MaBnahmen rasch
pulmonal stabilisiert werden. Obwohl eine routine-
maBige Anwendung der Bauchlagerung keinen Uber-
lebensvorteil bei Patienten mit ARDS erbrachte,
konnte eine Verbesserung der Oxygenierung bei
Anwendung dieser MaBnahme gezeigt werden [10].
Die Bauchlagerung (,prone position“) wird heute als
~rescue therapy“ bei schwerem ARDS zur Uberbrii-
ckung der aktuellen hypoxischen Krise und zum
Zeitgewinn flr die Therapie der Grundkrankheit emp-
fohlen und wurde im vorliegenden Fall auch unter
dieser Pramisse angewandt. Die Empfehlungen zur
Lagerungstherapie bei Patienten mit ALI oder ARDS
inklusive Indikationen und Durchfihrung der Bauch-
lagerung wurden in einer S2-Leitlinie der AWMF
zusammengefasst und im November 2007 verdffent-
licht [11].

Durch einen friihzeitigen dosierten Einsatz von Spon-
tanatmungsphasen gelang dann eine rasche
Entwdhnung der Patientin vom Respirator. Nach der
Extubation am siebenten Tag wurde die Patientin
nicht invasiv mit Masken-CPAP und durch assistierte
Beatmung weiter stabilisiert. Der friihzeitige Einsatz
von non-invasiven Beatmungsverfahren in der Post-
extubationsphase kann die Reintubationsrate bei
Risikopatienten signifikant reduzieren [12,13]. Dies
zeigt auch, dass beide Verfahren — invasive und non-
invasive Beatmungsformen — bei ALI und ARDS als
erganzende Verfahren ihren Stellenwert besitzen und
je nach Stadium der Erkrankung und der Patien-
tentoleranz individuell eingesetzt werden sollten.

2. Antibiotikatherapie

Aufgrund der anamnestischen Daten und der Klini-
schen Symptomatik wurde die Diagnose schwere
ambulant erworbene Pneumonie (community acquir-

ed pneumonia - CAP) gestellt. In fast allen Studien ist
S. pneumoniae der mit Abstand haufigste Erreger. Er
wird gefolgt von H. influenzae, S. aureus und L.
pneumophila. Enterobacteriaceae, vor allem E. coli
und Klebsiella spp., seltener Proteus spp. sind eben-
falls von Bedeutung. P. aeruginosa spielt nach neu-
eren Studien von CAPNETZ in Deutschland eine
untergeordnete Rolle, sollte aber aufgrund der hohen
Letalitdt routinemaBig in der Therapiewahl mit be-
ricksichtigt werden. C. pneumoniae und M. pneu-
moniae sind in den meisten Studien selten. Etwa
10 % der Erkrankungen sind polymikrobiell. Der
Anteil viral verursachter CAP betragt zwischen 0 und
22 % und variiert mit epidemischen Haufungen, aber
auch mit Art und Umfang der eingesetzten Diag-
nostik [14]. Trotz des Fehlens typischer klinischer
Symptome einer bakteriellen Infektion (kein Fieber,
keine Leukozytose, PCT nicht erhoht) wurde in
Anbetracht der vital bedrohlichen Situation eine
empirische hochdosierte Therapie mit einem breiten
Wirkungsspektrum begonnen (Clarithromycin, Cipro-
floxacin, Metronidazol, Fluconazol). Die Einleitung
einer effizienten initialen Antibiotikatherapie in ausrei-
chend hoher Dosierung nach Abnahme von mikro-
biologischen Proben ist fir den Therapieerfolg bei
einer Pneumonie oder Sepsis entscheidend. In ver-
schiedenen Untersuchungen konnte eindrucksvoll
gezeigt werden, dass eine initial nicht adaquate
Antibiotikatherapie insbesondere bei schweren
Verlaufsformen einer ambulant erworbenen Pneu-
monie mit einer dramatisch gesteigerten Mortalitat
einhergeht [15-18]. Das im auswartigen Haus
gewdhlte Antibiotikaregime entsprach nicht unbe-
dingt den Empfehlungen der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft fir schwere ambulant erworbene schwere
Pneumonien [14]. Patienten mit schwerer CAP wer-
den in zwei Gruppen eingeteilt, die wesentlich die
Therapieentscheidung bestimmen - solche mit
Risikofaktoren fur eine Infektion mit P. aeruginosa
und solche ohne Risikofaktoren. Die Patientin wies
keine Risikofaktoren flr das Vorhandensein einer P.
aeruginosa-Infektion auf. Entsprechend den Emp-
fehlungen wére die Gabe von f-Laktam-Antibiotika
(Ceftriaxon, Cefotaxim, Piperacillin+Tazobactam)
plus einem Makrolid oder die Monotherapie mit
einem pneumokokkenaktiven Fluorchinolon (Levo-
floxacin oder Moxifloxacin) indiziert gewesen [14].

Trotz der relativen Unwahrscheinlichkeit einer bakte-
riellen Infektion entschlossen wir uns aufgrund der
dramatischen Gesamtsituation und des schlechten
Allgemeinzustandes zur Durchflhrung einer antibioti-
schen Therapie fur insgesamt acht Tage. Unmittelbar
nach Aufnahme auf unsere Station erfolgte eine Um-
stellung der Antibiotikatherapie auf eine Mono-
therapie mit Moxifloxacin, die gegenliber dem bis-



her gewahlten Regime in der Wirksamkeit Uberle-
gen ist.
Der primére Einsatz von Fluconazol bei dieser Pa-
tientin muss kritisch hinterfragt werden. Die Patientin
wies keinerlei Risikofaktoren (z.B. Immunsuppres-
sion) auf, und das zu erwartende Erregerspektrum
bei der Diagnose ambulant erworbene Pneumonie
schlieBt eine Pilzpneumonie eher aus [14]. Erst bei
einem Therapieversagen, d.h. keine klinische
Besserung nach 48stundiger Behandlung, sollte das
Vorhandensein von anderen potentiellen Erregern in
die therapeutischen Uberlegungen miteinbezogen
werden, wobei auch da virale oder durch Pilze her-
vorgerufene Pneumonien die Ausnahme bilden.

3. Diagnostisches Vorgehen

Hinsichtlich der Genese des ARDS wurde primar eine
intrapulmonale Ursache auf dem Boden einer ambu-
lant erworbenen Pneumonie vermutet. Dabei kon-
zentrierten sich die Untersuchungen zunéchst auf
den Nachweis bakterieller Erreger inklusive atypi-
scher Mikroorganismen. Das klinische Bild war
jedoch neben der schweren Oxygenierungsstorung
durch eine flr bakterielle Pneumonien untypische
akute alveoldre pulmonale Hamorrhagie gekenn-
zeichnet. Differentialdiagnostisch kommen in einer
solchen Konstellation Pneumonien viraler (CMV,
Adeno, RS, Influenza) Genese in Frage. Pilzinfektio-
nen der Lunge, bei fehlender Immunsupression und
leerer Anamnese, spielen eher eine geringe Rolle.
Daneben missen insbesondere bei pulmonalen
Hamorrhagien nichtinfektiose Ursachen im Sinne von
Vaskulitiden (z.B. Goodpasture-Syndrom) in Betracht
gezogen werden. Eine weitere seltene Lungener-
krankung — die alveolére Proteinose - geht selten mit
einer Blutungsneigung einher.

Neben mikrobiologischen und virologischen Unter-
suchungen wurde deshalb unmittelbar nach Auf-
nahme eine Autoantikdrperdiagnostik bezlglich einer
Vaskulitis eingeleitet. Die Bestimmung von neutro-
phil-zytoplasmatischen Antigenen (IgG, Anti-Neutro-
phile cytoplasmatische Antikorper — ANCA) sowie
der Proteinase-3 (PR-3) erlaubt innerhalb von 24
Stunden eine differenzierte Aussage bezuglich des
Vorliegens einer Vaskulitis respektive einer
Wegener'schen Granulomatose. Die Tests besitzen
eine hohe Spezifitdt und Sensitivitat und sind damit
geeignete Verfahren zum Ausschluss oder Nachweis
von Vaskulitiden als primére Ursache der akuten
Lungenerkrankung. Im vorliegenden Fall waren die
cANCA mit 1:1.280 sowie die Proteinase-3 mit
148,30 U/ml stark positiv. Der Grenzbereich von
Autoantikdrpern gegen Proteinase-3 liegt bei 5-10
U/ml, ab >10 U/ml wird er als positiv gewertet, ab
>50 U/ml als stark positiv. Die Kombination von

erhdhten cANCA sowie erhdhter PR-3 ist in der
Regel beweisend fir eine Wegener'sche
Granulomatose.

Die Diagnose der Wegener'schen Granulomatose
wird neben den klinischen Befunden durch den
Nachweis typischer histologischer Verdnderungen in
den betroffenen Geweben gesichert. Dabei ist eine
klassische Trias von Vaskulitis der kleinen Arterien
und Venen, fokaler Gewebsnekrose und granuloma-
tdser Entziindung auffallig. Diese Trias ist in mehr als
90 % der Préparate zu finden [19]. Die histologische
Diagnosesicherung durch eine transbronchiale
Biopsie war im vorliegenden Fall aufgrund der invasi-
ven Beatmung und der bestehenden ausgepragten
Blutungsneigung unserer Meinung nach nicht zu ver-
treten. Bei schwerstkranken Intensivpatienten unter
mechanischer Beatmung mit relativer oder absoluter
Kontraindikation zur Biopsie bieten die oben genann-
ten Biomarker eine verlassliche Alternative zur
Sicherung der Diagnose und zur Rechtfertigung der
invasiven Therapie. Bei entsprechendem Verdacht
sollte daher mdglichst rasch die Bestimmung der
antizytoplasmatischen Antikdrper erfolgen [3,20,21].
Die Wegener'sche Granulomatose ist die haufigste
ANCA-assoziierte Vaskulitis. Das klinische Er-
scheinungsbild wird klassischerweise durch ent-
ziindliche Verdnderungen der oberen (d.h. Sinusitis,
Otitis, Ulzerationen, subglottische oder tracheale
Stenosen) und unteren Luftwege, bronchiale Ste-
nosen, alveolare Hamorrhagien und das Vorliegen
einer Glomerulonephritis charakterisiert. Pulmonale
Symptome sind Husten, Stridor, Atemnot, Thorax-
schmerz und Hamoptysis. Bei der Erstmanifestation
weisen ca. 40 % der Patienten eine renale Be-
teiligung auf. Im Verlauf der Krankheit tritt allerdings
bei 80-90 % der Patienten eine Nierenbeteiligung
hinzu [20]. Im Thorax-Rdéntgenbild findet man alveo-
lare, gemischte oder interstitielle Infiltrate, nodulére
oder kavernose Veranderungen. Die Ausdehnung der
pathologischen Verédnderungen kann aber nicht aus-
reichend beschrieben werden, so dass zur Be-
urteilung des AusmaBes der Lungenbeteiligung eine
CT des Thorax empfohlen wird. Die gefundenen
pathologischen Korrelate, obwohl multipel und varia-
bel, umfassen hauptsachlich noduldre Verande-
rungen bzw. groBflachige Raumforderungen (multi-
pel, bilateral, subpleural), diese kénnen sich solide
oder cavitér darstellen. Die Wand der Segment- und
Subsegmentbronchien ist verdickt. In seltenen Fallen
kann es zum Auftreten einer prognostisch ungunsti-
gen Kapillaritis kommen, die — wie im vorliegenden
Fall — durch den Nachweis von milchglasartigen Ver-
schattungen infolge pulmonaler Einblutungen cha-
rakterisiert ist [22]. Auf der Ebene der Vaskulitiden
sollten differentialdiagnostisch das Churg-Strauss-



Syndrom (CSS) oder die mikroskopische Polyan-
gitis (MPA) in Erwdgung gezogen respektive ausge-
schlossen werden. Dabei ist neben dem klinischen
Erscheinungsbild und der Histologie vor allem die
Bestimmung der ANCA hilfreich. Ein initiales
Screening sollte die Bestimmung von antinukledren
Antikérpern, Rheumafaktoren und Antiphospholipid-
Antikdrpern beinhalten, ergdnzend kann durch die
Bestimmung von PR-3 eine Maximierung der
Sensitivitat erzielt werden [20,23].

4. Spezifische Therapie

Die Therapie der Wahl einer Wegener'schen Granulo-
matose bzw. aller Formen der Vaskulitis besteht in
einer langfristigen Immunsuppression. Dabei unter-
scheidet man zwei Phasen: eine initiale ,remission-
induction”, um den akuten aktiven Krankheitsschub
zu kontrollieren, und eine ,Maintenance“-Phase, um
die erreichte Remission aufrechtzuhalten. In der
ersten Phase wird eine hochdosierte, aggressive
Therapiestrategie verfolgt, wahrend in der zweiten
eine niedriger dosierte Therapie zur Erhaltung des
Therapieerfolges durchgefliihrt wird [20]. Durch die-
ses Vorgehen sollte initial eine mdglichst rasche Be-
seitigung der vital bedrohlichen Organdysfunktion
(z.B. pulmonale Hamorrhagie, Gasaustauschstorung,
akutes Nierenversagen) erreicht werden. In der Lang-
zeitbehandlung mussen die unerwtinschten Begleit-
erscheinungen bzw. mdglichen Komplikationen der
Immunsuppression minimiert werden. Die Therapie-
entscheidung ist von mehreren Faktoren (u.a.
Schwere der Erkrankung, AusmaB der Organdys-
funktion, Begleiterkrankungen) abhéngig. Eine tabel-
larische Ubersicht findet sich bei Frankel et al. [20]
( ). Im vorliegenden Fall entschied man sich fir
eine hochdosierte Pulstherapie mit Cyclophos-
phamid mit 500mg/m?KOF (entsprechend 830mg)
sowie die Gabe von Prednisolon 1mg/kg KG zur
Remission der Organdysfunktion. Die intravendse
Pulstherapie erwies sich in verschiedenen Studien
als ebenso effektiv wie die tagliche orale Einnahme
von Cyclophosphamid, wobei insgesamt weniger
Nebenwirkungen auftraten (Evidenz la; Empfehlung
A) [24].

Die weiterflUhrende Erhaltungstherapie erfolgte mit
Prednisolon und prophylaktischer Gabe von Cotri-
moxazol per os zur Prophylaxe einer Pneumocystis-
carinii-Infektion. Als weiteres therapeutisches Pro-
cedere war eine wiederholte Cyclophosphamidpuls-
therapie im Abstand von 3 Wochen bis maximal 6
Zyklen vorgesehen, in Abhangigkeit vom klinischen
Zustand und dem Verlauf der Antikorperspiegel. Die
Patientin vertrug die hochdosierte intravendse
Therapie sehr gut, insbesondere traten keine zuséatz-
lichen Infektionen auf.

Neuere Therapieansatze an bislang kleinen Patien-
tenkollektiven zeigten vielversprechende Ergebnisse,
so werden in den nadchsten Jahren die therapeuti-
schen Mdéglichkeiten von z.B. 15-Desoxyspegualin,
Mycophenolatmofetil (CellCept®), Leflunomid und
Rituximab Gegenstand von klinischen Unter-
suchungen sein [20,24,25].

Zusammenfassung

Das ARDS ist ein multifaktorielles intensivmedizini-
sches Krankheitsbild, das immer noch mit einer aus-
gepragten Morbiditdt und hohen Mortalitdt einher-
geht. Die Saulen des therapeutischen Herangehens
sind die Beseitigung der zu Grunde liegenden
Ursache sowie eine differenzierte protektive Be-
atmungsstrategie. Im vorliegenden Fall konnte durch
den Einsatz einer konsequenten lungenschonenden
Beatmung und frihzeitigen Spontanisierung der
Patientin eine rasche Verbesserung der Lungen-
funktion und des Gasaustausches erreicht werden,
so dass am siebenten Behandlungstag nach Uber-
nahme die Extubation erfolgen konnte. Parallel zur
symptomatischen Behandlung ist eine umfassende
Diagnostik in Hinblick auf die Genese des ARDS
unerlasslich. Bei primér pulmonaler Ursache wurden
neben den Ublichen Ausldsern (bakterielle oder vira-
le Pneumonie) von Anfang an seltenere Erkrankung-
en in die differentialdiagnostischen Uberlegungen
einbezogen. Serologische Untersuchungen nach
Auto-Antikérpern (ANCA) wiesen den Weg zur
Diagnose Wegener'sche Granulomatose.

Tab. 2: European Vaskulitis Study Group (EUVAS)-Einteilung zur Induktionstherapie (nach [20]).

Klassifikation korperliche Serumcreatinin
Symptome (pmol/l)

begrenzt nein <120

frih, generalisiert ja <120

aktiv, generalisiert ja <500

schwer ja >500

refraktar ja -

Organdys- Therapieoption

funktion

keine CO oder MTX oder Azathioprin
keine CP + CO oder MTX + CO
vorhanden CP + CO

vorhanden CP + CO + Plasmaaustausch
vorhanden experimentelle Therapie

MTX = Methotrexat, CO = Corticosteroid, CP = Cyclophosphamid.



' Der vorliegende Fall demonstriert, wie ein schwe-
res, intensivmedizinisches Krankheitsbild (ARDS) mit
einer seltenen Ursache (Wegener'sche Granulo-
matose) durch Bindelung diagnostischer MaB-
nahmen und Durchfiihrung evidenzbasierter Beat-
mungsstrategien in kurzer Zeit behandelt werden
kann. Dieser Fall einer auBerst seltenen isolierten
pulmonalen Manifestation einer Wegener'schen
Granulomatose unterstreicht dartiber das Erfordernis
einer raschen und effektiven interdisziplindren Zu-
sammenarbeit.
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