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Zusammenfassung

Wir berichten iber einen 38-jahrigen Pa-
tienten, der nach exzessivem Gebrauch
von E-Zigaretten ein akutes Lungen-
versagen mit ARDS (Acute Respiratory
Distress Syndrome) entwickelte. Die
mikrobiologische und immunologische
Abkldrung des pulmonalen Versagens
blieb ohne Ergebnis, so dass als ,Aus-
schlussdiagnose” ein EVALI (E-cigarette
or vaping product use-associated lung
injury) diagnostiziert wurde. Aufgrund
der Schwere des Lungenversagens
musste der Patient kiinstlich beatmet
werden und bendétigte eine ECMO-
Unterstiitzung (extrakorporale Mem-
branonxgenierung). Nach Steroidgabe
besserte sich der Zustand ziigig. Eine
toxikologische Abklarung konnte keine
Verunreinigung des genutzten Vaping-
Produkts nachweisen. Der Patient wurde
ohne pulmonale Residuen wieder ent-
lassen.

Summary

We report on a 38-year-old patient who
developed acute lung failure with ARDS
after excessive use of e-cigarettes. Mi-
crobiological and immunological inves-
tigations of the pulmonary failure were
inconclusive, so EVALI (e-cigarette or
vaping product use associated lung
injury) was performed as a diagnosis of
exclusion. Due to the severity of the lung
failure, the patient required mechanical
ventilation and ECMO support. After
steroid administration, his condition im-
proved rapidly. Toxicological investiga-
tions did not reveal any contamination of
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,E-cigarette or vaping
product use-associated
lung injury” (EVALI) als
Differenzialdiagnose bei
ARDS

Fallbericht eines 38-jdhrigen
Patienten mit ECMO-Therapie
nach E-Zigarettenkonsum

the vaping product he used. The patient
was discharged without any pulmonary
residuals.

Einleitung

Der Gebrauch von E-Zigaretten, auch
als ,Vaping” oder ,Dampfen” bezeich-
net, hat seit der Markteinfiihrung im
Jahre 2007 den herkémmlichen Ziga-
rettenkonsum in einigen Bevolkerungs-
gruppen weitgehend abgeldst. Der ge
werbliche Vertrieb von Liquids fir E-Ziga-
retten unterliegt in Deutschland und der
Europdischen Union behdrdlicher Kon-
trolle. Die Verwendung der folgenden
zugelassenen Inhaltsstoffe ist gestattet:
Propylenglykol, Glycerin, Nikotin und
Aromastoffe. Dennoch sind auf dem
Markt derzeit zahlreiche Produkte mit
mehr als 8000 verschiedenen Ge-
schmacksrichtungen verfligbar. Die Zu-
satzstoffe dieser Produkte wurden nicht
getestet, untersucht oder reguliert, so
dass ihr Sicherheits- und Toxizitatsprofil
unklar ist [1,2]. Die urspriingliche Ver-
marktung von E-Zigaretten als ,gesiin-
dere” Alternative zu konventionellen
Zigaretten hat sich als unzutreffend er-
wiesen [1]. Im Jahr 2019 wurde in den
USA eine Haufung von Fallen mit aku-
tem Lungenversagen beschrieben, die in
einen Zusammenhang mit dem Konsum
von E-Zigaretten gebracht wurden [3].
Das Krankheitsbild, welches auf die zum
Teil illegale Beimischung von verschie-
denen Substanzen in den E-Liquids zu-
riickgefiihrt wurde, wird als ,E-cigarette
or vaping product use-associated lung
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injury” (EVALI) bezeichnet [4]. Bis dato
existieren keine einheitlichen Dia-
gnosekriterien fiir dieses Erkrankungs-
bild. Das fortgeschrittene klinische Bild
gleicht dem eines akuten Lungenver-
sagens bzw. eines Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS) mit Milch-
glastriibungen der Lunge in der Compu-
tertomographie. Darliber hinaus besteht
ein zeitlicher Zusammenhang mit dem
Konsum von E-Zigaretten, Vaporizer
oder vergleichbareren Inhalationsmitteln
mit dem Symptombeginn, wobei mog-
liche Differenzialdiagnosen ausgeschlos-
sen werden missen [3].

Fallbericht

Wir berichten iiber einen 38-jahrigen
mannlichen Patienten, der durch den
Rettungsdienst mit progredienter Atem-
not in der Notaufnahme vorgestellt
wurde. AufBer einer Depression, einer
Adipositas 11° sowie einer zuriickliegen-
den Psychose vor einigen Jahren waren
keine weiteren Vorerkrankungen eruier-
bar. Der Patient gab allerdings an, taglich
bis zu 20 E-Zigaretten zu konsumieren,
deren E-Liquids er vor allem tber das
Internet aus dem Ausland bezog. Unter
Sauerstoffgabe von 2 I/min tber Na-
senbrille konnte eine pulsoxymetrische
Sauerstoffsattigung von 96 % abgeleitet
werden. Der Blutdruck bei Aufnahme

Abbildung 1
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lag bei 132/70 mmHg, die Herzfrequenz
bei 116/min, im EKG zeigte sich ein
Sinusrhythmus. Bei deutlich erhohten
Entziindungswerten im Labor (CRP 280
mg/l, IL-6 430 pg/ml und PCT 0,89 ng/
ml) sowie bilateralen Infiltraten im Ront-
genthorax wurde unter dem Verdacht
auf Bronchopneumonie eine antibioti-
sche Therapie mit Ampicillin/Sulbactam
und Azithromycin gestartet. Im weiteren
Verlauf kam es zu einer progredienten
Verschlechterung der Dyspnoe und der
Patient wurde am 3. Behandlungstag
auf unsere Intensivstation {ibernommen.
Unter Applikation von Sauerstoff tber
eine High-Flow-Nasenkaniile (HFOT)
im Wechsel mit einer nichtinvasiven
Ventilation (NIV) tber Maske konnte zu-
ndchst eine geringgradige Verbesserung
der Oxygenierung (Oxygenierungsindex
nach Horovitz (Ol) 126 mmHg, unter
HFOT) erzielt werden. In der Compu-
tertomographie des Thorax zeigte sich
eine deutlich progrediente bipulmonale
Konsolidierung mit dem Bild eines ARDS
ohne Hinweis auf eine Lungenembolie
(Abb. TA). In den ndchsten Stunden kam
es zu einer weiteren klinischen Ver-
schlechterung mit deutlicher Zunahme
der Atemnot, Tachypnoe und Abfall der
Sauerstoffsdttigung trotz hoher FiO,
Gber die NIV-Maske, bzw. HFOT. Bei
zunehmender klinischer Erschopfung
wurde die Indikation zur Intubation

CT-Thorax am 3. (A) und 8. (B) Behandlungstag: A) Weitgehend symmetrische Milchglasverdich-
tungen mit ,crazy paving”-Aspekt ohne wesentliche Konsolidierungen als relativ typische Verande-
rungen i. R. eines EVALI [9]. B) Deutliche Befundbesserung mit Regredienz der flichigen Verdich-
tungen. Residuell noch vorwiegend retikular-strangartige Veranderungen.

gestellt. Allerdings waren nach Intuba-
tion unter invasiver Beatmung hohe Be-
atmungsdriicke erforderlich, die nicht
mit einer lungenprotektiven Beatmung
vereinbar waren (Ol 177, FiO, 0,85,
Pmax 33 mbar, Delta Pmax-PEEP >15
mbar). Deshalb erfolgte die Anlage einer
veno-vendsen ECMO (Kandlierung V.
femoralis rechts Ch25, Kaniilierung V.
jug. Int. rechts Ch21, Konsole Fresenius,
Heilbronn). Darunter konnte rasch eine
Deeskalation der Respiratoreinstellung
im Sinne einer lungenprotektiven Beat-
mung erreicht werden und der Patient
wurde bereits am Folgetag wieder unter
ECMO-Therapie extubiert. Die zuvor
erfolgte umfangreiche mikrobiologische
Diagnostik aus pulmonalen Sekreten,
einschlieRlich eines Next-Generation-
Sequencing-Kit (Detektion von zellfreier
DNA von Bakterien, Pilzen, Viren oder
Parasiten aus Vollblut und Bronchial-
sekret, Fa. Noscendo, Duisburg) ergab
keinen Hinweis auf eine pulmonale
Infektion. Zudem wurden rheumatolo-
gische Ursachen durch umfassende se-
rologische Tests, einschlieRlich antinuk-
ledrer Antikorper (ANA), Rheumafaktor
(RF) und spezifischer Autoantikorper
ausgeschlossen. Die antiinfektive The-
rapie, die mittlerweile auf Piperacillin/
Tazobactam mit kontinuierlicher Appli-
kation erweitert wurde, wurde daraufhin
beendet. Bei fremdanamnestischer An-
gabe eines hduslich exzessiven Konsums
von E-Zigaretten wurde differenzialdia-
gnostisch ein EVALI als mogliche Ur-
sache fir das ARDS mit einbezogen.
Nach Literaturrecherche applizierten
wir (iber drei Tage hoch dosiert Methyl-
prednisolon 250 mg/Tag i. v., was Uber
die ndchsten Tage wieder sukzessive
reduziert wurde. Darunter kam es zu ei-
ner deutlichen Besserung des klinischen
Zustands, so dass die ECMO-Therapie
nach 7 Tagen beendet werden konnte.
Nach Kaniilenzug wurde die therapeuti-
sche Antikoagulation noch beibehalten,
wobei es trotzdem ausgehend von einer
tiefen Beinvenenthrombose der V. femo-
ralis communis rechts zu einer zentralen
Lungenarterienembolie kam. Klinisch
besserte sich der Gesamtzustand des
Patienten, so dass eine Verlegung auf die
Normalstation am 16. Behandlungstag
moglich war.
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Der Patient stellte uns eines seiner re-
gelméRig konsumierten E-Liquids zur
Verfligung, das einer chemischen Ana-
lyse unterzogen wurde. Die Analyse mit-
tels Gaschromatographie mit Flamme-
nionisationsdetektor (GC-FID-Analyse)
ergab eine hohe Nikotinkonzentration
(57,2 mg/ml, verkehrsfahig in Europa bis
20 mg/ml) sowie signifikante Mengen an
Glycerin (47,5 g/100 g) und 1,2-Propan-
diol (31,4 g/100 g). Mittels GC-MS (Gas-
chromatographie-Massenspektrometrie)
konnten keine verbotenen Aromastoffe
wie 2,3-Pentandion, Thujon, Estragol
oder Methyleugenol nachgewiesen wer-
den, wdhrend der Mentholgehalt 7,75
mg/kg (laut Tabakerzeugnisverordnung
Anlage 2 verbotener Inhaltsstoff) betrug.
Vitamin-E-Acetat (a-Tocopherolacetat)
war in der HPLC-DAD-Analyse (High-
Performance Liquid Chromatography
mit Diode Array Detector) nicht nach-
weisbar. Die Dichte des Liquids betrug
1,1695 g/ml (Tab. 1).

Diskussion

Schwerer Verlauf und therapeu-
tische Herausforderungen

Der hier vorgestellte Fall beschreibt
einen besonders schweren Verlauf eines
EVALI, der eine intensivmedizinische
Behandlung sowie einer Therapie mit
veno-venoser ECMO erforderlich machte.
Auch wenn solche schweren Verldufe
selten auftreten, sind in der Literatur ver-
gleichbar gravierende Félle beschrieben
[5,6,3,71. Nach Beginn der Glukokor-
tikoidtherapie zeigte sich eine rasche
klinische Stabilisierung, was die hohe
Relevanz der frithen Diagnosestellung
und der Einleitung einer entziindungs-
hemmenden Therapie bei EVALI unter-
streicht.

EVALI ist durch eine akute Entziindungs-
reaktion der Lunge gekennzeichnet, die
zu erhohten Entziindungsparametern
(CRP, IL-6, PCT) fiihrt [8]. Dies erschwert
eine Abgrenzung zu infektiologischen
Krankheitsbildern der Lunge. Auch das
klinische Bild und die radiologischen
Befunde unterscheiden sich oft nicht
wesentlich von anderen z. T. infektiolo-
gischen Krankheitsbildern der Lunge [9].
Fir die Diagnosestellung eines EVALI ist
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Analysedaten des vom Patienten regelmafig verwendeten E-Liquids.

Parameter Ergebnis Einheit Analysemethode
Nikotin 57,2 mg/ml GC-FID

Glycerin 47,5 g/100 g GC-FID
1,2-Propandiol 31,4 g/100 g GC-FID
2,3-Pentandion Nicht nachweisbar mg/kg GC-MS

Thujon Nicht nachweisbar mg/kg GC-MS

Estragol Nicht nachweisbar mg/kg GC-MS
Methyleugenol Nicht nachweisbar mg/kg GC-MS

Menthol 7,75 mg/kg GC-MS
Vitamin-E-Acetat Nicht nachweisbar mg/100 g HPLC-DAD
o-Tocopherol Nicht nachweisbar mg/100 g HPLC-DAD
Dichte 1,1695 g/ml Biegeschwinger-Sensor

GC: Gaschromatographie; FID: Flammenionisationsdetektor; MS: Massenspektrometrie; HPLC:
Hochleistungsflussigkeitschromatographie; DAD: Diode Array Detector.

deshalb die detaillierte Raucheranam-
nese und das Vaping-Verhalten des Pa-
tienten von entscheidender Bedeutung.

EVALI Definition

e Nutzung von E-Zigaretten in den
zuriickliegenden 90 Tagen vor
Beginn der Beschwerden

¢ In der Computertomografie
Nachweis von pulmonalen
Verdichtungen, Infiltraten oder
milchglasartigen Veranderungen

e Klinischer Ausschluss einer
Infektion

e Ausschluss einer anderen
Erkrankung (z. B. kardiologische,
neoplastische oder rheumatolo-
gische Erkrankungen), durch die
die radiologischen Veranderun-
gen erklarbar sind [3]

Der fehlende Erregernachweis in der
umfassenden mikrobiologischen und
PCR-Diagnostik sowie die ausbleibende
Symptomverbesserung unter breiter an-
timikrobieller Therapie wurden schliel’-
lich als Hinweis auf eine nicht infekticse
Genese der Erkrankung gewertet. Die aus
der nachtraglichen Vertiefung der Rau-
cheranamnese iber tigliches intensives
Vaping mit aus dem Ausland bezogenen
,E-Liquids” gab hier den entscheidenden
Hinweis flr die Diagnosestellung EVALI.

Die pathophysiologischen Prozesse beim
EVALI sind nicht vollstandig verstanden,
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es wird aber davon ausgegangen, dass
einige der im Dampf enthaltenen che-
mischen Stoffe zytotoxische und inflam-
matorische Effekte auf das Lungenepi-
thel haben. Vitamin-E-Acetat gilt als
Hauptverdachtiger fir die Auslosung
solcher Effekte. Eine Untersuchung von
51 Patienten zeigte, dass bei 94 % der
EVALI-Patienten Vitamin-E-Acetat in der
bronchoalveoldren Lavage nachgewie-
sen werden konnte, wohingegen dies
in der Kontrollgruppe nicht der Fall war
[10]. Vitamin-E-Acetat dient als Verdi-
ckungsmittel und wird im Besonderen
THC-haltigen Vaping-Produkten zuge-
setzt [11]. Es verursacht durch oxidative
Schdden und Entziindungsreaktionen
signifikante Schadigungen des Lunge-
nepithels und kann zur Beeintrachtigung
des pulmonalen Surfactants fiihren [1],
die zur Pathogenese eines EVALI beitragt.
Dariiber hinaus kénnen vermutlich auch
andere Substanzen in E-Liquids Schadi-
gungen der Lunge verursachen [2]. Diese
Substanzen umfassen z. B. mittelkettige
Triglyceridéle (MCT-Ole), Aromastoffe
wie Menthol, Cinnamaldehyd, Vanillin,
Ethylmaltol, Ethylvanillin und Benzalde-
hyd sowie Terpene und Mineral6le [12].
Im Rahmen einer Laboranalyse konnte
in dem von dem Patienten bereitgestell-
ten E-Liquid neben den Hauptbestand-
teilen Propylenglykol, Glycerin und
Nikotin auch Menthol, allerdings kein
Vitamin-E-Acetat nachgewiesen werden.
Welche Substanz hier ursdchlich fiir das
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Krankheitsbild in Frage kommt, bleibt
unklar, es unterstreicht aber die Vermu-
tung, dass neben Vitamin-E-Acetat auch
andere Substanzen, die in E-Liquids
enthalten sind, ein EVALI auslosen kon-
nen. Ein direkter Zusammenhang zwi-
schen der E-Zigarettennutzung und der
Lungenerkrankung erscheint klinisch
wahrscheinlich, kann aber in diesem Fall
nicht abschliefend bewiesen werden.

Die Behandlung des EVALI basiert auf
zentralen Therapieansdtzen des ARDS.
Im Vordergrund stehen zundchst die
supportive Sauerstofftherapie und ein
differenziertes Flussigkeitsmanagement.
Bei schwerer respiratorischer Insuffi-
zienz erfolgt eine nicht invasive oder
invasive Beatmung sowie eine intensiv-
medizinische Therapie. Aufgrund der
moglichen Verwechslung mit bakteriel-
len Infektionen wird hdufig eine empi-
rische Antibiotikatherapie eingeleitet,
bis Infektionen ausgeschlossen werden
konnen. Kortikosteroide: Systemische
Kortikosteroide reduzieren die inflamm-
atorischen Prozesse in der Lunge und
verbessern die Symptome (sowie die
Lungenfunktion). In schweren Fillen,
wie hier beschrieben, kann die ECMO-
Therapie lebensrettend sein, indem sie
den stark eingeschrankten Gasaustausch
tempordr ersetzt, somit die Beatmungs-
parameter deeskaliert werden konnen
und eine Erholung der Lunge ermdglicht
wird. Darliber hinaus muss ein dauer-
haftes Absetzen (Vaping-Stopp) erfolgen,
um eine weitere Exposition mit den
schadlichen Substanzen zu verhindern.

Der vorliegende Fallbericht veranschau-
licht das lebensbedrohliche Potenzial
eines EVALI und zeigt, dass neben
Vitamin-E-Acetat auch andere Substan-
zen in E-lLiquids fiir die Pathogenese
von Lungenschédden verantwortlich sein
konnten. In seltenen Fillen kann ein
EVALI eine intensivmedizinische Inter-
vention, wie etwa eine ECMO-Therapie,
erforderlich machen. Dariiber hinaus
betont der Bericht die Dringlichkeit
weiterer Forschung, um die Toxizitit
potenzieller Inhaltsstoffe in E-Liquids
besser zu verstehen und priventive
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MaBnahmen zu entwickeln. Die rapide
klinische Stabilisierung nach Beginn
einer Glukokortikoidtherapie verdeut-
licht die Relevanz einer friihzeitigen
Diagnose und zielgerichteten Behand-
lung und unterstreicht die Dringlich-
keit, das medizinische Personal fiir
EVALI zu sensibilisieren, die Diagnos-
tik und Therapieansdtze zu optimieren.
Der Fallbericht zeigt zudem, dass eine
differenzierte Intensivtherapie bis hin
zu extrakorporalen Bridging-Verfahren
bei Intoxikationen eine gute Behand-
lungsoption darstellen. Hierbei profitie-
ren kritisch kranke Patienten von einem
strukturieren Behandlungsansatz, der
nach Ausschluss alternativer Diagnosen
zu einer Deeskalation oder Anpassung
der Therapie, wie in diesem Fall die
Glukokortikoidgabe, fiihren sollte.
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