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Husten, Rhinitis, Fieber,
hamorrhagischer Schock

Anamnese

Ein 65-jahriger Patient litt unter einem
persistierenden pulmonalen Infekt mit
trockenem Husten, Rhinitis, Fieber, Mii-
digkeit und deutlichem Krankheitsgefiihl.
Keine Hamoptyse. Eine durch den Haus-
arzt begonnene Antibiotikatherapie mit
Amoxicillin und Clavulansaure in Kom-
bination mit einer Inhalationstherapie mit
Budesonid und Formoterol brachte keine
Linderung. Erst nach Initialisierung einer
Steroidtherapie mit Prednisolon 20 mg
p.o./Tag zeigte sich eine leichte Verbesse-
rung des Allgemeinzustandes.

Etwa 1 Monat nach Symptombeginn
klagte der Patient nach einer heftigen
Hustenattacke tiber plotzliche starkste
Abdominalschmerzen. Der Hausarzt fand
einen hypotonen und zentralisierten Pati-
enten vor. Bei Verdacht auf ein rupturie-
rendes Aortenaneurysma erfolgte die not-
fallmaflige Einweisung in die Universitéts-
Kklinik.

Diagnostik

Klinischer Befund. Patient wach, an-
sprechbar, allseits orientiert (GCS 15).
Zeichen des Kreislaufschocks mit Hypo-
tonie (80/40 mmHg), Tachykardie (120/
min) und Zentralisierung. Tachypnoe
(20/min), symmetrische Lungenauskul-
tation, keine Zyanose. O,-Sittigung 96%
bei 41 O, nasal.

Labor. Himoglobin 110 g/l (Normbe-
reich 135-168 g/1), Thrombozyten 687 G/
1, Leukozyten 22,3 G/, C-reaktives Prote-

in 91 mg/l (Normbereich <5 mg/l), BSG
85 mm/h, Natrium 137 mmol/l, Kalium
4,8 mmol/l, Kreatinin 119 pmol/l, INR ve-
nos 1,34, Quick venods 54% (70-130%).

Ultraschalluntersuchung. (,Focused As-
sessment with Sonography for Trauma®
FAST) Nachweis von freier Fliissigkeit in-
traabdominal (perihepatisch, im Morri-
son-Pouch, perisplenisch).

Thoraxrontgen. Fleckformige bilaterale,
zentral betonte infiltrativ imponierende
Verdichtungen (8 Abb. 1).

CT-Thorax. Bilateral multiple fleckfor-
mige Konsolidationen in allen Lungen-
abschnitten mit spikuldren Ausziehungen
und positivem Bronchopneumogramm.
Einschmelzungen sowie nodulire Ver-
anderungen in der gesamten Lunge. Aus-
schluss eines thorakalen Aortenaneurys-
mas (B Abb. 2a, b).

CT-Abdomen. Aktivblutende Milzruptur
mit Himatoperitoneum. Massives, sub-
kapsuldr betontes Milzhdmatom mit ak-
tivem Kontrastmittelaustritt in der Spat-
phase. Multiple kortikale Nierenldsionen
beidseits, vereinbar mit Angiomyolipo-
men. Ausschluss eines abdominalen Aor-
tenaneurysmas (B8 Abb. 3, 4).
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Abb. 1 A Thoraxrdntgen, liegend, am Eintrittstag. Pulmonale Konsolidati- Abb. 3 A CT-Abdomen: Milzruptur mit Kontrastmittelaustritt
onen

Abb. 2 € a, b CT-Tho-
rax: pulmonale Konsolida-
tionen

Abb. 4 < CT-Thorax-Abdomen: pulmonale Kon-

solidationen, Milzruptur Ihre Diagnose?
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Diagnose: Atraumatische Milzruptur
bei Wegener-Granulomatose

Bei persistierender Kreislaufinstabilitat
und fortgesetzter Gabe von Blutprodukten
wurde die Indikation zur umgehenden
Laparotomie gestellt. Bis zum Operati-
onsbeginn erhielt der Patient 7 Erythro-
zytenkonzentrate.

Operation

Zugang zum Abdomen {iber eine media-
ne Laparotomie. Die Revision zeigte eine
Milzruptur sowie grofle Mengen Blutkoa-
gula im gesamten Bauchraum. Die Milz-
kapsel wurde durch ein grofles subkap-
suldres Himatom vom Parenchym abge-
16st. Die Splenektomie konnte problemlos
durchgefiihrt werden. Zusitzliche intra-
abdominelle Pathologien lagen nicht vor.
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Verlauf

Beziiglich der abdominellen Operation
zeigte der Patient einen vollig problemlosen
Verlauf. Der Kostaufbau konnte bei guter
Darmtitigkeit rasch durchgefiihrt werden.
Am 10. postoperativen Tag erfolgten die
routinemifliigen Postsplenektomie-Imp-
fungen. Aufgrund des Thoraxrontgenbildes
bei Eintritt wurde die Diagnose einer Pneu-
monie gestellt. Trotz der postoperativ fort-
gefiihrten Antibiotikatherapie persistierten
eine schwere Dyspnoe und Tachykardie.
Auch zeigten sich keine Normalisierung
der Entziindungswerte sowie keine Verbes-
serung der radiologisch nachweisbaren In-
filtrate. Dies veranlasste uns zur interdiszip-
lindren Ausweitung der Diagnostik.

Weiterfiihrende Diagnostik

Urinstatus. Mikrohdmaturie: Ery-
throzyten: >100 (Referenzbereich: <5/ul),
Protein: 15-50 mg/dl (Referenzbereich:
<15 mg/dl).

Urinsediment. Leukozyten: >100, Eryth-
rozyten: 15-50, hyaline Zylinder, Protein
erhoht.

Bronchoskopie. Schleimhautulze-
rationen und Stenosierungen im Be-
reich des rechten Oberlappenbronchus
(8 Abb. 5a), Schleimhautulzerationen im
medialen Bereich des proximalen Ober-
lappenbronchus links (8 Abb. 5b). Ent-
ziindliche Verengung des apikoanterioren
Oberlappensegmentes mit 80% Stenosie-
rung.

Mikrobiologie. Sputum:obere Atemwegs-
flora; Bronchialspiilfliissigkeit: unspezi-
fische Mikrobiologie.

Zytologie. Bronchialspiilfliissigkeit: kein
Nachweis von malignen Zellen.

Abb. 5 < a, b Bronchos-
kopie: Schleimhautulzera-
tionen

Abb. 6 < Histologie der
Milz. a Obliterierte Vasku-
litis unter dem Bild eines
epitheloidzelligen Infilt-
rates (HE-Farbung). b Sek-
torielle Wanddestruktion
und lymphozytenprado-
minante Entziindung (EvG-
Farbung)



Bronchiallavage Flowzytometrie. Stark
erhohte Neutrophile, maf3ig erhohte Eo-
sinophile, normale CD4/CD8-Ratio der
T-Zellen.

Punktat Pleuraerguss. Glukose
7,26 mmol/l, Protein total: 23,8 g/l, Zyto-
logie: Erythrozyten (+++), Lymphozyten
(+), Mesothelien/Schaumzellen (+), kei-
ne auf maligne Neoplasie verdachtige Zel-
len nachgewiesen.

Serologie. Hepatitis B und C: negativ,
humane Immundefekt-Viren Typ 1 und
2: negativ, Cytomegalovirus: negativ, Ep-
stein-Barr-Virus: positiv im Sinne einer
frither durchgemachten Infektion.

Antikorperanalytik. cANCA (,,Anti-
Neutrophil-Cytoplasmic-Antibodies®):
positiv, Titer: 1:1280 (Methode: indirekte
Immunfluoreszenz, Referenzbereich: Ti-
ter 1:80), cANCA (Proteinase-3): 76 E,
stark erhoht (Methode: ELISA, Referenz-
bereich: <20 E), pANCA negativ, pAN-
CA (Myeloperoxidase): 4 E, negativ (Re-
ferenzbereich <20 E). Zellkerne (ANA),
dsDNS (nativ), RNP, Sm, Rheumafaktor,
Goodpasture-Antikorper (rapid): alle ne-
gativ.

Histologie. Milz leicht vergrofiert
(13x7%3 cm), 130 g, initiale Histologie un-
auffillig. Zweitbericht nach Erhalt des po-
sitiven cANCA-Resultates: proliferative
und nekrotisierende transmurale Vaskuli-
tis, teils mit Thrombosierung bzw. vasku-
ldrer Obliteration der Gefif3e, kleine Gra-
nulome, vereinbar mit lienaler Beteiligung
bei Wegener-Granulomatose (B Abb. 6a,
b).

Konsilien. Ophthalmologie, Dermato-
logie: keine Anhaltspunkte fiir Wegener-
Granulomatose.

Nephrologie: Verdacht auf renale Be-
teiligung bei Mikrohdmaturie.

HNO: keine Anhaltspunkte fiir We-
gener-Granulomatose, Nasennebenhoh-
lenbiopsien unauffillig.

Therapie
Remissionsinduktion mit Methylpred-

nisolon 500 mg/Tag i.v. fiir 3 Tage, dann
Cyclophosphamid 100 mg/Tag p.o. und

Abb. 7 » Thoraxront-
gen, 6 Monate post-
operativ: vollstdndige
Regredienz der pulmo-
nalen Verdnderungen

Prednison 60 mg/Tag in absteigender
Dosierung bis aktuell 7,5 mg. Nach 3 Mo-
naten erfolgte die Umstellung auf Myco-
phenolat-Mofetil 2-mal 1 g/Tag p.o. unter
gleichzeitiger Pneumocystis-jiroveci-Pneu-
monie-Prophylaxe mit Trimethoprim/
Sulfamethoxazol 3-mal wochentlich. Un-
ter dieser immunsuppressiven Therapie
zeigte sich eine rasche Besserung des All-
gemeinzustandes. Radiologisch konnte
eine vollstindige Regredienz der pulmo-
nalen Verdnderungen festgestellt werden
(8 Abb.7). Die cANCA normalisierten
sich nach 6 Monaten auf einen Titer un-
ter 1:80.

Diskussion
Definition

Die Wegener-Granulomatose (M. We-
gener) wurde erstmals 1939 beschrieben
[1]. Es ist eine seltene Erkrankung mit ei-
ner jahrlichen Inzidenz von 0,5/100.000
und einer Pravalenz von 3-5/100.000. Das
mittlere Manifestationsalter liegt zwischen
dem 40. und dem 50. Lebensjahr.

Es handelt sich um eine granulo-
matose, nekrotisierende cANCA-assozi-
ierte Vaskulitis der kleineren und mittle-
ren Blutgefifle, die am héufigsten den Re-
spirationstrakt und in etwa 80% die Nie-
ren betrifft [2]. Der Nierenbefall und die
daraus resultierende Niereninsuffizienz

v

stellen den entscheidenden prognosti-
schen Faktor dar. Grundsitzlich kann die
Wegener-Granulomatose jedoch jedes
Organ betreffen. Man unterscheidet eine
limitierte Krankheitsform mit isoliertem
Befall der oberen und unteren Atemwe-
ge und der Lunge sowie eine systemische
Verlaufsform mit multiplem Organbefall.
Dementsprechend mannigfaltig ist die
klinische Prisentation. Die Atiologie der
Erkrankung ist nicht geklart. Unbehan-
delt betrégt die mittlere Lebenserwartung
nach Auftreten erster Symptome weniger
als 1 Jahr. Die aktuell giiltigen diagnosti-
schen Kriterien sind in @ Tab. 1 zusam-
mengefasst [3].

Klassifikation

Gemaif} der Chapel-Hill-Nomenklatur
systemischer Vaskulitiden gehort die We-
gener-Granulomatose zusammen mit dem
Churg-Strauss-Syndrom, der mikrosko-
pischen Polyangiitis, der Schonlein-Hen-
och-Purpura und der kutanen leukozyto-
klastischen Angiitis zur Gruppe der Vas-
kulitiden kleiner Gefif3e 4, 5].

Atraumatische Milzruptur

Die nachtrégliche detaillierte Erhebung
der Anamnese ergab beim Patienten kei-
nerlei Hinweise auf ein stattgehabtes
Trauma. Einzig die starke Hustenatta-
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Tab. 1
1. Nasale oder orale Entziindung:

Schmerzhafte/schmerzlose orale Ulzerationen oder eitriger/blutiger nasaler Ausfluss
2. Pulmonale Veréanderungen im Rontgenbild:

Nodulére Verdnderungen oder konstante pulmonale Infiltration mit Kavernenbildung
3. Nephritisches Urinsediment:

Erythrozyturie >5 Erythrozyten/Gesichtsfeld, Erythrozytenzylinder

Diagnostische Kriterien der Wegener-Granulomatose [3]

4. Bioptisch nachgewiesene granulomatose Entziindung der GefaBwand oder im peri- und extra-
vaskuldren Gewebe

Das Vorhandensein von mindestens 2 dieser 4 Kriterien macht eine Wegener-Granulomatose wahrscheinlich.
Die Sensitivitat betragt 88%, die Spezifitat 92%.

Tab. 2 Differenzialdiagnose der atraumatischen Milzruptur

Virale Ursachen Infektiose Mononukleose, Mumps, Hepatitis A, Denguefieber, Zy-
tomegalie, Roteln, Windpocken, Influenza, Aids, virusassoziiertes
hamophagozytares Syndrom

Staphylokokken, Streptokokken, Clostridien, Actinomykose, Pseu-
domonas, Salmonellen, Enterobacter, Campylobacter, Haemophilus
influenza, Tularamie, Brucellosen, Legionellen, Tuberkulose

Malaria, Kala-Azar

Hamophilie, Afibrinogenamie, Faktor-Xlll-Mangel, Protein-S-Mangel,
idiopathische thrombozytopenische Purpura, hdmolytische Andmie,
Polycythaemia vera, Leukédmie, Lymphom, Myelofibrose, multiples
Myelom

Amyloidose, M. Wilson, M. Gaucher, Niemann-Pick-Erkrankung

Heparin, Warfarin, Streptokinase, Granulozyten koloniestimulie-
render Faktor, Ticlopidine, Dicumarol

Milzzysten, Angiomatose der Milz, Peliosis lienis, Milzvenenthrom-
bose, portale Hypertension, neoplastische Affektionen der Milz
Uramie, akute und chronische Pankreatitis, Schwangerschaft, syste-
mischer Lupus erythematodes, rheumatoide Arthritis, Polyarteritis
nodosa, Wegener-Granulomatose, Ehlers-Danlos-Syndrom, Phao-
chromozytom, Leberzirrhose, hepatozelluldres Karzinom, Sarkoido-
se, M. Crohn

Bakterielle Ursachen

Protozoale Ursachen
Hamatologische Ursachen

Metabolische Ursachen
Medikamentose Ursachen

Lokale Ursachen

Diverse Ursachen

Tab.3 Atraumatische Milzruptur bei Wegener-Granulomatose

Publikation Alter (Jahre) Geschlecht Trauma Gewicht der Milz (g)
McCainetal.[11] 66 Mannlich Nein ,Normales Gewicht”
Franssen etal.[12] 61 Mannlich Nein 100
Hawley et al. [13] 60 Ménnlich Nein 190
Eigener Fall 65 Mannlich Nein 130

Normalgewicht der Milz: 150-200 g

cke kann als Mikrotrauma gewertet wer-
den. Es handelt sich also um eine atrau-
matische Milzruptur. Multiple Erkran-
kungen kommen als Ursache einer atrau-
matischen Milzruptur infrage (8 Tab. 2.).
Die haufigsten Grunderkrankungen sind
diesbeziiglich die infektiése Mononuk-
leose, die Malariainfektion sowie Leuké-
mien [6, 7]. Die Wegener-Granulomatose
kann grundsitzlich auch die Milz betref-
fen, ein Milzbefall ist jedoch selten und
bleibt haufig asymptomatisch [8]. Es be-
stehen vereinzelte Kasuistiken, die einen
Milzinfarkt [8, 9] oder ein Milzhimatom
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[10] bei splenischer Mitbeteiligung be-
schreiben. Eine eigentliche Milzruptur
scheint jedoch ein sehr seltenes Ereignis
zu sein. In der Literatur finden sich ledig-
lich 3 Fallbeschreibungen von Patienten
mit atraumatischer Milzruptur in Assozi-
ation mit einer Wegener-Granulomatose
[11, 12, 13]. Eine Splenomegalie lag jeweils
nicht vor (8 Tab. 3).

Operationsindikation

Kreislaufinstabilitit und fortgesetzter
Bedarf an Blutprodukten (>4 Erythro-

zytenkonzentrate/24 h) sind bei der trau-
matischen Milzruptur klare Indikationen
zur Splenektomie. Bei polytraumatisierten
Patienten und Patienten, die zwingend ei-
ne therapeutische Antikoagulation beno-
tigen, wird die Indikation zur Splenek-
tomie selbst bei Kreislaufstabilitit haufig
gestellt. Bei etwa der Hilfte der Patienten
mit einer isolierten Milzruptur kann je-
doch bei entsprechender Kreislaufstabi-
litdt ein konservatives Vorgehen gewahlt
werden.

Bei der atraumatischen Milzruptur, die
auch als spontane Milzruptur bezeichnet
wird, liegt jedoch eine andere Konstellati-
on vor. In Analogie zur Orthopddie (- pa-
thologische Fraktur) handelt es sich hier
vielmehr um eine ,,pathologische® Ruptur,
basierend auf einen die Milz umfassenden
Krankheitsprozess. Ist die Grunderkran-
kung bekannt und liegt eine Kreislaufsta-
bilitét vor, so kann in Einzelfillen ein kon-
servativer Therapieversuch gerechtfertigt
sein. Als Beispiele hierfiir konnen die at-
raumatischen Milzrupturen im Rahmen
der infektiosen Mononukleose [14, 15] so-
wie der Malaria [16] angefiihrt werden. Ist
die zugrunde liegende Erkrankung jedoch
nicht bekannt, so kann die Splenektomie
schon allein aus Griinden der Diagnosesi-
cherung indiziert sein, zumal etliche Rup-
turen auf einem malignen Krankheitspro-
zess basieren (B Tab. 2).

Therapeutisches Konzept

== Entscheidend fiir die Prognose des
Patienten ist der rasche Beginn
der Immunosuppression.

Die Remissionsinduktion erfolgt mit hoch
dosierten Steroiden sowie Cyclophospha-
mid. Nach etwa 3 Monaten kann die Re-
missionserhaltung mit niedrig dosierten
Steroiden in Kombination mit Azathio-
prin, Methotrexat oder Mycophenolat-
Mofetil erfolgen [17, 18, 19].
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Tuberkulose
Exaktere Diagnostik durch neuartigen
Bluttest

Laut WHO sind bis zu 2 Milliarden Men-
schen und damit immerhin ein Drit-

tel der Weltbevélkerung mit Tuberku-
lose infiziert. Jahrlich entwickeln ca. 9
Millionen eine aktive Tuberkulose. Der
Erkrankung geht meist eine monate-
bis jahrelange Phase latenter Infekti-
on voraus, in der die Betroffenen keine
Symptome zeigen.

Forscher der Universitat Diisseldorf ver-
glichen in ihren Versuchen zur Tuberku-
lose-Diagnostik nun die Wirkweise eines
neuartigen Bluttests (QuantiFERON®-TB Gold
(QFT™) gegentiber dem herkdmmlichen
Tuberkulin-Hauttest (TST, Mantoux-Test). Als
Versuchsgruppe dienten 601 Personen, die
zuvor Kontakt mit Tuberkulose-Infizierten
hatten. Allen positiv Getesteten wurde eine
Praventiv-Therapie nahe gelegt. Bei denjeni-
gen Patienten mit positivem Tuberkulin-Test,
die sich aber dennoch gegen eine Therapie
entschieden, entwickelte sich in 2% der Félle
eine aktive Tuberkulose. Von denjenigen
Patienten, die mit dem neuartigen QFT-Test
als Tuberkulose-infiziert identifiziert wurden,
erkrankten 14,6%. In der Gruppe der QFT-ne-
gativen Personen erkrankte dagegen keiner.
Im Riickschluss hat der QFT-Bluttest somit
jeden der Falle erfasst, bei dem eine Tuberku-
lose ausbrach. AuBerdem konnte damit eine
spatere Tuberkulose-Erkrankung sechsmal
besser vorhergesagt werden als mit dem
Tuberkulin-Hauttest.

Um einen Ausbruch der Erkrankung zu
verhindern, empfiehlt das Deutsche Zentral-
komitee zur Bekdmpfung der Tuberkulose
fiir latent infizierte Personen eine mehrmo-
natige Praventiv-Therapie. Diese Behandlung
ist mit erheblichen Kosten und mdglichen
Nebenwirkungen verbunden und wird hau-
fig — auch aus Angst vor gesundheitlichen
Schéaden - abgelehnt; in den Entwicklungs-
landern steht diese Praventiv-Therapie vielen
Betroffenen aus finanziellen Griinden nicht
zur Verfiigung.

Wird der QFT-Bluttest kiinftig fiir die Untersu-
chung von Personen verwendet, die Kontakt
mit Tuberkulose-Infizierten hatten, konnten
Gesundheitsbehorden, Arzte und Patienten
davon profitieren.

Originalarbeit: Diel R et al. (2008) Predictive
value of a whole blood IFN-gamma assay for
the development of active tuberculosis di-
sease after recent infection with Mycobacte-
rium tuberculosis. Am J Respir Crit Care Med.
177(10):1055-7

Quelle: Universitdt Diisseldorf
www.uni-duesseldorf.de

Aus Fehlern lernen
Aktionsbilindnis Patientensicherheit
stellt neue Broschiire vor

Ungewollte Zwischenfalle und Fehler in der
medizinischen Diagnostik und Behandlung
sind ein gravierendes Problem in der Gesund-
heitsversorgung. In dem vom Bundesminis-
terium flir Gesundheit unterstiitzten Aktions-
biindnis Patientensicherheit e.V. arbeiten seit
seiner Griindung im Jahr 2005 die wesent-
lichen Akteure und Verantwortungstrager im
Gesundheitswesen mit dem Ziel zusammen,
die Sicherheit der Gesundheitsversorgung
durch konkrete MaBnahmen zu erhéhen.
Das Aktionsbiindnis hat nun die Publikation
+Aus Fehlern lernen” herausgebracht. 17
Autorinnen und Autoren aus arztlichen,
pflegerischen und therapeutischen Berufen
schildern Situationen, in denen ihnen Feh-
ler unterlaufen sind. Sie legen dar, was sie
selbst aus den Fehlern gelernt haben und
inwieweit andere daraus lernen konnen. In
einem Methodenteil werden Falle von Be-
handlungsfehlern einer exemplarischen Ursa-
chenanalyse unterzogen, der Serviceanhang
enthalt Adressen fiir Fehlerberichts- und
Lernsysteme in Deutschland.

Die Broschiire,Aus Fehlern lernen” steht zum
kostenfreien Download unter www.aktions-
buendnis-patientensicherheit.de zur Ver-
fligung oder kann im Original gegen einen
mit 1,45 Euro frankierten DIN A4-Umschlag
bestellt werden bei:

Geschiftsstelle des Aktionsbiindnis Patien-
tensicherheit e.V.

c/o Private Universitat Witten/Herdecke
Alfred-Herrhausen-Stral3e 44

58455 Witten.

Quelle: Bundesministerium fiir Gesundheit,
www.bmg.bund.de
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