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Fallbeschreibung

Ein 18-jähriger Landschaftsgärtner kommt aufgrund 
seit einigen Stunden bestehender moderater Hämo-
ptysen in die Notaufnahme eines Regionalspitals. Er 
leidet trotz empirischer Antibiotikabehandlung seit 
sechs Wochen an zunehmender Asthenie und Dys-
pnoe. Der junge Mann weist einen guten Gesundheits-
zustand auf, mit Ausnahme eines Asthmas, welches er 
bei Bedarf mit inhalativen Kortikoiden und Beta-2-Mi-
metika behandelt. Andere Medikamente nimmt er 
nicht ein. Er raucht Tabak und gelegentlich Marihuana. 
Der Patient hat weder eine Reise unternommen, noch 
war er inhaftiert. Er gibt an, dass er beruflich gegen-
über Pestiziden exponiert sei, jedoch eine entspre-
chende Atemschutzmaske verwende.
Die klinische Untersuchung ist unauffällig mit Vitalpa-
rametern im Normbereich. Die Blutuntersuchung er-
gibt ein leicht erhöhtes Gesamtbilirubin und eine rege-
nerative mikrozytäre hypochrome (Retikulozyten 
28/1000, bei einem Normwert von 5–15/1000), jedoch 
nicht hämolytische Anämie (LDH und Haptoglobin im 
Normbereich) als einzige Abweichungen des Routine-
labors (Hämostase und Elektrolytwerte normal, Nie-
renfunktion erhalten, C-reaktives Protein mit 10 g/l im 
oberen Normbereich, HIV-Test negativ). Urinsediment 
und Spot-Urin sind unauffällig.

Frage 1: Die Thorax-Röntgenaufnahme zeigt beidseitige 

basale alveoläre Infiltrate (Abb. 1). Was ist Ihr erster 

diagnostischer Schritt?

 

a) Eine Bronchoskopie

b) Eine Thorax-Computertomographie mit Kontrastmittel

c) Eine empirische Antibiotikatherapie zu Diagnosezwecken

d) Ein T-Spot.TB-Test und eine Aerosolisolation

e) Eine Konsultation eines Hals-Nasen-Ohrenarztes (HNO)

Hämoptysen sind ein medizinischer Notfall mit einer 
hohen Morbidität und Mortalität, der umso dringender 
behandelt werden muss, je stärker der Blutverlust ist. 
Die Manifestationen können mehr oder weniger ausge-
prägt sein und sich manchmal in Form von Ersticken 
oder hämorrhagischem Schock äussern. In diesem Fall 
sind eine orotracheale Intubation zum Schutz der nicht 
betroffenen Atemwege, eine Bronchoskopie oder radio-
logisch-interventionelle Massnahmen erforderlich, um 
die Blutung zu stoppen. Bei geringerer Ausprägung (Dys-
pnoe, Anämie oder isolierte Veränderungen im Rönt-
genbild) sollte zuallererst eine Ursache im HNO- oder 
gastroenterologischen Bereich ausgeschlossen werden, 
bevor weitere Untersuchungen der Lunge erfolgen.
In 80–90% der Fälle kann die Blutungsquelle durch eine 
Computertomographie (CT) des Thorax mit Kontrast-
mittel lokalisiert werden. Bei unserem Patienten zeigt 
dieses beidseitige Infiltrate und führt zum Ausschluss 
einer Lungenembolie (Abb. 2).
Wenn die Blutungsquelle durch die vorhergehenden 
Untersuchungen nicht identifiziert werden konnte, ist 
eine Bronchoskopie indiziert. Auf diese Weise kann 
durch Rot- oder Rosafärbung der bronchoalveolären La-
vage (BAL) bestätigt werden, dass sich die Blutungs-
quelle in der Lunge befindet, eine bronchiale Blutung 
lokalisiert und behandelt sowie nach einer infektiösen 
oder immunbedingten Ursache gesucht werden.
Obgleich eine Bronchitis in dieser Altersklasse die häu-
figste Ursache für Hämoptysen darstellt, ist erstere übli-
cherweise viral bedingt und erfordert keine empirische 
Antibiotikatherapie. Gelegentlich tritt eine bakterielle 
Superinfektion als Komplikation auf.
Eine Lungentuberkulose ist bei einem jungen, immun-
kompetenten Schweizer extrem unwahrscheinlich. 
Der T-Spot.TB-Test, der HIV-Test und die Untersuchung 
auf säure- und alkoholfeste Stäbchen sind negativ.
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Abbildung 1: Thorax-Röntgenaufnahme a.p. des Patienten.
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Aufgrund dessen ist zunächst eine HNO-Untersuchung 
durchzuführen. Diese erweist sich als unauffällig, er-
möglicht jedoch den Ausschluss einer posterioren Epi-
staxis oder einer Blutung im Hals-Rachen-Bereich, wel-
che bei Aspiration in der Röntgenaufnahme wie eine 
alveoläre Hämorrhagie (AH) aussehen können. HNO-
Ereignisse in der Vorgeschichte oder der Geschmack 
von Blut im Mund können auf eine derartige Ursache 
hinweisen. Das Erbrechen von Blut (Hämatemesis) 
kann mitunter schwer vom Bluthusten (Hämoptyse) 
zu unterscheiden sein.

Frage 2: Die Bronchoskopie bestätigt eine alveoläre 

Hämorrhagie. Welches ist die wahrscheinlichste Ursache?

 

a) Eine Toxinexposition

b) Eine Leptospirose

c) Eine Vaskulitis

d) Ein Bronchialkarzinom

e) Eine angeborene Mitralklappenstenose

Die detaillierte Anamnese ergibt eine berufliche Expo-
sition gegenüber Pestiziden. Die Verwendung einer 
entsprechenden Atemschutzmaske und die Exposition 
im Freien sprechen jedoch eher gegen diese Hypo-
these. Sechs Wochen vor den Hämoptysen hat der Pa-
tient eine grössere Menge Marihuana durch das Ein-
atmen kalten Rauchs aus einer «Bong» konsumiert. 
Obgleich in diesem Zusammenhang einige AH-Fälle 
beschrieben werden, treten sie für gewöhnlich sehr 
rasch nach dem Konsum auf. Zudem hat der Patient 
nie Heroin konsumiert, was eine weitere mögliche AH-
Ursache sein kann.
Aufgrund seines Berufs, bei dem ein Kontakt mit 
 Nagerurin möglich ist, könnte eine ikterohämorrha-
gische Leptospiroseform (Weil-Krankheit) vermutet 
werden. Diese hat jedoch ausgeprägtere klinische Ma-

nifestationen zur Folge und beeinträchtigt typischer-
weise die Nieren- und Leberfunktion. Die serologi-
sche Untersuchung hat während der septikämischen 
Phase lediglich eine Sensitivität von 30% (63% wäh-
rend der Immun- und 76% während der Rekonvales-
zenzphase) und wird nach und nach durch PCR-Tests 
ersetzt [2]. Eine weitere infektiöse Ursache wie Legion-
nella pneumophila kann durch einen negativen Anti-
gennachweis im Urin und eine sterile BAL zuverlässig 
ausgeschlossen werden. 
Nicht selten (in 19–42%) ist eine Autoimmunkrankheit 
die Ursache einer AH. Mi kroskopische Polyangiitis, 
Granulomatose mit Polyangiitis (Wegener-Granuloma-
tose), systemischer Lupus erythematodes, das Good-
pasture-Syndrom und seltener andere Kollagenosen 
(rheumatoide Polyarthritis, Sklerodermie, entzündli-
che Myopathien und Mischkollagenosen) oder Vas-
kulitiden (eosinophile Granulomatose mit Polyangii-
tis, früher Churg-Strauss-Syndrom genannt, Purpura 
Schönlein-Henoch und IgA-Nephropathie) sind diag-
nostisch abzuklären.
Ein Bronchialkarzinom oder eine andere pulmonale 
Neoplasie erscheinen angesichts der medizinischen 
Vorgeschichte ohne weitere Alarmzeichen, des jun-
gen Alters des Patienten und einer Blutung, die haupt-
sächlich im Bronchialbaum lokalisiert sein dürfte, am 
unwahrscheinlichsten. Auch die Thorax-CT und die 
Bronchoskopie liefern diesbezüglich keine weiteren 
Anhaltspunkte.
Herzkrankheiten sind, neben Lungeninfektionen, 
Drogen- oder Toxinexposition sowie Störungen des 
ex- oder intrinsischen Gerinnungssystems (Antiphos-
pholipid-Syndrom, thrombotisch-thrombozytopeni-
sche Purpura), die häufigste nicht immunbedingte Ur-
sache für AH. Mittels Echokardiographie wird eine 
angeborene Mitralklappenstenose ausgeschlossen, die 
für eine Herzinsuffizienz mit postkapillärer pulmona-
ler Hypertonie verantwortlich sein könnte. Eine bron-
chovaskuläre Fistel, eine Hämosiderose oder eine pul-
monale Endometriose kommen seltener vor.

Frage 3: Somit bleibt noch die Hypothese einer Vaskulitis 

bestehen. Welcher Test ist in diesem Untersuchungsstadium 

am sinnvollsten?

 

a)  Ein indirekter Immunfluoreszenztest (IFT) auf antinukleäre 

Antikörper (ANA)

b)  Ein IFT auf antizytoplasmatische Antikörper der neutrophilen 

Granulozyten (ANCA)

c)  Ein Test auf glomeruläre Basalmembran-Antikörper (Anti-

GBM)

d)  ELISA-Tests auf Antikörper gegen Myeloperoxidase (MPO) 

und Proteinase 3 (PR3)

e)  Bestimmung der Eosinophilen im Blutplasma und des Ge-

samt-IgE 

Abbildung 2: Kontrastmittelverstärkte Thorax-Computertomo-

graphie desselben Patienten.
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Ein Test auf ANA (Abb. 3) ist bei febriler Arthritis, palpa-
bler Purpura, Sicca-Syndrom, Morbus Raynaud, (im-
munbedingter) Zytopenie oder Glomerulonephritis 
sinnvoller als bei einer isolierten AH. Er dient vor al-
lem zur Diagnostik von Kollagenosen wie systemi-
schem Lupus erythematodes (SLE), Sjögren-Syndrom 
oder Sklerodermie mit einer Sensitivität und Spezifizi-
tät von ca. 50% (mit Ausnahme von SLE mit einer Sensi-
tivität von 95%). Bei einem negativen Resultat muss 
kein ELISA-Test («enzyme-linked immunosorbent as-
say») zur Differenzierung in Antikörper gegen doppel-
strängige DNA (anti-dsDNA) und Nukleoproteinanti-
körper durchgeführt werden.
Bei AH, pneumorenalem Syndrom und multiplen Lun-
genknötchen ist ein ANCA-Test prioritär. ANCA sind vor 
allem mit mikroskopischer Polyangiitis, Granulomatose 
mit Polyangiitis (Wegener-Granulomatose) oder eosino-
philer Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA  = Churg-
Strauss-Syndrom) assoziiert und werden gelegentlich 
beim Goodpasture-Syndrom in Kombination mit anti-
GBM beobachtet. Bei unserem Pa tienten ist der indirekte 
Immunfluoreszenztest (IFT) auf ANCA negativ. 
Der Test auf anti-GBM-Antikörper ist ein unerlässlicher 
Marker für die Diagnose des Goodpasture-Syndroms. 
Bei unserem Patienten wurde dieser zweimal durchge-
führt und beide Male war das Ergebnis negativ.
Bei erhöhtem ANCA-Titer hat ein Test auf anti-MPO-An-
tikörper, insbesondere bei mikroskopischer Polyangii-
tis, eine wichtige diagnostische Bedeutung, während 
die anti-P3-Antikörper vor allem bei Granulomatose 

mit Polyangiitis und seltener bei mikroskopischer Po-
lyangiitis und segmental nekrotisierender Glomerulo-
nephritis positiv getestet werden.
Eine Eosinophilie im Blut und ein Anstieg des Gesamt-
IgE sind in zahlreichen Situationen wie beispielsweise-
bei saisonalen allergischen Reaktionen zu beobachten 
und somit für den Nachweis einer Vaskulitis weniger 
aussagekräftig. Da weder eine Eosinophilie, noch eine 
Beteiligung der Nasennebenhöhlen oder eine Neuropa-
thie vorliegen, ist eine EGPA, die aufgrund des Asthmas 
und der vorübergehenden Lungeninfiltrate vermutet 
werden könnte, weniger wahrscheinlich. In diesem Sta-
dium erscheint die Möglichkeit eines Goodpasture-
Syndroms mit isolierter Lungenbeteiligung aufgrund 
des schrittweisen Ausschlusses anderer Ursachen und 
eines mit jedem Test weiter ansteigenden, wenn auch 
noch normalen, anti-GBM-Antikörperspiegels am wahr-
scheinlichsten.

Frage 4: Welches ist der beste diagnostische Test zur 

Bestätigung eines Goodpasture-Syndroms bei unserem 

Patienten?

 

a)  Der Test auf anti-GBM-Antikörper anhand einer Lungen-

biopsie

b)  Die Quantifizierung der anti-GBM-Antikörper im Blut mittels 

ELISA-Test

c)  Der Nachweis von anti-GBM-Antikörpern im Blut mittels  

direktem Immunfluoreszenztest

a)  Der Test auf anti-GBM-Antikörper anhand einer Nierenbiopsie

e)  Der Test auf durch Kollagenase solubilisierte GBM mittels 

Western Blot

Suche nach antinukleären
Antikörpern (ANA)

Suche nach antizytoplasmatischen Antikörpern
der neutrophilen Granulozyten (ANCA)

Positiv
(Titer > 1/80)

Homogen Gesprenkelt

Nukleoprotein-
antikörper?

dsDNA-
Antikörper?

Negativ Positiv

SSA, SSB, RNP,
Sm, Scl-70, Jo1?

Nukleosomen-
Antikörper?

zytoplasmatische AK
c-ANCA

perinukleäre AK
p-ANCA

antinukleäre AK

Anti-PR3? Anti-MPO? ANA?

Abbildung 3: Vorgeschlagener Algorithmus für die Suche nach antinukleären Antikörpern (ANA) und antizytoplasmatischen 

Antikörpern der neutrophilen Granulozyten (ANCA) mittels direktem Immunfluoreszenztest (angepasst und vereinfacht gemäss 

[10]). PR3 = Proteinase 3; MPO = Myeloperoxidase.
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Die Biopsie des betroffenen Organs ist der diagnosti-
sche Goldstandard. Die Analyse erfolgt mittels Licht-
mikroskopuntersuchung und Immunfluoreszenztest. 
Bei gleichzeitiger Nieren- und Lungenbeteiligung ist 
aufgrund der Lebensgefahr bei einer Lungenblutung 
die Nieren- einer Lungenbiopsie vorzuziehen. Bei Pa-
tienten mit erhaltener Nierenfunktion ist diese jedoch 
weder diagnostisch noch prognostisch von Nutzen. 
Aufgrund der bei unserem Patienten bronchoskopisch 
durchgeführten transbronchialen Biopsie wird mittels 
Immunfluoreszenztest ein Goodpasture-Syndrom mit 
linearen IgG- und C3-Komplement-Ablagerungen ent-
lang der alveolären Basalmembran bestätigt (Abb. 4).
Die Sensitivität des hochspezifischen (>97%) ELISA-
Tests auf anti-GBM-Antikörper im Blut variiert ent-
sprechend des verwendeten Testkits (90,9–100%). In 
unserem Fall war das Resultat ebenso wie der mittels 
Elektrochemilumineszenz erhaltene Wert (ECL = 18 CU; 
normal <20) negativ. Dies ist damit zu erklären, dass 
die ELISA-Testkits nicht alle für das Goodpasture-Syn-
drom verantwortlichen Epitope abdecken (siehe Dis-
kussion).
Der direkte Immunfluoreszenztest auf anti-GBM-Anti-
körper im Blut ist nicht so sensitiv wie die ECL-Me-
thode, weist jedoch eine gute Spezifizität mit unter 10% 
falsch positiven Resultaten auf. Es ist zu beachten, dass 
die Menge der zirkulierenden anti-GBM-Antikörper 
nicht mit der Schwere der Erkrankung korreliert.
Der Western Blot ist eine zusätzliche Methode, um die 
Resultate des ELISA-Tests zu bestätigen, die in man-
chen Fällen aufgrund ungereinigter Antigene falsch 
positiv sind. Er ist nicht überall verfügbar.

Frage 5: Welches ist die auf Grundlage der vorhergehenden 

Resultate und klinischen Symptome sinnvollste Behandlung?

 

a) Wiederholte Bluttransfusionen

b) Eine Kortikoidtherapie und Tabakverzicht

c) Eine Kortikoidtherapie und Plasmapheresen

d) Eine Kortikoidtherapie und Cyclophosphamid

e)  Eine Kortikoidtherapie, Plasmapheresen und Cyclophos-

phamid

Eine Unterstützung durch Bluttransfusionen kann, 
insbesondere bei starken Hämoptysen, erforderlich 
werden. Diese allein tragen jedoch nicht zur Behand-
lung der zugrunde liegenden Erkrankung bei.
Die eigentliche Grundsäule der Behandlung des Good-
pasture-Syndroms ist eine hochdosierte Kortikoidthe-
rapie, um die Antikörperproduktion zu stoppen und 
die für ihre Produktion verantwortlichen Zellen zu er-
reichen. Ein Tabakverzicht ist unerlässlich, um schädli-
che Reizungen der Atemwege zu vermeiden.
Die Plasmapherese (PEX) ist eine weitere Behandlungs-
säule, um zirkulierende Antikörper rasch aus dem 
Blutkreislauf zu eliminieren. Eine Kontrolle des Anti-
körpertiters ist zur Entscheidung über eine mögliche 
PEX-Behandlung angezeigt. Nach Absetzen der Plasma-
pherese muss die Kortikoidtherapie aufgrund des Risi-
kos eines Rebounds der Antikörperproduktion fortge-
setzt werden.
Üblicherweise wird der Beginn einer immunsuppressi-
ven Therapie mit Cyclophosphamid empfohlen. Auf-
grund dessen starker immunsuppressiver Wirkung 
sollten vor Behandlungsbeginn, wenn möglich, eine 
Impfauffrischung und aufgrund des Risikos sekun-
därer Sterilität bei einem derart jungen Patienten eine 
Spermaentnahme erfolgen. Eine prophylaktische Be-
handlung mit Trimethoprim-Sulfamethoxazol zur 
Prävention einer Lungenentzündung mit Pneumocys-
tis jirovecii wird je nach Fall entschieden.
Bei unserem Patienten wird wegen der diffusen AH, die 
auf einer zweiten CT-Aufnahme bereits weiter fortge-
schritten war, eine Kombinationsbehandlung gewählt. 
Aufgrund des guten Verlaufs kann die Plasmapherese in 
unserem Fall nach sechs Sitzungen abgesetzt werden. 
Die immunsuppressive Behandlung mit Cyclophospha-
mid wird ambulant drei und die Kortikoidtherapie sechs  
Monate fortgesetzt (bei unvollständiger Remission nach 
drei Monaten bis zu neun Monate). Eine therapeutische 
Alternative mit ebenso schnellem Ansprechen stellt 
heute in weniger schweren Fällen Rituximab dar.

Diskussion

Das Goodpasture-Syndrom ist eine seltene Auto-
immunkrankheit, die erstmals im Jahr 1919 beschrie-

Abbildung 4: Direkter Immunfluoreszenztest anhand der Lungenbiopsie mit linearen 

Anfärbungen von IgG-Ablagerungen entlang der alveolären Basalmembran (400-fache 

Vergrösserung). Vielen Dank an Herrn Dr. med. Samuel Rotman vom Institut für 

 Pathologie für die zur Verfügung gestellte Fotografie.
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ben wurde. Sie wird auch anti-GBM-Antikörper-Krank-
heit oder extrakapilläre Glomerulonephritis Typ  1 
genannt. Diese rasch progrediente Glomerulonephritis 
tritt typischerweise in >90% der Fälle auf. In 40–60% 
der Fälle ist zusätzlich und in 10% der Fälle ausschliess-
lich die Lunge betroffen. Die erste Manifestation bei ei-
ner Lungenbeteiligung sind Hämoptysen, die in man-
chen Fällen mit trockenem Husten und Dyspnoe 
einhergehen. Des Weiteren können andere unspezifi-
sche Symptome wie Müdigkeit, Schwäche, Übelkeit, Er-
brechen, Appetitverlust, Blässe usw. auftreten. In eini-
gen Fällen ist auch das Innenohr mit plötzlichem oder 
schleichendem Hörverlust betroffen. Von der Erkran-
kung sind eher 20–30-jährige Männer und 60–70-jäh-
rige Frauen betroffen. Obgleich die Ätiopathogenese 
noch zum Teil unverstanden ist, scheinen genetische 
Faktoren eine wichtige Rolle zu spielen, da die huma-
nen Leukozytenantigene (HLA) bei der Erkrankung ab-
weichend repräsentiert sind. Die Antikörper sind ent-
weder ausschliesslich gegen eine Monomereinheit 
der NC1-Domäne der alpha-3-Kette mit einer Moleku-
larmasse von 28 kD oder ausserdem gegen die al-
pha-4- und -5-Kette des Kollagens Typ IV (alpha3[IV]
NC1) gerichtet. Vor Kurzem wurden zudem Antikör-
per beschrieben, die ausschliesslich gegen die alpha-
5-Kette gerichtet sind. Dies trifft auch auf unseren Pa-
tienten zu und erklärt das negative Resultat der 
ELISA-Tests, welche auf die alpha-3-Kette abzielten. Die 

entsprechenden Epitope sind hauptsächlich in Niere 
und Lunge zu finden. Für die Exposition der Antikör-
per gegenüber der Basalmembran der alveolären Ka-
pillaren ist jedoch wahrscheinlich eine vorhergehende 
alveoläre Läsion erforderlich, was erklären könnte, 
 warum 85% der Betroffenen Raucher sind. Obgleich die 
Erkrankung früher sehr häufig tödlich verlief, beträgt 
ihre heutige 5-Jahres-Überlebensrate dank der Kombi-
nationsbehandlung aus Plasmapherese, Kortikoiden 
und Immunsuppressiva 80%.
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