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Gasaustausch und Atemregulation Ziel der Atmung ist
der Gasaustausch zwischen frischer Umgebungsluft und
Blut. Durch eine maoglichst grofie und diinne Kontaktflache
wird ein rascher Ubertritt von Sauerstoff und Kohlendioxid
gewdhrleistet. Die Atmung weist physiologisch eine sehr
grofle Regulationsbreite auf. Ihre Kontrolle unterliegt unbe-
wussten und bewussten Funktionen. Da beim Menschen nur
eine sehr eingeschrinkte Reservoirfunktion fiir die Atemga-
se im Korper existiert, sind bewusste Ventilationspausen
nur kurzzeitig moglich. Atempausen fithren zu Sauerstoft-
mangel und Azidose infolge von Kohlensdureakkumulation.
Eine vitale Gefihrdung durch Ventilationspausen ist jedoch
ausgeschlossen, da zuvor ein nicht unterdriickbarer ,,impe-
rativer Atemantrieb auftritt.

Die Ventilation kann z. B. beim Sport auf ein Vielfaches ge-
steigert werden oder bei Erkrankungen der Atmungsorgane
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10.13 Atemregulationsstorungen R. Schulz,

W.Seeger ..o 369
10.13.1 Schlafbezogene Atemstorungen............ 369
10.13.2 Nicht schlafbezogene

Atemregulationsstorungen. ... ............ 372

so weit reduziert sein, dass bereits unter Ruhebedingungen

die Aufrechterhaltung der Blutgaswerte innerhalb der phy-

siologischen Regulationsbreite nicht mehr gewahrleistet ist

(respiratorische Globalinsuffizienz, Erschopfung der Atem-

pumpe).

Storungen des Gasaustausches Der Gasaustausch kann

auf folgenden 3 Funktionsebenen gestort sein:

o Atempumpe (Atemmuskulatur, kncherner Thorax, obe-
re Atemwege und Bronchialsystem)

« Gasaustauschstrecke zwischen Lungengefifien und
Alveolarraum

o Atemregulation als zentralnervose Komponente.

Pulmonale Erkrankungen kénnen eine dieser Funktionsebe-

nen oder, als Kombination, auch 2 oder 3 Ebenen betreffen.

Sie fithren in jedem Fall zu einer Limitierung der kérperli-

chen Leistungsfihigkeit.

10.1 Grundlagen der Atmung und des
Gasaustausches
D. Walmrath, H. Olschewski, W. Seeger

10.1.1 Alveoléare Ventilation und
Totraumventilation

o anatomischer Totraum: Volumenanteil an Inspiration, der
nicht am Gasaustausch teilnimmt; entspricht dem Volumen
der Atemwege bis zu den Bronchiolen (ca. 150 ml). Bei der
Inspiration vergrofert sich der Alveolarradius, und es
stromt zundchst die Luft in den Alveolarraum ein, die sich
zuvor in den respiratorischen und terminalen Bronchiolen
befand. Diese bei der vorausgehenden Exspiration ,,iibrig
gebliebene® Luft besitzt einen erniedrigten Sauerstoffparti-
aldruck und einen erhohten Kohlendioxidpartialdruck im
Vergleich zu frischer Inspirationsluft.

o funktioneller Totraum (VD): Summe aus anatomischem
Totraum und dem Alveolarvolumen mit unvollstindigem
oder fehlendem Gasaustausch. Umfasst in Ruhe ca. 200 ml
oder 30% des Atemzugvolumens und kann unter pathologi-
schen Bedingungen betrachtlich ansteigen, wenn Paren-
chymbezirke zwar ventiliert werden, jedoch unvollstindig
am Gasaustausch teilnehmen (z. B. bei Lungenemphysem).

Das fiir die alveolére Ventilation und somit den Gasaustausch

nutzbare Volumen nach Abzug des funktionellen Totraums

liegt in Ruhe bei 350-500 ml. Effektivitdt oder Nutzungsgrad

der Atmung nehmen umso mehr ab, je hoher der prozentuale
Anteil der ,nutzlosen® Totraumventilation ist. Die Totraum-
ventilation ist das Produkt aus Totraum und Atemfrequenz.
Durch ein gezieltes Atemtraining lsst sich die Atemfrequenz
zugunsten des Atemzugvolumens erhohen und damit die
Atemeftektivitit verbessern.

10.1.2 Atempumpe

« Exspiration: in Ruhe weitgehend passiver Vorgang, bei
dem durch die elastischen Krifte von Thorax und Lungen
eine Zugspannung ausgeiibt wird, die das intrathorakale
Gasvolumen bis auf die sog. funktionelle Residualkapazitit
(FRC) verkleinert.

o Inspiration: erfolgt stets aktiv, d.h. muskuldr, wobei das
Zwerchfell in Ruhe % der Volumenbewegung besorgt. Die
Exspirationsmuskulatur wird unter physiologischen Bedin-
gungen bei Arbeit, Stimmbildung, Husten oder Pressen ein-
gesetzt. Die Weite der oberen Atemwege wird unbewusst
durch Muskeln des Pharynx und Larynx gesteuert, um vor
allem bei der Inspiration einer Kollapsneigung in diesem
Bereich entgegenzuwirken.

Bei gesteigerter Ventilation nimmt zundchst das Atemzugvolu-

men und dann die Atemfrequenz zu. Zu Storungen der Atem-

pumpe sieche > Tabelle 10.1.
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Tab. 10.1 Stérungen der Atempumpe

Typ der Stérung: primar

Thorax Deformierungen und Verletzungen

Pharynx Versagen der inspiratorischen Pharynxoff-
nung

Abdomen Erhdhung des intraabdominellen Gegen-
drucks

Innervation Stérungen der Innervation der Atemmus-
keln (z. B. hohe Querschnittslahmung)

Muskulatur Muskulare Erkrankung (z. B. Myasthenia

gravis)

_ Typ der Stérung: sekundar

Inspirationsmuskulatur ~ Muskulare Erschdpfung bei obstruktiver
oder restriktiver Ventilationsstérung

10.1.3 Atemmechanik

> Abbildung 10.4.

Restriktive Stérungen

Das funktionelle Syndrom der Restriktion ist nicht spezifisch

fiir eine bestimmte Erkrankung und beinhaltet eine vermin-

derte Dehnbarkeit (Compliance) von Lunge und/oder Thorax.

Dies zieht eine Verminderung des intrathorakalen Gasvolu-

mens (IGV), der totalen Lungenkapazitit (TLC) und der Vital-

kapazitit (VK) nach sich. Bei Lungenfibrosen ist auch das Re-
sidualvolumen vermindert. Dariiber hinaus ist das forciert ex-
spirierte Volumen (gemessen innerhalb 1 s; FEV,) in seinem

Absolutwert erniedrigt, in Relation zur reduzierten Vitalkapa-

zitit jedoch normal.

Viele pathologische Verdnderungen konnen mit einer pul-
monalen Restriktion verbunden sein:

e Prozesse mit Bindegewebsvermehrung der Lunge (diffuse
parenchymatdse Lungenerkrankungen, z. B. idiopathische
Lungenfibrose)

o interstitielle und alveolire Odembildung

o erhohte Oberflichenspannung in den Alveolen (gestorte
Surfactant-Funktion)

e Prozesse, die dehnbares Lungengewebe durch rigideres, so-
lides Gewebe ersetzen (ausgedehnter Tumor, Metastasen-
bildung)

e Zustinde nach Lungenresektion.

Extrapulmonale Ursachen einer Restriktion:

e Versteifungen des Brustkorbs (z. B. extreme Kyphoskoliose,
Morbus Bechterew)

o Pleuraschwartenbildung

o Kompression von Lungengewebe (Pleuraerguss, Pneumo-
thorax).

Bei atemmuskuldren Erkrankungen (z. B. Muskeldystrophie)

ist die Dehnbarkeit von Lunge und Thorax zwar normal, die

Funktionsanderungen der Abnahme von VK und FEV, ent-

sprechen jedoch z. T. denen der restriktiven Erkrankungen.
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Obstruktive Stérungen

Die Obstruktion ist charakterisiert durch eine vor allem exspi-
ratorisch akzentuierte Behinderung der Luftstromung in den
Atemwegen. In Ruheatmung findet sich meistens ein erhéhter
Atemwegswiderstand, der in der Lungenfunktion als Erh6hung
der Resistance (R) gemessen wird. Bei intrathorakaler Lage
der Obstruktion zeigt sich die Behinderung der Ausatmung be-
sonders akzentuiert bei einer forcierten Exspiration. Dieses
Atemmandver ist mit einer Zunahme des intrathorakalen
Drucks verbunden, welche sich auf die eng gestellten Atemwe-
ge libertrégt, so dass der exspiratorische Fluss besonders ver-
langsamt wird (> Kap. 10.2.1 und > Abb. 10.4). Bei der
COPD ist der exspiratorische Kollaps der Atemwege entschei-
dend fiir das Ausmaf3 der Obstruktion. Aus diesen Stérungen
resultiert ein erhohtes Residualvolumen (RV), da wegen der
exspiratorischen Engstellung der Atemwege eine , Entleerung®
der Alveolarbezirke bei maximaler Ausatemanstrengung nicht
in physiologischem Umfang gelingt.
Atiologie und Pathophysiologie Ursachen des obstruktiven
Syndroms:
 Spasmen von Bronchien und Bronchiolen (Prototyp: Asth-

ma bronchiale)
o entziindliches oder durch kardiale Stauung bedingtes Odem

der Bronchialschleimhaut (z. T. bei Asthma bronchiale,

z. T. bei kardiogenem Lungenodem)
o Lumenverlegungen der Bronchien (zéher Schleim wie z. B.

bei Mukoviszidose, Asthma bronchiale; Tumoren).
Bei chronischer Bronchitis und chronischem Asthma bronchi-
ale kommt es zu einem Umbau der Bronchialwiande (Remode-
ling) mit zelluldren Infiltrationen und Fibrose. Beim Lungen-
emphysem kommt es zur Reduktion der Retraktionskrifte des
bronchialen Stiitzgewebes, die sich als Instabilitdt mit Kollaps-
neigung der Atemwege wihrend der (forcierten) Exspiration
bemerkbar macht. Besonders der MEF,, (> Kap. 10.2.1) ist
in dieser Situation iiberproportional erniedrigt. Die chronische
Lungeniiberblahung fithrt zudem zur Abflachung des Zwerch-
tells, das so einen groflen Teil seiner inspiratorischen Effektivi-
tit einbiifit.

Sowohl Restriktion als auch Obstruktion verlangen ver-
mehrte Atemarbeit. Dabei wird in erster Linie die Inspirati-
onsmuskulatur durch die Haltearbeit chronisch iiberlastet.

10.1.4 Stérungen des Gasaustausches

Ein rascher Gasausgleich zwischen Atemgas und Blut wird
durch die Grofe der Expansion der alveoldren Oberfliche der
Lunge von 80-120 m? erméglicht. Die optimale Perfusions-
und Ventilationsverteilung an dieser komplexen Oberfléchen-
struktur ist Voraussetzung fiir deren Diffusionseigenschaften
(> Abb. 10.1): Die Anpassung von Lungenperfusion (Q) und
alveolirer Ventilation (V,) wird als ,,Matching® bezeichnet.
Optimal ist ein V,/Q-Quotient um 1. Physiologisch weisen Per-
fusion und Ventilation eine apikobasale Zunahme auf. Mit ho-
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Makroebene

Gasfluss = 5 I/min
Blutfluss = 5 I/min

,Matching“ 100 %

Mikroebene

Gasfluss = 5 I/min
Blutfluss = 5 I/min

,Matching“ 0 %

Ventilation

+Matching“:
Regulations-
einheiten
=109 Azini;
je =2000 Alveolen

Perfusion

Abb. 10.1 Bedeutung der Anpassung von Ventilationsverteilung und Perfusionsverteilung (,,Matching”), um einen optimalen Gasaus-
tausch zu gewaéhrleisten. Regulationseinheiten stellen die einzelnen Azini dar, deren Perfusion in Anpassung an die jeweilige Ventilation geregelt wird.

herem Alter und bei Adipositas kommt es am Ende der Exspi-
ration zu einem partiellen oder totalen Verschluss kleiner
Atemwege bevorzugt in den basalen Partien der Lunge, die sich
bei nachfolgender Inspiration nur verzogert wieder eréffnen
(Inhomogenitit der Ventilationsverteilung). Bei Lungenembo-
lien kommt es zu Inhomogenititen der Perfusion. In beiden
Fillen spricht man von Verteilungsstérungen oder ,Mis-
match®.

Die Adaptation von Q und V, auf der Ebene der entschei-
denden Regulationseinheit der einzelnen Azini erfolgt durch
den Euler-Liljestrand-Mechanismus, die hypoxische pulmo-
nale Vasokonstriktion (HPV), dessen Regelschleife im Detail
noch nicht bekannt ist. Er induziert bei (lokalem) Abfall des
pO, eine Konstriktion der kleinen afferenten pulmonalarteriel-
len Gefifle (Perfusionsdrosselung des individuellen hypoxi-
schen Azinus), so dass es zu einer Umverteilung des Blutflusses
zu nicht (oder weniger) hypoxischen Arealen kommt. Unter
physiologischen Bedingungen dient die HPV der Optimierung
der V,/Q-Anpassung. Bei allgemeiner alveoldrer Hypoxie
(schwere restriktive und obstruktive Ventilationsstorungen)
kann sie jedoch iiber eine generalisierte Vasokonstriktion (par-
allele GefafStonuserh6hung in allen Azini) eine pulmonale Hy-
pertonie auslosen. Die hiufigsten Ursachen von Gasaustausch-
storungen sind VA/Q-Verteilungsstérungen (mit ihren Extre-
men Shunt und Totraumventilation, s. u. und > Abb. 10.2),
Diffusionsstérungen und alveoldre Hypoventilation.

V/Q-Inhomogenitaten, Shunt

Liegen alle Lungenbezirke mit ihren V,,/Q-Quotienten um 1, so
gleichen die alveoldren pO,- und pCO,-Werte etwa den arteri-
ellen Werten, und es besteht ein optimales V,/Q-Matching.
Mit zunehmender Abweichung davon vergréfert sich der al-
veolo-arterielle Gradient fiir Sauerstoff und Kohlendioxid
(AaDO,, AaDCO,). Inhomogenititen der Ventilations-Perfu-
sions-Verteilung kénnen als Nebeneinander von Lungenbezir-
ken mit hohen und niedrigen V,/Q-Quotienten imponieren
(> Abb. 10.2), ohne dass die Gesamtgrofle von alveoldrer
Ventilation und Perfusion verdndert ist. Alveolarbezirke mit
einem V,/Q < 1 fithren zu Hypoxie und Hyperkapnie. Als
Shunt bezeichnet man den Extremfall eines V,/Q =0 (V, = 0),
bei dem die arteriellen O,- und CO,-Werte zentralvenosen
Werten entsprechen. Alveolarbezirke mit einem V,/Q > 1 ge-
hen dementsprechend mit Hyperoxie und Hypokapnie einher.
Die Totraumventilation stellt den Extremfall des V,/Q =« (Q
= 0) dar mit einem alveoldren pO,, welcher der Raumluft ab-
ziiglich Wasserdampfdruck entspricht.

Gegenregulatorisch wird auf einen pCO,-Anstieg und pO,-
Abfall die Gesamtventilation gesteigert (> Kap. 10.1.6). Auf
diese Weise kann der pCO, im Normbereich gehalten oder so-
gar gesenkt werden, weil der fast lineare Verlauf der CO,-Bin-
dungskurve und der grofle Gradient (pCO, vends ca. 46 mmHg,
in der Atemluft 0 mmHg) eine effektive Erniedrigung des pCO,
in den gut ventilierten Arealen erlauben. Im Mischblut nach
der Lunge stellt sich eine Normokapnie ein.



10.1

arteriell arteriell alveolar-arterieller Gradient H.ypox%mie
pO, pCO, o, co, bei 100 % O,
normal
(Ruhe: alveolére n n ) %) )
Ventilation V ca. 4 I/min,
Perfusion Q ca. 5 I/min,
ViQ =1)
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Verteilungsstorung mit Ventilationssteigerung:
(primar zirkulatorisch)
o J * * o
) Tin + + +
Shunt mit Ventilationssteigerung:
(Atelektasen)
1 :n/i + + +
1 T + + %]
Totraumventilation mit Ventilationssteigerung:
=n =n r e (4]
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Lungensdem]) VA =1 Q \: 4 9 Z
globale 0 i o o o

Hypoventilation
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Abb. 10.2 Stérungen von Ventilation (\/), Perfusion (Q) und Diffusion und Konsequenzen fiir den Gasaustausch. Ventilations-, Perfusions-
verteilung und Diffusion kénnen isoliert gestért sein. Klinisch liegen jedoch oft Kombinationen vor. Uberlagert werden die Atemgasveranderungen z. T. durch
den sekundéren Kompensationsmechanismus der Ventilationssteigerung. (Nach: Seeger, 1991)
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Dies gilt nicht fiir den pO,, da auch eine erhebliche Hyper-
ventilation der gut beliifteten Areale den pO, hochstens dem
pO, der Inspirationsluft (ca. 150 mmHg) annihern kann und,
bedingt durch den S-férmigen Verlauf der O,-Bindungskurve
(eine O,-Sattigung des Hb von 100% kann nicht gesteigert wer-
den), nur sehr wenig zum (zusdtzlichen) 0,-Gehalt des Blutes
beitrigt. Eine solche Konstellation aus erniedrigtem arteriel-
lem pO, bei Normokapnie bzw. Hypokapnie, die meist durch
Verteilungsstorungen mit kompensatorischer Hyperventilati-
on verursacht wird, wird als respiratorische Partialinsuffizi-
enz bezeichnet. Ausgeprigte Verteilungsstorungen gehen trotz
Hyperventilation auch mit einem Anstieg des arteriellen pCO,
(neben pO,-Abfall) einher. Ein Anstieg des pCO, lsst sich auch
bei Erschépfung der Atemmuskulatur beobachten, wenn eine
kompensatorische Hyperventilation nicht mehr aufrechterhal-
ten werden kann.

Die Atmung von reinem O, ist mit einer vielfachen Anhe-
bung des alveolokapilliren O,-Gradienten auch in schlecht
ventilierten Lungenarealen (V,/Q < 1) verbunden. Sie ermég-
licht auch bei ausgeprigten Verteilungsstorungen eine Zunah-
me des pO, im Mischblut nach der Lunge, die Hypoxdmie wird
hierdurch meist behoben. Dies gelingt jedoch nicht beim
Shuntfluss als extreme Form der Verteilungsstérung, da die
nicht ventilierten Areale auch von 100% O, nicht erreicht wer-
den. Shuntfluss entsteht, wenn die Perfusion atelektatischer
(Surfactant-Storung, Bronchusverschluss) und 6dematoser Al-
veolarbezirke durch die HPV nicht vollstandig gedrosselt wird.

Die moderat ausgeprigte Hypoxie bei globaler alveoldrer
Hypoventilation (z. B. Atemantriebsstorung oder obstruktive
Lungenkrankheit) geht stets mit einem deutlichen pCO,-An-
stieg einher. Eine arterielle Hypoxdmie bei gleichzeitiger Hy-
perkapnie wird meist respiratorische Globalinsuffizienz ge-
nannt, obwohl, wie erldutert, die Ursachen einer solchen Be-
fundkonstellation sehr heterogen sind.

Diffusionsstérungen

Bei erheblicher Verbreiterung der alveolokapilldren Transitstre-
cke, dem sog. alveolokapilliren Block (> Abb. 10.2), durch
Bindegewebs- (Fibrose) oder Fliissigkeitseinlagerung (interstiti-
elles Lungenddem) kann eine Diffusionseinschrankung resultie-
ren. Ein alveolokapillarer Block wirkt sich nur auf den O, aus, da
die CO,-Diffusionskapazitit aufgrund des hohen Loslichkeitsko-
effizienten des CO, in Wasser sehr viel grofer ist als fiir O,. Dif-
fusionsstorungen und V,/Q-Verteilungsstorungen treten hau-
fig kombiniert auf. Beide Storungen duf8ern sich in einem Abfall
der arteriellen Sauerstoffsittigung bei korperlicher Arbeit.

Flussigkeitsregulation
> Kapitel 10.7.2.

046 Tabelle: Ursachen von Fliissigkeitseinlagerungen.

10.1.5 Symptomatologie von
Lungenerkrankungen

Atemstdrungen

Der Begrift Dyspnoe beschreibt eine subjektiv erlebte tiberpro-
portionale Atemanstrengung, die typischerweise bei Belastung,
aber auch in Ruhe auftreten kann (Luftnot, Lufthunger, Ersti-
ckungsangst). Dyspnoe ist Symptom zahlreicher pneumologi-
scher Erkrankungen (> Tab. 10.2). Es korreliert mit:
o zur Sauerstoffaufnahme unproportional hoher Atemarbeit
o Abfall des arteriellen (sowie vendsen) pO,
* Anstieg des arteriellen pCO,
o Abfall des pH-Wertes.
Ansonsten ist es stark von adaptativen Verdnderungen der Re-
gelkreise und psychischen Faktoren abhingig.
Dyspnoe wird dann empfunden, wenn die Aktivierung des
Atemzentrums {iber Signale verschiedener intra- und extratho-
rakaler Rezeptoren (Dehnungs-, Chemorezeptoren, Muskel-
spindeln) in das Bewusstsein riickt. Beim angstneurotisch ge-
farbten Hyperventilationssyndrom besteht Dyspnoe ohne jede
Gasaustauschstorung.
 Belastungsdyspnoe: Auftreten von Atemnot bei korperli-
cher Betitigung
o Ruhedyspnoe: Auftreten von Atemnot bereits unter Ruhe-
bedingungen

 Orthopnoe: Zwang, bei massiver Atemnot den Oberkorper
aufzurichten - Umverteilung von Fliissigkeit aus der Lunge
in die Peripherie, Tiefertreten des Zwerchfells, effizienterer

Einsatz der Atemhilfsmuskulatur.

Von der Dyspnoe unterscheidet man:

 Hyperventilation: verbunden mit Abfall des arteriellen
pCO, auf Werte unter 35 mmHg und eine tiberproportiona-
le Ventilation, gemessen an der CO,-Produktion des Kor-
pers. Ausloser konnen sein:

- Gasaustauschstorungen der Lunge, die bevorzugt den O,-
Transfer mit einer hieraus resultierenden Atemantriebs-
steigerung betreffen

- metabolische Azidosen, die respiratorisch kompensiert
werden

— psychische bzw. zentrale Stimuli (z. B. angstneurotische
Auslosung).

 Tachypnoe: im Vergleich zu Normalwerten erh¢hte Atem-
frequenz unter Ruhebedingungen (ca. 15 Atemziige/min)
oder unter Belastung, die mit Hyperventilation kombiniert
sein kann. Sie kann jedoch auch mit normalem arteriellem
pCO, einhergehen, wenn die erhéhte Atemfrequenz mit er-
niedrigtem Atemzugvolumen oder vermehrter Totraumbe-
liftung verbunden ist. Ein erniedrigtes Atemzugvolumen
findet sich vor allem bei Lungenfibrosen. Eine vermehrte

Totraumventilation als Ursache einer Tachypnoe tritt bei

der akuten Lungenembolie auf, wenn Alveolarbezirke zwar

ventiliert, aber nicht perfundiert werden.
 Hypoventilation: erniedrigte alveoldre Ventilation, so dass
sie den metabolischen Bediirfnissen des Gesamtorganismus
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Krankheitsgruppen Mechanismus der Dyspnoe

Kardiale Erkrankungen mit Kongestion der Lunge
Akutes und chronisches Linksherzversagen, Mitralvitien

Obstruktion der oberen Atemwege
Glottisodem; extrathorakale Trachealstenose

Obstruktion der unteren Atemwege

Asthma bronchiale, chronisch obstruktive Lungenkrankheit
Restriktion pulmonaler Ursache

Interstitielle Lungenerkrankungen, Lymphangiosis carcinomatosa
Restriktion extrapulmonaler Ursache

Kyphoskoliose, Pleuraschwarte
Ventilations-Perfusions-Verteilungsstorung

Pneumonie, Lungenédem, Lungenembolie, ARDS

Reduktion der Gasaustauschflache

Alveoldre Pneumonien, Pneumothorax, groBe Pleuraergiisse

Pulmonale GefaBwiderstandserhohung
Lungenembolie (akut, chronisch), pulmonal arterielle Hypertonie, an-
dere Ursachen des chronischen Cor pulmonale

Reduzierter 0,-Gehalt des Blutes
Andmie, CO-Hamoglobin

Psychogene Dyspnoe
Hyperventilationssyndrom, Neurose, Psychose

(0,-Aufnahme und CO,-Abgabe) nicht mehr gerecht wird.
Ablesbar wird dies in erster Linie am Anstieg des pCO, im
Blut (> Kap. 10.2).

Husten und Auswurf

Der Hustenreflex kommt durch Reizung von Mechanorezep-
toren in Larynx, Trachea und groflen Bronchialwegen sowie
durch Reizung von Irritantrezeptoren, die von der Trachea bis
zu den Bronchiolen angesiedelt sind, zustande und ist Bestand-
teil des Selbstreinigungssystems des Respirationstrakts.
Ausloser sind:

inflammatorische (alle entziindlichen Erkrankungen der
Atemwege bzw. Lunge)

mechanische (Fremd- oder Tumormaterial im Bronchial-
system, Atemwegskompression von aufien)

chemische (Rauch, Dimpfe)

thermische (extrem warme bzw. kalte Luft) Stimuli.

Husten kann produktiv (mit Auswurf) oder nichtproduktiv
sein (trocken, ohne Auswurf; Cave: unbemerktes Hinunter-
schlucken des Auswurfs). Der Auswurf dient als wichtiges Dia-
gnostikum und erlaubt die makroskopische, mikroskopisch-
zytologische sowie bakteriologische Analyse. Wichtig fiir die
Aussagekraft der Sputumanalyse ist es, dem Patienten den
Unterschied zwischen Speichel (aus Mundhohle und Rachen
stammend) und Sputum (aus moglichst tiefen Atemwegen
hoch gehustet) zu erkldren. Die Inhalation vernebelter 3%iger
NaCl-Losung kann die Sputumproduktion und Sputumgewin-
nung entscheidend verbessern. Makroskopisch werden sero-
ses, mukos-zahes (bei Asthma bronchiale), eitriges (bakterielle

Niedriges Herzzeitvolumen, Lungenddem, Dehnbarkeit der Lunge !,
Atemarbeit t, Gasaustausch |, J-Reflex

Inspiratorisch betonte Atemwegsengstellung, Atemarbeit

Exspiratorisch betonte Atemwegsengstellung, statische und dynamische
Atemarbeit 1, (Gasaustausch 4 )

Dehnbarkeit der Lunge ¢, Atemarbeit t, Gasaustausch ¢
Dehnbarkeit von Pleura/Thorax 4, Atemarbeit
Gasaustausch 4, Atemarbeit

Gasaustausch 4, Dehnbarkeit 4, Atemarbeit

Erniedrigtes HZV, zentralvendse O,-Séttigung {,Gasaustausch ¢

Arterielle und zentralvendse 0,-Séttigung ¢, bei Schock erniedrigtes HZV

Neurotische oder psychotische Wahrnehmungsstorungen, haufig
Hyperventilation mit respiratorischer Alkalose und sekundaren Stérungen

Bronchitis, Bronchiektasen, eitrige Pneumonie), fotides (Lun-
genabszess) und blutiges Sputum unterschieden.

Die Expektoration von Blut aus dem unteren Respirations-
trakt wird als Himoptysis oder Himoptoe bezeichnet. Quan-
titatives Ausmafl und Art der Blutbeimischung reichen von
blutig tingiertem, blutig-schaumigem bis zu koaguliertem Spu-
tum. Ursachen konnen kardial/vaskulér (z. B. Linksherzinsuf-
fizienz), entziindlich (z. B. Tuberkulose), neoplastisch (z. B.
Bronchialkarzinom) oder andere (z. B. Traumata) sein. Diffe-
rentialdiagnostisch miissen abgegrenzt werden:

o Hamoptysis: meist schaumig-hellrotes Blut, alkalischer pH

o Hamatemesis: Erbrechen von Blut, meist durch Magensiu-
re angedunkelt, saurer pH

e Blutung aus dem Nasopharynx.

Als seltene Komplikationen konnen bei starken Hustenatta-

cken Rippenfrakturen (bei atypischer Korperstellung oder bei

Osteoporose), Pneumothorax oder eine Hustensynkope auftre-

ten. Der kurze Bewusstseinsverlust dabei wird durch einen ver-

minderten vendsen Riickfluss durch die intrathorakale Druck-

steigerung wihrend der Hustenattacke und einen daraus resul-

tierenden Abfall des Herzminutenvolumens mit zerebraler

Minderdurchblutung ausgeldst.

Husten sollte moglichst kausal behandelt werden. Ergin-
zend und lindernd wirkt die symptomatische Dampfung des
Hustenzentrums durch Codeinpriparate. Sie kommen meist
bei quélenden ndchtlichen Hustenanfillen, im finalen Stadium
einer Lungenerkrankung oder bei sich selbst perpetuierendem
trockenem Reizhusten (Husten < Atemwegsreizung < Hus-
ten) in Frage.
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Hypoxie, Zyanose und Polyglobulie

e Zyanose: blauliche Verfirbung von Haut und Schleimhau-
ten. Sie entsteht, wenn die mittlere Konzentration an redu-
ziertem Hidmoglobin in den Kapillaren der entsprechenden
Haut- und Schleimhautbezirke > 5 g/dl ist. Fiir das Auftre-
ten einer Zyanose ist somit die Absolutmenge reduzierten
Hémoglobins entscheidend. Daher kann bei schwerer An-
dmie (Hb < 6 g/dI) selbst bei vital bedrohlicher O,-Untersit-
tigung niemals eine Zyanose auftreten. Bei ausgepragter Po-
lyglobulie (Hb > 20 g/dI) entsteht dagegen schon bei einem
geringen (klinisch nicht relevanten) Anteil von Desoxyhi-
moglobin im Kapillarbett eine Zyanose. Man unterscheidet:
- zentrale Zyanose: bei reduzierter Oxygenierung des arte-
riellen Blutes bereits nach Verlassen der Lungenpassage
bzw. des linken Herzens, verursacht u. a. durch Gasaus-
tauschstorung trotz ausreichender alveoldrer Ventilation
(V/Q-Mismatch, Shunt, Diffusionsstérung) oder durch
kongenitale Vitien mit Shunt

— periphere Zyanose: in der Kreislaufperipherie aufgrund
eines reduzierten Blutflusses (,,Low Flow®, z. B. durch
mechanische arterielle oder vendse Gefifleinengung oder
durch Vasokonstriktion). Klinisch zeigt sich eine Ausspa-
rung der Zungenschleimhaut, da dieses Endstromgebiet
nicht in die allgemeine Vasokonstriktion einbezogen
wird. Die Differenzierung von zentraler und peripherer
Form ist durch die arterielle Blutgasanalyse moglich.

- Pseudozyanose: entsteht durch die Einlagerung von Blei
oder Silber in die Haut.

 Hypoximie: Fiir den normalen Sauerstoffpartialdruck exis-
tieren altersadaptierte Normalwerte. Bei alveoldrer Hypo-
ventilation, V/Q-Verteilungsstorungen, Diffusionsstorungen
und bei atmosphérischer Hypoxie (grofle Hohe) wird die un-
tere Grenze des Normbereiches unterschritten. Die chroni-
sche arterielle Hypoxdmie kann die Stimulation der renalen
Erythropoetinsynthese mit Ausbildung einer sekundéiren
Polyglobulie induzieren. Diese Kompensation ist sinnvoll,
da sie die O,-Transportkapazitit des Blutes steigert. Anderer-
seits erhoht sie die Blutviskositit (exponentieller Anstieg bei
Hématokrit > 55%). Bei einem chronischen Cor pulmonale
als haufige Folge einer chronischen alveoldren Hypoxie, kann
eine solche Viskosititssteigerung wesentlich zur Rechtsherz-
insuffizienz beitragen. In diesem Fall addieren sich zentrale
Zyanose und Komponenten der peripheren Zyanose (Abfall
des Herzzeitvolumens im Rahmen der Rechtsherzinsuffizi-
enz) zum Bild der gemischten Zyanose. Dariiber hinaus
konnen sich bei schwerer chronischer Hypoxie Trommel-
schligelfinger mit und ohne Uhrglasnégel ausbilden.

10.1.6 Atemregulation
Die alveoldre Ventilation unterliegt unbewusst ablaufenden

Regulationsmechanismen und bewusster Einflussnahme
(> Abb. 10.3). Sie wird durch die biologischen Stellgrofien

tibergeordnete Faktoren

« Temperatur

« viszeromotorische Afferenzen
« sensomotorische Afferenzen
« bewusste Einflussnahme

viszero-
motorische
Atem- Efferenzen
Chemo- . zentrum | «vaso-
rezeptoren Rhythmo- "l motorisch
A genese * broncho-
motorisch
* kardial
v
Steuerung der motorische
alveoldren Efferenzen
Ventilation e
StellgroRen: |« muskulatur
pCO, * Pharynx-
pO, muskulatur
pH,

Abb. 10.3 Atemregulation. Das Atemzentrum dient zur Erzeugung des
Atemrhythmus und der Regulation der systemisch arteriellen Blutgase.

pCO,, pH und pO, in einem engen Rahmen konstant gehalten.

Der Einfluss iibergeordneter Faktoren auf das Atemzentrum

kann jedoch diese Regelsollwerte erheblich beeinflussen:

« sensomotorische Afferenzen: erhéhen den Atemantrieb
bereits unmittelbar zu Beginn einer korperlichen Belastung
und verhindern in dieser Phase Hypoxidmie und Hyperkapnie

o viszeromotorische Afferenzen: von Schleimhautrezepto-
ren oder Rezeptoren des Lungenparenchyms, die z. T. se-
lektiv in die verschiedenen Atemphasen eingreifen (z. B.
Hering-Breuer-Reflex: Inspirationshemmung; Head-Reflex:
Exspirationshemmung). Klinisch bedeutungsvoll ist der
juxtakapillire Reflex (J-Reflex), bei dem ein Anstieg des in-
terstitiellen Drucks der Lunge (drohendes Lungenodem)
pulmonale C-Fasern und RARs (rapidly adapting receptors)
aktiviert und ein Gefiihl von Luftnot (Dyspnoe) erzeugt. In
der Exspiration werden iiber den N. vagus die Bronchien
eng gestellt und die Herzfrequenz abgesenkt (,,respiratori-
sche Arrhythmie®). In der Inspiration wird der N. vagus
blockiert und die oberen Atemwege werden aktiv weit ge-
stellt (z. B. Schlundoftner).

Obstruktive Ventilationsstérungen

Den obstruktiven Storungen liegt eine Abnahme des Stro-
mungsquerschnitts der Atemwege zugrunde. Diese kann be-
dingt sein durch:

« Bronchialspasmus

o entziindlichen Wandumbau (Remodeling)

e Schleimhautédem



 Hyper- und Dyskrinie (z. B. Asthma bronchiale)

o Atemwegskollaps bei Bronchialwandinstabilitit (z. B. Em-
physem, chronisch-obstruktive Bronchitis).

Die obstruktive Ventilationsstorung ist gekennzeichnet durch:

o erhohte Resistance bei Ruheatmung

o Abnahme der Absolutwerte der forcierten Volumina (FEV,,

PEF, MEFy,,)

o Abnahme des ,,schnell“ exspirierbaren Volumens in Relati-

on zur Vitalkapazitit (FEV,/FVC) (Tiffeneau-Test).

Bei ausgeprégter Obstruktion kann die Resistance mehr als
5-fach gegeniiber der Norm erhoht sein, das Verhiltnis zwi-
schen FEV, und FVCkann auf < 30% absinken. Hier gelingt die
vollstandige Ausatmung nicht mehr, d.h., intrathorakales Gas-
volumen (IGV) und Residualvolumen (RV) sind als Sekundir-
folge erhoht. Als Konsequenz dieser erhdhten Atemmittellage
(Hyperinflation) ist auch die Vitalkapazitit reduziert, ohne
dass im eigentlichen Sinn eine Restriktion vorliegt (s. u.).

Bei den obstruktiven Ventilationsstorungen erlaubt die ge-
nauere Analyse der Lungenfunktion eine weitere Eingrenzung
der Krankheitsbilder: Typisch fiir ein manifestes Asthma
bronchiale ist z. B. die akute Reversibilitat der Obstruktion im
Bronchospasmolyse-Test; im symptomfreien Intervall sind die
Funktionswerte normal, jedoch ldsst sich zumeist eine bron-
chiale Hyperreagibilitit nachweisen.

Bei der chronisch-obstruktiven Bronchitis und besonders
beim obstruktiven Lungenemphysem kommt es durch die ra-
sche Abnahme des Atemflusses im Rahmen der forcierten Ex-
spiration zum exspiratorischen Kollaps der Atemwege; dieser
Kollaps bewirkt nicht nur den ,,Emphysemknick®im exspiratori-
schen Anteil der Fluss-Volumen-Kurve (> Abb. 10.4¢c), sondern
auch eine typische keulenférmige Offnung der Atemschleife.

Wenn in der Atemflusskurve besonders die Werte bei nied-
rigen Lungenvolumina reduziert sind (MEFs,, MEF,5,), so
deutet diese Verdnderung darauf hin, dass vor allem die klei-
nen Atemwege betroffen sind. Das Lungenemphysem ist ne-
ben dem bei der forcierten Exspiration abgebildeten Atem-
wegskollaps immer durch stark erhéhte IGV- und RV-Werte
und eine erhohte totale Lungenkapazitit gekennzeichnet.

Restriktive Ventilationsstérungen

Unter restriktiver Ventilationsstorung werden verschiedene

Ursachen subsumiert:

1. Verlust von (aktivem) Lungenparenchym (z. B. Resektion,
Atelektase, Ersatz durch solides Gewebe)

2. rigides Lungenparenchym (interstitielle Lungenerkrankun-
gen mit Fibrosierung)

3. mangelnde Ausdehnungsfihigkeit der Pleura und des Tho-
rax (z. B. Pleuraschwarte, [Kypho-]Skoliose, extreme Adi-
positas)

4. Insuffizienz der Atempumpe durch neuromuskuldre Erkran-
kungen (z. B. Zwerchfelllihmungen, hoher Querschnitt).

Alle Veridnderungen zeichnen sich durch eine Reduktion der

Vitalkapazitit aus. Die FEV, ist absolut vermindert, relativ zur
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FVC jedoch im Normbereich. Bei 1. und 2. findet sich parallel
eine Reduktion der pulmonalen Compliance. Bei 3. ist die
Dehnbarkeit der Lunge normal, die von Pleura und Thorax je-
doch vermindert. Bei Storungen der atemmuskuldren Pumpe
ist die Compliance nicht verdndert.
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10.2.1 Lungenfunktionsuntersuchungen
Spirometrie

Dies ist die Basisuntersuchung der Atemmechanik. Gemessen
werden Atemstromstirken und (als Integral) die Lungenvolu-
mina am Mund (> Abb. 10.4). Nach normaler Ruheatmung
wird maximal ausgeatmet und dann maximal eingeatmet, die
Differenz stellt die (inspiratorische) Vitalkapazitit (VC) dar.
Dann atmet der Patient aus maximaler Inspirationslage so
schnell wie moglich aus: Das in einer Sekunde ausgeatmete Vo-
lumen stellt das forcierte exspirierte Volumen der ersten Se-
kunde (FEV, = Einsekundenkapazitit = Tiffeneau-Test) dar,
das maximal exspirierte Volumen wird forcierte Vitalkapazi-
tit (FVC) genannt. Das Verhiltnis FEV,/FVC betrigt norma-
lerweise > 75%.

Die weiteren Werte (> Abb. 10.4) sind durch die Spirome-
trie allein nicht zu erfassen, sondern verlangen Bodyplethys-
mographie oder Gasverdiinnungstechniken: Das intrathora-
kale Gasvolumen (IGV) ist das Volumen, das nach normaler
Exspiration in der Lunge verbleibt; das Residualvolumen (RV)
ist das Volumen, das nach maximaler Exspiration intrathora-
kal verbleibt. Die Summe aus Residualvolumen und Vitalkapa-
zitit ergibt die totale Lungenkapazitit (TLC).

Bei Aufzeichnung des maximalen exspiratorischen Flusses
gegen das Volumen erhdlt man das Fluss-Volumen-Diagramm
(> Abb. 10.4). Abgelesen werden der maximale (,,Peak®) ex-
spiratorische Fluss (PEF), der exspiratorische Fluss bei 50%
(»Mitte“) des ausatembaren Volumens (MEF;,) oder analog
bei 25% des Volumens (MEF,z,).

Eine ,Minimalvariante® der Spirometrie stellt die ,,Peak-
Flow“-Messung dar: Mit einem einfach konstruierten Mess-
rohr kann der Patient den maximalen Fluss seines Atemstof3es
messen. Peak-Flow-Aufzeichnungen als ,Bedside“-Untersu-
chungen im Krankenhaus oder im hiuslichen Bereich sind
sehr hilfreich, um Tagesschwankungen der Atemflussbehinde-
rungen zu erkennen und dem Patienten eine zunehmende
Bronchokonstriktion zu signalisieren.
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Abb. 10.4 a—d Spirometrische Messungen.

IGV = intrathorakales Gasvolumen, FEV, = forciertes exspiriertes Volumen der ersten Sekunde (Einsekundenkapazitét), FVC = forcierte Vitalkapazitat, RV =
Residualvolumen, PEF = maximaler (,Peak”) exspiratorischer Fluss, MEFsq, = exspiratorischer Fluss bei 50% des ausatembaren Volumens, MEF,go, = ex-

spiratorischer Fluss bei 25% des ausatembaren Volumens, R = Resistance.

Bodyplethysmographie

Die wichtigsten mit Bodyplethysmographie bestimmbaren
Groflen sind Atemwegswiderstand (Resistance; R) und in-
trathorakales Gasvolumen (IGV), beides Parameter, die bei
der Messung von der Mitarbeit des Patienten weitgehend un-
abhingig sind (> Abb. 10.5a-c). Die Methode beruht darauf,
dass das Produkt aus Druck und Volumen konstant ist (Boyle-
Mariotte-Gesetz). Der Patient sitzt in einer gasdicht abge-
schlossenen Kammer (,,Body“) und atmet in einen separaten
Raum. Die Thoraxexkursionen bewirken Druckidnderungen in
der Kammer (Ap-Kammer), die spiegelbildlich die Druckédnde-
rungen im Alveolarraum reflektieren. Dabei beriicksichtigt
werden miissen intrathorakales Gasvolumen (s. u.) und bereits
eingeatmetes Volumen. Der Druckgradient Alveolarraum -
Mund zu jedem Zeitpunkt des Atemzyklus wird gegen den
Atemfluss aufgetragen (,Atemschleifen). Aus dieser Bezie-
hung (Winkel o in > Abb. 10.5) ergibt sich der Atemwegswi-
derstand unter Ruhebedingungen (,,Resistance®, R). Mit zu-
nehmender Obstruktion und Anstieg des Atemwegswiderstan-
des flacht der Winkel o ab.

Wird die Atmung zum definierten Zeitpunkt, z. B. bei nor-
maler Ausatmung, mit einem Shutter blockiert, so fithrt der
Patient frustrane Atembewegungen mit dem Brustkorb durch,
die Kompression und Dekompression des intrathorakalen Gas-
volumens bewirken. Registriert man dabei die in- und exspira-
torischen Druckschwankungen in der Kammer im Verhéltnis
zu den Druckverdanderungen am Mund, so ist das intrathora-

kale Gasvolumen (IGV) berechenbar (Winkel f in > Abb.
10.5). Durch Abzug des exspirierbaren Volumens erhélt man
dann das Residualvolumen (RV) der Lunge.

Bronchospasmolyse-Test

Bei obstruktiven Atemwegserkrankungen (s. u.) wird die Re-
versibilitit der Obstruktion durch ein 3,-Sympathomimetikum
(Aerosol) tiberpriift. Dazu vergleicht man die Resistance und
die forciert exspirierten Volumina vor und nach der Inhalation.

Unspezifischer inhalativer Provokationstest

Steigende Konzentrationen eines unspezifisch bronchokonst-
riktiven Reizstoffs (Histamin, Acetylcholin oder Methacholin)
werden inhaliert und die Parameter der obstruktiven Ventilati-
onsstorung (Resistance, FEV ) gemessen. Die Entwicklung ei-
ner Atemwegsobstruktion bereits bei niedrigen Konzentratio-
nen des inhalierten Reizstoffs belegt eine bronchiale Hyperre-
agibilitdt.

Compliance-Messung

Die Dehnbarkeit der Lunge ergibt sich aus dem Verhiltnis von
Volumenzu- bzw. -abnahme pro Druckinderung im Pleura-
spalt. Die Druckdnderung wird indirekt iiber eine Druck auf-
nehmende Ballonsonde im distalen Osophagus erfasst. Ent-
sprechend kann die statische Compliance (1,2-3,5 1/kPa) von
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Abb. 10.5 Bodyplethysmographische Messungen. Dargestellt sind eine normale Atemschleife und Verschlusskurve (a) und solche von Patienten mit
Lungenfibrose (b) und chronisch-obstruktiver Lungenkrankheit bzw. Emphysem (c).

Lunge plus Thorax angegeben werden (Volumenzunahme pro
Druckgradient Alveolarraum - Auf8enluft).

Fiir jede der genannten Messgroflen gibt es Normwerte, die
auf groflen epidemiologischen Studien beruhen; den iiblichen
Standard stellen die Normwerte der Européischen Gemein-
schaft fiir Kohle und Stahl (EGKS) dar. Normogramme geben
diese Werte in Abhéngigkeit von Korpergrofle, Geschlecht und
Alter wieder. Lungenfunktionsparameter werden somit als Ab-
solutwerte und in % der Norm angegeben.

Verinderungen der Lungenfunktionswerte werden grob
eingeteilt in obstruktive und restriktive Ventilationsstorungen
(> Kap. 10.1.6).

10.2.2 Messung der Gasaustauschfunktion
Blutgasanalyse

Die Basisuntersuchung fiir die Gasaustauschfunktion ist die
Messung der Blutgase in Ruhe im arteriellen Blut (oder im ,ar-
terialisierten Kapillarblut aus dem hyperdmischen Ohrlapp-
chen). Sauerstoff- (pO,) und Kohlendioxidpartialdruck (pCO,)
werden mit altersentsprechenden Normwerten verglichen, zu-
dem wird der Saure-Basen-Status einschliefSlich des Bikarbonats
analysiert. Eine Ergédnzung stellt die Blutgasanalyse unter kor-
perlicher Belastung dar (z. B. wihrend einer Fahrradergometrie
oder unmittelbar nach einer Ausbelastung durch Treppenstei-
gen). Man erhilt so wichtige Informationen iiber den Status der

Oxygenierung bei korperlicher Anstrengung und kann zudem
einen Vergleich mit den Werten unter Ruhebedingungen vor-
nehmen. Bei einer Diffusionsstrung sinkt der arterielle pO, un-
ter der Belastung immer signifikant ab, wahrend es bei Ventila-
tions-Perfusions-Verteilungsstorungen verschiedene Reaktions-
muster gibt, je nach Einfluss der steigenden Ventilation und des
steigenden Herzzeitvolumens. Zudem bedeutsam ist die Blut-
gasanalyse unter nasaler O,-Applikation. Zum einen erhalt
man Informationen zur Gasaustauschstorung (z. B. nur minima-
ler Anstieg des pO, bei reinem Shuntfluss), zum anderen dient
diese Untersuchung der Titrierung einer O,-Langzeittherapie.

Pulsoxymetrie

Die Sauerstoffsittigung wird transkutan im gut erreichbaren
Kapillargebiet (z. B. Fingerspitze, Ohrldppchen) in einem
Messfenster gemessen; dies geschieht pulssynchron, um maog-
lichst nur ,arterialisiertes Kapillarblut zu erfassen. Die Puls-
oxymetrie ist eine hervorragende nichtinvasive Technik zur
Verlaufskontrolle des Gasaustauschs. Sie ist z. B. bei Eingriffen
wie der Bronchoskopie sehr hilfreich: Sittigungswerte > 90%
signalisieren eine unproblematische Oxygenierung.

Einschrankungen der Richtigkeit der gemessenen Daten er-
geben sich bei Himoglobinveranderungen (z. B. Methdmoglo-
bin, Sulfhdmoglobin) und bei extremer peripherer Vasokonst-
riktion, z. B. im Schock.
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CO-Transfer-Faktor

Als Diffusionskapazitit (Transferfaktor) wird diejenige Men-
ge Sauerstoff beschrieben, die pro Partialdruck- und Zeitein-
heit vom Alveolarraum bis zum Hémoglobin des Erythrozyten
gelangt. Als Indikatorgas wird bei der Messung der Diffusions-
kapazitit aus praktischen Griinden statt Sauerstoff Kohlen-
monoxid (CO) benutzt, da es eine sehr viel hohere Affinitit
(210-fach) zum Hémoglobin besitzt. Bei der geldufigen ,,Sin-
gle-Breath-Technik“ wird nach maximaler Exspiration ein
CO-Helium-Luft-Gemisch eingeatmet und nach 10 s Apnoe
ausgeatmet: Aus dem ,Verschwinden“ des CO (Diffusion in
das Blut und unmittelbare Bindung an Hdmoglobin) wird die
CO-Leitfahigkeit der alveolokapilliren Membran berechnet.

Das parallel inhalierte Helium ,verdiinnt“ sich mit dem
bronchoalveoldr verbliebenen Gas: Hieraus werden zum einen
das Residualvolumen der Lunge (die Technik ist unabhingig
von der Bodyplethysmographie) und zum anderen die alveold-
re CO-Konzentration bestimmt. Die alveoldre CO-Konzentrati-
on dient als Basis fiir die Berechnung der Diffusionskapazitit.

Die CO-Diffusionskapazitit nimmt ab, wenn die Diffusions-
(Gasaustausch-)Fliche vermindert oder die Diffusionsmemb-
ran verbreitert ist (z. B. bei interstitiellen Lungenkrankheiten).

Da bei Rauchern ein erhéhtes CO-Hb vorliegt, wird die CO-
Diffusionskapazitit falsch zu niedrig bestimmt (vor der Unter-
suchung nicht rauchen!).

Da aber auch Inhomogenititen der V-Q-Verteilung (z. B. ist
bei Lungenembolien die Diffusionsstrecke nicht verdndert,
sondern die Perfusion reduziert) auf das Ergebnis Einfluss
nehmen, wird der Begriff CO-Transfer-Faktor gegeniiber der
reinen Bezugnahme auf die Diffusion bevorzugt.

Aufler diesen Untersuchungen gibt es viele Techniken der
detaillierteren Analyse des Gasaustauschs durch Beobachtung
der Ubertritts inerter Gase (Blut < Gasraum oder Gasraum <
Blut), die jedoch Speziallabors vorbehalten sind.

10.2.3 Spiroergometrie

Unter progredienter Belastung (meist Fahrradergometrie)
werden mittels Atemmaske O,-Aufnahme und CO,-Abgabe
gemessen. Parallel erfasst werden Atemfrequenz, Atemminu-
tenvolumen, EKG und ggf. der Totraumanteil der Ventilation,
kapilldre Blutgase einschliefSlich Saure-Basen-Status und Lak-
tat. Bei besonderer Indikation (z. B. Frage der pulmonalen Hy-
pertonie mit deren verschiedenen Ursachen) kann zudem eine
Einschwemmbkatheter-(Rechtsherzkatheter-)Messung durch-
gefiihrt werden. Die CO,-Abgabe pro O,-Aufnahme wird res-
piratorischer Quotient (RQ) genannt. Er liegt in Abhéngigkeit
von der Erndhrung in Ruhe bei 0,7-1. Die Spiroergometrie
dient der differenzierten Analyse der kardiopulmonalen Leis-
tungsgrenze. Folgende Fragen werden beantwortet:
o Wo liegt die anaerobe Schwelle? Wird sie tiberschritten,
steigt die arterielle Laktatkonzentration an. Durch Pufferung
des Laktats mit Bikarbonat wird CO, zusétzlich freigesetzt.

Die laktatinduzierte Azidose fithrt ferner zum iiberpropor-
tionalen Anstieg des Atemminutenvolumens mit Abatmung
des CO,. Aus beiden Mechanismen resultiert ein Anstieg des
RQ tiber den Ausgangswert. Die anaerobe Schwelle ist ein
wichtiger Parameter fiir den Trainingszustand.

o Wie hoch ist die maximale O,-Aufnahme im Vergleich
zum alters-, geschlechts- und korpergrofienkorrigierten
Normwert? Die maximale O,-Aufnahme ist der Parameter
der globalen korperlichen Leistungsreserve; bei Werten
< 10 ml O,/kg Korpergewicht X min ist z. B. ein resezieren-
der Eingrift an den Lungen weitgehend ausgeschlossen.

o Liegt eine pulmonale Leistungslimitierung vor? Diese ist z.
B. gegeben, wenn beim Leistungsabbruch wegen Luftnot die
Atemfrequenz maximal gesteigert ist, ohne dass die kardialen
Leistungsreserven in vollem Umfang genutzt werden (Herz-
frequenz bleibt deutlich unter dem Normmaximum bei Aus-
belastung). Befunde, die eine pulmonale Leistungslimitierung
nahelegen, sind zudem der Abfall der arteriellen O,-Séttigung
unter der Belastung und eine ineffektive Ventilation. Bei der
ineffektiven Ventilation ist eine hohe Gesamtventilation pro
Sauerstoffaufnahme notwendig (z. B. bei hohem Totrauman-
teil).

o Liegt eine kardiale Leistungslimitierung vor? Dies ist z. B.
gegeben, wenn beim Leistungsabbruch die Herzfrequenz
maximal gesteigert ist, ohne dass die pulmonalen Leis-
tungsreserven voll genutzt werden (Atemfrequenz und
Atemminutenvolumen bleiben unter dem Normmaximum
bei Ausbelastung). Fiir eine kardiale Leistungslimitierung
sprechen auch ein Abbruch der Belastung wegen ischimie-
typischer EKG-Verinderungen oder pektangindser Be-
schwerden und ein erniedrigter Sauerstoftpuls (Sauerstoff-
aufnahme pro Herzschlag). Ein erniedrigter Sauerstoffpuls
weist auf niedriges Schlagvolumen hin.

10.2.4 Testung der atemmuskularen Funktion

Atemmuskeltests fiir die klinische Routine wurden erst in den
letzten Jahren entwickelt. Durch Messung des Inspirations-
drucks unter Mundverschluss wird der Unterdruck gemessen,
der bei der Inspiration aufgebaut wird. Der Wert Py ., gibt
den Unterdruck an, der durch maximale Inspirationsanstren-
gung innerhalb von 0,1 s erzeugt werden kann. Demgegeniiber
besagt der Wert Py, wie viel Unterdruck zur Durchfiihrung ei-
ner normalen Ruheinspiration innerhalb der ersten 0,1 s auf-
gebracht werden muss. Das Verhaltnis Py /Py | .y signalisiert
somit, welcher Anteil der maximalen atemmuskuldren Kraft
bei Ruheatmung bereits ,,verbraucht® wird.

Normal liegen die Py,/Py; n.,-Werte unter 5%. Werte > 25
bis 40% sind als Daueratmung nicht aufrechtzuerhalten, der
Patient befindet sich bereits in Ruhe an der Grenze der atem-
muskuldren Erschopfung. Erschopfungen der Atempumpe fin-
den sich v. a. bei obstruktiven und restriktiven Lungenerkran-
kungen, aber auch bei Polyradikulitis und amyotrophischer
Lateralsklerose, Myasthenia gravis, Muskeldystrophien, Skoli-



ose und schwerer Adipositas (obesity hypoventilation syndro-
me).
Zur Schlafapnoediagnostik > Kapitel 10.13.

10.2.5 Bildgebende Verfahren
Réntgenuntersuchungen des Thorax

Sie werden standardméfig im Stehen in maximaler Inspiration
im posterior-anterioren (p. a.) und seitlichen Strahlengang
durchgefiihrt. So gelingt eine orientierende Zuordnung pulmo-
naler Prozesse zu einzelnen Lungensegmenten. Bei Verdacht
auf Pneumothorax wird die Aufnahme in Exspirationsstellung
durchgefithrt, um das (nicht ausatembare) Pneu-Volumen
proportional stirker darzustellen.

Die Durchleuchtung erlaubt eine Beurteilung von Zwerch-
fellbeweglichkeit (Paresen?) und hildrer Pulsation (Rezirkulati-
onsvitien?) sowie die bessere lokale Zuordnung eines Prozesses
durch Drehen des Patienten ,,unter Sicht®.

047 Abbildung: Darstellung der Lungensegmente.

Sonographie

Ihre Domine sind pleurale Prozesse (exzellent bei Pleuraer-
guss) und die Beurteilung pleuranaher pulmonaler Prozesse.
Die Punktion von Pleuraergiissen wird heute standardmifiig
unter sonographischer Kontrolle durchgefiihrt. Die endobron-
chiale Sonographie konnte zur differenzierten Beurteilung lu-
mennaher Strukturen zukiinftig Bedeutung erlangen, stellt
aber noch keine Routinetechnik dar.

Computertomographie

Sie erlaubt die beste raumauflosende Beurteilung des Lungen-
parenchyms einschliellich der Entdeckung kleiner Rundherde
(optimal High-Resolution-CT in Spiraltechnik). Nach Kont-
rastmittelgabe, zur Identifikation vaskuldrer Strukturen, kon-
nen hildre und mediastinale Lymphknoten (keine Anfirbung)
beurteilt werden. Auch zur Darstellung pleuraler Prozesse ist
das CT hervorragend geeignet.

Kernspintomographie

Sie ist dem CT bei den genannten Fragestellungen meist unterle-
gen, hat aber Vorteile bei der Beurteilung thoraxwandsténdiger
Erkrankungen (z. B. Pancoast-Tumoren, Sarkome) und konnte
bei weiterer Verbesserung der Technik einen besonderen Stel-
lenwert zur Beurteilung vaskuldrer Strukturen erlangen.

Bronchographie

Sie ist in ihrer Bedeutung weit zuriickgetreten und wird allen-
falls zur Beurteilung von Bronchiektasen und Bronchusano-
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malien herangezogen, wenn dies mittels CT nicht ausreichend
gelingt. Sie kann hilfreich sein bei der Darstellung von Fistel-
bildungen. Das wissrige Kontrastmittel wird iiber ein flexibles
Bronchoskop oder einen Katheter endobronchial appliziert,
um einen Schleimhautbeschlag der Atemwege zu erzeugen.

Ventilations- und Perfusionsszintigraphie

Bei der Ventilationsszintigraphie werden Radionuklide inha-
liert und die alveoldre Verteilung mit der Gammakamera er-
fasst. Diese Untersuchung erlaubt die optische Beurteilung der
Ventilationsverteilung; regionale Ventilationsausfélle oder
-verminderungen werden erkannt. Die Perfusionsszintigra-
phie mittels intravends verabreichter markierter Mikropartikel
stellt analog die Perfusionsverteilung dar.

Die Domine dieser Technik liegt in der Erkennung von Per-
fusionsdefekten bei Lungenembolien. Werden Perfusionsde-
fekte gefunden, sollte immer auch eine Ventilationsszintigra-
phie durchgefithrt werden, da in minderventilierten Arealen
aufgrund des Euler-Liljestrand-Mechanismus auch die Perfu-
sion gedrosselt wird, ohne dass embolische Verschliisse vorlie-
gen (,Muster der Lungenembolie: Perfusionsausfille trotz er-
haltener Ventilation).

Pulmonalisangiographie

Kontrastmittel wird in die A. pulmonalis oder intravends mit
DSA-Technik injiziert. Diese Untersuchung ist der Goldstan-
dard zur Darstellung der Lungenstrombahn; meist wird sie
zum Nachweis einer Lungenembolie eingesetzt. Die Bronchi-
alarteriographie stellt, nach Sondierung der verschiedenen
Bronchialarterienabgénge von der Aorta aus, die bronchiale
Zirkulation dar; hierbei geht es in den meisten Fillen um die
Erkennung unklarer pulmonaler Blutungen. Findet man eine
Blutung, kann sie durch Embolisation iiber den bronchialarte-
riellen Zugang beherrscht werden.

Positronenemissionstomographie (PET)

Diese neue Technik niitzt die Eigenschaft, dass beim Positro-
nenzerfall hoch energetische y-Quanten emittieren, die sich im
Winkel von 180° auseinanderbewegen, was messtechnisch zu-
sitzliche Informationen bringt. Zudem ermdglichen die PET-
Scanner eine genaue Quantifizierung der Stoffwechselprozesse.
Dies kann zur Dignitétsabkldrung bei unklaren pulmonalen
Raumforderungen herangezogen werden. Bei malignen Pro-
zessen findet man einen hohen Fluor-18-Desoxy-Glukose-Me-
tabolismus und bei inflammatorischen Prozessen einen niedri-
gen Metabolismus.

10.2.6 Untersuchung des Lungenkreislaufs

Fiir die nichtinvasive Beurteilung einer pulmonalen Hyperto-
nie ist die Echokardiographie geeignet. Standardverfahren ist
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die blutige Druck- und Widerstandsmessung in der A. pulmo-
nalis mittels Rechtsherzkatheter; diese Untersuchung kann
zur Erfassung einer latenten pulmonalen Hypertonie auch un-
ter ergometrischer Belastung durchgefithrt werden. Perfusi-
onsszintigraphie und Pulmonalisangiographie sind wesent-
liche bildgebende Verfahren. Nahere Ausfithrungen siche
> Kapitel 10.7.

10.2.7 Punktionstechniken

Bei unklarer intrapulmonaler Raumforderung ist immer die
Gewinnung einer Histologie anzustreben. Dies geschieht am
vorteilhaftesten mittels Bronchoskopie (s. u.). Periphere
Raumforderungen, die bronchoskopisch nicht erreicht und
nicht primir operativ reseziert werden, konnen transthora-
kal punktiert werden: Die Punktion kann sonographisch, un-
ter Durchleuchtung oder (am prézisesten) unter CT-Kontrolle
gesteuert werden. Ein grofler Punktionszylinder ist hierbei
immer der Gewinnung von Einzelzellen (,,Aspirationszytolo-
gie“) vorzuziehen. Als Komplikation kann es zu intrapulmo-
nalen Blutungen und einem Pneumothorax kommen. Trans-
kutan konnen auch extrapulmonal gelegene Lymphknoten
punktiert werden, wenn sie mit einem pulmonalen Prozess in
Zusammenhang gebracht werden konnen (z. B. Halslymph-
knoten).

Pleuraergiisse werden meist unter sonographischer Kontrolle
punktiert: Die Nadel wird an der Oberkante einer Rippe einge-
fithrt, um eine Verletzung der Interkostalarterien zu vermeiden.
Diese Punktion kann mit einer ungezielten Pleurastanzbiop-
sie verbunden werden: Die dazu verwendete spezifische Nadel
schneidet beim Riickzug einen kleinen Pleurazylinder aus. Zur
Diagnostik von Pleuraergiissen siche > Kapitel 10.10.

10.2.8 Endoskopische Techniken
Bronchoskopie

Indikationen

« Diagnostische Indikationen: alle unklaren radiologischen
oder computertomographischen Befunde: Rundherde, Infilt-
rate, Verschattungen im Hilusbereich, Atelektasen, interstiti-
elle Zeichnungsvermehrung, seitendifferente Strahlentranspa-
renz. Auch ohne Auffilligkeiten in den bildgebenden Verfah-
ren stellen Himoptysen, ungekldrter Husten und der Befund
maligner Zellen in der Sputumzytologie eine Indikation dar.

o Therapeutische Indikationen: z. B. Sekretabsaugung zur
Er6ffnung von Atelektasen (z. B. bei Intensivpatienten), en-
doskopische Tumorabtragung, Implantation von Stents bei
extra- und endobronchialen Stenosen, Entfernung von aspi-
riertem Material und Stillung von Blutungen.

Kontraindikationen Absolute Kontraindikationen fiir die

flexible Bronchoskopie existieren nicht. Zuriickhaltung ist bei

allgemeiner Blutungsneigung, respiratorischer Insuffizienz

und schwerwiegenden kardialen Erkrankungen geboten, es sei
denn, dass durch die Bronchoskopie ein entscheidender Vor-
teil fiir den Krankheitsverlauf erwartet wird. Die starre Bron-
choskopie verlangt in der Regel Narkosefihigkeit.
Technische Durchfiihrung Das flexible Fiberoptik-Bron-
choskop erlaubt die makroskopische Einsicht in alle Segment-
bronchien und viele Subsegmentbronchien. Durch seinen Ar-
beitskanal (bis 3 mm Durchmesser) kénnen z. B. Sekret oder
Lavage abgesaugt und flexible Biopsiezangen und Biirsten vor-
geschoben werden. Die flexible Bronchoskopie ist in Lokalans-
thesie des Rachens und der zentralen Atemwege durchfiihrbar.
Das starre Bronchoskop erlaubt nur die Einsichtnahme in
zentrale Bereiche des Bronchialsystems (von den basalen Un-
terlappensegmenten abgesehen). Es besteht aus einem weitlu-
migen Metallrohr, durch das die Optik (belichtetes Spiegel-
Linsen-System) vorgeschoben wird und starre Biopsiezangen
zum Einsatz gebracht werden kénnen. Die Beatmung erfolgt
tiber das Bronchoskop. Der Vorteil der Technik besteht in bes-
seren Manipulationsmoglichkeiten in den zentralen Atemwe-
gen, der Durchfithrung von grofieren (tiefer greifenden) Pro-
beexzisionen sowie der besseren Beherrschung stirkergradiger
Blutungen. Flexible und starre Bronchoskopie sind erganzende
und nicht konkurrierende Techniken. Wenn immer moglich,
sollten sie unter Durchfithrung einer kontinuierlichen Puls-
oxymetrie vorgenommen werden.
Komplikationen Die Komplikationsrate liegt unter 10%, le-
tale Komplikationen treten bei < 1% auf. Zu nennen sind eine
Verschlechterung des Gasaustauschs (arterielle Hypoxdmie,
Hyperkapnie) und die Provokation von Bronchospasmus,
bronchialer Blutung und Pneumothorax. Die Prognose dieser
Komplikationen ist bei addquater Behandlung gut.

I

Diagnostik

Biopsien Endoluminal sichtbare Tumoren kénnen mit hoher
Treftsicherheit zur Histologiegewinnung biopsiert werden. Bei
Rundherden, die bronchoskopisch nicht direkt einsehbar sind,
werden unter Durchleuchtung transbronchiale Biopsien (Histo-
logie), Biirstenabstriche und Lavage (Zytologie) méglichst nahe
am Herd durchgefiihrt. In diesen Fillen kann auch eine trans-
bronchiale Nadelbiopsie zum Einsatz kommen,; sie zielt insbe-
sondere auf Lymphknoten in der Nachbarschaft der zentralen
Bronchien. Vor der operativen Sanierung eines Bronchialkar-
zinoms werden an den voraussichtlichen Absetzungsstellen
tief greifende Schleimhautbiopsien (Etagendiagnostik) ent-
nommen, um die Karzinomausdehnung beurteilen zu kénnen.
Bronchoalveolire Lavage (BAL)  Sie wird mit dem flexiblen
Bronchoskop nach dessen ,,Wedging“ (okkludierender Ver-
schluss) in einem Segment- oder Subsegmentbronchus durch-
gefiihrt (z. B. Instillation und Reaspiration von 8-20 ml Koch-
salzlosung). Hauptindikationen sind die Gewinnung von Mate-
rial zur mikrobiologischen Untersuchung (Infektionen) und
von zelluldrem und humoralem Material zur Diagnostik inter-
stitieller Lungenerkrankungen (Lungenfibrosen, Sarkoidose,
exogen allergische Alveolitis usw.) und zur Zytologie (> Kap.



10.6). In Ergdnzung zur Lavage werden bei dieser Krankheits-
gruppe — gesteuert unter Durchleuchtung — moglichst immer
transbronchiale Biopsien in verschiedenen peripheren Lokalisa-
tionen des Lungenparenchyms vorgenommen. Die Durchleuch-
tung ist dabei notwendig, um eine Perforation oder sehr peri-
phere Lokalisation mit Pneumothoraxgefahr zu verhindern.

I

Therapie Lumenverschliefendes (exophytisches) Tumor-
material kann mittels Biopsie, Induktion einer Nekrose (z. B.
Alkoholinjektionen, Elektrokoagulation, Kryotechniken) und
endobronchialer Lasertechnik entfernt werden. Ebenso kann
hierzu eine endobronchiale Kleinraumbestrahlung (,,After-
loading®: kurzzeitiges Einbringen einer Strahlenquelle in die
Nihe des Tumors) genutzt werden. Zum Erhalt des Bronchial-
lumens konnen verschiedene Arten von Stents in den zentra-
len Bronchien und auch in der Trachea platziert werden. Bei all
diesen Techniken handelt es sich bei einem malignen Tumor
um palliative Mainahmen. Narbige (nichtmaligne) Stenosen
konnen mittels Ballontechnik aufgedehnt und ggf. ebenfalls
mittels Stent stabilisiert werden. Zur Beherrschung einer bron-
chialen Blutung kommen Aufbringung und Injektion vasokon-
striktiver Substanzen (Adrenalin) und Elektrokoagulation zum
Einsatz; im Notfall kann die Blutungsquelle voriibergehend
mittels Ballontechnik abgedichtet werden.

Thorakoskopie Die Thorakoskopie kann internistisch“
(dhnlich einer Laparoskopie, ohne Vollnarkose) oder ,chirur-
gisch® (mit Intubationsnarkose und erweitertem Instrumenta-
rium) durchgefithrt werden. Voraussetzung ist ein grofler
Pleuraspalt (durch Pleuraerguss oder Pneumothorax, evtl. iat-
rogenes Setzen eines Pneumothorax moglich), um die Optiken
ohne Schidigung der Lunge interkostal einzufithren. Bei aus-
gepragten pleuralen Verwachsungen ist die Thorakoskopie
nicht moglich.

Unter Sicht konnen die Pleurae visceralis und parietalis be-
urteilt und gezielte Biopsien der Pleura und/oder des periphe-
ren Lungenparenchyms vorgenommen werden. Gezielte Biop-
sien haben bei unklaren Pleuraergiissen und unklaren Lungen-
parenchymerkrankungen groflie Bedeutung. Blutungsquellen
und kleine Pleuraleckagen konnen durch Elektrokoagulation
saniert werden. Eine Pleurodese (Pleuraspaltverodung) bei re-
zidivierenden Pleuraergiissen oder Pneumothoraces wird un-
ter Sicht mittels Fibrinverklebung erreicht; Talkum zur Induk-
tion einer sterilen Entziindung mit resultierender Verklebung
der Pleurablitter kann ebenso angewendet werden.

Mit chirurgischer Technik konnen grofie periphere Lun-
genbiopsien entnommen, grofle Pleuraleckagen iibernaht so-
wie Bullae (Emphysemblasen > 1 c¢m) entfernt und sogar
Rundherde oder Lungensegmente reseziert werden. Kontrain-
dikation gegen die Thorakoskopie sind schwere Gerinnungs-
storungen. Blutungen, ein persistierender Pneumothorax und
Luftembolien bei Anlage eines Pneumothorax sind wesentliche
Komplikationen. Beim Pleuramesotheliom treten nach der
Thorakoskopie im Stichkanal vereinzelt ,Implantationsmeta-
stasen“ auf.
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Mediastinoskopie Hier wird nicht ein vorhandener Hohl-
raum beurteilt, sondern dieser muss durch chirurgische Prépa-
ration im vorderen Mediastinum erst geschaffen werden (Un-
tersuchung in Intubationsnarkose). Das Mediastinoskop wird
durch eine kleine Inzision oberhalb des Jugulums eingefiihrt.
Durch weitere Praparation kénnen pratracheale, beiderseits
paratracheale, am Hilus gelegene und unmittelbar unterhalb
der Tracheabifurkation befindliche Lymphknoten beurteilt
und entnommen werden. Hauptindikationen bilden die Stadi-
enbeurteilung beim Bronchialkarzinom (wenn der mediastina-
le Lymphknotenbefall unsicher ist) und die Abklarung unkla-
rer mediastinaler Lymphknotenvergrofierungen. Wesentliche
Komplikationen sind die Rekurrensparese, die Entstehung ei-
nes Pneumothorax und mediastinale Blutungen bei Verletzung
grofSerer Gefifle.

10.2.9 Allergologische Diagnostik

Wesentliche allergisch (durch immunologische Reaktion auf
einen Fremdstoff) verursachte Erkrankungen des Respirati-
onstrakts sind Rhinitis, Asthma bronchiale und die exogen
allergische Alveolitis (EAA). Bei Rhinitis und Asthma sind
spezifische IgE-Antikorper, bei der EAA spezifische IgG-Anti-
kérper und eine Typ-IV-Immunreaktion von Bedeutung. Die
allergologische Diagnostik umfasst Anamnese, Laboruntersu-
chungen, Hauttests, Allergenkarenz und anschliefende Reex-
position sowie bronchiale Provokationstests.
Anamnese Wichtig ist das Erfragen anderer Krankheiten,
die auf eine atopische Veranlagung hinweisen: Milchschorf,
Konjunktivitis, Urtikaria, Arzneimittelunvertréiglichkeiten.
Auch bestimmte Auslosekonstellationen sind von Bedeutung:
Haustiere, saisonales oder sonstiges periodisches Auftreten,
Berufsallergene, Zusammenhang mit Nahrungseinnahme oder
Verinderungen des hduslichen Raumklimas. Vorgefertigte
Fragebogen oder das Fithren eines Beschwerdetagebuchs sind
hilfreich. Zudem sollte immer nach dem Auftreten von Pro-
dromalsymptomen der allergischen Reaktion gefragt werden,
wie Schnupfen, Niesen, Kopfschmerzen, Husten oder Juckreiz.
Laboruntersuchungen Hohes Gesamt-IgE (> 200 IU/ml)
im Serum und erhohte Eosinophilenzahl im Blut weisen auf
IgE-vermittelte allergische Erkrankungen hin, sind aber nicht
beweisend. Spezifische IgE-Antikorper gegen Gruppenaller-
gene (z. B. , Frithblither und ,,Spétblither” bei saisonaler Aller-
gie) oder ausgesuchte Einzelallergene werden im Serum mittels
RAST (Radio-Allergo-Sorbent-Test) oder EAST (Enzym-All-
ergo-Sorbent-Test) nachgewiesen. Eine hohe Konzentration
spricht fiir eine allergisch verursachte Erkrankung. Wichtige
Allergene fiir Asthma bronchiale:
o Hausstaubmilben, Hausstaubextrakt
o Tierhaare, -federn, -schuppen
e Griser-, Krauter- und Baumpollen
e Schimmelpilzsporen
o Nahrungsmittel: Niisse, Ei, Milch, bestimmte Gewtirze, be-
stimmte Obstsorten
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e Berufsallergene: Mehl und Backzusatzstoffe, Enzyme in der
Nahrungsmittelindustrie, Latex aus Gummihandschuhen,
Holzstdube, Isocyanate, Antibiotika etc.

Hauttests Vermutete Allergene (moglichst weitgehend ge-

reinigt, die tiblichen Allergene kann man kaufen) werden mit

folgenden Techniken aufgebracht:

o Epikutantest: Auf die Haut aufgebrachte Allergene werden
mit einem Pflaster fixiert.

¢ Prick- und Scratchtest: Nach Auftropfen der Testlosung
wird die Haut geritzt.

o Intrakutantest: Die Testlosung wird streng intrakutan inji-
ziert.

¢ Reibetest: Native Allergene werden auf der Haut verrieben.

In folgenden Intervallen wird die Hautreaktion beurteilt:

e nach 10-20 min: Sofortreaktion; Typ-I-Allergie

« nach 6-8 h: verzogerte Reaktion; Typ-III-Allergie

e nach 1-3 Tagen: Spatreaktion; Typ-IV-Allergie.

Zur Beurteilung der allgemeinen Reagibilitit der Haut werden

Positivkontrollen (Histamin) und Negativkontrollen (Koch-

salzlosung) stets parallel durchgefiihrt.

Als ,positiv wird eine allergeninduzierte Quaddel von
> 4 mm Durchmesser bei fehlender Reaktion auf Kochsalzls-
sung angesehen. Eine solche Sensibilisierung kann unabhingig
von einer manifesten allergischen Erkrankung bestehen, legt
aber bei bestehender Erkrankung eine entsprechende Kausal-
kette nahe. Komplikationen der Hauttestung sind ausgeprégte
Lokalreaktionen; beim Intrakutantest sind selten anaphylakti-
sche Reaktionen moglich.

Allergenkarenz und Reexposition Das Verschwinden der

Symptome bei fehlender Exposition gegeniiber einem vermu-

teten Allergen spricht fiir eine allergische Erkrankung, beson-

ders wenn diese bei Reexposition erneut auftritt. Eine gezielte

Reexposition (z. B. erneute Riickkehr an den Arbeitsplatz im

Sinne eines arbeitsplatzbezogenen Provokationstests) muss

ggf. unter drztlicher Kontrolle durchgefiihrt werden.

Bronchialer Provokationstest Diese werden durchgefiihrt,

um eine vermutete Kausalkette weiter zu erhérten: Das gerei-

nigte Allergen wird inhaliert oder auf Schleimhéute aufge-
bracht (z. B. Konjunktivaltest, Nasentest). ,,Positiv sind ein

Tab. 10.3 Formen der Rhinitis

Anstieg der Resistance bei Ruheatmung um 100% und ein Ab-
fall der FEV, bei forcierter Exspiration um 20%. Es wird zwi-
schen einer Sofortreaktion (Entwicklung und Abklingen in-
nerhalb 1 h), einer Spatreaktion (4-8 h) und einer dualen
Reaktion (beide Verlaufsformen) unterschieden. Eine schlei-
chende Dosierung des inhalierten Allergens und strenge arztli-
che Uberwachung sind angesichts moglicher massiver Reaktio-
nen (schwerster Asthmaanfall!) selbstverstandlich. Daher soll-
te die Untersuchung nur bei widerspriichlichen Ergebnissen
aus Anamnese, Laboruntersuchung und Hauttests durchge-
fithrt werden.
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10.3 Krankheiten der oberen und
unteren Atemwege
F. Grimminger, F. Reichenberger, W. Seeger

10.3.1 Krankheiten der oberen Atemwege
Rhinitis

Synonym: Schnupfen

Akute Virusrhinitis
(common cold)

Atiologie: rhinotrope Viren, Ubertragung durch Trépfcheninfektion
Symptome: wassrige Sekretion mit Niesreiz und haufig Kopfschmerzen bzw. Konjunktivitis

Therapie: symptomatisch, Anfeuchten der Raumluft und Dampfinhalation (z. B. Kamille), evtl. abschwel-
lende Nasentropfen (Sympathomimetika), Antibiotika nur bei gleichzeitiger Sinusitis oder fieberhaften bak-

teriellen Infekten der oberen Atemwege
Atiologie: Allergie auf inhalative Allergene, meist Pollen-, Hausstaub- oder Berufsallergene

Allergische Rhinopathie

Symptome: Niesreiz, Hypersekretion und nasale Kongestion
Diagnostik: Anamnese, Haut- oder nasale Provokationstests
Therapie: Allergenkarenz, Expositionsprophylaxe, saisonale lokale Anwendung von Antiallergika oder Kortikoi-

den, Hyposensibilisierung
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Tab. 10.3 Formen der Rhinitis (Forts.)

Vasomotorische Rhinitis

Chronische Rhinitis

Atiologie: neurovaskulare, d.h. vegetative Storung der GeféBe der Nasenschleimhaut mit iiberwiegendem Pa-
rasympathikotonus, Ausldsung durch Trigger (Temperaturwechsel, Wechsel der Luftfeuchtigkeit, Alkohol,
Stress, seelische Belastung, Medikamente), wiederholte Anwendung sympathomimetischer (vasokonstriktiver)
Nasentropfen — Austrocknung der Nasenschleimhaut und bei abklingender Wirkung reaktive Hyperémie mit er-
neuter Schleimhautschwellung — chronischer Gebrauch und Abhéngigkeit (sog. Privinismus)

Symptome: paroxysmaler Verlauf und profuse wassrige Sekretion, Schwellung der Nasenschleimhaut, livide,
blasse Nasenschleimhaut

Diagnostik: per exclusionem (negativer Allergentest usw.), Anamnese

Therapie: Entzug vasokonstriktiver Nasentropfen bzw. Eliminierung aller erkennbaren Reizfaktoren, evtl. Anti-
histaminika, lokale Kortikosteroide und ggf. elektrochirurgische Verddung von SchwellkorpergefaBen der unte-
ren Nasenmuschel

Definition: chronische Irritiations- und/oder Entziindungszustande in der Nasenschleimhaut mit Volu-
menzunahme der Schleimhaut vor allem im Bereich der Nasenmuscheln

Atiologie: rezidivierende akute Entziindungen mit allméhlicher, irreversibler Hyper- und Metaplasie der Muko-
sa, chronische Entziindungen in der Nachbarschaft (Nasennebenhohlen!), Verlegung der Nasendrainage (Tonsil-

lenhypertrophie, Deformation der Nasenscheidewand, Tumoren), chronische inhalative Noxen (Tabakrauch,
Staub, Chemikalien, extreme Temperatur- oder Luftfeuchtigkeitsverhaltnisse, chronische Anwendung von Na-

sensprays)

Symptome: behinderte Nasenatmung, anfangs wechselnd stark, spater standig und hochgradig, meist beidsei-
tig (,blockierte Nase") in Verbindung mit zaher, schleimiger, farbloser Sekretion (, Stockschnupfen”), chroni-

sches Schniefen und Rausperzwang

Diagnostik: Anamnese, Inspektion des Rachenrings, Rhinoskopie
Differentialdiagnose: chronisch-nekrotisierende Entziindungen der Nasenschleimhaut (z. B. Morbus Wege-

ner), Neoplasien und GefaBanomalien

Therapie: Ausschaltung der vermuteten Kausalfaktoren, Gabe von sympathomimetischen Nasentropfen ist
schadlich! Lokale Steroide bei Atopikern. Operativ: elektro- und kryochirurgische MaBnahmen mit Verddung
der Schleimhaut, Konchotomie zur Volumenreduktion der betroffenen Nasenmuschel

Erkrankungen der Nasennebenhdéhlen
Akute Sinusitis

Synonym: Entziindung der Nasennebenhihlen

Definition Akute, zumeist infektios verursachte Entziin-
dung der Nasennebenhohlen mit Schleimhautddem.

Atiologie und Pathogenese Hiufige Folgeerkrankung ei-
ner akuten Rhinitis. Die hierbei auftretende 6dematdse Nasen-
schleimhautschwellung bewirkt einen Verschluss der Nasen-
nebenhohlenostien: Durch Resorption der Luft entsteht ein
schmerzhafter Unterdruck in den Nebenhohlen (Vakuumsi-
nusitis), der zur Reizung der Schleimhaut mit Hyperimie,
Odem und Sekretion fiihrt, welche wiederum als Nahrboden
fir opportunistische oder pathogene Keime dienen. Weitere
Ursachen: Zahnwurzelprozesse oder Fremdkérper (z. B. vorhe-
rige Nasentamponade). Grampositive Kokken sowie Haemo-
philus influenzae sind die haufigsten Erreger. Die infektiose
Sekretbildung kann dann bei verschlossenen Ostien zu einem
Sekretstau fithren. Meist sind Kiefer- und Siebbeinhéhle be-
troffen, seltener Stirn- und Keilbeinhohle.

I

Symptome Schleimig-eitrige Nasensekretion, lokale Druck-
schmerzen mit pochenden, in die Frontalregion (Sinusitis
frontalis), aber auch nach okzipital (Sinusitis sphenoidalis)
ausstrahlenden Kopfschmerzen bei Sekretstau. Die Schmerzen

verstirken sich hdufig beim Biicken und konnen zusitzlich in
den Kiefer und die Zdhne sowie retrobulbér ausstrahlen. Bei
bakterieller Infektion: Fieber und purulentes Nasensekret.

I

Diagnostik

o klopfschmerzhafte Kieferhohlen- und/oder Stirnbeinhoh-
lenregionen, Schmerzen bei Druck auf die dort gelegenen
Nervenaustrittspunkte

 Rhinoskopie: rote, geschwollene Nasenschleimhaut evtl.
mit eitrigem Sekret

« Diaphanoskopie (,Durchleuchten® der Kieferhohlen mit
hellem Licht in der Mundhéhle in dunklem Raum): Sekret-
stau in diesen Nebenh¢hlen

o Rontgen der Nasennebenhohlen: Verschattung.

Differentialdiagnose | Ausschlussmafinahmen

Arteriitis temporalis | Anamnese (Abgeschlagenheit), kér-
perliche Untersuchung (Verhirtung
der A. temporalis), Biopsie und His-

tologie

Sinus-cavernosus-
Thrombose

Korperliche Untersuchung (neurolo-
gischer Status), Kopf-CT

Dentogene Abzesse | Lokalbefund (Zahne, Kiefer), Rontgen

Entziindlich-infektio- | Lokalbefund, Rontgen, Kopf-CT der

se Prozesse Orbita
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Therapie Abschwellende Nasentropfen und Inhalationen
zur Verbesserung des Sekretabflusses, Antibiotika zur Be-
kimpfung der bakteriellen Superinfektion, bei fehlendem Se-
kretabfluss Punktion der Kieferhohle durch den unteren Na-
sengang mit Spiildrainage.

Verlauf und Prognose Gute Prognose. Komplikationen:
septische Streuung, Osteomyelitis und Durchbruch in die Or-
bita (Orbitaphlegmone) bzw. nach endokranial (Meningitis,
Abszess, Sinusvenenthrombose).

Chronische Sinusitis

Definition Uber Wochen bestehende Entziindung der Nasen-
nebenhohlen in eitriger oder polyposer Form (> Tab. 10.4).

Pharyngitis

Synonym: Halsschmerzen

Atiologie und Pathogenese Bei der hiufig auftretenden
akuten Pharyngitis handelt es sich um eine Entziindung des
Pharynx viraler oder bakterieller Genese. Letztere umfasst
B-hdmolysierende Streptokokken der Gruppe A, Pneumokok-
ken und koagulasepositive Staphylokokken, die als Superinfek-
tion nach viraler Pharyngitis, aber auch als absteigende Infekti-
onen aus den Nasen(neben)hohlen Fuf$ fassen konnen.

I

Symptome Halsschmerzen, Kratzen und Trockenheitsgefiihl
im Hals, schmerzhafte Schluckbeschwerden, begleitendes Fie-
ber und Lymphknotenschwellung. Als Lokalbefund ergibt sich
eine entziindlich gerotete Rachenhinterwand mit z. T. eitrigen
Beldgen.

Tab. 10.4 Formen der chronischen Sinusitis

Eitrige Form Pathogenese: Schleimhautschwellung mit
intermittierender Verlegung der Ostien und
Eiteransammlung
Diagnostik: rontgenologisch: Verschattung
der Nebenhthlen
Therapie: Antibiotika fiir 4-6 Wochen, ab-
schwellende Nasentropfen, bei Neigung zu re-
zidivierenden Sinusitiden operative Erweiterung
der Nebenhdhlenostien

Polypose Form  Pathogenese: Schleimhautwucherung mit
Gewebevermehrung zumeist in der Kieferhohle
und/oder im Siebbein

Diagnostik: Allergietestung (evtl. allergi-
sche Schleimhautreaktion als Ausléser)
Differentialdiagnose: tumordses Wachstum
Therapie: chirurgisches Abtragen des polypo-
sen Gewebes

Diagnostik
Anamnese, Inspektion der Pharynx, Abstrich.

Differentialdiagnose | Ausschlussmafinahmen
Malignome Hals-Nasen-Ohren-Konsil, CT
Mononukleose Lymphknotenstatus, Blutbild, Mono-
nukleosetest
Diphtherie Fibrinbeldge, -membranen, Abstrich
I
Therapie Antibiotikatherapie bei bakterieller Genese (eitrige

Belédge, Fieber; Sicherung ggf. durch Rachenabstrich und mik-
robiologische Untersuchung), symptomatische Therapie mit
adstringierenden Lokaltherapeutika (Lutschtabletten, Rachen-
spilung mit desinfizierenden Losungen ohne belegte Verkiir-
zung der Erkrankungsdauer) und Antiphlogistika.

Laryngitis

Laryngitis subglottica (Pseudokrupp) und akute
Epiglottitis

Bei beiden Erkrankungen, die typischerweise im Kindesalter
auftreten, sollte eine klinische Versorgung erfolgen.

Der Pseudokrupp ist eine virale Entziindung und tritt meist
bei Kindern < 3 Jahren auf. Es kommt durch Schleim-
hautschwellung zur Luftnot bis hin zu in- und exspiratori-
schem Stridor. Therapeutisch ist bei beginnendem Stridor die

Tab. 10.5 Formen der Laryngitis

Akute Atiologie: virale sowie bakterielle Infektionen

Laryngitis  aus den oberen oder unteren Luftwegen (Strepto-
und Pneumokokken)
Symptome: Heiserkeit bis zur Aphonie
Diagnostik: Laryngoskopie (R6tung und Schwel-
lung der Stimmbander bei unbeeintrachtigter Beweg-
lichkeit)
Differentialdiagnose: Stimmbandkarzinom und
Rekurrensparese (Bronchialkarzinom, Struma)
Therapie: Einschrankung der Stimmbandmotilitdt
durch Stimmschonung (kein Fliistern), Einstellung des
Rauchens, symptomatisch: Inhalation leicht hyperto-
ner Ldsungen (z. B. Emser Sole) oder abschwellender
a-Sympathomimetika, Antibiotika bei bakteriellen In-
fektion

Atiologie: mangelhaft ausgeheilte akute Laryngitis,
Nikotinabusus, behinderte Nasenatmung, chronische
Sinusitiden, gastrodsophagealer Reflux, falsche
Stimmtechnik

Diagnostik: bei therapieresistenter Heiserkeit

> 3 Wochen Laryngoskopie mit Probeexzision zum
Ausschluss eines Malignoms

Therapie: Behebung der Ursachen, > akute Laryn-
gitis

Chronische
Laryngitis
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sofortige und wiederholte Inhalation mit Adrenalin ange-
bracht, bei zunehmender Symptomatik zusitzlich Steroide.
Antibiotika sind allenfalls bei Nachweis bakterieller Infekte im
Nasen-Rachen-Raum indiziert.

Die Epiglottitis ist eine bakterielle Infektion meistens mit
Haemophilus influenzae Typ B und tritt vor allem im Alter von
2-6 Jahren als akute Erkrankung mit hohem Fieber, Hals-
schmerzen, Schluckstérungen, inspiratorischem Stridor und
Atemnot auf. Schon bei Spateldruck auf die Zunge ist ein dick
aufgetriebener roter Epiglottisrand erkennbar.

Besonders bei Kindern mit bereits deutlicher Luftnot kon-
nen diagnostische Mafinahmen zur vollstindigen Obstruktion
fithren! Daher schon vor der Untersuchung Intubation oder
Tracheotomie vorbereiten.

Bereits bei Verdacht ist die sofortige Einweisung mit Arztbe-
gleitung sowie Intubations- und Tracheotomiebereitschaft er-
forderlich. Die Gabe von Antibiotika ist vordringlich (z. B.
Ampicillin), Kortikoide haben sich nicht bewdhrt. Prophylaxe:
evtl. aktive Immunisierung gegen Haemophilus influenzae B.
Differentialdiagnose ,Echter” Krupp mit Beldgen einherge-
hende Stenosierung der Atemwege bei Diphtherie, welche
zwar selten, jedoch aufgrund unvollstindiger Immunisierung
heute wieder zunehmend auftritt.

10.3.2 Erkrankungen der unteren Atemwege

Zugrunde liegt pathophysiologisch eine inflammatorische Re-
aktion der Schleimhaut, die primér protektiven Charakter hat
(Abwehr infektioser bzw. toxischer Agenzien) und im Prinzip
vollstandig reversibel ist. Chronifizierung der Entziindung
mit progredienten Umbauprozessen der Atemwege kann bei
endogener Veranlagung und/oder Dauerexposition gegeniiber
exogenen Noxen auftreten. Unterschieden werden obstruktive
(mit Verengung des Atemwegslumens) von nichtobstruktiven
Atemwegserkrankungen. Die Obstruktion kann intermittie-
rend-reversibel mit obstruktionsfreien Intervallen (Asthma
bronchiale) oder als persistierende Behinderung des Atemgas-
flusses (chronisch-obstruktive Lungenerkrankungen, COPD)
auftreten.

Prinzipiell reversible Mechanismen der Obstruktion
(durch antiobstruktive Therapiemafinahmen beeinflussbar):
 mikrovaskulire Permeabilititserhohung in der Bronchial-

schleimhaut mit Odem
o Kontraktion der ringférmigen bronchialen glatten Musku-

latur (Bronchokonstriktion)
o vermehrte (Hyperkrinie) und viskos verdnderte (Dyskrinie)

Mukusbildung bronchialer Driisen und Becherzellen.

Akut nicht reversible Mechanismen (durch antiobstruktive

Therapiemafinahmen nicht beeinflussbar):

 Hyper-/Metaplasie des Schleimhautepithels

o Muskelhypertrophie in der Bronchialwand

o bronchiale Instabilitit mit exspiratorischem Atemwegskol-
laps.
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Husten ist aufgrund der inflammatorischen Schleimhautrei-
zung ein typisches Symptom aller unteren Atemwegserkran-
kungen. Auswurf tritt bei gesteigerter sowie mobilisierbarer
Sekret- bzw. Mukusbildung hinzu. Dyspnoe ist Ausdruck der
tiberproportional hohen Anstrengung der Atempumpe als Fol-
ge der Obstruktion. Im spéteren Verlauf kann ein sekundéres
Rechtsherzversagen (Cor pulmonale) zur Dyspnoe beitragen.
Zyanose tritt bei Atemwegserkrankungen auf, wenn es auf-
grund der Gasaustauschstorung und der Obstruktion zur Hyp-
oxdmie und alveoldren Hypoventilation kommt. Ist dies chro-
nisch der Fall, kann es zur sekundiren Polyglobulie kom-
men.

Akute Bronchitis, akute Tracheitis

Definition Akute Entziindung des Tracheobronchialbaums,
wobei zwischen Tracheitis, Tracheobronchitis und Bronchi-
tis differenziert werden kann. Nach dem bronchoskopischen
Erscheinungsbild werden katarrhalische, hamorrhagische, fib-
rindse, pseudomembrandse, ulzerdse und nekrotisierende For-
men unterschieden.

Epidemiologie Die hdufige Erkrankung tritt bevorzugt, z. T.
epidemisch, in den Wintermonaten auf. Sie betriftt in erster
Linie Kinder, dltere Menschen und immuninkompetente Pati-
enten.

Eine Bronchiolitis als akute Entziindung der Kkleinsten

Atemwege tritt als eigenstdndige Erkrankung hauptsichlich
bei Sduglingen und Kleinkindern oder nach Inhalation toxi-
scher Dampfe auf.
Atiologie und Pathogenese In iiber 90% d.F. liegen Virusin-
fektionen (Adeno-, Parainfluenza-, ECHO-, Rhino-, Coxsackie-
viren) vor, die evtl. sekundir bakteriell iiberlagert werden. Der
histologische Nachweis von epithelialen Riesenzellen ist Hin-
weis auf eine Infektion mit Masern- oder Zytomegalieviren, in-
tranukledre Einschlusskorper deuten auf eine Infektion mit
Herpes simplex, Varizellen oder Adenoviren hin. Die im Rah-
men der ,echten Grippe“ durch Influenzaviren hervorgerufene
Infektion der Atemwege manifestiert sich meist in Form einer
hamorrhagischen Tracheitis mit pseudomembrandsen Beldgen.
Hiufige bakterielle Erreger sind Haemophilus influenzae,
Pneumokokken und Staphylococcus aureus und Mycoplasma
pneumoniae bei jugendlichen Patienten. Bei immunkompro-
mittierten Patienten kann sich eine tracheobronchiale Soorbe-
siedlung (Candida albicans) manifestieren.

Chronische Vorschiden durch Gase, Didmpfe und Stiube
(Inhalationsrauchen) begiinstigen bronchiale Infektionen.
Physikalisch-chemische Inhalationsnoxen kénnen aber je nach
Art und Ausmaf der Exposition allein nekrotisierende und ul-
zerose Entziindungen des Tracheobronchialraums mit Dauer-
schdden verursachen. Insbesondere SO,, Nitrosegase, Ozon,
Fluorkohlenwasserstoffe, Kadmiumoxid, Platinsalze und Am-
moniak weisen eine schwer wiegende Schleimhauttoxizitit
auf.
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I

Symptome Akuter Beginn innerhalb weniger Stunden oder
Tage mit zunichst trockenem Husten und z. T. retrosterna-
len Schmerzen, vor allem bei viraler Genese unspezifische
Symptome wie Kopf- und Gliederschmerzen, begleitet von
Rhinitis, Pharyngitis und leichtem Fieber, nach wenigen Tagen
anfangs schleimig-heller Auswurf, kann bei bakterieller Super-
infektion spdter eitrig und bei schweren Hustenanfillen bis-
weilen blutig tingiert sein.

I

Diagnostik

o Anamnese (akuter Krankheitsbeginn, grippale Begleitsym-
ptome), typisches Beschwerdebild (Husten und retroster-
nalem Schmerz), Abwesenheit infiltrations- oder obstrukti-
onsspezifischer Auskultationsbefunde

¢ Laboruntersuchung zur Dokumentation einer mafligen
Entziindungsreaktion, jedoch meist unauffillig

o Nachweis viraler Erreger: aufgrund des groflen Erreger-
spektrums (etwa 150 bekannte virale Bronchitiserreger) nur
in Ausnahmefillen und mit groflem Aufwand

¢ Rontgenuntersuchung des Thorax: erst nach ca. 14-tagiger
Persistenz der Symptomatik zum Ausschluss anderer Ursa-
chen oder bei schwerem Verlauf (Fieber, Leukozytose)

o mikrobiologische Untersuchung des Sputums: bei puru-
lentem Auswurf zum Nachweis einer bakteriellen Superinfek-
tion

» Bronchoskopie: Abklarung von Himoptysen zum Mali-
gnomausschluss insbesondere bei dlteren Patienten und
Rauchern

o weiflliche Soorbeldge und Candida-albicans-Nachweis im
Trachealsekret sowie bei hiufig rezidivierenden Infektionen
der unteren Atemwege: Ausschluss eines pradisponieren-
den Immundefekts

Differentialdiagnose | Ausschlussmafinahmen

Chronische Anamnese (langjahriger Raucher, ho-

Bronchitis heres Lebensalter), Lungenfunktion

Bronchialkarzinom | Anamnese (langjahriger Raucher, ho-
heres Lebensalter), Rontgenbefund

Lungenmetastasen | Rontgenbefund

Tuberkulose Mykobakteriennachweis, Rontgenbe-
fund

Lungenembolie Szintigraphie, Thorax-CT

Pseudokrupp Kleinkinder, Klinik (Heiserkeit und
Stridor)

Diphtherie (Krupp) |Klinik (Heiserkeit und Stridor, Pseu-
domembranen), Abstrich

I

Therapie Bei unkompliziertem Verlauf keine Pharmakothe-
rapie. Ausreichende Fliissigkeitszufuhr (Sekretolyse), Vermei-
dung von Inhalationsnoxen (Rauchstopp), bei ausgeprigtem

Beschwerdebild mit schmerzhaften, unproduktiven Hustenat-
tacken Antitussiva (Codein, Noscapin) zur symptomatischen
Therapie, insbesondere bei grippalen Begleitsymptomen Kom-
bination mit Analgetika/Antipyretika (Acetylsalicylsdure
oder Paracetamol).

Bei obstruktiver Atemwegsreaktion: inhalative Sympatho-
mimetika, evtl. orale Sekretolytika (Acetylcystein, Ambroxol)
zur Besserung der mukoziliaren Clearance. Thr Einsatz ist aber
umstritten, sie sollten nicht mit Antitussiva kombiniert wer-
den.

Bei protrahiertem oder fieberhaftem Verlauf mit purulen-
tem Sputum und Infektionszeichen bzw. bei vorbestehender
Lungenerkrankung oder Immuninkompetenz: Antibiotika-
Therapie moglichst nach Sputumgewinnung zum Erregernach-
weis und Antibiogramm.

Verlauf und Prognose Die akute Virusbronchitis heilt
spontan innerhalb von ca. 7 Tagen aus, bei bakterieller Super-
infektion verlduft sie protrahiert iiber 2-3 Wochen. Hiufig
iiberdauert der Husten den akuten Infekt um einige Wochen
im Sinne einer passageren bronchialen Hyperreaktivitit. Dau-
erschaden bis hin zu Bronchiektasen konnen sich bei 20% der
Kinder mit schweren Atemwegsinfektionen in den ersten 2 Le-
bensjahren entwickeln. Selten kommt es bei jungen, haufiger
bei dlteren Patienten zur Bronchopneumonie.

ZUSAMMENFASSUNG
« Haufigste Ursache: Viren
« Wichtigstes Symptom: akut auftretender Reizhusten
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: kdrperliche Untersuchung
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: symptomatisch

Bronchiektasen

Definition Irreversible sackformige oder zylindrische Er-
weiterungen grofler Bronchien mit Destruktion der Bronchial-
wand infolge einer akuten oder chronischen Entziindung der
Atemwege.
Atiologie und Pathogenese Sie entstehen durch nekrotisie-
rende Entziindungsvorgéinge bei chronischen bronchialen In-
fekten (bevorzugt in der Kindheit) oder allergischen Prozessen
(allergische bronchopulmonale Aspergillose). Daneben wird
einer gestorten ziliaren Clearance Bedeutung beigemessen. He-
reditdre Faktoren sind selten (Antikorper-Mangelsyndrome,
Karthagener- oder Immotilia-Cilia-Syndrom). Einen besonde-
ren Aspekt stellt die Mukoviszidose dar.
Man unterscheidet:
o zylindrische Bronchiektasen mit zylindrisch aufgeweiteten
Bronchien der 6.-10. Teilungsgeneration
o sakkiforme Bronchiektasen mit sackférmig aufgetriebenen
Bronchien mittlerer Grofle
o varikose Bronchiektasen: Zwischenform.
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Symptome Allgemeine Zeichen der chronischen Bronchitis,
Husten mit viel Auswurf (,,maulvolle“ Expektoration eines
Bronchiektaseninhalts), Foetor ex ore und Neigung zu rezidi-
vierenden Pneumonien, evtl. pulmonale Abszesse und lebens-
bedrohliche Himoptysen. Sekundirfolgen: septische Streuung
mit Abszessen in andere Organen und Amyloidose. Im Verlauf
evtl. Entwicklung eines chronisches Cor pulmonale.

I

Diagnostik

 Thorax-Rontgeniibersicht: peribronchiale Zeichnungsver-
mehrung

o Thorax-CT: Bronchiektasen, Ausschluss von Bronchuszysten

e Bronchographie: wird nur noch sehr selten eingesetzt.

« Bronchoskopie: eitriges Sekret im Bronchialsystem.

I

Therapie

* Bei akuter bakterieller Infektion steht die rasche und mog-
lichst gezielte antibiotische Therapie im Vordergrund.

o Die physikalische Therapie besteht in der Lagerungsdraina-
ge, in Einzelfillen ist bronchoskopische Absaugung notig.

 Antiobstruktiva wie 3,-Sympathomimetika sollen neben
ihrem broncholytischen Effekt die mukoziliare Clearance
verbessern.

o Umschriebene Bronchiektasen konnen eine Operationsin-
dikation darstellen.

Verlauf und Prognose Unter konsequenter antibiotischer
Therapie normale Lebenserwartung.

Mukoviszidose

Synonym: zystische Fibrose

Definition Autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung der
exokrinen Driisen verschiedener Organe. Durch eine Defekt-
mutation des CFTR-Gens (Cystic-Fibrosis-Transmembrane-
Conductance-Regulator-Gen auf Chromosom 7) kommt es zu
einer Storung des Ionentransports fiir Natrium und Chlorid an
der apikalen Zellmembran, woraus eine pathologische Mukus-
viskositét resultiert. Derzeit sind ungefihr 1000 verschiedene
Mutationen des CFTR Gens bekannt, wobei mit 70% die Muta-
tion A-F-508 am hiufigsten ist.

Epidemiologie Die Inzidenz liegt bei einem Erkrankungsfall
auf 2000-4000 Geburten in Mitteleuropa. Die Heterozygoten-
frequenz betragt 1:25.

Atiologie und Pathogenese Fine Mutation im CFTR-Gen
fithrt zu einem Defekt des Chloridkanals in der apikalen Zell-
membran von Epithelzellen. Am haufigsten wird dabei der
Chloridkanal nicht richtig in die Zellmembran integriert (A-F-
508). Andere Mutationen fithren zur defekten Synthese, Regu-
lation oder Funktion bei normaler Morphologie des Kanals.
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Der funktionelle Ausfall des CFTR-Gen-Produkts bewirkt tiber
einen gestorten Natrium- und Chloridtransport eine patholo-
gisch erhohte Viskositit des Sekrets von exokrinen Driisen
mit Obstruktion der Driisenausfithrungsgange und Sekret-
riickstau.

I
Symptome Die Mukoviszidose ist eine Erkrankung des ge-
samten Organismus. Klinisch im Vordergrund stehen
e die bronchiale Sekretretention
o die Maldigestion infolge der exkretorischen Pankreasinsuf-
fizienz.
Pulmonal dominieren von frithester Kindheit an die Zeichen
der chronischen Bronchiolitis und Bronchitis mit Bronchiekta-
senbildung. Produktiver Husten, progrediente Dyspnoe, Zya-
nose, Trommelschlagelfinger und Uhrglasnégel sind typisch.
Bakterielle Superinfektionen sind unvermeidlich; meist kommt
es zur nicht kurierbaren Besiedlung der Bronchien mit Staphy-
lococcus aureus, hiufig multiresistenten Pseudomonas aureus
und anderen gramnegativen Problemkeimen. Als Komplikati-
on kann es zu Pneumothoraces, Himoptysen und allergischer
bronchopulmonaler Aspergillose kommen. Ausgeprégte Bron-
chialobstruktion, schwere Gasaustauschstéorung und Ent-
wicklung eines sekundédren pulmonalen Hypertonus kenn-
zeichnen die progrediente und schlieSlich finale respiratori-
sche Insuffizienz.

Extrapulmonale Manifestationsformen umfassen Maldi-
gestionssyndrom mit allen Folgeerkrankungen und insulin-
pflichtigen Diabetes mellitus bei exokriner und endokriner
Pankreasinsufhizienz (als Folge der Pankreasdestruktion), Le-
berzirrhose (als Folge der Gallenwegsobstruktion), eitrige Si-
nusitiden (als Folge der Mukusretention), intestinale Obstruk-
tion (10% Mekoniumileus nach der Geburt) sowie Infertilitat
(Azoospermie bei ca. 98% der Manner).

I

Diagnostik

e Screening bei Neugeborenen (Albuminnachweis im Meko-
nium wegen fehlender Fermentation durch Pankreasenzy-
me)

e Schweifitest zur Sicherung der Diagnose (erhohte Natrium-
und Chloridkonzentrationen im Schweif8 nach Pilokarpin-
stimulation)

 humangenetische Analysen des Gendefekts.

Differentialdiagnose Bronchiektasen anderer Genese —
Durchfiihrung von Rontgen-Thorax und Thorax-CT.

I

Therapie Basistherapie der pulmonalen Manifestation:

o spezielle Physiotherapie

o antiobstruktive Therapie

« antibiotische Behandlung (moglichst gezielt; auch inhalativ,
z. B. Aminoglykoside)
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¢ Reduktion der Mukusviskositit durch orale Mukolytika,
Vernebelung von Acetylcystein und DNAase (zur Spaltung
hochviskdser DNA-Ketten aus Leukozyten) und Inhalation
verschiedener Substanzen (Amilorid zur Hemmung des Na-
triumtransports und somit der Fliissigkeitsriickresorption
aus dem Bronchialsystem und hypertone NaCl-Losung).
Die Sauerstoff-Langzeittherapie ist bei Entwicklung einer
Hypoxédmie zur Pravention der pulmonalen Hypertonie indi-
ziert. Die Lungentransplantation kann als einzige Therapie
die ansonsten infauste Prognose abwenden. Hoftnungen rich-
ten sich vor dem Hintergrund des exakt bekannten Gendefekts
auf die somatische Gentherapie.

Verlauf und Prognose Variable Ausprigung von Klinik und
Krankheitsverlauf. Die Lebenserwartung wird primir durch
die pulmonale Symptomatik bestimmt. Aufgrund verbesserter
physikalischer und antibiotischer Therapie im Kindesalter und
Betreuung durch spezialisierte Behandlungszentren erreichen
immer mehr Erkrankte das 30. Lebensjahr. Unbehandelt fithrt
die Erkrankung in ca. 90% d.F. schon im Kleinkindalter zum
Tod.

Als Komplikation sind Pneumothorax, pulmonale Blutun-
gen, allergische bronchopulmonale Aspergillose und distales
intestinales Obstruktionssyndrom (DIOS) hdufig, eine Leber-
zirrhose ist selten.

ZUSAMMENFASSUNG

* Haufigste Ursache: angeboren

« Wichtigste Symptome: rezidivierende pulmonale Infekte, Husten
und Obstruktion

« Wichtigste diagnostische MaBnahmen: SchweiBtest, Mekonium-
test, Genetik

« Wichtigste therapeutische MaBnahme: konsequente antibiotische
Therapie

Tracheal- und Bronchialstenosen

Definition Intra- oder extraluminale Einengungen des Tra-

cheal- oder Bronchiallumens.

Atiologie und Pathogenese Diese Stenosen treten auf

durch:

« Kompression von aufen (z. B. Struma, Lymphom)

o endotracheale oder endobronchiale Tumoren

o angeborene (Membranbildung) oder erworbene Strikturen
(nach chronisch-nekrotisierenden Entziindungen, Verlet-
zung, Langzeitintubation oder Tracheotomie).

|
Symptome Eine extrathorakale Stenose provoziert einen
vorwiegend inspiratorischen Stridor, bei intrathorakaler Lage
der Stenose resultiert eine bevorzugt exspiratorische Stro-
mungsbehinderung.

Bei der Tracheomalazie besteht durch Erweichung der Knor-
pelringe (Entziindung, chronischer Druck) eine Instabilitat

der Trachea mit Kollaps und z. T. gravierender Behinderung
der Atmung, mit inspiratorischem Stridor insbesondere bei for-
cierter Inspiration (extrathorakaler Anteil der Trachea) oder
bei forcierter Exspiration (intrathorakaler Anteil). Eine beid-
seitige Parese des N. recurrens kann wihrend der Einatmung
aufgrund fehlender Weitstellung der Stimmlippen einen inspi-
ratorischen Stridor erzeugen. Selten kommt es zur respiratori-
schen Insuffizienz.

I

Diagnostik

e Auskultation

 Lungenfunktion: ex- und/oder inspiratorische Wider-
standserh6hung mit Reduktion des exspiratorischen oder
inspiratorischen Atemgasflusses

 Bronchoskopie: Abklirung bei intraluminalem Sitz der
Stenose

o computertomographische Diagnostik bei extraluminalem
Sitz.

I

Therapie Kausal (z. B. bei Tumoren und Lymphomen): en-
doskopische Techniken (Tumorabtragung, intraluminale Be-
strahlung (Afterloading), Laserung, Stentimplantation), chir-
urgische Mafinahmen.

Verlauf und Prognose Verlauf und Prognose hingen von
der Dignitdt der stenosierenden Veranderung ab.

Atelektase

Definition Kollaps luftgefiillter Alveolarbezirke und kleiner
Atemwege. Nach dem radiologischen Bild unterscheidet man
Total-, Lobér-, Segment- und Plattenatelektasen.

Atiologie und Pathogenese

o Obstruktionsatelektase: tritt infolge eines Bronchusver-
schlusses durch Sekret, Tumor oder nach Fremdkorperaspi-
ration auf. Im Lungenbezirk hinter dem Verschluss kolla-
bieren die Alveolen nach der Resorption der Atemgase
(Resorptionsatelektase).

o Kompressionsatelektase: Eine extrapulmonale Raumfor-
derung (Pleuraerguss, Zwerchfellhochstand etc.) bewirkt
den Kollaps des Lungenparenchyms.

 Hypoventilationsatelektase: entsteht bevorzugt in den ba-
salen Lungenabschnitten bei Bettldgrigen oder bei Patienten
mit ausgeprigter Schonatmung (z. B. Pleuritis, Rippenfrak-
turen).

o Eine Storung der alveoldren Surfactant-Funktion (z. B. aku-
tes Atemnotsyndrom bei Neugeborenen bzw. Erwachsenen)
kann {iber eine Zunahme der Oberflichenspannung in den
Alveolen zu diffusen Mikroatelektasen fiihren. Uber die-
sen Mechanismus entstehen auch gréfiere atelektatische Be-
zirke nach Lungenembolie.
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o Uber eine Reduktion der Gasaustauschfliche sowie Shunt-
fluss durch die atelektatischen Bezirke entsteht eine Gas-
austauschstorung bis hin zur arteriellen Hypoxidmie.

I

Symptome Aufgrund der Hypoxdmie konnen Dyspnoe und
Zyanose entstehen. Atelektasen begiinstigen das Entstehen ei-
ner pulmonalen Infektion.

I
Diagnostik  Klinischer Befund: lokalisiert aufgehobenes
Atemgerausch, geddmpfter Klopfschall, Zwerchfellhochstand
auf der betroftenen Seite.

Rontgen: einseitige Verschattung mit Mediastinal- und Tra-
cheaverziehung zur betroffenen Seite und Zwerchfellhochstand
(Ausnahme ist die Kompressionsatelektase, bei welcher der
Volumenverlust fehlt).

Bei Mikroatelektasen (einzelne Alveolarbezirke) fehlen die-
se Befunde. Plattenatelektasen (Kollaps zusammenhéngender
Alveolarbezirke) werden nur radiologisch detektiert.

Differentialdiagnose Ausschlussmafinahmen

Pneumonisches Infiltrat Labor (Entziindungszeichen),

evtl. Thorax-CT

I

Therapie

¢ Obstruktionsatelektase: Beseitigung des mechanischen
Atemwegshindernisses, z. B. endoskopisch, bzw. Lage-
rungsdrainage und forcierte Atemiibungen bei Sekretverle-
gung.

o Kompressionsatelektase: Beseitigung des auslosenden
Faktors (z. B. Punktion eines Pleuraergusses)

 Hypoventilationsatelektase: krankengymnastische Atem-
therapie zur Verbesserung der alveoldren Ventilation

o Mikroatelektasen: Therapie der Grundkrankheit.

Verlauf und Prognose Nach rechtzeitiger Beseitigung der
Ursache prinzipiell reversibel, allerdings relativ haufig Ausbil-
dung einer Pneumonie.

Asthma bronchiale

Praxisfall

Il Frau Grof3, 19 Jahre, wird wegen schwerster Dyspnoe ein-
geliefert. Der Atemnotanfall hatte sich ,,aus heiterem Himmel“
entwickelt, als sie nach lingerem Intervall erstmals wieder ihre
Freundin besuchte, die Katzen besitzt. Schon frither hatte sie
bei diesen Besuchen brennende Augen und Kribbeln in der Na-
se mit Niesanfillen bemerkt. Ansonsten berichtet sie lediglich
iiber Perioden mit Heuschnupfen und anfallsweiser leichter
Atemnot jeweils im Frithjahr. Auffillig ist ein deutlich verldn-
gertes Exspirium unter Einsatz der Atemhilfsmuskulatur, die
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Auskultation ergibt eine massive Obstruktion mit Giemen und
Brummen. Der arterielle pO, ist mit 72 mmHg leicht ernied-
rigt, der pCO, im Sinne einer Hyperventilation auf 34 mmHg
erniedrigt. Es besteht ausgepragte Erstickungsangst. Der La-
borstatus ist unauffillig.

Es handelt sich um einen allergisch getriggerten schweren
Asthmaanfall. Die Notfallsituation ldsst sich mit antiobstruk-
tiver Therapie (inhalative B-Sympathomimetika, intravenose
Glukokortikoide) rasch beherrschen. Eine spater durchgefiihr-
te allergologische Untersuchung ergibt eine ausgepragte Typ-I-
Allergie auf Katzenhaare sowie in geringerem Ausmafd auf
Frithblither. Nl

Definition Intermittierend auftretende Atemwegsobstruk-
tion, die zwischen den Anfillen ganz oder tiberwiegend rever-
sibel ist. Sie beruht auf einer typischen Inflammation der Bron-
chialschleimhaut und einer hieraus resultierenden Hyperreagi-
bilitdt der Atemwege.

Epidemiologie Vorkommen in allen Altersstufen, bevor-
zugt jedoch bei Kindern und Jugendlichen. Ca. 5% der Er-
wachsenen und ca. 7-10% der Kinder leiden gelegentlich an
Asthma bronchiale. Eine unspezifische Hyperreagibilitat der
Atemwege findet sich bei ca. 11% der Erwachsenen, Tendenz
steigend. Eine hereditire Komponente ist gegeben, es iiber-
wiegen aber offenbar Umweltfaktoren. Die Asthmamortalitit
liegt bei ca. 0,5-3 Fillen/100 000 Einwohner. Ein hoheres
Asthmarisiko besteht, wenn die Eltern an Asthma leiden bzw.
bei vorbestehenden allergischen Erkrankungen (Etagenwech-
sel).

Atiologie und Pathogenese Am Anfang steht die angebore-
ne bzw. erworbene Veranlagung des bronchialen Systems, auf
bestimmte inhalative Noxen mit einer quantitativ und qualita-
tiv inaddquaten Entziindung zu reagieren (pathologische Do-
minanz von Ty,-Lymphozyten, Eosinophilen und Mastzellen
in der Bronchialschleimhaut). Als exogene Ausloser werden
besonders inhalierte Antigene angesehen (extrinsisches bzw.
allergisches Asthma, > Abb. 10.6).

Endogenes/intrinsisches Asthma: Auslosendes allergenes
Agens ist nicht nachweisbar. Die Triggerung der Entziindungs-
reaktion durch andere Ausloser (z. B. viraler Atemwegsinfekt,
Kalte, korperliche Anstrengung, Analgetika, Intoleranz gegen-
tiber Nahrungszusitzen, gastrodsophagealer Reflux, > Tab.
10.6) wird in diesen Fillen diskutiert. Auch eine genetische
Dispopsition ist zu beriicksichtigen.

Nur 20% der Patienten lassen sich einer Form zuordnen, in
der Mehrzahl der Fille bestehen Uberlappungen.

Bei beiden Formen besteht auch im symptomfreien Inter-
vall eine chronische Entziindung in der Bronchialschleimhaut
als pathogenetisches Substrat der bronchialen Hyperreakti-
vitit fort: durch das latent geschiddigte Bronchialepithel kon-
nen nun verschiedenste inhalativ-irritative Noxen oder Atem-
wegsinfektionen allergenunabhingige Obstruktionsepiso-
den provozieren. Die immer heftigere Obstruktionsreaktion
kann schliefSlich auf ein kontinuierlich expandierendes Spek-
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trum immer geringerer Reize erfolgen. Bei ungeniigender
Therapie kann diese Entwicklung zu einem schleichenden
Ubergang des Asthma bronchiale in eine prognostisch un-
giinstigere Mischform von Asthma bronchiale und chronisch-
obstruktiver Bronchitis fithren: Die latente Obstruktionsbe-
reitschaft geht in eine variable, aber persistierende sympto-
matische Dauerobstruktion mit progredienter Destruktion
der Bronchialwand durch die chronische Schleimhautentziin-
dung tiber.

Antigen

To-Zelle Plasmazelle

(IgE-Bildung)
j Zytm

Basophiler Eosinophiler

Mastzelle
(IgE-Bindung)

Spatreaktion Sofortreaktion

« Leukotriene (M)

« Prostaglandin (M)

« Serotonin (M)

* Histamin (M)

« Bradykinin (M)

« plattchenaktivierender Faktor (M)
* Thromboxan (M)

« Endothelin (M)

* Acetylcholin (NT)

Muskel-
kontraktion

Muskel
u | - Substanz P (NT) ’/ Mukosa-
Mukosa \ ] 6dem
\
Lumen \ /I / Dys-
\ VoL | // krinie

normal \/ Obstruktion

* Prostaglandin (M)

« vasoaktives
intestinales Peptid (NT)

« Stickstoffmonoxid (NT)

* B-Agonisten (M/NT)

I

Symptome Die chronische Inflammation der bronchialen
Schleimhaut kann Ursache eines chronischen Hustens sein.
Ein obstruktives Syndrom wird durch erhohten Atemwegswi-
derstand bewirkt. Klinisch imponiert die Trias aus Dyspnoe,
Husten und auskultatorischem Giemen/Brummen. Die Aus-
atemphase ist verlangert, Atemhilfsmuskeln werden zur Uber-
windung des exspiratorisch akzentuierten Atemwegswider-
stands benutzt (im schweren Anfall stiitzt der Patient seinen
Oberkorper auf). Der Patient produziert glasig-zihen Schleim
(mikroskopisch: Curschmann-Spiralen).

Bei extrinsischem Asthma stehen die Anfille in Zusammen-
hang mit der allergischen Auslosung, bei intrinsischem Asth-
ma sind sie gehéduft wihrend der spaten Nacht bzw. der frithen
Morgenstunden (chronobiologisch zyklische Schwankungen
des vegetativen Nervensystems). Die Zwerchfelle stehen tief
(Hyperinflation durch Behinderung der Exspiration). Der arte-
rielle pO, ist meist leicht erniedrigt (Verteilungsstorung bei
inhomogener Bronchokonstriktion), der pCO, ist als Ausdruck
der angstinduzierten Hyperventilation ebenfalls erniedrigt. Bei
massiver Bronchokonstriktion kann trotz extremen Ateman-
triebs die Ventilation unzureichend werden: der pCO, steigt an
und signalisiert atemmuskuldre Erschopfung; es kommt zur
lebensbedrohlichen Situation. Dabei wird das Giemen leiser,
nicht weil die Bronchokonstriktion nachlisst, sondern weil der
Luftstrom zur ,,Gerduschbildung® nicht mehr ausreicht (silent
chest). Durch den reflektorisch erhhten Sympathikotonus be-
stehen Schweifineigung und Tachykardie.

Bei keinem spontanen oder therapeutisch erzielten Riick-
gang der Symptomatik innerhalb von 24 h spricht man vom
sog. Status asthmaticus (> Tab. 10.7).

Abb. 10.6 Pathogenese des allergischen Asthma bronchiale.

Die erste Konfrontation mit dem primar auslésenden Antigen flihrt zu einer
Sensibilisierungsreaktion. Die Interaktion zwischen Makrophagen (an-
tigenprasentierende Zelle, APZ) und T-Helfer-Lymphozyten l6st die fiir die
Bronchialschleimhaut der Asthmatiker typische Vermehrung von T-Helfer-
Zellen des T,-Subtyps aus (pathologische T,,-Dominanz Uber den Ty;-
Subtyp). Diese Ty,-Zellen sezernieren ein charakteristisches Zytokinprofil
(u. a. Interleukin-3 und Interleukin-5), das seinerseits die Gewebeinfiltration
mit Eosinophilen, Basophilen und Mastzellen steuert. Gleichzeitig wird
durch diese Zytokine die pathologische Produktion von antigenspezifischem
IgE in Plasmazellen induziert. Getriggert (ber eine IgE-vermittelte
Aktivierung ortsstandiger Mastzellen kommt es dann bei jeder weiteren An-
tigenexposition zur Aktivierung inflammatorischer Effektorsysteme in der
Schleimhaut mit einer bronchialen Sofortreaktion und obstruktivem
Syndrom. Zusatzlich freigesetzte chemotaktische Faktoren (z. B. Leu-
kotriene, PAF) Idsen nach einer mehrstiindigen Latenzzeit (28 h) eine leu-
kozytdre Invasion der Bronchialschleimhaut und iiber deren Mediatorfreiset-
zung die asthmatische Spatreaktion mit emeuter Obstruktion aus.

Bei Chronifizierung der inflammatorischen Schleimhautverdnderung wer-
den im spateren Verlauf Asthmaanfalle auch durch unspezifische Stimuli aus-
geldst; diese Reaktionsbereitschaft kann im Intervall als bronchiale Hyperreak-
tivitat durch Testung erfasst werden. Neben pro- und antiinflammatorischen
Mediatoren (M) nehmen Neurotransmitter (NT) aus sympathischen und
parasympathischen Fasern sowie Fasern des non-adrenergen, non-choliner-
gen Nervensystems Einfluss auf bronchialen Muskeltonus, Kapillarpermeabili-
t4t (Odembildung) und Mukusproduktion. Die antiinflammatorischen/bron-
chodilatativen Systeme werden im akuten Asthmaanfall tiberspielt.
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Tab. 10.6 Zusammenfassung der Ausloser einer asthmatischen
Reaktion”

Allergene > Abb. 10.6, haufigster Ausloser des
Asthmas bei jugendlichen Atopikern
Pharmakologische « Nichtsteroidale Antiphlogistika
Stimuli (NSAID): ASS-Asthma (gesteigerte
Leukotrienproduktion durch Blocka-
de des Cyclooxygenasewegs); etwa
10% der Asthmatiker reagieren mit
Erhéhung des Atemwegswider-
stands.
* B-Blocker: Hemmung der
B-Rezeptor-vermittelten bronchodi-
latativen Wirkung

e Luftverschmutzung (Ozon, Nitrose-
gase, Schwefeloxide; vor allem bei
Inversionswetterlage und Smog)

 Rauchen

« Arbeitsstoffe (Isocyanate, Metallsal-
ze, Chlorgase etc.)

* 90% durch Viren (RS-, Influenza-,
Parainfluenza-, Rhinoviren)

« Sekundar haufig bakterielle Besied-
lung

« Nach starker korperlicher Belastung,
vor allem in kalter Luft auftretendes
+Anstrengungsasthma”

« Schleimhautirritationen durch Tem-
peratursprung oder Austrocknung

Als alleiniger Ausléser unwahrschein-
lich, kann jedoch als ,endogene Kom-
ponente” den Verlauf eines exogen
getriggerten Asthmas erheblich
erschweren

Kann Uber eine nervale Stimulation im
unteren Osophagus bzw. durch Mikro-
aspiration zur Verschlechterug insbe-

sondere nachtlicher Symptome flihren

* Die Identifizierung des primar krankheitsinduzierten Pathomechanis-
mus wird oft dadurch erschwert, dass sich im Verlauf der Erkrankung
regelmaBig mehrere der aufgeflihrten Mechanismen Gberlagern.

Inhalative Noxen

Infektionen

Belastung

Emotionale Faktoren

Gastroosophagealer
Reflux

I

Diagnostik

o Anamnese: anfallsweise auftretende Obstruktionsepisoden
mit Husten bzw. Dyspnoe

o Kklinischer Befund: Dyspnoe bis Orthopnoe und der Maxi-
malform mit Todesangst, Kaltschweif$igkeit, motorischer
Unruhe und Tachykardie (Sympathikusaktivierung), Ein-
satz der Atemhilfsmuskulatur (z. B. durch Abstiitzen mit
beiden Armen beim Sitzen), verlangertes Exspirium mit
Giemen und Brummen.

o Rontgen: im Anfall Zeichen der Hyperinflation und Uber-
blihung

o Labor: Im Blut konnen Eosinophilie und IgE-Erh6hung
auftreten, ohne spezifisch zu sein; Nachweis allergiespezifi-
scher IgE-Antikorper bei extrinsischer Auslosung (z. B.

Tab. 10.7 Schweregradeinteilung des Asthma bronchiale

TR E T NN Periodisch geringgradig aktivitdtsein-
schrankende Beschwerden; wochenlange
beschwerdefreie Intervalle

T TS TE T L Geringgradig aktivitdtseinschrankende
Beschwerden mehrmals pro Woche, aber

nicht taglich

Taglich Episoden aktivitatseinschranken-
der Beschwerden

Kontinuierliche Beschwerden, zahlreiche
Exazerbationen, haufig ndchtliche Sym-

ptome (Schlafstorungen), starke Aktivi-

tatseinschrankung

Anhaltender Zustand massiver Dyspnoe
und schwerer kérperlicher Beeintrdchti-
gung in Ruhe, erfordert notfallmaBige
Versorgung

Asthmaanfall

Status asthmaticus Anhaltender schwerer Asthmaanfall,

kann trotz Ausschépfung der pharmako-
logischen Mdglichkeiten nicht innerhalb
von 6-24 h durchbrochen werden

Pollen, Tierhaare, Substanzen der beruflichen Umwelt wie
Isocyanate) im RAST (= Radio-Allergo-Sorbent-Test).

o EKG: Tachykardie, evtl. sichtbare (reversible) Rechtsherz-
belastung

o Lungenfunktionspriifung: obstruktives Syndrom mit aus-
geprégter Reversibilitit der Obstruktion im akuten Bron-
chospasmolyse-Test (> Kap. 10.2). Im schweren Asthma-
anfall liegt die Einsekundenkapazitit (FEV,) unter 50% des
Sollwerts. Im Intervall kann die bronchiale Hyperreaktivitat
durch unspezifische provozierende Substanzen wie Metha-
cholin oder Histamin getestet werden. Peak-Flow-Tages-
profile dienen der Dokumentation der bronchialen Konst-
riktionsbereitschaft im zeitlichen Verlauf.

o Allergietestung: Hauttestungen mit Allergenen und spezifi-
sche inhalative Provokation mit den vermuteten Allergenen
identifizieren evtl. im Intervall den allergischen Ausloser.
Eine arbeitsplatzbezogene inhalative Provokation vor Ort
oder im Labor ist moglich.

Wird zwischen einzelnen Asthmaanfillen ein beschwerdefreier

Zustand mit normalen Lungenfunktionswerten nicht mehr er-

reicht, so liegt ein chronisch-persistierendes Asthma vor, dessen

Ubergang zur chronisch-obstruktiven Bronchitis flieflend ist.

Differentialdiagnose Ausschlussmafinahmen

Asthma cardiale Auskultation (nicht klingende
Rasselgerausche), EKG, Echo-
kardiographie, Rontgen-Tho-

rax

Chronisch-obstruktive
Bronchitis

Anamnese (persistierend,
Auswurf, Rauchen, Lungen-

funktion)
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Rezidivierende Anamnese, Dyspnoe, EKG,
Lungenembolien Echokardiographie (Rechts-

herzbelastung), Ventilations-

Perfusions-Szintigraphie, An-
gio-CT

Neurologische Untersuchung

(Churg-Strauss), Bronchosko-
pie (Lavage, Biopsie)

Eosinophile Pneumonien,
Churg-Strauss-Syndrom

Fremdkorperaspiration Anamnese (Aspirationsereig-

nis), Réntgen-Thorax

Bronchiale Tumoren Anamnese (Rauchen, Malig-

nom), Rontgen-Thorax

Hyperventilationssyndrom | Anamnese, Lungenfunktion,

Ausschlussdiagnose

I

Therapie Beim exogenen Asthma bronchiale ist Allergenka-
renz anzustreben. Dabei ist auch an Kreuzallergien zu denken.
Eine Hyposensibilisierung ist hinsichtlich des therapeutischen
Nutzens nur bei Bienen- und Wespengift- sowie bei einigen
Pollenallergien gesichert und sollte wegen moglicher schwers-
ter anaphylaktischer Nebenwirkungen nur unter fachlicher
Kontrolle durchgefiihrt werden.

Wichtig ist das Vermeiden von Situationen, die je nach indi-
vidueller Disposition einen Asthmaanfall auslgsen konnen
(z. B. Infekte, korperliche Anstrengung, Medikamente wie Be-
tablocker oder Analgetika).

Eine Ubersicht der unterschiedlichen therapeutischen An-
sitze zeigt > Abbildung 10.7, die Stufentherapie des Asthma
bronchiale ist in > Tabelle 10.8 dargestellt.

048 Tabelle: Wirkprofil antiobstruktiver Pharmaka.

Generell unterteilt man in Krankheits-Controller, die haupt-

sachlich entziindungshemmend sind, und Symptom-Reliever,
die primidr antiobstruktiv wirken. Aktuell stehen folgende
Pharmaka zur Verfiigung:
Inhalative Kortikosteroide Sie stellen heute die Basistherapie
des Asthma bronchiale dar. Durch Inhalation kénnen die Subs-
tanzen idealerweise eine hohe Aktivitit in der Bronchialschleim-
haut entfalten. Nach Resorption in die Blutbahn werden sie je-
doch schnell zu inaktiven Abbauprodukten metabolisiert, syste-
mische Nebenwirkungen werden vermieden. Wichtigste aeroso-
lierbare Kortikosteroide sind Beclometason, Fluticason und
Budesonid, die in einer Vielzahl von Applikationssystemen (Ae-
rosol, Pulverinhalat) vorliegen und je nach Substanz und Inhala-
tionsform unterschiedliche Wirkstéirke besitzen. Sie wirken auf
Eosinophile, Makrophagen und Lymphozyten, indem sie einer-
seits die Synthese inflammatorischer Mediatoren und anderer-
seits die Transkription, Translation und Sekretion verschiedener
entziindungsaktiver Zytokine supprimieren. Daher beeinflussen
inhalative Kortikosteroide die entziindungsbestimmte asthma-
tische Spitreaktion und die bronchiale Hyperreaktivitit
giinstig und kontrollieren so die Krankheit langfristig. Sie sind
aber zur Durchbrechung der akuten Obstruktion ungeeignet.

Asthma
@ Livaphozyt Prophylaxe
COPD Zytokine Kortikoide

\

@, Zytoprotektiva
I + DNCG
,‘b : + Nedocromil
Eosinophiler Mastzelle * Ketotifen
Neutrophiler
Antagonisten
Mediatoren  —q ° Histamin
* Leukotrien
*ACH
Kinine
sek. Zytokine PAF  Histamin
Proteasen Leukotriene  O,-Radikale
Endothelin ~ Neurokine ACH
Broncholytika
— P— * B-Mimetika
— Kontraktion o PDE-
Inhibitoren

Abb. 10.7 Ubersicht der Therapieansatze bei Erkrankungen mit
Bronchokonstriktion. (ACH = Acetylcholin; DNCG = Dinatriumcromogly-
cat; PAF = plattchenaktivierender Faktor; PDE = Phosphodiesterase)

Der therapeutische Effekt ist frithestens 1 Woche nach Inhala-
tionsbeginn und max. nach ca. 4 Wochen zu erwarten. Rele-
vante Nebenwirkungen sind oropharyngeale Candidiasis und
Heiserkeit, die durch Schleimhautablagerung wéhrend der In-
halation entstehen und durch Anwendung eines Spacers sowie
Mundtoilette nach Applikation in ihrer Haufigkeit gemindert
werden. Nur bei langfristig hohen Dosen ist mit steroidtypi-
schen systemischen Nebenwirkungen zu rechnen.
Systemische Kortikosteroide Am Ende des therapeutischen
Stufenplans stehen aufgrund ihrer vielfiltigen metabolischen,
antiproliferativen und immunsuppressiven Nebenwirkungen
die oralen Glukokortikoide. Bei der Steroid-Langzeittherapie
ist die kleinste noch wirksame Dosis zu ermitteln, wobei der
steroideinsparende Effekt der inhalativen Kortikoide ausge-
nutzt wird. Systemische Steroide besitzen einen wesentlichen
Stellenwert bei akuter Verschlechterung und im schweren
Asthmaanfall. Dann werden die Kortikoide in Dosierungen
von 50-250 mg Prednisolon intravends verabreicht, nach
Durchbrechung der akuten Obstruktion auf orale Gabe umge-
stellt und stufenweise reduziert.
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Tab. 10.8 Stufentherapie des Asthma bronchiale

Schweregrad | Dauertherapie Bedarfsmedikation
(akut)

Leicht inter-  Keine Inhalative
mittierend B-Sympathomimetika
(kurze HWZ)
Leicht persis- Inhalative Steroide Inhalative
tierend Alternativ , Zytoprotektiva”  B-Sympathomimetika
Ggf. Leukotrien-Antagonis-  (kurze HWZ)
ten
Mittelschwer Inhalative Steroide Inhalative

+ inhalative B-Sympathomimetika
B-Sympathomimetika (kurze HWZ)
(lange HWZ)

+ Leukotrien-Antagonisten

Schwer Inhalative Steroide Inhalative

+ inhalative B-Sympathomimetika

B-Sympathomimetika (kurze HWZ)

(lange HWZ2)

+ oral Theophyllin

+ oral Steroide

+ ggf. Anti-IgE
Anfall i.v. Steroide
(schwer) + Sauerstoff

+ Inhalative

B-Sympathomimetika
(kurze HWZ)

+ L.v. Theophyllin

+ Ggf systemisch b-
Sympathomimetika
(s.c., i.v.)

Die alternierende Steroidtherapie, die Depot-Injektion von
Steroiden und die Behandlung mit ACTH haben sich nicht be-
wihrt.

»Antiallergika/Zytoprotektiva“ Hierzu gehéren im We-
sentlichen Cromoglicinsdure, Nedocromil, Ketotifen und
Azelastin. Sie sind nicht im Stufenschema des Asthma bron-
chiale aufgefiihrt, finden jedoch Verwendung beim allergi-
schen Asthma bronchiale - insbesondere bei Kindern - so-
wie beim anstrengungsinduzierten Asthma. Als Wirkmecha-
nismus wird eine Hemmung der Mediatorfreisetzung aus
aktivierten Mastzellen (Mastzellstabilisatoren), jedoch auch
aus anderen inflammatorisch relevanten Zelltypen ange-
nommen. Die Substanzen zeigen prophylaktischen Effekt,
wenn sie mehrere Wochen vor der erwarteten Allergenex-
position (z. B. Pollen im Friihjahr) angewendet werden. Die
Wirksamkeit ist im Vergleich zu inhalativen Steroiden deut-
lich geringer.

B-Sympathomimetika Sie werden inhalativ eingesetzt, in
Einzelfillen jedoch auch intravends bzw. subkutan (Status
asthmaticus) oder oral (Ausreizen aller Moglichkeiten einer
Dauertherapie). Sie wirken schnell und stark bronchodilatie-
rend, erhéhen die mukoziliare Clearance und reduzieren das
bronchiale Schleimhautodem. Neben der glatten Muskulatur
beeinflussen sie die Mastzellfunktion und greifen so in der

asthmatischen Friihphase ein, sind jedoch ohne wesentlichen
Einfluss auf die Entziindungsreaktion in der Bronchialschleim-
haut und die bronchiale Hyperreaktivitt.

Zu den wichtigsten als Aerosol eingesetzten Substanzen ge-
horen die mit kurzer Halbwertszeit (HWZ) von 4-6 h (Fe-
noterol, Salbutamol, Terbutalin, Reproterol) und jene mit lan-
ger HWZ von 8-12 h (Clenbuterol, Formoterol, Salmeterol).
Die Gruppe der lang wirkenden B-Sympathomimetika ist fiir
die Akuttherapie der Atemwegsobstruktion ungeeignet, hat
aber deutliche Vorteile in der Dauertherapie (morgendliche
und abendliche inhalative Anwendung) und beim néchtlichen
Asthma bronchiale (Durchschlafschutz) und sollte in Kombi-
nation mit inhalativen Kortikoiden eingesetzt werden. Neben-
wirkungen: Tremor, Tachykardien und bei Uberdosierung
Rhythmusstorungen.

Methylxanthine (Theophyllin) Sie haben einen geringeren
bronchospasmolytischen Effekt (Hemmung der Phosphodieste-
rase) als B-Sympathomimetika. Gleichzeitig wird die Entziin-
dungsreaktion in der hyperreagiblen Bronchuswand beeinflusst.
Theophyllin kann nur oral oder intravends angewendet in aus-
reichend hohen Konzentrationen die Bronchialwand erreichen.
Es hat eine geringe therapeutische Breite mit einem ange-
strebten Blutspiegel von 10-20 mg/1. Bei Uberdosierung kommt
es zu Ubelkeit, Tremor, Schlaflosigkeit, psychotischen Veriinde-
rungen und tachykarden Herzrhythmusstérungen (wiederholte
Spiegelbestimmungen erforderlich).

Theophyllin gilt als Mittel 2. Wahl, wenn inhalative Steroide
und B-Sympathomimetika die Erkrankung nicht kontrollieren.
Alternativ zu lang wirkenden B-Sympathomimetika kann es
aufgrund der langen HWZ bei nichtlichen Asthmaanfillen
eingesetzt werden. Als intravends verabreichtes Medikament
hat Theophyllin einen Stellenwert in der Behandlung des obst-
ruktiven Notfalls. Neue Phosphodiesterase-Inhibitoren mit
weniger Nebenwirkungen sind in Entwicklung.

Inhalative Anticholinergika Hierzu zdhlen Ipratropium-
bromid und Oxitropiumbromid. Da nicht in jedem Fall eine
relevante Beteiligung des Parasympathikus an der obstruktiven
Reaktion vorliegt, werden sie nur im Einzelfall und in Kombi-
nationsbehandlung eingesetzt.

Weitere Pharmaka Oral verfiigbare Leukotrienantagonis-
ten konnen eine Alternative zur niedrig dosierten inhalativen
Kortikoidtherapie beim milden Asthma darstellen. Sie scheinen
auch eine gute Wirkung beim Analgetika-Asthma zu besitzen.

Die subkutane Gabe des Anti-IgE-Antikorpers kann bei Pa-
tienten helfen, die auf eine ausgebaute Therapie nicht anspre-
chen.

Sogenannte Mukolytika wie Acetylcystein, Bromhexin oder
Ambroxol konnen in Einzelfillen, bei sehr ziahem Schleim,
hilfreich sein, gehdren aber nicht zur Standardtherapie.

Bei néchtlichen Beschwerden oder zusitzlichem gastrodso-
phagealem Reflux konnen Protonenpumpenhemmer Abhilfe
schaffen (> Kap. 15.4.6).

Nichtpharmakologische Ansdtze Sie beruhen auf Atem-
schulung und Klimabehandlung (Héhenaufenthalt).
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Verlauf und Prognose 50-80% der Asthmapatienten haben
- z. T. unter chronischer Therapie - eine gute Prognose ohne
Einschrankung der Lebenserwartung. Eine chronische fixierte
Atemwegsobstruktion mit Ubergang in eine chronisch obst-
ruktive Bronchitis ist dagegen mit deutlich eingeschrankter
korperlicher Belastbarkeit und erhohter Letalitdt verbunden.
Als Komplikationen kommt es selten zur Entwicklung einer
allergischen bronchopulmonalen Aspergillose. Selten besteht
ein Asthma bronchiale im Rahmen eines Churg-Strauss-Syn-
droms (neurologische Symptome, Granulome) oder eines Kar-
zinoids (spéter Beginn, Diarrho, Flush). Ebenso selten sind:
Bewusstseinstriibung mit Beatmungspflicht, Status asthmati-
cus oder akut lebensbedrohlicher Pneumothorax bei Broncho-
spastik.

ZUSAMMENFASSUNG
* Haufigste Ursache: allergisch
« Wichtigstes Symptom: anfallsweise Dyspnoe
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Lungenfunktionspriifung
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: konsequente Allergenka-
renz

Chronische Bronchitis und chronisch
obstruktive Bronchitis

Synonyme: Raucherhusten, COPD

Praxisfall

Il Ein 66-jahriger Mann stellt sich wegen zunehmender Be-
lastungsdyspnoe und zuletzt Ruhedyspnoe vor. Des Weiteren
klagt er iiber chronischen Husten mit weifllichem und zuletzt
zunehmend gelbem Auswurf. Der Patient raucht seit 35 Jah-
ren 20 Zigaretten/d und hat seit 15 Jahren regelméafligen, vor
allem morgendlichen Husten mit Auswurf und einer progre-
dienten Verschlechterung der korperlichen Leistungsfihig-
keit. Bei der Inspektion werden ausgeprigte Zyanose, Trom-
melschlagelfinger mit Uhrglasndgeln und eine fassformige
Konfiguration des Thorax festgestellt. Es bestehen beidseits
Unterschenkelodeme und Zeichen der Leberstauung. Aus-
kultatorisch: mittel- bis grobblasige Rasselgerdusche mit ex-
spiratorischem Giemen und Brummen. Atemfrequenz von 30
Atemziigen/min. Die Blutgasanalyse ergibt eine respiratori-
sche Globalinsuffizienz (pO, von 45 mmHg bei einem pCO,
von 55 mmHg). Rontgenologisch finden sich tief stehende
abgeflachte Zwerchfelle, einzelne Uberblihungszonen und
ein Infiltrat im rechten Unterfeld. Beide Hili sind deutlich
verplumpt, es bestehen Kaliberspriinge der groflen Gefif3e.
Die Lungenfunktionspriifung offenbart eine schwere obst-
ruktive Ventilationsstorung.

Diagnose: infektexazerbierte, chronisch-obstruktive Bron-
chitis mit Pneumonie im rechten Unterlappen und Cor pulmo-
nale. Therapie: i.v. mit Kortikosteroiden, Theophyllin, inhala-
tiv B,-Sympathomimetika/Parasympatholytika und Antibioti-
ka. Zur Anhebung des arteriellen pO, wird eine Sauerstoffthe-
rapie mit 1,5]/min und Kontrolle des arteriellen pCO, begonnen

(Cave: Zunahme der Hyperkapnie bei Sauerstoftiiberdosierung
aufgrund sinkenden Atemantriebs).

Die Rekompensation des Patienten gelingt innerhalb von
2 Tagen, der pCO, stabilisiert sich bei 45 mmHg, O,-Supple-
mentation und medikamentose Therapie werden zunachst bei-
behalten. 1l

Definition Vorliegen einer persistierenden Entziindung des
Tracheobronchialbaums iiber mind. je 3 Monate in 2 aufein-
anderfolgenden Jahren, mit Husten und Auswurf (mukos
oder purulent) verbunden. Im weiteren Verlauf meist Uber-
gang in eine chronisch-obstruktive Bronchitis, eine chronisch-
obstruktive Lungenerkrankung (COPD). Kriterium hierfiir ist
eine auch unter optimaler antiobstruktiver Therapie nicht voll
reversible Dauerobstruktion (chronische Obstruktion).
Epidemiologie Ca. 20% der erwachsenen Mianner leiden an
chronischer Bronchitis, wobei sich eine gesundheitliche Beein-
trachtigung erst schleichend, meist im héheren Lebensalter,
entwickelt. 50% der Raucher iiber 40 Jahre erkranken, Manner
sind hdufiger betroffen als Frauen (3:1). In England sterben ca.
30 000 Menschen/Jahr an den Folgen der chronischen Bron-
chitis. Sie beeintrichtigt erheblich Berufs- und Erwerbsfihig-
keit. Im Mittel fithrt die Erkrankung zu einer um 10 Jahre vor-
gezogenen Invaliditat. Aktuell ist die COPD die vierthdufigste
Todesursache weltweit mit steigender Tendenz.

Atiologie und Pathogenese Multifaktoriell: Eine Vielzahl
exogener Schadigungsfaktoren sowie virale und bakterielle In-
fektionen konnen auf der Basis einer genetisch verankerten
Pridisposition oder eines erworbenen Defekts der bronchopul-
monalen Abwehr zur Manifestation des Krankheitsbildes fiih-
ren. Hiufigste Ursache unter den exogenen Faktoren ist das
Inhalationsrauchen. Rauchen begiinstigt iiber Schleimhaut-
irritation und Ldhmung des Zilientransports Atemwegsinfekti-
onen und chronische Entziindungen. Es besteht eine direkte
Proportionalitdt zur Menge und Dauer des tiglichen Zigaret-
tenkonsums. Insgesamt ist das Rauchverhalten fiir 80-90% des
Risikos, eine chronische Bronchitis zu entwickeln, verantwort-
lich. Bei Rauchern fillt die Lungenfunktion beschleunigt ab
(gemessen als FEV,-Abfall pro Jahr; > Abb. 10.8). Passivrau-
chen fiihrt insbesondere bei Kindern zur hoheren Privalenz
von akuten Atemwegserkrankungen und zur geringen, aber
messbaren Einschrankung der Lungenfunktion. Bislang ist
nicht belegt, ob Passivrauchen als Kind auch die Entwicklung
einer chronischen Bronchitis im hoheren Lebensalter beein-
flusst. Bei Erkrankten kann die Luftverschmutzung durch Nit-
rosegase, Schwefeloxide und Ozon zu einer erheblichen Ver-
schlechterung des Krankheitsbildes beitragen. Diese ist gegen-
iiber dem Inhalationsrauchen in ihrer 4tiologischen Relevanz
aber untergeordnet.

Inhalationsnoxen am Arbeitsplatz (z. B. chemische Damp-
fe, Gase, Industriestiube wie Isocyanate, Ammoniak, Chlor-
gasverbindungen, Losungsmitteldimpfe, Kohle- und Metall-
staube) stellen weitere Risikofaktoren dar. Eine konstitutio-
nelle Pridisposition kann bislang nur in den wenigsten Fillen
genau definiert werden: Beeintrichtigte bronchopulmonale
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Abb. 10.8 Abnahme des Lungenfunktionsparameters FEV, in Ab-
héangigkeit vom Alter.

Abwehrreaktionen begiinstigen chronische bronchiale Entziin-
dungsreaktionen.

Die chronische Irritation der Bronchialschleimhaut fithrt zu
Hypertrophie und Hyperplasie der Schleim produzierenden
Zellen. Es kommt zum Bronchialwandédem und zur chroni-
schen Infiltration mit inflammatorischen Zellen. Diese Verin-
derungen werden von einer Hyperplasie und Metaplasie des
Bronchialepithels begleitet, die durch weitgehenden Verlust
des Zilienbesatzes und Verlangsamung des Zilienschlages die
mukoziliare Clearance beeintrichtigen. Dies bewirkt gemein-
sam mit der Mukushypersekretion die pathologischen Schleim-
mengen (Dyskrinie) mit Obstruktion der Bronchien. Eine
Kontraktion der ,chronisch irritierten® Bronchialmuskeln
kommt hinzu.

Im chronischen Verlauf beeintrichtigen die Entziindungs-
prozesse die Stabilitdt der Bronchien und Bronchiolen, die bis
zu einem exspiratorischen Bronchialkollaps fithren kann. Bei
Erweiterung der Luftrdume distal der terminalen Bronchiolen,
Destruktion und Rarefizierung von Alveolarsepten spricht man
von Emphysembildung. Chronische Bronchitis und Emphy-
sem kommen héufig gemeinsam vor, sind aber formal klar zu
trennen (> Abb. 10.9).

I

Symptome  Uber viele Jahre morgendlich gehiuft auftreten-
der produktiver Husten als einziges Symptom, schleichender,
aber auch in rezidivierenden Krankheitsschiiben erfolgender
Ubergang zu korperlicher Beeintrichtigung und irreversibler
Invaliditdt. Ausgelost werden die Schiibe meist durch Atem-
wegsinfektionen (Infektexazerbation). Das Spektrum der kli-
nischen Erscheinungsform reicht vom Patienten mit pradomi-
nant obstruktiver Bronchitis (,,Blue Bloater®) bis hin zum Pa-
tienten mit iiberwiegender Emphysemsymptomatik (,,Pink
Puffer®): Zwischen diesen prignanten Typen (> Tab. 10.9)
gibt es vielfiltige Uberginge.

irreversibel

|

Atemwegs-
obstruktion

!

reversibel

\
\

Asthma bronchiale

Abb. 10.9 Schematische Ubersicht zu den obstruktiven Atem-
wegserkrankungen.

Das nichtproportionale Diagramm zeigt die Uberschneidungen der Patien-
tenkollektive. Die chronisch-obstruktiven Lungenerkrankungen (COPD)
(4-9) reprasentieren ein Mischkollektiv, bei dem eine irreversible Atem-
wegsobstruktion auch unter optimalen Therapiemalnahmen chronisch per-
sistiert. Asthma bronchiale (10) ist charakterisiert als Atemwegserkran-
kung mit Perioden reversibler Atemwegsobstruktion. Asthmapatienten mit
zwar weitgehend reversibler akuter Obstruktionskomponente, jedoch lun-
genfunktionell nachweisbarer dauerhafter Restobstruktion werden einem
Asthma-COPD-Mischkollektiv zugeordnet (7, 8, 9). Chronische Bronchi-
tis und Lungenemphysem mit Atemwegsobstruktion liegen oft gleichzeitig
vor (5). Die klinischen Extremvarianten sind ,,Blue Bloater” (chronischer
Bronchitistyp, 4) und ,,Pink Puffer” (Emphysemtyp, 6). Patienten mit chro-
nischer Bronchitis und/oder Emphysem ohne Obstruktionen werden bis zur
Ausbildung einer messbaren Atemwegsverengung nicht als COPD-Patienten
klassifiziert (1, 2, 3).

I

Diagnostik

Anamnese:

e Art der Beschwerden (Belastungs-, Ruhedyspnoe, Husten,
Sputumbeschaffenheit)

 Rauchgewohnheiten (Pack Years = Anzahl der Raucherjah-
re x gerauchte Zigarettenschachteln/d)

o berufliche Exposition

o pradisponierende Vorerkrankungen.

Klinische Untersuchung: erfasst pulmonale und kardiale In-

suffizienzzeichen:

e Zyanose

o Perkussion (ggf. hypersonorer Klopfschall und tief stehende
Zwerchfelle bei Emphysem)

e Auskultation (bronchiale Verschleimung: Rasselgerdusche;
bronchiale Obstruktion: Giemen, Brummen, Pfeifen)

 Rechtsherzdekompensation (Halsvenenstauung, Hepato-
megalie, periphere Odeme etc.).

Rontgenaufnahme der Thoraxorgane

e ,Schienenstrangphdanomene® der verdickten Bronchialwin-
de bevorzugt in den Unterlappen, ggf. Zeichen des Emphy-
sems, ggf. peribronchiale (pneumonische) Infiltrate bei In-
fektexazerbation
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Tab. 10.9 ,Blue Bloater” und ,Pink Puffer” als klassische COPD-Typen

Pink Puffer Blue Bloater
(Emphysem dominierend) (Bronchitis dominierend)

Charakteristik Destruktion kleiner Atemwege mit Emphy-
sembildung, verbunden mit bewusst erleb-
ter, permanenter Atemanstrengung

Husten Nach Beginn der Dyspnoe

Sputum Wenig, mukés

Bronchiale Infektion  Seltener

Chronisches p,0, 65-75 mmHg (maBige arterielle Hypox-
amie)

Chronisches p,CO, 35-40 mmHg (Normo- bis Hypokapnie)

Dyspnoe Schwer zunachst unter Belastung, dann in
Ruhe

Korpergewicht G

Pulmonaler Selten, gering

Hypertonus

Cor pulmonale Selten (auBer terminal)

Diffusionskapazitat  Vermindert

Destruktion der Eher distal

Atemwege

Atemwegswiderstand Allgemeine Resistance-Erhdhung
Habitus Untergewichtig

¢ betonte Hili und sprunghafte Kaliberdnderung der grofien
Gefifle am Hilus als Ausdruck pulmonaler Hypertonie.

Lungenfunktionspriifung zur Quantifizierung und Ver-

laufskontrolle (> Kap. 10.3)

¢ Blue Bloater: deutliches obstruktives Syndrom (Resis-
tance T, FEV, { ), meist geringe Reversibilitit im Akutbron-
cholysetest, CO-Diftusion kaum eingeschrankt

¢ Pink Puffer: Zeichen des Emphysems mit Kollaps kleiner
Atemwege, kaum Ansprechen auf Akutbroncholysetest, Re-
duktion der CO-Diftusion, Check-valve-Phdnomen in der
Fluss-Volumen-Kurve.

« Obstruktive Ventilationsstorung bei ausgepragter mukopurulenter
Sputumbildung

* Gasaustausch durch Inhomogenitaten der Ventilation gestort —
kompensatorische Hyperventilation durch zusatzliche Einschran-
kung der Atemmuskelfunktion (Atempumpe).

Der Dyspnoe vorausgehend

Viel, purulent

Haufig

50-60 mmHg (arterielle Hypoxdmie — Polyglobulie — deutliche
Zyanose

45-60 mmHg (Hyperkapnie)

Gering

(1)
Haufiger, mit chronischer Rechtsherzbelastung als Folge der al-
veolaren Hypoxie, wird verstarkt durch die Polyglobulie

Haufig
Eher normal
Eher proximal

Kollaps kleiner Atemwege
Plethorisch (Blutftille), oft Gibergewichtig und indolent

Laborchemische Untersuchungen
* Blutgasanalysen zur Quantifizierung von Hypoxédmie und

Hyperkapnie

« Differentialblutbild zur Erfassung eines Infektionsschubs

(Leukozytose und Linksverschiebung)

 Bestimmung des Hamatokriten (Polyglobulie)
o Serum-Elektrophorese zur Kldrung anderer Ursachen (Pro-

tease- oder Antikérpermangel).
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Tab. 10.10 Antiobstruktive und antiinflammatorische Pharmako-
therapie bei COPD (Stufenplan)

Differentialdiagnose | Ausschlussmafinahmen

Asthma bronchiale Anamnese (jiinger, Allergiker), Lun-
genfunktion, Allergietest, RAST

Lungenemphysem Anamnese (Raucher), Auskultation,
Lungenfunktion, Rontgen-Thorax

Bronchiektasen Anamnese (,,maulvolles®, {ibel rie-
chendes Sputum morgens), Ront-
gen-Thorax, High-Resolution-CT
(HR-CT), Bronchoskopie

Mukoviszidose Anamnese (seit Kindheit)

Bronchialkarzinom | Rontgen-Thorax

Asthma cardiale Anamnese, Auskultation (nicht klin-
gende Rasselgerdusche), EKG, Echo-
kardiographie, Rontgen-Thorax

I

Therapie

 Aufgeben des Rauchens

e Vermeiden irritativer Umgebungseinfliisse

o kontinuierliche antiobstruktive Behandlung (> Tab.

10.10) bei deutlicher Atemwegsobstruktion. Die eingesetz-

ten Medikamentengruppen entsprechen denen des Asthma

bronchiale.

Ergénzt wird die Therapie durch:

o physikalische Mafinahmen (zur bronchopulmonalen Se-
kretdrainage)

o ausreichende Fliissigkeitszufuhr (Vermeidung der Eindi-
ckung des Atemwegssekrets)

o Mukolytika (Verfliissigung des Mukus): umstritten

« Antibiotika: nur wihrend einer bakteriellen Exazerbation,
je nach Schwere der Erkrankung evtl. gramnegative Prob-
lemkeime

o regelmiflige Inmunisierung gegen Influenza (1 x/Jahr)
und Pneumokokken (alle 5 Jahre) zur Vermeidung von In-
fekten.

Bei deutlicher arterieller Hypoxdmie (pO, < 55 mmHg in der

infektfreien stabilen Phase) muss zur Verhinderung einer pul-

monalen Hypertonie eine O,-Langzeittherapie durchgefiihrt

werden. Da beim Blue Bloater aufgrund der Gewdhnung an

chronisch erhohtes pCO, das pO,-Sensing der entscheidende

Regulator der Atemtitigkeit sein kann, muss hier initial eine

engmaschige Kontrolle der Blutgase erfolgen, um einen pCO,-

Anstieg mit CO,-Narkose zu vermeiden. Wiederholte Aderlds-

se sind zur Senkung der Blutviskositdt indiziert bei deutlich

erhohten Himatokritwerten (> 55%).

Eine Indikation zur kiinstlichen Beatmung besteht bei aku-
ter Dekompensation, die durch die genannten Mafinahmen
nicht beherrschbar ist. Diese sollte als nichtinvasive Masken-
beatmung begonnen werden.

Im chronisch-dekompensierten Stadium mit Erschopfung der
Atemmuskulatur kénnen durch néchtliche Masken-Heimbeat-
mung (z. B. im BIPAP-Modus; > Kap. 10.8) eine Erholung
der Atemmuskulatur und eine Besserung der respiratorischen
Insuffizienz erreicht werden. Haufig besteht zusidtzlich eine ob-
struktive Schlafapnoe (> Kap. 10.13.1).

| Inhalatives Anticholinergikum/B-Sympathomimetikum” (als
Trockenpulver oder Aerosol)

Il +orales Theophyllin™
+ ggf. lang wirksame B-Sympathomimetika

Il Inhalative Steroide™" (als Trockenpulver oder Aerosol)

IV Bei schwerer Exazerbation vorlibergehende hoch dosierte ora-
le oder intravendse Kortikoidgabe (100 mg bis zu 4-mal tag-
lich), danach Ausschleichen und wenn mdglich absetzen, an-

sonsten auf die minimal tolerierte Dosis reduzieren (mdglichst
< 7,5 mg/d)

*Anticholinergika sind bei chronischer Bronchitis erfolgversprechender
als beim Asthma bronchiale.
** Indikation zur Broncholyse und/oder Steigerung des Atemantriebs
und/oder Steigerung der mukoziliaren Clearance
*** Stellenwert der Dauertherapie weiterhin umstritten, ggf. Therapie-
versuch mit Reduktion der Exazerbationshaufigkeit

Ein speziell ausgerichtetes physiotherapeutisches Rehabili-
tationsprogramm kann die Folgen der Erkrankung auf die
Muskulatur und die korperliche Leistungsfihigkeit bessern
(Lungensport).

Operative Therapie: > Kapitel 10.3.2 ,Lungenemphy-

«

sem .

Verlauf und Prognose Erndhrungsstérung (Kachexie bzw.
Adipositas), Atrophie der Skelettmuskulatur, Knochenabbau,
endotheliale Dysfunktion, Depressivitit und Schlafstorungen
kénnen Auswirkungen der Erkrankung, aber auch Nebenwir-
kung der Therapie (Steroide) sein und die Symptomatik ver-
starken. Exposition zu inhalativen Noxen (Zigarettenrauchen)
erhoht das Karzinomrisiko.

Prognostisch limitierend sind die Entwicklung einer pulmo-
nalen Hypertonie mit Cor pulmonale und zunehmende respi-
ratorische Partial- und Globalinsuffizienz mit Hypoxédmie und
Hyperkapnie trotz optimaler Therapie. Allgemein ist die Pro-
gnose der chronischen Bronchitis statistisch eng mit dem Aus-
mafd der Atemwegsobstruktion verkniipft: Féllt das FEV, auf
unter 30% der altersentsprechenden Norm in Verbindung mit
chronisch erhéhtem pCO,, so liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate
bei nur ca. 30%.

Komplikation Hiufigkeit

Bronchopneumonie |Sehr hiufig

Bronchiektasen Selten

Bronchiale Insbesondere nach Langzeit-Kortiko-

Pilzinfektion idgabe und Antibiose

Rechtsherzversagen |Haufig nach langem Verlauf

Pneumothorax Hiufig assoziiert mit Emphysembil-
dung

Emphysem Hiufig nach langem Verlauf
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ZUSAMMENFASSUNG
« Haufigste Ursache: Rauchen
« Wichtigstes Symptom: Husten
* Wichtigste diagnostische MaBnahme: Anamnese
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: Einstellen des Rauchens

Lungenemphysem (einschlieBlich
as-Proteaseinhibitor-Mangel)
F. Grimminger, F. Reichenberger, W. Seeger

Synonym: Emphysem, a,-Antitrypsin-Mangel

Praxisfall

Il Eine 42-jahrige untergewichtige (52 kg, 174 cm) Anwiltin
(Nichtraucherin), die keinen Inhalationsnoxen ausgesetzt ist,
stellt sich wegen progredienter Belastungsdyspnoe vor. Tachy-
pnoe, tief stehende Lungengrenzen, leises Atemgerdusch und
hypersonorer Klopfschall fallen bei der kdrperlichen Untersu-
chung auf. Rontgenologisch beidseits tief stehende Zwerchfel-
le, vermehrte Strahlentransparenz der Lungen. Lungenfunkti-
on: erhebliche Zunahme von Residual- und intrathorakalem
Gasvolumen. Die Obstruktion ist vorwiegend Folge eines Kol-
lapses der kleinen Atemwege bei forcierter Exspiration. Es liegt
eine arterielle Hypoxie bei Normokapnie vor. Serum-Elektro-
phorese: Erniedrigung des o,-Globulins auf 0,6%. Einen deut-
lich verminderten Wert von 15% ergibt die quantitative Be-
stimmung des a,-Proteaseinhibitors. Diagnose: Phinotypisie-
rung belegt Lungenemphysem bei schwerem angeborenem
o,-Proteaseinhibitor-Mangel mit Homozygotie fiir das seltene
Defektallel Z (ZZ). Therapie: antiobstruktiv, O,-Langzeitthera-
pie, wochentliche Substitutionstherapie mit humanem a,-
Proteaseinhibitor. 1l

Definition Irreversible Erweiterung der distal der Bronchi-

oli terminales liegenden Atemwege und Alveolarstrukturen

durch chronisch-entziindliche Prozesse mit Destruktion der

Alveolarsepten.

Epidemiologie Das Lungenemphysem ist in jedem 10. Fall

die Haupttodesursache (respiratorische Globalinsuffizienz)

und lasst sich in ca. 40% aller Obduktionsfélle morphologisch

nachweisen. Manner sind deutlich haufiger betroffen als Frau-

en. Bei 70% zeigt sich ab dem 70. Lebensjahr morphologisch

ein Emphysem als senile Degenerationserscheinung der Lunge

(Altersemphysem).

Atiologie und Pathogenese

* zentroazinires Emphysem: Von den unteren Atemwegen
ausgehende entziindliche Prozesse bewirken eine Rarefizie-
rung der Alveolarsepten mit Erweiterung der azindren Luft-
raume, dadurch Lockerung der radialen Aufspannung der
Bronchioli und Begiinstigung eines Atemwegskollapses
wihrend der Exspiration.

« zentrolobulires Emphysem: Prozess (s. 0.) auf Ebene ein-
zelner Lobuli, radiologisch vergroflerte parenchymverarmte
Luftrdume, hdufig in den Lungenoberlappen

« panazinires Emphysem: Alveolarsepten gleichmifig rare-
fiziert, meist in basalen Lungenabschnitten, charakteristisch
fiir die schweren Emphysemformen bei homozygotem o, -
Proteaseinhibitor(Pi-)-Mangel

o Traktionsemphyseme entstehen durch Dehnung von Lun-
gengewebe bei schrumpfenden Lungenprozessen (Fibrose,
Vernarbungen), bei Thoraxdeformitéten oder nach Lungen-
resektion.

Trotz bevorzugter Kombination mit dem zentroaziniren Em-

physemtyp kann eine Atemwegsobstruktion bei allen Typen

in Erscheinung treten. Es handelt sich um ein obstruktives Em-
physem mit Uberschneidungen innerhalb der Erkrankungen

der COPD-Gruppe (> Abb. 10.9).

Das viel hiufigere zentroazinire Emphysem hat dieselbe
Atiologie wie die chronische Bronchitis (Hauptrisikofaktor In-
halationsrauchen, gefolgt von Umweltgiften und irritativen
Arbeitsstoffen). Ferner werden auch hier bislang nicht néher
identifizierte Antiproteasedefekte als endogene Faktoren ver-
mutet. Antiproteasen schiitzen das Lungengewebe vor proteo-
lytischem Abbau durch leukozytir oder bakteriell freigesetzte
Enzyme (z. B. Elastase).

»Protease-Antiproteasen-Imbalance-Konzept“: Die Akti-
vitdt der leukozytdren Proteasen nach getitigter Abwehrfunk-
tion im Rahmen von (manifesten oder latenten) Infektionen
wird durch absoluten/relativen Mangel an Inhibitoren nicht
gehemmt. Durch die Proteolyse von extrazellulirer Matrix
kommt es dann zur Zerstorung der Alveolenarchitektur. In
Ubereinstimmung mit diesem Konzept tritt beim seltenen
(1-2% der Emphyseme) schweren hereditéiren o,-Pi-Mangel
(s. u.) schon im 3. und 4. Lebensjahrzehnt ein schweres Lun-
genemphysem auf.

049 Abbildung: Formen des Lungenemphysems.

I

Symptome Zum zentroaziniren Emphysem bei chroni-
scher Entziindung der distalen Atemwege siche > Tabelle
10.9, ,,Pink Puffer®. Kardinalsymptom ist die Dyspnoe. Beim
ausschliefllichen Emphysem evtl. komplett fehlende Zeichen
der Bronchitis (Husten, Sputum, wiederholte bronchiale In-
fektionen), ansonsten identische Symptome. Schwere arteriel-
le Hypoxie und Hyperkapnie werden durch Atemanstrengung
lange vermieden. Bei Atemwegsinfekten mit mukopurulen-
tem Sputum: evtl. rasch schwerste Dyspnoe und Dekompen-
sation.

I

Diagnostik

o Kklinischer Befund: Fassthorax, hypersonorer Klopfschall,
tief stehende, kaum atemverschiebliche Lungengrenzen, lei-
ses Vesikuldratmen, Einsatz von Atemhilfsmuskulatur und
»Lippenbremse“: Ausatmen gegen fast geschlossene Lippen
zur Abwehr eines Bronchienkollapses durch Erhohung des
intrabronchialen Drucks bei der Exspiration, Herztone ab-
geschwiicht.
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o Rontgen: erhohte Strahlentransparenz, horizontal verlau-
fende Rippen mit breiten Interkostalraumen, tief stehende
abgeflachte Zwerchfelle, erhohter Thoraxtiefendurchmesser
in der seitlichen Aufnahme durch chronische Lungeniiber-
bldhung, evtl. Darstellung grofierer Emphysemblasen

o Computertomographie: beste bildgebende Darstellung des
rarefizierten, tiberbldhten Lungenparenchyms, aktuell sen-
sitivste Methode zur Diagnose eines Lungenemphysems

 Lungenfunktionspriifung (> Kap. 10.2): emphysemtypi-
sche Zunahme der Volumina (RV, IGV, TLC); obstruktives
Syndrom mit typischer Instabilitét der kleinen Atemwege
(Check Valve); geringe Reversibilitdt der Obstruktion im
Akutbroncholysetest, Einschrankung der CO-Diffusionska-
pazitit.

050 Abbildung: Réntgen-Thorax bei Emphysem.

Differentialdiagnose | Ausschlussmafinahmen

Akuter Asthmaanfall | Anamnese, Klinik (Uberbliahung re-
versibel)

Pneumothorax Auskultation (einseitig kein/abge-
schwichtes Atemgerdusch) aufgeho-
bener Stimmfremitus, hypersonorer
Klopfschall, Rontgen-Thorax

I
Therapie Beim obstruktiven Emphysem gilt der Stufenplan

in > Tabelle 10.10.

Basistherapie: Krankengymnastik zur Verbesserung der
Atemtechnik, Meiden inhalativer Noxen, konsequente Prophy-
laxe und Therapie bronchopulmonaler Infektionen.
Auflerdem:
 0,-Langzeittherapie bei deutlicher arterieller Hypoxie (pO,

< 55-60 mmHg) mit Entwicklung einer Rechtsherzbelastung
« operative Bullektomie einzelner Emphysemblasen, die die

Restlunge komprimieren
o gof. nichtliche Heimbeatmung iiber Nasen- oder Gesichts-

maske zur Erholung der Atemmuskulatur
* operative Volumenreduktion der Lunge bei max. Lungen-

tiberblahung mit Abflachung der Zwerchfelle auch in End-
exspiration fithrt zur Verringerung der Dyspnoe und besse-
rer Belastbarkeit durch Okonomisierung der Atemmuskula-
tur. Auch wenn sich nur 20% der Patienten mit oberlappen-
betontem Emphysem fiir diesen Eingriff eignen, werden so

Symptomatik, Lungenfunktion und Uberleben verbessert.

Der langfristige Stellenwert dieser Technik kann noch nicht

endgiiltig beurteilt werden.

o Lungentransplantation bei jiingeren Patienten, die bereits

im 4. und 5. Lebensjahrzehnt in das Terminalstadium der

Erkrankung iibergehen.

Verlauf und Prognose > Kap. 10.3.2, ,,Chronische Bron-
chitis und chronisch obstruktive Bronchitis“, hiufig Entwick-
lung eines Pneumothorax.
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ZUSAMMENFASSUNG
« Haufigste Ursache: Rauchen
« Wichtigstes Symptom: Dyspnoe
* Wichtigste diagnostische MaBnahmen: Klinik (Emphysemthorax),
Rontgen und Lungenfunktion
« Wichtigste therapeutische MaBnahmen: Einstellen des Rauchens,
Sauerstoffgabe

a,-Proteaseinhibitor-Mangel

Synonym: a,-Antitrypsin-Mangel

Definition Pathologische Phinotypen von o,-Antitrypsin

mit erniedrigter Konzentration im Serum auf < 40% der Norm.

Klinische Manifestationen: panlobuldres Lungenemphysem

bzw. Leberzirrhose.
o,-Antitrypsin ist neben a,-Makroglobulin und sekretori-

schem Leukoproteaseinhibitor der wichtigste im Serum vor-
kommende Proteaseinhibitor (Pi) und hemmt u. a. Trypsin,

Neutrophilenelastase. Es ist ein vorwiegend in der Leber syn-

thetisiertes Akute-Phase-Protein, macht 85% der a,;-Globulin-

Fraktion des Serums aus und kommt in einer Konzentration

von 0,9-2,0 g/l vor.

Epidemiologie Die Privalenz der pathologischen homozy-

goten Form des o,-Antitrypsins (PiZZ) liegt bei < 0,2%, die

Inzidenz bei ca. 0,03%. In Deutschland sind etwa 700 Patienten

homozygot betroffen. Bei ca. 1-2% mit chronisch-obstruktiver

Lungenerkrankung und -emphysem besteht ein o, -Antitrypsin-

Mangel, derzeit wird die Erkrankung zu selten diagnostiziert.

Frauen und Ménner sind gleich hdufig betroffen.

Genetik und Pathogenese Die Synthese von o,-Antitrypsin

hauptséchlich in der Leber wird von 2 autosomal-kodomi-

nanten Allelen auf Chromosom 14 kontrolliert. Durch Mutati-
onen des Pi-Gens entstehen Varianten, die entsprechend ihrer
elektrischen Mobilitdt bei isoelektrischer Fokussierung mit

GrofSbuchstaben gekennzeichnet werden:

e PiZZ: homozygote Mangelmutante, Plasmaspiegel bei ca.
20% der Norm, mind. 25% wiren zur Neutralisierung dest-
ruktiver Proteasen in der Lunge notwendig.

e PiSS: asymptomatischer Phinotyp

o PiMZ: ausreichende a,-Pi-Spiegel (ca. 60%)

e PiSZ/PiSNull: ,,Compound“-Heterozygotie®, Spiegel von
25-35% der Norm — geringeres Lungenemphysemrisiko

o Nullmutationen: in homozygoter Form vollstindiges Feh-
len des Pi, extrem selten.

Die Mutationen fithren zu Konformationsénderungen des Mo-

lekiils und so zur Storung der Sekretion. Die Folgen sind:

« endoplasmatisches Retikulum der Hepatozyten: Aggrega-
tion und Akkumulation von a,-Antitrypsin fithrt zur Leber-
zellschadigung.

« Plasma: erniedrigter a,-Antitrypsin-Spiegel im Plasma fithrt
zu erniedrigter Aktivitdt und verstérkter Proteolyse. Unge-
hemmte Leukozytenelastase zerstort so das Lungengeriist.

051 Tabelle: Serumkonzentrationen
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Manifestation

¢ Lungenerkrankung: Ausbildung eines panaziniren, basal
betonten Lungenemphysems als initiale und vorherrschen-
de klinische Manifestation der PiZZ-Mutation beim Er-
wachsenen, evtl. Ausbildung von Bronchiektasen

o Lebererkrankung: Leberbeteiligung bei ca. 10% der Triger
der PiZZ-Mutation bei Erwachsenen, meist als chronisch-
aktive Hepatitis mit Ubergang in Leberzirrhose (12-42%)
bzw. Leberzellkarzinom (15%, auch ohne Vorliegen einer
Zirrhose moglich). Manner haben ein besonders hohes Kar-
zinomrisiko.

o extrahepatische Manifestationen: evtl. C-ANCA-positive
Vaskulitis und nekrotisierende Pannikulitis. Eine Assoziati-
on mit Pankreaserkrankungen oder Gefiflaneurysmata
kann aktuell nicht bestitigt werden.

I

Diagnostik Diagnosekriterien:

o verminderte Serumkonzentration des a,-Antitrypsins
<0,9¢/1

o Nachweis der Phinotypen PiZZ/PiMZ/PiSZ mit isoelektri-
scher Fokussierung oder Identifizierung des Z-Allels durch
Restriktionsanalysen

o histologischer Nachweis von PAS-positiven, proteaseresis-
tenten hepatozelluldren Einschlusskorperchen, die immun-
histochemisch a,-Antitrypsin-Ablagerungen entsprechen.

Ein Patient mit o,-Antitrypsin-Mangel und dessen Geschwis-

ter sollten regelmaig auf das Vorliegen einer hepatischen oder

pulmonalen Manifestation untersucht werden (> Kap. 10.3.2

~Lungenemphysem® bzw. > Kap. 15.7.7).

I

Therapie

o Lungenerkrankung: keine kausale Therapie, Vorgehen
siehe > Kap. 10.3.2, ,,Chronische Bronchitis und chronisch
obstruktive Bronchitis®. Nikotinabstinenz (a,-Antitrypsin
wird durch Oxidanzien des Zigarettenrauchens inaktiviert),
bei fieberhaften Infekten sofortige Behandlung, um die
Produktion von Akute-Phase-Proteinen und die
intrazelluldre a,-Antitrypsin-Aggregation gering zu halten,
Pneumokokken- und jihrliche Grippeschutzimpfung zur
Prophylaxe respiratorischer Infekte, physiotherapeutische
Rehabilitation. Bei ausgeprigtem Lungenemphysem durch
o, -Antitrypsin-Mangel: evtl. Lungenvolumenreduktions-
chirurgie

o Substitutionstherapie: bei progressivem Lungenemphysem
oder nekrotisierender Vaskulitis mit Serumkonzentration <
2% (meist homozygoter ZZ-Status) parenterale Gabe von ge-
pooltem, virusinaktiviertem humanem a,-Antitrypsin. Da-
bei werden o,-Antitrypsin-Spiegel > 0,8 g/l angestrebt.
Beginn der Substitution bei FEV, < 65% des Sollwertes oder
Abfall um > 120 ml/Jahr, bei reiner Leberbeteiligung keine
Indikation, da die Hepatozytenschidigung auf endoplasma-
tischer Akkumulation des pathologischen a,-Antitrypsins,
nicht auf proteolytischen Prozessen beruht.

o Lungen- bzw. Lebertransplantation: bei fortgeschrittener
Erkrankung. Letztere beseitigt weitgehend den metaboli-
schen Defekt des a,-Antitrypsin-Mangels. Nach Lungen-
transplantation ist die Prognose der Patienten durch
transplantationsbedingte Komplikationen limitiert,
eine Substitionstherapie muss nicht mehr regelmifig
erfolgen.

Verlauf und Prognose Beim homozygoten Phianotyp kon-
nen bereits Sduglinge und Kinder an chronischer Hepatitis
erkranken, wobei sich bei 3-10% Leberfibrose und -zirrhose
entwickeln, wihrend es bei % zur Normalisierung der Leber-
funktion kommt.

Bei Erwachsenen wird das Fortschreiten des Lungenemphy-
sems durch addquate und rechtzeitige Therapie und Nikotin-
stopp verhindert.

Bei Lebermanifestation: Vermeidung zusitzlicher Leber-
schidigung (Alkohol, Hepatitis C, Immunisierung gegen He-
patitis A und B), Tumorscreening.
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10.4 Infektidse Erkrankungen des
Lungenparenchyms
R. Schulz, N. Suttorp, W. Seeger

10.4.1 Pneumonien
Synonym: Lungenentziindung

Praxisfall

Il Ein 54-jéhriger Patient ohne wesentliche Vorerkrankun-
gen erkrankt innerhalb eines Tages mit hohem Fieber (39,6 °C),
Schiittelfrost, Husten mit gelb gefirbtem Auswurf und Dys-
pnoe. Er raucht seit 30 Jahren ca. 20 Zigaretten pro Tag. Bei der
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korperlichen Untersuchung zeigen sich eine mit 32/min er-
hohte Atemfrequenz sowie eine leichte Lippenzyanose und Na-
senfliigelatmen. Uber dem rechten Lungenoberfeld finden sich
ein abgeschwichter Klopfschall und ohrnahe feinblasige Ras-
selgerdusche. Blutbild: Leukozytose von 15 400/ul mit Links-
verschiebung. Rontgenaufnahme des Thorax: Lobarpneumo-
nie im rechten Oberlappen (> Abb. 10.10), was eine Pneumo-
kokken-Infektion sehr wahrscheinlich macht. Unter Therapie
mit hoch dosiertem Amoxicillin heilt die Pneumonie kompli-
kationslos ab. Aus dem vor der ersten Antibiotikagabe gewon-
nenen Sputum werden inzwischen Pneumokokken nachgewie-
sen, die im Antibiogramm auf Penicilline empfindlich
sind. 1l

Definition Entziindliche Erkrankungen des Lungenparen-
chyms mit vielen Erscheinungsformen, ausgelost durch infek-
tiose Agenzien (Bakterien, Viren, Pilze, Protozoen). Meist zei-
gen sie einen akuten Beginn und heilen vollstindig aus, konnen
jedoch auch todlich verlaufen oder selten einen chronischen
Verlauf mit irreversiblem Gewebeumbau nehmen.
Epidemiologie Die ambulant erworbene Pneumonie ist
die haufigste Infektionskrankheit in den Industrienationen
und die dritthdufigste Todesursache weltweit. Die Inzidenz im
mittleren Erwachsenenalter wird bei erheblicher Dunkelziffer
auf 8-15 Fille/1000 Personen geschitzt, bei iiber 65-Jahrigen
steigt sie auf bis zu 30 Falle/1000 Personen. Insgesamt geht
man von ca. 700 000 Fillen/Jahr in Deutschland aus, von de-
nen ca. ¥4 im Krankenhaus behandelt werden. Nosokomiale
Pneumonien sind die wichtigsten im Krankenhaus erworbe-
nen Infektionen (0,5-1% aller Krankenhauspatienten, 120 000
Fille pro Jahr).

Atiologie und Pathogenese Die Erreger gelangen meist iber
den Atemtrakt in die Lungen (Tropfchen- oder Aerosolinha-
lation, Aspiration von oropharyngealem Sekret), selten als hd-

o

Abb. 10.10 Lob&rpneumonie im rechten Oberlappen, verursacht
durch Pneumokokken.

309

matogene Aussaat mit pulmonaler Absiedlung oder Ausbrei-

tung per continuitatem von einem benachbarten Fokus (z. B.

subphrenischer Leberabszess). Bei weiterer Entwicklung wer-

den die verschiedenen Abwehrmechanismen des Respirations-
trakts (z. B. mukozilidre Clearance, vom Bronchialepithel
sezernierte Defensine, Hustenreflex, Alveolarmakrophagen,

pulmonale Lymphozyten mit spezifischer Immunabwehr, im

Kapillarbett der Lunge angereicherte Granulozyten und Mono-

zyten, die rasch in Interstitium und Alveolarraum rekrutiert

werden konnen) iiberwunden.

Zahlreiche pradisponierende Faktoren (z. B. pulmonale Vor-
erkrankungen wie COPD oder Bronchiektasen oder allgemeine
Abwehrschwiche bei HIV-Infektion, Leukdmien u. a.) und
auslosende Ereignisse (z. B. Aspiration von Mageninhalt und
Speisen, Lungenembolie mit Infarzerung u. a.) begiinstigen die
Entwicklung einer Pneumonie. Wird die Infektion durch die
Abwehrmechanismen nicht mehr beherrscht, pragen typische
Entziindungsprozesse das Lokalgeschehen:

o Erhéhung der Gefiflpermeabilitdt mit Ausbildung eines ei-
weifireichen Odems und z. T. Fibrinbildung im Alveolar-
raum

e Invasion von Leukozytenpopulationen, die je nach Erreger
differieren kénnen

o Freisetzung zahlreicher entziindlicher Mediatoren

« bei protrahiertem Verlauf Aktivierung von Reparations-
und Fibrosierungsprozessen.

Meist wird dadurch die Infektion begrenzt und die Ausbrei-

tung der Erreger verhindert. Entziindungsprozesse klingen ab,

Odem, Fibrin und Zelldetritus werden resorbiert bzw. phago-

zytiert, es kommt zur Restitutio ad integrum.

Bei Ausbreitung der Entziindung in der Lunge muss diese
trotzdem den Gasaustausch meist durch Vasokonstriktion
(nicht wie sonst bei Entziindungen durch Vasodilatation!) in
den betroftenen Bezirken (Euler-Liljestrand-Mechanismus)
sicherstellen. Versagt dieser, z. B. aufgrund der Wirkung vaso-
aktiver Entziindungsmediatoren, kommt es zur dramatischen
Zunahme des Shuntflusses mit der Folge schwerer arterieller
Hypoxdmie. Diese tritt auch auf, wenn durch starke Ausbrei-
tung der Entziindung die Gasaustauschflache kritisch redu-
ziert wird. Hier kommt es zunichst zur sog. Erfordernishy-
perventilation, die Patienten konnen in der akuten respirato-
rischen Insuffizienz versterben (sog. parapneumonisches
ARDS).

Uber die sehr grofie GefifBoberfliche der Lunge werden evtl.
Bakterien, mikrobielle Toxine und inflammatorische Mediato-
ren in den Blutkreislauf mit der Folge einer Sepsis freigesetzt,
was trotz intensivmedizinischer Mainahmen tédlich verlaufen
kann.

Einteilung der Pneumonien: Logisch erscheint eine Orien-
tierung am Erreger (Bakterien, Viren, Mykoplasmen, Chlamy-
dien, Pilze). Im klinischen Alltag ist diese Einteilung jedoch
nicht praktikabel, da eine schnelle Keimidentifikation unmog-
lich ist. Auflerdem muss wegen der Komorbiditdt der Patien-
ten und des besonderen Infektionsspektrums im Krankenhaus
mit z. T. sehr unterschiedlichen Erregern gerechnet werden
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(> Tab. 10.11), was unmittelbare Konsequenzen fiir Therapie
und Prognose hat. Daher ist die wichtigste Einteilungskatego-
rie:

o ambulant erworbene (community acquired pneumonia =
CAP) vs. nosokomiale Pneumonie: Nosokomiale Pneumo-
nien treten innerhalb von 3 Tagen nach stationdrer Aufnah-
me und von 14 Tagen nach Entlassung auf. Innerhalb der
ersten 5 Tage sind bei hospitalisierten Patienten mit Pneu-
monie die gleichen Keime wie bei der CAP zu finden (vor
allem Pneumokokken, Haemophilus influenzae, Mycoplas-
ma pneumoniae, Legionella pneumopbhila), spater dominie-
ren dann gramnegative Keime, Pseudomonas aeruginosa
und Staphylokokken (z. T. multiresistent = MRSA). Beson-
ders invasiv beatmete Intensivpatienten haben ein hohes
Risiko fiir die Entwicklung solcher Pneumonien (ventila-
tor-associated pneumonia = VAP). Durch die Intubation
werden die Abwehrmechanismen des oberen Respirations-
trakts (Mukoziliarapparat, Hustenreflex) ausgeschaltet. Vor
allem wenn im Rahmen der Stressulkusprophylaxe die Ma-
gensdure blockiert ist und eine Magensonde liegt (Schie-
nung), sind bakterielle Uberwucherung des Magens, retro-
grades Aufsteigen der Keime und Ubertritt in den Bronchi-
albaum leicht moglich.

Weitere Einteilung:

e primire vs. sekundire Pneumonie: Bei Letzterer finden
sich entweder pradisponierende Faktoren (z. B. COPD)
oder besondere auslosende Ereignisse (z. B. Aspiration).

o typische vs. atypische Pneumonie (> Tab. 10.11): Eck-
punkte dieser Einteilung sind einerseits die klassische
Pneumokokkenpneumonie (> Kasuistik), andererseits
interstitielle Pneumonien. Da sich beide Formen sympto-
matisch sehr stark tiberlappen, ist eine klare Zuordnung
oft nicht méglich, die Einteilung hat jedoch didaktischen
Wert.

« Einteilung nach der Rontgenmorphologie (s. u.).

052 Abbildung: Pradisponierende Faktoren und auslésende
Ereignisse einer Pneumonie.
053 Abbildung: Interstitielle Pneumonie.

I

Symptome > Tabelle 10.11: Zwischen diesen , Eckwerten®
bewegen sich nahezu alle Pneumonieformen. Besonderheiten
sind unten aufgefithrt. Von grofler praktischer Bedeutung
sind:

 neu aufgetretene Verwirrtheit (Confusion)

o Atemfrequenz > 30/min

o systolischer Blutdruck < 90 mmHg

o Alter > 65 Jahre.

Ist bei diesem CRB-65 Score ein Parameter positiv, wird eine sta-
tiondre Behandlung des Patienten empfohlen. Altere Patienten
entwickeln hiufig selbst bei der klassischen Lobdrpneumonie
durch Pneumokokken weder hohes Fieber noch Leukozytose,
vielmehr frithzeitig Somnolenz, Exsikkose und Tachykardie.

Tab. 10.11 Typische vs. atypische Pneumonie*

Typische Atypische Pneumonie
Pneumonie

Beginn Akut Langsam

Schiittelfrost Haufig Selten

Fieber Hoch MaBig

Allgemeinbefinden Schwer MaBig beeintrachtigt
beeintrachtigt

Husten Stark Selten

Kopf- und Glieder- Mdglich Typisch

schmerzen

Sputum Viel/eitrig Mukulent/wenig

Tachypnoe Haufig Selten

(> 30/min)

Tachykardie Haufig Selten

(> 120/min)

Klingende (ohrna- Haufig Ungewdhnlich

he) Rasselgerau-

sche

Lobares/segmen-  Haufig Untypisch

tales Infiltrat im

Rontgenbild

Diffuse interstitiel- Untypisch Haufig

le Verschattung

Uberraschend Selten Haufig

deutlicher Ront-

genbefund bei

moderatem klini-

schem Untersu-

chungsbefund

Pleuraerguss Haufig Ungewdhnlich

Leukozytose/Links- Ausgepragt
verschiebung

Erreger

Ungewdhnlich/moderat

Meist
Pneumokokken

Mykoplasmen, Chlamy-
dien, Legionellen, Viren,
Rickettsien, Pneumocys-
tis jirovecii

* Die Unterscheidung in typisch vs. atypisch kann sich auf verschiedene
Kriterien beziehen, die keineswegs immer parallel erfillt sein missen

I

Diagnostik Die Befragung des Patienten erfasst pridispo-

nierende Faktoren und Begleitumstinde (Auslandsreise, Pneu-

monie ambulant/im Pflegeheim/im Krankenhaus erworben).

Korperliche Untersuchung

¢ Lobédrpneumonie: Dampfung iiber dem infiltrierten Areal
bei Perkussion, in diesem Bereich verstirkter Stimmfremi-
tus, feinblasige (klingende, ohrnahe) Rasselgerausche und
Bronchialatmen bei Auskultation, zusitzlich grobblasige
bronchitische Gerdusche durch eitriges Sekret in den Atem-
wegen, Pleurareiben bei Vorliegen einer Begleitpleuritis

« interstitielle Pneumonie: nahezu fehlende Befunde, evtl.
verschirftes Atemgerdusch (Bronchialatmen) als einziger
Auskultationsbefund
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¢ Bronchopneumonie (s. u.): typischerweise nebeneinander
Auskultationsbefunde der pneumonischen Infiltration und
der Bronchitis.

Rontgenbild

¢ Lobir- und Segmentpneumonie: homogene Verschattun-
gen der entsprechenden anatomischen Einheit, dabei evtl.
mehrere Lobi bzw. Segmente nebeneinander betroffen

o alveolidre Pneumonie: Alveolarraum mit Exsudat ausge-
fullt, positives Bronchopneumogramm (d.h. die radiologi-
sche Abbildung der kleinen und grofSeren luftgefiillten
Atemwege im sekretgefiillten alveoldren Bereich)

o Bronchopneumonie: evtl. iiber die ganze Lunge verstreute
herdférmige, konfluierende Infiltrate (Exsudate in einzel-
nen Lobuli und im peribronchialen Gewebe). Sie entstehen
durch eine iiber die Bronchien absteigende Infektion
(Bronchitis), welche auf das angrenzende Parenchym
iibergreift.

« interstitielle Pneumonie: radiologisch-morphologisches
Korrelat der atypischen Pneumonie, imponiert durch inter-
stitielle bzw. retikuldre Zeichnungsvermehrung oder zarte
schleierartige, tiber die gesamte Lunge verteilte oder im
Kern akzentuierte Verschattungen.

Keimnachweis Zur Erregerisolierung wird priméir spontan

expektoriertes mit wenig Speichel (in der Mikroskopie nur we-

nige Epithelzellen) Sputum eingesetzt, das in 2-3 h bearbeitet
werden muss: mikroskopische Inspektion nach Gramfirbung,
anschliefend Anlegen einer Kultur mit der Moglichkeit der

In-vitro-Resistenztestung bei positivem Keimnachweis. Dieser

Keimnachweis gelingt in max. 50% d.F. Alternative Materiali-

en: Trachealsekret (transtracheale Aspiration), Bronchialsekret

sowie bronchoalveoldre Lavagefliissigkeit (bronchoskopische

Gewinnung). Blutkulturen werden bei septischem Krankheits-

bild abgenommen. Aus dem Begleitpleuraerguss kénnen auch

Erreger isoliert werden. Bei Versagen: evtl. Lungenbiopsie

(transbronchial, transthorakal, offen).

Laboruntersuchungen BSG, CRP, Leukozytose, Linksver-

schiebung. Bei Verdacht auf atypische Pneumonie ist eine se-

rologische Diagnostik akut nicht hilfreich, u. a. weil ein signi-
fikanter Anstieg der Antikorpertiter erst mit zeitlicher Verzo-
gerung von einigen Wochen auftritt. In besonderen Fillen
kommen molekularbiologische Untersuchungen im Serum
oder in Bronchialsekret zum Einsatz (z. B. Nachweis von

CMV-pp65-Early-Antigen oder -DNA bei immunsupprimier-

ten Patienten). Bei vermuteter Legionellen-Pneumonie (Rei-

seanamnese, s. u.) ist der Legionellen-Antigentest im Urin
sehr sinnvoll.

Weitere diagnostische Mafinahmen Evtl. CT-Thorax bei

Verdacht auf Infarktpneumonie oder bei immunsupprimierten

Patienten, Bronchoskopie bei therapieresistenten Infiltraten,

gezielte Probenentnahme durch Spiilung, bronchoalveolére La-

vage, Biirstung und Biopsie zur Diagnosesicherung.

Ausschluss- bzw. Verifizie-
rungsmafinahmen

Differentialdiagnose

Bronchialkarzinom mit | Anamnese (Raucher), Tumor-

Retentionspneumonie | marker, Thorax-CT
Lungentuberkulose Anamnese, Tuberkulintest, Nach-
weis von Mykobakterien
Lungeninfarkt nach Anamnese, Thrombosezeichen,
Lungenembolie Rechtsherzbelastung (EKG, Echo-

kardiographie), Angio-CT, Venti-
lations-Perfusions-Szintigraphie
Differentialblutbild, Bronchosko-
pie mit Lavage und Biopsie

Eosinophile Pneumonie

Interstitielle Lungen-
erkrankung

Berufsanamnese, keine Besserung
unter Antibiose, Bronchoskopie

mit Lavage und Biopsie

I
Therapie Priventive Mafinahmen:

o Patienten mit COPD: jahrliche Influenzaimpfung entspre-
chend den offiziellen Impfempfehlungen, alle 5-6 Jahre
Pneumokokken-Impfung

 HIV-Infizierte mit Helfer-T-Lymphozyten-Zahl unter
200/pl: Pneumocystis-Prophylaxe mit Co-trimoxazol p.o.

o Patienten mit Knochenmarksuppression nach Chemothe-
rapie: Wachstumsfaktoren der Himatopoese (G-CSF, GM-
CSF) zur Verkiirzung der infektionsgefihrdenden neutro-
penischen Phase

* nicht-invasive statt invasiver Beatmung: deutlich geringere
Rate an nosokomialen Pneumonien

« beatmete Patienten: intensive Handhygiene des Kranken-
hauspersonals und Hochlagerung des Oberkorpers

o Patienten mit Mukoviszidose: Inhalation des Aminoglyko-
sids Tobramycin und von Colistin zur Verhinderung von
Pseudomonas-Pneumonien.

Ambulant erworbene Pneumonie Eine kalkulierte Anti-

biotikatherapie ohne Keimnachweis, welche sich nach dem

wahrscheinlichen Erreger richtet (> Tab. 10.12 und > 10.13)

ist gerechtfertigt. Bei unkomplizierten Fillen sind Amino-

Penicilline Medikamente der ersten Wahl. Bei Vorliegen von

Grundkrankheiten (z. B. COPD) empfehlen sich primir Ami-

no-Penicilline in Kombination mit B-Laktamase-Inhibitoren

oder neuere Fluorchinolone wie Levofloxacin oder Moxiflox-
acin. Die Therapiedauer sollte 7-10 Tage nicht iiberschrei-
ten.

Nosokomiale Pneumonie Hier und bei Pneumonie bei Ab-

wehrschwiche erfolgt vor Beginn einer Antibiotikatherapie ei-

ne Diagnostik zur Keimsicherung. Dann wird mit einer kalku-
lierten, intravenésen Therapie abhingig von klinischem Bild
und Umstinden begonnen, die spiter bei Kenntnis des Erre-
gers und seiner Resistenzlage ggf. korrigiert wird. Zu empfeh-
len sind B-Laktam-Antibiotika mit Pseudomonasaktivitit in
Kombination mit Makroliden oder neueren Fluorchinolonen,
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Tab. 10.12 Spektrum der Pneumonieerreger in Abhangigkeit von Begleitumstanden und typischen Befunden

Anamnese/Klinik Wahrscheinlichster Keim

Abrupter Beginn, schwer krank
Langsamer Beginn Uber Tage, leicht

krank

Langsamer Beginn iiber Wochen

Ambulant erworben

Im Krankenhaus erworben

Immunsuppression (z. B. HIV-Infekti-
on, Chemotherapie, Z.n.

Transplantation)
COPD

Mukoviszidose
Aspiration

Bei Langzeitbeatmung
Lobar-/Segmentpneumonie

Bronchopneumonie
Atypische Pneumonie

Abszedierende Pneumonie

Pneumokokken, Legionellen
Mykoplasmen, Chlamydien, Coxiella burnetii, Viren

Mycobacterium tuberculosis, Actinomyces

Pneumokokken, Haemophilus influenzae, Legionellen, Mykoplasmen, Viren

E. coli, Klebsiellen, Proteus, Serratia, Pseudomonas spec., Enterobacter spec., Staphylococcus aureus

(z. T. multiresistente Keime) plus Keime der ambulant erworbenen Pneumonie

Pneumocystis jirovecii, Zytomegalie, Candida, Aspergillen, typ./atyp. Mykobakterien plus Keime der
ambulant und der nosokomial erworbenen Pneumonie

Pneumokokken, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, im Endstadium Pseudomonas aerugi-
nosa, Stenotrophomonas maltophilia

Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, Staphylococcus aureus
Bacteroides, anaerobe Streptokokken, Staphylococcus aureus, Klebsiellen, Pseudomonaden
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter

Pneumokokken

Pneumokokken, Haemophilus influenzae
Legionellen, Mykoplasmen, Chlamydien, Coxiella burnetii, Pneumocystis jirovecii, Zytomegalie

Tab. 10.13 Vorschlage zur Antibiotikatherapie bei Pneumonien

Pneumokokken

Haemophilus influ-
enzae

Staphylococcus
aureus

Pseudomonas
aeruginosa

Anaerobier

Pneumocystis jiro-
vecii

Legionellen, My-
koplasmen, Chla-
mydien

Candida spec.
Aspergillus spec.

mit bekanntem Erreger und evtl. vorliegender Resistenztestung

Mittel der ersten | Alternative/bei
EL] Versagen

Penicillin G

Ampicillin/Sulbactam

Cefazolin

Ceftazidim

Piperacillin/Sulbac-
tam

Co-trimoxazol (Hoch-
dosis)

Makrolide

Amphotericin B
Voriconazol

Cephalosporine, Le-
vo-/Moxifloxacin
Cephalosporin der 2.
Generation, z. B.
Cefotiam
Flucloxacillin, Clin-
damycin; bei MRSA
Vancomycin, Teico-
planin, Linezolid
Ciprofloxacin, Pipera-
cillin, Cefepim, Mero-
penem, Imipenem
Clindamycin, Metro-
nidazol, Imipenem
Pentamidin (auch als
Aerosol)

Levo-/Moxifloxacin

Fluconazol

Itraconazol, Ampho-
tericin B, Caspofun-
gin

bei V. a. Staphylokokken-Infektion Ergdnzung durch Gabe von
Vancomycin. Die Therapiedauer einer nosokomialen Pneumo-
nie liegt bei 7 Tagen (ldnger bei Infektion durch Pseudomonas
bzw. andere Nicht-Fermenter).

Staphylococcus aureus, Klebsiellen, Anaerobier

Allgemeine Mafinahmen Begleitende Mafinahmen: Niko-
tinkarenz, Bettruhe, ausreichende Fliissigkeitszufuhr, Atem-
gymnastik mit Hilfestellung beim Abhusten, ggf. Gabe von Mu-
kolytika und antiobstruktive Therapie sowie Thrombosepro
phylaxe. Die Sauerstoffzufuhr erfolgt entsprechend den kapilla-
ren/arteriellen Blutgasen. Rechtzeitige Intubation mit invasiver
Beatmung bei ausgeprigter, durch nasale Sauerstoffzufuhr
nicht korrigierbarer Hypoxdmie sowie Zeichen beginnender
hypoxischer Organschidigung und zunehmender atemmusku-
larer Erschopfung. Diese kann jedoch in einigen Fillen durch
eine nicht-invasive Maskenbeatmung verhindert werden.

Verlauf und Prognose Die Letalitit einer auflerhalb des
Krankenhauses erworbenen und ambulant behandelbaren
Pneumonie liegt bei 1%. Bei einer ambulant erworbenen kran-
kenhauspflichtigen Pneumonie betrdgt die Letalitdt jedoch
> 10%, bei nosokomialer ca. 20% und bei der ventilatorassozi-
ierten Pneumonie bis zu 50%. Die individuelle Prognose be-
wegt sich innerhalb dieses Spektrums, wobei Vorerkrankun-
gen, Immunstatus, auslosendes Ereignis, Patientenalter, ver-
antwortlicher Erreger sowie Ort des Erwerbs der Pneumonie
wesentliche Determinanten sind. Prognostische Parameter,
die bereits bei Diagnosestellung auf einen ungiinstigen Verlauf
hinweisen, sind niedriger Blutdruck, hohe Atemfrequenz, Be-
wusstseinstriibung sowie Anstieg von Kreatinin/Harnstoff.

Als Komplikationen treten hdufig Pleuritis, Pleuraempyem
(bei Pneumokokken), bei Immunsupprimierten Karnifizierung
(Fibrosierung bei chronischem Verlauf) und pneumogene Sep-
sis und selten Lungenabzess, parapneumonisches ARDS und
Hémolyse durch Kilteagglutinine bei Mykoplasmenpneumo-
nie auf.



10.4 Infektiose Erkrankungen des Lungenparenchyms

ZUSAMMENFASSUNG
« Haufigste Ursache: Pneumokokkeninfektion
« Wichtigste Symptome: Husten, Fieber, Dyspnoe
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Réntgen-Thorax
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: antibiotische Therapie

Besonderheiten einzelner Pneumonieformen

Virale Pneumonien

Sie sind meist durch Influenza-A oder -B bzw. durch Parain-
fluenza- oder Adenoviren verursacht und verlaufen im Allge-
meinen leichtgradig, fithren aber evtl. zu bakteriellen Superin-
fektionen. Viren der Herpesgruppe (Herpes-simplex-, Varicel-
la-Zoster-, Zytomegalievirus) kénnen speziell bei Immunsup-
primierten Pneumonien hervorrufen. Diagnostik: serologisch
oder iiber Genomnachweis in der Bronchiallavage mittels PCR.
Therapie: spezifische Virostatika (Herpesgruppe: Aciclovir,
Ganciclovir, Valaciclovir; Influenza: Amantadin, Zanamivir,
Oseltamivir).

Das Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) ist eine
Pneumonie, die 2003 zuerst in China auftrat, durch den welt-
weiten Reiseverkehr aber in alle Kontinente verschleppt wurde.
Als Erreger wurde ein neues Corona-Virus gefunden, die
Sterblichkeit betrug ca. 10%. Durch Einhaltung hygienischer
Schutzmafinahmen konnte die SARS-Epidemie beendet wer-
den. Auch das H5N1-Influenza-Virus, der Erreger der Vogel-
grippe, kann bei Ubertragung auf den Menschen zu einer
Pneumonie fithren. Die bisherigen wenigen Erkrankungsfalle
sind hauptséchlich in Vietnam und Thailand aufgetreten und
waren mit einer hohen Letalitit von ca. 50% verbunden. Ob
dieses Virus eine neue Influenza-Pandemie auslosen wird, ist
Gegenstand aktueller Untersuchungen.

Atypische Pneumonien
> Tabelle 10.14.

Die Therapie erfolgt mit Makroliden oder Fluorchinolonen.
Bei schweren Verldufen der Legionellenpneumonie wird zu-
satzlich Rifampicin empfohlen, Therapeutikum der Wahl beim
Q-Fieber ist Doxycyclin. Die Therapiedauer bei den beiden
letztgenannten Erkrankungen sollte 3 Wochen betragen.

Pneumonien bei Immunsuppression

Hierzu zéhlen Pneumonien durch Viren der Herpesgruppe
(siehe oben) und folgende:

Pneumocystis-Pneumonie Die interstitielle Pneumonie
wird durch Pneumocystis jirovecii (frither: carinii) insbeson-
dere bei HIV-Infizierten verursacht. Kommt es im fortge-
schrittenen Stadium zur Beatmungspflichtigkeit, ist die Letali-
tat hoch. Daher muss der Erreger so frith wie moglich mittels
mikroskopischer Untersuchung der durch Bronchoskopie ge-
wonnenen Lavage (Standardvorgehen) oder des ,,provozierten
Sputums“ (nach vorausgehender Inhalation hypertoner Koch-
salzlosung) nachgewiesen werden. Therapie und Prophylaxe:
Co-trimoxazol, bei schweren Erkrankungsfillen zusitzlich
hochdosierte Cortisongabe.
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Tab. 10.14 Atypische Pneumonien

Legionellenpneumonie Epidemiologie: in Deutschland nur
sporadisch

Erreger: Legionella pneumophila u. a.
Keime mit Reservoir in Wasservorraten
(z. B. Befeuchtungsanlagen, Duschen
auch im Krankenhaus!)
Pathogenese: Ubertragung als
Aerosol

Symptome: grippedhnliches Bild
(Pontiac-Fieber), schwere akute Pneu-
monie mit starken Kopfschmerzen, My-
algien und Arthralgien

Diagnostik: Antigennachweis im Urin.
Verlauf und Prognose: schlecht, schwe-
re Verldufe mit langer Beatmungs-
pflichtigkeit

Erreger: Coxiella burnetii (Rickettsie).
Pathogenese: Infektion dber Kot und
Exkremente infizierter Tiere (Schafe,
Rinder) bzw. sporadisch endemisch
durch erregerhaltigen Staub (z. B. im
Umfeld einer erkrankten Schafherde).
Symptome: starke Kopfschmerzen,
Muskelschmerzen, evtl. Endokarditis

Epidemiologie: in Deutschland < 1%
Erreger: Chlamydia psittaci (Erreger
der Psittakose/Zoonose, Verbreitung
iiber Kot und Sekrete infizierter Vdgel)
bzw. pneumoniae

Epidemiologie: im Schulalter haufigs-
te Pneumonieform

Erreger: Mycoplasma pneumoniae. Di-
agnostik: Nachweis von Kalteagglutini-
nen und evtl. hdmolytische Andmie

Q-Fieber-Pneumonie

Chlamydienpneumonie

Mykoplasmenpneumonie

Pilzpneumonie Sie betrifft Patienten mit AIDS, Lymphom,
Zustand nach Organtransplantation, Karzinomerkrankung
oder tritt nach lang dauernder Breitspektrumantibiose, z. B.
bei beatmeten Patienten, auf. Die Erreger sind in Europa Can-
dida albicans und Aspergillus fumigatus. Die Unterscheidung
zwischen Pilzbesiedlung der Atemwege und manifester pneu-
monischer Infektion ist schwierig. Fiir Letztere sprechen neben
dem Erregernachweis im Trachealsekret begleitende Entziin-
dungsparameter. Im Zweifel wird die Schleimhautinvasion
mittels bronchoskopischer Biopsie nachgewiesen. Zur myko-
statischen Therapie > Tabelle 10.13.

Aspirationspneumonie

Verursacht durch Ubertritt von Mageninhalt (Magensiure,

Speisereste) oder Nahrung aus der Mundhéhle in den Tra-

cheobronchialbaum infolge einer Stérung des Schluckreflexes.

Auslosend sind:

o eingeschrinktes Bewusstsein: Trunkenheit, Intoxikation,
Narkose, Kreislaufkollaps

« neurologisch bedingte Stérungen des Schluckvorgangs:
Hirninfarkt, multiple Sklerose etc.
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o Osophagusverinderungen: Stenosen, Divertikel, Fisteln zur

Trachea

o dislozierte PEG-Sonde.
Es kommt zur Irritation des Lungenparenchyms (Salzsaure!),
oft begleitet von bakterieller Infektion. Dabei kénnen ,aspi-
rierte“ Anaerobier neben Staphylokokken und Klebsiellen Be-
deutung haben.

Symptome: Fieber, Husten, Brustschmerzen (als Folge der
begleitenden Pleuritis) und Auswurf (schleimig, eitrig, faulig
oder auch blutig). Gasaustauschstérung, Dyspnoe und evtl. Beat-
mungspflichtigkeit hangen von der Grofle des betroffenen Areals
ab. Die Diagnose ergibt sich aus der Anamnese und der Art des
aus der Lunge abgesaugten Materials. Evtl. kann ein pH-Test-
streifen dessen Salzsduregehalt dokumentieren. Radiologisch
zeigen sich entziindliche Infiltrate, verbunden mit Atelektasen
bzw. Dystelektasen aufgrund von Bronchusverlegungen (beson-
ders rechts basal bei Aspiration im Stehen; bevorzugt dorsal bei
Aspiration im Liegen). Therapie: initial moglichst vollstindiges
Absaugen des aspirierten Materials (z. B. bronchoskopisch); an-
schlieflend Antibiotikatherapie mit Beriicksichtigung von Anae-
robiern. Abszessbildung ist moglich, bei chronisch-rezidivieren-
der Aspiration evtl. Entwicklung einer interstitiellen Fibrose.

Infarktpneumonie

Entstehung infolge einer Lungenembolie bei sekundirer Infek-
tion des infarzierten Areals. Das Rontgenbild zeigt im typi-
schen Fall eine keilformige, pleurastindige Verschattung, die
dem betroffenen Perfusionsareal entspricht. Neigung zu Hi-
moptoe und Einschmelzung mit schlechter Heilungstendenz.

Strahlenpneumonie

Infolge einer thorakalen Radiatio kann mit einer Latenzzeit von
1-3 Monaten eine Pneumonitis im Bestrahlungsfeld auftreten.
Die Behandlung erfolgt mit hoch dosierten Kortikosteroiden,
bei bakterieller Superinfektion zusatzlich mit Antibiotika.

10.4.2 Lungenabszess

Synonym: abszedierende Pneumonie

Definition Nekrotischer Lungenbezirk mit eitrigem Inhalt.
Atiologie und Pathogenese Hiufigste Ursachen sind Aspi-
ration (Nekrosen durch Magenséure, Anaerobierinfektion) und
Pneumonien mit Erregern, die ausgeprigt lytische Prozesse
triggern (Staphylokokken, Klebsiellen, Anaerobier; zur Tuber-
kulose > Kap. 10.5). Die Tendenz zur Nekrosebildung kann
auch durch lokale Minderperfusion bedingt sein (z. B. Infarkt-
pneumonie nach Lungenembolie). Multiple Lungenabszesse
konnen bei septischen Emboli auftreten (z. B. infizierte Throm-
bophlebitis, i.v. Drogenabusus, Trikuspidalendokarditis).

I

Symptome Ausgepragtes Krankheitsgefithl mit Fieber, als
Folge der pleuralen Mitbeteiligung oftmals Thoraxschmerzen,
Husten und Auswurf von teils eitrigem, teils fauligem Material
sowie Foetor ex ore.

I

Diagnostik

o korperliche Untersuchung: evtl. lokale Ddmpfung bei Per-
kussion und lokalisierte pneumonietypische Rasselgerau-
sche bei Auskultation, tiber groflen Abszesshohlen ggf. aus-
kultierbares amphorisches Atmen (Gerdusch der Luftstro-
mung in groflerem Raum)

o Labor: Leukozytose mit Linksverschiebung, erhéhte BSG
und CRP im Differentialblutbild

o Rontgen: rundliche Verschattung entweder weitgehend ho-
mogen oder mit Spiegelbildung als Zeichen des Anschlusses
an das Bronchialsystem (,,Beliiftung®)

o Computertomographie: Abszessgrofie, Nekrosezonen
(nehmen kein Kontrastmittel auf) und Anbindung an Nach-
barschaftsstrukturen

o Echokardiographie: indiziert bei V. a. Trikuspidalklappen-
Endokarditis mit septischen Lungenabszessen

o Bronchoskopie: obligat bei Verdacht auf lokale Ursachen
(z. B. Bronchusverlegung durch Tumor oder aspiriertes Ma-
terial), hilfreich zur Erregeridentifikation

 Mikrobiologie: untersucht wird Sputum oder bronchosko-
pisch gewonnenes Sekret; bei fehlendem Anschluss des Ab-
szesses ans Bronchialsystem: transthorakale Punktion; bei
septischem Krankheitsbild: Abnahme von Blutkulturen.

054 Abbildung: Lungenabszess

Differentialdiagnose | Ausschluss- bzw. Verifizierungs-
mafinahmen
Bronchialkarzinom Anamnese (Raucher), Tumormar-

ker, Thorax-CT, Bronchoskopie mit
Biopsie

Tuberkulose Kaverne | Anamnese, Tuberkulintest, Myko-

bakteriennachweis

Morbus Wegener (nek- | Anamnese (chronische Sinusitis,
rotisierende Granulo- | borkige Nase), Bronchoskopie (Bi-
matose) opsie), Nierenbiopsie, Nachweis
antineutrophiler zytoplasmatischer
Antikorper (ANCA)

Therapie Kalkulierte (s. 0.) oder besser gezielte (bei Erreger-
nachweis) Antibiotikatherapie iiber Wochen, zusitzlich evtl.
Physiotherapie mit Lagerungsdrainage. Bei Therapieresistenz
evtl. Abszessdrainage nach auflen, ansonsten chirurgische Sa-
nierung vor allem bei vitalen Komplikationen.

Verlauf und Prognose Die Letalitdt liegt bei 5-6% und ist
erhoht bei groflen (> 6 cm) oder multiplen Abszessen, prolon-
gierten Verldufen, bakteriellen Mischinfektionen, Immunin-
kompetenz und hohem Lebensalter. Als Komplikation kommt
es hdufig zum Pleuraempyem und bei Immunsupprimierten
zur pneumogenen Sepsis.
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10.5 Tuberkulose
H.-G. Velcovsky, W. Seeger

Synonym: Schwindsucht

Praxisfall

Il Ohne vorausgegangene Erkiltung tritt bei dem 29-jihri-
gen Herrn Sch. ein konstanter, nicht produktiver Husten auf.
Mit der Zeit fithlt sich Herr Sch. leistungsgemindert. Er schwitzt
leicht, auch nachts, und verliert in den letzten 3 Monaten 4 kg
an Gewicht. Eine mit Verdacht auf Bronchitis durchgefithrte
Antibiotikatherapie ist erfolglos. Rontgenuntersuchung des
Thorax: Infiltration mit zentraler Ringfigur im rechten Lun-
genoberfeld. Der Tuberkulintest ergibt bei 1 IE Tuberkulin eine
sehr starke positive Reaktion. Die Verdachtsdiagnose einer ka-
vernosen Tuberkulose im Lungenoberfeld wird durch den
Nachweis sdurefester Stibchen im Sputumdirektpriparat be-
stitigt. In der Kultur wird 8 Wochen spiter Mycobacterium
tuberculosis nachgewiesen, die Resistenzpriifung zeigt volle
Empfindlichkeit. Unter antituberkulotischer Vierfach- (3 Mo-
nate) und anschlieSender Zweifachtherapie (4 Monate) heilt
die Erkrankung vollstindig aus. 1l

055 Abbildung: Réntgen-Thorax bei Tuberkulose.

Definition

Generalisierte oder organbezogene bakterielle Infektions-
krankheit, hervorgerufen durch obligat saurefeste Stabchenbak-
terien der Spezies Mycobacterium (M.) tuberculosis. M. bovis
oder africanum (fast nur in Westafrika) spielen eine geringe Rol-
le. Die Erkrankung ist meldepflichtig, nicht aber der Verdacht.

Epidemiologie
Weltweit sind rund 2 Mrd., ca. jede 3. Person, mit Tuberkulo-
seerregern infiziert. Die Inzidenz betrdgt ca. 10 Mio. Neuer-
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krankungen/Jahr, vorwiegend in den Entwicklungslandern.
Jahrlich versterben ca. 3 Mio. daran.

In Deutschland ging die Zahl der Tuberkulosefille in den letz-
ten Jahren kontinuierlich zuriick, 2004 betrug die Inzidenz
7,8/100 000 Einwohner. Der Anteil der Auslidnder an der Ge-
samtzahl der Erkrankten betrug ca. 33%. Uber 80% aller Kran-
ken leiden an Lungentuberkulose, davon ca. 58% an offener Tu-
berkulose. Bei extrapulmonalem Befall steht die Lymphknoten-
tuberkulose mit 6,6% an 1. Stelle. % der Erkrankten sind Mén-
ner.

Atiologie und Pathogenese

Durch nicht erkannte Erkrankte werden vitale Stabchenbakterien

der Spezies Mycobacterium tuberculosis, M. bovis und

M. africanum durch Husten und Niesen als Aerosol verbreitet.

Nur Kranke mit ,,offener Tuberkulose, d.h. mit bakterienrei-

chem Sputum, produzieren jedoch infektise Aerosole. Patienten,

bei denen die Bakterien nur kulturell nachgewiesen oder tiber den

Urin ausgeschieden werden, sind keine Infektionsquelle.

Das Entstehen einer Infektion (Bakterienwachstum und re-
aktive Veranderungen des Organismus) nach Inhalation tuber-
kelhaltigen Aerosols hingt von der individuellen genetischen
Disposition, der Menge der inhalierten infektiosen Bakterien
und der allgemeinen Abwehrlage ab. Die Inkubationszeit be-
tridgt 5-6 Wochen.

Verlauf der Erkrankung

 Primdrkomplex: Reaktion auf Inhalation von Tuberkelbak-
terien in den Alveolarraum bei Primérinfektion. Er umfasst
das primidre Lungeninfiltrat und die regionale Lymphkno-
tenreaktion. Hierzu sind groflere Keimmengen notwendig,
Einzelkeime werden durch die Alveolarmakrophagen als
unspezifische Abwehrfunktion abgebaut. Insgesamt kommt
es zur Stimulation des Immunsystems. Sensibilisierte T-
Lymphozyten aktivieren Makrophagen durch Lymphokine,
so dass ihre Phagozytosefihigkeit gesteigert wird. In dieser
mehrwochigen Phase entsteht eine relative Inmunitit. Die
Infektion wird lokal begrenzt, ohne vollstindige Vernich-
tung der Erreger, die in den phagozytierenden Zellen (Hei-
lung, jedoch keine Ausheilung) persistieren. Als Ausdruck
der begrenzten Reaktion entstehen das spezifische epithelo-
idzellige Granulom mit zentraler Nekrose (Verkdsung)
unter Einschluss von Tuberkelbakterien und die diagnos-
tisch nutzbare positive spezifische Allergie vom Spittyp
gegeniiber Tuberkulin (Losung aus Lipopolysacchariden
und Protein von Tuberkelbakterien). Die Priméarkomplex-
bildung ist oft unsymptomatisch und bleibt meist unter der
radiologischen Nachweisschwelle.

* Progrediente Primirtuberkulose: Aus der Primérinfektion
kann es zur lympho- oder himatogenen Streuung der Bakte-
rien und dadurch zu Absiedlungen in verschiedene Organe in-
kl. der Lunge und ihrer Lymphknoten kommen. Bei der bron-
chogenen Streuung bilden sich Absiedlungen in der Bron-
chusschleimhaut verschiedener Lungenareale. Nur selten (ca.
4% der Infizierten) entwickelt sich wihrend der Primarinfek-
tion eine manifeste Organtuberkulose (progrediente Primér-
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tuberkulose). Stattdessen konnen Tuberkel an den Stellen der
Absiedlung persistieren und sind so ein Fokus fiir spiter mog-
liche postprimére Organtuberkulosen (s. u.). Selten kommt es
in diesem frithen Stadium zu einer generalisierten Ausbrei-
tung mit dem Kklinischen Bild der Miliartuberkulose, der
Landouzy-Sepsis und der Meningitis tuberculosa.

¢ Postprimire Organtuberkulose: Die Primarinfektion
kommt in 96% d.F. spontan zum voriibergehenden oder
dauernden Stillstand mit Ausheilung. Aus Primédrkomplex
oder Streuherden, in denen Tuberkelbakterien jahrzehnte-
lang tiberleben kénnen, entwickelt sich bei Minderung der
Resistenzlage (ca. 4-5% der Infizierten) eine primare Tu-
berkulose der Lunge und anderer Organe. Disponierende
Erkrankungen sind Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz,
Leberzirrhose, Silikose, vorausgegangene Magenresektion,
Lymphome, maligne hdmatologische Erkrankungen, Alko-
holismus, Untererndhrung und HIV-Infektion.
In dieser Phase kann es zur Generalisation kommen. Er-
neute Superinfektionen (relevante alveoldre Vermehrung
inhalierter Erreger) sind nach der erlangten relativen Im-
munitdt selten, jedoch nicht ausgeschlossen.

056 Abbildung: Ubersicht zur Lungentuberkulose.

I

Symptome

e bei geringer Ausbreitung: keine subjektiven Beschwerden

e bei fortgeschrittenen Organtuberkulosen: oft nur unspezifi-
sche Allgemeinsymptome

o bei akuter progredienter Ausbreitung: allgemeine Inflam-
mation mit ausgepragtem Krankheitsgefiihl, subfebrilen bis
febrilen Temperaturen, Gewichtsverlust, Schwache, Nacht-
schweif$ in den Morgenstunden

¢ bei manifester Lungentuberkulose (primér oder postpri-
mar): zusitzlich Husten mit mehr oder weniger Auswurf,
vereinzelt Himoptysen

o bei weiter progredientem Verlauf: schwere konsumierende
Erkrankung mit hohem Gewichtsverlust (,,Schwindsucht®).

I

Diagnostik

Anamnese Familien- und Arbeitsplatzumgebung, Angaben
iiber frithere ,,Lungen-“ oder ,feuchte Rippenfellentziindung",
Klagen tiber Nachtschweif, Abgeschlagenheit, Gewichtsabnah-
me und subfebrile Temperaturen deuten auf eine Tuberkulose-
infektion hin.

Korperliche Untersuchung Je nach Befall u.U. veranderter
Auskultations- und Perkussionsbefund der Lunge sowie Hals-
lymphknotenschwellung. Die begleitende kérperliche Untersu-
chung aller Organe ist Pflicht.

Labor Abhingig von der Ausprigung der Entziindung finden
sich beschleunigte BSG, CRP-Erhohung, Leukozytose mit Links-
verschiebung, Vermehrung der a,-Globuline in der Elektropho-
rese und evtl. erniedrigtes Himoglobin (,,Infektandmie®).

Rontgendiagnostik Bei den einzelnen pulmonalen Tuber-

kuloseformen finden sich typische Veranderungen (s. u.). Zur

genauen Darstellung, insbesondere von Einschmelzungshéh-
len oder Lymphknotenvergroferungen, ist ein CT der Lunge

(> Abb. 10.11) erforderlich.

Tuberkulintest Dieser zeigt das Ausmafl der Aktivierung

des Immunsystems (Allergie vom verzogerten Typ). Es sollte

moglichst eine Reizschwellenbestimmung durchgefiihrt wer-
den (abgestufter Tuberkulintest, Mendel-Mantoux-Test, Tu-
berkulin PPD RT 23 SSI 2 TU mit Verdiinnung 1:10, 1:100 und

1:1000). 0,1 ml jeder Konzentration werden intrakutan in die

Volarseite des Unterarms injiziert. Um eine sehr starke Reakti-

on mit eventueller Nekrosebildung zu vermeiden, sollte bei

Verdacht auf eine aktive Tuberkulose zunéchst mit niedrigen

Konzentrationen getestet werden. Die Ablesung der Reaktion

erfolgt nach 72 h. Eine Rotung allein ist nicht giiltig, gewertet

wird die tastbare Induration von mind. 6 mm Durchmesser:

o negativer Tuberkulintest: bei fehlender Primérinfektion,
Generalisation (Miliartuberkulose) mit ,,Zusammenbruch®
der Immunitit (Anergie) oder bei HIV-Patienten trotz akti-
ver Tuberkulose. Der Test ist nicht verwertbar unter Stero-
idlangzeittherapie. Aufgrund der niedrigen Pravalenz der
Tuberkulose in Deutschland sind junge Menschen vorwie-
gend tuberkulinnegativ.

« positiver Tuberkulintest: bei abgelaufener entweder lange
zuriickliegender oder durch BCG-Impfung (Bacillus Cal-
mette-Guérin) entstandener Primirinfektion. Eine sehr
starke Reaktion (Induration > 10 mm im Durchmesser bis
hin zur Nekrose, Reaktion bei Verdiinnung) kann, muss
aber nicht bei aktueller Stimulation des Immunsystems auf-
grund einer manifesten Organtuberkulose auftreten.

o Testkonversion: Wechsel von negativer zu positiver Tuber-
kulinreaktion. Dadurch wird die Akquisition einer Infekti-
on im Zeitraum von 6 Wochen nach Exposition belegt.

Erregernachweis Nachweis durch firberisch-mikroskopi-

sche und kulturelle Untersuchungen von Materialien und Aus-
scheidungen, die je nach Organbefall variieren, und Amplifika-
tionstests (PCR-Tests).

Abb. 10.11 Thorax-CT bei 33-jahriger Patientin mit weichflecki-
gen Infiltraten mit Ballungen im linken Lungenoberfeld mit offe-
ner Tuberkulose.



Bei Verdacht auf Lungentuberkulose sollten mind. 3 Morgen-

sputen, evtl. nach Kochsalzinhalation, gewonnen werden.

Auch kann eine bronchoskopische Sekretabsaugung in Ver-

bindung mit bronchoalveoldrer Lavage und Untersuchungen

von Morgenurin, Magensaft (verschluckte Bakterien aus der

Lunge), Pleurapunktat, Lymphknotenpunktat, Aszites, Liquor,

Gelenkfliissigkeit, Menstrualblut, Prostatasekret oder -ejaku-

lat, Biopsiematerial nativ, Blut und Stuhlproben bei HIV-Pati-

enten vorgenommen werden. Bei mediastinalen Lymphknoten
ist evtl. die Mediastinoskopie indiziert.

o mikroskopischer Nachweis der Mykobakterien: nur bei
Keimzahlen > 5000-10 000/ml durch Ziehl-Neelsen unter
Ausnutzung der Sdurefestigkeit oder fluoreszenzmikrosko-
pisch mit Auramin-O-Firbung. Eine Keimdifferenzierung
kann mikroskopisch nicht durchgefiihrt werden. Nocardien
(Saprophyten des oberen Respirationstraktes) und atypische
Mykobakterien konnen ein falsch positives Ergebnis hervor-
rufen. Deshalb werden immer Bakterienkulturen angelegt,
die wegen des langsamen Wachstums der Tuberkelbakterien
erst nach ca. 8 Wochen abgelesen werden konnen. Die Typi-
sierung nachgewiesener Mykobakterien erfolgt iiber die
Stoftwechseleigenschaften. Bei positivem Nachweis sollte ei-
ne Resistenztestung aller gebriuchlichen Tuberkulostatika
durchgefiihrt werden. Durch radiometrische Verfahren kann
die Untersuchungszeit der Mykobakterienkultur auf 2 Wo-
chen verkiirzt werden. Gemessen wird das von den wachsen-
den Bakterien produzierte radioaktiv markierte '“CO,.

o serologische Tests: noch in Entwicklung, keine Aussagen
tiber Sensitivitat und Spezifitdt moglich

e Der Nachweis tuberkulgser DNA mit der Polymerase-Ket-
tenreaktion (PCR) ist schnell. Die Sensitivitdt liegt bei einer
Nachweisgrenze von 10 Mykobakterien/ml, die Spezifitit ist
sehr hoch.

Beurteilung der Infektiositit Lungentuberkulose wird ent-

sprechend den seuchenhygienischen Bestimmungen Klassifiziert:

o mikroskopisch offen: mikroskopisch gesicherter Tuberkel-
nachweis im Sputum. Entsprechend den Bakterien/Ge-
sichtsfeld bei der Mikroskopie wird eine Quantifizierung in
Gaftky 0 bis 10 (0-100 Stibe) vorgenommen.

o kulturell offen: Tuberkelnachweis nur in der Kultur

o geschlossen: im Sputum weder mikroskopischer noch kul-
tureller Nachweis von Tuberkelbakterien, dieser erfolgt his-
tologisch.

Infektios sind nur Patienten mit mikroskopisch nachweisbarer

Tuberkelausscheidung. Offene Tuberkulosen unter Therapie

sind als stabil geschlossen zu werten, wenn 3 Sputumproben

im Abstand von 4 Wochen kulturell negativ bleiben. Chroni-

sche Lungentuberkulosen sind Erkrankungsformen, bei denen

tiber 24 Monate pulmonal Bakterien ausgeschieden werden.

I

Therapie

Behandlungsgrundsitze Jede aktive Tuberkulose muss the-
rapiert werden. Als Standardtherapie (Deutsches Zentralkomi-
tee zur Bekdmpfung der Tuberkulose, 2001) gelten das 9- bzw.
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6-Monats-Regime bei wenig ausgedehnter Lungentuberkulose
ohne Komplikationen. Prinzipiell ist eine kombinierte Drei-
oder Vierfachbehandlung einzusetzen, um schnelle Keimre-
duktion, Verdnderung einer Resistenzentwicklung der Myko-
bakterien und Sterilisierung bei persistierenden Erregern ohne
Rezidivgefahr zu erreichen. Nach dem Ergebnis der Resistenz-
priifung ist das Standardregime ggf. zu korrigieren. Auflerdem
notig: korperliche Schonung, ausreichende Ernahrung und ge-
regelte Lebensfilhrung. An die Initialphase der Therapie
schlief3t sich die Stabilisierungsphase an (> Tab. 10.15).
Antituberkulotika Sie unterscheiden sich in Wirkmecha-
nismus, Angriffspunkt und Nebenwirkungen. Prinzipiell soll
in optimaler Dosis (bezogen auf das Korpergewicht) mit mor-
gendlicher Einmaleinnahme behandelt werden. Da die Tuber-
kulosebakterien sich nur langsam vermehren, sind tdglich
kurzzeitig hohe Therapeutikaspiegel notwendig. Die Therapie
muss kontinuierlich durchgefithrt werden, um Resistenzent-
wicklung zu vermeiden. Bei unzuverléssiger Einnahme kommt
es zur Entwicklung resistenter Bakterienstimme, die therapeu-
tische Probleme darstellen konnen. Dies wird fiir die Resistenz-
entwicklung in ost- und auflereuropéischen Landern verant-
wortlich gemacht. Fiir unkooperative und unzuverléssige Pati-
enten ist daher eine kontrollierte iberwachte, ggf. sogar statio-
ndre Therapie notwendig. Bei optimaler Kooperation und guter
Vertréglichkeit der Medikamente kann in der Stabilisierungs-
phase auf intermittierende Medikamenteneinnahme an 2 Wo-
chentagen iibergegangen werden.

Tuberkulostatika Bei den Basismedikamenten (> Tab.
10.16) besitzen Isoniazid (INH) und Rifampicin RMP) den
besten therapeutischen Effekt. Sie wirken sowohl auf ruhende
als auch proliferierende, extra- oder intrazellulir liegende Kei-
me bakterizid. Streptomycin (SM) wirkt nur bei extrazelluldr
liegenden Erregern. Wegen irreversibler Vestibularis- und Koch-
learisschddigung sowie Nierenschidigung miissen regelmafige

Tab. 10.15 Therapie der Tuberkulose

9-(12-)Monats-Regime

Intensiv-Anfangsphase Stabilisierungsphase

3 Monate 6-9 Monate

INH + RMP + SM/EMB tégl. INH + RMP tdgl.

oder oder

INH + RMP + EMB tagl. INH (15 mg/kg KG) + RMP an
oder 2 Wochentagen

INH + RMP + SM tag|.

oder

INH + RMP + PZA tagl.

Kurzzeittherapie: 6-Monats-Regime

Stabilisierungsphase

Intensiv-Anfangsphase

2-3 Monate 4 Monate

INH + RMP + PZA + SM/  INH + RMP tagl.

EMB tagl. oder

oder INH (15 mg/kg KG) + RMP an

INH + RMP + PZA tégl. 2 Wochentagen

INH Isoniazid; RMP Rifampicin; SM Streptomycin; EMB Ethambutol;
PZA Pyrazinamid
SM/EMB téglicher Wechsel dieser beiden Substanzen
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Tab. 10.16 Medikamentose Therapie der Tuberkulose. (Nach: W.
Sybrecht et al., 1994)

 Substanz | Dosierung | Nebenwirkungen ||

[soniazid
(INH)

5-10 mg/kg/d, Hepatitis
max. 400 mg/d Neuropathie
Allergische Haut-

Carbamazepin
Phenytoin
Phenobarbital

reaktionen
Hamolytische/
aplastische Andmie
Psychosen

Lupoide Reak-
tionen

Salicylate

10 mg/kg/d Antikoagulanzien
Allergische Verapamil
Hautreaktionen Orale Kontrazep-
Thrombopenische  tiva

Purpura Kortikoide
Hamolytische Digitalis

Andmie Theophyllin
Akutes Chinidin
Nierenversagen

Horverlust
Drehschwindel
Ataxie
Nephropathie
Agranulozytose
Aplastische Andmie
Hepatitis
Erbrechen
Arthralgien
Allergische Haut-
reaktionen
Photosensibilisie-
rung
Sideroblastische
Andmie

Rifampicin
(RMP)

Hepatitis

15 mgrkg/d
(0,5-1,0 g/d)
kumulativ max.
3049

Strep- Aminoglykoside
tomycin

(SM)

Urikosurische
Pharmaka
Ascorbinsaure
Probenecid

Pyrazin- 35 mg/kg/d,
amid (PZA) max. 2,5 g/d

Ethambutol 25 mg/kg/d
(EMB)

Dosisabhangig,
Retrobulbarneuritis
Arthralgien
Allergische Haut-
reaktionen

Selten Trans-
aminasenanstieg
Periphere Neuro-
pathie

Kontrollen durchgefiihrt werden. Ethambutol (EMB) ist gut
vertrdglich, wirkt bakteriostatisch, intravends appliziert auch
bakterizid. Es konnen jedoch meist reversible Visusschiden
eintreten (Kontrolle). Das ebenso gut vertragliche Pyrazin-
amid (PZA) wirkt bakterizid auf intrazellulire Bakterien und
ruhende Keime im sauren Milieu. Daneben existieren als
»klassische“ Reservetuberkulostatika Protionamid, Cyclose-
rin, Capreomycin, Paraaminosalicylsiure und Tetrazyklin
und seit den letzten Jahren Clarithromycin, Gyrasehemmer
und Rifabutin. Zwei neue Substanzen sind noch in der Erpro-
bung, man erhoftt sich eine Verkiirzung der Behandlungs-
dauer.

Priventive Chemotherapie

¢ Chemoprophylaxe: vorbeugend bei exponierten, tuberku-
linnegativen, radiologisch kontrollierten méglicherweise
Infizierten. INH (300 mg/d) wird alleine eingesetzt, bei ne-
gativ bleibender Tuberkulosereaktion. Therapieende nach
8 Wochen

o Chemoprivention: Behandlung eines bereits Infizierten
zur Verhinderung einer manifesten Erkrankung, auch bei
dlteren Befundtrigern ohne bisherige chemotherapeutische
Behandlung bei nachhaltig verandertem Immunstatus. Do-
sis: 300 mg INH téglich fiir 6-12 Monate, was das Risiko
einer Erkrankung 10-fach reduziert.

Chirurgische Resektion Indikationen sind Gewebsdefekte

mit ausgedehnten Narben sowie Kavernen mit therapieresis-

tenter Erregerausscheidung, massive Verkdsung, Empyeme

mit und ohne innere Fistel, massive Lungenblutung und die

Folgen tuberkul6ser Bronchusstenosen. Verbliebene posttu-

berkuldse Resthohlen ohne Bakterienausscheidung stellen kei-

ne Operationsindikation dar.

Nachsorge Konsequente Rontgeniiberwachung iiber 1-2

Jahre nach Therapieende! In dieser Zeit kann evtl. ein Rezidiv

auftreten, wahrend dies im spdteren Verlauf nur noch selten

der Fall ist.

Verlauf und Prognose

Unbehandelte Lungentuberkulose ist in 50% letal, bei korrek-
ter Therapie wird nahezu immer funktionell befriedigende De-
fektheilung erreicht. Die Letalitdt der frither ausnahmslos tod-
lichen Miliartuberkulose liegt heute noch bei > 50%. Durch die
Umgebungsuntersuchung nach einer Meldung sollen die mog-
liche Ansteckungsquelle und ggf. weitere Erkrankte frithzeitig
erkannt werden. Als Komplikationen treten hdufig Himopty-
sen und bei Immunsupprimierten Sepsis und selten ein Pneu-
mothorax auf.

ZUSAMMENFASSUNG

« Haufigste Ursache: Infektion mit Mykobakterien bei Abwehr-
schwache

« Wichtigste Symptome: schleichender Verlauf mit Husten, Abge-
schlagenheit, Nachtschweil3

« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Mykobakteriennachweis im
Sputum

« Wichtigste therapeutische MaBnahme: konsequente antituberku-
lotische Chemotherapie

Einzelformen thorakaler Tuberkulose
Lungentuberkulose

Synonym: Schwindsucht

Diese kann als Primirinfektion (progrediente Primértu-
berkulose) oder als postprimire Tuberkulose bei Reaktivie-
rung auftreten. Gemif der vorausgegangenen Erregerstreuung
(lymphogen, hidmatogen, bronchogen) und der immunologi-
schen Abwehrlage bilden sich verschiedene Erscheinungsfor-



men aus. Klinisch wird eine Ersterkrankung (Erstmanifestati-
on einer Organtuberkulose) von einem Rezidiv (erneutes Auf-
flammen einer als geheilt angesehenen Lungentuberkulose)
mit schlechterer Prognose unterschieden. Nach dem Ausdeh-
nungsgrad der tuberkuldsen Prozesse in der Lunge wird von
minimaler, méflig und weit fortgeschrittener Tuberkulose
gesprochen. Bei Ausscheidung von Bakterien oder Anderung
des rontgenologischen Befundes handelt es sich um eine akti-
ve, behandlungsbediirftige Erkrankung. Inaktiv bedeutet Be-
fundkonstanz des Defektzustandes im Réntgenbild ohne Erre-
gerausscheidung und systemische Inflammationszeichen.
Spitzenoberfeldtuberkulose Die Bakterienabsiedelung er-
folgt auf himatogenem Weg. Die Griinde fiir die Bevorzugung
der Lungenspitzen sind noch unklar (schlechte Infektabwehr,
relativ geringe Durchblutung). Es entstehen kleinknotige Her-
de, meist multizentrisch, oft in beiden Oberlappenspitzen. Bei
Befall aller Oberlappen- und Unterlappenspitzen spricht man
von himatogener Streuungstuberkulose. Neben einer spon-
tanen Heilung mit kleinknotig-streifigen Veranderungen, die
im Rontgenbild als Residuen erkennbar sind, kann es zur Aus-
bildung kleiner Kavernen kommen, woraus sich eine progre-
diente tuberkul6se Infektion entwickeln kann. Ist dieses Infil-
trat unilateral oder infraklavikulir, gering ausgebreitet und ra-
diologisch flau dargestellt, handelt es sich um ein
Assmann ' sches Frithinfiltrat. Wenn ein oder mehrere Lobuli
tuberkulds infiltriert sind, spricht man von lobulédrer Lungen-
tuberkulose. Klinisch finden sich Husten, haufig bakterienrei-
cher Auswurf und nicht selten Himoptysen.

Kavernen Sie entstehen an jeder Stelle der Lunge durch Ein-
schmelzung von Lungengewebe, wobei der kisige Inhalt nach
Anschluss an das Bronchialsystem ausgehustet wird, und fin-
den sich vorwiegend in den Spitzen der Lungenlappen. In ihrer
Wand kénnen noch vitale Tuberkelbakterien enthalten sein.
Neben dem Verlust von Lungenparenchym besteht die Gefahr
einer vital bedrohlichen Hamoptyse (Arrosion eines grofieren
Gefifles) sowie der sekundiren Besiedlung durch Bakterien
und Pilze, besonders Aspergillen (Aspergillom).

Tuberkulom Groflknotige Abheilung eines tuberkuldsen
Infektionsherdes (> 2 cm Durchmesser) mit schwieriger radio-
logischer Differentialdiagnose zum Malignom (Verkalkungen
sprechen eher fiir Tuberkulom). Es sollte operativ entfernt und
per Schnellschnittuntersuchung abgekldrt werden. Diese
Rundherde sind eine ,,Zeitbombe*“, da bei Anderung der Resis-
tenzlage eine Reaktivierung der oft noch vitalen Tuberkel ein-
treten kann.

Bronchopneumonisch-konfluierende  Lungentuberkulose
Von begrenzten Infiltrationen ausgehend, kann sich die tuber-
kulose Infiltration - schubweise oder schnell progredient —
iiber weite Areale beider Lungenhilften ausbreiten. Gelatinos-
pneumonische Bezirke verkdsen (késige Pneumonie) und
schmelzen spéter mit ausgedehnten Kavernen ein. Das klini-
sche Bild ist gekennzeichnet durch sehr starken Husten mit
massivem Auswurf, deutlicher Dyspnoe, Fieber, ausgepragtem
Krankheitsgefithl, Dampfung tiber der befallenen Region,
Bronchialatmen, klingende Rasselgerdusche und verstirkten
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Stimmfremitus. Im Sputum lassen sich reichlich Tuberkelbak-
terien nachweisen. Bei progredientem Verlauf kommt es mit
zunehmender Einschmelzung und Kavernisierung zur Zersto-
rung eines Lappens, vereinzelt sogar eines ganzen Lungenflii-
gels. Die Ausheilung erfolgt mit ausgeprégter Narbenbildung
und intrapulmonalen Verziehungen (> Abb. 10.12).
Silikotuberkulose Bei vorbestehender Silikose tritt die Tu-
berkulose gehéuft auf. Radiologisch kombinieren sich die Ver-
anderungen der Silikose mit denen der Tuberkulose (Knoten-
bildungen oder Rundherde).

Miliartuberkulose Die Miliartuberkulose (milium = Hirse-
korn) kann bei massiver Primirinfektion mit ausgepragter
hamatogener Aussaat entstehen, bevor eine relative Immunitét
eintritt, oder auch in der postprimiren Periode bei stark re-
duzierter Resistenzlage mit ausgedehnter hamatogener Streu-
ung. Sie entspricht immer einem generalisierten Krankheits-
bild mit Streuung in zahlreiche Organe, oft begleitet von einer
Meningitis tuberculosa. Der Bakterieneinbruch in das Blut er-
folgt tiber die Lymphe via Angulus venosus oder durch direk-
ten Gefafleinbruch. Es besteht ein ausgeprégtes Krankheitsge-
fithl mit starkem Husten, Fieber und Dyspnoe. Man unter-
scheidet: pulmonale (Streuung in der Lunge), typhdse (hohes
Fieber, Allgemeinsymptome, Verwirrtheit) und meningitische
Form. Radiologisch sind die Veranderungen in der Lunge am
besten sichtbar. Im Rontgenbild finden sich vorwiegend in den
Lungenober- und -mittelfeldern hirsekorngrof(e disseminierte
weiche Herdchen. Da die Infektion himatogen entstanden ist,
sind im Sputum bzw. in der Bronchiallavage haufig keine Tu-
berkelbakterien nachweisbar, stattdessen Nachweis durch his-
tologische Untersuchung einer Biopsie. Aufgrund der schlech-

e

‘ i
Abb. 10.12 56-jahrige Frau mit ausgedehnter postprimarer Tu-
berkulose. Teils finden sich frische bronchopneumonische (tuberkuldse)
Infiltrate (rechtes Mittel-/Unterfeld), teils alte narbig-streifige Veranderun-
gen mit Verziehung des Hilus (linkes Oberfeld).
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ten Resistenzlage fillt die Tuberkulosereaktion in ca. 50% d.F.
negativ aus.

Bei sehr schlechter Abwehrlage kann die Miliartuberkulose
in eine Sepsis acutissima tuberculosis (Landouzy-Sepsis) iiber-
gehen mit nachweisbaren Tuberkelbakterien in der Blutkultur
und erfiillten diagnostischen Kriterien einer Sepsis oder eines
septischen Schocks (Blutdruckabfall, Tachykardie, metaboli-
sche Azidose, Hyperventilation, Laktatanstieg, Multiorganver-
sagen). Hier ist die Letalitdt sehr hoch. Bei vorwiegend abdo-
minalem Lymphknotenbefall mit schwerer Allgemeinsympto-
matik wird von einer Typhobazillose Landouzy gesprochen,
die meist postprimar auftritt.

Lymphknotentuberkulose

Intrathorakale Lymphknotentuberkulose Diese kann als
Primértuberkulose mit ausgedehntem ein- oder beidseitigem
Befall bronchopulmonaler oder tracheobronchialer Lymph-
knoten auftreten (Hiluslymphknotentuberkulose) oder durch
Reaktivierung einer frither erfolgten lymphogenen Streuung
entstehen (postprimidre Lymphknotentuberkulose), wobei
meist ein élterer verkalkter Lungenpriméarherd sichtbar ist. Die
Tuberkulose der mediastinalen Lymphknoten ist selten.
Bleibt die Tuberkulose auf die Lymphknoten begrenzt, findet
sich als alleinige Symptomatik nur trockener Husten oder Aus-
wurf mit wenigen Allgemeinsymptomen. Bei Kindern kann
sich eine Kompression der noch weichen Bronchien mit Atel-
ektase der abhingigen Lungenbezirke entwickeln. Beim Er-
wachsenen werden Segment- und Lappenatelektasen durch
das Ubergreifen der Entziindung auf die Wand der Bronchien
mit interbronchialer Granulationsbildung gesehen. Bei Ein-
bruch eingeschmolzener Lymphknoten in das Bronchialsystem
kommt es zur bronchogenen Streuung, die zur pneumonisch-
infiltrativen oder kleinknotigen Lungentuberkulose fithren
kann.

Halslymphknoten- und Axillarlymphknotentuberkulose Es
treten wenig schmerzhafte Schwellungen der zervikalen, supra-
Klavikuldren und axilldren Lymphknoten mit unauffilliger darii-
berliegender Haut auf. Unter einem ,kalten Abszess® versteht
man bei der Tuberkulose Einschmelzungen mit nur méfiger
Umgebungsentziindung, im Gegensatz zur sonst iiblichen Abs-
zessbildung (z. B. durch Staphylokokken) mit hochentziindli-
cher und schmerzhafter Umgebungsreaktion. Erst spit finden
sich bei ausgeprigten Prozessen Rotungen und Entziindungen
mit Fistelungen nach Einschmelzung. Unter tuberkulostatischer
Therapie werden héufig sekundire Verkalkungen beobachtet,
die hiufig operativ ausgerdumt werden miissen.

Pleuritis exsudativa tuberculosa

Die tuberkul6se Pleuritis tritt haufig bei Jugendlichen und jun-
gen Erwachsenen meist im Anschluss an eine unerkannt ge-
bliebene Primirinfektion auf. Wegen der langsamen Entwick-
lung dieses Krankheitsbildes fillt die Tuberkulinreaktion oft
positiv aus. Eine Zunahme der Reaktionsstirke im abgestuften

Test wihrend der Erkrankung wird gelegentlich beobachtet.
Temperaturerh6hung, Krankheitsgefiihl, atemabhéngige tho-
rakale Schmerzen mit Ausstrahlung in die Schulter oder in den
Oberbauch (pleuraler Schmerz) und bei grofien Ergiissen
Druckgefiihl bzw. Dyspnoe sind symptomatisch.

Die Untersuchung zeigt eine Daimpfung mit abgeschwich-
tem Atemgerdusch, manchmal Pleurareiben. Im Rontgenbild
sind unterschiedlich grofle, gelegentlich auch beidseitige Er-
giisse und sonographisch wegen des Eiweiffreichtums Fibrin-
segel im Erguss nachweisbar. Auflerdem: meist klar und hell-
gelbes Pleurapunktat, erhéhter LDH- und Eiweiflgehalt sowie
reichlich Lymphozyten. Tuberkelbakterien liegen im Punktat
nur in geringer Konzentration vor (am ehesten an Fibrinfiden
»hingend®), so dass die mikroskopische Untersuchung negativ
ausfillt. Der Nachweis wird durch die Kultur erbracht. Pleura-
biopsie oder PE bei Thorakoskopie (optische Beurteilung der
Pleura, Punktion sichtbarer sagoartiger Tuberkel auf beiden
Pleurablittern) sichern die Diagnose.

Zur Verhinderung von Verwachsungen und Pleuraschwar-
tenbildungen kann zusétzlich zur Tuberkulostatikatherapie ein
Steroid in der téglichen Dosis von 20-50 mg in absteigender
Dosierung iiber Wochen eingesetzt werden. Bei starker Dys-
pnoe muss zur Entlastung, zur schnellen Abheilung und Ver-
hinderung ausgedehnter Schwielen punktiert werden.

Mykobakteriosen

Synonym: nichttuberkuldse Mykobakteriosen

Diese sind gering infektios und werden durch sog. ubiqui-
tare oder Nicht-Tuberkulose-Mykobakterien mit geringer hu-
maner Pathogenitit hervorgerufen. Sie fithren nur bei lokalen
oder allgemein resistenzmindernden Erkrankungen (Bron-
chiektasen, Silikose, Diabetes mellitus, HIV-Infektion) oder bei
Anwendung von Immunsuppressiva zur Erkrankung. Die hau-
figsten Erreger sind M. kansasii, M. xenopi, M. marinum, M.
chelonii und M. avium/intracellulare. Letzteres spielt bei my-
kobakteriellen Infektionen von HIV-Patienten in den Indus-
trielandern eine wichtige Rolle, wohingegen HIV-Erkrankte
aus den Entwicklungslindern meist an Tuberkulose erkran-
ken. Die Mykobakteriosen haben im Vergleich zum Riickgang
der Tuberkulose leicht an Bedeutung gewonnen.

Hauptmanifestationen sind pulmonale Infiltrate und
Lymphknotenvergrofierungen. Ca. 3% aller tuberkulosever-
dichtigen Erkrankungen sind Mykobakteriosen. Nur der wie-
derholte kulturelle Nachweis in Kombination mit dem klinischen
Bild stellt den Beweis fiir das Vorliegen einer aktiven Erkrankung
dar. Die sichere Abgrenzung von einer nicht behandlungs-
bediirftigen Kontamination ist wichtig. Die Tuberkulinreaktion
muss bei einer Mykobakteriose nicht positiv ausfallen.

Bei der Therapie der Mykobakteriosen steht die Behandlung
der Grundkrankheit an erster Stelle. Zusitzlich sollte trotz der
bekannten Primérresistenz der atypischen Mykobakterien ge-
gen bestimmte Basistuberkulostatika eine Fiinffachkombinati-
on begonnen werden. Liegt das Ergebnis der Resistenzpriifung
vor, muss die Therapie auf eine wirksame potente Kombinati-



on umgestellt werden. Die Dauer der Therapie betrdgt mind.
18-24 Monate, ggf. muss bei umgrenztem Krankheitsprozess
eine Resektion in Erwidgung gezogen werden. Auch wihrend
der Therapie sollten Resistenzpriifungen wiederholt werden.
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10.6 Interstitielle
Lungenerkrankungen (ILD)
A. Giinther, F. Grimminger, W. Seeger

Synonym: diffus parenchymatise Lungenerkrankungen (DPLD),
fibrosierende Lungenerkrankungen

ILD umfassen mehr als 150 einzelne Entitdten, deren Unter-
scheidung zu den komplexesten Differentialdiagnosen der In-
neren Medizin (> Abb. 10.13) zihlt.

Definition

Als interstitielle, diffus parenchymatdse oder auch fibrosieren-
de Lungenerkrankungen werden nichtinfektiose, nichtmali-
gne, chronische Erkrankungen des Lungenparenchyms be-
zeichnet, die auf der Basis entziindlicher und/oder fibrosieren-
der Prozesse eine Vermehrung der Zellularitdt und der Extra-
zellularmatrix, oft gepaart mit einem progredienten Umbau
des Alveolargeriistes, hervorrufen. Dies fithrt zum Verlust re-
guldrer Gasaustauschfliche und der damit verbundenen Gas-
austauschstorung, zur Fibrosierung und so zur verminderten
Lungendehnbarkeit (Compliance).

Epidemiologie
Die Prévalenz aller ILD betrigt ca. 60-80/100 000 Einwohner.

Atiologie und Pathogenese

Auslosung durch chronische Entziindung Einige Formen
(z. B. exogen allergische Alveolitis) sind primér entziindlich
getriggert. Der initialen Aktivierung der inflammatorisch kom-
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petenten Zelle (> Abb. 10.14) folgen Rekrutierung, Transmi-
gration und Aktivierung weiterer Entziindungszellen in das al-
veoldre Kompartiment, dann eine Wechselwirkung mit dem
alveoldren Epithel, deren funktionelle Konsequenzen derzeit
nur fragmentarisch bekannt sind, und darauf die Aktivierung
von Fibroblasten mit der Folge einer Expansion des Fibroblas-
tenpools der Lunge und gesteigerter Deposition von Extrazel-
lularmatrix. Tierexperimentell kann durch selektive Uberex-
pression einzelner inflammatorischer Zytokine (z. B. IL-1 oder
IL-13) oder Chemokine eine Lungenfibrose ausgelost werden.
Als Chemokine erscheinen v. a. MCP-1 und MIP-1a bedeut-
sam, als Zytokine TNF-a, IL-1, IL-4, IL-5, IL-8 und IL-13.
Klinische und experimentelle Daten legen ferner nahe, dass
auch ein Ungleichgewicht zwischen T-Helferzell-Typ 2(Th-2)-
Zytokinen und T-Helferzell-Typ1(Th-1)-Zytokinen in der Lunge
eine Rolle spielt: Wihrend Th-2-Zytokine (IL-4, IL-5, IL-9,
IL-13) Fibroblasten aktivieren und die Produktion extrazelluli-
rer Matrix induzieren, supprimieren Th-1-Zytokine (u. a.
Interferon-y = IFN-v) die Fibroblastenproliferation und die ext-
razelluldre Matrixproduktion (> Abb. 10.14).
Auslosung durch chronisch epitheliale Schidigung Auch
fiir einige idiopathische interstitielle Pneumonien, hier vor al-
lem die idiopathische pulmonale Fibrose (IPF), wurde in der
Vergangenheit ein primér entziindlicher Triggermechanismus
angenommen. Allerdings existieren diesbeziiglich bereits aus
Klinischer Sicht Zweifel, da bei diesen Patienten durch die
kombinierte Anwendung von Steroiden und Immunsuppressi-
va meist keine Beeinflussung des progredienten Verlaufs mog-
lich ist. Auch aus zell- und molekularbiologischer Sicht existie-
ren gute Griinde fiir die Annahme eines anderen Triggerme-
chanismus der Fibroseantwort bei der IPF/NSIP, ndmlich einer
repetitiven, primédren Schadigung des Alveolarepithels, z. B.
durch fehlgefaltete Proteine des Surfactantsystems oder im
Rahmen von Lipidspeichererkrankungen (> Abb. 10.14).
Gemeinsame Endstrecke der Lungenfibrosen: Wachstums-
faktoraktivierung und gestorte Matrixregulation Der
Wachstumsfaktor (TGF)-f fordert in Fibroblasten die Chemo-
taxis, Proliferation und Transdifferenzierung in Myofibroblas-
ten und steigert die Kollagensynthese erheblich (> Abb.
10.14). Ferner scheinen andere Wachstumsfaktoren (PDGF:
Platelet-Derived Growth Factor, CTGF: Connective Tissue
Growth Factor, IGF-I: Insulin-Like Growth Factor I) beteiligt
zu sein. Storungen der Zusammensetzung und Homdostase
der Extrazellularmatrix (EZM) spielen auch eine wichtige Rol-
le. In der gesunden Lunge wird ein grof8er Teil der EZM tiglich
neu umgesetzt. Bei ILD treten Storungen dieser empfindlichen
Balance auf, mit vermehrter Generierung einer Primarmatrix
der Wundheilung (v. a. Fibrin durch vermehrte prokoagulato-
rische und supprimierte fibrinolytische Aktivitat, Fibronektin),
der Sekundirmatrix (v. a. Kollagen IV durch Fibroblasten)
oder einer Entwicklung eines lokalen Ungleichgewichtes zwi-
schen den Matrix-verdauenden Matrixmetalloproteinasen
(MMP) und deren Inhibitoren (sog. Gewebsinhibitoren der
Matrixmetalloproteinasen, TIMP). Dies bewirkt die Akkumu-
lation von Matrix und so die fibrotische Verdickung von Alve-
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Abb. 10.13 Wichtigste interstitielle Lungenerkrankungen (ILD). (Rot = in der westlichen Welt am haufigsten).

olarsepten oder aktiven Fibrosezonen (z. B. Fibroblastennester
bei der IPF) und moglicherweise auch die inadaquate Auflo-
sung von Matrix im Bereich der sich entwickelnden zystischen
Aufweitung distaler Luftrdume (Honigwabenzysten), einer fiir
interstitielle Lungenerkrankungen pathognomonischen Par-
enchymstruktur.

|

Symptome Leitsymptom interstitieller Lungenerkrankun-
gen ist die progrediente Belastungs-, spiter Ruhedyspnoe.
Manche Patienten verspiiren einen inspiratorischen Stopp bei
tiefer Einatmung (Door-Stop-Phdanomen). Oft findet sich auch
ein trockener, quilender Reizhusten, der durch forcierte Atem-
arbeit infolge korperlicher Anstrengung auslosbar sein kann.
In Abhingigkeit der Schwere der Gasaustauschstorung ist eine
Zyanose zu beobachten. Je nach Ausloser des Geschehens
konnen sich auch Allgemeinsymptome bemerkbar machen

(z.B. ,grippale Verinderungen®, Augentrinen und Fieber nach
Antigenexposition bei der exogen allergischen Alveolitis oder
z. B. extrapulmonale Symptome einer Kollagenose). Bei sekun-
ddrer pulmonaler Hypertonie sind periphere Odeme und Hals-
venenstau aufgrund der Rechtsherzbelastung méglich.

I

Diagnostik

Anamnese Die umfassende Anamneseerhebung (v. a. Ar-
beits-, Medikamenten-, Familien- und Sozialanamnese) ist es-
sentiell. Es sollten immer eine Abhdngigkeit des Beschwerde-
bilds von saisonalen oder Umgebungsfaktoren, das Vorhan-
densein von Haustieren oder Hobbys (z. B. Vogelziichtung)
und die hduslichen Lebensumstiande erfragt werden. Hilfreich
sind spezielle Fragebogen (z. B. Frankfurter Bogen: http://
www.uniklinikum-giessen.de/lufi/frankfurterbogen.pdf).


http://www.uniklinikum-giessen.de/lufi/frankfurterbogen.pdf
http://www.uniklinikum-giessen.de/lufi/frankfurterbogen.pdf
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Abb. 10.14 Pathomechanismen und Mediatoren der ILD.

Untersuchung Typisch, aber uncharakteristisch sind Zyano-
se, Trommelschlagelfinger und Uhrglasnégel. Die Auskultation
bringt im Bereich der basalen Lungenabschnitte haufig ein cha-
rakteristisches Knisterrasseln (Sklerophonie; endinspiratorisch
betonte feinblasige Nebengerdusche als Ausdruck der Entfaltung
peripherer Alveolarbezirke) zu Gehor. Es sollte auch gezielt nach
Symptomen einer moglicherweise zugrunde liegenden systemi-
schen Bindegewebserkrankung (z. B. Gelenkbeschwerden, ver-
dicktes Zungenbandchen, Mikrostomie) gesucht werden.
Lungenfunktion Eine restriktive Ventilationsstérung, mit
Reduktion von RV, IGV, eine Abnahme der Compliance und
ein erniedrigter CO-Transfer-Faktor zeigen den Schweregrad
der Erkrankung an, differenzieren jedoch nicht zwischen den
verschiedenen Ursachen einer ILD. Die Blutgasanalyse ergibt
meist eine arterielle Hypoxidmie, akzentuiert unter korperli-
cher Belastung, begleitet von einer Hypokapnie als Zeichen der
kompensatorischen Hyperventilation (erst im Endstadium Hy-
perkapnie bei atemmuskuldrer Erschépfung). Die Spiroergo-
metrie kann bei eingeschrankter Belastbarkeit zwischen we-
sentlich pulmonaler und wesentlich kardialer Ursache oder ei-
ner Kombination aus beiden diskriminieren. Als Ausdruck der
korperlichen Belastbarkeit findet auch der 6-Minuten-Gehtest
Anwendung. Eine normale Spirometrie schliefit das Vorliegen
einer ILD im Frithstadium keinesfalls aus, im Zweifelsfall ist
mind. eine CO-Diffusionsmessung oder eine Blutgasanalyse
unter kontrollierter Belastung durchzufiihren.
Rontgen-Thorax und High-Resolution(HR)-CT Es werden
retikuldre (netzartige; z. B. IPF) oder noduldre (z. B. Sarkoidose
EAA) Verdnderungen und Milchglastriibungen (z. B. NSIP,
EAA), alveoldre Konsolidierungen (z. B. COP), zystische Ver-
dnderungen (z. B. Lymphangioleiomyomatose) und Honig-

waben (z. B. IPF) beobachtet. Das HR-CT ist deutlich sensitiver
und ermoglicht eine bessere raumliche Zuordnung der Verén-
derungen.

Bronchoskopie mit bronchoalveolirer Lavage und Biopsie
Gesamtzellzahl (meist erhéht) und Differentialzytologie in der
Lavage geben entscheidende Hinweise auf die Art der ILD
(»alveoldrer Fingerabdruck®) (> Tab. 10.17). Bei entziindlich
getriggerten Formen spiegelt die relative Hohe der einzelnen
Leukozytenpopulationen (Neutrophile, Eosinophile, Lympho-
zyten) den Aktivitatsgrad der Erkrankung wieder. Im Endsta-
dium ist oft keine ursdchliche Zuordnung mehr méglich.
Transbronchiale (bronchoskopische) Biopsien beinhalten
meist nur wenig alveoldres Lungengewebe und sind daher dia-
gnostisch oft nur eingeschrinkt verwertbar. Bei granulomato-
sen ILD konnen sie neben den Schleimhautbiopsien aber weg-
weisend sein.

Videoassistierte, thorakoskopische Lungenbiopsie (VATS)
Angesichts der begrenzten Aussagekraft transbronchial ge-
wonnener Biopsien ist in unklaren Fillen eine videoassistierte
offene Lungenbiopsie anzustreben. Idealerweise sollten auf
3 Etagen mind. 2 cm® Gewebeproben entnommen werden, de-
ren histologische Untersuchung mit radiologischen und klini-
schen Angaben meist eine definitive Diagnose erbringt (pneu-
mologisch-radiologisch-pathologische Konferenzen zur Diag-
nostik fibrosierender Lungenerkrankungen).

Eine differentialdiagnostische Abwégung zwischen verschiedenen
Formen der ILD basiert auf ausfiihrlicher Anamnese, umfassender
klinischer Untersuchung, qualitativ hochwertigem HR-CT und Ergeb-
nissen invasiver Verfahren (Bronchoskopie mit BAL, VATS).
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Tab. 10.17 Befunde bei bronchoalveolarer Lavage

Normalbefund (Lymph. < 13%  SchlieBt die meisten ILD aus
[CD4/CD8 1,3-3,5], PMN’

< 2%, Eos. < 0,5%, Alveolarma-

krophagen > 84)

Alveolarmakrophagen * RB-ILD und DIP, dann oft mit

deutlicher Pigmentierung

Idiopathische pulmonale Fibrose,
Kollagenosen

Sarkoidose, EAA, Pneumokonio-
sen, ILD nach Medikamenten

Bei aktiver Sarkoidose haufig > 5
(normal ca. 1,7)

Bei aktiver EAA meist < 1,3; HIV;
coP

IPF; NSIP Kollagenosen, EAA
nach frischer Antigenexposition

Eosinophile Pneumonie, Churg-
Strauss-Syndrom, hypereosino-
philes Syndrom, allergische bron-
chopulmonale Aspergillose,
begleitend auch bei IPF

Pulmonale Langerhans-Zell-
Histiozytose

Neutrophile Granulozyten t

Lymphozyten 1:
CD4/CD8-Quotient t

CD4/CD8-Quotient ¢
Granulozyten und Lymphozyten

Eosinophile *

CD1-Zellent:> 5%
Hamosiderinbeladene Alveolar-

makrophagen Alveoldre Hamorrhagiesyndrome
(Goodpasture-Syndrom, Morbus
Ceelen, chronische pulmonalve-
ndse Stauung)

Asbestkdrperchen Entsprechende Exposition

* Polymorphkernige Granulozyten

I

Therapie Derzeit existiert kein allgemein verbindliches Be-
handlungsschema, vielmehr muss vor dem Hintergrund der
sorgfiltig gestellten Diagnose ein differenziertes Therapieange-
bot unterbreitet werden (s. u.). Neben einer Expositionspro-
phylaxe konnen - v. a. bei entziindlich getriggerten ILD - an-
tiinflammatorische (topische oder systemische steroidale An-
tiphlogistika) bzw. immunsuppressive Therapieverfahren
notwendig sein. Erfahrungsgemaf lassen sich Spatstadien mit
extensiver Fibrosierung des Organs dadurch allerdings genau-
so wenig beeinflussen wie die primér nicht entziindlich getrig-
gerten ILD (vor allem IPF). Antifibrotische bzw. regenerative
Therapieansitze befinden sich derzeit in praklinischer und frii-
her klinischer Evaluierung. Verlaufsparameter zur Steuerung
dieser Therapieansitze stellen u. a. die Lungenfunktion, der
CO-Transfer-Faktor, die Spiroergometrie bzw. der 6-min-Geh-
test und das HR-CT dar. Symptomatische Maffnahmen um-
fassen u. a. eine O,-Langzeittherapie und die Behandlung der
Folgeerscheinungen der pulmonalen Hypertonie. Bei respira-
torischer Globalinsuffizienz kann eine intermittierende Mas-
kenbeatmung zur Entlastung der Atemmuskulatur hilfreich
sein. Grippe- und Pneumokokkenschutzimpfungen durch-
gefithrt und respiratorische Infekte frith und aggressiv anti-
biotisch behandelt werden. Bei geeigneten Patienten sollte

moglichst frithzeitig die Moglichkeit einer Lungentransplan-
tation bedacht und der Patient an einem Zentrum vorgestellt
werden. Spezielle Therapieaspekte sind bei den einzelnen
Krankheitsbildern aufgefiihrt.

Verlauf und Prognose
(s.u.).

Abhingig von der Genese der ILD

10.6.1 ILD durch inhalative Noxen

ILD durch organische Staube: exogen
allergische Alveolitis (EAA)

Synonym: allergische Pneumonitis

Praxisfall
Il Eine 65-Jahrige stellt sich mit wechselhaft auftretender
Belastungsdyspnoe, gepaart mit Unwohlsein, Augentrinen,
Kopfschmerzen und erh6hter Temperatur, vor. Es konnen eine
beidseitige Sklerosiphonie, eine leichtgradige Restriktion und
eine mittelschwere Diffusionsstorung festgestellt werden. Im
HR-CT (> Abb. 10.15) finden sich eine Verdickung der bron-
chovaskuldren Biindel, noduldre Verdnderungen und eine dif-
fuse Milchglastriibung. Kontakt zu Haustieren wird verneint.
In der darauthin durchgefiithrten Bronchoskopie mit bron-
choalveolirer Lavage kann eine Vermehrung der Gesamtzell-
zahl und der Lymphozyten (45%), mit einer Verschiebung des
CD4/CD8-Quotienten auf 0,8, festgestellt werden. In der trans-
bronchialen Biopsie werden nicht verkdsende Granulome
nachgewiesen. Serologisch konnen hochtitrige prézipitierende
IgG-Antikérper gegen Taubenantigene nachgewiesen werden.
Nochmals befragt, gibt die Patientin dann zu, dass ihr Mann
seit Jahren Tauben ziichte, sie aber niemals im Taubenschlag
gewesen sei und somit keinen Kontakt zu den Tieren habe. Im
Gesprach wird deutlich, dass der Ehemann nach der Arbeit im
Taubenschlag oft im Wintergarten den Kittel ausbeutelt. Da-
nach wiirden die Beschwerden besonders hdufig auftreten. Es
wird darauthin die Diagnose einer exogen allergischen Alveoli-
tis, und zwar einer Taubenziichterlunge, gestellt. Nach kom-

r

Abb. 10.15 Vogelziichterlunge (> Kasuistik).



Tab. 10.18 Haufige Antigene der EAA
| Bezeichnung | Antigen | Exposition |
Vogelziichterlunge  Vogelproteine Vogelstaub
Federnpuder Bettfedern

Thermophile Aktinomyze-  Heu-/Strohstaub
ten und Schimmelpilze

Bettfedernalveolitis
Farmerlunge

Befeuchterlunge Bakterien, Schimmelpilze, ~ Befeuchterwasser
Parasiten
Holzarbeiterlunge ~ Holzer, Schimmelpilze Holzstdube
Innenraumalveolitis  Schimmelpilze Hausschimmel
Chemiealveolitis Isozyanate, Anhydride u. a. Chemische Subs-
tanzen

pletter Abschaffung der Tauben und restloser Entsorgung der
Taubenschlidge kommt es bei der Patientin zur weit reichenden
Besserung des subjektiven Beschwerdebildes, der Belastbarkeit
und der Lungenfunktion. Bildgebend ist eine Riickbildung der
Milchglastriibung und der noduldren Veranderungen zu beob-
achten. 1l

057 Abbildung: Weitere Abbildungen zur Vogelziichterlunge.

Definition Die exogen allergische Alveolititis (EAA) wird
hervorgerufen durch eine allergische Reaktion auf wiederholt
inhalierte alveolargingige organische Antigene. Bei beruflicher
Exposition (z. B. Farmerlunge) ist die EAA als Berufskrankheit
anerkannt und meldepflichtig.

Epidemiologie Exakte Zahlen zur Inzidenz/Préavalenz feh-
len. Nach Schétzungen liegt die Inzidenz bei ca. 2/100 000. In
der westlichen Welt diirfte die EAA neben Sarkoidose und IPF
zu den drei haufigsten ILD zéhlen.

Atiologie und Pathogenese Fine Vielzahl an Antigenen
wurden identifiziert (> Tab. 10.18) und sind fiir verschiedene
Formen der EAA namensgebend. Grundlage der chronischen
entziindlichen Reaktion ist eine Typ-III-/Typ-IV-vermittelte
Immunreaktion mit entsprechendem Nachweis von Immun-
komplexen und aktivierten T-Lymphozyten.

I

Symptome Im typischen Fall tritt im Frithstadium 6-16 h
nach akuter Allergenexposition eine erhebliche Beeintrachti-
gung des Allgemeinbefindens mit Husten, Atemnot, Augentri-
nen, Schiittelfrost, Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen auf.
Eine Missdeutung als atypische (z. B. viral verursachte) Pneu-
monie ist leicht moglich. Bei Allergenkarenz normalisieren
sich die Symptome nach 2-4 Tagen. Bei kontinuierlicher Anti-
genexposition (subakutes, chronisches Stadium) wird ein eher
uncharakteristisches Krankheitsbild beobachtet mit perma-
nenter Belastungs-, spiter Ruhedyspnoe, Husten, Leistungs-
minderung und ggf. auch Gewichtsabnahme. Dann ist der zeit-
liche oder rdumliche Bezug zur Antigenexposition oft nicht
mehr erkennbar. Im Frithstadium ist bei sicherer Allergenka-
renz eine Restitutio ad integrum maglich; bei Persistenz der An-
tigenexposition droht die irreversible Fibrosierung der Lunge.
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Tab. 10.19 Diagnosekriterien der EAA

1. Antigenexposition

2. Expositions- und/oder zeitabhangige Symptome

3. Spezifische IgG-Antikdrper im Serum

4. Sklerosiphonie

5. Radiologische Zeichen der EAA

6. pO, in Ruhe und/oder bei Belastung erniedrigt oder DCO einge-
schrankt

Sind alle 6 Kriterien erfullt, liegt eine EAA vor. Fehlt eines der Kriteri-
en, kann es durch eines der folgenden ersetzt werden:

* Lymphozytose in der BAL

 Mit EAA zu vereinbarender histopathologischer Befund

e Positiver Karenztest

« Positiver inhalativer Expositions- oder Provokationstest

I

Diagnostik > Tabelle 10.19. Zum Nachweis prizipitieren-
der IgG-Antikorper ist einschridnkend festzuhalten, dass die-
ser auch bei nicht erkrankten, aber exponierten Personen ge-
fihrt werden kann und dass es auch Fille einer gesicherten
EAA gibt, in denen er nicht gelingt. Lungenfunktionell findet
sich im Frithstadium ausschliefilich eine Diffusionsstérung, in
Abhingigkeit des Fibrosierungsgrades tritt spiter die restrikti-
ve Ventilationsstorung hinzu. In der BAL findet sich meist eine
lymphozytire Alveolitis, typischerweise mit einer CD8-Domi-
nanz (CD4/CD8 < 1,3). Im akuten Stadium kann aber auch ei-
ne neutrophile Begleitreaktion in der BAL beobachtet werden.
In der HR-CT finden sich im Akutstadium Milchglastriibun-
gen, zum Teil auch mikronoduldre Verdnderungen, wéhrend
im chronischen Stadium ein buntes Bild, zum Teil mit Milch-
glastriibungen, noduldrem Muster und verdickten broncho-
vaskuldren Biindeln und Zeichen der Fibrosierung mit retiku-
lirem Zeichnungsmuster und Honigwabenbildung, vor-
herrscht. Im Endstadium ist die EAA bildgebend nur schwer
von anderen Formen einer ILD zu unterscheiden. Gelegentlich
gelingt der histopathologische Nachweis von Granulomen in
der transbronchialen Biopsie oder in den Biopsaten der offe-
nen Lungenbiopsie. In unklaren Fillen kann auch die Durch-
fihrung eines Karenztests (z. B. 4-wochiger Urlaub) bzw. eines
Provokationstests (stationér!) hilfreich sein.

I

Therapie Expositionsprophylaxe ist die entscheidende
Therapiemafinahme und setzt entsprechend eine gewissenhaf-
te Diagnostik voraus. Bei ausgeprigtem Befund oder protra-
hiertem Verlauf ist eine Besserung durch Glukokortikoide
erzielbar. Bei beruflich inhalierten Antigenen ist zwingend ei-
ne Anzeige beim Landesgewerbearzt erforderlich. Ein Berufs-
wechsel ist meist anzuraten; falls dieser abgelehnt wird, kann
das Arbeiten mit Atemschutzhauben einen Kompromiss dar-
stellen.

Verlauf und Prognose Gute Prognose bei Expositionspro-
phylaxe und in frithen Erkrankungsstadien, da sich die funkti-
onellen Veranderungen der Lunge weitgehend zuriickbilden.
Bei chronischem Verlauf mit ausgeprigten fibrotischen Um-
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bauvorgingen ist nur eine Defektheilung méglich. Im Spitsta-
dium hédufig Ausbildung eines Cor pulmonale. Unerkannte
Fille enden fatal in respiratorischer Globalinsuffizienz.

ZUSAMMENFASSUNG

« Haufigste Ursache: unterschiedliche organische inhalative Allerge-
ne

« Wichtigstes Symptom: akut einsetzende Dyspnoe mit zeitlichem
und rdumlichem Bezug zur Exposition

« Wichtigste diagnostische MaBnahmen: HR-CT, prézipitierende Ak,
Bronchoskopie mit BAL, Karenz- oder Provokationstest

« Wichtigste therapeutische MaBnahme: Allergenkarenz

ILD durch inorganische Staube:
Pneumokoniosen

Synonym: Staublunge

Definition Durch chronische Inhalation anorganischer
Staube entstehende ILD. Zu den Krankheitsbildern gehoren Si-
likose, Asbestose, Anthrakose, Siderose, Berylliose und Kombi-
nationen wie Anthrakosilikose oder Siderosilikose. Pneumoko-
niosen sind die haufigsten zur Invaliditdt fiihrenden melde-
pflichtigen Berufskrankheiten der Lunge.

Silikose

Atiologie und Pathogenese Ausloser ist die Aufnahme in-
halierter alveolengingiger (< 7 um) Quarzkristalle (SiO,) durch
ortsstandige Makrophagen, in denen die Kristalle nicht abge-
baut werden, sondern eine Freisetzung verschiedener Mediato-
ren und Wachstumsfaktoren auslosen. Es kommt zur lokalen
inflammatorisch-profibrotischen Reaktion mit Ausbildung ei-
nes silikotischen Knotchens (bis 2 mm Durchmesser). Beim
Fortschreiten konfluieren die Einzelknotchen zu Schwielen mit
resultierender progredienter Fibrosierung. Infolge narbiger
Verziehungen im Bereich der Bronchiolen und Arteriolen
kommen evtl. iiberlagernd Obstruktion und pulmonalvasku-
lire Widerstandserh6hung dazu. Arbeiten im Bergbau, Tun-
nelbau, Steinbruch oder in der Metallindustrie sind typische
potenziell zur Silikose fithrende Berufe. Die Erkrankung neigt
auch nach Abschluss der Exposition zum Progress.

I

Symptome Leitsymptom ist die langsam zunehmende Be-
lastungsdyspnoe. Hiufig wird eine Silikose erst nach 10 bis 15
Jahren klinisch fassbar. Die akute Silikose ist eine selten auftre-
tende, rasch progrediente Verlaufsform nach massiver Inhala-
tion von Quarzstaub.

I

Diagnostik Diagnostisch wegweisend sind die Berufsana-
mnese und das Rontgen-Thoraxbild/HR-CT, das diffuse fein-
bis grobnodulire Verdnderungen zeigt. Weitere typische Ront-
genveranderungen sind in > Abbildung 10.16 zusammenge-
fasst. Die radiologischen Verdnderungen der Lungen werden

nach einer detaillierten, international anerkannten Klassifika-
tion (ILO-Schema) eingestuft. Die Korrelation zwischen Ront-
gen-Thoraxbild und Leistungsfihigkeit ist allerdings gering, so
dass immer eine Lungenfunktionspriifung nétig ist. Bei diag-
nostischer Unsicherheit ist eine invasive Diagnostik notig.

Differentialdiagnose Lymphangiosis carcinomatosa, Tu-
berkulose, andere Formen interstitieller Lungenerkrankungen
wie Sarkoidose.

I

Therapie Die Therapie der Silikose besteht in deren Priven-
tion. Ein Erkrankter muss jegliche weitere Exposition meiden.
Eine konsequente antiobstruktive Therapie ist ggf. eine sehr
hilfreiche symptomatische Mafinahme.

Asbestose

Epidemiologie Asbest verarbeitende Berufe sind bzw. waren
haufig, da dieser Werkstoff wegen guter Wirmeisolation und
fehlender Brennbarkeit bis Anfang der 80er-Jahre als Wirme-,
Feuer-, Schallschutz (z. B. Eternitplatten) eingesetzt und zur
Herstellung vieler Produkte (z. B. Bremsbeldgen) verwendet
wurde. Epidemiologisch nehmen asbestinduzierte Lungener-
krankungen trotz des vollstindigen Verbots von Asbest im Jahr
1993 zu, da die Folgeschdden meist erst nach 20-40 Jahren in
vollem Umfang auftreten! Weitere als Berufserkrankung aner-
kannte Folgeerkrankungen der Asbestexposition sind das
Pleuramesotheliom und das Bronchialkarzinom. Inhalatives
Zigarettenrauchen potenziert die Bronchialkarzinomrate.
Atiologie und Pathogenese Die inhalative Aufnahme einer
kritischen Menge alveolargingiger Asbestfasern fithrt zur Aus-
bildung einer subpleural und basal betonten Fibrose. Die bild-
gebenden und histopathologischen Befunde sind quasi nicht
von denen einer IPF (s. u.) zu trennen. Neben den parenchy-
matdsen Veranderungen bewirkt die Exposition oft auch Fib-
rosierungen im Bereich der Pleurae parietalis und visceralis.
Diese Pleuraplaques, die zur Verkalkung neigen, sind v. a. in
den Unterfeldern und hier in den diaphragmalen und anterola-
teralen Anteilen der Pleura nachweisbar (> Abb. 10.16) und
besitzen als sog. Briickenphidnomene bei der arbeitsmedizini-
schen Begutachtung und als differentialdiagnostisches Kriteri-
um z. B. gegeniiber der IPF einen hohen Stellenwert.

I
Symptome Klinisch imponiert eine langsam zunehmende
Belastungs-, spater Ruhedyspnoe.

|

Diagnostik Wegweisend sind die Berufsanamnese und das
Rontgen-Thoraxbild/HR-CT (> Abb. 10.16; basal, subpleu-
ral betontes retikuldres Muster und Honigwabenbildung). Der
Nachweis von Asbestkorperchen (Protein-Eisen-umgebene
Asbestfasern) im Sputum oder in der Lavage beweist die
Asbestexposition. Bei Nachweis einer signifikanten Anzahl von
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Abb. 10.16 Typische radiologische Veranderungen bei Silikose und Asbestose.
Silikose: nodulére Fibrose, diffuse retikuldre Fibrose, Eierschalensilikose (schalenférmige Verkalkung vergroBerter Hiluslymphknoten) und progressive,
massive, groBflachige Fibrose. Durch Schrumpfung kann der ipsilaterale Hilus nach oben verzogen werden, durch Nekrosen innerhalb der groBflachigen

Fibrose konnen Kavernen entstehen.

Asbestose: Pleuraplaques (bis handtellergroBe Pleurafibrosen), rezidivierende Pleuraerglsse, basal und subpleural betonte Lungenfibrose, Zottenherz
(zackenkranzartige Fibrosierung des dem Perikard anliegenden Pleurablattes, daher unscharfe Herzkontur), verkalkte Pleura diaphragmatica.

(Nach: S. Lange, 1986)

Asbestkorperchen/Milliliter Lungengewebe (nach Veraschung
von bioptisch oder post mortem gewonnenem Lungenmateri-
al) wird ein kausaler Zusammenhang zwischen Exposition und
Erkrankung wahrscheinlich. Dieses Kriterium ist aber auf-
grund der unterschiedlichen biologischen Halbwertszeiten der
verschiedenen Asbestmaterialien nicht obligat. Wichtig ist da-
her auch die Erfassung der Asbestfaserjahre im Rahmen eines
arbeitsmedizinischen Gutachtens.

|

Therapie Die Therapie besteht in der Expositionsprophyla-
xe, derzeit existiert kein etablierter spezifischer Ansatz zur Be-
handlung der asbestinduzierten Lungenfibrose. Eine regelma-
Bige Kontrolle ist im Hinblick auf die Entstehung von Maligno-
men geboten.

058 Text: ILD durch chemisch-toxische Gase/Dampfe.

10.6.2 ILD durch nichtinhalative Noxen
Strahlenpneumonitis

Synonym: Bestrahlungspneumonie

Definition Es handelt sich um eine toxisch-entziindliche Reak-
tion des Lungenparenchyms nach Bestrahlung solider Tumoren
des Brustkorbes. Strahlengesamtdosis, GréfSe des Bestrahlungs-
feldes und Fraktionierung bestimmen die Manifestationswahr-
scheinlichkeit. Unterhalb einer Gesamtdosis von 20 Gy tritt die
Reaktion nicht und iiber 60 Gy (appliziert innerhalb von 6 Wo-
chen) tritt sie fast regelméfig auf. Die Latenz zwischen Bestrah-
lung und Strahlenpneumonitis betrégt wenige Tage bis 6 Monate.
Pathogenese Funktionsstérungen der Endothelzellen und
Pneumozyten, der strahlenempfindlichsten Strukturen der Al-
veole, fithren im akuten Stadium zum interstitiellen und alveo-
liren Odem. Im weiteren Verlauf tritt eine von Lymphozyten

und Makrophagen dominierte Alveolitis auf, iibergehend in
eine proliferativ-fibrosierende Phase.

Diese Pneumonitis beschrankt sich meist auf das bestrahlte
Areal. Veranderungen auflerhalb des Bestrahlungsfeldes sind
moglich und deuten auf einen klinisch schwergradigen Verlauf
hin.

I

Symptome Viele Patienten mit radiologischen Zeichen der
Strahlenreaktion bleiben symptomlos, manche entwickeln ei-
nen trockenen Reizhusten, Schwiche und Dyspnoe.

|

Diagnostik Die Diagnose ist aufgrund des zeitlichen Zusam-
menhangs leicht. Radiologisch finden sich nach Ablauf der
akuten Phase streifige Verdichtungen, die mit Schrumpfungen
einhergehen. Lungenfunktionell bestehen eine restriktive Sto-
rung und eine ausgeprigte Hypoximie.

I

Therapie Diese besteht in der Gabe von Glukokortikoiden
(1 mg/kg Korpergewicht), mit jedoch hdufig unbefriedigendem
Effekt. Bei akuter Manifestation und grofler Ausdehnung der
Strahlenpneumonitis kann bei realistischer Prognose eine In-
tubation mit Beatmung notwendig werden.

Medikamenteninduzierte ILD

Synonym: medikamenteninduzierte Eosinophilie
Die medikamenteninduzierten ILD werden vermutlich zu
selten diagnostiziert. Zahlreiche Medikamentengruppen kom-
men in Frage (www.pneumotox.com):
e Zytostatika: Bleomycin, Busulfan, Mitomycin, Metho-
trexat, Cyclophosphamid
o Chemotherapeutika und Antibiotika: Nitrofurantoin, Sul-
fonamide, Amphotericin B
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o Herz-Kreislauf-Medikamente: Amiodaron, -Blocker,

Hydralazin
 Antirheumatika: Gold
* Antiepileptika: Carbamazepin
o Antidepressiva: Amitriptylin
Meist kommt es zunéchst zur Entwicklung einer Alveolitis, mit
entsprechendem Nachweis von diffusen Milchglastriibungen,
z. T. auch noduldren Verdnderungen oder alveolaren Konsoli-
dierungen. Bei fortgesetzter Zufuhr des Medikamentes entwi-
ckelt sich dann aber regelmiflig die irreversible Vernarbung
des Organs. Die Lavage ist ein wichtiges diagnostisches Hilfs-
mittel. Der Verlauf kann akut oder chronisch sein.

Die Medikamentenanamnese bei neu aufgetretener inter-
stitieller Lungenerkrankung ist der wichtigste diagnostische
Schritt. Therapeutische Mafinahmen beinhalten Vermeidung
des angeschuldigten Medikaments und ggf. Steroidgabe. Weit
fortgeschrittene pulmonale Verdnderungen sind trotz Abset-
zen des Medikaments nicht mehr vollig reversibel.

10.6.3 ILD im Rahmen von
Systemerkrankungen

Kollagenosen

Synonym: Bindegewebskrankheiten

Der systemische Lupus erythematodes geht in 60% mit
pulmonaler Beteiligung einher; neben der akuten bzw. chroni-
schen Lupuspneumonitis (= 20%) sind Pleuraergiisse haufig.

Bei der Sklerodermie treten bei ca. 50-70% lungenfunktio-
nelle Verdnderungen im Sinne einer Fibrose auf; das Spektrum
der zu beobachtenden Verinderungen reicht von der initialen
Alveolitis mit Milchglastriibungen bis zur massiven Fibrosie-
rung mit entsprechendem retikuldrem Zeichnungsmuster und
Honey Combing.

Die rheumatoide Arthritis (pulmonale Mitbeteiligungsrate
von ca. 25-60%, initial oft klinisch stumm) geht bildgebend
mit Bronchiektasien, Milchglastriibungen, retikuldren Zeich-
nungsvermehrungen, Honigwaben und irreguldren Linien
einher; als Besonderheit konnen jedoch, auch ausschliefSlich,
nekrotische Rundherde im Lungenparenchym nachweisbar
sein.

Weitere potenziell zur Lungenfibrose fithrende Kollageno-
sen sind die Dermatomyositis (Begleitkonstellation: Atem-
muskelschwéche) sowie das Sharp- und Sjogren-Syndrom
(> Kap. > 14.2.6).

059 Text: Vaskulitiden

Sarkoidose

Synonym: Morbus Besnier-Boeck-Schaumann

Praxisfall

Il Ein gesunder, sehr sportlicher 35-Jahriger wird notfallma-
fig mit einem Schrittmacher versorgt, nachdem wegen zuneh-
mender Einschrankung der korperlichen Belastbarkeit ein
EKG mit Nachweis eines drittgradigen AV-Blockes abgeleitet
wurde.

Das zuerst angefertigte Cardio-MRT ergibt Hinweise auf
entziindliche Veranderung im Myokard. In der Lungenfunkti-
on zeigt sich eine leichte Diffusionsstorung bei normaler Spiro-
metrie, im HR-CT finden sich eine mediastinale und bihildre
Lymphadenopathie sowie perilymphatische, kleinknotige Ver-
dnderungen, subpleurale Knotchen am Lappenspalt (> Abb.
10.17, Pfeil) und verdickte Peribronchialmanschetten. Bei der
Bronchoskopie fillt bereits in den Bronchien ein feinhockriges
Schleimhautrelief auf. In der BAL kénnen eine lymphozytire
Alveolitis mit CD4-Dominanz (CD4/CD8 = 4,1), in den Biop-
sien epitheloidzellige Granulome nachgewiesen werden. Ferner
werden im Rahmen der klinisch-chemischen Analytik eine
Hyperkalzamie und eine Hyperkalzurie festgestellt. Es wird die
Diagnose ,,Sarkoidose, Stadium II, mit extrapulmonalem Be-
fall“ gestellt. Eine orale Steroidtherapie in einer Dosierung von
50 mg Prednisolon wird begonnen. Innerhalb von 8 Wochen
wird der Patient beschwerdefrei und die klinisch-chemischen
und radiologischen Verdnderungen sind riicklaufig. 1l

060 Abbildung: Weitere Abbildungen zur Sarkoidose.

Definition Erkrankung unbekannter Atiologie, gekenn-
zeichnet durch nicht verkdsende Epitheloidzellgranulome in
zahlreichen Organen. Im Vordergrund stehen meist Hilus-
lymphknotenschwellung und die interstitielle Lungenerkran-
kung.

Epidemiologie Die Privalenz liegt in der westlichen Welt
bei 10-30/100 000. Afroamerikaner sind in den USA etwa 3-
bis 4-mal hiufiger betroffen als Weifle; in Europa besteht v. a.
in Skandinavien eine hohe Privalenzrate. Das Haupterkran-
kungsalter liegt bei 20-40 Jahren, Frauen erkranken etwas
hdufiger als Ménner.

Atiologie und Pathogenese Die Ursache der Erkrankung ist
noch immer unbekannt. Moglicherweise handelt es sich um ei-

v

Abb. 10.17 Sarkoidose, Stadium Il (> Kasuistik).



ne iiberschieflende, T-Zell-vermittelte Immunantwort auf ein
nicht identifiziertes Antigen, das eliminiert wird (akute Sarkoi-
dose) oder persistiert und zur chronischen Sarkoidose fiihrt.
Als Ursache der iiberschiefenden T-Zell-Antwort konnten
jingst Mutationen im Butyrophilin-2(BTNL2)-Gen identifi-
ziert werden, die moglicherweise mit einem Verlust der BTLN2-
vermittelten Inhibition der T-Zell-Proliferation einhergehen.
In den betroffenen Organen ist die Zahl der aktivierten Makro-
phagen und Lymphozyten deutlich gesteigert und - im Falle
der Lunge - durch die BAL leicht zugdnglich. Charakteristi-
scherweise ist bei der Lymphozytenpopulation das CD4/CD8-
Verhiltnis in der Lavage (ca. 1,7 bei Gesunden) zu Gunsten der
CD4-Zellen verschoben. Aktivierte Leukozyten setzen inflam-
matorische Zytokine frei, die bei der Granulombildung patho-
genetisch bedeutsam sind. Diese Granulome bestehen aus Lan-
gerhans-Riesenzellen und einem Lymphozytenwall, zeigen im
Gegensatz zur Tuberkulose aber keine zentrale Nekrose.

Symptome Die akute Sarkoidose geht mit Fieber, Gewichts-
verlust, oft Husten und Muskelschmerzen einher. Es wird auch
iiber verminderte Leistungsfihigkeit oder Kurzatmigkeit ge-
klagt. Bei etwa 25% ist der Krankheitsverlauf so intensiv, dass
eine differentialdiagnostische Abgrenzung von akuten Infekti-
onen oder rheumatischen Systemerkrankungen schwierig sein
kann. Als Lofgren-Syndrom bezeichnet man eine akute Sarko-
idose mit radiologisch bihildrer Lymphknotenschwellung, Ery-
thema nodosum und Polyarthritis. Das Heerfordt-Syndrom,
eine Sonderform der Sarkoidosen, ist durch Fieber, Parotis-
schwellung, Uveitis und Parese des N. facialis (basale Meningi-
tis) gekennzeichnet.

Bei der chronischen Form entwickelt sich die pulmonale
Beteiligung {iber Monate und Jahre. 80% sind weitgehend
asymptomatisch. Haufig wird die Krankheit zufillig radiolo-
gisch festgestellt, wobei im Vergleich zum Rontgenbild die
Krankheitssymptome erstaunlich gering sind. Die pulmonale
Manifestation wird z. T. bei Sarkoidosebefall anderer Organe
entdeckt. Man schitzt, dass ca. 40% der Patienten mit den

Tab. 10.20 Extrathorakale Manifestationen der Sarkoidose

IBTU ) GLIE M Periphere Lymphadenopathie
(meist Lymphknoten der oberen Kérperhalfte)

Augen Keratokonjunktivitis, Chorioretinitis, Glaukom, Ka-
tarakt, Iridozyklitis

GIVORETTET I Parotisschwellung, Halslymphknotenschwellung

Myokardbefall mit Rhythmusstdrungen, Kardio-
myopathie, rezidivierende Perikardergiisse

m Erythema nodosum, Lupus pernio

Leber/Milz Hepatosplenomegalie
Bei schweren Verlaufen lkterus und Aszites

\FRTGEEENR Fazialislahmung, Diabetes insipidus, Infiltration
der Meningen, epileptische Anfalle

[ ETEN Akute Polyarthritis (vor allem Sprung-, Knie- und
Knochen Handgelenke), Ostitis multiplex cystoides Jiingling

10.6 Interstitielle Lungenerkrankungen (ILD) 329

Symptomen einer extrathorakalen Organmanifestation den
Arzt aufsuchen (> Tab. 10.20). Bei nicht erkanntem chroni-
schem Verlauf der pulmonalen Sarkoidose kann sich jedoch
eine progrediente Parenchymdestruktion mit Fibrosierung
entwickeln, die schliefSlich zur globalen respiratorischen Insuf-
fizienz fithren kann.

I

Diagnostik  Rontgen-Thoraxbild, welches eine Stadienein-

teilung ermoglicht:

o Stadium I stellt die bihilare oder mediastinale Lymphkno-
tenvergrofierung, bei unauffilliger Darstellung der Lungen-
struktur, dar.

o Stadium II zeichnet sich neben der bihildren und mediasti-
nalen Lymphadenopathie durch eine Beteiligung des Lun-
genparenchyms aus.

o Stadium III ist durch Beteiligung des Lungenparenchyms
bei Fehlen einer mediastinalen oder hildren Lymphadeno-
pathie gekennzeichnet.

e Stadium IV ist durch eine ausgedehnte (end stage) Fibrosie-
rung des Organs charakterisiert mit entsprechenden retiku-
laren, teils auch zystischen Verdnderungen und einem deut-
lichen Volumenverlust v. a. der apikalen Lungenabschnitte.

Im HR-CT konnen neben der mediastinalen und hildren

Lymphadenopathie verdickte bronchovaskulire Biindel, Knot-

chen entlang der Bronchien, Gefifle und der subpleuralen Regi-

onen, ein perilymphatisches oder auch ,miliares®, fein dissemi-
niertes mikronoduldres Muster, Bronchialwandverdickungen,

Milchglastriibungen, Konsolidierungen, zystische Veranderun-

gen und Traktionsbronchiektasien mit End-Stage-Fibrosierun-

gen auftreten. Die bronchoalveolire Lavage zeigt auch im Sta-
dium 1 eine lymphozytire Alveolitis mit Uberwiegen der CD4-

Lymphozyten (CD4/CD8-Quotient > 3,5; hoch spezifisch). Bei

der Bronchoskopie fillt hiufig eine auffillig gemusterte, fein-

héckrige Bronchialschleimhaut auf. Mittels Schleimhaut- sowie
transbronchialer Lungenbiopsie kdnnen nicht verkdsende, epi-
theloidzellige Granulome nachgewiesen werden. Im Blut wird
die Aktivitat des Angiotensin konvertierenden Enzyms (ACE)
bestimmt, das ein Marker der Granulomlast des Korpers ist, da

ACE von Epitheloidzellen freigesetzt wird; allerdings ist ACE

nicht in allen Fillen der Sarkoidose erhoht. Der zirkulierende

IL-2-Rezeptor gilt als ein Maf fiir die Aktivierung der T-Lym-

phozyten. Lysozym (aus Monozyten) kann als unspezifischer

Parameter ebenfalls erhoht sein. Es wird auch nach einer Hy-

perkalzdamie und Hyperkalzurie gefahndet, die bei 10% durch

das von den Granulomzellen gebildete 1,25-Dihydroxy-Vitamin

D ausgelost wird. Parameter der Lungenfunktionspriifung kor-

relieren nur gering mit der radiologischen Befundausdehnung.

Erst bei zunehmender Parenchymbeteiligung bzw. Fibrosie-

rung wird zunichst die Diffusionsstorung, spater das restriktive

Syndrom nachweisbar. Der Tuberkulintest ist auffillig haufig

negativ, so dass immer wieder ein nicht erkannter Zusammen-

hang mit der Tuberkulose vermutet wurde.
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I

Therapie und Prognose Ca. % aller Patienten und 80% der
Patienten mit Lofgren-Syndrom weisen eine Spontanremission
auf. Daher sollte meist abgewartet werden (max. 24 Monate).
Griinde fiir sofortige Gabe systemisch wirksamer Steroide
(1 mg/kg KG/d Prednisolon fiir 4 Wochen, 0,5 mg/kg KG/d fiir
8 Wochen, dann 0,25 mg/kg KG/d fiir 6 Monate) sind: Ver-
schlechterung der Lungenfunktion, Hyperkalzdmie oder extra-
pulmonaler Befall (Herz-, Leber-, Augen- oder ZNS-Beteili-
gung). Die Mindestbehandlung dauert 12 Monate, mit einem
Riickfall ist bei etwa einem Drittel zu rechnen. Zum Einsparen
der Steroiddosis geeignet sind Azathioprin, Hydroxychlo-
roquin, Methotrexat und in schweren Fllen Cyclophosphamid
oder Infliximab. Bei chronischer Fibrosierung kann auch unter
Steroiden nur eine Defektheilung erreicht werden. 10-20% der
Patienten mit chronisch-progredienter Sarkoidose sprechen
auf Glukokortikoide nicht an und entwickeln eine progressive
Lungenfibrosierung mit respiratorischer Globalinsuffizienz,
z. T. gepaart mit der Entwicklung einer schweren pulmonalen
Druck- und Widerstandserhohung. In solchen therapierefrak-
tiren Fallen muss schlie@flich auch die Durchfithrung einer
Lungentransplantation in Erwédgung gezogen werden. Die sar-
koidosebezogene Letalitit betrdgt 1-5%.

ZUSAMMENFASSUNG
« Haufigste Ursache: granulomatdse Erkrankung unklarer Genese
« Wichtigste Symptome: grippale Erscheinungen und Fieber
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Réntgen-Thorax
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: Glukosteroide

061 Text: Langerhans-Zell-Histiozytose (LCH).

10.6.4 Idiopathische interstitielle
Pneumonie, eosinophile Pneumonie

Idiopathische interstitielle Pneumonien (lIP)

Definition

1969 wurden von Liebow und Carrington die

idiopathischen interstitiellen Pneumonien (IIP), deren Ge-
nese bis heute weitgehend unverstanden ist, anhand histopa-
thologischer Kritierien in verschiedene Unterformen eingeteilt.
Im Jahr 2002 ist im Rahmen einer Konsensuskonferenz der
American Thoracic Society und der European Respiratory So-
ciety eine Revision der Klassifikation der IIP erfolgt. Derzeit
existieren 7 verschiedene Formen (> Tab. 10.21). Die IPF ist
neben der Sarkoidose und der EAA die hiufigste Form einer
ILD. Dies, gepaart mit dem meist rasch progredienten und fa-
talen Verlauf, begriindet eine Sonderstellung der IPF unter den

Tab. 10.21 Idiopathische interstitielle Pneumonien

Idiopathische pulmo-
nale Fibrose (IPF)

Nicht-spezifische
interstitielle
Pneumonie (NSIP)

Kryptogene organi-
sierende Pneumonie
(Cop)

Akute interstitielle
Pneumonie (AIP)

Desquamative inter-
stitielle Pneumonie
(DIP)

Respiratory-Bronchi-
olitis-ILD (RB-ILD)

Lymphoide interstiti-

elle Pneumonie (LIP)

Usual Interstitial
Pneumonitis (UIP)

Fibrosierende oder
zellulare NSIP

Bronchiolitis oblite-

rans (BO) + organisie-

rende Pneumonie
(OP) = BOOP

Diffuser Alveolarscha-

den (DAD)

DIP

RB-ILD

LIP

Progrediente Dyspnoe,
Reizhusten, Sklerosi-
phonie

Progrediente Dyspnoe,

Husten, gelegentlich
Allgemeinsymptome

Fieber, Husten, Aus-
wurf, Allgemeinsym-
ptome, frustrane
Antibiotikagabe im
Vorfeld

Rel. rascher Beginn,

ARDS-ahnlicher
Verlauf

Nikotin! Langsam
progred. Dyspnoe,
Restriktion

Nikotin! Belastungs-
dyspnoe

Selten! Langsam pro-
grediente Dyspnoe

ILD. Ferner sind NSIP und COP héufige Formen einer IIP.

Bds. basales, subpleu-
rales retikulares Mus-
ter, Honigwaben

Symmetrisch oder irre-

gular verteilte Milch-

glastrlibungen, irrequ-

[are Linien, retikulares
Muster

Wechselnde, teils
springende alveoldre
Konsolidierungen

Homogene diffuse
Milchglastriibung der
Lunge, teils Konsoli-
dierungen

Milchglastriibung und
retikuldres Muster

Fleckformiges Milch-
glas, z. T. Uberbla-
hungen

Milchglastriibungen,
teilweise auch retiku-
|ares Muster

Neutrophile Alveolitis

50% lymphozytare,
50% neutrophile Al-
veolitis

Mischzellige Alveolitis
(CD8-Lymphozyten,
Neutrophile)

Neutrophile Alveolitis

Erhdhung und Pig-

mentierung der Alveo-

larmakrophagen
Erhhung und Pig-

mentierung der Alveo-

larmakrophagen

Lymphozytare Alveoli-

tis

Bezeichnung Histopathologi- HRCT-Befund BAL-Befund Therapie
sches Muster

Steroide (?): Teilnah-
me an kI|n|schen
Studien

Steroide + Immunsup-
pressiva (i.d.R. gewis-
se Ansprache)

Steroide! (Gute
Ansprache)

Beatmung, Steroide

()

Nikotinkarenz,
Steroide

Nikotinkarenz,
Steroide

Steroide



Idiopathische pulmonale Fibrose (IPF)

Synonym: idiopathische Lungenfibrosen (Begriff friiher verwen-
det)

Praxisfall

Il Ein 66-jahriger, lebenslang sportlich aktiver Nichtraucher
mit gesunder Lebensweise bemerkt eine langsam zunehmende
Luftnot bei ausgedehnten Fahrradtouren, v. a. in den Bergen,
zeitgleich mit zunehmend trockenem Reizhusten.

Bei der korperlichen Untersuchung fallen eine beidseits ba-
sale Sklerosiphonie und Uhrglasnégel auf, in der Lungenfunk-
tion eine restriktive Ventilationsstorung und eine ausgeprigte
Diffusionsstérung. Im HR-CT kann ein basal und subpleural
akzentuiertes, retikuldres Zeichnungsmuster mit Honey Com-
bing und Traktionsbronchiektasien (> Abb. 10.18) festgestellt
werden. Serologisch und Kklinisch kann das Vorliegen einer
Kollagenose ausgeschlossen werden, eine Asbestexposition
liegt nicht vor. In der Bronchoskopie wird eine mischzellige
Alveolitis mit 14% Lymphozyten und 20% Neutrophilen fest-
gestellt, die transbronchiale Biopsie ergibt keinen richtungs-
weisenden Befund. Abschlieffend wird daher beim Patienten
eine offene Lungenbiopsie durchgefiihrt. Bei der histopatho-
logischen Untersuchung kann ein Usual-Interstitial-Pneu-
monitis(UIP)-Muster dokumentiert werden. Darauf wird die
Diagnose ,idiopathische pulmonale Fibrose® gestellt. Unter
der Behandlung mit Steroiden muss ein Voranschreiten der
Erkrankung festgestellt werden, weshalb diese Therapie spéter
auch wieder abgesetzt wird. 1l

Definition Chronisch progrediente Lungenfibrose unbe-
kannter Genese, typischerweise mit neutrophiler Alveolitis,
bds. basal und subpleural akzentuiertem retikuldrem Zeich-
nungsmuster mit Honey Combing und Usual-Interstitial-
Pneumonitis-Muster als histopathologischem Kernbefund.
Epidemiologie Die Inzidenz der Erkrankung des mittleren
bis hoheren Lebensalters (> 50 Jahre) liegt bei etwa 5-10, die
Privalenz bei 20/100 000. Manner sind etwas héufiger betrof-
fen als Frauen, ein Nikotinabusus stellt einen eigenstindigen
Risikofaktor dar. In ca. 10% wird eine familidre Hdufung beob-
achtet.

Atiologie und Pathogenese ~Vermutet wird eine chronische
epitheliale Schddigung, die den fibrosierenden Umbau der
Lunge triggert. Ein alle bei der IPF erhobenen Befunde verei-
nendes Konzept existiert allerdings noch nicht.

I
Symptome Die Patienten berichten iiber ein sich langsam
entwickelndes und oft tiber lingere Zeitrdume unerkanntes
Krankheitsbild, initial gekennzeichnet durch leichte Luftnot bei
Belastung, spiter durch Ruhedyspnoe. Begleitend findet sich
relativ hiufig auch ein trockener, oft schwer therapierbarer
Reizhusten. Nicht selten geht der Erstmanifestation ein schwe-
rer respiratorischer Infekt voraus und auch im weiteren Verlauf
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Abb. 10.18 IPF (> Kasuistik).

sind respiratorische Infekte haufig. Bei der klinischen Untersu-
chung findet sich ein dorsobasal betontes, spéter auch apikal
und ventral nachweisbares Knisterrasseln. Uhrglasndgel und
Trommelschlagelfinger finden sich in etwa 50%. In Abhéngig-
keit vom Stadium der Erkrankung finden sich auch Zeichen der
chronischen Hypoxdmie (Lippenzyanose, Zeichen eines Cor
pulmonale).

I
Diagnostik > Tabelle 10.22.

Lungenfunktionell bestehen eine restriktive Ventilationssto-
rung und (gelegentlich vorher) Zeichen der Gasaustauschsto-
rung (eingeschrinkte CO-Diffusion, erniedrigte kapillire pO,-
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Werte teils schon in Ruhe, akzentuiert aber unter Belastung,
und erhohter alveoldr-arterieller Sauerstoffgradient). Bei der
Bronchoskopie findet sich meist ein unauffilliger Schleim-
hautbefund; in den transbronchialen Biopsien konnen die
relevanten histologischen Verdnderungen meist nicht darge-
stellt werden, weshalb im Zweifelsfall eine offene Lungenbiop-
sie (VATS) erfolgen sollte. In der BAL findet sich das Bild einer
priadominant neutrophilen Alveolitis, oft begleitet von einem
leichteren Anstieg der Eosinophilen oder der Lymphozyten. Im
konventionellen Rontgenbild des Thorax fillt ein basal und
subpleural akzentuiertes retikuldres Zeichnungsmuster auf. Im
HR-CT zeigen sich ebenso beidseits symmetrische, basal und
subpleural betonte, retikuldre Zeichnungsvermehrungen. Oft
finden sich v. a. in den betroffenen Bezirken Traktionsbron-
chiektasen und pleurastindig bereits frithzeitig ein Honigwa-
benmuster. Nicht oder nur selten finden sich Milchglastriibun-
gen, noduldre Veranderungen, Verdickungen der bronchovas-
kuldren Biindel und eine mediastinale Lymphadenopathie, ob-
gleich einzelne, leicht vergrofierte mediastinale LK regelméflig
beobachtet werden. In der Hand des erfahrenen Radiologen/
Pneumologen ist die Spezifitit des HRCT relativ hoch, die Sen-
sitivitdt dagegen niedrig.

Das in den per VATS gewonnenen Biopsien histologisch zu
beobachtende UIP-Muster ist gekennzeichnet durch eine aus-
geprigte Inhomogenitdt des Geschehens, das Alter und die
Verteilung der Verdnderungen betreffend. Nebeneinander fin-
den sich reguldr aufgebaute Alveolen, Fibroblasten-,Nester®
und Regionen mit bestenfalls milder, interstitieller Entziin-
dungsreaktion.

Laborchemisch konnen eine leicht erhhte LDH, eine be-
schleunigte Senkung und in Einzelfillen sogar antinukleire
Antikérper oder Rheumafaktoren in niedrigen Titerstufen
nachweisbar sein (10-20%).

Tab. 10.22 Diagnosekriterien der IPF

Hauptkriterien (alle 4 miissen erfiillt sein):

1. Ausschluss anderer, bekannter Ursachen

2. Restriktive Ventilationsstorung, eingeschrankter Gasaustausch
3. Bds. basal betontes, retikuléres Zeichnungsmuster mit allenfalls
geringgradigen Milchglastriibungen

4. Kein Hinweis auf mégliche andere Ursache in der transbronchia-
len Lungenbiopsie oder BAL

Nebenkriterien (3 von 4 miissen erfiillt sein):

1. Alter > 50 J.

2. Langsam einschleichende, anderweitig nicht erklarbare Belas-
tungsdyspnoe

3. Dauer der Erkrankung > 3 Monate

4. Bds. basal Knisterrasseln (Sklerosiphonie)

Differentialdiagnose
Fibrosierende Form der NSIP
Kollagenosen

Asbestose

Chronische EAA

I

Therapie Derzeit existiert keine etablierte Therapie. Ein The-
rapieversuch mit einer Kombination aus Kortikosteroiden und
immunsupprimierenden Medikamenten (Azathioprin, alter-
nativ Cyclophosphamid) fir mind. 6 Monate ist entsprechend
der aktuell giltigen Konsensuskonferenz zu erwégen, sollte
aber nur bei eindeutiger Ansprache dauerhaft fortgesetzt wer-
den. Erfahrungsgemif hilft diese Therapie nicht, sollte aber
v. a. bei nicht eindeutig diagnostizierbaren Fillen (wenn z. B.
VATS nicht mehr méglich) tiberpriift werden. Im Rahmen ei-
ner Phase-III-Studie konnte fiir 3 x 600 mg N-Acetylcystein
eine Verlangsamung der Progression der IPF dokumentiert
werden. Mittlerweile werden eine Vielzahl relevanter Sig-
naltransduktionswege oder Mediatoren im Rahmen weiterer
klinischer Studien adressiert. Bei gesicherter IPF sollte also im-
mer eine Teilnahme an klinischen Studien ermaglicht werden.
Bei progressivem Verlauf sollte friihzeitig eine Listung zur
Lungentransplantation erwogen werden.

Verlauf und Prognose Die Uberlebenszeit betriigt nach Dia-
gnosestellung ca. 3-5 Jahre.

ZUSAMMENFASSUNG
» Haufigste Ursache: derzeit unbekannt
« Wichtigstes Symptom: langsam progrediente Dyspnoe, Reizhusten
« Wichtigste diagnostische MaBnahmen: HR-CT, Bronchoskopie mit
BAL, ggf. VATS
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: Zufiihrung zu klinischen
Studien

Nicht-spezifische interstitielle Pneumonie (NSIP)

Die NSIP wird trotz zu beobachtender Heterogenitit als eigen-
stindige Gruppe angesehen. Patienten sind bei Erstdiagnostik
meist eine Dekade jiinger (40-50 J.) als bei IPF. Es finden sich
keine Abhingigkeit vom Inhalationsrauchen und auch keine
Geschlechterpriferenz.

I

Symptome Meist schleichender Beginn, gelegentlich sind
subakute Verlaufsformen moglich. Ergdnzend zu den initialen
Symptomen bei IPF (Belastungsdyspnoe, Husten) finden sich
Miidigkeit und bei 50% Gewichtsabnahme, selten Fieber. Uhr-
glasnigel und Trommelschlagelfinger sind seltener als bei IPF.

I

Diagnostik Das Beschwerdebild, der Kklinische Untersu-
chungsbefund und die Lungenfunktionsbefunde gleichen de-
nen der IPF.

Im HR-CT fallen iiberwiegend symmetrisch, aber auch unre-
gelmafig verteilte Milchglastriibungen als Hauptbefund auf.
Irregulidre Linien und retikuldre Zeichnungsvermehrung finden
sich bei ca. 50%, Traktionsbronchiektasen und Honigwaben
kommen dann ebenso vor. In der BAL findet sich wahlweise
eine neutrophile oder eine lymphozytire Alveolitis (zu je ca.
50%). Das histopathologisch zu beobachtende gleichnamige



NSIP-Muster weist ein weites Spektrum auf, von einer Prado-
minanz einer chronischen interstitiellen Entziindung (,,zellula-
re NSIP*) bis hin zur Pridominanz einer interstitiellen Fibro-
sierung (,fibrosierende NSIP“). Es findet sich auch bei anderen
Erkrankungsbildern auferhalb der IIP, so z. B. bei Kollageno-
sen, medikamenteninduzierter Lungenfibrose und EAA. Ein
gleichzeitiges Auftreten von UIP- und NSIP-Mustern in ein
und derselben Lunge ist mdglich, dann ist definitionsgemafl
eine IPF zu diagnostizieren.

Prognose Patienten mit einer pradominanten Fibrosierungs-
reaktion weisen im Vergleich zu Patienten mit pridominanter
Entziindungsreaktion die deutlich schlechtere Prognose auf.

Kryptogene organisierende Pneumonie (COP)

Synonym: bronchiolitis obliterans organizing pneumonia (BOOP)

Die Begriffe COP (cryptogenic organizing pneumonitis) und
BOOP (bronchiolitis obliterans organizing pneumonia) be-
zeichnen dasselbe Krankheitsbild, das histologisch durch int-
raluminale Granulationsknospen im Bereich der Alveolen (or-
ganisierende Pneumonie) bzw. in variablem Umfang auch im
Bereich der Bronchiolen (Bronchiolitis obliterans) wie auch ei-
ne interstitielle Entziindungsreaktion gekennzeichnet ist. Mén-
ner und Frauen sind gleichermaflen betroffen, das mittlere Er-
krankungsalter betragt 55 Jahre. Nichtraucher sind ca. doppelt
so oft wie Raucher betroffen.

I

Symptome Als initiales Beschwerdebild geben die meisten
die Symptome eines respiratorischen Infektes, die unter mehr-
fachem Antibiotikawechsel persistieren, an; Fieber, Gewichts-
verlust, Nachtschweify und Myalgien sind haufig.

I

Diagnostik Laborchemisch lassen sich oft erhohte Werte
fiir die Blutsenkung, das CRP und die neutrophilen Granulozy-
ten beobachten. Auskultatorisch findet sich umschrieben oder
eher ubiquitdr Knisterrasseln. Lungenfunktionell steht eine
restriktive Ventilationsstorung im Vordergrund, bei einigen
Patienten finden sich auch Zeichen einer obstruktiven Ventila-
tionsstorung. Es besteht eine variabel ausgeprigte Gasaus-
tauschstorung, mit einer entsprechend eingeschrinkten CO-
Diffusionsstérung und einer arteriellen Hypoxdmie. Bildge-
bend ist die COP durch bi- oder unilaterale, iiberwiegend
fleckformige, alveoldre Konsolidierungen, mit entsprechendem
Nachweis eines positiven Bronchopneumogramms, gekenn-
zeichnet. Im CT zeigt sich eine subpleurale oder peribron-
chioldre Verteilung in 50%. Milchglasartige Triibungen sind
ebenso hiufig wie kleine Kndtchen von < 10 mm Durchmesser
entlang der bronchovaskuldren Biindel. Oft findet sich das
Tree-in-Bud-(Bliitenzweig-)Phdnomen. Die zellulire Differen-
zierung der BAL ergibt das Bild einer CD8-dominanten Lym-
phozytose, oft auch mit erhohten Zellzahlen fiir neutrophile
und eosinophile Granulozyten. Die Alveolarmakrophagen sind
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oft schaumartig verdndert. Histopathologisch kann auch bei
transbronchialen Biopsien nicht selten das BOOP-Muster, mit
Nachweis von Granulationsknospen in den distalen Atemwe-
gen oder in den Alveolen, gefunden werden.

Differentialdiagnose

Bronchialkarzinom

Pneumonie

I

Therapie Kortikosteroide (initial 1 mg/kg KG, iiber einen
langen Zeitraum: mind. 1 Jahr) mit in der Regel exzellenter An-
sprache (bis zur Restitutio ad integrum). Die Dosis sollte nur
sehr langsam deeskaliert werden. Rezidive konnen dennoch
auftreten.

062 Text: Eosinophile Pneumonie und eosinophiles Infiltrat.
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10.7 Erkrankungen des
Lungenkreislaufs

D. Walmrath, F. Grimminger, W. Seeger

10.7.1 Thrombembolie der Lunge
Synonym: Lungenembolie

Praxisfall

Il Herr Schulz (43 Jahre) wird mit stechenden linksthoraka-
len Schmerzen und massiver Luftnot aufgenommen. Anamne-
se: Gewichtsverlust iiber 4 kg im letzten halben Jahr, seit Tagen
anhaltendes Schweregefiihl im rechten Bein. Korperliche Un-
tersuchung: Tachypnoe, gestaute Halsvenen und niedriger
Blutdruck. Blutgasanalyse: arterielle Hypoxdmie und Hypo-
kapnie. Echokardiographie: Dilatation des rechten Ventrikels
und Vorhofs bei guter linksventrikuldrer Pumpfunktion. Kli-
nische Untersuchung der oberen und unteren Extremititen:
unauffillig. Phlebographie: ausgedehnte tiefe Oberschenkel-
venenthrombose rechts. Pulmonalisangiographie: beidseitig
ausgeprigte Lungenembolien. Therapie: Fibrinolyse mit an-
schlieSender Heparinisierung. Eine umfassende Malignom-
suche bleibt ergebnislos, jedoch findet sich eine Resistenz ge-
gen aktiviertes Protein C (APC-Resistenz). Herr Schulz verlésst
nach 2 Wochen unter oraler Antikoagulation das Kranken-
haus. 1l

Definition Mechanische Verlegung des pulmonalen Gefifi-
querschnitts mit Thromben, die dem vendsen Gefiflsystem
oder dem rechten Herzen entstammen und zur akuten Beein-
trachtigung der pulmonalen Zirkulation mit konsekutiver
Rechtsherzbelastung und Stérung des Gasaustausches, sekun-
ddr verbunden mit peripherem Blutdruckabfall, fithren.
Epidemiologie Die Inzidenz schwankt von 23-100/100 000
Einwohner/Jahr. 10% sind bereits innerhalb der 1. Stunde letal.
Atiologie und Pathogenese  95% sind Folge einer Thrombo-
se im Bereich der tiefen Beinvenen, selten sind Thromben aus
den oberen Extremititen oder dem rechten Herzen verant-
wortlich. Somit ist die Lungenembolie meist mit einer Phle-
bothrombose (> Kap. 8.4.1 , Tiefe Venenthrombose*) verge-
sellschaftet. Dies impliziert, dass die Inzidenz der Lungenem-
bolie durch Identifizierung eines hohen Thromboserisikos,
Prophylaxe und Therapie am effektivsten gesenkt werden
kann.

Pathophysiologisch resultieren aus der Verlegung des pul-
monalen Gefifiquerschnitts folgende Storungen:

Vasokonstriktive Mechanismen: Die rarefizierte Gefiflka-
pazitat fithrt zum Anstieg des pulmonalvaskuliren Wider-
stands und in Abhdngigkeit von dessen Ausmaf$ zur pulmo-
nalarteriellen Hypertonie und akuten Rechtsherzbelastung
(akutes Cor pulmonale). Nicht geklért sind die Faktoren, die
den Schweregrad der hamodynamischen Verinderungen be-
stimmen. So werden neben der mechanischen Komponente
vor allem humorale Faktoren diskutiert, d.h. die Liberation
vasokonstriktiver Mediatoren aus dem Thrombus (z. B. Sero-

tonin, Thromboxan A,, Fibrinmonomere) selbst und aus dem

betroffenen Gefiflbett (z. B. plattchenaktivierender Faktor

[PAF], Endothelin-1, Zysteinylleukotriene).

Auf die akute pulmonale Widerstandserh6hung kann das an
niedrige Driicke adaptierte rechte Herz nur begrenzt mit Kon-
traktilitdtssteigerung reagieren. Begleitet von Zeichen der
Rechtsherzinsuffizienz, kommt es zur Dilatation des rechten
Ventrikels. Eine Abnahme des Herzminutenvolumens und
des systemischen arteriellen Drucks als Folge der Reduktion
des linksventrikuldr angebotenen Blutvolumens wird zunachst
noch iiber eine periphere Vasokonstriktion ausgeglichen. Oh-
ne kausale Therapie resultiert mit dem Versagen der Kompen-
sationsmechanismen ein hypozirkulatorischer Schock mit
sekundérer Koronarinsuffizienz.

o Storungen des Gasaustausches: Intrapulmonal entsteht
durch die embolische Verlegung eine Zone, die ventiliert,
aber nicht perfundiert wird: Die Totraumventilation
nimmt zu, die Verteilungsstorung (Zwangsumverteilung
des Blutflusses in minder- oder gar nicht ventilierte Areale)
filhrt zur arteriellen Hypoxidmie. Trotz der Vergrofierung
des Totraums steigt der CO,-Partialdruck meist nicht an,
sondern ist haufig erniedrigt. Dies ist Folge der Hyperven-
tilation, fiir die eine Reflexschleife zwischen Dehnungs-
rezeptoren der Lunge und Atemzentrum sowie die arterielle
Hypoxdmie verantwortlich sind.

» Emboliefolgen: Im embolisch verschlossenen Areal treten
Sekunddrveridnderungen (Ischimie-[Reperfusions-]Syn-
drom) auf:

- lokales eiweifSreiches Odem durch Gefiflpermeabilitits-
erhohung, bei kritischer Unterversorgung evtl. Nekrose-
bildung (Infarkt, bevorzugt bei peripheren Embolien mit
Beeintrachtigung auch des anastomosierenden bronchi-
alarteriellen Blutflusses)

- Atelektasen durch die sekundire Beeintrachtigung der
epithelialen Zellen und des Surfactant-Systems

- (Infarkt-)Pneumonie durch bakterielle Superinfektion

— Pleuritis und Pleuraerguss durch Einbezug der lokalen
Pleura in das entziindliche Geschehen.

Fulminanten Lungenembolien gehen haufig Signalembolien mit
diskreter Symptomatik voraus, deren Erkennung die Vermeidung wei-
terer (evtl. todlicher) Embolien erlaubt.

I

Symptome Symptome der Phlebothrombose (Schwellung,

Verfarbung und Schmerzen des betroffenen Beins) bei < 50%

der Patienten klinisch manifest; Symptome der Embolie sind

abhdngig von Schweregrad der Verlegung der Lungenstrom-

bahn (> Tab. 10.23) und Phase der Erkrankung und héufig

wenig charakteristisch:

o akute kleine/submassive Embolie: evtl. fehlende Sympto-
me, hiufig deutliche Dyspnoe
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Tab. 10.23 Schweregradeinteilung der akuten Lungenembolie

_ Schweregrad nach Grosser
I e I T 2

_ Schweregrad nach Heinrich

pO, (mmHg) arteriell Normal Leicht unter Altersnorm < 60-70 < 50-60

System.-art. Mitteldruck ~ Normal 70/normal 50-60 <50

(mmHg)

Mitteldruck A. pulmona-  8-15 15-25 25-30 >35

lis (mmHg) Normal

GefaBobliteration Periphere Aste  Segmentarterien PA-Hauptast bzw. zwei oder mehr PA-Stamm oder bd. Hauptaste
Lappenarterien oder deren Aquivalente

Score nach Miller* <10 > 10 > 17 > 24

Prognose Nicht todlich  Nicht todlich Tadlich innerhalb von Stunden durch  Foudroyant tddlich (< 15 min)

mit Einschrankung der  Rechtsherzversagen durch Rechtsherzversagen und

kardialen Reserve

Hirnanoxie

* Der Miller-Score ermdglicht die angiographische Quantifizierung der direkt dargestellten GefaBabbriiche oder Fiillungsdefekte

o akute massive/fulminante Embolie: massive Dyspnoe,
Schwindel durch Blutdruckabfall, Todesangst, evtl. Synko-
pen, Koma bei weitgehendem Kreislaufzusammenbruch

o Symptome durch Sekundirverinderungen im weiteren
Verlauf: atemabhangiger Schmerz (Pleuritis, innerhalb von
Stunden), Himoptysen (Infarkt) und Fieber (sekundare
Pneumonie, nach > 24 h), auch in dieser Phase Dyspnoe
durch anhaltende Embolisation, Atelektasenbildung, Pneu-
monie, Pleuraerguss.

Das Wichtigste bei der Diagnostik der Lungenembolie ist das , Daran-
denken” bei unklarer Dyspnoe!

I

Diagnostik

o Anamnese: frithere Thrombosen, familidre Thrombosenei-
gung, frithere unklare Dyspnoezustinde?

o korperliche Untersuchung: im akuten Stadium Tachy-
pnoe, Tachykardie, betonter oder gespaltener 2. Herzton,
Halsvenenstauung, Halsvenenpulsation bei Trikuspidalin-
suffizienz, ggf. ist der systemische Blutdruck erniedrigt;
Thrombosezeichen; im weiteren Krankheitsverlauf evtl.
Pleurareiben, Zeichen des Pleuraergusses (Dampfung, abge-
schwichtes Atemgerdusch), Zeichen der Pneumonie
(Fieber, Auskultationsbefund)

o Labor: arterielle Hypoxdmie und Hypokapnie mit respira-
torischer Alkalose in der Blutgasanalyse, bei Dekompensati-
on ggf. Hyperkapnie, Azidose und Laktatbildung als Zei-
chen des Schocks. Ein ,,spezifischer Laborparameter exis-
tiert nicht. Negativer pradiktiver Wert fiir eine Beinvenen-
thrombose oder Lungenembolie bei Bestimmung der
D-Dimer-Konzentration (freigesetzt aus Gerinnseln). Ein
positiver Test ist jedoch auch bei Entziindungen, Maligno-
men, in der Schwangerschaft und bei 70% der hospitalisier-
ten Patienten vorhanden.

o EKG: bei 25% typisches McGinn-White-Zeichen (S,Qyy)
durch Rotation des Herzens um seine Langsachse, komplet-
ter oder inkompletter Rechtsschenkelblock oder S, Q-
Linkstyp, die nur bei vorher unauffélligem EKG aussage-
kriftig sind (> Abb. 10.19). Weitere unspezifische EKG-
Verdnderungen duf8ern sich in ST- und T-Strecken-Verin-
derungen (ST-Hebung in III, ST-Senkung in [ und II,
unspezifische ST-Verdnderungen in den prakordialen Ab-
leitungen), Rhythmusstérungen in Form von Vorhofextra-
systolen, Vorhofflimmern oder -flattern, Sinustachykardie.

» Rontgen-Thorax: in der Initialphase prominente zentrale
Pulmonalgefifle oder Gefiflkaliberspriinge; bei ca. 20%
Westermark-Zeichen: periphere Gefiflrarefizierung in em-
bolischen Gebieten und Hyperperfusion der nicht emboli-
sierten Areale, meist jedoch unauffilliges Rontgenbild in
der Akutsituation! Folgezustinde: hdufig Atelektasen (mit
Zwerchfellhochstand), Infiltrate, Pleuraerguss und pleura-
nahe Verschattung (z. T. dreiecksformig in Abbildung des
Perfusionsgebietes)

o Echokardiographie: Dilatation des rechten Ventrikels und
Vorhofs, seltener auch des Pulmonalisstamms. Eine akute
Rechtsherzbelastung kann von einer chronischen (hyper-
trophierte Winde des rechten Ventrikels) abgegrenzt wer-
den. Die farbkodierte Doppler-Technik ldsst bei oft vorlie-
gender Trikuspidalinsuffizienz (sekundiar durch rechtsvent-
rikulére Dilatation) zudem eine Abschdtzung des systoli-
schen pulmonalarteriellen Drucks zu.

 Duplexsonographie und Phlebographie (ggf. auch Kavo-
graphie): neben orientierenden Techniken (Doppler-Unter-
suchung, Impedanzplethysmographie [Volumenéinderun-
gen der Extremitéten werden iiber Anderungen der elektri-
schen Leitfihigkeit erfasst]) zur Sicherung einer akuten tie-
fen Bein-Beckenvenen-Thrombose (> Kap. 8.4.1, , Tiefe
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vor Lyse nach Lyse

Abb. 10.19 EKG-Veranderungen bei nachgewiesener Lungenembolie. Vor Lysetherapie S,Q,-Typ und Rechtsschenkelblock, nach Lyse ist der

Rechtsschenkelblock nicht mehr nachweishar und das S in Ableitung | riicklaufig.

Venenthrombose®). Ein unauffilliger Venenstatus des Bein-
Becken-Systems schliefit aber eine Lungenembolie nicht
aus, da sich das gesamte thrombotische Material gelost ha-
ben kann.

¢ Rechtsherzkatheter: Quantifizierung einer pulmonalarteri-
elle Hypertonie mittels Pulmonalis-Einschwemmbkatheter.
Eine Abgrenzung von ,passiver pulmonaler Hypertonie
bei linkskardialer Ursache ist moglich. Eine kleine Embolie
(Grad I) ohne pulmonalarteriellen Druckanstieg, akute und
chronische pulmonale Widerstandserhohungen entzieht
sich jedoch dem Nachweis. Eine Kombination aus typischer
Klinik, dem Nachweis frischer Venenthromben und akuter
pulmonaler Hypertonie rechtfertigt jedoch den Therapiebe-
ginn.

o Perfusions-/Ventilationsszintigraphie: Bei ersterer wird
eine Mikroembolisation einer geringen Anzahl von Lungen-
kapillaren mit intravends injizierten *Technetium-mar-
kierten Albuminaggregaten durchgefiihrt. Perfusionsausfil-
le werden durch fehlende Traceraufnahme mit hoher Sensi-
tivitat dargestellt, bei normalem Szintigramm ist eine rele-
vante Lungenembolie ausgeschlossen. Die Spezifitat ist
niedrig, da viele Erkrankungen (z. B. Emphysem, Bronchi-
alkarzinom) per se mit Veranderungen der regionalen Lun-
genperfusion einhergehen. Dariiber hinaus kann eine

sekunddre Drosselung der Perfusion in Arealen verminder-
ter oder fehlender Ventilation iiber den Euler-Liljestrand-
Mechanismus entstehen (Pneumonie, Atelektase, Pneumo-
thorax). Daher wird bei Ausfillen in der Perfusions- eine
zusitzliche Ventilationsszintigraphie vorgenommen. Bei
Unauffilligkeit ist eine Embolie weitgehend gesichert, bei
konkordanten Ausfillen liegt vermutlich eine durch Lun-
generkrankungen bedingte Perfusionsdrosselung vor.
Angio-CT und Magnetresonanztomographie: Die moder-
ne Spiral-CT-Technik erlaubt eine schnelle und sichere Dia-
gnose bis auf Segmentebene. Kleine periphere Embolien
konnen sich dem Nachweis entziehen. Daher sollte das tiefe
Beinvenensystem bis zu den Kniekehlen auch bei fehlen-
dem Embolienachweis dargestellt werden. Der Wert der
Magnetresonanztomographie fiir die Diagnose der Lungen-
embolie scheint in dhnlichen Bereichen wie jener der CT-
Technik zu liegen und empfiehlt sich besonders fiir
Schwangere.

Pulmonalisangiographie: Die Gefifldarstellung mit Ront-
genkontrastmittel iiber einen Katheter in der A. pulmonalis
stellt mit hoher Sensitivitit und Spezifitit (> Abb. 10.20a, b)
nach wie vor den Goldstandard zur Diagnostik dar. Eine ge-
laufige angiographische Quantifizierung der direkt darge-
stellten Gefdflabbriiche oder Fiillungsdefekte erfolgt tiber
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Abb. 10.20 Ausgepragte rechts- und linksseitige Lungenembolie mit peripheren Perfusionsausfallen.

a) Pulmonalisangiographie (nur rechte Seite abgebildet).

b) Kontrolle nach Lyse mit deutlicher Verbesserung der Perfusion, noch groBer Thrombusrest im linken Pulmonalishauptstamm (Pfeile).

den Miller-Score (Anzahl der Segmente jeder Seite > Tab.
10.23). Die Technik der digitalen Subtraktionsangiographie
(DSA) ermoglicht die Gefifldarstellung iiber periphere
Kontrastmittelapplikation.

Bei Verdacht auf akute Lungenembolie sind folgende Ein-

schrankungen zu beachten:

1. Bei massiver Embolie kann aufgrund des klinisch/echokar-
diographischen Befunds ohne weitere Diagnostik ein Thera-
piebeginn gerechtfertigt sein.

2. Eine Rechtsherzbelastung bei chronischer pulmonaler Hy-
pertonie muss differentialdiagnostisch abgegrenzt werden
(hier nicht beriicksichtigt).

Differentialdiagnose | Ausschlussmafinahmen

Pneumothorax Auskultation, Rontgen-Thorax

Myokardinfarkt Anamnese, EKG, Enzymdiagnostik

Myokarditis Anamnese, EKG, Echokardiographie

Dissezierendes Anamese, Echokardiographie,

Aortenaneurysma Thorax-CT

Pneumonie Auskultation, Entztindungszeichen,
Rontgen-Thorax

Pankreatitis Korperliche Untersuchung (Schmerz-
punkt), Amylase und Lipase, Abdo-
mensonographie, Abdomen-CT

|

Therapie > Tabelle 10.24. Die speziellen Therapiemaf3-
nahmen richten sich nach dem Schweregrad der Embolie und
moglicher Kontraindikationen gegen eine Heparin- oder Fibri-
nolysetherapie (> Kap. 7 und > Kap. 8.4.1).

063 Abbildung: Therapie der akuten Lungenembolie.

Tab. 10.24 AllgemeinmaBnahmen bei Lungenembolie

« Uberwachung auf Intensivstation (arterielle Oxygenierung, zentra-
ler Venendruck, ggf. Monitoring des pulmolnalarteriellen Drucks
mittels liegenden Pulmonaliskatheters)

« Bettruhe; Ruhiglagerung und evtl. Wickelung des thrombosetra-
genden Beins

« Sauerstoffinhalation

* Oberkorperhochlage

* Gabe von Laxanzien (Vermeidung des Pressens beim Stuhlgang)

« Ausreichende Fliissigkeitszufuhr (Vorlast) und ggf. Katecholamine
bei Rechtsherzinsuffizienz und Schock

 Beatmung und Reanimation, wenn notwendig

Kleine oder submassive Embolien (Grad I und II) Bei feh-
lenden Kontraindikationen gegen eine Antikoagulation ist eine
therapeutische Heparinisierung mit dokumentierter Verlidn-
gerung der partiellen Thromboplastinzeit auf das 2- bis 3-fache
der Norm Standard. Begleitende regelmiflige Thrombozyten-
kontrolle ist zur Vermeidung einer heparininduzierten Throm-
bozytopenie mit z. T. fatalen Folgen (arterielle und vendse
Thrombosen, erneute Lungenembolien) wichtig. Zugelassen
sind auch nach kg KG dosierte niedermolekulare Heparine
(Tinzaparin, Enoxaparin) ohne erforderliche Gerinnungskont-
rollen. Bei eingeschréankter Nierenfunktion ist jedoch die Ge-
fahr der Uberdosierung und Blutungskomplikation grofi.

Bei Kontraindikationen gegen Antikoagulation und noch
vorhandenem emboliefihigem Material in den tiefen Bein-
oder Beckenvenen ist die Anlage eines dauerhaften Kavafil-
ters (der unterhalb der Nierenvenen aufgespannt wird und nur
operativ entfernbar ist) als vendse Sperre zu erwigen.

Die Heparintherapie wird im weiteren Verlauf iiberlappend
in eine orale Dicumaroltherapie iiberfithrt, deren Dauer sich
nach der Ursache der Thrombose richtet.
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Massive oder fulminante Lungenembolie (Stadium III und
IV) Bei fehlenden Kontraindikationen (> Kap. 8.4.1, , Tiefe
Venenthrombose®) gegen eine thrombolytische Therapie
wird durch Streptokinase, Urokinase oder Gewebeplasmino-
genaktivator (tPA) eine schnelle Eroffnung pulmonalvaskuli-
rer Stromgebiete mit Stabilisierung der Himodynamik und des
Gasaustausches angestrebt. Bei erheblichem emboliefdhigem
Material in der V. cava inferior oder in den Beckenvenen kann
vor der Lysetherapie zum Schutz ein passagerer Kavafilter
eingelegt werden, der bis zu 7 Tage verweilen kann.

Eine chirurgische Embolektomie (Trendelenburg-Operati-
on) muss bei fulminanter Lungenembolie mit Kreislaufstill-
stand, bei erfolgloser Lysetherapie sowie beim Vorliegen von
Kontraindikationen gegen Thrombolyse bei gleichzeitig beein-
triachtigter Himodynamik und Gasaustausch in Erwagung ge-
zogen werden. Die Kontraindikationen gegen eine Fibrinoly-
setherapie relativieren sich umso stirker, je grofler die vitale
Bedrohung durch die Embolie ist. So ist es bei fulminanter
Lungenembolie durchaus gerechtfertigt, unter Reanimations-
bedingungen mit schon vorhandenen Rippenfrakturen als Ul-
tima Ratio eine Fibrinolysetherapie einzuleiten.

064 Abbildung: Vena-cava-Filter

Alternative Therapietechniken Dariiber hinaus sind Ka-
thetertechniken zur Fragmentation und/oder Absaugung des
embolischen Materials entwickelt worden, die bei lokal vor-
handener Expertise zum Einsatz kommen konnen.

Verlauf und Prognose Die Letalitit liegt bei 30-50% und
kann durch Diagnose und Therapie auf 8-10% gesenkt werden.
Einen besonderen Stellenwert bei Verhinderung der Lungen-
embolie nimmt die Prophylaxe der Entstehung einer tiefen
Venenthrombose bei gefihrdeten Patienten ein (> Kap.
8.4.1). Haufige Komplikationen sind Pleuritis, Pleuraerguss
und Infarktpneumonie.

ZUSAMMENFASSUNG
* Haufigste Ursache: Embolien aus den unteren Extremitaten
* Wichtigstes Symptom: Dyspnoe (daran denken!)
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Angio-CT oder Pulmonalis-
angiographie
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: Antikoagulation oder Fibri-
nolyse
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10.7.2 Lungendédem
Synonym: weifSe Lunge

Praxisfall

Il Herr Bauer (73 Jahre) wird mit nachtlicher schwerster
Luftnot stationdr aufgenommen. Anamnese: Myokardinfarkt
(vor 13 Jahren) und arterielle Hypertonie bekannt. Klinische
Untersuchung: ausgeprigte Orthopnoe (Atemhilfsmuskula-
tur) und Zyanose, beidseits pulmonal grobblasige Rasselgerdu-
sche, Herzfrequenz bei 170 Schligen/min bei absoluter Ar-
rhythmie, Blutdruck bei 90/55 mmHg. EKG: nicht vorbekann-
tes Vorhofflimmern mit schneller Uberleitung ohne Hinweis
auf frischen Myokardinfarkt. Rontgen-Thoraxaufnahme: al-
veoldres Lungenddem beidseits. Echokardiographie: hochgra-
dig eingeschrinkte linksventrikulire Pumpfunktion, Durch-
messer des linken Vorhofs: 45 mm (Norm: 20-40 mm).

Das Lungenddem erklért sich tiber eine akute linksventriku-
lire Dekompensation mit pulmonalvendser Stauung im Rah-
men eines neu aufgetretenen Vorhofflimmerns. Nach Kardio-
version, linksventrikularer Nachlastsenkung und diuretischer
Therapie stabilisieren sich Blutdruck und respiratorische Situ-
ation. 1l

Definition

Vermehrte interstitielle und alveolidre Fliissigkeitseinlage-
rung der Lunge durch meist kardial verursachte Erhéhung des
kapilldren Filtrationsdrucks oder erhohte Durchldssigkeit der
pulmonalen Gefif§schranke (verschiedene Ursachen).

Epidemiologie

Da es unterschiedliche Ausloser gibt, liegen keine genauen
Zahlen zur Inzidenz vor, eine linkskardial verursachte pulmo-
nale Stauung ist ein haufiges Krankheitsbild.

Atiologie und Pathophysiologie

Starling-Gleichung

Flissigkeitsansammlung = K. [(P. = P)) = & (17, = )] = Qjymp
K. = kapilldrer Filtrationskoeffizient (Wasserdurchldssigkeit der
GefaBwand)
P. = mittlerer Kapillardruck
P, = mittlerer interstitieller Druck
d = Reflexionskoeffizient fiir Makromolekle (Proteinundurchlas-
sigkeit der GefaBwand; Bereich 0-1)
1M, = onkotischer Druck des Plasmas
Tm; = onkotischer Druck des Interstitiums
Qympn = Lymphabfluss


http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/pulmonaryembolism.html
http://www.mayoclinic.com/health/pulmonary-embolism/DS00429
http://www.thoracic.org/
http://www.vh.org/adult/provider/radiology/ElectricPE/ElectricPE.html

Zudem bewirken epitheliale Pumpensysteme (z. B. apikaler
Na*-Kanal in Verbindung mit laterobasaler Na*-K*-ATPase)
eine Riickresorption von Fliissigkeit aus dem Alveolarraum,
jedoch ist deren pathophysiologische Bedeutung noch nicht
definiert.

Ein Odem entsteht, wenn die filtrierte Menge den mehrfach
steigerbaren Lymphabfluss tibertriftt. Besonderheiten der Lun-
ge sind:

o Es gibt nicht eine, sondern zwei evtl. unabhéingig voneinan-
der verdnderte Schranken (Endothel und Epithel).
o P;istin der Lunge negativ und stark atemabhangig.
e P_in der Pulmonalisstrombahn ist niedrig (6-8 mmHg),
jedoch pulsatil.
e des pulmonalen Endothels liegt deutlich < 1, d.h., der
onkotische Gradient ist nur partiell wirksam.
Interstitielles und alveolires Odem Initial findet sich der
erhohte Fliissigkeitsgehalt (Norm: 300-400 ml) im Interstiti-
um (interstitielles Odem), sekundir im Alveolarraum (alveo-
lires Odem), mit nachfolgendem Abfluss in den Bronchial-
baum. Im Extremfall kann die Lunge > 2 1 Odemfliissigkeit
aufnehmen.
Kardiogenes Lungenddem Die hiufigste Ursache pulmona-
ler Odembildung ist ein Anstieg des mikrovaskuliren Drucks
(P.) durch Stauung des Blutes vor dem linken Herzen (pulmo-
nalvendse Stauung) bei Vitien oder myokardialer Insuffizienz:
kardiogenes Odem. In seltenen Fillen kann eine Thrombosie-
rung der Pulmonalvenen ebenfalls zur Erhohung des mikro-
vaskuliren Drucks mit Odembildung fiihren. Ein Abfall von
(Proteinmangel) reicht dagegen als alleinige Ursache pulmo-
naler Odembildung nicht aus. Ebenso kommt es bei totaler
Blockade der Lymphdrainage nicht zu diffuser pulmonaler
Odembildung, auch wenn sie regional (z. B. karzinomatoser
Befall des Lymphsystems) nachgewiesen werden kann (Lymph-
angiosis carcinomatosa).
Nichtkardiogenes Lungenodem Bei erhohter Permeabilitit
der Endothelschranke (Schrankenstorung; K¢ 1,6 | ,m; t durch
vermehrten Proteiniibertritt in das Interstitium) als Ursache
pulmonaler Odembildung ist die austretende Fliissigkeit prote-
inreich (> 50% des Plasma-Proteingehalts). Das Lungenddem
bei gesteigerter alveolokapillirer Permeabilitdt kann z. B. in-
fektios-toxisch, posttranfusionell (Leukozytenagglutinine), in-
halativ durch Reizgase oder nach Aspiration von Mageninhalt,
Meer- oder Siiflwasser ausgelost werden. Diese Formen wer-
den nach Ausschluss einer linkskardialen Genese in Abhingig-
keit von der resultierenden Oxygenierungsstorung als ,,acute
lung injury“ (ALI) oder ,adult respiratory distress syndro-
me“ (ARDS) bezeichnet (> Kap. 10.8).

Beim akut auftretenden Lungenddem, z. B. durch kardioge-
ne Ursache, provoziert die interstitielle und alveoldre Fliissig-
keitseinlagerung Diffusionsstorungen und Ventilations-Per-
fusions-Verteilungsstorungen bis zum erhéhten Shuntfluss.
Begleitend kann sich ein Bronchialwandodem ausbilden:
Durch die Verdickung der Bronchialschleimhaut und - speziell
bei vorbestehend erhohter Atemwegsreagibilitit — begleitende
Bronchokonstriktion kann sich der Atemwegswiderstand er-
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hohen (bei kardiogener Verursachung spricht man von Asth-
ma cardiale).

I

Symptome Schwere Luftnot bis hin zur Erstickungsangst,
begleitend Husten, beim manifesten Lungenodem mit schau-
migem Auswurf, der bei kardiogener Verursachung und aus-
geprégter Schrankenstérung durch kleine Mengen iibergetre-
tenen Blutes blutig tingiert sein kann.

I

Diagnostik

o Anamnese: hiufig typische auslosende Konstellationen
eines kardiogenen Lungenddems (> Tab. 10.25).

o Korperliche Untersuchung: Tachypnoe, Orthopnoe, flache
Atmung durch Abnahme der Compliance bei interstitieller
Fliissigkeitseinlagerung, Zyanose und Schwitzen. Auskulta-
torisch feuchte, basale Rasselgerdusche (nicht im interstiti-
ellen Stadium), beim ausgeprigten Lungenddem auch ohne
Stethoskop wahrnehmbar, evtl. begleitet von verlangertem
Exspirium und bronchospastischen Gerduschen (Asthma
cardiale).

» Rontgen-Thorax: weite zentrale Gefife, peribronchiale
Odemmanschetten (Unschirfe der zentralen Bronchien),
beidseits vom Hilus ausgehende schmetterlingsformige
Verdichtungen. Die Stauung zeigt sich als Verdichtung zu-
ndchst bihildr, dann zunehmend beidseits basal, um mit zu-
nehmender Intensitdt die mittleren und apikalen Abschnit-
te zu erreichen, und rechtfertigt so die Bezeichnung ,,weifle
Lunge®. Eine vergroflerte Herzsilhouette deutet auf eine
kardiogene Ursache hin; begleitend kann sich ein Pleura-
erguss zeigen.

Durch Fliissigkeitseinlagerung in die Bindegewebssepten der

Lobuli, die unterschiedlich ausgeprégt sind, entstehen typische

Kerley-Linien:

- Kerley A: vom Oberlappen zum Hilus ziehend

- Kerley B: peripher horizontal im Mittel- und Unterlappen
gelegen

- Kerley C: zentral gelegen.

o EKG: ggf. Veranderungen bei kardiogener Verursachung
(z. B. Rhythmusstérungen, frischer oder abgelaufener Myo-
kardinfarkt)

o Echokardiographie: sehr hilfreich zur raschen Beurteilung
der linksventrikuldren Pumpfunktion sowie der Mitralklap-
pen- und Aortenklappenfunktion

 Rechtsherzkatheter (Swan-Ganz-Katheter): ermdoglicht
die Differenzierung zwischen kardiogenem Odem und
Odem aufgrund einer Schrankenstorung:

- P.-Werte (pulmonalkapilldrer Verschlussdruck, Wedge-
Druck) < 16 mmHg: Ausschluss einer kardiogenen Ursa-
che

- P.-Werte = 18-20 mmHg;: Fliissigkeitseinlagerung durch
Riickstau vor dem linken Herzen

- P.-Werte = 28 mmHg: ausgeprigtes alveoldres Lungen-
odem.
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Tab. 10.25 Haufige Ausléser eines kardiogenen Lungenddems

* Akuter Myokardinfarkt
e Akute Myokarditis
* Akute Mitralinsuffizienz
— Sehnenfadenabriss
— Papillarmuskelabriss
— Segelausriss
« Akute Dysfunktion einer Kunstklappe
« Chronische Linksherzinsuffizienz
— Ischamische Kardiomyopathie
— Dilatative Kardiomyopathie
— Aortenstenose, -insuffizienz
— Mitralstenose, -insuffizienz
« Schwere hypertensive Krise
 Compliancestdrungen des linken Ventrikels
« Rhythmusstorungen
— Tachykarde: Vorhofflimmern, ventrikuldre Tachykardie
— Bradykarde: AV-Block Il
* Intoxikation mit kardiotoxischen Substanzen

¢ Messung des extravaskuliren Lungenwassers mittels
Doppelindikatortechnik: Ein Indikator markiert die intra-
vaskuldre Fliissigkeit (Cardiogreen-markiertes Albumin),
der 2. Indikator markiert die extra- und intravaskuldre
Flissigkeit (Kalte). Aus der Differenz beider Signale wird
das extravaskuldre Lungenwasser errechnet.

065 Abbildung: Pulmonalvendse Stauung.

Differentialdiagnose | Ausschlussmafinahmen

Interstitielle
erkrankungen

Lungen- | Anamnese, Verlauf (meist chro-
nisch), Lavage-Untersuchung

Beidseitige interstitielle | Auskultation, — Infektionszeichen,
Pneumonie Sputumdiagnostik

ARDS (> Kap. 10.8) | Anamnese (Ausloser), EKG, Echo-
kardiographie, Rechtsherzkatheter

Toxisches Lungenodem | Anamnese, EKG, Echokardiogra-
(> Kap. 10.8) phie, Rechtsherzkatheter

Therapie Sofortmafinahme: Sauerstoffapplikation per Na-
sensonde oder Gesichtsmaske. Bei kardiogenem Lungenddem
Optimierung der linksventrikuliren Funktion (z. B. medika-
mentdse Bremsung tachykarder Rhythmusstorungen, Verbes-
serung der linksventrikuldren Auswurfleistung durch Nach-
lastreduktion deslinken Herzens z. B. mit Nitroprussidnatrium
in der akuten Situation, ACE-Hemmer, > Kap. 7.5). Vorlast-
senkung (Oberkorper hoch-, Beine tieflagern, Nitroglyzerin)
und Volumenentzug (Diuretika, ggf. Filtrationsmafinahmen)
zur Reduktion des Fliissigkeitszustroms zur Lungenstrom-
bahn, auflerdem tiberbriickende Maskenbeatmung oder Intu-
bation mit Uberdruckbeatmung; bei Agitiertheit und extre-
mer Dyspnoe sedierende Mafinahmen (z. B. Morphin) unter
Uberwachung. Bei akuter pulmonaler Schrankenstérung
> Kapitel 10.8.1.

Verlauf und Prognose

Die Prognose ist meist gut, wird aber oft durch auftretende
Stauungspneumonie kompliziert. Die langfristige Prognose
wird durch die kardiale Grundkrankheit bestimmt. Bei chroni-
scher Lungenstauung (Mitralvitium) konnen sekundare vasku-
lare Umbauprozesse zu chronischer pulmonaler Hypertonie
und Rechtsherzbelastung fithren.

ZUSAMMENFASSUNG
« Haufigste Ursache: kardiogen
* Wichtigstes Symptom: Dyspnoe
« Wichtigste diagnostische MaBnahmen: Auskultation, Réntgen-
Thorax
* Wichtigste therapeutische MaBnahme: kausale Therapie
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10.7.3 Chronische pulmonale
Hypertonie und Cor pulmonale

Synonym: pulmonale Hypertension

Praxisfall

Il Fall A: Ein 65-jahriger Mann stellt sich wegen zunehmen-
der Luftnot und progredienter Beinddeme vor. Bei bekannter
chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung bemerkte der Pati-
ent seit einigen Wochen eine relativ plétzliche Verschlechte-
rung der Dyspnoe.

Korperliche Untersuchung: Zeichen der chronischen Em-
physembronchitis mit Lippenzyanose, Emphysemthorax und
exspiratorischem Giemen bei der Lungenauskultation, aufler-
dem deutliche Unterschenkelodeme, Leber ist 4 Querfinger
konsistenzvermehrt unter dem Rippenbogen palpabel, gestau-
te Halsvenen bei positivem hepatojugulidrem Reflux.

Blutgasanalyse: respiratorische Globalinsuffizienz mit er-
niedrigtem pO, (55 mmHg) und erhéhtem pCO, (50 mmHg).
EKG: P dextroatriale, Drehung der Herzachse nach rechts zum
Rechtstyp, inkompletter Rechtsschenkelblock und T-Negati-
vierungen in den rechtsprikordialen Ableitungen weisen auf
ausgeprégte Rechtsherzbelastung hin.

Thorax-Ubersichtsaufnahme: Zeichen des chronischen
Emphysems, prominente zentrale Lungengefiffie mit Kaliber-
sprung, in der Seitenaufnahme Verschmilerung des Retrokar-
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dialraumes im Sinne einer Vergroflerung des rechten Ventri-
kels.

Echokardiographie: bei normaler linksventrikuldrer Funk-
tion deutliche Dilatation des rechten Ventrikels und rechten
Vorhofs mit ausgepragter Insuffizienz der Trikuspidalklappe.
Doppler-Echokardiographie: Druckgradient an der Trikuspi-
dalklappe von 60 mmHg; das entspricht einem geschitzten
systolischen Druck in der A. pulmonalis von 75 mmHg.

Diagnose: dekompensierte Rechtsherzinsuffizienz bei Cor
pulmonale durch ausgeprigte pulmonale Hypertonie auf dem
Boden einer chronisch-obstruktiven Bronchopneumopathie.

Fall B: Eine 28-jahrige Frau entwickelt innerhalb von 8 Mo-
naten nach der Entbindung ihres 2. Kindes zunehmende Dys-
pnoe, die zu wiederholten Vorstellungen beim Hausarzt ohne
konkretes Ergebnis fithrte. Nun erlitt sie bei leichter korperli-
cher Arbeit eine kurze Synkope und wird mit Luftnot bereits
bei geringster Anstrengung eingeliefert. Untersuchung: pul-
sierende Halsvenen, auskultatorisch nachweisbares Pulmonal-
insuffizienzgerdusch (Graham-Steell) und Systolikum links
parasternal. Radiologie: prominente zentrale Lungengefifle
mit Kalibersprung und geringe Verbreiterung der Herzsilhou-
ette; keine Auffilligkeiten im Lungenparenchym. EKG: ausge-
pragte Rechtsherzhypertrophie; Echokardiographie: massive
Hypertrophie und Dilatation von rechtem Ventrikel und rech-
tem Vorhof, Trikuspidalinsuffizienz. Rechtsherzkatheter: pul-
monalarterieller Mitteldruck von 65 mmHg bei sehr niedrigem
Herzzeitvolumen (1,9 1/min) und extrem erhohtem pulmonal-
vaskuldrem Widerstand (> 15-Faches der Norm!). Nach Aus-
schluss von Lungenembolien und Lungenparenchymerkran-
kung lautet die Diagnose Cor pulmonale bei primérer pulmo-
naler Hypertonie. 1l

Definition

e Chronisches Cor pulmonale: infolge einer Lungenerkran-
kung aufgetretene Rechtsherzbelastung bis hin zur Insufh-
zienz. Die Weltgesundheitsorganisation definierte es 1961
pathologisch-anatomisch als ,,rechtsventrikuldre Hypertro-
phie, verursacht durch Erkrankungen, die entweder die
Funktion oder die Struktur der Lunge betreffen®. Primére
Erkrankungen des linken Herzens und kongenitale Anoma-
lien sind somit definitionsgemaf ausgeschlossen. Zwar
schliefit diese Formulierung auch reversible Friihstadien
mit ein, ist jedoch wegen der schwierigen Messbarkeit der
rechtsventrikuldren Funktion und Struktur (Hypertrophie)
gerade bei den weniger fortgeschrittenen Stadien des Cor
pulmonale nicht befriedigend.

 Pulmonale Hypertonie (> Tab. 10.26): Der normale
Druck in der Arteria pulmonalis betrégt systolisch 15 bis
25 mmHg, diastolisch 5-10 mmHg, der Mitteldruck liegt in
der Regel bei 12-16 mmHg. Die pulmonale Hypertonie ist
definiert als chronische Erhohung des pulmonalarteriellen
Mitteldrucks > 20 mmHg in Ruhe und > 28 mmHg unter
Belastung.

Epidemiologie Angaben zur Haufigkeit sind widerspriich-

lich, sie betragt ca. 5-10% aller Erkrankungen des Herzens. Die
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Tab. 10.26 Formen pulmonaler Hypertonie
Pulmonalarteriel-
ler Mitteldruck in
Ruhe (mmHg)
atente pulmonale [B¥Al]
Hypertonie

VENTES ENINGEN > 20 (schwere Form
nale Hypertonie  [BE5)]

Rechtsatrialer Mit- | Rechtsatrialer Mit-
teldruck (zentraler |teldruck (zentraler
Venendruck) in Venendruck) unter
Ruhe (mmHg) Belastung (mmHg)

Latente Rechts- <8
herzinsuffizienz

[ ET ] R (e <5 >8 (Zeichen der
herzinsuffizienz vendsen Stauung)

Pulmonarterieller
Mitteldruck unter
Belastung (mmHg)

> 28

LS S-Nr.: 463/97

Abb. 10.21 Pulmonale Hypertonie. Sektionshefund: Das aufgeklappte
rechte Herz zeigt massive Hypertrophie der Wande und der Trabekel.

Prdvalenz ist bei chronisch-obstruktiver Bronchopneumopa-
thie deutlich héher. In Sektionsstudien dieser Patienten weisen
ca. 50% Zeichen des Cor pulmonale auf. Umgekehrt liegt dem
chronischen Cor pulmonale bei mehr als 80% eine chronisch-
obstruktive Lungenerkrankung zugrunde.

Atiologie und Pathophysiologie Hypoxische Vasokonst-
riktion, Inflammation und mechanische Obliteration sind
die entscheidenden Ausloser einer pulmonalen Hypertonie. Sie
induzieren eine chronisch-persistierende pulmonale Vasokon-
striktion mit begleitenden strukturellen Verdnderungen der
Gefilwinde (Proliferation von glatten Muskelzellen und Fib-
roblasten in Intima, Media und Adventitia), die als Remodel-
ling bezeichnet werden. Querschnitts- und Elastizitatsverlust
der Gefifle werden hieriiber z. T. ,fixiert®, jedoch ist eine Re-
versibilitdt nicht prinzipiell ausgeschlossen. Die Folgen fiir das
Herz sind Rechtsherzhypertrophie mit z. T. extremen Ausma-
flen (> Abb. 10.21) sowie Dilatation des rechten Ventrikels
und Vorhofs, insbesondere im Stadium der Dekompensation
(Cor pulmonale).

066 Abbildung: Echokardiographie bei pulmonaler Hyperto-
nie.
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Wesentliche Ausloser einer pulmonalen Hypertonie:

 Lungenparenchymerkrankungen: hiufigste Ausloser,
meist via alveoldrer Hypoxie und Euler-Liljestrand-Mecha-
nismus. Die alveoldre Hypoxie ist evtl. nichtpulmonalen
(Thoraxdeformititen, zentralnervose Atemstorungen, Be-
wohner grofer Hohen, neuromuskulire Atemstorungen),
meist jedoch parenchymatdsen Ursprungs. Die Tuberku-
lose war frither der Hauptausldser einer alveoldren Hypoxie
und wurde inzwischen von den chronischen Atemwegser-
krankungen (COPD, Asthma) und interstitiellen Lungener-
krankungen mit Fibrosierung abgelost. Bei Letzteren spie-
len neben der Hypoxie auch inflammatorische Prozesse in
der Pathogenese der Lungengefifiverdnderungen eine Rolle.

o primire pulmonale Hypertonie (PPH), Vaskulitiden und
Kollagenosen: primare inflammatorische Verdnderungen
der Gefiflwand als auslosender Mechanismus. Bei der spo-
radisch und familidr auftretenden PPH trifft dies aus-
schliefilich fiir die pulmonale Strombahn zu. Atiologisch
konnte fiir die familidre Form der erste PPH1-Gen-Locus
identifiziert werden. Ein der PPH morphologisch sehr dhn-
liches Bild wurde durch den Appetitziigler Aminorex
(1967-1969 in Deutschland, Schweiz und Osterreich) und
durch verunreinigtes Rapsol (1981 Toxic-Oil-Syndrom in
Spanien) verursacht. Die primér vaskuldre Form der pul-
monalen Hypertonie bei i.v. Drogenabhingigen wird
wahrscheinlich tiber verunreinigte Injektionen induziert.
Bei Kollagenosen (systemischer Lupus erythematodes,
Sklerodermie, Sjogren-Syndrom) und systemischen Vasku-
litiden (Panarteriitis nodosa, Wegener-Granulomatose)
konnen die autoimmunologischen Prozesse der Grund-
krankheit eine chronische Inflammation des Lungengefifi-
systems mit der Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie
verursachen.

* Rezidivierende Thrombembolien bedingen durch die me-
chanische Obliteration eine pulmonale Hypertonie. Sekun-
ddr koénnen jedoch Umbauprozesse auch der restlichen
Strombahn auftreten, die tiber verstarkte Scherkrifte in den
permanent hyperperfundierten Arealen erkldrt werden, und
finden bei zunehmender pulmonaler Hypertonie auch ohne
erneute Embolisationen statt.

¢ Die pulmonale Hypertonie und Rechtsherzbelastung bei
linkskardialer Genese (z. B. chronische Mitralvitien) oder
bei Herzfehlern mit Hyperzirkulation (z. B. Vorhofsep-
tumdefekt) werden zundchst rein ,,passiv® iiber die pulmo-
nalvendse Stauung bzw. die vermehrte Volumenbelastung/
Rezirkulation erklért. Hieraus resultieren jedoch chronisch
vermehrte Scherkrifte und Exsudation proteinreicher Fliis-
sigkeit in das Lungeninterstitium, die evtl. reaktive in-
flammatorische Prozesse mit Remodelling der Lungen-
strombahn und Aggravierung der pulmonalen Hypertonie
zur Folge haben. Bei Shuntvitien kann hieraus die Eisen-
menger-Reaktion resultieren: Umkehr des Links-rechts-
Shunts in einen Rechts-links-Shunt wegen progredienter
Widerstandszunahme und somit Nachlasterhohung in der
pulmonalen Zirkulation.

I

Symptome Anfangsphase: Symptomatik der zugrunde lie-
genden Lungenerkrankung. Bei Fortschreiten des pulmonalar-
teriellen Hypertonus tritt die Symptomatik des Cor pulmonale
hinzu: rasche Erschoptbarkeit, verminderte Leistungsfahigkeit,
Belastungsdyspnoe, im fortgeschrittenen Stadium Tachykardie
bis hin zu Symptomen der manifesten Rechtsherzinsuffizienz
(z. B. rasche Erschopfbarkeit, Belastungsdyspnoe, Tachykar-
die, akzentuierter 2. Herzton, epigastrische Schmerzen).

Da die langsame Erhéhung des pulmonalen Gefiflwider-
standes zundchst zur angepassten Hypertrophie des rechten
Ventrikels mit normalen Fiillungsdriicken fiihrt, sind viele Pa-
tienten iiber lange Zeit kardial asymptomatisch. Hiufig wird
erst bei manifester Rechtsherzinsuffizienz ein Cor pulmonale
diagnostiziert.

Im weit fortgeschrittenen Stadium mit schwerem Cor pul-
monale kann es zusiatzlich zu Prasynkopen und Synkopen, ins-
besondere bei korperlicher Belastung oder im Rahmen von
Hustenattacken, kommen. Ein holosystolisches Gerdusch
rechts parasternal kann auf das Vorliegen einer Trikuspidal-
klappeninsuffizienz hinweisen.

I

Diagnostik > Tabelle 10.27.

o Laborparameter fiir die Diagnose oder Verlaufskontrolle
einer pulmonalen Hypertonie oder eines Cor pulmonale
existieren nicht.

- Die Blutgasanalyse hilft bei der Einschdtzung der zugrun-
de liegenden Lungenerkrankung.

- Eine chronische arterielle Hypoxdmie kann zur Polyglo-
bulie fithren.

- Ein Transaminasenanstieg ist bei chronischer Leberstau-
ung zu erwarten.

e Charakteristische EKG-Verinderungen (> Tab. 10.28)
der Rechtsherzbelastung lassen sich erst im fortgeschritte-
nen Stadium nachweisen und sollten méglichst durch ein
Vergleichs-EKG verifiziert werden.

 Lungenfunktion: zur Erkennung vorbestehender Lungen-
parenchymerkrankungen, auch ohne diese ist bei sonst nor-
maler Lungenfunktion meist der CO-Transfer-Faktor als
Folge der Reduktion der Lungengefifloberflache und der
Perfusionsverteilungsstorungen eingeschrinkt.

 Rontgen-Thorax: Dilatation des Conus pulmonalis (sicht-
bar bevorzugt auf der seitlichen Aufnahme) und der zentra-
len Lungenarterien (Pars descendens der rechten Pulmo-
nalarterie > 16 mm Durchmesser), Kaliberspriinge von zen-
tralen Lappenarterien zu Segmentarterien, gefiflarme Lun-
genperipherie und Verbreiterung der Herzsilhouette durch
Hypertrophie und Dilatation des rechten Ventrikels weisen
auf pulmonale Hypertonie hin.

o Perfusions-/Ventilationsszintigraphie: Nachweis von Per-
fusionsdefekten bei chronisch-rezidivierenden Lungenem-
bolien. Pulmonalisangiographie zur genauen Quantifizie-
rung der Perfusionsausfille und Darstellung allgemeiner
GefifSrarefizierungen (z. B. bei Vaskulitiden wie der PPH)



Tab. 10.27 Klinische Befunde beim Cor pulmonale

Kompensiertes Stadium Dekompensiertes Stadium

Tachykardie, ggf. Zyanose (ab-  Systolikum (Trikuspidalinsuffizi-
hangig von Grundkrankheit) enz)

3. Herzton (Fllungston, verstarkt VergroBerte oder druckdolente

bei Inspiration) Leber

Betonter 2. Herzton (iber Pulmo-  Halsvenenfiillung, Halsvenenpul-

nalsegment sation

Spaltung des 2. Herztons Periphere Odeme, Aszites, Pleu-
raerguss

Graham-Steell-Gerdusch tber
Pulmonalklappe

(diast. Gerausch bei relativer Pul-
monalklappeninsuffizienz durch
pulmonale Hypertonie)

Hepatojugularer Reflux

Vermehrte Pulsation epigastrisch

Tab. 10.28 EKG-Kriterien einer rechtsventrikuldren Hypertrophie

« Steil- bis Rechtstyp

o SI/SII/SIH-Typ

* Positiver Sokolow-Index (RV; + SV5 = 1,05 mV)
e QRS 20,115, OUP > 0,03 s (V;-V,)

« Konvexbogige ST-Strecken-Senkung

« Biphasisches bis praterminal negatives T (V,—V;)
e P dextroatriale

OUP oberer Umschlagspunkt

o Magnetresonanztomographie/Computertomographie:
Radiologische Schnittbildverfahren haben fiir die Diagnos-
tik nur eingeschrinkte Bedeutung. Mit Hilfe EKG-getrigger-
ter Magnetresonanztomographie kann bei chronischem Cor
pulmonale mit rechtsventrikuldrer Hypertrophie die rechts-
ventrikuldre Wanddicke bestimmt werden. Auflerdem wer-
den rechtsventrikuldre enddiastolische und endsystolische
Volumina und so die rechtsventrikuldre Auswurffraktion
bestimmt. Die Computertomographie erlaubt den Nachweis
chronischer thrombembolischer Verschliisse der Pulmona-
lisstrombahn und hat so vor einer evtl. Thrombendarteriek-
tomie chronischer thrombembolischer Pulmonalisver-
schliisse Bedeutung in der Therapieplanung.

 Echokardiographie: Kriterien einer pulmonalen Hyperto-
nie sind die im M-Mode und im Vierkammerblick nach-
weisbare Dilatation des rechten Ventrikels und des rechten
Vorhofs. Die echokardiographische Bestimmung der
rechtsventrikuldren Auswurfiraktion ist aufgrund der
Asymmetrie des rechten Ventrikels nicht standardisiert.
Geeignet ist die Echokardiographie zur Druckmessung im
rechten Kreislauf, wenn eine zumindest geringe Trikuspi-
dalinsuffizienz vorliegt. Mit Continuous-Wave-Doppler
(CW-Doppler) oder gepulstem Doppler lisst sich der
Druckgradient an der Trikuspidalklappe mit sehr guter Re-
produzierbarkeit bestimmen (> Abb. 10.22). Durch Addi-
tion des abgeschitzten rechtsatrialen Drucks anhand
klinischer Parameter (z. B. gestaute Halsvenen) lasst sich
der systolische Druck in der A. pulmonalis ungefahr
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Abb. 10.22 Pulmonale Hypertonie. Nachweis einer Trikuspidalklap-
peninsuffizienz mittels Doppler-Echokardiographie. Maximale Flussge-
schwindigkeit des Trikuspidalrefluxes wahrend der Systole. 3,0 m/s,
entsprechen einem Druckgradienten von 35 mmHg an der Trikuspidalklap-
pe. Bei deutlich gestauten Halsvenen ergibt sich ein geschétzter systolischer
Druck in der A. pulmonalis von 45 mmHg.

bestimmen. Ergédnzend erlaubt die Farb-Doppler-Echokar-
diographie die semiquantitative Beurteilung des Ausmafles
einer begleitenden Trikuspidalklappeninsuffizienz (> Abb.
10.23a, b). Sollte sich in der Doppler-Echokardiographie
auch bei subtiler Untersuchungsdurchfithrung keine Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz nachweisen lassen, ist eine ho-
hergradige pulmonale Hypertonie unwahrscheinlich.

¢ Rechtsherzkatheteruntersuchung: zum direkten Messen
des Drucks in der A. pulmonalis und des pulmonalen Ver-
schlussdrucks (PC-Druck). Dies kann zur Differenzierung
von primérer und sekundirer pulmonaler Hypertonie auf
dem Boden eines erhohten linksventrikuldren Fiillungs-
drucks wichtig sein. Eine Rechtsherzkatheteruntersuchung
unter Belastung erlaubt auch die Diagnose einer latenten
pulmonalen Hypertonie. In diesem Fall finden sich normale
Driicke im rechten Kreislauf, unter Ergometerbelastung
kommt es jedoch zum abnormen Anstieg des Mitteldrucks
in der A. pulmonalis auf iiber 30 mmHg.

o Offene Lungenbiopsie: transbronchiale Biopsie zur Diag-
nostik einer zugrunde liegenden interstitiellen Lungener-
krankung (z. B. Sarkoidose), selten offene Lungenbiopsie in
Form der Lingulabiopsie zur endgiiltigen Diagnostik einer
pulmonalen Hypertonie mit konsekutivem Cor pulmonale.
Nur die histologische Untersuchung des Lungengewebes er-
laubt z. B. die Diagnostik der chronischen venookklusiven
Lungenerkrankung.

067 Abbildung: EKG bei schwerer primérer pulmonaler Hy-
pertonie.

068 Abbildung: Druckkurve bei pulmonaler Hypertonie.
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Abb. 10.23 Cor pulmonale.

a) Zweidimensionale Echokardiographie mit Nachweis einer deutlichen Di-
latation des rechten Ventrikels.

b) Bei der Farb-Doppler-Echokardiographie zeigt sich eine deutliche Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz mit Regurgitationsjet in den rechten Vorhof.
RV: rechter Ventrikel; RA: rechter Vorhof; LV: linker Ventrikel; LA: linker
Vorhof; TI: Trikuspidalklappeninsuffizienz.

Differentialdiagnose Ausschlussmafinahmen

Linkskardiale Ursache Anamnese, Auskultation,
(Shuntvitien, linksventrikuld- | EKG, Echokardiographie,

re Stérungen wie Mitralvitien | Rontgen-Thorax, Herzkathe-

und myogene Insuffizienz) | ter

Therapie

Behandlung der Grundkrankheit Bei den hiufigsten Auslo-
sern der pulmonalen Hypertonie, den chronischen Atemwegser-
krankungen (COPD, Asthma), bedeutet dies eine Optimierung
der antiobstruktiven Therapie. Eine Sauerstoff-Langzeitthera-
pie (> 18 h/d) sollte zusitzlich bei Erkrankungen (COPD, Em-
physem, Lungenfibrose) mit alveoldrer Hypoxie (Euler-Lilje-
strand-Mechanismus) als Trigger der pulmonalen Vasokonst-
riktion zur Anwendung kommen. Eine Sauerstoffapplikation
kann auch bei den schweren Formen der vaskulidren pulmonalen
Hypertonie mit arterieller Hypoxdmie indiziert sein. Die

Oxygenierung kann auch bei fehlenden respiratorischen Reser-
ven im Rahmen schwerer parenchymatdser Verdnderungen
(COPD, Emphysem) oder thorakaler Veranderungen (Kypho-
skoliose) durch intermittierende Heimbeatmung (z. B. BIPAP-
Maske, > Kap. 10.8) verbessert werden.
Antiinflammatorische Therapiestrategien (Kortikosteroide
und Immunsuppressiva) kommen bei primér vaskuldr oder
primdr interstitiell inflammatorischen Prozessen (interstitielle
Lungenerkrankungen, Kollagenosen, Vaskulitiden) in Frage.

Bei rezidivierenden Lungenembolien stehen eine orale An-
tikoagulation bzw. bei vorliegenden Kontraindikationen Ve-
na-cava-Sperrmafinahmen im Vordergrund. Erstere wird
auch bei primérer pulmonaler Hypertonie empfohlen, um se-
kundére Gerinnungsprozesse in der inflammatorisch verdn-
derten Lungenstrombahn zu verhindern.

Symptomatische Therapie Eine medikamentdse Drucksen-
kung in der Lungenstrombahn ist schwierig, da die systemi-
sche Applikation der Vasodilatanzien in oraler oder intrave-
noser Form sowohl im kleinen als auch im groflen Kreislauf
drucksenkend wirkt (fehlende pulmonale Selektivitit); hieraus
konnen bei fehlender Regulationsbreite des Herzzeitvolumens
bedrohliche systemische Druckabfille resultieren. Zudem kann
durch Vasodilatation in schlecht oder nicht ventilierten Area-
len der Lunge eine Gasaustauschstérung verschlechtert werden
(Zunahme des Mismatchs; fehlende intrapulmonale Selektivi-
tat). Vor dauerhaftem Einsatz der Medikamente ist somit eine
Austestung unter Uberwachungsbedingungen, bevorzugt bei
liegendem Rechtsherzkatheter, anzuraten. Verwendung fanden
vor allem Kalziumantagonisten (Nifedipin-Typ und Diltiazem).
Bei sekundarer Polyglobulie (Himatokritwerte > 60% mit dar-
aus resultierender ausgeprigter Viskositétssteigerung des Blu-
tes) ist eine Aderlasstherapie indiziert. Eine Digitalisierung
bei Rechtsherzinsuffizienz wird kontrovers diskutiert (Nach-
teil: Provokation von Rhythmusstérungen) und hat ihren fes-
ten Platz nur bei Tachyarrhythmien zur Bremsung der Uberlei-
tungsfrequenz. Zur Standardtherapie der pulmonalen Hyper-
tonie gehoren auflerdem korperliche Schonung und diureti-
sche Therapie. Bei manifester Rechtsherzdekompensation und
kardiogenem Schock kommen intensivtherapeutische Maf-
nahmen zur Rekompensation zum Einsatz (0,-Gabe, Optimie-
rung des Fliissigkeitshaushalts, voriibergehende Katecholam-
inapplikation, Steuerung von Vasodilatanzien unter Rechts-
herzkatheter).

Neue Therapieansitze bei primirer pulmonaler Hyperto-
nie In einer multizentrischen Studie wurden eine pulmonal-
vaskuldre Selektivitit, eine verbesserte Belastungsfahigkeit der
Patienten und eine Verbesserung des funktionellen Schwere-
grades der PPH durch Aerosolapplikation von Ilomedin® (lang
wirksames vasodilatatives Prostazyklinanalogon) nachgewie-
sen.

Zudem wurde durch orale Applikation des Endothelinanta-
gonisten Bosentan die Gehstrecke verbessert und der Krank-
heitsprogress verzogert. Bei schweren Verldufen kann in der
Vorbereitungszeit zur Lungentransplantation eine Prostazyk-
lin-Dauerinfusion angewandt werden.



10.8 Akute und chronische respiratorische Insuffizienz

Bei Patienten mit primérer und sekundirer (infolge von
Kollagenosen) pulmonaler Hypertonie konnte Sildenafil (Phos-
phodiesteraseinhibitor Typ 5) die Belastungsfahigkeit und die
pulmonale Himodynamik in Vergleich zu einer Plazebomedi-
kation deutlich verbessern.

Dariiber hinaus wurde gezeigt, dass die Kombination von
inhaliertem Tlomedin® und oralem Sildenafil die pulmonalar-
terielle Drucksenkung verstirkt und verlangert.

Operative Malinahmen
o Thrombendarteriektomie bei chronisch-rezidivierenden

Lungenembolien mit schwerer pulmonaler Hypertonie
« einseitige Lungentransplantation bei schwerer Lungenfib-

rose oder schwerem Emphysem mit Cor pulmonale
o doppelseitige Lungentransplantation oder vereinzelt

kombinierte Herz-Lungen-Transplantation bei primérer

pulmonaler Hypertonie mit haufig exzessiv erhohten pul-
monalvaskuldren Widerstdnden (aber: gegenwirtig hohe
postoperative Letalitit!).

Verlauf und Prognose Die Prognose bei chronisch-pulmo-
naler Hypertonie und Cor pulmonale hingt von der Grund-
krankheit und Hohe des mittleren pulmonalarteriellen Drucks
ab. Die 5-Jahres-Lebenserwartung bei chronischen Atemweg-
serkrankungen liegt bei einem pulmonalarteriellen Mitteldruck
von 25-30 mmHg bei 50% und féllt nach der ersten Rechts-
herzdekompensation auf 10%. Bei primarer pulmonaler Hy-
pertonie betrigt die mittlere Lebenserwartung ca. 2 Jahre, bei
Dekompensation mit Rechtsherzinsuffizienz liegt diese sogar
im Bereich von wenigen Monaten! Weitere Komplikationen
sind Synkopen (abhingig vom Schweregrad der pulmonalen
Hypertonie) und selten maligne Rhythmusstorungen.

ZUSAMMENFASSUNG
« Haufigste Ursache: unterschiedliche Genese
« Wichtigstes Symptom: Dyspnoe (schleichender Verlauf)
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Abklarung der Genese
« Wichtigste therapeutische MaBnahmen: pulmonale Drucksenkung
und Therapie der Grundkrankheit
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10.8 Akute und chronische
respiratorische Insuffizienz
F. Grimminger, D. Walmrath, W. Seeger

Definition Respiratorische Insuffizienz: Unvermogen des

Atmungssystems (Atempumpe, Lunge), Sauerstoffaufnahme

und Kohlensdureabgabe sicherzustellen. Die akute respiratori-

sche Insuffizienz tritt auf in Form eines plotzlichen oder rasch
progredienten Verlusts der Atempumpfunktion oder der Gas-
austauschfunktion.

Meist verlduft die respiratorische Insuffizienz jedoch chro-
nisch, wobei ein schleichender Funktionsverlust lange Zeit
kompensiert werden kann.

Die Diagnose der respiratorischen Insuffizienz hingt von
den arteriellen Blutgaswerten paO, und paCO, ab.

Eine Partialinsuffizienz (normokapnische Hypoxdmie) liegt
vor, wenn nur pa0, unter dem altersbezogenen Referenzwert
liegt; eine sog. Globalinsuffizienz (hyperkapnische Hypoxadmie)
ist mit einem gleichzeitigen Anstieg von paCO, verbunden.
Atiologie Ursachen der respiratorischen Insuffizienz sind:

o extrapulmonal: Storungen von zentralem Nervensystem
oder neuromuskulirer Ubertragung, atemmechanische Be-
hinderungen bei Erkrankungen der Thoraxwand und der
Pleura

o pulmonal: obstruktive und restriktive Ventilationsstorun-
gen, Storung der Lungenperfusion durch Erhéhung des Ge-
tiwiderstandes und hiermit assoziierte Gasaustauschsto-
rungen als Folge von Diffusionsstérung an der Gasaus-
tauschstrecke und/oder von Ventilations-Perfusions-Fehl-
verteilungen mit den Extremen Shuntfluss und
Totraumventilation.

Respiratorische Insuffizienz beschreibt den Funktionsverlust des At-
mungssystems, dem zahlreiche unterschiedliche Erkrankungen zu-
grunde liegen konnen.


http://www.mayo.edu./cv/wwwpg_cv/pul_cln/pulclnhp.htm
http://www.nhlbi.nih.gov/labs/pulmonarycritcare/
http://www.phcentral.org/
http://www.pphcure.org/
http://www.pph-primarypulmonaryhypertension.com/
http://www.uni-duesseldorf.de/WWW/AWMF/ll/phle-tvt.htm
http://www.vh.org/
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10.8.1 Akute respiratorische Insuffizienz

Synonym: Schocklunge, akutes respiratorisches Distress-Syn-
drom des Erwachsenen (ARDS)

Praxisfall

Il Ein 42-jahriger Arbeiter wird nach einem Brand auf dem
Betriebsgeldnde einer Farbenfabrik mit leichten Verbrennun-
gen eingeliefert. Nach primérer Versorgung der Verletzungen
wird er nach Hause entlassen, jedoch 8 h spiter unter dem kli-
nischen Bild Somnolenz, Husten, Hyperventilation und ausge-
prégter Zyanose auf der Intensivstation eingeliefert. Blutgas-
analyse: schwere respiratorische Insuffizienz mit einem pO,
von 34 mmHg. Durch Hyperventilation bedingt liegt der pCO,
bei 32 mmHg. Thorax-Ubersichtsaufnahme: beidseits diffuse
Infiltrationen. Eine linksventrikuldre Insuffizienz wird echo-
kardiographisch und mittels Rechtsherzkatheter ausgeschlos-
sen. Diagnose: ARDS nach toxischer Rauchgasinhalation. The-
rapie: Intubation und maschinelle Beatmung fiir 6 Tage. 1l

Definition

Akute respiratorische Insuffizienz Akut auftretende und
unter addquater Therapie meist reversible Lungenfunktions-
verluste. Wichtigste zugrunde liegenden Krankheitsbilder
(s. entsprechende Kapitel):

« ausgedehnte Pneumonie

Asthmaanfall
Lungenembolie
Pneumothorax
kardiogenes Lungenodem.
Adultes respiratorisches Distress-Syndrom (ARDS) Eine
akute Gasaustauschstérung mit schwerster Hypoxdmie kenn-
zeichnet das Adult Respiratory Distress Syndrome (ARDS).
Dieses lebensbedrohliche Krankheitsbild kann nach unter-
schiedlichen Ausldsern bei vorher Lungengesunden ohne spe-
zielle Pradisposition auftreten. Verantwortlich ist ein akuter
inflammatorischer Prozess des Lungenparenchyms, der die
Gasaustauschstrecke beeintrachtigt. Wesentliche Kriterien
sind:
o akutes Auftreten
o herabgesetztes Verhltnis von paO, zu FiO, (Fraktion des
0,-Anteils in der Inspirationsluft, erh6ht bei nasaler Sauer-
stoffgabe oder maschineller Beatmung; Maximalwert 1):
pa0,/Fi0, < 200 mmHg (Normalwert: paO,/FiO, =
405 mmHg)
o bilaterale Infiltrate im Rontgen-Thoraxbild
o Zeichen einer linksventrikuldren Funktionsstorung fehlen
(Ausschluss eines kardiogenen Lungenddems).
Bei geringerer funktioneller Ausprigung der Gasaustauschsto-
rung wird der Begriff Acute Lung Injury (ALI) benutzt. Die
Kriterien entsprechen exakt denen des ARDS mit einem pa0,/
FiO,-Quotient < 300 mmHg.

Intravasalraum

« plasmatische
Kaskaden

« inflammatorische
Zellen

» mikrobielle Toxine

Endothel-
schranke

R

perpetuierende
Inflammation

==

Ursachen

exsudative

Frithphase

Alveolarraum

« inhalierte Agenzien
* aspirierte Agenzien
* mikrobielle Toxine

Epithel-
schranke

v

) —

Symptomatik
Auswirkungen

aggravierende
Komplikationen

Abb. 10.24 Ubersicht der Pathogenese des ARDS. (Nach: Lasch/Lenz/Seeger, 1997).
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Epidemiologie

Die akute respiratorische Insuffizienz ist eines der wesentli-
chen Probleme der Intensivmedizin. Die Inzidenz des ARDS
liegt bei 3-75 Fillen/100 000 Einwohnern und Jahr. Leichtere
Verlaufsformen (z. B. ALI) sind héufiger.

Atiologie und Pathogenese

ARDS hat verschiedene Ursachen:

Direkte Ausloser:

o diffus ausgebreitete pulmonale Infektion (Bakterien, Viren,
Pilze, Protozoen)

 Aspiration von Mageninhalt, Siifiwasser/Salzwasser (Bei-
naheertrinken)

o Lungenkontusion

o Inhalation toxischer Gase (NO,, Ozon, Rauchgase)

« pulmotrope Medikamente (Amiodaron, Bleomycin).

Indirekte Ausloser:

o Sepsis (sowohl gramnegative als auch -positive Keime)

o Polytrauma (abhéngig vom Schweregrad)

o Blutungsschock mit Massentransfusion

o disseminierte intravasale Gerinnung (Verbrauchskoagulo-
pathie)

e Operationen mit langen kardiopulmonalen Bypasszeiten

o Pankreatitis

o Mikroembolisation mit Fruchtwasser, Fett (Knochenfraktu-
ren)

e Schidel-Hirn-Trauma mit intrakranieller Drucksteigerung

o Sichelzellkrise

o schwere Verlaufsform der Malaria.

Es gibt viele Varianten des ARDS (z. B. Schocklunge, septisches

Lungenversagen, posttraumatische pulmonale Insuffizienz,

Transfusionslunge) und auflerdem Uberschneidungen mit den

oben genannten Formen der respiratorischen Insuffizienz, ins-

besondere hinsichtlich der Pneumonie: Bei bilateraler Ausbrei-

tung der mikrobiellen Invasion und/oder des inflammatori-

schen Geschehens als Reaktion auf die mikrobielle Triggerung

spricht man ebenso (bei Erfiillung der genannten Kriterien)

von ARDS.

Initialphase (exsudativ) Anstieg des pulmonalvaskularen Wi-

derstands, verursacht durch prd- und postkapillire Vasokon-

striktion sowie Mikroembolisationen (> Abb. 10.24). Die St6-

rung der kapillar-endothelialen und alveolo-epithelialen

Schrankenfunktion duflert sich in erhohter Permeabilitit fiir

Wasser und Plasmaproteine. Es entsteht ein proteinreiches

Odem, das sich zunehmend perivaskulir-interstitiell und dann

alveoldr ausdehnt. Aus der Beteiligung des alveoldren Kompar-

timents resultiert eine schwere Storung der Surfactant-Funkti-

on mit Abnahme von Compliance (Dehnbarkeit der Lunge)

und Atelektasenbildung als Hauptursache der schweren Gas-

austauschstorung in diesen Lungen aufgrund des Shuntflusses

durch atelektatische/6dematdse Areale.

Spétphase Exsudative Phase, evtl. rasch reversibel, auch

Ubergang in eine subakut verlaufende proliferative oder fibro-

sierende Phase und jederzeit Uberlagerung von neuen exsuda-

tiven Schiiben maglich, wobei hier in 2-3 Wochen eine ausge-

dehnte Fibrosierung mit dann irreversiblem Alveolarraumver-

lust resultiert. Eine Vielzahl von Effektoren ist in die Pathoge-

nese eingebunden (> Abb. 10.25).

Pathophysiologie der Gasaustauschstorungen

sind:

« Ventilations-Perfusions-Verteilungsstérungen mit vor-
wiegender Perfusion nicht ventilierter Alveolarbezirke
(Shuntareale) durch Verdanderungen der pulmonalen
Vasomotion

« Diffusionsstérungen mit zunéchst interstitieller und fort-
schreitend auch alveoldrer Odembildung in der frithen ex-
sudativen Phase durch die gestorte Fliissigkeitsfiltration,
verbunden mit einer schweren arteriellen Hypoxédmie; eine
Storung der CO,-Elimination wird durch Ventilationsstei-
gerung zundchst (iiber)kompensiert. In der spaten fibrosie-
renden Phase ist dann eine Hyperkapnie typisch.

Ausloser

systemische Ausloser

« bakterielle Produkte
(Endotoxin, Exotoxin,
FMLP)

» Gewebstrauma/Nekrosen

» Fremdoberflachen

7

systemische Effektoren

« Aktivierung der
Komplementkaskade

* Aktivierung der
Gerinnungskaskade

* Aktivierung der
Kallikrein-Kinin-Kaskade

« Stimulation zirkulierender
sinflammatorisch-
kompetenter” Zellen
(PMN, Monozyten,

direkte ,,pulmotrope
Ausloser

« chemische Agenzien

« Zellnekrosen

« chemische Agenzien
als inflammatorische
Stimuli

« in situ liberierte
mikrobielle Agenzien
bei Besiedlung
der Lunge mit Bakterien,

Thrombozyten, Viren, Pilzen, Parasiten
Lymphozyten)
A A

In-situ-Effektoren der Friihphase

* Proteasen

« ,alveolar” generierte
Gerinnungsprodukte

humoral zellular

* Eikosanoide « PMN

* PAF « Makrophagen

« Zytokine intravasal-resident
» Ox-Radikale interstitiell

alveolar
+ Endothelzellen
* Pneumozyten Typ Il

+ Colony Stimulating
Factors

» Wachstumsfaktoren
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« Eikosanoide (?) » Makrophagen

* PAF (?) * Pneumozyten Typ Il
« Zytokine (?) * Fibroblasten

« glatte Muskelzellen
* PMN (?)

» Endothelzellen
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Abb. 10.25 Ubersicht méglicher Effektoren beim ARDS (PMN =
polymorphkernige Granulozyten; PAF = plattchenaktivierender

Faktor).
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I

Symptome Zunichst Symptome der auslosenden Ursache,
bei zunehmender respiratorischer Insuffizienz: Dyspnoe,
Tachypnoe, Zyanose, Husten (zu Beginn des ARDS, spdt im
Rahmen der alveoliren Odembildung oder gar nicht).

I

Diagnostik

e Labor: initial Hypoxdmie und Hypokapnie (Hyperventilati-
on) in der Blutgasanalyse, bei zunehmender Dekompensati-
on des Gasaustausches und Erschopfung des Patienten Hy-
perkapnie evtl. begleitet von respiratorischer Azidose. Keine
fiir ARDS pathognomonische Laborveranderungen, je nach
Grundkrankheit zahlreiche verdnderte Laborparameter,
z. B. Leukozytose mit Linksverschiebung und Laktatbildung
bei der hiufigen Auslosekonstellation einer Sepsis

o Rontgenthorax: beidseits diffuse Infiltrationen, iiber alle
Quadranten verteilt, ohne Hinweise auf pulmonalvendse
Stauung, Zeichen der Fibrosierung (retikulidre Zeichnung)
und des Umbaus (Ausbildung kleinster Zysten im Sinne ei-
ner Honigwabenlunge: > Kap. 10.6) erst im spéteren Ver-
lauf, oft Ausbilden eines Pneumothorax im weiteren Verlauf.

¢ Echokardiographie: zum Ausschluss einer linksventrikula-
ren Funktionseinschriankung als Ursache der pulmonalen
Odembildung

¢ Rechtsherzkatheter: bei normalem pulmonalkapillirem
Verschlussdruck (Wedge Pressure, Pc) von < 16 mmHg
Ausschluss einer kardiogenen Ursache der pulmonalen
Odembildung, pulmonalarterieller Mitteldruck meist
> Normwert (20 mmHg), selten > 35-40 mmHg, Das Herz-
zeitvolumen entweder iiber die akute Rechtsherzbelastung
eingeschrinkt oder erhoht bei oft zugrunde liegendem sep-
tischem und/oder inflammatorischem Geschehen

o Computertomographie: gute raumliche Auflosung der pul-
monalen Infiltratbildung, hdufig beidseits dorsal betonte
Fliissigkeitseinlagerung und Atelektasenbildung bei Rii-
ckenlagerung des Patienten, zudem umgrenzte Pneumotho-
races, die bei einer im Bett angefertigten Rontgen-Thorax-
aufnahme iibersehen werden konnen.

069 Abbildung: Rontgen-Thorax bei ARDS.

Differentialdiagnose Ausschlussmafinahmen
Kardiales Anamnese, Auskultation, EKG,
Lungenddem Echokardiographie,
Rechtsherzkatheter
I
Therapie Im Vordergrund steht die kausale Therapie (z. B.

Fokussanierung und Antibiotika bei Sepsis, Therapie einer
schweren Pankreatitis). Antiinflammatorische Therapiekon-
zepte haben bislang versagt (z. B. Kortikosteroide, monoklona-
le Antikorper gegen proinflammatorische Zytokine wie Tu-
mor-Nekrose-Faktor); Ausnahme: Steroidgabe beim ,spiten
fibrosierenden ARDS in Abwesenheit von Infektionen.

Symptomatische Behandlung Diese hat die Prognose des

ARDS deutlich verbessert:

o Beatmung: zur Rekrutierung der atelektatischen/6dematé-
sen Alveolarbezirke und Verbesserung von Lungencompli-
ance und arterieller Oxygenierung. Anwendung eines positi-
ven endexspiratorischen Drucks (PEEP, iiblicher Bereich
8-14 cmH,0) zur Er6ffnung der atelektatischen Lungenbe-
zirke, andererseits Vermeidung hoher Druckspitzen
(> 35 cmH,0) bei der Beatmung, da diese per se zur Schadi-
gung der Lunge in Form sekundérer Barotraumen (Pneumo-
thorax, Alveolariiberdehnung) fithren. Daher werden auch
bei Anstieg des pCO, > 60 mmHg z. T. sehr kleine Atemzug-
volumina akzeptiert (Konzept der permissiven Hyperkap-
nie). Dieses Prinzip der schonenden Beatmung beeinflusst
die Sterblichkeit beim ARDS (aus: ARDS Network, 2000).

« negative Fliissigkeitsbilanzierung: Senkung des zentralve-
nosen und der pulmonalkapillaren Drucks und Reduktion
der Fliissigkeitsfiltration in der in ihrer Schrankenfunktion
gestorten Lunge mittels Volumenentzug (Diuretika, Filtrati-
onsverfahren). Dieses Konzept sollte nur beim Monoorgan-
versagen der Lunge Anwendung finden. Bei drohendem
Multiorganversagen (Leber, Niere, Sepsis) sollte man eine
gute Sauerstofftransportkapazitit auch durch Volumenzu-
fuhr aufrechterhalten und individuell eine Grenze des aus
pulmonaler Sicht wiinschenswerten Fliissigkeitsentzugs
finden.

 Bauchlagerung: Die bevorzugt basal ausgebildeten atelek-
tatischen/6dematdsen Lungenbezirke werden schwer-
kraftabhingig bevorzugt perfundiert (z. T. Funktionsverlust
des Euler-Liljestrand-Mechanismus), was z. T. fiir den ho-
hen Shuntfluss bei ARDS-Patienten verantwortlich zu sein
scheint. Werden solche Patienten von der Riicken- in die
Bauchlage gebracht (,Down with the good lung®), konnen
bei gleichbleibender basal bevorzugter Perfusion in der
Mehrheit der Fille eine akute Reduktion des Shuntflusses
und eine Verbesserung der Oxygenierung erreicht werden.
Bei Verlust der Verbesserung des Gasaustausches nach eini-
gen Stunden Bauchlagerung: erneuter Wechsel in die Rii-
ckenlage. Trotz verbesserter Oxygenierung in Bauchlage
konnte jedoch kein Uberlebensvorteil gegeniiber Riickenla-
ge bei ARDS-Patienten nachgewiesen werden.

o Stickstoffmonoxid(NO)-Inhalation: Zusatz von gasformi-
gem Vasodilatator NO in niedriger Konzentration
(2-20 ppm) zum Atemgas, um eine Vasodilatation und so-
mit bevorzugte Perfusion in den beliifteten und vom NO er-
reichten Bezirken der Lunge zum besseren ,,Matching“ von
Perfusion und Ventilation zu erzielen, alternativ Zufithrung
anderer Vasodilatatoren (z. B. aerosoliertes Prostazyklin).
Akute Verbesserungen der Oxygenierung gelingen meist,
jedoch sind diese Therapieansitze hinsichtlich einer Ver-
besserung der Uberlebensrate und der Beatmungsdauer bis-
lang nicht validiert.

o exogene Surfactant-Applikation: etablierte Therapie beim
Atemnotsyndrom des Neugeborenen; beim ARDS noch in
der Erprobung
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o extrakorporale CO,-Elimination mit partieller extrakor-
poraler Oxygenierung: erfolgt {iber einen im venovendsen
Bypass geschalteten Membranoxygenator, die Lunge wird
nur noch mit niedriger Frequenz ventiliert (,,Ruhigstellung®
der Lunge). Dieses Verfahren steht nur an wenigen speziali-
sierten Zentren zu Verfiigung und kann bei extremem
ARDS zur Uberbriickung des Krankheitsbildes in Betracht
kommen.

Verlauf und Prognose

Die Letalitdt liegt bei 40-60% (je nach Schweregrad und Grund-
erkrankung), wobei jedoch zunehmend weniger Patienten al-
lein durch ARDS (nicht mehr beherrschbare arterielle Hypox-
dmie) sterben, sondern im protrahiert verlaufenden ARDS mit
begleitendem akutem Versagen anderer Organe. Bei Uberwin-
dung der Akutphase kann es zur Restitutio ad integrum der
Lungenfunktion kommen. Je weiter eine Fibrosierung fortge-
schritten ist, desto hdufiger bleiben zunichst restriktive Rest-
schiden der Lunge, die jedoch ebenfalls iiber Monate gute
Riickbildung zeigen kénnen.

Komplikationen

Vermeidung von Barotrauma und O,-Toxizitit.
Komplikation Hiufigkeit
Pneumothorax Hiaufig
Nosokomiale/Beatmungspneumonie Hiufig

ZUSAMMENFASSUNG
« Haufigste Ursache: direkte und indirekte Verursachung durch un-
terschiedlichste Ausléser
* Wichtigstes Symptom: Dyspnoe
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Ausloser identifizieren
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: kausale Behandlung

10.8.2 Chronische respiratorische Insuffizienz
Synonym: chronisches Lungenversagen

Definition

Chronisch progredientes Versagen des Atmungssystems

(Atempumpe, Lunge) mit der Unfahigkeit, Sauerstoffaufnah-

me und Kohlensdureabgabe sicherzustellen. Wesentliche Er-

krankungen sind:

o iiberwiegender Funktionsverlust des Lungenparenchyms:
Gasaustauschstorung mit Entwicklung einer chronischen
arteriellen Hypoxémie, oft begleitet von Hypokapnie auf-
grund der kompensatorischen Hyperventilation, bei weite-
rer Progredienz auch Hyperkapnie, z. B.:

- interstitielle Lungenerkrankungen mit Fibrosierung ein-
schliefSlich Pneumokoniosen

- chronisch karnifizierende Pneumonien

- Parenchymumbau und -verlust bei verschiedenen For-
men der Lungentuberkulose sowie Tumorausbreitung in
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der Lunge (Bronchialkarzinom, Lymphangiosis carcino-
matosa, Metastasen)
- Vaskulitiden mit Gefifirarefizierung (> Kap. 14.2.7).

o iberwiegender Funktionsverlust der Atempumpe (Atem-
steuerung, Atemmuskulatur, knocherner Thorax, obere
Atemwege, Bronchialsystem): alveoldre Hypoventilation
mit Entwicklung einer chronischen Hyperkapnie und meist
nur méfiger arterieller Hypoxédmie, z. B.:

- chronisch-obstruktive Lungenerkrankung vom Typ des
»Blue Bloater®

— chronisches Asthma bronchiale

- Pleuraschwarten

- Thoraxdeformitaten

- Tracheomalazie

- neuromuskuldre Erkrankungen

- Obesitas-Hypoventilationssyndrom.

o Mischformen: Kombination beider Erscheinungsformen,
z.B.:

- Lungenemphysem/COPD vom Typ des ,,Pink Puffer®
- zystische Fibrose (Mukoviszidose).

Epidemiologie

Hiufigste Ursache sind chronisch-obstruktive Lungenerkran-
kungen, unter denen ca. 20% der erwachsenen Manner leiden.
Bis zu !4 davon entwickelt eine chronische respiratorische In-
suffizienz mit progredienter Hyperkapnie. Nur Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und Gelenkleiden haben in Bezug auf die vorge-
zogene Invaliditdt der Patienten eine groflere sozialmedizini-
sche Relevanz. Alle anderen Formen chronischer respiratori-
scher Insuffizienz sind seltener.

Atiologie und Pathogenese

Versagen der Atemmuskulatur Bei nahezu allen genannten
Formen kommt es im protrahierten Verlauf zur zunehmenden
Beanspruchung der Atemmuskulatur durch den Versuch, die
erhohte Atemarbeit zu tiberwinden bzw. die alveoldre Ventila-
tion zur Kompensation der Gasaustauschstérung tiberméfiig
zu steigern. Hierdurch treten Ermiidungserscheinungen der
Atemmuskeln auf. Erholungszeiten fiir die Atemmuskeln ent-
fallen zunehmend, da die Atemarbeit selbst in Ruhe grenzwer-
tig grof$ wird. Eine Atemmuskelarbeit von > 40% der maxima-
len Atemmuskelleistung kann nicht chronisch aufrechterhal-
ten werden, es kommt zum Circulus vitiosus aus atemmusku-
larer Erschopfung und zunehmender Dekompensation durch
sinkende alveolére Ventilation.

I

Symptome Zunehmend iiberschwellige und daher bewusst
wahrgenommene Atemarbeit; Luftnot bei leichter Belastung
und bei weiterer Dekompensation auch in Ruhe, pulmonale
Kachexie durch die permanent hohe Atemarbeit, Entwicklung
von Uhrglasndgeln, Trommelschldgelfingern und ausgeprégter
Zyanose. Alle anderen Symptome sind den jeweiligen Grund-
krankheiten zuzuschreiben.
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I

Diagnostik  Wichtige Kriterien sind:

« Blutgase in Ruhe (arterielle Hypoxdmie? Hyperkapnie?)

o Blutgase unter korperlicher Belastung

¢ Dyspnoeskalen, anhand deren der Patient das Ausmaf sei-
ner Luftnot quantifiziert

e ,6-min-Walk (Ausmafd der Limitierung der korperlichen
Leistungsfihigkeit)

e Spiroergometrie (max. O,-Aufnahme, ventilatorische Limi-
tierung der O,-Aufnahme?)

o Atemmuskeltests (z. B. Py, = Bestimmung der Atemarbeit
P 0,1 s nach Inspirationsbeginn).

I

Therapie Zu den kausalen Therapieansitzen siehe entspre-
chende Kapitel der Grundkrankheit. Generelle symptomati-
sche Behandlungsaspekte sind:

0,-Langzeittherapie Bei allen Formen der respiratorischen
Insuffizienz mit arterieller Hypoxdmie in Ruhe (pO, <
60 mmHg) und/oder Zeichen der Hypoxie (Anstieg des pulmo-
nalarteriellen Drucks, Polyglobulie), gesichertes Vorgehen bei
COPD und plausibel bei anderen pneumologischen Erkran-
kungen mit arterieller Hypoxdmie in Ruhe. Die empfohlene
Mindestzeit der O,-Therapie sollte 16-18 h/d betragen mit Ap-
plikationshauptzeit wihrend der Nachtschlafphase. Die O,-
Menge muss nach wiederholten Messungen der arteriellen
Blutgase titriert werden. Bei sich entwickelnder Hyperkapnie
(die Hypoxdmie als Stimulus der Atmungsregulation féllt weg!)
wird die inhalative O,-Menge reduziert. Angestrebt wird eine
arterielle Sauerstoffsittigung von iiber 90%. Als hausliche Sau-
erstoffquellen kommen Sauerstoffkonzentratoren (billigste
und sicherste Sauerstoffquelle) sowie Fliissigsauerstoftbehilter
(Verbesserung der Mobilitit des Patienten durch die Abfiillung
von transportablen ,,Baby“-Flaschen) in Frage, wobei die Ap-
plikation iiber ein- oder zweilumige Nasensonden oder iiber
Trachealkatheter (kosmetisch giinstiger) nach vorhergehender
Anlage eines kleinen Tracheotomiekanals erfolgt, wodurch
sich O,-Verluste iiber den Mund umgehen und im Vergleich
zur nasalen Applikation mit einer niedrigeren O,-Menge aus-
reichend hohe Sauerstoffsittigungswerte einstellen lassen. Al-
lerdings kénnen Komplikationen auftreten (tracheale Blutung,
Infektionen des Katheterkanals, Abscheidung eines ,,Mukus-
balles“ am endotrachealen Teil der Kaniile, der aspiriert werden
kann), so dass vor Anlage eines Trachealkatheters eine sorgfil-
tige Nutzen-Risiko-Abwigung erfolgen muss. O,-Therapie
kann auch bei ausgepragter arterieller Hypoxdmie unter kor-
perlicher Belastung zur Anwendung kommen zur Vermeidung
hypoxischer Phasen unter diesen Bedingungen und zur Ver-
besserung der Belastbarkeit.

Intermittierende Selbstbeatmung Zugrunde liegt das Kon-
zept, durch die zeitweilige Abnahme der Atemarbeit mittels
Maskenbeatmung die Erholung einer stindig an der Leistungs-
grenze arbeitenden Atemmuskulatur zu ermdglichen. Die re-
generierte Atemmuskulatur kann dann in den Zwischenzeiten
ihre Pumpfunktion besser wahrnehmen. In Betracht kommt es

bei allen Formen des priméiren oder sekunddren Pumpversa-
gens der Atmung mit Entwicklung einer Hyperkapnie (z. B.
neuromuskulire Krankheiten, Kyphoskoliose, terminale Ver-
laufsformen der COPD und der Lungenfibrosen). Es werden
Masken (Nase, Nase-Mund) und meist ein BiPAP-Gerit (Bi-
Level Positive Airway Pressure) verwendet: Beatmung durch
kontinuierlichen Wechsel zwischen hoher inspiratorischer und
niedriger exspiratorischer Druckstufe). Angestrebt wird prak-
tisch meist nachts und in schweren Fillen intermittierend tags-
iiber eine weitgehende Ruhigstellung der Atemmuskulatur un-
ter der Maskenbeatmung.

070 Abbildung: Bedeutung der Energietriger fiir die Atem-
muskulatur.

Stimulation vs. Dimpfung des Atemzentrums
o Stimulation: kurzfristige Steigerung der alveoldren Ventila-
tion durch Verwendung von sog. Atemanaleptika, jedoch
um den Preis von Atemanstrengung, Energieverbrauch und
evtl. zusitzlicher Atemmuskelerschopfung mit weiterer
Dekompensation des Systems
o Diampfung: 6konomischerer Einsatz der Atemmuskeln
durch Sedativa oder Morphinanaloga, da bei héherem vené-
sem und somit alveoldrem pCO,/Atemzug mehr CO, elimi-
niert wird. Nachteile: vital bedrohliche Hyperkapnie und ggf.
arterielle Hypoxie. Ein optimales Konzept muss — bevorzugt
in spezialisierten Zentren — individuell gefunden werden.
Korperliches Training, Krankengymnastik Bei bestimm-
ten Erkrankungen (z. B. Mukoviszidose) haben physikalische
Behandlungsmafinahmen und krankengymnastische Ubungen
einen hohen Stellenwert. Dosiertes korperliches Training sollte
nach vorheriger sorgfiltiger Testung der Belastbarkeitsgrenzen
in den meisten Féllen zur Erhaltung der Mobilitdt angestrebt
werden.

Verlauf und Prognose

Komplikation Hiufigkeit
Cor pulmonale Hiufig
Pulmonale Infektionen Hiufig

ZUSAMMENFASSUNG
e Ursache: Erkrankungen, die mit Funktionsverlust des Lungenpar-
enchyms oder der Atempumpe einhergehen
* Wichtigstes Symptom: Dyspnoe
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Blutgasanalysen in Ruhe
und unter Belastung
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: 0,-Langzeittherapie

LITERATUR

Anonymous: Clinical indications for noninvasive positive pressure venti-
lation in chronic respiratory failure due to restrictive lung disease,
COPD, and nocturnal hypoventilation — a consensus conference re-
port. Chest 1998; 116: 521-34.

ARDS Network: Ventilation with lower tidal volumes as compared with
traditional tidal volumes for acute lung injury and the acute respira-
tory distress syndrome. N Engl J Med 2000; 342: 1301-8.



Artigas, A., G. R. Bernard, J. Carlet, D. Dreyfuss, L. Gattioni, M. Hudson
Lamy, J. J. Marini, M. A. Matthay, M. R. Pinsky, R. Spragg, P. M.
Suter: The American-European Consensus Conference on ARDS, part
2: Ventilation, pharmacologic, supportive therapy, study design stra-
tegies and issues related to recovery and remodeling. Intensive Care
Med 1998; 24-9.

Cuthbertson, B. H., P. Dellinger, O. J. Dyar, T. E. Evans, T. Higenbottam,
R. Latimer, D. Payen, S. A. Stott, N. R. Webster, J. D. Young: UK
Guidelines for the use of nitric oxide therapy in a ICU. American-Eu-
ropean Consensus Conference on ALI/A. Intensive Care Med 1997;
23-32.

Lasch, H.-G., K. Lenz, W. Seeger: Lehrbuch der Internistischen Intensiv-
therapie. 3. Aufl. Schattauer 1997.

Levy, M.M.: PEEP in ARDS — how much is enough. N Engl J Med 2004;
353:2788-96.

Schonhofer, B., D. Kohler: Atemregulation und Kompensationsmecha-
nismen bei ventilatorischer Insuffizienz. Internist [Berl.] 1995; 36:
769-778.

INTERNET-LINKS
http:/iwww.ards.com/links.htm
http://hedwig.mgh.harvard.edu/ardsnet/
http://www.thoracic.org/

KEYWORDS
acute respiratory distress syndrome 4 adult respiratory distress
syndrome ¢ ARDS # chronic respiratory insufficiency @ Schocklunge

10.9 Tumoren der Bronchien
und der Lunge
H. Morr, W. Seeger

Die heute giiltige Einteilung von Lungentumoren geht auf die
letzte WHO-Klassifikation von 1999 zuriick (> Tab. 10.29). Un-
ter praktisch-klinischen Gesichtspunkten ist eine Einteilung in
iiberwiegend benigne Tumoren, Tumoren mit fraglicher oder
fakultativer Malignitdt und maligne Tumoren zweckméafig.

Tab. 10.29 Histologische Klassifikation von Lungentumoren
(WHO, 1999)

. Epitheliale Tumoren
e Benigne Tumoren (Papillome, Adenome)
e Prdinvasive Lasionen (u. a. epitheliale Dysplasie, Carcinoma
in situ)
¢ Maligne Tumoren (Plattenepithelkarzinom, kleinzelliges Karzi-
nom, Adenokarzinom, groBzelliges Karzinom, adenosquamo-
ses Karzinom, Karzinom mit pleomorphzelligen, sarkomatoiden
oder sarkomatosen Elementen, Karzinoidtumoren, Karzinome
vom Speicheldrlsentyp, unklassifizierbare Karzinome)
Il. - Weichteiltumoren (u. a. Fibrome, Chondrome, diffuse pulmonale
Lymphangiomatose)
. Mesotheliale Tumoren (u. a. epitheliales und biphasisches Pleu-
ramesotheliom)
Iv. Gemischtférmige Tumoren (u. a. Hamartome, Teratome)
V. Lymphoproliferative Krankheiten (u. a. lymphomatoide Granulo-
matose)
VI. Zweittumoren der Lunge/Metastasen
Vil. Unklassifizierbare Tumoren
Vill. Tumorartige Lésionen (u. a. Tumorlets, Amyloidtumoren, inflam-
matorischer Pseudotumor, Endometriose)
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10.9.1 Uberwiegend benigne Tumoren

Praxisfall

Il Bei einer 59-jdhrigen Industriearbeiterin (anhaltende In-
halationsraucherin) werden vor einem gynikologischen Ein-
griff bei unauffilliger klinischer Untersuchung routinemafiig
die Thoraxorgane gerontgt: unscharf begrenzter Rundherd im
rechten Mittelfeld. Unter dem Verdacht eines Malignoms er-
folgt eine CT-gesteuerte perthorakale Nadelbiopsie, sie fiihrt
zu einem schmalen Pneumothorax (> Abb. 10.26). Die Punk-
tionszytologie ist negativ. Bronchoskopie: makroskopische
Zeichen einer chronischen Bronchitis, in Spiil- und Biirstenab-
strichmaterialien keine nachweisbaren Tumorzellen und Tu-
berkulosebakterien. Die histologische Aufarbeitung des Herdes
nach Resektion ergibt ein Hamartom. Postoperativ keine Kom-
plikationen. 1l

Definition Tumoren der Lunge epithelialen und mesenchy-
malen Ursprungs mit gutartigem Wachstum.

Epidemiologie Insgesamt selten. Sie machen ca. 2% der
Lungentumoren aus. Das chondromatése Hamartom ist am
héufigsten.

Atiologie und Pathogenese Ursache des Hamartoms sind
Entwicklungsanomalien, andere &tiologische Faktoren unbe-
kannt.

I

Symptome Hiufig benigne Lungentumoren als Zufallsbe-
fund bei Rontgenaufnahmen. Bei Lokalisation der Tumoren in
den zentralen Atemwegen hartnéckiger Husten maoglich. Evtl.
Folgen einer lokalen Verlegung der Atemwege (Retentions-
pneumonie) und Himoptysen.

=i

Abb. 10.26 CT mit Rundherd und schmalem Pneumothorax (Pfeile).
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I

Diagnostik

e CT: zur Lokalisation des Tumors und zur Beurteilung von
Lymphknotenvergrofierungen

o Bronchoskopie mit Biopsie: zur histologischen (!) Kldrung

¢ Tumorentfernung mittels thorakoskopischer Technik oder
Thorakotomie: bei peripherer Lokalisation, kleinem Tumor.
Der Schnellschnitt (benigne vs. maligne) entscheidet dann
iiber das weitere operative Vorgehen.

o Laboranalysen: nicht hilfreich

o bakteriologische Aufarbeitung des bronchoskopisch gewon-
nenen Sekrets und des spiteren Resektats: zum Ausschluss
einer Tuberkulose.

Differentialdiagnose Ausschlussmafinahmen
Morbus Wegener ANCAS im Serum,
Bronchoskopie, Biopsie
Tuberkulom Tuberkulintest,
Mykobakteriennachweis
Fibrose HR-CT, Bronchoskopie,
Bronchiallavage
I
Therapie Immer operative Resektion, da die Gutartigkeit des

Geschehens praktisch nie zu beweisen ist. Bei Inoperabilitit
und Lokalisation in den zentralen Atemwegen evtl. palliative
Rekanalisation mit Lasertechnik.

Verlauf und Prognose Gute Prognose bei kurativer Resekti-
on und histologischer Sicherung eines benignen Prozesses; Re-
zidive und maligne Transformationen sind extreme Ausnah-
men.

Komplikationen Hiufigkeit
Atelektase Gelegentlich
Retentionspneumonie Gelegentlich

ZUSAMMENFASSUNG
« Haufigste Ursache: Entwicklungsanomalie
« Wichtigstes Symptom: Husten
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Bronchoskopie
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: operative Resektion

10.9.2 Tumoren mit fraglicher oder
fakultativer Malignitat

Praxisfall

Il Eine41-Jahrige mit anfallsartigem Husten und Luftnot bei
Belastung seit mehreren Jahren wird unter Verdacht auf Asth-
ma bronchiale mit inhalierbaren Steroiden und Beta-2-Sympa-
thomimetika therapiert. Die Beschwerden werden intensiver.
Bei einem Infekt erfolgt die Klinikeinweisung. Diagnose: thera-
pieresistentes Asthma. Korperliche Untersuchung: abge-
schwichtes Atemgerdusch iiber der linken Lungenhalfte vent-

ral, kein Giemen oder Pfeifen. Rontgenbild: linksseitige Ober-
lappenatelektase, CT: durch kugelige Raumforderung ver-
schlossener Oberlappen (> Abb. 10.27). Bronchoskopie:
exophytisch in das Bronchiallumen hineinwachsender Tumor
mit spiegelnder Oberfliche im distalen linken Stammbron-
chus. Wegen hoher Blutungsbereitschaft wird auf eine Biopsie
verzichtet. Es wird eine linksseitige Oberlappen-Manschetten-
resektion durchgefiihrt. Histologie: niedrigmaligner neuroen-
dokriner Tumor (atypischer Karzinoidtumor), Tumorstadium
pT2 NO MO (Stadium I). 5 Jahre nach dem Eingriff keine Hin-
weise auf das Vorliegen eines Tumorrezidivs, vollstindige Be-
schwerdefreiheit. 1l

Definition Potenziell maligne entartende Tumoren der
Lunge mit unterschiedlich starker, meist nur geringer Meta-
stasierungstendenz. Wichtigste Untergruppe sind die Karzi-
noidtumoren (nach WHO-Klassifikation: neuroendokrine
Proliferate und Neoplasien): endokrin aktive Tumoren, aus-
gehend von neuroendokrinen Zellen der Schleimhaut der
Bronchien, des Magen-Darm-Trakts, selten von Ovarien und
Hoden. Karzinoidzellen gehoren zum APUD-Zell-System
(amine precursor uptake and decarboxylation): In ihren neu-
rosekretorischen Granula werden biogene Amine und deren
Vorstufen gespeichert und daraus durch Decarboxylierung
Polypeptidhormone (z. B. Serotonin, ACTH, melanozytensti-
mulierendes Hormon) gebildet. Die hormonelle Aktivitét von
Karzinoidtumoren duflert sich (selten) klinisch im Karzinoid-
syndrom, noch seltener sind Cushing-Syndrom und Akrome-
galie.

Epidemiologie Primire Zylindrome der Atemwege, Muko-
epidermoidkarzinome und bronchopulmonale Manifestation
von Papillomen sind sehr selten, haufiger sind Karzinoide (1-
2% aller primdren Bronchialtumoren).

Atiologie und Pathogenese Ursichlich fiir Papillome im
Respirationstrakt ist die HP-Virus-Infektion (HPV = Human-
Papilloma-Virus). Das Inhalationsrauchen spielt bei Karzino-
idtumoren keine bedeutsame Rolle.

Abb. 10.27 CT mit kugeliger Raumforderung im Oberlappenein-
gang links (Pfeil).



I

Symptome Uberwiegend zentrales Tumorwachstum in den

Atemwegen mit:

o Hustenanfillen ohne Auswurf (als ,asthmatisch“ oder
»bronchitisch® fehlgedeutet)

o evtl. Himoptysen

o Husten mit Auswurf und Fieber bei Entwicklung einer Re-
tentionspneumonie

* Belastungsluftnot.

Selten (ca. 2%) sind Karzinoidtumoren vom Karzinoidsyn-

drom begleitet, das durch die von den Tumoren gebildeten hu-

moralen Substanzen (Serotonin, Histamin, Bradykinin, 5-Hyd-

roxytryptophan, Prostaglandine, ACTH, Katecholamine u. a.)

hervorgerufen wird. Typische klinische Zeichen: Flush, Diar-

rhoen, kolikartige Bauchschmerzen, Gewichtsverlust, ,,Asth-

maanfille“, Hypotonie, Tachykardien und Odemneigung.

I

Diagnostik ~ Wichtigste Mafinahme: Bronchoskopie. Bildge-
bende Basisverfahren (Rontgendiagnostik, Computertomogra-
phie, Sonographie) zur Lokalisation des Primartumors und Si-
cherung von Metastasen. Zusitzlich, besonders bei multiloka-
ler Manifestation: PET und Somatostatin-Rezeptor-Szintigra-
phie mit dem Indium-111-markierten Somatostatinanalogon
Octreotid. Die Analyse von 5-Hydroxyindolessigsdure (Abbau-
produkte des Serotonins) im Urin fillt selbst bei manifestier-
tem Karzinoidsyndrom nicht immer positiv aus.

Differentialdiagnose Ausschlussmafinahmen
COPD Anamnese (Rauchen),
Lungenfunktion
Asthma bronchiale Anamnese (Allergie),
Lungenfunktion
Bronchialkarzinom Anamnese (Rauchen),
Bronchoskopie, Biopsie
I
Therapie Immer primdr kurative operative Entfernung (fa-

kultative Malignitat der Tumoren), beim Karzinoidtumor zu-
satzlich ausgiebige hildre oder mediastinale Lymphknotendis-
sektion (in ca. 15% tumorbefallene Lymphknoten). Bei Inope-
rabilitat ggf. palliative intrabronchiale Rekanalisation mittels
Lasertechnik. Eine Strahlentherapie ist evtl. bei Zylindromen
unter palliativen Gesichtspunkten erfolgreich, ist ineffizient bei
Karzinoidtumoren und verbietet sich bei juvenilen Papillom-
formen, da sie das Risiko einer Malignisierung vergrofiert. Zy-
tostatika sind bei den genannten Tumoren nicht gewinnbrin-
gend. Die Therapie des Karzinoidsyndroms ist schwierig: eine
Langzeittherapie mit dem Somatostatinanalogon Octreotid re-
duziert die Karzinoidsymptomatik und hemmt in einigen Fil-
len das Tumorwachstum. Vereinzelt ist ein Therapieversuch
mit Interferon-Alpha gerechtfertigt.
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Verlauf und Prognose Zweifelhafte Gesamtprognose, giins-
tiger als beim Bronchialkarzinom. Bei den Karzinoidtumoren
ohne Lymphknoten- und hamatogene Fernmetastasen ist die
5-Jahres-Uberlebensrate deutlich >90%. Meist auch in kiirze-
ren Zeitabschnitten infauste Prognose bei manifestem Karzi-
noidsyndrom mit chirurgisch nicht sanierbarem Tumor.

Komplikation Hiufigkeit
Himoptysen Hiufig
Atelektase Selten
Retentionspneumonien Selten

ZUSAMMENFASSUNG
« Haufigste Ursachen: bei Papillomen HPV, sonst nicht bekannt
« Wichtigstes Symptom: Husten
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Bronchoskopie
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: operative Resektion

10.9.3 Maligne Tumoren

Praxisfall

Il Ein 52-jihriger starker Raucher mit ,Raucherhusten® hat
im Sputum kleinste Blutbeimengungen. Klinische Untersu-
chung: Ventilationsminderung in der linken Lungenhalfte, zu-
sitzlich Trommelschldgelfinger und Uhrglasnégel. Rontgen:
Raumforderung im linken Oberfeld mit partieller Dystelektase
des Oberlappens (> Abb. 10.28). Bronchoskopie: Verschluss
der Segmente 1-3 des linken Oberlappens durch exophytisch
wachsenden Tumor (> Abb. 10.29). Histologisch handelt es
sich um ein Plattenepithelkarzinom. Bei ipsilateralen media-
stinalen Lymphknotenvergroflerungen (N2) (Stadium IIIA)
wird eine neoadjuvante simultane Chemo-Radiotherapie
durchgefiihrt, im Anschluss eine Oberlappenresektion. Bei
Aufarbeitung des Resektionsmaterials findet sich ein bohnen-
grofier stark regressiver Tumorrest, die mediastinalen und hi-
liren Lymphknotenstationen sind tumorfrei. 8 Monate nach
dem Eingriff: guter Allgemeinzustand ohne Anhalt fiir ein
Rezidiv. 1

Definition Hierzu gehoren: quantitativ dominierendes Bron-
chialkarzinom (unprizises Synonym: Lungenkrebs), Karzino-
sarkome, Sarkome, maligne Lymphome und Metastasen. Die
Bronchialkarzinome epithelialen Ursprungs werden gemaf3 his-
tologischer Klassifikation wiederum unterteilt, wobei unter
praktisch-therapeutischen und prognostischen Gesichtspunkten
insbesondere die Unterscheidung zwischen den kleinzelligen
und nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen bedeutsam ist.

Epidemiologie 2005 verstarben in der Bundesrepublik
Deutschland fast 29 000 Manner und beinahe 12 000 Frauen an
einem Bronchialkarzinom. Nach WHO-Statistik ist das Bronchi-
alkarzinom die haufigste zum Tode fithrende Krebsart des Man-
nes und wird bald auch bei Frauen die 1. Stelle der Krebstodes-
fallstatistik einnehmen. Weltweit sind 1 Mio. Menschen daran
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Abb. 10.28 a, b Volumenminderung der linken Lunge durch subtotalen Verschluss des linken Hauptbronchus.

Untedapf)en

Abb. 10.29 Bronchoskopische Darstellung eines exophytischen
Tumors im linken Hauptbronchus.

erkrankt. Die hochsten Inzidenzraten weisen Schottland, Hol-
land und Finnland auf, niedrige Raten Siidkorea und Agypten.
Erkrankungs- und Sterberate nehmen mit steigendem Alter zu
(Maximum im 60.-70. Lebensjahr). Nach Berechnungen der
WHO und Weltbank wird das Bronchialkarzinom im Jahr 2020
die fiinfthdufigste Todesursache der Weltbevolkerung sein.
Atiologie und Pathogenese
¢ Inhalationsrauchen: 80-85% der Todesfille stehen in di-
rekter Beziehung zum Inhalationsrauchen. Das Erkran-
kungsrisiko ist gegeniiber einem Nichtraucher bis zu 30-
fach erhoht und nimmt in klarer Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung zur Dauer der Rauchgewohnheiten, Anzahl der ge-
rauchten Zigaretten und Inhalationsintensitét zu. Der
Hauptstromrauch enthilt > 4000 chemische Verbindungen,
davon sind 40 zweifelsfrei krebserregend (WHO). Hohere
Karzinogenkonzentrationen (z. B. Nitrosamine) enthélt der
Nebenstromrauch. Daneben zdhlen zu den karzinogenen
Substanzen des Tabaksrauchs polyzyklische Kohlenwasser-
stoffe vom Typ des Benzpyrens, Metallverbindungen (z. B.

Nickel, Polonium, Kadmium), Naphthylamin, Hydrazin
und Vinylchlorid. Zusitzliche Bedeutung haben ziliotoxi-
sche, selbst nicht kanzerogene Verbindungen (z. B. Hydro-
gencyamid, Formaldehyd). Die Schadigung der mukozilia-
ren Clearance durch chronische Tabakrauchinhalation be-
giinstigt die Inkorporation einer 2. potentiellen kanzeroge-
nen Noxe (z. B. Asbest), deshalb haben rauchende
Asbestexponierte ein bis zu 20-fach héheres Risiko, am
Bronchialkarzinom zu erkranken. Die Rolle des Passivrau-
chens kann nicht negiert werden. Nach der letzten Studie
des Deutschen Krebsforschungszentrums Heidelberg 2005
sterben jahrlich in Deutschland > 3000 Menschen infolge
des Passivrauchens, davon 260 am Bronchialkarzinom.

« Genetische Disposition: Diese Rolle ist weniger gut ver-
standen. Das relative Risiko bei familidrer Disposition liegt
beim Faktor 1,8 und steigt, wenn das Bronchialkarzinom bei
Familienangehorigen schon in frithem Alter manifest war.

o Arbeitsstoffe: Berufliche Noxen konnen die Entstehung be-
gilinstigen, besonders bei gleichzeitigem Inhalationsrau-
chen. Hierzu zdhlen Asbest, Chromate, Arsen, Halodther,
Nickel, polyzyklische aromatische Verbindungen, aber auch
die hochenergetische a-Strahlung aufgrund Radonexpositi-
on im Uranbergbau. Bronchialkarzinome in Verbindung
mit Arbeitsstoffen sind meldepflichtig (Berufskrankheiten-
verordnung).

e Ernihrung, Viren: umstritten. Onkogene Viren wurde bis-
her nicht nachgewiesen.

071 Abbildung: Atiologie des Bronchialkarzinoms.

I

Symptome Abhéngig von Lokalisation, Ausbreitung (thora-
kal bzw. extrathorakal) und Stadium (> Abb. 10.30). Ein ty-
pisches Warnsymptom existiert nicht! Ein Bronchialkarzinom
sollte bei ,,chronischem® Husten, unklaren Thoraxschmerzen,
rezidivierenden Infekten und Hamoptysen in die Diagnostik



einbezogen werden. Krankheitszeichen durch Infiltration in
die Nachbarorgane oder extrathorakale Metastasen signalisie-
ren meist eine sehr ernste Prognose: Heiserkeit (Rekurrenspa-
rese), Horner-Syndrom (gepragt durch Miosis, Ptosis und En-
ophthalmus durch Infiltration des Ganglion stellatum), Infilt-
ration des Plexus brachialis (Fehldiagnose: Schulter-Arm-Syn-
drom), Infiltration der Pleura mit Ergussbildung, Dysphagie
(Infiltration des Osophagus), obere Einflussstauung (Einengung/
Thrombosierung der V. cava superior), Skelettschmerzen (Kno-
chenmetastasen), Hepatomegalie (Lebermetastasen), Kopf-
schmerzen, Schwindel, Doppelbilder, Krampfanfall (zerebrale
Metastasen).

Paraneoplasien (Krankheitszeichen, die an das Vorhanden-
sein einer Tumorkrankheit gebunden sind, von dieser aber
raumlich getrennt auftreten, > Kap. 11.1.8) konnen als Friih-
symptom der Tumorkrankheit vorausgehen, aber auch die
Tumorkrankheit komplizieren und die Prognose ungiinstig

Infekt
Thoraxschmerz 22,8
Hamoptysen 15,5

Husten 14,0

Atemnot

Heiserkeit

. -'h
o)

Abgeschlagenheit
n =329
Gewichtsverlust| 1,2

o
(&)
—_
o

15 20 25
[%]

Abb. 10.30 Erstsymptome beim Bronchialkarzinom.

Tab. 10.30 Paraneoplasien beim Bronchialkarzinom

Allgemeine Paraneoplasien

* Fieber, Trommelschlagelfinger, Uhrglasnagel
 Anorexie, Kachexie

Endokrinologische Paraneoplasien

* Ektopes Cushing-Syndrom (ACTH-Sekretion)

e Schwartz-Bartter-Syndrom (ADH-Sekretion)

* Hyperkalzamie (Parathormon und ,Related Peptides”, Knochen-
metastasierung)

* Flush-Syndrom (Serotonin, biogene Amine)

Neurologische Paraneoplasien

e Lambert-Eaton-Syndrom
« Sensomotorische Neuropathie

Hamatologische Paraneoplasien

* Andmie
* Eosinophilie
e Thrombozytose
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beeinflussen (> Tab. 10.30). Deren Inzidenz ist beim kleinzel-
ligen Bronchialkarzinom deutlich hoher als bei allen anderen
Tumorerkrankungen.

I
Diagnostik Ziele sind die Sicherung des malignen Prozesses,
die Klassifikation des Tumors (Typing, Grading), die anatomi-
sche Ausbreitung (Staging) und die Definition gesicherter oder
wahrscheinlicher Prognosefaktoren (> Tab. 10.31 und
> 10.32).
Bildgebende Diagnostik Diese ermoglicht keine Artdiagnose.
o Computertomographie: iiberlagerungsfreie Darstellung
des Tumors in allen Thoraxregionen und Zuverléssigkeit im
Nachweis regionaler und extrathorakaler Metastasierung
o Sonographie: Darstellung thoraxwandstandiger pathologi-
scher Prozesse (auch Pleura- und Perikarderguss), ihre
Stérke liegt im Nachweis von Leber- und/oder Nebennie-
renmetastasen.
MRT: bei Tumorinfiltration der Thoraxwand (Pancoast-
Tumor)
e PET: zur Differentialdiagnose von Rundherden und zum
Staging nichtkleinzelliger Bronchialkarzinome.
Bronchoskopie Diese ist (meist mit flexiblen Geriten, evtl.
kombiniert mit Endosonographie) mit der damit verbundenen
Maoglichkeit der zytologischen/histologischen Sicherung des
Tumorgeschehens der wichtigste Schritt der Diagnostik. Deren
Qualitdt hingt ab von: Grofle und Lokalisation des Tumors,
Zahl und Qualitit der Biopsien, Geschick und Erfahrung des
Untersuchers und Wissen des Pathologen.

Tab. 10.31 Erstdiagnostik des Bronchialkarzinoms

» Anamnese, klinische Untersuchung

* Réntgenaufnahmen des Thorax in 2 Ebenen

o CT: Thorax (mit Kontrastmittel) und Oberbauch
« Sputumzytologie

* Bronchoskopie

Tab. 10.32 Weiterfiihrende Diagnostik des Bronchialkarzinoms

« Sonographie: Pleura, Oberbauch
« Lungenfunktionsuntersuchungen
* Spiroergometrie

« Echokardiographie

* Endosonographie (transbronchial, transésophageal)

e Pleurapunktion

« Thorakoskopie

« Perthorakale sonographiegesteuerte Nadelbiopsie

« Lungenperfusionsszintigraphie (praoperativ)

e CT-Schddel (insbesondere bei kleinzelligem Bronchialkarzinom)

« Knochenszintigraphie

 Mediastinoskopie (bei unklarem mediastinalem Lymphknotenbe-
fall)

« Kernspintomographie (MRT)

« Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
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Laboruntersuchungen Tumormarker im Serum (CEA =kar-
zinoembryonales Antigen, TPA = tissue polypeptide antigen,
CYFRA = monoklonale Antikérper gegeniiber Cytokeratin 19,
NSE = neuronspezifische Enolase, ACTH, Calcitonin) haben
beim Bronchialkarzinom nur begrenzte Klinische Bedeutung
(Ausnahme: kleinzelliges Bronchialkarzinom und NSE). In kei-
nem Fall eignen sie sich zur Fritherkennung und zum Screening.
Staging Dieses beriicksichtigt die Histologie, den Grad der
histopathologischen Differenzierung (Grading), Tumorkrank-
heit-Aktivititsindizes (z. B. Karnofsky-Index) und klinische
Symptome (z. B. Gewichtsverlust in den Monaten vor Diagno-
sestellung). Diese Daten sind mit bestimmend fiir Therapiepla-
nung und Prognose.

Entscheidend fiir die Therapiestrategie ist die Tumorausdeh-
nung. Das TNM-System definiert in Form einer kurzen Kodie-
rung den Zustand des Primértumors (T1-4), der regionalen
Lymphknoten (N1-3) und das Vorliegen von Fernmetastasen
(M0-1, > Tab. 10.33 und > Abb. 10.31). Unterschieden

Tab. 10.33 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung des
Bronchialkarzinoms (UICC, 1997, in: Mountain, 1997)

T (= Ausdehnung des Primartumors)

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden oder Tumorzel-
len im Sputum oder Bronchialsekret (Bronchoskopie) oh-
ne bildgebend nachweisbaren Tumor

T0 Kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor < 3 ¢cm, umgeben von Lungengewebe oder visze-
raler Pleura, Hauptbronchus tumorfrei

T2 Wenigstens eines der nachfolgenden Charakteristika erfillt
e23m

« Hauptbronchus befallen (> 2 cm distal der Karina)

« Infiltration der viszeralen Pleura

* Assoziierte Atelektase oder poststenotische Infiltration
(nicht der ganzen Lunge)

T3 Tumor jeder GroBe mit Infiltration der Brustwand oder
des Zwerchfells oder der mediastinalen Pleura oder des
parietalen Perikards
Oder Tumor im Hauptbronchus < 2 cm distal der Karina
Oder Tumor mit Atelektase oder Infiltration der ganzen
Lungenseite

T4 Tumor jeder GroBe mit Infiltration wenigstens einer der
folgenden Strukturen: Mediastinum, Herz, groBe Gefafe,
Trachea, Karina, Osophagus, Wirbelkérper
Oder vom Primdrtumor getrennte Tumorherde im glei-
chen Lappen
Oder Tumor mit malignem Pleuraerguss

N = Befall der regionalen Lymphknoten

Nx Regionale Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in ipsilateralen peribronchialen und/oder ipsi-
lateralen Hiluslymphknoten

N2 Metastasen in ipsilateralen mediastinalen und/oder sub-
karinalen Lymphknoten

N3 Metastasen in kontralateralen mediastinalen, kontralate-

ralen Hilus-, ipsi- oder kontralateralen Skalenus- oder su-
praklavikularen Lymphknoten

Tab. 10.33 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung des
Bronchialkarzinoms (UICC, 1997, in: Mountain, 1997) (Forts.)

M = Fernmetastasen

Mx Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen, einschlieBlich vom Primértumor getrenn-

ter Tumorherde in einem anderen Lungenlappen (ipsi-
und kontralateral)

Stadieneinteilung nach TNM-Deskriptoren (UICC, 1997, in:
Mountain, 1997)

m TNM-Klassifikation

IA

T1 NO MO
1B T2 NO MO
[IA T1NT MO

1B T2 N1 MO
T3 NO MO

A T3 N1 MO
T1-3 N2 MO

B T4 jedes N MO
jedes T N3 MO

\Y jedes T jedes N M1

Tab. 10.34 Klinisch orientierte Klassifikation des kleinzelligen
Bronchialkarzinoms (nach: Veterans Administration Lung Cancer
Study Group in: Micke et al., 2002)

JLimited Auf einen Hemithorax begrenzter Tumor

Disease” (LD) |+ mit oder ohne ipsi- oder kontralaterale
mediastinale oder supraklavikuldre
Lymphknotenmetastasen

 mit oder ohne ipsilateralen Pleuraerguss
unabhangig vom zytologischen Ergebnis

Extensive Jede Ausbreitung iiber ,Limited Disease”
Disease” (ED) | hinaus

AusschlussmaBnahmen
Mikrobiologie

Differentialdiagnose

Infektiése Lungenkrankheiten mit
Rundherdbildung
Posttraumatische Krankheitsbilder ~ Anamnese, Verlauf
Entzlindliche Konglomerattumoren  Biopsie, Histologie
Pleurale Prozesse

Karzinosarkome

Sarkome

Maligne Lymphome

Metastasen

werden praoperative (klinische, TNM) und postoperative (his-
topathologische, pTNM) Ausbreitung. Die Stadieneinteilung
des kleinzelligen Bronchialkarzinoms (SCLC = small-cell lung
cancer) orientiert sich an den Begriffen ,Limited Disease“ (25—
35%) und ,,Extensive Disease“ (60-70%) (> Tab. 10.34). Beim
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC = non-small-
cell lung cancer) erfolgt zusétzlich zur TNM-Klassifikation und
aus dieser abgeleitet die Einteilung in die Tumorstadien I-IV
(> Tab. 10.33).
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Abb. 10.31 Regionale Lymphknotenstationen im Staging des Bronchialkarzinoms. (Nach: Mountain und Dresler, 1997).

I

Therapie

Kleinzelliges Bronchialkarzinom (20-25%) Chemothera-
pie als Basismafinahme, ihre Rationale sind das rasche Tumor-
wachstum und eine frithzeitige Tumordissemination. Chirur-
gische Resektion mit adjuvanter Therapie nur in (héufig zufil-
lig entdeckten) sehr frithen Tumorstadien sinnvoll. Bei ,,Limi-
ted Disease® fithrt die kombinierte Chemo-Radiotherapie in
80-90% zur Remission (50-60% komplette Remission). Hier
wird mit Platin-basierter Chemotherapiekombination thera-
piert, die Radiotherapie des Primartumors einschlieflich des
gesamten Mediastinums wird mit einer Gesamtherddosis von
54-61 Gy simultan oder sequenziell durchgefiihrt. Bei Vollre-
mission schliefit sich der Basistherapie die prophylaktische
Schédelbestrahlung an.

Bei ,Extensive Disease ist die Responserate 60-80% (nur
15-20% komplette Remission). Auch hier werden Platin-
basierte Chemotherapiekombinationen empfohlen, anstelle von
Etoposid kann Topotecan oder Epirubicin zum Einsatz kommen.
Die Chemotherapie des kleinzelligen Bronchialkarzinoms im Sta-
dium ,Extensive Disease“ hat keinen primar kurativen Ansatz,
ist in vielen Féllen aber palliativ sehr wertvoll (> Tab. 10.35).

Nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom (ca. 70%) Patien-
ten in den Stadien I und II représentieren die Minderheit aller
Erkrankungen und haben im Vergleich zu den Stadien III und
IV kurative Therapiechancen. Bei addquater Lungenfunktion
und beherrschbaren potenziellen Komorbiditdten wird in den
Stadien I und II chirurgisch resektioniert (meist Lobektomie
mit radikaler mediastinaler Lymphknotendissektion). Bei
funktioneller oder anatomischer Inoperabilitit oder Ableh-
nung der chirurgischen Therapie erfolgt eine Strahlentherapie
unter kurativen Modalitaten. Patienten im Stadium II profitie-
ren von einer adjuvanten Chemotherapie mit Platin-basierten
Therapieprotokollen (z. B. Cisplatin/Vinorelbin), noch offen
ist diese Empfehlung fiir das Stadium IB. Bei mikroskopisch
nicht tumorfreien Absetzungsrindern bedarf es der adjuvan-
ten Strahlenbehandlung. Das Stadium III des nichtkleinzelli-
gen Bronchialkarzinoms ist beziiglich Tumorsitz und -ausbrei-
tung sehr heterogen, daraus resultieren unheitliche Therapie-
empfehlungen. Bei mediastinalem Lymphknotenbefall wird
die neoadjuvante simultane Chemoradiotherapie (z. B. Cispla-
tin/Etoposid und 60 Gy Herddosis) einer primédren chirurgi-
schen Behandlung vorgezogen. Die Rolle der nachfolgenden
chirurgischen Resektion ist nicht in jeder Hinsicht eindeutig
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Tab. 10.35 Chemotherapie beim kleinzelligen Bronchialkarzinom

Cisplatin 75 mg/m?
Etoposid 100 mg/m?

Cisplatin-Topotecan Cisplatin 75 mg/m?
Topotecan 1 mg/m?

Cisplatin 75 mg/m?
Etoposid 100 mg/m?

Cisplatin-Vinorelbin Cisplatin 50 mg/m?

Vinorelbin 30 mg/m?

definiert, eine Pneumonektomie sollte unter Beriicksichtigung
funktioneller Folgen und im Stadium III generell begrenzter
Gesamtprognose vermieden werden. Bestehen im Stadium IIT
schwerwiegende Komorbidititen oder ein deutlich reduzierter
AZ kann eine Radiotherapie am ,,Ort der Not“ palliativ wertvoll
sein. Bei umschriebenem Tumoreinbruch in die Thoraxwand
oder mit Tumoren < 2 cm distal der Karina, die lediglich hildre
Lymphknotenmetastasen aufweisen (T3N1) wird eine primare
Resektion mit adjuvanter Chemotherapie empfohlen. Bei den
Pancoast-Tumoren ist die neoadjuvante Chemoradiotherapie,
gefolgt von der Resektion, die Therapiemafinahme mit den
grofiten Erfolgsaussichten. Die Therapie des nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinoms im Stadium IV ist generell palliativ und
symptomatisch, sie erfolgt im Einzelfall und orientiert sich an
Klinisch im Vordergrund stehenden Beschwerden. In den letz-
ten Jahren hat sich die , Targeted Therapy“ als neuer medika-
mentoser Behandlungsansatz beim nichtkleinzelligen Bronchi-
alkarzinom entwickelt, ihre Wertigkeit ist noch offen. Zu den
auf das Zielorgan ausgerichteten medikamentdsen Therapie-
optionen zihlen Inhibitoren des epidermalen Wachtstumsfak-
tors (EGFR), das Anti-Angiogenese-Konzept (Hemmung des
Vascular-Endothelial-Growth-Faktors, VEGF) und immunolo-
gische Therapiestrategien (z. B. Einsatz von Vakzin-Peptiden).
(> Tab. 10.36).

Symptomatische (palliative) Behandlungsmafinahmen sind:
Sauerstofflangzeitapplikation, endobronchiale Lasertherapie,
Endobrachyradiotherapie, Implantation tracheobronchialer
Stents, Kontrolle maligner Pleura- und Perikardergiisse und
Therapie extrathorakaler Metastasen, vor allem der Gehirn-
und Knochenmetastasen. Unverzichtbar ist die addquate und
individuell auszurichtende Schmerztherapie.

Verlauf und Prognose Schlechte Gesamtprognose trotz eini-
ger Therapiefortschritte. 50-60% haben bei Diagnosestellung
Fernmetastasen, 24% lokale Metastasen oder Tumorinfiltratio-
nen in benachbarte Organe, max. 30% konnen kurativ behan-
delt werden, wovon nur 25% 5 Jahre iiberleben, d.h. 8% des
Gesamtkollektivs. Die 5-Jahres-Uberlebenszeiten beim nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinom liegen bei 60-75% fiir das
Stadium 1, 36-60% fiir das Stadium II, 5-13% fiir das Stadium
I und < 1% fiir das Stadium IV. Die Prognose des kleinzelli-

Tab. 10.36 Chemotherapie beim nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom

Tag 1 alle 3 Wochen
Tag1+2+3

Tag 5 alle 3 Wochen
Tag1+2+3+4+5

Tag 1 alle 3 Wochen
Tag1+2+3

Tag1+38 alle 3 Wochen
Tag1+38

gen Bronchialkarzinoms ist schlechter als die des nichtklein-
zelligen Karzinoms: die mittlere Uberlebenszeit fiir das Stadi-
um , Limited Disease“ ist 15-20 Monate (10-13% 5 Jahre), fiir
das Stadium ,,Extensive Disease” 8—13 Monate (1-2% 5 Jahre).

Komplikation Hiufigkeit

Hiufig

Retentionspneumonie

Héamoptysen

Rekurrensparese

Obere Einflussstauung

Krampfanfille bei zerebralen Metastasen

Pleuraerguss

Perikarderguss Selten

ZUSAMMENFASSUNG
« Haufigste Ursache: Rauchen
« Wichtigste Symptome: Husten, Auswurf
« Wichtigste diagnostische MaBnahmen: Bronchoskopie, Thorax-CT
« Wichtigste therapeutische MaBnahmen: Resektion, Chemo- und
Radiotherapie
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10.10 Erkrankungen der Pleura
R. Schulz, W. Seeger

10.10.1 Pneumothorax
Synonym: Pneu

Praxisfall

Il Herr Heinrich, 26 Jahre, Raucher (10 Zigaretten/Tag), ver-
spiirt plétzlich einen atemabhéngigen stechenden Schmerz im
Bereich des linken Hemithorax und starke Luftnot. Vorerkran-

Mantel-
pneumo- . _
thorax o

geschlossener
Pneumothorax

1

1
1
1
1
i

a b
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kungen, besonders pulmonaler Art, sind unbekannt. Ein Trau-
ma ist nicht vorangegangen. Korperliche Untersuchung: as-
thenischer Habitus; kein auskultierbares Atemgeréusch iiber der
linken Lunge, hypersonorer Klopfschall; aufgehobener Stimm-
fremitus. Rontgen-Thorax: kompletter Kollaps der linken Lun-
ge bei unauffilliger rechter Lunge. Unter der Diagnose eines
idiopathischen Spontanpneumothorax der linken Lunge wird
mittels intrapleuraler Buelau-Drainage (5. oder 6. Interkostal-
raum vordere Axillarlinie) iber mehrere Tage eine Saugtherapie
durchgefiihrt, der Patient bleibt danach rezidivfrei stabil. Il

072 Abbildung: Pneumothorax.

Definition Ansammlung von Luft im Pleuraraum mit kon-
sekutivem partiellem oder totalem Kollaps der ipsilateralen
Lunge (> Abb. 10.32). Grundlage ist eine spontan oder durch
auflere Einwirkung entstandene Leckage der Pleura, von der
parietales und viszerales Blatt betroffen sein konnen.
Atiologie und Pathogenese
 Spontanpneumothorax: ohne vorangehendes Trauma,
evtl. provoziert durch Husten oder Pressen

- primiirer (idiopathischer) Spontanpneumothorax: keine
pulmonale Grundkrankheit, vorwiegend bei jungen,
schlanken Mannern, meist Raucher. Pathogenetisch
wahrscheinlich Ruptur subpleural und insbesondere api-
kal gelegener kleiner Zysten oder Emphysemblasen, die
nicht den Stellenwert einer eigenstdndigen Lungener-
krankung haben.

- sekundirer Spontanpneumothorax: bei pulmonaler
Grunderkrankung (z. B. COPD, tuberkulose Kaverne,
Mukoviszidose, Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie, His-
tiocytosis X, Lymphangioleiomyomatose, Abzesshohle
bei einschmelzender Pneumonie, Tumorhghle, Wegener-
Granulomatose mit Nekrosebildung).

offener
Pneumothorax

Spannungs-
pneumothorax
|

Abb. 10.32 Typische radiologische Veranderungen beim Pneumothorax.
a) Mantelpneumothorax: geringe Luftansammlung zwischen Pleura visceralis und Pleura parietalis, radiologisch (besonders in Exspirationsaufnahme) als
feine lateral-konvexe Haarlinie sichtbar. Geschlossener Pneumothorax: betrachtliche Luftansammlung zwischen den Pleurablattern, zwischenzeitlicher

Verschluss der primaren Eintrittsldsion.

b) Offener Pneumothorax: Eintrittspforte noch geéffnet (iiber eine penetrierende Verletzung der Thoraxwand beim duBeren offenen Pneumothorax oder
{iber eine bronchopleurale Fistel beim inneren offenen Pneumothorax), atemsynchron bewegt sich Luft in und aus dem Pleuraraum, bei groBflachigen Off-
nungen folglich Bewegung des Mediastinums bei Inspiration zur gesunden, bei Exspiration zur Pneumothoraxseite (Mediastinalflattern).

¢) Spannungspneumothorax: Lasion der Pleura visceralis bildet ,Ventil”: inspiratorisch in den Pleuraraum eintretende Luft kann exspiratorisch nicht
entweichen. Dadurch entsteht ein Uberdruck auf der Seite des Pneumothorax mit Verlagerung des Mediastinums, was evtl. zur Behinderung des Riickflusses
der groBen Venen mit Zyanose, Dyspnoe und Blutdruckabfall fiihrt. (Nach: S. Lange, 1986)
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o traumatischer Pneumothorax: Folge einer Verletzung,
meist bei penetrierendem Trauma der Brustwand (z. B.
Rippenserienfraktur) oder iatrogen bedingt (z. B. nach Re-
animation, Einlage von Subklaviakathetern, transbronchia-
len Biopsien), haufig Auftreten unter Beatmung (Barotrau-
ma) bei ARDS und beatmungspflichtigen Pneumonien.
Durch die Unterbrechung der Kontinuitit der Pleura geht
der Unterdruck im Pleuraraum verloren, es kommt zum
Kollaps der ipsilateralen Lunge durch Uberwiegen der elas-
tischen Riickstellkrifte des Lungenparenchyms.

 Spannungspneumothorax: lebensbedrohlich, entsteht
durch Ventilmechanismus: Luft tritt durch die (aufgrund
der Luftnot immer stirker werdenden) Atemexkursionen in
den Pleuraraum ein, kann durch sich iiberlagernde Pleura-
lippen bei der Exspiration nicht entweichen (> Abb.
10.32a-c). Durch den zunehmenden Uberdruck im Pleura-
raum wird das Mediastinum zur kontralateralen, gesunden
Seite verschoben, wobei die Hohlvenen komprimiert oder
torquiert werden, es entwickelt sich eine Einflussstauung
vor dem rechten Herzen, evtl. akut letal.

I

Symptome Abhingig von der Grofle des Pneumothorax und
dem Vorliegen einer pulmonalen Grunderkrankung mit redu-
zierten pulmonalen ,,Reserven®, asymptomatischer Verlauf bei
Mantelpneumothorax (< 10-15% des Hemithorax-Umfangs),
plotzlicher Dyspnoe und einseitige, stechende Thoraxschmer-
zen; Hustenreiz bei groferen Pneumothoraces, Notfallsituati-
on bis hin zum Schock bei Spannungspneumothorax.

I

Diagnostik

o korperliche Untersuchung: hypersonorer Klopfschall, ab-
geschwichtes oder fehlendes Atemgerdusch, fehlende
Atemexkursionen auf der betroffenen Seite, aufgehobener
Stimmfremitus, beim Spannungspneumothorax Halsvenen-
stauung, Tachykardie und Blutdruckabfall

o Rontgen-Thorax: zur optimalen Darstellung Aufnahme in
Exspirationslage

e Labor: arterielle Hypoxdmie (eher selten, da durch die hyp-
oxische Vasokonstriktion die Perfusion in der kollabierten
Lunge weitgehend gedrosselt wird), bei zugrunde liegenden
Lungenerkrankungen aber evtl. erhebliche Verschlimme-
rung der vorbestehenden Gasaustauschstorung

o Computertomographie: Grundkrankheit, Zysten und Em-
physemblasen, darstellbare partielle und atypisch lokalisier-
te Pneumothoraces unter Beatmung.

Differentialdiagnose | Ausschlussmafinahmen

Myokardinfarkt Anamnese, EKG, Enzyme

Lungenembolie Anamnese, D-Dimere, Angio-CT,
Ventilations-/Perfusionsszintigraphie

Aortendissektion Anamnese, Echokardiographie,
Thorax-CT

I

Therapie

e (geschlossener) Mantelpneumothorax: meist Selbstre-
sorption, zur Beschleunigung Gabe von O, iiber Nasenson-
de (erhoht den N,-Gradienten zwischen Pleuraraum und
Blut)

o groflerer Pneumothorax, Sero- und Himatopneumotho-
rax: kontinuierliche intrapleurale Saugdrainage (Buelau-
Drainage, Sog 20-30 cmH,0), die wieder entfernt werden
kann, wenn die vorher kollabierte Lunge bei abgeklemm-
tem Sog entfaltet bleibt.

o persistierender oder rezidivierender Pneumothorax: tho-
rakoskopische Versorgung (Abtragung/Ubernihung von
Bullae und Emphysemblasen; partielle Pleurektomie), alter-
nativ (mit groflerer Invasivitit) offene Thorakotomie oder
Pleurodese zur ,,Verklebung“ der Pleurablitter (s. u.)

e traumatischer, nach auflen offener Pneumothorax: operati-
ves Verschlielen des Lecks im Bereich der Thoraxwand

¢ Spannungspneumothorax: akutes Handeln notfalls auch
ohne Rontgendiagnostik, z. B. Punktion mit dicklumiger
Kaniile im 2. ICR in der Medioklavikularlinie und Ablassen
der Luft tiber ein sog. Heimlich-Ventil (oder geschlitzter
Fingerling als Ventilmechanismus).

Verlauf und Prognose Die 5-Jahres-Rezidivrate des idiopa-
thischen Spontanpneumothorax betrégt nach alleiniger Drai-
nagebehandlung ca. 40%, nach Pleurodese 10-20% und nach
operativer Behandlung um 5%. Die Gefahr eines Rezidivs steigt
mit erneutem Pneumothorax. Der behandelte traumatische
Pneumothorax tragt kein Rezidivrisiko.

Komplikation Hiufigkeit
Infektion der Pleura Selten
Hamodynamischer Schock beim Haufig
Spannungspneumothorax

ZUSAMMENFASSUNG
« Haufigste Ursache: spontan (primar und sekundér)
* Wichtigstes Symptom: Dyspnoe
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Rontgen-Thorax
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: Drainage

10.10.2 Pleuritis und Pleuraerguss

Praxisfall

Il Ein 63-jahriger Patient, starker Raucher (40 Jahre 30 bis
40 Zigaretten/d) beklagt Luftnot, Bluthusten und Gewichtsver-
lust von 8 kg in den letzten Monaten. Korperliche Untersu-
chung: Tachypnoe, Atemgerdusch und Klopfschall iiber der
linken Lunge basal abgeschwicht. Rontgen-Thorax: tumor-
verdachtige Formation am linken Hilus, nach links lateral an-
steigende pleurale Verschattung (> Abb. 10.33). Bronchos-
kopie: leicht blutender, exophytisch wachsender Tumor am



Abb. 10.33 Zentrales Bronchialkarzinom und linksseitiger Pleura-
erguss. Zentrale Hilusverbreiterung (Pfeile), an der Thoraxwand aufsteigen-
der Erguss (Pfeilspitzen), Zwerchfellhochstand links bei Phrenikusparese.

Abgang des linken Oberlappens, histologisch kleinzelliges
Bronchialkarzinom. Pleurapunktion (ca. 1,51): blutig tingierte
Fliissigkeit mit nachweisbaren zytologisch malignen Zellen
(PAP V). Diagnose: maligner Pleuraerguss bei kleinzelligem
Bronchialkarzinom. Unter Chemotherapie wird ein guter Re-
gress des zentralen Bronchialkarzinoms erzielt, aber der Pleu-
raerguss lauft immer wieder nach und erzeugt neue Dyspnoe.
Stabilisierung gelingt durch Pleurodese mit Bleomycin. Il

Definition

Pleuritis Entziindung der Pleura, entstanden durch System-

erkrankung (z. B. Lupus erythematodes) oder Ubergreifen von

infektiosen/inflammatorischen Prozessen des Lungengewebes

(z. B. Pneumonie, Lungentuberkulose, Lungenabszess, Lun-

geninfarkt): Bei der Pleuritis sicca finden sich entziindliche

Pleurareaktionen mit Fibrinauflagerungen ohne Ergusspro-

duktion, welche bei Pleuritis exsudativa vorliegen.

Pleuraerguss Fliissigkeitsansammlung im Pleuraspalt (bei

Sonographie, Rontgen oder CT). Man unterteilt:

e Transsudat: < 30 g/l Eiweif3, LDH < 200 U/l bzw. < 60% der
Serum-LDH

o Exsudat: > 30 g/l Eiweif3, LDH > 200 U/l bzw. > 60% der
Serum-LDH

o Himatothorax: Blutiibertritt in den Pleuraraum (Hb im
Erguss > 50% des Hb im Vollblut) infolge Verletzung gré-
Berer Gefifle (z. B. Rippenfraktur, Pleurapunktion mit Ver-
letzung einer Interkostalarterie, Ruptur eines thorakalen
Aortenaneurysmas)

o hidmorrhagischer Pleuraerguss: blutiger/blutig tingierter
Erguss (Hb < 50% des Vollblut-Hb)

o Chylothorax: milchiger Erguss durch Eintritt von Lymph-
fliissigkeit in den Pleuraraum (Trauma oder Tumoren mit
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Eroffnung des Ductus thoracicus), Beleg durch hohe Trigly-
zeridkonzentration (> 110 mg/dl) im Punktionsmaterial;
bei Tuberkulose oder rheumatoider Arthritis evtl. lange be-
stehende Ergiisse (Pseudochylothorax) mit dhnlicher Er-
gusskonsistenz (Cholesterin im Erguss > 200 mg/dl).

Epidemiologie

Hidufige Beschwerdebilder als Folgeerscheinungen verschie-
denster Erkrankungen, keine genauen Angaben zur Inzidenz
moglich.

Atiologie und Pathogenese

Die Regulation der Fliissigkeitslamelle im Pleuraspalt kann
aus vielfiltigen Griinden gestort sein. Haufigste Ursache ist
die dekompensierte Linksherzinsuffizienz mit erhohtem Ka-
pillardruck in der Pleura visceralis, die wesentlich iiber das
pulmonalvendse System drainiert wird mit der Folge der ver-
minderten Fliissigkeitsresorption. Seltener verursacht eine
Rechtsherzinsuffizienz den Erguss: es kommt zur Steigerung
des hydrostatischen Drucks im Kapillarbett der Pleura parie-
talis mit der Folge vermehrter Fliissigkeitsbildung. Typischer-
weise sind kardial bedingte Ergiisse Transsudate. Diese kon-
nen auch Folge einer Hypalbuminidmie mit vermindertem
kolloidosmotischem Druck bei fortgeschrittener Leberzirrho-
se oder nephrotischem Syndrom sein; bei Leberzirrhose au-
Berdem Ubertritt von Aszitesfliissigkeit. Entziindliche Pro-
zesse und Prozesse der Tumorinfiltration induzieren dage-
gen iiber eine mikrovaskuldre Schrankenstérung eine Exsu-
datbildung.

Typische auslosende Konstellationen sind Pneumonie, pul-
monale/pleurale Manifestation einer Autoimmunkrankheit,
tuberkuldse Infektionen des Pleuraraums und Bronchial- oder
Mammakarzinom. Ein Pleuraerguss nach Herzoperation oder
Herzinfarkt kann eine autoimmunologische Grundlage haben
(Dressler-Syndrom). Schliefllich kann ein Pleuraexsudat nach
Radiatio des Thorax und unter verschiedenen Medikamenten
auftreten. Auch bei Osophagusruptur (Boerhaave-Syndrom,
iatrogen) werden meist eiweiflreiche und hamorrhagische Er-
giisse beobachtet.

I

Symptome Symptomatisch erst bei grofieren Ergiissen, be-
sonders bei beidseitiger Ausbildung, Dyspnoe bei Belastung
oder schon in Ruhe als Folge einer extrapulmonalen restrikti-
ven Ventilationsstérung, da die inspiratorische Lungenentfal-
tung durch den verdrangenden Effekt des Pleuraergusses be-
hindert wird; evtl. atemabhéngige thorakale Schmerzen mit
konsekutiver Schonatmung und Ausstrahlung in Oberbauch
und Schulterpartie bei Pleuritis sicca durch Reizung der
Schmerzfasern der parietalen Pleura, Verschwinden des
Schmerzes nach Ausbildung eines Ergusses.




362 10 Lungen- und Atemwegserkrankungen

I

Diagnostik

o korperliche Untersuchung: abgeschwichtes Atemge-
rdusch, perkutorische Daimpfung und verminderter oder
aufgehobener Stimmfremitus sowie fehlende Atemexkursi-
onen; auskultatorisch charakteristisches in- und exspirato-
risches ,,Lederknarren® durch Reiben der Pleurablitter bei
Pleuritis sicca

o bildgebende Verfahren: beim Erguss Sonographie (Nach-
weisgrenze: 50 ml) und Rontgen-Thorax (Nachweisgrenze:
300 ml), zur weiteren Abkldrung: diagnostische Punktion
(> Tab. 10.37)

o weitere Diagnostik bei unsicherem Ergebnis nach Punktion:
perkutane Pleurabiopsie, Thorax-CT, Bronchoskopie, Tho-
rakoskopie mit gezielter Biopsie sowie in Einzelfillen eine
Thorakotomie.

073 Abbildung: Schema des diagnostischen Vorgehens beim
Pleuraerguss.

Differentialdiagnose Ausschlussmafinahmen
Pneumothorax Koérperliche  Untersuchung,
Rontgen

Tab. 10.37 Diagnostik bei Pleuraerguss

* Farbe des Pleurapunktats
— Hamorrhagisch: maligne, Tuberkulose, Lungenembolie
— Gelblich-trlibe: haufig parapneumonisch
— Eitrig-dickflUssig: Pleuraempyem
— Milchig-triibe: Chylothorax/Pseudochylothorax
— Blutig: Hdmatothorax
« Laboruntersuchungen des Pleurapunktats
— LDH, GesamteiweiB: Differenzierung Transsudat/Exsudat
— pH, Glukose: Azidose und niedrige Glukose bei infektidsem
Erguss, insbesondere Tuberkulose
— Amylase: Pankreatitis (hierbei auch Lipase), Osophagusruptur
— Triglyzeride, Cholesterin: Differentialdiagnose Chylothorax,
Pseudochylothorax
— Differentialblutbild: Lymphozytose bei Tuberkulose, Eosinophilie
bei eosinophiler Pleuritis
— Adenosindesaminase, Lysozym, IFN-y: Tuberkulose
— Rheumafaktor: rheumatoide Arthritis
— LE-Zellen, ANA, Anti-ds-DNA: systemischer Lupus erythematodes
« Mikrobiologische Untersuchung des Pleurapunktats
— Erregersicherung bei Empyem, tuberkuldser Pleuritis, selten bei
parapneumonischem Erguss
— Nachweis von mikrobiellem Genom mit PCR-Technik
« Zytologische Untersuchung des Pleurapunktats
— Nachweis maligner Zellen
* Echokardiographie
— Ausschluss/Nachweis einer Herzinsuffizienz
« Ungezielte Pleurabiopsie
— Tumor, tuberkulése Granulome, entziindliche Prozesse
* Bronchoskopie/CT
— Nachweis/Ausschluss Bronchialkarzinom
« Thorakoskopie mit gezielter Pleurabiopsie
— Optische Beurteilung der Pleura (Tumor, Granulome)
— Histologie (Tumor, tuberkul6se Granulome, entziindliche Prozesse)

I
Therapie Behandlung der Grundkrankheit und evtl. mehr-
fach wiederholte entlastende Punktion des Ergusses, dabei
sonographisch kontrollierte Wahl der geeigneten Punktions-
stelle (hintere Axillarlinie am Oberrand der Rippe zur Ver-
meidung einer Verletzung der Interkostalgefifie). Zur Vor-
beugung eines Reexpansionsddems der zuvor komprimierten
Lunge sollten nicht > 1,5 1 Ergussfliissigkeit in einer Sitzung
abgelassen werden. Wirksamer ist eine vollstindige Absau-
gung des Pleuraergusses iiber eine Buelau-Drainage mit kon-
tinuierlichem Sog iiber mehrere Tage, bei vielfacher Kamme-
rung des Pleuraraums durch Fibrinsegel, die eine suffiziente
Absaugung verhindern, kann zuvor eine lokale Fibrinolyse
mit niedrigen Dosen Streptokinase oder Urokinase versucht
werden.
Rezidivierende Ergiisse Bei symptomatischen, schnell
nachlaufenden und bevorzugt bei malignen Ergiissen ist eine
Pleurodese, d.h. eine medikamentose (z. B. Tetrazykline, Bleo-
mycin und Talkum) Verklebung des Pleuraspalts durch Induk-
tion einer pleuralen Entziindungsreaktion, indiziert. Dies ist
sehr schmerzhaft, wird daher meist erst nach vorheriger Ands-
thesie des Pleuraraums und Gabe eines potenten Analgetikums
durchgefithrt und gelingt nur bei weitgehend trockenem
Pleuraraum und beliifteter ipsilateraler Lunge. Deshalb muss
der Erguss vorher moglichst komplett entleert sein, und es darf
kein stenosierendes Tumorwachstum in den zentralen Atem-
wegen vorliegen.
Spezifische Therapie
¢ Chylothorax: didtetische Behandlung (fettarme oder paren-
terale Erndhrung), Anlage eines pleuroperitonealen Shunts,
die Ligatur des Ductus thoracicus
» Himatothorax: oft operative Therapie zur Beherrschung
weiterer Nachblutungen, Blut im Pleuraraum kann hierbei
entfernt werden.
¢ Pleuraempyem: weitgehende Absaugung mit Ableitung des
diinn- oder dickfliissigen Eiters durch eine grofflumige
Drainage; auflerdem: tagliche Spiilung des Pleuraraums
(evtl. iiber einen zweiten diinnlumigen Katheter) mit
Kochsalzlosung plus Povidon-Jod 2-5%, systemische Anti-
biose je nach Ursache und mikrobiologischen Befunden
(typische Keime: Staphylokokken, Anaerobier, Pneumokok-
ken); chirurgische Dekortikation bei nicht-riicklaufigem
Empyem nach mehrwochiger Therapie (4-6 Wochen) oder
bei beginnender (Frithdekortikation) oder abgelaufener
(Spétdekortikation) Schwartenbildung (Entfernung der Pleu-
ra). Dies sind im Einzelfall abzuwigende operativ schwierige
Verfahren.

Verlauf und Prognose

Abhingig von zugrunde liegender Erkrankung, beim Mali-
gnom entsprechend eingeschrankt. Pleuraempyeme benotigen
meist eine langere Behandlungsphase.



Komplikation Hiufigkeit
Iatrogene Blutung bei Anlage der Drainage | Selten
Pneumothorax bei Anlage der Drainage Selten
Sekundare Infektion der Pleura durch Selten
Drainage

Pleuraschwielen Hiufig

ZUSAMMENFASSUNG
« Haufigste Ursache: Linksherzinsuffizienz
« Wichtigstes Symptom: Dyspnoe
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Ultraschall bzw. Rontgen-
Thorax
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: Punktion

10.10.3 Pleuratumoren
Synonym: Pleuramesotheliom

Praxisfall

Il Eine 65-jahrige Patientin ohne Vorerkrankungen erkrankt
mit iber Wochen anhaltenden atemabhéngigen linksthoraka-
len Schmerzen; auflerdem ungewollter Gewichtsverlust von
6 kg in 2 Monaten. Korperliche Untersuchung: leichte Damp-
fung und Abschwichung des Atemgerdusches auf der linken
Seite. Rontgen- und CT-Thorax: breitflichige pleurale Schwar-
te mit Ummantelung der gesamten linken Lunge, auch auf der
mediastinalen Seite. Pleurabiopsie: malignes Pleuramesotheli-
om. Die Berufsanamnese ergibt eine signifikante Asbestexposi-
tion vor > 15 Jahre als Arbeiterin in einem Betrieb zur Herstel-
lung von Bremsbeldgen. Es ist nur eine palliative Therapie mog-
lich, die Patientin stirbt 8 Monate nach Diagnosestellung. Il

Definition Die vorwiegend malignen Pleuratumoren wach-
sen auf den Pleurabldttern, im Pleuraraum und ggf. in die be-
nachbarten Strukturen ein. Es handelt sich meistens um Meta-
stasen eines extrapleuralen Primdrtumors (sog. Pleurakarzi-
nose, z. B. bei Bronchial-, Mamma-, Ovarialkarzinom), seltener
um primire Pleuratumoren (Pleuramesotheliom).

Dieses wichst meist von der Pleura parietalis ausgehend dif-
fus und breitflachig oder in Form grofler Tumorknoten. Der
Tumor neigt dazu, Brustwand, Mediastinum und Zwerchfell
zu infiltrieren und im weiteren Verlauf abdominelle Organe
durch lokal fortschreitendes Wachstum zu befallen oder zu
verdrangen. Fernmetastasen sind ungewéhnlich.
Epidemiologie Bei Pleuramesotheliomen findet sich in ca. %
d.F. in der Anamnese eine meist viele Jahre zuriickliegende As-
bestexposition bei Berufen der asbestverarbeitenden Industrie
(Isolier-, Metall-, Bau-, Kfz-Branche). Aufgrund der langen La-
tenzzeiten zwischen Einwirken der Noxe und Tumorentste-
hung wird die Inzidenz des Pleuramesothelioms von derzeit ca.
1000 Féllen/Jahr bis zum Jahr 2020 weiter ansteigen.

Atiologie und Pathogenese Die kanzerogenen Fasern des As-
bests induzieren frustrane Phagozytoseversuche und ,wandern®
nach Inhalation tiber entziindliche Prozesse bis in den Pleura-
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raum. Dort konnen Pleurafibrose und ,,Pleuraplaques® (flichig-
gyriforme verkalkte Pleuraverdickungen) entstehen, und es
kann sich nach 30-40 Jahren Latenzzeit ein Pleuramesotheliom
entwickeln. Histologisch werden epitheliale (50%, lokalisiertes
Wachstum), sarkomatose (15%, schwartenartiges Wachstum)
und gemischte Wachstumsformen (35%) unterschieden.

I

Symptome Atemabhingige thorakale Schmerzen, Husten
und Luftnot, bedingt durch die Reizung von Schmerzrezepto-
ren der parietalen Pleura und die Ausfiillung des Pleuraraumes
durch die Tumormasse selbst sowie begleitende Ergiisse, evtl.
Befall anderer seroser Hiute (Peritoneum, Perikard).

I

Diagnostik

e Berufsanamnese

« bildgebende Verfahren (Sonographie, Réntgen-Thorax,
Thorax-CT): der Pleura aufsitzende knollige oder mehrfli-
chige Raumforderungen, hiufig begleitende Ergussbildung

 Bronchoskopie: nachweisbare Asbestfasern in der Lavage
(Eisenfirbung: Hantelform durch Eiweifi- und Eisenablage-
rung an den Faserenden)

o perkutane Pleurastanzbiopsie (Trefferquote: ca. 50%),
Thorakoskopie (Darstellung der Tumorknoten bzw. der
fischlaichdhnlichen Tumoraussaat in der Pleura mit geziel-
ter Biopsie, Sensitivitat 90-95%)

o spezifische Tumormarker fiir das Pleuramesotheliom (se-
rum mesothelin-related protein = SMRP, Osteopontin):
zurzeit in klinischer Erprobung.

Metastatische Pleuratumoren werden durch Nachweis des

Primértumors, meist histologisch, nachgewiesen. Die schwieri-

ge Abgrenzung zwischen Adenokarzinom und Pleuramesothe-

liom gelingt mit immunhistochemischen Markern (bei Meso-
theliom positiver Nachweis fiir Epithelial Membrane Antigen =

EMA, Calretinin und Zytokeratin 5,6).

I

Therapie Pleuropneumektomie auf der betroffenen Seite als
einziger kurativer Ansatz bei lokalisiertem Pleuramesotheliom,
bei gutem Allgemeinzustand und ausreichender Lungenfunkti-
on, jedoch in den meisten Fillen aufgrund eines lokal fortge-
schrittenen Stadiums nicht mehr méglich. Evtl. palliative Be-
strahlung bei starken, gegen Schmerzmittel resistenten Schmer-
zen durch ausgeprigtes Tumorwachstum, bei nachlaufendem
Pleuraerguss Pleurodese; neuerdings Ansitze fiir eine palliati-
ve Chemotherapie (Antifolat Pemetrexed in Kombination mit
Cisplatin).

Verlauf und Prognose Die Prognose des Pleuramesotheli-
oms ist mit einer mittleren Uberlebensrate von 9-12 Monaten
sehr schlecht und wird nur wesentlich verlingert, wenn eine
radikale chirurgische Entfernung moglich ist. Die sarkomatose
Mesotheliom-Variante hat im Allgemeinen eine schlechtere
Prognose als die epitheliale.
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Komplikation Hiufigkeit
Verschleppung des Tumors durch den Selten
Stichkanal nach Punktion oder Biopsie
Pleuraerguss Hiufig

ZUSAMMENFASSUNG
« Haufigste Ursache: Asbestexposition in der Anamnese
« Wichtigste Symptome: Dyspnoe, Schmerzen
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Histologie
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: chirurgische Sanierung
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10.11 Erkrankungen des
Mediastinums
H.-G. Velcovsky, W. Seeger

10.11.1 Mediastinale Raumforderungen
Synonym: Mediastinaltumoren

Praxisfall

Il Ein 60-jihriger Mann erkrankt akut an einer eitrigen
Bronchitis mit Fieber bis 39 °C. Zum Ausschluss einer Pneu-
monie wird der Thorax gerontgt, wobei ein beidseits verbrei-
tertes vorderes Mediastinum auffillt. Der Patient bemerkt in
letzter Zeit zunehmende Belastungsdyspnoe, ,Gerdusche®
beim Atmen und eine leichte Zunahme des Halsumfangs. Kor-
perliche Untersuchung: tastbare, nach retrosternal reichende
Struma, deutliche Venenzeichnung am Hals, verstrichene Sup-
raklavikulargruben, unauffillige Ruheatmung, jedoch bei
schnellem Atmen horbarer Stridor. Lungenfunktion: Ein-
schrinkung der maximalen in- und exspiratorischen Atem-
fliisse. Kernspintomogramm: bis in Bifurkationshohe hinab-
reichender (> Abb. 10.34 und > 10.35) grofer Tumor im
vorderen Mediastinum mit einzelnen Verkalkungen. Schild-
driisenszintigramm: ausgiebige Traceranreicherung (*™Tc-
Pertechnetat) des Tumors. Diagnose: grofie retrosternale Stru-
ma mit beginnender Trachealeinengung und Tracheomalazie.
Eine Operation wird durchgefithrt. 1l

Abb. 10.34 CT-Thorax in Hohe des Aortenbogens (*), daneben
stellt sich die groBe, weit hinunterreichende Struma im Mediasti-
num dar (Pfeile).

Abb. 10.35 Kernspintomogramm (gleicher Patient wie in » Abb.
10.34) mit groBer, tief im Mediastinum nach kaudal reichender
Struma (Pfeile).

Definition Raumfordernde Prozesse im vorderen, mittleren

oder hinteren Mediastinum, verursacht durch (> Tab.

10.38):

o zystische Ausweitung vorhandener Strukturen (z. B. Peri-
kardzyste)

o Zwerchfellhernien mit Ubertritt abdomineller Strukturen

o entziindliche Prozesse (z. B. mediastinale Lymphknoten,
Sarkoidose)

o infektiose Prozesse (z. B. Tuberkulose)

 Hypertrophie ektop gelegener Organe (z. B. intrathorakale
Struma)

e benignes Tumorwachstum (z. B. Lipome)

o malignes Tumorwachstum (z. B. maligne Lymphome).


http://www.cevis.uni-bremen.de/%7Ejend/Lunge/SammlungPl.html
http://www.ruhr-uni-bochum.de/bergmannsheil/meso

Tab. 10.38 Mediastinaltumoren unterschiedlicher Lokalisation

Vorderes Mittleres Hinteres
Mediastinum Mediastinum Mediastinum

Intrathorakale Struma Lymphome Neurogene Tumoren

Thymustumoren Tuberkulose (meist  Osophagustumoren
Nebenschilddriisentu- Lymphknotentuber-  Neurosarkome
moren kulose) Tuberkulose
Mesenchymale Metastasen (Senkungsabszess,
Tumoren Sarkoidose von der Wirbelsdule
Karzinoide (Lymphknoten) ausgehend)

Zwerchfellhernien
Bronchogene Zysten
Gastrointestinale
Zysten

Maligne Lymphome
Primare Germ-
Zell-Tumoren
Lipome
Bronchogene Zysten
Aneurysmen (meist
Aortenaneurysma)
Zwerchfellhernien

Kongenitale Zysten
(Bronchialzysten,
Perikardzysten)
Aneurysmen (Aorta)

Epidemiologie Mediastinale Raumforderungen sind insge-
samt seltener als pulmonale Prozesse. Thymustumoren sind
mit etwa 15-20% die héufigsten aller primédren Mediastinaltu-
moren. Neurinome oder Schilddriisenneoplasien kommen
nicht ganz so hdufig vor. Zystische Prozesse des Mediastinums
machen ca. 40% aus.

I

Symptome Hiufig symptomlos, werden zufillig entdeckt.
Durch lokale Verdriangungserscheinungen evtl. Schmerzen
hinter dem Sternum, Druckgefiihl, Husten, Stridor und Dys-
pnoe sowie Schluckstorungen; bei Beeintrichtigung der ent-
sprechenden Nerven Phrenikusparesen mit Zwerchfellhoch-
stand und Rekurrensparesen mit Heiserkeit, selten Tachykar-
dien und Extrasystolen. Bei malignen Tumoren Gewichtsver-
lust und Schwiche, bei Thymomen in 15% Myasthenia gravis
(Muskelschwiche durch Autoantikorperbildung).

I

Diagnostik

o korperliche Untersuchung: evtl. Zeichen einer oberen Ein-
flussstauung (Venenzeichnung am Hals) und Stridor

o bildgebende Verfahren: Rontgenthoraxaufnahme in 2 Ebe-
nen, Computertomographie, Kernspintomographie, Endo-
sonographie und Schilddriisenszintigramm

« Histologie und Zytologie: perkutane Punktion, Broncho-
skopie mit transbronchialer Nadelbiopsie, Endosonogra-
phie mit Punktion, Mediastinoskopie und in Einzelféllen
Thorakotomie.

Differentialdiagnose Ausschlussmaffinahmen

Tumor (abhingig von Histolo- | Biopsie, Thorax-CT,

gie oder Befund im Thorax-CT) | Mediastinoskopie
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I
Therapie Therapie und Prognose hingen von der genauen

Art der Diagnose ab, weniger von der Lokalisation. Fiir die
Mehrzahl der Tumoren ist die Operation die eigentliche Thera-
pie. Bei Tuberkulose, Sarkoidose und malignen Lymphomen
erfolgt die Behandlung der Grundkrankheit. Bei kongenitalen
Zysten eriibrigt sich meistens der chirurgische Eingriff.

Komplikation Hiufigkeit

Selten

Kompression von Trachea oder Bron-
chien und der mediastinalen Gefifle

ZUSAMMENFASSUNG
« Hdufigste Ursache: benigne und maligne Prozesse
* Wichtige Symptome: Schmerzen, Husten, Dyspnoe
» Wichtigste diagnostische MaBnahme: Thorax-CT
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: geneseabhangig

10.11.2 Mediastinalemphysem

Synonym: Pneumomediastinum

Definition Pathologische, lebensgefihrliche Luftansamm-

lung im Mediastinum.

Epidemiologie Es bestehen keine genauen Statistiken.

Atiologie und Pathogenese

e primires oder spontanes Mediastinalemphysem: evtl. bei
kurz dauernden intrathorakalen Druckerhohungen (z. B.
Husten, Niesen, Asthmaanfall, Erbrechen), verursacht
durch ein Leck zwischen luftfiihrendem System und medi-
astinalem Weichteilgewebe

o sekundires Mediastinalemphysem: bei Perforation oder
Ruptur des Osophagus, der Trachea oder der grofien Bron-
chien, verursacht durch Trauma (auch bei diagnostischen
und therapeutischen Eingriffen), maligne Tumoren mit Ne-
krosen und einschmelzende Infektionen; Ausdehnung iiber
die Halsweichteile auf die Thoraxhaut, wo es beim progre-
dienten Luftaustritt evtl. monstrose Ausmafle annimmt,
was im Extremfall zur Behinderung des vendsen Riick-
stroms zum Herzen und gestorter Pumpfunktion fithrt,
vereinzelt Ausbildung eines Pneumoperitoneums durch
Luftiibertritt.

I

Symptome Oft asymptomatischer Verlauf und spontane
Riickbildung unter Ruhe und Gabe von Sauerstoft, bei ausge-
prigten Fillen retrosternale Schmerzen und Dyspnoe. Ge-
firchtete Komplikation ist eine Mediastinitis.

I

Diagnostik Réntgen-Throraxiibersicht und Thorax-CT zur
Sicherung, je nach vermuteter Genese Bronchoskopie oder
Osophagoskopie.
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Differentialdiagnose Ausschlussmafinahmen

Pneumothorax mit Auskultation, Rontgen-

Thorax, Thorax-CT

Mediastinalemphysem

I

Therapie und Prognose Bei schwerem Mediastinalemphy-
sem konnen Hautinzisionen in den Supraklavikulargruben
oder ein subkutaner Katheter zur Luftabsaugung als Sofort-
mafinahme notwendig werden. Rupturen oder eine Perforati-
on des Osophagus miissen operativ versorgt werden, um eine
Mediastinitis zu verhindern. Bei Leckagen in Trachea und
Bronchien sind deren Entstehung und Grofle entscheidend fiir
das weitere Vorgehen. Grundsitzlich: Antibiotikatherapie zur
Verhinderung einer Mediastinitis.

Verlauf und Prognose In unkomplizierten Fillen giinstig.

ZUSAMMENFASSUNG
« Haufigste Ursache: Genese unterschiedlich
* Wichtigste Symptome: diskrete Symptomatik, Schmerzen, Husten
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Thorax-CT
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: abhangig von Genese

10.11.3 Akute Mediastinitis

Synonym: entziindliche Mediastinalerkrankung

Definition Infektiose (oftmals phlegmondse) Entziindung

des Mediastinums.

Epidemiologie Es gibt unterschiedliche Ausloser (z. B.

Pneumothorax, Mediastinalemphysem, Trauma), Inzidenz-

zahlen existieren nicht.

Atiologie Die Keime konnen auf verschiedenen Wegen in

das Mediastinum eindringen:

o durch ein Trauma mit Verletzung des Osophagus oder des
Tracheobronchialsystems (Unfall, iatrogen)

e durch maligne Tumoren der Lunge, der Trachea oder des
Osophagus mit Einbruch in das Mediastinum

o durch infektiose Nachbarschaftsprozesse (z. B. Pneumonie,
Empyem, Mediastinallymphknotentuberkulose)

e bei einem mediastinalen Emphysem mit sekundérer Infek-
tion

e durch Inhalation von Sporen des Bacillus anthracis (Milz-
branderreger).

I

Symptome Schweres Krankheitsbild: hohes Fieber, Schmer-
zen hinter dem Sternum, starkes Vernichtungsgefiihl, Tachy-
pnoe, Schiittelfrost, Husten und Tachykardie bis hin zur Sepsis,
vereinzelt auch Schluckstorungen, verstrichene und schmerz-
haft gespannte Supraklavikulargruben, gleiche Symptome am
Hals. Durch die Schwellung und Abszedierung kénnen die be-
nachbarten mediastinalen Gefifle und Nerven komprimiert
werden. Komplikationen sind Phrenikusparese oder obere
Einflussstauung.

Diagnostik Réntgen-Thorax und Thorax-CT.

Differentialdiagnose Ausschlussmafinahmen

Myokardinfarkt Anamnese, Entziindungszei-
chen, Enzymdiagnostik, EKG,
Echokardiographie

I

Therapie Das Eintrittsleck der Keime muss (in der Regel ope-

rativ) verschlossen werden. Eine intensive antibiotische Therapie
ist notwendig. Ein Mediastinalprozess muss drainiert werden.

Prognose Eine Sepsis kann auftreten. Die Letalitit ist in die-
ser Situation sehr hoch.

ZUSAMMENFASSUNG
« Haufigste Ursache: Genese unterschiedlich
« Wichtigste Symptome: schweres Krankheitsbild, Schmerzen, Hus-
ten, Dyspnoe
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Thorax-CT
« Wichtigste therapeutische MaBnahmen: Antibiose, chirurgische
Sanierung

10.11.4 Chronische Mediastinitis

Synonym: mediastinale Fibrose

Definition Reaktive Bindegewebsentziindung bei tuberkuls-
sen Infektionen des Mediastinums oder nach Bestrahlung.
Hiervon ist die seltene idiopathische Mediastinalfibrose zu
trennen, die in Verbindung mit einem Morbus Ormond (retro-
peritoneale Fibrose) auftreten kann.

Epidemiologie Sehr selten.

I

Symptome Hiufig asymptomatischer klinischer Verlauf,
oder unspezifische Symptome (z. B. Husten, Dyspnoe, selten
Hiamoptysen).

|
Diagnostik Réntgen-Thoraxbild, CT und Kernspintomogra-
phie.

I
Therapie Die Therapie erfolgt tuberkulostatisch, ansonsten
Therapieversuche mit Steroiden.

Prognose Die Prognose ist bei Tuberkulose unter konse-
quenter Therapie gut, bei Fibrose ist der Verlauf nur schwer zu
beeinflussen.

Komplikation Hiufigkeit
Kompression der V. cava superior Hiufig
Bronchial- und Trachealobstruktion Hiufig
Pulmonalvendse Obstruktion Selten
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ZUSAMMENFASSUNG
« Haufigste Ursache: Genese unterschiedlich
« Wichtigstes Symptom: schleichender Verlauf mit Schmerzen und
Husten
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Thorax-CT
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: geneseabhangig
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10.12 Erkrankungen des
Zwerchfells und der Thoraxwand
H.-G. Velcovsky, W. Seeger

10.12.1 Zwerchfellverwachsungen

Synonym: Zwerchfellschwielen

Verwachsungen sind uni- oder bilaterale Verklebungen des
Randsinus oder auch Verwachsungen des Zwerchfells mit
Nachbarorganen im Thorax- oder Abdominalraum. Sie treten
auf nach Entziindungen im Thoraxraum (Pleuritiden, Tuber-
kulose, Pleuraempyem, Hédmatothorax) oder Abdomen und
nach operativen Eingriffen in der Thoraxhdhle. Polyserositiden
bei Autoimmunerkrankungen und Kollagenosen sind sehr viel
seltener. Meist sind die Verwachsungen asymptomatisch und
Zufallsbefunde bei der Rontgen-Thoraxuntersuchung. Eine
atemgymnastische Therapie zur Verbesserung der Zwerchfell-
beweglichkeit ist sinnvoll; zur Dekortikation siehe > Kapitel
10.10.2.

10.12.2 Zwerchfellparesen und -hochstand
Synonym: Zwerchfelllihmung
Definition, Epidemiologie, Atiologie und Pathogenese

Parese Man unterscheidet inkomplette Zwerchfellparese (uni-
oder bilateral) und komplette Paralyse. Ursachen sind:

367

« idiopathische Phrenikusparese (selten): virusbedingt

o traumatische Phrenikusparese (hdufig): meist nach Operati-
on oder Punktion der oberen Thoraxapertur

o maligne Phrenikusparese (hiufig): meist durch Einwachsen
von Bronchialkarzinomen in den Nervenstrang

o Phrenikusparese: durch Erkrankungen des Riickenmarks,
infektiose Neuritiden oder neurologische Systemerkran-
kungen (z. B. Querschnittslihmung, Guillain-Barré-Syn-
drom, Poliomyelitis, amyotrophische Lateralsklerose)

o Phrenikusparese: durch muskuldre Erkrankungen (z. B.
Myasthenia gravis, Polymyositis, Muskeldystrophien).

Je nach Ursache ist die Zwerchfellparese isoliert (z. B. Phreni-

kusparese) oder die thorakale Atemmuskulatur ist in Mitlei-

denschaft gezogen (z. B. Guillain-Barré-Syndrom, Myasthe-

nie).

Hochstand Eine Relaxatio beschreibt den teilweise einseiti-

gen Hochstand des Zwerchfells aufgrund einer muskuldren

Fehlanlage. Der Zwerchfellhochstand wird uni- oder bilateral

durch mangelhafte Kontraktion aufgrund von Paresen oder

Paralysen oder reflektorisch durch abdominelle Raumforde-

rungen oder Entziindungen (subphrenischer Abszess, Chole-

zystitis, Leberabszess) hervorgerufen.

I

Symptome Abhingig vom Ausmafl der Atemmuskelldh-
mung. Bei Relaxatio und einseitiger Zwerchfellparese meist
symptomlos, bei Zunahme der atemmuskuldren Insuffizienz
Belastungsdyspnoe und Ruhedyspnoe bis hin zur schweren re-
spiratorischen Globalinsuffizienz; bei einseitiger Zwerchfellpa-
ralyse zudem Ineffizienz der Ventilation durch Pendelluft: bei
Inspiration ,paradoxe“ Bewegung der Zwerchfellhilfte nach
oben und Ausstrémen der ,verbrauchten® Luft aus der betrof-
fenen Halfte in die durch normale Zwerchfellbewegung expan-
dierte Lungenhalfte.

Durch die Grunderkrankung (Myasthenia gravis, Muskel-
dystrophien, amyotrophische Lateralsklerose) kann der
Schluckakt ebenfalls in Mitleidenschaft gezogen sein, was zu-
sdtzlich zur Aspiration und in der Folge zu quélendem Husten
(mit durch die neuromuskulédre Storung schwachem Husten-
stof3), Pneumonie und Fieber fiihrt. Die resultierende zusatzli-
che Gasaustauschstorung verstérkt die respiratorische Insuffi-
zienz.

I

Diagnostik

o korperliche Untersuchung: erkennbare abdominelle Ein-
wirtsbewegung der Bauchwand durch die Zwerchfellparese,
Zyanose durch ausgepragte atemmuskulére Storung

 Lungenfunktionspriifung: reduzierte Vitalkapazitit und
Sekundenkapazitit, eingeschrankte Pumpfunktion bei ori-
entierenden Atemmuskeltests (P, n.)> Hyperkapnie und
arterielle Hypoxdmie je nach Schweregrad

o bildgebende Verfahren: Sonographie oder Rontgen:
- Zwerchfellhochstand mit fehlender inspiratorischer

Bewegung



http://www.cevis.uni-bremen.de/%7Ejend/Lunge/SammlungMedFr.html
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- ,paradoxe” Zwerchfellbewegung oder ,, Waage-Balken-
Phanomen®: Beim sog. Schnupfmanéver (Ein- und Aus-
atmen mit zugehaltener Nase und geschlossenem Mund)
tritt das Zwerchfell auf der gesunden Seite nach unten,
auf der Seite der Lihmung nach oben.

I

Therapie Therapie der Grundkrankheit (Myasthenia gravis,
Polyneuroradikulitis Guillain-Barré). Atemgymnastik zum
systematischen Training der atemmuskuldren Reserven, phy-
siotherapeutische Mafinahmen (Klopfmassage, Lagerungsbe-
handlung, aktives Absaugen) zur Verhinderung von Reten-
tions- und Aspirationspneumonien, bei ausgeprigter akuter
respiratorischer Insuffizienz evtl. intensivmedizinische Be-
handlung mit Beatmung; bei chronisch respiratorischer Insuf-
fizienz intermittierende Selbstbeatmung zur Erholung der
Atemmuskulatur, in Einzelfillen Schrittmacher zur Diaphrag-
mastimulation. Héufig treten jedoch Elektrodendefekte oder
-ausrisse auf, da die Diaphragmamuskulatur nur sehr diinn ist.
Die Stimulation des N. phrenicus ist moglich. Grof3e Erfahrun-
gen existieren nicht.

Verlauf und Prognose

Abhiéngig von der jeweiligen Grundkrankheit. Traumatische
oder idiopathische Phrenikusparesen konnen sich spontan zu-
riickbilden. Atelektasen und Pneumonien stellen haufige Kom-
plikationen dar.

ZUSAMMENFASSUNG
» Haufigste Ursache: Vielzahl von Ausldsern, oft ungeklarte Atiologie
* Wichtigstes Symptom: symptomlos bis dyspnoisch
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Rontgen-Thorax
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: Therapie der Grundkrank-
heit

10.12.3 Zwerchfellspasmen

Synonym: Singultus

Insbesondere bei lang dauerndem Auftreten, absolut selten.
Ein kurz dauernder Singultus tritt hdufiger mit meist unklarer
Genese auf. Gelegentliche Ausloser sind Refluxdsophagitis,
Gastroenteritiden, Leber- und Gallenwegserkrankungen sowie
Tumoren mit Infiltration des N. phrenicus und des Diaphrag-
mas. Die Trichinose des Diaphragmas gilt als Raritdt und tritt
in Europa und Nordamerika nicht mehr auf. Therapeutisch
werden neben kausaler Therapie spasmolytische und sedieren-
de Medikamente eingesetzt.

10.12.4 Erkrankungen der Thoraxwand

Synonym: Thoraxdeformitditen

Definition Kndcherne Anomalien des Brustkorbs, entstan-
den durch angeborene oder erworbene Stérungen und Erkran-
kungen von Wirbelséule, Rippen und Sternum.

Epidemiologie Geringgradig ausgebildete Thoraxdeformita-
ten sind héufig. Leichte Skoliosen ohne oder mit Sternumvari-
ationen sind ohne wesentliche funktionelle Folge. Rippenfrak-
turen stellen die haufigsten traumatischen knochernen Verlet-
zungen des Brustkorbs dar.

Atiologie, Pathogenese und Symptome Die Genese der an-
geborenen Thoraxdeformitdten ist weitgehend ungeklirt. Er-
worbene Verdnderungen treten infolge entziindlicher, trauma-
tischer, degenerativer und metabolischer Erkrankungen auf.
Die knickformige Kyphose, der Gibbus, wird durch Wirbelkor-
pertuberkulose oder Wirbelkorperfraktur hervorgerufen. Im
Gegensatz dazu werden bei Osteoporose Sinterungen (Wirbel-
korperhchenminderung) und Kompressionsfrakturen eines
oder mehrerer Wirbelkorper gesehen. Bei der Spondylitis an-
kylosans (Morbus Bechterew) kommt es zu einer Fusion und
Fixation der kostovertebralen Gelenke mit eingeschrankter
Rippenbeweglichkeit. Die Thorakoplastik (operative Entfer-
nung von Rippen zur Ruhigstellung des darunterliegenden
Lungengewebes) wurde frither zur Therapie der Tuberkulose
durchgefiihrt.

Kyphosen, Hithnerbrust (Pectus carinatum) und Trichter-
brust (Pectus excavatum) fithren nicht zu relevanten pulmona-
len Funktionseinschrinkungen. Angeborene Rippenanomalien
(Halsrippen, Gabelrippen) haben fiir die Lungenfunktion keine
Bedeutung, verursachen jedoch in Einzelfillen lokale Be-
schwerden. Dagegen ist bei ausgesprochenen thorakalen Skoli-
osen bzw. Kyphoskoliosen die Mechanik der Atempumpe ge-
stort und die pulmonale Funktion stark eingeschrankt. Es
kommt zur ungleichen Beliiftung beider Lungenhilften, erhoh-
ter Atemarbeit und Einschriankung der pulmonalen Clearance
(Hustenreflex, mukoziliare Clearance). Uber Jahre oder Jahr-
zehnte entwickelt sich eine chronisch-respiratorische Insuffizi-
enz. Infektionen konnen durch Verlust von Lungenparenchym
diese Entwicklung aggravieren. Im Endstadium kénnen sich
pulmonale Hypertonie und Cor pulmonale ausbilden.

I

Diagnostik

o korperliche Untersuchung: Thoraxanomalien, ggf. Zyano-
se, Trommelschldgelfinger bei chronischem Verlauf und
Zeichen des Cor pulmonale

¢ Lungenfunktionspriifung: restriktive Ventilationsstorung;
oft deutliche Atemwegsobstruktion mit zunehmender Rest-
riktion aufgrund chronischer Begleitbronchitis, arterielle
Hypoxémie und Hyperkapnie bei der Dekompensation; Spi-
roergometrie zur quantitativen Beurteilung der kardiopul-
monalen Leistungsfihigkeit

o bildgebende Verfahren: Rontgen-Thoraxaufnahmen (p.a.
und seitlicher Strahlengang) (> Abb. 10.36a, b), evtl. CT
oder Kernspintomographie zur Abklirung einer Riicken-
markskompression.

Differentialdiagnose | Ausschlussmafinahmen

Lungenparenchym-
erkrankungen

Auskultation, Anamnese, Lungen-
funktion, Rontgen-Thorax, Thorax-CT
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Abb. 10.36 Schwerste Thoraxdeformitat bei ausgepragter Kyphoskoliose; respiratorische Globalinsuffizienz mit Cor pulmonale.
a) Rontgen-Thorax, p.a. Aufnahme. )
b) Réntgen-Thorax, Seitaufnahme. Man erkennt die teilweise Querlagerung der Aorta descendens. Der Osophagus ist mittels Breischluck dargestellt.

I

Therapie Bei anatomischen Verdnderungen des Thoraxske-
letts entscheiden die funktionellen Einbuflen vor allen kosme-
tischen Gesichtspunkten iiber die operative oder konservativ-
orthopadische Korrektur der Deformitit, da eine wirkungsvol-
le kausale Behandlung nach Eintritt einer kardiorespiratori-
schen Insuffizienz nicht mehr moglich ist. Zur Behandlung der
chronischen respiratorischen Insuffizienz > Kapitel 10.8.3.

Verlauf und Prognose Abhingig von der mechanischen
Einschriankung des Atemapparats. Bei geringfiigiger Behinde-
rung unterscheidet sich die Lebenserwartung nicht von der ei-
nes gesunden Menschen. Bei schweren Verdnderungen ist die
frithzeitige orthopédische Behandlung entscheidend fiir die
weitere Prognose. Bei Eintritt der respiratorischen Insuffizienz
Verkiirzung der Lebenszeit auf wenige Jahre, jedoch durch
konsequente Therapie Verbesserung moglich. Cor pulmonale
und Pneumonien sind hiufige Komplikationen.

ZUSAMMENFASSUNG
« Haufigste Ursache: idiopathische Kyphoskoliose
« Wichtigstes Symptom: Dyspnoe
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Rontgen-Thorax
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: orthopadische Behandlung
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10.13 Atemregulationsstérungen
R. Schulz, W. Seeger

10.13.1 Schlafbezogene Atemstérungen

Synonym: Schlafapnoesyndrom

Definition

 Apnoe: vollstindiges Sistieren des Atemflusses fiir mind. 10 s

 Hypopnoen: Ereignisse von gleicher Dauer mit Reduktion
der Atemamplitude um mind. 50%

o Apnoe-Hypopnoe-Index: Anzahl der Apnoen und Hypo-
pnoen/Stunde Schlaf, ein Index > 10/h ist pathologisch
(> Tab. 10.39).

Obstruktive Schlafapnoe
Synonym: obstruktives Schlafapnoesyndrom

Praxisfall

Il Der 54-jahrige, etwas iibergewichtige Elektriker Herr W.
wurde wegen Uberforderung und von ihm verursachter Ar-
beitsunfille frithzeitig berentet. Er stellt sich mit Hypertonus
und stindiger Ubermiidung vor. Beim Zeitungslesen und selbst


http://www.cevis.uni-bremen.de/%7Ejend/Lunge/SammlTW.html
http://www.singultus.de/
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Tab. 10.39 Einteilung von schlafbezogenen Atemstérungen

Mit Obstruktion der oberen Atemwege

* Obstruktives Schnarchen: partielle Obstruktion (upper airway resis-
tance syndrome; heavy snoring syndrome)
« Obstruktive Schlafapnoe: komplette Obstruktion

Ohne Obstruktion der oberen Atemwege

« Primare alveolare Hypoventilation™ (Undines Fluch)
« Zentrale Schlafapnoe

* Abgegrenzt werden die sehr viel haufigeren reaktiven (sekunda-
ren) Hypoventilationen bei akuten bzw. chronischen pulmonalen
Erkrankungen und Affektionen des ZNS

mitten in Gespréchen schlafe er ein. Seine Frau sei wegen des
Schnarchens aus dem Schlafzimmer ausgezogen. Diagnose:
schwerste, jahrelang nicht erkannte obstruktive Schlafapnoe.
Unter nichtlicher CPAP-Maskenatmung wird der Herr W.
fast symptomfrei. Nl

Definition Hiufigste schlafbezogene Atemstorung, bei der
den Apnoe-Hypopnoe-Ereignissen Kollapszustinde des Oro-
pharynx bei erhaltener Atemmuskeltitigkeit zugrunde liegen.
Epidemiologie Betroffen sind meist iibergewichtige Ménner
im 5. und 6. Lebensjahrzehnt, jedoch immer haufiger auch
Frauen (Anstieg der Falle nach der Menopause). Die Privalenz
betrdgt in der erwerbstitigen Bevolkerung 2-4%.

Atiologie und Pathogenese Es kommt wiederholt zum
kompletten Kollaps des Oropharynx bei stindiger Aktivie-
rung der Inspirationsmuskulatur gegen dieses Hindernis, be-
vorzugt in Riickenlage und im REM-Schlaf (REM = rapid eye
movements), wenn der Muskeltonus am niedrigsten ist. Die
Atempausen fiihren zeitlich verzogert zum Abfall der Sauer-
stoffsittigung des Blutes und werden durch Weckreaktionen
(Arousals) mit Aktivierung des Sympathikus beendet, die eine
Zerstorung der normalen Schlafarchitektur mit erhéhtem
Leichtschlaf- und reduziertem Tiefschlafanteil ohne vollstandi-
ges Erwachen bewirken. Durch die anschliefende Hyperventi-
lation werden die Blutgase vor Beginn einer erneuten Apnoe
wieder normalisiert.

Ursichlich sind mit einer Adipositas verbundene Faktoren:

e enger Pharynx
kurzer, dicker Hals
o Makroglossie
o vergroferte Uvula.
Bei schlanken Patienten sind evtl. kraniofasziale Abnormiti-
ten (z. B. Retrognathie), selten eine systemische Grunder-
krankung (z. B. Hypothyreose mit Odemeinlagerung, Akro-
megalie) und im Kindesalter haufig hypertrophierte Tonsillen
Ursachen. Noch nicht identifizierte genetische Faktoren spie-
len bei der Entstehung ebenfalls eine Rolle (familidre Hiu-
fung).

Die Aktivitit der pharynxdilatierenden Muskeln ist im
Wachzustand kompensatorisch erhoht. Im Schlaf tritt dann ein
Tonusverlust auf, so dass ein normales bis leicht erniedrigtes
Niveau erreicht wird, was bei anatomischen Gegebenheiten
zum Verschluss der oberen Atemwege fiihrt.

Tab. 10.40 Symptome der obstruktiven Schlafapnoe

SchlafunregelmaBigkeiten

e Lautes, unregelmaBiges Schnarchen
o Atempausen
e Evtl. nachtliche Angstzustande/SchweiBausbriiche

Folgen gestorter Schlafarchitektur

* Gesteigerte TagesmUdigkeit, spontane Einschlafneigung
« Erhéhte Unfallgefahr

» Konzentrations- und Gedachtnisstérungen

* Depressive Verstimmung, Personlichkeitsstérungen

Kardiovaskuldre Folgeerkrankungen

« Systemarterielle Hypertonie

« Pulmonale Hypertonie

« Erhohte Inzidenz von koronarer Herzkrankheit und
Myokardinfarkt

« Herzrhythmusstorungen (bevorzugt nachts, z. B. Sinusarrest, AV-
Blocke, Vorhofflimmern)

* Erhohte Inzidenz apoplektischer Insulte

Allgemeine Auffalligkeiten

* Nykturie

« Morgendliche Kopfschmerzen
* KloBgefthl im Hals

« Libidoverlust/Potenzstdrungen

I

Symptome > Tabelle 10.40. Oft fithlen sich die Patienten
morgens ,zerschlagen® statt ausgeschlafen. Hinzu kommen
deutlich erhohte kardio- und zerebrovaskuldren Morbiditdt
und Mortalitat. Die Erkrankung wird oft jahrelang nicht er-
kannt.

I

Diagnostik Im Rahmen eines diagnostischen Stufenkon-
zepts zundchst ambulante Voruntersuchung: Anamnese, kor-
perliche Untersuchung, Screening mit portablen Gerdten (Po-
lygraphie) zum kontinuierlichen Monitoring kardiorespirato-
rischer Parameter im Schlaf unter hduslichen Bedingungen
(> Abb. 10.37). Erfasst werden:

o Atemfluss an Nase und Mund (Thermistor oder Staudruck-
Kaniile)

thorakale und abdominelle Atembewegungen (induktions-
plethysmographische Giirtel)

o Sauerstoffsittigung (Pulsoxymetrie)

o EKG.

Schnarchgerdusche werden iiber ein Kehlkopfmikrofon er-
kannt. Bei Verdacht auf Schlafapnoe erfolgt stationir im
Schlaflabor eine Polysomnographie zur Erfassung der Schlaf-
stadien (Elektroenzephalographie, Elektrookulographie, Elekt-
romyographie) und zur Uberwachung wihrend des Schlafes
mit einer Infrarotkamera. Auflerdem: HNO-érztliche Untersu-
chung.
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Abb. 10.37 Registrierbeispiele verschiedener Formen schlafbezogener Atemstdorungen. Atemfliisse (oronasaler Fluss), thorakale und abdomi-
nelle Atemexkursionen sowie Schnarchgerdusche werden direkt dargestellt. Die Atemanstrengung wird {iber eine Messung des Unterdrucks im Osophagus,
der dem pleuralen Unterdruck parallel geht, reflektiert. Die Sauerstoffsattigung, die typischerweise erst mit Verzdgerung nach vorangehenden Apnoen/
Hypopnoen abfallt, wird pulsoxymetrisch an der Fingerspitze gemessen.

Differentialdiagnose I

o oberes Atemwegs-Resistenz-Syndrom: Vorstufe der obs- ~ Therapie
truktiven Schlafapnoe mit Schnarchen (,,heavy snoring®) Basistherapie Gewichtsreduktion, Alkoholkarenz, Vermei-
und Tagesmiidigkeit, aber ohne nichtliche Atempausen dung von Schlafmitteln und samtlicher Faktoren, die die Ver-
und Sauerstoffentsittigungen. Auftreten inkompletter anlagung zur Schlafapnoe verstirken, gute ,Schlathygiene® mit
pharyngealer Obstruktionen mit evtl. vermehrten regelmdfligen Schlafgewohnheiten, evtl. Vermeidung der Rii-
Atemanstrengungen und Weckreaktionen mit konsekuti- ckenlage bei positionsabhdngigen Apnoen. Medikamentose
ver Schlaffragmentierung. Diagnostik: Erfassung der Therapieansitze (z. B. Theophyllin) haben bisher enttéduscht.
Flusslimitationen mittels nasaler Staudruckkaniile, meist CPAP-Therapie Bei typischer klinischer Symptomatik in
kann auf die frither tibliche Platzierung einer Osophagus- Verbindung mit einem Apnoe-Hypopnoe-Index > 10/h besteht
druck-Messsonde zur Erfassung der erh6hten die Standardtherapie in der néchtlichen Aufrechterhaltung ei-
Atemanstrengungen verzichtet werden. Therapie: CPAP- nes kontinuierliches Uberdrucks im Rachenraum mittels
Beatmung (s. u.) Druckgenerator und Nasen- bzw. Nasenmundmaske (conti-

¢ Obesitas-Hypoventilationssyndrom (> Kap. 10.13.3) nuous positive airway pressure, CPAP), um einen Oropharynx-

o zentrale Schlafapnoe (s. nachster Abschnitt) kollaps zu verhindern (Prinzip der pneumatischen Schienung).

Die nebenwirkungsarme Therapie (Erfolgsrate bei 95%) wird
meist mit starrem Druckprofil durchgefithrt und verlangt
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eine Therapieeinstellung im Schlaflabor: Es wird die zur Unter-
driickung von Apnoen, Schnarchen und Arousals ausreichende
Druckstufe (meist 8-10 cmH,0) gewihlt. Auch besteht die
Moglichkeit der automatischen Regulation des Druckniveaus
iiber eine Apnoedetektion durch das CPAP-Gerit (Auto-
CPAP). Bei sehr hohem Beatmungsdruck oder zusitzlicher
Atemwegserkrankung (z. B. COPD) wird evtl. eine BiPAP-Be-
atmung (Bilevel Positive Airway Pressure) mit (getrennt regel-
barem) héherem inspiratorischem und niedrigerem exspirato-
rischem Druckniveau verwendet.

Sonstige Therapieformen Bei Versagen oder Intoleranz ge-
geniiber der CPAP-Therapie stehen orodentale Prothesen
(z. B. progenierende Unterkieferschienen) oder chirurgische
Therapie (Uvulopalatopharyngoplastik, Verschiebeosteoto-
mien am Kieferskelett) zur Verfiigung mit jedoch deutlich ge-
ringeren und nicht vorhersagbaren Erfolgsraten. Ultima Ratio
ist ein kontinuierliches Tracheostoma, das aufgrund gravie-
render Entstellung und vielfacher Nebenwirkungen heute nicht
mehr eingesetzt wird.

Verlauf und Prognose Unbehandelt mit hoher Letalitit ver-
bunden. Patienten mit Apnoe-Hypopnoe-Index > 30/h haben
eine deutlich reduzierte Uberlebensrate. Hauptursachen der
Sterblichkeit, die durch die CPAP-Therapie signifikant redu-
ziert wird, sind die erwdhnten kardiovaskuldren Folgeerkran-
kungen. Als Komplikationen kommen haufig arterielle Hyper-
tonie, KHK und Apoplex und selten pulmonale Hypertonie
und Herzrhythmusstérungen vor.

ZUSAMMENFASSUNG
« Haufigste Ursache: Kollaps des Oropharynx
« Wichtigstes Symptom: néchtliche Atemstillstande und Schnarchen
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Polysomnographie
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: CPAP-Therapie

Zentrale Schlafapnoe

Synonym: zentrales Schlafapnoesyndrom

Definition und Epidemiologie Fehlender efferenter Impuls
der respiratorischen Neurone zu den Atemmuskeln (> Abb.
10.37), sehr selten.

Atiologie Haufigste Ursache ist die Cheyne-Stokes-Atmung
bei Linksherzinsuffizienz (s. u.). Vorliegen konnen auch ver-
schiedene neurologische Erkrankungen mit Affektion des
Atemzentrums im Hirnstamm (z. B. neurodegenerative Er-
krankungen, postentziindliche oder ischdmische Verdnderun-
gen, Tumoren, zerebrale Blutungen) oder weiter peripher (z. B.
amyotrophe Lateralsklerose, Myasthenia gravis, Muskeldys-
trophien) oder ein Adaptationsphdanomen bei Aufstieg in gro-
e Hohen (Hohenatmung). Manchmal ist die Ursache unbe-
kannt (idiopathische zentrale Schlafapnoe).

I
Symptome Geringe klinische Beschwerden wie Tagesmii-
digkeit, kaum Schnarchen.

I
Diagnostik  Schlafapnoescreening, Untersuchung im Schlaf-
labor.

I

Therapie

 Behandlung der Grundkrankheit, z. B. Pharmakotherapie
der Herzinsuffizienz

o evtl. Gabe von Atemstimulanzien wie Theophyllin (Cave:
proarrhythmische Effekte) und des Karboanhydrasehem-
mers Acetazolamid, der den Sdure-Basen-Status in Rich-
tung Azidose verschiebt und so das Atemzentrum stimuliert

o nichtliche Sauerstoffgabe iiber Nasensonde

* nicht-invasive Maskenbeatmung im CPAP- oder BiPAP-
Modus.

Cheyne-Stokes-Atmung

Tritt bei 30-40% der Patienten mit stark eingeschrankter links-
ventrikuldrer Funktion (Ejektionsfraktion < 40%, z. B. bei dila-
tativer Kardiomyopathie oder Zustand nach Myokardinfarkt)
mit ungiinstiger prognostischer Bedeutung auf, gekennzeich-
net durch ein typisches Crescendo-Decrescendo-Muster der
zwischen den Apnoen vorliegenden Hyperventilationsphasen
(> Abb. 10.37), am hdufigsten in den Leichtschlafstadien
Non-REM 1 und 2. Evtl. kann die Schlafarchitektur durch
Arousals gestort sein.

Die Ursache ist bis heute unklar. Evtl. kommt es im Rahmen
einer pulmonalvenosen Stauung zur Hyperventilation mit kon-
sekutiver Hypokapnie und Abfall des pCO, unter die Apnoe-
schwelle. Weiterhin wird eine verzogerte Reaktion auf die che-
mischen Atemstimuli (pCO,, pO,, pH) im Rahmen verlanger-
ter Zirkulationszeiten angenommen, wodurch das Riickkoppe-
lungssystem in Reglerschwingungen geraten konnte. Oft findet
man eine gesteigerte CO,-Chemosensitivitit. Therapie: Opti-
mierung der kardialen Funktion, ansonsten wie bei zentraler
Schlafapnoe.

ZUSAMMENFASSUNG
« Haufigste Ursache: Linksherzinsuffizienz
« Wichtigste Symptome: néchtliche Atemstillstande
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Polysomnographie
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: Behandlung der Grund-
krankheit

10.13.2 Nicht schlafbezogene
Atemregulationsstérungen

Hypoventilation

Synonym: alveoldre Hypoventilation

Definition Reduktion der alveolidren Beliiftung, die den Er-
fordernissen zur Aufrechterhaltung einer metabolischen Ho-
moostase nicht mehr gerecht wird und dadurch zur Hyperkap-
nie (pCO, > 45 mmHg) bei meist gleichzeitig vorliegender Hyp-



oxamie (respiratorische Globalinsuffizienz) fithrt; typischerwei-

se schon im Wachzustand vorhanden, zeigt im Schlaf aber durch

Wegfall der willkiirlichen Atemstimulation eine Aggravation.

Epidemiologie Definitive Zahlen liegen nicht vor. Man

nimmt an, dass in Deutschland ca. 10 000 Menschen an chro-

nischer ventilatorischer Insuffizienz leiden, davon sind ca. /4

hduslich beatmet.

Atiologie und Pathogenese

o akute alveolire Hypoventilation: z. B. Vergiftungen mit
zentral atemdepressiv wirksamen Medikamenten oder Dro-
gen (Schlafmittel, Alkohol etc.), Gasaustauschstorungen bei

Pneumonie und ARDS, schwere bronchospastische Zustan-

de im Rahmen eines Asthma bronchiale

o chronische alveolire Hypoventilation:

- primire alveolire Hypoventilation (kongenitales zent-
rales Hypoventilationssyndrom, CCHS, frither: Undi-
nes-Fluch-Syndrom): ohne ersichtliche Ursache, extrem
seltene, im Sduglings- und Kindesalter auftretende Er-
krankung mit Mutationen im PHOX2B-Gen, die mit M.
Hirschsprung und der Entwicklung von Tumoren der
Neuralleiste assoziiert ist. Es findet sich eine fehlende
CO,-Atemantwort bei Insensitivitat der zentralen Che-
morezeptoren.

- sekundire alveolire Hypoventilation: bronchopulmo-
nal, zentral-neuronal oder -muskuloskelettal verursacht.
Hierzu gehoren COPD, neuromuskulire Erkrankungen
(z. B. Querschnittslihmung, amyotrophische Lateralskle-
rose, Muskeldystrophien, Myasthenia gravis) und schwe-
re Thoraxdeformititen (z. B. Kyphoskoliosen). Schliefllich
kann auch eine Adipositas permagna infolge Behinderung
der Zwerchfellexkursionen Ursache sein (Obesity-Hypo-
ventilation-Syndrom, OHS; frither: Pickwick-Syndrom).
Die Hypoventilation kann dabei z. T. als entlastende Stra-
tegie des Organismus bei erhhter Atemarbeit gesehen
werden, als Adaptationsvorgang zur Vorbeugung der Er-
mildung der Atemmuskulatur (s. 0.).

I

Symptome Hiufig Tagesmiidigkeit, morgendliche Kopf-
schmerzen und Verwirrtheit bis hin zur CO,-Narkose. Durch
eine persistierende arterielle Hypoxidmie kann die Entwicklung
einer pulmonalen Hypertonie bzw. eines Cor pulmonale ge-
triggert werden.

I

Diagnostik Bei der chronischen alveoldren Hypoventilation
ldsst die Lungenfunktion je nach Grunderkrankung obstrukti-
ve oder restriktive Ventilationsstérungen erkennen. Auflerdem:
Mundverschlussdruck-Messung zum Nachweis der iiberlas-
teten Atempumpe, Blutgasanalyse zum Nachweis einer respi-
ratorischen Globalinsuffizienz mit Hypoxdmie und Hyperkap-
nie, Poly(somno)graphie zum Erkennen von Aggravationen
der Ventilationsstérung im Schlaf. Hier kénnen bevorzugt im
REM-Schlaf ausgeprigte Desaturationen und Anstiege des
pCO, auftreten, die das Ausmafl der am Tage vorhandenen
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Blutgasveridnderungen deutlich iibersteigen. Verinderungen
des pCO, werden dabei durch Kapnometrie erfasst.

I

Therapie Die Behandlung der chronischen alveoldren Hypo-
ventilation richtet sich zunéchst nach der Grundkrankheit. Oft
ist im Endstadien chronischer Verldufe zur Erholung der
Atemmuskulatur eine nicht-invasive Maskenbeatmung (Heim-
beatmung) mit positivem Druck (z. B. im BiPAP-Modus) in-
termittierend wéhrend der Nacht, in fortgeschrittenen Fillen
auch tagsiiber, kombiniert mit O,-Gabe, notwendig. Evtl. Beat-
mung iber ein Tracheostoma, zusdtzlich Physiotherapie.
Durch diese Mafinahmen ist bei bestimmten Krankheitsbil-
dern (z. B. Hypoventilationen im Rahmen von Muskeldystro-
phien und Deformititen der Wirbelsdule) eine Lebensverlidn-
gerung zu erzielen.

Verlauf und Prognose Hiufige Komplikationen sind pul-
monale Hypertonie und Cor pulmonale.

ZUSAMMENFASSUNG
« Haufigste Ursache: wahrscheinlich COPD
« Wichtigstes Symptom: anfangs wenig Symptome, Tagesmudigkeit
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Lungenfunktion mit Blut-
gasanalyse
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: Behandlung der Grund-
krankheit, Beatmung

Hyperventilation

Synonym: alveoldre Hyperventilation
Definition Steigerung der alveolidren Beliiftung mit konse-
kutiver Hypokapnie (pCO, < 35 mmHg, > Tab. 10.2).
Atiologie und Pathogenese Reaktives Auftreten bei ver-
schiedenen Gasaustauschstérungen: Da der O,-Austausch in
der Regel starker behindert ist als der CO,-Austausch, fithrt die
hypoxédmisch getriggerte Atemantriebssteigerung zur Redukti-
on von paCO,. Ebenfalls reaktiv sind Hyperventilationen bei
metabolischer Azidose (Stabilisierung des Sdure-Basen-Status
durch die respiratorische Alkalose, z. B. in Form der Kussmaul-
Atmung bei diabetischer Ketoazidose). ZNS-Lisionen (z. B.
Enzephalitiden) kénnen mit Storungen der Atmungsregulati-
on in Form einer Hyperventilation einhergehen, ebenso Ver-
giftungen (z. B. mit hoch dosierter Acetylsalicylsiure).
Vorwiegendes Auftreten bei jungen Frauen in psychischen
Belastungssituationen.

I

Symptome Schwindel, Pardsthesien und Krampfe in den Hin-
den, kalte und feuchte Haut und thorakales Engegefiihl. Es stellt
sich eine respiratorische Alkalose ein mit Umverteilung von frei-
em Serum-Kalzium zugunsten des eiweifigebundenen Kalziums.
Deswegen dhnliche Klinik wie bei hypokalzdmischer Tetanie (z.
B. Hypoparathyreoidismus), was auch im Begrift ,,Hyperventi-
lationstetanie“ zum Ausdruck kommt. Die ,tetanische®
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muskuldre Aktivititssteigerung (positives Chvostek-Zeichen)
verstirkt das thorakale Engegefiihl und als Circulus vitiosus
die Atemanstrengung. Selten Frakturen im Verlauf der tetani-
schen Krampfe.

e
Diagnostik  Klinisch: Tachypnoe. Blutgasanalyse: Hypokap-
nie mit respiratorischer Alkalose.

I

Therapie Behandlung der Grundkrankheit, d.h. Beseitigung
von Hypoxdmie (linkskardialer, pulmonaler, neurologischer
Genese), metabolischer Entgleisung, Vergiftung oder psychi-
scher Belastungssituation, evtl. Beutelatmung (CO,-Riickat-
mung) bei psychisch verursachter Hyperventilation.

ZUSAMMENFASSUNG
« Haufigste Ursache: eine Vielzahl von Auslsern (kardial, pulmonal,
metabolisch, neurologisch, psychisch, medikamentos, infektios)
« Wichtigstes Symptom: Hyperventilation
« Wichtigste diagnostische MaBnahme: Blutgasanalyse
« Wichtigste therapeutische MaBnahme: Behandlung der Grund-
krankheit

1. Nennen Sie drei mogliche Typen der Atempumpensto-
rung (Lokalisation) und je ein Beispiel dazu.

2. Wie beeinflusst die Atemfrequenz die Totraumventilati-
on?

3. Welche 2 Aufgaben hat das Atemzentrum zu erfiillen?

4. Was versteht man unter einer V/Q-Verteilungsstérung?

5. Wodurch entsteht eine arterielle Hypoxdmie?

6. Wann entsteht eine respiratorische Azidose?

7. Wie ist Dyspnoe definiert, und mit welchen objektivier-
baren Parametern korreliert sie?

8. Ein 18-jahriger athletischer Patient ohne nennenswerte
Vorerkrankungen in der Anamnese stellt sich bei Thnen
wegen einer chronischen Rhinitis und Sinusitis vor. Die-
se Symptome sind besonders ausgepragt, seitdem der
Patient aufs Land gezogen ist; sie kommen nur in den
Sommermonaten vor, besonders wahrend der Getreide-
ernte. In den letzten Monaten kam zu den oben erwéhn-
ten Symptomen eine belastungsinduzierte Dyspnoe hin-
zu, vor allem beim Joggen durch Felder und Wiesen.

a. Welche Verdachtsdiagnose haben Sie?

b. Welche diagnostischen Schritte leiten Sie zur Diagno-
sesicherung ein?

c. Erlautern Sie die therapeutischen Moglichkeiten in
diesem Fall.

9. Ein 55-jahriger Patient wird vom Hausarzt in die pneu-
mologische Ambulanz tiberwiesen. Er klagt iiber dauer-
haften Husten, besonders morgens nach dem Aufstehen.
Der Husten ist produktiv, der morgendliche Auswurf zah
und gelblich-braunlich verfirbt. In den Wintermonaten

Fragen
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klagt der Patient tiber hartnickige und anhaltende Erkal-
tungen, die teilweise auch mit Fieber einhergehen. Der
Patient erzahlt weiter, dass er seit dem 15. Lebensjahr
stark rauche (ca. 40 Zigaretten/d) und dass sein Vater im
Alter von 60 Jahren an einem Bronchialkarzinom ver-
storben sei.
a. Welche Differentialdiagnosen kommen hier in Frage?
b. Welche diagnostischen Mafinahmen fiihren Sie mit
diesem Patienten durch?

10. Ein 20-jahriger Basketballspieler bekommt wihrend ei-
nes Spiels ,,krampfartige“ Schmerzen in der rechten Wa-
de und spielt anschliefend weiter. Wenige Stunden nach
dem Spiel wacht er zu Hause abrupt mit Thoraxschmer-
zen aus dem Schlaf auf. Gleichzeitig klagt er iiber eine
progrediente Dyspnoe, weshalb ihn seine Eltern sofort in
die Klinik fahren. Hier zeigt der Patient eine erhebliche
Ruhedyspnoe mit einem deutlich erniedrigten arteriellen
Sauerstoffpartialdruck von 50 mmHg, eine ausgeprigte
Tachykardie mit einer Herzfrequenz von 140/min sowie
prall gefiillte Halsvenen als klinisches Zeichen der
Rechtsherzbelastung.

a. Welche Verdachtsdiagnose stellen Sie?

b. Welche diagnostischen Mafinahmen werden eingelei-
tet?

c. Welche Therapieoptionen erwégen Sie?

11. Wenige Wochen nach der Entbindung ihres ersten Kin-
des verspiirt eine 27-jihrige Patientin zunehmende Be-
lastungsdyspnoe. Sie ist insgesamt wesentlich weniger
belastbar als vor ihrer Schwangerschaft und fiihlt sich
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abgeschlagen. Nach einer erstmaligen synkopalen Episo-

de tiberweist sie ihr Hausarzt in die Klinik. Hier fallen in

der Rontgenaufnahme des Thorax ein deutlich verbrei-

tertes Herz sowie prominente Pulmonalarterien auf.

a. Wie lautet IThre Verdachtsdiagnose?

b. Welche Untersuchungen veranlassen Sie, um die Diag-
nose zu bestitigen?

c. Welche weiterfithrende Diagnostik zur dtiologischen
Klarung leiten Sie ein?

12. Ein 50 Jahre alter Mann, Postbeamter, wird in die Klinik

zur Abklarung ,,chronischer Miidigkeit® iberwiesen. Er
berichtet ferner, hiufig wahrend der Arbeit einzuschla-
fen. Seine Frau berichtet, dass er nachts regelmafig
schnarcht. Bei der korperlichen Untersuchung zeigt sich
ein deutlich tibergewichtiger Patient (110 kg bei 180 cm
Korpergrofie) mit erhohten Blutdruckwerten von
170/100 mmHg,

a. Welches Syndrom vermuten Sie?

b. Wie kldren Sie die Atiologie ab?

13. Ein 48 Jahre alter Mann erkrankt zu Hause perakut mit

hohem Fieber (40,5 °C), Husten mit gelblichem Auswurf
und Belastungsdyspnoe. Ernsthafte Vorerkrankungen
sind nicht bekannt, der Patient raucht 10-20 Zigaretten/
Tag. Der Auskultationsbefund ergibt feinblasige Rassel-
gerdusche iiber der rechten Lungenspitze, die Rontgen-
aufnahme der Lunge zeigt ein relativ homogenes Infilt-
rat, welches auf den rechten Oberlappen beschrankt ist.
Laborchemisch Leukozyten 15 600/p, im Differential-
blutbild Linksverschiebung, der CRP-Wert ist auf

120 mg/1 erhoht.

a. Wie lautet die wahrscheinlichste Diagnose?

b. Welche Therapie wihlen Sie?

14. Ein 30-jéhriger homosexueller Patient erkrankt inner-

halb von wenigen Tagen mit rasch progredienter Luftnot

und nicht-produktivem Husten. Auf der Notaufnahme-

station wird ein Rontgen-Thorax-Bild angefertigt, das

beidseitige, hilusnahe interstitielle Infiltrate aufweist. La-

borchemisch fillt eine Leukopenie auf, weiterhin Erho-

hungen von CRP und LDH. Der Patient ist schon bei

Aufnahme sauerstoftpflichtig und muss nach kurzer Zeit

intubiert und beatmet werden.

a. Welche Grunderkrankung vermuten Sie?

b. Welches ist der wahrscheinlichste Erreger dieser akut
verlaufenden Pneumonie?

c. Wie wiirden Sie die Verdachtsdiagnosen sichern?

d. Wie wird diese Pneumonie am besten medikamentos
therapiert?

15. Husten ist ein haufiges Symptom pneumologischer Er-

krankungen.

a. Wie kann man Husten qualitativ einteilen?

b. Nennen Sie fiinf mogliche differentialdiagnostische
Ursachen.

16. Ein 25 Jahre alter Austauschstudent aus Afrika (Athiopi-

en) stellt sich wegen zunehmender Abgeschlagenheit,
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Nachtschweiff und morgendlicher Himoptysen in der

Klinik vor. Der Tine-Test ist hoch positiv. Die Lungen-

aufnahme zeigt vergrofierte hilare Lymphknoten und ein

parahildres streifiges Infiltrat rechts.

a. Welche Verdachtsdiagnose ergibt sich aus dem Kklini-
schen Bild?

b. Mit welchen Methoden wiirden Sie die Diagnose si-
chern?

c. Welche Therapie wére mit Sicherung der Diagnose in-
diziert?

17. Ein 45-jéhriger Patient stellt sich in der pneumologi-

schen Sprechstunde vor: Er hat seit ca. einem Jahr rezidi-

vierend Fieber bis 38,5 °C und einen trockenen Reizhus-

ten.

Zusitzlich gibt er an, dass wihrend der Fieberschiibe die

Sprunggelenke geschwollen und gerdtet seien. Beim kor-

perlichen Status zeigen sich eine Hepatomegalie und

multiple vergrofierte, nicht druckdolente zervikale

Lymphknoten. Auf der vom Patienten mitgebrachten

Rontgenaufnahme des Thorax sieht man bihildre Lym-

phome mit bilateraler interstitieller Zeichnungsvermeh-

rung. Die Lungenfunktionstestung ergibt eine beginnen-

de Restriktion, im Sammelurin ist eine Hyperkalzurie,

im Blut eine Hyperkalzdmie erkennbar.

a. Wie lautet die Verdachtsdiagnose?

b. Welches diagnostische Verfahren kann die Diagnose
am ehesten sichern?

c. Wie therapieren Sie den Patienten?

18. Ein 23 Jahre alter Student der Agrarwissenschaften, bis-

lang ohne nennenswerte Erkrankungen in der Anamne-
se, wird abends von Studienkollegen wegen einer akut
aufgetretenen Atemnot in die Klinik gebracht. Der Pati-
ent zeigt zusatzlich Husten, Fieber und Schiittelfrost.
Laut Fremdanamnese der Kommilitonen des Patienten
sei nachmittags noch alles in Ordnung gewesen. Zu die-
sem Zeitpunkt, ca. 6 h vor der Klinikeinweisung, seien
sie gemeinsam zu einem Studienpraktikum in einem
landwirtschaftlichen Betrieb gewesen, wo sie die Tiere in
den Stillen besucht und sie mit Heu gefiittert hatten. Ei-
ne dhnliche Episode habe der Student bereits vor 4 Wo-
chen gehabt, ebenfalls nach einem Besuch eines land-
wirtschaftlichen Betriebs. Damals seien am néchsten
Morgen alle Beschwerden weg gewesen.

a. Wie lautet die wahrscheinliche Diagnose?

b. Welche Untersuchungen veranlassen Sie?

19. Von einer Gemeinschaftspraxis wird ein 65-jahriger Pa-

tient wegen zunehmender Dyspnoe und Himoptysen in
die Klinik {iberwiesen. Als pathologische Befunde fallen
bei der korperlichen Untersuchung eine deutliche Haut-
blasse, massive weiche Unterschenkelodeme sowie ein
Foetor uraemicus auf. Pathologische Laborwerte: Himo-
globin 8,1 g/dl, LDH 450 U/, Kreatinin 6,2 mg/dl, Harn-
stoff 320 mg/dl. Das Réntgenbild der Lunge zeigt ein re-
tikulonoduldres Infiltrat in beiden Lungen.
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a. Welche Grunderkrankung konnte diesem klinischen
Bild zugrunde liegen?

b. Nennen Sie die in diesem Fall notwendigen therapeu-
tischen Mafinahmen.

20. Ein 59 Jahre alter Industriearbeiter wird wegen eines auf-

21

falligen Befunds in der Routine-Rontgenaufnahme des

Thorax von seiner Betriebsirztin zur weiteren Abklarung

in die Klinik tiberwiesen. Das mitgebrachte Rontgenbild

zeigt eine basale, nichtknotige Fibrose beider Lungen.

Die Berufsanamnese ergibt, dass der Patient 30 Jahre in

der Herstellung von Bremsbeldgen beschiftigt war.

a. Wie lautet die wahrscheinlichste Diagnose?

b. Wie wiirden Sie die weitere Abkldrung durchfithren?

c. Welche sozialmedizinische Relevanz ergibt sich aus
der Diagnose?

Fiir welche Form der interstitiellen Lungenerkrankungen

ist eine schalenférmige Verkalkung der Hiluslymphkno-

ten typisch?

22. Sie werden als Notarzt mitten in der Nacht zu einem

45-jahrigen Patienten gerufen, der iiber massivste Atem-
not in Ruhe klagt. Anamnese: Gegen 16 Uhr hatte der
Patient in einem geschlossenen Raum Schweiffarbeiten
an seinem Fahrzeug getitigt, danach habe er lediglich ei-
nen trockenen Reizhusten bemerkt. Bei der klinischen
Untersuchung stellen Sie eine erhebliche Tachykardie
und auskultatorisch seitengleiche, mittelblasige Rassel-
gerdusche fest.
a. Welche Einweisungsdiagnose stellen Sie?
b. Welche sofortigen Therapiemafinahmen sind erforder-
lich?

23.

24.

25.

26.

Was ist das ARDS? Nennen Sie zwei direkte und zwei in-

direkte Ausloser.

Wie werden Mediastinaltumoren in den meisten Fallen

entdeckt?

Ein 75-jahriger Patient hat in den letzten Wochen zuneh-

mende Schwellungen beider Unterschenkel entwickelt.

Weiterhin klagt er iiber zunehmende Luftnot seit einigen

Tagen. In der Vorgeschichte besteht ein Z.n. ausgedehn-

tem Vorderwandinfarkt. Bei der kérperlichen Untersu-

chung stellen Sie Unterschenkeldeme beidseits fest. Das

Atemgerausch ist vesikuldr, jedoch tiber beiden Lungen-

unterfeldern deutlich abgeschwicht. An dieser Stelle ist

auch der Klopfschall aufgehoben.

a. Wie lautet die Diagnose?

b. Welche apparative Diagnostik konnen Sie zur Diagno-
sesicherung durchfithren?

Ein 51-jahriger Mann, LKW-Fahrer im Fernverkehr, hat

vor kurzem einen Unfall durch Sekundenschlaf am Steu-

er erlitten. Auch in seiner Freizeit fiihlt er sich seit Jahren

standig miide und ist 6fter z. B. beim Fernsehen oder

Zeitungslesen eingenickt. Der deutlich adipdse Patient

(125 kg bei 180 cm) ist Schnarcher, an Vorerkrankungen

bestehen eine medikamentds schwer einstellbare arteri-

elle Hypertonie sowie ein Diabetes mellitus.

a. Welches Syndrom vermuten Sie?

b. Wie kldren Sie die Verdachtsdiagnose ab?

c. Was ist die Standardtherapie dieser Erkrankung?




