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Kapitel 9 - LungengefaBBerkrankungen

9.1 Lungenddem und akutes respiratorisches
Distress-Syndrom (ARDS)

D. Walmrath, K. Mayer, W. Seeger

9.1.1 Grundlagen

Definition

Das Lungenddem ist charakterisiert durch eine vermehrte
interstitielle und/oder alveoldre Fliissigkeitseinlagerung.
Zugrunde liegt entweder eine Erhéhung des kapilldren
Filtrationsdrucks, die zumeist kardial verursacht ist, oder
eine erh6hte Durchldssigkeit der pulmonalen Gefif3-
schranke (B Tab.9.1).

B Tab. 9.1. Ursachen pulmonaler Flissigkeitseinlagerung

Ursachen Haufig-
keit
1. Intakte alveolokapilldre Schranke
a) Anstieg des mikrovaskuldren Drucks der Lunge

Kardiogen (myogene Insuffizienz, Mitralvitien,  +++
»steifer« linker Ventrikel)
Hyperhydratation (Nierenversagen) ++
Neurogenes Lungenddem (bei Hirntrauma) +

Hohenodem (bei raschem Aufstieg auf grof3e +
Hohen)

b) Abfall des interstitiellen Drucks der Lunge, +
Reexpansionsdédem (nach Absaugen grof3er
Pleuraexsudate)

Extrem starke Inspiration bei extrathorakaler +
Stenose
c) Verminderte Lymphdrainage (z. B. Lymph- +

angiosis carcinomatosa)

2. Vermehrt durchlassige alveolokapillare Schranke
(zusammengefasst als nonkardiogenes Odem)

Pneumonien +++

Alle Formen des ARDS (adultes respiratorisches
Distress-Syndrom)

Aspiration von Magensaft (Mendelson-Syndrom)
Inhalation toxischer Gase

Erhohter O,-Partialdruck

Bestrahlungspneumonitis ++
Hypersensitivitdtspneumonitis ++

»Reperfusion injury« (Wiedereréffnung des GefaR3-
betts nach stattgehabter Embolisation, Lungen-
transplantation)

Narkotikaliberdosierung?

Pathophysiologie
Die Grundlage fiir die Betrachtung stellt die Starling-
Gleichung dar:

Fliissigkeitsansammlung=
Kf,c [ (Pc_Pi) _G(HPI_T[i) ] _Qlymphe

K. = kapilldrer Filtrationskoeffizient (Wasser-
Durchldssigkeit der Gefaflwand)

P, = mittlerer Kapillardruck

P, = mittlerer interstitieller Druck

S = Reflektionskoeffizient fiir Makromolekiile

(Proteinundurchléssigkeit der Gefifiwand,;
Bereich 0-1)

Tip) = onkotischer Druck des Plasmas
T = onkotischer Druck des Interstitiums
Qiymphe = Lymphabfluss

Dariiber hinaus bewirken epitheliale Pumpensysteme,
wie z.B. der apikale Na-Kanal in Verbindung mit der
laterobasalen Na-K-ATPase, eine Riickresorption von
Flussigkeit aus dem Alveolarraum, jedoch ist deren Be-
deutung fiir pathophysiologische Konstellationen noch
nicht néher definiert.

Pathogenese

Ein Odem entsteht, wenn die filtrierte Menge den mehr-
fach steigerbaren Lymphabfluss iibertrifft. Dabei sind im
Fall der Lunge einige Besonderheiten zu berticksichtigen:
Pulmonal existieren 2 Schranken, Endothel und Epi-
thel, die unabhingig voneinander Verinderungen
aufweisen konnen.
P, ist in der Lunge negativ und stark atemabhingig.
P_in der Pulmonalisstrombahn ist niedrig (6-8 mmHg),
jedoch pulsatil.
8 des pulmonalen Endothels liegt deutlich unter 1, d. h.
der onkotische Gradient ist nur partiell wirksam.

Der extravasale Fliissigkeitsgehalt der Lunge betrdgt nor-
malerweise ca. 300-400 ml und ist bei einem Lungenddem
um ein Vielfaches erhoht. Initial findet sich die Fliissigkeit
im Interstitium (interstitielles Odem), sekundir im Alve-
olarraum (alveolires Odem), mit nachfolgendem Abfluss
in den Bronchialbaum. Die grofle Kapazitdt der Luft fith-
renden Raume ermdoglicht der Lunge im Extremfall iiber
21 Odemfliissigkeit aufzunehmen.

Atiologie

Pulmonalvendse Stauung und Thrombose. Die hiu-
figste Ursache pulmonaler Odembildung ist ein Anstieg
des mikrovaskuldren Drucks (P_) durch Stauung des Bluts
vor dem linken Herzen (pulmonalvenése Stauung; kar-
diogenes Odem) bei Vitien oder myokardialer Insuffizi-



435

9.1 - Lungenddem und akutes respiratorisches Distress-Syndrom (ARDS)

enz. In seltenen Fillen kann eine Thrombosierung der
Pulmonalvenen ebenfalls eine Erh6hung des mikrovasku-
liren Drucks mit Odembildung zur Folge haben.

Proteinmangel. Ein Abfall von 1, (Proteinmangel) reicht
dagegen als alleinige Ursache pulmonaler Odembildung
nicht aus.

Blockade der Lymphdrainage. Bei totaler Blockade der
Lymphdrainage kommt es ebenfalls nicht zu einer diffu-
sen pulmonalen Odembildung, auch wenn sie regional,
z. B. bei karzinomatsem Befall des Lymphsystems, nach-
gewiesen werden kann (Lymphangiosis carcinomatosa).

Alveolokapillare Permeabilitat. Bei erhohter Permeabi-
litit der Endothelschranke (Schrankenstérung; K, T, 84,
7,7 durch vermehrten Proteiniibertritt in das Interstitium)
als Ursache pulmonaler Odembildung ist die austretende
Fliissigkeit proteinreich (iiber 50% des Plasmaproteinge-
halts). Eine gesteigerte alveolokapilldre Permeabilitdt als
Ursache eines Lungenddems kann ausgelst werden:

infektios-toxisch,

posttransfusionell (Leukozytenagglutinine),

inhalativ durch Reizgase oder nach Aspiration von

Mageninhalt, Meerwasser oder Stiffwasser.

Definitionsgemaf werden diese Formen der pulmonalen
Odembildung nach Ausschluss einer linkskardialen Ge-
nese in Abhingigkeit von der resultierenden Oxygenie-
rungsstorung als »acute lung injury« (ALI) oder »adult
respiratory distress syndrome« (ARDS) bezeichnet. De-
tailliert werden sie in Abschn. 9.1.3 besprochen.

Ein akut auftretendes Lungenddem, z.B. bei kardio-
gener Ursache, provoziert durch die interstitielle und al-
veoldre Fliissigkeitseinlagerung Diffusionsstérungen und
insbesondere Ventilations-Perfusions-Verteilungsstérun-
gen bis zum erhohten pulmonalen Shuntfluss. Zudem
kann ein begleitendes Bronchialwandédem durch die
Verdickung der Bronchialschleimhaut und eine bei vor-
bestehend erhohter Atemwegsreagibilitat zusdtzlich auf-
tretende Bronchokonstriktion zu einem erhéhten Atem-
wegswiderstand fithren (bei kardiogener Verursachung
auch als » Asthma kardiale« bezeichnet).

9.1.2 Kardiales Lungen6dem

Symptome

Die Symptomatik des Lungenddems ist gekennzeichnet
durch Husten, der beim manifesten Lungenédem von
schaumigem Auswurf begleitet ist. Sowohl bei kardio-
gener Verursachung als auch bei ausgepragten Schran-
kenstérungen kann durch kleine Mengen iibergetrete-
nen Bluts dieser schaumige Auswurf blutig tingiert sein.

Dyspnoe, Tachypnoe, Orthopnoe, flache Atmung durch
Complianceabnahme bei interstitieller Fliissigkeitseinla-
gerung, Hypoxdmie und Zyanose sind weitere Zeichen.
Neben diesen Symptomen imponieren Unruhe, Angst,
Schwitzen und eine meist ausgepragte Tachykardie. Aus-
kultatorisch finden sich feuchte, meist basale Rasselge-
rausche, die beim ausgepréigten Lungenddem auch ohne
Stethoskop wahrgenommen werden koénnen.

o Beim interstitiellen Stadium erheben wir keine patho-
logischen Auskultationsbefunde.

Moglicherweise findet man begleitend ein verlingertes
Exspirium und eine Bronchospastik.

Diagnostik

Anamnese. Typische auslosende Konstellationen eines
kardiogenen Lungenédems werden in der Ubersicht dar-
gestellt

Haufige Ausloser eines kardiogenen
Lungenédems

== Akuter Myokardinfarkt

== akute Myokarditis

== gkute Mitralinsuffizienz (Sehnenfadenabriss,
Papillarmuskelabriss, Segelausriss)

akute Dysfunktion einer Kunstklappe
chronische Linksherzinsuffizienz (ischamische
Kardiomyopathie, dilatative Kardiomyopathie,
Aortenstenose bzw. -insuffizienz, Mitralstenose

bzw.-insuffizienz)

schwere hypertensive Krise

Compliancestorungen des linken Ventrikels

== Rhythmusstérungen (tachykard: Vorhofflimmern,
ventrikuldre Tachykardie; bradykard: AV-Block III)

== |ntoxikation mit kardiotoxischen Substanzen

Thoraxréntgen. Typische Befunde sind:
weite zentrale Gefifie,
peribronchiale Odemmanschetten (Unschirfe der zen-
tralen Bronchien),
beidseits vom Hilus ausgehende schmetterlingsfor-
mige Verdichtungen.

Die Fliissigkeitseinlagerung in die Bindegewebssepten der
Lobuli, die unterschiedlich ausgeprégt sind, verursachen
die sog. Kerley-Linien; Kerley A vom Oberlappen zum
Hilus ziehend, Kerley B peripher horizontal im Mittel-
und Unterlappen gelegen sowie Kerley C zentral gelegen.
Die Stauung zeigt sich als Verdichtung zunichst bihilr,
dann zunehmend beidseits basal, um mit zunehmender
Intensitit dann auch die mittleren und apikalen Ab-
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B Abb. 9.1. Thoraxtibersichtsaufnahme einer Patientin mit schwerer kar-
dialer Lungenédembildung und ausgepragtem Pleuraerguss rechtsseitig

schnitte als sog. »weifSe Lunge« (8 Abb.9.1) zu erreichen.
Eine vergrofSerte Herzsilhouette kann auf eine kardiogene
Ursache hindeuten (nicht bei akuter Mitralinsuffizienz);
begleitend kann sich ein Pleuraerguss zeigen.

EKG. Im EKG finden sich ggf. Verdnderungen bei kardio-
gener Verursachung (z.B. Rhythmusstérungen, frischer
oder abgelaufener Myokardinfarkt).

Echokardiographie. Die echokardiographische Untersu-
chung ist sehr hilfreich zur raschen Beurteilung der links-
ventrikuldren Pumpfunktion (Hypo-, Akinesie) sowie der
Mitralklappen- und Aortenklappenfunktion.

Rechtsherzkatheter (Swan-Ganz-Katheter). Der Rechts-
herzkatheter hat sich bewéhrt zur Differenzierung zwi-
schen kardiogenem Odem und Odem aufgrund einer
Schrankenstérung. Pulmonalkapilldre Verschlussdriicke
(Wedge-Driicke; P.) unterhalb von 16 mmHg schlieflen
eine kardiogene Verursachung des Lungenddems weitge-
hend aus. P.-Werte von 18-20 mmHg und mehr fithren
zu einer Fliissigkeitseinlagerung durch Riickstau vor dem
linken Herzen; beim ausgepragten alveoldren Lungenddem
liegen die Werte zum Teil tiber 28 mmHg. Eine mitunter
schwierige Differenzierung zwischen kardial bedingtem
Lungenddem und einem sich unabhingig davon (oder se-
kundir) entwickelnden pulmonalen Geschehen mit Perme-
abilititserhohung der pulmonalen Strombahn ergibt sich,
wenn die P-Werte bei kardial verursachtem Odem nach
vorausgegangenem Fliissigkeitsentzug und therapeutischer
Verbesserung der linksventrikuldren Funktion bereits wie-
der normalisiert sind, radiologisch jedoch nachhingend
noch eine deutliche Fliissigkeitseinlagerung imponiert.

Messung des extravaskuldaren Lungenwassers. Die Be-
stimmung erfolgt mittels Doppelindikatortechnik: Ein Indi-
kator markiert die intravaskuldre Fliissigkeit (Cardiogreen-

markiertes Albumin), der zweite Indikator markiert die
extra- und intravaskuldre Fliissigkeit (Kélte), sodass aus der
Differenz beider Signale das extravaskuldre Lungenwasser
errechnet werden kann. Die Messung findet Verwendung
bei komplexen Fragestellungen im Intensivbereich.

Therapie

Vorrangiges Therapieziel bei der Behandlung des kardio-
genen Lungenddems ist die Verbesserung der arteriellen
Oxygenierung, die iiber eine Senkung des mikrovasku-
laren Filtrationsdrucks der pulmonalen Strombahn mit
konsekutiver Abnahme des extravaskuldren Lungenwas-
sers erreicht werden kann. Je nach auslésender Ursache
(s. Ubersicht in » Abschn. 9.1.2) und Ausprigung des
Lungenddems wird eine solche Therapie zundchst symp-
tomatisch sein und nach Stabilisierung des Patienten wer-
den sich weitere diagnostische Schritte und eine kausale
Therapie anschliefSen. @ Abb. 9.2 gibt einen Stufenplan zur
symptomatischen Therapie beim Lungenddem wieder.

Stufe |

Bei einer leichten Form des Lungenddems kann eine Bes-
serung der Dyspnoe erreicht werden durch:
Oberkorperhochlagerung,
O,-Insufflation,
sublinguale Nitroglyzerinapplikation,
Forderung der Diurese mittels Diuretika i. v.

O,-Insufflation. Die O,-Gabe stellt die einfachste Form
der Oxygenierungs- oder Atembhilfe dar, vor allem wenn
eine arterielle Hypoxdmie als Gasaustauschstérung im
Vordergrund steht. Sie kann tiber Nasensonden, Brillen
oder iiber eine Gesichtsmaske erfolgen. Bei einer naso-
pharyngealen Applikation von 5-61 angefeuchtetem O,/
min kann man von einer Anhebung der inspiratorischen
O,-Konzentration (F,0,) auf tiber 0,4 (40%) ausgehen;
dieser Prozentsatz kann bei Verwendung von Gesichts-
masken und Hauben zur effektiveren Anreicherung der
Inspirationsluft mit O, deutlich erh6ht werden.

o Eine geféhrliche Hyperkapnie unter der O,-Applikation
droht bei vorbestehender Erschopfung der Atemmusku-
latur. In diesen Fallen muss gleichzeitig beatmet werden.

Stufe ll: medikamentdése Therapie

Bei ausbleibendem Erfolg wird man nach 10-20 min
versuchen, durch Nitroglyzerininfusion in Abhéngigkeit
vom arteriellen Blutdruck (der arterielle Mitteldruck
sollte 70 mmHg v. a. bei Hypertonikern nicht unterschrei-
ten) und durch eine erneute intravendse Diuretikagabe
eine Stabilisierung zu erreichen.

Hilfreich, vor allem durch die primér bronchodila-
torische Wirkung, kann auch die intravense Gabe von
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Oberkorper hoch -, Bein-Tieflage, O, - Insufflation
per Sonde oder Maske 8-10 I/min, Nitroglyzerin s. |.
(0,4 - 1,6 mg), Nifepidin p.o. 10 mg bei Hypertonus,
Furosemid i.v. 40 - 80 mg

2

Nitroglyzerin i.v. 1,5-3,0 mg, Furosemid i.v. 80 mg,
Dopamin i.v. 1,5-2,0 ug/kg/min, CPAP-Beatmung mit
Maske, Morphin i.v. 5-10 mg

2

Uberdruckbeatmung mit PEEP, kontinuierliche
arteriovendse Filtration/kontinuierliche venovendse
Filtration/Hamofiltration

B Abb. 9.2. Flussschema zur symptomatischen Therapie beim kardio-
genen Lungendédem

Druck (cmH,0)
15
O,Luft 10
5
O,/ Luft- >
Gasmischer Zeit

Druckmanometer

Oxymeter

Befeuchter /

. PEEP - Ventil
Heizung

oder
Wasserschloss

Richtungsventil
20-30 Liter

B Abb. 9.3. Schematische Darstellung der Komponenten eines Con-
tinous-Flow-CPAP-Systems. Die Komponenten eines solchen Systems
umfassen ein Mischsystem fiir Luft und O,, einen Befeuchter mit
Heizung und einen Reservoirbeutel aus Latex oder einen Faltenbalg
mit einer hohen Compliance und einem Volumen von ca. 20-301. Das
Reservoir sollte moglichst patientennah zur Druckkonstanz in das
System integriert sein. Ein Richtungsventil hinter dem Volumenspei-
cher verhindert die Riickatmung von CO,. Das Exspirationsteil ist mit
einem mechanischen PEEP-Ventil oder einem Wasserschloss versehen.
Durch eine korrekt gewéhlte hohe Flussrate (z.B. 301/min) und das
grofRe Reservoirvolumen wird auch bei schneller Atmung eine hohe
Druckkonstanz des Systems nahezu »tragheitslos« gewahrleistet, ohne
wesentlichen inspiratorischen Druckabfall und ohne Aufbau eines
»Druckbergs« bei der Exspiration

Theophyllin sein, wobei vor der Applikation ein mogli-
cher Anstieg der Herzfrequenz (tachykarde Rhythmus-
storungen, hochgradig eingeschrénkte linksventrikulére
Pumpfunktion) mit seinen moglichen himodynami-
schen Auswirkungen in die Uberlegungen mit einbezo-
gen werden sollte.

Stufe IlI: nichtinvasive Beatmung

Bei zunehmender Dyspnoe sollte unter leichter Sedie-
rung (5-10 mg Morphin s.c./i.v.) eine Maskenbeatmung
mit kontinuierlich positivem Atemwegsdruck versucht

oo
(o))
/ Whisper swivel
Zumischung in
Mund-/Nasenmaske Befeuchter /
Heizung
Flow-
sensor
Flow-
ventil
Modus: - festfrequent
- spontan
Druck (cmH,0)
t
15
10
5 -
.
Ll
Zeit

O Abb. 9.4. Schematische Darstellung der Komponenten eines BiPAP-
Systems. Das Beatmungssystem besteht aus einem gemeinsamen
Inspirations- und Exspirationssystem mit einer »whisper swivel« zur
Ausatmung

werden. Fiir die nichtinvasive Augmentierung der Spon-
tanatmung via Maskentechnik sind verschiedene Modi
mittlerweile etabliert (s. » Kap. 15.3).

CPAP-Therapie. Neben den einfachen CPAP-Systemen
(»continuous positive airway pressure«; @ Abb.9.3) er-
moglichen auch alle modernen Respiratoren einen CPAP-
Modus. Bei diesem Modus wird die Atmung des Patienten
durch einen hohen Gasfluss unterstiitzt und endexspirato-
risch wird der Atemwegsdruck durch die Ausatmung iiber
ein Wasserschloss oder ein mechanisches PEEP-Ventil
positiv gehalten (»positive endexpiratory pressure«).

BiPAP-Therapie. Der BiPAP-Modus (»bilevel positive
airway pressure«; @ Abb.9.4) wird durch tragbare und
einfach zu handhabende Ventilatoren angewandt, die ur-
spriinglich fiir die intermittierende Heimbeatmung via
Gesichts-, Nasen- oder Adam-Maske entwickelt wurden.
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Dieses Verfahren wird jedoch auch bei der akuten respi-
ratorischen Globalinsuffizienz unterschiedlicher Genese
zunehmend zur initialen, nichtinvasiven Augmentierung
der Spontanatmung eingesetzt. Ein hoher Gasfluss erzeugt
einen positiven Atemwegsdruck, der zyklisch zwischen
einem hohen inspiratorischen und einem niedrigeren
exspiratorischen Druckniveau wechselt, dabei kann ein
patientengetriggerter oder ein zeitgesteuerter Modus mit
fester Atemfrequenz gewiahlt werden.

PSV/ASB. Eine weitere Anwendungstechnik ist die PSV/
ASB (»pressure support ventilation/assisted spontane-
ous breathing«; B Abb.9.5). Realisiert wird diese Technik
zumeist durch voll ausgeriistete Respiratoren, die dann
jedoch zur nichtinvasiven Augmentierung der Spontan-
atmung via Maskentechnik eingesetzt werden. Dabei 16st
der Patient durch Druck- oder Flowtriggerung eine ma-
schinelle Druckunterstiitzung aus; die Hohe der vor-
gewdhlten Druckunterstiitzung bestimmt das Ausmaf3
der Atemarbeit, die vom Respirator ibernommen wird.

Druck (cmH,0)
Inspiration: Umschaltung
4 Trigger: zur Exspiration:
« Flow oder N
« Druck - Druckerhéhung oder
15 - Flowabfall
10
5
PEEP
P Zeit
Flow I/min
4 100 %
55
[ 259%
v » Zeit
v

B Abb. 9.5. Beatmungsdruck- und Flowverlauf bei PSV. Der Patient
triggert druck- oder flowvermittelt die Unterstiitzung durch den Re-
spirator

Die Effektivitdt einer nichtinvasiven Beatmung konnte
in kontrollierten Studien nicht nur fiir COPD-Patienten
mit akuter Dekompensation gezeigt werden, sondern re-
duzierte auch bei Patienten mit kardialem Lungenddem
die Intubationsfrequenz und die Auspriagung der Gasaus-
tauschstorungen signifikant.

Stufe lll: invasive Beatmung

Ist eine Oxygenierungsverbesserung mit den oben aufge-
fithrten Therapiemafinahmen nicht zu erzielen oder droht
eine respiratorische Erschopfung des Patienten, fithrt die
Eskalation dieses Stufenplans zur endotrachealen Intubation
und Uberdruckbeatmung mit PEEP. Dies wird vor allem
bei schwerer arterieller Hypoxdmie (P,0,<60 mmHg) mit
starkem Anstieg des PCO, erforderlich sein. Die maschi-
nelle Beatmung beim Lungenddem kann als volumen- oder
druckkontrollierte Beatmungsform durchgefiihrt werden.

Die Beatmungsparameter sollten dabei zundchst wie
folgt gewéhlt und individuell auf den Gasaustausch und
die Himodynamik des Patienten angepasst werden:

Atemfrequenz 10-14/min,

Atemzugvolumen 5-10 ml/kg,

Verhiltnis Inspiration zu Exspirations von 1:2,

PEEP 5-10 cmH,0.

Es sollten unter der Beatmung hohe Beatmungsspitzen-
driicke tiber 32cmH,O und extreme PEEP-Werte ver-
mieden werden, um sekundire Komplikationen wie
Barotrauma (Pneumothorax) oder hidmodynamische
Nebenwirkungen unter extremen PEEP (Abfall des Herz-
minutenvolumens durch Senkung der rechtsventrikuldren
Vorlast und Steigerung der rechtsventrikuldren Nachlast)
zu vermeiden. Dartiber hinaus kann ein Volumenentzug
mittels Nierenersatzverfahren (kontinuierlich venovendse
Filtration, Himofiltration, Himodialyse) bei ausbleiben-
der Diurese notwendig werden.

Weitere TherapiemalBnahmen

In Anlehnung an die Ubersicht in » Abschn. 9.1.2 sollen
im Folgenden noch einige Aspekte zu den dort angefiihr-
ten Auslosern erldutert werden.

Vorlastsenkung. Die Vorlastsenkung durch Nitroglyze-
rin oder Molsidomin gehort zu den etablierten Therapi-
emafSnahmen beim Lungenddem aufgrund einer links-
ventrikuldren Insuffizienz. Sie kann durch Reduktion der
linksventrikuldren Fiilllungsdriicke zu einer Abnahme der
diastolischen Wandspannung fithren und darunter zur
Verbesserung der Koronarperfusion und zu einem An-
stieg der linksventrikuldren Auswurffraktion verbunden
sein. Im Gegensatz dazu kann bei einem compliancege-
storten (»steifen«) linken Ventrikel eine Vorlastsenkung
iiber die Reduktion der diastolischen Fiillung zu einer
signifikanten Senkung der Auswurfleistung fiithren.
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Nachlastsenkung. Neben der Vorlastsenkung beim in-
suffizienten linken Ventrikel stellt die Nachlastsenkung
ein weiteres wichtiges Behandlungskonzept zur Verbes-
serung der kardialen Auswurfleistung dar. Vor allem im
drohenden oder manifesten kardiogenen Schock hat sich
der Vasodilatator Nitroprussidnatrium wegen seiner gu-
ten Steuerbarkeit (Wirkungsverlust nach Absetzen inner-
halb von Sekunden bis Minuten) klinisch bewihrt. Die
Infusion von Nitroprussidnatrium sollte einschleichend
dosiert werden, um initiale Druckabfille zu vermeiden
(Beginn 2-10 pg/min). Die Effektivitit der Therapie ist
somit an die »Geduld« des Therapeuten gebunden. Jede
weitere Dosissteigerung mit sofortigem vasodilatatori-
schem Effekt bedarf einer kurzen Phase der kardialen De-
kompensation durch die Steigerung des Herzminutenvo-
lumens, um stabile Blutwerte zu erzielen. Verlduft dieser
Titrationsprozess erfolgreich, so kann ein Schockzustand
unterbrochen werden und es kommt zur guten Perfu-
sion aller Organe (Diuresesteigerung). Auf das deutliche
Absinken der P-Werte folgt der Riickgang der pulmo-
nalen Odembildung bei gesteigerter linksventrikulirer
Auswurffraktion. Alternative Medikamente zur Nachlast-
senkung sind Nifedipin oder Urapidil, die sich vor allem
bei der hypertensiven Krise bewéhrt haben.

Sympathomimetika. Eine Therapie mit Sympathomime-
tika kann im schweren kardiogenen Schock erforderlich
werden. Dabei ist Dobutamin das Medikament der ersten
Wahl. Erst nach Ausschopfung einer Therapie mit Dobu-
tamin und ggf. Phosphodiesterase-III-Hemmer sollte eine
Adrenalintherapie in Kombination mit einer Nachlastsen-
kung (Nitroprussidnatrium) erwogen werden.

Phosphodiesterase-lll-Hemmer. Thr therapeutischer
Stellenwert zur Behandlung des kardiogenen Schocks liegt
in einer Erh6hung des intrazelluldren cAMP-Spiegels, der
zur Erhohung des Herzminutenvolumens fithren kann.
Dieser Effekt kann durch die arterielle und venése Vaso-
dilatation noch verstarkt werden. Dabei ist auf einen aus-
reichenden Hydrationszustand des Patienten zu achten.

Kalzium-Sensitizer (Levosimendan). Diese Substanz-
gruppe wirkt tiber eine cAMP-unabhingige, ATP-neutrale
Erhohung der Kalziumempfindlichkeit der Herzmuskel-
zelle und steigert dadurch die myokardiale Kontraktilitét.
Dariiber hinaus wirkt Levosimendan vasodilatatorisch,
so dass es fiir den kardiogenen Schock ohne schwere
begleitende Hypotension empfohlen wird. Besonders zu
beachten ist die lange Halbwertzeit des aktiven Metabo-
liten von 80 h. Die Therapiedauer bei der akuten Herzin-
suffizienz sollte deshalb auf eine Infusionsdauer von 24 h
beschrinkt bleiben. Weitere Studien sind erforderlich, um
den engiiltigen Stellenwert von Levosimendan als Inotro-
pikum fiir den kardiogenen Schock zu kldren.

Kausale Therapie

AbschliefSend sei noch einmal auf die Einbindung einer
kausalen Therapie zur erfolgreichen Beseitigung eines
kardiogenen Lungenddems verwiesen:
Beim akuten Myokardinfarkt mit kardiogenem
Schock und pulmonaler Stauung sollte eine Lyse-
therapie oder Akut-PTCA (perkutane transluminale
koronare Angioplastie) als kausale Therapie durch-
gefiihrt werden.
Bei Klappenvitien oder akuter Mitralinsuffizienz ist
iiber die kardiochirurgische Intervention rasch zu
entscheiden.
Eine pulmonale Stauung auf dem Boden von Vorhof-
flimmern mit schneller Uberleitung erfordert eine
rasche Aufdigitalisierung.
Nicht zuletzt sollen beim schweren therapierefrak-
taren Linksherzversagen die linksventrikuldren As-
sistsysteme (intraaortale Gegenpulsation) zur Stabi-
lisierung der kardialen Situation vor anschliefender
Kausaltherapie Erwahnung finden.
Schliefilich sei noch die Hyperhydration im Verlaufe
eines akuten oder chronischen Nierenversagens als
Ursache einer pulmonalen Stauung oder eines Lun-
genddems erwihnt, die symptomatisch wie ein kar-
diogenes Lungenédem und kausal nur durch ein Nie-
renersatzverfahren therapiert werden kann.

Verlauf und Prognose

Die Prognose eines kardial bedingten Lungenédems ist
meistens gut, die langfristige Perspektive wird im Wesent-
lichen durch die Prognose der kardialen Grundkrankheit
bestimmt. Bei der chronischen Lungenstauung (Mitral-
vitium) konnen sekundire vaskuldre Umbauprozesse zu
einer chronischen pulmonalen Hypertonie mit Rechts-
herzbelastung fithren.

Differenzialdiagnose

Abgegrenzt werden miissen fibrosierende Lungenerkran-
kungen (zumeist chronischer Verlauf; Anamnese und
Untersuchung der Bronchiallavage) und eine beidseitige
interstitielle Pneumonie (Auskultation, Infektionszeichen,
Sputum).

9.1.3 Das akute respiratorische Distress-
Syndrom des Erwachsenen (ARDS)

Grundlagen

Definition

Der Begriff ARDS steht fiir jedes nicht kardial bedingte
Lungenédem. In Anlehnung an die Symptomatik des
respiratorischen Distress-Syndroms der Frithgeborenen
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(IRDS) wurde von Ashbaugh (1967) der Begriff ARDS
(»acute/adult respiratory distress syndrome«) eingefiihrt.

Das ARDS charakterisiert eine akute Gasaustausch-
storung der Lunge, verursacht durch verschiedene Aus-
l6ser, die in der Regel von einer pulmonalen Fliissigkeits-
einlagerung mit Storung der pulmonalen Vasomotorik
und Abnahme der Compliance begleitet wird. Ein ARDS
tritt bei Lungengesunden ohne besondere Pradisposition
auf und ist unabhdngig von Stérungen des zentralen
Atemantriebs, des Gasflusses in den grofien und kleinen
Atemwegen, des Blutflusses in den grofien pulmonalen
Gefiflen und der linksventrikuldren Funktion.

Neben der primir pulmonalen Entziindungsreaktion
mit sekundir hdmatogener Lungenparenchymaffektion
finden sich auch toxische, hypoxische oder hyperoxische
sowie durch mechanischen Unterdruck ausgeloste For-
men. Die nachfolgenden Ausfithrungen sind prinzipiell
auf alle Formen des ARDS {ibertragbar. Spezielle Thera-
pieansitze, die neben den allgemeinen Behandlungskri-
terien des ARDS fiir unterschiedliche Formen existieren,
sind im Text erwéhnt.

Synonyma. Eine Vielzahl von Synonyma des ARDS sind

gebrauchlich, sie leiten sich zum Teil aus:
unterschiedlicher Atiologie (septische Lunge; post-
traumatische pulmonale Insuffizienz; Posttransfusi-
onslunge; Schocklunge, nichtkardiogenes Lungen-
6dem) sowie
unterschiedlicher pathophysiologischer Befunde
(»adult hyaline membrane disease«; »Capillary
leak«-Syndrom) ab.

Diese Synonyma unterstreichen auch die haufige Assozi-
ation des ARDS mit akuten Funktionsstorungen anderer
Organe (akutes Nierenversagen, akutes Leberversagen)
z.B. im Rahmen eines septischen Geschehens. In diesen
Fillen stellt das ARDS dann eine Teilkomponente des
»multiple organ failure« (MOF) dar. Liegt das ARDS als
Teilkomponente eines MOF vor, so muss auch mit einer
aggravierenden Letalitdt gerechnet werden.

Ausloser

In der Pathogenese des ARDS kann grundsitzlich zwi-
schen »direkter« und »indirekter« Schadigung der Lunge
unterschieden werden.

Direkte Lungenparenchymschddigungen (alveolirer Zugang):
diffus ausgebreitete pulmonale Infektion (Ausloser
sind Bakterien, Viren, Pilze, Protozoen): »parap-
neumonisches« ARDS, Aspiration von Mageninhalt
(Mendelson-Syndrom),

Lungenkontusion,
Aspiration von Siifiwasser oder Salzwasser (Ertrinken),
Exposition gegeniiber hohen O,-Partialdriicken,

Inhalation toxischer Gase (NO,, Ozon, Rauchgase),
rascher Aufstieg in grofie Hohen (Hohenodem oder
hypoxisches Lungenédem),

chemische Agenzien mit bevorzugter Verteilung in
die Lunge (z. B. Paraquat, Bleomycin, Amiodarone),
»interstitieller Unterdruck«: Reexpansion, schwere
obere Atemwegsobstruktion.

Indirekte Lungenparenchymschddigungen (vaskuldirer Zu-
gang).
Sepsis, Endo-, Exotoxindmie,
SIRS (»systemic inflammatory response syndrome),
Polytrauma,
TRALI (»transfusion related acute lung injury«),
disseminierte intravasale Gerinnung, Verbrauchsko-
agulopathie,
Operationen mit langen kardiopulmonalen Bypass-
zeiten,
hidmorrhagischer Schock mit Massentransfusion,
Verbrennungen,
Pankreatitis,
Narkotikaintoxikation (z. B. Heroin, Barbiturate),
Embolie (Fruchtwasser, Fett),
Schéddel-Hirn-Trauma, intrakranielle Drucksteige-
rung,
Sichelzellkrise, schwere Verlaufsform der Malaria.

Kriterien
Probleme entstehen bei der Abgrenzung zwischen ARDS
und der nicht klassischen Verlaufsform der Pneumonie.
Normalerweise wird eine lokale/umschriebene infektiose
Verursachung einer Gasaustauschstérung als Pneumo-
nie vom ARDS abgegrenzt. Pneumonien kénnen jedoch
eine diffuse Ausbreitung inflammatorischer Prozesse in
der gesamten Lunge zur Folge haben, ein Vorgang, der
mit dem Begriff »parapneumonisches« ARDS beschrie-
ben wurde. Die Uberginge zwischen Pneumonie und
ARDS sind flieflend und entziehen sich haufig einer
exakten klinischen Definition. Aus diesem Grund hat die
jiingste amerikanisch-europdische Konsensuskonferenz
zum Thema ARDS eine »pragmatische« Definition dieses
Krankheitsbilds gewahlt (8 Tab.9.2). Als Kriterien eines
ARDS wurden definiert:

Schweregrad der Gasaustauschstérung (P,0,/F,0,<

200 mmHg),

Lunge durch Infiltrate beidseitig betroffen,

keine kardiogene Verursachung der Odemeinlage-

rung,

akuter Beginn der Erkrankung.

Werden diese Kriterien im Verlauf einer schwerwiegen-
den Pneumonie beobachtet, sieht die Konsensuskonfe-
renz die Definition eines ARDS ebenso erfiillt wie z.B.
nach Aspiration oder nach Polytrauma. Wenn die Gas-
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B Tab. 9.2. Kriterien des »acute lung injury« (ALI) und des »acute respiratory distress syndrome« (ARDS) laut Konsensuskonferenz

Verlauf Oxygenation Thoraxrontgen Pulmonalkapillérer Druck (P,
ALI-Kriterien Akuter P,0,/F,0,<300 mmHg (PEEP Bilaterale Infiltrate <18 mmHg, wenn gemessen, oder kein
Beginn nicht bertcksichtigt) klinischer Hinweis auf linkskardiale Funk-
tionseinschrankung
ARDS-Kriterien Akuter P,0,/F0,<200 mmHg (PEEP Bilaterale Infiltrate <18 mmHg, wenn gemessen, oder kein
Beginn nicht bericksichtigt klinischer Hinweis auf linkskardiale Funk-

austauschstorungen bei sonst gleicher Definition einen
bestimmten Schweregrad (P,0,/F,0,>300 mmHg) nicht
erreichen, wird der Begriff ALI (»acute lung injury«) vor-
geschlagen (B Tab.9.2).

Epidemiologie
Schitzungen zur Héufigkeit des ARDS hdngen im hohen
Mafle von der diskutierten Definition, insbesondere vom

Schweregrad der Gasaustauschstérung als Eingangskrite-
rium eines ARDS ab.

Inzidenz. Die Inzidenz liegt je nach definiertem Schwe-
regrad der initialen Gasaustauschstérung zwischen 3 pro
100.000 und 75 pro 100.000.

Letalitdt. Die Angaben zur Letalitdt schwanken ebenfalls
in Abhingigkeit vom Schweregrad des ARDS zwischen
50-70%.

Ausprégungsgrade

Die organphysiologischen Veridnderungen kénnen beim
ARDS unterschiedliche Ausprigungsgrade aufweisen. Be-
kannt sind Verlaufsformen (insbesondere in der Frithphase)
mit praidominanter interstitieller und alveoldrer Odembil-
dung und dennoch nur méflig gestérter Gasaustauschfunk-
tion der Lunge (radiologisch »weife Lunge« bei nur maf3ig
erh6htem F,0,). Demgegeniiber gibt es schwerwiegende
Storungen der Gasaustauschfunktion (Shunt, Ventilations-
Perfusions-Fehlverteilung), die nach radiologischen und
CT-Kriterien mit nur méflig erhohter interstitieller und
alveoldrer Fliissigkeitseinlagerung verbunden sind. Die
Gasaustauschstérungen selbst kénnen sich in unterschied-
lichen Varianten darstellen: Sie konnen charakterisiert sein
durch praidominanten Shuntfluss bei ansonsten normaler
Ventilations-Perfusions-Verteilung oder durch ein ausge-
pragtes »Mismatch« von Perfusions- und Ventilationsfluss.

Pathogenese

Die ein ARDS auslsenden Ereignisse konnen primar tiber
den Intravasalraum oder primir iiber den Alveolarraum
Zugang zum Lungenparenchym gewinnen (8 Abb.9.6).

tionseinschréankung

Intravasal- Endothel- Epi Alveolar-
pithel-
o schranke gellaty failrl\??alierte
Agenzien
- Plasmat. il
Kaskaden - aASPIHE_l‘te
-infl. Zellen genzien
- mikrob. - mlk.rob.
Toxine Toxine

-—p

Ursachen

n v
Symptomatik
Auswirkungen

perpetuierende
Inflammation

aggravierende
Komplikationen

exsudative Frilhphase T - : -z /
/ -ooTTT proliferativ-fibrosierende
T T~ Spatphase

B Abb. 9.6. Ubersicht zu ausldsenden Ereignisse und zur mehrstufigen
Entwicklung des ARDS

Bei einer systemischen Triggerung des Geschehens wird
die pulmonalvaskuldre Einschwemmung von Produkten
aktivierter Kaskadensysteme, von aktivierten inflamma-
torischen Zellen sowie (bei der Sepsis) von bakteriellen
Toxinen als hauptverantwortlich angesehen (8 Abb.9.6 u.
9.7). Ausloser eines ARDS mit transbronchialem Zugang
zur Lunge sind im Wesentlichen inhalierte Agenzien (z. B.
Rauchgase) sowie aspirierte Materialien und lokal liberierte
mikrobielle Agenzien im Rahmen einer Pneumonie.
Pulmonalvaskuldr eingeschwemmte oder primir al-
veoldr deponierte Effektoren 16sen als »zweite Welle« der
pathogenetischen Sequenz eine perpetuierende Inflam-
mation im Lungenparenchym selbst aus. Dieses entziind-
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liche Geschehen ist in grober Vereinfachung durch eine
exsudative Frithphase und eine haufig schwer abgrenz-
bare proliferativ-fibrosierende Spatphase gekennzeichnet
(8 Abb.9.6).

Folgen
Die Beeintrachtigungen der Organphysiologie durch die
perpetuierende Inflammation an der Gasaustauschstrecke
fithren zu:
interstitieller und alveolirer Odembildung (bei endo-
epithelialer Permeabilititserh6hung),
pulmonalvaskuldrer Vasokonstriktion, Mikroemboli-
sation, Mikrothrombosierung,

Atelektasenbildung durch Stérung der alveoldren Sur-
factantfunktion.

Symptome
Klinisch resultieren hieraus die typischen Symptome des
ARDS:

Gasaustauschstérung,

pulmonalvaskuldre Widerstandserhéhung.

Diese pathophysiologischen Veranderungen konnen nach
gegenwiartigem Kenntnisstand wesentlich zur Unterhal-
tung des Krankheitsgeschehens beitragen; zusitzlich ag-
gravierende Komplikationen kommen hinzu.

Systemische Ausléser
* bakterielle Produkte

» Gewebstrauma/Nekrosen
» Fremdoberflachen

(Endotoxine, Exotoxine, FMLP u.a.)

Systemische Effektoren

* Aktivierung der
Komplementkaskade

* Aktivierung der
Gerinnungskaskade

* Aktivierung der
Kallikrein-Kinin-Kaskade

« Stimulation zirkulierender

Zellen (PMN, Monozyten,

“inflammatorisch-kompetenter”

Direkte “pulmotrope” Ausl&ser
e chemische Agenzien
— Zellnekrosen

*chemische Agenzien als
inflammatorische Stimuli

«in-situ-liberierte mikrobielle
Agenzien bei Besiedlung der
Lunge mit Bakterien, Viren,

Thrombozyten) Pilzen, Parasiten
In-situ-Effektoren der Friihphase
Humoral Zellular
* Eicosanoide * PMN
* PAF * Makrophagen
* Zytokine - intravasal-resistent
¢ Ox-Radikale - interstitiell
* Proteasen - alveolar

* "alevolar” generierte
Gerinnungsprodukte

* Endothelzellen
* Pneumozyten Typ Il

Humoral
« Eicosanoide (?)
- PAF ()

- . . « Zytokine (?)
B Abb. 9.7. Ubersicht zu inflamm-

atorischen Ablaufe beim ARDS.
FMLP formyliertes Methionin-
Leucin-Phenylanalin, PMN poly-
morphkernige Granulozyten, PAF

factors

« Wachstumsfaktoren
« Colony stimulating

In-situ-Effektoren der Spatphase

Zellulér

- Makrophagen

« Pneumozyten Typ Il
- Fibroblasten

« glatte Muskelzellen
- PMN (?)

- Endothelzellen

« Lymphozyten

plattchenaktivierender Faktor
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Komplikationen

Hervorzuheben sind insbesondere Storungen der Host-
defense-Mechanismen (Abwehrmechanismen der Lunge)
und des alveoldren Surfactantsystems.

Host-defense-Mechanismen. Die Host-defense-Me-
chanismen im alveoldren Kompartiment sind einerseits
unter den Bedingungen eines ARDS kompromittiert;
grundsitzliche Vorstellungen hierzu sind in (8 Abb.9.8)
aufgefiithrt. Andererseits kommt es insbesondere bei
beatmeten Patienten zu einer vermehrten mikrobiellen
Belastung der Lunge, die im Wesentlichen tiber eine
retrograde Keimaszension aus dem Gastrointestinal-
trakt mit Mikroaspirationen verursacht wird. Hieraus
ergibt sich in Abhéngigkeit von der Dauer des ARDS

Host denfense |
« Husten, Flimmerepithel 1
« Makrophagen - “Fehlfunktion” (?)
« alveoldre Opsonine
(SP-A,SP-Du.a?) L (?)
- Veranderungen der Lymphozytenrekrutierung (?)
« Verdanderungen der Monozytenrekrutierung (?)

eine zunehmende Inzidenz nosokomialer Pneumonien,
die mit einem signifikanten Anstieg der Letalitit ver-
bunden ist.

Alveoldre Surfactantfunktion. Ausgeprigte Stérungen
der alveoldren Surfactantfunktion sind in klinischen Stu-
dien beim ARDS nachgewiesen worden. Zugrunde liegt
nach diesen Untersuchungen nur zu einem geringen An-
teil ein absoluter Mangel an Surfactant, wie er fir das
IRDS des Frithgeborenen typisch ist, sondern es dominie-
ren Verdnderungen der Surfactantkomposition. Dartiber
hinaus ist die Inhibition der Surfactantfunktion durch
extravadierte plasmatische Proteine und inflammatori-
sche Mediatoren sowie alveoldre Gerinnungsprozesse von
besonderer Bedeutung (8 Abb.9.9).

ARDS < Sekundérg Pnetfmonie ”Pneum9g”ene
(Bakterien, Pilze) Sepsis
Mikrobielle Beladung T
« Mikroaspiration B Abb. 9.8. Abwehrmechanismen
- retrograde Keimaszension der Lunge (Host-defense-Mecha-
« Prasenz nosokomialer Keime nismen); SP-A, SP-D Surfactantpro-
tein Aund D
Ventilations-
ARDS fehlverteilung
Shunt

Alveoldres
Surfactantsystem
+Quantitat{ (?)

« Stérungen der

Pneumozyt
Typ I <
yp
A
Komposition

A4

+Y min

« Regulation von 7

Stérungen der alveoldren
Oberflaichenspannung

Atelektasen-
bildung
Compliance |

Surfactant-
Noxen | N inhibition durch

alveolares
Surfactantsystem
« Phospholipide
« Apoproteine

“Breath by Breath”
Regulation von y
in Alveole

A4

A

Pneumozyt [~
Typll

- Protein-Leakage
« Fibrininkorporation
« infl. Mediatoren

alveoldre
Odembildung T

Antiodem-
faktor

Antiatelektasen-

faktor
ComplianceT 0 Abb. 9.9. Physiologische
Ventilations Surfactantfunktionen und Veran-
verteilung derungen beim ARDS. y Oberfla-

chenspannung
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Diagnostik

Die Diagnostik eines manifesten ARDS stellt unter klini-
schen Bedingungen in der Regel kein gréfleres Problem
dar. Man wird immer dann an ein ARDS denken, wenn
ein direkter pulmonaler Ausloser zur schweren respi-
ratorischen Insuffizienz fithrt (Aspiration, Inhalations-
trauma). Schwieriger ist mitunter die Diagnose im Fall
eines indirekten Auslosers, bei dem eine extrapulmonale
Erkrankung im Vordergrund steht, die im Verlauf jedoch
durch ein ARDS kompliziert werden kann.

Differenzialdiagnose

Kardiogenes Lungenédem. Obligatorisch ist im dia-
gnostischen Ablauf die Differenzierung der bilateralen,
radiologischen Infiltrate (B Abb.9.10) gegeniiber dem
kardiogenen Lungenddem (Anamnese, EKG, Echokar-
diographie, kapilldrer Verschlussdruck <18 mmHg beim
Swan-Ganz-Katheter), die nur in den seltenen Fillen
eines kombinierten Auftretens von Linksherzinsuffizienz
und ARDS nicht sicher gelingt.

ARDS und sekundédre Pneumonie. Weiterhin kann
die Beurteilung der Frage, ob ein primir nicht infektios
verursachtes ARDS durch eine sekundire Pneumonie
iiberlagert wird, schwierig sein. Wie bei der Pneumonie
allgemein konnen hierzu verschiedene Verfahren der Kei-
masservation zur Anwendung kommen (Trachealaspirat,
Bronchialsekret, quantitative Keimbestimmung aus bron-
choalveoldrer Lavage, Bronchialbiirstung). Obwohl diese
Techniken bei beatmeten Patienten leicht durchgefiihrt
werden konnen, ist bislang keine als ideal zu bezeichnen.
Es ergeben sich im Wesentlichen 2 klinisch relevante Pro-
blemstellungen. Zum einen stellt sich die Frage, ob bei ei-
nem Keimnachweis lediglich eine Besiedlung oder schon
eine (organinvasive) Infektion vorliegt. Ein moglicher

B Abb. 9.10. Thoraxiibersicht bei schwerem ARDS septischer Genese

Ansatz, dies nach der Zahl der gefundenen Erreger z. B. in
der Bronchiallavage zu entscheiden, muss zurzeit noch als
unbefriedigend angesehen werden. Zum anderen besteht
die Problematik, dass ein In-vitro-Keimnachweis auch
bei klinisch sicherer Infektion unter laufender Antibioti-
katherapie hiufig nicht gelingt, da das Erregerwachstum
durch wirksame Antibiotikakonzentrationen im gewon-
nen Material verhindert wird.

Lungenembolie. Neben der kardial verursachten respi-
ratorischen Insuffizienz als hiufigste Differenzialdiagnose
sollte immer an eine akute Lungenembolie gedacht wer-
den (Thoraxrdntgen, Ventilations-Perfusions-Szintigra-
phie, Angiographie, Spiral-CT).

Weitere Differenzialdiagnosen. Seltene Differenzialdi-
agnosen, die durch serologische (Antikorper) oder bron-
choskopische Untersuchungen (Zelldifferenzierung in
der Bronchiallavage, transbronchiale Biopsie) abgeklart
werden konnen, sind:

eosinophile Pneumonien,

pulmonale oder pulmorenale Vaskulitiden,

exogen-allergische Alveolitiden oder

fulminant verlaufende fibrosierende Alveolitiden,

O Tab. 9.2 fasst die wesentlichen diagnostischen Kriterien
zusammen.

Pravention und Therapie

Angesichts des weiten Spektrums an Auslosern mit direk-
ter oder sekundirer Lungenparenchymaffektion kénnen
praventive Mafinahmen zur Vermeidung eines ARDS an
dieser Stelle nur exemplarisch vorgestellt werden.

Allgemeines Ziel ist es, eine (weitere) direkte Einwir-
kung von Noxen auf das Lungenparenchym zu unterbin-
den und Ausléser mit sekundérer Aktivierung inflamma-
torischer Zellen und zirkulierender humoraler Kaskaden-
systeme und somit sekundédrer hidmatogen vermittelter
Lungenparenchymaffektion zu vermeiden oder therapeu-
tisch zu sanieren.

Direkte Lungenparenchymschadigungen (alveolarer
Zugang). Eine Privention direkter Lungenparenchym-
schiadigungen besteht z. B. im Erkennen und Vermeiden
von Aspirationsereignissen, so bei Patienten mit neurolo-
gisch verursachten Schluckstérungen, bei bewusstseins-
getriibten Patienten, bei Patienten unter maschineller Be-
atmung (zu letzterem Aspekt siche im Folgenden unter
nosokomiale Pneumonie).

Indirekte Lungenparenchymschadigungen (vaskula-
rer Zugang). Bei der Privention indirekter Lungenpa-
renchymschddigungen (Ausléser mit sekundir/hdmato-
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gen vermittelter Lungenparenchymaffektion) steht auf-
grund ihrer quantitativen Bedeutung die Vermeidung
und Therapie der Sepsis im Vordergrund, die auf den
Hauptsédulen »Fokussanierung« und »differenzierte An-
tibiotikatherapie« ruht. Die Bedeutung dieser Ansitze
muss besonders unterstrichen werden, da im Verlauf
einer Sepsis die Inzidenz des ARDS extrem erhoht ist
und ohne Beherrschung einer zugrunde liegenden Sepsis
eine therapeutische Sanierung eines bereits manifesten
ARDS nahezu ausgeschlossen ist. Es bleibt abzuwarten,
inwiefern durch Weiterentwicklungen immunologischer
Therapieansitze (Plasmen mit Anreicherung an Anti-
Endotoxin-Antikdrpern, monoklonale Anti-Endotoxin-
Antikorper, Antikorper gegen bakterielle Exotoxine) eine
effektive Erweiterung des therapeutischen Arsenals bei
septischen Krankheitsbildern moglich ist. Jedes Schock-
geschehen sollte durch intensivmedizinische Mafinahmen
moglichst frithzeitig und umfassend behandelt werden,
um die Entwicklung sekunddrer Organkomplikationen
unter Einschluss des ARDS zu verhindern.

Zusammenfassend stellt die Therapie auslosender Er-
eignisse, soweit dieses klinisch méoglich ist, zur Reduktion
der Inzidenz eines ARDS oder zur Therapie eines bereits
begonnenen ARDS ein klinisch wichtiges Behandlungs-
konzept dar.

Antiinflammatorische Ansatze bei systemischer
Auslosung

Bei systemischer Auslésung des ARDS (z.B. Sepsis, Po-
lytrauma) ist der Versuch naheliegend, Inzidenz und
Perpetuierung des Krankheitsgeschehens durch Inhibi-
tion plasmatischer Kaskadensysteme und zirkulierender
inflammatorischer Zellen zu inhibieren (8 Tab.9.3).

Heparin und Antithrombin lll. Klinisch etabliert ist
die Applikation von Heparin und/oder Antithrombin
III, um bei disseminierter intravasaler Gerinnung (DIC;
Verbrauchskoagulopathie) eine weitere Aktivierung
der Gerinnungskaskade mit Entstehung von loslichem
und partikuldrem Fibrin zu supprimieren. Doch auch
bei nicht manifester DIC findet Heparin generell eine
weite Verwendung im intensivmedizinischen Bereich,
um einer Aktivierung intravasaler Gerinnungsprozesse
vorzubeugen. Im Hinblick auf die pulmonalen Verin-
derungen beim ARDS besteht die Rationale fiir eine
Heparinisierung darin, dass sowohl Mikroembolie als
auch losliches Fibrin (Fibrinmonomer-Fibrinogen-
Komplexe) in experimentellen Systemen Ausléser eines
ARDS darstellen. Dariiber hinaus kénnen gerade in der
Frithphase des ARDS héufig Produkte einer intravasalen
Gerinnung in der pulmonalen Mikrozirkulation histo-
logisch nachgewiesen werden. Trotz der breiten klini-
schen Etablierung dieses Vorgehens gibt es jedoch keine
kontrollierte klinische Studie, die schliissig beweisen
wiirde, dass durch die Suppression der Gerinnungsak-
tivierung die Inzidenz des ARDS vermindert oder die
Progression einer bereits eingetretenen akuten respi-
ratorischen Insuffizienz durch dieses Vorgehen redu-
ziert wird.

Ebenfalls aus experimentellen Uberlegungen ist ein
Konzept entwickelt worden, hohe Dosen an Antithrom-
bin III aufgrund seiner breiten Antiproteasenwirkung zur
Senkung der Inzidenz sowie der Letalitit des ARDS ein-
zusetzen. Dieser Ansatz stellt die Bedeutung leukozytarer
Proteasen fiir die pathogenetische Sequenz des ARDS in
den Vordergrund, hierzu stehen jedoch kontrollierte kli-
nische Studien noch aus.

B Tab. 9.3. Antiinflammatorische Therapieansétze zur Inhibition systemischer Ausloser

Effektorsystem Therapieansatz

Gerinnungssystem Heparin

Klinische Studien

Keine Studie(n), jedoch klinisch etabliert

Antithrombin Ill (auch Proteaseninhibition)

Laufende klinische Studie(n)

Kalikrein-Kinin-System Aprotinin

Kein Benefit

Neuere Inhibitorsubstanzen

Bislang keine Studien

Komplement C,-Esterase-Inhibitor

Nur Fallberichte

Granulozyten

Pentoxifyllin (auch Anti-TNF-Konzept)

Laufende klinische Studien

Hemmung von Adhéasionsmolekilen

Keine Studie(n), jedoch geplant

Eicosapentaensaure (auch Anti-Eicosanoid-Strategie)

Keine Studie(n), jedoch geplant

Thrombozyten

Hemmung von Adhéasionsmolekilen

Keine Studie(n)

Monozyten

Lymphozyten
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Aprotinin. Als weitere Antiprotease mit bevorzugter Wir-
kung auf das Kallikrein-Kinin-System wurde Aprotinin
bei Patienten mit ARDS zur Anwendung gebracht, ohne
dass ein klinischer Benefit nachgewiesen wurde.

C,-Esterase-Inhibitor. Zur Inhibition des Komplement-
systems steht gegenwirtig nur der C,-Esterase-Inhibitor
zur Verfiigung. Uber dessen Einsatz bei Sepsispatienten
existieren gegenwirtig nur Kasuistiken; kontrollierte Stu-
dien im Hinblick auf eine mogliche Reduktion der Inzi-
denz und/oder Progression des ARDS liegen nicht vor.

Prostaglandin E,. Therapeutische Ansitze zur Suppres-
sion der Granulozytenaktivierung sind aufgrund zahlrei-
cher experimenteller Studien tber die Rolle dieser Ent-
ziindungszellen in der Initialphase des ARDS interessant.
Zum Teil fand die intravendse Applikation von Prostag-
landin E, auch unter diesem Gesichtspunkt klinische An-
wendung. Neuere Studien haben jedoch gezeigt, dass die
erreichbaren Plasmakonzentrationen an PGE, und wahr-
scheinlich auch moglicher aktiver Metabolite fiir eine
effektive Inhibition der Granulozytenaktivierung durch
zahlreiche inflammatorische Stimuli nicht ausreichen.

Pentoxifyllin. Beeindruckende experimentelle Daten im
Hinblick auf die Granulozytenaktivierung und die Inhi-
bition der Endotoxin-induzierten Bildung des Tumorne-
krosefaktors (TNF) liegen fiir Pentoxifyllin vor. Klinische

Untersuchungen zum Einfluss von Pentoxifyllin konnten
jedoch bislang keinen Benefit fiir den Krankheitsverlauf
beim ARDS sichern.

Eicosapentaensaure. Weitere noch klinisch zu tiberprii-
fende Therapieansitze zur Suppression der Granulozyten-
aktivierung und -diapedese stellen eicosapentaenséurean-
gereicherte Lipidpréparationen und monoklonale Antikor-
per gegen leukozytire Adhidsionsmolekiile dar. Bei diesen
Therapieoptionen wird allerdings kritisch zu fragen sein,
inwieweit der mogliche Vorteil einer Suppression gra-
nulozytenassoziierter inflammatorischer Prozesse nicht
durch den Nachteil der Schwichung der Host-defense-
Kompetenz aufgehoben wird.

Weitere Inhibitoren. Ebenso existieren keine kontrol-
lierten Studien, die zeigen konnten, dass eine Inhibition
systemischer Thrombozytenaktivierung ein wesentliches
Konzept fiir die Prophylaxe des ARDS darstellen wiirde.
Gleiches gilt fiir denkbare Therapieansitze im Hinblick
auf zirkulierende Monozyten und Lymphozyten.

Antiinflammatorische Anséatze bei lokaler
Auslosung

Auf der Ebene der inflammatorischen Abldufe im Lun-
genparenchym selbst (vaskulires, interstitielles und alveo-
ldres Kompartiment) sind zahlreiche prophylaktische und
therapeutische Interventionen denkbar (@ Tab.9.4). Das

B Tab. 9.4. Antiinflammatorische Therapieansatze zur Inhibition lokaler entziindlicher Ablaufe

Therapieprinzip Rationale

Kortikoide

Breite (unspezifische) anti-

Klinische Studien

Inzidenz: N=4; Therapie: N=2; kein Benefit

inflammatorische Potenz

Zyklooxygenasehemmer

Thromboxansuppression

Indomethacin: kein Benefit

Thromboxansynthetasehemmer

TX-Suppression

Dazoxiben: kein Benefit Ketoconazol: kein Benefit

Lipoxygenasehemmer

LT-Suppression

Studien geplant

LT-Antagonisten

LT im Urin/BAL

Eicosapentaensaure

Laufende Studien

Acetylzystein

»0,-Radikal-Wirkung«in BAL

Kein Benefit auf Sterblichkeit

a-Tocopherol

»0,-Radikal-Wirkung«in BAL

Kasuistiken

Desferrioxamin

»0,-Radikal-Wirkung«in BAL

?

Anti-TNF

TNF in BAL

Studien geplant

Loslicher TNF-Rezeptor

Weitere Antizytokine oder Rezeptorantagonisten

Zytokine in BAL

Studien geplant

PAF-Antagonist

Experimentelle Daten

Studie(n) geplant

a-1-Proteinase-Inhibitor

Elastase in BAL

Laufende Studien

BAL bronchoalveoldre Lavage, TX Thromboxan, LT Leukotrien, TNF Tumornekrosefaktor, PAF plattchenaktivierender Faktor
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grundsitzliche Problem besteht darin, dass diese Ansitze
mit Anwendung von Inhibitoren und/oder Antagonisten
inflammatorischer Mediatoren jeweils nur einen Teilas-
pekt der pathogenetischen Abldufe erfassen und somit
nicht effizient sein kénnten. Andererseits ist es jedoch
durchaus vorstellbar, dass bei bestimmten Auslosern bzw.
Varianten des ARDS einzelne pathogenetische Sequenzen
quantitativ so sehr dominieren, dass deren Suppression
einen wesentlichen therapeutischen Effekt hat.

Fir alle in @Tab.9.4 aufgefithrten spezifischen an-
tiinflammatorischen Ansitze gilt, dass sie sich jeweils
in bestimmten experimentellen Modellen zur Auslésung
und/oder Therapie eines ARDS als wirksam erwiesen ha-
ben. Klinisch konnten entsprechende Mediatoren in der
bronchoalveoldren Lavage von ARDS-Patienten zum Teil
in wesentlich erh6hter Menge nachgewiesen werden (z. B.
Leukotriene, TNE, Interleukin-6 und -8 sowie - indirekt
- O,-Radikale).

Erste klinische Studien zur Inhibition von Lipidmedi-
atoren, zur Antagonisierung von O,-Radikalen, zur Hem-
mung des Zytokins TNF sowie zur Proteaseninhibition
mit dem Ziel einer Reduktion der Inzidenz und Progres-
sion des ARDS wurden begonnen.

Zum gegenwirtigen Zeitpunkt kann keiner der in
OTab.9.4 aufgefithrten spezifischen antiinflammatori-
schen Ansitze einen gesicherten Stellenwert fiir die Pro-
phylaxe und Therapie des ARDS fiir sich beanspruchen.

Kortikosteroide. Entsprechendes gilt auch fiir die An-
wendung hoch dosierter Kortikosteroide als »breite anti-
inflammatorische Therapiestrategie«. Aus theoretischen
Griinden ist dieser Ansatz problematisch, weil keinesfalls
alle inflammatorisch wirksamen Mediatorsysteme sup-
primiert werden (dies trifft sogar fiir die vielfach bei der
Kortikoidtherapie in den Vordergrund gestellte Suppres-
sion von Lipoxygenaseprodukten der Arachidonséure zu)
und auflerdem eine Hemmung von kdrpereigenen antiin-
flammatorischen Systemen beobachtet werden kann. Da-
riiber hinaus bewirkt diese Intervention eine Suppression
der Host-defense-Mechanismen der Lunge und des Ge-
samtorganismus, fiir die wahrscheinlich multiple Interfe-
renzen mit dem Zytokinnetzwerk verantwortlich sind.
Kontrollierte Studien der letzten Jahre zum moglichst
frithzeitigen Einsatz hoch dosierter Kortikoide bei Pati-
enten mit Sepsis (»High-risk«-ARDS-Kollektiv) sowie bei
Patienten mit manifester respiratorischer Insuffizienz ha-
ben keinen therapeutischen Benefit dieses Vorgehens im
Hinblick auf Inzidenz und Letalitit des ARDS nachweisen
konnen. Dieses steht nur scheinbar im Widerspruch zu
der klinischen Erfahrung, dass bei einigen Patienten mit
ARDS durch hoch dosierte Kortikosteroide akut eine
Verbesserung der Gasaustauschfunktion erreicht werden
kann. Ein solcher Akuteffekt muss jedoch nicht zwangs-
ldufig mit einer Verbesserung des Gesamtverlaufs einher-

gehen, zumal die zitierten klinischen Studien zum Teil
eine deutlich erh6hte Rate von Sekundirinfektionen bei
steroidtherapierten Patienten belegten.

Aus diesem Grund ist der Einsatz hoch dosierter
Kortikosteroide bei Patienten mit hohem Risiko der Ent-
wicklung eines ARDS bzw. mit manifester exsudativer
Frithphase des ARDS nicht indiziert. Fine Ausnahme
stellen selbstverstindlich Patienten mit vorbestehender
endogener oder therapieinduzierter (langzeitige Korti-
koidapplikation) ~Nebennierenrindeninsuffizienz ~dar.
Weiterhin konnen fiir bestimmte Ausloser einer akuten
respiratorischen Insuffizienz Ausnahmen von dieser The-
rapieregel geltend gemacht werden.

So ist es gegenwirtig Klinisch etabliert, inhalative
Kortikosteroide zur Verhinderung einer akuten respira-
torischen Insuffizienz (»toxisches« Lungenddem) nach
Rauchgasinhalation einzusetzen. Bei Patienten mit aus-
gepragter Pneumocystis-jiroveciii-Pneumonie (frither P.
carinii) und drohendem Ubergang in ein ARDS wird ein
frithzeitiger systemischer Einsatz von Kortikosteroiden
befiirwortet. Hintergrund dieser Therapiemafinahme ist,
iiber antiinflammatorische Effekte »Zeit zu gewinnen« fiir
die Wirkung der parallel eingeleiteten speziellen antimi-
krobiellen Therapie. Bisher verfiigbare Studien scheinen
den Benefit dieses Vorgehens zu belegen.

Weiterhin etabliert ist eine Hydrokortison-Therapie
(200-300 mg/Tag) bei Patienten mit septischem Schock
und ARDS, wenn eine Vasopressortherapie trotz aus-
reichender Fliissigkeitssubstitution zur Kreislaufstabili-
sierung notwendig ist. Im septischen Schock kann es zu
einer relativen Nebennierenrindeninsuffizienz kommen,
die mit einer abgeschwichten antiinflammatorischen
Wirkung des endogenen Kortisols, einer reduzierten An-
sprache auf Katecholamine und moglicherweise mit einer
erhohten Sterblichkeit einhergeht.

Als weiterer Aspekt fir eine Kortikosteroidbehand-
lung beim ARDS wird die proliferativ-fibrosierende Spét-
phase des Krankheitsgeschehens diskutiert: Bei Patienten,
die bei einer offenen Lungenbiopsie (!) fibroproliferative
Veranderungen in Abwesenheit jeglicher Infektion auf-
wiesen, konnte durch mehrtégige Applikation hoch do-
sierter Steroide eine Reduktion der radiologischen und
funktionellen Lungenparenchymverdnderungen erzielt
werden. Phase-II-Studien bestitigten den antiproliferati-
ven Effekt niedrig dosierter Kortikosteroide fiir die Spit-
phase des ARDS. Eine kiirzlich veréffentlichte Phase-II1-
Studie konnte jedoch den Benefit der Steroide hinsichtlich
der Sterblichkeit bei Patienten im prolongierten Krank-
heitsverlauf nicht belegen.

Symptomatische Therapie

Symptomatische Behandlungskonzepte in der Frithphase
der akuten respiratorischen Insuffizienz miissen unter
2 Gesichtspunkten gesehen werden: einerseits der akute
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Verbesserung der klinisch manifesten pulmonalen Funk-
tionsstorung und andererseits der Verhinderung einer
Progression zur proliferativ-fibrosierenden Spéitphase
und nosokomialer Pneumonie/Sepsis. Relativ einfach zu
iiberpriifen sind die Auswirkungen einer Akutinterven-
tion auf zugédngliche und messbare pathophysiologische
Vorginge, wie z. B. Stérungen des Gasaustauschs, der pul-
monalen Himodynamik und Flissigkeitsbilanz. Hierbei
dient eine vorausgegangene oder therapeutisch erzielte
Phase im Steady state als Maf} fiir die Beurteilung der
erzielten Verdnderung durch eine akut zur Anwendung
gebrachte therapeutische Mafinahme.

Es ist jedoch nicht moglich, von einer so erreichten
akuten Verbesserung organphysiologischer Veridnderun-
gen auf eine Verringerung der Morbiditdt (Beatmungs-
dauer, Intensivstationsaufenthalt) und/oder der Letalitit
zu extrapolieren. Dieser Aspekt wird bei den nachfolgen-
den Behandlungskonzepten jeweils zu hinterfragen sein.

Die wichtigsten symptomatischen Therapieansitze
sind:

pharmakologische Beeinflussung der Vasomotion,

Fliissigkeitsbilanz und O,-Transport,

Beatmungstherapie (nichtinvasiv, invasiv; permissive

Hyperkapnie),

Lagerungstherapie und kinetische Therapie,

extrakorporale Oxygenierungsverfahren bzw. CO,-

Eliminierungsverfahren (ECMO/ECCO,R/ECLA),

Liquidventilation,

exogene Surfactantapplikation.

Pulmonale Hypertension und Perfusionsfehlverteilung
sind die dominierenden vasomotorischen Veridnderungen
beim ARDS, die beide therapeutisch beeinflusst werden
konnen.

Verstarkung der hypoxischen Vasokonstriktion durch
Almitrine. Die Frithphase des ARDS ist durch ein ir-
reguldres Verteilungsmuster von Vasokonstriktion und
Vasodilatation in den pulmonalen Geféifigebieten cha-
rakterisiert. Moglicherweise iiber endogen liberierte Va-
sodilatanzien resultiert eine inadiquate Perfusion nicht
oder minder ventilierter Areale, d.h. ein Versagen der
hypoxischen Vasokonstriktion (von Euler-Liljestrand).
Dieses Phidnomen kann erheblich zu dem pulmonalen
Shuntfluss beim ARDS beitragen. Almitrine (Vectarion),
eine Substanz, die zur Steigerung des Atemantriebs bei
COPD-Patienten eingesetzt wird, scheint iiber eine »Sen-
sibilisierung« von O,-Chemorezeptoren auch eine rein
intrapulmonale Wirksamkeit zu besitzen. Nach intrave-
noser Applikation fithrt Almitrine bei beatmeten Patien-
ten mit ARDS zu einer akuten Reduktion des pulmonalen
Shuntflusses und hieriiber zu einer akuten Verbesserung
des Gasaustauschs, allerdings um den Preis eines Anstiegs
des pulmonalarteriellen Drucks. Uber die Charakterisie-

rung dieses kurzfristigen Effekts hinaus sind beim ARDS
bislang keine Langzeituntersuchungen mit Almitrine, das
in Deutschland nur in oraler Applikationsform verfiigbar
ist, durchgefiihrt worden.

Intravasale Applikation von Vasodilatanzien. Durch die
intravenose Applikation von PGE; oder PGI, kann der er-
hohte pulmonalvaskuldre Widerstand beim ARDS gesenkt
werden (schematische Darstellung in 8 Abb.9.11). Dieser
Effekt ist dosisabhdngig, die maximale Widerstandsreduk-
tion betragt ca. 30-50%. Sie klingt nach Absetzen der vaso-
dilatativen Prostanoide innerhalb kurzer Zeit ab. Begleitend
findet sich in aller Regel eine Zunahme des Herzzeitvolu-
mens und der rechtsventrikuldren Ejektionsfraktion. Da die
Vasodilatation nicht selektiv ist, d. h. alle Gefifigebiete ein-
bezogen werden, resultiert in den allermeisten Fillen eine
Zunahme des Shuntflusses und/oder der Durchblutung
minder ventilierter Areale. Da andererseits jedoch durch
die Steigerung des Herzzeitvolumens die zentralvenose
O,-Séttigung ansteigt, ergibt sich aus der Summe dieser
Veranderungen meist nur ein méfSiger Abfall des P,O,. In
manchen Fillen zwingt eine deutliche P,O,-Abnahme je-
doch zu einer Erh6hung des F,O, bei beatmeten Patienten.
Dariiber hinaus kann durch die peripher vasodilatierende
Wirkung der systemische Blutdruck in unterschiedlichem
Ausmaf3 gesenkt werden. Dieser therapeutische Ansatz
konnte unter 3 Aspekten benefiziell sein:
Korrelierend mit der Steigerung des Herzzeitvolu-
mens kommt es zu einer Zunahme des O,-Transports;
dieser grundsitzliche therapeutische Ansatz wird im
nachfolgenden Kapitel diskutiert.
Theoretisch kénnen vasodilatative Prostanoide auch
eine postkapillidre Vasokonstriktion reduzieren, hie-
riiber den mikrovaskuldren Druck senken und die
Odembildung der Lunge vermindern. Die Existenz
eines solchen Effekts ist jedoch unter klinischen Be-
dingungen bislang nicht zweifelsfrei nachgewiesen
worden.
Neben ihren vasodilatatorischen Effekten hemmen
PGE, und PGI, die Thrombozytenaggregation und
moglicherweise weitere inflammatorisch kompetente
Zellen und stellen somit zusitzlich einen Therapie-
ansatz zur Reduktion der perpetuierenden Entziin-
dungsmechanismen beim ARDS dar. Im Gegensatz zu
einer fritheren Untersuchung konnte eine verbesserte
Uberlebensrate von Patienten mit Sepsis und ARDS
unter kontinuierlicher PGE,-Therapie in 2 neueren
kontrollierten Studien nicht nachgewiesen werden.

Inhalative Vasodilatanzien. In experimentellen Unter-
suchungen und klinischen Studien bei ARDS-Patienten
wurde der endotheliale relaxierende Faktor NO tiber den
Inspirationsschenkel des Beatmungssystems zugefiihrt.
Durch diese akute Intervention gelang eine rasche Ab-
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B Abb.9.11a-c. Konzept der selektiven pulmonalen Vasodilatation
durchtransbronchiale Applikation eines Vasorelaxans. Bei der respi-
ratorischen Insuffizienz findet sich haufig eine ausgeprégte Perfusion
(trotz Drosselung durch die hypoxische Vasokonstriktion) durch éde-
matose/atelektatische Bezirke mit der Konsequenz des Shuntflusses.
Bei systemischer Applikation eines vasodilatierenden Agens kommt
es zu einer GefaBweitstellung in allen Bezirken der Lunge und somit

senkung des erhohten pulmonalvaskuldren Widerstands.
Diese war jedoch nicht mit einer Zunahme des Shunt-
flusses und der Perfusion minderventilierter Areale ver-
bunden. Dieses erkldrt sich aus der Tatsache, dass tiber
den inhalativen Zugang das vasodilatative Agens selektiv
nur in gut oder zumindest maflig ventilierte Areale der
Lunge verteilt wird. Bei den meisten Patienten resultierte
hieraus, trotz der erzielten Reduktion des pulmonalvas-
kuldren Widerstands, sogar eine Verbesserung der Ven-
tilations-Perfusions-Verteilung mit Abnahme des Shunt-
flusses und Anstieg des P,O, (8 Abb.9.11). Eine peripher
vasodilatierende Wirkung wurde unter der Anwendung
nicht beobachtet.

Zwei kontrollierte, multizentrische Studien zur NO-
Inhalation bei ARDS-Patienten sind mittlerweile abge-
schlossen und konnten leider keinen signifikanten Uber-
lebensvorteil belegen. Trotzdem ist die Inhalation von NO
im Fall einer drohenden schweren Hypoxdmie im Sinne
eines individuellen Heilversuches zu erwégen.

Weitere Studien an ARDS-Patienten zeigten, dass ein
entsprechendes Profil selektiver pulmonaler Vasodilata-
tion auch durch Aerosolapplikation von PGI, erreicht
werden kann. Auch hierdurch gelingt es, aufgrund der
hohen Lokalkonzentration im Alveolarraum und in den
angrenzenden Kompartimenten eine Senkung des pul-
monalarteriellen Drucks und des pulmonalvaskuliren
Widerstands ohne wesentliche begleitende Grofikreislauf-
gefiflweitstellung zu erreichen. Durch die bevorzugte Ge-

@¢

C

in der Regel zu einer Zunahme des Shuntflusses und zusétzlich zu
einer peripheren GefaBweitstellung. Inhalative Applikation des Vaso-
dilatans (gasférmig oder Aerosol) flihrt zu einer pharmakologischen
Wirkung nur in gut bellifteten Arealen der Lunge mit selektiver Ge-
faBweitstellung in diesen Arealen durch hohe Lokalkonzentrationen
verbunden mit einer Umverteilung des Blutflusses und Reduktion des
Shuntflusses

faflweitstellung in den gut ventilierten Arealen (nur diese
werden vom Aerosol erreicht) wird bei vielen der Patien-
ten eine Umverteilung der Perfusion mit Verbesserung der
Ventilations-Perfusions-Verteilung erreicht. Kontrollierte
Kklinische Studien zur Aerosolapplikation beim ARDS sind
bislang jedoch nicht durchgefiihrt worden.

Insgesamt besteht somit kein Zweifel daran, dass die
Verdnderungen in der pulmonalen Vasomotion in der
exsudativen Frithphase des ARDS durch vasodilatative
Agenzien beeinflusst werden konnen. Besonders attraktiv
scheint grundsitzlich der transbronchiale Applikations-
weg zu sein, da er unterschiedliche Therapieziele (Sen-
kung der pulmonalvaskuldren Driicke und Verbesserung
der Perfusions-Ventilations-Fehlverteilung) verbindet.
Hierdurch kénnte prinzipiell die pulmonale Odembil-
dung vermindert und die Notwendigkeit der Anwendung
»aggressiver« Beatmungsparameter (hohe F,0,-Werte
und Beatmungsdriicke; s. unten) reduziert werden; dieses
verbunden mit der Hoffnung, die Entwicklung zur proli-
ferativ-fibrosierenden Spétphase der Erkrankung konnte
moglicherweise vermieden werden.

Andererseits werden sowohl durch inhaliertes NO
als auch durch aerosoliertes PGI, und PGE, zahlreiche
weitere biologische Effekte hervorrufen, die nicht akut
messbar sind, jedoch wahrscheinlich ebenso erhebliche
Relevanz fiir die Progression oder Regression der Erkran-
kung besitzen. Einfluss auf die endothelialen und epitheli-
alen Schrankenfunktionen, Host-defense-Kompetenz im
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Alveolarraum und Mesenchymaktivierung sind wichtige
Schlagworte in diesem Zusammenhang. Gegenwirtig
konnen diese Therapieansitze jedoch nicht fiir die tagli-
che Routine empfohlen werden.

Fliissigkeitsbilanz und Sauerstofftransport

Die endotheliale und epitheliale Schrankenstérung beim
ARDS fiihrt zu einer steileren Abhéngigkeitsfunktion der
pulmonalen Fliissigkeitsbilanz vom mikrovaskuldren und
somit linksatrialen Druck als unter Normalbedingungen.
Mit anderen Worten findet sich beim ARDS schon eine
pulmonale Fliissigkeitseinlagerung unter normalen link-
satrialen Driicken (8 Abb.9.12). Daraus folgt, dass ein
»odemfreier« Zustand allein durch Absenken des Filtra-
tionsdrucks nicht erreicht werden kann, dass aber eine
Reduktion des hydrostatischen Drucks in der pulmona-
len Strombahn die Fliissigkeitseinlagerung in der Lunge

Konzept :

Flussigkeits-
einlagerung
A

normal

Rationale:

Realisation :

Akuteffekt :

durchaus zu reduzieren vermag. Eine solche Absenkung
des hydrostatischen Druckniveaus ist durch eine negative
Flissigkeitsbilanzierung des Patienten mit konsekutivem
Abfall des zentralvenosen sowie des linksatrialen Drucks
moglich (Diuretikatherapie, kontinuierliche arteriovenése
und kontinuierliche venovendse Filtration, Hamofiltra-
tion, Himodialyse).

Klinische Untersuchungen haben gezeigt, dass sich bei
denjenigen Patienten mit ARDS eine geringere Letalitit
fand, bei denen ein Volumenentzug sowie ein Absenken
des kapilldren hydrostatischen Drucks in der pulmonalen
Strombahn méglich war, in der Vergleichsgruppe gelang
dies nicht. Retrospektive Analysen legen nahe, beweisen
jedoch nicht, dass hierbei der erreichte Fliissigkeitsentzug
nicht nur Indikator einer verbesserten Ausgangsposition
war, sondern kausal zu der Reduktion von Morbiditit und
Letalitdt beim ARDS beitrug.

Extravaskulares Lungenwasser |

* Pathologische p-Filtrationsbeziehung
* Korrelation Volumenentzug (p. | ) - Uberlebensrate im ARDS

p. | /Volumenentzug

* Diuretika

* Kontinuierliche arteriovendse und venovendse Filtration
* Hamofiltration

p. |, Lungenwasser |
paOZT

»
»

a linksatrialer Druck

Outcome:
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A

ARDS, Sepsis
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Realisation :

S Akuteffekt :

Hzv{

DO, 4
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ARDS + MOF?

Fazit:
“Mono” - ARDS: p |
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* ARDS = Teile des MOF
* Versteckte O,-Schuld
* Pathologische “supply dependency”

O, - Transport (DOy) T

« Volumenzufuhr

* Hdmoglobinoptimierung

* Inotrope Agenzien

« Vasodilatanzien (PGE,, PGl,)
DO, T
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»
»

b Sauerstofftransport (DO,)

B Abb. 9.12. a Gesteigerte Flussigkeitsfiltration in Abhangigkeit vom
linksatrialen Druck bei RDS. b Pathologische »supply dependency« der
0,-Aufnahme (V'O,) vom O,-Transport (DO,) bei ARDS/Sepsis. MOF

Outcome:

(PAP T p.T)
pa0, |

“Mono” - ARDS?
ARDS + MOF?

Multiorganversagen, PAP pulmonalarterieller Druck, p. pulmonalka-
pillérer Verschlussdruck, CO Herzzeitvolumen
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Eine kontrollierte Studie bei 1000 ARDS-Patienten mit
einem restriktiven und einem liberalen Fliissigkeitsregime
(zentraler Venendruck 4 mmHg versus 10-14 mmHg)
hatte zwar keinen Einfluss auf die Sterblichkeit, doch die
Lungenfunktion konnte mit dem restriktiven Fliissigkeits-
mangement verbessert und die Beamtungsdauer verkiirzt
werden. Im Verbund mit den grundsitzlichen pathophy-
siologischen Uberlegungen favorisieren diese klinischen
Befunde somit das Behandlungskonzept des Volumenent-
zugs in der exsudativen Frithphase des ARDS.

Einer generellen Befiirwortung dieses Vorgehens ste-
hen jedoch 2 wesentliche Faktoren entgegen:

Héufig findet man begleitend zum systemisch aus-

gelosten ARDS akute renale Funktionsstorungen,

bei denen ein drastischer Volumenentzug die Ent-
wicklung eines akuten Nierenversagens begiinstigen
wiirde. Prinzipiell ist ein akutes Nierenversagen zwar
reversibel und konnte als »passageres Organversagen«
in Kauf genommen werden, doch wie jedes andere

Organversagen beeinflusst es moglicherweise in nicht

vorhersehbarem Ausmafl die Gesamtprognose vor al-

lem bei Patienten mit ARDS im Verlauf einer Sepsis
und eines Multiorganversagens (MOF).

Zahlreiche klinische Untersuchungen bei Patienten

mit Sepsis belegen eine pathologische »supply de-

pendency« der O,-Aufnahme bei diesem Patienten-
kollektiv (schematisch skizziert in @ Abb.9.13). Diese
pathophysiologische Konstellation ldsst es sinnvoll
erscheinen, bei septischen Patienten, insbesondere in

der Phase der Laktatbildung, eine Erh6hung des O,-

Transports (DO,) anzustreben, um hieriiber eine Stei-

gerung der O,-Aufnahme (VO,) peripherer Organe

zu erzielen und somit eine Reduktion der larvierten
0,-Schuld zu erreichen. Realisiert werden kann die-
ses Konzept insbesondere durch Volumenzufuhr, Hb-

Optimierung und Anwendung inotroper Agenzien

(gegenwirtig wird Dobutamin favorisiert). Anderer-

seits gibt es auch zahlreiche Untersuchungen, die die

pathologische Supply dependency der O,-Aufnahme
aufgrund messtechnischer Einwédnde infrage stellen.

Diese Ausfithrungen verdeutlichen das therapeutische
Dilemma bei ARDS-Patienten. Volumenentzug zur Re-
duktion pulmonaler Odembildung und Verbesserung der
Gasaustauschfunktion wird in der Regel erkauft mit einer
Abnahme des Herzzeitvolumens und des O,-Transports.
Dies kann wiederum die versteckte O,-Schuld kritischer
Organe aufgrund der pathologischen DO,-VO,-Bezie-
hung verstarken. Volumenzufuhr zielt demgegeniiber auf
die Reduktion der postulierten O,-Schuld bei septischen
Patienten, nimmt jedoch eine mogliche Verschlechterung
der pulmonalen Fliissigkeitsbilanz und des Gasaustauschs
in Kauf. Gegenwirtig liegen keine klinischen Studien
vor, die die Uberlegenheit des einen oder des anderen

Behandlungskonzepts in der exsudativen Frithphase des
ARDS belegen konnten.

Ein »pathophysiologisch begriindeter« Kompromiss,
der sich empirisch durchaus bewahrt hat, konnte lauten: das
Vorgehen von den Begleitumstinden des ARDS abhéngig
zu machen. Das bedeutet, dass bei »Monoorganversagen«-
ARDS ein Fliissigkeitsentzug zur Verbesserung der pul-
monalen Symptomatik auch um den Preis einer Reduktion
von DO, und méglicherweise einer Verschlechterung der
renalen Funktion versucht wird. Hierbei sollte auf ausrei-
chend hohe Himoglobinwerte (>10g/l) zur Reduktion
der Nachteile auf den O,-Transport geachtet werden. Bei
einem ARDS im Rahmen eines allgemeinen, noch nicht
beherrschten septischen Geschehens mit Laktatbildung
und begleitender Fehlfunktion verschiedener Organe ist
demgegentiber dem Konzept der Volumenzufuhr zur Op-
timierung des O,-Transports der Vorzug zu geben.

Geht man noch einen Schritt weiter, so wird man zwi-
schen diesen beiden Behandlungskonzepten dynamisch
hin und her schalten, je nach Organerfordernissen. Das
setzt jedoch eine sehr engmaschige Bestandsaufnahme des
Gasaustauschs, der pulmonalen und peripheren Himody-
namik sowie der O,-Aufnahme und des O,-Verbrauchs
voraus. Dieser pathophysiologisch begriindete »Behand-
lungskompromiss« ist jedoch, wie ausgefiihrt, bislang nicht
durch kontrollierte klinische Studien abgesichert.

- Vermeidung des exspirato-
rischen Alveolarkollaps
Atelektasen | - Rekrutierung atelektatischer

Alveolarbezirke

|

Shunt J - po,T

Barotrauma | (?)

Gasaustausch- Kapillar-
fliche T kompression
Dehnung \U/ \H/
offener T
S pOzT Totraum T
pCo, T

—

Barotrauma T (2)

B Abb. 9.13. Effekte des PEEP unter Beatmung
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Omega-3-Fettsauren

Bei der Anpassung der Ventilation (V) an die Perfusion
(Q) unter inflammatorischen Bedingungen spielen Pros-
tanoide eine wichtige Rolle. Sie steuern antagonistisch die
Vasokonstriktion (Thromboxan A,) und Vasodilatation
(Prostaglandin I,). Ihre Bildung kann wihrend einer Ent-
ziindung erheblich gesteigert werden und die empfindli-
che Balance der Vasomotorik und damit der Anpassung
storen. Die Bildung der Mediatoren Thromboxan A, und
Prostaglandin I, beruht auf der Metabolisierung der Ara-
chidonséure durch die Cyclooxygenase.

In experimentellen Ansitzen hatte der Austausch
gegen eine Omega-3-Fettsdure eine Verbesserung des
Gasaustauschs und der Hiamodynamik zur Folge. Im
Gegensatz zu den giinstigen Eigenschaften der Omega-
3-Fettsdure ist eine erhohte Verfiigbarkeit der Vorldufer
der Arachidonsdure mit einer Storung der Anpassung
von Ventilation/Perfusion (V/Q-matching) verbunden.
Die Nutzung einer mit Omega-3-Fettsduren und Antioxi-
dantien angereicherten Erndhrungslosung in Patienten
mit akutem Lungenversagen hat in mehreren grofSen kli-
nischen Studien zu einer Verkiirzung der Beatmungszeit
und zu einer Verbesserung der Oxygenierung gefiihrt.

Beatmungstherapie

In den letzten Jahren ist der Respiratortherapie beim
ARDS sehr viel Aufmerksamkeit geschenkt worden. So
werden Modifikationen in der Beatmungstechnik und
neue Beatmungsstrategien in erster Linie fiir eine Sen-
kung der Letalitit beim ARDS verantwortlich gemacht,
obgleich dieses durch kontrollierte Studien nicht eindeu-
tig belegt ist. Vor diesem Hintergrund soll schwerpunkt-
miéflig in diesem Abschnitt der aktuelle Diskussionsstand
zur Beatmung beim ARDS zusammengefasst werden.

Alle gegenwirtig angewandten Varianten der Beat-
mungstechnik realisieren als priméres Ziel neben der
Verbesserung der arteriellen Oxygenierung eine Rek-
rutierung  atelektatischer/6dematoser Alveolarbezirke.
Hierdurch werden die Bedingungen des Gasaustauschs
verbessert und - in einem optimalen »Arbeitsbereich«
- eine Zunahme der Compliance erreicht. In variablem
Umfang realisiert wird das Ziel, aggravierende Kompli-
kationen durch die Beatmung selbst in Form von O,-
Toxizitdt und Baro-(Volu-)trauma sowie himodynami-
sche Nebenwirkungen zu vermeiden. Gegenwirtig kann
keine Beatmungstechnik fiir sich in Anspruch nehmen,
Odembildung, inflammatorische Prozesse und Fibrosie-
rungstendenz der Lunge per se zu reduzieren.

Wann sollte mit nichtinvasiver (Maske) oder invasiver
(Intubation) Beatmung begonnen werden? Es gibt gegen-
wirtig keine Studie, die eine praventive Beatmung bei nur
geringfiigiger Beeintrachtigung der Gasaustauschfunk-
tion oder gar bereits bei erhohtem Risiko der Entwicklung
eines ARDS eindeutig rechtfertigen wiirde. Jedoch sollte

eine Respiratortherapie auch nicht unter Inkaufnahme
von Hypoxie und zunehmender Atelektasenbildung der
Lunge verzogert werden.

Nichtinvasive Beatmung (augmentierte Spontanat-
mung). Die nichtinvasive Ventilation kann, wie bereits
beim kardialen Lungenddem erwihnt, iiber Nasen- oder
Gesichtsmasken angewandt werden. Das Ausmafd der
Atembhilfe kann dabei von einer passiven Unterstiitzung
durch einen kontinuierlichen positiven Atemwegsdruck
(CPAP) bei der arteriellen Hypoxdmie (ausreichende
Spontanatmung) bis zur weitgehenden Ubernahme
der Atemarbeit durch den Respirator (Erschopfung der
Atemmuskulatur, Hyperkapnie) variiert werden (»pres-
sure support ventilation«, PSV; »assisted spontaneous
breathing«, ASB, s. auch » Kap. 15.3). Kontrollierte Studien
zur Inzidenz, Morbiditit und Letalitdt der nichtinvasiven
Beatmung gegeniiber der konventionellen Beatmung in
der initialen Phase des ARDS liegen bislang noch nicht
vor. Eine kiirzlich durchgefiihrte kontrollierte Studie bei
Patienten mit akuter respiratorischer Insuffizienz, die
auch ARDS-Patienten einschloss, konnte zeigen, dass die
nichtinvasive gegeniiber der invasiven Beatmung mit ei-
ner signifikant niedrigeren Rate an sekundédren Pneumo-
nien einherging und zu einer verkiirzten Beatmungs- und
Liegedauer auf Intensivstationen fithrte. Diese Daten und
kontrollierte Studien bei COPD-Patienten sowie bei Pati-
enten mit kardialem Lungenddem, die ebenfalls von einer
nichtinvasiven Beatmungsform profitieren, unterstiitzen
das vielerorts praktizierte Konzept, auch beim ARDS
zunéchst eine Verbesserung der Gasaustauschfunktion
mittels augmentierter Spontanatmung anzustreben.
Der verbesserten Oxygenierung kénnen folgende Ef-
fekte der nichtinvasiven Beatmung zugrunde liegen:
Eine Zunahme der funktionellen Residualkapazitit
durch den kontinuierlich erhohten intraalveoldren
Druck, die tiber eine Reduktion von Mikroatelektasen
zu erkldren ist und zu einer Verbesserung des Gasaus-
tauschs fiihrt.
Eine Abnahme der Atemarbeit durch die verbesserte
Compliance und - im Fall von PSV oder ASB - durch
die Ubernahme eines Teils der Atemarbeit durch den
Respirator. Hierdurch wird einer drohenden Erschop-
fung der Atemmuskulatur entgegengewirkt.

Invasive Beatmung. Als invasive Beatmung bezeichnet
man die konventionelle Beatmung iiber einen Endotra-
chealtubus oder eine Trachealkaniile. Eine nasotracheale
Intubation sollte nur noch fiir Ausnahmesituationen (z. B.
Kieferfrakturen) vorbehalten bleiben, um Verlegungen
der Nasennebenhohlen mit assoziierten Infektionen und
Nekrosen des Nasenseptums zu vermeiden.

Es sind zahlreiche Beatmungsmodi und Beatmungs-
strategien entwickelt worden. Die wesentlichen Grund-
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formen sind die volumenkontrollierte sowie die druckkont-
rollierte Beatmung. Beide Systeme konnen in unterschied-
lichem Mafle eigene Atemanstrengungen des Patienten
zulassen (Triggerung). Ein neu entwickeltes »offenes
Systemg, das sehr flexibel zusitzliche Atembewegungen
des Patienten sowohl wihrend der Inspiration als auch
wihrend der Exspiration erlaubt, liegt der BiIPAP-Technik
(»biphasic positive airway pressure«) zugrunde. Sie wird
weiter unten vorgestellt.

Dariiber hinaus scheint nicht den unterschiedlichen
Beatmungsmodi eine besondere Bedeutung zuzukom-
men, sondern den in allen Beatmungsformen einstellba-
ren Variablen. Zu diesen zéhlen:

Hohe des PEEP (»positive endexpiratory pressure«),

Grofle des Atemzugvolumens,

Begrenzung des Beatmungsspitzendrucks sowie

»Inverse-ratio«-Beatmung (Verkiirzung der Exspirati-

onszeit und dadurch entstehende »tropped air«).

Zurzeit werden diese Beatmungsparameter und ihr pro-
tektiver oder schidigender Einfluss unter der Beatmung
heftig diskutiert.

Hohe des positiv endexspiratorischen Drucks. PEEP
verhindert einen endexspiratorischen Alveolarkollaps
und kann atelektatische Bezirke rekrutieren. Auf diese
Weise tragt er zu einer Reduktion von Shuntfluss und
Verteilungs-Oxygenierungs-Storungen bei (8 Abb.9.13).
Gleichzeitig ist bekannt, dass wiedererdffnete oder noch
offene Alveolarbezirke bei steigendem PEEP zunehmend
gedehnt werden, wodurch schliefllich eine Kapillarkom-
pression mit steigender Totraumventilation resultiert.
Kontrovers diskutiert wird gegenwirtig, welche PEEP-
Einstellung fiir die Minimierung von Lungenschidden un-
ter der Beatmung am giinstigsten ist (»best PEEP«).
Lungenschédden konnten durch folgende Vorgiange be-
dingt sein:
permanenter Kollaps und Wiedererdffnung von At-
elektasen fithrt zum »shear stress« an der alveoloepi-
thelialen Oberfliche,
Druckschiadigung der eréffneten Alveolen (Spitzen-
druck?, Plateaudruck?, Integral des Drucks iiber die
Zeit?, Druckgradient zwischen Exspiration und Inspi-
ration?),
»Babylungenphinomen«: Uberdehnung der verblie-
benen offenen Alveolarbezirke durch fiir diese Rest-
bezirke zu grofie Atemvolumina.

Unklar ist gegenwirtig, welche Mechanismen dem »Ba-
rotrauma« oder dem »Volutrauma« der Lunge unter der
Beatmung zugrunde liegen. Dieses bedeutet aber auch,
dass ein hoher PEEP einerseits protektiv wirken kénnte
(Offenhalten von Alveolen und Verhinderung des per-
manenten Rekollapses; Vermeidung hoher F,0,-Werte

1. Atelektase O Rekrutierung
Shear stress
Inflammation
endotheliale Permeabilitat T
Odem/Surfactantinaktivierung protektiv
Atelektasen T
2. hohe FiO, -Werte
PEEP
0,-Toxizitat und
Lungen-
schadigung
Uberdehnung/Stretch offener Ll
Alveolen Beatmung
- endo-/epitheliale Permeabilitat T
- Inflammation
- Surfactantinaktivierung
! aggravierend
Atelektasen T

O Abb. 9.14. Lungenschéadigung und PEEP: »protektive« und »aggra-
vierende« Einfllsse

durch Minimierung des Shuntflusses), aber andererseits
ein Baro-/Volutrauma provozieren kénnte (Stretch offe-
ner Alveolen) (8 Abb.9.14).

Dieser Hintergrund erklért auch, dass es gegenwirtig
keine sicheren Daten dariiber gibt, nach welchen Krite-
rien der »best PEEP« auszuwiéhlen ist. Aus pathophysio-
logischen Gesichtspunkten spricht vieles fiir die Zielvor-
gabe, durch Auswahl eines PEEP-Wertes oberhalb des
unteren Flexionspunktes (Pg,, ,e,) der Beatmungsdruck-
Volumen-Schleife moglichst viele Alveolarbezirke zu re-
krutieren und vor erneutem exspiratorischem Kollaps
zu schiitzen (@ Abb.9.15). Durch Aufnahme einer qua-
sistatischen Druck-Volumen-Schleife kann ein solcher
Druckwert meistens definiert werden. Dariiber hinaus
kann auch ein oberer Flexionspunkt charakterisiert wer-
den (Pg., spen)> bei dem offensichtlich eine Uberdehnung
von Lungenparenchymstrukturen in grofierem Umfang
beginnt. Zwei technische Varianten dieses Vorgehens sind
in @ Abb.9.15 illustriert.

Der Nachteil eines solchen Vorgehens besteht darin,
dass die aufgefiihrten Techniken sehr aufwendig sind und
durch den Start der Maneuver bei niedrigen Ausgangs-
driicken ihrerseits eine Atelektasenbildung provozieren
konnen. Eine Alternative besteht darin, bei fest eingestell-
tem Atemzugvolumen den PEEP in Stufen zu erhchen
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Super-Syringe-Technik

/,’_D Pflex unten
g »
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B Abb. 9.15a,b. Verfahren zur Bestimmung des unteren und oberen
Inflexionspunktes. a Super-Syringe-Technik: Eine mit O, gefiillte Sprit-
ze (21) wird mit dem Tubus des Patienten konnektiert. Schrittweise
werden ca. 200 ml injiziert mit anschlieBender Pause von 2-3's unter
laufender Beatmungsdruckregistrierung. Dieses Maneuver wird so oft
wiederholt, bis ein Beatmungsdruck von ungefahr 40 cmH,O oder ein

und den Effekt auf den endinspiratorischen Plateaudruck
abzulesen: Steigt der Plateaudruck nur unterproportional
an, bewegt man sich offensichtlich im giinstigen Bereich
der Druck-Volumen-Beziehung (optimale Compliance).
Steigt jedoch der Plateaudruck in gleichem Ausmaf3 oder
gar iiberproportional zum PEEP-Sprung an, hat man die-
sen Bereich offenbar nach oben verlassen.

Eine dritte Technik ist in 8 Abb.9.16 dargestellt. Der
»Best-PEEP« wird dabei mit dem primédren Ziel einge-
stellt, den arteriellen PO, zu optimieren (Minimierung
des Shuntflusses durch weitgehende Rekrutierung von
Alveolen), gleichzeitig versucht man, den arterioendex-
spiratorischen CO,-Gradienten zu minimieren (Vermei-
dung von Alveolariiberdehnung und Kompression der
entsprechenden Kapillaren).

Wie bereits ausgefiihrt, ist jedoch keine dieser Vor-
gehensweisen durch kontrollierte Studien abgesichert.
Eine 1998 publizierte Untersuchung von Amato und
Mitarbeitern beschreibt zwar eine verminderte Letalitdt
von ARDS-Patienten durch Beatmung mit PEEP-Werten
oberhalb des Py, e jedoch wurden in dieser Studie
zugleich das Atemzugvolumen reduziert (»low tidal vo-
lume; s. unten) und dariiber hinaus sog. Rekrutierungs-
maneuver (Rekrutierung atelektatischer Lungenbezirke)
durchgefiihrt. Die Letalitit in der Kontrollgruppe mit
»konventioneller« Beatmung war in dieser Studie aus
nicht néher differenzierten Griinden zudem ungewohn-
lich hoch.

Atemschleifen

Pflex oben

Pﬂex unten

0or 10 20 30 40
PEEP=5cm H,0
b Paw (cm H,0)

Gesamtvolumen von 25 ml/kgKG erreicht ist. AnschlieBend wird im
gleichen Zeitintervall und mit gleichem Spritzenvolumen schrittweise
aspiriert. b Atemschleifentechnik: Unter einer Beatmung mit einem
F.0, von 1 werden die inspiratorischen Plateaudriicke bei verschieden
hohen Atemzugvolumina, die in randomisierter Abfolge appliziert
werden, registriert und die Druck-Volumen-Kurve erstellt

PEEP =0

pa CO, Shunt

ot et

Pa CO2 -

PEEP = Optimum

Optimum  Minimum Minimum

il

PEEP = zu hoch

B Abb. 9.16. Einfluss verschiedener PEEP-Niveaus auf den arteriellen
P,0,, den Shunt und die arterioendexspiratorische CO,-Differenz zur
Bestimmung der optimalen PEEP-Hohe
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Vorteile:
CO, /Atemzug
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| — Inflammation ! ARDS

Permissive

— Reduktion des Barotrauma?
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— Zerebrale Vasodilatation

Alternativ zu den oben genannten Mandvern werden
Algorithmen vorgeschlagen, die eine fixe Koppelung von
F,0, und PEEP-Niveau favorisieren, so z. B.:

F,0,>0,8>PEEP>12 cmH,0
F,0, 0,5-0,8 — PEEP=12 cmH,0O
F,0,<0,5—-PEEP<12 cmH,0

Eine endgiiltige Validierung dieser unterschiedlichen
konzeptionellen Vorstellungen zum PEEP durch kontrol-
lierte Studien steht jedoch noch aus.

GroBle des Atemzugvolumens (permissive Hyperkap-
nie). Die optimale Grofle des Atemzugvolumens ist eng
mit der Problematik der PEEP-HG6he verkniipft. Zuriick-
liegende retrospektive Analysen begiinstigten das Kon-
zept, durch »low tidal volume« (ca. 5-6 ml/kgKG; gegen-
iiber »konventioneller« Beatmung mit 10-12 ml/kgKG)
ein Baro-/Volutrauma zu vermeiden und eine verbesserte
Uberlebensrate bei der akuten respiratorischen Insuffizi-
enz zu erreichen. Mittlerweile konnte dies erstmals auch
in einer prospektiven Studie nachgewiesen werden. In
der amerikanischen ARDS-Network-Studie wurde in der
Behandlungsgruppe mit 6 ml/kgKG Atemzugvolumen die
Letalitdt hoch signifikant um 22% gegeniiber der Behand-
lungsgruppe mit 12 ml/kgKG AZV gesenkt. Der iiber die
Abnahme der alveoliren Ventilation resultierende PCO,-
Anstieg, auch als permissive Hyperkapnie bezeichnet,
wurde in dieser Studie durch eine fast verdoppelte Atem-
frequenz teilweise ausgeglichen. Wesentliche Vorteile und
Nachteile der permissiven Hyperkapnie sind in @ Abb.9.17
aufgefiithrt. Dariiber hinaus wurden im protektiven Arm
dieser Studie signifikant die Beatmungsdauer und das
Auftreten nichtpulmonaler Organstérungen reduziert.
Diese Ergebnisse, an einem sehr groflen Patientenkol-

— Respiratorische Azidose (z.B.: O,-Bindungskurve des Hb)

Atemmuskelabbau T (?)
PonneuropathieT ?)

B Abb. 9.17. Vor- und Nachteile
der Beatmung mit »low tidal volu-
me« und permissiver Hyperkapnie

lektiv erhoben, scheinen das »low tidal volume«-Konzept
beim ARDS zu stirken. Mit diesem Konzept direkt ver-
kntipft ist auch die Hohe des Beatmungsspitzendrucks,
der ebenfalls Bedeutung fiir eine Schiadigung der Lunge
unter Beatmung haben konnte.

Hohe des Beatmungsspitzendrucks. Die bisherigen
Ausfithrungen verdeutlichen, dass viele der aufgefiihr-
ten Beatmungsstrategien bestrebt sind, hohe Spitzen-
driicke unter der Beatmung zu vermeiden, weil diese
fiir Lungenschidden unter maschineller Beatmung ver-
antwortlich gemacht werden (B Abb.9.18). Eine Kon-
sensuskonferenz zu diesem Thema schlug als maximal
tolerablen Inspirationsdruck 35 cmH,O vor. Bei Lungen
mit gravierendem Complianceverlust kann dieses Ziel
nur durch optimale Rekrutierung (s. PEEP) und nied-
rige Atemzugvolumina erreicht werden. Der Benefit
eines begrenzten Spitzendrucks ist bislang durch kont-
rollierte Studien noch nicht tiberpriift worden, jedoch
lagen in der oben erwihnten ARDS-Network-Studie
Plateau- und Spitzendruck in der »low tidal volume«-
Behandlungsgruppe signifikant niedriger als in der kon-
ventionellen Behandlungsgruppe.

»Inverse ratio«-Beatmung. Verkiirzt man die Exspirati-
onszeit so weit, dass bei erneut einsetzender Inspiration
der Ausatemfluss noch nicht beendet und das voreinge-
stellte PEEP-Niveau noch nicht erreicht ist, so resultiert
hieraus eine Erhohung des exspiratorischen Drucks tiber
den PEEP-Wert hinaus (8 Abb.9.19). Ein auf diese Weise
erzeugter endo-PEEP (auch auto- oder »intrinsic« PEEP
genannt) addiert sich dann zum maschinell eingestellten
exo-PEEP (auch »extrinsic« PEEP). Dieses Phanomen be-
trifft insbesondere Alveolen, die durch ihre Lage hinter ei-
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ner Bronchien- oder Bronchiolenengstellung nur langsam
be- und entliiftet werden konnen (»hohe Zeitkonstante«;
»dynamischer PEEP«; @ Abb.9.20). In einer inhomogen
erkrankten Lunge kénnte sich ein solcher endo-PEEP
bevorzugt in pathologischen Lungenbezirken auswirken
(hoher endo-PEEP), wihrend gesunde Bezirke weniger
betroffen sind (fehlender endo-PEEP). Dieses Vorgehen
konnte theoretisch eine Individualisierung des PEEP-

Volumen

Av

FleXopen  (/

v

Druck
Low tidal volume

(~5-6 ml/kg)
Volumen

Av

FleXoben

v

Druck

High tidal volume
(~10-12 ml/kg)

B Abb. 9.18. Einfluss des »FuBpunktes« auf die Druck-Volumen-Kurve,
von der aus die »low«- oder »high tidal volume«-Beatmung aus ge-
startet wird

Inspirations - Exspirations -
Zeitverhdltnis | : E

Werts in Abhéngigkeit vom Schweregrad der Erkrankung
der einzelnen Lungenareale ermdglichen.
Diesem moglichen Vorteil stehen jedoch folgende
Nachteile gegeniiber:
Bronchialengstellung und Alveolarschiadigung miis-
sen keineswegs parallel gehen, erstere entscheidet je-
doch tiber die Hohe des endo-PEEP.
Das Monitoring des endo-PEEP ist nur begrenzt mog-
lich. Ubliche Verfahren arbeiten mit einem Ventilati-
onsstillstand am Ende der Exspiration, die Messung
der zusitzlichen Druckhshe oberhalb des exo-PEEP
erfolgt dann nach Druckausgleich auf Tubushodhe.
Dieses ist jedoch ein »Mittelwert-endo-PEEP«, der
nicht die Variabilitit der Druckhohe in den verschie-
denen Lungenpartien erfasst.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass eine Inverse-
ratio-Beatmung aufgrund der Uberblihungsgefahr be-
sonders engmaschig tiberwacht werden muss, dass wei-
terhin mit dem oben genannten Verfahren die Hohe des
endo-PEEP, der sich zum exo-PEEP addiert, abgeschitzt
werden muss und dass der Vorteil dieses von der Theorie
her interessanten Vorgehens gegeniiber der maschinellen
PEEP-Einstellung bislang nicht durch kontrollierte klini-
sche Studien belegt ist.

Druckkontrollierte Beatmung mit »offenem System«
(BiPAP Modus). Der hier beschriebene BiPAP-Modus (»bi-
phasic positive airway pressure«) ist technisch an einen
modernen Respirator gebunden und unterscheidet sich
von dem vorne erwahnten Modus (»bilevel positive airway
pressure«) der tragbaren Ventilatoren zur Heimbeatmung.
Dieser Modus erlaubt iiber sein schnell regulierendes Ven-
tilspiel, dass der Patient zwar mit wihlbarem Zeitmuster
druckkontrolliert beatmet wird, dass er aber aufgrund ei-
nes geregelten Exspirationsventils auf jedem Niveau »frei«
atmen kann (d.h. auch in der Inspiration kann der Pati-
ent zusitzlich spontan ein- und ausatmen). Er besitzt in

Inspirations - Exspirations -
Zeitverhéltnis | : E

Druck (cmH,0) Druck (cmH,0)
154 i 154 P P
10 : P .
H 10 : g 2 g
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B Abb. 9.19. Flow- und Druckver-

v

malem Inspirations-Exspirations-
Zeitverhaltnis und bei umgekehr-
tem Verhaltnis (»inverse ratio«)

laufskurven bei Beatmung mit nor- l

K -
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mehrfacher Hinsicht eine grofle Attraktivitit: Die alveoldre
Ventilation ist durch die Druckvorgaben sichergestellt, der
Patient kann dariiber hinaus nach seinen eigenen Bediirf-
nissen und seinem individuellen Atemmuster vollig flexibel
spontan »dazuatmen«. Hierdurch erhoht sich die alveoldre
Ventilation, insbesondere in den durch Atelektasen be-
drohten basalen (zwerchfellnahen) Abschnitten der Lunge,
da durch die diaphragmale Aktivitit die regionale basale
Ventilation geférdert wird. Zudem verlangt diese Technik
durch die »Atemfreiheit« nur eine geringe Sedationstiefe,

eine Relaxation entfallt. Die hieraus resultierenden Vorteile
betreffen vor allem die Darmperistaltik, die unter tiefer Se-
dation und Relaxation hiufig nur schwer in Gang zu halten
ist. Dariiber hinaus wird die Atemmuskulatur des Patien-
ten schon frithzeitig trainiert und wirkt einer moglichen
Atrophie entgegen. Es muss jedoch festgehalten werden,
dass die pathophysiologisch gut begriindeten Vorteile des
BiPAP-Modus (8 Abb.9.21) bislang noch nicht durch grof3e
kontrollierte Studien hinsichtlich Beatmungsdauer, Morbi-
ditdt und Letalitdt der Patienten validiert wurden.

Inspiration
Exspiration 4 IExspiration ) Inspirlation
Exo-PEEP niedrige
+ Exo- c Zeitkonstante
Endo-PEEP PEEP g
= hohe
L2 Zeitkonstante
Zeit
Inspiration

PO

Controlled mechanical
ventilation

Ventilation T

Gasaustausch T

Mechanical ventilation and
Spontaneous breathing (BIPAP)

B Abb. 9.20. Einfluss der unter-
schiedlichen Zeitkonstanten bei in-
homogenen Lungenverhaltnissen
auf die Entstehung eines endo-
oder intrinsic PEEP

weniger Sedativa; keine Muskelrelaxanzien
Atemantrieb T ; Polyneuropathierisiko 4 (?)

Atemmuskulatur T (2); Darmtatigkeit T

verbesserte regionale Ventilation T
(zwerchfellnah/basal) (?)
sek. Pneumonierisiko (?); geringere Kosten (?)

verkirzte Entwohnungsphase (?)

B Abb. 9.21. Hypothetische Effek-
te der verstarkten Spontanatmung
mit dem BiPAP-System
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Kinetische Therapie

Als weitere Modifikation der Beatmungstechnik sollte
an dieser Stelle die intermittierende Bauchlagerung Er-
wihnung finden. Mit dieser Lagerungstherapie sollen
pridominant basal lokalisierte 6dematdse/atelektatische
Bezirke rekrutiert werden, um eine Verbesserung der
Oxygenierung und der atemmechanischen Belastungen
der Lunge zu erzielen. Computertomographische Unter-
suchungen legen nahe, dass durch einen periodischen
Wechsel zwischen Bauch- und Riickenlage eine Reduk-
tion oder zumindest eine Umverteilung der basal lokali-
sierten Verdichtungsstrukturen gelingt.

In einer kontrollierten, multizentrischen Studie wurde
allerdings kein Uberlebensvorteil durch intermittierende
Bauchlagerung bei ARDS-Patienten erzielt. Eine Anwen-
dung der intermittierenden Bauchlage bei schwerer respi-
ratorischer Insuffizienz im Sinne einer Rescue-Therapie
wird jedoch empfohlen. Kinetische Betten versuchen die-
ses Ziel durch einen zeitlich wihlbaren Wechsel zwischen
Rechts- und Linksschriglage zu erreichen. Kontrollierte,
prospektive Studien zur Effizienz dieses Ansatzes stehen
jedoch noch aus.

Jet-Ventilation, »partial liquid ventilation« und
extrakorporaler Gasaustausch

Die Hochfrequenz- oder Jet-Ventilation, die Liquidventi-
lation und Verfahren des extrakorporalen Gasaustauschs
stellen weitere Alternativen bei der Beherrschung des
schweren ARDS dar.

Jet-Ventilation. Hinsichtlich der Hochfrequenzbeatmung
sind gegenwirtig keine Studien verfiigbar, die einen kla-
ren Vorteil gegeniiber konventionellen Beatmungstechni-
ken belegen wiirden.

»Partial liquid ventilation«. Die »partial liquid ventila-
tion« beruht darauf, Perfluorokarbone unter Fortsetzung
der konventionellen Beatmung in die Lunge einzuleiten,
um durch diese Fliissigkeit mit hoher O,-Bindungska-
pazitit und geringer Grenzflichenspannung atelektati-
sche Regionen der Lunge zu eroffnen und iber die
O,-Loslichkeit in diesem Medium den O,-Transport in
die alveoldren Kapillaren zu bewerkstelligen. Doch auch
zu diesem interessanten Therapieansatz liegen bislang
noch keine gesicherten Daten aus groflen kontrollierten
Studien vor.

Extrakorporaler Gasaustausch. Die 1979 vom National
Heart Lung and Blood Institute (NHLBI) durchgefiihrte
Studie zur extrakorporalen Membranoxygenation bei
ARDS Patienten mit sehr hoher Letalitit zeigte keinen
therapeutischen Gewinn dieses sehr kostenintensiven
Verfahrens. Technische Weiterentwicklungen des Verfah-
rens des extrakorporalen Gasaustauschs konzentrierten

sich auf die CO,-Elimination (ECCO,-R) oder die CO,-
Elimination in Kombination mit partieller extrakorpo-
raler Oxygenierung (ECLA). Diese Techniken sind in
wenigen spezialisierten Zentren verfiigbar und in den
letzten Jahren optimiert worden, sodass beeindruckend
hohe Uberlebensraten von Patienten mit schwersten Gas-
austauschstorungen vorgelegt werden konnten. Es darf je-
doch nicht aufSer Acht gelassen werden, dass, wie anfangs
bereits erwdhnt, — wahrscheinlich durch Verbesserung
der konventionellen Beatmungstechniken - die Letalitdt
in diesem Patientenkollektiv mit schwerstem ARDS all-
gemein gesenkt werden konnte. Dariiber hinaus zeigte
die einzige kontrollierte Studie zum Vergleich zwischen
ECLA und konventioneller Beatmung keinen Vorteil des
extrakorporalen Gasaustauschverfahrens, dieses wird in
weiteren klinischen Studien erneut zu tiberpriifen sein.

Surfactantapplikation

Die komplexen Storungen der Surfactantfunktion beim
ARDS wurden bereits beschrieben. Im Vordergrund steht
eine ausgeprdgte inhibitorische Kapazitit im inflamm-
atorisch und durch Leakage verdnderten Alveolarraum.
Experimentell gelingt es, durch transbronchiale Zufuhr
einer ausreichenden Menge von funktionell aktivem
Surfactant die Oberflichenspannungsregulation an der
Alveolaroberflache akut zu verbessern. Hierdurch kann
prinzipiell eine akute Reduktion der Atelektasenbildung
mit Abnahme des Shuntflusses sowie eine Erhohung
der Compliance erreicht werden. Dariiber hinaus las-
sen ebenfalls experimentelle Untersuchungen vermuten,
dass durch Wiederherstellung einer intakten alveoldren
Surfactantfunktion das Leakage von Fliissigkeit in den
Alveolarraum reduziert werden kann.

Transbronchiale Surfactantapplikation hat sich bei
unreifen Frithgeborenen mit IRDS in zahlreichen Stu-
dien als gesichertes Therapiekonzept etabliert: Arterielle
Oxygenierung und Compliance werden akut verbessert,
die Letalitit sowie die Inzidenz bronchopulmonaler Dys-
plasien werden reduziert. Bei Erwachsenen mit ARDS
ist bislang nur in wenigen Fillen mit schwerster Gas-
austauschstérung natiirlicher Surfactant transbronchial
appliziert worden, zum Teil mit beeindruckender akuter
Verbesserung der Gasaustauschfunktion.

Eine Pilotstudie mit bronchoskopischer Applikation
einer natiirlichen Surfactantpriparation in einer Dosis
von 300 mg/kgKG konnte eine akute Verbesserung der
Gasaustauschfunktion belegen. Eine kontrollierte Studie
mit 3 verschiedenen Dosisprotokollen und einer Kon-
trollgruppe erzielte bei einer Dosis von 400 mg/kgKG
eine Oxygenierungsverbesserung und eine Reduktion der
Letalitat. Eine multizentrische, randomisierte Studie mit
intratrachealer Surfactantapplikation bei Patienten mit
ARDS konnte jedoch keinen Benefit beziiglich Letalitdt
und Beatmungsdauer nachweisen. Zurzeit wird dieser
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Therapieansatz in einer weiteren internationalen Studie
iiberpriift. Die Auswertung dieser Daten wird abzuwar-
ten sein, bevor zur hoch dosierten Surfactantapplikation
beim ARDS endgiiltig Stellung genommen werden kann.

Verhinderung von nosokomialer Pneumonie

und pneumogener Sepsis-ARDS als Teil des
Multiorganversagens

Da die sekundére nosokomiale Pneumonie eine wesentli-
che aggravierende Komplikation des ARDS darstellt, ver-
bunden mit einer Perpetuierung des inflammatorischen
Geschehens im Lungenparenchym und einer systemi-
schen Einschwemmung von Mikroben, mikrobiellen To-

B Tab. 9.5. Reduktion der Komplikationen unter Beatmung

xinen und sehr wahrscheinlich inflammatorischen Medi-
atoren, kommt der Vermeidung und der Therapie einer
Pneumonie unter der Beatmung wesentliche Bedeutung
zu. Quantitativ dominiert die Letalitit von ARDS-Pa-
tienten aufgrund von Sepsis bzw. Multiorganversagen
eindeutig tiber die Letalitit wegen zunehmender res-
piratorischer Insuffizienz im proliferativ-fibrosierenden
Folgestadium.

Eine wichtige Route der mikrobiellen Kolonisation
der Atemwege und des Lungenparenchyms unter der
Beatmung ist die retrograde Migration von Bakterien
aus dem oberen Gastrointestinaltrakt via Oropharynx.
Storungen der gastrointestinalen Motilitit und eine Un-

Ansatz Kommentar/Therapie Stellenwert
Reduktion von Komplikationen der Langzeitbeatmung
Sekundére Pneumonie/ Ulkusprophylaxe ohne Anhebung des Magen-pH zur Reduktion Standard
pneumogene Sepsis retrograder Keimaszension (z. B. Sucralfat) Oberkorperhochlage
Optimierung der Beatmungshygiene Standard
RegelmaBige selektive Darmdekontamination Umstritten
Addquate Antibiotikatherapie bei mikrobieller Besiedlung Standard

Sinusitis Cave: fehlende Nasennebenhdhlendrainage/-ventilation bei Nasale Intubation tGber Tage
nasaler Intubation vermeiden

Muskelabbau Verhinderung von Katabolismus und Proteinmangelerndhrung; Standard
friihe enterale Ernahrung; Zufuhr von Glutamindipeptid (?);
Krankengymnastik passiv, aktiv sobald méglich

Atemmuskelschwéche Verhinderung von Katabolismus und Proteinmangelerndhrung Standard

Kontinuierlicher oder periodischer Einsatz von Beatmungs-
formen mit Erhalt eigener Atem(muskel)tatigkeit (z. B. CPAP mit
IPS oder BiPAP)

»Plausibel«, aber bislang keine
kontrollierten Studien

»Komapolyneuropathie«

Ursache unbekannt; Optimierung der Erndhrungstherapie

?

Dekubitus, sekundare Optimale Dekubitusprophylaxe Standard
Hautinfektionen
Tracheomalazie, Tracheal- Niedrigdruck-Cuffs; Wechsel der Cuff-Position; rechtzeitige Standard
stenose Tracheotomie
Reduktion/Therapie ARDS-assoziierter thorakaler Komplikationen
Pleuraergiisse Haufig bei sekundarer Pneumonie; Punktion/Drainage; Standard
mikrobiologische Diagnostik
(Spannungs-)Pneumo- Drainage bei groBem Pneu/Spannungspneu Standard
thorax
Adaptation der Beatmung: moglichst Reduktion des Spitzen- Standard

drucks und des Inspirationszeit-Druckniveau-Produkts; mogli-
cherweise Einsatz von Muskelrelaxanzien

Versuch der Pleuraverklebung bei persistierendem Pneu
(Tetrazykline, Fibrinkleber)

Fragliche Effizienz unter Beatmung

Operative Pleurodese bei persistierendem Leck

Ultima ratio

Pneumomediastinum,
Hautemphysem

Adaptation der Beatmung: moglichst Reduktion des Spitzen-
drucks und des Inspirationszeit-Druckniveau-Produkts

Standard
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terdriickung der Magensaureproduktion sind von beson-
derer Bedeutung fiir eine bakterielle Uberwucherung des
Magens, die dann Ausgangspunkt einer pulmonalen Ko-
lonisation sein kann. Dieses hat zu dem Konzept gefiihrt,
H,-Antagonisten und Antazida zur Stressulkusprophy-
laxe bei beatmeten Patienten zu vermeiden und eine
solche z. B. mittels Sucralfat durchzufithren, das den pH-
Wert des Magens nicht verdndert. Bislang steht jedoch
der definitive Beweis einer Reduktion der Morbiditit
und Letalitdt des ARDS durch dieses Vorgehen noch aus.
Etabliert und einfach zu realisieren ist die Vermeidung
der retrograden Migration von Keimen aus dem Gast-
rointestinaltrakt durch die Oberkorperhochlage (40-45
Grad) beatmeter Patienten.

Ein weiteres Konzept stellt in diesem Zusammenhang
die selektive digestive Dekontamination (SDD) dar. Die-
ses Konzept beinhaltet die regelméfige orale oder gastrale
Applikation von nicht resorbierbaren Antibiotika und
Antimykotika, zum Teil verbunden mit systemischer An-
tibiotikaapplikation, um die mikrobielle Besiedlung des
Magendarmtrakts und hieriiber die retrograde Keimas-
zension in die Lunge zu reduzieren. Die Ergebnisse meh-
rerer Studien sprechen dafiir, dass durch dieses Regime
eine Reduktion der sekundédren Pneumonien unter der
Beatmung gelingen kann, es ist jedoch unklar, ob dies fiir
samtliche Patientenkollektive gilt. Moglicherweise reicht
allein die oropharyngeale Dekontamination, um die In-
zidenz der nosokomialen Pneumonien unter Beatmung
zu reduzieren.

Eine signifikante Reduktion der Letalitdt von ARDS-
Patienten unter Anwendung eines SDD-Regimes konnte
bislang nicht gezeigt werden. Ein wesentliches Argument
gegen dieses Verfahren stellt die Provokation von Antibio-
tikaresistenzen, insbesondere im grampositiven Bereich,
dar. Somit ist eine endgtiltige Beurteilung der Vor- und
Nachteile des SDD-Konzepts zur Vermeidung nosokomi-
aler Pneumonien beim ARDS gegenwirtig nicht moglich,
definitive Studien stehen noch aus. Ebenso ist gegenwir-
tig unklar, ob dieses Konzept moglicherweise nur bei Sub-
kollektiven von ARDS-Patienten (z. B. nach Polytrauma)
Vorteile besitzt.

Eine Alternative zur SDD stellt eine sorgfiltige oro-
pharyngeale Hygiene der beatmeten Patienten in Kom-
bination mit regelmifliger Uberwachung des Erreger-
spektrums im Nasen-Rachen-Trakt, in der Trachea und
in den tiefen Atemwegen (Bronchoskopie) mit ggf. ge-
zielter Antibiotikaanwendung dar. Erinnert werden soll
an dieser Stelle auch noch einmal an die nichtinvasive
Beatmung und ihre mdgliche Bedeutung fiir eine Re-
duktion sekundédrer Pneumonien unter der Beatmung.
Weitere Komplikationen, die im Verlauf einer ARDS-
Behandlung auftreten kénnen, und ihre Vermeidung
oder Therapie sind stichwortartig in @ Tab.9.5 zusam-
mengefasst.
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B Abb. 9.22. Passive und aktive Mechanismen der GefdBquerschnitts-
erweiterung in der Lungenstrombahn. Oben: Die mit einem Anstieg
des Herzminutenvolumens verbundene Druckerhéhung fiihrt zu einer
Querschnittserweiterung bereits perfundierter Gefa3e durch Distensi-
on. Dieser Mechanismus beruht auf der elastischen Dehnbarkeit der
GefaBwande. Mitte: Dartiber hinaus kommt es zu einer Rekrutierung

(Recruitment) von ReservegeféaBen, die unter Ruhebedingungen kolla-
biert sind und kaum perfundiert werden. Diese Geféal3reserve befindet
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9.2 Pulmonale Hypertonie

H.A. Ghofrani, F. Grimminger, W. Seeger

9.2.1 Grundlagen

Physiologie der pulmonalen Zirkulation

- Regulation des Vasotonus

Die pulmonale Strombahn unterscheidet sich in wesent-
lichen Punkten von der Strombahn anderer Organe: Das
Gefifisystem der Lunge ist ein Niederdrucksystem. Die
arteriellen Driicke und vaskuldren Widerstinde betragen
nur ca. ein Achtel der Werte des grofien Kreislaufs.

Distension und Recruitment. In der Lungenstrombahn
existieren besondere Mechanismen der Widerstandsre-
duktion, die dafiir sorgen, dass auch unter maximaler
Steigerung des Herzzeitvolumens, etwa unter korperlicher
Belastung, der Druck in der Lungenstrombahn nur méflig
ansteigt (B8 Abb.9.22, 9.23). Dieses Phinomen beruht zum
einen auf der druckpassiven Dehnung der Lungenge-
fifle (Distension), woraus je nach der Elastizitit der Ge-
failwdnde eine mehr oder minder ausgeprigte Zunahme
des Gefiflquerschnitts resultiert, zum anderen auf der
zusitzlichen druckpassiven Perfusion von in Ruhe kolla-
bierten Gefiflarealen, besonders in den apikalen Lungen-
abschnitten (Recruitment).

Zunahme des Gefa3querschnitts
durch elastische Dehnung

Zunahme des Querschnitts durch
Rekrutierung von Reservegefaflen
(insbesondere West Zonen |, Il)

PGl,, EDHF, NO

sich beim stehenden Patienten aufgrund der hydrostatischen Druck-
differenz in den apikalen Lungenabschnitten (Westzonen | und ).
Unten: Die mit einem Anstieg des Herzminutenvolumens verbundene
Zunahme der auf die GefaBwande einwirkenden Scherkrafte fihrt
zur Freisetzung vasodilatativer Lokalmediatoren in der GefaBwand
(PGI2 Prostazyklin; EDHF »endothelial-derived hyperpolarizing factor«;
NO Stickstoffmonoxid). Diese Faktoren vermitteln eine Relaxation der
glatten Muskelzellen und damit eine aktive Vasodilatation
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B Abb. 9.23. Schweregrade der pulmonalen Hypertonie. Beim gesun-
den Menschen(normal) kommt es mitzunehmendem Herzzeitvolumen
durch die Mechanismen der druckpassiven Distension und des Recru-
itments sowie einer Shear-stress-induzierten aktiven Vasodilatation
nur zu einem geringgradigen Anstieg des pulmonalarteriellen Drucks.
Beim Patienten mit einer latenten pulmonalen Hypertonie steigt der
pulmonalarterielle Druck in Belastungssituationen dagegen deutlich

Vasodilatative Mediatoren. Dariiber hinaus wird der be-
reits in Ruhe niedrige muskulire Gefif3tonus des pulmo-
nal-vaskuldren Systems bei Belastung durch die aktive Se-
kretion von vasodilatativen Mediatoren vor allem aus den
Gefiflendothelien weiter vermindert (8 Abb.9.24, 9.25).

Die molekularen Effektoren dieser druck- und flo-
winduzierten Autoregulation sind nicht vollstindig iden-
tifiziert. Jedoch scheinen die vom Endothel produzierten
Mediatoren Stickstoffmonoxid (NO, friiher als »endothe-
lium-derived relaxing Factor« [EDRF] bezeichnet) und
Prostazyklin (PGI,) sowie der noch nicht identifizierte
»endothelial-derived hyperpolarizing factor« (EDHF)
eine zentrale Rolle zu spielen. Das atriale natriureti-
sche Peptid (ANP) ist ebenfalls als Vasodilatator an der
Senkung des pulmonalen Vasotonus beteiligt. Im Sinne
eines negativen Feedbackmechanismus wird es bei einer
Druckerhéhung im rechten Vorhof aus spezialisierten
Myozyten des rechten Herzens sezerniert und in die Lun-
genstrombahn eingeschwemmt, wo es zu einer prakapillar
betonten Vasodilatation kommt.

Vasokonstriktive Mediatoren. Bislang wurden vor al-
lem folgende pulmonale Vasokonstriktoren identifiziert
(8 Abb.9.26):

Angiotensin II,

Endothelin,

an. Bei der manifesten pulmonalen Hypertonie herrscht bereits unter
Ruhebedingungen eine pathologische Erhohung des Drucks in der
Lungenstrombahn, der sich bei Steigerung des Herzzeitvolumens wei-
ter massiv erhoht. Bei Patienten mit schwerer pulmonaler Hypertonie
ist das bereits in Ruhe stark eingeschréankte Herzzeitvolumen kaum
noch steigerbar. Der exzessive Druckanstieg in Belastungssituationen
flihrt meist rasch zu einem hamodynamischen Kollaps

Thromboxan A,,
Zysteinylleukotriene sowie
reaktive O,-Spezies.

Die Freisetzung dieser Faktoren erfolgt einerseits bei in-
flammatorischen Prozessen in der Lunge, andererseits bei
einer mechanischen Belastung der Gefifiwénde.

HzV
Shear stress

cNos t

s >

O Abb. 9.24. Mechanismus der aktiven Vasodilatation durch NO in
den pulmonalen Widerstandsgefdlen. Bei Zunahme des Herzminu-
tenvolumens (HZV) kommt es Uber eine Shear-stress-induzierte Erho-
hung des zytoplasmatischen Ca?*-Spiegels zu einer Aktivierung der
endothelialen NO-Synthetase (konstitutiver Typ; cNOS). Die vermehrte
enzymatische Freisetzung von NO aus Arginin trdgt zu einer aktiven
Vasodilatation bei
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B Abb.9.25. Arachidonsduremetabolismus in den pulmonalen Wi-
derstandsgefdaen des Gesunden. Nach Shear-stress-induzierter Frei-
setzung der Arachidonsdure aus den Membranphospholipiden der
Endothelzellen erfolgt die enzymatische Konversion sowohl auf dem
Zyklooxygenaseweg (COX 1) als auch tber den Weg des Zytochroms
P450. Als biologisch aktive Mediatoren entstehen einerseits Prostazy-
klin (PGI,) mit antiadhesiver und antithrombotischer Wirksamkeit auf
der luminalen Endotheloberflache sowie mit relaxierender Wirkung auf
die glatte GefaBmuskulatur, und andererseits der »endothelial derived
hyperpolarizing factor« (EDHF), der tiber eine depolarisierende Wirkung
an den Myozyten ebenfalls eine vasodilatative Wirkung entfaltet

Thromboxan
Leukotrien C4
Endothelin
Angiotensin Il

(——
D —

Prostazyklin
NO (EDRF)
ANP

EDHF

B Abb.9.26. Mediatoren der pumonalen Vasoregulation. Uber dem
oberen Pfeil befinden sich die wichtigsten pulmonalen Vasokonst-
riktoren. Diese vermitteln nach Rezeptorokkupation eine reversible
Abnahme des GefaBquerschnitts durch glattmuskuldre Kontraktion. Es
handelt sich dabei um die Arachidonsdurederivate Thromboxan und
Leukotrien C, mit kurzer Halbwertszeit sowie um die langerlebigen
Peptide Endothelin und Angiotensin Il. Unter dem nach links weisen-
den Pfeil sind die wichtigsten Vasodilatatoren zusammengefasst, von
denen Prostazyklin und EDHF (»endothelial derived hyperpolarizing
factor) als instabile Arachidonsduremetabolite ebenso wie das Stick-
stoffmonoxid (NO) Uber eine kurze Habwertszeit verfligen, wahrend
das atriale natriuretische Peptid (ANP) einen zwar schwacheren aber
langer anhaltenden Effekt auf die GefaBmuskulatur austibt

Pathophysiologie

Ursachen

Die Entstehung einer pulmonalen Hypertonie kann me-

chanisch auf folgenden Ursachen beruhen:
Querschnittsverlegung (Obstruktion),
Gefaf3verlust (Obliteration),
Gefiflelastizititsabnahme.
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Diese Faktoren bedingen in der Frithphase eine Abnahme
der funktionellen Gefafireserven und damit des Gefaf3re-
cruitments unter Belastung, spiter dann eine Beeintrach-
tigung der Lungenperfusion bereits in Ruhe. Ein ein-
geschrinkter aktiver Vasodilatationsmechanismus durch
endotheliale Dysfunktion (z. B. mangelhafte Synthese von
NO und Prostazyklin) bzw. eine Vasokonstriktion durch
inflammatorische Mediatoren kann die mechanischen
Gefiflschiden tiberlagern und ist Angriffspunkt der va-
sodilatativen Therapie.

Pathomechanismen

Die grundsitzlichen Mechanismen, die zu pathologischen
Gefiflverdinderungen und -reaktionen fithren, sind im
Folgenden zusammengefasst

Vasokonstriktionsreflex. Quantitativ wichtigster Auslo-
ser ist die Daueraktivierung des hypoxischen Vasokonst-
riktionsreflexes (HPV). Die alveoldre Hypoxie kann dabei
extrapulmonal verursacht sein (Bewohner grofier Hohen,
zentrale/obstruktive Atemregulationsstorungen, Thorax-
deformationen), ist jedoch meist auf den Mechanismus
der alveoldren Hypoventilation bei obstruktiven Ventila-
tionsstorungen zuriickzuftihren. Die zunéchst reversible
Gefiflkontraktion wird bei persistierender alveoldrer Hy-
poxie schon nach Monaten zunehmend vom Phinomen
des vaskuldren Remodellings mit struktureller Fixierung
iiberlagert.

Inflammatorische Prozesse. Inflammatorische Prozesse,
die primir extravaskuldr oder vaskuldr lokalisiert sein
kénnen, z.B. bei Kollagenosen, systemischen Vaskuliti-
den und der primdren pulmonalen Hypertonie, konnen
iiber die Freisetzung von Entziindungsmediatoren sowie
promitogenen Zytokinen eine Vasokonstriktion mit In-
duktion proliferativer Prozesse und eine Zellinfiltration
der Gefifiwand mit konsekutiver Abnahme des Gefif3-
querschnitts und der Gefiflelastizitit (vaskulires Remo-
delling) bewirken.

Mechanische Obstruktion. Bei der pulmonalen Hyper-
tonie infolge von chronisch rezidivierenden Mikroem-
bolien scheint der Pathomechanismus im Wesentlichen
auf einer verminderten thrombolytischen Clearance des
eingeschwemmten Materials durch das fibrinolytische
System der Lunge zu beruhen, mit entsprechender Ak-
kumulation des obliterierenden Thrombusmaterials. Bei
einer chronisch-persistierenden Lungenembolie ist das
pathogenetische Problem die unvollstindige Auflésung
des Thrombus nach abgelaufener Makroembolie. In bei-
den Fillen kann eine inflammatorische Reaktion in der
embolisierten Strombahn auch zu vasokonstriktiven Re-
aktionen fiihren. In den verbliebenen perfundierten Ge-
faflarealen entwickeln sich zusitzlich chronische Umbau-
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prozesse (in Analogie zu anderen Shear-Stress-induzier-
ten PH-Formen), die zu einer chronischen Progression
des Lungenhochdrucks fithren.

Kardiogene Mechanismen. Kardiogene Mechanismen
einer pulmonal-vaskuldren Druckerh6hung mit chroni-
scher Druck- und Volumenbelastung der Lungenstrom-
bahn (z.B. Mitralstenose, Vorhofseptumdefekt, chroni-
sche Linksherzinsuffizienz) miissen unter 3 Aspekten be-
trachtet werden. Zum einen kann es zu erh6hten Driicken
in der Lungenstrombahn kommen, weil die stromabwirts
gelegenen Driicke (im linken Vorhof) bereits erh6ht sind.
Eine solche pulmonalvendse Hypertonie geht somit nicht
auf eine Einschrankung der Lungengefiflbahn zuriick
und ist daher pathogenetisch und klinisch abzugrenzen.
Zum zweiten rufen die mit der Druck- und Volumen-
belastung verbundenen Scherkrifte sekunddre Umbau-
prozesse in der pulmonalen Strombahn hervor (Kom-
pensation des mechanischen Traumas), die dann tiber
eine Zunahme des pulmonal-vaskuldren Widerstands
zusitzlich die Driicke im Lungenkreislauf erhdhen. Nur
diese Komponente der Druckerhchung beruht auf einer
strukturellen Schidigung der Lungengefifle und bleibt
auch nach Korrektur des Herzvitiums weitgehend beste-
hen. Vollstandig reversibel ist dagegen die 3. Komponente
der Widerstandserhohung, die auf einer Kontraktion der
glatten Muskulatur in der Gefiflwand beruht.

Bei der Betrachtung der verschiedenen Ausléser einer
pulmonalen Hypertonie ist zu beachten, dass Kombinati-
onen sowie Uberginge der Mechanismen vorliegen kén-
nen. So werden chronisch-embolische Verschliisse von
inflammatorischen Prozessen begleitet. Es gibt auflerdem
Hinweise dafiir, dass auch die chronische hypoxische
Vasokonstriktion zum Teil inflammatorische Ablaufe zur
Folge haben kann. Umgekehrt sind in primér entziindli-
chen Gefiflarealen sehr hiufig Mikrothrombosen nach-
weisbar. Sowohl die hypoxischen und entziindlichen als
auch die mechanischen Auslosemechanismen sind von
strukturellen Verinderungen der Gefifiwinde begleitet,
die letztlich zu einer Abnahme des Querschnitts und der
Elastizitat der Gefifle fithren. Dieses Phdnomen wird als
vaskuldres Remodelling bezeichnet (B Abb.9.27) und gilt
als gemeinsame pathogenetische Endstrecke der unter-
schiedlichen Krankheitsausloser.

Pathomorphologie des vaskularen Remodellings

Die pathohistologischen Veranderungen der Lungenge-
fifle bei der chronischen pulmonalen Hypertonie kénnen,
abhingig vom Krankheitsmechanismus, sowohl prakapil-
lar, postkapilldr sowie in seltenen Fillen auch im Kapil-
larbett lokalisiert sein. Bei allen Formen der chronisch-
pulmonalen Hypertonie sind die grofieren zentralen Ge-
fifle durch den hohen Druck aufgeweitet und kénnen

bei extremen Hypertonieformen sogar aneurysmatische
Auspragungen annehmen. Demgegeniiber ist das Lumen
der kleineren Gefifle durch die Umbauprozesse in der
Gefifiwand verkleinert. Auf dieses Phinomen bezieht
sich der Begriff des vaskuliren Remodellings. Norma-
lerweise besitzen die pulmonalarteriellen Gefifle nur bis
zu einer Gefdflweite von ca. 80 um eine kontinuierliche
Media. Weiter distal finden sich nur noch partiell mus-
kularisierte Gefifle, die tiberwiegend von intermedidren
Zellen umgeben sind. Diese sind mit ihren Eigenschaften
zwischen Perizyten und glatten Muskelzellen anzusiedeln.
In den am weitesten peripher gelegenen Geféifibezirken
nimmt auch die Dichte dieser Perizyten ab.

Beim Gefifiwandremodelling im Rahmen der Ausbil-
dung einer chronischen pulmonalen Hypertonie kommt
es zu folgenden histologischen Phinomenen (s. auch
Ubersicht):

Intimafibrose,

Hypertrophie der Media,

De-novo-Muskularisation.

Pathohistologische/pathobiochemische
Charakteristiken des vaskuldaren Remodelling

Endothel:

== Adhdsivitat von Thrombozyten und Granulozyten

== antikoagulatorische — prokoagulatorische Aktivitat

== biochemische Modifikation der Glykocalixschicht

== Endothelproliferation (plexiforme Lasionen/kon-
zentrische Lasionen)

Intima:

== Fibroblastenproliferation

== Proliferation von intermediaren Zellen

== pathologische Kollagen-, Proteoglykan-, Polyamin-
deposition

== Einwanderung von glatten Muskelzellen

Media:

== Proliferation von glatten Muskelzellen

== Myozytenwanderung nach distal (De-novo-
Muskularisation der Arteriolen)

== Myozytenwanderung zur Intima (Intimaproliferation)

== Elastindeposition

Adventitia:
== Fibroblastenproliferation
== pathologische Kollagendeposition

Hierbei proliferieren die glatten Muskelzellen der Media
(Mediahypertrophie) und wachsen in zunéchst longitu-
dinal angeordneten Ziigen nach distal aus (8 Abb.9.28),
sodass auch kleinere pulmonalarterielle Gefifle bis zu
einem Durchmesser von 15um eine komplette Musku-
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Zellvermehrung/
Gesunde Arterie Remodelling
B Abb.9.27. Persistierende Vasokonstriktion als Ubergang zum vas-
kuldren Remodelling. Nach der gegenwartigen Hypothese kommt es
bei der chronischen pulmonalen Hypertonie im ersten Schritt zu einer
Vasokonstriktion durch glattmuskulare Kontraktion in der GefaBwand,
die zundchst noch reversibel ist. Bei persistierender Erhéhung des
Vasotonus kommt es zu einem zelluldren Umbau in den GefaBwénden
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laris aufweisen konnen (De-novo-Muskularisation). Die
glatten Muskelzellen bilden vermehrt extrazellulires Ma-
trixmaterial, insbesondere Proteoglykane und Elastin.
Daneben findet sich in der Adventitia eine Aktivierung
von Fibroblasten mit einer Proliferation und Migration
dieser Zellen in die Gefiflwand hinein. Die Gefiflintima
zeigt gleichzeitig folgende Verdnderungen: Die Glyko-
calixschicht auf den Endothelzellen ist biochemisch mo-
difiziert, verbunden mit einer Reduktion des Heparin-
sulfats und einer Verschiebung des Himostaseprofils der
Endothelzelloberfliche von der antikoagulatorischen Do-
minanz zur prothrombotischen Dominanz. Die Elastica

Kranke Arterie

mit einer mehr oder minder irreversiblen Fixierung der pulmonal-
vaskuldren Widerstandserh6hung. Je nach Auslésermechanismus der
Erkrankung unterscheidet man das vaskuldre Remodelling mit kon-
zentrischer Hypertrophie der GefaBwénde sowie die fir bestimmte
Unterfomen typische plexiforme Geféaf3lasion, die auf einer unkoordi-
nierten Poliferation von Endothelzellen beruht

Pulmonale Hypertonie

B Abb. 9.28. Schematische Darstel-
lung des vaskuldren Remodellings im
GefaBlangs- und Geféllquerschnitt.
Beim gesunden Menschen (normal)
ist der prakapillare GefaBbaum nur
bis zu einem GefaBquerschnitt von
80 um komplett muskularisiert. Im
Rahmen des vaskuldren Remodel-
lings kommt es zu einer De-novo-
Muskularisation auch kleinerer arte-
rieller GefaBabschnitte bis hinunter
zu einem Durchmesser von 15 pm.
Dieses Phanomen beruht auf einer
distalen Muskelaussprossung aus
den proximalen Gefalabschnitten

interna ist zum Teil fragmentiert und weist Liicken auf,
die ein Einwachsen von glatten Muskelzellen und Fibro-
blasten in die subendotheliale Schicht moglich machen.
Eine Proliferation von als Myofibroblasten charakterisier-
ten Zellen an dieser Stelle ist kennzeichnend fiir die sog.
Intimafibrose.

Plexogene Arteriopathie. Die sog. plexogene Arterio-
pathie (»plexiform lesions«) ist eine morphologische Be-
sonderheit (B Abb.9.27), die zunéchst als Spezifikum der
priméren pulmonalen Hypertonie angesehen wurde, in-
zwischen aber auch bei anderen Formen der prikapilliren
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pulmonalen Hypertonie nachgewiesen werden konnte.
Sie ist dadurch charakterisiert, dass sich in kleinen, relativ
diinnwandigen Asten der Pulmonalarterien endoluminal
multiple gewundene Kanile ausbilden, die histologisch
an Glomeruli der Niere erinnern. Neueste immunbhisto-
logische Untersuchungen haben ergeben, dass die Kanile
iiberwiegend aus rasch proliferierenden Endothelzellen
bestehen. Nach dem Konzept der »misguided angioge-
nesis« ist diese sog. plexiforme Lasion das Resultat eines
frustranen Neovaskularisationsversuchs. Interessanter-
weise wird vermutet, dass die Lasionen bei der primiren
pulmonalen Hypertonie und den durch Appetitziiglern
induzierten pulmonalen Hypertonieformen tiberwiegend
auf einer monoklonalen Proliferation von Endothelzellen
beruhen, wihrend bei Nachweis von plexiformen Lisio-
nen bei verschiedenen Typen der sekundéren pulmonalen
Hypertonie stets eine polyklonale Endothelzellexpansion
zugrunde liegt.

Humorale Effektoren. Unbeantwortet ist die Frage, wel-
che Rolle humorale Effektoren beim Remodelling der pul-
monal-vaskuliren Gefiflwand einnehmen (8 Abb.9.29).
Die an der Steuerung des Gefilwandaufbaus beteiligten
Mediatoren lassen sich in 3 Gruppen einteilen (8 Tab. 9.6).
Zum einen handelt es sich um Substanzen, die ein va-
sokonstriktives Profil besitzen und dartiber hinaus mi-
togenen Einfluss auf Gefifiwandkomponenten ausiiben.
Prototyp dieser Substanzen ist das Endothelin, aber auch
Thromboxan A, (TXA,), Thrombin, Leukotriene und
der plittchenaktivierende Faktor (PAF) konnen zu die-
ser Gruppe gerechnet werden. In verschiedenen Mo-
dellen der chronisch-pulmonalen Hypertonie und des
Gefidflwandremodellings wurde eine vermehrte Bildung
dieser Substanzen nachgewiesen. Die zweite Gruppe von
Substanzen umfasst proproliferative Peptide aus dem Zy-
tokinsystem wie Tumornekrosefaktor (TNF), Interleukine
und verschiedene Wachstumsfaktoren. Die dritte Gruppe

B Tab. 9.6. Humorale Effektoren und deren Wirkung auf die GefaBwand

Substanz GefaB- Mediahyper- ~ Fibroblasten-  Fibroblasten-  Matrix- Thrombozyten-  Granulozyten-
tonus trophie chemotaxis wachstum sekretion interaktion Endothel-Interaktion

Vasokonstriktion

ET1 ++ + ++ ++

PAF + + + + + ++ +

TXA, ++ + + +

All ++

Wachstumsfaktoren

Thrombin 0 + + ++ + + +

PDGF 0 + + ++ + + +

IGF-1 (+) + ++ ++ ++

FGF 0 Ak it A

TNF 0 it A

TGF- 0 + + + +

IL-1 0 + + + +

Vasodilatation

PGl, == = = =

PGE,/E = = = =

NO - - -

ANP = = =

All Angiotnesin Il, ANP atriales natriuretisches Peptid, ETT Endothelin 1, FGF »fibroblast growth factor, IGF »insulin-like growth factors, , IL-1
Interleukin 1, NO Stickstoffmonoxid, PAF pléttchenaktivierender Faktor, PDGF »platelet derived growth factor«, PGE/E Prostaglandin E,/E, PGI,
Prostazyklin, TGF »transforming growth factor«, TNF Tumornekrosefaktor, TXA, Thromboxan A,
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beinhaltet Substanzen, die primir vasodilatativ und da-
ritber hinaus antiproliferativ wirksam sind. Dieses sind
insbesondere PGI,, ANP und NO.

Eine Storung des Gleichgewichts zwischen den auf-
gefithrten Mediatorengruppen zugunsten der proprolife-
rativen Faktoren wird als pathogenetischer Mechanismus
des Gefiflwandremodellings angesehen. Als Mediator der
Endothelproliferation in den plexiformen Lésionen, die
bei einigen Formen der chronischen pulmonalen Hyper-
tonie beobachtet werden, wird der vaskuldre endotheliale
Wachstumsfaktor (»vascular endothelial growth factorg;
VEGF) ostuliert. Dieses Peptid ist das einzig bekannte
Endothelzellmitogen und wird in den Lisionen tiberex-
primiert.

Kardiale Effekte

Die aus den dargelegten Mechanismen resultierende
Druckerh6hung in der pulmonalen Zirkulation ist gleich-
bedeutend mit einer erhéhten Nachlast des rechten Her-
zens. Resultieren hieraus Prozesse der rechtsventrikuldren
Hypertrophie und/oder der Dilatation bei zugrunde lie-
genden Lungenerkrankungen, so wird hierfiir der Begriff
Cor pulmonale benutzt. Es kann akut oder chronisch
entstanden sein. Klinisch kann die Rechtsherzbelastung
dabei kompensiert (ohne Rechtsherzinsuffizienz) oder
dekompensiert (mit Rechtsherzinsuffizienz) in Erschei-
nung treten (s. Ubersicht).

Inflammation
Zirkulierende Mediatoren
Interstitielle Faktoren

Vasokonstriktion
PG-Synthase |
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Klinische Befunde bei Rechtsherzbelastung

Kompensiertes Stadium:

== Tachykardie, ggf. Zyanose (abhdngig von Grund-
krankheit)

3. Herzton (Fullungston, verstarkt bei Inspiration)
betonter 2. Herzton tiber Pulmonalsegment
Spaltung des 2. Herztons
Graham-Steell-Gerdusch iber Pulmonalklappe
(systolisches Gerdusch bei relativer Pulmonalklap-
peninsuffizienz durch pulmonale Hypertonie)
vermehrte Pulsation epigastrisch

Dekompensiertes Stadium:

== Systolikum (Trikuspidalinsuffizienz)
== vergroRerte und druckdolente Leber
== Halsvenenfillung, Halsvenenpulsation
== periphere Odeme, Aszites, Pleuraerguss
== hepatojuguldrer Reflux

Akute Rechtsherzbelastung

Definition. Die akute Rechtsherzbelastung ist Folge einer
plotzlich auftretenden rechtsventrikuldren Druckbelastung,
in der Regel mit einer Rechtsherzdilatation einhergehend.

Atiologie. Verursacht wird die akute Rechtsherzbelas-
tung meist durch eine akute und dramatische Wider-

PPH-Gene

NOS | HT5
Endothelin T Receptor
Remodelling Transporter
Obliteration

Rezidivierende Embolien
In-situ-Thrombose

Hypoxie
Regional
Global

O Abb.9.29. Mediatoren des GefdBwandremodellings. Aufgefiihrt
sind die Faktoren, die bislang in einen pathogenetischen Zusam-
menhang mit dem Phdanomen des GefaBwandremodellings gebracht
wurden. Vasokonstriktion wird ausgeldst durch eine Imbalance von
vasodilativen Faktoren (verminderte Aktivitdt der Prostazyklinsyntha-
se [PG-Synthase], der Stickstoffmonoxidsynthase (NO-Synthase) und
vasokonstriktiven Mediatoren [Endothelin]). Fur die familidren Formen
der idopathischen pulmonalarteriellen Hypertonie sind Gendefekte

beschrieben worden (PPH-Gene 1/2, »primary pulmonary hypertensi-
on gene 1/2«), die zur Fehlfunktion des »bone morphogenic receptor
2« (BMPR2, einem Mitglied der TGFB-Familie) fiihren. Ein weiterer
identifizierter molekularer Signalweg, der insbesondere an den spaten
proliferativen GefaBverdanderungen beteiligt sein soll, ist der Seroto-
nin-(5HT-)Weg, der sowohl auf der Ebene der Rezeptoren als auch auf
der Transporterebene gestort sein kann.
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standserhohung in der Lungenstrombahn aufgrund einer
Thromboembolie. Als seltenere Formen sind zu beriick-
sichtigen:

Fremdkorperembolie,

massive Megakariozytenembolie,

Einschwemmung von Parasiten oder abgelosten Tu-

morzellverbinden,

Fett-, Luft- und Fruchtwasserembolie,

akute exogene Hypoxie.

Pulmonal-hypertensive Krise. Eine klinisch bedeutsame
Unterform der akuten Rechtsherzbelastung ist die pulmo-
nal-hypertensive Krise bei plotzlicher Exazerbation einer
vorbestehenden chronisch-pulmonalen Hypertonie im
Rahmen von Infektionen der Lunge oder einer Erschop-
fung der Kompensationskapazititen im Terminalstadium
der Erkrankung.

Chronische Rechtsherzbelastung

Definition. Die chronische Rechtsherzbelastung mit
rechtsventrikuldrer Hypertrophie und/oder Dilatation
ist Folge einer chronischen pulmonalvaskuldren Wider-
standserhohung.

Pathogenese und pathologische Anatomie. Morpho-
logisch besteht zunéchst eine Vermehrung der Muskel-
masse des rechten Ventrikels mit Wandverdickung auf
0,5cm und mehr (B Abb.9.30), die im weiteren Krank-
heitsverlauf mit einer Erweiterung der Herzkammer und
einer paradoxen Septumbewegung verbunden ist. Bei
den Pulmonalarterienisten treten sekundéire hyperto-
nische Gefiflwandschiden (Pulmonalarteriensklerose)
auf. Im fortgeschrittenen Stadium kann eine Umfang-
zunahme des Trikuspidalklappenrings mit konsekutiver
Trikuspidalinsuffizienz und eine Erweiterung des rech-

B Abb. 9.30. Sektionsbefund bei schwerer pulmonaler Hypertonie.
Das aufgeklappte rechte Herz zeigt eine massive Hypertrophie der
Wande und der Trabekel

ten Herzvorhofs auftreten. Die molekularen Effektoren
des rechtsventrikuldren Remodelling sind weitgehend
unbekannt.

Prognose. Die rechtsventrikulidre Adaptation ist einer
der wichtigsten prognostischen Faktoren bei pulmonaler
Hypertonie. Es zeigt sich, dass manche Patienten eine
gute Adaptation an den erhéhten pulmonalen Wider-
stand zustande bringen und auch mit suprasystemischen
pulmonalen Driicken nur méflig klinisch limitiert sind
(typischerweise bei Patienten mit angeborenen Herzvitien
mit Eisenmenger-Physiologie zu sehen), wéhrend an-
dere bereits bei mittelgradigen Widerstandserhéhungen
rechtsventrikuldr dekompensieren (s. Ubersicht oben).
Beginnt die Krankheit im frithen Alter und ist die Pro-
gression langsam, so kommt in aller Regel eine bessere
rechtsventrikuldre Adaptation zustande.

Klinische Einteilungen

Eine Klassifikation der pulmonalen Hypertonie kann zu-
nédchst unabhingig von der Ursache nach rein funktio-
nellen Kriterien erfolgen. Die Einteilungskriterien sind in
0 Tab. 9.7 zusammengefasst.

Schweregrade

Es lassen sich 3 Schweregrade der pulmonalen Hyperto-
nie unterscheiden (8 Abb.9.23 und @ Tab.9.7):

latente,

manifeste,

schwere pulmonale Hypertonie.

Latente pulmonale Hypertonie. Bei der latenten pul-
monalen Hypertonie liegt der pulmonalarterielle Mittel-
druck (mPAP) in Ruhe im Normbereich unter 20 mmHg,
erreicht aber unter Belastung Werte tiber 28 mmHg. Kli-
nisch fallen in der Regel eine Dyspnoe bei starkerer Be-
lastung und eine miflige Einschrinkung der anaeroben
Kapazitit auf.

Manifeste pulmonale Hypertonie. Bei der manifesten
pulmonalen Hypertonie liegt der mPAP bereits in Ruhe
hoher als 25 mmHg, auflerdem fillt der pulmonal-vasku-
lire Widerstand unter Belastung deutlich weniger ab und
entsprechend steigt der mPAP steil an. Klinisch weisen
diese Patienten Dyspnoe bei leichterer Belastung und eine
deutlich erniedrigte aerobe Leistung auf.

Schwere pulmonale Hypertonie. Die schwere pulmo-
nale Hypertonie ist dadurch charakterisiert, dass neben
der chronischen Druckerh6hung schon in Ruhe das Herz-
minutenvolumen stark reduziert ist und unter Belastung
kaum ansteigt. Die Patienten sind kaum noch belastbar
und bereits in Ruhe findet sich meist eine gemischtvendse
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B Tab. 9.7. Schweregrade der pulmonalen Hypertonie (PH)

mPAP

in Ruhe (mmHg)

bei Belastung (mmHg)

PVR

(dynxsxcm™)
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Clin Ruhe (I/min/m?)

Latente PH <20 Anstieg >28 <200 >3 (normal)
Manifeste PH >25 steiler Anstieg >28 200-800 normal/reduziert
Schwere PH >40 exzessiver Anstieg >40, >800 <2 (stark reduziert)

Gefahr des Kreislaufkollaps

PAP pulmonalarterieller Mitteldruck, PVR pulmonal-vaskularer Widerstand, CI »cardiac index«

0,-Sittigung (S,0,) unter 60% bei deutlich erhchten pul-
monalarteriellen Driicken.

Die Diagnosestellung ist dabei letztlich exakt nur
mit der Rechtsherzkathetertechnik moglich. Mithilfe des
Swan-Ganz-Ballonkatheters kénnen neben den kardialen
und vaskuldren Druckparametern auch das Herzminu-
tenvolumen und damit die vaskuliren Widerstandsver-
hiltnisse sicher quantifiziert werden.

o Die Erfassung der LungengefaBwiderstande ist deshalb
wichtig, weil Friihformen der pulmonalen Hypertonie
unter Ruhebedingungen noch keine Druckerhéhung
aufweisen.

In diesem Stadium ist die chronische pulmonale Hyper-
tonie nur durch die zusitzliche Messung des Lungenge-
faflwiderstands in Ruhe und unter korperlicher Belastung
zu erfassen.

Reversibilitat
Ein zusitzliches funktionelles Kriterium in der klini-
schen Beurteilung der pulmonalen Hypertonie ist durch
die Reversibilititspriifung gegeben (B Abb.9.31). Hierbei
wird mit inhalativer oder systemischer Gabe eines Vaso-
dilatators (NO, Prostazyklin, Adenosin) getestet, ob eine
pulmonal-vaskuldre Widerstandserh6hung entweder:
partiell bzw. komplett reversibel oder
irreversibel (fixierter Hypertonus) ist.

Verlauf

Eine weitere klinische Einteilung der pulmonalen Hyper-
tonie orientiert sich am zeitlichen Verlauf der Erkrankung.
Diese Einteilung differenziert die chronischen pulmonalen
Hypertonieformen, die sich je nach Krankheitsmecha-
nismus iiber einen Zeitraum von Jahren entwickeln, von
dem intensivmedizinischen Krankheitsbild der akuten
pulmonalen Hypertonie mit oder ohne Rechtsherzde-
kompensation.

Akute pulmonale Hypertonie. Die akute pulmonale
Hypertonie ist charakterisiert durch einen sprunghaf-
ten Anstieg des pulmonalarteriellen Drucks mit volliger
Ausschopfung der funktionellen Reservekapazititen des
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B Abb. 9.31. Klinische Testung der GefédBreagibilitat mit Rechtsherz-
katheter. Am Beispiel von 3 Patienten wird der Effekt von inhalati-
ven Vasodilatatoren auf den chronisch erhohten pulmonalvaskuldren
Widerstand (PVR) demonstriert. Beim Universal-Responder kommt es
sowohl unter Inhalation von 510,/min und auch von 20 ppm NO so-
wie von lloprost (liber einen Zeitraum von 10 min in einer Dosierung
von insgesamt 15 pg vernebelt) zu einer signifikanten Abnahme des
GefaBwiderstands. Der GefaBwiderstand erreicht unmittelbar nach
Absetzen der Inhalation von O, und NO wieder das Ausgangsni-
veau, wahrend der lloprosteffekt aufgrund der langeren Halbwertszeit
bis zu 2h anhdlt. Bei diesen Patienten beruht also eine erhebliche
Komponente der pulmonalen Widerstandserhohung auf einer po-
tenziell reversiblen Vasokonstriktion. Die dauerhafte Einstellung mit
einem inhalativen (lloprost, O,) oder einem systemischen Vasodilata-
tor (Kalziumantagonist, Prostazyklindauerinfusion) ist daher moglich.
Im mittleren Abschnitt ist der typische Kurvenverlauf eines NO-Non-
Responders angegeben, bei dem keine signifikante Reaktion unter NO-
Inhalation zu verzeichnen ist, wohl aber ein therapeutisch relevanter
Abfall unter lloprostinhalation nachgewiesen werde kann. Aufgrund
des Wirkprofils ist dieser Patient fiir eine Einstellung mit systemischen
Kalziumantagonisten nicht geeignet, jedoch flr eine Einstellung auf
vasodilatative Prostanoide. Im unteren Bildabschnitt ist der Testverlauf
eines universalen Non-Responders dargestellt. Bei diesem Patienten
ist der Uberwiegende Anteil der pulmonal-vaskuldren Widerstandser-
héhung auf eine zumindest akut irreversible Querschnittsverlegung
zuriickzufiihren ohne eine vasodilatativ antagonisierbare vasokonst-
riktive Komponente. Eine Wirksamkeit der vasodilatativen Prostanoide
kann hierbei nur tiber einen Anti-Remodelling-Effekt erwartet werden

GefifSbettes und klinischen Zeichen des dekompensierten
Rechtsherzversagens. Sie kann auftreten:
bei einer Embolisation der Lungenstrombahn durch
Einschwemmung von thrombotischem oder nicht-
thrombotischem Material.
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in Form einer akuten pulmonal-hypertensiven Krise
bei vorbestehender chronischer pulmonaler Hy-
pertonie. Diese Komplikation wird bei plotzlichem
Uberschreiten eines kritischen Druck- bzw. Wider-
standswertes in der Lungenstrombahn durch Infek-
tionsereignisse, Anstieg des HZV, Einschwemmung
vasokonstriktiver Entziindungsmediatoren oder Mi-
kroembolien beobachtet. Sie kann bei entsprechender
Intervention in ein stabiles Stadium der chronischen
pulmonalen Hypertonie riickiiberfithrt werden.

im Endstadium der chronischen pulmonalen Hy-
pertonie mit irreversiblem Gefilquerschnittsverlust
durch eine Aktivierung der hypoxischen Vasokonst-
riktion bei schwerer Hypoxie.

Chronische pulmonale Hypertonie. Im Folgenden wer-
den ausschliefllich die verschiedenen Unterformen der
chronischen pulmonalen Hypertonie systematisiert, wobei
akute pulmonal-hypertensive Krisen als typische Kompli-
kationen im Verlauf berticksichtigt werden. Die klassische
Form der Einteilung in die primédre bzw. sekundére pul-
monale Hypertonie (primér stand fiir einen unbekannten
Ausloser der Gefiflumbauprozesse, sekundér fiir einen
bekannten Ausldser) wurde seit der neuen Klassifikation
fiir pulmonale Hypertonie (erstellt bei der Weltkonferenz
zur pulmonalen Hypertonie in Venedig, 2003) verlassen.
Die chronische pulmonale Hypertonie wird seither nach
pathologischen und klinischen Kriterien in 5 Gruppen un-
terteilt. In die neue Gruppe I (pulmonalarterielle Hyper-
tonie, PAH) werden Formen der pulmonalen Hypertonie
bei primér vaskuldrer Lungenerkrankung subsummiert,
wobei die klassische primére pulmonale Hypertonie (neu:
idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie, iPAH) nach
dieser Einteilung eine Unterform dieser Gruppe darstellt.
Hiervon werden 4 weitere Gruppen abgegrenzt, bei de-
nen die pulmonale Hypertonie mit sekundérer Einbezie-
hung der pulmonalen Zirkulation infolge verschiedener
Grunderkrankungen entstanden ist (s. Ubersicht).

Klassifikation

Nach der neuen WHO-Klassifikation der pulmonalen
Hypertonie (Konsensussitzung von 2003 in Venedig),
werden im Wesentlichen 5 Gruppen der chronischen
pulmonalen Hypertonie zusammengefasst, basierend
auf pathophysiologischer, histologischer und thera-
peutischer Verwandtschaft der einzelnen Subentitaten.
Dies sind im Einzelnen:
== Gruppe 1: pulmonalarterielle Hypertonie (PAH)

- idopathische (iPAH, vormals PPH)

- assoziiert mit Kollagenosen

- assoziiert mit HIV-Infektion

- assoziiert mit Appetitztiglereinnahme

- im Gefolge angeborener Herzfehler
- portopulmonale Hypertonie

== Gruppe 2: pulmonale Hypertonie im Gefolge
linkskardialer Erkrankungen

== Gruppe 3: pulmonale Hypertonie assoziiert mit
chronischen Lungenerkrankungen

== Gruppe 4: chronisch Thromboembolische Pulmo-
nale Hypertonie (CTEPH)

== Gruppe 5: Hier werden seltene Erkrankungen
subsummiert, die direkt die Lungengefae betref-
fen kdnnen (z. B. Schistosomiasis, Sarkoidose,
Histiozytosis X, Lymphangiomatose etc.)

9.2.2 Pulmonalarterielle Hypertonie

(PAH, WHO-Gruppe )

In dieser Gruppe werden pulmonale Hypertonieformen
zusammengefasst, bei denen aufgrund der klinischen und
histologischen Befunde ein Pathomechanismus vermutet
wird, der primir vom vaskuldren Endothel, der Gefifiwand
oder dem unmittelbar perivaskuliren Gewebe seinen Aus-
gang nimmt (s. Ubersicht, B Abb.9.32). Abhingig von der
longitudinalen Verteilung dieser Geféifiveranderungen im
Gefifibett der Lunge wird innerhalb dieser Gruppe unter-
schieden zwischen den Hypertonieformen mit prékapilla-
rem Gefiflumbau und den Hypertonieformen mit kapilla-
rem oder postkapillirem Gefiflumbau (8 Abb.9.33).

Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH, WHO-
Gruppe I)
== |diopathische (sporadische) pulmonalarterielle
pulmonale Hypertonie (iPAH)
== familidre Form der pulmonalen Hypertonie (FPAH)
== pulmonalarterielle Hypertonie mit klinischer bzw.
pathologischer Ahnlichkeit zur iPAH aber mit &tio-
logisch relevanter Begleiterkrankung
- pulmonale Hypertonie in Assoziation mit
Kollagenosen bzw. Vaskulitiden
- pulmonale Hypertonie bei HIV oder Hepatitis-
C-Infektionen
— pulmonale Hypertonie bei portaler Hypertension
und Leberzirrhose
== didtetisch, medikamentds und toxisch ausgeloste
pulmonale Hypertonie
- Crotalaria-induzierte pulmonale Hypertonie
- appetitziiglerinduzierte pulmonale Hypertonie
- Toxic-oil-Syndrom und pulmonale Hypertonie
== pulmonalkapilldare Himangiomatose
== | ungenvenenobliteration (»veno-occlusive disease«)
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B Abb. 9.32. Schema zur Definition der primédr vaskuldren Form der
chronischen pulmonalen Hypertonie. Verschiedene pathogenetische
Faktoren kénnen entweder von luminal oder in der GefaBwand eine
pathologische Proliferationsreaktion der zelluldren GeféBkomponen-
ten triggern. Nach einer gegenwartigen Hypothese steht am Anfang
der pathogenetischen Sequenz eine endotheliale Dysfunktion mit
einer veranderten zelluldren Expression der Enzymsysteme fiir vaso-
aktive Mediatoren sowie prokoagulatorische und adhéasionsférdernde
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B Abb. 9.33. Schematische Darstellung der longitudinalen Verteilung
der GefaBldsionen bei den 3 Unterformen der primar vaskuldren
pulmonalen Hypertonie. Die préakapillare Form der pulmonalen Hy-
pertonie vom Typ | ist mit Uber 95% der Falle die haufigste Variante.
Pathohistologisches Charakteristikum sind die prékapillér lokalisier-
ten GefaBlasionen mit den typischen morphologischen Aspekten der
konzentrischen Hypertrophie (oben) und der plexiformen Lasionen
(unten). Bei der pulmonalen Venenokklusion ist das Stromungshinder-
nis in den postkapilldren Venen lokalisiert, wahrend bei der pulmo-
nalkapilldren Hdmangiomatose der GefaBwiderstand aufgrund von
pathologischen Zellwucherungen im Kapillarbett erhoht ist
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-Appetitziigler (Aminorex, Fenfluramin)
-toxisch (Toxic-Oil, i.v.-Drogen, Crack)
-Hepatitis C

-HIV-Infektion

-CREST /Sharp (primér vaskulare Kollagenosen)
-idiopatisch (primdre pulmonale Hypertonie)

endotheliale Oberflichenmolekiile. Weiterhin kommt es zur Freiset-
zung von proliferationsinduzierenden Peptiden aus den aktivierten
Endothelzellen. Die Induktion dieser Ablaufe kann einerseits pharma-
kologisch (Appetitzligler), toxisch, infektios (Hepatitis C, HIV-Infektion)
oder aber autoimmunologisch (primér vaskuldre Kollagenosen) ausge-
16st werden. Bei der idiopatischen Unterform ist ein pathogener Faktor
bislang nicht identifiziert, hier wird die endotheliale Dysfunktion tber
einen noch unbekannten Mechanismus gestartet

Pulmonalarterielle Hypertonie

(PAH, WHO-Gruppe l)

Idiopathische (sporadische) pulmonalarterielle

Hypertonie (iPAH)

Aus der vorgenommenen Einteilung lassen sich die 4 De-

finitionskriterien der iPAH ableiten:
Die Krankheit ist charakterisiert durch einen dauer-
haft erhohten Wert des pulmonalarteriellen Drucks,
>25mmHg in Ruhe und/oder >28 mmHg unter An-
strengung (chronische pulmonale Hypertonie).
Die pulmonale Druck- und Widerstandserhhung be-
ruht auf einer primédren Erkrankung der Lungengefifie.
Die Gefifverdnderungen finden sich im prékapillaren
Bereich der Lungenstrombahn (arterielle pulmonale
Hypertonie).
Es lasst sich trotz intensiven diagnostischen Aufwands
keine exogene Ursache (Intoxikation, Infektion, Diét),
endogene Veranlagung (genetische Pradisposition)
oder auslosende Begleiterkrankung ausmachen.

Inzidenz

Die iPAH ist eine seltene Erkrankung mit einer Inzidenz
von 1-2 Fillen pro 1 Mio. Menschen in der amerikanischen
Bevolkerung. Aufgrund der extrem schlechten Prognose
gerade bei jungen Menschen ist das Interesse an dieser
Erkrankung in den letzten Jahren dennoch auferordent-
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lich angestiegen. Die mittlere Lebenserwartung nach Di-
agnosestellung betrdgt 2-3 Jahre. Frauen erkranken etwa
doppelt so hiufig wie Manner. Der Haufigkeitsgipfel in der
Altersverteilung liegt fiir Frauen zwischen 20 und 30 Jahren
und fiir Manner zwischen 30 und 40 Jahren. In den ersten
3 Monaten nach Entbindung ist das Erkrankungsrisiko
auf das 1,7-fache erhoht. Die iPAH gilt als Modellerkran-
kung der héufigeren pulmonalen Hypertonieformen, an
der erstmals die Wirksamkeit neuer Therapiekonzepte mit
verschiedenen Vasodilatatoren bestitigt werden konnte.

Atiologie
Nach der Definition ist die Atiologie der idiopathischen
pulmonalarteriellen Hypertonie (frither primére pul-
monale Hypertonie) unbekannt. Bei wenigen Patienten
scheint die Erkrankung auf einer Persistenz der prina-
talen Widerstandsverhéltnisse der fetalen Zirkulation zu
beruhen, mit einer auch nach der Geburt anhaltenden
dauerhaften Vasokonstriktion der Pulmonalgefifle.
Vermutet wird, dass bei der priméaren pulmonalen Hy-
pertonie der Erwachsenen ein bislang nicht identifizierter
Ausloser existiert, der den abgeschalteten Mechanismus
einer dauerhaften Vasokonstriktion (»Memory-Effekt«)
mit sekunddrem Gefiflumbau und der Ausbildung der
charakteristischen plexiformen und konzentrischen Li-
sionen aktivieren kann. Der »Memory-Effekt« wird nach
dieser Hypothese bei den iibrigen Formen der pulmo-
nalarteriellen Hypertonie mit prikapillirem Gefiflumbau
durch die bereits identifizierten Faktoren angestofen.
Unklar bleibt, tiber welchen molekularen Mecha-
nismus die unterschiedlichsten Noxen (Appetitziigler,
HIV-Virus, Hepatitis-C-Virus, »toxic oil«, Leberzir-
rhose) zu identischen GefifSreaktionen fithren kdénnen
(B3 Abb.9.34). Als gemeinsame Endstrecke verschiedener
Pathomechanismen kann demnach durch endogene oder
exogene Faktoren infektioser oder toxischer Natur in der
Gefiflwand ein priformierter Mechanismus der Wider-
standserhohung initiiert werden, der letztlich in einen
entkoppelten Gefiflumbau miindet.

Pathophysiologie und Pathohistologie

Drei Faktoren tragen in Kombination zur Erhchung des
pulmonal-vaskulidren Widerstands bei Patienten mit pri-
mirer pulmonaler Hypertonie bei:

Dauervasokonstriktion,

Gefifiwandremodelling,

In-situ-Thrombose.

Die pathogenetische Bedeutung der Vasokonstriktion
wurde zuerst von Wood erkannt, der bei PPH-Patienten
eine pulmonale Vasodilatation nach Infusion von Ace-
tylcholin beobachtete. Wagen wies darauthin, dass die
fritheste pathologische Veridnderung bei der priméren
pulmonalen Hypertonie die Mediahypertrophie sei und

idiopathisch
Appetitziigler (PPH) toxisch

é‘ :\ J\/ HIV-Infektion
Hepatltls C
Kollagenosen
e AN

[\

genetische
Pradisposition

©
plexiformer konzentrischer
GefaBumbau

Memory-Effect

O Abb. 9.34. Memory-Effekt-Hypothese. Nach Einwirkung verschiede-
ner pharmakologischer, infektidser, toxischer oder autoimmunologi-
scher bzw. noch nicht identifizierter (idiopathisch) Faktoren kommt es
in den prékapillaren pulmonalen Endothelzellen zur Aktivierung eines
praformierten Mechanismus mit einer Umdifferenzierung der zellu-
laren Grundausstattung. Gemeinsame pathogenetische Endstrecke
ist zundchst die Freisetzung vasokonstriktiver Mediatoren mit einer
am Anfang noch reversiblen pulmonal-vaskularen Widerstandserho-
hung. Bei Fortbestehen der Einwirkung der pathogenetischen Fakto-
ren erfolgt dann die zelluldre Umorganisation der subendothelialen
Zellschichten mit den typischen Aspekten der konzentrischen und
plexiformen Gefaf3lasion. Zumindest der initiale Schritt einer hypo-
xieunabhangigen reversiblen Widerstandserhhung erinnert an die
pranatalen Bedingungen in der pulmonalen Zirkulation und kénnte
deshalb als Aktivierung eines im postpartalen Stadium abgeschalteten
Vasoregulationsmechanismus interpretiert werden (Memory-Effekt)

interpretierte dies als Hinweis auf die Gegenwart eines
Stimulus, der gleichzeitig Vasokonstriktion und -prolife-
ration der glatten Gefifimuskulatur bewirken kann.

In Ubereinstimmung mit dieser Hypothese wurde
spater ein deutliches Ungleichgewicht zwischen dem
Vasodilatator Prostazyklin und dem Vasokonstriktor
Thromboxan zugunsten des letzteren nachgewiesen. Wei-
ter ist eine massiv reduzierte Synthese des Vasodilatators
NO bei gleichzeitig erhohter Produktion des Vasokonst-
riktors Endothelin dokumentiert worden.

Zusammenfassend ergeben diese Befunde das Bild
einer endothelialen Dysfunktion mit einem Ungleichge-
wicht zugunsten vasokonstriktiver proproliferativer und
prokoagulatorischer Faktoren sowohl auf der Ebene der
endothelialen Synthese (Enzymausstattung) als auch der
Freisetzung (8 Abb.9.35 u. 9.36). Vor diesem Hintergrund
wurde das Konzept der Substitution von NO und Pros-
tazyklin in der Therapie der priméren pulmonalen Hy-
pertonie entwickelt. Unklar ist allerdings weiterhin, tiber
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B Abb. 9.35. Pathologische Modifikation des Arachidonsduremeta-
bolismus in vaskuldren Endothelzellen bei chronischer pulmonaler
Hypertonie. Ausgeldst durch den Flow-abhéngigen Shear-Stress an
der endothelialen Oberfliche kommt es zur Freisetzung von Ara-
chidonsaure aus den membranstandigen Phospholipiden. Das Sub-
stratangebot fiir die metabolisierenden Enzyme kann dabei durch
eine Erhohung des Herzzeitvolumens gesteigert werden. In den En-
dothelzellen von Patienten mit chronischer pulmonaler Hypertonie

PGl, Endothelin

NO TXA;

ANP VEGF
5-LO/FLAP

Vasokonstriktion
Proliferation
In-situ-Thrombose

B Abb. 9.36. Schematische Darstellung des Mediatorenungleichge-
wichts bei chronischer pulmonaler Hypertonie. In der GefaBwand
von Patienten mit chronischer pulmonaler Hypertonie wurde eine
Unterexpression der Enzyme der beiden Vasodilatatoren Prostazyklin
(PGl,) und Stickstoffmonoxid (NO) nachgewiesen. Auch die pathoge-
netische Relevanz einer Unterreprasentation des atrialer natriureti-
schen Peptids (ANP) wird diskutiert. Parallel dazu kommt es zu einer
Uberexpression der inflammatorischen Mediatorenzyme (5-Lipoxyge-
nase [5-LOJ; 5-Lipoxygenase-aktiveriendes Protein [FLAP]) sowie der
Vasokonstriktoren Endothelin und der Thromboxan-A,-(TXA,-)synthe-
tisierenden Enzyme. Der »vascular endothelial growth factor« (VEGF)
als wesentlicher Mediator der Endothelzellproliferation wird ebenfalls
in den vaskuldren Ldsionen der pulmonalen Hypertoniepatienten
tberexprimiert. Der Nettoeffekt dieser Gleichgewichtsverschiebung
ist eine Vasokonstriktion, eine Proliferationsstimulation von zelluldren
Komponenten der GefaBwand sowie eine In-situ-Thrombosierung
auf den prothrombotisch veranderten Endothelzelloberflachen der
luminalen Seite

LTC 4

Proliferation

wurde eine Uberexpression der Thromboxansynthetase (COX) sowie
der 5-Lipoxygenase (5-LO) und des 5-LO aktivierenden Proteins (FLAP)
nachgewiesen. Demgegentiber ist die Prostazyklinsynthetase unter-
exprimiert. Die Konsequenz ist ein vasokonstriktives (TXA2) und pro-
proliferatives (LTC 4) Mediatorenprofil der Endothelzellen sowie eine
Zunahme der leukozytar endothelialen Interaktion, vermittelt durch
das 5-Lipoxygenaseprodukt Leukotrien B4 (LTB 4)

welchen molekularen Mechanismus diese Fehlregulation
getriggert wird.
Typische pathohistologische Befunde sind:
Intimafibrose,
Mediahypertrophie sowie
konzentrische und plexiforme Lisionen in den prika-
pilliren Arteriolen.

Weiterhin werden In-situ-Thrombosierungen beschrie-
ben, die in den Gefiflen mit Durchmessern von unter
200 um ablaufen. Diese Befunde treten bei der PPH zwar
héufig in Erscheinung, sind aber keineswegs spezifisch fiir
diese Form der pulmonalen Hypertonie.

Diagnostik
Bei der idiopathischen pulmonalarteriellen Hypertonie
fehlen typischerweise klinische Zeichen in der Frithphase.

Klinik. Initiale Beschwerden beschrinken sich meist auf
eine leichte Ermiidbarkeit, Thoraxmissempfindungen so-
wie ein Leistungsverfall, was bei den meist jungen Patien-
ten oft als neurotische Empfindungsstorung fehlinterpre-
tiert wird. Erst in fortgeschrittenen Stadien finden sich die
klassischen Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz:

Einflussstauung/gestaute Halsvenen,

Hepatomegalie,

Ruhedyspnoe,

Odeme in den abhingigen Kérperpartien.
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B Abb. 9.37a,b. Typische Rontgenaufnahme bei pulmonalarterieller
Hypertonie. Es handelt sich um einen 46-jahrigen Patienten, der mit
einem pulmonalarteriellen Mitteldruck von 62 mmHg zur Aufnahme
kam. a Ausgepragte Erweiterung der Herzsilhouette mit Prominenz
der Pulmonalarterien. b Nachuntersuchung ca. 12 Monate nach Ein-
stellung auf eine inhalative lloprosttherapie. Der positive Effekt dieser
Therapie lasst sich radiologisch in der signifikanten Verkleinerung der
Herzsilhouette dokumentieren

Es besteht eine Tachykardie, der 2. Herzton ist akzentu-
iert, ein rechtsventrikuldrer 3. Herzton ist zu horen. In
dieser Phase konnen auch synkopale Episoden auftreten.
In seltenen Fillen kann eine extrem erweiterte pulmonale
Arterie iiber die Kompression des linken N. recurrens
eine Stimmbandparese mit Heiserkeit auslosen.

Thoraxrontgen, EKG und Echokardiographie. Erste
Hinweise auf die Erkrankung sind zumeist Auffélligkeiten
in der Thoraxrontgenaufnahme mit Rechtsherzverbreite-
rung und einer Erweiterung der zentralen Lungengefafle
(B Abb.9.37) oder ein EKG mit Zeichen der rechtsvent-
rikuldren Hypertrophie (8 Abb.9.38), die sich echokar-
diographisch bestitigen lasst (B Abb.9.39). Die Echokar-
diographie gewinnt fiir die Frithdiagnostik zunehmende
Bedeutung, besonders in der Form der Stressechokardio-
graphie unter korperlicher Belastung.

Rechtsherzkatheter. Die direkte Bestimmung der pul-
monalen Zirkulationsparameter mit der Rechtsherzkathe-
terisierung (Swan-Ganz-Katheter mit HZV-Bestimmung
iiber die Thermodilutionsmethode) ist das wesentliche
diagnostische Kriterium. Bei allen Formen der arteriellen
pulmonalen Hypertonie ist aufgrund der pradominieren-
den Beteiligung der prékapilliren Gefifle ein erhohter
pulmonalarterieller Mitteldruck bei normalen bis ernied-
rigten pulmonalarteriellen Wedge-Driicken zu messen.
Lange Zeit ist das Herzminutenvolumen normal oder nur
leicht reduziert, erst bei der schweren Formen steigt der
rechtsventrikuldre enddiastolische Druck und der mitt-
lere rechte Vorhofdruck an. Typisch ist die a-Welle im
rechten Vorhof infolge der kraftvollen atrialen Kontrak-
tion, die zur Fiillung des hypertrophierten rechten Ventri-
kels notwendig ist. Eine arterielle Hypoxémie tritt erst im
Spitstadium auf. Einige Patienten entwickeln im Verlauf
eine periphere Zyanose durch einen Kombinationseffekt
von reduziertem Herzminutenvolumen und peripherer
Vasokonstriktion.

Lungenfunktion. Abnormititen in den statischen und
dynamischen Lungenvolumina finden sich mit Ausnahme
einer leichten Einschrinkung der Diffusionskapazitdt
kaum. Eine leichte obstruktive Ventilationsstérung, vor
allem der kleinen Atemwege, kann jedoch bei manchen
Patienten gemessen werden.

Spiroergometrie. In der Spiroergometrie zeigt sich das
typische Muster der verdnderten kardialen Funktionspa-
rameter mit reduzierter maximaler O,-Aufnahme, hoher
Minutenventilation, niedriger anaerober Schwelle, mit
reduziertem maximalem O,-Puls und erhohten alveolar-
arteriellen O,-Gradienten. Aufgrund der guten Korrela-
tion der maximalen Sauerstoffaufnahme mit der Prog-
nose der Patienten wird derzeit vielerorts eine maximale
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B Abb. 9.38. EKG einer Patientin mit schwerer primdrer pulmonaler Hypertonie. Sichtbar sind Sinustachykardie, Rechtstyp, Rechtsschenkelblock,
Rechtsherzhypertrophie tiber der Vorwand (V1-V4), S-Persistenz bis V6

re. Ventrikel

li. Ventrikel

B Abb. 9.39a,b. Echokardiographie bei der Patientin aus Abb. 9.38. Man erkennt die schwere rechtsventrikuldre Hypertrophie mit Dilatation des
rechten Ventrikels und Vorhofs. a Vierkammerblick. b Kurze Achse auf Hohe der Kapillarmuskeln
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O,-Aufnahme von tiber 10,4 ml/kg/min als ein Therapie-
ziel medikamentoser Behandlungen verwendet.

Lungenszintigraphie. Die Ergebnisse der Ventilations-
Perfusions-Szintigraphie sind typischerweise normal.

Angiographie. Die digitale Subtraktionsangiographie
(DSA) und die pulmonalarterielle Angiographie ist an-
gebracht, wenn unter der Ventilations-Perfusions-Szin-
tigraphie kein eindeutiger Ausschluss einer chronischen
thromboembolischen Erkrankung erfolgen kann.

Serologie. Vor Diagnose der priméren pulmonalen Hy-
pertonie steht der Ausschluss von Begleiterkrankungen
aus dem Formenkreis der Kollagenosen. Hierzu sind
serologische Untersuchungen notwendig.

Diagnosekriterien

Die Minimalkriterien zur Diagnosestellung einer idio-
pathischen pulmonalarteriellen Hypertonie sind zusam-
menfassend:
pathologischer Rechtsherzkatheterbefund mit erhoh-
ten pulmonalarteriellen Druck- und Widerstandsver-
haltnissen,
unauffilliger Rechtsherzkatheterbefund und unauf-
fallige Echokardiographie im Hinblick auf kongenitale
oder erworbene Herzerkrankungen oder linksventri-
kuldre Pumpfunktionsstorung,
unauffillige Lungenfunktionstestung mit Ausnahme
einer leichten Einschrankung der Diffusionskapazitt
oder leichter »small airways diseasex,
unauffillige Perfusionsszintigraphie bzw. -angiogra-
phie,
Ausschluss von Gefiflerkrankungen im Rahmen von
Kollagenosen,
Ausschluss einer Leberzirrhose durch Oberbauchso-
nographie in Kombination mit Leberfunktionsiiber-
prifung (Quick, Cholinesterase etc.).

Klinisch ausgeschlossen werden miissen eine linkssei-
tige Herzklappenerkrankung, eine linksventrikuldre myo-
kardiale Dysfunktion, eine kongenitale Herzerkrankung
sowie alle Atemwegserkrankungen, Atemregulations-
storungen, Bindegewebserkrankungen und chronische
thromboembolische Krankheitsmechanismen, die als
Pathomechanismus der pulmonalen Hypertonie infrage
kommen.

Familidre Form der pulmonalarteriellen
Hypertonie (FPAH)

Atiologie und Inzidenz

Im Gegensatz zur sporadischen Form der iPAH ist bei
dieser Untergruppe als Ausloser der Erkrankung eine

genetische Pradisposition mit eindeutiger familidrer Hau-
fung nachgewiesen. Diese Krankheitsform galt lange als
sehr selten, konnte jedoch nach neuesten Erkenntnissen
in wesentlichem Prozentsatz zur iPAH beitragen.

Pathogenese

Als pathogenetischer Mechanismus wurde bei der fami-
lidgren pulmonalen Hypertonie ein Defekt eines Genlokus
auf dem Chromosom 2 in der Region q31-32 identifi-
ziert. Jingst wurde entdeckt, dass Gendefekte des »bone
morphogenic protein receptor 2« (BMPR-2) fiir einen
wesentlichen Teil der familidren priméren pulmonalen
Hypertonie verantwortlich sind (PPH-1-Gen). Ein weite-
rer Gendefekt wird in der Nihe vermutet (PPH-2-Gen).
Genetisches Screening wird in Zukunft fiir die pulmonale
Hypertonie wesentliche Bedeutung erlangen.

Diagnose

Das klinische Bild, die Prognose und die histopathologi-
schen Aspekte mit der Ausbildung von plexiformen und
konzentrischen Lisionen in den prikapilliren Arteriolen
unterscheiden sich nicht von der iPAH.

Assoziierte Formen der pulmonalarteriellen
Hypertonie (APAH)

Unter dieser Rubrik sind Formen der prikapilliren pul-
monalen Hypertonie zusammengefasst, bei denen Kli-
nik, Prognose und Verlauf sowie die pathohistologischen
Aspekte mit prikapillidr lokalisiertem Gefiffumbau (mit
plexiformen und konzentrischen Lisionen) dem Bild ei-
ner primdren pulmonalen Hypertonie entsprechen. Im
Unterschied zu dieser sporadischen Sonderform ldsst sich
jedoch bei allen im Folgenden dargestellten Formen der
pulmonalen Hypertonie mit préikapillirem Gefiaflumbau
ein exogen-toxischer, infektioser, medikamentdser oder
inflammatorischer Mechanismus der Pathogenese iden-
tifizieren.

Pulmonalarterielle Hypertonie in Assoziation
mit Kollagenosen bzw. Vaskulitiden

Bei Kollagenosen koénnen inflammatorische Prozesse ei-
nen primér vaskuldren Ursprung haben und damit die
Kriterien der Gruppe I der pulmonalen Hypertonie (pri-
mir vaskuldre Lungenerkrankung) erfiillen oder aber ei-
nen primir interstitiellen Ursprung haben bzw. von einer
Alveolitis mit sekundérer Einbeziehung der pulmonalen
Zirkulation (Gruppe 3 der pulmonalen Hypertonie) aus-
gehen. Bei einem Teil der Patienten, bei denen eine pul-
monale Hypertonie in Kombination mit einer Kollagenose
diagnostiziert wird, liegen Mischformen mit interstitiellen
Lungenveranderungen vor. Bei einem weiteren Teil der
Kollagenosepatienten scheint die Entziindungsreaktion
jedoch allein auf das prakapillire Gefaflsystem beschrankt
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zu sein und interstitielle Lungenverdnderungen fehlen
vollig, wihrend serologische Marker und extrapulmonale
Organmanifestationen die Kollagenosekriterien erfiillen.
Hervorzuheben ist die systemische Sklerodermie und
hier insbesondere das CREST-Syndrom, das mit einem
deutlich erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer pul-
monalen Hypertonie einhergeht. Die Angaben iiber die
Wahrscheinlichkeit einer vaskuldren Krankheitsmanifes-
tation reichen von 9-50% (s. auch » Kap. 8.6 u. 8.7).

Pulmonalarterielle Hypertonie bei HIV
oder Hepatitis-C-Infektionen

Die Infektion mit dem »human immunodeficiency virus«
(HIV) sowie mit dem Hepatitis-C-Erreger ist bei etwa
0,5-2% der Patienten mit einer pulmonalen Geféifler-
krankung verbunden. Nachgewiesen wird sie meist in
Autopsiebefunden in Form einer obstruktiven plexoge-
nen Arteriopathie mit Endothelzellproliferationen, Medi-
ahypertrophie sowie der Ausbildung von konzentrischen
und plexiformen Lisionen, wie sie auch fiir die primare
pulmonale Hypertonie kennzeichnend sind.

Die Gefifiverainderungen konnen im progredienten
Verlauf der Erkrankung zu einem klinisch relevanten
Anstieg der Druck- und Widerstandsverhéltnisse in der
Lungenstrombahn fithren. Bei klinischen Zeichen der
Dyspnoe oder einer Kollapsneigung sowie anderen Zei-
chen der Rechtsherzinsuffizienz ist daher bei diesen Pa-
tientenkollektiven eine echokardiographisch und rechts-
herzkatheterbasierte Diagnostik vorzunehmen.

Die Existenz einer klinisch noch kompensierten pul-
monalen Hypertonie kann bei einer Uberlagerung durch
Atemwegsinfektionen oder Infektionen des Lungenpa-
renchyms eine pulmonal-hypertensive Krise mit akutem
Rechtsherzversagen auslosen. In dieser Situation wird
moglicherweise die vorbestehende GefifSobstruktion
durch eine hypoxiegetriggerte Vasokonstriktion (Euler-
Liljestrand-Mechanismus) sowie durch die lokale Frei-
setzung von vasokonstriktiven Mediatoren infolge der
Entztindungsreaktion im Lungengewebe aggraviert. Eine
spezifische Therapie der viral bedingten chronischen pul-
monalen Hypertonie existiert nicht.

Pulmonalarterielle Hypertonie bei portaler
Hypertension und Leberzirrhose

Das gelegentliche Auftreten einer prékapilldren arteriellen
Hypertonie in Assoziation mit einer portalen Hyperten-
sion bei Leberzirrhose hat die Hypothese aufgebracht,
dass humorale Mediatoren an der Pathogenese des Krank-
heitsbilds beteiligt sind. Nach dieser Theorie hat die Leber
eine Clearancefunktion fiir verschiedene vasokonstriktive
und proproliferative Faktoren, die bei einer Funktions-
beeintrachtigung des Organs die Inaktivierungsmecha-
nismen umgehen kénnen und in die Lungenstrombahn
eingeschwemmt werden.
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Letztlich ist der genaue Mechanismus aber nicht
identifiziert. Koinzidenz von pulmonaler Hypertonie
und portaler Hypertension wird mit 0,5-2% angegeben.
Eine spezifische Therapie der pulmonalen Hypertonie
bei Leberzirrhose existiert nicht, jedoch finden viele der
PAH-spezifischen Medikamente auch hier klinische An-
wendung.

Pulmonalarterielle Hypertonie bei
Eisenmenger-Syndrom (Hyperzirkulations-
schaden der Lungenstrombahn)
Weniger klar ist die Situation beim »Rezirkulationsher-
zen« ohne primére Druckbelastung durch linkskardiale
Einflussstauung (z. B. Vorhofseptumdefekt oder Ventri-
kelseptumdefekt). Der Krankheitsverlauf miindet teil-
weise in eine schwere pulmonale Hypertonie; jedoch
bleibt bei einem Teil der Patienten bis zum Lebensende
der pulmonal-vaskuldre Widerstand unbeeinflusst. Diese
Beobachtung spricht dafiir, dass neben dem auslésenden
Faktor ein préidisponierender Faktor Voraussetzung fiir
die Entwicklung der Gefiflerkrankung ist.
Pathophysiologisch treten beim Rezirkulationstest
durch die erhéhte Flieflgeschwindigkeit verstirkt Scher-
krifte (»shear stress«) am Endothel der Lungengefifie auf.
Dadurch werden Umbauvorgéinge der Intima induziert,
die zu einer »high flow injury« fithren kénnen. Die Folge
eines chronischen Hyperzirkulationsschadens der Strom-
bahn fillt klinisch meist zunéchst unter korperlicher Be-
lastung auf: Da die noch vorhandene funktionelle Reserve
zur Querschnittserweiterung des GefafSbettes durch die
Hyperzirkulation bereits in Ruhe ausgeschopft ist, kann
unter korperlicher Belastung frith ein kritischer Grenz-
wert iiberschritten werden. Bei anhaltender Erh6hung
der pulmonalarteriellen Druckwerte werden zusitzlich
zur »high flow injury« die Mechanismen des chronischen
vaskuldren Remodelling aktiviert mit einer Akzeleration
der pulmonalen Widerstandserh6hung, mit der Folge
der Shuntumkehr und der Entstehung einer peripheren
Zyanose.

Diatetisch, medikament6s und toxisch
ausgeldste pulmonale Hypertonie
Es gilt als erwiesen, dass oral aufgenommene Substanzen
selektiv die pulmonale Zirkulation schddigen kénnen. Be-
sonders gut untersucht sind die 3 folgenden Verursacher:
Crotalaria-Alkaloide,
Appetitziigler (Typ Aminorex),
»toxic oil« (Epidemie durch chemisch aufbereitetes
Olivenol).

Dariiber hinaus wurde auch ein Zusammenhang zwischen
der Inhalation von Kokain und anderen amphetaminver-
wandten Drogen und der Entstehung einer pulmonalen
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Hypertonie nachgewiesen. Nach Absetzen der kausalen
Noxe kann der Krankheitsverlauf weiterhin entweder pro-
gredient verlaufen, sistieren oder es kann eine Riickbil-
dung der pulmonalen Druck- und Widerstandserhchung
eintreten.

Crotalaria-induzierte pulmonale Hypertonie

Die Crotalaria-induzierte pulmonale Hypertonie wird
ausgeldst durch die Aufnahme von Bestandteilen einer
einjahrigen Pflanze mit dem Namen Crotalaria specta-
bilis, die urspriinglich aus dem tropischen und subtro-
pischen Raum stammt und in die Siidstaaten Amerikas
eingefiihrt wurde. Crotalaria ist aufgrund des Gehalts an
Pyrrolizidinalkaloiden sowohl fiir Menschen als auch fiir
Tiere toxisch. Das toxische Hauptprinzip beruht auf der
Gegenwart des Pyrrolizidinalkaloids Monocrotalin.

Die Aufnahme von Crotalaria mit der Nahrung fiihrt
sowohl bei Haustieren als auch bei Menschen zu schweren
Schidigungen der Leber, der Lunge und des zentralen
Nervensystems. In Westindien, wo die Vergiftung mit
Crotalaria spectabilis endemisch auftritt, pradominiert in
der einheimischen Bevolkerung klinisch die Hepatotoxi-
zitat. Bei Ratten und Primaten (Makaka) manifestiert sich
primir eine arterielle pulmonale Hypertonie mit konse-
kutivem Rechtsherzversagen.

Pathogenese

Aufgrund der klinischen Ahnlichkeit dieses Krankheits-
bilds mit einigen Formen der pulmonalen Hypertonie
wird die Substanz auch in experimentellen Systemen zur
Untersuchung der Pathomechanismen dieser GefifSer-
krankungen eingesetzt. In Untersuchungen an Ratten
konnte nachgewiesen werden, dass Monocrotalin nicht
direkt auf die pulmonale Zirkulation einwirkt, sondern
dass offensichtlich die hepatische Konversion zu dem
Metaboliten Dehydromonocrotalin eine Voraussetzung
fiir die pulmonale vaskuldre Toxizitét ist.

Die beobachteten Gefif3ldsionen entsprechen solchen,
die man bei einer schweren, lang anhaltenden Mitralste-
nose des Menschen beobachten kann: Mediahypotrophie,
nekrotisierende Arteriolitis und Proliferation von Mast-
zellen. Die Lisionen unterscheiden sich somit morpholo-
gisch von denen, die man bei der primédren pulmonalen
Hypertonie beobachtet, d. h. es werden weder plexiforme
Lasionen noch eine Intimafibrose als typische Veridnde-
rungen registriert. Eine weitere Gefafreaktion, die von
Crotalaria ausgelost werden kann, ist die Okklusion von
Pulmonalvenen und Venolen sowohl bei Tieren als auch
bei Menschen.

Beim Menschen wurde diese Erkrankung nach dem
medizinischen Genuss von Buschtee beobachtet, der von
Crotalaria retosa prepariert wurde. Buschtee kann auch
eine venookklusive Erkrankung der Leber hervorrufen.

Zusammenfassend ist die Crotalaria-assoziierte pul-
monale Hypertonie eher bei Tieren oder bei tierexperi-
mentellen Modellen der Lungengefaf3erkrankungen rele-
vant, wihrend am Menschen, bis auf wenige Ausnahmen,
die extrapulmonalen Organmanifestationen das klinische
Bild dominieren. In den wenigen Berichten tiber die Ent-
wicklung einer pulmonalen Hypertonie im Zusammen-
hang mit der Einnahme von Buschtee beim Menschen
wird die pulmonalvenése Okklusion fiir dieses Krank-
heitsbild verantwortlich gemacht.

Appetitziiglerinduzierte pulmonale Hypertonie

Aminorex

Im November 1965 erfolgte die Einfithrung eines Appe-
titziiglers in Deutschland sowie in Osterreich und der
Schweiz. Hierbei handelte es sich um Aminorex (2-Ami-
no-5-Phenyl-2-Oxazolin), einem chemisch dem Epine-
phrin &hnelnden Amphetamin. Der pharmakologische
Wirkungsmechanismus dieser Substanzen wurde auf eine
Freisetzung endogener Katecholaminspeicher und eine
Hemmung der Serotoninaufnahme zuriickgefiihrt. In den
Jahren 1966-1968 wurde der Ausbruch einer prikapilla-
ren pulmonalen Hypertonieepidemie in diesen Landern
beobachtet, wobei die Inzidenz der pulmonalen Hyper-
tonie auf iiber das 20-fache gegeniiber dem Zeitraum
vor 1966 anstieg. Nachdem Aminorex 1968 vom Markt
genommen wurde, kam die Epidemie zum Stillstand.

Aufgrund dieser zeitlichen Koinzidenz galt der kau-
sale Zusammenhang zwischen der Aminorexeinnahme
und der Krankheitsentstehung als erwiesen. Bei iiber
80% der Patienten mit pulmonaler Hypertonie lief3 sich
anamnestisch die Einnahme von Aminorex nachweisen,
obgleich die Quantitdt in vielen Fillen minimal war. Vor
diesem Hintergrund und angesichts der Tatsache, dass
die tiberwiegende Mehrzahl der Patienten auch lingere
Einnahmezeiten von Aminorex unbehelligt tiberstanden,
wurde eine genetische Pradisposition oder ein sensibi-
lisierender Begleitfaktor bei der erkrankten Patienten-
gruppe vermutet.

Eine Korrelation des Erkrankungsrisikos mit dem
Ausmafl des Ubergewichts lief8 sich in diesem Zusam-
menhang nicht nachweisen. Alle Versuche, eine ami-
norexinduzierte pulmonale Hypertonie am Tiermodell zu
reproduzieren, scheiterten.

Fenfluramin und Dexfenfluramin

Auch bei den neueren Appetitziiglern aus der Gruppe der
Serotoninaufnahmeinhibitoren (Fenfluramin und Dex-
fenfluramin) liefl sich in neueren Studien ein erhohtes
Risiko fir die Entwicklung einer prékapilliren pulmo-
nalen Hypertonie nachweisen. Generell ist das Erkran-
kungsrisiko 6,3-fach erhéht, auch bei Einnahme kleinerer
Mengen dieser Substanzen. Im Vergleich zu unbehan-
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delten Kontrollkollektiven steigt das Risiko auf das iiber
20-fache an, wenn die Behandlungsdauer tiber 3 Monate
fortgesetzt wird.

Die Wiedereinfithrung dieser von Aminorex abgelei-
teten Substanzen war begleitet von einer Diskussion der
Frage, ob es ethisch zu vertreten sei, das relativ geringe
Risiko der Auslosung einer pulmonalen Hypertonie mit
den positiven Gesundheitseffekten in dem grofien Kollek-
tiv der sonst therapierefraktir adiposen Patienten zu rela-
tivieren. Die Schwere der Erkrankung und die schlechte
Uberlebensprognose, gerade bei jiingeren Patientinnen,
hat in der Folgezeit wesentlich die Entwicklung anderer
Appettitziigler aus der Gruppe der Resorptions- und Di-
gestionsinhibitoren vorangetrieben. Interessanterweise ist
die durch Appetitziigler induzierte pulmonale Hypertonie
in vielen Fllen reversibel, insbesondere wenn sie bekannt
wird, bevor die pulmonalarteriellen Driicke systemische
Werte erreichen.

Pathogenese

Pathologisch lief} sich keine Ahnlichkeit der aminorexin-
duzierten pulmonalen vaskuldren Lisionen mit den Ge-
fafleffekten des Monocrotalins nachweisen. Im Gegensatz
zu den Pyrrolizidinalkaloiden dhnelte die aminorexindu-
zierte pulmonale Hypertonie dem pathohistologischen
Bild der primaren pulmonalen Hypertonie einschliefSlich
der Ausbildung von plexiformen Lisionen, konzentri-
schen Lasionen und einer Intimafibrosierung.

Der molekulare Pathomechanismus der Erkrankung
ist letztlich nicht identifiziert worden. Es werden mehrere
Hypothesen bearbeitet:

Serotoninhypothese: Die meisten, aber nicht alle Pa-

tienten mit einer durch Anorektika induzierten pul-

monalen Hypertonie zeigen erh6hte Serumserotonin-
spiegel. Da Serotonin gleichzeitig ein pulmonaler

Vasokonstriktor und Wachstumsfaktor fiir Endothel-

zellen und vaskuldre glatte Muskeln ist, wurde ein

kausaler Zusammenhang zwischen der Serotoniner-
hohung und der Gefifireaktion vermutet. Gegen die

Serotoninhypothese spricht, dass bei Karzinoidpatien-

ten, bei denen stark erhohte Plasmaserotoninspiegel

typischerweise beobachtet werden, keine Haufung der
pulmonalen Hypotonie auftritt. Interessanterweise
werden jedoch erhohte Serotoninspiegel auch bei ami-
norexunabhéngigen Form der prikapillaren pulmona-
len Hypertonie beobachtet. Diese Spiegel persistieren
auch nach einer erfolgreichen Lungentransplantation
unter Bedingungen der normalisierten pulmonalen

Druck- und Widerstandsverhiltnisse.

Kaliumkanalhypothese: In neueren Arbeiten konnte

nachgewiesen werden, dass die Appetitziigler Dex-

fenfluramin und Fluoxetin in der Lage sind, die

Funktion von spannungsoperierten Kaliumkanilen

in pulmonalen Widerstandsgefaflen zu inhibieren.
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Uber die damit verbundene Depolarisation der Mus-
kelzellen kommt es zu einer Anreicherung des zy-
toplasmatischen Kalziumgehalts und damit zu einer
Kontraktionsreaktion der Muskelzellen. Dariiber hi-
naus konnte nachgewiesen werden, dass Dexfenflura-
min auch in der Lage ist, den Phanotyp der Zellen, im
Sinne einer veranderten Expression der a-Kette des
spannungsoperierten Kaliumkanals, zu verdndern.
Vor diesem Hintergrund wurde die Kaliumkanalhy-
pothese als Pathomechanismus der durch Anorektika
getriggerten pulmonalen Hypertonie entwickelt. Im
Widerspruch zu dieser Vorstellung steht die Tatsa-
che, dass auch die hypoxische Vasokonstriktion an
verschiedenen Tiermodellen durch eine Inhibition
von Kaliumkanilen vermittelt zu sein scheint, ohne
dass aber bei chronischer alveoldrer Hypoxie die
typischen plexiformen und konzentrischen Lisionen
das histologische Bild prigen, wie es bei der anorek-
tikainduzierten pulmonalen Hypertonie beobachtet
werden kann. Die pathogenetische Relevanz des An-
orektikaeffekts auf die muskuldren Kaliumkanile ist
also weiterhin unklar.

Therapie

Sie besteht in der sofortigen Absetzung des kausalen
Agens. Bei persistierender oder progredienter pulmonaler
Hypertonie gelten die Therapierichtlinien der pulmo-
nalarteriellen Hypertonie.

Toxic-oil-Syndrom und pulmonalarterielle Hypertonie
Als weiteres spektakuldres Beispiel fiir eine exogen aus-
geloste Form der prékapilliren pulmonalen Hypertonie
durch orale Aufnahme auch von kleinsten Mengen to-
xischer Substanzen gilt das sog. Toxic-oil-Syndrom. Im
Mai und Juni 1981 kam es in Spanien durch den Verkauf
eines chemisch gepanschten Pseudoolivendls zu einer
ungewohnlichen Epidemie von Fillen eines nichtkar-
diogenen Lungenddems. 20.000 Patienten waren be-
troffen, von denen ungefihr 375 in den ersten Monaten
verstarben.

Die chemischen Inhaltsstoffe des toxischen Olivendls
konnten bislang nicht identifiziert werden, zumal von den
verdichtigten Olproduzenten weder reproduzierbare Re-
zepte, noch verldssliche Untersuchungsproben verfiigbar
waren. Von den Patienten, die das akute Krankheitssta-
dium iiberstanden hatten, wurde etwa jeder 10. von einem
chronischen Krankheitsverlauf betroffen.

Klinik und Pathogenese

Es wurden insgesamt 3 Krankheitsstadien definiert:
frithes Krankheitsstadium innerhalb der ersten 6 Mo-
nate,
Zwischenstadium (6 Monate bis 2 Jahre),
chronisches Krankheitsstadium.
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Pathogenetisch lag dem klinischen Syndrom eine schwere
Endothelschiddigung zugrunde mit Beeintrichtigung ver-
schiedener Organsysteme und Funktionsstorungen der
Leber, der Haut, des Nervensystems, des Immunsystems,
der Muskulatur und der Lunge.

In den ersten 3-4 Monaten nach der Einnahme des
toxischen Ols kam es zur Ausbildung von nichtkardio-
genen Lungenddemen und Pleuraergiissen, typisch war
eine ausgeprigte Eosinophilie. Auch pulmonalarterielle
Druckerhéhungen kamen vor, waren jedoch spontan re-
versibel. Die Patienten erholten sich innerhalb von 6
Monaten.

Nach den ersten 6 Monaten traten thromboemboli-
sche Phianomene auf, die neben viszeralen Organen und
der Milz auch die Lunge betrafen. Ein Gewichtsverlust
und eine periphere neuromuskuldre Dystrophie waren
typisch. Auch in diesem Stadium wurde das klinische Bild
nicht von einer pulmonalen Hypertonie dominiert.

Erst in der chronischen Phase, insbesondere 4-5 Jahre
nach dem Olkonsum, entwickelte sich eine pulmonale
Hypertonie mit Cor pulmonale. Die vaskuldren Lisio-
nen in der Lungenstrombahn waren charakterisiert durch
eine Intimafibrose und Proliferationen in den prika-
pilliren GefifSen, begleitet vom Auftreten organisierter
pulmonaler Thromboembolien. Auch plexiforme Lisio-
nen wurden beobachtet. Die pulmonale Hypertonie war
refraktir gegeniiber einer systemischen Beeinflussung mit
Vasodilatatoren. Vor allem die Koexistenz der Intima-
proliferation und Embolisation (wahrscheinlich In-situ-
Thrombosierung) spricht fiir eine ausgepragte Endothel-
zellschidigung als Ausloser der Erkrankung.

Therapie

Eine spezifische Therapie des Toxic-oil-Syndroms im
chronischen Verlauf existiert nicht. Betont werden muss,
dass auch im chronischen Verlauf eine spontane Reversi-
bilitdt der Lungengefiflerkrankung beobachtet wurde.

Pulmonalarterielle Hypertonie mit
Beteiligung der kapillaren oder postkapilldaren
GefdBlen

Pulmonalkapillare Himangiomatose

Diese Erkrankung ist extrem selten und kann in Klinik
und Verlauf der iPAH voéllig éhneln. Die Okklusion des
pulmonalen Strombettes kommt durch eine prolifera-
tive Gefiflwandverdnderung im Kapillarbett der Lunge
zustande. Aufgrund der Lokalisation der Gefif3verdn-
derungen im nichtmuskularisierten Teil der Zirkulation
sind vasodilatative Behandlungsmafinahmen erfolglos.
Die Diagnose kommt ausschliefllich durch die Histolo-
gie in Biopsaten oder Autopsien zustande. Die Atiologie
der Erkrankung ist unbekannt, eine spezifische Therapie
besteht nicht.

Obliteration der kleinsten Lungenvenen
(»pulmonary veno-occlusive disease«, PVOD)

Epidemiologie. Es handelt sich um eine seltene Erkran-
kung, die nach neuesten Untersuchungen aber in einem
hoheren Prozentsatz von Patienten mit kollagenosenasso-
ziierter pulmonaler Hypertonie gefunden wird. Die meis-
ten Diagnosen ergaben sich als Autopsiebefund, wobei
sowohl Erwachsene als auch Kinder beiderlei Geschlechts
betroffen waren.

Atiologie und Pathogenese. Die Ursache der Erkran-
kung ist nicht bekannt und der pathohistologische Be-
fund ist variabel. Typisch ist der Befall sowohl der Lun-
genvenen als auch der Venolen mit einer Kombination
aus inflammatorischen und thrombotischen Prozessen.
Viele der Gefifle sind vollig durch eine Intimafibrose
verlegt. Auch die prikapilliren Gefifle zeigen dhnliche
Veridnderungen, die allerdings weniger stark ausgeprégt
sind.

Obgleich eine In-situ-Thrombosierung als initialer
Mechanismus in den Venolen postuliert wurde, gilt dieser
Pathomechanismus noch nicht als gesichert. Nach der
gegenwirtigen Vorstellung kommt der Anstieg des pul-
monalarteriellen Drucks nicht allein durch einen passiven
Riickstau, sondern auch durch eine iiberlagernde prika-
pillire Vasokonstriktion zustande. In Ubereinstimmung
mit dieser Hypothese kann die Behandlung mit Vasodi-
latatoren tiber eine Zunahme des kapilldren Filtrations-
drucks zu einer verstarkten Extravasation von Fliissigkeit
fithren.

Klinik und Differenzialdiagnose. Das klinische Bild ist
dhnlich dem der primiren pulmonalen Hypertonie. Zur
Abgrenzung der beiden Differenzialdiagnosen dienen die
folgenden Kriterien:
Auf der Rontgenthoraxaufnahme fehlen bei der Lun-
genvenenobliteration die fiir die iPAH typischen Ka-
liberspriinge zwischen den erweiterten zentralen Pul-
monalarterien und der Gefd8peripherie.
Im Unterschied zur iPAH ldsst sich bei der Lungen-
venenobliteration im typischen Fall eine pulmonale
Stauung bis hin zur interstitiellen Odembildung nach-
weisen. Dieser Befund zeigt sich auch im HR-CT,
wo zusitzlich noch septale Verdickungen pleuranah
nachgewiesen werden kénnen.
Im Spiral-CT finden sich typischerweise multiple bis
zu 1,5 cm grofle Lymphknoten.
Es kommt zu einer Erhéhung des kapilliren Filtra-
tionsdrucks aufgrund eines erhéhten postkapilldren
Widerstands.

Im Gegensatz zur pulmonalvendsen Hypertonie (Gruppe
2) bei Linkshererkrankungen ist der Wedge-Druck bei
der PVOD jedoch nicht wesentlich erhoht. Die Abschit-
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zung des linksatrialen Drucks kann zusétzlich noch echo-
kardiographisch tiber den Ausschluss einer Mittelklap-
penerkrankung bzw. einer Storung der linksventrikuldren
Pumpfunktion erfolgen. Die exakte Dokumentation des
linksatrialen Drucks erfordert die Rechtsherzkatheterisie-
rung mit transseptaler Punktion des linken Vorhofs oder
eine Linksherzkatheteruntersuchung.

Spezielle Therapie. Bislang wird die PVOD wie andere
Formen der PAH mit Medikamenten aus der Grupper der
Prostanoide, der Endothelinrezeptorantagonisten oder
der Phosphodiesterase-5-Hemmstoffe behandelt. Hierbei
kann es jedoch nach initialer klinischer Verbesserung
(mit nachweislicher Entlastung des rechten Ventrikels)
zu teils dramatischen Gasaustauschstérungen aufgrund
einer Lungenstauung mit konsekutivem interstitiellem
Odem kommen. Somit miissen diese Patienten insbeson-
dere in den ersten Tagen bis Wochen nach Therapieein-
stellung engmaschig kontrolliert werden. Weiterhin sollte
mit Diagnostellung, anders als bei anderen Formen der
PAH, direkt die Listung zur Lungentransplantation erfol-
gen, da medikamentdse Strategien bei der PVOD selten
langfristig erfolgreich sind.

Kongenitale Pulmonalvenenstenose

Dieses Krankheitsbild ist charakterisiert durch die Klinik
der postkapilldren pulmonalen Hypertonie. Die Diagnose
erfolgt nach den oben erwdhnten Kriterien der Lun-
genvenenobliteration sowie angiographisch. Die Therapie
besteht in einer chirurgischen Reduktion des Strémungs-
hindernisses.

Pulmonalvenenstenose nach linksatrialer
Hochfrequenzablation

Bei Patienten mit einem therapierefraktiren Vorhofflim-
mern besteht die Moglichkeit, durch Hochfrequenzab-
lation unter Einsatz eines elektrischen Herzkatheters die
pathologische Erregungsausbreitung zu unterbinden.
Eine Pradilektionsstelle fiir die Entstehung von Vorhof-
flimmern befindet sich im Bereich der Lungenvenenein-
miindung in den linken Vorhof. Bei Hochfrequenzablati-
onen in diesem Bereich besteht die Gefahr einer narbigen
Kontraktur des geschddigten Gewebes mit konsekutiver
Einengung der Lungenvenenostien.

Klinische Konsequenz ist das Krankheitsbild der
chronischen postkapilldren pulmonalen Hypertonie mit
Erhohung des pulmonalkapilldren Filtrationsdrucks und
Stauungszeichen. Die Diagnose erfolgt nach den oben
erwihnten Kriterien der Lungenvenenobliteration, an-
giographisch und mithilfe der Anamneseerhebung. Als
erfolgreiche therapeutische Strategie wurde in Einzel-
fillen die Katheterdilatation der Engstellen mittels des
Rechtsherzkatheters nach transseptaler Punktion des lin-
ken Vorhofs beschrieben.
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9.2.3 Pulmonale Hypertonie infolge anderer
zugrunde liegender Erkrankungen
(WHO-Gruppe II-V)

Definition

Bei den Gruppen II-V handelt es sich um pulmonale
Hypertonien mit sekundérer Einbeziehung der Lungen-
gefifle bei Existenz einer Grunderkrankung auflerhalb
der Pulmonalgefifie.

WHO Gruppen II-V

== Gruppe lI: pulmonale Hypertonie bei primarer
Herzerkrankung (kardiogene pulmonale Hyper-
tonie)
== Gruppe lll: pulmonale Hypertonie
- bei interstitiellen (fibrosierenden) Lungen-
erkrankungen (» Kap. 8.6 u. 8.7),
- bei chronischer alveoldrer Hypoventilation,
- bei chronisch-obstruktiven Lungenerkrankungen
(» Kap.7.2),
- bei Aufenthalt in groBen Hohen (> Kap. 5),
- bei alveoldrer Hypoventilation durch extra-
pulmonale Erkrankungen
== Gruppe IV: pulmonale Hypertonie bei chronisch-
rezidivierender Lungenembolie
== Gruppe V: andere (hier) seltene Formen, wie z. B.
Schistosomiasis- oder Sichelzellandmie-assoziierte
pulmonale Hypertonie

Atiologie
In den Gruppen II-V der neuen Klassifikation sind ver-
schiedenste Formen der chronischen pulmonalen Hy-
pertonie aufgefiihrt, deren einzige Gemeinsamkeit die
Existenz einer Grunderkrankung ist (8 Abb. 9.40), die sich
primér extrapulmonal, pulmonal-parenchymatos oder
in den Atemwegen manifestiert und die das Gefifibett
der Lunge erst sekundir mit einbezieht (8 Abb.9.41). Im
Einzelnen existieren 6 &tiologische Grundprinzipien, die
bei den einzelnen Krankheitsbildern oft in Kombination
vorliegen:
Anstieg des pulmonalvenésen Drucks,
Gefiflwandumbau durch Hyperzirkulation,
Gefdflobstruktion durch thrombotisches Material,
Obliteration der Lungenstrombahn durch interstitielle
Fibrosierung oder Ubergriff der inflammatorischen
Prozesse auf die Gefifiwand,
Vasokonstriktion durch Daueraktivierung des Euler-
Liljestrand-Mechanismus (hypoxische pulmonale Va-
sokonstriktion),
Rarifizierung der Lungenstrombahn.
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alveoldre Hypoxie
*COPD

eHohenaufenthalt
eHypoventilation

Thromb- ‘
embolie

Interstitielle
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pulmonaler eFibrosen
Ursprung)

Herzerkrankung
eStauung
eHyperzirkulation

B Abb. 9.40. Schema zur Definition der sekundaren pulmonalen Hy-
pertonie. Die pathologische Proliferationsreaktion, die zum Umbau
der LungengefaBe fuhrt, wird von Krankheitsmechanismen getriggert,
die sich primar auBerhalb des pulmonalen Gefa3bettes manifestieren.
Der Pathomechanismus kann dabei vom pulmonalen Interstitium (Kol-
lagenosen, Fibrosen) oder aus dem alveoldren Kompartiment heraus
(COPD, Hypoventilation, alveoldre Hypoxie bei Hohenaufenthalt) sei-
nen Ausgang nehmen. Andere Formen der sekunddren pulmonalen
Hypertonie beruhen auf extrapulmonalen Ursachen wie peripheren
Thrombosen mit sekundarer Embolisation der Lungenstrombahn oder
einem Herzvitium bzw. einer linksventrikuldren Insuffizienz mit se-
kundarer Schadigung der Lungenstrombahn durch Hyperzirkulation
(»high flow injury«) bzw. Stauung

Pulmonale Hypertonie bei primarer
Herzerkrankung (WHO-Gruppe I, kardiogene
pulmonale Hypertonie)

Pathogenese

Kardiale Funktionsstérungen konnen die pulmonale
Zirkulation tiber eine pulmonalvendse Stauung durch
kongenitale oder erworbene Vitien, insbesondere der Mi-
tralklappen, sowie {iber eine chronische Linksherzdys-
funktion (systolisch und diastolisch) in Mitleidenschaft
ziehen (8 Abb. 9.42):

Pulmonalvendse Stauung. In der Frithphase der Krank-
heitsentwicklung konnen die initialen Mechanismen aus
dem pathohistologischen Befund abgeleitet werden: Inti-
maverdnderungen dominieren das Bild bei einem starken
Links-rechts-Shunt im Gegensatz zu den pathologischen
Mediaveranderungen, die bei Einwirkung von hohen
Druckwerten durch pulmonalvendsen Riickstau zu beob-
achten sind. Im weiteren Krankheitsverlauf werden diese
Unterschiede allerdings durch eine Uberlagerung mit
Sekundireffekten wie einer In-situ-Thrombose und pe-

kleine Arterie
(< 80 um)

Normal O OOO

kleine Vene

O

Kapillare

Chronische

Hypoxie o
Thromb- &
embolie E@

Chronisches
Linksherz-

versagen

O

B Abb. 9.41. Schematische Darstellung der longitudinalen Verteilung
der GefdBlasionen bei den Unterformen der sekundaren pulmona-
len Hypertonie. Pathohistologisches Charakteristikum der sekundéren
pulmonalen Hypertonie infolge chronischer alveoldrer Hypoxie ist
das GefaBwandremodelling in den prakapillaren Widerstandsgefa3en.
Die Phanomene der De-novo-Muskularisation, der Intimaproliferation
und der Mediahypertrophie fiihren zu einer Querschnittsverengung
in den kleineren Arterien, die nur noch partiell durch Vasodilatatoren
antagonisiert werden kann. Bei der thrombembolischen Obliteration
der Lungenstrombahn sind im Rahmen der chronisch-persistieren-
den Makroembolie bzw. der chronisch-rezidivierenden Mikroembolie
die wandadhérenten, organisierten Thromben in den prakapilldren
WiderstandsgefaBen das morphologische Charakteristikum. Bei der
sekunddren pulmonalen Hypertonie infolge eines chronischen Links-
herzversagens sind die widerstandserhohenden GefaBumbauprozes-
se sowohl in den prakapilldren Arterien als auch in den postkapilldren
Venolen nachzuweisen

rivaskuldrer Fibrosierung aufgehoben. Neben den struk-
turellen Verdnderungen der Gefifiwidnde spielen aber
auch vasokonstriktive Mechanismen eine von Fall zu Fall
variable Rolle. Wihrend die vasokonstriktiven Kompo-
nenten der Gefif3querschnittsverengung durch pharma-
kologische Intervention potenziell antagonisierbar sind
(Testung pulmonaler Vasodilatatoren), ist bislang unklar,
ob auch die Effekte des chronischen vaskuliren Remo-
delling durch spezifische Mafinahmen giinstig beeinflusst
werden konnen (z.B. Endothelin-I-Rezeptorantagonist).
Fiir eine potenzielle Reversibilitit auch der durch Zellpro-
liferation bedingten Gefiflwandveranderungen spricht die
Beobachtung, dass bei einigen Patienten 1-2 Jahre nach
chirurgischer Behandlung einer Mitralstenose der pulmo-
nalarterielle Widerstand in den Normbereich abfiel.
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B Abb. 9.42. Kardiogene pulmonale Hypertonie (PH) bei pulmonalve-
nésem Stau und Hyperzirkulation. Die Hyperzirkulation fiihrt Gber 2
verschiedene Mechanismen zur mechanischen Lasion

Welche Mechanismen stehen im Einzelnen hinter
dem vaskuldren Remodelling bei der kardiogenen pul-
monalen Hypertonie? Wie Untersuchungen mit isolierten
Endothelzell-Monolayern gezeigt haben, ist eine zyklische
Dehnung in der Lage, die Produktion von Endothelin und
Plasminogenaktivatorinhibitor (PAI-1) zu erhéhen. Das
Endothelin ist gleichzeitig ein Vasokonstriktor und ein
potentes Mitogen mit proliferationssteigernden Effekten
auf Gefaflimuskelzellen. Der Anstieg von PAI-1 konnte die
Neigung zur lokalen Thrombosebildung erkldren. Interes-
sant ist auch die Beobachtung, dass bei der kardiogenen
pulmonalen Hypertonie das Gleichgewicht von vasodila-
tativen antithrombotischen Prostanoiden (Prostazyklin)
zu vasokonstriktiven Prostanoiden (Thromboxan) ver-
schoben ist. Dies sind die bislang identifizierten moleku-
laren Effektoren, denen eine Beteiligung am Pathomecha-
nismus der kardiogenen pulmonalen Hypertonie durch
pulmonalvendsen Riickstau zugeschrieben wird.

Klinik

Das klinische Bild variiert in Abhéngigkeit von der
primidren kardialen Funktionsstorung. Beim pulmonal-
venosen Riickstau durch Mitralvitium oder bei chroni-
scher Linksherzinsuffizienz dominieren zunichst die
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Zeichen der Lungenstauung mit Zunahme der Atem-
arbeit (»stiff lung«), stauungsbedingte Zunahme des
Atemwegswiderstands und abnehmende Belastungsto-
leranz. Die Oxygenierung des arteriellen Bluts ist unter
Ruhebedingungen normal, die Lungenfunktionstestung
zeigt allerdings eine Einschrankung der Diffusionska-
pazitit infolge einer Verdickung der alveolarkapilliren
Barriere durch die chronische Odembildung mit inter-
stitieller Fibrosierung.

Die himodynamischen Effekte der sekunddren Lun-
gengefafSbeteiligung stehen zunidchst nicht im Vorder-
grund und erfiillen allenfalls die Kriterien der latenten
pulmonalen Hypertonie. Ein pathologischer Anstieg des
pulmonalarteriellen Drucks ldsst sich in dieser Phase nur
unter Belastung nachweisen, begleitet zumeist von einem
signifikanten Abfall des P,O,. Im weiteren Verlauf werden
die Zeichen des chronischen Cor pulmonale mit Hepato-
megalie und peripherer Odembildung sichtbar. In dieser
Phase ist eine Erhohung des pulmonalarteriellen Drucks
meist in Ruhe nachweisbar.

Therapie

Die Therapie der kardiogenen pulmonalen Hypertonie
besteht neben den allgemeinen Prinzipien vor allem in
der Behandlung der Grunderkrankung. Bei der Variante
mit begleitender linksventrikuldrer Insuffizienz kommen
Diuretika und » Angiotensin-converting-enzyme«-Inhibi-
toren (ACE-Inhibitoren) in Betracht. Der Stellenwert von
Digitalispraparaten ist umstritten, zumal das Risiko einer
bedrohlichen Arrhythmie, insbesondere bei intermittie-
renden Episoden einer Hypoxdmie, iiberproportional an-
steigen kann. Der Einsatz von pulmonalen Vasodilatato-
ren hat sich ebenso wie die Infusionen von Prostazyklin in
Langzeitstudien bislang als nicht effektiv erwiesen.

Pulmonale Hypertonie bei Lungenparenchym-
erkrankungen und Hypoxie (WHO-Gruppe Ill)
Atiologie

Eine interstitielle Fibrosierung kann in der Lunge entwe-
der idopatisch oder durch eine Vielzahl pathogenetischer
Prozesse ausgelost werden. Die hdufigsten Ursachen sind
Sarkoidose, Lymphangiosis carcinomatosa, Asbestose
und Strahlenpneumonitis. Auch Kollagenosen wie der
systemische Lupus erythematodes und die progressive
systemische Sklerodermie konnen iiber eine interstitielle
Entztindungsreaktion eine Fibrosierung auslosen (s. dazu
» Kap. 8.6 u. 8.7).

Wichtigste pathogenetische Faktoren bei der Gruppe
der pulmonalen Hypertonien im Gefolge alveoldrer Hy-
poxie sind:

Alveoldre Hypoventilation bei obstruktiven Lungener-

krankungen: Hierzu gehéren neben der chronisch-

obstruktiven Bronchitis, Bronchiolitis, dem obstrukti-
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ven Lungenemphysem und dem chronischen Asthma
bronchiale auch die zystische Fibrose.

Alveoldre Hypoventilation aufgrund extrapulmonaler
Erkrankungen: Hierzu gehéren Atemregulationssto-
rungen (Schlafapnoe) sowie Storungen der Atemme-
chanik durch knocherne muskulire, pleurale oder
neurologische Funktionseinschrinkungen.

Dariiber hinaus kann eine chronische alveoldre Hypoxie
auch beim Gesunden durch den Aufenthalt in groflen
Hohen bedingt sein (s. auch » Kap. 5).

Generalisierte, persistierende alveolare Hypoxie. Erst
bei einer generalisierten alveoldren Hypoxie durch Hypo-
ventilation fithrt der Euler-Liljestrand-Mechanismus zu
einem Anstieg des pulmonalarteriellen Drucks. Bei per-
sistierender alveoldrer Hypoxie kann man im zeitlichen
Verlauf die Reaktion des Geféfisystems in 3 pathophysio-
logisch zu differenzierende Phasen unterteilen:
1. Phase: akute hypoxische Vasokonstriktion, Dauer
der Hypoxie Minuten bis wenige Stunden. Diese
Druckreaktion der pulmonalen Zirkulationen ist rein
vasokonstriktiv verursacht und wird durch extrem
kurzlebige Mediatoren oder elektrophysiologische
Effekte in der Gefiflwand vermittelt (K*-Kanal-Leit-
fahigkeit). Sie ist jederzeit innerhalb von Sekunden
nach Reetablierung eines normalen alveoldren O,-
Partialdrucks reversibel.
2. Phase: Beginnend bereits wenige Stunden nach
Bestehen der alveoliren Hypoxie manifestiert sich
eine nur langsam reversible Komponente der Vaso-
konstriktion. Das heifit, neben der akut zu antago-
nisierenden Vasokonstriktion verbleibt eine offenbar
durch langlebigere Mediatoren bedingte Obstruktion
des GefafSlumens, die sich nur langsam (iiber Tage
und Wochen) zuriickbildet. An diesem Phidnomen
scheinen bereits zellulire Umbauvorgidnge in der Ge-
faflwand beteiligt zu sein, die jedoch riickbildungsfa-
hig sind.
3. Phase: klinisch relevante Variante, die bei einer
Hypoxiepersistenz iiber einen Zeitraum von Monaten
und mehreren Jahren zum Tragen kommt. Erst bei
dieser Form tritt das chronische Gefiflwandremodel-
ling in Erscheinung mit Proliferation und Mediahy-
pertrophie sowie einer De-novo-Muskularisation mit
Aussprossung der glatten Muskelzellen nach distal.
Auf diese Weise (B Abb.9.27) werden auch kleinere
pulmonalarterielle Gefaf3e bis zu einem Durchmesser
von 15um mit einer kompletten Muskularis ver-
sehen. Diese glatten Muskelzellen bilden vermehrt
eine extrazelluldre Matrix, insbesondere Proteogly-
can und Elastin. Gleichzeitig treten auch zelluldre
Verdnderungen der Adventitia sowie der Intima auf.
Hier findet sich eine Aktivierung von Fibroblas-

ten mit Proliferationstendenz und Migration in die
GefafSwand hinein. Es kommt zu einer vermehrten
Sekretion von Kollagenen des TypsI und III in der
extrazelluldren Matrix. Dariiber hinaus scheint sich
das Hiamostaseprofil der Endothelzellen von der anti-
koagulatorischen Dominanz zur prothrombotischen
Dominanz zu verschieben.

Die Frage nach den molekularen Mediatoren des chroni-
schen Gefiflwandremodellings kann bislang nur speku-
lativ beantwortet werden. Insgesamt scheinen 3 Gruppen
von Faktoren beteiligt zu sein:
Substanzen, die eine vasokonstriktive Wirkung in
Kombination mit einem mitogenen Effekt auf Ge-
failwandkomponenten besitzen. Prototypen sind
Endothelin, Thromboxan A, und der plattchenakti-
vierende Faktor. Es gibt zahlreiche Hinweise dafiir,
dass in verschiedenen Modellen der chronischen pul-
monalen Hypertonie durch alveolire Hypoxie eine
vermehrte Bildung dieser Substanzen auftritt.
Mediatoren mit rein proliferativen Effekten ohne
akut vasomotorischen Einfluss. Hierzu gehoren ne-
ben den Wachstumsfaktoren PDGE IGF 1, FGF und
TGEF-P auch die inflammatorischen Zytokine TNF-a
und Interleukin 1. Hervorzuheben ist der vaskulére
endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF), fiir den eine
hypoxieinduzierte Freisetzung aus Gefifiwandzellen
nachgewiesen werden konnte.
Substanzen mit vasodilatativen und antiproliferativen
Effekten, die unter Bedingungen der Hypoxie ver-
mindert gebildet werden. Ein Mangel an Prostazyklin,
Stickstoffmonoxid und ANP, die diese Kriterien erfiil-
len, wurde sowohl an experimentellen Modellen der
hypoxieinduzierten chronischen pulmonalen Hyper-
tonie als auch in klinischen Studien am Patienten mit
sekundérer pulmonaler Hypertonie nachgewiesen.

Die Moglichkeiten der pharmakologischen Intervention
beim chronischen vaskuldren Remodelling werden der-
zeit im Hinblick auf einen Antagonismus bzw. eine Substi-
tution der aufgefithrten Faktoren experimentell und zum
Teil auch klinisch gepriift.

Pulmonale Hypertonie bei alveolarer
Hypoventilation durch extrapulmonale
Erkrankungen

Im Unterschied zur alveoldren Hypoventilation der Pati-
enten mit obstruktiven Lungenerkrankungen, die regional
unterschiedlich ist und mit einer Ventilations-Perfusions-
Verteilungsstorung einhergeht, ist die extrapulmonal be-
dingte Hypoventilation global und betrifft gleichmiflig
die gesamte Lunge. Drei grundsitzliche Mechanismen
werden unterschieden:
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alveoldre Hypoventilation aufgrund eines inaddqua-
ten Atemantriebs,

alveoldre Hypoventilation aufgrund neuromuskulérer
Insuffizienz,

Hypoventilation aufgrund mechanischer Behinderun-
gen der Atemexkursion.

Man spricht auch von pulmonaler Hypertonie bei prima-
rem Atempumpversagen (s. auch » Kap. 15.3).

Pulmonale Hypertonie bei chronisch-rezidivie-
render Lungenembolie (CTEPH, WHO-Gruppe IV)

Die plétzliche Obliteration der Lungenstrombahnen durch
thrombotisches Material kann je nach dem Ausmaf} der
Querschnittsverlegung zu den verschiedenen Schwere-
graden der Lungenembolie und einer akuten pulmonalen
Hypertonie fithren (s. auch » Kap.9.3). Die chronisch-
rezidivierende Einschwemmung kleinerer Gerinnselmen-
gen bzw. eine langsame lokale Thrombosierung an den
Gefidflwanden kann dagegen zur schleichenden Entwick-
lung eines chronischen pulmonalen Hypertonus fithren.
Akute Lungenembolien hinterlassen in seltenen Fillen
auch nach Uberwinden der Akutphase eine anhaltende
Druckerhéhung im Lungenkreislauf.

Durch das hohe fibrinolytische Potenzial der Lungen
ist die Auflosung des Thromboembolus und die Desobli-
teration der Lungenstrombahn innerhalb von 3 Wochen
die Regel. In weniger als 10% der Fille bleiben jedoch
im Langzeitverlauf thromboembolische Residuen fort-
bestehen. Ein nicht aufgeloster Thromboembolus wird
organisiert und nach Einwanderung von Fibroblasten in
die Gefiflwand inkorporiert. Zusitzlich kann eine zen-
trale Rekanalisation des Thromboembolus stattfinden,
sodass der chronische Folgezustand pathomorphologisch
ein Mischbild aus Narbenstringen, Gefif3stenosen und
Verschliissen darstellt. SchliefSlich kann das Restlumen
durch sekundére Thromben oder Embolien verlegt sein.

Klinisch und diagnostisch lassen sich also 2 Unter-
formen der chronischen pulmonalen Hypertonie unter
dem Oberbegriff der chronischen Lungenembolie diffe-
renzieren:

chronisch-rezidivierende Mikroembolien,

chronisch-persistierende Makroembolien.

Chronisch-rezidivierende Mikroembolie. Die chro-
nisch-rezidivierende Mikroembolie der Lunge luft zu-
meist ohne die Identifizierung eines peripheren Embo-
lusursprungs iiber einen Zeitraum von mehreren Jahren
klinisch inapparent ab. Die Erkrankung ist selten und
genaue Zahlen zur Inzidenz liegen bislang nicht vor. Als
Pathomechanismus wird eine Stérung der fibrinolyti-
schen Kapazitit in der Lungenstrombahn vermutet, die,
aggraviert durch lokale Thrombosierungseffekte in der
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Lungenstrombahn, zu einer langsamen Akkumulation
von thrombotischem Material in den Segment- und Sub-
segmentarterien fithrt. Aufgrund der symmetrischen Ver-
teilung des obstruierenden Materials gelingt der Nachweis
der Embolien mit dem Lungenszintigramm haufig nicht,
da keine grofleren segmentalen Ausfille vorliegen. Im
Allgemeinen wird das Krankheitsbild erst beim Nachweis
eines manifesten Cor pulmonale diagnostiziert. Anam-
nestisch erinnern sich die Patienten typischerweise nicht
an klinisch manifeste Emboliesymptome.

Chronisch-persistierende Lungenembolie. Im Gegen-
satz hierzu sind bei Patienten mit chronisch-persistieren-
der Lungenembolie (B Abb.9.43 u. 9.44) eine oder meh-
rere Episoden vorangegangen, bei denen auch klinisch
die Symptome einer akuten Lungenembolie nachweisbar
waren.

In Unkenntnis der genauen Inzidenz wird gegen-
wirtig angenommen, dass abgelaufene Makroembolien
der Lunge nur in 0,5-4% der Fille zu einer chronischen
Hypertonie fithren. Die verfiigbaren Daten zeigen, dass
in Amerika ungefihr 600.000 Personen im Jahr eine
Lungenembolie erleiden. Ungefdhr 150.000 dieser Patien-
ten versterben, sodass 450.000 Patienten verbleiben, bei
denen sich potenziell eine chronisch-persistierende Lun-
genembolie mit pulmonaler Hypertonie manifestieren
kann. Wenn 5% dieser Patienten nicht in der Lage sind,
das embolische Material ausreichend aufzulésen bzw. das
pulmonale Gefiflbett zu regenerieren, errechnet sich eine
geschitzte Inzidenz von ca. 22.500 Patienten pro Jahr
mit dem Krankheitsbild der chronisch-persistierenden
Lungenembolie.

Im Gegensatz zur chronisch-rezidivierenden Mikro-
embolisation der Lunge sind bei der chronisch-persis-
tierenden Lungenembolie szintigraphisch asymmetrische
Perfusionsausfille nachweisbar bei normaler Ventilation.
Auch ist in vielen Fillen phlebographisch ein Streuherd in
den tiefen Bein- oder Beckenvenen zu identifizieren.

Zu Diagnostik und Therapie s. » Kap.9.3.

9.2.4 Diagnostik

Einschwemmkatheter

Goldstandard in der Diagnostik des chronischen pulmo-
nalen Hypertonus ist der Rechtsherzkatheter. Mithilfe des
sog. Swan-Ganz-Ballonkatheters konnen die wesentlichen
Parameter der systemischen und pulmonalen Himodyna-
mik erfasst werden. Betont werden muss jedoch, dass die
reine pulmonalarterielle Druckmessung zur Erfassung
von Frithformen (latente pulmonale Hypertonie) der Er-
krankung nicht ausreicht. Als Kernparameter gilt hier der
Lungengefifiwiderstand, der bereits bei normalen pulmo-
nalarteriellen Driicken erheblich von der Norm abwei-
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chen kann. Zur Errechnung des Lungengefidfiwiderstands
ist die Quantifizierung des Herzminutenvolumens erfor-
derlich. Hierzu dient bei liegendem Rechtsherzkatheter
die Thermodilutionsmethode. Dariiberhinaus kann die
pulmonalarterielle Druckerh6hung unter ergometrischer
Belastung nachgewiesen werden.

Die Verwendung des Swan-Ganz-Katheters erlaubt
zusitzlich die Messung des pulmonalkapilliren Ver-
schlussdrucks (PCWP, Wedge-Druck) und damit eine
Aussage iber die linksventrikuldre Funktion bzw. iiber
die Existenz eines Mitralklappenvitiums. Aufgrund der
veranderten Druckverhiltnisse in der rechtsventrikulédren
Ausflussbahn ist die richtige Positionierung des Ballon-
katheters zur Wedge-Druckmessung erheblich erschwert.
Es sind regelmiflig mehrere Messmandéver zur korrekten
intravasalen Druckmessung notwendig. Das Risiko der

B Abb. 9.43a-c. Chronisch-rezidivierende Embolien. a 53-jahrige Pa-
tientin mit massiver Herzverbreiterung durch eine VergroBerung des
rechten Ventrikels. Dilatation des Pulmonalarterienhauptstamms auf
4 cm und Erweiterung der zentralen Pulmonalgefafle, stark ausgeprag-
ter Kalibersprung zur Peripherie als Ausdruck der pulmonalarteriellen
Drucksteigerung, Perfusionsminderung in der Peripherie, schmachtige
throrakale Aorta. b Die postoperative Aufnahme nach erfolgreicher
Thrombenarteriektomie 6 Monate spéter zeigt eine Verminderung der
massiven Herzverbreiterung bei noch immer relativ deutlich dilatier-
ten zentralen PulmonalgefaBen. Die Perfusion der Lungenperipherie
hat sich beidseits verbessert. ¢ Der Ausschnitt aus der praoperativen
Pulmonalisangiographie zeigt die erhebliche Dilatation des Pulmo-
nalarterienhauptstamms und der rechten Pulmonalarterie. Die Ge-
faBe des linken Lungenoberlappens sind herausgedreht und lassen
die unproportionale Verschméachtigung der Segmentarterien und die
Minderperfusion der Peripherie erkennen

Untersuchung wird mit weniger als 1%o letalen Kompli-
kationen angegeben.

Reversibilitatstestung

Liegt eine manifeste pulmonale Hypertonie mit Abwei-
chungen der Ruhewerte vor, sollte eine Reversibilitétsprii-
fung der Gefiflobstruktion mit einem Vasodilatator bei
liegendem Rechtsherzkatheter erfolgen. Als Testvasodi-
latatoren kommen Prostazyklin, langlebigere Prostanoide
und Stickstoffmonoxid sowie Adenosin infrage. Hierbei
gilt das Ansprechen auf eine akute Vasodilatantiengabe
(sog. Responderkriterien, definiert als signifikanter Ab-
fall des pulmonalarteriellen Mitteldrucks um mindes-
tens 10 mmHg unter einen Absolutwert von 40 mmHg bei
Normalisierung des Herzminutenvolumens) wahrend der
Katheteruntersuchung als Hinweis auf die Wirksamkeit
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B Abb. 9.44a,b. Computertomographie der Pulmonalarterien bei ei-
nem 37-jahrigen Patienten mit chronisch-persistierenden Embolien
kleiner GefaRe. a Pulmonalarterienhauptstamme durchgéngig, jedoch
teilweise Wandverdickung auf 3 mm. Die Segmentgefae des linken

hochdosierter Kalziumantagonisten in der Langzeitthe-
rapie von Patienten mit PAH. Die gute Korrelation zwi-
schen dem Ansprechen von NO und Kalziumantagonis-
ten konnte hierbei belegt werden.

Hintergrund dieses Vorgehens ist die Tatsache, dass
die direkte Testung eines Kalziumantagonisten wihrend
einer Rechtsherzkathetersitzung aufgrund des Zeitauf-
wands (langsame Anflutzeit, lange Halbwertszeit) und
dem hohen Risiko einer akuten Dekompensation bei zu
rascher Dosissteigerung aufgrund der negativ-inotropen
Wirkung mittlerweile obsolet ist. Insgesamt erfiillen we-
niger als 5% der Patienten mit schwerer PAH diese Res-
ponderkriterien.

Lungenfunktion

Diese Untersuchung ergibt nur in Ausnahmefillen Hin-
weise auf das Vorliegen einer chronischen pulmonalen
Hypertonie. Bei schweren Formen der Erkrankung findet
sich aufgrund der pathologischen Gefifiverdnderungen
eine Einschrinkung der pulmonalen Diffusionskapazitit.
Ansonsten muss bei konstant erhchtem Atemwegswider-
stand von iiber 0,6 kPa/l/s und bei einem konstant erhoh-
ten arteriellen PCO, von iiber 6 kPa eine sekundire pul-
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Lungenunterlappens sind in dieser Ebene frei durchgangig. b Weiter
kaudal finden sich in mehreren GefalRaufzweigungen Thrombusreste.
Eine kleine langliche Kontrastmittelaussparung in der Arterie fur das
posteriore Unterlappensegment ist mit einem Pfeil markiert

monale Hypertonie differenzialdiagnostisch ausgeschlos-
sen werden. Generell ldsst sich sagen, dass sich mithilfe
der Lungenfunktionsparameter eine Lungengefifierkran-
kung weder mit ausreichender Sicherheit diagnostizieren
lasst, noch in ihrem Verlauf zu beurteilen ist.

EKG
In der Elektrokardiographie nachweisbar sind die chroni-
schen Folgen der pulmonalen Hypertonie in Form eines
Cor pulmonale. Allerdings ist eine sichere EKG-Diagnose
erst zu erwarten, wenn sich die Muskelmasse des rechten
Ventrikels etwa verdoppelt hat. Im EKG finden sich dann
Hinweise fiir eine Rechtsherzhypertrophie bzw. Zeichen
der Rechtsherzschiddigung. Die klassischen EKG-Krite-
rien sind:

eine Rechtsdrehung der Herzachse (Rechtstyp bzw.

iiberdrehter Rechtstyp, QRS-Achse >+110°),

eine RS-Ratio in V6 von <1,

ein §,Qy-Typ,

ein 8,5, Sy~ Typ,

ein P-Pulmonale (nicht obligat),

ein kompletter oder inkompletter Rechtsschenkel-

block.
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Dariiber hinaus lassen sich zumindest im Langzeit-EKG
verschiedene ventrikuldre und supraventrikuldre Rhyth-
musstorungen nachweisen. Zu nennen sind paroxysmale
supraventrikuldre Tachykardien, AV-Ersatzrhythmen,
Vorhofflimmern und Vorhofflattern. Bei ca. 20% der
Patienten mit COPD ist mit ventrikuldren Rhythmussto-
rungen zu rechnen, wobei der Lown-Grad nicht in Korre-
lation zum Ausmafd der pulmonalen Hypertonie steht.

Thoraxrontgen
Der Verdacht auf das Vorliegen einer pulmonalen Hyper-
tonie mit Cor pulmonale kann mit folgenden radiologi-
schen Kriterien untermauert werden:
Dilatation und Prominenz der Pulmonalarterien,
Aufweitung des Truncus intermedius der rechten Pul-
monalarterie itiber einen Durchmesser von 20 mm.
Hier ist insbesondere der Grof3envergleich zwischen
zeitlich versetzten Lungenaufnahmen zur Verlaufs-
kontrolle geeignet,
Kalibersprung von zentralen Lappenarterien zu stark
verengten Segmentarterien,
Rarifizierung der vaskuldren Lungenperipherie.

Oft ist das Cor pulmonale radiologisch erst im Stadium 4
der Herzinsuffizienz mit starker Verbreiterung der Herz-
Silhouette im dorsoventralen Bild und einer deutlichen
Dilatation des rechten Vorhofs nachweisbar.

Echokardiographie
Diese Untersuchung (8 Abb.9.39) ermdglicht neben der
Erkennung einer rechtsventrikuliren Hypertrophie und
Dilatation auch die Abschitzung der pulmonalarteriel-
len Druckwerte bei begleitender Trikuspidalinsuffizienz.
Nachweisbar sind:
Vergroflerung bzw. Verbreiterung der Muskulatur des
rechten Ventrikels,
paradoxe Septumbeweglichkeit,
abnorme systolische Zeitintervalle,
abnormes Pulmonalklappenbewegungsmuster,
verdandertes Stromungsprofil im Ausflusstrakt des
rechten Ventrikels (Dopplerechokardiographie),
verminderte Kontraktilitat des rechtsventrikuldren Myo-
kards anhand der Messung der systolischen Exkursion
der Trikuspidalklappenebene (TAPSE) im M-Mode.

Bei COPD-Patienten mit Verdacht auf eine chronische
pulmonale Hypertonie ist die Echokardiographie von ein-
geschranktem Wert, da das Echofenster aufgrund des
emphysembedingten hohen Luftgehalts zwischen Tho-
raxwand und Herzoberfliche fiir die Abschitzung des
pulmonalen Hochdrucks zu unzuverléssig ist. Die tran-
sosophageale Echokardiographie dient im Wesentlichen
zum Nachweis von Shuntvitien sowie dem mdglichen
Ausschluss von intracavitdren Thromben.

Laborchemische Diagnostik

An serologischen Parametern in der Diagnostik der chro-
nischen pulmonalen Hypertonie sind die extrahierbaren
Kernantigene hervorzuheben. Sie dienen der pathogene-
tischen Zuordnung der Lungengefaf3erkrankungen zu den
verschiedenen Kollagenosetypen und haben somit thera-
peutische und prognostische Relevanz. Weiterhin sollte
die komplette serologische Diagnostik zur Erkennung
zugrunde liegender viraler Infektionen (HIV, Hepatitis)
als mogliche Ausloser der pulmonalen Hypertonie durch-
gefithrt werden.

In den letzten Jahren hat sich das »brain-natriuretic
peptide« (BNP, ebenso seine Vorlduferform NT-pro BNP)
als Verlaufsparameter der rechtskardialen Belastung als
sinnvoller Biomarker etabliert. Da jedoch auch falsch-
negative Werte vorkommen kénnen (normale BNP-Werte
bei schwerer pulmonaler Hypertonie, niedrige Sensitivi-
tat) bzw. BNP Werte auch bei linkkardialen Erkrankun-
gen erhoht sein konnen (niedrige Spezifitit), sollte dieser
Parameter nicht zur Ausschlussdiagnostik der pulmona-
len Hypertonie verwendet werden.

Ventilations-Perfusions-Szintigraphie und
Pulmonalisangiographie

Diese radiologischen Untersuchungsverfahren dienen
dem Ausschluss bzw. der Diagnosesicherung und evtl.
der Operationsvorbereitung bei chronisch-pulmonaler
Hypertonie infolge einer chronisch-rezidivierenden Mi-
kroembolie oder einer chronisch-persistierenden Mak-
roembolie.

Screeninguntersuchung

Bestimmte Risikogruppen sollten vorsorglich untersucht
werden, auch wenn keine Krankheitszeichen vorliegen.
Solche mit einer familidren Belastung, HIV-Infektion, Le-
berzirrhose (zumindest vor geplanter Lebertransplanta-
tion) und Bindegewebskrankheiten wie CREST-Syndrom,
Sklerodermie und »mixed connective tissue disease«
(Sharp-Syndrom). Weiterhin sollte bei Patienten mit Ge-
rinnungsanomalien (Lupus-Antikoagulans, Protein-S-/
Protein-C-Mangel) oder stattgehabter Lungenembolien
das Vorliegen einer chronisch-pulmonalen Hypertonie
ausgeschlossen werden. Als Risikopatienten gelten auch
Patienten mit fortgeschrittener COPD und solche mit
nicht korrigierten Mitralklappenvitien oder Rezirkulati-
onsherz (Vorhofseptumdefekt/Ventrikelseptumdefekt).

Das Screening sollte Anamnese, korperliche Untersu-
chung, Lungenaufnahme und EKG enthalten. Echokardi-
ographie und Spiroergometrie sind bei Auffilligkeiten in
der Primdrdiagnostik gerechtfertigt.

Bei begriindetem Verdacht auf das Vorliegen einer
pulmonalen Hypertonie werden weitere Mafinahmen wie
Lungenfunktion, Ventilations-Perfusions-Szintigraphie,
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Pulmonalisangiographie, Einschwemmbkatheteruntersu-
chung und Ergometrie notwendig.

9.2.5 Therapie

Im Vordergrund der Therapie steht neben der Vermei-
dung der auslosenden Faktoren einer pulmonalen Hyper-
tonie die Senkung des pulmonalarteriellen Drucks und
damit die Reduktion der rechtsventrikuliren Nachlast.
Pathophysiologisch beruht die pulmonale Hypertonie auf
einem Querschnittsverlust der Lungenstrombahn. Die
unterschiedlichen auf die Vaskularisation einwirkenden
Schidigungsmechanismen kénnen dabei sowohl eine ir-
reversible als auch eine akut oder verzogert reversible
Verengung der Lungengefifle bewirken. Die potenziell
reversiblen Komponenten der Gefaf3obstruktion sind An-
griffspunkte der vasotropen Therapie.
Prinzipiell bestehen 2 Moglichkeiten, durch pharmako-
logische Intervention den Geféfiquerschnitt zu erweitern:
Aufhebung eines dauerhaft erhéhten Vasotonus durch
Relaxation der glatten Gefifimuskulatur (akuter Ef-
fekt von Vasodilatatoren),
Beeinflussung des strukturellen GefafSumbaus (vasku-
lares Remodelling) durch Einsatz von antiinflamma-
torischen und antiproliferativen Agenzien.

Ein wichtiges Instrument zur Einschétzung der Therapi-
emoglichkeiten ist in diesem Zusammenhang die Reversi-
bilititspriifung: Hierbei wird mit der inhalativen oder sys-
temischen Gabe eines Vasodilatators (Stickstoffmonoxid,
Prostazyklin, Iloprost, Adenosin) getestet, in welchem
Umfang eine diagnostizierte pulmonal-vaskuldre Wider-
standserhohung akut antagonisiert werden kann.

Pharmakotherapie

Auf Vasodilatatoren sprechen am besten Patienten an, bei
denen eine akut-reversible Komponente der vaskuldren
Widerstandserhéhung im Sinne einer Vasokonstriktion
identifiziert werden kann. Wenig erfolgversprechend ist
hingegen die vasotrope Therapie, wenn bereits ein irre-
versibler Querschnittsverlust durch anatomische Lisio-
nen das Krankheitsbild dominiert. Prinzipiell bestehen
folgende Moglichkeiten zur Beeinflussung des pulmona-
len Vasotonus:

Kalziumantagonisten,

Adenosin,

inhalatives Stickstoffmonoxid, NO-Liberatoren,

Prostanoide intravends,

Prostanoide inhalativ,

Phosphodiesteraseinhibitoren,

Endothelin-Rezeptorantagonisten

O,-Langzeittherapie/intermittierende Selbstbeatmung.
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Vermutet wird, dass zusitzlich zu dem akut muskelrelaxie-
renden Effekt einige Vasodilatatoren auch tiber einen ver-
zogert einsetzenden Anti-Remodelling-Effekt verfiigen.
Diese Komponente der Querschnittserweiterung diirfte
allerdings erst nach einer zelluliren Umstrukturierung in
der Gefifiwand messbar werden und somit ein ldngeres
Behandlungsintervall erfordern.

Allgemeine MaBnahmen

Neben der vasotropen Therapie gehoren zur Basisme-
dikation, abhingig von der Grunderkrankung und dem
Stadium der Gefiflerkrankung:

Diuretika,

Antikoagulanzien,

Digoxin (nicht als Inotropikum, sondern zur Frequen-

zokonomisierung bei Vorhofrhythmusstérungen).

Bei Patienten mit schwerer pulmonaler Hypertonie muss
beachtet werden, dass ein Anstieg des pulmonalarteriellen
Drucks tiber die himodynamische Toleranzgrenze hinaus
entstehen kann (pulmonal-hypertensive Krise), und zwar
bei korperlicher Belastung, bei interkurrenten Infekti-
onen des Lungenparenchyms und insbesondere bei der
Notwendigkeit einer maschinellen Beatmung.

Zu den Grundprinzipien der Behandlung gehort bei
diesen Patienten deshalb:

Bettruhe,

frithe und konsequente antibiotische Infektbehand-

lung,

hdmodynamisch optimierte Einstellung der Beat-

mungsparameter (PEEP, Spitzendruck, IE-Verhéltnis).

Operative Therapie

Im Terminalstadium der Erkrankung kann eine Druckent-
lastung des rechten Ventrikels durch eine atriale Septostomie
erfolgen, die auch als Uberbriickungsmafinahme bis zur
Lungentransplantation moglich ist. Letztere gilt als Ultima
ratio in der Therapie der schweren pulmonalen Hypertonie
mit immer noch hoher Frithsterblichkeit. Als weitere Be-
handlungsmaoglichkeit besteht bei Patienten mit chronisch-
rezidivierender bzw. mit chronisch-persistierender Lunge-
nembolie die chirurgisch desobliterierende Therapie der
pulmonalen Endarterektomie (PEA), die aber wegen der
Komplexitit und des hohen perioperativen Risikos (3-20%)
nur in erfahrenen Zentren durchgefiihrt werden sollte.

Vasotrope Therapie

Eine Vielzahl vasodilatativer Agenzien ist in der Behand-
lung der pulmonalen Hypertonie klinisch getestet worden
(B Tab.9.8). Die besten Ergebnisse wurden bisher bei der
idiopathischen pulmonalarteriellen Hypertonie erzielt.
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Die Ergebnisse bei anderen Formen der pulmonalen Hy-
pertonie sind in aller Regel von moderaterem Ausmaf3,
obgleich auch dramatische Therapieeffekte in Einzelfillen
berichtet wurden.

Orale Kalziumantagonisten

Die beiden Kalziumantagonisten, die bislang am haufigsten
Verwendung finden in der Behandlung der chronischen
pulmonalen Hypertonie, sind Nifedipin und Diltiazem.

Die meisten Untersuchungen liegen mit Nifedipin
in einer Einzeldosis von 10-30mg vor. Bei Patienten
mit chronischen Lungenerkrankungen und pulmonaler
Hypertonie konnen Kalziumantagonisten jedoch neben
den erwiinschten Wirkungen auf den GefifSwiderstand
negative Auswirkungen auf die Ventilations-Perfusions-
Verteilung und somit auf die arterielle Oxygenierung aus-
iiben. Langzeitstudien mit Nifedipin iiber 12-18 Monate
konnten weder eine signifikante Verbesserung der Hai-
modynamik noch des Uberlebens von COPD-Patienten
dokumentieren. Zur Therapie der pulmonalen Hyperto-
nie bei Lungengertisterkrankungen liegen ebenfalls keine
Untersuchungen vor, die den Einsatz von Kalziumantago-
nisten in der Langzeitanwendung rechtfertigen.

Bei der iPAH konnte nachgewiesen werden, dass re-
lativ hohe Dosierungen von Kalziumkanalblockern not-
wendig sind, um einen signifikanten Abfall des pulmonal-
vaskuldren Widerstands und eine Abnahme des pulmo-
nalarteriellen Drucks zu erreichen. Bei ca. 5-10% der
Patienten konnte in Studien zur Therapie der iPAH mit
Nifedipin bzw. Diltiazem der pulmonalarterielle Druck
und der pulmonal-vaskuldre Widerstand wesentlich ge-

senkt werden (Responder). Ein verwendetes Therapiepro-
tokoll begann mit einer oralen Gabe von 20 mg Nifedipin
bzw. 60 mg Diltiazem, worauthin die Dosierung stiindlich
gesteigert wurde. In einigen Féllen war bis zum Nachweis
eines positiven haimodynamischen Effekts eine Tagesdosis
von Nifedipin um 250 mg und von Diltiazem um 800 mg
notwendig.

Als Responder werden aktuell jedoch nur jene Pati-
enten definiert, bei denen der pulmonalarterielle Mittel-
druck (mPAP) wihrend der pharmakologischen Testung
mit einer kurzwirksamen Testsubstanz (z.B. inhalatives
NO, Prostazyklin i.v. etc.) um mindestens 10 mmHg unter
einen Absolutwert von 40 mmHg gesenkt werden kann,
bei einer Normalisierung des Herzminutenvolumen. Fiir
diese Untergruppe wurden eine Lebensverlingerung und
eine Verbesserung der Lebensqualitit dokumentiert,
wenn die Medikation in Form von 3-4 oralen Gaben tig-
lich fortgesetzt wurde.Bei Non-Respondern kann es unter
Kalziumantagonistentherapie zu schweren Nebenwirkun-
gen wie einer systemischen Hypotension und einem Ab-
fall des Herzzeitvolumens aufgrund der negativ-inotropen
Effekte der Kalziumantagonisten kommen.

Reslimee. Zusammenfassend ergibt sich nur noch eine

Indikation fiir die Anwendung von Kalziumantagonisten in

der Behandlung der chronischen pulmonalen Hypertonie:
bei der idiopathischen pulmonalarteriellen Hyperto-
nie (in wenigen Ausnahmefillen auch anderen For-
men der PAH) in Form einer Langzeitbehandlung
nach initialer Testung der pulmonalen Vasoreagibili-
tat (Responderkriterien beachten!).

B Tab. 9.8. Dosierung, Applikationsmodus und Halbwertszeit der haufig eingesetzten Vasodilatatoren

Substanz Modus Dosisbereich Halbwertszeit
Prostazyklin Intravends 2-20 ng/kg/min (Dauerinfusion)? 3-5min
Inhalativ (Reversibilitatstestung) 5-50 ng/kg/min
lloprost Intravends 1-3 ng/kg/min (Dauerinfusion) 15-30 min
Inhalativ 50-150 pg/Tag, verteilt auf 6-9 Einzeldosen
Sildenafil Oral 60-240 mg/Tag 2-4h
Bosentan Oral 250 mg/Tag 4-6h
Sitaxentan Oral 100 mg/Tag ca.10h
NO Inhalativ (Reversibilitatstestung) 5-40 ppm 5-15s
Adenosin Intravenos (Reversibilitatstestung) 50-200 pg/kg/min 5-10s
Nifedipin Oral 30-240 mg/Tag 2-5h
Diltiazem Oral 120-900 mg/Tag 2-45h

2 Diese Dosierung gilt fiir die Therapieeinstellung. Aufgrund der im Langzeitverlauf der Dauerinfusionsbehandlung notwendigen Dosissteige-

rungen werden nach 1 Jahr Dosierungen bis zu 100 ng/kg/min erreicht.
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Inhalatives Stickstoffmonoxid

Wirkungsmechanismus. NO wird iiberwiegend in En-
dothelzellen gebildet und ist ein potenter pulmonaler
Vasodilatator sowie ein Inhibitor der glatten Muskelzell-
proliferation und der Plittchenaggregation. Unter der
Vorstellung, dass bei Patienten mit pulmonaler Hyperto-
nie eine Stérung der endothelialen NO-Synthese vorliegt,
wurde der therapeutische Effekt einer exogenen NO-
Substitution tiberpriift. NO wird dabei tiblicherweise als
Gas dem Inhalationsgemisch zugesetzt und fithrt nach
Erreichen der Alveole und Diffusion in die prikapilliren
Arteriolen zu einer Aktivierung der l6slichen Guanylatzy-
klase in den glatten Muskelzellen (8 Abb. 9.45). Der Effekt
der induzierten Vasodilatation bleibt dabei auf die Lunge
beschriankt, da nach Eintritt des Molekiils in das Ge-
fafllumen eine sofortige Inaktivierung des Vasodilatators
durch Bindung an das Hiamoglobin erfolgt. NO erreicht
bevorzugt die gut ventilierten Areale der Lunge und hat so
iiber den vasodilatativen Effekt hinaus einen verbessern-
den Einfluss auf die arterielle Oxygenierung durch eine
glinstige Beeinflussung der Ventilations-Perfusions-Ver-
teilung. Inhalatives Stickstoffmonoxid hat offensichtlich
keinen Effekt in der normalen pulmonalen Zirkulation,
kann aber den pulmonal-vaskuliren Widerstand bei Pa-
tienten mit chronischer pulmonaler Hypertonie senken,

Alveole

PGly/
lloprost

PDE 3/4

7 ~ \
" Intravascular ‘\
[/ space )

B Abb. 9.45. Wirkmechanismus der inhalativen Vasodilatatoren an
den prdkapillaren Widerstandsgefafen der Lunge. Vorteil des in-
halativen Zugangs ist die bevorzugte Anreicherung der Vasodila-
tatoren in den gut belifteten Alveolarbezirken. Die Abnahme des
pulmonal-vaskuldren Widerstands ist so mit einer Verbesserung der
Ventilations-Perfusions-Verteilung verbunden (Verbesserung des
Gasaustauschs durch selektive Vasodilatation). Vermittelt wird der
relaxierende Effekt in der glatten GefaBmuskulatur Gber die »second
messenger« cAMP (PGl,/lloprost) und cGMP (NO). Diese wiederum
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wenn eine Teilkomponente der Gefiflobstruktion auf ei-
ner reversiblen Tonuszunahme der glatten Gefdfimusku-
latur beruht.

Anwendungsindikationen. Fiir die klinische Anwen-
dung von Stickstoffmonoxid werden bislang folgende In-
dikationen tiberpriift:
Kurzzeitanwendung zur himodynamischen Rekom-
pensation bei akuter pulmonaler Hypertonie oder
akuten schweren Stérungen der Ventilations-Perfusi-
ons-Verteilung (ARDS, akute Lungenembolie, Pneu-
monie),
Kurzzeitanwendungen zur Uberwindung einer aku-
ten pulmonal-hypertensiven Krise bei vorbestehender
chronischer pulmonaler Hypertonie,
persistierende pulmonale Hypertonie des Neugebore-
nen,
Schnelltest der pulmonalen Gefiflreagibilitit (Res-
ponderkriterien: Abfall des pulmonalarteriellen Mit-
teldrucks (mPAP) um mindestens 10 mmHg unter
einen Absolutwert von 40 mmHg bei Normalisierung
des Herzminutenvolumens),
Langzeitinsufflation zur Dauerbehandlung der chro-
nischen pulmonalen Hypertonie (Perspektive umstrit-
ten).

fihren Uber eine Aktivierung von Proteinkinasen und einer Herab-
setzung der zytoplasmatischen Kalziumspiegel zu einer Hemmung
der Aktin-Myosin-Interaktion und damit zu einer Abnahme des Vaso-
tonus. Der Effekt der Vasodilatatoren wird durch den raschen Abbau
des »second messenger« durch jeweils spezifische Phosphodieste-
rasen (PDE 3, 4, 5) begrenzt. Diese Enzyme sind der Angriffspunkt der
Phosphodiesteraseinhibitoren, von deren simultanem Einsatz eine
Verldangerung und Verstarkung des Vasodilatatoreneffekts erwartet
wird
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Risiken und Nebenwirkungen. Insbesondere die Dau-
eranwendung von inhalativem NO muss aufgrund der
folgenden erheblichen Nachteile als Therapieform infrage
gestellt werden:

toxische Produkte (NO,, Peroxynitrit)

alveoldre Immunsuppression,

Methidmoglobinbildung/Neurotoxitit,

Reboundphinomen,

submaximale Vasodilatation im Vergleich zu Prosta-

zyklin,

technische Schwierigkeiten der Daueranwendung.

Stickstoffmonoxid ist ein extrem labiles und reaktives Gas
mit potenzieller Toxizitdt. Es ist zu befiirchten, dass im
alveoldren Kompartiment eine Beeintrichtigung der Sur-
factantfunktion sowie lokal immunkompromittierende
Effekte auftreten konnen. Ein weiterer Nachteil ist, dass
es nach Absetzen oder Pausieren der Inhalation zum
sprunghaften Anstieg des pulmonalarteriellen Wider-
stands mit akuten Dekompensationsgefahren kommen
kann. Das Auftreten von Reboundphidnomenen wird be-
reits nach einer Anwendungsdauer von einigen Stunden
beobachtet und erfordert ein langsames Ausschleichen
der NO-Dosis bei Absetzen der Therapie.

Resiimee. Zusammenfassend ist die inhalative Zufuhr
von NO zur Beherrschung von pulmonal-hypertensi-
ven Notfallsituationen in manchen Fillen ein wirksames
Agens, wenn auch hierfiir beim Erwachsenen keine Zu-
lassung vorliegt. Fiir die Langzeitanwendungen bei der
chronischen pulmonalen Hypertonie gilt nach wie vor,
dass die potenziellen Risiken und Nebenwirkungen des
Gases trotz der gut dokumentierten positiven hamodyna-
mischen Effekte bei einem Unterkollektiv der Patienten
(insbesondere iPAH) eine Aufnahme in die Liste der
gesicherten Therapiemafinahmen verbietet. Die Moglich-
keit einer alveoldren Deposition von aerosolierten und
inhalativ applizierten retardierten NO-Liberatoren wird
gegenwirtig erst in experimentellen Modellen auf ihre
therapeutische Relevanz tiberpriift.

Intravendse Prostazyklintherapie

Eigenschaften. Prostazyklin (PGI,) ist ein Metabolit der
Arachidonsdure mit ausgepragter vasodilatativer Wirk-
samkeit auch in der Lungenstrombahn. Es hat eine kurze
Halbwertzeit, wird aber im Gegensatz zu NO im Plasma
erst nach 2-3 min inaktiviert, sodass mehrere Passagen
der Lungenstrombahn méglich sind. Ebenso wie das NO
ist es ein Inhibitor der Plittchenaggregation und der Leu-
kozytenadhdrenz an den Gefiflwianden. Eine deutliche
Verminderung der endothelialen Prostazyklinsynthese
wurde von verschiedenen Autoren im Lungengewebe von
Patienten mit priméar vaskuldrer pulmonaler Hypertonie
und anderen pulmonalen Hypertonieformen beobachtet.

Der Mangel an Prostazyklin wurde darauthin zu einem
pathogenetischen Faktor der chronischen pulmonalen
Hypertonie deklariert. Die Substitution des Mangelfak-
tors durch exogen synthetisches Prostazyklin war daher
eine naheliegende therapeutische Option.

Applikationsform und -dauer. Im Gegensatz zum NO
kann Prostazyklin intravenés appliziert werden und nach
Einschwemmung in die pulmonale Zirkulation dort eine
vasodilatative Wirksamkeit entfalten. Uber die vasodi-
latativen Effekte hinaus konnte der therapeutische Wert
des Prostazyklins auch in einer Modulation des vaskuli-
ren Proliferationsverhaltens sowie der Pravention einer
pulmonal-vaskuldren Thrombosierung liegen und somit
den Prozess des vaskuldren Remodellings giinstig beein-
flussen. Gerade bei Patienten mit primérer pulmonaler
Hypertonie zeigt die Daueranwendung von intravensem
Prostazyklin einen lang anhaltenden himodynamischen
Benefit, der oft auch dann zu verzeichnen ist, wenn in der
akuten Testphase keine signifikante Gefifireaktion nach-
weisbar ist. Der Stellenwert des Prostazyklins zeigt sich
auch darin, dass in einer 12 Wochen dauernden, randomi-
sierten prospektiven Studie mit 24 Patienten mit primérer
pulmonaler Hypertonie ein positiver himodynamischer
Effekt vorlag, obwohl diese Patienten refraktir gegentiber
dem konventionellen Kalziumantagonisten waren.

Die Uberlegenheit des Prostazyklins gegeniiber den
Kalziumantagonisten beruht wesentlich auch auf der Ab-
wesenheit von negativ-inotropen Effekten. Die Dosierung
des Prostazyklins wird durch individuelle Titrierung im
Rahmen einer himodynamischen Testung mithilfe des
Rechtsherzkatheters festgelegt. Alternativ kann der Ab-
fall des systemischen Blutdrucks oder anderer prostano-
idtypischer Nebenwirkungen (Kieferschmerz, Durchfall,
Kopfschmerzen etc.) als Indikator fiir das Erreichen der
maximal tolerablen Dosierung angesehen werden.

Nachteil. Als wesentlicher Nachteil der intravendsen
Prostazyklintherapie muss angesichts der hohen Kosten
des Préparats die Notwendigkeit einer Dosissteigerung
zur Wirkungserhaltung in der Langzeittherapie angese-
hen werden. Eine iiber Jahre sich entwickelnde Tachy-
phylaxie macht in Extremfillen eine Erh6hung der In-
fusionsdosis von initial 2-5ng/kg/min auf 100 ng/kg/
min erforderlich, um den positiven himodynamischen
Effekt aufrechtzuerhalten. Nach 1 Jahr Behandlungsdauer
liegt die durchschnittliche Infusionsmenge bei 20-40 ng/
kg/min. Dariiberhinaus stellen systemische Nebenwir-
kungen (Blutdruckabfall, Knochenschmerzen, Durchfall)
und septische Komplikationen wesentliche Probleme der
intravendsen PGI,-Therapie dar.

Resiimee. Zusammenfassend hat die intravenose Prosta-
zyklintherapie ihren Stellenwert bislang im Wesentlichen
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in der Behandlung der PAH. Bei dieser Unterform der
chronischen pulmonalen Hypertonie konnte allerdings
ein klarer therapeutischer Benefit sowohl im Hinblick
auf die Lebensqualitit als auch auf die Uberlebensdauer
belegt werden. Nachteile der intravendsen Prostazyklin-
therapie sind die Gefahr von Funktionsstorungen des
Applikationssystems (Pumpe, Katheter, Port) bzw. das
deutliche Risiko einer Katheterinfektion, die hohen Kos-
ten und die langsame Tachyphylaxie. Neue Alternativen
stellen die Infusionstherapien mit den langwirksamen
Prostazyklinanaloga Treprostinil oder Iloprost dar.

lloprost- und Treprostinilinfusion

Iloprost, ein stabiles Analogon des Prostazyklins, verfiigt
bei gleicher Wirksamkeit iiber eine verlingerte Halb-
wertszeit gegeniiber dem Prostazyklin. Bislang liegen
nur wenige Studien zur intravendsen Applikation dieses
Pharmakons vor. Die bisherigen Ergebnisse in kleinen
Patientenkollektiven mit iPAH dokumentieren jedoch ei-
nen positiven Effekt auf das Herzzeitvolumen und den
pulmonalen vaskuldren Widerstand.

Iloprost wurde urspriinglich zur intravenésen The-
rapie der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit ein-
gesetzt. Die Anwendung wurde in mehreren Studien auf
Patienten mit peripherer Gefdflerkrankung bei Sklero-
dermie ausgedehnt. Hierbei wurde initial ein Therapie-
protokoll angesetzt, bei dem intravenos Iloprost tiber
ein Infusionsintervall von tiglich 6-8 h an 6 aufeinander
folgenden Tagen in einer Dosierung bis zu 2 ng/kg/min je
nach Blutdrucktoleranz infundiert wurde. Dabei wurde
fiir das Sklerodermieunterkollektiv mit erhéhten pulmo-
nalarteriellen Driicken ein positiver Effekt auch auf den
pulmonalarteriellen Druck bestitigt.
Resiimee. Zusammenfassend kann die intravendse
Iloprostinfusion nach den vorliegenden klinischen Er-
fahrungen auch in Abwesenheit kontrollierter Zulas-
sungsstudien als addquate Alternative zur intravendsen
Prostazyklintherapie angesehen werden. Vorteile dieser
Substanz liegen in der besseren chemischen Stabilitét
(Verdiinnung in physiologischer Kochsalzlosung mog-
lich) und der lingeren Halbwertzeit (geringere Gefahr
des pulmonalhypertensiven Rebounds bei akzidenteller
Unterbrechung der Infusion). Ahnliche Vorteile werden
auch fiir die intravendse Therapie des Lungenhochdrucks
mit Treprostinil berichtet, das eine noch lingere Halb-
wertzeit im Vergleich zu Iloprost besitzt und mittlerweile
in Frankeich auch eine Zulassung fiir die Therapie der
iPAH erhalten hat.

Subkutanes Treprostinil

Um katheterassoziierte Komplikationen zu vermeiden,
wurde die subkutane Anwendung des haltbaren Prosta-
zyklinanalogons Treprostinil entwickelt. Nach 3 Monaten
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der Behandlung in einer randomisierten kontrollierten
Studie zeigten sich signifikante Verbesserungen beziiglich
der korperlichen Belastbarkeit, der Anwendungsdauer,
des Dyspnoeindex, der Symptome der PAH sowie der
Himodynamik. Bei ca. 85% der Patienten wurde jedoch
als spezifische Nebenwirkung lokaler Schmerz an der
Injektionsstelle beobachtet, weshalb in manchen Fillen
eine optimale Dosissteigerung verhindert wurde. Subku-
tanes Treprostinil ist in den USA, Kanada und Australien
zur Behandlung der PAH (NYHA-Klasse II-1V) und in
Frankreich fiir iPAH (NYHA-Klasse III) zugelassen.

Inhalative Applikation von Prostanoiden

Die intravendse Gabe vasodilatativer Prostanoide ist nach
den vorliegenden klinischen Beobachtungen als grofler
Fortschritt in der Therapie der chronischen pulmonalen
Hypertonie zu bewerten. Jedoch ist diese Behandlung mit
mehreren Nachteilen assoziiert, die eine Optimierung als
Applikationsmodus vorangetrieben haben:

Antagonisierung der hypoxischen pulmonalen Vaso-

konstriktion und damit Zunahme der Ventilations-

Perfusions-Verteilungsstorung und konsekutivem Ab-

fall der arteriellen Oxygenierung,

unerwiinschte systemische Effekte der Vasodilatation

(Hypotension),

Komplexitit und Storanfilligkeit der Applikationssys-

teme,

Moglichkeit von Katheterinfektionen und Katheterth-

rombosierungen,

Tachyphylaxie mit Notwendigkeit der Dosissteigerung

bei hohen Substanzkosten,

Gefahr der akuten Rechtsherzdekompensation bei

Unterbrechung der Dauerinfusion.

Auch die Anwendung einer oral applizierbaren stabilen
und resorbierbaren Form eines Prostanoidderivats wiirde
die nachteiligen Effekte auf den Gasaustausch und den
systemischen Widerstand bestehen lassen. Die inhalative
Applikation von vasodilatativen Prostanoiden vereinigt in
sich das pharmakologische Wirkprofil von Prostazyklin
mit der pulmonalen Selektivitit von eingeatmetem Stick-
stoffmonoxid (8 Abb.9.45). Dieses Anwendungsprinzip
stellt somit einen deutlichen Fortschritt fiir die Behand-
lung der schweren pulmonalen Hypertonie mit Prosta-
noiden dar.

Die Inhalation von Prostazyklin wurde erstmals
1993 beim akuten respiratorischen Distress-Syndrom
(ARDS) eingesetzt. Spiter wurden die Erfahrungen auf
die schwere beatmungspflichtige Pneumonie {ibertra-
gen. Es zeigte sich ein positiver Effekt auf Ventilations-
Perfusions-Verteilung, S,0,, Herzzeitvolumen und die
pulmonalen Widerstandsverhaltnisse beim ARDS und
den Pneumonieformen mit erh6hten pulmonalarteriellen
Driicken. Im Gegensatz zum Stickstoffmonoxid kam es
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nach Absetzen der Therapie nicht zu unerwiinschten Re-
boundphdnomenen und der Effekt lief3 sich auch nach Un-
terbrechung der Inhalation jederzeit reproduzieren. Die
hdmodynamischen Effekte waren allerdings unmittelbar
nach Absetzen der Inhalationsbehandlung innerhalb von
wenigen Minuten reversibel. Daher ist die Wirkung des
Prostazyklins ausschliefSlich auf das Inhalationsintervall
beschriankt und kommt somit nur fiir beatmungspflich-
tige Patienten klinisch in Betracht.

Erst der Einsatz des stabilen Prostazyklinanalogons
Iloprost (Iloprost) ermdglichte durch die lange Halb-
wertszeit erstmals eine intermittierende ambulante Be-
handlung auch der chronischen pulmonalen Hypertonie.
Die Partikelgrofle des inhalierten Aerosols ist dabei ein
wichtiger Faktor, der die Effektivitit der Therapie be-
stimmt (s. auch » Kap. 15.2).

Initiale klinische Erfahrungen mit inhaliertem Ilop-
rost zeigten, dass es im Vergleich mit intravendsem Pros-
tazyklin eine identische Effektivitdt im Hinblick auf die
Reduktion des pulmonal-vaskulidren Widerstands hat. Die
drucksenkende Wirkung in der Pulmonalarterie ist sogar
bei Iloprost ausgeprégter. Gleichzeitig hat das inhalative
Iloprost keinen signifikanten systemischen Nebeneffekt
und beeintrichtigt den Gasaustausch nicht, im Gegen-
satz zum intravendsen Prostazyklin. Die erste Studie zur
inhalativen Applikation von Iloprost wurde bei Patienten
mit idiopatischer pulmonalarterieller Hypertonie durch-
gefithrt. Dabei wurde das in B Abb.9.46 schematisierte
Therapieprotokoll angewendet.

Indikation und Vorteile der inhalativen lloprostthe-
rapie. Der Effekt der Iloprostinhalation auf die hamody-
namischen Kernparameter ist in @ Abb.9.47 dargestellt.
Die Behandlung auch der initialen Non-Responder hat
sich aufgrund der positiven Langzeiteffekte inzwischen
als sinnvoll erwiesen. Definitiv bestatigt wurde die Wirk-
samkeit dieses einzigartigen Ansatzes durch eine zulas-
sungsrelevante, plazebokontrollierte Phase-III-Studie.
Hier wurde der Einfluss einer chronischen inhalativen
Iloprosttherapie bei Patienten mit prékapillirer pulmona-
ler Hypertonie untersucht (AIR Studie). Im Wesentlichen
konnte die Phase-III-Studie hierbei die fritheren positiven
Erfahrungen bestitigen. In der mit Iloprost behandelten
Gruppe zeigte sich sowohl eine signifikante Verbesserung
der 6-Minuten-Gehstrecke (als Maf3stab der Belastbarkeit)
als auch der NYHA-Klasse im Vergleich zur Plazebo-be-
handelten Gruppe. Zudem wurde das »komplikationsfreie
Uberleben« (»event-free survival«) signifikant verbessert.

Zusammenfassend hat sich das inhalative Iloprost als
ausgezeichnete Mafinahme fiir eine selektive pulmonale
Vasodilatation mit einem verminderten Risiko von syste-
mischen Nebenwirkungen erwiesen. Aufgrund der giins-
tigen Beeinflussung der Ventilations-Perfusions-Vertei-
lung in der Lunge profitieren insbesondere auch Patienten

1.) Rechtsherzkatheter:
Testung der Gefal3reagibilitat mit Inhalation von
Prostazyklin oder lloprost
Ausschluss lokaler und systemischer Nebenwirkungen

+Responder” (<80% der Patienten):
(Abfall des pulmonalvaskuldren
Widerstandes >20%)

2.) Langzeittherapie:
lloprost (Ilomedin 50-150 g verteilt auf

6-9 Tagesdosen)
6 12 18 24:00

Inhalationsdauer
je nach Vernebler 4-15 min

Inhalations-
schema:

Mundstiick Ventile
X — <+ Spacer

Filter

Inhalationssystem:

Jet-Vernebler

a Partikel 2-5 pm

0 Abb. 9.46. a Protokoll zur Anwendung von lloprost bei Patienten mit
pulmonalarterieller Hypertonie (PAH). Nach Testung der Gefa3reagibi-
litdt durch inhalativen Einsatz von Prostazyklin erfolgt die Einstellung
der Langzeittherapie mit lloprost. Nach dem vorliegenden Schema
erfolgen jeweils 6 inhalative Applikationen Uber den Tag verteilt. Die
einzelnen Inhalationsintervalle dauern ca. 15 min. b Patient mit iPAH
wahrend der inhalativen Anwendung von lloprost. Die Handhabung
des leicht zerlegbaren und transportablen Applikationssystems wird
wahrend eines mehrtagigen stationaren Aufenthalts erlernt. Eine Na-
senklammer gewabhrleistet die Eingrenzung des Gasflusses tUber das
Mundstiick bzw. die Ventile des Applikationssystems

mit einer préexistenten Gasaustauschstorung, etwa bei
begleitenden Fibrosen. Neben der Langzeitanwendung
in stabilen Krankheitsphasen der chronischen pulmona-
len Hypertonie ist die Inhalation von Iloprost deshalb
auch gerade in Situationen einer infektbedingten akuten
pulmonalhypertensiven Krise bei diesen Patientenkol-
lektiven zur Uberwindung der Dekompensationsphase
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B Abb. 9.47. Effekt der lloprostinhalation auf die klinischen Kernpara-
meter: Sattigung (S,0,), pulmonalarteriellen Mitteldruck (PAP) und das
Herzzeitvolumen (HZV) bei Patienten mit iPAH. Die Aufzeichnung der
Parameter beginnt links mit der Basislinie. Zum Zeitpunkt 0 beginnt ein
15-mintiges lloprostinhalationsintervall. Dieses ist unmittelbar beglei-
tet von einem drastischen Abfall des pulmonalarteriellen Mitteldrucks
bei gleichzeitigem Anstieg der arteriellen Sattigung als Ausdruck einer
Besserung des Gasaustauschs und einem Anstieg des Herzminuten-
volumens als Ausdruck der besseren linksventrikuldren Fillung. Nach
Abbrechen des Inhalationsmandvers zum Zeitpunkt 15 min bilden sich
die Effekte im Verlauf der nachsten 1-2 h allmahlich zurlick

geeignet (B Tab. 9.9). Die inhalative Therapie ist gegentiber
der intravenésen Therapieform auch die kostengiinstigere
Variante und hat deshalb die bessere Perspektive in der
Anwendung an grofieren Patientenkollektiven. Im Gegen-
satz zur inhalativen NO-Therapie ist die alveoldre Depo-
sition von Iloprost nach Wirkungsabfall nicht von einem
komplikationstrachtigen Reboundeffekt gefolgt. Nach den
ersten Langzeiterfahrungen zeichnet sich dariiber hinaus
ab, dass der Effekt der inhalativen Prostaglandinapplika-
tion auch nach einer Behandlungsdauer von iiber 1 Jahr
gut reproduzierbar ist, ohne dass eine Dosissteigerung
notwendig wird (8 Abb. 9.48). Dies ist als weiterer Vorteil
gegeniiber der intravendsen PGI,-Dauertherapie hervor-
zuheben, bei der in den meisten Féllen im Langzeitverlauf
eine Dosissteigerung erforderlich ist.

Nebenwirkungen der Prostanoidtherapie. Nebenwir-
kungen sowohl der systemischen als auch (seltener) der
inhalativen Prostanoidapplikation konnen sein: Kiefer-
schmerzen, Zephalgien, Arthralgien, Hauterytheme und
Diarrhden. In den seltenen Fillen der chronischen pulmo-
nalen Hypertonie, bei denen eine postkapillare Gefifiok-
klusion vorliegt (»veno-occlusive disease«), kann sowohl
die Infusion als auch die Inhalation von Prostazyklin
bzw. Iloprost zu einem akuten Lungenddem fiithren. Die-
ses Phianomen beruht auf einer Zunahme des kapilliren
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B Abb. 9.48. Dokumentation der Reproduzierbarkeit des lloprostthera-
pieeffekts auf die hdmodynamischen Kernparameter im Langzeitverlauf.
Dargestellt ist der Effekt einer 10-minttigen lloprostinhalation (inhalier-
te Dosis 5 pg) auf »cardiac output« (CO), die rechtsventrikuldre Ejekti-
onsfraktion (RVEF), den mittleren pulmonalarteriellen Druck (mPAP), den
zentralvendsen Druck (CVP), den pulmonal-vaskuldren Widerstand (PVR)
und die Herzfrequenz (HR). Gemessen wurde jeweils vor Beginn der
Inhalation (schwarze Balken). Diesem Basiswert wurde jeweils der Wert
zugeordnet, der 10 min nach erfolgter lloprostinhalation mithilfe des
Rechtsherzkatheters erfasst wurde. Man erkennt deutlich den hoch si-
gnifikanten Abfall des PVR, wobei der mittlere pulmonalarterielle Druck
aufgrund der gleichzeitig deutlichen Steigerung des Herzzeitvolumens
(CO) weniger deutlich abfillt. In Ubereinstimmung mit der deutlichen
Zunahme der rechtsventrikuldren Ejektionsfraktion kommt es zu einem
deutlichen Abfall des zentralvendsen Drucks, ohne dass sich die Herz-
frequenz @ndert. Diese positiven Effekte lassen sich bei dem gezeigten
reprasentativen Patienten sowohl 5 Monate als auch 12 Monate nach
Beginn der Inhalationslangzeitbehandlung reproduzieren

Perfusionsdrucks durch die Antagonisierung der préka-
pilldren Vasokonstriktion bei gleichzeitigem Fortbestehen
der fixierten postkapilliren Gefiflquerschnittsverlegung.
Diese Komplikation wird bei den Formen der prakapilla-
ren pulmonalen Hypertonie nicht beobachtet.

Adenosin

Uber die Okkupation der in der Lungenstrombahn vor-
handenen Adenosinrezeptoren bewirkt das Adenosin bei
intravenoser Applikation eine starke und nicht selektive
Vasodilatation ohne negativ-inotrope Effekte auf das Herz.
Durch seine extrem kurze Halbwertszeit kommt es zu
einem prompten Wirkungseintritt. Aufgrund seiner guten
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B Tab. 9.9. Effekt von inhaliertem lloprost vor und nach einem 12-wochigen Therapieintervall nach akuter pulmonal-hypertensiver Krise bei
einer 32-jahrigen Patientin mit idiopathischer pulmonalarterieller Hypertonie. Diese Patientin stellt eine extrem gute »Responderin« dar

Vor Therapiebeginn

Nach 12 Therapiewochen

lloprostinhalation Vorher Nachher Vorher Nachher
Dosis (ug) 13,5 13,5
mPAP (mmHg) 66 33 56 22

PVR (dynxsxcm™) 2444 657 1449 289
RVEF (%) 5 18 17 27

CVP (mmHg) 19 10 3 0

CO (I/min) 1,89 3,35 2,87 4,98
Herzfrequenz (min~') 83 54 61 55
PVR/SVR 1,008 0,372 0,675 0,234
6-Minuten-Gehstrecke (m) nicht durchfiihrbar nicht durchfiihrbar 380 426

mPAP pulmonalarterieller Mitteldruck, PVR pulmonal-vaskuldrer Widerstand, RVEF rechtsventrikulare Ejektionsfraktion, CVP zentralvendser Druck,

CO »cardiac output, SVR systemisch-vaskularer Widerstand

Steuerbarkeit wird es zur Testung der Reaktivitit der Pul-
monalgefifie vor allem in den USA eingesetzt und hat dort
die risikoreichere Testung mit Kalziumantagonisten abge-
16st. In der Langzeittherapie spielt diese Substanz trotz der
geringeren Kosten aufgrund der deutlichen Uberlegenheit
der vasodilatativen Prostanoide keine Rolle.

»Angiotensin converting enzyme«-Inhibitoren

Fir die beiden ACE-Inhibitoren Enalapril und Captopril
konnte eine vasorelaxierende Wirkung in der Lungen-
strombahn mit Antagonisierung der hypoxischen Vaso-
konstriktion nachgewiesen werden. Wesentlicher Nach-
teil dieser Substanzgruppe ist die mangelhafte pulmonale
Selektivitdit mit erwartungsgemaf3 starken Effekten auf
den peripheren Widerstand. Aufgrund der schlechten
linksventrikuldren Fillung ist daher bei Patienten mit
schwerer chronischer pulmonaler Hypertonie die sys-
temische Hypotension die haufigste Nebenwirkung, die
zum Ausschluss der Substanz aus dem Therapieregime
fithrt. Generell ist festzuhalten, dass der Nutzen dieser
Substanzgruppe bislang in keiner Langzeitstudie belegt
werden konnte. Eine Therapieempfehlung ist daher zur-
zeit nicht moglich.

Phosphodiesteraseinhibitoren

Phosphodiesterasen katalysieren den Abbau der »second
messenger« CAMP und cGMP in den glatten Muskelzel-
len und limitieren daher den gefiflerweiternden Effekt
der rezeptoroperierten Vasodilatatoren in verschiedenen
Strombahnen (8 Abb. 9.45). Eine Inhibition dieser Enzyme
fithrt zu einem zytoplasmatischen Anstieg der cAMP- bzw.

cGMP-Spiegel mit dem Resultat einer Vasodilatation. Wei-
terhin wird die Sekretion von inflammatorischen Mediato-
ren in aktivierten Entziindungszellen gehemmt.

Inzwischen sind 11 Isoenzymfamilien der Phospho-
diesterasen mit jeweils verschiedenen Untertypen iden-
tifiziert, wobei in der pulmonalen Zirkulation die Phos-
phodiesterase-5 in hoher Konzentration und Aktivitit
gefunden wird. Neueste Untersuchungen zeigen in den
proliferierenden prékapilliren Widerstandsgefifien von
Patienten mit PAH auch hohe Expression der Phospho-
diesterase-1. Ziel der genauen Analyse der Isoenzym-
verteilung ist es, einen Phosphodiesteraseinhibitor mit
optimaler pulmonaler Selektivitit bei minimalen systemi-
schen Nebenwirkungen zu entwickeln.

Experimentell konnte durch eine Hemmung der Phos-
phodiesteraseisoenzyme 3, 4 und 5 der positive Effekt auf
den pulmonal-vaskuldren Widerstand an verschiedenen
Modellen der pulmonalen Hypertonie bereits genutzt
werden. An einem Modell der pulmonalen Hypertonie
konnte insbesondere belegt werden, dass der Einsatz eines
dualselektiven PDE-Inhibitors der Klassen 3 und 4 (Zar-
daverin) zu einer deutlichen Wirkungsverstirkung und
-verldngerung des Effekts von inhalativem Prostazyklin
und Iloprost fithrte (B Abb. 9.49).

Die klinische Anwendbarkeit der neuen Phospho-
diesteraseinhibitoren scheitert bislang an den erheblichen
neurologischen und gastrointestinalen sowie kardiotro-
pen Nebenwirkungen. Bislang stehen somit zur klini-
schen Anwendung nur Phosphodiesteraseinhibitoren zur
Verfiigung, die weder eine pulmonale Selektivitit noch
eine Spezifitit fiir bestimmte Isoenzyme besitzen (Pento-
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B Abb. 9.49. Amplifikation des Therapieeffekts inhalativer Vasodila-
tanzien durch Kombination mit selektiven PDE-Inhibitoren. An einem
experimentellen Modell der pulmonalen Hypertonie wurde der Ef-
fekt von vasodilatativen Prostanoiden (Prostazyklin und lloprost) auf
den pulmonalarteriellen Mitteldruck in Gegenwart und Abwesenheit
eines PDE-3,4-spezifischen Phosphodiesteraseinhibitors (Zardaverin)
untersucht. Das inhalative lloprost ist sowohl starker als auch lan-
ger wirksam als das Prostazyklin. Bei gleichzeitiger Inhibition des
Second-messenger-Katabolismus durch Zardaverin kommt es zu einer
weiteren Verstarkung und Verlangerung der pulmonal-vaskuldren Wi-
derstandssenkung

xifyllin, Enoxymon, Dipyridamol, Theophyllin). Interes-
santerweise wird eine solche Selektivitit nach ersten An-
wendungen fiir den PDE-5-Inhibitor Sildenafil vermutet.

Sildenafil. Die Effekte von Sildenafil bei Patienten mit
PAH wurden zunidchst in einer Reihe offener Interven-
tionsstudien und in zahlreichen Fallberichten dokumen-
tiert, in denen die Wirksambkeit und Sicherheit dieser oral
applizierten Substanz bei verschiedenen Formen der PAH
gezeigt wurde. Es zeigte sich, dass Sildenafil konzentrati-
onsabhéngig zu einer Abnahme des pulmonalvaskulidren
Gefallwiderstands (PVR) fithrt und dass der vasodila-
tative Effekt weitgehend auf die pulmonale Zirkulation
beschrinkt ist.

Beispielhaft sei hier eine Studie erwéhnt, in der Patien-
ten mit PAH im Rahmen einer Rechtsherzkatheterunter-
suchung entweder inhalatives NO, intravenoses Iloprost
oder eine Tablette Sildenafil (50 mg) erhielten. Sildenafil
fithrte zu einer ausgepriagteren Senkung des PVR als
inhalatives NO und der Effekt hielt langer an als die Sen-
kung des PVR durch Iloprost. Die Studie zeigte zudem die
pulmonale Selektivitit des PDE-5-Inhibitors. So wurde
das Verhiltnis von PVR und systemischem vaskuldrem
Widerstand (SVR) durch Sildenafil dhnlich wie durch
inhalatives NO, den Prototyp eines pulmonal selektiven
Vasodilatators, gesenkt, wihrend intravendses Prostazy-
klin sich auch auf die systemische Zirkulation auswirkte
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und keine Selektivitit erkennen liefS. Die Effekte von
Sildenafil auf die pulmonale Himodynamik hatten auch
eine Verbesserung der Oxygenierung zur Folge.

Die zahlreichen Hinweise auf die Wirksamkeit von
Sildenafil bei PAH fiihrten zur Initiierung einer groflen,
plazebokontrollierten Phase-III-Studie (Sildenafil Use in
Pulmonary Hypertension; SUPER-1). In diese Studie wur-
den 278 Patienten mit symptomatischer PAH (Stadium
NYHA II-IV) eingeschlossen und fiir 12 Wochen mit
Sildenafil (3-mal tdglich 20, 40 oder 80 mg) oder Pla-
zebo therapiert. In der Sildenafilgruppe zeigte sich im
Vergleich zu Plazebo eine deutliche Verbesserung der
korperlichen Belastbarkeit, der klinischen Symptomatik
und der himodynamischen Parameter. Sildenafil fithrte
in allen untersuchten Dosierungen zu einer signifikan-
ten Zunahme der 6-Minuten-Gehstrecke (primérer End-
punkt), mit einem Trend zu verstarkter Wirksamkeit in
der héchsten Dosierung.

Auch die Auswertung der sekundéren Endpunkte zeigte
eine ausgepragte Wirksamkeit von Sildenafil gegeniiber
Plazebo. So zeigte sich jeweils dosisabhingig eine signifi-
kante Verbesserung der pulmonalen Himodynamik und
der klinischen Symptomatik. Wahrend der pulmonalvas-
kuldre Widerstand (PVR) in der Plazebogruppe leicht an-
stieg, war die Senkung des PVR unter Sildenafil in der 80-
mg-Gruppe (310 dynxsxcm?®) signifikant ausgepragter als
in der 20- und 40-mg-Gruppe (171 bzw. 192 dynxsxcm?®).
Ebenso lief$ sich unter der Therapie mit Sildenafil in Ab-
héngigkeit von der applizierten Dosis eine Verbesserung
der funktionellen Klasse der Patienten beobachten.

Aufgrund der Ergebnisse der SUPER-1-Studie wurde
Sildenafil Ende 2005 von der amerikanischen (FDA) und
der europdischen Zulassungsbehorde (EMEA) zur Thera-
pie der PAH zugelassen. Da sich hinsichtlich der Beinflus-
sung des primdren Endpunkts (6-Minuten-Gehstrecke)
kein signifikanter Unterschied zwischen den untersuch-
ten Dosierungen (3-mal 20, 40 oder 80 mg/Tag) zeigte,
erfolgte die Zulassung nur fiir die Therapie mit 3-mal
20 mg/Tag. Experten sind sich jedoch aufgrund klinischer
Erfahrungen weitgehend einig, dass in Einzelfillen ho-
here Dosierungen notwendig sein konnen. Dies spiegelt
sich auch in der dosisabhingigen Beeinflussung der hi-
modynamischen Parameter und der klinischen Sympto-
matik wider.

Endothelinrezeptorantagonisten (ERA)
Endothelin-1 ist ein potenter Vasokonstriktor. Es ver-
mittelt seine Signale tiber 2 Rezeptoren, den Endothe-
linrezeptor A (ET,) und ET Beide werden an glatten
Muskelzellen und Endothelzellen exprimiert. Da die En-
dothelinbindung an ET}, beziiglich des vaskulidren Remo-
dellingprozesses als forderlich beschrieben wurde, konnte
eine selektive Inhibition von ET, gegeniiber der nichtse-
lektiven Inhibition beider Rezeptoren von Vorteil sein.
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Bosentan. Der nicht selektive Endothelinrezeptorant-
agonist Bosentan wurde in 2 randomisierten, plazebo-
kontrollierten Studien an iPAH- oder PAH-Patienten mit
kollagen-vaskuldrer Erkrankung untersucht (Bosentan
Randomized Trials of Endothelin Receptor Antagonist
Therapy for Pulmonary Hypertension; BREATHE-1-Stu-
die). An der multizentrischen, plazebokontrollierten Stu-
die nahmen 213 Patienten teil, die entweder 2-mal téglich
125 oder 250 mg Bosentan oral oder Plazebo erhielten
und insgesamt 28 Wochen lang beobachtet wurden. Etwa
70% der Patienten litten an idiopathischer/familidrer pul-
monalarterieller Hypertonie (iPAH), etwa 20% an einer
pulmonalarteriellen Hypertonie infolge einer Skleroder-
mie. Die Auswertung am Ende der 16-wochigen Thera-
pie zeigte eine signifikante Verldngerung der 6-Minuten-
Gehstrecke (=primarer Endpunkt) unter Bosentan versus
Plazebo (p=0,0002). Auch war die Zeit bis zur klinischen
Verschlechterung signifikant verlangert (p=0,0015).

Neben der sonst guten Vertriglichkeit des Medika-
ments ist die in bis zu 15% auftretende Lebertoxizitat von
Bosentan zu nennen, die nach Absetzen der Medikation
zwar in aller Regel reversibel ist, aber auch eine lebens-
lange monatliche Kontrolle der Leberenzyme unter The-
rapie notwendig macht.

Eine Langzeitfolgestudie an 134 PAH-Patienten in
der funktionellen Klasse III zeigte eine 91%ige Uber-
lebensrate nach 2 Jahren Behandlung mit Bosentan. In
einer zweiten Langzeitstudie wurden 103 Patienten der
funktionellen Klassen IIT und IV iiber den Zeitraum von
2 Jahren begleitet. Bei dieser Studie zeigte sich nach einem
Jahr eine Uberlebensrate von 87%. Wihrend der Be-
obachtungszeit mussten 44% der Patienten intravendses
Prostazyklin erhalten.

Selektive Endothelin-A-Rezeptorantagonisten

Die Aktivierung von Endothelin-A-(ET,-)Rezeptoren
fithrt zur Vasokonstriktion und Gefaf3proliferation in der
Lunge, wihrend der ETj-Rezeptor zirkulierendes Endo-
thelin bindet (und eliminiert) und zu einer Steigerung
der endogenen Prostazyklin- und Stickstoffmonoxidpro-
duktion fithrt. Auflerdem wird angenommen, dass die fiir
Bosentan beschriebene Lebertoxizitit vornehmlich mit
der ETy-hemmenden Wirkung im Zusammenhang steht.
Vor dem Hintergrund dieser vermutlich nachteiligen Teil-
komponente des nichtselektiven Endothelinrezeptoranta-
gonisten sind selektive ET,-Antagonisten in die klinische
Erprobung gekommen. Hierzu liegen aktuell Erfahrungen
fiir 2 Substanzen vor.

Sitaxentan. Der selektive ET,-Rezeptorantagonist Sit-
axentan hat eine vielfach hohere Bindungsaffinitit fir
den ET,- versus den ETy-Rezeptor. Priklinische Daten
haben bereits auf eine mogliche Wirksamkeit zur Be-
handlung der PAH hingewiesen. Publizierte klinische

Phase-II-Daten zeigen, dass bei vergleichbarer Wirk-
samkeit mit Bosentan die Inzidenz von Lebertoxizitit
in der mit 100 mg Sitaxentan (Tabletteneinnahme 1-mal
taglich) behandelten Gruppe bei 0% und in der mit
300 mg behandelten bei 10% lag. Bei der Phase-III-
Studie kamen sowohl 50 mg als auch 100 mg Sitaxentan
im Vergleich zu Plazebo oder Bosentan (125 mg 2-mal
taglich) zum Einsatz. Es zeigte sich erneut, das die 100-
mg-Dosis Sitaxentan bei vergleichbarer Wirksamkeit
(Verbesserung der Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest
um 31,4 m unter Sitaxentan versus 29,5 m unter Bosen-
tan) weniger Lebertoxizitdt aufwies als Bosentan (3% vs.
11%). Das Medikament ist seit Mitte 2007 in Europa zur
Behandlung der PAH in der Dosierung 100 mg 1-mal
taglich zugelassen.

Ambrisentan. Ebenso wie Sitaxentan handelt es sich bei
Ambrisentan um einen selektiven ET,-Antagonisten, der
jedoch anders als Bosentan und Sitaxentan nicht aus der
Gruppe der Sulfonamidderivate stammt. Eine Phase-II-
Studie zu dieser Substanz ist bereits abgeschlossen, in der
die Wirksamkeit der Substanz bei Patienten mit PAH in
einer Dosierung von 1-10 mg/Tag aufgezeigt wurde. Die
zulassungsrelevante Phase-III-Studie ist ebenfalls abge-
schlossen, die Daten sind jedoch noch nicht publiziert.
Als Abstract kommunizierte Ergebnisse deuten jedoch
eine sehr gute Wirksamkeit des Medikaments bei nahezu
kompletter Abwesenheit von Lebertoxizitit auf. Derzeit
besteht bereits eine Zulassung dieses Medikaments in den
USA zur Therapie der PAH, fiir Europa wird mit einer
Zulassung in der zweiten Hilfte 2008 gerechnet.

Kombinationstherapien mit verfligbaren
PAH-spezifischen Medikamenten

Keine der bisher zugelassenen Wirkstoffe zur Behandlung
der PAH kann eine dauerhafte Heilung der Erkrankung
herbeifithren. In Analogie zur Behandlung der schweren
Linksherzinsuffizienz und basierend auf der pathophy-
siologischen Erkenntnis der multikausalen Genese des
Lungenhochdrucks ergibt sich auch fiir die chronische
pulmonale Hypertonie die naheliegende Rationale zur
Anwendung von Kombinationsstrategien. Diese werden
bereits — auch bei Fehlen zulassungsrelevanter Studien
- klinisch durchgefiihrt. Grundsitzlich ist hierbei eine
Strategie, bei der zundchst eine Monotherapie initiiert
wird und erst bei fehlender klinischer Ansprache oder
spaterem Wirkungsverlust eine zusétzliche Therapie hin-
zugenommen wird (»wait and see«-Strategie), von einer
Strategie abzugrenzen, bei der bereits zu Beginn mit einer
Kombination von spezifischen Medikamenten therapiert
wird (»hit hard and early«-Strategie). Im Folgenden wer-
den einige der denkbaren und bereits in kleineren Fall-
serien oder Studien publizierte Kombinationstherapien
vorgestellt.
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Inhalatives lloprost und Sildenafil. In einer Pilotstudie
mit 5 Patienten mit idiopathischer pulmonalarterieller
Hypertonie wurde zunéchst die Einzelwirkung von inha-
lativem Iloprost versus Sildenafil untersucht und sodann
die Kombination beider Substanzen im Akuttest gepriift.
Wie sich zeigte, senkte inhalatives Iloprost den mittleren
Pulmonalarteriendruck in signifikant stirkerem Ausmaf3
als Sildenafil (Senkung um 9,4 vs. 6,4 mmHg; p<0,05). Die
Kombination beider Substanzen fiihrte zu einer signifi-
kant stirkeren Senkung des MPAP als die alleinige Gabe
von Iloprost (13,8 vs. 9,4 mmHg; p<0,009). Der systemi-
sche Blutdruck blieb unbeeinflusst.

Im Rahmen einer randomisierten, kontrollierten Akut-
studie erhielten 30 Patienten (10 mit iPAH, 6 mit CREST-
Syndrom und 13 mit chronischer thromboembolischer
pulmonaler Hypertonie) im NYHA-Stadium III/IV ent-
weder Sildenafil in 2 unterschiedlichen Dosierungen oder
Sildenafil plus Iloprost. Vor der Randomisierung wurde
zudem im Gesamtkollektiv die pulmonal-hdmodynami-
sche Wirkung von NO bzw. von inhalativem Iloprost allein
gepriift. Inhalatives Iloprost zeigte eine signifikant starkere
und lédnger anhaltende Wirkung als NO (60-90 min vs.
15 min). Die Wirksamkeit von Sildenafil war dosisabhin-
gig. Beste Ergebnisse wurden mit hochdosiertem Sildenafil
plus inhalativem Iloprost erzielt. Unter dieser Kombina-
tion konnte der pulmonale Gefif3widerstand um fast 50%
gesenkt werden. Gleichzeitig verbesserte sich der »cardiac
index« um knapp 50%. Die Flache unter der Kurve fiir die
Senkung des pulmonalen Gefifiwiderstands war unter der
Kombination von hochdosiertem Sildenafil plus inhalati-
vem Iloprost sogar grofier, als wenn man die Einzeleffekte
der beiden Monotherapien addierte, was fiir eine synergis-
tische Wirkung spricht. Dariiber hinaus hielt die Wirkung
der Kombination ldnger als 3 h an.

Eine zweite Langzeitbeobachtungsstudie untersuchte
den Effekt der zusatzlichen Sildenafilgabe bei 14 Patien-
ten, die sich unter einer Langzeittherapie mit inhalativem
Iloprost im Verlauf wieder verschlechtert hatten. Bei 9
dieser Patienten lag eine idiopathische pulmonalarterielle
Hypertonie vor, bei 5 eine pulmonale Hypertonie infolge
einer Kollagenose. Vor Beginn der Iloprosttherapie hatten
diese Patienten eine 6-Minuten-Gehstrecke von 217 m er-
reicht, unter inhalativem Iloprost stieg die Gehstrecke zu-
néchst auf 305 m an, um sich im Verlauf von 18 Monaten
dann auf 256 m zu verschlechtern. Zu diesem Zeitpunkt
wurde Sildenafil dazugegeben, was zu einer durchschnitt-
lichen Verbesserung der 6-Minuten-Gehstrecke auf 346 m
fithrte. Der Effekt blieb tiber den Beobachtungszeitraum
von 12 Monaten erhalten (349 m; p=0,002).

Bosentan und Sildenafil. Insgesamt 9 Patienten mit
iPAH, deren 6-Minuten-Gehstrecke (346 m zu Therapie-
beginn) sich nach einer initialen Verbesserung unter einer
Bosentanmonotherapie (auf 403 m) wieder verschlechtert
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hatte (auf 277 m nach 11 Monaten), erhielten zusitzlich
Sildenafil. 3 Monate nach Beginn der Kombinationsthe-
rapie war die Gehstrecke in dieser nichtkontrollierten
Beobachtungsstudie auf 392m angestiegen. Dieses Er-
gebnis blieb wihrend der durchschnittlich 9-monatigen
Nachbeobachtungszeit stabil.

Prostazyklin i.v. und Bosentan. Im Rahmen einer pla-
zebokontrollierten Doppelblindstudie (BREATHE-2) er-
hielten 33 Patienten mit schwerer idiopathischer oder
Sklerodermie-assoziierter pulmonalarterieller Hypertonie
im NYHA-Stadium III/IV als Basistherapie Epoprostenol
i.v. und zusitzlich entweder Bosentan oder Plazebo. Pri-
marer Endpunkt war die Verinderung des Gesamtwider-
stands der pulmonalen Strombahn (TPVR) im Vergleich
zum Ausgangswert. Wie sich zeigte, kam es unter der
Kombination mit Bosentan zwar zu einer stirkeren Sen-
kung des TPVR als unter der alleinigen Prostazyklingabe.
Statistische Signifikanz wurde jedoch nicht erreicht. Die
6-Minuten-Gehstrecke verbesserte sich unter der Kombi-
nation nicht. Ein positiver Effekt dieser Therapiekombi-
nation konnte somit nicht dokumentiert werden.

Inhalatives lloprost oder orales Beraprost und Bosen-
tan. 20 Patienten mit iPAH, deren Gehstrecke sich unter
einer Monotherapie mit inhalativem Iloprost oder oralem
Beraprost allmihlich verschlechtert hatte, erhielten in
einer Beobachtungsstudie zusitzlich Bosentan. Unter die-
ser Therapiekombination verbesserte sich innerhalb von
3 Monaten die korperliche Leistungsfihigkeit, gemessen
in Spiroergometrie und 6-Minuten-Gehstrecke. Letztere
verldngerte sich um durchschnittlich 58 m.

Bosentan und inhalatives lloprost. In der sogenannten
STEP-Studie (Iloprost inhalation solution safety and pilot
efficacy trial in combination with bosentan for evaluation
in pulmonary arterial hypertension) erhielten insgesamt
65 Patienten aus 15 US-amerikanischen Zentren zusitz-
lich zu einer Bosentantherapie randomisiert und dop-
pelblind entweder inhalatives Iloprost oder Plazebo. Nach
12 Wochen erfolgte eine »intention to treat«-Analyse
der Endpunkte. Primidrer Endpunkt war die Therapiesi-
cherheit. Die Therapickombination war gut vertréglich.
Ernste Nebenwirkungen waren unter Bosentan plus Ilo-
prost nicht haufiger als unter Bosentan plus Plazebo. Aus
den sekundiren Endpunkten ergaben sich deutliche Hin-
weise auf die Wirksamkeit dieser Therapiekombination.
Unter der Kombination mit inhalativem Iloprost war die
6-Minuten-Gehstrecke 26 m ldnger als unter Bosentan-
monotherapie (p=0,051). Die Verbesserung im NYHA-
Stadium, die Senkung des pulmonalarteriellen Drucks
und die Verzogerung der klinischen Verschlechterung
waren statistisch signifikant (p-Werte zwischen 0,02 und
<0,0001).
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Katecholamine, 3,-Mimetika und 3-Blocker

Der Effekt von Katecholaminen auf den pulmonal-vas-
kuldren Widerstand ist schwer vorhersehbar. Wéhrend
a,- und a,-Rezeptoren einen vasokonstriktiven Effekt
vermitteln, kommt es bei tiberwiegender Okkupation von
B,-Rezeptoren zu einem vasodilatativen Effekt. Die Re-
aktion des pulmonalen Gefif3systems auf Katecholamine
scheint auch wesentlich vom Ruhetonus der vaskuldren
Muskelzellen abzuhédngen.

In einer tierexperimentellen Studie wurde gezeigt,
dass Katecholamine bei niedrigem Ruhetonus eine deut-
liche vasokonstriktorische Wirkung tiber ihren Effekt
auf a;- und a,-Rezeptoren entfalten, wihrend bei erhoh-
tem Ruhetonus (Prikonstriktion) eine Vasodilatation
unter Vermittlung von [,-Rezeptoren zustande kam.
Obgleich zu diesem Aspekt gesicherte klinische Daten
noch ausstehen, kann davon ausgegangen werden, dass
in der prikonstringierten Lungenstrombahn von Pati-
enten mit chronischer pulmonaler Hypertonie sowohl
endogene Katecholamine als auch unter intensivmedi-
zinischen Bedingungen zugefiihrte exogene Katechola-
minpraparate (Adrenalin) den pulmonalen Vasotonus
im Sinne einer Abnahme des Gefifiwiderstands beein-
flussen.

Der tiberwiegende a-Agonist Noradrenalin ist dage-
gen als ein potenter Vasokonstriktor in der Lungenstrom-
bahn anzusehen und sollte deshalb nach Moglichkeit
vermieden werden. Der nachteilige Effekt von B-Blockern
bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie ldsst sich da-
hingehend begriinden, dass endogene adrenalinvermit-
telte Vasodilatationseffekte durch den p-Blocker inhibiert
werden und gleichzeitig die Kontraktionskraft des rechten
Ventrikels beeintrachtigt wird.

Grundsitzlich ist der Einsatz von Katecholaminen bei
Patienten mit chronischer pulmonaler Hypertonie jedoch
nur als intensivmedizinische Mafinahme zur Stiitzung der
Hémodynamik unter Notfallbedingungen anzusehen. Ein
Monitoring des Effekts auf den pulmonal-vaskuldren Wi-
derstand, insbesondere bei Notwendigkeit des Einsatzes
von Noradrenalin (z.B. in der Therapie des septischen
Schocks), sollte nach Moglichkeit mit einem Rechtsherz-
katheter erfolgen.

Der systemische Einsatz von ,-Mimetika (intravends,
subkutan, oral) ist bislang nur bei einem Unterkollektiv
der Patienten mit chronisch-obstruktiven Lungenerkran-
kungen und sekundirer pulmonaler Hypertonie etab-
liert. Bei diesem Behandlungskonzept steht allerdings die
broncholytische Wirkung im Vordergrund, da gesicherte
klinische Daten zum Effekt der P,-Mimetika auf den
pulmonalen Vasotonus und den Krankheitsverlauf noch
fehlen. Nach den bisherigen Erfahrungen sind allerdings
die B,-Mimetika in ihrer vasodilatativen Potenz den Pros-
tanoiden bei gleichzeitig verstarkten kardiotropen Neben-
wirkungen deutlich unterlegen.

Sauerstofflangzeittherapie und intermittierende
Selbstbeatmung

Die O,-Langzeittherapie (s. » Kap. 15.1) und die intermit-
tierende Selbstbeatmung (s. » Kap. 15.4) werden in eigen-
standigen Kapiteln behandelt.

Allgemeine MaBnahmen und operative Therapie
Diuretika

Unbestritten ist, dass ein dekompensiertes Cor pulmonale
zur Volumenreduktion diuretisch behandelt werden muss.
Eine Volumenretention im Endstadium der Erkrankung
kann zu einer exzessiven Anhebung der rechtsventrikula-
ren Vorlast fithren, mit der Konsequenz einer Leberstau-
ung und den entsprechenden klinischen Befunden bis hin
zum Leberversagen. Odembildung und Aszites sind nicht
nur auf die Rechtsherzinsuffizienz, sondern zum Teil
auch auf eine Stimulation des Renin-Angiotensin-Systems
mit erhéhtem Aldosteronspiegel zuriickzufiihren. Somit
kann eine Kombination der tiblichen Diuretika mit Aldo-
steronantagonisten (z.B. Spironolacton 50-200 mg/Tag)
angezeigt sein.

Zu beachten sind bei der diuretischen Therapie der
chronischen pulmonalen Hypertonie die Risiken einer zu
weit gehenden Entwiésserung. Unterschreitet der rechts-
ventrikuldre Fillungsdruck eine kritische Schwelle, so
kann der an die hohe Vorlast adaptierte rechte Ventrikel
mit der Konsequenz eines Kreislaufzusammenbruchs de-
kompensieren. Regelmifig zu kontrollieren ist weiterhin
der Kaliumspiegel unter der diuretischen Therapie, um
Rhythmusstorungen in diesem kardial grenzwertigen Pa-
tientenkollektiv zu vermeiden.

Positiv-inotrope Substanzen

Strittig ist noch immer die Frage einer Digitalisierung
bei Patienten mit chronischer pulmonaler Hypertonie.
Nach einer randomisierten plazebokontrollierten Dop-
pelblindstudie ist eine Digitalisierung beim chronischen
Cor pulmonale nur dann erfolgversprechend, wenn
gleichzeitig eine Einschriankung der linksventrikuldren
Funktion vorliegt. In jedem Fall ist eine Digitalisierung
berechtigt, wenn eine tachykarde Form des Vorhofflim-
merns behandlungsbediirftig erscheint. Es ist darauf zu
achten, dass Digitalis gerade im Zusammenhang mit
einer arteriellen Hypoxdmie eine gesteigerte arrhythmo-
gene Potenz besitzt, die zu erheblichen Komplikationen
fithren kann.

Antikoagulation

Nach Ausschluss der iiblichen Kontraindikation gilt die
Antikoagulation mit Marcumar bzw. Heparin als ge-
sichertes Therapieprinzip bei der schweren pulmona-
len Hypertonie. Die Indikationsstellung basiert bei den
thromboembolisch bedingten Unterformen der chroni-
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schen pulmonalen Hypertonie auf einer Reduktion des
Rezidivrisikos. Bei chronischen pulmonalen Hypertonie-
formen mit nicht thromboembolischer Genese sind fol-
gende Aspekte zu beachten:
erhohtes Risiko einer In-situ-Thrombosierung durch
den verdnderten Blutfluss in den verengten und de-
formierten Lungengefifien,
erhohtes Thromboserisiko durch vendse Stasis, Di-
latation des rechten Ventrikels und Begrenzung der
korperlichen Aktivitit,
Reduktion der zirkulierenden Thrombin- und Fibri-
nogenspaltprodukte, die als Wachstumsfaktoren an
der Pathogenese des vaskuldren Remodelling beteiligt
sein kénnten.

Aderlass

Bei Patienten mit chronischer pulmonaler Hypertonie
und zugrunde liegender Lungenparenchymerkrankung
ist ein Aderlass mit isovolamischer Hdmodilution bei
Hamatokritwerten tiber 60% angezeigt. Der optimale Ha-
matokrit ist allerdings bei diesen Patienten nicht bekannt.
Bei schweren Formen der pulmonalen Hypertonie ist das
Risiko einer akuten hamodynamischen Dekompensation
durch zu plétzliche Senkung der rechtsventrikuldren Vor-
last zu bedenken.

Lungentransplantation

Die Lungentransplantation und die kombinierte Herz-
Lungen-Transplantation sind bislang tiberwiegend bei Pa-
tienten mit idiopathischer pulmonalarterieller Hypertonie
durchgefiihrt worden. Da die Uberlebensrate nach beiden
Eingriffen ungefihr gleich ist, spricht die begrenzte Ver-
fiigbarkeit von Herz-Lungen-Transplantaten fiir eine be-
vorzugte Anwendung der Lungentransplantation. Selbst
eine schon weitgehend eingeschrinkte rechtsventrikulére
Pumpfunktion verbessert sich wesentlich sowohl nach
einer einseitigen als auch nach einer beidseitigen Lungen-
transplantation (s. auch » Kap. 15.5).

Atriale Septostomie

Begrenzte klinische Erfahrungen liegen bislang zur atri-
alen Septostomie bei Patienten mit schwerer pulmonaler
Hypertonie vor. Diese Mafinahme gilt entweder als Uber-
briickungsstrategie vor einer geplanten Lungentransplan-
tation oder aber als alternative Therapieoption bei Versa-
gen der medikamentdsen Optionen.

Das Prinzip des Eingriffs beruht auf einer Perforation
des Vorhofseptums mithilfe eines Ballonkatheters oder ei-
ner Katheterklinge. Aufgrund der pathologisch erhchten
Druckverhiltnisse im rechten Vorhof kommt es zu einem
je nach dem Ausmaf3 der Perforation mehr oder weniger
ausgeprégten Rechts-links-Shunt. Erwiinscht sind die da-
mit verbundene Entlastung des rechten Ventrikels und die
Zunahme des Herzminutenvolumens.
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Als wesentliche Nebenwirkung kommt es zu einem
deutlichen Abfall der arteriellen Sittigung, dessen nach-
teiliger Effekt auf die periphere O,-Versorgung allerdings
zumeist durch die Zunahme des Herzminutenvolumens
kompensiert wird. Dennoch wird die Sterblichkeit auf-
grund dieses Eingriffs mit ca. 16% angegeben.

Als Indikationsstellung fiir den Eingriff gilt:

nachgewiesenes Versagen einer medikamentdsen The-

rapie (gegebenenfalls auch Kombinationstherapien),

Abfall des »cardiac index« unter 1,51/min/m?,

S,0, ohne O,-Insufflation von iiber 90% vor dem

Eingriff,

CVP unter 20 mmHg (sonst zu hohe Mortalitit).

Zusammenfassend liegen zu dieser Therapiemafinahme
bislang zu wenig klinische Erfahrungen vor, um eine all-
gemeine Therapieempfehlung auszusprechen.

Maschinelle Beatmung

Bei den verschiedenen Unterformen der chronischen
pulmonalen Hypertonie kann sich aus unterschiedlichs-
ten klinischen Konstellationen heraus die Notwendig-
keit einer zeitlich begrenzten maschinellen Beatmung
zur Uberbriickung einer Notfallsituation ergeben. Die zu
kompensierende Funktionsstérung beruht dabei zumeist
auf einer intermittierenden Exazerbation der Grunder-
krankung mit pulmonaler Hypertonie oder einer akuten
pulmonal-hypertensiven Krise, etwa durch die Manifesta-
tion einer Pneumonie bei Patienten mit primérer pulmo-
naler Hypertonie.

Die hiamodynamischen Effekte einer maschinellen
Beatmung auf den pulmonal-vaskuldren Widerstand sind
gerade bei Patienten mit vorbestehender chronisch-pul-
monaler Hypertonie von grofier Bedeutung (8 Abb. 9.50).
Es miissen folgende Besonderheiten beachtet werden:

Unter einer Uberdruckbeatmung nimmt der vendse

Riickstrom ab, sodass es zu einer Abnahme des intra-

thorakalen Blutvolumens kommt.

Bei einem chronisch druckbelasteten rechten Vent-

rikel kann die Volumenverschiebung iiber eine ver-

minderte Fillung des rechten Ventrikels zu einer
deutlichen Abnahme des Herzzeitvolumens fithren.

Dariiber hinaus kann ein hoher Intraalveolardruck

unter den Bedingungen einer mechanischen Beat-

mung wegen der relativ niedrigen Perfusionsdriicke

im kleinen Kreislauf zu einer Kapillarkompression mit

Perfusionseinschriankung fithren.

Besonders ausgeprégt ist die damit verbundene Anhe-
bung des pulmonal-vaskuldren Widerstands unter den
Bedingungen der PEEP-Beatmung, wenn die intraalveo-
lire Druckerhéhung auch wahrend der Exspiration per-
sistiert. Es kommt also gleichzeitig zu einer Abnahme der
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Spitzendruck
Alveoldre a PEEP
Kapillar- hohes I/E-Ratio

kompression

/

Anstieg des pulmonalen
GefaBwiderstandes

B Abb. 9.50. Schematische Dar-
stellung der nachteiligen Effekte
von Parametern der invasiven Be-
atmungsformen auf den pulmonal-
vaskuldren Widerstand, die rechts-
ventrikuldre Flllung und letztlich
auf das Herzzeitvolumen. Eine
Erhohung der rechtsventrikuldren
Vorlast durch Volumengabe kann
zur Kompensation eines Rechts-
herzversagens in dieser Situation
notwendig werden

Zunahme der
rechtsventrikuldren
Nachlast

rechtsventrikuldren Vorlast und einer widerstandsbeding-
ten Erhohung der rechtsventrikuldren Nachlast. Hieraus
resultiert eine Abnahme des Schlagvolumens mit einem
erhohten endsystolischen Volumen, die Ejektionsfraktion
ist erniedrigt.

o Die Abnahme des Herzzeitvolumens kann zu einer
hdamodynamischen Dekompensation mit systemischer
Hypotonie fiihren, die evtl. durch eine Volumentherapie
antagonisiert werden muss.

Die damit verbundene Erhéhung des Schlagvolumens ge-
schieht auf Kosten eines gesteigerten enddiastolischen Vo-
lumens und einer weiter reduzierten Ejektionsfraktion.

Bei Patienten mit dekompensiertem chronischem
Cor pulmonale mit akuter pulmonal-hypertensiver Krise
sollte aufgrund der schwer kalkulierbaren Effekte von Be-
atmungsparametern (Spitzendruck, PEEP, Inspirations-
Expirations-Verhiltnis) und Volumenzufuhr ein himo-
dynamisches Monitoring erfolgen. Moglichkeiten zur
Abschitzung des Herzminutenvolumens sind:

Messung der gemischtvendsen O,-Sittigung (S,0,),

Echokardiographie,

HZV-Messung mit dem Swan-Ganz-Rechtsherzka-

theter.

Nichtinvasive Beatmung. Atembhilfen und nichtinvasive
Beatmungsformen haben bei ausreichender Effektivitit
grundsitzlich den Vorrang. Durch die nasopharyngeale
Applikation von 5-6 I/min angefeuchtetem O, kann man
von einer Anhebung der inspiratorischen O,-Konzentra-
tion auf 40% ausgehen. Dieser Prozentsatz kann deutlich
erhoht werden bei Verwendung von Gesichtsmasken zur
effektiveren O,-Anreicherung der Inspirationsluft. Diese
MafSnahme setzt einen kooperationsfahigen Patienten vo-
raus, bei dem die Gasaustauschstérung und nicht das Ver-

Intrathorakale
Druckerhéhung

\

Abnahme des
venosen Rickflusses

/

Abnahme der
enddiastolischen Fiillung

g

Herzzeit-
volumen

\

Kompensation
durch
Volumengabe

1. Stufe Sauerstoffinsufflation
einfache » Nasensonde
Atemhilfen « Gesichtsmaske
i « Trachealkatheter
Augmentierung der Spontanatmun
2. Stufe ) g & )
non-invasive « CPAP (Continuous positive airway pressure)
Beatmung - BiPAP(Bilevel positive airway pressure)
« PSV/ASB (Pressure support ventilation,
l Assisted spontaneous breathing)
3. Stufe Intubation/ Beatmungsparameter:
Invasive « druckkontrollierter Beatmungsmodus
Beatmung

+ niedriges Inspirations- /Exspirationsratio
(LE 1:2 — 1:4)
+ exo-PEEP auf minimales Niveau titrieren
« Inspirationsdruck begrenzen
Pmax < 30cm Hy0)

O Abb. 9.51. Beatmungsstrategie bei pulmonaler Hypertonie

sagen der Atempumpe im Vordergrund steht. Die nichste
Stufe der Eskalation sind verschiedene Techniken der
nichtinvasiven Beatmung (8 Abb.9.51; s. auch » Kap.15.3).

Vorteil aller nichtinvasiven Beatmungstechniken ge-
geniiber den invasiven Beatmungsformen sind die we-
sentlich geringeren Druckeffekte auf das alveoldre Kom-
partiment und damit auf den vendsen Riickfluss und den
pulmonal-vaskuldren Widerstand.

Invasive Beatmung. Alle invasiven Beatmungsformen
beinhalten bei Patienten mit schwerer pulmonaler Hyper-
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tonie das Risiko einer akuten hamodynamischen Dekom-
pensation. Die Beatmung erfolgt iber Endotrachealtubus
oder Trachealkaniile. Die beiden wesentlichen Grund-
formen der invasiven Beatmung sind die volumenkont-
rollierte und die druckkontrollierte Beatmung. Da gerade
der Beatmungsspitzendruck als wesentlicher Faktor der
pulmonal-vaskuldren Widerstandserh6hung und der Be-
atmung gilt, ist grundsitzlich der druckkontrollierten
Beatmung Vorzug zu geben.

Therapieperspektiven
GefalBremodeling als therapeutisches Ziel zur
Behandlung der PAH

Neuere Entwicklungen im Bereich der Therapien fiir
den Lungenhochdruck fokussieren sich zunehmend auf
die Erforschung antiproliferativer Medikamente, um dem
chronischen Gefifiwandremodelling entgegen zu wirken.
Hierbei sind seit kurzem Medikamente, die bisher ihre
Indikation in der Behandlung von malignen Erkrankun-
gen hatten, ins Zentrum des Interesses geriickt. Insben-
sondere sind hierbei die sog. Rezeptor-Tyrosinkinasen-
Hemmstoffe zu nennen.

Tyrosinkinasehemmstoffe

Histologisches Korrelat der chronischen pulmonalen Hy-
pertonie ist eine Hypertrophie der prékapilliren pulmo-
nalen Widerstandsgefifle, die typischerweise vergesell-
schaftet ist mit Endothelproliferation, Intimaverdickung,
Mediahypertrophie und In-situ-Thrombosierung. Durch
die Proliferation aller Zellschichten in den Lungengefif3en
kommt es zu einer zunehmenden Reduktion des perfun-
dierbaren Gefifllumens mit konsekutiver Druck- und Wi-
derstandserhohung in der pulmonalen Zirkulation. Es ist
somit einleuchtend, dass vasodilatative Therapien insbe-
sondere in den fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung
nur in begrenztem Mafle wirksam sein kénnen.

Ende der 1990er-Jahre wurde die Idee einer mo-
noklonalen endothelialen Proliferation als Ursache der
progredienten vaskuldren Obstruktion bei der priméaren
pulmonalen Hypertonie aufgebracht. Demnach fanden
sich monoklonale endotheliale Zellkonglomerate in den
plexiformen Lisionen von Patienten mit primirer, aber
nicht mit sekundérer pulmonaler Hypertonie. Diese Un-
tersuchungen griffen den nahe liegenden Aspekt einer
tumorartigen Gewebewucherung auf, die auch aufgrund
ihrer sehr eingeschriankten Prognose viele Aspekte malig-
ner Erkrankungen gemein hat.

Rezeptor-Tyrosinkinasen stellen neuesten Erkennt-
nissen nach zentrale Zielmolekiile in der Entstehung und
im Verlauf vieler chronisch proliferativer Erkrankungen
dar. Imatinib ist ein PDGF-Rezeptorantagonist aus der
Gruppe der Tyrosinkinasehemmstoffe, der zur Behand-
lung der chronischen myeloischen Leukdmie (CML) und
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gastrointestinaler Stromatumoren (GIST) zugelassen ist.
In grundlagenexperimentellen Untersuchungen konnten
iiberraschende Zusammenhinge zwischen Tumorerkran-
kungen und pulmonalvaskulidrer Gefaflproliferation auf-
gezeigt werden: Molekulare Mechanismen, die zur ma-
lignen Zellvermehrung in Tumoren fiihren, spielen auch
bei chronischen Gefifiverinderungen im Rahmen der
pulmonalen Hypertonie eine zentrale Rolle.

In dieser experimentellen Untersuchung konnte nach-
gewiesen werden, dass die Wirkung des Tyrosinkinase-
hemmstoffs darin bestand, die Apoptose (kontrollierter
Zelltod), die bei vielen Krebsformen und offensichtlich
auch bei der schweren pulmonalen Hypertonie im Gefif3-
kompartiment ausgeschaltet ist, wieder zu aktivieren und
somit der progredienten Gewebeproliferation entgegen zu
wirken. Erste Anwendungen von Imatinib bei Patienten
in Endstadien der chronisch progressiven pulmonalen
Hypertonie, die sich trotz ausgereizter Kombinationsthe-
rapie mit den verfiigbaren Vasodilatantien verschlech-
terten, fithrten zu teilweise drastischen Verbesserungen
der pulmonalen Druck- und Widerstandsverhiltnisse, der
korperlichen Belastbarkeit und der funktionellen NYHA-
Klasse. Neben dieser ersten Fallbeschreibung sind mitt-
lerweile gleich lautende Berichte publiziert sowie eine
kontrollierte Studie initiiert worden, um die Frage nach
der klinischen Wirksambkeit dieser neuen antiproliferati-
ven Therapie letztendlich zu evaluieren.

Kaliumkanalagonisten

Kaliumkanalagonisten kénnen tiber eine Hyperpolarisa-
tion der kontraktilen Zellen eine Hemmung der span-
nungsabhéngigen Kalziumkanile auslésen und damit
zu einer starken Vasodilatation beitragen. Bislang kann
nur der ATP-abhingige Kaliumkanal durch spezifische
Agonisten vom Typ des Cromakalins spezifisch aktiviert
werden, wobei die Wirkung jedoch keineswegs pulmonal
selektiv ist. Dieser Kaliumkanal scheint nach der gegen-
wirtigen Arbeitshypothese auch das Effektorsystem der
hypoxieinduzierten Vasokonstriktion (Euler-Liljestrand-
Reflex) zu sein. Aus einem besseren Verstindnis dieses
Mechanismus konnten sich in der Zukunft spezifische
pharmakologische Interventionsmoglichkeiten ergeben.

Gentherapie

Ahnlich wie bei der Mukoviszidose besteht bei einigen
Unterformen der chronischen pulmonalen Hypertonie
die Moglichkeit einer spezifischen und selektiven Inter-
vention mithilfe der Gentherapie. Viele Befunde deu-
ten darauf hin, dass zumindest bei einigen Unterformen
der chronischen pulmonalen Hypertonie eine genetische
Pradisposition zugrunde liegt. Beispielsweise wurde bei
Patienten mit schwerer pulmonaler Hypertonie eine ver-
minderte endotheliale Expression der NO-Synthetase ge-
funden.
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Eine verminderte Expression dieses Enzyms konnte
auch unter experimentellen Bedingungen im Rahmen
einer Hypoxie nachgewiesen werden. So konnte bei der
Ratte das endotheliale Gen fiir die konstitutive NO-Syn-
thetase tiber ein adenovirales Vektorsystem in pulmonale
Zellen transferiert werden, indem die gentragenden Viren
inhalativ appliziert wurden. Die so behandelten Ratten
zeigten keine hypoxische pulmonale Vasokonstriktion
mehr. Dieses Experiment zeigte die Praktikabilitit mole-
kularbiologischer Methoden zur selektiven Beeinflussung
der pulmonalen Zirkulation.
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9.3  Akute Lungenembolie

H. Olschewski

9.3.1 Einleitung

Die akute Lungenembolie ist eine hdufige Erkrankung,
die oft asymptomatisch bleibt oder {ibersehen wird, nicht
selten aber lebensbedrohlich verlduft. Die Sterblichkeit
kann durch eine rasche Diagnose und korrekte unver-
zogerte Therapie deutlich verbessert werden. Leider sind
die Zeichen einer akuten Lungenembolie hiufig uncha-
rakteristisch und konnen leicht mit anderen Krankheiten
verwechselt werden. Oft sind es nicht Einzelbefunde,
sondern charakteristische Muster aus verschiedenen Be-
funden und Eindriicken, die zu der Verdachtsdiagnose
einer akuten Lungenembolie fithren. Eine langjdhrige
Erfahrung im Umgang mit dieser Krankheit und neuere
evidenzbasierte Algorithmen helfen, das Management der
Erkrankung zu optimieren.

Definition

Bei einer akuten Lungenembolie kommt es durch Ein-
schwemmung von priaformiertem unloslichem Material
in die Pulmonalarterien zu einer mehr oder weniger
vollstindigen Verlegung der pulmonalarteriellen Strom-
bahn. Dies kann zum Rechtsherzversagen und zum Tod
fithren.

Pathophysiologie

Bei symptomatischen Lungenembolien besteht das em-
bolisierende Material meist aus grofieren Gerinnseln, die
sich in peripheren Venen gebildet haben und mit dem
Blutstrom in die Lunge gelangt sind. Wird die Embolie
iiberlebt, so 16sen sich die Gerinnsel meist innerhalb we-
niger Tage bis Wochen wieder auf (endogene Lyse) und
in ca. 96% der Falle bleiben keine hamodynamisch rele-
vanten Residuen zuriick. Bei den iibrigen Féllen muss mit
der Entwicklung einer chronisch thromboembolischen
pulmonalen Hypertonie (CTEPH) gerechnet werden
(» Kap.9.2). In ca. 80% der Fille stammen die Embolien
aus den Becken- oder Beinvenen. Aber auch Armvenen-
thrombosen und Thrombosen innerer Organe (Nieren,
Uterus) konnen die Emboliequelle darstellen.

Wenn die priformierten Gerinnsel klein sind, ent-
stehen durch die Embolisation meist keine akuten Sym-
ptome. Wenn jedoch kleine Gerinnsel {iber einen langen
Zeitraum in grofler Zahl in die Lungenstrombahn em-
bolisieren, so kann sich daraus eine CTEPH entwickeln.
Diese Form ist hdufig schwer von der idiopathischen PAH
(» Kap.9.2) zu differenzieren.
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Selten kommt es unter der Geburt zur Fruchtwasser-
embolie. Luftembolien entstehen meist iatrogen (Luftas-
piration tiber Venenkatheter, bei Hirnoperationen in
Kopthochlagerung oder gynikologischen Eingriffen in
Beckenhochlagerung). Sie kénnen aber auch beim Baro-
trauma (Tauchunfall) entstehen. Fettembolien kénnen im
Rahmen von Frakturen der Réhrenknochen entstehen.
Im Zusammenhang mit ausgedehnten Operationen an
den Wirbelkorpern konnen Knochenmarkembolien auf-
treten.

Folgen der Lungenembolie

Infolge einer Verlegung der Pulmonalarterien erhoht sich
der pulmonale Gefifiwiderstand. Dies fithrt zu einem
Anstieg des pulmonalarteriellen Drucks und in weite-
rer Folge zu einem Abfall des Herzminutenvolumens
(B Abb.9.52). Der Gasaustausch ist dadurch gestort, dass
ein Teil der beliifteten Lungenareale nun nicht mehr
perfundiert wird und somit die Totraumventilation steigt
(»high V/Q«, erhohte Atemarbeit). Andererseits erhoht
sich die Perfusion der von der Embolie ausgesparten
Areale. Hier verkiirzt sich die Gasaustauschzeit, das Ver-
hiltnis aus Perfusion und Ventilation verschiebt sich zu-
gunsten der Perfusion (»low V/Q«) und es resultiert eine
Hypoxdmie. Durch Ausschiittung von Mediatoren wie
Serotonin kann eine zusitzliche pulmonalarterielle Va-
sokonstriktion sowie eine Bronchokonstriktion ausgelost
werden. Dies kann die Symptomatik der Lungenembolie
verschleiern und z.B. zur Fehldiagnose einer COPD-
Exazerbation fiihren.

Bei schweren Lungenembolien kommt es zu einer zu-
nehmenden Funktionseinschrinkung der rechten Herz-
kammer. Ein normaler rechter Ventrikel kann einen pul-
monalen Mitteldruck >40 mmHg nur kurze Zeit aufbrin-
gen, bevor er endgiiltig dekompensiert. Dies kiindigt sich
durch eine Dilatation des rechten Ventrikels, eine Ver-
minderung seines Schlagvolumens sowie den Anstieg des
rechtsatrialen Drucks an (8 Abb. 9.52). Mit zunehmendem
Rechtsherzversagen kommt es zu einer verminderten Fiil-
lung des linken Ventrikels. Dadurch sinkt der systemische
Blutdruck ab, was allerdings durch eine sympathoadre-
nale Gegenregulation teilweise kompensiert wird. Diese
ist erkennbar an einer peripheren Vasokonstriktion und
einem Anstieg der Herzfrequenz.

9.3.2 Epidemiologie

Die alterskorrigierte Sterblichkeit an der Lungenembo-
lie hat sich in den vergangenen 20 Jahren etwa halbiert
(Horlander et al. 2003). Dies ist vermutlich auf die zu-
nehmende Verbreitung der Thromboseprophylaxe und
den zunehmenden Einsatz von oralen Antikoagulantien
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B Abb. 9.52. Konsequenzen der akuten Lungenembolie fir Himody-
namik und Gasaustausch. AO Aorta, AVDO, arteriovendse Sauerstoffdif-
ferenz, CO Herzminutenvolumen, FaCO, arterielle CO,-Konzentration,
FETCO, endexspiratorische CO,-Konzentration, LV linker Ventrikel, PA
Pulmonalarterienstamm, PAP pulmonalarterieller Druck, RAP rechtsa-
trialer Druck (=zentraler Venendruck), RV rechter Ventrikel, SV Schlag-
volumen, S,0, zentralvendse Sauerstoffsattigung, V/Q Verhaltnis aus
Ventilation und Perfusion

im hoheren Lebensalter zuriickzufiithren. Die Opfer von
Lungenembolien weisen hiufig Komorbidititen auf. Die
héufigsten sind Thrombophlebitis, Frakturen und sons-
tige Traumata, postoperative Komplikationen, Krebser-
krankungen und chronisch inflammatorische Darmer-
krankungen, wie aus dem amerikanischen Sterberegister
hervorgeht (Horlander et al. 2003).

Die Mortalitdt an Lungenembolien ist sehr stark al-
tersabhéngig und weist eine zunehmende Steigerung bis
in die hochsten Altersklassen auf. Es ist iiberraschend,
dass die alterskorrigierte Mortalitit bei Mdnnern um ca.
20-30% hoher liegt als bei Frauen. Eine aktuelle Analyse
zeigte, dass das Rezidivrisiko bei Madnnern ca. 50% hoher
als fiir Frauen ist, wenn nach einer oralen Antikoagulation
wegen einer Thromboembolie die Antikoagulation wieder
beendet wird. Diese Benachteiligung des méannlichen Ge-
schlechts ist moglicherweise auf die hohere Raucherrate,
COPD-Rate und Rate an arterieller Verschlusskrankheit
zuriickzufiihren (s. Risikofaktoren).

Risikofaktoren

Patienten mit einer Lungenembolie haben hiufig nach-
weisbare Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer ve-

nosen Thrombose, die zum Zeitpunkt des Ereignisses
existierten oder diesem wenige Tage bis Wochen voraus-
gingen. Hiufig liegt eine Kombination von Risikofakto-
ren vor.

Ein hohes Alter ist per se ein starker Risikofaktor fiir
die Lungenembolie (20-faches Risiko von 80-jdhrigen im
Vergleich zu 40-jdhrigen Personen). Weitere Risikofakto-
ren sind die Immobilisation, operative Eingriffe wahrend
der letzten 3 Monate, eine Vorgeschichte mit Thrombosen
bzw. Lungenembolien, Krebserkrankungen, chronische
Lungenkrankheiten, chronische Herzkrankheiten und
Schlaganfall (s. Ubersicht). Ganz allgemein haben Pati-
enten mit Erkrankungen der systemischen Arterien ein
erhohtes Lungenembolierisiko. Das konnte durch eine
endotheliale Dysfunktion als gemeinsamem Faktor er-
klart werden.

Risikofaktoren fiir Lungenembolie

== Hoheres Alter

Immobilisation, Trauma, Operation

Thrombose oder Embolie in der Anamnese
Krebs

COPD

Rauchen (>25 Zigaretten/Tag)

Adipositas (BMI >29)

Phospholipidantikorper

prothrombotische Faktoren: Prot S, Prot C, AT-llI-
Mangel, Prothrombinmutation, Faktor-V-Leiden-
Mutation, erhéhtesHomocystein

Besondere Risikofaktoren fiir Frauen:
== Schwangerschaft, Wochenbett
== orale Kontrazeptiva, Hormonsubstitution

Ein recht bedeutsamer, wenn auch seltener Risikofaktor
sind hochtitrige Phospholipidantikérper (Cardiolipin-Ak,
B-2-Glykoprotein-Ak, Annexin-Ak), die sich mit vendsen
und/oder arteriellen Thromboembolien manifestieren
konnen (»Lupus-antikoagulans-Syndrom«). Betroffene
Frauen entwickeln besonders in der Schwangerschaft
thromboembolische Ereignisse und neigen stark zu Fehl-
geburten.

Insbesondere fiir Frauen wurden weitere prothrom-
botische Faktoren evaluiert, die das Risiko einer Throm-
boembolie erhdhen. Zu den hidufigsten zdhlen erhohte
Faktor-VIII-Spiegel im Blut und die Faktor-V-Leiden-
Mutation. Allerdings werden gerade diese Faktoren auch
héiufig bei gesunden Kontrollen gefunden. Bedeutsam
sind auch die Prothrombin-B20210A-Mutation und er-
hohte Homocysteinspiegel.

Bei gebérfahigen Frauen erhéhen ein Mangel an Pro-
tein S, Protein C oder AT-III das Lungenembolierisiko
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etwa um das 10-fache. Orale Kontrazeptiva erhchen das
Risiko etwa um das 2-fache. Ganz allgemein erh6hen
Schwangerschaft bzw. Wochenbett das Lungenembolieri-
siko etwa um das 5-fache. Wenn gleichzeitig weitere Ri-
sikofaktoren vorhanden sind, kann ein hohes Risiko (bis
40%) fiur thromboembolische Komplikationen in bzw.
kurz nach der Schwangerschaft bestehen, das eine pro-
phylaktische Antikoagulation fiir die Zeit von Schwanger-
schaft und Wochenbett rechtfertigen kann.

9.3.3 Diagnostik

Die Beschwerden und Befunde bei akuter Lungenembolie
sind leider hiufig uncharakteristisch (s. Ubersicht). Die
meisten Patienten klagen iiber Dyspnoe und Tachypnoe,
einige tiber Husten, thorakale Schmerzen, Himoptysen
oder Synkopen. Die Mehrzahl der Patienten zeigt ei-
nen pathologischen Befund in der Thoraxiibersichtsauf-
nahme (Zwerchfellhochstand, Atelektasen bzw. Infiltrate;
0 Abb.9.53) und iiberwiegend liegt eine Hypoxdmie vor.
Die Hilfte der Patienten hat ein pathologisches EKG mit
Zeichen der Rechtsherzbelastung (inkompletter Rechts-
schenkelblock, Vektordrehung nach rechts [R/S-Verhalt-
nis in Ableitung I wird kleiner], ST-Verdnderungen in
V1-V4). Betrachtet man nun aber alle Patienten, die
mit Verdacht auf Lungenembolie untersucht werden, so
haben leider auch viele Patienten ohne Lungenembolie
dieselben Beschwerden und Befunde. Lediglich typische
EKG-Verdnderungen kommen bei diesen Patienten deut-
lich seltener vor.

Beschwerden und Befunde bei Lungenembolie

Die Haufigkeit bei nachgewiesener versus ausgeschlos-
sener Lungenembolie ist in Klammern angegeben (nach
Stein et al. 1991).

== Dyspnoe (80 vs. 59%)

Tachypnoe (70 vs. 68%)

Husten (20 vs. 25%)

Hamoptysen (11 vs. 7 %)

Synkope (19 vs. 11%)

Zwerchfellhochstand (36 vs. 25%)
Atelektase/Infiltrat (49 vs. 45%)

Hypoxamie (75 vs. 81%)

EKG RV Belastung (50 vs. 12%)

Zu den spezifischen Nachweismethoden fiir eine Lunge-
nembolie zdhlt die CT-Angiographie der Lungengefifie,
die Perfusionsszintigraphie der Lunge und der D-Dimer-
Spiegel im Blut. Zum spezifischen Nachweis von vendsen
Thrombosen eignen sich die Dopplersonographie der
Venen und die Phlebographie. Die Pulmonalisangiogra-
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B Abb.9.53a-c. Akute Thromboembolie im rechten Unterlappen.
a Die Thoraxaufnahme zeigt rechts einen Zwerchfellhochstand mit
stumpfem Zwerchfellwinkel und ein basales Infiltrat. b Das Spiral-CT
zeigt in Hilushohe mehrere umflossene Thromben in der rechten
Unterlappen- und Oberlappenarterie und in c einen basalen Lungen-
infarkt (»Infarktpneumonie«)

phie galt bis vor kurzem als Goldstandard zum Nachweis
einer Lungenembolie. Diese Methode ist jedoch nur noch
in wenigen Krankenhédusern rund um die Uhr verfiigbar
und die technische Qualitit ist stark untersucherabhin-
gig. Daher wird sie nur noch selten als bevorzugte Nach-
weismethode eingesetzt.

Klinische Algorithmen

In den vergangenen Jahren wurden evidenzbasierte
Algorithmen entwickelt, die sich mehr oder weniger
weltweit durchgesetzt haben (8 Abb.9.54). Die diagnos-
tischen Algorithmen dienen dazu, Patienten zu identifi-
zieren, bei denen ohne Risiko auf eine Antikoagulation
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Ausschluss einer Embolie,
keine Antikoagulation

Klinischer Verdacht

-

Diagnostischer Algorithmus

l

Niedriges Risiko fiir Tod und
Komplikationen

B Abb. 9.54. Algorithmus fur v
das Management der akuten
Lungenembolie

Ambulant + niedrige oder

mittlere VTW

B Abb. 9.55. Diagnostischer Algo-
rithmus bei Verdacht auf Throm-
boembolie. Positives D-Dimer
>500 pg/L, CT-A CT-Angiographie,
CT-V CT-Venographie, VDoppler
Doppleruntersuchung der tiefen
Beinvenen

verzichtet werden kann. Die therapeutischen Algorith-
men beschreiben, bei welchen Patienten mit nachgewie-
sener Lungenembolie eine Lysetherapie erwogen werden
sollte.

Diagnostischer Algorithmus

Wenn klinisch der Verdacht auf eine Lungenembolie
geduflert wird, so bestitigt sich dies nur in ca. einem
Drittel der Fille, wahrend in zwei Dritteln eine Embolie
ausgeschlossen wird. Der diagnostische Algorithmus soll
moglichst einfach und sicher die Patienten identifizieren,
die keine Lungenembolie haben und daher keine Antiko-
agulation benétigen (8 Abb. 9.55).

Die evidenzbasierten Daten aus den vergangenen Jah-
ren bauen stets den diagnostischen Algorithmus auf der
»klinischen Vortestwahrscheinlichkeit« fiir eine Lunge-
nembolie auf. Diese wird anhand eines Fragebogens er-
mittelt, der ohne technische Hilfsmitte] am Krankenbett
in weniger als 5 Minuten beantwortet werden kann. In

Antikoagulation, keine Lyse

Therapeutischer Algorithmus

Ambulant + hohe VTW
oder stationar

.

CT-A (+CT-V / V-Doppler?)

positiv

Antikoagulation

den meisten Studien kam der »Wells-Score« zum Einsatz
(B Tab.9.10).

Fir ambulante Patienten mit einer niedrigen Vor-
testwahrscheinlichkeit gilt, dass ein negatives D-Dimer
(<500 ug/l) eine Thromboembolie mit sehr hoher Wahr-
scheinlichkeit ausschliefit. Diese Patienten bendtigen
keine Antikoagulation. Bei mittlerer oder hoher Vortest-
wahrscheinlichkeit und bei hospitalisierten Patienten ist
ein negatives D-Dimer dagegen nicht ausreichend sicher
und man kann ganz auf die Bestimmung verzichten.
Stattdessen wird eine CT-Angiographie empfohlen. Diese
Untersuchung kann um eine CT-Venographie erweitert
werden, indem bis zu den Knien mit dem CT untersucht
wird, nachdem das Kontrastmittel die Kérpervenen auch
in der unteren Korperhilfte erreicht hat. Dies erhoht die
Sensitivitat zwar signifikant, der klinische Stellenwert ist
aber noch nicht hinreichend belegt.

Ist eine CT-Untersuchung nicht méglich (Kontrast-
mittelunvertriglichkeit, Niereninsuffizienz), kann alter-
nativ eine Perfusionsszintigraphie der Lungen durch-
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B Tab. 9.10. Vortestwahrscheinlichkeit fiir eine Lungenembolie nach Wells. Der Wells-Score kann in wenigen Minuten am Krankenbett

erhoben werden. (Nach Wells et al. 2001)

Punkte
Klinische Zeichen und Symptome einer tiefen Venenthrombose (objektiv gemessene Umfangsdifferenz 10 cm 3
unter tub. Tibiae >3 cm) mit Druckschmerz Gber den tiefen Venen*
Herzfrequenz >100/min 1,5
Hamoptysen 1
Zuletzt =3 Tage bettlagrig oder gréfere OP in den letzten 3 Monate oder OP in den letzten 4 Wochen 1,5
Tiefe Venenthrombose oder Lungenembolie in der Vorgeschichte 1,5
Aktive Krebserkrankung (kurative oder palliative Behandlung im letzten Y2 Jahr) 1
Alternative Diagnose mindestens so wahrscheinlich wie Thromboembolie -3

Auswertung: Gesamtsumme der Punkte
<2: Lungenembolie ist unwahrscheinlich
2-6: mittlere Wahrscheinlichkeit

>6: Lungenembolie ist sehr wahrscheinlich

*Bei Symptomen in beiden Beinen zahlt das starker symptomatische Bein.

gefithrt werden. Wenn die genannten Methoden einen
eindeutig positiven oder negativen Befund liefern, ist das
ausreichend sicher fiir eine Therapieentscheidung. Leider
liefern tiber die Hilfte der szintigraphischen Befunde
keine eindeutigen Aussagen. Auch die CT-Angiographie
bleibt in 10-20% der Fille unsicher. Mehrzeilige Gerite
erhohen zwar die Sensitivitit der Methode, sie kann aber
niemals die 100%-Marke erreichen. Bei unsicheren Befun-
den werden weitere Methoden verwendet (Venendoppler,
Szintigraphie, Pulmonalisangiographie). Die Kernspinan-
giographie der Pulmonalgefifie ist eine weitere alternative
Methode. Bei Niereninsuffizienz wird jedoch auch vor
den hierfiir verwendeten Kontrastmitteln gewarnt.

Wenn mittels CT-Angiographie oder mittels Lungens-
zintigraphie eine Lungenembolie ausgeschlossen wurde,
so kann auf eine Antikoagulation verzichtet werden. Es
gibt mittlerweile mehrere Studien, die das Risiko unter-
sucht haben, eine akute Lungenembolie zu erleiden, nach-
dem zuvor mittels CT-Angiographie, Perfusionsszintigra-
phie oder Pulmonalisangiographie eine Lungenembolie
ausgeschlossen und der Patient deshalb nicht antikoagu-
liert wurde. Dieses Risiko liegt fiir die CT-Angiographie
bei 1-2%. Dies ist vergleichbar mit dem entsprechenden
Risiko nach Pulmonalisangiographie (1,4%). Wenn bei
niedriger Vortestwahrscheinlichkeit ein negatives D-Di-
mer vorliegt, so liegt das Risiko ebenfalls bei ca. 1%.

9.3.4 Management der akuten Lungenembolie

Das American College of Chest Physicians (ACCP)
hat im Jahre 2004 evidenzbasierte Therapieleitlinien

fir die Antikoagulation bei venéser Thromboembolie
herausgegeben (Buller et al. 2004). Der Evidenzgrad (A:
hochste Evidenz, B: mittlere Evidenz, C: »Expertenmei-
nung«) spiegelt die Datenlage in der Literatur wieder,
wobei fiir den Evidenzgrad A mindestens 2 rando-
misierte kontrollierte Studien mit tibereinstimmendem
Ergebnis vorliegen miissen. Der Empfehlungsgrad (1:
ibereinstimmend empfohlen bis 3: tibereinstimmend
nicht empfohlen) spiegelt die Meinung der Autoren der
Leitlinie wieder.

Der Zielwert der Antikoagulation liegt fiir alle Pati-
enten mit akuter Lungenembolie bei INR 2,0-3,0 (1A).
Die empfohlene Dauer der Antikoagulation ist aber von
den Randbedingungen zum Zeitpunkt des Ereignisses ab-
hingig. Sofern ein auslésender Mechanismus vorlag, der
mittlerweile nicht mehr existiert (z.B. eine Operation),
wird fiir 3 Monate antikoaguliert (1A).

Ist kein identifizierbarer Ausloser vorhanden (»idio-
pathische Thromboembolie«), werden 6-12 Monate emp-
fohlen (1A), es kann aber auch eine lebenslange Antiko-
agulation erwogen werden (2A). Handelt es sich um eine
Rezidivembolie, wird eine lebenslange Antikoagulation
empfohlen (2A).

Betrifft die Thromboembolie einen Krebspatienten,
wird ein niedermolekulares Heparinoid fir 3-6 Monate
empfohlen (1A) und ansonsten eine lebenslange Antiko-
agulation (1C).

Liegt ein Phospholipidantikérper oder eine Kombina-
tion von mehreren anderen prothrombotischen Faktoren
vor, wird die Antikoagulation fiir mindestens 12 Monate
empfohlen (1C+). Eine lebenslange Antikoagulation kann
erwogen werden (2C).
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Liegt nur ein prothrombotischer Faktor vor (AT III,
Prot S, Prot C, Faktor V usw.) wird die Antikoagulation
von 3 auf 6-12 Monate ausgedehnt (1A). Auch eine le-
benslange Antikoagulation kann erwogen werden (2C).

Abschatzung des Rezidivrisikos nach Absetzen
einer Antikoagulation

Wenn 4 Wochen nach Beendigung der Antikoagulation
die D-Dimer-Werte pathologisch erhoht sind, so ist das
Risiko fiir ein Rezidivereignis hoch. Dies kann als Argu-
ment dienen, die Antikoagulation wieder einzuleiten.

Akutes Management der Thromboembolie

Wenn der begriindete Verdacht auf eine akute Throm-
boembolie besteht, sollte der Patient sofort heparinisiert
werden, auch wenn noch kein Nachweis vorliegt (1C+).
Aus pragmatischen Griinden eignet sich dazu am besten
ein gewichtsadaptiertes, fraktioniertes Heparinoid in the-
rapeutischer Dosierung. Zeigt die weitere Diagnostik eine
Thromboembolie, wird diese Therapie fortgesetzt und am
néichsten Tag mit einer oralen Antikoagulation begonnen
(1A). Ansonsten wird die therapeutische Heparinisierung
wieder beendet.

Anders als frither tiblich, wird eine rasche Mobilisie-
rung empfohlen, sofern es der Patient klinisch toleriert
(1B). Die routineméflige Verwendung von Vena-cava-
Filtern wird nicht empfohlen (1A). Nur bei Kontraindi-
kationen fiir eine Antikoagulation oder Reembolien trotz
Antikoagulation wird diese Mafinahme empfohlen (2C).

Lyseindikation

Fiir die Lyseindikation ist entscheidend, wie hoch das
Risiko einzuschitzen ist, dass der Patient an dem throm-
boembolischen Ereignis stirbt oder Komplikationen wie

Notfalllyse, Katecholamininfusion, Reanimation und Be-
atmung erleidet. Seit Einfiihrung der Lysetherapie vor
ca. 50 Jahren sind immer wieder die lebensrettenden Ef-
fekte einer Lysetherapie bei der schweren Lungenembolie
beschrieben worden. Die Lyse reduziert die Mortalitdt
solcher Patienten um mindestens 50% (Wan et al. 2004).
Werden dagegen nur Studien betrachtet, in denen Lun-
genembolien mit hamodynamischer Instabilitit ausge-
schlossen wurden, so zeigt die Lysetherapie keine Vorteile
(Wan et al. 2004).

Aus randomisierten kontrollierten Studien wissen wir,
dass unter einer Lysetherapie, verglichen mit Heparin al-
lein, mit 13% mehr Blutungskomplikationen zu rechnen
ist, davon 3% schwer und 0,3% Hirnblutungen (Wan et al.
2004). Frithere Studien haben allerdings bis zu 4% Hirn-
blutungen unter Lysetherapie beschrieben. Daher gilt die
Faustregel, dass sich eine Lysetherapie rechtfertigen lésst,
wenn das Mortalitdtsrisiko des embolischen Ereignisses
iiber 5% ist. Aus diesem Grund ist es sehr wichtig, das
Mortalitatsrisiko rasch und zielsicher abzuschitzen. Dazu
ist es hilfreich, 4 klinische Schweregrade zu unterscheiden
(B Tab.9.11).

Bei der fulminanten Lungenembolie besteht ohne Ly-
setherapie nur eine geringe Uberlebenschance. Die In-
dikation fiir eine Lysetherapie kann somit als gesichert
gelten. Trotz Reanimation und Lyse liegt die Kranken-
hausmortalitit bei 65% (Kasper et al. 1997a).

Die massive Lungenembolie ist durch himodynami-
sche Instabilitdt charakterisiert. Dabei betrdgt der syste-
mische systolische Blutdruck <90 mmHg oder er ist um
>40 mmHg abgefallen. In dieser Situation liegt die Kran-
kenhausmortalitit trotz aller Mafinahmen bei 25% (Kasper
et al. 1997). Somit kann hier eine Lyseindikation ebenfalls
als gesichert gelten. Dies ist auch das Ergebnis einer grofien
Metaanalyse zu diesem Thema (Wan et al. 2004).

Bei der submassiven Lungenembolie liegt das Morta-
litatsrisiko bei ca. 8%. Bei diesem Schweregrad ist es be-

B Tab. 9.11. Klinischer Schweregrad der Lungenembolie. (Mod. nach Grosser)

Schweregrad 1 (klein) Il (submassiv) 11l (massiv) IV (fulminant)

Verlegung der PA <30% 30-50% 50-70% >70%

Strombahn*

Symptome Leicht, kurzfristig Anhaltend leichtergradig Anhaltend schwerer- Schock, Kreislaufstillstand

bzw. fehlend gradig

RR systolisch Normal Normal bis leicht <90 mmHg oder Abfall Stark erniedrigt bzw.
erniedrigt >40 mmHg fehlend

Rechter Ventrikel Keine Dilatation Teilweise Funktion! bzw.  Stets Funktiond bzw. Balloniert
Dilatation Dilatation

Hospitalmortalitat** <1% 8% 25% 65%

PA pulmonalarteriell, RV rechter Ventrikel; * nach Miller-Score; ** nach Daten von Kasper et al. 1997
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sonders schwierig, die Lyseindikation korrekt zu stellen,
weil hier eine Lyse ohne weitere Vorselektion nach dem
Mortalitétsrisiko keine Vorteile bringt (s. Prognosemar-
ker; Wan et al. 2004).

Bei der kleinen Lungenembolie besteht kein signifi-
kantes Mortalitdtsrisiko, daher kommt eine Lysetherapie
nicht infrage.

Prognosemarker

In den vergangenen Jahren wurden Prognosemarker
identifiziert, die es erlauben, das Mortalititsrisiko bes-
ser abzuschdtzen. Von besonderer Bedeutung sind die
Biomarker »brain-natriuretic peptide« (BNP) und das
Troponin T bzw. Troponin I (TNT, TNI). In mehreren
Studien konnte gezeigt werden, dass Lungenemboliepa-
tienten ein Uberleben von praktisch 100% haben, wenn
das BNP bzw. Troponin nicht erhoht ist. Sind diese Werte
erhoht, so entscheidet die rechtsventrikuldre Dysfunktion
iiber das Mortalitétsrisiko. Liegt eine rechtsventrikuldre
Dilatation bzw. Funktionseinschrinkung vor, so liegt die
Mortalitit bei ca. 8%. Fiir die anderen Patienten liegt es
<1%. Daraus leitet sich der therapeutische Algorithmus
ab (B Abb. 9.56).

Abschatzung der rechtsventrikuldaren Funktion

In den meisten Studien wurde zur Abschétzung der rechts-
ventrikuldren Funktion die Echokardiographie benutzt.

Nein

Nein

v

Thrombolyse/Embolektomie

Nur Antikoagulation
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Die grofite vorliegende Studie (ICOPER; Goldhaber et
al. 1999) benutzte das Vorhandensein einer Hypokinesie
der rechtsventrikuldren Wand als Kriterium und konnte
zeigen, dass dieses geeignet ist, eine hohe Mortalitdt
vorherzusehen. Weitere echokardiographische Zeichen
umfassen die paradoxe Bewegung des interventrikuldren
Septums, eine vergrofierte Trikuspidalklappeninsuffizienz
mit erhchtem systolischem Gradienten zwischen rechtem
Ventrikel und rechtem Vorhof oder die Dilatation der
Vena cava inferior ohne Kollaps wihrend der Inspiration
(B Abb.9.57). Wenn ein sehr hoher systolischer Trikus-
pidalgradient vorliegt (>65 mmHg), muss allerdings mit
einer vorbestehenden pulmonalen Hypertonie gerechnet
werden, die die Diagnostik eines akuten Ereignisses mas-
sivgradig erschwert (> Kap.9.2).

Eine alternative Methode zur Abschitzung der rechts-
ventrikuldren Dilatation ist das Angio-CT der Lunge,
bei dem der kontrastmittelgefiillte rechte Ventrikel stets
mit dargestellt wird. Es konnte gezeigt werden, dass eine
Dilatation des rechtsventrikularen Querdurchmessers in
Relation zum linken Ventrikel im 4-Kammerblick (RV/
LV>0,9) ein unabhingiges Zeichen einer ungiinstigen
Prognose darstellt (B Abb. 9.57).

Auch die Kernspintomographie erlaubt eine sehr ge-
naue Darstellung der rechtsventrikuldren Volumina, der
Wandbeweglichkeit und der Funktion. Die Dauer der Un-
tersuchung und die Verfiigbarkeit der Methode schlief3en
aber die routineméflige Verwendung dieser Technik zur
Abschitzung einer Lyseindikation aus.

v B Abb. 9.56. Therapeutischer
Algorithmus bei akuter Lungen-
embolie. BNP »brain-natriuretic

erwagen ) .
peptide, RV rechter Ventrikel
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B Abb. 9.57. Nachweis der rechtsventrikularen Belastung. a Mittels
Echokardiographie Nachweis der rechtsventrikuldren Dilatation und
Beurteilung der Kontraktilitdt im apikalen Vierkammerblick. b In der
parasternalen kurzen oder langen Achse Beurteilung der RV-Dilatation
und der paradoxen Septumbewegung (M-Mode). ¢ Beurteilung des
RV-Durchmessers im CT. Messung in Hohe der Klappenspitzen. RV/
LV>0,9 weist auf eine ungtinstige Prognose hin. LA linker Vorhof, LV
linker Ventrikel, RA rechter Vorhof, RV rechter Ventrikel

Management bei vorhandener Lyseindikation

Wenn eine Lungenembolie die mit Abstand wahr-
scheinlichste Diagnose ist und der Patient einen akuten
Kreislaufstillstand erleidet, muss sofort die Herzdruck-
massage eingeleitet werden (8 Abb.9.56). Unter der Re-
animation erfolgt die Lysetherapie. Die orientierende
Echokardiographie wihrend der Reanimation kann sehr
hilfreich sein. Hat der Patient keinen Kreislaufstillstand,
befindet sich aber im Schock, wird der Kreislauf durch
Volumengabe und Katecholamine gestiitzt (besonders
bewidhrt hat sich ein Noradrenalinperfusor) und die
Lysetherapie eingeleitet. Ist der Patient kreislaufstabil,
werden die prognoserelevanten Parameter gepriift (TNI
oder BNP plus Echokardiographie). Wird eine schlechte
Prognose angezeigt, muss eine Lysetherapie erwogen
werden.

o Auf zentral ven6se Zugange und arterielle Punktionen
sollte bei Verdacht auf Lungenembolie grundsatzlich
verzichtet werden.

Gegenwirtig wird als Lyse praktisch nur noch »tissue
plasminogen aktivator« (TPA) verwendet. Dazu werden

10-20 mg akut i.v. appliziert und die restlichen 80-90 mg
iiber die néchsten 1,5-2 h gleichmiflig infundiert. Gleich-
zeitig wird eine therapeutische Heparinisierung vorge-
nommen.

Alternativen zur Lysetherapie

Wenn ein Patient eine absolute Kontraindikation gegen
eine Lysetherapie aufweist (Hirnblutung, neurochirurgi-
sche Operation, Sectio caesarea), kommt als Alternative
zur Lysetherapie eine Embolektomie der A. pulmona-
lis infrage. Dieses Verfahren wurde von Trendelenburgs
Schiller Martin Kirschner 1924 erstmals erfolgreich
durchgefiihrt. Seinerzeit musste das Verfahren noch ohne
Herzlungenmaschine angewendet werden und wies eine
erschreckend hohe Mortalitit auf. Aktuelle Daten aus
den USA zeigen, dass bei geeigneter Infrastruktur und
optimaler interdisziplindrer Zusammenarbeit die Embo-
lektomie ein recht sicheres und erstaunlich erfolgreiches
Verfahren darstellt, um Patienten vor dem Tod im Rechts-
herzversagen zu bewahren.

Literatur

Buller HR, Agnelli G, Hull RD, Hyers TM, Prins MH, Raskob GE (2004)
Antithrombotic therapy for venous thromboembolic disease: the
Seventh ACCP Conference on Antithrombotic and Thrombolytic
Therapy. Chest 126(3 Suppl):4015-428S

Goldhaber SZ, Visani L, De Rosa M (1999) Acute pulmonary embolism:
clinical outcomes in the International Cooperative Pulmonary
Embolism Registry (ICOPER). Lancet 353(9162):1386-1389

Gosser KD (1980) Lung embolism - Diagnosis and differential thera-
peutic problems. Internist 21(5):273-282

Horlander KT, Mannino DM, Leeper KV (2003) Pulmonary embolism
mortality in the United States, 1979-1998: an analysis using
multiple-cause mortality data. Arch Intern Med 163(14):1711-
1717

Kasper W, Konstantinides S, Geibel A, Olschewski M, Heinrich F, Grosser
KD et al. (1997a) Management strategies and determinants of
outcome in acute major pulmonary embolism: results of a multi-
center registry. J Am Coll Cardiol 30(5):1165-1171

Kasper W, Konstantinides S, Geibel A, Tiede N, Krause T, Just H (1997b)
Prognostic significance of right ventricular afterload stress de-
tected by echocardiography in patients with clinically suspected
pulmonary embolism. Heart; 77(4):346-349

Stein PD, Terrin ML, Hales CA, Palevsky HI, Saltzman HA, Thompson BT
et al. (1991) Clinical, laboratory, roentgenographic, and electro-
cardiographic findings in patients with acute pulmonary embo-
lism and no pre-existing cardiac or pulmonary disease. Chest
100(3):598-603

Wan S, Quinlan DJ, Agnelli G, Eikelboom JW (2004) Thrombolysis
compared with heparin for the initial treatment of pulmonary
embolism: a meta-analysis of the randomized controlled trials.
Circulation 110(6):744-749

Wells PS, Anderson DR, Rodger M, Stiell I, Dreyer JF, Barnes D et al.
(2001) Excluding pulmonary embolism at the bedside without
diagnostic imaging: management of patients with suspected
pulmonary embolism presenting to the emergency department
by using a simple clinical model and d-dimer. Ann Intern Med
135(2):98-107



9.4 - Fehlbildungen der Lungengefélle

9.4 Fehlbildungen der Lungengefifle

F. Grimminger, D. Schranz, W. Seeger

9.4.1 Einteilung

Veridnderungen der Lungengefidfe konnen bei einer Viel-
zahl von kongenitalen Fehlbildungen beobachtet werden,
treten aber auch als erworbene Krankheitsbilder klinisch
in Erscheinung. Die folgende Einteilung orientiert sich an
der anatomischen Lokalisation der Gefifiverdnderungen
und umfasst 3 Gruppen.

Einteilung der Fehlbildungen der Lungengefale

Anomalien der Lungenarterien:

== Fehlen des Pulmonalarterienhauptstamms oder
der zentralen Pulmonalarterien

== proximale Unterbrechung der Pulmonalarterien
(rechts/links)

== anomaler Ursprung der linken Pulmonalarterie aus
der rechten Pulmonalarterie

Pulmonalarterienstenose

kongenitale Aneurysmen der Pulmonalarterie
Fehlmiindung eines Pulmonalarterienasts in den
linken Vorhof

Anomalien der Lungenvenen:

== kongenitale und erworbene Pulmonalvenen-
obstruktionen

== Varikosis der Pulmonalvenen

== totale und partielle Fehleinmiindungen der
Lungenvenen ins rechte Herz

Kombinierte Anomalien von Venen und Arterien der

Lunge:

== hypogenetische Lunge (Scimitar-Syndrom)

== pulmonalarteriovendse Fisteln

== systemisch pulmonalvaskuldre Fisteln ein-
schlieBlich bronchopulmonale Fisteln

== bronchopulmonale Sequestration

9.4.2 Anomalien der Lungenarterien

Fehlen des Pulmonalarterienhauptstamms
oder der zentralen Pulmonalarterien

Diese Fehlbildungen treten anatomisch in verschiedenen
Unterformen auf. In einigen Fillen ist die Hauptarterie
atretisch, entweder in ihrem proximalen Anteil oder aber
iiber ihrer gesamten Linge. Im letzteren Fall zeigt ein bin-
degewebiger Strang ihre normale Position an. Die rechte
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B Abb.9.58. Darstellung zentraler Pulmonalarterien ohne Pulmo-
nalarterienstamm Uber eine retrograde Katheterplazierung uber ei-
nen postnatal angelegten aortopulmonalen Shunt (anterioposteriorer
Strahlengang)

und die linke Pulmonalarterie liegen in ihrer normalen
Position und sind meist mit der Aorta durch einen Ductus
arteriosus verbunden (Pulmonalatresie mit Ventrikelsep-
tumdefekt; B Abb.9.58). In anderen Fillen fehlen die ge-
samten zentralen Pulmonalgefifle, die Lungenperfusion
erfolgt tiber direkte (ausgehend von der deszendierenden
Aorta) und indirekte (ausgehend von den Kopthalsge-
fiflen) aortopulmonale Kollateralgefifle (»major arterio-
pulmonary collateral arteries«, MAPCA; B Abb.9.59).

Truncus arteriosus communis. Beim persistierenden
Truncus arteriosus communis (TAC) entspringt eine
grofie Arterie mit einer singuldren Semilunarklappe dem
Herzen, ein Ventrikelseptumdefekt ist obligat. Man unter-
scheidet 4 Typen. Beim héufigsten Typ (TAC Ia) erfolgt
der pulmonale Blutzufluss durch eine unter systemischem
Blutdruck stehende Abzweigung unmittelbar oberhalb
des einzelnen aus dem Herzen entspringenden arteriel-
len Gefifles (B Abb.9.60). Die Prognose dieser Fehlbil-
dungen ist abhidngig von der Funktionstiichtigkeit der
gemeinsamen Semilunarklappe und der Entwicklung der
Pulmonalgefifle. Eine Friihsterblichkeit in der Kindheit
aufgrund einer pulmonalen Hypertonie sollte durch eine
Frithkorrektur innerhalb der ersten 3 Lebensmonate ver-
mieden werden. Die operative Strategie hingt von den
anatomischen Gegebenheiten bei den jeweiligen Subty-
pen dieser kardiovaskuldren Fehlbildung ab, sie erfolgt in
spezialisierten Kinderherzzentren.

Proximale Unterbrechung der rechten

oder der linken Pulmonalarterie

Bei dieser Art von Gefifdfehlbildungen ist eine der beiden
Pulmonalarterien entweder durch eine fokale Stenose
oder durch ein atretisches Segment unterbrochen bzw.
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B Abb. 9.59a-d. Angiographische Aufnahmen von einem 2-jdhrigen
Kind mit klinisch leichter Zyanose. a a.-p.-Aufnahme einer rechts
der Wirbelsdule deszendierenden thorakalen Aorta mit Abgang eines
grof3en aortopulmonalen KollateralgefaBes (MAPCA), das nach Auf-
zweigung sowohl die rechts-, als auch linksseitige Lungenperfusion
gewadhrleistet. b Selektive Sondierung der MAPCA mit dem angiogra-
phischen Verdacht einer Kommunikation des MAPCA-versorgten Lun-

nicht angelegt (B Abb.9.61). Die weiter distal in der be-
troffenen Lunge gelegenen kleineren pulmonalarteriellen
Gefifle konnen normal angelegt und funktionsfihig sein,
oder aber es besteht eine einseitige Lungenhypoplasie.
Wenn die proximale Unterbrechung auf der rechten Seite
vorliegt, erfolgt die Durchblutung der rechten Lunge tiber
extrem hypertrophierte Bronchialarterien oder von einer
atypischen Arterie, die entweder aus der aszendierenden

gengefalgebiets mit den nativen Pulmonalarterien bei vorliegender
Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt. ¢, d Zum Nachweis eines
nativen LungengefdBbetts Wedge-Angiographie in die linke obere
(c) und rechte untere (d) Pulmonalvene mit retrograder Fiillung von
nativen PulmonalgefaBen. Mit dem so gefiihrten Nachweis von nati-
ven Pulmonalgeféden kann dem Kind in mehrfachen Schritten eine
Korrekturoperation angeboten werden

Aorta, dem Aortenbogen oder der A. subclavia dexter ent-
springt (MAPCA; B Abb.9.59). Liegt eine Unterbrechung
der linken Pulmonalarterie vor, erfolgt der Blutzufluss
zur linken Lunge typischerweise von der deszendierenden
Aorta aus, alternativ von der A. subclavia oder von hyper-
trophierten Bronchialarterien.

Unabhiéngig von der Art der Gefifiversorgung und
Lokalisation der pulmonalarteriellen Unterbrechung ist
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B Abb. 9.60. a Angiographische Darstellung eines Truncus arteriosus
communis (TAC la nach van Praagh) in a.-p.-Projektion. Nach einem
kurzen gemeinsamen Truncus Teilung der weiter aufsteigenden Aorta
und einer nach links abzweigenden Pulmonalarterie. b Laterale Dar-
stellung des Truncus arteriosus communis

die ipsilaterale Lunge stets hypoplastisch und weist ein
vermindertes Volumen auf. Das morphologische Bild der
Lungenverdnderung konnte an neugeborenen Schweinen
durch Ligatur der linken Pulmonalarterie reproduziert
werden. Die histologische Aufarbeitung der Tierlungen
in einem Alter von 20-24 Wochen zeigt eine normale
Alveolenzahl mit einer auffilligen Verkleinerung der Al-
veolen in der linken Lunge und einer Vermehrung der
Alveolenzahl und Vergrélerung der Einzelalveolen der
rechten Lunge.
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B Abb.9.61a,b. Pulmonalarterienangiographie bei einem Méadchen
mit Dextrokardie mit proximaler Unterbrechung der rechten Pulmo-
nalarterie. In a.-p.-Projektion (a) und RAO-Projektion (b) kann der
Nachweis einer rudimentéren rechten Pulmonalarterie bei rechtssei-
tiger Lungenhypoplasie gefiihrt werden. Die Blutdriicke im linken
Pulmonalarteriensystem sind trotz Aufnahme von mehr als 80% des
Herzzeitvolumens nicht erhoht

Klinik
Die proximale Unterbrechung der linken Pulmonalarterie
ist haufig assoziiert mit anderen kongenitalen kardiovas-
kuldren Anomalien, insbesondere der Fallot-Tetralogie.
Bei Unterbrechung der Pulmonalarterie auf der rechten
Seite ist die Assoziation mit kongenitalen Fehlbildungen
seltener. Diese Patienten wurden klinisch in 3 Gruppen
unterteilt:
Typ I: Patienten mit Unterbrechung der rechten Pul-
monalarterie in Assoziation mit einem Links-rechts-
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Shunt (meist ein persistierender Ductus arteriosus).
Diese Patienten zeigen meist in der Kindheit kardiale
Dekompensationszeichen und/oder respiratorische
Probleme.

Typ 2: Patienten mit Unterbrechung der rechten Pul-
monalarterie ohne sonstige Gefif3fehlbildungen mit
schwerer pulmonaler Hypertonie. Diese Patienten
sterben unbehandelt meist in der Kindheit.

Typ 3: Patienten mit Unterbrechung der rechten Pul-
monalarterie ohne sonstige Gefififehlbildungen und
ohne pulmonalarterielle Hypertonie wiahrend der
Kindheit. Diese Patienten entwickeln eine pulmonale
Hypertonie meist erst im Erwachsenenalter. Sie haben
meist zahlreiche Kollateralgefifie aus der systemi-
schen Zirkulation, welche die rechte Lunge versorgen.
Héufiges Spatsymptom, das zur Diagnose fiihrt, ist die
Hémoptysis oder eine auffillige Thoraxrontgenauf-
nahme. Diese Patienten konnen allerdings lange Zeit
auch asymptomatisch bleiben. In Hohen oberhalb von
2000 m besteht die Gefahr eines Lungenddems.

Diagnose

Thoraxrontgen. Die Diagnose des proximalen Pulmo-
nalarterienverschlusses erfolgt zunichst durch die Tho-
raxrontgenaufnahme: Im typischen Fall zeigt die poste-
roanteriore Aufnahme einen deutlichen Verlust des Lun-
genvolumens auf der betroffenen Seite. Zeichen sind die
moderate Anhebung des ipsilateralen Hemidiaphragmas
und eine Verschiebung des Mediastinums auf die betrof-
fene Seite. Der ipsilaterale Hilusschatten kann nicht iden-
tifiziert werden und die Vaskularisation der betroffenen
Seite ist bei ungentigender Kollateralisation reduziert bzw.
zeigt ein pathologisches Muster. Die kontralaterale Lunge
kann aufgrund einer Hyperinflation in den ipsilateralen
Hemithorax verlagert sein.

Szintigraphie. Ein weiteres diagnostisches Kriterium
kann die Ventilations-Perfusions-Szintigraphie
Bei normaler Ventilation findet sich im typischen Fall
eine Minderung der ipsilateralen Perfusion. Mit dieser
Methode gelingt auch die differenzialdiagnostische Ab-
grenzung des Swyer-James-Syndroms, bei dem eine si-
gnifikante Reduktion sowohl der Perfusion als auch der
Ventilation vorliegt. Diese Abgrenzung ist notwendig,
da auf der konventionellen Thoraxaufnahme das Swyer-
James-Syndrom aufgrund der Befunde eines reduzierten
Lungenvolumens und eines pathologisch verkleinerten
Hilusschattens auf der betroffenen Seite dem Bild einer
Pulmonalarterienunterbrechung dhneln kann.

sein:

Pulmonalisarteriographie, Magnetresonanztomogra-
phie. Goldstandard in der Diagnostik war die Pulmona-
lisarteriographie, die eine exakte Darstellung der patholo-
gischen Vaskularisationsverhiltnisse erlaubt (8 Abb.9.61).

Die Magnetresonanztomographie hat mittlerweile die
alleinige Angiographie als Diagnostikum der Morpholo-
gie abgeldst. Nur die Kombination von Bildgebung und
Hédmodynamik fithrt heute noch zur Indikation einer
Herzgefifikatheteruntersuchung.

Anomaler Ursprung der linken aus der rechten
Pulmonalarterie

Bis 1980 wurden {iber 70 Fille dieser Fehlbildungen
(»pulmonary sling«) in der Literatur dokumentiert. Die
aberrante Pulmonalarterie beschreibt auf dem Weg von
ihrem Ursprung aus der rechten Pulmonalarterie bis zum
linken Hilus einen schlingenartigen Verlauf: Nach dem
Abgang aus der rechten Pulmonalarterie wendet sie sich
zunichst nach rechts posterior und erreicht die rechte
Seite der distalen Trachea oder den rechten Hauptbron-
chus. Hier erfolgt eine scharfe Wendung nach links mit
einer Passage zwischen Osophagus und Trachea auf dem
Weg zum linken Hilus. Die enge Beziehung zum rechten
Hauptbronchus und der Trachea fithrt zu einer Kompres-
sion der Luftwege und erklirt die obstruktive Symptoma-
tik, die entweder beide Lungen betrifft oder aber auf die
rechte Lunge beschrankt bleibt.

Klinik

Die Erkrankung wird meist im frithen Siuglingsalter in
Form von Stridor und obstruktiven Atemwegsinfektionen
klinisch manifest. Einige Patienten koénnen aber auch
asymptomatisch bleiben und erreichen selbst das hohere
Erwachsenenalter.

Diagnostik

Die Diagnostik mithilfe der konventionellen Rontgen-
aufnahme zeigt eine Impression der distalen Trachea. Im
Osophagusbreischluck findet sich eine typische posteriore
Verlagerung des bariumgefiillten Osophagus in Hohe der
unteren Trachea (anteriore Impression). Die Verdachts-
diagnose wird durch eine Pulmonalisangiographie oder
eine Magnetresonanztomographie oder Computertomo-
graphie bestitigt (8 Abb.9.62).

Prognose

Ausschlaggebend fiir die Prognose ist die frithe Erken-
nung der Gefiflfehlbildung mit anschliefSender gefafichi-
rurgischer Korrektur. Vor einem Eingriff ist es allerdings
obligat, nach assoziierten kongenitalen Defekten im kar-
diovaskuldren (z.B. Vorhofseptumdefekt, valvulire Pul-
monalstenose), aber auch im tracheobronchialen Bereich
zu fahnden. Tracheobronchiale Anomalien wurden in
48% der Fille dieser Erkrankung im Rahmen von Au-
topsien gefunden. Aus diesem Grund sollte bei jedem
Patienten mit einem anormalen Ursprung der linken
Pulmonalarterie aus der rechten vor chirurgischer Inter-
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B Abb.9.62. Pulmonalarterienangiographie in a.-p.-Projektion mit
Darstellung des aus der rechten Pulmonalarterie abgehenden linken
Pulmonalarterienasts im Sinne eines »pulmonary sling«

vention eine Bronchoskopie zum Ausschluss von prog-
nostisch und therapeutisch relevanten Fehlbildungen der
Atemwege erfolgen.

Pulmonalarterienstenose

Diese Anomalie ist charakterisiert durch das Vorliegen
einzelner oder mehrerer Verengungen sowohl der grofle-
ren als auch der kleineren Pulmonalarterien (8 Abb. 9.63).
Typischerweise, soweit keine Gesamtdysplasie des Ge-
fifles vorliegt, kommt es zu einer poststenotischen Dila-
tation in den betroffenen Geféifien. Die Stenosen konnen
sowohl kurz- als auch langstreckig sein, nur eine oder
auch gleichzeitig beide Seiten der Lunge betreffen. In Ab-
hingigkeit von der Lokalisation der Stenose lassen sich 2
Patientengruppen unterscheiden:
Typ I Bei dieser Patientengruppe sind die Haupt-
zweige der Pulmonalarterie betroffen. Die Assoziation
mit anderen kardiovaskuldren Anomalien ist hiufig.
Bei ca. 60% der Fille findet sich eine begleitende
pulmonalklappenassoziierte Stenose (infundibulir,
valvulir oder supravalvulir). Weiterhin findet sich
gehduft ein atrialer Septumdefekt.
Typ II: Bei dieser Patientengruppe sind einzelne oder
mehrere periphere Aste der Pulmonalarterie steno-
siert. Eine Assoziation mit kardiovaskuldren Fehl-
bildungen auflerhalb der pulmonalen Zirkulation ist
seltener.

Abhingig von der Gegenwart und Art der begleitenden
Fehlbildungen kann die Stenose der Pulmonalarterien

B Abb. 9.63. Selektive Darstellung in a.-p.-Projektion einer stenosier-
ten rechten Pulmonalarterie mit zusatzlichen peripheren Stenosen
und leichten poststenotischen Dilatationen

rontgenologisch ein unterschiedliches Bild abgeben. In
den Fillen, bei denen die Pulmonalarterienstenose als iso-
lierte Fehlbildung vorliegt oder aber das Krankheitsbild
dominiert, zeigt sich typischerweise eine poststenotische
Dilatation der betroffenen Lungengefifie sowie eine pul-
monale Oligdmie und Zeichen der pulmonalarteriellen
Hypertonie mit Cor pulmonale. Unerlisslich in der Diag-
nostik ist die prézise Lokalisation der Gefidf8stenosen mit-
hilfe der selektiven Pulmonalisangiographie, insbeson-
dere miissen vor einem interventionellen Eingriff (Angi-
oplastie, Stentimplantation) periphere, nicht erreichbare
Gefifistenosen ausgeschlossen werden.

Die Erkrankung kann familidr gehduft vorkommen
und wird oft in Assoziation mit einem Williams-Beuren-
Syndrom, einem Alagille-Syndrom, seltener mit einem
Ehlers-Danlos-Syndrom oder einer miitterlichen Rételn-
infektion beobachtet.

Kongenitale Aneurysmen der
Pulmonalarterien

Eine aneurysmische Erweiterung der zentralen Pulmo-
nalarterien sind typischerweise begleitet von kongenita-
len Fehlbildungen des kardiovaskuldren Systems (»absent
pulmonary valve«-Syndrom). Sie sind die Folge einer
physikalischen Traumatisierung durch die gestorte Ha-
modynamik etwa bei Turbulenzen bzw. Jetstrom des
Blutes, der durch eine fehlende Pulmonalklappe in der
proximalen Pulmonalarterie auf die Gefifiwande einwirkt
(B Abb.9.64). Diese Art der poststenotischen Dilatation
betrifft die linke Pulmonalarterie wesentlich hiufiger als
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die rechte. Aus diesem Grund ist die Erweiterung des
Pulmonalarterienhauptstamms und des linken Pulmo-
nalarterienasts in Verbindung mit einem normalen rech-
ten Hilus ein typisches Kriterium fiir die Diagnose der
Pulmonalklappenstenose.

B Abb. 9.64a,b. Rechtsventrikuldre Angiographie mit Dokumentation
eines »absent pulmonary valve«-Syndroms (Formenkreis der Fallot-Te-
tralogie). Der Pulmonalklappenanulus fungiert als Pseudoklappe, die
daraus entstehende Stenose bei gleichzeitig hohem Regurgitations-
volumen fiihrt zu der ausgepragten Dilatation mit Aneurysmabildung
der pulmonalarteriellen Aste. Gezeigt sind die gigantisch erweiterten
linken und rechten Pulmonalarterien bei fehlender Pulmonalklappe
(@) in a.-p.- und (b) in seitlicher Projektion

Die Therapie besteht in einer Unterbrechung des Pa-
thomechanismus durch die operative Korrektur mittels
Homograftimplantation und pulmonalarterieller Reduk-
tionsplastik. Die Prognose wird meist durch die Schwere
einer moglicherweise begleitenden Bronchomalazie be-
stimmt. Aneurysmen der kleineren Pulmonalarterien
sind oftmals mit anderen Fehlbildungen der Lungen ge-
koppelt, wie der arteriovendsen Fistel oder der broncho-
pulmonalen Sequestration. Die kongenitalen Aneurys-
men der Pulmonalarterie sind bei addquater Therapie
der Begleitfehlbildungen nicht zwangslaufig mit einer
verringerten Lebenserwartung verbunden.

Fehleinmiindung eines Pulmonalarterienasts
in den linken Vorhof

Hierbei handelt es sich um eine sehr seltene kongeni-
tale Fehlbildung, die durch eine pathologische Fehlein-
miindung eines Asts der rechten Pulmonalarterie in den
linken Vorhof charakterisiert ist. Das Blut gelangt ohne
Kapillarpassage tiber das aberrant und hiufig aneurys-
matische Gefifs unter Umgehung des Kapillarbetts in den
rechten Vorhof, sodass die Kriterien eines Rechts-links-
Shunts erfiillt sind. In wenigen Fillen liegt gleichzeitig
eine Aplasie oder eine schwere Hypoplasie des rechten
Lungenunterlappens vor, sodass das pathologische Gefifd
als residuale Arterie des Unterlappens anzusehen ist. In
den meisten Fillen jedoch ist die rechte Lunge normal
und das pathologische Gefif3 erscheint als tiberzahliger
Abgang aus der ansonsten unauffilligen rechten Pulmo-
nalarterie.

Rontgenologisch stellt sich meist ein 2-3 cm grof3er
Rundherd in unmittelbarer Nachbarschaft zum linken
Vorhof im rechten Hemithorax dar. Er reprisentiert das
vergroflerte aneurysmatische Shuntgefif3, das im Lang-
zeitverlauf zur Groflenzunahme neigt. Die Pulmonalisan-
giographie erlaubt die exakte Diagnose.

Typische Beschwerden, die bereits in der Kindheit auf-
treten, sind Dyspnoe, Zyanose und Leistungseinschréin-
kung. In den meisten Féllen kann die operative Korrektur
der Fehlbildung durch einfache Ligatur des aberranten
Gefifles erfolgen.

9.4.3 Anomalien der Lungenvenen

Kongenitale und erworbene Pulmonalvenen-
obstruktionen

Eine kongenitale Obstruktion der Pulmonalvenen als
intrinsische Anomalie der Lungenvenen ist eine seltene
Erkrankung, die auf einer Stenose oder einer Atre-
sie von einer oder mehreren Pulmonalvenen beruht
(B Abb.9.65). Die Erkrankung wird meist innerhalb der
ersten 3 Lebensjahre, oft auch schon beim Neugebo-
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renen oder im Sduglingsalter, diagnostiziert. Assozi-
ierte kardiovaskuldre Fehlbildungen sind hiufig. Eine
Obstruktion der Lungenvenen kann auch durch eine
Kompression der Gefifle aufgrund intrathorakaler Ge-
webe- oder Tumormassen verursacht bzw. nach Abla-
tionsversuchen eines Vorhofflimmerns mit Pulmonal-
venenisolation erworben sein.

Klinik und Diagnostik

Bei Patienten mit einer isolierten kongenitalen Pulmo-
nalvenenobstruktion zeigen sich radiologisch die Zeichen
einer pulmonalvendsen Hypertonie evtl. mit interstitieller

B Abb. 9.65a,b. Angeborene linksseitige Pulmonalvenenstenose mit
postnatal suprasystemischer pulmonaler Hypertension. Nachweis
durch eine Durchlaufangiographie nach Sondierung der Pulmo-
nalarterie des linken Unterlappens (a) in a.-p.- und (b) in seitlicher
Projektion
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oder alveolérer Fliissigkeitsansammlung. Diese Verdnde-
rungen sind je nach dem Ausmafl der Erkrankung und
der Beteiligung der verschiedenen Lungenvenen symme-
trisch oder asymmetrisch verteilt. Ebenfalls in Abhén-
gigkeit von der Zahl der betroffenen Lungenvenen und
dem Ausmaf3 der Obstruktion konnen dariiber hinaus die
Zeichen der pulmonalarteriellen Hypertonie und des Cor
pulmonale auftreten.

Das klinische Bild ist charakterisiert durch Hamop-
tysen, Dyspnoe, Miidigkeit und gehdufte respiratorische
Infektionen. Wenn nur 1 oder 2 Pulmonalvenen betroffen
sind, wird die Diagnose meist erst im Kindesalter gestellt,
im Einzelfall aber auch im Rahmen der Abklirung ei-
ner pulmonalarteriellen Hypertension im Sauglingsalter.
Schwerste Formen der kongenitalen Pulmonalvenenobs-
truktion sind mit dem Leben nicht vereinbar, postnatal
sterben die Kinder an Hypoxdmie und Rechtsherzver-
sagen (Differenzialdiagnose der postnatalen »weiflen«
Lunge).

Therapie

Die Therapiemoglichkeit besteht in einer operativen oder
interventionellen Revaskularisation, die zwar fiir Stenosen
und auch fiir komplette Atresien mit Erfolg durchgefiihrt
wurden, in den Féllen mit konnataler Pulmonalvenenste-
nose bzw. -atresie jedoch meist erfolglos bleiben. Nur bei
der erworbenen Pulmonalvenenobstruktion nach elektro-
physiologischer Pulmonalvenenisolation sind erfolgreiche
Behandlungen mit Ballonangioplastie und Stentimplanta-
tionen berichtet.

Varikosis der Pulmonalvenen

Hierbei handelt es sich um eine seltene Erkrankung,
wobei bis 1984 in der Literatur 53 Fille der kongenita-
len Form dokumentiert wurden. Die Fehlbildung wird
zumeist erst im Erwachsenenalter diagnostiziert und
beruht auf einer kongenitalen oder erworbenen Erweite-
rung oder Aussackung einzelner oder mehrerer Lungen-
venen kurz vor der Einmiindung in den linken Vorhof.
Auf der linken Seite ist meist die Vene der Lingula be-
troffen, wihrend auf der rechten Seite die Verdnderung
grofitenteils in den Venen des Unterlappens gefunden
werden. Die erworbenen Formen der Pulmonalvenen-
varikosis sind obligat gekoppelt an das Vorliegen eines
Mitralklappenvitiums.

In vielen Fillen sind die Ektasien der Venen radiolo-
gisch als ovale homogene Rundherde auszumachen. Dif-
ferenzialdiagnostisch kommen alle Arten von pulmona-
len Rundherden infrage. Mithilfe des Valsalva-Manévers
kann bei der Varikosis der Pulmonalvenen eine Gréfien-
verinderung des Volumenherds provoziert werden. In
diesem Fall ist zur Abgrenzung von arteriovendsen Fisteln
der Lunge eine Angiographie notwendig.
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Klinische Hinweise auf das Vorliegen einer Pulmo-
nalvenenvarikosis sind selten. Berichtet wurden Hédmo-
ptysen, Komplikationen durch Ruptur einer ektatischen
Vene sowie Lappenatelektasen durch die Kompression
von kleineren Bronchien.

Fehleinmiindung der Lungenvenen in
den rechten Vorhof oder das systemische
Venensystem

Die Fehleinmiindung der Lungenvenen kann sowohl par-
tiell sein, also nur einen Teil der Lungenvenen betreffen,
oder aber eine totale Fehleinmiindung aller Lungenve-
nen bedeuten (8 Abb. 9.66). Dadurch kommt es zu einem
mehr oder weniger ausgeprégten intra- oder extrakardi-
alen Links-rechts-Shunt. Ein obligatorischer Septumde-
fekt sorgt gleichzeitig fiir einen Rechts-links-Shunt. Die
Anatomie der Shuntkombinationen ist sehr variabel, es
wurden ca. 30 Subtypen differenziert.

Partielle Anomalie

Bei der partiellen Anomalie liegt eine Fehldrainage eines
Teiles einer Lunge oder eines ganzen Lungenfliigels vor.
Meistens drainiert die rechte obere Lungenvene isoliert
oder in Kombination mit einem oberen Sinus-venosus-
Defekt fehl. Es handelt sich um eine in ihrer Haufigkeit
wahrscheinlich unterschitzte Fehlbildung: In 2 Serien
von 550 aufeinander folgenden Autopsien wurde eine
Inzidenz von 0,7% dokumentiert.

Klinik und Diagnose. Klinische Symptome treten zumeist
nur auf, wenn andere kardiovaskulire Anomalien wie
ein atrialer Septumdefekt das Krankheitsbild dominieren.
Transosophageale Echokardiographie, CT und Pulmo-
nalisangiographie sind notwendig, um die Diagnose zu
stellen und die individuellen Besonderheiten der anato-
mischen Variationen zu erkennen. Gelegentlich kann eine
aberrante Vene auch im Thoraxrdntgenbild identifiziert
werden. Die klinischen Symptome einer partiellen Ano-
malie der Lungenvenendrainage mit Krankheitswert sind
identisch mit der Klinik des atrialen Septumdefekts. Da
keine signifikante Obstruktion des Blutflusses vorliegt,
entstehen die durch die Hyperzirkulation verursachten
Gefiflverdanderungen und die kongestive Kardiomyopa-
thie erst spat im Krankheitsverlauf, wenn tberhaupt.
Patienten konnen ohne Symptome eine kardiopulmonale
Fehlbildung bis ins hohe Erwachsenenalter iiberleben.
Eine besondere Situation ergibt sich, wenn das gesamte
Venensystem eines Lungenfliigels in das systemische Ve-
nensystem drainiert wird, ohne dass ein atrialer Septum-
defekt vorliegt. In diesem Fall kommt es zu himodynami-
schen Unterschieden zwischen den beiden Lungenfliigeln
mit unterschiedlicher Ausprigung einer pulmonalveno-
sen Hypertonie.

B Abb. 9.66. Angiographische Darstellung einer totalen Lungenvenen-
fehlmiindung vom suprakardialen Typ nach retrograder Sondierung:
V. cava inferior, rechter Vorhof, V. cava superior, V. anonyma, Vertikalvene,
rechte obere Lungenvene

Komplette Anomalie

Die komplette Anomalie der Pulmonalvenendrainage ist
eine seltenere Unterform. Man teilt die totalen Lungen-
venenfehlmiindungen in 3 Typen ein:

intrakardiale,

suprakardiale oder

infrakardiale (subdiaphragmale).

Uberlebensnotwendig ist die Koexistenz einer intrakardi-
alen Kommunikation oder eines persistierenden Ductus
arteriosus. Bei dieser extremen Form der Lungenvenen-
fehleinmiindung bilden die Lungenvenen eine Konfluenz,
die oft unmittelbar hinter dem linken Vorhof liegt, der
dann an einer Stelle mit dem systemischen Venensystem
kommuniziert. Beim suprakardialen Typ hat die Lun-
genvenenkonfluenz iiber eine Vertikalvene Anschluss an
die V. anonyma und flief3t in die V. cava superior. Beim
infrakardialen, subdiaphragmalen Typ flief3t das Pulmo-
nalvenenblut iiber die Leber zum Systemvenenblut.

Klinik. Das klinische Bild wird dominiert von den Sym-
ptomen des grofien Links-rechts-Shunts mit Erweiterung
der Pulmonalarterie sowie der Ausbildung einer sekun-
dédren pulmonalen Hypertonie und eines Cor pulmo-
nale. Dariiber hinaus kann es bei der Maximalvariante
der Pulmonalvenenfehleinmiindung meist, aber nicht
ausschliellich beim infrakardialen Typ zur Obstruktion
des vendsen Blutflusses mit Ausbildung einer pulmo-
nalvenésen Hypertonie kommen. Diese kann auf einer
intrinsischen Stenose oberhalb oder unterhalb der ano-
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malen gemeinsamen Sammelvene beruhen oder auf einer
Kompression der anomalen Sammelvene zwischen der
linken Pulmonalarterie und dem linken Hauptbronchus.
Die rontgenologischen Aspekte der Erkrankung sind va-
riabel. In Fillen mit einer signifikanten pulmonalvendsen
Obstruktion kann es zu den charakteristischen stauungs-
bedingten Zeichen der pulmonalen Odembildung bei
normaler Herzgréfle kommen (Differenzialdiagnose der
»weiflen« Lunge des Neugeborenen).

Therapie. Frither starben die meisten Patienten mit einer
totalen Lungenvenenfehleinmiindung im Neugeborenen-
oder Sduglingsalter. Selbst nach einer chirurgischen Kor-
rektur betrug Anfang 1980 die Letalitit noch 40%. Heute
sind die meisten Neugeborenen korrigierend operierbar.
Ein operativer Notfall stellt nur eine begleitende Pulmo-
nalvenenobstruktion dar.

9.4.4 Kombinierte Anomalien von Venen
und Arterien der Lunge

Hypogenetische Lunge (Scimitar-Syndrom)
Beim Scimitar-Syndrom (8 Abb.9.67) handelt es sich um
eine seltene kongenitale Fehlbildung, die tiber eine Kom-
bination der folgenden Anomalien definiert wird:
Hypoplasie der rechten Lunge,
Hypoplasie der rechten Pulmonalarterie,
Anomalien des rechten Bronchialbaums,
Fehleinmiindung der rechten Lungenvene in die V.
cava inferior.

Die hypogenetische rechte Lunge wird teilweise oder
komplett tiber systemische Arterien versorgt, sodass die
Kriterien eines Links-rechts-Shunts erfiillt sind. Héufig
finden sich in Assoziation andere kardiovaskuldre Fehl-
bildungen wie ein atrialer Septumdefekt, ein ventrikuldrer
Septumdefekt, eine Fallot-Tetralogie, ein persistierender
Ductus arteriosus oder eine pulmonale Klappenstenose.
Aufgrund der Vielfalt der Verdnderungen wird eine Fehl-
entwicklung in der frithen Embryogenese postuliert. Un-
Kklar ist, warum ausschliefllich die rechte Lungenseite von
der Hypoplasie betroffen ist.

Die anomale systemische Arterie entspringt typi-
scherweise aus der Aorta und fiithrt in den rechten Un-
terlappen. Die pathologische Lungenvene ist meist in der
p.-a.-Lungenaufnahme sichtbar als breiter, leicht geboge-
ner Schatten, der tiber der nach rechts verlagerten Herz-
silhouette zum Zwerchfell zieht. Der radiologische Schat-
ten ist typischerweise geformt wie ein Krummschwert
(Scimitar). Dieses Phinomen hat dem Krankheitsbild den
Namen Scimitar-Syndrom eingebracht. In etwa der Hilfte
der Fille wird tiber das pathologische Gefif} die gesamte
rechte Lunge drainiert.
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B Abb. 9.67. Scimitar-Vene dargestellt durch linksseitige pulmonalar-
terielle Durchlaufangiographie mit Einmiindung der Pulmonalvene in
den rechten Vorhof in Hohe der unteren Hohlvene

Klinik und Therapie

Bei mehr als der Hilfte der Patienten mit einem hypo-
genetischen Lungensyndrom zeigen sich kardiorespira-
torische Symptome, die zumeist auf dem grofien Links-
rechts-Shunt mit sekundérer pulmonalarterieller Hyper-
tonie durch »high flow injury« beruhen. Rezidivierende
bronchopulmonale Infekte und Hidmoptysen konnen
ebenfalls vorliegen. Das Spektrum der therapeutischen
Moglichkeiten hingt ab von den begleitenden Fehlbil-
dungen und reicht von der konservativen Therapie der
sekundiren pulmonalen Hypertonie bei Inoperabilitat bis
hin zur rechtsseitigen Pneumektomie.

Pulmonale arteriovenose Fisteln

Die direkte Kommunikation zwischen Fisteln der Pul-
monalarterie und der Pulmonalvenen wird als héufigste
Anomalie der pulmonalen Zirkulation angesehen. Der
Gefiflkurzschluss kommt durch das Fehlen des Kapillar-
netzwerks zwischen Arterien und Venen zustande und
verursacht einen Rechts-links-Shunt, bei dem desoxyge-
niertes Blut aus den Lungenarterien direkt tiber die Lun-
genvenen in den linken Vorhof eintritt (8 Abb. 9.68).

Atiopathogenese

Pathogenetisch werden 2 Unterformen der arterioveno-

sen Fisteln unterschieden:
Kongenitale arteriovenose Fisteln: In 30-50% dieser
Fille sind neben der Lunge die Haut, Schleimhaute
und andere innere Organe betroffen. Dieses Krank-
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heitsbild entspricht der heriditiren himorrhagischen
Telangiektasie (Rendu-Ossler-Weber-Erkrankung).
Erworbene pulmonal arteriovendse Fisteln: Die Gefaf3-
anomalie ist hier entweder Folge eines Traumas, einer
linger bestehenden Leberzirrhose, eines Schilddrii-
senkarzinoms oder einer Schistosomiasis. In seltenen
Fdllen kann der Erkrankung auch eine Aktinomykose
oder ein Fanconi-Syndrom zugrunde liegen. Die pul-
monalarteriovendsen Fisteln sind lokale Lasionen, die
das umgebende Lungengewebe nicht beeintréachtigen.
Es werden weder Atelektasen, Bronchiektasen noch
Pneumonien in typischer Assoziation mit der Erkran-
kung beobachtet.

Bei der hereditiren Form sind die Lésionen in ca. einem
Drittel der Fille multipel und werden bevorzugt in den
Unterlappen gefunden, wo sie meist in unmittelbarer
Nachbarschaft zur viszeralen Pleura lokalisiert sind. Die
Lasionen stellen sich pathohistologisch als diilnnwandige,
aneurysmatische Aussackungen dar, welche Arterien
und Venen verbinden. Thrombotisches Material wird
gelegentlich in den deformierten Gefiflen gefunden. Die
Grofe der Lasionen variiert und weist in der Regel ei-
nen Durchmesser von 1-5cm auf. Im Langzeitverlauf ist
durch die dauerhafte Einwirkung des pulmonalarteriellen
Drucks auf die Venenwinde eine Groflenzunahme der
Lasion moglich. Die solitiren arteriovendsen Fisteln der

B Abb. 9.68a-d. Pulmonalarterielle Aneurysmen im rechten unteren
Lungenlappen mit hdmodynamisch wirksamem Shunt wahrend inter-
ventioneller Okklusion mit Coil und Schirmtechnik. Nach Implantation

eines Rashkind-Okkluders und mehreren Coils besteht ein Komplett-
verschluss
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Lunge sind hiufig traumatisch oder postinfektis entstan-
den. Die physiologischen Effekte dieser Shunts gleichen
denen der kongenitalen Shunts.

Klinik

In Abhingigkeit von der Shuntgrofie resultieren die kli-
nischen Zeichen der Gasaustauschstorung (Hypoxdmie,
Zyanose) und der Hyperzirkulation. Typische Symptome
sind Belastungsdyspnoe sowie eine Ruhedyspnoe, die
beim Aufrichten verstirkt zutage tritt. Komplikationen
sind Hamoptysen, Embolien im groflen Kreislauf bei
Thrombosen in kaverndsen Gefiflen sowie das Auftreten
von Hirnabszessen. Da die pulmonalen arterioventsen
Fisteln als Bypass der Widerstandsgefifie im Lungenpa-
renchym fungieren, kommt es auch bei grofien Shuntvo-
lumina und ausgepragter Hypoxie nicht zur Ausbildung
einer sekunddren pulmonalen Hypertonie. Dennoch wer-
den Klinik und Prognose entscheidend vom Ausmaf3 des
Rechts-links-Shunts bestimmt.

In schweren Fillen kann es schon in der Kindheit
zu ausgepriagten Symptomen und einer respiratorischen
Insuffizienz kommen. Die tiberwiegende Mehrzahl der
Patienten wird zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr sym-
ptomatisch. Bei 30 % der symptomatischen Fille treten
neurologische Symptome durch Hypoxie, Polyglobulie
und Hyperviskositit sowie paradoxe Embolien und eine
mogliche zerebrale Gefif3beteiligung bei der Rendu-Oss-
ler-Weber-Erkrankung in Erscheinung.

Diagnose

Eine pulmonale arteriovendse Fehlbildung sollte diffe-
renzialdiagnostisch bei Personen, die eine Zyanose, Po-
lyzytimie sowie Uhrglasnigel aufweisen, ausgeschlossen
werden. Auskultatorisch findet sich ein extrakardiales
Stromungsgerdusch. Diese Konstellation ist insbeson-
dere in der Kombination mit telangiektatischen Hautld-
sionen wegweisend (Rendu-Ossler-Weber-Erkrankung).
Die konventionelle Rontgenthoraxaufnahme kann
normal sein, bietet aber hiufig glatt begrenzte Rund-
herde bevorzugt in den Unterlappen und in der Lin-
gula. Ein weiteres Indiz ist die Groflenabnahme beim
Valsalva-Pressversuch. Gesichert wird die Diagnose
durch die Angiographie oder aber durch das HR-Com-
putertomogramm. Lungenfunktionell findet sich eine
Einschriankung der Diffusionskapazitit fiir Kohlenmo-
noxid, die mit dem Ausmafl des Rechts-links-Shunts
korreliert.

Therapie

Eine Indikation zur therapeutischen Intervention wird
bislang bei asymptomatischen Patienten nicht gesehen.
Erst wenn neurologische Symptome, Blutungskomplika-
tionen (Hamoptysen) und gravierende himodynamische
Auswirkungen evident werden, muss eine chirurgische
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Entfernung oder Okkludierung der Fistel erwogen wer-
den. Zum Teil wird eine Behandlung von symptomati-
schen Patienten mit einem signifikanten Rechts-links-
Shunt, sich radiologisch vergrofiernden Lisionen, bilate-
ralen Fehlbildungen, wenn diese gut lokalisierbar waren,
und bei Fehlbildungen mit systemischem Blutzufluss
gefordert. Auch wird empfohlen, alle symptomatischen
Patienten mit einer heriditdren hdmorrhagischen Telan-
gioektasie (Rendu-Ossler-Weber-Erkrankung) aufgrund
des erhohten Risikos einer fistelassoziierten Komplikation
zu behandeln.

Als Risiken eines operativen Vorgehens sind die post-
operative pulmonale Hypertonie sowie der mit dem Ein-
griff verbundene parenchymatose Funktionsverlust anzu-
sehen. Aufgrund der Wahrscheinlichkeit einer Thrombo-
sierung im vendsen Schenkel hat sich die einfache Ligatur
der Lision als operative MafSnahme nicht bewédhrt. Emp-
fohlen werden eine lokale Exzession sowie die segmentale
Lungenresektion.

Perkutane Katheterembolisation. Als minimal inva-
sive Alternative zur thoraxchirurgischen Intervention
kommt die perkutane Katheterembolisation der Gefif3-
fistel infrage. Diese Methode birgt das Risiko einer mog-
lichen systemischen Embolisation und ist angebracht
bei inoperablen Patienten mit einer Vielzahl von Fisteln
oder komplizierenden kardiopulmonalen Begleiterkran-
kungen. Die Effizienz der perkutanen Katheterembo-
lisation wurde von verschiedenen Autoren dokumen-
tiert. Die Embolisation wurde mithilfe von Stahlspiralen
durchgefiihrt, und zwar in zufiihrenden Gefiflen mit
einem Durchmesser iiber 1mm. In dem untersuch-
ten Patientenkollektiv sank die Shuntfraktion im Mittel
von 33% auf 19% und die arterielle Sittigung stieg im
Mittel von 86% auf 92%. Langzeitkomplikationen der
Embolisation waren in keinem Fall zu beobachten. Die
perkutane Katheterembolisation mit Coils und Schir-
mokkluder ist mittlerweile das Mittel der 1. Wahl, viele
thoraxchirurgische Interventionen wurden dadurch
verdrangt.

Systemisch pulmonalvaskulare Fisteln
einschlieBlich bronchopulmonale Fisteln

Die Verbindung zwischen dem systemischen arteriellen
System einschliefllich der Bronchialarterien und der pul-
monalen Zirkulation ist als isolierte Gefifmalformation
wesentlich seltener als die Verbindungen zwischen Arte-
rien und Venen innerhalb der pulmonalen Zirkulation.
Hier nicht weiter beschrieben und erldutert sind die
sog. groflen arteriopulmonalarteriellen Kollateralgefaf3e
(MAPCA) die bei hypoplastischen oder fehlenden zent-
ralen Pulmonalarterien hiufige und zum Teil lebensnot-
wendige Shuntverbindungen darstellen.
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Atiologie

Die meisten dieser isolierten Anomalien sind traumati-
scher Genese. Typische Pathomechanismen sind Anlage
und Entfernung von Thoraxdrainagen nach kardio- oder
pulmonalchirurgischen Eingriffen. Fisteln zwischen den
Bronchial- und Pulmonalarterien werden insbesondere
bei Patienten mit chronisch entziindlichen Prozessen im
Zusammenhang mit Bronchiektasen beschrieben. Das an
das pulmonalarterielle System angeschlossene systemi-
sche Gefafl entspringt dabei meist entweder aus einer
Koronararterie, einer Interkostalarterie, der A. mamaria
interna oder der A. pericardio phrenica.

Klinik

Charakterisiert sind all diese Krankheitsbilder durch ei-
nen mehr oder minder ausgeprigten Links-rechts-Shunt.
Die meisten Patienten mit dieser Form eines extrakar-
dialen Links-rechts-Shunts sind asymptomatisch. Eine
Fehlbildung der Koronararterien bei der in der Regel
die linke Koronararterie auch in den Pulmonalarterien-
stamm miindet (Bland-White-Garland-Syndrom) fiihrt
meist jedoch zu einer ischdmischen Kardiomyopathie
(B Abb.9.69). Erst im Langzeitverlauf kann sich auf-
grund der Hyperzirkulation eine sekunddre pulmonale
Hypertonie oder eine linksventrikuldre Funktionssto-
rung manifestieren. Die Gegenwart eines extrakardialen
Links-rechts-Shunts kann auskultatorisch aufgrund eines
kontinuierlichen Strémungsgerdusches oder radiologisch
aufgrund der Vergroflerung der Pulmonalgefifie bzw.
einer Herzerweiterung vermutet werden. Die Verdachts-
diagnose muss durch eine selektive Angiographie des
relevanten systemischen Gefifes bestitigt werden.

Therapie

Therapie der Wahl ist die chirurgische Unterbindung
des zufithrenden Shuntgefifles. Von koronararteriellen
Fisteln ist die kongenitale Fehlmiindung einer Koronarar-
terie aus der Pulmonalarterie zu unterscheiden. Diese
Gefaflfehlbildung bedarf der chirurgischen Reimplanta-
tion der Koronararterie in die Aorta um eine ischdmische
Kardiomyopathie kausal zu behandeln.

Bronchopulmonale Sequestration

Die bronchopulmonale Sequestration ist definiert als Ab-
schnitt des Lungenparenchyms mit einer inkompletten
oder fehlenden Verbindung zu den zentralen Luftwegen
sowie mit einer Gefifiversorgung durch ein aberrierendes
arterielles Gefif3. Letzteres entspringt entweder direkt der
Aorta oder einem ihrer Gefaflabzweige.

Es wird unterschieden zwischen der intralobéren Se-
questration, bei der eine gemeinsame viszerale Pleura
mit dem benachbarten gesunden Lungengewebe geteilt
wird, und der extralobdren Sequestration, bei der der

B Abb.9.69a,b. Selektive Koronarangiographie bei einem knapp
2-jahrigen Junge mit Bland-White-Garland-Syndrom. Dargestellt ist
die Angiographie (a) in a.-p.- und (b) seitlicher Projektion mit Abfluss
des Koronarblutes tiber Kollateralgefae von der rechten Koronararte-
rie in die in den Pulmonalarterienstamm miindende linke Koronarar-
terie (Links-rechts-Shunt)

Lungensequester durch eine eigene viszerale Pleura von
der gesunden Lunge getrennt ist.

Extralobare Sequestration. Die extralobire Sequestra-
tion ist die seltenere Unterform der bronchopulmona-
len Sequestration und kommt zumeist bei Médnnern vor.
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Die Mehrzahl der Patienten mit dieser Erkrankung zeigt
andere kongenitale Fehlanlagen, wobei die am haufigs-
ten beobachtete Anomalie eine Zwerchfellhernie ist. Bei
fehlendem Anschluss an das System der zentralen Atem-
wege enthilt das sequestrierte Lungenareal kaum Luft.
Die vendse Drainage des Lungensequesters erfolgt fiir
gewohnlich durch die V. azygos, so man nicht von einer
systemisch pulmonal-vaskuldren Fistel sprechen kann.

Intralobare Sequestration. Die intralobire bronchopul-
monale Sequestration ist hédufiger als die extralobulire,
mit gleicher Inzidenz bei Madnnern und Frauen. Diese
Fehlbildung wird meist ohne die Koexistenz einer an-
deren kongenitalen Anomalie gefunden. Aufgrund der
Tatsache, dass der sequestrierte Lungenbereich entweder
iiber residuale Bronchien mit den zentralen Atemwegen
kommuniziert oder eine Verbindung zu der benachbarten
gesunden Lunge besteht, wird im Gegensatz zur extral-
obdren Sequestration meist ein signifikanter Luftgehalt
nachgewiesen. Aufgrund der héufigen Kommunikation
mit den Luftwegen neigen die Patienten auch zu sekun-
diren Infektionen in dem sequestrierten Bereich. Der
arterielle Zufluss erfolgt meist von der Aorta mit einem
venosen Abfluss tiber die Pulmonalvenen. Im Gegensatz
zur extralobdren Sequestration ist die intralobdre Seques-
tration in den meisten Fillen also eine echte systemische
pulmonal-vaskuldre Fistel. Von den 547 untersuchten
Fillen einer bronchopulmonalen Sequestration waren 400
intralobir, 133 extralobdr und 14 gemischt intralobar und
extralobdr.

Klinik

Extralobére Sequestrationen sind meist asymptomatisch
und werden zufillig bei Rontgenaufnahmen entdeckt.
Groflere Sequestrationen kénnen jedoch eine respiratori-
sche Insuffizienz bereits bei Neugeborenen verursachen.
Die Hauptsymptome der intralobdren Sequestration sind
dagegen Fieber, Husten, interkorrente Pneumonien sowie
Hémoptysen, die oft erst im Erwachsenenalter auftreten.
Das klinische Bild dhnelt dem der Bronchoektasien und
kann insbesondere dann mit dieser Erkrankung verwech-
selt werden, wenn auf der Rontgeniibersichtsaufnahme
zystische Verdnderungen in dem durch Infektion umge-
bauten Lungensequester nachgewiesen werden kénnen.

Diagnose

Die Diagnose der bronchopulmonalen Sequestration er-
folgt zunichst aufgrund der typischen basalen Lokalisa-
tion der Verdichtungen in der Thoraxréntgenaufnahme.
Die Veranderungen in den Bronchien kénnen meist durch
die Bronchoskopie nicht dargestellt werden. Bestatigt wird
die Diagnose durch eine HR-Computertomographie und
die Darstellung des aberranten arteriellen Geféifles durch
die Angiographie.
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Therapie

Therapie der Wahl ist die operative Resektion des Lun-
gensequesters, wobei die exakte Lokalisation des zufiih-
renden arteriellen Gefifies zur Vermeidung von Blutungs-
komplikationen essenziell ist. Ein interventioneller Ver-
schluss des arteriellen Nutritionsgefifies mit Coil- oder
Schirmtechnik wird der Operation meist vorangestellt,
héufig reicht diese Intervention auch aus, um die Sympto-
matik einer Hyperzirkulation zu korrigieren. Extralobére
Lungensequester kénnen meist ohne Beeintrichtigung
des umliegenden gesunden Lungengewebes reseziert wer-
den, bei der intralobdren Sequestration ist dagegen die
Lobektomie das etablierte Vorgehen. Die postoperative
Prognose ist gut.
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