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2.1 - Die normale Atmung

2.1 Die normale Atmung

2.1.1 Funktionen der oberen Luftwege

Bedeutung der Nasenatmung

In der Nase wird die Atemluft:
gereinigt (Filterwirkung der Nasenhaare, Partikelnieder-
schlag auf dem Nasenschleim, rachenwirts gerichtete Zilien-
bewegung des Epithels)
erwarmt (fast bis auf Korpertemperatur)
befeuchtet (nahezu vollstindige Séttigung mit Wasser-
dampf).

Gestorte Nasenatmung kann daher Reizung und Austrocknung
der Bronchialschleimhaut bewirken. Dem ist bei kiinstlicher Be-
atmung (Trachealkatheter, Trachealkaniile) Rechnung zu tragen.

Selbstreinigung des Tracheobronchialsystems

Erfolgt durch den schleimhaltigen Schutzfilm der Trachea und
der Bronchien in Verbindung mit der rachenwirts gerichte-
ten Zilienbewegung des Epithels (Transportgeschwindigkeit
10-15 cm/h).

o Bestandteile des Zigarettenrauchs hemmen die Ziliar-
aktivitat!

Husten und Niesen sind zusitzliche reflektorisch ausgeloste Rei-
nigungsmechanismen.

o Abschwéachung oder Ausschaltung des Hustenreflexes
kann lebensgefahrlich sein, z.B. Aspiration bei Narkosen
oder im Koma oder mangelhaftes Abhusten bei fortge-
schrittener obstruktiver Lungenerkrankung.

2.1.2 Funktionen der Lunge

Ventilation

Die Ventilation umfasst die Einatmung mit Beliiftung des Alveo-
larraumes und die Ausatmung. Die Einatmung erfolgt aktiv
durch Kontraktion der Atemmuskeln, die Ausatmung tiberwie-
gend passiv durch elastische Riickstellkrifte der Lungen und des
Brustkorbes. Bei erschwerter Ausatmung treten die exspiratori-
schen Muskeln (Bauchpresse) verstirkt in Aktion. Bei erschwer-
ter oder verstirkter Einatmung dienen Skalenus, Sternokleido-
mastoideus, und beim Aufstiitzen der Arme die Mm. pectoralis
minor et major als Atemhilfsmuskeln. Das Volumen eines nor-
malen Atemzuges betragt etwa 500 ml. Davon entfallen auf die
Luftwege (Totraum) 150 ml, auf das Kompartiment der Alveolen
350 ml. Bei 15 Atemziigen pro Minute ergibt sich eine alveoldre
Ventilation von etwa 51/min. Die Sauerstoffaufnahme betragt
dabei 300 ml, die CO,-Abgabe 250 ml/min. Unter Belastung
kann die Sauerstoffaufnahme auf 4-51/min steigen und das
Atemminutenvolumen auf das 15fache.
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Sauerstoffaufnahme
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B Abb. 2.1. Gasaustausch in der Lunge

Gasaustausch

Durch Diffusion werden zwischen Alveolarluft und Lungenkapil-
larblut die Atemgase ausgetauscht. Die treibende Kraft dabei ist
die Differenz der Partialdriicke zwischen dem Alveolarraum und
dem Kapillarblut (8 Abb. 2.1).
Der Gasaustausch erfolgt durch die respiratorische Mem-
bran, deren Diffusionskapazitat ist abhdngig von:
Membrandicke (Schichten: Fliissigkeitsfilm in den Alveolen,
Alveolarepithel, Interstitium, Basalmembran der Kapillaren,
Kapillarendothel)
Membranoberflache (wird bei kérperlicher Belastung durch
Alveolendehnung vergroflert)
Diffusionskoeffizienten (abhingig vom Molekulargewicht
des Gases und seiner Loslichkeit in der Membran; fiir CO,
zwanzigmal grofer als fiir O,).

Unter Ruhebedingungen ist die Sauerstoffsittigung des Blutes nach
weniger als einem Drittel der Passagezeit durch die Lungenkapilla-
ren beendet. Beschleunigter Blutumlauf bei Belastung beeintrach-
tigt daher die O,-Séttigung nicht. Nur beim Zusammentreffen von
Belastung und herabgesetztem atmosphéarischem Sauerstoffdruck
(Hohenluft) sinkt die arterielle O,-Sattigung ab, weil der verklei-
nerte O,-Druckgradient die Diffusionsgeschwindigkeit vermin-
dert. Der CO,-Austausch zwischen Alveolarluft und Kapillarblut
erfolgt wegen der hohen Diffusionsrate dieses Gases sehr schnell
und wird durch die respiratorische Membran niemals behindert.

Perfusion

Der pulmonale Blutfluss hat die gleiche Grofle wie das Herzmi-
nutenvolumen und betrégt etwa 51/min. Da auch die alveoldre
Ventilation 5 /min betrégt, ergibt sich global ein Ventilation-Per-
fusion-Verhaltnis von anndhernd 1. Ein kleiner Teil des Herzmi-
nutenvolumens (1-2%) passiert die Lunge unter Umgehung der
Alveolen. Diese vendse Zumischung zum arterialisierten Lun-
genvenenblut lisst den pO, des arteriellen Blutes (paO,) auf
95 mm Hg absinken.

Verteilung

Ventilation und Perfusion erreichen in verschiedenen Lungen-
abschnitten ein unterschiedliches Ausmaf$ (8 Abb. 2.2). Die Per-
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B Abb. 2.2. Regionale Differenzen der

Ventilation (V), Blutperfusion (Q) und des V% | V, Q VA/Q pO, |pCO,
Ventilation-Perfusion-Quotienten (V/Q) (N Sv N [/min mm Hg
in der normalen Lunge bei aufrechter . e /}X 71024 | 007 | 3,3 132 28
Haltung (nach J.B. West) Y 81033]| 019 1,8 121 34
10[042 | 033 ] 1,3 114 37
11/052 | 050 1,0 108 39

12[059 | 066 | 090 | 102 40
131067 | 0,83 | 0,80 98 41
130,72 | 098 | 0,73 95 41
131078 | 1,15 | 0,68 92 42
131082 | 1,29 | 0,63 89 42

fusion pro Volumeneinheit nimmt in aufrechter Kérperhaltung
von der Lungenbasis zur Spitze kontinuierlich ab. Das gleiche gilt
fir die Ventilation, doch ist der Gradient nicht so steil. Folglich
nimmt das Ventilation-Perfusion-Verhéltnis von der Basis zur
Spitze zu. Den Alveolen der Spitzenregion wird wegen des ge-
ringen Kapillardurchflusses relativ wenig O, entzogen und wenig
CO, zugefiihrt. Das Gegenteil ist in den stark durchbluteten
Alveolen der Lungenbasis der Fall. Trotz der ungleichen Vertei-
lung von Ventilation und Perfusion ist die globale Sauerstoff-
sattigung des Lungenblutes normalerweise gewéhrleistet. Doch
treten Storungen der arteriellen O,-Sittigung auf, wenn sich
bei Lungenerkrankungen das Ventilation-Perfusion-Verhéltnis
erheblich verdndert. Im Extremfall wird eine beliiftete Alveole
tberhaupt nicht perfundiert (Gefifiverschluss) bzw. eine per-
fundierte Alveole nicht beliiftet (Atelektase). Kompensatorische
Reflexmechanismen sorgen dafiir, dass die Durchblutung schlecht
beliifteter Alveolen gedrosselt wird bzw. dass die Beliiftung
schlecht durchbluteter Alveolen abnimmt.

2.1.3 Regulation der Atmung

Atemzentrum

Lokalisation: Neuronengruppen bilateral in der Medulla oblon-
gata und im Pons:
Dorsale respiratorische Gruppe: Erzeugt durch spontane
inspiratorische Impulse den Grundrhythmus der Atmung,
der ohne stimulierte Exspiration auskommt. Empfingt und
beantwortet afferente Signale von den peripheren Chemo-
rezeptoren und verschiedenen Rezeptoren der Lunge. Wird

100 | 5,09 | 6,00

pO, | pco,
mmHg [ mm Hg
alveolar-gemischt 101 39
arteriell gemischt 97 40
alveolér-arterielle [~~~ ‘; """" 1 o
Differenz

bei Belastung durch iibergeordnete Zentren stimuliert. Die
willkiirliche Atmung lduft iber somatische Nerven von der
Hirnrinde zur Atemmuskulatur.

Pneumotaktisches Zentrum: Lokalisiert im oberen Pons.
Kontrolliert die Dauer des inspiratorischen Signals und da-
mit Frequenz und Tiefe der Atmung. Das normale inspira-
torische Signal erstreckt sich iiber 2 Sekunden, damit sich das
Zwerchfell wie eine Hebebiithne senken und einen ruhigen
Einstrom der Atemluft bewirken kann.

Ventrale respiratorische Gruppe: Dicht vor und seitlich der
dorsalen respiratorischen Gruppe gelegen und bei normaler
Ruheatmung inaktiv. Erhilt bei gesteigerter Atmung Impulse
der dorsalen respiratorischen Gruppe und stimuliert dann
die Exspiration und verstarkt mit einigen Neuronen auch die
Inspiration.

Funktion: Die alveolare Ventilation wird so geregelt, dass der
Gasaustausch den metabolischen Bediirfnissen des Organismus
entspricht und paO, und paCO, auch unter Belastung annidhernd
normal bleiben. Die Stimulation des Atemzentrums bewirkt
Zunahme der Atemfrequenz und der Atemtiefe.

Regulation des Atemzentrums durch Dehnungs-
rezeptoren der Lunge

Die Muskelschicht in der Wand von Bronchien und Bronchiolen
ist mit Dehnungsrezeptoren ausgestattet, die bei Uberdehnung die
Inspiration verkiirzen. Die Atemtiefe nimmt ab, die Atemfrequenz
zu. Dieser als Hering-Breuer-Reflex bezeichnete Vorgang ist beim
Menschen nicht an der normalen Kontrolle der Ventilation be-
teiligt, sondern schiitzt lediglich vor extremer Lungenblihung.
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Humorale Regulation des Atemzentrums

Direkte Kontrolle: Sie erfolgt durch CO, (Messgrofie paCO,)
und Wasserstoffionen (Messgrofie pH). Das Atemzentrum wird
iiber eine benachbarte chemosensitive Region stimuliert, die auf
Wasserstoffionen anspricht. CO, reagiert im Liquor und in der
interstitiellen Fliissigkeit des Gehirns mit H,O zu H,CO;, das
in H" und HCOj" dissoziiert. Das geschieht am wirksamsten im
Liquor, der kaum Saurepuffer enthalt. Auf die H-Ionen des Blutes
reagiert das Atemzentrum viel unempfindlicher, weil die Blut-
Hirn- und die Blut-Liquor-Schranke, die CO, schnell passieren
kann, firr H* weitgehend undurchlissig sind.

Indirekte Kontrolle: Exzitation des Atemzentrums iber die
Chemorezeptoren im Karotissinus und Aortenbogen, die haupt-
sichlich durch O,-Mangel im arteriellen Blut (paO, <60 mmHg)
stimuliert werden. Viel schwicher sprechen die Chemorezepto-
ren auch auf CO, und H" an. Bei Blutdruckabfall steigern sie via
Sympathikus Herzfrequenz und Vasomotorentonus.

Quantitative Aspekte: Wichtigste Regelgrofie ist der paCO,.
Ein pCO,-Anstieg von 40 auf 63 mmHg in den Alveolen bewirkt
eine 10fache Ventilationssteigerung. Zum einen wirkt der paCO,-
Anstieg im Blut direkt, zum anderen indirekt iiber die respirato-
rische Azidose atmungsstimulierend.

Ein pH-Abfall durch Vermehrung der fixen Sduren bewirkt
geringere Ventilationssteigerung, da paCO, infolge kompensa-
torischer Hyperventilation sinkt. Im pH-Bereich 7,3-7,5 ist der
Effekt auf die Ventilation 10-mal geringer als bei paCO,-Driicken
zwischen 35 und 60 mmHg.

Die O,-Regulation der Atmung tiber die Chemorezeptoren
ist normalerweise unbedeutend, da ein geringer Abfall des alveo-
laren pO, die Sauerstoffsittigung des Blutes nicht wesentlich be-
eintrachtigt und nicht zur Stimulation der Chemorezeptoren
fithrt. Auflerdem wird eine durch O,-Mangel induzierte Hyper-
ventilation durch den mit der Ventilationssteigerung verbun-
denen Abfall des paCO, und Anstieg des pH gebremst. Bei be-
hinderter Ventilation (obstruktives Emphysem) jedoch entfillt
die Bremsung der O,-Mangel-Stimulation, da sich das Atem-
zentrum an erhchte CO,-Drucke adaptiert. In diesen Situationen
ist der O,-Mangel mafigebendes Stimulans fiir die Respirations-
steigerung, was man daran erkennt, dass Sauerstoftbeatmung die
Atmung abschwiécht und die CO,-Konzentration im Blut steigen
ldsst. Es drohen respiratorische Azidose und Koma.

Auchbeiniedrigen atmosphérischen O,-Driickenim Héhen-
klima wird die Atmung von den Chemorezeptoren stimuliert.
Nach 2- bis 3-tigiger Akklimatisation verliert das Atemzen-
trum 80% seiner Sensitivitit gegen Anderungen des paCO,.
Folglich wird eine anstrengungsbedingte Hyperventilation
(z.B. beim Bergsteigen) durch Absinken des paCO, nicht mehr
gebremst.

Pufferfunktion der Atmung: Die Atmung wirkt pH-Verschie-
bungen im arteriellen Blut durch Anderungen des paCO, ent-
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gegen. Eine metabolische Azidose kann durch Hyperventilation
(Abatmen von CO,) teilweise kompensiert werden, eine meta-
bolische Alkalose durch Hypoventilation (Retention von CO5,).
Auf der anderen Seite konnen respiratorische Azidose und Alka-
lose metabolisch teilweise kompensiert werden. Eine ausfiihr-
liche Darstellung erfolgt im Abschnitt iber den Siure-Basen-
Haushalt (» Kap. 3).

Zentrale Atemstimulation bei korperlicher Arbeit

Bei gesunden Athleten konnen O,-Verbrauch und CO,-Produk-
tion bis zum 20fachen ansteigen. Bei korperlicher Anstrengung
passt sich die alveolare Ventilation sofort der Stoffwechselsteige-
rung an. Offenbar gehen vom ZNS mit den Impulsen zur Skelett-
muskulatur kollaterale Impulse zum Atemzentrum. Dieses An-
sprechen der Atmung kann durch Training gesteigert werden.
Die Feinregulation der Atmung unter Belastung erfolgt durch die
Blutgase.

2.2 Lungenfunktionspriifungen

Lungenfunktionspriifungen
Ventilation

== | ungenvolumina
Messmethoden

Spirometrie
Fremdgasverdiinnungsmethode
dynamische Ventilationsgro3en

Atemmechanik
== statische Compliance
== bronchialer Stromungswiderstand (Resistance

Verteilung
== Nachweis ventilatorischer Verteilungsstorungen

Diffussion

== Messung der Diffussionskapazitat
== Single-Breath-Methode

== Steady-State-Methode

Atemgase und pH-Wert

== Sauerstoffmessungen

Messung von p,CO,- und pH-Wert
Blutgasanalyse bei dosierter Belastung
Spiroergometrie



190 Kapitel 2 - Krankheiten der Atmungsorgane

2.2.1 Ventilation

Lungenvolumina

Definition der Volumina und Kapazititen (8 Tab. 2.1):
Atemzugvolumen (VT): Volumen, das bei jedem normalen
Atemzug ein- bzw. ausgeatmet wird (ca. 500 ml).
Inspiratorisches Reservevolumen (IRV): Extravolumen, das
tiber das normale Atemzugvolumen hinaus eingeatmet wer-
den kann (ca. 3000 ml).

Exspiratorisches Reservevolumen (ERV): Extravolumen, das
am Ende einer normalen Ausatmung noch maximal ausgeat-
met werden kann (ca. 1100 ml).

Residualvolumen (RV): Volumen, das nach extremer Aus-
atmung in der Lunge verbleibt (ca. 1200 ml).

Funktionelle Residualkapazitat (FRC): Residualvolumen
plus exspiratorisches Reservevolumen (ca. 2300 ml). Die
FRC ist das Lungenvolumen am Ende einer normalen Aus-
atmung.

Vitalkapazitat (VC): Die Summe von Atemzugvolumen,
exspiratorischem und inspiratorischem Reservevolumen.
Abhingig von Alter, Gréfie und Geschlecht (ca. 4600 ml).
Inspiratorische Vitalkapazitat (IVC): Volumen, das nach lang-
samer maximaler Exspiration maximal eingeatmet werden
kann.

Exspiratorische Vitalkapazitat (EVC): Volumen, das nach
maximaler Inspiration maximal ausgeatmet werden kann
(ca. 5% kleiner als die inspiratorische Vitalkapazitt).
Forcierte exspiratorische Vitalkapazitat (FVC): Volumen,
das nach maximaler Einatmung mit grofitmoglicher Ge-
schwindigkeit ausgeatmet werden kann. Wichtig zur Erfas-
sung der Obstruktion der Atemwege.

Totale Lungenkapazitat (TC): Das maximale Lungenvolu-
men (ca. 5800 ml), erreicht bei tiefster Einatmung (Atem-
zugvolumen + inspiratorisches + exspiratorisches Reserve-
volumen + Residualvolum en).

Messmethoden
Spirometrie

Das klassische Spirometer besteht aus einer Trommel, die umge-
kehrt in ein Wasserbad eintaucht und durch ein Gegengewicht
gehalten wird. In der Trommel ist Luft, und ein Rohr verbindet
die Gaskammer mit dem Mund. Das atemsynchrone Heben und
Senken der Trommel wird durch einen Zeiger auf einer rotieren-
den Trommel gegen die Zeit aufgezeichnet. In @ Abb. 2.3 ist das
Diagramm der respiratorischen Atemexkursionen schematisch
dargestellt.

Fremdgasverdiinnungsmethode

Dient zur Bestimmung der funktionellen Residualkapazitit
(FRS), die durch einfache Spirometrie nicht zu erfassen ist. Ein
Spirometer von bekanntem Volumen wird mit Luft gefiillt, der
in bekannter Konzentration Helium beigemischt ist. Am Ende
einer normalen Exspiration wird der Patient an dieses Spirometer
angeschlossen und atmet zunachst forciert weiter aus. Dabei wird
das exspiratorische Reservevolumen registriert. Es schliefit sich
eine minutenlange Ruheatmung an, bei der das Helium im Volu-
men der FRC verdiinnt wird. Der Konzentrationsausgleich ist
erreicht, wenn die Heliumkonzentration im Spirometer nicht
weiter absinkt. Aus dem Grad der Heliumverdiinnung im Spiro-
meter und Spirometervolumen lésst sich die FRC berechnen. Die
Methode wird heute nur noch selten angewandt.

O Tabelle 2.1. Referenzwerte fiir Lungenvolumina (ca. 25-jéhriger gesunder Mann)

Einheit Referenzwert
Volumina Atemzugvolumen VT ml 500
inspiratorisches Reservevolumen IRV ml 3.000
exspiratorisches Reservevolumen ERV ml 1.100
Residualvolumen RV ml 1.200
Kapazitdten Vitalkapazitat VC ml 4.700
forcierte Vitalkapazitat FVCex ml 4.600
inspiratorische Vitalkapazitat IC ml 3.500
funktionelle Residualkapazitat FRC ml 2.500
(thorakales Gasvolumen) (TGV)
totale Lungenkapazitat TC ml 5.800
VentilationsgréBen Atemstoftest: Einsekundenkapazitat EEV, % 75% der FVC
(Tiffeneau-Test) FEVex
forciertes exspiratorisches Volumen/Sekunde FEV, I/s 4
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Lungenvolumen (1)
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Dynamische VentilationsgroBen

Die Messungen erfolgen mit Spirographen oder integrierenden
Pneumotachographen. Letztere messen wihrend der Atempha-
sen die Stromungsgeschwindigkeit der Luft (I/s) und stellen sie
graphisch dar. Der Pneumotachograph besteht aus einer offenen
Rohre, in der sich zahlreiche parallele Lamellen befinden, um
einen laminaren Luftstrom zu gewihrleisten. Am Anfang und
Ende der Rohre befinden sich Druckrezeptoren, die den Druck-
gradienten im Rohr wihrend der Stromung messen. Bei gege-
benem Rohrdurchmesser ergeben sich aus den Druckgradienten
die Flussgeschwindigkeiten. Mit Hilfe eines Integrators wird aus
der Strémung das Volumen bestimmt.
Messwerte sind:
Atemfrequenz: Ruhewert 12-18/min, je nach Atemtiefe.
Atemminutenvolumen (AMV): Der Ruhewert betrigt ca.
6-8 1/min. Sollwertberechnung: Grundumsatz x 4,73.
Atemgrenzwert (AGW): Maximale willkiirliche Ventilation
(MVV). Praktische Durchfithrung: Hyperventilation fiir 10—
15 s, Umrechnung auf I/min. Normalwerte: 80-150 I/min.
Forciertes exspiratorisches Einsekundenvolumen (FEV,):
Das nach maximaler Einatmung bei forcierter Ausatmung
in der ersten Sekunde exspirierte Volumen (8 Abb.2.3).
Absolutwerte abhidngig von Korpergrofie und Alter. Das
FEV; wird in Prozent der exspiratorischen forcierten Vital-
kapazitdt angegeben: FEV,/FVC %. Es ist dem exspirato-
rischen Stromungswiderstand umgekehrt proportional.
Fluss-Volumen-Kurve: Mit dem Pneumotachographen wer-
den die Flussgeschwindigkeiten (l/s) unter Messung des
Flussvolumens wihrend der Atemphasen, insbesondere der

forcierten maximalen Exspiration gemessen. Auf der Ordi-
nate ist die Flussgeschwindigkeit (I/s), auf der Abszisse das
Atemvolumen aufgetragen. Es lassen sich dann neben der
maximalen die Flussgeschwindigkeiten bei 25, 50 und 75%
der forcierten exspiratorischen Vitalkapazitit (FVC) ablesen
(B Abb. 2.4).

B Abb. 2.4. Pneumotachographie (Normalbefund). a Atemstromstarke
bei forcierter Exspiration, b forciertes exspiratorisches Volumen
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2.2.2 Atemmechanik

Statische Compliance

Die statische Compliance ist definiert als Volumenénderung der
Lunge pro Einheit der Druckdnderung (ml/cmH,0 bzw. 1/kPa)
und somit ein MaB fiir die Dehnbarkeit der Lunge. Fiir die
Lungendehnung ist der intrapleurale Druck mafigebend. Das ist
der negative Druck (Sog), welcher nétig ist, um einen Kollaps der
Lunge zu verhindern. Bei angehaltenem Atem besteht zwischen
der Retraktionskraft der Lunge und dem an der Lungenober-
fliche angreifenden negativen intrapleuralen Druck ein Gleich-
gewicht. Wird der negative intrapleurale Druck bei der Inspira-
tion vergrofSert, ist der Volumenzuwachs der Lunge pro Zenti-
meter Wassersdule (oder kPa) (negativer) Druckzunahme der
Dehnbarkeit der Lunge proportional. Methodisch wird die An-
derung des intrapleuralen Druckes wihrend der Inspiration statt
im Pleuraspalt mittels Ballonsonde im unteren Osophagus ge-
messen (Osophagusdruckmethode).

o Die Compliance ist der Quotient aus eingeatmetem
Volumen und der Druckdifferenz zwischen Beginn
und Ende der Einatmung.

Normalwerte: Manner 0,21 I/cmH,0 (kPa) und
Frauen: 0,17 I/cmH,0 (kPa).

Die Compliance ist den elastischen Riickstellkréiften der Lunge
umgekehrt proportional. Diese setzen sich zu einem Drittel aus
der elastischen Kraft des Lungengewebes, zu zwei Dritteln aus der
elastischen Kraft zusammen, die von der Oberfldchenspannung
des Fliissigkeitsfilms in den Alveolen ausgeht. Durch einen Lipid-
film (Surfactant) wird die Oberflichenspannung herabgesetzt
und ein Kollaps der Alveolen verhindert.

Klinische Bedeutung: Eine pathologische Abnahme der Comp-
liance fiihrt zu einer Zunahme der Atemarbeit, da mehr (nega-
tiver) Druck aufgewandt werden muss, um die steife Lunge mit
demselben Volumen zu fiillen. Sie findet sich haufig bei restrik-
tiven Lungenerkrankungen, kann aber auch bei akuten Veridn-
derungen wie Odem, Lungenentziindung und ARDS auftreten.

o Bei Lungenfibrosen und Frithgeborenen mit Surfactant-
mangel ist die Compliance herabgesetzt, beim Lungen-
emphysem erhoht.

Bronchialer Stromungswiderstand (Resistance)

Die Luftbewegung in den Atemwegen wird durch einen Druck-
gradienten zwischen Auflenluft und Alveolarraum erzeugt. Am
Ende der normalen Exspiration ist der Alveolardruck gleich dem
atmospharischen Druck der Aufenluft, da keine Luft stromt. Mit
Beginn der Inspiration wird der Alveolardruck durch die Tho-
raxdehnung seitens der Atemmuskeln negativ. Es entsteht ein
Druckgradient von auflen nach innen, der am Ende der Inspira-
tion wieder verschwindet. Mit Beginn der Exspiration steigt
der Alveolardruck infolge Kompression der Alveolen iiber den

Kammer- Mund- Atemstrom-
druck druck starke

Mundverschluss-
ventil

Eichpumpe
AH
S, FHE

J

V/t .../_

=5 =

APy

b

B Abb. 2.5a, b. Ganzkérperplethysmograph.a Kammer. b Schema
der Arbeitsweise (Pn = Pneumotachograph, V/t = Druckmanometer fiir
Stromstérke, APy = Druckmanometer fiir die Messung des Kammer-
drucks
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atmospharischen Druck der Auflenluft; es entsteht ein Druck-
gradient von innen nach auflen. Die Atemstromstarke (V) in 1/s
ist dem Druckgradienten (AP) zwischen Auflenluft und Alveo-
larraum proportional und dem endobronchialen Stromungs-
widerstand (R) umgekehrt proportional:

. AP AP (cm H,0)
V=— und R=———"——~
R V(I/s)

Die Resistance ist definiert als die Druckdifferenz zwischen
Alveolarluft und Auflenluft, die erforderlich ist, um 1 Liter Luft/
Sekunde im Bronchialsystem stromen zu lassen. Sie kann mit
verschiedenen Methoden bestimmt werden.

Unterbrechermethode: Wihrend der Spontanatmung am Pneu-
motachographen werden die Atemwege am Mund 2-5x/s fiir
weniger als 0,1 s verschlossen. In der Verschlussphase gleicht der
Munddruck dem Alveolardruck. Die Atemstromstirke wird
wihrend der Offnungsphase gemessen. Etwas aufwendiger ist
die Oszillometrie, bei der am Mundstiick in den Luftstrom eine
schnelle kleine Wechselstromung eingeleitet wird. Aus dem Ver-
hiltnis Wechseldruck/Wechselstromung wird der Widerstand
der Atemwege bestimmt.

Ganzkorperplethysmographie: Der Patient wird in den Ganz-
korperplethysmographen, eine luftdichte Kammer, eingeschlos-
sen (B Abb. 2.5). Wihrend er darin atmet, werden die Anderun-
gen des Kammerdrucks und mittels eines Pneumotachographen
die Atemstromstarke gemessen und beide auf einem XY-Schrei-
ber registriert. Wenn sich der Brustkorb bei der Inspiration er-
weitert, entsteht in den Alveolen ein Unterdruck (Sog) und in der
Kammer ein korrespondierender Uberdruck, die beide bis zum
Ende der Inspiration verschwinden, weil dann die verdringte
Kammerluft in die Lunge gestromt ist. Bei der Exspiration wird
umgekehrt ein Uberdruck in den Alveolen und ein Unterdruck
in der Kammer erzeugt. Je grofler der Stromungswiderstand,
desto stirker weichen die Drucke in der Kammer bzw. in den
Alveolen von der Ausgangslage ab. Das wihrend eines Atem-
zyklus vom Schreiber aufgezeichnete Druckstromungsdiagramm
zeigt eine Schleifenform (Resistanceschleife) mit der Inspiration

B Abb. 2.7. Ganzkérperplethysmogra-
phische Resistenzkurven. Links Normal-
befund, daneben Kurven von Patienten Vv

mit Atemwegsobstruktion ml/s
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B Abb. 2.6a, b. Druckstromungsdiagramm. a wahrend eines Atem-
zyklus, b Mundverschlussdruckkurve (V = Atemfluss, p, = Kammerdruck,
Pmo = Munddruck, V1 = Atemzugvolumen

im rechten oberen und der Exspiration im linken unteren Qua-
dranten (8 Abb. 2.6a). Je steiler die Achse der Schleife steht, desto
kleiner die Resistance. Fiir die Bestimmung des absoluten Wertes
der Resistance muss bekannt sein, welche Alveolardruckinde-
rung einer definierten Anderung des Kammerdrucks entspricht.
Um diese Relation zu ermitteln, wird der Kammerdruck gegen
den Munddruck registriert, nachdem man das Atemrohr ver-
schlossen hat, weil dann Munddruck und Alveolardruck iiberein-
stimmen (8 Abb. 2.6b). Der Patient hechelt bei diesen Messungen
(Atemexkursionen ohne Luftstromung). Bei Erwachsenen sind
Resistancewerte tiber 3,0 cm H,O (= 0,3 kPa/l/s) als pathologisch
anzusehen (B Abb. 2.7). Aus den Druckinderungen bei der He-
chelatmung lasst sich auch das thorakale Gasvolumen errechnen,
weil aus den Druckinderungen in der Kammer die Volumen-
anderungen abzuleiten sind.

2.2.3 Verteilung

Nachweis ventilatorischer Verteilungsstérungen

Bei ventilatorischen Verteilungsstorungen wird die Lunge nicht
gleichformig beatmet. Es besteht ein Nebeneinander von hyper-
und hypoventilierten Alveolen. Eine der Nachweismethoden ist
die exspiratorische CO,-Druckkurve (8 Abb. 2.8).

R=13.2 R=108 R=11,2

/

Atemstromstarke

1000

Exspiration
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Druckdifferenz
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B Abb. 2.8. Exspiratorische CO,-Druckkurve. Nach tiefer Einatmung
wird die Ausatmungsluft durch einen Infrarotabsorptionsschreiber ge-
leitet, der den CO,-Druck fortlaufend registriert. In der Druckkurve sind
3 Abschnitte zu unterscheiden: absoluter Totraum (A), Mischluftanteil (B)
und Alveolarluftanteil (C). Wenn der paCO, wahrend der Exspiration kein
Plateau erreicht, sondern kontinuierlich ansteigt, muss die endinspirato-

2.2.4 Diffusion

Messung der Diffusionskapazitat

Die Diffusionskapazitit, auch als Transferfaktor bezeichnet, ist de-
finiert als das Gasvolumen, das bei einem Druckgradienten von
1 mmHg in jeder Minute von den Alveolen ins Blut bzw. in die
Erythrozyten tibertritt. Es muss dabei die alveolokapillire Mem-
bran (Gewebeschranke) und das Blut mit seinen fliissigen und
festen Bestandteilen (Blutschranke) passieren. Der Normalwert fir
die O,-Diffusionskapazitit bei ruhiger Atmung betrigt 21 ml O,/
min/Torr. Bei Diffusionsstérungen infolge Verdickung der respi-
ratorischen Membran (Lungenfibrose, Stauungslunge) und bei
Verkleinerung der Gesamtdiffusionsfliche (Emphysem, Lungen-
resektionen) ist dieser Wert herabgesetzt. Methodisch ist die Be-
stimmung der O,-Diffusionskapazitit fiir die Praxis zu aufwendig
und storanfillig. Deshalb bestimmt man die Diffusionskapazitit
fir CO, dessen Partialdruck im Lungenkapillarblut wegen der
starken Affinitit des CO zum Hamoglobin gleich Null gesetzt wer-
den kann und dessen alveolérer Partialdruck folglich dem Druck-
gradienten an der respiratorischen Membran gleichzusetzen ist.

Single-Breath-Methode

Die Einatemzugtechnik stellt gegenwirtig das Standardverfahren
dar. Sie basiert auf der CO-Diffusion wihrend einer Apnoezeit
von 10 Sekunden. Dazu wird ein CO-haltiges Mischgas nach
maximaler Exspiration tief inspiriert (bis zur Totalkapazitit).
Nach der Apnoe enthélt die Exspirationsluft weniger CO als die
Inspirationsluft. Die Differenz ist ein Mafd fiir den CO-Transfer.
Die Berechnung erfordert die Kenntnis des Alveolarvolumens
zur Apnoezeit und die inspiratorische Verdiinnung des Kohlen-
monoxids. Dazu wird dem Mischgas in geringer Konzentration
Helium zugesetzt dessen Transfer zu vernachlissigen ist.

rische CO,-Konzentration in verschiedenen Lungenbezirken unterschied-
lich sein (Zeichen eines gestdrten Ventilation-Perfusion-Verhéltnisses).
AuBerdem muss sich die Lunge asynchron entleeren (Obstruktion). Denn
bei gleichméaBiger Ventilation (synchroner Exspiration) wiirden sich die
Alveolarluftanteile mit niedriger und hoher CO,-Konzentration wéhrend
der Ausatmung wie im Normalfall in konstantem Verhaltnis mischen

Steady-State-Methode

Bei dieser Gleichgewichtsmethode atmet der Patient fiir einige
Minuten ein Luftgemisch mit 0,1% Kohlenmonoxid ein. Die
Bestimmung der CO-Konzentration in der Atemluft erfolgt mit
einem Gaschromatographen, z.B. CO-Uras.

2.2.5 Atemgase und pH-Wert im Blut

Diagnostische Bedeutung

Blutgasanalyse und pH-Bestimmung des Blutes liefern die wich-
tigsten Daten zu Beurteilung der globalen Lungenfunktion. IThre
Ergebnisse hiangen allerdings auch vom Zustand des Herz-Kreis-
lauf-Systems (z.B. Shunt-Vitien) und vom Saure-Basen-Haushalt
(Azidose, Alkalose) ab.

Messmethode: Moderne automatisierte, computergesteuerte
Mikro-pH/Blutgas-Analysatoren messen nach Eingabe einer
Blutprobe aus dem arterialisierten Ohrldppchen Blutgase und
pH-Wert mit Spezialelektroden. Sie liefern folgende Parameter:
paO, (arterieller O,-Partialdruck), paCO, (arterieller CO,-Par-
tialdruck), pH, Plasmabikarbonat, Baseniiberschuss, O,-Satti-
gung und O,-Gehalt des Blutes.

Sauerstoffmessungen

paO,: Normalwerte fiir Mdnner und Frauen 75-100 mmHg. Im
Liegen sind die Mittel- und Grenzwerte etwa 5 mmHg niedriger
als im Stehen.

Sa0, (0,-Sattigung): Prozentuale Séttigung des Himoglobins im
arteriellen Blut mit Sauerstoff. Normalwerte fiir beide Geschlech-
ter 95-98%. Im steilen Teil der Dissoziationskurve fiihrt ein rela-
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tiv kleiner Anstieg von p,0, zu einer starken Zunahme der O,-
Séttigung, ein Effekt, der bei hypoxischen Patienten den Nutzen
der O,-Inhalation erklart.

0,-Kapazitat: Die bei Vollsittigung mit Sauerstoff an das Himo-
globin gebundene O,-Menge in Vol.% (ml O,/100 ml Blut). Wird
aus dem Hamoglobingehalt berechnet: 1 g Hb bindet 1,34 ml O,.
Bei einem Hb-Gehalt von 16 g/100 ml Blut ergibt sich eine O,-Ka-
pazitit von 21,4 Vol%. Der physikalisch geloste Sauerstoff erreicht
bei einem pO, der Atemluft von 95 mmHg nur 0,29 Vol%.

Hypoxie: Erniedrigter p,O,-Partialdruck im Blut. Ursachen: O,-
Mangel in der Atemluft (H6henklima), Ventilationsstérungen,
Storungen des Ventilation-Perfusion-Verhaltnisses, Diffusions-
storungen, Rechts-Links-Shunt.

Hypoxé@mie: Verminderte O,-Menge pro Volumeneinheit Blut,
verglichen mit dem O,-Gehalt des Blutes einer Normalperson
unter denselben atmosphérischen Bedingungen. Ursachen: Wie
bei Hypoxie, auflerdem bei Andmien und CO-Intoxikation. Kann
bei herabgesetztem pO, durch sekundire (kompensatorische)
Polyzythamie teilweise ausgeglichen werden.

Messung von p,CO, und pH-Wert mit Berechnung
der Basen

p.CO,: Normalwerte fiir Ménner 35-45 mmHg, fiir Frauen 32-
42 mmHg.

Hypokapnie: Erniedrigter p,CO,, stets durch Hyperventilation
bedingt.

Hyperkapnie: Erhohter p,CO,-Partialdruck, stets durch alveolare
Hypoventilation bedingt.

pH-Normalwerte: Miénner: 7,34-7,44; Frauen 7,35-7,45. Die
Variationsbreite ist beim Individuum kleiner als im Kollektiv.

o Bei pH-Werten <7,34 liegt eine Azidose, bei pH-Werten
>7,44 eine Alkalose vor.

Plasmabikarbonat: Aktuelle Konzentration von Bikarbonat im
Plasma.
Normalwerte: Fiir Manner 22-26, fiir Frauen 20-24 mmol/l.
Erhohte Werte:
== bei primdrer metabolischer Alkalose (pH >7,45, p,CO,
durch kompensatorische Hypoventilation erhoht)
== kompensatorisch bei respiratorischer Azidose (pH <7,34,
p.CO, durch primire Hypoventilation erh6ht).
Erniedrigte Werte:
== bei metabolischer Azidose (pH <7,34, p,CO, durch
kompensatorische Hyperventilation herabgesetzt)
= kompensatorisch bei respiratorischer Alkalose (pH
>7,45, p,CO, durch primire Hyperventilation herab-
gesetzt).
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Standardbikarbonat: Konzentration von Bikarbonat im
Blutplasma, dquilibriert mit einem Gas von 40 mmHg pCO,
und 100 mmHg pO, bei 37 °C. Normalwerte: Fiir Madnner
und Frauen 22-26 mmol/l.

Weitere Ausfithrungen tiber den Séiure-Basen-Haushalt im
» Kap. 3.

Ergometrie: Blutgasanalyse bei dosierter Belastung

Methode: Gemessen werden p,0,, p,CO, und pH-Wert bei
stufenférmiger Belastung am Fahrradergometer oder Laufband.

Normalbefunde: Bei aerober dynamischer Arbeit bis etwa 50%
der maximalen Sauerstoffaufnahmekapazitit (VO,p,,) steigt
P20, leicht an, weil zusitzliche Alveolen ventiliert werden (Ver-
groflerung des Ventilation-Perfusion-Quotienten). Dabei bleiben
p.CO, und pH-Wert konstant, weil das vermehrt gebildete CO,
abgeatmet wird.

Bei weiter steigender Belastung wird zur aeroben auch an-
aerobe Energie benotigt, bei deren Gewinnung Laktat entsteht.
Wihrend p,0, noch etwas ansteigt, senkt das Laktat den Bikar-
bonatspiegel. Um den pH-Abfall zu bremsen, wird durch Venti-
lationssteigerung vermehrt CO, abgeatmet, was zum Absinken
von p,CO, fithrt. Wenn der pH-Wert auf etwa 7,24 abgesunken
ist, erfolgt durch die Azidose eine Hemmung der Muskelkontrak-
tion, und die absolute Belastungsgrenze ist erreicht.

Pathologische Befunde

Diffusionsstérung: In Ruhe ist der p,O, herabgesetzt und der
p.CO; durch kompensatorische Hyperventilation ebenfalls er-
niedrigt. Unter Belastung sinkt der p,O, weiter ab, wahrend der
p.CO; durch vermehrten Anfall von CO, auf normale Werte
ansteigt.

Verteilungsstorung: In Ruhe erniedrigter p,O,, der p,CO, nor-
mal oder herabgesetzt. Unter Belastung Anstieg von p,0O, durch
Verbesserung des Ventilation-Perfusion-Quotienten; Absinken
von p,CO, durch Laktatazidose.

Hypoventilation: In Ruhe herabgesetzter p,0, und erhohter
p.CO, (da CO, ungeniigend abgeatmet wird). Unter Belastung
kann sich p,O, normalisieren, p,CO, bleibt erhoht.

Spiroergometrie

Methode: Messung der O,-Aufnahme (VO,) und CO,-Abgabe
(VCO,) unter pH-Kontrolle bei steigender Belastung am Fahr-
radergometer oder Laufband. Dazu werden mit einem Pneumo-
tachographen das Atemminutenvolumen und mit Sensoren die
Gaskonzentrationen in der Ein- und Ausatemluft bestimmt.

Parameter:
Anaerobe Schwelle: VO, und VCO, steigen in der aeroben
Phase im Verhiltnis 1:1 an. Der respiratorische Quotient
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(RQ) ist 1. Die anaerobe Schwelle ist erreicht, sobald die
VCO2 wegen Laktatbildung stirker anzusteigen beginnt als
VO2. Der RQ (VCO2/VO2) wird >1.
Dauerleistungsgrenze (Arbeitskapazitét): Sie ist erreicht,
wenn die Laktatazidose nicht mehr ventilatorisch kompen-
siert wird und der pH-Wert zu sinken beginnt. Zu diesem
Zeitpunkt geht die VCO, leicht zuriick, wihrend das Atem-
minutenvolumen exponentiell ansteigt.

Maximale Saueraufnahmekapazitat: Definiert als die O,-
Aufnahme bei einem pH-Wert von 7,25 bzw. vorzeitiger Er-
schépfung. Bei Lungenkrankheiten und Herzinsuffizienz ist
die maximale O,-Aufnahme deutlich herabgesetzt. Untrai-
nierte junge Méanner erreichen 3.600 ml/min, trainierte Athle-
ten 4.000 ml/min, Marathonldufer 5.100 ml/min. Die maxi-
male Sauerstoffaufnahmekapazitit steigt mit der Zahl der
Mitochondrien in der Skelettmuskulatur, denn dort finden
die Oxydationsprozesse statt.

23 Storungen der Atmung

Storungen der Atmung
Allgemeine Stérungen
== Dyspnoe

== Hyperventilation
== Hypoventilation
== periodische Atmung
== 7yanose
Obstruktion

Restriktion

Verteilungsstérungen

Diffusionsstorungen

respiratorische Insuffizienz

ARDS (adult/acute respiratory distress syndrome)
Schlafapnoe

2.3.1 Allgemeine Symptome

Dyspnoe

Definition. Unangenehme Empfindung einer inaddquaten An-
strengung bei der Atmung. Vom Patienten beschrieben als
Lufthunger, Kurzatmigkeit, Atemlosigkeit, Atembeklemmung,
schweres Atmen, Atemnot und im Extremfall als Erstickungs-
gefiihl.

Pathophysiologie. Die Empfindung Dyspnoe kann durch min-
destens 3 Mechanismen hervorgerufen werden:
Gesteigerte Atemarbeit: Durch erhohten Kraftaufwand fiir
eine addquate Atmung bei obstruktiven und restriktiven Ven-

tilationsstorungen, insbesondere Lungenstauung (herabge-
setzte Compliance infolge Blutiiberfiillung bzw. Odem-
bildung in der Lunge). Vermittelt durch afferente, {iber den
N. vagus geleitete Impulse von Gelenk-, Sehnen- und Mus-
kelrezeptoren der Brustwand. Die Atemnot wihrend und
nach erschopfender korperlicher Anstrengung wird auch
empfunden, aber als ein normales Phanomen ohne Beun-
ruhigung.

Abnorme Konstellation der Blutgase: Stimulation des Atem-
zentrums durch arterielle Hypoxie (H6henklima, Diffusions-
storungen), Hyperkapnie (Hypoventilation bei Atemmuskel-
parese und Lungenaffektionen) und Azidose (diabetisches
Koma).

Psychogene Faktoren: Emotional bedingte Stimulation des
Atemzentrums mit einer die metabolischen Bediirfnisse
tibersteigenden Ventilation, die zur Hyperventilationstetanie
fithren kann. Meistens sind es Patienten mit Angstneurosen.

Klinik. Das Symptom Dyspnoe lasst sich nach folgenden Kriterien
weiter differenzieren:

Qualitat: Asthmatiker geben Giemen und exspiratorische,

aber auch inspiratorische Dyspnoe an. Erstickungsgefiihl bei

Lungenddem, massiven Pleuraergiissen und Atemmuskel-

lihmung.

Zeitliche Entwicklung: Zu unterscheiden sind folgende Kate-

gorien:

== plotzlich und dramatisch (in Minuten): Pneumothorax,
grofle Lungenembolie, akutes Lungenddem, Aspiration

== akut (in Stunden): Pneumonie, akute Lungeninfiltra-
tionen (allergische Alveolitis), Asthma, Linksinsuffi-
zienz

== subakut (iiber Tage): Pleuraerguss, Bronchialkarzinom,
subakute Lungeninfiltrationen (z.B. Sarkoidose)

== chronisch (iiber Monate oder Jahre): chronische Obs-
truktion der Atemwege, diffuse Lungenfibrose, nicht pul-
monale Ursachen (Anidmie, Hyperthyreose)

== intermittierend: Bronchialasthma, Linksinsuffizienz,
rezidivierende Lungenembolien.

Differenzialdiagnosen. Unterscheidung zwischen pulmonaler
und kardialer Dyspnoe nach dem kérperlichen Untersuchungs-
befund, dem Rontgenbild des Thorax und der Spirometrie. Kar-
diale Ursachen sind durch EKG (akuter Infarkt), Echokardio-
graphie (Linksinsuffizienz) und einen Anstieg des BNP bzw.
NT-ProBNP im Serum zu erfassen.

Therapie. Kausal nach zugrunde liegender Erkrankung. Sympto-
matisch: Sauerstoffzufuhr durch die Nasensonde, bei Lungen-
stauung i.v. Schleifendiuretika.

Hyperventilation

Definition. Im Verhiltnis zum Energiestoffwechsel gesteigerte
Gesamtventilation.
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Klassifizierung.

Primédre Hyperventilation: Gesteigerte Ventilation bei psy-

chogener Stimulation des Atemzentrums (Angst, Schmerz,

Erregung). Fiihrt zur Hypokapnie und respiratorischen Al-

kalose.

Kompensatorische Hyperventilation:

== Bei Hypoxie durch Diffusionsstérungen. Das Atemzen-
trum wird tiber die peripheren Chemorezeptoren stimu-
liert.

= Bei diabetischer Azidose zur Bremsung des pH-Abfalls.

o Die gesteigerte Ventilation bei korperlicher Arbeit ist
keine Hyperventilation.

Hypoventilation

Definition. Im Verhaltnis zum Energiestoffwechsel herabgesetzte
Gesamtventilation.

Klassifizierung.
Primére Hvpoventilation: Bei respiratorischer Insuffizienz
mit erhdhtem p,CO, und respiratorischer Azidose.
Kompensatorische Hypoventilation: Zur CO,-Retention bei
metabolischer Alkalose (pH-Anstieg hemmt das Atemzen-
trum).

Periodische Atmung

Cheyne-Stokes-Atmung

Alternierende Perioden von Hyperpnoe (mit Zu- und Ab-
nahme der Atemtiefe bei normaler Atemfrequenz) und Apnoe
(8 Abb. 2.9a).

Pathogenese. Verzogerter Bluttransport von der Lunge zum
Atemzentrum im Hirnstamm. Infolgedessen wird noch weiter
geatmet, obwohl der pCO, im Lungenvenenblut bereits stiarker
abgesunken ist. Erreicht das arterielle Blut mit niedrigem p,CO,
das Atemzentrum, kommt es zur Apnoe. Ursachen der Stro-
mungsverzogerung: Herzinsuffizienz mit Vergroflerung des lin-
ken Ventrikels, Vitien, Kreislaufschock. In den apnoischen Pha-
sen sinkt der p,O,, wihrend der p,CO, steigt. Die anschliefSende
Ventilationssteigerung kommt durch den p,CO,-Effekt auf das

b

B Abb. 2.9a, b. Periodische Atmung. a Cheyne-Stokes-Atmung, b Biot-
Atmung
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Atemzentrum und den p,0,-Effekt auf die Chemorezeptoren
zustande. Durch O,-Beatmung kann letztere Komponente ausge-
schaltet werden. Auch direkte Lisionen des Atemzentrums
(Hirndruck etc.) konnen zur Cheyne-Stokes-Atmung fithren.

Biot-Atmung

Auf mehrere Atemziige von gleichem Abstand und gleicher
Amplitude folgt eine apnoische Pause. Die Dauer der Zyklen ist
variabel (B Abb. 2.9b).

Pathogenese. Direkte Schidigung des Atemzentrums durch
Traumen, Kompression, Ischamie etc.

Zyanose

Definition. Blaufirbung der Haut und der sichtbaren Schleim-
héute durch erhohten Gehalt des Kapillarblutes an reduziertem
Hamoglobin.

Pathogenese. Reduziertes Himoglobin (Hb red.) hat eine in-
tensiv blaue Eigenfarbe, die viel kraftiger ist als die rote Farbe des
Oxyhdmoglobins. Maf3gebend ist nicht die relative, sondern die
absolute Konzentration des reduzierten Himoglobins:

leichte Zyanose: Hb red. 3-4 g/100 ml Blut

starke Zyanose: Hb red. 5 g/100 ml Blut und mehr.

Bei Polyzythdamie geniigt ein relativ geringer Abfall der O,-Sit-
tigung des Blutes, um eine Zyanose entstehen zu lassen, bei
Anidmien muss die O,-Untersattigung starker sein als im nor-
malen Blut. Selten kommt eine Zyanose durch Methdmoglobin-
bildung vor. Nach dem Entstehungsmechanismus unterscheidet
man 2 Formen der Zyanose:
Zentrale Zyanose: Resultiert aus einer Herabsetzung der ar-
teriellen O,-Séttigung, z.B. bei respiratorischer Insuffizienz.
Sie betrifft Haut (Lippen, Wangen, Nagelbett) und Schleim-
hiute (Zunge). Bei kardialem und pulmonalem Rechts-
Links-Shunt nimmt sie unter korperlicher Belastung zu.
Periphere Zyanose: Entsteht durch gesteigerte O,-Ausschop-
fung des Kapillarblutes der Haut bei verminderter arterieller
Durchblutung und langsamem Blutfluss. Ursachen: Vasokon-
striktion durch Kélteeinwirkung, Arterienspasmen (Morbus
Raynaud), arterielle Embolien (Hautbldsse mit zyanotischer
Komponente), Herz- und Kreislaufinsuffizienz mit kompensa-
torischer kutaner Vasokonstriktion und bei venoser Stauung.

2.3.2 Obstruktion

Definition. Obstruktion bedeutet Verengung der Atemwege.
Unterschieden werden 2 Formen:
Endobronchiale Obstruktion: Lumeneinengung durch
Schleimhautschwellung, Sekret und Spasmen der Bronchial-
muskulatur (durch B-Rezeptorenblocker begiinstigt). Kommt
bei Asthma und chronischer obstruktiver Bronchitis vor.
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Exobronchiale Obstruktion:

== Lumeneinengung infolge Herabsetzung der die Bron-
chien offenhaltenden elastischen Zugkrifte des Lungen-
gewebes. Vorkommen: beim Emphysem.

== Abnorme Kollapsbereitschaft der Bronchien durch
chronische Bronchitis.

== Kompression von au3en durch Malignome.

Pathophysiologie. Die Obstruktion beeintrichtigt Atemme-
chanik, Ventilation und Lungenkreislauf. Sie kann dadurch zu
schweren Funktionsstérungen der Lunge und des rechten Her-
zens fithren.

Veranderungen der Ventilation und Atemmechanik: Die
obstruktionsbedingte Erhohung des bronchialen Stromungswi-
derstandes steigert die Atemarbeit. Da die Exspiration auch bei
schwerer Obstruktion in Ruhe passiv (durch die Retraktionskraft
der Lunge) erfolgt, muss die Lunge zur Vergroflerung der Retrak-
tionskraft inspiratorisch starker vorgedehnt werden. Bei schwerer
Obstruktion ist die Exspiration so verlangsamt, dass sie von der
Inspiration vor Erreichen des normalen Ruhevolumens unter-
brochen wird. Es kommt zur Hyperinflation der Lunge mit Erho-
hung der funktionellen Reservekapazitit, die bei geschwéchter
Lungenstruktur eine Emphysembildung begiinstigt. Mit sekun-
ddrem Elastizititsverlust der Lunge nimmt das Residualvolumen
und folglich auch die Totalkapazitit zu. Wihrend die Inspiration
bei der Obstruktion durch die an den Bronchien radidr angrei-
fende Retraktionskraft des Lungengewebes erleichtert wird,
kommt es bei forcierter Exspiration, also bei korperlicher Belas-
tung, durch Kompression der kleinen Bronchien zu einer erheb-
lichen Steigerung des Stromungswiderstandes. Durch den kom-
pensatorischen Einsatz der exspiratorischen Atemmuskeln wer-
den die endexspiratorischen Intrapleuraldrucke bei Arbeitsbelas-
tung positiv, wihrend sie beim Gesunden unter dem Atmosphi-
rendruck bleiben. Die Atemfrequenz nimmt auf Kosten der
Atemtiefe zu. Es resultiert eine Belastungsdyspnoe in schweren
Fallen eine Ruhedyspnoe.

Veranderungen der Verteilung: Die Atemwegsobstruktion
fithrt zur regionalen Minderbeliiftung der Alveolen mit Absinken
des Ventilation-Perfusion-Quotienten. Zunichst fallt dadurch
der p,O, ab, in schweren Fillen mit globaler alveoldrer Hypo-
ventilation kommt es auflerdem zum Anstieg des p,CO, und zur
respiratorischen Azidose.

Steigerung des pulmonalen Stromungswiderstandes: Die
mit der Obstruktion verbundene Verteilungsstorung bewirkt in
den minderbeliifteten Lungenbezirken eine reflektorische Vaso-
konstriktion, die eine pulmonale Hypertonie mit Rechtsinsuffi-
zienz zur Folge haben kann.

Diagnostische Kriterien.
Auskultation: Uberwiegend exspiratorisches Giemen und
Brummen iiber allen Lungenabschnitten.

Spirometrie: Herabsetzung des forcierten exspiratorischen
Einsekundenvolumens (FEV;) und des Quotienten FEV,/

FVC(%). In schweren Fallen ist auch die FVC herabgesetzt. Ab-
nahme der maximalen exspiratorischen Atemstromstarke. Ab-
norme Fluss-Volumen-Kurve.

Resistance-Messung: In Ruhe erhohte Resistance-Werte bei
der Ganzkérperplethysmographie und mit der Unterbrecher-
oder Oszillationsmethode.

Volumenmessungen: Erhohung des Residualvolumens (RV)
und der funktionellen Residualkapazitit (FRC). Das fithrt zur
Vergrofierung der Totalkapazitit.

Blutgasbestimmung: Nachweis der partiellen oder globalen
respiratorischen Insuffizienz als Obstruktionsfolge (» unten).

2.3.3 Restriktion

Definition. Restriktion bedeutet verminderte Dehnbarkeit der
Lunge oder der Brustwand.

Vorkommen. Bei schweren Thoraxdeformititen, massiver Fett-
sucht, Pneumothorax, Pleuraergiissen, Lungenstauung, Lungen-
ddem, Atelektasen, massiven Pneumonien und diffusen Fibrosie-
rungsprozessen (Tuberkulose, Sarkoidose, Pneumokoniosen, zys-
tischer Fibrose, Strahlenfibrose, idiopathischer Lungenfibrose).

Pathophysiologie. Steigerung der Atemarbeit durch Erschwe-
rung der Inspiration. Verminderung der Lungenbeliiftung durch
Begrenzung der Inspiration. Verteilungsstorungen infolge In-
homogenitit der Beliiftung, in schweren Fillen respiratorische
Insuffizienz.

Diagnostische Kriterien.

Volumenmessungen: Verkleinerung der inspiratorischen Vital-
kapazitit, des Residualvolumens und der Totalkapazitit. Der
absolute Wert des forcierten exspiratorischen Einsekunden-
volumens (FEV,) ist zwar verkleinert, der Quotient FEV,;/FVC%
jedoch normal, da keine Obstruktion vorliegt.

Compliance-Bestimmung: Herabgesetzte Werte, bei pulmonalen
Ursachen mit erhéhtem, bei pleuralen und thorakalen Ursachen

der Restriktion mit normalem transpulmonalem Druck.

Blutgasbestimmung: Nachweis der sekundéren respiratorischen
Insuffizienz (» unten).

2.3.4 Verteilungsstorungen

Definition. Stérungen des Ventilation-Perfusion-Verhaltnisses,
d.h. des Gleichgewichtes zwischen Ventilation und Perfusion der
Alveolen mit Beeintrachtigung des Gasaustausches.

Ventilatorische Verteilungsstérungen: Primidre Storung der
Ventilation mit erniedrigtem Ventilation-Perfusion-Quotienten
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(obstruktive und restriktive Ventilationsstorungen aller Art) oder
Wegfall der Ventilation (Atelektasen, Pneumothorax, Kompres-
sion durch Ergiisse).

Zirkulatorische Verteilungsstérungen: Primidre Storung der
Lungenperfusion aus verschiedenen Ursachen (z.B. durch Lun-
genembolien) und bei intrapulmonalen Shunts.

Pathophysiologie. Das schon in der normalen Lunge vorhan-
dene, funktionell aber belanglose Ungleichgewicht zwischen
Ventilation und Perfusion wird durch die meisten generalisierten
Lungenerkrankungen und Okklusionen der Lungengefifle er-
heblich verstirkt. Sowohl O,-Aufnahme als auch CO,-Ausschei-
dung werden erschwert. Letztere kann durch kompensatorische
Hyperventilation normal beliifteter und perfundierter Lungen-
bezirke ausgeglichen werden. Da die O,-Sittigung des Kapil-
larblutes in normal beliifteten Alveolen schon fast maximal ist,
kann sie durch Hyperventilation nur begrenzt gesteigert werden.
Es resultiert eine Hypoxdmie, die in schweren Féllen nur durch
Erhohung des Sauerstoffpartialdrucks der Atemluft, also durch
Sauerstoffzufuhr per Nasensonde gebessert werden kann.

Diagnostische Kriterien. Eine Verteilungsstérung liegt vor, wenn
der p,O, bei normalem oder herabgesetztem p,CO, erniedrigt
ist. In leichteren Fallen normalisiert sich der p,O, wihrend kor-
perlicher Belastung durch Zunahme der Ventilation und Perfu-
sion unter Ausgleich von Inhomogenititen. Auf Verteilungssto-
rungen weist auch eine abnorme exspiratorische CO,-Druck-
kurve hin (8 Abb. 2.8). Direkt zu erfassen sind Verteilungssto-
rungen (besonders nach Lungenembolie) durch kombinierte
Anwendung der Ventilationsszintigraphie mit '**Xenon und der
Perfusionsszintigraphie mit **™Tc-Mikrosphiren.

2.3.5 Diffusionsstorungen

Definition. Stérungen der Atmung infolge Verkleinerung der O,-
Diffusionskapazitdt der Lunge.

Ursachen. Nach den Determinanten der O,-Diffusionskapazitit

ergibt sich die folgende Einteilung:
Alveokapilldrer Block: Verlingerung der Diffusionsstrecke
zwischen Alveolarwand und Erythrozyten. Kommt bei in-
terstitiellen Lungenfibrosen, interstitieller Pneumonie und
Lungenstauung vor. Fiir eine Hypoxie weniger bedeutsam als
die oft gleichzeitig bestehende Verteilungsstorung.
Verkleinerung der Gasaustauschflache: Bei Lungenemphy-
sem, Alveolarzellkarzinom und als Pneumektomiefolge.
Anamie: Reduziert die O,-Aufnahmekapazitit des Blutes. Bei
CO-Intoxikation ist sie blockiert.

Pathophysiologie. Diffusionsstorungen sind meistens mit Ver-
teilungsstérungen kombiniert. Sie betreffen nur die O,-Diffu-
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sion, da CO, sehr leicht diffundiert. Die Hypoxdmie 19st eine
kompensatorische Hyperventilation aus.

Diagnostische Kriterien. Bestimmung des CO-Transferfaktors,

der herabgesetzt ist (> oben). Bei Emphysem ist wegen des Elas-
tizitdtsverlustes gleichzeitig die Compliance vergrofiert.

2.3.6 Respiratorische Insuffizienz

Definition. Kritische Hypoxdmie mit einem p,0, <60 mmHg bei
normalem, erniedrigtem oder erhohtem p,CO,. Erst unterhalb
eines p,O, von 60 mmHg sinkt die arterielle O,-Sattigung unter
90%. In jedem Fall geht von der Hypoxédmie die wesentliche Be-
drohung des Organismus aus.

Klassifizierung.
Typ I: Akute hypoxamische respiratorische Insuffizienz: Primér
ist die arterielle Sauerstoffaufnahme in der Lunge herabgesetzt
(p.O, <60 mmHg), wihrend CO, normal oder gesteigert abge-
atmet wird. Erst wenn die kompensatorische Ventilationssteige-
rung zur Erschépfung der Atemmuskulatur fithrt, resultiert eine
Hypoventilation mit Anstieg des p,CO,. Kommt bei Uberflutung
der Alveolen mit Fliissigkeit aus folgenden Ursachen vor:
Lungenddem durch Stauung im kleinen Kreislauf bei Herz-
insuffizienz
Lungenddem ohne Drucksteigerung im linken Vorhof bei
ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome), dem eine pri-
mare Lungenschadigung durch Sepsis, Pneumonie, Magen-
saftaspiration, multiple Bluttransfusionen und Pankreatitis
zugrunde liegen kann.

Typ II: Ventilatorischer Typ: Das Primire ist eine alveoldre Hypo-
ventilation, die zum Absinken des p,0, und zum Anstieg des
p.CO; fiihrt, also zu einer globalen respiratorischen Insuffizienz.
Mit dem Anstieg des p,CO, auf >50 mmHg ist ein gleichhoher
Anstieg des pCO, in der Alveolarluft verbunden, der gemif3
der Alveolargasformel den pO, in der Alveolarluft herabsetzt.
Die Sauerstoffaufnahme wird dadurch zusitzlich beeintrachtigt.
Mechanismen der ventilatorischen Insuffizienz sind:
Stérungen der zentralen Atemstimulation durch tiberdosierte
Sedativa, Hirnstammschidigung, Schlafapnoe-Erkrankun-
gen, Hypothyreose
Schwiche oder Laihmung der Atemmuskulatur bei Myas-
thenia gravis, amyotrophischer Lateralsklerose, Guillain-
Barré-Syndrom, Phrenikuslasion, Myopathie, Hypokalidmie,
Botulismus
Erschopfung der Atemmuskulatur durch gesteigerte Atem-
arbeit bei herabgesetzter Compliance der Lunge (alveolares
Odem, Atelektasen) oder der Brustwand (extreme Kypho-
skoliose, B Abb. 2.10), Pneumothorax, Pleuraergiisse, Zwerch-
fellhochstand und bei erhéhtem bronchialen Stromungs-
widerstand (COPD).
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B Abb. 2.10. 72-jahriger Patient mit schwerer Kyphoskoliose. Im Verlauf
Ausbildung einer schweren restriktiven Ventilationsstérung mit respira-
torischer Insuffizienz. Stabilisierung unter nichtinvasiver Maskenbeat-
mung

Typ lll: Respiratorische Insuffizienz durch ausgedehnte, meist
perioperativ auftretende Atelektasen mit Hypoxdmie und gestei-
gerter Atemarbeit. Entstehungsmechanismus: Abnahme des Re-
sidualvolumens unter der Allgemeinnarkose. Dadurch Kollaps
der abhingigen Lungenpartien.

Typ IV: Respiratorische Insuffizienz im Schock aufgrund einer
Hypoperfusion der Atemmuskulatur, die unter respiratorischem
Distress bis zu 40% des Herzminutenvolumens benétigt und in
ein O,-Defizit gerit.

Klinik.
Symptome der Hypoxie: Benommenbheit, Desorientiertheit, Ver-
wirrtheit, Unruhe, Aggressivitit, Storungen der Intelligenz sowie
Kklinisch-physikalische Befunde wie Tachypnoe oder Hypopnoe,
Tachykardie, leichte Hypertonie, Zyanose, periphere Vasokons-
triktion, seltener Bradykardie und Hypotonie.

Symptome der Hyperkapnie: Konzentrationsschwiche, Mii-
digkeit, Muskelschwiche, respiratorische Azidose.

Therapie.
Kausale Behandlung
Behandlung der Grundkrankheit soweit moglich.

Symptomatische Behandlung

Sauerstoffinhalation: Zur Beseitigung der Hypoxdmie von vi-
taler Bedeutung. Darf nicht aus Furcht vor CO,-Narkose und
respiratorischer Azidose unterlassen werden. Applikation iiber
Gesichtsmaske oder Nasensonde. Mit der nasalen Sonde ist
bei einem O,-Fluss von 1-6 1/min eine Sauerstoff-Fraktion in
der inspiratorischen Atemluft (FiO,) von 0,24-0,35 zu er-
reichen. Erst oberhalb einer FiO, von 0,6 beginnen Intoxika-
tionserscheinungen (Tracheobronchitis, Atelektasen, respirato-
rische Insuffizienz). Der p,O, soll auf >60 mmHg gebracht
werden.

Nichtinvasive Atemhilfe: Teilweise oder komplette maschi-
nelle Ventilation ohne endotracheale Intubation {iber Nasen-
oder Gesichtsmaske. Indiziert bei Hypoventilation mit Hyper-
kapnie infolge Schwéche der Atemmuskulatur. Die Inspiration
wird mit Druckluft herbeigefiihrt, die Exspiration erfolgt spon-
tan. Getriggert werden die Atemziige durch die Atemanstren-
gung des Patienten oder den Ventilator entsprechend der ein-
gestellten Frequenz. Das Atemzugvolumen kann volumen- oder
druckgesteuert appliziert werden. Es handelt sich um assistierte
Beatmung, bei der die Spontanatmung erhalten bleibt. Volumen-
gesteuert ist die IPPV (Intermittend Positive Pressure Ventila-
tion), druckgesteuert die BIPAP (Biphasic Positive Airway Pres-
sure Ventilation).

Invasive Atemhilfe: Maschinell assistierte oder kontrollierte
Ventilation iiber Endotrachealtubus.

Zugangswege: Orotracheal, nasotracheal, Tracheostoma

(nach Dilatationstracheotomie).

Indikationen: Atemstillstand, schwere respiratorische Insuf-

fizienz.
Ventilatortypen:
== DruckgesteuerterVentilator: Beatmung bis zu einem vor-
gegebenen Atemwegsdruck, danach passive Exspiration.
Das Atemzugvolumen ist von der thorakopulmonalen
Compliance und dem Atemwegswiderstand abhingig.

== Volumengesteuerter Ventilator: Das Atemzugvolumen
und der maximal zugelassene Spitzendruck werden vor-
gewdhlt. Der Atemwegsdruck passt sich innerhalb der
Grenzen den Volumenbediirfnissen an.

Lungentransplantation

Lungentransplantationen kommen im Endstadium der meisten
nichtmalignen Lungenerkrankungen als letzte therapeutische
Option in Betracht. Im Jahr 2003 wurden in Deutschland
212 Lungentransplantationen durchgefiihrt. Die Transplanta-
tionsfrequenz wird weltweit durch den Mangel an Organspen-
dern begrenzt.

Indikation: Am haufigsten bei folgenden Grundkrankheiten:
chronische obstruktive Lungenerkrankung (39%)
Lungenfibrose (17%)
zystische Fibrose (10%)
a;-Proteinasen-Inhibitor-Mangel (9%)
idiopathische pulmonale Hypertonie (4%)
Bronchiektasen (2,5%).

Operationsverfahren:
Einseitige Lungentransplantation (SLTx): Nur ein Lungen-
fliigel wird transplantiert. Der zweite Lungenfliigel des Emp-
fangers wird belassen.
Bilaterale oder doppelseitige Lungentransplantation
(DLTx): Es werden beide Lungenfliigel tibertragen.
Herz-Lungen-Transplantation (HLTx): Herz und beide Lun-
genfliigel des Spenders werden en bloc transplantiert.
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Eine bilaterale Transplantation ist bei Bronchiektasen notwen-
dig, weil die bronchiale Infektion auf das Transplantat tibersprin-
gen konnte. Die Herz-Lungen-Transplantation ist beim Eisen-
menger-Syndrom mit komplexen Herzanomalien obligatorisch
und in Féllen wo Lungen- und Herzkrankheit im Endstadium
sind. Ein Cor pulmonale muss nicht ersetzt werden, weil sich der
rechte Ventrikel nach der Transplantation erholt. Bei den iibrigen
Lungenkrankheiten sind SLTx oder DLTx akzeptabel. Letztere
erzielt bei COPD und a,-Antitrypsinmangel eine lingere Uber-
lebensdauer.

Empfangerauswahl

Voraussetzung fiir die Transplantation ist die Blutgruppenkom-
patibilitit zwischen Spender und Empfinger gemaf3 den ABO-
Kriterien. HLA-Kompatibilitat bleibt aus Zeit- und Spenderman-
gelunberticksichtigt. Patienten mit entsprechendem Schweregrad
der Lungenerkrankung kommen zunichst auf eine Warteliste des
Transplantationszentrums und werden dort bis zur Transplanta-
tion kontrolliert. Die Wartezeit betrdgt etwa 2 Jahre. Als Alters-
limit fiir eine Transplantation gilt das 65. Lebensjahr.

Kontraindikationen

Absolute Kontraindikationen: Floride Infektionen, maligne Tu-
morerkrankung, Suchtverhalten einschliefllich Nikotinkonsum
wihrend der letzten 6 Monate.

Relative Kontraindikationen: Kachexie, schwere Adipositas, ma-
schinelle Beatmung (ausgenommen intermittierende Selbstbe-
atmung), HIV-Infektion, Niereninsuffizienz, chronische Virus-
hepatitis (B oder C), Leberzirrhose, Herzinsuffizienz (fir Lun-
gentransplantation), symptomatische Osteoporose, neurologi-
sche, neuromuskulédre und psychiatrische Krankheiten, System-
krankheiten mit relevanter extrapulmonaler Manifestation, psy-
chosoziale Probleme, schlechte Mitarbeit bei der bisherigen
Therapie.

Immunsuppression

Im Vergleich zu anderen Organtransplantationen ist nach Lun-
gentransplantationen eine besonders intensive Immunsuppres-
sion notwendig, die lebenslang fortgesetzt werden muss. Zum
Einsatz kommt eine Dreierkombination aus einem Calcine-
urininhibitor (Ciclosporin, Tacrolimus), einem Inhibitor der
T-Zellproliferation (Azathioprin, Mycophenolat, Sirolimus) und
Prednisolon.

Komplikationen

AbstoBungsreaktionen: In akuter Form am hiufigsten wihrend
der ersten 3 Monate nach der Transplantation. Erkennbar an
Abgeschlagenheit, Fieber, Hypoxdmie und sehr empfindlich am
Abfall der Einsekundenkapazitit (FEV;). Die chronische Ab-
stoflung manifestiert sich als Bronchiolitis-obliterans-Syndrom.
Therapie: Bei akuter Abstoflung Methylprednisolon (1-mal 500-
1.000 g/Tag fiir 3 Tage) und monoklonale Antikérper gegen
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T-Lymphozyten. Bei chronischer Abstoffung Intensivierung bzw.
Umstellung der Immunsuppression, evtl. Retransplantation.
Infektionen: Meistens bakterielle Atemwegsinfektionen mit
gramnegativen Erregern, Pneumokokken und Hdmophilus. Am
zweithdufigsten sind Zytomegalie-Virus-Infektionen.
Malignome: Erhohtes Risiko fiir Plattenepithelkarzinome
und Lymphome.

Ergebnisse
Durch eine erfolgreiche Transplantation werden die kardiopul-
monale Funktion und damit auch die Lebensqualitit unabhéingig
von der Vorerkrankung eindrucksvoll gebessert. Die ergospiro-
metrische Belastbarkeit ist nach einseitiger und zweiseitiger
Lungentransplantation nicht signifikant unterschiedlich. Die
korperliche Leistungsfiahigkeit bleibt aber reduziert, und weniger
als die Hélfte der Empfanger nimmt eine Voll- oder Teilzeitbe-
schaftigung auf.

Die Uberlebensraten variieren unter den Grundkrankheiten
relativ wenig:

3 Monate: 79-89%

1 Jahr: 66-79%

3 Jahre: 50-61%

5 Jahre: 38-52%.

Haufigste Todesursachen im ersten Jahr nach der Transplantation
sind technische Probleme bei der Operation, Transplantatver-
sagen infolge ischamischer Schadigung und Infektionen. Akute
Abstolungsreaktion und CMV-Infektionen kommen im ersten
Jahr ziemlich oft vor, enden aber selten tédlich. Nach dem ersten
Jahr sind die meisten Todesfille auf chronische Abstoflung und
Infektionen zurtickzuftihren.

2.3.7 Acute respiratory distress syndrome (ARDS)

Definition. Schnell einsetzende schwere Dyspnoe mit Hypox-
amie und diffusen Lungeninfiltraten, die zur akuten respirato-
rischen Insuffizienz, auch als akutes Lungenversagen bezeichnet,
fithren.

Atiologie.

Direkte Schadigung des Alveolarepithels: Durch Pneumonie,
Aspiration von Mageninhalt, Lungenkontusion, Beinaheertrin-
ken oder Toxininhalation.

Indirekte Lungenschadigung: Sepsis, schwere Verletzungen
(multiple Knochenbriiche, Kopftraumen, Verbrennungen), mul-
tiple Transfusionen, Pankreatitis, Darminfarkt, Operation mit
Herzlungenmaschine. Hohes Risiko bei Traumen plus Sepsis.

Pathogenese.

Exsudative Phase: Permeabilititssteigerung in den Alveolen
durch entziindliche Schidigung der Endothelzellen der alveo-
laren Kapillaren und der alveoldren Epithelzellen. Dadurch An-
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sammlung eiweiflreicher Fliissigkeit in den Alveolen und im
Interstitium. Auslosend sind proinflammatorische Zytokine
(Tumornekrosefaktor-a, Interleukine 1 und 8) und Leukotriene.
Es werden Effektorzellen rekrutiert und aktiviert, vor allem
Neutrophile, die in der Lunge sequestriert werden und toxische
0,-Metaboliten freisetzen. In den Alveolen bilden sich Nieder-
schlidge aus aggregierten Proteinen und Detritus, in den Kapilla-
ren Mikrothromben. Durch Zerstorung des Surfactant entstehen
Atelektasen.

Dyspnoe und Tachypnoe beginnen 12-36 Stunden nach dem
auslosenden Ereignis, selten wenige Tage spater. Die exsudative
Phase dauert etwa 7 Tage. Es entwickelt sich eine zunehmende
Hypoxdmie (p,O, <60 mmHg) mit normalem oder erniedrigtem
CO,. Der Quotient p,0,/FiO, sinkt auf <200, wobei FiO, die O,-
Fraktion der inspirierten Luft ist, die bei der Intensivtherapie
durch O,-Atmung erhoht wird. Um einen p,0, von 90 mmHg zu
erreichen, muss die Sauerstoff-Fraktion >0,45 betragen. Das
Rontgenbild der Lunge zeigt Triibungen in den unteren Zweidrit-
teln der Lungen sowie Atelektasen.

Proliferationsphase: Sie dauert vom 7.-21. Tag. Es gehen die
neutrophilen in iiberwiegend mononukleire Infiltrate {iber. Im
glinstigen Fall bilden sich neue Alveolarzellen, die wieder Sur-
factant produzieren und die Losung der Infiltrate einleiten, was
letztlich zur vollen Ausheilung fithren kann. Die Sekretion von
alveolirem Typ-I1I-Kollagen bedeutet dagegen den Ubergang zur
Fibrosierung.

Fibrotische Phase: Gekennzeichnet durch extensive duktale
und interstitielle Fibrosierung mit Umbau der Lungenarchitektur
zu emphysemartigen bullésen Strukturen und entsprechende
Abnahme der Compliance. Durch Intimaproliferation in den
kleinen Lungengefif3en entwickelt sich eine schwere pulmonale
Hypertonie, hdufig mit letalem Ausgang.

Therapie. Unter Intensivpflege intensive Behandlung der auslé-
senden Krankheit. Meistens wird eine mechanische Beatmung
zur Entlastung der Atemmuskulatur und zur Beseitigung der
Hypoxdmie notwendig. Um eine Uberdehnung der ventilierten obe-
ren Lungenbezirke zu vermeiden, sollte das Atemvolumen 6 ml/kg
nicht tibersteigen. Zur besseren Lungenentfaltung wird mit posi-
tivem endexspiratorischem Druck (PEEP) wechselnd in Bauch-
und Riickenlage beatmet. Die FiO, sollte moglichst <0,6 betragen.

Prognose. Die Letalitit des ARDS betragt 41-65%. Die meisten

Patienten sterben am Grundleiden oder an finalem Multiorgan-
versagen.

2.3.8 Schlafapnoe-Syndrom

Definition. Als Schlafapnoe wird die intermittierende Unterbre-
chung des Atemstromes an Nase und Mund fiir mindestens
10 Sekunden bezeichnet. Die Dauer der Unterbrechung betréigt
meisten 20-30 s und kann 2-3 min erreichen. Wenn es zu

Krankheitserscheinungen kommt, spricht man vom Schlafapnoe-
Syndrom.

Haufigkeit. Betroffen sind rund 4% der Minner und 2% der
Frauen mittleren Lebensalters.

Klassifizierung. Zu unterscheiden sind zwei pathogenetisch ganz
unterschiedliche Formen der Schlafapnoe:
Obstruktive Schlafapnoe: Die weitaus hdufigste Form, bei
der es in der Apnoephase unter Atembewegungen des Thorax
zum Verschluss der Atemwege im Pharynxbereich kommt.
Zentrale Schlafapnoe: Bei der zentralen Apnoe setzt der
zentrale Atemantrieb aus.

Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom

Pathogenese. Kollaps der oberen Atemwege im Schlaf durch
Herabsetzung der elektromyographischen Aktivitit der oberen
Atemwegsmuskeln. Sitz der Obstruktion ist meistens der Pharynx.
Andere Mechanismen: Kollaps der Seitenwand des Oropharynx,
Zuriicksinken der Zunge gegen den weichen Gaumen und die
Rachenhinterwand. Die meisten Patienten sind mittel- bis hoch-
gradig tibergewichtig. Bei ihnen wird die Schlafapnoe wahr-
scheinlich durch ein Zuriicksinken des schweren Unterkiefers
begiinstigt. Ein zusitzlicher Risikofaktor ist starker Alkohol-
konsum. Disponiert sind auch Patienten mit starker Hypertro-
phie der Tonsillen, mit Mikrognathie und Retrognathie. Vielfach
wurde computertomographisch bei Patienten ohne auffallende
Anomalien eine Enge des oropharyngealen Lumens nachge-
wiesen.

In der Apnoephase sinkt der pO, in der Alveolarluft und im
arteriellen Blut, wihrend der p,CO, ansteigt. Schlief3lich geht von
den Chemorezeptoren ein Weckreiz aus, der zwar nicht zu vollem
Bewusstsein, aber zur Normalisierung der Ventilation fiihrt. Die
Patienten registrieren diesen halbwachen Zustand nicht und
berichten am Morgen, dass sie gut geschlafen hatten. In Wirklich-
keit war ihr Schlaf mehr oder weniger stark fraktioniert und
deshalb nicht regeneratorisch. Pro Nacht kénnen bis zu 500
Apnoephasen auftreten.

Wichtigste Konsequenz der Schlafapnoe ist ein intermit-
tierendes O,-Defizit. Es kann durch kontinuierliche Messung der
arteriellen Sauerstoffsittigung (SaO,) mittels Ohroximetrie ge-
messen werden. In langen Apnoephasen kann die SaO, unter
60% sinken, entsprechend einem p,0, <40 mmHg. Der Mittel-
wert der wihrend des Schlafes gemessenen SaO; ist ein Maf fiir
den Schweregrad der obstruktiven Schlafapnoe. In einem gro-
Beren Patientenkollektiv hat man Werte zwischen 62 und 96%
registriert. Die wichtigsten Variablen fiir den Abfall der SaO, sind
der p,0, im Wachzustand, das Lungenvolumen und die prozen-
tuale Schlafzeit in der Apnoe.

Kardiovaskuldre Reaktionen sind vagusinduzierte Sinus-
bradykardie, nichtliche Hypertonie, Zunahme der diastolischen
Ventrikelfiilllung und damit Steigerung des Afterloads durch
Unterdruck im Thorax, vor allem aber eine pulmonale Hyper-
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tonie infolge hypoxischer Vasokonstriktion im Lungenkreislauf.
In schweren Fillen resultiert ein Cor pulmonale mit Polyglobulie
und Rechtsinsuffizienz. Extremer Vagustonus kann zu Asystolien
von bis zu 13 Sekunden fithren. Durch myokardialen O,-Mangel
entstehen in schweren Féllen tachykarde Rhythmusstorungen bis
hin zum tédlichen Kammerflimmern.

Neuropsychiatrische Stérungen kommen durch den Mangel
an regeneratorischem Schlaf und durch intermittierende zere-
brale Hypoxie zustande.

Klinik. Fast alle Patienten sind Schnarcher, aber lingst nicht alle
Schnarcher haben eine obstruktive Schlafapnoe. Leitsymptom ist
eine ausgepragte Tagesschlifrigkeit bei Patienten, die nicht tiber
Schlaflosigkeit klagen. Der Ehegatte sollte nach Atempausen be-
fragt werden. In leichteren Fillen wird nur tiber unerklérliche
Miidigkeit geklagt. Hinzu kommen Konzentrationsschwiche,
Intelligenzabbau, Personlichkeitsinderungen und Verhaltens-
storungen. In schweren Fillen resultieren Zyanose durch Poly-
globulie, Leberschwellung und Odeme. Zu achten ist auf Ton-
sillengrofle und Kieferanomalien. Mit dem Langzeit-EKG ist
nach nichtlichen Rhythmusstérungen zu fahnden.

Diagnostik.

Screening mit nachtlicher Ohroximetrie: In den meisten Fillen
wird ein intermittierender Abfall der SaO, gefunden. Bei grofiem
Lungenvolumen und kiirzeren Apnoephasen kann der Befund
anndhernd normal sein.

Polysomnographie: Erlaubt eine sichere Diagnose, die Be-
urteilung des Schweregrades und die Abgrenzung von der zen-
tralen Schlafapnoe (8 Abb.2.11). Sollte in jedem Verdachtsfall
durchgefiihrt werden. Im Schlaflabor werden fortlaufend gemes-
sen: EEG, Elektrookulogramm und Kinn-EMG, auflerdem an
Mund- und Naseno6ffnung der Atemstrom (z.B. mit Termosis-

@ Abb. 2.11. Polysomnographie bei Schlaf-
apnoe (schematisch)
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tor), die thorakoabdominale Atemaktivitit mittels Induktions-
plethysmographie und die SaO, mittels Ohroximetrie. Mit einer
Ballonsonde im Osophagus kann auch der inspiratorische Druck-
abfall im Thorax registriert werden.

Therapie.

Konservative Therapie

Allgemeine MaBnahmen: Gewichtsreduktion, Verzicht auf Alko-
hol, schlafen mit erhohtem Oberkérper, Nasenatmung opti-
mieren. In leichten bis mittelschweren Fillen erreicht man so
deutliche Linderung.

Technische Hilfen: Dentale Applikatoren, die Unterkiefer
und Zunge nach vorn verlagern.

Nasale CPAP (Continous Positive Airway Presssure): Durch
einen Druck von 4,5-14 cm H,O wird der intraluminale Druck
in den oberen Atemwegen wihrend der Inspiration offengehal-
ten. Die Anpassung des Gerites und die Einstellung des richtigen
Druckes erfolgt im Schlaflabor. Fiir alle schweren Formen die
optimale Therapie. Die Tagesschléfrigkeit hort sofort auf, die
tibrigen Symptome bilden sich umgehend zuriick. Komplika-
tionen: Trockenheit und Reizung der Nasenschleimhaut, Binde-
hautreizungen. Nicht alle Patienten behalten die Methode bei.
Manche wenden sie nur alternierend an.

Operative Therapie
Tracheotomie: Bleibt schwersten Fillen vorbehalten, bei denen
die CPAP versagt. Subjektive Belastung und sekundare Morbidi-
tit durch Infektionen schrinken die Methode ein.
Uvulopalatopharyngeoplastik (UPPP): Reseziert werden
Uvula, Teile des Gaumensegels, Tonsillen und Falten der Rachen-
hinterwand. Indikation in schweren Fillen bei Versagen der
Uberdruckbeatmung. Erfolgsquote ca. 30-50%. Vorher im Ein-
zelfall schwierig abzuschitzen.

zentrale Apnoe obstruktive Apnoe

e - —|

VWY

T N
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Zentrales Schlafapnoe-Syndrom

Pathogenese. Auf diese Form entfallen nicht mehr als 10% der
Schlafapnoefille. Anders als bei der obstruktiven Form ist die
Atemmuskulatur wihrend der Apnoephase mangels zentraler
Stimulation inaktiv. Es kommen aber Mischformen vor, bei denen
die zentrale in eine obstruktive Apnoe {ibergeht. Im Schlaf wird
die Atmung primér durch den arteriellen pCO, gesteuert, der
tiber die Chemorezeptoren am Atemzentrum angreift. Zur Ap-
noe kann es durch Fehlen der ventilatorischen Chemosensitivitit
kommen, wie beim Fettsucht-Hypoventilations-Syndrom (Pick-
wick) und bei der zentralen alveoldren Hypoventilation. Ferner
werden nichtliche Apnoephasen durch dysrhythmische Atmung
mit periodischer Hypokapnie ausgeldst, was bei Herzinsuffizienz
zu beobachten ist. In vielen Fallen gibt es fiir die intermittierende
néchtliche Apnoe keine Erklarung.

Klinik. Patienten mit reiner zentraler Schlafapnoe sind im Gegen-
satz zu den mit der obstruktiven nicht tibergewichtig. Sie klagen
selten tiber Tagesschlifrigkeit, sondern tiber Schlaflosigkeit,
Schlafunterbrechung bzw. haufiges Erwachen wihrend der Nacht.
Nicht selten kommt es zu Depressionen und Libidoverlust.

Diagnostik. Die Diagnose ist nur mittels Polysomnographie zu
stellen (8 Abb. 2.11). Diese zeigt in den Apnoephasen keine Akti-
vitit der Atemmuskulatur und keinen Druckabfall im Osopha-
gus. Der Schweregrad ergibt sich aus dem Mittelwert der SaO,
wihrend der Nacht.

Therapie. Patienten mit Hypoxie profitieren von néchtlicher
O,-Zufuhr per Nasensonde. Manche reagieren auf Ansiuerung mit
Acetazolamid. Bei Kombination mit obstruktiven Phasen zeigt die
nasale CPAP gute Erfolge. Bei Herzinsuffizienz hat sich die adaptive
Servo-Ventilation bewiéhrt. In schweren Fillen mit Polyglobulie
und Cor pulmonale sind assistierte Beatmung oder Diaphragma-
Pacing mittels elektrischer Phrenikusstimulation indiziert.

2.4 Diagnostische Methoden

Diagnostische Methoden
korperliche Untersuchung
Sputumuntersuchung

== makroskopische Beurteilung
== mikroskopische Untersuchung
== bakteriologische Untersuchung

radiologische Untersuchungsmethoden
== Rontgenuntersuchung des Thorax
== Computertomographie (CT)

== Magnetresonanztomographie (MRT)
v

nuklearmedizinische Untersuchungsmethoden

== Perfusionsszintigraphie

== Radiospirometrie

= %Gallium-Szintigraphie und Emmissionstomographie

Thoraxsonographie
Bronchoskopie, Biopsie und Lavage

2.4.1 Korperliche Untersuchung

Methoden

Mit den einfachen Mitteln der Inspektion, Auskultation, Perkus-
sion und der Priifung des Stimmfremitus lassen sich nach wie
vor wichtige diagnostische Aufschliisse gewinnen. Die typischen
Befundkonstellationen bei Erkrankungen der Bronchien und der
Lunge sind in der @ Tab. 2.2 zusammengestellt.

2.4.2 Sputumuntersuchung

Makroskopische Beurteilung

Sammeln: Durch spontane Expektoration oder nach Inhala-
tion eines Expektorans (z.B. Salbutamol), in besonderen Fal-
len durch transtracheale Aspiration (zur Ausschaltung der
Mundflora). Groflere Mengen sollten in Glasgefifien gesammelt
werden.

Inspektion:
Menge: Viel Auswurf bei Bronchiektasen (1 Liter/Tag und
mehr), Lungenzysten und Abszessen, Gangrin und Empyem-
durchbruch.
Farbe und Konsistenz:
= weifilich-schleimig: normal
gelbgriin-geballt: eitrig
seros-schaumig: Lungenddem
weifd und zih-schleimig (Curschmann-Spiralen): Asthma
bronchiale
== rostbraun: Pneumonie, Stauungslunge
== hellrot-schaumig: Himoptoe.
Geruch: Unauffillig (meistens), fotide (Gangran, Abszess).

Mikroskopische Untersuchung
Eosinophile Leukozyten: Asthma bronchiale.

Herzfehlerzellen: Lungenstauung (Alveolarzellen mit Eisenspei-
cherung).

Elastische Fasern: Lungengewebezerfall.

Zytodiagnostik: Untersuchung auf Tumorzellen.
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B Tabelle 2.2. Diagnostische Lungenbefunde der kérperlichen Untersuchung
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Krankheitsbild Inspektion Auskultation Perkussion Stimmfremitus
Akute Bronchitis normal Atemgerausch meistens normaler (sonorer) Klopf-  normal
vesikuldr (normal), manchmal schall
exspiratorisch verlangert,
selten feines Rasseln.
Meistens Husten.
Chronische spas- Fassform des Thorax Atemgerdusch leise, oft Lungengrenzen tiefste- normal

tische Bronchitis
mit Emphysem

(Fixierung in Inspirations-
stellung), Bewegung en bloc.
Weiter Rippenwinkel, hori-
zontaler Rippenverlauf,

oft Kyphose.

Uhrglasnagel.

exspiratorisch verlangert.
Exspiratorisches Giemen,
Pfeifen, Schnurren.

Feines Rasseln bei Bronchiek-
tasen.

hend, wenig verschieb-
lich, absolute Herzd@mp-
fung verkleinert oder
aufgehoben.

Lauter hypersonorer
Klopfschall.

Lungeninfiltration
(z.B. Pneumonie)

Nachschleppen der kranken
Seite, Tachypnoe, manchmal
Lippenzyanose

Bronchialatmen (»ch«), hérbar
durch Fortfall der lufthaltigen
Lungengewebezone, die es
normalerweise »verschluckt«.
Entstehung in den Bronchien
inkl. Trachea.

Feines, hochfrequentes
Rasseln.

Bronchophonie ++ (die mit
Flisterstimme gesprochene
Zahl 66 ist zu horen).

Schallverkiirzung (Ab-
nahme des Luftgehaltes)
bis Dampfung.

Verstarkt (verstarktes tief-
frequentes Vibrieren bei
mit tiefer Stimme gespro-
chenem 99).

Atelektasen
(Bronchusver-
schluss, distale
Luftresorption)

Lokale inspiratorische Ein-
ziehung der Thoraxwand.
Atemgerdusch abge-
schwacht oder aufgehoben
(da keine inspiratorische
Lungenbeliftung).

Abgeschwaécht, selten auf-
gehoben.

Bronchophonie abge-
schwécht.

Schallverkirzung bis
massive Dampfung.

Abgeschwaécht, selten auf-
gehoben.

Pleuritis und
Pleuraerguss

Nachschleppen der kranken
Seite, Vorwdlbung der ICR.
Atemabhéngige Schmerzen
bei Pleuritis sicca (hier keine
Vorwélbung).

Pleuritis sicca: pleuritisches
Reibegerdusch (in- u. exspira-
torisches Lederknarren).
Ergussbildung: stark ab-
geschwachtes oder aufgeho-
benes Atemgerausch. Bron-
chialatmen im oberen Grenz-
bereich
(Kompressionsatelektase).

Massive Dampfung im
Ergussbereich mit kranial
konvexer Begrenzung
(Ellis-Damoiseau-Linie).

Aufgehoben bzw. stark
abgeschwacht (wichtig zur
Abgrenzung gegen Infiltra-
tion).

Pleuraschwarte

Schrumpfung der erkrankten
Seite (Asymmetrie), Einzie-
hung der ICR, Konkavitat der

BWS zur erkrankten Seite hin.

Atemgerdusch abgeschwacht
(wegen schlechter Beltiftung
der angrenzenden Lungen-
abschnitte), fast nie aufge-
hoben.

Keine Nebengerdusche.

Schallverkirzung, nicht
so stark wie beim Erguss,
Zwerchfellverschieblich-
keit aufgehoben.

Abgeschwacht, meist nicht
vollig aufgehoben.

Pneumothorax

ICR auf der kranken Seite
erweitert und verstrichen.

Atemgerdusch und Broncho-
phonie aufgehoben oder
stark abgeschwacht.

Lauter tympanitischer
Klopfschall, manchmal
zusétzlich basaler Erguss.
Verlagerung des Herzens
auf die Gegenseite.

aufgehoben
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Bakteriologische Untersuchung

Erregernachweis: Eitererreger, Tuberkelbazillen etc.
Resistenzbestimmung: Testung der antibiotischen Empfindlich-
keit.

2.4.3 Radiologische Untersuchungsmethoden

Rontgenuntersuchung des Thorax

Standardaufnahmen: Anterior-posteriore (a.p.) Ubersichtsauf-
nahme (@ Abb.2.12) und Seitenaufnahme (rechts oder links
anliegend) in tiefer Inspirationslage. Erfasst werden umschrie-
bene und diffuse Krankheitsprozesse im Lungenparenchym
(Herdnachweis ab 5 mm Durchmesser) und im Pleuraraum (Er-
giisse), Hilusvergroflerungen und weniger genau Prozesse im
Mediastinum. Erkannt werden auch Gréflen- und Forméande-
rungen des Herzens, Aortenaneurysmen und abnorme Befunde
am Brustkorbskelett.

Thoraxdurchleuchtung: Ermaéglicht Beurteilung der Zwerchfell-
bewegung, Abgrenzung von Pleuraergiissen gegen Schwarten,
Lokalisation von Lungenprozessen, Nachweis abnormer Pulsa-
tionen des Hilus und intrapulmonaler Gebilde.

Computertomographie (CT)
Konventionelle CT: Erweitert die diagnostischen Moglichkeiten
der Rontgenuntersuchung in folgenden Punkten:
Genaue Lokalisation von Lungenherden, Einschmelzungen
und Emphysemblasen (8 Abb. 2.13).
Erfassung von Prozessen mit geringen Dichteunterschieden
zum normalen Lungengewebe.
Nachweis hildrer und mediastinaler Prozesse (z.B. Lymph-
knotenbefall bei Bronchialkarzinomen).
Calciumnachweis in Rundherden.

Hochauflosendes CT (HRCT): Die Schichtdicke der Bilder betrigt
1-2 mm statt 10 mm. Dadurch gelingt die subtile Darstellung der
Atemwege und des Parenchyms. Liefert spezifische Muster bei
den interstitiellen Lungenerkrankungen.

Spiral-CT: Erlaubt die Sammlung von kontinuierlichen Daten
iber ein grofleres Lungenvolumen wihrend eines Ateman-
halte-Mandovers. Kombiniert mit Kontrastmittelinjektion kon-
nen Emboli in den Lungenarterien erkannt werden.

Magnetresonanztomographie (MRT)

Gegeniiber der CT geringere raumliche Auflésung im Lungen-
parenchym. Vaskuldre kdnnen besser von nichtvaskuldren Struk-
turen unterschieden werden. Eingesetzt zur erganzenden Dar-
stellung mediastinaler Raumforderungen und von Prozessen an
der Knochen-Weichteil-Lungengrenze.

B Abb. 2.12. Thoraxiibersichtsaufnahme (Normalbefund)

B Abb. 2.13. CT-Bild mit Rundherd im rechten Oberlappen. Nachweis
eines Adenokarzinoms, das mittels Oberlappenektomie entfernt wurde

2.4.4 Nuklearmedizinische Untersuchungs-
methoden

Perfusionsszintigraphie

Nachweis von Perfusionsstérungen im Lungenkreislauf durch
Injektion radioaktiv markierter Partikel. Zum Nachweis von
Lungenembolien (» Kap. 1).

Radiospirometrie

Quantitative Messung der Radioaktivitit iiber beiden Lungen
nach:
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intravendser Injektion von '**Xenon (Perfusionsverteilungs-
messung) und
Inhalation von '**Xenon (Ventilationsverteilungsmessung).

Damit kann festgestellt werden, wie sich verschiedene Volumina
(Residualvolumen, inspiratorische Vitalkapazitat) tiber beide
Lungen aufteilen. Auflerdem werden Verteilungsstérungen er-
fasst und die Halbwertszeiten bei der Abatmung des radioakti-
ven Gases. Indiziert zur praoperativen regionalen Lungenfunk-
tionsdiagnostik.

’Gallium-Szintigraphie und Emissionstomographie
Ermoglicht Markierung von neoplastischem und entziindlichem
Gewebe, insbesondere bei Sarkoidose und Lymphomen. Nach-
weis von entziindlicher Aktivitét bei idiopathischer pulmonaler
Fibrose.

2.4.5 Thoraxsonographie

Methodische Besonderheiten

An der gesunden Lunge wird der Ultraschall durch den Luftge-
halt fast vollig reflektiert. Pulmonale Prozesse kénnen mit Ultra-
schall abgebildet werden, wenn konsolidiertes Lungengewebe an
die viszerale Pleura reicht und durch ein Schallfenster eine patho-
logische Schallemission erméglicht. Storende Schallschatten, die
von den Rippen ausgehen, kénnen durch Atemmandéver iiber-
briickt werden. Transjugular ist das vordere obere Mediastinum
bis zum aortopulmonalen Fenster gut einsehbar.

Indikationen

Héufig eingesetzte Standardtechnik bei pleuranahen Lungen-
verdnderungen und pleuralen Prozessen aller Art. Methode der
Wahl zum Nachweis auch kleiner Pleuraergiisse. Als Erganzun-
gen bieten sich die transdsophageale und endobronchiale Sono-
graphie an, die allerdings nach Aufwand und Handhabung in-
vasive Untersuchungsmethoden sind (8 Abb. 2.14).

2.4.6 Bronchoskopie, Biopsie und Lavage

Diagnostische Indikationen

Inspektion: Bei ungeklarter Bronchitis, Himoptoe, Verdacht auf
Bronchialkarzinom (8 Abb. 2.15), Verdacht auf Bronchusste-
nosen bzw. Atelektasen, bei unspezifischer Pneumonie, Tuber-
kuloseverdacht (zur Keimgewinnung) und Kontrolle nach Ope-
rationen.

Biopsie: Bei allen tumordsen Veranderungen und den inter-
stitiellen Lungenerkrankungen.

Bronchoalveolére Lavage (BAL): Spiilung durch das Bron-
choskop in Portionen von 20 ml physiologischer Kochsalzlésung
und zytologische bzw. bakteriologische Untersuchung der Spiil-
flissigkeit. Anwendung zur Abgrenzung der granulozytiren
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@ Abb. 2.14. Bild eines endobronchialen Ultraschalls. Die Sonde ist im
Bronchus intermedius (Bl) platziert. Parabronchial stellt sich ein vergro-
Berter Lymphknoten (LN) dar

@ Abb. 2.15. Endoskopisches Bild eines Carcinoma in situ im Ober-
lappen links

(idiopathische Fibrose) von der lymphozytiren Alveolitis (Sarko-
idose) und zur Differenzierung der T-Lymphozyten bei Asthma
bronchiale (keine Routinemethode).

Interventionelle Bronchoskopie

Darunter versteht man die Durchfithrung therapeutischer Ein-
griffe in Trachea und Bronchien mittels minimalinvasiver bron-
choskopischer Techniken (B Tab.2.3). Es handelt sich um ein
Spezialgebiet der Pneumologie, das sich in den letzten Jahren
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DO Tabelle 2.3. Techniken der interventionellen Bronchoskopie

starre Bronchoskopie

Ballondilatation

Laser

Elektro- und Argon-Plasma-Koagulation
Stentimplantation

endobronchiale Brachytherapie
Kryotherapie

photodynamische Therapie

stark weiterentwickelt hat. Die Eingriffe werden in giinstigen
Fallen ambulant durchgefiihrt, im Allgemeinen aber wihrend
eines kurzen stationdren Aufenthaltes. Welches Verfahren im
Einzelfall angewendet wird, hangt von der Art der Lision und
im Falle einer malignen Stenose von der anatomischen Ob-
struktionsform ab.

Mediastinoskopie

Indikationen: Beurteilung der Operabilitit maligner Lungentu-
moren, Klarung von Hilusverbreiterungen unbekannter Ursache.

Kontraindikation: Akut entziindliche mediastinale und Pleura-
prozesse.

Technik: Operativer Eingriff in Intubationsnarkose, bei dem nach
kollarer Mediastinotomie das Mediastinoskop entlang der Vor-
derwand der Trachea bis zur Bifurkation vorgeschoben wird.
Entnahme moglichst ganzer Lymphknoten zur histologischen
Untersuchung (8 Abb. 2.16)

Komplikationen: Blutungen, Pneumothorax, Phrenikusparesen,
Mediastinitis. Letalitit 0,1-0,7%.

Praskalenische Lymphknotenbiopsie (nach Daniels)
Chirurgische Lymphknotenexstirpation in der Liicke zwischen
M. scalenus anterior und M. sternocleidomastoideus. Seitenwahl
nach Lokalisation des verdichtigen Lungenbefundes. Treffer-
quote bei Verdacht auf Bronchialkarzinom 45%, bei Sarkoidose
65%, bei Morbus Hodgkin 80%. Die diagnostische Ausbeute ist
geringer als bei der Mediastinoskopie.

Transkutane Pleura- und Lungenbiopsie

Die Pleurabiopsie ist bei unklarer Pleuritis (Tbc, Tumor etc.) zur
bakteriologischen und molekularbiologischen Untersuchung des
Punktats indiziert, nicht beim Emphysem. Die Lungenbiopsie
wird als Punktionsbiopsie mit Hohl- oder Spreiznadel bei Lun-
genherden in Auflenzonen eingesetzt. Punktionsaspiration bei
schweren Pneumonien mit unklarem Erreger (immunsupprimier-
te Patienten) zur bakteriologischen und molekularbiologischen
Untersuchung.

V. cava superior
Aorta ascendens
Vv. pulmonales

rechter Hauptbronchus
Truncus brachiocephalicus

B Abb. 2.16a, b. Mediastinoskopie. a Schematische Darstellung. b Ver-
dacht auf ein mediastinales Lymphom bei einer jungen Frau. Sicherung
der Diagnose eines Non-Hodgkin-Lymphoms mittels Mediastinoskopie

Thorakoskopie und Biopsie

Indikationen: Umschriebene oder diffuse primare Pleuraer-
krankungen, unklarer Pleuraerguss, diffuse Lungenparenchym-
erkrankungen, Pneumothorax, Tumoren des hinteren Medias-
tinums.

Technik: Anlage eines Pneumothorax. Unter Lokalanisthesie
oder Intubationsnarkose Einfiithrung starrer oder flexibler Tho-
rakoskope. Biopsie mit Zange, nétigenfalls Koagulation mit
einer Elektrode. Durch eine Minithorakotomie kénnen die offene
Thoraxbiopsie und Thorakoskopie kombiniert werden.

Diagnostische Thorakotomie

Indiziert bei peripheren Rundherden und umschriebenen Me-
diastinaltumoren, die bei dem Eingriff in toto entfernt werden.
Diagnostik und Therapie erfolgen somit gleichzeitig.
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2.5 Erkrankungen der Trachea

und Bronchien

Erkrankungen der Trachea und Bronchien
Tracheitis

akute Bronchitis

chronische Bronchitis und Emphysem
zystische Fibrose (Mukoviszidose)

Asthma bronchiale

Bronchiektasen

Bronchialkarzinom

== nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom

== kleinzelliges Bronchialkarzinom

bronchoalveoldres Karzinom
Lungenmetastasen

semimaligne und benigne Bronchialtumoren
== Bronchialadenome

== benigne Bronchialtumoren

2.5.1 Tracheitis

Akute Tracheitis
Definition. Akute Entziindung der Trachea.

Ursachen. Meistens als Folge einer Virusinfektion der oberen
Luftwege (Rhinoviren, Adenoviren, Influenza A und B, Para-
influenza-Viren, Coronaviren u.a.), seltener durch Infektion mit
Mykoplasmen und Chlamydien oder durch Reizgase ausgelost.
Haufig Mitbefall des Kehlkopfes (Laryngotracheitis).

Klinik. Husten, Heiserkeit, Brennen hinter dem Brustbein, bei
Kindern wegen des kleinen Trachealumens auch akute Obstruk-
tion mit in- und exspiratorischem Stridor und Dyspnoe. Abgren-
zung gegen Fremdkorperaspiration durch Tracheoskopie.

Therapie. Ausschaltung inhalativer Noxen (Rauchverbot). In-
halationen mit Emser Salz oder Kamillenddmpfen, Antitussiva.
Bei Verdacht auf bakterielle Infektion Makrolid-Antibiotika
(Azithromycin). Bei Allergie Kortikoide als Aerosol.

Chronische Tracheitis

Definition. Chronische Entziindung der Trachea, die langer als
3 Monate persistiert, nicht selten im Anschluss an eine akute Ent-
ztindung und mit einer chronischen Bronchitis kombiniert.

Ursachen. Verursacht durch chronische Inhalationsschiden
(Raucher) und Tracheastenosen (Kompression von auflen durch
Strumen oder Lymphknoten, interne Obstruktion durch Tumo-
re, Intubationsverletzungen, Tracheomalazie).
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Klinik. Chronischer Hustenreiz mit etwas Auswurf, Heiserkeit,
bei Stenosen Globusgefiihl und Atemnot.

Diagnostik. Stenosen fithren zur in- und exspiratorischen Wi-
derstandserhohung im Ganzkérperplethysmogramm. Bei jeder

chronischen Tracheitis ist die Bronchoskopie angezeigt.

Therapie. Symptomatisch wie bei akuter Tracheitis. Behandlung
der Stenose nach der Ursache.

2.5.2 Akute Bronchitis

Ursachen.

Virusinfekte: Rhinoviren, Myxoviren (Influenza A und B), REO-
Viren, Adenoviren u.a. Primire Virusinfektionen konnen die
Anfilligkeit gegentiber bakteriellen Infektionen steigern und
ihnen den Weg bahnen: Influenza-Viren - Streptococcus pneu-
moniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus influencae, E. coli,
Neisseria meningitidis, Aspergillus fumigatus. Respiratory syn-
cytial virus - S. pneumoniae und H. influenzae als Otitis-media-
Erreger. Zytomegalievirus bei Immunsuppression > Pseudomo-
nas aerogenes, E. coli, Klebsiella, Listeria, Aspergillus, Candida
albicans, Pneumocystis carinii. Die Mechanismen dieses Syner-
gismus sind noch weitgehend ungeklért. Pertussis » Kap. 10.

Mycoplasma pneumoniae: Infektionen hauptsichlich bei
Schulkindern, von denen die Familie angesteckt wird. Verursacht
auch atypische Pneumonien. Antibiotikaempfindlich.

Bakterielle Infekte: Selten ohne vorausgehende Virusinfekte
oder Vorschddigung der Bronchialschleimhaut. Scharlach, Ty-
phus und Diphtherie beginnen oft mit Bronchitis. In der Praxis
dominieren Pneumokokken und H. influenzae, in der Klinik
S. aureus, Enterokokken, Kolibakterien, Proteus, Klebsiellen und
Pseudomonas.

Inhalationsnoxen: Smog (SO,-haltiger Kohlenstaub und
Nebel) ergibt einen die Atemwege reizenden schwefelsdurehal-
tigen Nebel. Weitere Reizstoffe: Nitrosegase (bei Sprengungen
mit Dynamit), Ozon, Fluorkohlenstoffpolymere u.a.

Klinik. Husten (zuerst trocken, dann schleimig bis eitrig), Kopf-
schmerz, Abgeschlagenheit, auch leichtes Fieber.

Diagnostik. Uber den Lungen manchmal Nebengerausche. Star-
kes Giemen spricht fiir Exazerbation einer chronischen obstruk-
tiven Bronchitis. Thoraxaufnahme ohne pathologischen Be-
fund.

Therapie. Bei Fieber Bettruhe in feuchtwarmer Zimmerluft.
Brust warm halten, keine Zugluft. Gegen Hals- und Kopfschmerz
leichte Analgetika. Sekretolytische und spasmolytische Mittel
meistens entbehrlich. Codeinhaltige Antitussiva bei starkem
Hustenreiz. Vitaminreiche Kost, Zitrusfrichte, Vitamin C. Anti-
biotika: Bei Mykoplasmeninfektion Tetrazykline (spezifisch),
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bei eitrigem Sputum Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Makrolide
(Azithromycin) oder Moxifloxacin.

2.5.3 Chronische Bronchitis und Emphysem

Definition.

Chronische Bronchitis: Klinisch definiert als Husten mit Aus-
wurf fiir wenigstens 3 Monate im Jahr wéhrend einer 2-Jahres-
periode. Bei der einfachen chronischen Bronchitis ist das Sputum
schleimig, bei der chronischen mukopurulenten Bronchitis durch
persistierende oder rezidivierende Purulenz des Sputums ge-
kennzeichnet.

Chronische obstruktive Bronchitis: Chronische Bronchitis
mit permanenter, iiberwiegend irreversibler Obstruktion der
Bronchien. Infekte und inhalierte Noxen kénnen zu einer rever-
siblen Exazerbation der Obstruktion fithren.

Emphysem: Pathologisch anatomisch definiert als Erwei-
terung der Luftrdume distal der terminalen Bronchiole mit Zer-
storung der Alveolarsepten. Durch Abnahme der elastischen
Zugkrifte des Lungenparenchyms kommt es dabei obligatorisch
zu einer irreversiblen exobronchialen Obstruktion der kleinen
Bronchien.

Chronische obstruktive Lungenkrankheit (COPD: chronic
obstructive pulmonary disease): Die in der Regel vorliegende,
meistens durch Zigarettenrauchen verursachte, Kombination
von chronischer obstruktiver Bronchitis und Emphysem mit pro-
gredienter Atemflusslimitierung.

Pathogenese.
Chronische Bronchitis: Hyperplasie und Hypertrophie der sub-
mukdsen Schleimdriisen in den groflen (knorpelhaltigen) Bron-
chien. In den kleinen (knorpelfreien) Bronchien Hyperplasie der
Becherzellen, entziindliche Zellinfiltrate und Odem der Mukosa
und Submukosa, obturierende Schleimpfrépfe und peribron-
chiale Fibrose. Vermehrung der glatten Muskelzellen. Die das
Krankheitsbild beherrschende Obstruktion ist hauptsachlich auf
die stenosierende Entziindung der peripheren Bronchien zuriick-
zufiihren.

Emphysem: Zu unterscheiden sind 2 Formen, die hiufig
nebeneinander vorkommen:

Zentroazindres Emphysem: Dilatation und Destruktion

hauptsachlich der respiratorischen Bronchiolen und Alveo-

largénge. Zusammengedringte kleine Alveolen in der Azi-

nusperipherie.

Panazindres Emphysem: Destruktion und Dilatation des

ganzen Azinus mit Verkleinerung der Gasaustauschflache.

Atiologie.

Chronische Bronchitis: Die Entstehung wird auf ein Zusammen-

wirken exogener und endogener Faktoren zuriickgefiihrt:
Zigarettenrauchen: Wichtigster Kausalfaktor. Hemmt Zilien-
bewegung des Flimmerepithels bei gleichzeitiger Staubbe-

lastung (150 Milliarden Staubteilchen pro Zigarette). Chemi-
sche Reizung (Ammoniak, Ameisenséure, Essigsaure, kan-
zerogene Teerbestandteile), Hemmung der alveoliren Ma-
krophagen, Induktion von Hyperplasie und Hypertrophie
der submukdsen Schleimdriisen. Auslosung von Broncho-
spasmus (via N. vagus) durch Reizung submukdser Rezepto-
ren. Da nur 15-20% der Raucher eine chronische obstruktive
Bronchitis bekommen, wird bei den Erkrankten eine Hyper-
reaktivitdt der Bronchien auf konstriktorische Reize ange-
nommen.

Luftverunreinigung: Groflere Erkrankungshaufigkeit in stark
industrialisierten stadtischen Regionen (SO,).

Berufliche Gas- und Staubexposition: NO,, Asphalt, Teer-
staub u.a.

Rezidivierende Infekte der Atemwege: Bedeutung fiir Pa-
thogenese und Progression bisher nicht endgiiltig geklart,
scheint aber bei Rauchern gegeben zu sein.

Emphysem: Ein panazindres Emphysem ldsst sich tierexperimen-
tell durch Inhalation oder Instillation Elastin-spaltender Fermen-
tes (Papain, Elastase) aus Pankreas, segmentkernigen Leukozyten
oder alveoldren Makrophagen erzeugen. Die Elastase wird durch
das in die Lunge iibertretende a;-Antitrypsin des Plasmas ge-
hemmt. Bei genetisch bedingtem Mangel an a,-Antitrypsin ent-
wickelt sich in der Mehrzahl der Fille ein panazinires Emphy-
sem. Zahlenmiflig fallt dieser genetische Defekt als Emphysem-
ursache nicht ins Gewicht. Er zeigt aber, dass dem Emphysem
ganz allgemein eine Elastindestruktion zugrunde liegt. Da in der
Bronchiallavage bei chronischen Rauchern vermehrt segment-
kernige Leukozyten und alveoldre Makrophagen nachzuweisen
sind, konnte die von diesen Zellen gebildete Elastase fiir das bei
Rauchern dominierende Emphysem der maf3gebende patho-
genetische Faktor sein.

Pathophysiologie. Bei der COPD greifen 2 pathophysiologische

Komponenten ineinander:
Emphysem: Neben einer Verteilungsstorung bedingt es eine
Verkleinerung der Gasaustauschflache mit globaler Diffu-
sionsstorung. Hinzu kommt eine nur exspiratorische
exobronchiale Obstruktion durch den Elastizititsverlust der
Lunge. Einem Anstieg von p,CO, und einem Abfall von pO,
wird durch Ventilationssteigerung begegnet, so dass die
Blutgase in Ruhe normal bleiben. Hypoxie und Hyperkapnie
treten erst bei korperlicher Belastung auf. Polyglobulie und
pulmonale Hypertonie entwickeln sich erst spit. Patienten
vom Emphysemtyp sind gewShnlich untergewichtige, hyper-
ventilierende Astheniker mit blassrotem Hautkolorit (»Pink
Puffer«).
Chronische obstruktive Bronchitis: Vorherrschend ist eine
endobronchiale Obstruktion (in- und exspiratorisch wirk-
sam) mit erheblicher Verteilungsstorung. Die damit verbun-
dene Hypoxidmie stimuliert die Ventilation kaum. Sie fithrt
durch Vasokonstriktion zur pulmonalen Hypertonie und
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zur reaktiven Polyglobulie. Im Stadium der respiratorischen
Insuffizienz werden Hypoxie und Hyperkapnie ohne wesent-
liche Ventilationssteigerung akzeptiert. Dafiir scheint eine
verminderte Ansprechbarkeit der Chemorezeptoren, der
afferenten Wege oder des Atemzentrums verantwortlich zu
sein. Die Patienten vom bronchitischen Typ sind tiberwie-
gend hustende, zyanotische Pykniker mit Ubergewicht und
gebldhtem Thorax (»Blue Bloater«).

Mischtypen: In der Praxis kommen sie als COPD am hiu-
figsten vor.

Epidemiologie. Die COPD ist eine verbreitete Krankheit, an der
in Amerika nicht weniger als 16 Millionen Personen leiden. Man-
ner sind haufiger betroffen als Frauen. Am hochsten ist dort
die Pravalenz in den Bevolkerungsschichten mit niedrigem sozio-
6konomischem Status. Mehr als 90% der Patienten sind Raucher
oder haben friither geraucht.

Klassifikation. Nach Gold siche Zusammenfassung in B Tab. 2.4.

Klinik. Die COPD wird meistens zu Beginn des fiinften Lebens-
jahrzehnts mit einer Herabsetzung der FEV, klinisch manifest.
Als einfacher Raucherhusten wird sie oft langere Zeit unterschatzt
und ignoriert. Im Vordergrund stehen chronischer Husten mit
Auswurf und zunehmende Belastungsdyspnoe. Die Obstruktion
ist irreversibel und progredient. Durch Infekte der oberen Luft-
wege kommt es zu voriibergehenden Exazerbationen.

Diagnostik.

Korperlicher Untersuchungsbefund: In leichten Fillen nur et-
was Giemen bei forcierter Exspiration, im Verlauf starkes in- und
exspiratorisches Giemen, das sich im Spatstadium wegen Hyper-

B Abb. 2.17. Thoraxaufnahme in 2 Ebenen
(a.p. und seitlich) bei ausgepragtem Emphy-
sem. Erhohte Strahlentransparenz der Lunge,
tiefstehendes Zwerchfell mit abgeflachten
Kuppeln, erweiterter Retrosternalraum
(Sammlung Prof. Jend)
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inflation der Lunge erheblich abschwicht. Forcierte Exspiration
1ost Husten aus. Auf ein Emphysem weisen ein abgeschwiachtes
Atemgerdausch und ein hypersonorer Klopfschall hin. Beztiglich
kérperlichem Habitus und die Hautfarbe siehe Pathophysiologie.
Das Cor pulmonale fithrt zu tastbaren epigastrischen Pulsa-
tionen.

Lungenfunktion: Leitsymptom im Frithstadium ist eine
herabgesetzte FEV,. Der Quotient FEV/FVC liegt unter 70%.
Residualvolumen und Totalkapazitit sind auf Kosten der Vital-
kapazitit und des inspiratorischen Reservevolumens vergro-
Bert. Das pneumotachographisch registrierte Fluss-Volumen-
Diagramm zeigt einen abrupten Flussabfall nach Erreichen des
reduzierten Spitzenflusses (»Emphysemknick«). Die Resistance
ist erhoht. Ein Emphysem steigert die Ruheventilation.

Blutgasbestimmung: p,O, zuerst nur unter Belastung spater
auch in Ruhe herabgesetzt; p,CO, steigt im fortgeschrittenen
Stadium schon in Ruhe und fithrt zur respiratorischen Azidose.
Im Finalstadium Ruhedyspnoe mit Einsatz der Atemhilfsmus-
keln. Geringste Belastungen verursachen stirkste Atemnot. Oft
Polyglobulie mit Zyanose und Symptome des dekompensierten
Cor pulmonale.

Laboruntersuchungen: Blutbild zur Erfassung einer sekun-
ddren Polyglobulie. Sputumuntersuchung auf Eosinophile und
Bestimmung des IgE im Serum zur Abgrenzung gegen ein aller-
gisches Asthma bronchiale. Messung des o;-Antitrypsins im
Serum bei frithmanifester COPD.

Rontgenaufnahmen der Lunge: Anfangs unauffillig. Bei
fortgeschrittener COPD vermehrte Strahlendurchlissigkeit vor
allem der Oberfelder mit rarefizierter Gefif3zeichnung durch
Emphysem. Zwerchfelltiefstand infolge Hyperinflation der Lun-
ge. Retrosternalraum erweitert (B Abb. 2.17). Zundchst kleiner
Herzschatten, spater durch pulmonale Hypertonie mit Cor pul-

i—-
|
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DO Tabelle 2.4. Klassifikation der COPD und entsprechende Therapieempfehlungen nach Gold (2005)

Alte 0 I 1A 1B [}
Einteilung gefahrdet mild moderat moderat schwer
Neue 0 | Il 1] v
Einteilung gefahrdet mild moderat schwer sehr schwer
Schweregrad  geféhrdete Personen milde COPD moderate COPD schwere COPD sehr schwere COPD
(Risikogruppe)
Klinische = chronische = mit oder ohne = mit oder ohne = mit oder ohne = FEV,/FVC <70%
Parameter Symptome (Husten, Symptome Symptome Symptome = FEV; <30%
Auswurf) == FEV;/FVC <70% == FEV;/FVC <70% == FEV,/FVC <70% = FEV; <50% chronisch-
== Exposition gegen- = FEV, >80% (keine == 50% < FEV; <80% == 30% < FEV; <50% respiratorische
Uiber Risikofaktoren Funktionsein- Insuffizienz oder
== Lungenfunktion schrankung) = Rechtsherzinsuf-
normal fizienz
Therapie- — Vermeidung von Risikofaktoren (Rauchen, andere Noxen)
empfehlung — Influenza-Vakzination

— zusatzlich kurz wirksame Bronchodilatatoren (Fenoterol, Salbuterol, Ipratropiumbromid)

bei Bedarf

N

—

zusatzlich ein oder mehrere lang wirksame Bronchodilatatoren
(Formoterol, Salmeterol, Tiotropium) auf regelmaBiger Basis
zusatzlich Einleitung von RehabilitationsmaBBnahmen

monale Vorwolbung der rechten Herzkontur und betonter Pul-
monalisbogen.

Computertomographie: Zeigt die emphysematosen Veran-
derungen besonders deutlich (8 Abb. 2.18).

Therapie (B Tab. 2.4)
Prophylaktische MaBnahmen: Nikotinabstinenz, Fernhalten
von Staub und industriellen Abgasen. Schutz vor Erkiltung und
Infektionen (Grippeschutzimpfung). Raucherscreening zur Frii-
herfassung der chronischen Bronchitis und Obstruktion.
Nikotinentzug: Verbessert die Lebenserwartung und das
FEV}, ohne die eingetretene Schidigung des Bronchialsystems zu
beseitigen. Leider stellen 70-80% der Patienten nur voriiberge-
hend das Rauchen ein, und nicht mehr als 6% bleiben dauerhaft
abstinent. Zur Erklarung der Nikotinabhingigkeit hat man die
Aktivierung von Endorphinen im Gehirn durch diese Substanz
herangezogen. Mafinahmen zur Entwohnung: Aufkldrung tiber
Risiken, Verhaltenstherapie, voriibergehend Nikotinpflaster, auch
Clonidin und Antidepressiva haben sich manchmal bewéhrt. Das
Rauchen sollte plétzlich beendet werden, weil die schrittweise Re-
duzierung keinen Erfolg verspricht. Vorbildfunktion des Arztes.

— zusétzlich bei haufigen Exazerbationen
inhalative Kortikosteroide auf regelméafiger Basis

— zusatzlich bei
respirat. Insuffizienz:
0O,-Langzeittherapie
— Prifung von
chirurgischen Maf3-
nahmen

| S |

B Abb. 2.18. Hochgradiges Emphysem bei einem 68-jahrigen Raucher.
Zusatzlich Raumforderung im linken Oberlappen (Adenokarzinom)
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Bronchodilatatoren: Inhalative [,-Sympathikomimetika:
Kurzwirkende (Fenoterol, Terbutalin, Salbuterol) sind 4-6 Stun-
den, langwirkende (Salmeterol, Formoterol) 24+ Stunden ef-
fektiv. Ebenso wirksam sind inhalative Anticholinergika, die
als kurzwirkende (Ipatropiumbromid) und langwirkende (Tio-
tropium) verfiigbar sind. Beide Substanzklassen sollten wegen
eines deutlichen additiven Effektes kombiniert eingesetzt wer-
den. Die Wirksamkeit kann mit dem Broncholysetest tiberpriift
werden.

Theophyllin: Bei der COPD ist der bronchodilatorische
Effekt anders als beim Bronchialasthma gering, weil es nur den
Histamin-induzierten Bronchospasmus 16st. Von begrenztem
Nutzen ist Theophyllin fir etwa 20% der Patienten. In fortge-
schrittenen Féllen kann es das Ansprechen des Atemzentrums
auf Hyperkapnie und die Kontraktilitit des Zwerchfells verbes-
sern. Wegen der geringen therapeutischen Breite des Mittels ist
eine vorsichtige individuelle Dosierung erforderlich, kontrolliert
durch Bestimmungen der Plasmakonzentration. Tagesdosis ab
300 mg langsam steigern. Tolerable Plasmakonzentrationen
5-15 mg/l. Retardpréparate aus reinem Theophyllin verdienen
den Vorzug (Afonilum®, Bronchoretard® u.a.).

Glukokortikoide: Obwohl beim Asthma sehr wirksam, ha-
ben inhalative Steroide bei der COPD kaum einen therapeuti-
schen Effekt. Im Sputum nehmen weder Entziindungszellen
noch Zytokine ab. Die Steroidresistenz konnte neuerdings auf
eine irreversible Hemmung der Histonacetylase 2 (HAT) durch
Zigarettenrauchen und oxidativen Stress zuriickgefiihrt werden.
Durch die Aktivierung dieses Enzyms iiben die Glukokortikoide
ihre breite anitphlogistische Wirkung aus (> Kap. 6 unter Mecha-
nismen der Glukokortikoidwirkung).

Antibiotika: Indiziert bei Exazerbationen mit eitrigem Spu-
tum und Leukozytose. Am giinstigsten wirken meistens die
Makrolide (Azithromycin u.a.). Erregerziichtung aus dem Spu-
tum und Resistenzbestimmung verbessern die Erfolgsaussichten.
Ubungsbehandlung:

Atemiibungen: Verlingerung der Exspiration bei geschiirz-

ten Lippen, um die exspiratorische Kompression der kleinen

Bronchien einzuschranken. Betonung der Zwerchfellatmung

zur Vergroflerung des Atemzugvolumens und Verkleinerung

der funktionellen Residualkapazitit. Lockerung und Trai-
ning der Atembhilfsmuskulatur.

Kérperliches Training: Mit Ubungen, die der herabgesetzten

Leistungsfahigkeit angepasst sind, lasst sich die Ausdauer

verbessern. Sauerstoffgabe wiahrend des Trainings kann hilf-

reich sein.

MaBnahmen gegen die Hypoxamie: Bei respiratorischer Insuf-
fizienz (p,0,<55 mmHg) Langzeit-O,-Heimtherapie mit Hilfe
von O,-Separatoren. Beatmungsdauer 16 Stunden pro Tag.

Operative MaBnahmen: Resektion emphysematdser Lungen-
bezirke zur Verminderung der Totraumventilation und der Kom-
pression gesunden Lungengewebes.
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Lungentransplantation: Im priterminalen Stadium eine the-
rapeutische Option. Uberlebensraten nach einem Jahr 80-90%,
nach 5 Jahren tiber 60%.

2.5.4 Zystische Fibrose (Mukoviszidose)

Definition. Autosomal rezessive Systemerkrankung mit sekre-
torischer oder resorptiver Dysfunktion des Epithels, die zu fol-
genden Manifestationen fiihrt: Sekretverstopfung der Atemwege,
Stérungen der exokrinen Pankreassekretion, Herabsetzung der
Fliissigkeitssekretion im proximalen und Steigerung der Fliis-
sigkeitsresorption im distalen Intestinum, Obliteration des Vas
deferens, abnorm hohe Chloridkonzentration im Schweif3.

Atiologie. Der ursichliche genetische Defekt betrifft das am
Chromosom 7 lokalisierte Gen fiir das CFTR-Protein (cystic fi-
brosis transmembrane regulator). Die héufigste Mutation des
CF-Gens ist eine Deletion von 3 Basenpaaren an Position 508
(AFs0g) mit dem Ausfall eines Phenylalaninmolekiils. Sie bewirkt,
dass CFTR in der Zelle abgebaut wird, also ganz fehlt. Nachge-
wiesen wurden noch >800 weitere Punktmutationen des CF-
Gens, die zu funktionslosen CFTR-Molekiilen oder solchen mit
eingeschrénkter Funktion fithren. Etwa 95% der Fille von mani-
fester zystischer Fibrose sind aber nur durch 22 der bekannten
Genmutationen bedingt. Heterozygote Merkmalstrager erkran-
ken nicht. Umstritten ist noch, ob sie bei manchen Mutationen zu
Pankreatitiden disponiert sind.

Pathogenese. Das CFTR-Protein ist in der apikalen Epithelmem-
bran lokalisiert und hat die Funktion eines cAMP-aktivierten
Chloridkanals. Es reguliert aber auch andere Ionenkanile. Seine
Funktion variiert mit dem Standort des Epithels, woraus sich fiir
Manifestationen der zystischen Fibrose unterschiedliche patho-
physiologische Mechanismen ergeben.

Atemwege: Der CFTR-Defekt beschleunigt die Na*- und
Wasserresorption des Epithels und hemmt die CI'-Sekretion in
das Bronchialsekret, das dadurch viskos und klebrig wird. Die
Entfernung des Schleims aus den kleinen Bronchien durch Ziliar-
bewegung und Husten reicht nicht mehr aus. Es kommt zur
chronischen Obstruktion mit Sekretstau und sekundéren Infek-
tionen, die allmahlich das Lungenparenchym zerstoren.

Pankreas: Der Wegfall bzw. Defekt des cAMP-aktivierten
Chloridkanals, den das CFTR-Protein représentiert, hemmt die
CI'-Sekretion der Ductuli und damit auch deren Bikarbonat-
Sekretion sowie die passive Sekretion von Na* und Wasser. Das
ins Lumen ausgeschiedene Cl” wird ndmlich im Austausch gegen
Bikarbonat wieder riickresorbiert. Es resultiert eine starke Ein-
dickung des Pankreassekrets mit Okklusion der Ductuli, die zum
Parenchymuntergang und zur exkretorischen Pankreasinsuf-
fizienz fihren.

Intestinaltrakt: Im oberen Diinndarm ist die Sekretion von
CI" und Wasser herabgesetzt, wodurch die Ausschwemmung von
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Muzinen und Makromolekiilen aus den Krypten beeintréchtigt
wird. Im distalen Diinndarm und im Kolon ist die Na*- und Was-
serresorption abnorm gesteigert, was zu Eindickung des Kots und
schon bei Neugeborenen zum Mekoniumileus fithren kann.

Genitalsystem: 95% der méannlichen Patienten haben eine
Azoospermie infolge Obliteration des Vas deferens durch ein-
gedicktes Sekret.

Epidemiologie. Die Pravalenz der zystischen Fibrose variiert mit
dem ethnischen Ursprung der Population. In der weiflen Bevol-
kerung Nordamerikas und Nordeuropas kommt ein Fall auf 3000
Lebendgeburten. In Afrika ist es ein Fall auf 17.000 und in Asien
ein Fall auf 90.000 Lebendgeburten.

Klinik. Die meisten Patienten erkranken schon im Kindesalter,
darunter 15% an einem Mekoniumileus in den ersten 24 Stunden.
Bei etwa 7% wird die Diagnose erst nach dem 18. Lebensjahr
gestellt. Dank therapeutischer Fortschritte ist die Lebenserwar-
tung der mannlichen Patienten auf 32 Jahre gestiegen, die der
weiblichen auf 29 Jahre.

Respirationstrakt: Die Patienten leiden an einer chronischen
Sinusitis, oft mit Polypenbildung, chronischem Husten und einer
zunehmenden obstruktiven Bronchitis. Das zunichst viskose
Sputum wird purulent und nimmt schliellich eine griinliche
Farbe an. Es kommt zu rezidivierenden bronchopneumonischen
Schiiben mit zunehmender Verschlechterung der Lungenfunk-
tion. Unter den Sputumkeimen dominieren Haemophilus in-
fluenzae, S. aureus, Pseudomonas aeroginosa und Burkholderia
cepacia. Im Rontgenbild und CT stark erweiterte und destruierte
Bronchien (8 Abb. 2.19). Komplikationen: Pneumothorax, Himo-
ptysen, Cor pulmonale. Das Krankheitsgeschehen miindet in
eine finale respiratorische Insuffizienz, die mit einem dekompen-
sierten Cor pulmonale einhergehen kann.

Gastrointestinaltrakt: Bei 90% der Patienten entwickelt
sich eine exkretorische Pankreasinsuffizienz mit Malabsorp-
tion und Steatorrhé. Die initiale distale intestinale Obstruktion
wird durch volumindse Fettstiihle abgelost. Bei dlteren Patienten
kann ein insulinbediirftiger Diabetes mellitus in Erscheinung
treten.

Genitalsystem: Minnliche Patienten sind wegen Obstruk-
tion der Samenwege infertil. Bei weiblichen Patienten ist die
Menstruation durch die schwere Lungenkrankheit beeintrich-
tigt. Schwangerschaften werden jedoch meistens ausgetragen.

Diagnostik.
Klinisches Bild: Bei Neugeborenen Unvermdégen zu schreien, auf-
getriebener Leib, ausbleibende Darmentleerung. Spiter ist die
Kombination respiratorischer und gastrointestinale Symptome
wegweisend.

Elektrolytbestimmung im Schweif: Konzentrationen von
Na und ClI >70 mval/l. Bei 1-25% der Fille von Mukoviszidose
sind die Konzentrationen im Normbereich.

Genetische Analyse: Familienanamnese, DNA-Analyse.

B Abb. 2.19. Mukoviszidose. Thoraxubersichtsaufnahme und CT. In der
ganzen Lunge erweiterte und destruierte Bronchien. Das CT-Bild zeigt
Sekretspiegel (Sammlung Prof. Jend)

Therapie.

Lunge: Regelmiflige Atem- und Expektorationsiibungen, Brust-
korbperkussion. Zur Sekretverfliissigung Inhalation von Aero-
solen mit hypertoner Salzlosung. Zur Schleimlésung sind Inha-
lationen mit rekombinanter humaner DNA-ase geeignet, da das
Sputum konzentrierte DNA enthilt. N-Acetylcystein ist als
Mukolytikum unwirksam. Bei akuten entztindlichen Schiiben ist
die frithzeitige und prolongierte Antibiotikatherapie dringend
erforderlich, moglichst gezielt nach Sputumkultur. Im Finalsta-
dium kann nur eine Lungentransplantation helfen oder eine
Herz-Lungen-Transplantation. Die 2-Jahresiiberlebensraten lie-
gen >50%.

Gastrointestinaltrakt: Substitution der exokrinen Pankreas-
insuffizienz mit konzentrierten Enzympréparaten zu den Mahl-
zeiten. Ausgleich entstandener Vitamindefizite. Gegen Darm-
obstruktion osmotische Abfiihrmittel (Laktulose) und Einlaufe.
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2.5.5 Asthma bronchiale

Definition. Reversible Obstruktion der Atemwege bei Hyperre-
aktivitat auf entziindlicher Basis.

Atiologie und Pathogenese. Die Hyperreaktivitit der Bronchien
basiert auf einer persistierenden subakuten Entziindung der
Bronchialschleimhaut mit Epithelabschilferung, Hyperplasie der
Becherzellen, Verdickung der subepithelialen Basalmembran
und subkutanen Infiltraten aus Eosinophilen, T-Lymphozyten
und Neutrophilen. Auch im Intervall zwischen Asthmaanfillen
ist die Entziindung vorhanden. Aus den zelluldren Elementen
und den Epithelzellen werden von Fall zu Fall Wirkstoffe freige-
setzt, die durch Odembildung, Steigerung der Schleimsekretion
und Kontraktion der glatten Muskelzellen zur Obstruktion fith-
ren. Im Gegensatz zur COPD kommt es nicht zum destruktiven
Odem. Zwei Kategorien des Asthmas sind zu unterscheiden:

Allergisches Asthma: Es entsteht durch eine IgE-vermittelte
immunologische Reaktion vom Soforttyp (mit Spatreaktion)
gegen Antigene, die fiir gesunde Individuen nicht pathogen sind
und deshalb als Allergene bezeichnet werden (» Kap. 8, Abschnitt
Allergie). Die Allergene werden in der Schleimhaut von dendri-
tischen Zellen aufgenommen und in den regionalen Lymphkno-
ten von spezifischen T-Helferlymphozyten vom Typ TH, prasen-
tiert. Die aktivierten TH,-Zellen proliferieren und stimulieren
passende B-Lymphozyten zur Produktion von Immunglobulin E.
Mit diesem Immunglobulin werden die unter der Epithelschicht
lokalisierten Gewebemastzellen bestiickt. Sobald Allergene die
Antigenbindungsstellen von zwei benachbarten IgE-Molekiilen
tiberbriickt haben, entleeren die Mastzellen den Inhalt ihrer
Granula nach auflen, die Histamin, Tryptase, Proteoglykane,
Prostaglandin D, und chemotaktische Peptide enthalten. Zusétz-
lich sezernieren aktivierte Makrophagen Leukotriene, die zusam-
men mit Histamin eine Bronchokonstriktion bewirken. Die in der
Schleimhaut anwesenden TH,-Zellen stimulieren mittels IL-5 die
Einwanderung von Eosinophilen, die mit ihren Inhaltsstoffen
einen Entziindungsprozess in Gang setzen und unterhalten.

Ganz neu ist die Beobachtung, dass in der durch Lavage
gewonnenen bronchoalveoldren Fliisssigkeit von Asthmatikern
unter den reichlich vorhandenen T-Lymphozyten natiirliche
Killer-T-Zellen dominieren (Anteil 60-80%). Bei den iibrigen
T-Zellen handelt es sich um CD4*-TH,-Lymphozyten. Die
NK-T-Zellen bilden wie die CD4*-T-Zellen IL-4 und IL-13, aber
kein Interferon y. Sie sind auch in den Schleimhautinfiltraten
vorhanden. Nach Dauerbehandlung mit Glukokortikoiden wa-
ren sie nicht vermindert. Die NK-T-Zellen besitzen im Gegen-
satz zu den natiirlichen Killerzellen T-Zellrezeptoren, deren
Spezifizitit aber nur wenig variiert. Sie erkennen Glykolipid-
antigene, die von antigenprésentierten Zellen zusammen mit
dem MHC-Klasse-I-Molekiilen vom Typ CD1d exprimiert
werden. Solche Glykolipide sind auch in Pollen enthalten.

Die Allergene lassen sich in nachstehende Gruppen glie-
dern:
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tierische Produkte: Haare, Schuppen, Borsten, Federn, Duft-
stoffe, Insektenhamoglobine, Exkremente, Bakterienenzyme
(in Waschmitteln)

pflanzliche Produkte: Getreide, Mehl, Kleie; Baumpollen
(Frithlingstyp), Griserpollen (Herbsttyp); dtherische Ole,
Gewirze, Kolophonium, griiner Kaffee, Castorbohnen
chemische Stoffe: Penicillin, Cimetidin, Psyllium, Chlor-
amine, Acrylate, Anhydride.

Die Hyperreaktivitit der Bronchien hat zur Folge, dass auch un-
spezifische Reize wie Kaltluft, korperliche Anstrengung (Fliissig-
keitsentzug der Schleimhaut bei Mundatmung und Hyperven-
tilation), Luftverschmutzung und emotionaler Stress Asthma-
anfille auslosen konnen. In solchen Fillen kann die Erkennung
der Atopie schwierig sein.

Nichtallergisches Asthma: Es ist nicht immunologisch bedingt,
fithrt aber auch zur entziindlichen Reaktion der Bronchial-
schleimhaut. Man spricht auch vom idiosynkratischen Asthma,
womit eine individuelle Disposition unterstellt wird. Die Patho-
genese ist nicht einheitlich und nur teilweise geklart. Irritanzien
konnten durch Freisetzung von Neuropeptiden (SP, Neuro-
kinin A) Bronchkonstriktion und Odembildung bewirken. Be-
kannte auslosende Faktoren sind die folgenden:
Virusinfektionen der Atemwege: Unter den Pathogenen do-
minieren bei Kindern das respiratorische Synzytiumvirus
und die Parainfluenzaviren, bei Erwachsenen Rhino- und
Influenzaviren. Oft handelt sich um gewohnliche Infekte der
oberen Luftwege, denen im Abstand von Tagen oder einigen
Wochen die Symptome der Obstruktion folgen. Nicht selten
nimmt auch das allergische Asthma nach einem Infekt seinen
Anfang. Offenbar zerstoren die Erreger die Schleimhautbar-
riere und induzieren dadurch entziindliche Prozesse.
Aspirin und nichtsteroidale Antiphlogistika: Die meist er-
wachsenen Patienten présentieren sich mit einer chronischen
polypdsen Rhinosinusitis und Asthmaanféllen. Nur durch
die Vorgeschichte oder einen Expositionsversuch ist die Di-
agnose zu kldren. Die Schleimhéute weisen eosinophile Infil-
trate auf. Pathogenetischer Mechanismus: Durch Blockade
der Cyclooxygenase wird die Arachidonsdure nur auf dem
Lipoxygenaseweg metabolisiert. Dabei fallen vermehrt Leu-
kotriene an, die bronchokonstriktorisch wirken und Gewebs-
mastzellen degranulieren.
Luftschadstoffe: Ozon, NO, und SO, wirken auf die Schleim-
haut als Irritanzien und bei entsprechend starker Exposition
asthmaauslésend.
Gewerbliches Asthma: Durch Azofarbstoffe (Tartrazin), Me-
talldampfe (Platin, Nickel, Chrom u.a.), Halogene (Chlor,
Fluor, Brom), Holzextrakte, Holzstaub, Pflanzenstaub (Baum-
wolle, Flachs, Hanf) und Insektizide, Formaldehyd. Patho-
genetischer Mechanismus: Irritation der Schleimhaut mit
Freisetzung entziindlicher und bronchokonstriktiver Me-
diatoren.
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Psychogene Faktoren: Nicht als primére Krankheitsursache,
aber fiir die Intensitit der Symptome im fordernden wie im
hemmenden Sinne von Bedeutung. Emotionaler Stress und
Angstkénnen Asthmaanfilleauslosen, Suggestionkann sie ab-
schwichen. Psychogene Einfliisse auf die Atemwege scheinen
hauptséchlich tiber efferente Vagusfasern zu laufen. Stress-
bedingte Adrenalinausschiittung wirkt bronchodilatorisch.

Pathophysiologie.
Ventilationsstérung: Die Obstruktion der Bronchien bewirkt
primdr eine exspiratorische Widerstandserh6hung fiir die Atem-
luft. Das hat folgende Konsequenzen:
Herabsetzung des forcierten exspiratorischen Volumens
(FEV)), der forcieren exspiratorischen Vitalkapazitit (FVC)
und des Quotienten FEV;/FVC (in Prozenten).
Die maximale exspiratorische Flussgeschwindigkeit (PEF)
ist verlangsamt und fillt wihrend der Exspiration abrupt ab.
Die Lunge wird tiberbldht, weil die Exspiration vorzeitig zu
Ende geht. Residualvolumen (RV) und funktionelle Residual-
kapazitat (FVC) nehmen zu.
Die Atemarbeit steigt, weil die Atemfrequenz zunimmt und
die Lunge inspiratorisch stirker gedehnt wird, um die elasti-
schen Riickstellkrifte fiir die Exspiration zu erhohen. In schwe-
ren Fallen muss die Exspiration muskulér unterstiitzt werden.

Verteilungsstérung: In minderbeliifteten Alveolen kommt es
zur reflektorischen Vasokonstriktion. Daraus resultieren Ver-
dnderungen des Ventilations-Perfusions-Verhaltnisses, die zur
Hyoxdmie mit kompensatorischer Hyperventilation und zur Hy-
pokapnie fithren. Auflerdem kommt es zur pulmonalen Hyper-
tonie mit Rechtsherzbelastung.

Epidemiologie. Das Bronchialasthma hat in den letzten Jahr-
zehnten deutlich zugenommen, besonders in den Industrie-
staaten. Heute schitzt man die Pravalenz auf 5% der Bevolkerung.
Bakterielle Infektionen im Kindesalter scheinen vor der Atopie
zu schiitzen, weil sie die Immunantwort frithzeitig auf Th;-
Helferzellen lenken, die keine IgE- sondern eine IgG-Produktion
induzieren. Solche Infektionen werden aber durch gute Hygiene
und freiziigige Antibiotikaverordnung eingeddmmt. Das aller-
gische Asthma dominiert bei Kindern und jungen Erwachsenen.
Die hochste Erkrankungsrate liegt vor dem 5. Lebensjahr. Etwa
50% der betroffenen Kinder werden nach der Pubertit symptom-
frei. Das nichtallergische Asthma hingt oft mit dem Gewerbe
zusammen und ist im mittleren Lebensalter am héufigsten.

Klinik.

Verlaufsformen: Die klinischen Manifestationen des Asthmas
hingen davon ab, wie schnell sich die Obstruktion entwickelt,
welchen Grad sie erreicht, wie lange sie andauert und wie weit sie
sich zuriickbildet. So kann der Asthmaanfall akut mit maximaler
Intensitit einsetzen (auch nachts) oder protrahiert (iiber Tage
und Wochen) zum Hohepunkt gelangen. Schwere Anfille von

tiber 24-stiindiger Dauer bezeichnet man als Status asthmaticus.
Nicht selten ist die Riickbildung der Obstruktion unvollstindig,
auch bei symptomfreien Patienten, was sich durch die Messung
der FEV|, feststellen ldsst. Statt typischer Anfille kann es zu
lingeren Phasen asthmatischer Dyspnoe kommen. Vor allem in
den Frithstadien gewerblicher Asthmaformen beobachtet man
oft eine chronische Dyspnoe (»eosinophile asthmatische Bron-
chitis«). Hier entstehen Abgrenzungsschwierigkeiten gegen die
chronische obstruktive Bronchitis.

Symptome: Der typische Asthmaanfall beginnt mit trocke-
nem Husten und Engegefiihl in der Brust. Danach folgen zuneh-
mende Dyspnoe und Tachypnoe, in schweren Fillen mit Einsatz
der auxilliren Atemmuskeln und ein zuerst exspiratorisches,
danach in beiden Atemphasen auf Distanz horbares Giemen oder
Pfeifen. Auf dem Hohepunkt des Anfalls lasst der Husten nach,
und das Giemen wird leiser (Abnahme der Atemstromstirke).
Eine Zyanose kann auch bei bedrohlicher Hypoxie fehlen. In der
Abklingphase kommt es zum produktiven Husten mit schleimi-
gem oder gelblichem Auswurf (kein Eiter, sondern Eosinophilie)
und erneut zu stirkerem Giemen, das schliefSlich aufhort. Im
Asthmaanfall ist die Exspiration starker erschwert als die Inspi-
ration, die vorzeitig einsetzt, so dass sich die Atemmittellage
nach der inspiratorischen Seite verschiebt und der Thorax in
Inspirationsstellung geht. Meistens besteht eine Tachykardie iber
100/min, in bedrohlichen Situationen zugleich ein Pulsus para-
doxus. Die Patienten sind erregt, haben Angst und ein Erstickungs-
gefiihl. Die Anfille enden spontan oder unter therapeutischen
Maflnahmen. Leichtere, oft lingere Zeit andauernde Grade der
asthmatischen Obstruktion gehen mit Husten, Auswurf, Belas-
tungsdyspnoe und dem Auskultationsbefund des Giemens und
Brummens einher.

Diagnostik.

Lungenfunktionswerte: Inspiratorische Vitalkapazitit normal,
FEV, <30%, FVC <50%, Quotient FEV,/FVC <60%, RV erhéht,
maximal auf 400% der Norm, Totalkapazitit normal oder
etwas erhoht. Exspiratorischer Spitzenfluss um 20% vermin-
dert, konvexe exspiratorische Atemstromkurve. Resistance er-
hoht.

Blutgaswerte: Die Normwerte fiir den p,0, sind abhin-
gig von Geschlecht, Alter und Gewicht. Sie variieren von 70-
100 mmHg. Im Asthmaanfall ist der p,O, herabgesetzt, hyper-
ventilationsbedingt auch der p,CO,. Schon ein normaler p,CO,
ist ein bedrohliches Zeichen, ein erhohter der Beweis fiir eine
respiratorische Insuffizienz.

Rontgenaufnahme des Thorax: Im Anfall Uberblihung
der Lunge mit Tiefstand des Zwerchfells. Auflerhalb der Asthma-
anfille ist das Rontgenbild der Lunge gewohnlich normal
(8 Abb. 2.20).

Laboruntersuchungen: Bestimmung des IgE im Serum. Im
Blutbild ist auf Eosinophilie zu achten. Daneben Routinepro-
gramm.
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B Abb. 2.20a, b. Asthma bronchiale. alm v

Anfall Uberblihung der Lunge mit Tiefstand =
des Zwerchfells. b Nach dem Anfall Riickbil-
dung der Uberblahung (Sammlung Prof. Jend)

2 b

Identifizierung von Allergenen: In vitro mit dem Radio-Allergo-
Sorbent-Test (RAST). In vivo durch Hautproben. Auflerdem in-
halative Provokationstests. Auch die Expositionsprophylaxe kann
Aufschluss geben.

Identifizierung nichtallergischer Ursachen: Expositionsanam-
nese. Am Arbeitsplatz mit einem Flowmeter den exspiratorischen
Spitzenfluss messen. Normalisieren sich pathologische Werte
daheim, ist ein gewerbliches Asthma sehr wahrscheinlich. In an-
deren Fillen Provokationstests mit suspekten Stoffen.

Therapie. Zwei Zielrichtungen sind bei der Asthmabehandlung
zu unterscheiden, die Ausschaltung des auslosenden Agens bzw.
seine Blockierung und die symptomatische Behandlung von
Schleimhautentziindung und Obstruktion.

Expositionsprophylaxe und Desensibilisierung: Dauerhafte
Elimination des auslésenden Agens fithrt zur Heilung des
Asthmas. Sie ist vor allem bei gewerblichem Asthma moglich
(Berufs- oder Arbeitsplatzwechsel). Schwierigkeiten ergeben sich
bei ubiquitaren Allergenen. Nicht selten entfillt die Expositions-
prophylaxe, weil das Allergen nicht bekannt ist oder weil eine
Polyallergie besteht.

Durch spezifische Desensibilisierung lisst sich die Immun-
antwort so umstellen, dass gegen das Allergen iiberwiegend
Antikorper vom Typ IgG gebildet werden, die das Allergen im
Gewebe abfangen, bevor es mit noch vorhandenen IgE-besetzten
Mastzellen reagieren kann. Das Verfahren setzt die genaue Iden-
tifizierung des Allergens voraus. Es besteht darin, das Allergen in
langsam steigender Dosis {iber Wochen subkutan zu injizieren,
wobei die Initialdosis keine positive Hautreaktion geben darf.
Der Wirkungsmechanismus ist nicht genau bekannt. Im Erfolgs-
fall bleiben Asthmaanfalle jahrelang aus oder sie verlaufen stark
abgeschwicht. Die Erfolge sind allerdings begrenzt. Auflerdem
besteht das Risiko des allergischen Schocks. Die Desensibilisie-
rung hat deshalb keine weite Verbreitung gefunden. Neue Metho-
den der Downregulierung von antigenspezifischen Th,-vermit-
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telten Immunantworten u.a. mit DNA-Vakzinen und rekom-

binantem Interleukin-4-Rezeptor sind in der Entwicklung. Man

darf hoffen, dass sie zum Finsatz kommen und die klassische

Methode der Desensibilisierung tibertreffen.
Bronchodilatatoren:
B-Sympathikomimetika: Die adrenerge Stimulation relaxiert
iber die ,-Rezeptoren die glatten Muskelzellen und hat
mit Abstand den stirksten bronchodilatorischen Effekt.
Am intensivsten wirken die nichtselektiven Adrenergika
Adrenalin, gefolgt von den etwas schwécheren Isoprenalin
(Aludrin®) und Orciprenalin (Alupent®). Sie stimulieren
auch B;-Rezeptoren und haben deshalb erhebliche Neben-
wirkungen (Tachykardie, Arrhythmie, Hypertonie, Unruhe,
Schwitzen Schwindelgefiihl). Auflerdem ist ihre Wirkungs-
dauer kurz (90 min). Thr Einsatz bleibt schwersten Fillen
vorbehalten. Adrenalin kann nur injiziert werden und kommt
bei stark herabgesetzter Atemstromstirke in Betracht (0,3—
0,5 ml einer 1:1000 verdiinnten Lésung s.c).

Therapeutischer Standard sind die inhalativen selek-

tiven B,-Stimulatoren, von denen die kurzwirkenden (4-
6 Std.) am haufigsten eingesetzt werden, z.B. Salbutamol
(z.B. Sultanol®), Terbutalin (z.B. Bricanyl®) und Pirbuterol
(Zeisin®). Man muss sie gewdhnlich mehrmals téglich per
Dosieraerosol oder Inhalator applizieren. Fiir leichtere Fille
sind {3,-Adrenergika mit 12-stiindiger Wirkungsdauer verftig-
bar, z.B. Salmeterol (aeromax®) und Formoterol (Foradil®).
Anticholinergika: Beim Asthma ist ihre Bedeutung geringer
als bei der COPD. Fiir manche Patienten, besonders solche
mit psychogenen Exazerbation sind sie aber sehr niitzlich.
Verfiigbar sind inhalative Praparate Ipatropiumbromid (At-
rovent®) und Tiotropium, letzteres mit Langzeitwirkung.
Theophyllin: Die Substanz mit ihren verschiedenen Salzen ist
ein mittelstarker Bronchodilatator, wirksam durch Steige-
rung des cAMP in den glatten Muskelzellen. Man setzt sie
meistens in der Abklingphase des Asthmaanfalls ein. Die Ap-
plikation erfolgt per os. Die Dosis muss unter Kontrolle der
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Plasmaspiegel individuell erprobt werden, da die therapeuti-
sche Breite der Substanz klein und die Clearance sehr unter-
schiedlich ist. Therapeutische Plasmaspiegel liegen zwischen
5 und 15 pg/ml. Nebenwirkungen: Appetitmangel, Schlaf-
storungen, Tachykardie, Unruhe.

Entziindungshemmende Mittel: Thnen obliegt es, den Asthma-

attacken gewissermaflen den Boden zu entziehen.
Glukokortikoide: Sie wirken stark entziindungshemmend
(» Kap. 6, Abschnitt Glukokortikoidwirkung), supprimieren bei
Inhalation die Mastzellendegranulation und potenzieren den
Effekt der Katecholamine. Der Wirkungseintritt erfolgt aber
erst nach 6 Stunden. Fiir die Basistherapie des Asthmas sind
sie das wichtigste Mittel und miissen daher kontinuierlich
angewendet werden. Gewohnlich erfolgt die Applikation per
Inhalation, in schweren Fillen zusitzlich per os, intramusku-
lir oder intravends. Durch die topische Anwendung werden
systemische Steroideffekte stark eingeschrankt, aber nicht
ganz vermieden. Der Inhalation ist moglichst ein Broncho-
spasmolytikum vorzuschalten. Inhalative Glukokortikoide:
Beclometason-dipropionat (Sanasthmyl® u.a.) Budenosid
(Pulmicort® u.a.), Mometason furoat (Asmanex®) Flutica-
son-propionat (Flutide®). Beclometason-dipropionat wird
erst in der Lunge wirksam (durch Esterasen), womit Einwir-
kungen auf Mund- und Rachenschleimhaut vermieden wer-
den. Es gibt druckbetriebene ind Pulverinhalatoren. Letztere
enthalten kein Treibmittel. Als Treibmittel wird statt Chlor-
fluorcarbon jetzt meistens Hydrofluoralkan verwendet,
durch das etwa 60% des Medikaments in die Lunge gelangt,
mit Pulverinhalatoren bis zu 30%, was bei der Dosierung zu
berticksichtigen ist.

Zur systemischen Therapie verwendet man Prednison
(oral); Prednisolon oder Triamcinolon (i.v. und in Kristall-
form i.m. als Depot). Falls eine lingere systemische Therapie
erforderlich ist, muss eine Osteoporoseprophylaxe (mit Vi-
tamin D und Calcium) erfolgen.

Manche Asthmatiker sind steroidresistent. Die Griinde

dafiir sind ungentigend geklért. Sicher hat aber das Zigaret-
tenrauchen wie bei der COPD einen Wirkungsverlust zur
Folge.
Cromoglycinsaure: Mastzellenstabilisator, der die antigenin-
duzierte und unspezifische Mediatorfreisetzung blockiert,
aber nicht direkt bronchospasmolytisch und entziindungs-
hemmend wirkt. Bewédhrtes Mittel zur Anfallsprophylaxe
beim chronischen Asthma, im Asthmaanfall unwirksam. Zur
Anwendung gelangt das Dinatriumsalz (Intal®), appliziert als
Pulver oder Aerosol zur Inhalation (4xtgl. 1 Ampulle zu
20 mg). Hat die geringsten Nebenwirkungen aller Asthma-
mittel, deshalb fiir Kinder vorteilhaft.

Sekretolyse, Expektoration: Zur Entfernung des hochviskosen
Sekrets tragen B-Adrenergika, Theophyllin und Kortikoide bei.
Wichtig sind ausreichende Hydratisierung und mechanische

Mafinahmen (Lagerung, Vibrationsmassage, Expektorations-
gymnastik). Die zusitzliche Anwendung von Sekretolytika und
Expektoranzien (Acetylcystein, Bromhexin, Detergenzien) in
Form von Inhalationen ist hinsichtlich des therapeutischen Effek-
tes umstritten. In schwersten Fillen Intubation und Bronchial-
lavage.

Strategien der Asthmabehandlung
Patientenunterweisung

Erkldrung des Krankheitsbildes und der Wirkungsweise der Me-
dikamente, deren Dosierung vom Patienten in Grenzen variiert
werden kann. Wichtigist die Fritherkennung einer Verschlimme-
rung, am besten mit einem einfachen Flowmeter, damit vom Arzt
rechtzeitig eingegriffen werden kann.

Asthmaanfall

Initial alle 20 Minuten 2-3 Spriihst6f3e mit einem {,-Adrenergi-
kum, z.B. Salbutamol. Sofort 40-100 mg Prednisolon i.v., auch
wenn der Effekt erst nach Stunden zu erwarten ist. In schwers-
ten Fillen 0,5 mg Adrenalin subkutan. Nach der ersten Stunde
zusdtzlich Theophyllin und Anticholinergikum. Der Therapie-
effekt ist mit dem Flowmeter zu verfolgen. Sehr bedrohliche
Zeichen wie Pulsus paradoxus (inspiratorischer Blutdruckabfall
210 mmHg) und Atmung mit Hilfsmuskeln erfordern Einwei-
sung auf eine Intensivstation. Dort kann intubiert, mechanisch
beatmet und Sauerstoff appliziert werden.

Dauertherapie

Das Ziel ist, mit moglichst geringen Mitteln einen asymptomati-
schen Zustand mit guter Lungenfunktion zu erhalten. In leichten
Fallen ldsst man {3,-Adrenergika nach Bedarfinhalieren. Bei hau-
figen Obstruktionsbeschwerden sind die Adrenergika und ein
inhalatives Glukokortikoid fiir einige Zeit tdglich anzuwenden.
Um eine befriedigend Remission zu erreichen, kann voriiberge-
hend die orale Gabe von Glukokortikoiden erforderlich werden.
Dabei ist auf Soorbefall der Mundhohle zu achten.

Prognose. Der Langzeitverlauf ist durch den Wechsel von
Exazerbationen und Remissionen gekennzeichnet. Die Quote
der Kinder, die 7-10 Jahre nach der Erstmanifestation noch
Asthma haben, betrigt durchschnittlich 46%. Patienten, die das
Asthma im Erwachsenenalter erworben haben, erreichen in
20% der Fille eine Spontanremission, bei 40% nimmt die Hau-
figkeit und Schwere der Anfille ab. Irreversible Lungenschidden
entstehen nur durch zusétzliche Einfliisse, vor allem durch Rau-
chen. Zur Sterblichkeit an Bronchialasthma gibt es keine genauen
Daten. In den USA rechnet man mit etwas weniger als 6000 To-
desfillen an Asthma bronchiale pro Jahr bei rund 10 Millionen
Asthmapatienten. In Deutschland soll es jahrlich etwa 1000 Asth-
matote geben.
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2.5.6 Bronchiektasen

Definition. Dauerhafte abnorme Erweiterung einzelner oder
mehrerer Bronchialidste mit der Tendenz zu chronisch-eitriger
Entziindung. Man unterscheidet folgende anatomische Formen
(B Abb.2.21):

Zylindrische (spindelférmige) Bronchiektasen: Erstrecken
sich tiber die dichotomen Bronchialbaumverzweigungen der
6.-10. Generation.

Varikése Bronchiektasen: Kombination von sack- und spin-
delformigen Verinderungen, die ein varizenahnliches Bild er-
geben.

Zystische (sackférmige) Bronchiektasen: Uberwiegend in
den groflen proximalen Bronchien lokalisiert, die an der betrof-
fenen Stelle (4. Bronchialverzweigung) in grofien Sacken, Zysten
oder traubenartigen Gebilden enden.

Atiologie und Pathogenese.

Hereditare und kongenitale Faktoren:
Kongenitale Bronchiektasie (Williams-Campbell-Syndrom):
Sackférmige Bronchiektasenzystenbildung infolge eines De-
fektes der Knorpelbildung. Durch Sekretstau kommt es zu
bakteriellen Infektionen und chronischer Entziindung.
Primére zilidre Dyskinesie: Rezessiv erbliches Syndrom mit
variabler Penetranz. Frequenz bei der Geburt 1:15000. Das
fiir die Kriimmung der Zilien zustindige Axonprotein ist
durch eine Punktmutation defekt. Es kommt zum Sekretstau
mit Infektion und Wandlisionen. Die Hilfte der Patienten
hat ein Kartagener-Syndrom (Bronchiektasen, Sinusitis, In-
fertilitdt und partieller oder totaler Situs inversus).
a,-Antitrypsinmangel: Der Serin-Proteinase-Inhibitor wird
tiberwiegend in der Leber gebildet, zirkuliert im Blut und
supprimiert die Aktivitit der Neutrophilen-Elastase in der
Lunge. Der Erbgang des Enzymdefektes ist autosomal ko-
dominant. Die Mutationen lassen Inhibitormolekiile mit
unterschiedlichem Wirkungsverlust entstehen. Manche ver-
bleiben in der Leber und verursachen eine Zirrhose. Klinisch
relevant sind a;AT-Plasmaspiegel <11 pmol/l. In Europa
betragt die Pravalenz 1:2000 bis 1:7000. Die Erkrankung
wird erst im mittleren Lebensalter manifest, iiberwiegend
bei Rauchern (Kofaktor Nikotin). Symptome: Panazinires
Lungenemphysem, Bronchiektasen, chronische obstruktive
Bronchitis (COPD). Nur wenige Nichtraucher werden symp-
tomatisch.
Mukoviszidose (zystische Fibrose): Generalisierte erbliche
Sekretionsanomalie der exokrinen Driisen, die an den Bron-
chien auch ohne Pankreasbeteiligung manifest werden kann.
Es resultiert ein abnorm viskdser Bronchialschleim, der die
mukoziliare Clearance beeintrichtigt. Folgen: Sekretreten-
tion, Verstopfung der Bronchien, sekundére Infektion, Schi-
digung der Bronchialwand, Bronchiektasen.
Mounier-Kuhn-Syndrom: Seltene kongenitale Tracheobron-
chomegalie bei Kindern und jungen Erwachsenen mit Er-
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zylindrische
a (spindelférmige Bronchiektase)

Varikose
Bronchiektase

zystische
(sackformige)
Bronchiektase

B Abb. 2.21a, b. Bronchiektasen. a Schematische Darstellung der ver-
schiedenen Formen. b Operationspraparat

weiterung und abnormer Dehnbarkeit von Trachea und
Bronchien infolge Atrophie des elastischen Gewebes und der
glatten Muskulatur. Erschwerte Expektoration durch Kol-
lapsneigung der Atemwege und gehaufte Infekte.
Genetische Defekte des Immunsystems: Verschiedene
Formen des Immunglobulinmangels, X-gebundene Agam-
maglobulindmie (Burton), IgA-Mangel bedingen eine Ab-
wehrschwiche gegen pyogene Bakterien.

Erworbene Faktoren:

Obstruktion: Lokal durch Fremdkorper, entziindliche Steno-
sen, endobronchiale Tumoren oder Kompression von au-
en. Diffus bei chronischer obstruktiver Bronchitis, Asthma
und bronchopulmonaler Aspergillose. Die Wandschadigung
entsteht erst durch bakterielle Infektion des gestauten Se-
krets.

Nekrotisierende Entziindung: Bronchiektasenbildung bei
vorher gesunden Personen durch Tuberkulose, Staphylokok-
ken- und andere eitrige Pneumonien sowie nekrotisierende
Pneumonien als Komplikation bei Masern, Pertussis, Adeno-
virusinfektionen und Influenza.
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Begleiterkrankung: Bronchiektasen konnen einer rheuma-
toiden Arthritis vorausgehen und sind manchmal mit ent-
ziindlichen Darmerkrankungen assoziiert.

Klinik. Chronischer Husten mit volumindsem eitrigem Sputum
(Dreischichtung), Himoptysen und rezidivierende Pneumonien.
Bei 75% der Patienten Dyspnoe, bei 50% pleuritische Schmerzen.
Im Initialstadium rezidivierende, auf Antibiotika ansprechende
Infekte der unteren Luftwege mit symptomfreien Intervallen.
Spiter Ubergang in chronischen Husten. Oft begleitende Sinu-
sitis. Die Schwere des Krankheitsbildes ist von der Ausdehnung
der Bronchiektasen abhangig.

Diagnostik.
Auskultation: An umschriebenen Stellen inspiratorische feuchte
Nebengeridusche, bei Obstruktion exspiratorisches Giemen.

Rontgenaufnahme des Thorax: In den meisten Fillen un-
spezifische Verdnderungen: Lineare oder Plattenatelektasen,
verstreute Triibungen, umschriebene pneumonische Herde
(B Abb. 2.22a).

CT: Erlaubt die sichere Erkennung und Klassifizierung von
Bronchiektasen (B Abb. 2.22b). Das Spiral-CT erfasst zusatzlich
subtile Verdnderungen. Damit ist die Bronchographie mit Kon-
trastmittel tiberfliissig geworden.

Lungenfunktion: FVC normal oder etwas herabgesetzt, FEV
vermindert, nicht immer durch inhalative Bronchodilatoren zu
verbessern.

Laboruntersuchungen: Bestimmung der Immunglobuline
im Serum. Blutbild (Eosinophilie?), BKS und Serumelektrophe-
rogramm zur Beurteilung der entziindlichen Aktivitit.

Therapie.

Exazerbationen: Symptome sind Zunahme der Sputummenge
mit stirkerer Gelbfarbung sowie Zunahme von Dyspnoe und
Husten, Fieber. Die hidufigsten Keime sind H. influenzae,
Pseudomonas aeruginosa, Branhamella catarrhalis. Antibiotika
der Wahl sind die Fluorochinolone (Ciprofloxacin, Levofloxa-
cin, Moxifloxacin). Sie miissen bis zu 10 Tagen gegeben werden.
In zweiter Linie kommen Makrolide (Azithromycin) in Be-
tracht.

Langzeitbehandlung: Die entziindliche Uberaktivitit kann
durch inhalative Glukokortikoide geddmpft werden. Bei obstruk-
tiver Symptomatik sind inhalative - Adrenergika indiziert.

Bei Hdmoptysen Seitenlagerung auf die vermutlich blutende
Seite, evtl. bronchoskopische Versorgung. Weitere Mafinahmen:
Drainage durch Hingelage und Krankengymnastik. Ausrei-
chende Hydratation. Expektorantien von fraglichem Nutzen. In
schweren Fillen fiberbronchoskopische Absaugung. Sauerstoff-
inhalation bei Dyspnoe. Grippeschutzimpfung.

Operative MaBBnahmen: Segment- oder Lappenresektion bei
lokalisierten Bronchiektasen, die auf medikamentose Behand-
lung ungeniigend ansprechen und oft zu Pneumonien und Blu-
tungen fiihren. Ultima ratio Lungentransplantation.

B Abb. 2.22a, b. Bronchiektasen. a Rontgenbild mit doppelseitigen
Bronchiektasen und bronchopulmonischen Infiltraten. b CT-Bild mit
Bronchiektasen

2.5.7 Bronchialkarzinom

Definition. Maligne Tumoren der Lunge, die vom respiratori-
schen Epithel (Bronchien, Bronchiolen Alveolen) ausgehen.

Epidemiologie. Nach Auskunft des Statistischen Bundesamtes
sind im Jahr 2000 in der Bundesrepublik 38955 Personen an bos-
artigen Neubildungen der Bronchien und der Lunge verstorben,
darunter 29121 méannlichen und 9834 weiblichen Geschlechts.
Das sind 26,56% aller minnlichen und 9,73% aller weiblichen
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Todesfille an bosartigen Neubildungen. Der hohe Anteil des
mannlichen Geschlechts resultiert aus den unterschiedlichen
Rauchgewohnheiten.

Atiologie. Dominierender Risikofaktor ist das Zigarettenrau-
chen, wahrscheinlich durch Inhalation von Karzinogenen (z.B.
Benzpyren). Zwischen konsumierter Zigarettenmenge und Lun-
genkrebssterblichkeit besteht eine quantitative Beziehung. Wer
20 Jahre lang tdglich 40 Zigaretten raucht, hat gegeniiber einem
Nichtraucher ein 60- bis 70-faches Risiko, am Bronchialkarzinom
zu sterben. Bei Exrauchern nimmt das Risiko kontinuierlich ab,
ist aber nach 15 Jahren noch doppelt so hoch wie das der Nicht-
raucher.

Wesentlich seltenere Ursachen fiir Lungenkarzinome sind
Expositionen mit Asbest, Radon, polyzyklischen Kohlenwas-
serstoffen, Nickel, Chromaten und anorganischen Arsenverbin-
dungen.

Pathogenese. Bronchialkarzinome sind monoklonal, d.h. sie
entstehen durch Proliferation einer einzelnen Tumorzelle, die
durch mehrere somatische Mutationsschritte aus einer normalen
Zelle hervorgegangen ist. Molekulargenetische Untersuchungen
haben gezeigt, dass eine Tumorzelle im Genom <10 Lésionen
aufweist. Es handelt sich um aktivierte dominante Onkogene
oder inaktivierte Tumorsuppressorgene (rezessive Onkogene).
Erstere sind wirksam, wenn nur ein Allel transformiert ist
(durch Punktmutationen der K-ras-Genregion oder Amplifika-
tion, Rearrangement und Verlust der transkriptionalen Kon-
trolle an den Onkogenen der myc-Familie (c-, N- und I-myc).
Letztere erlangen erst Wirksamkeit, wenn die Inaktivierung
oder ein Defekt an beiden Allelen aufgetreten ist (Allelverluste
an mehreren Chromsomen, am haufigsten an 3p, Mutationen
der Gene p53 und rb). Eine genetische Disposition zum Bron-
chialkarzinom kann sich ergeben, wenn ein Allel des Tumor-
suppressorgens bereits in der Keimbahn mutiert ist. Viele domi-
nante Onkogene leiten sich von Genen ab, die an der Wachs-
tumsregulation beteiligt sind. Tumorsuppressorgene regulieren
den Zellzyklus.

Zellen von Bronchialkarzinomen kénnen Peptidhormone
produzieren und Rezeptoren fiir diese Hormone exprimieren, so
dass ein autokrin stimuliertes Zellwachstum zustande kommt.
Krebszellen aller histologischen Typen exprimieren Rezeptoren
fiir Nikotin. Die Nikotinbindung hemmt die Apoptose.

Klassifikation. Bronchialkarzinome entstehen anscheinend in
pluripotenten Stammzellen des Bronchialepithels. Das wiirde
ihre histologische Vielfalt erkldren. Die WHO-Klassifikation un-
terscheidet folgende 4 Haupttypen der pulmonalen Neoplasien:
a) Plattenepithelkarzinom (29%)

b) kleinzelliges Karzinom (28%)

¢) Adenokarzinom (32%) inkl. bronchoalveolidres Karzinom

(3%)
d) grofizelliges Karzinom.
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Den Rest bilden undifferenzierte Karzinome, Karzinoide, Tumo-
ren der Bronchialdriisen und seltene Tumortypen.

Unter therapeutischen Gesichtspunkten gruppiert man die
Bronchialkarzinome in nichtkleinzellige (a, ¢, d) und kleinzel-
lige (b).

Plattenepithelkarzinome entwickeln sich gewohnlich in pro-
ximalen Segmentbronchien, wachsen langsam und metastasieren
spat. Adenokarzinome haben oft einen peripheren Ursprung,
doch selbst bei kleinen resezierbaren Tumoren besteht das Risiko
okkulter Metastasen. Das bronchoalveoldre oder Alveolarzellkar-
zinom nimmt eine Sonderstellung ein (s. unten).

Kleinzellige Karzinome sind in >90% der Fille schon bei der
Erkennung metastasiert. Sie entstehen meistens in den grofien
Atemwegen. Selten werden sie als kleine periphere Knoten ange-
troffen, die anscheinend weniger bosartig sind.

Lokalisation und Ausbreitung.

Hildrer Tumor: Endobronchiales Wachstum bis zur Stenose mit
lokalem Emphysem und zum Verschluss mit Atelektase, Reten-
tionspneumonie und Abszess.

Rundherd: Mit Zerfall zur Tumorkaverne (Hdmoptyse).
Drainage durch Bronchus oder Einbruch in den Pleuraraum mit
Erguss bzw. Empyem.

Ausbrechertumor an der Lungenspitze: Mit Einwachsen
in den Plexus brachialis und die Gefifle (Pancoast-Syndrom).

Ausbrechertumor ins obere Mediastinum: Mit Verlegung
der V. cava superior (obere Einflussstauung, Stokes-Kragen).

Lymphogene Ausbreitung: Lymphknotenmetastasen (Bifur-
kation, axillar, supraklavikulir).

Hamatogene Ausbreitung: Fernmetastasen in allen Organen
via V. pulmonalis (Knochen, Gehirn, Leber etc).

Klinik.

Screening: Bei starken Rauchern wurden mehrere Studien zur
Fritherfassung des Bronchialkarzinoms durchgefithrt, meistens
mit Rontgen- oder CT-Untersuchung des Thorax plus Sputum-
untersuchung auf Tumorzellen aller 4 Monate, bei den Kon-
trollgruppen im jahrlichen Abstand. Ergebnisse: Bei den héiufig
kontrollierten Probanden wurden mehr asymptomatische Friih-
stadien mit resezierbaren Tumoren erfasst, aber immer noch vie-
le fortgeschrittene Tumoren(8 Abb. 2.23). In der ersten Gruppe
war die 5-Jahresiiberlebensrate hoher, die Gesamtmortalitit war
jedoch in beiden Gruppen gleich.

Lokale Symptome: Husten, oft als Raucherkatarrh verharm-
lost, »grippale Infekte«, Himoptysen (8 Abb. 2.24), lokale Bron-
chospastik, Dyspnoe, umschriebene pneumonische Prozesse mit
Fieber und produktivem Husten. Brustschmerz bei Ausbreitung
auf Pleura und Rippen, Pancoast-Syndrom (neuritische Schmer-
zen, vasomotorische Krisen an Hand und Arm), Heiserkeit
durch Rekurrensparese, Horner-Symptomenkomplex (Sympa-
thikuslihmung), Dysphagie durch Osophaguskompression,
Zwerchfellhochstand durch Phrenikusparese, Perikarditis,
Herztamponade, finale respiratorische Insuffizienz.



222 Kapitel 2 - Krankheiten der Atmungsorgane

B Abb. 2.23a, b. 54-jahriger Raucher mit
Adenokarzinom im rechten Unterlappen.
a Rontgenbefund, b Computertomogramm

Metastatische Fernsymptome: Hirnmetastasen mit neu-
rologischen Ausfallserscheinungen, Knochenmetastasen mit
Schmerzen und Frakturen, Riickenmarkkompression, Knochen-
markinvasion mit Leukopenie oder Leukoerythroblastose,
Lebermetastasen, Verschlussikterus, Lymphknotenmetastasen.

Paraneoplastische Syndrome: Konnen als initiale Erschei-
nungen auftreten und klinisch im Vordergrund stehen. Bei Klein-
zellkarzinomen Cushing-Syndrom (ektopische ACTH-Bildung
mit extremer Hypokalidmie), inaddquate ADH-Bildung mit
Hyponatridmie und Eaton-Lambert-Syndrom (Myasthenie des
Beckengiirtels). Bei Plattenepithelkarzinomen ektopische Parat-
hormonbildung mit Hyperkalzdmie und Hypophosphatdmie. Bei
Adenokarzinomen Trommelschlegelfinger und Periostitis. Bei
allen Formen Polymyositis, Dermatomyositis, Thrombophlebitis
migrans, Endokarditis, disseminierte intravaskulidre Gerinnung,
nephrotisches Syndrom.

Diagnostik.

Tumorerfassung: Erfolgt primar gewohnlich durch konventio-
nelle Rontgenaufnahmen der Lunge. Eine optimale Darstellung
des Tumors und seiner Ausbreitung ermdéglicht die Computerto-
mographie (8 Abb. 2.25 und 2.26).

Histologische Sicherung und Klassifizierung: Materialge-
winnung zur bioptischen Untersuchung je nach Lokalisation des
Tumors durch Bronchoskopie, transbronchiale Biopsie, Medias-
tinoskopie oder transkutane Lungen- bzw. Pleurabiopsie, bei
Rundherden durch Thorakotomie (8 Abb. 2.27). Aus therapeuti-
schen und prognostischen Griinden ist die Hauptsache eine Un-
terscheidung von kleinzelligen und nicht-kleinzelligen Karzino-
men. Zytologische Préparate reichen dazu meistens nicht aus.

Untersuchungen zur Stadieneinteilung: Erfassung der ana-
tomischen Ausbreitung durch Rontgenaufnahme des Thorax in

B Abb. 2.24. Kleines Plattenepithelkarzinom bei einer 51-jéhrigen Frau.
Die Indikation zur Bronchoskopie waren rezidivierende Himoptysen

B Abb. 2.25. Bronchialkarzinom im linken Oberlappen mit VergréR3e-
rung der linksseitigen Hiluslymphknoten (Sammlung Prof. Jend)



2.5 - Erkrankungen der Trachea und Bronchien

B Abb. 2.26. Tumor im linken Oberlappen bei einem 62-jahrigen Mann.
Histologisch ein Plattenepithelkarzinom. Im Staging Nachweis von Fern-
metastasen

- hoax

Punktion

B Abb. 2.27. CT-gesteuerte Punktion einer peripheren Raumforderung
links. Im histologischen Befund ergibt sich ein Adenokarzinom

2 Ebenen, ergianzt durch Computertomogramm zur Beurteilung
von Pleura- und Mediastinumbefall. Bei positivem oder fragli-
chem Mediastinumbefund histologische Lymphknotenunter-
suchung durch Mediastinoskopie. Erfassung extrathorakaler
Absiedlungen des Tumors durch Hirn,- Leber- und Knochenszin-
tigraphie, auch Sonographie der Leber, evtl. Laparoskopie. Bei
Kleinzellkarzinomen Knochenmarkbiopsie (positiv bei 20-30%).
Rontgenuntersuchung des Osophagus bei Kandidaten fiir eine
Operation.
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Stadieneinteilung (TNM-Staging)
Die Ausbreitungsdiagnostik (B Tab. 2.5) von Bronchialkarzino-
men ist im Rahmen des Staging (B Tab. 2.6) fiir die Festlegung
der Therapiestrategie von entscheidender Bedeutung.

Bei den kleinzelligen Bronchialkarzinomen werden nur 2 Sta-
dien unterschieden, da die grofle Mehrzahl der Patienten initial
chemotherapeutisch behandelt wird (8 Tab. 2.7).

B Tabelle 2.5. Die TNM-Klassifikation des Bronchialkarzinoms nach
dem UICC (Union Internationale Contre le Cancer)

Tis Carcinoma in situ

T Tumor 3 cm oder kleiner im Durchmesser, umgeben durch
Lunge oder viszerale Pleura, distal zum Hauptbronchus

T2 Tumor >3 cm Durchmesser; oder Einbeziehung des Haupt-
bronchus 2 cm oder weiter distal der Karina; oder verbunden
mit Atelektase bis zum Hilus, aber nicht der ganzen Lunge

T3 Tumorinvasion in Brustwand, Zwerchfell, mediastinale Pleura
oder Perikard; oder Tumor im Hauptbronchus <2 cm distal
der Karina; oder Atelektase der ganzen Lunge

T4 Tumorinvasion in Mediastinum, Herz, groBRe GefiRe, Osopha-
gus, Wirbelsaule oder Karina; oder intralobadrer Tumorknoten;
oder maligner Pleuraerguss

NO keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 ipsilateraler peribronchialer oder hildarer Lymphknotenbefall
N2 ipsilaterale mediastinale oder subkarinale Lymphknoten
N3 kontralaterale mediastinale Lymphknoten; Skalenus- oder

supraklavikuldre Lymphknoten

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

O Tabelle 2.6. Staging-Gruppen des nichtkleinzelligen Bronchial-
karzinoms

| T1-2 NO Mo
Il T1-2 N1 Mo
T3 NO Mo
llla T1-2 N2 Mo
T3 NO-2 Mo
lllb T1-4 N3 Mo
T4 N1-3 Mo
\% T1-4 N1-3 M1

D Tabelle 2.7. Stadieneinteilung fir kleinzellige Bronchialkarzinome

Tumor auf einen Hemithorax beschrankt und
regionale Lymphknoten, die in tolerablen Be-
strahlungsfeldern liegen.

Limitiertes
Stadium (30%)

Extensives
Stadium (70%)

Tumor der die Ausdehnung des limitierten
Stadiums Uberschreitet.
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Therapie.

Nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom

Potenziell kurativ sind Resektion und Strahlentherapie. Letztere
wird auch als palliative Mafinahme eingesetzt. Die Chemothe-
rapie ist nur palliativ wirksam, kann aber zu linger dauernden
Remissionen fiihren.

Operative Therapie

Indiziert in den Stadien lund II, bei gutem Zustand der Patienten
auch im Stadium IIIa. Der Tumor wird durch Lobektomie, Bilob-
ektomie oder Pneumektomie unter Mitnahme der regionalen
Lymphknoten reseziert. Wenn kein signifikanter mediastinaler
Lymphknotenbefall vorliegt, werden auch mitbetroffene Teile
von Thoraxwand, Perikard und Zwerchfell entfernt.

Jedem Eingriff geht eine griindliche Allgemeinuntersuchung
voraus unter Einschluss von EKG und umfassender Lungen-
funktionspriifung. Die Operationsmortalitit sollte bei Lobek-
tomie unter 3%, bei Pneumektomie unter 5% liegen. 5 Jahres-
iiberlebensraten: Stadium I 60-80%, Stadium II 25-40%, Sta-
dium IIa 10-30% und Stadium IIIb <5%. Solitire Rundherde
ohne Verkalkung sind bei Rauchern iiber 35 Jahre dringend
karzinomverdachtig und deshalb zu resezieren. Bei Nichtrau-
chern unter 35 Jahren ist die Karzinomwahrscheinlickeit unter
1% und ein abwartendes Verhalten unter regelméfligen Kontrol-
len gerechtfertigt.

Strahlentherapie

Mit kurativer Intention indiziert im Stadium I-II, wenn die
Operation verweigert oder wegen des Allgemeinzustandes nicht
zumutbar ist, und im Stadium III. Die Standarddosis betragt
60 Gy in 30 Dosen iiber 6 Wochen. Einen 9%igen Uberlebens-
vorteil nach 2 Jahren hat die CHART-Methode (continuous
hyperfractionated accelerated radiation therapy) mit 36 Be-
strahlungen zu 1,5 Gy 3 x tgl. an 12 aufeinander folgenden Tagen
(Gesamtdosis 54 Gy). Die mittlere Uberlebenszeit von bestrahl-
ten nicht operablen Patienten ist <1 Jahr, aber 6% leben noch
nach 5 Jahren. Durch nachfolgende Chemotherapie wird die
Lebenserwartung etwas verbessert. Palliativbestrahlungen kén-
nen gegen Brustschmerz, Himoptysen, Dyspnoe und Husten
hilfreich sein.

Chemotherapie

Auf die moderne kombinierte Chemotherapie sprechen 30-40%
der inoperablen Patienten mit fortgeschrittenem Bronchialkar-
zinom an, <5% mit kompletten Remissionen. Die mittlere Uber-
lebenszeit betridgt 9-10 Monate, die 1-Jahresiiberlebensrate 40%.
Okononische Analysen haben gezeigt, dass die Chemotherapie
kosteneffektiv ist. Zum Einsatz kommen Kombinationen von
Cisplatin oder Carboplatin mit Vinorelbin, Gemcitabin, Pacli-
tacel, Docetaxel oder Topotpecan.

Kleinzelliges Bronchialkarzinom

Kleinzellige Bronchialkarzinome sind zum Zeitpunkt der Erken-
nung fast immer disseminiert und inoperabel. Sie sind jedoch
strahlenempfindlich und sprechen auf Zytostatika an.

Chemotherapie

Die Ansprechrate ist >80% mit kompletter Remission von 30-
40% im limitierten und 10-20% im extensiven Stadium. Die mitt-
lere Lebenserwartung der Patienten mit kleinzelligem Karzinom
steigt durch die Chemotherapie von 6-17 auf 40-70 Wochen.
Haufigstes Therapieschema: 4-6 Zyklen im Abstand von 3 Wo-
chen mit Etoposid plus Cisplatin oder Carboplatin. Danach Wie-
derholung des Staging. Bei ungeniigendem Ansprechen Uber-
gang auf neue Kombinationen wie beim nichtkleinzelligen Kar-
zinom beschrieben (» oben).

Strahlentherapie

Bei nachgewiesenen Gehirnmetastasen hochdosierte Bestrah-
lung (40 Gy). Prophylaktische Gehirnbestrahlung (24 Gy) nach
Chemotherapie bei vollstindiger Remission, da sonst innerhalb
von 2 Jahren oft Hirnmetastasen auftreten konnen.

Kombinationstherapie

Im limitierten Stadium verbessert die Kombination von Chemo-
therapie und Bestrahlung des Lungenherdes die Lebenserwar-
tung. Sie kann auch im extensiven Stadium indiziert sein. Geheilt
werden 20-30% der Patienten mit limitiertem Stadium und 1-5%
mit extensivem Stadium des Bronchialkarzinoms.

2.5.8 Bronchoalveoldres Karzinom

Seltene Lungengeschwulst (3% aller pulmonalen Malignome),
dessen Ausgangspunkt umstritten ist. Wahrscheinlich sind es
alveolare Pneumozyten vom Typ II. Der Tumor wiéchst relativ
langsam, in mehreren kubischen oder zylindrischen Zellschich-
ten entlang der Alveolar- und Bronchiolarwand und scheint
sich auf luminalem Wege in der Lunge auszubreiten. Die Grofie-
ren Luftwege bleiben offen. Auch das Interstitium, die Hilus-
lymphknoten und die Thoraxwand werden selten bzw. spit be-
fallen. Geringe hdmatogene Metastasierungstendenz. Tumorzell-
nachweis im Sputum schon 2 Jahre vor Réntgenbildverdnderun-
gen moglich.

Klinik. Keine vorausgehende oder begleitende obstruktive Rau-
cherbronchitis wie beim Bronchialkarzinom, da keine Assozia-
tion mit dem Rauchen besteht. Manner und Frauen erkranken
im Verhaltnis 1:1. In 20% der Fille sehr grofie Mengen schleimi-
gen Sputums, das sekundér infiziert sein kann. Lungenfunktion
durch Diffusionsstorung (Hypoxie) und restriktive Ventilations-
storung beeintrachtigt.
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Diagnostik.
Rontgenbild: Solitirer Rundherd oder multiple Fleckschatten
in einer oder beiden Lungen. Gelegentlich konfluierende Ver-
dichtung eines Lappens wie bei Lobarpneumonie.

Bronchoskopie: Materialgewinnung fiir zytologische Unter-
suchung.

Mediastinoskopie: Bei Hilusmetastasen.

Transbronchiale oder offene Lungenbiopsie: Zur Sicherung
der Diagnose.

Therapie. Resektion solitdrer Herde. Bestrahlung und Zytostatika
sind unwirksam.

2.5.9 Lungenmetastasen

Sekundire Geschwiilste der Lunge sind héaufig und kommen bei
den verschiedensten Primérgeschwiilsten vor (8 Abb. 2.28). Die
Absiedlung kann hamatogen, lymphogen oder durch infiltratives
Wachstum erfolgen. Die Lymphangitis carcinomatosa mit diffu-
sen Verschattungen in beiden Lungenfeldern mit und ohne Hi-
lusbeteiligung kann vor Erkennung des Primirtumors (Magen,
Mammae, Pankreas, Prostata) mit zunehmender Dyspnoe in
Erscheinung treten. Es dominieren solitire und multiple Rund-
herde. Diagnostisches Vorgehen bei solitiren Rundherden wie
beim Bronchialkarzinom. Nach Ausschaltung des Primértumors
und weiterer Metastasen werden einzelne Lungenmetastasen
mit deutlicher Verlingerung der Lebenserwartung reseziert. Sehr
gute Ergebnisse bei osteogenen Sarkomen.

2.5.10 Semimaligne und benigne Bronchial-
tumoren

Bronchialadenome

Definition. Sammelbezeichnung fiir histologisch differente,
vom Epithel ausgehende intrabronchiale Tumoren, die sich in-

225

vasiv ausbreiten und metastasieren konnen und daher als poten-
ziell maligne einzuordnen sind.

Klassifizierung.

Karzinoide (80-90%): Das sind von endokrinen Zellen (APUD-
System) der Bronchialschleimhaut ausgehende Bronchialade-
nome, die am héufigsten vorkommen. Produzieren gelegentlich
ACTH oder ADH mit paraneoplastischem Syndrom, nach Metas-
tasierung (in die Leber) auch ein typisches Karzinoid-Syndrom
(» Kap. 4.4, Abschnitt Diinndarmtumoren).

Adenozystische Tumoren (15%): Auch als Zylindrome be-
zeichnet. Endobronchial wachsend, meistens zentral lokalisiert,
sehr gefifSreich, daher bei Biopsie stark blutend.

Mukoepidermoide Tumoren (2-3%): Die seltenste Form der
Bronchialadenome, von den mukésen Driisen ausgehend. Lokal
destruktives Wachstum, selten Metastasen.

Klinik. Chronischer Husten, rezidivierende Hamoptysen, bei
Obstruktion Pneumonitis und Atelektasen. Selten Cushing-Syn-
drom oder inaddquate ADH-Sekretion.

Diagnostik. Bronchoskopie und Biopsie, bei Rundherden histo-
logisch nach der Resektion. Im Frithstadium kann das Réntgen-
bild unauffillig sein.

Therapie. In der Regel Resektion des befallenen Segmentes oder
Lappens. Gelegentlich geniigt eine Bronchotomie mit lokaler
Exzision.

Benigne Bronchialtumoren

Definition. Gutartig wachsende Tumoren, die vom mesenchyma-
len Gewebe der Bronchien ausgehen.

Klassifizierung. Chondrome, Hamartome, Osteome, Fibrome,
Histiozytome, Lipome, Himangiome, Neurofibrome.

B Abb. 2.28. Multiple Lungenmetastasen eines Prostatakarzinoms (Sammlung Prof. Jend)
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Klinik. Die Tumoren entwickeln sich tiberwiegend in den zen-
tralen Bronchien. Sie fithren zu Stridor und Dyspnoe, Husten-
anfillen und Blutungen. Nachweis durch Rontgenuntersuchung
und Bronchoskopie mit Biopsie.

Therapie. Resektion oder endobronchiale Abtragung (Laser-
Technik).

2.6 Erkrankungen der Lunge

Erkrankungen der Lunge
Pneumonien
interstitielle Lungenkrankheiten
idiopathische Lungenfibrose (UIP: usual interstitial
pneumonia)
iatrogene Lungenfibrosen
== Strahlenschaden

— Strahlenpneumonitis

- Strahlenfibrose
medikamenteninduzierte Lungenfibrose
toxische Inhalationsschaden
exogen-allergische Alveolitis
eosinophile Pneumonien
== allergische bronchopulmonale Aspergillose
== parasitar bedingte eosinophile Pneumonie (Loffler-
Syndrom)
medikamentds induzierte eosinophile Pneumonie
chronische eosinophile Pneumonie
Churg-Strauss-Syndrom (allergische Angiitis und
Granulomatose
Goodpasture-Syndrom
Pneumokoniosen
== Silikose
== Anthrakosilikose
== Asbestose
== andere Silikatosen
== Berylliose
Sarkoidose
Tuberkulose
== | ungentuberkulose
== extrapulmonale Tuberkulose
== Miliartuberkulose

2.6.1 Pneumonien

Definition. Durch akute Infektion verursachte Entziindung im
Lungenparenchym, dem Abschnitt distal der terminalen Bron-
chiolen, der respiratorische Bronchiolen, Alveolarginge und Al-
veolen umfasst. Man kann primére Pneumonien, die gesunde

Personen befallen, von sekundiren unterscheiden, die bei Pa-
tienten mit vorgeschadigter Lunge oder einer anderen Krankheit
als Komplikation auftreten.

Atiologie und Pathogenese.
Pneumonien variieren im Schweregrad von einer leichten Er-
krankung bei jungen Erwachsenen bis zur lebensbedrohlichen
Affektion bei immunsupprimierten Patienten. In den unteren
Respirationstrakt gelangt das infektiose Agens durch Inhalation
aerolisierten Materials, Aspiration aus dem oropharyngealen Be-
reich, seltener auf hdmatogenem Weg.

Die Entstehungsbedingungen fiir eine akute Pneumonie
kénnen sein:

ein Defekt der Defensivmechanismen

ein besonders virulenter Erreger

Inhalation oder Aspiration eines massiven Erreger-Inokulums.

Stérungen der Defensivmechanismen: Zu den Abwehreinrich-
tungen, die ein Mikroorganismus tiberwinden muss, um eine
Infektion der unteren Lungenabschnitte in Gang zu setzen,
gehoren der fiir Partikel tiber 10 um sehr effektive Nasenfilter
(Haare, Zilien, Schleim, Niesreflex), der Glottisschlief3- und Hus-
tenreflex und der mukoziliare Apparat des Bronchialbaumes.
Gegen Mikroorganismen, die in die normalerweise sterilen un-
teren Lungenbezirke eingedrungen sind, wird das angeborene
Immunsystem aktiv (» Kap. 8). Seine Komponenten sind Makro-
phagen (90%) und Lymphozyten (10%, tiberwiegend T-Zellen)
im Alveolarraum, die Barriere des gut abgedichteten, bakterizide
Substanzen bildenden respiratorischen Epithels und das sub-
epitheliale Bindegewebe mit Neutrophilen, Lymphozyten und
Gewebsmakrophagen als Abwehrzellen. Es wird unterstiitzt vom
adaptiven Immunsystem, das Plasmazellen bereitstellt, die er-
regerspezifische Immunglobuline (IgA, IgG) sezernieren.
Eine Disposition zur Pneumonie resultiert daher bei folgen-
den Zustinden:
Bewusstseinsstérungen: Alkoholrausch, Hirntraumen, ze-
rebrale Anfille oder Insulte, Schlafmittelvergiftungen, Nar-
kosen (Aspiration bei gestortem Husten- und Glottis-
reflex).
Thorakale Affektionen: Schmerzzustinde nach Brustkorb-
operationen, schwere Kyphoskoliose, obstruktive Lungen-
krankheiten, neuromuskuldre Atemstérungen, Intubation
(Storung des Abhustens bzw. Wegfall des Nasenfilters).
Funktionsstorungen des mukoziliaren Apparates: Rauchen,
Luftverunreinigungen, toxische Gase, chronische Bronchitis,
Pertussis, Kartagener-Syndrom, Intubation, Alkoholismus.
Respiratorische Virusinfekte: Durch Desquamation und
Schidigung des respiratorischen Epithels.
Atelektasen: Bronchialverschluss durch Tumor oder Fremd-
korper, Narkose, Trauma (Sekretretention).
Flussigkeitsansammlung in den Alveolen: Linksinsuffi-
zienz, Lungenddem, Verlegung des Lymphabflusses durch
Tumoren.
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Stérungen der Phagozytose: Neutropenie, Influenza, Asple-
nie, Schadigung der Alveolarmakrophagen durch Rauchen,
Hypoxie, Hunger, Andmie.

Affektionen des Immunsystems: Immunsuppressive Thera-
pie, Glukokortikoide, kongenitale und erworbene Agamma-
globulindamie, AIDS, Komplementmangel, Sichelzellanamie,
Myelom, hohes Alter, Diabetes mellitus.

Pneumonieerreger: Viele gehoren dauernd oder zeitweise zur
normalen oropharyngealen Flora und bleiben unschadlich, so-
lange keine Aspiration und Haftung in den unteren Lungenab-
schnitten erfolgt. Andere werden von auflen durch Inhalation
aufgenommen und werden bei hoher Virulenz oder ungeniigen-
der Abwehr pathogen.
Erreger ambulant erworbener Pneumonien: Streptococcus
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influ-
enzae, Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci, Legio-
nella pneumophila, orale Anaerobier, Moraxella catarrhalis,
Staphylococcus aureus, Nocardia, Viren (Influenza-, Zyto-
megalie-, Respiratory-Syncytial-, Masern-, Varizellen-Zoster-
und Hanta-Viren), Pilze (Histoplasma, Coccidioides, Blasto-
myces), Mycobacterium tuberculosis.
Erreger im Hospital erworbener (nosokomialer) Pneumo-
nien: Aerobe gramnegative Bakterien (Klebsiella pneumo-
niae, der Erreger der Friedlanderpneumonie, E. coli, Citro-
bacter u.a.), Pseudomonas aeruginosa, Staphylokoccus
aureus, orale Anaerobier.
Erreger HIV-assoziierter Pneumonien: Pneumocystis carinii,
M. tuberculosis, H. influenzae.

Pathologie. Nach Lokalisation und Ausdehnung unterscheidet
man Lobédrpneumonien, die alle Alveolen eines Lungenlappens
befallen und Bronchopneumonien, die in der Nachbarschaft von
Bronchien lokalisiert sind, aber konfluieren kénnen. Durch ent-
ziindliches Exsudat fallen die entztindeten Alveolen fiir den Gas-
austausch aus. Es kann zu Einschmelzungen und Abszedierun-
gen kommen. Bei einigen Viruspneumonien ist vorwiegend das
Interstitium betroffen. Die pathologisch-anatomische Klassifizie-
rung ist klinisch von geringer Relevanz, da sie keinen Riickschluss
auf die Atiologie zulésst.

Epidemiologie. Pneumonien nehmen in der Todesursachen-
statistik den 6. Rang ein und verursachen von allen Infektions-
krankheiten die meisten Todesfille. Da keine Meldepflicht be-
steht, ist die Pravalenz nicht genau bekannt. Risikofaktoren sind
Rauchen, Alkoholismus, chronische obstruktive Lungenkrank-
heit, Hypertonie und Diabetes mellitus. Besonders hoch sind
Morbiditit und Mortalitit der nosokomialen Pneumonie auf
Intensivstationen.

Klinik. In der Regel starkes Krankheitsgefithl und grofie Kor-
perschwiéche. Die unterschiedliche Ausprigung der folgenden
Hauptsymptome erlaubt differenzialdiagnostische Schliisse:
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Prodromi: Vorausgehender Infekt der oberen Luftwege bei
Pneumokokkenpneumonie und anderen bakteriellen Pneumo-
nien. Bei Mykoplasmen- und Viruspneumonien treten Symp-
tome des oberen Respirationstraktes und Pneumonie gleichzei-
tig auf.

Fieber: Pl6tzlicher Temperaturanstieg mit Schiittelfrost bei
Pneumokokkenpneumonie und anderen grampositiven Pneu-
monien, ohne Schiittelfrost bei den tibrigen Erregern. Bei alten
und hinfalligen Patienten kann Fieber fehlen.

Husten: Meistens von grofler Heftigkeit, oft mit retrosterna-
lem Schmerz einhergehend. Kurze Dauer des Hustens spricht fiir
bakterielle, virale oder Mykoplasmenpneumonie, Husten von
mehrwochiger Dauer fiir chronische Bronchitis mit Superinfek-
tion, Pilzpneumonie oder Tuberkulose.

Auswurf: Eitrig, bei starkem Husten (infolge Ruptur kleiner
Gefif3e des Tracheobronchialbaums) oft blutig tingiert. Bei Pneu-
mokokkenpneumonie zuerst griin-gelblich, im Lysestadium rost-
braun (Erythrozytenaustritt in die Alveolen). Himorrhagisch
bei Staphylokokken- und Streptokokkenpneumonie und Tu-
berkulose (wegen nekrotisierender Wirkung der Erreger auf das
Lungengewebe). Unproduktiver Husten bei Legionellen-, Myko-
plasmen- und Grippepneumonie. Hier eitriges Sputum erst durch
bakterielle Sekundirinfektion. Fétides Sputum bei Anaerobier-
infektionen und Bronchiektasen.

Pleuritischer Brustschmerz: Mit atemabhéngiger Intensi-
tatszunahme bei Begleitpleuritis bakterieller Pneumonien héufig,
seltener bei Mykoplasmen- und Virusinfektionen. Abdominal-
schmerz bei Reizung der Pleura diaphragmatica.

Dyspnoe: Abhingig vom Ausmaf3 des Lungenbefalls, beson-
ders ausgepragt bei lobdrer Pneumokokkenpneumonie.

Weitere Symptome: Ubelkeit, Erbrechen, Kopf- und Glieder-
schmerzen, Verwirrtheit, Benommenheit.

Diagnostik.

Korperlicher Untersuchungsbefund: Die meisten Patienten
machen einen schwerkranken Gesamteindruck und sind bett-
ldgerig. Dem Fieber entsprechende Tachykardie, bei Kreislauf-
schwiche Hypotonie und Bldsse. Tachypnoe, in schweren Fllen
Nasenfliigelatmen und Zyanose. Uber den betroffenen Lungen-
abschnitten fein- bis mittelblasige klingende Rasselgerausche, bei
konfluierenden Prozessen Bronchialatmen, Bronchophonie, ver-
starkter Stimmfremitus und geddmpfter Klopfschall. Die erkrank-
te Seite kann bei der Atmung nachschleppen. Bei Pleuritis in- und
exspiratorische Reibegerdusche, bei Pleuraerguss bzw. Empyem
Déampfung des Klopfschalls, Abschwachung bis Authebung des
Atemgeriusches und des Stimmfremitus. Bei manchen Patienten,
insbesondere bei Mykoplasmen- und Viruspneumonie, trotz aus-
gedehnter Verdnderungen im Rontgenbild keine abnormen Befun-
de der physikalischen Untersuchung. Bei hdmatogen entstande-
nen Pneumonien kann der Sitz der priméren Infektion erkennbar
sein (Gastrointestinaltrakt, Urogenitaltrakt etc.). Von einer Pneu-
monie ausgehende Bakteridmien kénnen zu septischen Menin-
gitiden, Arthritiden und pustulésen Hautverdnderungen fithren.
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B Abb. 2.29. 48-jahriger Patient mit Lobdrpneumonie im rechten Ober-
lappen. In der Sputumanalyse Nachweis von Pneumokokken

Réntgendiagnostik: Thoraxaufnahmen in zwei Ebenen sind

die wichtigste Mafinahme zur Sicherung der Diagnose. Auf den
Rontgenbildern konnen 3 Formen der Pneumonie unterschieden
werden:

O Abb. 2.30. 48-jahrige Frau mit Mittellap-
penpneumonie

Alveoldre Pneumonie (Lobarpneumonie): Kompakte Ver-
dichtungen, die meistens einen ganzen Lappen einnehmen
und die Bronchien freilassen (Luftbronchogramm). Beginn
der entziindlichen Exsudation in ein oder zwei peripheren
Foci; von dort Ausbreitung des Exsudats tiber die interalveo-
laren Kohn-Poren auf alle Alveolen eines Lappens. Typisch
fir Pneumokokken und Klebsiellenpneumonie (8 Abb. 2.29
und 2.30).

Bronchopneumonie: Multiple herdférmige Verdichtungen,
die von peribronchialen Infiltraten ausgehen und wegen des
primédren Befalls der Bronchien segmental begrenzt bleiben
und oftmals zur Atelektase fithren. Hiufigstes Bild bei Sta-
phylokokkenpneumonie (8 Abb. 2.31), Himophilus-influen-
zae-Pneumonie, gramnegativen Pneumonien, und sekun-
darer Pneumonie bei chronischer obstruktiver Bronchitis.

Interstitielle Pneumonie: Diffuse feinfleckige (nodulire),
netzartige (retikuldre) oder peribronchiale (»Doppelgleis-
schatten«) Verdichtungen. Sie Entstehen durch ein Odem
und zelluldre Infiltration des Interstitium und konnen zu
kleineren segmental begrenzten Herden konfluieren, an
deren Peripherie die netzformige Zeichnung noch sichtbar
ist. Kommen bei Mykoplasma- und Viruspneumonien vor.

Laboruntersuchungen:

Erregernachweis: Mit Ausnahme der Aspirationspneumonie
haben ambulant und im Hospital erworbene Pneumonien
nur einen Erreger. Keime die zusitzlich gefunden werden,
kolonisieren die Atemwege ohne pathogen zu sein.
Methoden: Sputumuntersuchung: Mikroskopie mit
Gramfirbung, Sputumkultur. In schweren Fillen (Immun-
schwiche) Erregernachweis nur zuverldssig im Abstrich mit
Biirstenkatheter oder bronchoalveoldre Lavage, bei speziellen
Erregern mittels PCR. Definitiv im Lungenaspirat, das durch
transbronchiale oder transthorakale Biopsie zu gewinnen ist.
Pleurapunktate sind kulturell und zytologisch zu untersu-
chen. Blutkultur zur Erfassung einer Bakteriamie. Serologie:
Antikérpernachweis gegen spezifische Erreger (Mykoplasmen,
Chlamydien, Legionellen, Coxiellen, Viren).
Sonstige Laboruntersuchungen: Die Blutgasanalyse ergibt
gewohnlich eine Hypoxie (Rechts-Links-Shunt des Blutes
durch Perfusion der nicht ventilierten pneumonischen Be-
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O Abb. 2.31. Abszedierende Staphylokokkenpneumonie bei einem
50-jahrigen Mann

zirke) mit Hypokapnie und respiratorischer Alkalose. Hyper-
kapnie und Azidose nur bei respiratorischer Insuffizienz.
Differenzialblutbild: Starke Leukozytose mit Linksverschie-
bung (15.000-25.000/mm?) bei den grampositiven Pneumo-
nien, bei Mykoplasmapneumonie selten bis 56.000 mm?>. Bei
schwerster Pneumokokkenpneumonie auch Leukopenie.
Weniger hohe Leukozytose bei gramnegativen und Pilzpneu-
monien. Normale Leukozytenzahl bei Psittakose, Q-Fieber
und Grippepneumonie. Bei der Grippe weisen Leukozyto-
sen {iber 15.000/mm?® auf bakterielle Sekundirinfektion hin.
Entziindungsparameter: Blutsenkung, CRP, Serumelektro-
phorese (a,-Globuline), Inmunglobulinbestimmung.

Differenzialdiagnose. Abzugrenzen sind Pneumonien gegen

folgende Lungenkrankheiten:
Tuberkulose: Subakuter oder chronischer Verlauf, Lokalisa-
tion und Struktur der Lungenherde im Rontgenbild, Erreger-
nachweis im Sputum, Tuberculinreaktion.
Bronchialkarzinom: Bei endobronchialem Wachstum kom-
men Retentionspneumonien vor, die sich auch 16sen konnen.
Nachweis durch Bronchoskopie und Computertomo-
gramm.
Fremdkorper: Konnen zu Retentionspneumonien und Atel-
ektasen fithren. Nachweis durch Bronchoskopie.
Lungenembolie: Abgrenzbar durch klinisches Bild (primére
Dyspnoe, kein oder spites Fieber), Nachweis der Embolie-
quelle und durch Lungenszintigraphie oder thorakales CT.
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Interstitielle Lungenkrankheiten: Kénnen Husten, Fieber
und Pleuraschmerz hervorrufen. Gekennzeichnet durch
chronischen Verlauf, meistens ohne Fieber mit zunehmender
Beeintriachtigung des Gasaustausches (Dyspnoe), dissemi-
niertem Befall beider Lungen und Fehlen eines Erregers.

Therapie.
Allgemeine MaBnahmen: In mittelschweren und schweren Fal-
len Krankenhauseinweisung. Bettruhe bis zur Entfieberung, bei
alteren immobilen Patienten unter Embolieprophylaxe (Low-
Dose-Heparin mit 2x5000 IE s.c./Tag). Luftanfeuchtung, aus-
reichende Fliissigkeitszufuhr. Antitussiva bei unproduktivem
Husten, Analgetika gegen Pleuraschmerz. Atemphysikalische
Behandlung (Lagerung, Klopfmassagen). Kreislauf- bzw. Schock-
behandlung bei septischem Verlauf. Sauerstoffinhalation bei
deutlicher Hypoxie. Frithzeitige Beatmung bei fortschreitender
respiratorischer Insuffizienz.

Antibiotikatherapie der ambulant erworbenen Pneumonie:

o Die Antibiotikatherapie ist innerhalb von 8 Stunden zu
beginnen und erfolgt auf empirischer Basis mit einem
Antibiotikum, das die gewo6hnlich vorkommenden Erre-
ger abdeckt: S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis,
L. pneumophilia, M. pneumoniae, C. pneumoniae. An
erster Stelle sind Moxifloxacin (1x400 mg p.o./Tag) und
Levofloxacin (1x500 mg i.v./Tag, spater p.o.) zu empfeh-
len. Resistenzen gegen Levofloxacin sind nicht bekannt
und kaum zu befiirchten, wenige Nebenwirkungen.

Gut wirksam ist auch Doxycyclin (100-200 mg i.v; alle 12 Stun-
den, spiter 2x100 mg p.o.) fiir 14 Tage. Doxycyclin ist sehr preis-
gilinstig, hat aber mehr Nebenwirkungen.

Noch iiblich ist die orale 8-tagige Behandlung mit B-Lactam,
das in hoherer Dosierung auch gegen resistente Pneumokokken
wirksam ist: Amoxicillin (3x1 g/Tag), Amoxicillin plus Cla-
vulansdure (3x875 mg/Tag) oder Ampicillin plus Sulbactam
(3x750 mg/Tag). Alternativ Procain-Penicillin 2x1.200.000 IE
i.m./Tag. Nachteile: Begiinstigen Entwicklung hochresistenter
Pneumokokkenstimme, relativ haufig allergische Reaktionen.
Makrolide konnen zur Erstbehandlung eingesetzt werden, doch
sind 8,8% der Stimme von S. pneumoniae gegen diese Gruppe
resistent.

Antibiotikatherapie der nosokomialen Pneumonie: Defini-
tionsgemifd gelten als nosokomial nur Pneumonien, die nach
7 Tagen oder spiter im Hospital auftreten. Die Diagnose basiert
auf dem klinischen Befund und dem Rontgenbild der Lunge.

0 Die Therapie muss sofort beginnen, noch vor Eingang
des bakteriologischen Befundes.

Abzudecken sind die typischen Erreger (Pseudomonas aerugi-
nosa, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., E. coli) und die
atypischen (Serratia, Acinetobacter spp., Legionella).
Empirische Monotherapie (Dauer 2 Wochen):
Cefepim: 2 gi.v. alle 12 Stunden oder
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Meropenem: 1 g i.v. alle 8 Stunden oder

Piperacillin: 4 g i.v. alle 8 Stunden

weniger giinstige Alternativen:

= Ceftazidim: 2 g alle 8 Stunden

== Ciprofloxacin: 400 mgi.v. alle 12 Stunden (erzeugt Resis-
tenz gegen Pneumokokken)

Optimale Kombinationstherapie fiir nachgewiesene P. aero-

ginosa (Dauer 2 Wochen):

Cefepim plus Levofloxacin (500 mg i.v.) oder plus Piperacil-

lin oder plus Amikacin.

Alternativ: Meropenem plus Levofloxacin oder plus Pipera-

cillin oder plus Amikacin.

Antibiotika-Therapie der Pilzpneumonien: Die Pilzinfektionen
mit Lungenbeteiligung sind im » Kap. 10.4 beschrieben. Zum
Einsatz kommen Amphotericin B intravents und die oral an-
wendbaren Préparate Intraconazol und Fluconacol.

2.6.2 Interstitielle Lungenkrankheiten

Es handelt sich um eine grofle Gruppe von nichtneoplastischen
und nichtinfektiésen Erkrankungen, die das Lungenparenchym
befallen: Alveolen, Alveolarepithel, Kapillarendothel, den Raum
zwischen diesen Strukturen sowie das perivaskuldre und lym-
phatische Gewebe. Mehr als 200 verschiedene Krankheitszu-
stinde mit diffuser parenchymatdser Lungenbeteiligung sind
bekannt. Man hat eine Unterteilung in 2 grofle Gruppen vorge-
nommen:

Erkrankungen mit Alveolitis, interstitieller Entziindung und

Fibrose und

Erkrankungen mit Granulombildung.

In jeder dieser beiden Gruppen wird zwischen den Krankheiten
mit bekannter und denen mit unbekannter Ursache unterschie-
den (B Tab. 2.8). Die aufgefithrten heterogenen Krankheiten ha-
ben dhnliche klinische, rontgenologische und pathophysiolo-
gische Manifestationen.

2.6.3 Idiopathische Lungenfibrose

(UIP: usual interstitial pneumonia)

Atiologie und Pathogenese. Haufigste Form der idiopathischen
interstitiellen Pneumonien. Manner und Frauen erkranken gleich
haufig, tiberwiegend im mittleren Lebensalter. Die Ursache ist
ungeklart, doch gibt es ein identisches Krankheitsbild auf geneti-
scher Basis, die familidre pulmonale Fibrose, die einen autoso-
mal-dominanten Erbgang mit variabler Expressivitdt aufweist.
Der initiale Entziindungsprozess im Bereich der Alveolen und
des Interstitiums wird durch Immunkomplexe mit nicht identi-
fizierter Antigenkomponente in Gang gesetzt. Er fithrt zur
Stimulation der Fibroblasten und der glatten Muskelzellen im

B Abb. 2.32. Rontgenbild eines Patienten mit gesicherter idiopathi-
scher Lungenfibrose (UIP)

Interstitium, zur Bildung bindegewebiger Matrix und schlieSlich
zur Fibrose mit Untergang der Alveolen, Kapillaren und kleinsten
Blutgefifie.

Eine akute Verlaufsform mit Exitus innerhalb 1-6 Monaten
wird als Hamman-Rich-Syndrom bezeichnet. Sie geht mit einer
organisierenden diffusen Alveolarschadigung einher, die histo-
logisch dem ARDS (adult respiratory distress syndrome) ent-
spricht.

Klinik. Gewohnlich schleichender Beginn der Symptome mit
trockenem Husten und zunehmender Belastungsdyspnoe. In-
spiratorische feinblasige Rasselgerausche tiber den Unterfeldern
dorsal. Herabsetzung der Vitalkapazitit und der Compliance
ohne Erhohung des bronchialen Stromungswiderstandes. Hyp-
oxie in Ruhe, bei Ergometerbelastung weiteres Absinken von
pO,. Im Finalstadium dekompensiertes Cor pulmonale und
respiratorische Insuffizienz.

Diagnostik. Ausschluss bekannter Grundkrankheiten, die zur
Lungenfibrose fithren konnen.

Im Rontgenbild manchmal ausgedehnte bilaterale Verschat-
tungen (8 Abb. 2.32), hiufiger feines oder grobes retikulires
Netzmuster, im CT verstérkte diffuse retikuldre Zeichnung, oft
Areale mit Milchglastriibung, Wabenmuster und Traktionsbron-
chiektasen (B Abb. 2.33).

Weiteres diagnostisches Programm:

Videoassistierte Thorakoskopie: Zur Sicherung der Diag-
nose unentbehrlich. Histologischer Befund: Proliferation der
Fibroblasten und glatten Muskelzellen im Interstitium mit fi-
brotischer Verdickung der Alveolenwinde, auch intraalveolire
Fibrose. Daneben entziindliche Ansammlungen von Makro-
phagen und Neutrophilen mit eingestreuten Lymphozyten und
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B Tabelle 2.8. Ursachen von interstitiellen Lungenkrankheiten

Gruppe der interstitiellen Bekannte Ursachen Unbekannte Ursachen

Lungenkrankheit

Gewebereaktion: Alveolitis, Asbestose idiopathische interstitielle Pneumonien:

interstitielle Entziindung, Rauch, Gase == idiopathische Lungenfibrose (usual interstitial pneumonia: UIP)

Fibrose Pharmaka (Amiodaron, Zytostatika, = desquamative interstitielle Pneumonie
Gold) == respiratorische Bronchiolitis bei interstitieller Lungenkrankheit
ionisierende Strahlen == akute interstitielle Pneumonie (diffuse alveoldre Schadigung)
Aspirationspneumonie = kryptogene organisierende Pneumonie (Bronchiolitis obliterans
Residuen eines akuten respiratori- mit organisierender Pneumonie)
schen Distress-Syndroms (ARDS) == unspezifische interstitielle Pneumonie

Kollagenkrankheiten:

== systemischer Lupus erythematodes
= rheumatoide Arthritis

== Spondylitis

== Sklerodermie

Sjogren-Syndrom

Polymyositis

== Dermatomyositis

pulmonale hamorrhagische Syndrome:
== Goodpasture-Syndrom

= jdiopathische Hamosiderose

== jsolierte pulmonale Kapillaritis

== pulmonale alveolare Proteinose

infiltrative lymphozytare Erkrankungen:

== infiltrative Pneumonitiden bei Kollagenkrankheiten
== eosinophile Pneumonien

= |ymphangiomyomatose

= Amyloidose

Erbkrankheiten:

tuberdse Sklerose

= Neurofibromatose

== Niemann-Pick-Krankheit

= Hermansky-Pudlak-Syndrom

gastrointestinale oder Leberkrankheiten:
== Morbus Crohn

== Colitis ulcerosa

== bilidre Zirrhose

== chronische aktive Hepatitis

Graft- versus Host-Krankheit
nach Organ- oder Knochenmarktransplantationen

Gewebereaktion: Hypersensitivitdtspneumonitis Sarkoidose

Granulombildung (organische Staube) eosinophile Granulome (Langerhans-Zell-Granulomatose)
anorganische Staube: Beryllium, granulomatdse Vaskulitiden:
Silikate == \Wegener-Granulomatose

== allergische Granulomatose

== Churg-Strauss-Syndrom

== bronchozentrische Granulomatose
= |ymphomatoide Granulomatose
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B Abb. 2.33. 72-jahriger Mann mit einer sich langsam entwickelten
Dyspnoe. Typisches CT-Bild mit »honey combing, Traktionsbronchiekta-
sen und »ground glass pattern« einer UIP

Eosinophilen. Immunbhistologischer Immunkomplexnachweis.
Abgrenzung eines Goodpasture-Syndroms und einer iiberwie-
genden Vaskulitis sind méglich. Neutrophile und Makrophagen
sind ein Indikator fiir die entziindliche Aktivitit. Mit der trans-
bronchialen Lungenbiopsie ist die diagnostische Ausbeute ge-
ringer.

Bronchoalveolére Lavage: Ergibt eine erhohte Zellzahl mit
Dominanz der Makrophagen und Vermehrung der Neutrophilen
bei normaler Lymphozytenzahl. Abgrenzung gegen allergische
Alveolitis und Sarkoidose, die eine Vermehrung der Lympho-
zyten aufweisen.

Therapie und Verlauf. Langzeitbehandlung mit Glukokortikoi-
den. Die neutrophile Entziindungskomponente bessert sich
durch Kombination mit Azathioprin oder Cyclophosphamid
(Kontrolle durch Lavage). Als antifibrotische Mittel werden
Colchicin und Interferon-y-1b versucht. Bei progredienter Ver-
schlechterung der Lungenfunktion ist eine Lungentransplanta-
tion indiziert. Ohne Transplantation sterben die meisten Patien-
ten 4-5 Jahre nach Beginn der klinischen Symptome.

2.6.4 latrogene Lungenfibrosen

Strahlenschiaden

Die Lunge gehort zu den langsam proliferierenden Geweben und
reagiert auf ionisierende Strahlen mit Verzogerung. Toleranz-
dosen: 10 Gy als Einmalbestrahlung, 25 Gy in 2 Gy-Einzelfrak-
tionen. Lisionen bei Uberdosierung bzw. erhohter Strahlenemp-
findlichkeit.

Strahlenpneumonitis

Sie kann nach 2-6 Monaten auftreten. Symptome sind trockener
Husten, Dyspnoe, Fieber. Im Rontgenbild Lungenverdich-
tungen, die iiber das Bestrahlungsfeld hinausgehen kénnen. Es
besteht eine akute Alveolitis mit Odem der Alveolarwand und
Desquamation des Alveolarepithels. In schweren Fallen todlicher
Ausgang. Therapie: Glukokortikoide.

Strahlenfibrose

Tritt nach 6 Monaten bis zu einigen Jahren unabhangig von der
Schwere der initialen Pneumonitis auf. Der Beginn ist schlei-
chend mit Husten und Dyspnoe. Im Rontgenbild beginnen die
Verdichtungen am Hilus und breiten sich von dort zur Periphe-
rie aus. Pleuraverdickung und Schrumpfungstendenz mit Ver-
ziehung des Mediastinums. Auf das Bestrahlungsfeld begrenzt.
Restriktive Ventilationsstérung. Steroide verhindern nicht das
Fortschreiten der Fibrose. Im Verlauf partielle Remissionen
moglich.

o Vermeidbar durch richtig dosierte fraktionierte
Bestrahlung.

Medikamenteninduzierte Lungenfibrose

Kommt bei Langzeitbehandlung mit Zytostatika (Busulfan und
Bleomycin), Phenytoin, Amiodaron (8 Abb.2.34), Nitrofuran-
toin w.a. vor.

B Abb. 2.34. Fibrose durch Amiodaron nach langdauernder Einnahme
des Medikaments (Sammlung Prof. Jend)
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2.6.5 Toxische Inhalationsschaden

Luftverschmutzung (Smog)

Die allgemeine Luftverschmutzung durch Industrie-, Heizungs-
und Autoabgase erreicht in Verbindung mit Nebel bei Stérung
des vertikalen Luftaustausches infolge bodennaher Kaltluft, also
vor allem im Winter, einen gefihrlichen Grad. Man spricht dann
von Smog (aus smoke = Rauch und fog = Nebel).

o Smog ist ein luftkolloidales System mit den toxischen
Substanzen SO,, H,SO,4, O3, CO und CO,.
Toxizitatsparameter ist der SO,-Gehalt.

Gefihrdet sind vor allem alte Menschen, Kleinkinder und
Personen mit chronischen Herz- und Lungenkrankheiten. Es
scheint durch das saure Inhalat vor allem zu obstruktiven Ven-
tilationsstorungen zu kommen. 1952 bewirkte in London eine
14-tagige Smog-Phase einen Anstieg der Mortalitdt um 4000
iiber den Erwartungswert. Offentliche MaBnahmen bei Smog-
gefahr: Beschrinktes Heizen, Fahrverbot fiir PKW. Persénli-
cher Schutz fiir Gefahrdete: In geschlossenen Raumen bleiben,
Einsatz von Luftreinigern bzw. Klimaanlagen. In Notfillen
Klinikeinweisung.

Rauchgasvergiftung

Fordert bei Brinden unter Feuerwehrleuten und vom Brand be-
troffenen Personen mehr Todesopfer als die Hitzeeinwirkung.
Das Rauchgas enthilt durch Kunststoffverbrennung Zyanidver-
bindungen und Salzsdure, daneben als schleimhautreizende
Substanzen Schwefeldioxyd, Sduren, Akrolein und Formaldehyd.
Durch Oxidation von Luftstickstoff entstehen giftige Nitrose-
gase, als Endprodukte der Verbrennung CO und CO,.

Klinik. In schweren Fillen todliches Lungenodem nach wenigen
Stunden. Ansonsten Luftnot, Husten, Reizung der oberen Luft-
wege, Hypoxie durch Kohlenmonoxyd, evtl. Zyanidvergiftung.

Diagnostik. Im Réntgenbild und CT bei 30% der massiv Rauch-
gasvergifteten diffuse weiche Verdichtungen durch Flissigkeits-
ansammlung, die sich nach Uberleben der akuten Intoxikations-
phase vollstandig zuriickbilden (8 Abb. 2.35).

Weitere chemische Gasvergiftungen
Ammoniakvergiftung

Durch Ausstromen von Ammoniak aus Kithlanlagen und Trans-
portbehiltern. Auf den Schleimhiuten entsteht aus NH; mit
Wasser das stark alkalische NH,OH. Reizerscheinungen an Bin-
dehduten und oberen Luftwegen. Bei starker Inhalation Alveo-
lenschddigung mit Lungendem.

Vergiftung mit Halogenen (Chlor, Brom, Fluor)

Vergiftungen mit Halogenen kommen in chemischen Fabriken
bei der Herstellung von Gummi, Kunststoffen, Desinfizienzien
und Treibstoffen vor sowie beim Bleichen von Papier und Tex-
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B Abb. 2.35. 42-jahriger Mann mit akuter Dyspnoe nach massiver
Rauchgasinhalation. Unter inhalativem Kortikoid gute Riickbildung in
10 Tagen

tilien. Symptome sind starke Irritation der oberen Luftwege mit
Husten, Auswurf, Atemnot und Erbrechen. Bei massiver Inhala-
tion entwickelt sich ein Lungenédem. Die Vitalkapazitit bleibt
1-2 Jahre danach herabgesetzt.

Phosgenvergiftung

Carbonylchlorid (COCl,) war ein Kampfgas im ersten Weltkrieg.
Substanz wird noch in der Farbstoff- und Pharmaindustrie
verwendet. Toxische Wirkung durch Freisetzung der Karbonyl-
gruppe. Leichter Geruch nach faulem Heu.

0 Keine Frithsymptome! Erst nach 3 Stunden treten
Atemnot und Zyanose auf sowie ein Lungenédem mit
starkem blutigem Auswurf, das zur Exsikkose fiihrt. In
schweren Fallen Tod innerhalb 24 Stunden.

Folgen einer Phosgenvergiftung sind hiufig sekundare bakterielle
Pneumonien.

Vergiftung mit nitrosen Gasen (NO)

Kommen in der Diingemittelindustrie (Nitrierungsprozesse), in
Bergwerksstollen (Entstehung bei Sprengungen) und in frisch
gefiillten Getreidesilos (Silofiillerkrankheit), aber auch bei
Grof3branden (Oxydation von Luftstickstoff) vor. Eine besondere
Gefahr geht von niedrigen Gaskonzentrationen aus, weil sie
wegen schwachen Geruchs kaum wahrgenommen werden. Kon-
zentrierte nitrose Gase riechen stechend und sehen braun-rot
aus. Im Wasser entstehen HNO, und HNOj3, die zu Atznekrosen
der Bronchialschleimhaut und der Alveolen fithren. Husten und
Dyspnoe nach 4- bis 12-stiindiger Latenzzeit, in schweren Fillen
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Lungenddem. Als Folge der akuten Intoxikation kann sich nach
2-6 Wochen eine obliterierende Bronchiolitis entwickeln.

2.6.6 Exogen-allergische Alveolitis

Definition. Durch inhalierte Allergene induzierte entziindliche
Immunreaktion des Lungenparenchyms (Alveolenwand mit
Kapillaren, Interstitium, terminale Atemwege), die 3 Stadien
durchlaufen kann: Alveolitis, granulomatdse Entziindung, Fi-
brose. Im Respirationstrakt lassen sich somit 3 Zonen mit ihren
eigenen allergischen Manifestationen unterscheiden:

Nase (allergische Rhinitis)

Bronchien (allergisches Asthma)

Alveolarraum (allergische Alveolitis).

Atiologie. Fiir die meisten der zur Alveolitis fithrenden Allergene
ist eine berufliche Exposition gegeben. Es handelt sich um Stiube
und Dampfe mit antigenhaltigem Material wie Tierproteinen,
Schimmelpilzen, thermophilen Aktinomyzeten, Amében und
Chemikalien. Viele dieser Stoffe konnen bei atopischen Indivi-
duen auch zum Bronchialasthma fithren. Um in die Alveolen zu
gelangen, darf die Partikelgrofie 5 um nicht iiberschreiten. Auch
fiir die Alveolitis scheint eine Disposition gegeben zu sein, da
nicht alle Exponierten erkranken.

Eine Auswahl von exogen-allergischen Alveolitiden ist in
0 Tab. 2.9 zusammengestellt.

Pathogenese. Die im angelsichsischen Schrifttum auch als
»hypersensivity pneumonitis« bezeichneten Lasionen entstehen
durch Immunreaktionen vom Typ III (Bildung von Immun-
komplexen aus zirkulierenden Antikorpern der Klasse IgG und
dem Antigen unter Fixierung und Aktivierung von Komplement)
und Typ IV (zellvermittelte Reaktionen vom verzogerten Typ,
induziert durch antigenspezifische T-Lymphozyten). Dariiber
hinaus scheint eine direkte Komplementaktivierung auf dem

O Tabelle 2.9. Auswahl exogen-allergischer Alveolitiden
Exogen-allergische Alveolitis Allergen

Farmerlunge

Micropolyspora faeni Thermoactinomyces vulgaris

alternativen Weg durch das verursachende Antigen vorzukom-
men. Im Gegensatz zum allergischen Asthma bronchiale mit
Immunreaktionen vom TypI sind IgE und Mastzellen nicht
beteiligt. Auch eine Bluteosinophilie tritt nicht auf. Nur bei der
bronchopulmonalen Aspergillose bestehen Bronchialasthma und
Alveolitis nebeneinander.

Die immunpathologischen Abldufe bei der allergischen Alveo-
litis werden wie folgt interpretiert:

Alveolitis: Bildung von Immunkomplexen im Antigeniiber-
schuss > Aktivierung von Komplement > Gewebsschidigung >
Eindringen von T-Lymphozyten in die Alveolen, Reaktion mit
dem Antigen, Freisetzung von Zytokinen und Mediatoren der
Entziindung aus den T-Lymphozyten.

Granulombildung: Aktivierung der Alveolarmakrophagen
durch T,-Helferzellen. Proliferation der Makrophagen unter Bil-
dung von Epitheloid- und Riesenzellen.

Fibrose: Nach Stimulation der Fibroblasten im Interstitium
durch 3 - von aktivierten Makrophagen gebildete - Proteine, die
dabei zusammenwirken:

PDGF (platelet-derived-growth factor, auch in Thrombo-

zyten enthalten)

Fibronektin (zugleich chemotaktisch fiir Mesenchymzellen,

heftet sich an die bindegewebige Matrix)

Wachstumsfaktor der Alveolarmakrophagen (alveolar macro-

phage-derived growth factor).

Klinik. Das klinische Bild variiert in Abhédngigkeit von der Hau-
figkeit und Intensitdt der Exposition mit dem verursachenden
Agens, wahrscheinlich auch mit Unterschieden in der individuel-
len Reaktionsweise. Drei Verlaufsformen sind zu beobachten:
Akute Form: Beginn 4-8 Stunden nach gewohnlich massiver
Exposition (Staubwolke) mit trockenem Husten, Brustenge,
Atemnot, Mattigkeit, Frosteln und Temperaturanstieg auf 38-
40 °C. Riickbildung dieser Symptome nach einigen Stunden oder
1-2 Tagen. Wihrend der Attacke Leukozytose bis 25x10*/mm?,
restriktive Ventilationsstorung. Rontgenbild normal oder mit

Allergenquelle

Siloanlagen, verschimmeltes Heu (B Abb. 2.36)

Bagassose Thermoactinomyces vulgaris

Thermoactinomyces sacchari

verschimmeltes Zuckerrohr

Pilzziichterlunge Thermoactinomyces viridis

schimmeliger Kompost

Taubenziichterlunge Vogelproteine

Vogelkot, Federn

Ventilationspneumonitis Thermoactinomyces candidus

kontaminierte Klimaanlagen

Labortierpflegerlunge Nagerproteine

Nagerurin

Holzarbeiterlunge Alternaria tenuis

schimmelige Holzschnitzel

Kéasewdscherlunge Penicillium casei

verschimmelter Kase

Bacillus-subtilis-Alveolitis Antigene von B. subtilis

Waschmittelproduktion, Wéaschereien
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B Abb. 2.36. Farmerlunge vor und nach Expo-
sition (Sammlung Prof. Jend)

peripheren Infiltraten oder feinnoduldren Verdichtungen.
Manchmal unmittelbar nach der Exposition voriibergehend
Bronchospastik, gelegentlich Eosinophilie.

Subakute Form: Schleichender Beginn, oft tiber einige Wo-
chen hindurch mit Husten und Dyspnoe, manchmal bis zur
Zyanose und stationdren Behandlungsbediirftigkeit. Die Riick-
bildung erfolgt Tage, Wochen oder einige Monate nach Beendi-
gung der Exposition (8 Abb. 2.36).

Chronische Form: Nach langdauernder Antigenexposition
mit oder ohne vorausgehende akute Schiibe auftretend. Sympto-
me dhnlich wie bei chronischer Bronchitis: Permanenter Husten
mit wenig Auswurf, progrediente Dyspnoe, Zyanose, Polyglo-
bulie, gelegentlich Cor pulmonale mit Rechtsinsuffizienz. Lun-
genfunktionspriifungen: Restriktive Ventilationsstérung, Ab-
nahme der Compliance und der Diffusionskapazitit, finale re-
spiratorische Insuffizienz. Im Rontgenbild Zeichen der diffusen
Lungenfibrose. Die primar chronische Form scheint tiberwie-
gend bei chronischer Exposition mit geringen Mengen des Anti-
gens zu entstehen. Der Zustand ist irreversibel.

Diagnostik.

Anamnese: Ermittlung der meist beruflichen Exposition mit
einem der bekannten Antigene. Beachtung des Zeitintervalls
zwischen Exposition und Symptombeginn und zwischen Be-
endigung der Exposition und Abklingen der Symptome.

Lungenfunktionspriifung: Kontrollen vor, wihrend und
nach der Exposition zum Nachweis des Kausalzusammenhanges.
In Zweifelsfillen evtl. Provokationstest.

Immunologische Untersuchungen: In den meisten Fillen
enthadlt das Serum prézipitierende Antikorper gegen das aus-
losende Antigen. Der Antikorpernachweis kann aber auch bei
Gesunden positiv sein. Falsch negative Resultate kommen bei
schlechter Qualitdt des Testantigens vor. Zum Nachweis der
Reaktivitdtvom zelluldren Typist der Leukozytenimmobilisations-
test (LMIT: leucocyte migration inhibition test) geeignet. Haut-
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teste ergeben Reaktionen vom Arthustyp (Odem nach 6-7 Stun-
den fiir 24-36 Stunden).

Rontgenuntersuchung: Kann bei symptomatischen Patien-
ten normal sein. In der akuten und subakuten Phase fleckige oder
diffuse, oft nur feinkornige diskrete Verdichtungen. In der chro-
nischen Phase retikulonodulire oder wabige Verdnderungen. Die
Rontgenzeichen sind jedoch unspezifisch.

Lungenbiopsie: Indiziert in unklaren Fillen zur Sicherung
der Diagnose und ermdglicht auflerdem das Stadium der Veran-
derungen festzustellen. Falls die transbronchiale Biopsie nicht
geniigt, wird eine offene Biopsie durchgefiihrt.

Therapie. Entscheidend ist die Expositionsprophylaxe. Bei der
Farmerlunge z.B. Heueinbringung vor dem Trocknen, Beliiftung
des Arbeitsplatzes und Masken. Notigenfalls Berufswechsel. In der
akuten und subakuten Phase Kortikoide per os und als Inhalat
(60-80 mg/Tag) bis zum Verschwinden der Symptome. Auch im
chronischen Stadium Behandlungsversuch mit Kortikoiden, die
aber bei Fortdauer der Exposition die Progredienz der Alveolitis
nicht verhindern. Cromoglicat und Theophillin sind unwirksam.

2.6.7 Eosinophile Pneumonien

Allergische bronchopulmonale Aspergillose

Kombination aus Asthma bronchiale und Alveolitis durch Im-
munreaktionen vom Typ I, Il und IV gegen Aspergillus fumiga-
tus, einem ubiquitir vorkommenden Schimmelpilz, der bei den
Patienten die Bronchien besiedelt. Betroffen sind etwa 1% der
atopischen Asthmatiker.

Klinik. Es bestehen intermittierende subfebrile Temperaturen,
Giemen, Husten mit braunlichem geballtem Sputum, das Asper-
gillusmyzelien enthilt, und eine Bluteosinophilie. Die Ventila-
tionsstérung ist obstruktiv.
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Im Rontgenbild: Voriibergehende Infiltrate und infolge ob-
turierender Schleimpfrépfe in den Bronchien auch Atelektasen.
Das Serum enthélt IgE- und IgG-Antikorper gegen Aspergillus
fumigatus.

Hautteste ergeben eine Friihreaktion vom Soforttyp und
eine Spatreaktion vom Arthustyp.

Therapie. Pathogenetisch entscheidend sind die IgE- Antikorper.
Dementsprechend sind Glukokortikoide indiziert und sehr effek-
tiv. Sie beseitigen den Schleim, der den Pilzen als Néhrboden
dient und miissen lebenslang appliziert werden, um den Uber-
gang in die prognostisch infauste Fibrose zu verhindern. Die
Dosis richtet sich nach dem IgE-Titer, der erhoht bleibt, auf
diesem Niveau aber konstant gehalten werden muss. Antimyko-
tika sind wirkungslos. Nur bei immungeschwichten Patienten
wird der Saprophyt invasiv mit der Gefahr einer Pneumonie und
einer lebensbedrohlichen generalisierten Aspergillose.

Parasitar bedingte eosinophile Pneumonie
(Loffler-Syndrom)

Flichtige eosinophile Infiltrate bei Larvenwanderung parasitérer
Wiirmer (Ascaris lumbricoides, Strongyloides stercoralis, Schisto-
somen und in den Tropen Wucheria bancrofti) durch die Lunge.

Klinik. Leichte bronchitische Symptomatik und Bluteosinophilie.
Diagnostik. Wiederholte Stuhluntersuchung auf Wurmeier.

Therapie. Entsprechende Wurmmittel.

Medikamentos induzierte eosinophile Pneumonien

Das typische Beispiel ist die akute Reaktion auf Nitrofurantoin,
2-10 Tage nach der Einnahme beginnend. Die gleichen Erschei-
nungen kénnen auch andere Medikamente verursachen: Sulfon-
amide, Penicillin, Chlorpropamid, Thiazide, trizyklische Anti-
depressiva, Hydralazin, Goldsalze, Isoniazid u.a.

Klinik. Trockener Husten, Fieber und Dyspnoe.

Diagnostik. Das Rontgenbild zeigt fleckige oder diffuse Verdich-
tungen, auch eosinophile Pleuraexsudate.

Therapie. Die Behandlung besteht im Absetzen des Mittels. Im
akuten Stadium helfen Glukokortikoide.

Chronische eosinophile Pneumonie

Atiologisch unklares Krankheitsbild mit Fieberschiiben, Nacht-
schweif$, Husten, Anorexie und Gewichtsabnahme, das einige
Wochen oder Monate dauern kann. Das Rontgenbild zeigt peri-
phere Infiltrate. Promptes Ansprechen mit Normalisierung des
Lungenbefundes auf Kortikosteroide.

Churg-Strauss-Syndrom (allergische Angiitis

und Granulomatose)

Auf dem Boden eines chronischen Asthmas entstehende granu-
lomatdse Angiitis der mittleren und kleinen Arterien mit Ein-
schluss der Venen und Venolen, die zu intra- und extravaskuldren
Granulomen und eosinophiler Gewebeinfiltration fithrt. Mani-
festiert sich bevorzugt in der Lunge, aber auch in den iibrigen
Organen, nicht selten in der Nase. Es handelt sich um eine Va-
riante der Polyarteriitis nodosa, die im Gegensatz zum Churg-
Strauss-Syndrom nur die mittleren Arterien befillt, die Lunge
unbeteiligt lasst und nicht mit Asthma und Eosinophilie assozi-
iert ist. Das auslosende Agens ist unbekannt.

Klinik. Schweres Asthma, Fieberschiibe, Myalgien, Hinfilligkeit,
Gewichtsabnahme. An der Haut Purpuraeffloreszenzen ohne
Thrombopenie, kutane und subkutane Knoten (70%).

Diagnostik. Im Rontgenbild Lungeninfiltrate, nicht selten Neben-
hohlenverschattung. Gefifiverdanderungen werden am Herzen, in
den Nieren, im peripheren Nervensystem und im Gastrointes-
tinaltrakt gefunden.

Hochgradige Bluteosinophilie (>1000/mm?). Sicherung der
Diagnose durch Biopsie (Haut, Lunge).

Therapie und Prognose. Gute Langzeiterfolge mit Kortikoiden,

besonders in Kombination mit Cyclophosphamid. Sehr schlechte
Prognose unbehandelter Fille.

2.6.8 Goodpasture-Syndrom

Atiologie und Pathogenese. Es handelt sich um eine kombinierte
immunologische Reaktion vom Typ II (zytotoxische Antikorper-
wirkung mit Komplementaktivierung) gegen die Basalmembran
der Alveolen und der Glomeruli durch kreuzreagierende Anti-
kérper, die zu pulmonalen Himorrhagien und einer progredien-
ten Glomerulonephritis fithrt. Als vorausgehende Ereignisse
wurden Influenzavirusinfektionen und Inhalation von Kohlen-
wasserstoffen beobachtet. Primér konnte es demnach zu einer
Veranderung der alveoldren Basalmembran kommen, die danach
als Antigen wirkt und eine Antikorperbildung auslést.

Klinik. Initial Husten, Kurzatmigkeit und Hamoptoe, die zu-
néchst gering, aber auch gleich massiv und bedrohlich sein kann.
Langere Remissionen der pulmonalen Blutung konnen folgen.
Schlieflich kommt es zur Blutungsanimie. Die anfangs noch
normale Nierenfunktion nimmt innerhalb weniger Monate
rapide ab. Die Hilfte der Patienten stirbt an den Blutungen, alle
kommen in die terminale Niereninsuffizienz.

Diagnostik. Nachweis zirkulierender Basalmembranantikorper
im Serum. In der Nierenbiopsie immunhistologischer Nachweis
linear angeordneter Ablagerungen von IgG an den Basalmem-
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branen, z.T. auch von der Komplementkomponente C3. Im Ront-
genbild der Lunge kommen perihildre Verdichtungen vor. Meis-
tens besteht eine Hypoxie.

Therapie. Plasmapherese und Immunsuppression mit hohen

Dosen Methylprednisolon und Cyclophosphamid. Himodialyse
oder Nierentransplantation.

2.6.9 Pneumokoniosen

Definition. Durch Inhalation von anorganischem Staub verur-
sachte entziindliche interstitielle Lungenkrankheiten, die zur
Lungenfibrose fithren. Im Gegensatz zu den Lungenkrankheiten
durch organischen Staub sind die Pneumokoniosen nicht aller-
gischer Natur.

Silikose

Atiologie und Exposition. Die Silikose entsteht durch SiO,, das
in den Alveolarraum inhaliert wird. Partikelgroffen von 5 um ab-
wirts. Die Gefdhrdung wéchst mit der Reinheit des Quarzstaubs.
Exponierte Berufsgruppen: Bergarbeiter vor Stein, Sandstrahl-
bliser, Steinbrecher, Ofenmaurer und Gief3er, Arbeiter in Por-
zellan- und Steingutfabriken. Latenzzeit bis zum Krankheitsaus-
bruch 10-20 Jahre, Sandstrahlbliser erkranken oft friiher.

Pathogenese und Pathologie. Phagozytose der inhalierten Par-
tikel durch alveolare Makrophagen. Abtransport mit den Zellen,
durch den mukoziliaren Apparat der Bronchien und auf dem
Lymphweg zu den hildren Lymphknoten. Ein Teil der Makropha-
gen wird durch das toxisch wirkende SiO, zerstort und setzt dabei
das Silicium sowie Enzyme und Mediatoren frei, die Fibroblasten
zur Faserbildung stimulieren. Bei massiver Staubinhalation wer-
den auch die Alveolarepithelien (Pneumozyten Typ 2) zerstort,
wodurch surfactanthaltige Fliissigkeit in die Alveolen gelangt.
Die Fibrose beginnt um die respiratorischen Bronchiolen herum
oder in den Lymphknoten. Sie dehnt sich unter Zerstérung der
Alveolen und Kapillaren allméahlich aus. Es entstehen graue Kno-
ten in beiden Lungen, vergrofierte, fibrotische, z.T. verkalkte
Lymphknoten und fibrose Pleuraadhidsionen. Bei langdauernder
starker Exposition kommt es hiufig zur progressiven massiven
Fibrose, die ganze Lappen erfasst und zu ausgedehnter narbiger
Schrumpfung fithrt. Hohere Grade der Silikose sind manchmal
mit Tuberkulose assoziiert (Silikotuberkulose).

Klinik. Eine akute Form bei Sandblésern ohne Atemschutz kann
innerhalb von 10 Monaten unter zunehmender Dyspnoe zum
Tode fithren. Die chronische Form ist lange asymptomatisch,
spater zunehmende Dyspnoe, trockener Husten. Durch pro-
gredienten Alveolenverlust und Narbenbildung entwickelt sich
eine restriktive Ventilationsstorung mit Herabsetzung der
Compliance und der Diffusionskapazitit, keine Obstruktion.
Uberlagerung mit chronischer Raucherbronchitis hiufig. Im
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B Abb. 2.37. Silikose mit diffus verteilten kleinen, scharf begrenzten
Herden tiber beiden Lungen (Sammlung Prof. Jend)

Endstadium dekompensiertes Cor pulmonale und respiratori-
sche Insuffizienz.

Diagnostik. Exposition und Rontgenbefund der Lunge, der die
Grundlage fiir die Stadieneinteilung der Silikose als Berufs-
krankheit bildet:
Stadium | (leicht): Hilusvergrofierung, verstirkte maschen-
formige Lungenzeichnung mit einzelnen kleinfleckigen
Knoétchen.
Stadium Il (mittelgradig): Mittel- bis grobfleckige Knotchen
in beiden Mittelfeldern und oberen Teilen der Unterfelder
(Schneeflockenbild, @ Abb. 2.37).
Stadium 1l (schwer): Flichenhafte Verschattungen und
Schrumpfungsprozesse in den oberen Lungenpartien mit
Pleurabeteiligung und Narbenemphysem, Schrumpfung des
Mediastinums. Die Hilusschatten konnen verschwinden
(B Abb. 2.38).

Prophylaxe und Therapie. Arbeitsplatzhygiene. Bei ersten Sili-
kosezeichen Entfernung aus dem staubhaltigen Milieu. Die Li-
sionen konnen trotzdem langsam fortschreiten. Tbc-Uberwa-
chung (Sputum), unspezifische Bronchitisbehandlung, keine
Glukokortikoide. Die Silikose ist meldepflichtig und als Berufs-
krankheit entschiddigungspflichtig. Das Rauchen als zusétzliche
Noxe sollte unbedingt aufgegeben werden.

Anthrakosilikose

Atiologie und Exposition. Die Anthrakosilikose ist eine Misch-
staubsilikose. Entstehung durch Inhalation eines Gemisches von
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B Abb. 2.38. Schwere Silikose mit grobkno-
tigen Konglomeraten in beiden Oberfeldern,
Schrumpfung der Oberfelder und gerafften
Hili. Kompensatorische Uberbldhung der
rechten Lunge (Sammlung Prof. Jend)

Kohlenstaub, SiO,, Silikaten und quarzfreien Stauben. Das wirk-
same Agens ist SiO,. Exponiert sind Bergleute im Kohlebergbau
und hier durch die Arbeit vor Stein. Die reine Kohlenstaubinha-
lation (Anthrakose), bei der Ruf$partikel aus amorphem Kohlen-
stoff aufgenommen werden, bewirkt eine Pigmentierung, aber
keine Erkrankung der Lunge.

Pathogenese und Pathologie. Phagozytose der in die Alveolen
gelangten Partikel mit Makrophagenzerfall und Stimulation der
Fibroblasten des Interstitiums zur gesteigerten Kollagenbildung
wie bei der reinen Silikose. Der Quarzstaub liegt in den Knét-
chen, der Kohlenstaub in deren Randzone. Es resultiert eine
schiefrig grauschwarze Farbung. Die Schwielenbildung ist starker
als bei alleiniger Silikose, auch die Tendenz zur progressiven mas-
siven Fibrose.

Klinik. Jahrzehntelanger chronisch progredienter Verlauf, mit
allmahlich zunehmender Dyspnoe. Finalstadium wie bei der
reinen Silikose. Haufige Uberlagerung durch chronische Rau-
cherbronchitis. Selten kommt eine Kombination mit rheuma-
toider Arthritis vor (Caplan-Syndrom). Man beobachtet sie auch
bei Silikose und Asbestose.

Diagnostik. Rontgenbefunde » Silikose.

Prophylaxe und Therapie. Wie bei Silikose. Es besteht kein er-
hohtes Risiko fiir Karzinome der Lungen.

Asbestose

Atiologie und Exposition. Krankheitsursache ist eingeatmeter
»Asbeststaub« mit Asbestfasern aus verschiedenen Silikaten
gleichartiger Wirkung (Chrysotil, Amosit, Anthophyllit, Cro-
cidolit). Schadigend wirken Fasern mit weniger als 3 um Durch-
messer und einer Lange tiber 10 um. Diese Abmessungen ermdg-
lichen einerseits das Vordringen in die Alveolen, andererseits
erschweren sie die Beseitigung durch Makrophagen. Krankheits-

zeichen etwa 10 Jahre nach Beginn einer mittelschweren bis
schweren Exposition.

Exponierte Berufsgruppen: Bergleute im Asbestabbau
(Kanada, Russland, Siidafrika), Hersteller und Benutzer von
Asbestprodukten (Baumaterialien, Eternit, Isolierungen fiir
Wirme- und Stromleitungen, Bremsbelage, feuerfeste Kleidung
und Decken etc.), Maler und Elektriker, die an asbestbeschich-
teten Leitungen arbeiten.

Pathogenese und Pathologie. Zerstorung der Makrophagen
bei der Phagozytose des Asbestmaterials mit Freisetzung paren-
chymschéddigender Enzyme und Fibroblasten stimulierender
Mediatoren. Frithldsion ist eine peribronchiale Fibrose, davon
ausgehend entsteht eine diffuse interstitielle Lungenfibrose. Ty-
pisch ist eine ausgeprégte Fibrose der Pleura, die auch isoliert
auftreten kann. Etwa 12-17% der Asbestosepatienten erkranken
nach einer Expositionszeit von 16-18 Jahren am Bronchialkar-
zinom. Hoheres Risiko bei gleichzeitigem Rauchen. Eine beson-
dere Disposition besteht bei der Asbestose zum Mesotheliom der
Pleura und des Peritoneums. Haufigkeitsmaximum 30-35 Jahre
nach Beginn der Exposition, die nur wenige Jahre gedauert haben
muss, da die Gewebeschddigung nach Beendigung der Exposi-
tion weiterwirkt. Etwa 80% aller Mesotheliome sind mit Asbesto-
se assoziiert. Beide werden als Berufskrankheit anerkannt.

Klinik. Husten, Dyspnoe, endinspiratorische feinblasige Rassel-
gerdusche, Zeichen von Pleuraergiissen, zunéchst benignes und
steriles, manchmal leicht blutiges Exsudat. Restriktive Ventila-
tionsstérung mit Herabsetzung der Compliance und der Diffu-
sionskapazitit.

Diagnostik. Im CT zuerst pleurale Plaques (8 Abb. 2.39), auch
im Bereich der Herzkontur, spéter netzformige bis grobstreifige
Veranderungen in den Unterfeldern bis zur Wabenform. Kom-
pensatorisches Emphysem der Oberfelder (8 Abb. 2.40). Diag-
nose durch Nachweis von Asbestkorperchen im Sputum.
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O Abb. 2.39. Asbestose. CT-Bild mit Pleuraplaques (Sammlung
Prof. Jend)

B Abb. 2.40. CT-Bild einer Asbestose im Endstadium (Sammlung
Prof. Jend)

Prophylaxe und Therapie. Kontrolluntersuchungen bei Ex-
ponierten. Bei ersten Krankheitszeichen. Arbeitsplatzwechsel.
Manifest Erkrankte zur Fritherkennung von Malignomen lau-
fend kontrollieren.

Der Ersatz von Asbest durch andere Werkstoffe ist in der
Industrie jetzt weitgehend abgeschlossen. Asbestverseuchte Ge-
béude wurden saniert.

Es gibt keine spezifische Behandlungsmaoglichkeit, Gluko-
kortikoide sind nicht indiziert.

Andere Silikatosen

Talkumlunge

Verursacht durch Talkstaub, der aufler Talk (hydriertes Magne-
siumsilikat) auch kleine Mengen Asbest und SiO, enthalt. Tritt
bei Arbeitern in Talkumbergwerken, Talkummiihlen, Gummi-
und Schmiermittelindustriebetrieben auf.
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Manifestation als asbestosedhnliche teils diffuse, teils no-
duldre Lungenfibrose mit Pleurabeteiligung. Auslosung wahr-
scheinlich durch SiO,- und Asbestanteile im Staub.

Kaolinlunge

Kaolin, ein Aluminiumsilikat, wird vor allem in der Keramik-
industrie verwendet. Lungenfibrosen nach jahrelanger Staub-
exposition beruhen wahrscheinlich auf Quarzbeimengungen.

Berylliose

Verursacht durch Beryllium, ein hartes Leichtmetall, das im
Flugzeug- und Atomreaktorenbau, fiir Prézisionsinstrumente
und in der Rontgentechnik verwendet wird. Toxische Wirkungen
vor allem bei Inhalation, aber auch beim Eindringen in die Haut
(granulomatose Ulzera).

Akute Berylliose

Bei massiver Exposition akutes Krankheitsbild mit Lungen-
6dem, das in wenigen Tagen zum Tode fiihrt.

Klinik. In den meisten Fallen Beginn der Symptome nach Wochen
oder einigen Monaten mit Husten, Retrosternalschmerz, Dys-
pnoe, Schwiche und Gewichtsabnahme. Daneben auch Rhinitis
Konjunktivitis und Dermatitis. Restriktive Ventilationsstorung,
zunehmende Hypoxie durch Diffusionsstorung.

Diagnostik. Im Rontgenbild zarte, bilaterale Triibung der Unter-
felder, spiter zu Konfluenz neigende Verdichtungen.

Therapie: Ansprechen auf hochdosierte Kortikoidtherapie, vol-
lige Riickbildung méglich.

Chronische Berylliose

Entsteht bei kontinuierlicher, aber auch viele Jahre nach einer
kurzdauernden Exposition. Systemerkrankung mit Lisionen
an Lungen, Pleura, Myokard, Leber, Milz, Lymphknoten und
Nieren.

Klinik. Das klinische Bild und der Rontgenbefund der Lunge ent-
sprechen weitgehend der Sarkoidose (s. dort).

Diagnostik. Sicherung der Diagnose durch chemischen Beryl-
liumnachweis in Probeexzisionen aus Leber, Lymphknoten oder
Lunge. Berylliumnachweis im Urin auch bei gesunden Beryl-
liumarbeitern oft positiv.

Therapie. Langzeitgabe von Glukokortikoiden. Prognose schlech-
ter als bei Sarkoidose. Bei 25% der Patienten entwickelt sich
eine schwere Lungenfibrose mit dekompensiertem Cor pulmo-
nale und respiratorischer Insuffizienz.
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2.6.10 Sarkoidose

Definition. Systemerkrankung mit granulomatéser Immun-
reaktion in zahlreichen Organen durch ungekldrte Antigen-
stimulation.

Die Sarkoidose befillt in der Reihenfolge der Haufigkeit
Lunge und Hiluslymphknoten, Leber, Milz, Haut, periphere
Lymphknoten, Skelettmuskulatur, Augen, zentrales Nervensys-
tem, Myokard, Knochen Tranen- und Speicheldriisen.

Atiologie. Trotz intensiver Suche konnte bisher kein belebtes
oder unbelebtes Antigen als Ursache der Erkrankung identifiziert
werden, so dass sich eine Aufzidhlung der verdachtigten Erreger
oder Substanzen eriibrigt. Es kommen auch unterschiedliche
Antigene oder mehrere Epitope eines einzelnen Antigens als im-
munogene Stimulanzien in Betracht. Einige Gruppenerkran-
kungen in Gemeinschaftsunterkiinften und Erkrankungen bei-
der Ehepartner weisen auf eine exogene Ursache hin. Anderer-
seits wurden familidres Vorkommen und unter monozygoten
Zwillingen eine hdufigere Konkordanz beobachtet als bei dizy-
goten. Eine genetische Disposition ist daher zu bedenken.

Pathogenese und Pathologie. Der histologische und immun-
histologische Befund der Granulome zeigt, dass es sich bei der
Sarkoidose um eine Immunreaktion vom zelluldren Typ handelt:
Die Granulome bestehen aus aktivierten Makrophagen, die in
Epitheloidzellen iibergehen und mehrkernige Riesenzellen bil-
den. Sie sind von CD4-positiven TH;-Lymphozyten umrandet,
von denen die Makrophagen zur Proliferation stimuliert werden.
Die zellulire Inmunantwort verlduft in folgenden Phasen (» auch
Kap. 8.1.2):
Aktivierung antigenspezifischer naiver CD4-positiver
TH;-Lymphozyten durch antigenprésentierende dendriti-
sche Zellen, die nach Phagozytose und Aufbereitung des
Antigens in den regionalen Lymphknoten sesshaft geworden
sind.
Danach klonale Proliferation der aktivierten TH;-Lympho-
zyten und Reaktion mit dem Antigenmaterial auf Makro-
phagen, die das Antigen ebenfalls phagozytieren, aufbereiten
und zusammen mit MHC-Molekiilen der Klasse II an ihrer
Oberfliche prasentieren.
Durch diesen Kontakt werden die Makrophagen zu maxi-
maler Aktivitdt gegen phagozytierte Erreger stimuliert und
die TH;-Lymphozyten zur Sekretion von Interferon y, das
die Makrophagen zu Proliferation bringt. Auflerdem kommt
zu einer humoralen Immunantwort mit Vermehrung der
Immunglobuline im Plasma.

Die Bildung von Granulomen weist im Allgemeinen auf einen
erschwerten Abbau von phagozytiertem Material bzw. Krank-
heitserregern hin, wie z.B. bei der Tuberkulose. Im Gegensatz zu
dieser kommt es bei der Sarkoidose jedoch nicht zur Verkisung,
wohl aber zur Fibrosierung der Lésionen. Indessen ldsst die hohe

B Abb. 2.41a, b. Sarkoidose Typ I. a Radiologischer Zufallsbefund bei
einer 28-jahrigen Frau: bihildre Lymphadenopathie. b Histologische
Sicherung der Diagnose (Granulome mit Riesenzellen) durch transbron-
chiale Biopsie

Spontanheilungsrate der Sarkoidose erkennen, dass die immuno-
logische Abwehrreaktion letztlich oft erfolgreich ist.

Epidemiologie. Die Sarkoidose kommt weltweit bei allen Rassen
vor, in jedem Alter und bei beiden Geschlechtern. Am héufigsten
erkranken Erwachsene zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr.
Die Pravalenz differiert von 2-40 Fillen unter 100.000 Einwoh-
ner. Wegen der Vielfalt der klinischen Manifestationen kann die
Sarkoidose Arzten verschiedener Fachrichtungen begegnen.

Klinik. Das Initialstadium ist beztiglich von Symptomen und
Organmanifestationen sehr variabel:

Asymptomatischer Beginn: Zufillige Entdeckung der sym-
metrischen Hilusschwellung im Rontgenbild oder Feststellung
einer schmerzlosen Halslymphknotenschwellung durch Arzt
bzw. Patient (8 Abb. 2.41).
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O Abb. 2.42. Erythema nodosum bei einem 32-jahrigen Mann mit
Sarkoidose Typ |, der mit Fieber, Arthralgien und bihildrer Lymphknoten-
schwellung erkrankte. Remission unter Kortikoiden

Akuter Beginn: Mit Fieber, Mattigkeit, Schwiche, Appetit-
losigkeit, Gewichtsabnahme, manchmal Husten, Dyspnoe und
Retrosternalschmerz. Zwei besondere Symptomenkomplexe sind
hervorzuheben.
== Lofgren-Syndrom: Erythema nodosum, Fieber, bilaterale

hilare Adenopathie, Arthritis (Entziindung des periartiku-

ldren Gewebes) an den Sprunggelenken (8 Abb. 2.42).
== Heerfordt-Waldenstrom-Syndrom: Fieber, Parotisschwel-

lung, vordere Uveitis (Iridozyklitis) und Fazialisparese. Ohne

Therapie dauern die akuten Symptome einige Wochen und

bilden sich spontan restlos zurtick.

Schleichender Beginn (chronische Sarkoidose): Uber Monate
hinweg Mattigkeit, leichter Husten, Belastungsdyspnoe, Ge-
wichtsverlust. Es konnen sich mehrere Organmanifestationen
entwickeln. Auch in diesen Féllen sind vollstindige Remissionen
moglich. Etwa 50% behalten einen leichten Grad organischer
Dysfunktionen, 10% zeigen einen schweren Verlauf und enden
todlich.
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B Abb. 2.43. Sarkoidose Typ Il. Mikronodulére Zeichnungsvermehrung
tber beiden Lungen, Hili etwas verklumpt (Sammlung Prof. Jend)

Organmanifestationen:

Unterer Respirationstrakt: Ist bei itber 90% der Patienten befal-

len. Charakteristisch sind eine interstitielle granulomatdse Lun-

generkrankung mit Befall von Alveolen, Blutgefiflen und Bron-

chiolen und die symmetrische Schwellung der mit Granulomen

durchsetzten Hiluslymphknoten. Im Rontgenbild sind folgende

Typen abzugrenzen:

== Typ I: Doppelseitige Hilusdriisenvergroflerung ohne Paren-
chymveridnderungen (8 Abb. 2.41).

== Typ ll: Hilusvergroflerung mit diffusen Parenchymverin-
derungen, d.h. retikuldre Zeichnung und miliare Knotchen
(B Abb. 2.43).

== Typ lll: Diffuse Parenchymverinderungen ohne Hilusbeteili-
gung.

== Typ IV: Chronische Parenchymverianderungen von mehr als
zweijahriger Dauer mit Lungenfibrose (Strang- und Narben-
bildung, Induration, Schrumpfung, Zysten und Emphy-
semblasen (B Abb. 2.44).

Fortgeschrittene Verdnderungen im Rontgenbild kénnen mit
geringen Symptomen verbunden sein. Es iiberwiegt eine restrik-
tive Ventilationsstérung mit herabgesetzter Vitalkapazitit und
Compliance, schliefllich mit Hypoxie und Cor pulmonale. Bei
starkerem Bronchienbefall kommt es auch zur Obstruktion mit
Verminderung der maximalen exspiratorischen Atemstrom-
stirke und der FEV .

Oberer Respirationstrakt: Behinderung der Nasenatmung in
20% der Fille, Tonsillen und Epiglottis sind seltener betroffen.
Heiserkeit, Giemen und Stridor kommen vor.
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B Abb. 2.44. Sarkoidose Typ Il/IV. Fibrosekonglomerate in den Mittel-
und Unterfeldern beiderseits. Im Randbereich kleine Knétchen. Verdickte
Hili (Sammlung Prof. Jend)

Lymphknoten: Intrathorakal sind neben den Hilusdriisen oft
auch die paratrachealen und mediastinalen Lymphknoten ver-
grofSert. Periphere Lymphadenopathie (zervikal, axillar, inguinal)
wird oft angetroffen. Die Lymphknoten sind fest, von gummi-
artiger Konsistenz, gut verschieblich, nicht schmerzhaft und
ulzerieren nie.

Haut: Erythema nodosum im akuten Initialstadium (10-30%
der Fille), kombiniert mit Arthralgien. Relativ selten mikropa-
puldres Hautsarkoid mit gruppenweise angeordneten braun-ro-
ten Knoten in der Haut und Lupus pernio, das grobknotige
Hautsarkoid, mit indurierten blauroten, frostbeulendhnlichen
Lasionen an Nase, Wangen, Lippen, Ohren, Fingern und Knien.

Augen: Veranderungen an den Augen erleidet etwa jeder
vierte Sarkoidosepatient. Es dominiert die vordere Uveitis (75%)
gegeniiber der hinteren (25-35%). Die akute, meist vordere Uvei-
tis bildet sich gewohnlich vollstindig zuriick. Die chronische
granulomatdse Form befillt die gesamte Uvea und kann zu irre-
versiblen Schiden (hintere Synechien, Hornhauttriibung, Ka-
tarakt, Glaukom, Aderhautverinderungen) und auch zur Er-
blindung fithren. Durch granulomatdse Lasionen der Tranen-
driisen kann sich infolge verminderter Trinensekretion eine
Keratokonjunctivitis sicca entwickeln. Retrobulbdre Granulome
fithren zur Protrusio bulbi.

Knochenmark und Milz: Beide Organe sind in 40-60% der
Fille mit granulomatosen Verdnderungen beteiligt, in der Regel
ohne klinische Folgen. Eine tastbare Milzschwellung haben 10—
25% der Patienten.

Leber: In 20-30% der Fille besteht eine Hepatomegalie. Bi-
optisch findet man bei 60-90% granulomatose Veridnderungen,
gewdohnlich periportal gelegen. Von den Enzymen ist am ehesten

die alkalische Phosphatase erhoht. Transaminasen und Bilirubin
steigen nicht oder wenig. Eine cholestatische Zirrhose mit porta-
ler Hypertension gehort zu den Seltenheiten.

Niere und Calciumstoffwechsel: Klinisch manifeste granulo-
mat6se Nierenldsionen sind selten, obwohl an den Tubuli, Glo-
meruli und Nierenarterien Sarkoidbefall beschrieben wurde.
Bemerkenswert ist eine Hyperkalzamie mit Hyperkalziurie, die
zur Nephrokalzinose fithren kann. Sie beruht auf gesteigerter Bil-
dung von 1,25-Dihydroxyvitamin D. Vorkommen in etwa 2%
aller Fille, verbunden mit Intoxikationsgefahr durch exogenes
Vitamin D.

Knochen, Gelenke, Muskeln: Am Hand- und Fuf3skelett
koénnen durch Granulationsgewebe aus dem Knochenmark
pseudozystische Herde (Ostitis multiplex cystoides: Morbus
Perthes-Jiingling) oder gitterférmige Atrophien entstehen, be-
gleitet von schmerzhafter Weichteilschwellung und nicht selten
von Lupus pernio der Haut. Gesamthaufigkeit: 5% aller Fille
von Sarkoidose. Arthralgien oder Arthritiden werden bei 25-
50% der Patienten beobachtet. Trotz hiufiger Granulome in den
Muskeln bleiben die Ausfallserscheinungen gering (Knoten,
Polymyositis, Myopathie).

Herz: Myokardsarkoidose mit Rhythmusstérungen und
Funktionsstérung des linken Ventrikels. Plétzlicher Herztod
durch Kammerflimmern bei latenter Myokardsarkoidose. Cor
pulmonale bei Lungenfibrose.

Endokrines System: Durch Befall der Hypophyse gelegent-
lich partielle Vorderlappeninsuffizienz oder Diabetes insipidus.
Selten Nebennierenunterfunktion. Schwangerschaften sind mog-
lich und bringen voriibergehende Besserung durch gesteigerte
Glukokortikoidsekretion.

Exokrine Driisen: Klinisch manifester Parotisbefall mit dop-
pelseitiger Driisenschwellung und Xerostomie bei weniger als
10% aller Fille.

Nervensystem: In etwa 5% der Fille ist das Nervensystem
betroffen. Am haufigsten ist die Fazialisparese, gefolgt von Seh-,
Hor- und Schluckstérungen. Gelegentlich granulomatose basale
Meningitis und zerebrale Anfille. Multiple Lasionen kénnen an
multiple Sklerose erinnern.

Diagnostik. Dazu gehoren:
Sicherung des Vorliegens einer Sarkoidose
Bestimmung ihres Aktivititsgrades
Feststellung der Schwere der entstandenen Funktionssto-
rungen.

Réntgenuntersuchung der Lunge: Standardaufnahmen lassen
die bereits beschriebenen Typen der Sarkoidose erkennen, die
aber keine konsekutiven Stadien der Erkrankung reprasentieren.
Infiltrate sind vieldeutig, aber eine doppelseitige Hilusvergro-
Berung ist diagnostisch wegweisend. Computertomographie:
Perilobulire scharf begrenzte Knotchen. Mattscheibenartige Trii-
bungen bei akuter Alveolitis. Frither Fibrosenachweis. Genaue
Erfassung des Lymphknotenbefalls (Hili, Mediastinum).
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Biopsie: Materialgewinnung von dem am leichtesten zugang-
lichen Organ. Haut- und transbronchiale Lungenbiopsie haben
die beste Ausbeute. Biopsien sind auch mittels Mediastinoskopie
und Leberpunktion zu gewinnen. Der Nachweis von nicht ver-
kisenden Granulomen mit Riesenzellen sollte die Diagnostik
nicht beenden. Auszuschlieflen sind noch weitere granulom-
bildende Erkrankungen (Tuberkulose, Histoplasmose, Toxoplas-
mose, Lues), Hypersensitivititspneumonitis durch organische
und anorganische Substanzen (Medikamente, Beryllium), Kol-
lagenkrankheiten und Neoplasien (Karzinome, Lymphome).

Lungenfunktionspriifung: Bestimmung der Diffusionskapa-
zitdt fiir CO (Spirometrie) und Blutgasanalyse in Ruhe und unter
Belastung.

EKG: In Ruhe und 24-Stunden-Aufzeichung zur Erfassung
von Rhythmusstérungen.

Ophthalmologische Untersuchung: Mit der Spaltlampe.
Laboruntersuchungen: Entziindungsparameter (BKS, Elek-
trophorese), Blutbild, Leberwerte, Vitamin D, Serumcalcium.

Selektive Methoden von unsicherer Spezifitat:
== Kveim-Siltzbach-Hauttest: Intradermale Injektion eines Ex-

traktes aus sarkoidosebefallenen Milzzellen. Nach 4 Wochen

ergibt die Biopsie an der Injektionsstelle bei 70-80% der

Patienten sarkoidosedhnliche Lasionen. Nicht standardisiert

und unspezifisch, in den USA nicht zugelassen. Gilt als ob-

solet.

== Bestimmung der ACE-Aktivitat im Serum: Erhohte Werte
in 65% der Fille; 5% aller positiven Fille haben keine Sar-
koidose.

== %’Gallium-Szintigraphie: Mangels Spezifitit nicht linger
indiziert.

Therapie. Glukokortikoide sind als einzige Pharmaka tiberzeu-
gend wirksam, solange noch keine Fibrosierung eingetreten ist.
Sie supprimieren die abnorme Aktivitit der TH;-Lymphozyten
und Makrophagen und sind auch gegen die Komplikation der
Hyperkalzimie das geeignete Mittel.

Dosierung: 1 mg/kg Prednison/Tag per os fiir 3-6 Wochen,
danach allmihliche Dosisreduktion auf 7,5-20 mg/Tag fiir 2-3
Monate. Solche Zyklen kénnen nach Bedarf wiederholt werden.

Zu beriicksichtigen ist aber, dass man eine tiberschieflende
Abwehrreaktion ddmpft, ohne die Krankheitsursache zu beseiti-
gen, dass die Granulome eine relativ geringe destruktive Tendenz
haben und sich im Durchschnitt 40% der Fille spontan zuriick-
bilden. Beim Lofgren-Syndrom betrigt die spontane Heilungs-
rate tiber 80%.

Unter Abwigung von Nutzen und Gefahren der Glukokor-
tikoide propagieren viele Therapeuten zunachst fiir 2-3 Monate
den Spontanverlauf abzuwarten und erst nach Ausbleiben einer
Spontanremission mit der Therapie zu beginnen. Fieber und
Arthralgien kénnen in dieser Zeit mit nichtsteroidalen Antiphlo-
gistika beseitigt werden.

Eine Soforttherapie mit Glukokortikoiden ist bei Lungen-
verdnderungen im Stadium II, bei kardialer, okuldrer und neu-
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rologischer Sarkoidose angezeigt. Die Inhalation von Gluko-
kortikoiden ist ungeniigend wirksam. Eine beginnende Uveitis
und Hautveranderungen lassen sich lokal mitbehandeln.

Einzelbeobachtungen tiber giinstige Effekte von Methotrexat
und Hydroxychloroquin (bei Hautaffektionen) sind bisher nicht
durch placebokontrollierte Studien gesichert.

Im Finalstadium des pulmonalen Prozesses kommt eine
Lungentransplantation in Betracht.

o Wegen der Hyperkalzamiegefahr ist auf ausreichenden
Sonnenschutz zu achten.

Verlauf und Prognose. Der Krankheitsverlauf ist engmaschig
unter Einschluss der Lungenfunktionspriifung mit Blutgas-
analyse zu kontrollieren. Rezidive sind mit Glukokortikoiden
zu behandeln. Die meisten akuten Fille heilen spontan ab. Etwa
50% aller Patienten behalten leichte stabile Dysfunktionen
zuriick. In 15-20% der Fille nimmt die Erkrankung einen
chronischen progredienten Verlauf mit Rezidiven und bei 10%
endet sie an pulmonalen oder kardialen Komplikationen tod-
lich.

2.6.11 Tuberkulose

Definition. Infektionskrankheit durch Mycobacterium tuber-
culosis. Der verwandte Erreger der Rindertuberkulose (M. bovis)
kann auch den Menschen befallen, spielt aber nach weitgehender
Ausrottung der Rindertuberkulose heute nur noch in Entwick-
lungsldndern eine begrenzte Rolle.

Epidemiologie.

Verbreitung: Weltweit wird noch mit tiber 8 Millionen Tuber-
kulosefillen pro Jahr gerechnet, von denen mehr als 95% auf die
Entwicklungsldnder entfallen. Dort ist die Tuberkulose stark
unter HIV-Infizierten verbreitet. In den westlichen Landern liegt
die Inzidenzrate bei 22/100.000. Hier wurde sie durch infizierte
Immigranten relativ hoch gehalten.

Disposition: Nur etwa 5% der mit Tuberkelbazillen Infizier-
ten erkranken manifest. Ein erhohtes Erkrankungsrisiko besteht
fiir Sduglinge und sehr alte Menschen, besonders Pflegeheim-
bewohner, ferner fiir Unterernihrte, Diabetiker, Alkoholiker und
Patienten mit schwichenden Allgemeinerkrankungen und allen
Formen der Immunschwiche.

Ubertragung: Sie erfolgt von Mensch zu Mensch auf dem
Luftweg durch Tropfcheninfektion. Kleine Tropfchen mit Tuber-
kelbazillen als Kern konnen bis in die Alveolen vordringen. Die
Ansteckung mit M. bovis erfolgt durch rohe Milch von erkrank-
ten Kiihen (Euterbefall).

Atiologie und Pathogenese.

Erreger: M. tuberculosis ist ein aerober, fakultativ intrazelluldrer
Parasit, der in Form sdurefester Stabchen intra- und extrazelluldr
existieren kann. Er besitzt eine lipidreiche Zellwand mit im-
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munreaktiven Komponenten, die seine Phagozytose férdern und
seine Persistenz in den Makrophagen erleichtern.

Abwehrmechanismen:

Angeborene (unspezifische) Immunantwort: Nachdem die
Tuberkelbazillen in die Alveolen gelangt sind, werden sie von
Alveolarmakrophagen mittels unspezifischer Rezeptoren fiir
Pathogene phagozytiert. Die damit verbundene Aktivierung
der Makrophagen reicht oft zur Bewiltigung der Infektion
aus. Wenn das nicht gelingt und sich die Erreger sogar intra-
zelluldr vermehren, werden Bakterienantigene zusammen
mit MHC-Molekiilen der Klasse II an der Zelloberfliche
exprimiert, um eine adaptive Inmunreaktion auszuldsen.
Adaptive (spezifische) Inmunantwort: Antigenspezifische
T-Helferzellen vom Typ TH, werden zunéchst von antigen-
prasentierenden dendritischen Zellen aktiviert. Sie prolife-
rieren und treten dann mit den antigenprésentierenden Alveo-
larmakrophagen in Reaktion. Es resultiert 2-8 Wochen nach
der Infektion eine maximale Aktivierung der Makrophagen,
die zu Granulomen proliferieren und eine fieberhafte ent-
ziindliche Allgemeinreaktion induzieren. Bei guter Abwehr-
lage heilt die Primirinfektion unter Verkapselung ab. An-
dernfalls dehnt sich der Prozess unter Verkdsung der Granu-
lome und Kavernenbildung in der Lunge aus.

Stadieneinteilung der Tuberkulose.

Stadium I: Lokale Primérinfektion. Entziindliche Reaktion am
Ort der Erregerhaftung in der Lunge mit Beteiligung der Lymph-
bahn und der regionalen Hiluslymphknoten. Dauer: einige Tage
bis 2 Wochen. Klinisch gewdhnlich stumm. Wenn es mit Beginn
der adaptiven Immunantwort nach 2-8 Wochen zu manifesten
Herden kommt, spricht man von priméarer Lungentuberkulose.

Stadium II: Generalisationsstadium. Lymphohdmatogene
Aussaat der Tuberkelbazillen (Hiluslymphknoten Ductus thora-
cicus obere Hohlvene) wenige Wochen nach der Lokalinfektion
mit Absiedlungen in vielen Organen und Geweben, vor allem der
Lungen (Spitzen), Lymphknoten, Knochen und Nieren. Dieses
sehr hdufige Stadium, vor der Immunantwort beginnend, bleibt
klinisch meistens stumm. An Manifestationen, die noch der
primdren Tuberkulose zugerechnet werden, kommen vor: Ery-
thema nodosum, Pleuritis exsudativa, Simmon-Lungenspitzen-
herde. In anderen Organen entstehen schlafende Herde, die
spater zu Erkrankungen dieser Organe fithren konnen.

Stadium IlI: Organtuberkulose: Postpriméare Tuberkulose der
Lunge und anderer Organe nach Abheilung der lokalen Primar-
infektion und des Generalisationsstadiums. Ausgangspunkt sind
reaktivierte Tuberkuloseherde.

Lungentuberkulose

Primédre Lungentuberkulose

Folgende Manifestationen kommen vor:
Gewohnlicher Primérinfekt: Entweder unbemerkt oder mit
leichtem Fieber und trockenem Husten einhergehend. Im

Rontgenbild umschriebene Verdichtung, meistens im Unter-
lappen, und Hilusschwellung (sog. Primarkomplex), nach
1-2 Jahren kleine Kalkherde in diesen Bereichen. Die pul-
monalen Herde liegen in der Regel subpleural. Nach 2-4 Wo-
chen klinische Abheilung.

Hiluslymphknotentuberkulose: Vor allem bei Kleinkindern,
deren Lymphknoten stirker reagieren. Weiterschwelen der
Hilusldsionen mit Beteiligung der Bronchial- und Bifurka-
tionslymphknoten, auch doppelseitig. Klinisch symptomarm
mit subfebrilen Temperaturen, bei Kindern nichtlicher Hus-
ten. Selten Lymphknoteneinbruch in das Bronchialsystem
mit pneumonischer Lungentuberkulose oder Bronchusste-
nose mit Atelektase.

Progredienter Primdrherd (Primarherdphthise): Kisige
Pneumonie im Bereich des Primédrherds mit Kavernenbil-
dung und intrakanalikuldrer Ausbreitung. Gefahr einer sol-
chen primir progressiven Form bei Kindern unter 3 Jahren.

Pleuritis tuberculosa

Pathogenese. Pleurabefall entweder vom Primérherd aus iiber
den Lymphweg oder hdmatogen im Generalisationsstadium, aus-
nahmsweise durch himatogene Streuung postprimérer Tuber-
kuloseherde. Am haufigsten entsteht die Pleuritis exsudativa bei
der Erstinfektion Erwachsener (Spiterstinfektion) und gibt dann
dringend Anlass zur Suche nach der Infektionsquelle.

Klinik. Hohes Fieber mit relativ gutem Allgemeinbefinden.
Schallverkiirzung und fehlendes Atemgerdusch tber der be-
troffenen Lungenseite. Im Rontgenbild Erguss bis in die Spitze
reichend. Nach Riickbildung meistens keine erkennbaren Herd-
schatten.

Diagnostik. Proteingehalt im Exsudat (im Gegensatz zu Trans-
sudaten >3 g/dl). Nachweis von spezifischem Granulomgewebe
durch Pleurabiopsie. Tuberculinreaktion bei 30% der Patienten
noch negativ. Erregernachweis mikroskopisch und kulturell
nicht immer moglich, aussichtsreicher mit der Polymerase-Ket-
tenreaktion (PCR).

Postprimdre Lungentuberkulose

Pathogenese. Meistens endogene Reaktivierung der himatogen
entstandenen Simmon-Lungenspitzenherde durch resistenzmin-
dernde Faktoren (Hunger, Abmagerung, Diabetes mellitus, Alko-
holismus etc.). Exogene Reinfektion sehr selten, wohl nur durch
massives Inokulum und Abnahme der Tuberculinallergie mog-
lich. Die hohe intraalveoldre O,-Konzentration in den Lungen-
spitzen scheint das Wachstum der Tuberkelbazillen zu begiins-
tigen. Der pulmonale tuberkul6se Entziindungsprozess tendiert
zu apiko-kaudalem Fortschreiten und schubweisem, chroni-
schem Verlauf. Das Ausmaf§ der Lisionen reicht von kleinen, in
Vernarbung {ibergehenden Spitzenherden bis zu ausgedehnten
kisigen Pneumonien mit grofSkavernésem Zerfall. Das im Zen-
trum der Tuberkel nekrotisierende Granulationsgewebe nimmt
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kasige Beschaffenheit an und verfliissigt sich mangels proteoly-
tischer Enzyme nur partiell. Wenn der Zerfallsprozess Anschluss
an einen Bronchus gewinnt, entleert sich das nekrotische Mate-
rial nach aufen und trigt die Tuberkelbazillen in andere, noch
nicht befallene Lungenabschnitte. Zuriick bleiben Kavernen ge-
nannte Hohlrdume, die zur Quelle massiver tddlicher Blutungen
werden konnen. Bei Ruptur in die Pleura entsteht ein tuberku-
loses Empyem. In alten Kavernen entwickeln sich manchmal
Aspergillome. Wird ein verkistes Infiltrat ohne Gewebsein-
schmelzung durch Granulationsgewebe abgegrenzt, entsteht ein
tumordhnlicher tuberkuldser Rundherd. Erhalt er eine Bindege-
webskapsel, spricht man von einem Tuberkulom. Beide konnen
bei Reaktivierung einschmelzen und in die Lunge streuen. Par-
enchymschwund, schrumpfende Narben und sekundéres Em-
physem fiihren zu einer progredienten restriktiven Ventilations-
storung, zur Verteilungsstérung und zum Cor pulmonale. Re-
spiratorische Insuffizienz und Rechtsinsuffizienz kennzeichnen
das Finalstadium, das durch rechtzeitige Behandlung abwend-
bar ist.

Klinik. Gewichtsabnahme, am Abend Temperaturerh6hung,
Nachtschweif, Bewegungstemperaturen, die nach 30 Minuten
nicht abklingen. Chronischer Husten, Himoptysen, Auswurf.
Uncharakteristische Oberbauchbeschwerden. Beschleunigung
der BKS, oft leichte Andmie. Unbehandelt erreicht der Lungen-
prozess innerhalb weniger Wochen seine volle Ausdehnung.

Diagnostik.

Rontgendiagnostik: Standardaufnahmen in 2 Ebenen, erginzt
durch Computertomographie (8 Abb. 2.45). Initial ist haufig ein
sog. infraklavikuldres Frithinfiltrat nachzuweisen, ein unscharf
begrenzter bronchopneumonischer Herd, der schnell verkidsen
und einschmelzen kann. Abgeheilte inaktive Herde erscheinen
narbig-fibrés und enthalten oft Kalkablagerungen. In progre-
dienten Fillen kommt es zu einer knotig-infiltrativen Ober-
lappenspitzentuberkulose, die nach kaudal fortschreitet. Unter
Kavernenbildung und Fibrosierung wird das Lungengewebe
zunehmend zerstort.

Klassifizierung: Unter Einbeziehung von Korpertemperatur,
BKS, bakteriologischem Sputumbefund und Réntgenbild werden
folgende Kriterien in der Diagnose zusammengefasst:
aktiv (Fieber, erhohte BKS, Sputum positiv, weiche Schatten)
oder inaktiv?
offen (Sputum positiv), fakultativ offen (Einschmelzungen
bei negativem Sputumbefund) oder geschlossen (Sputum
mikroskopisch und kulturell negativ)?
Lokalisation: rechtsseitig, linksseitig oder doppelseitig (Ober-,
Mittel- oder Untergeschoss bzw. Lappen)?
Qualitit der Lasionen: exsudativ, produktiv (knotig), indura-
tiv, zirrhotisch oder kavernos?
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Extrapulmonale Tuberkulose
Tuberkulose Perikarditis

Entstehung hdmatogen, manchmal gleichzeitig mit einer Pleu-
ritis tuberculosa, oder durch Einbruch eines Lymphknotens ins
Perikard. Akutes Initialstadium mit Fieber, Prikordialschmerz
und Perikarderguss, mit Lokomotivgerausch bei der Auskulta-
tion. Relativ hiufig Ubergang in chronische konstriktive Perikar-
ditis. Die Diagnose kann ohne Perikardbiopsie schwierig sein.

Kehlkopftuberkulose

Kommt bei schwerer offener Lungentuberkulose durch massive
Bazillenabsiedlung auf der Schleimhaut vor, selten bei geringen
Lungenbefunden. Beginn mit Laryngitis, die Husten und Heiser-
keit verursacht, im Verlauf Granulome und Ulzera.

Nierentuberkulose

Manifestation 5-20 Jahre nach der Infektion. Bazillenabsiedlung
wihrend des Generalisationsstadiums in der gut durchbluteten
(O,-reichen) Nierenrinde. Dort entstehen primér kleine, narbig
abheilende Tuberkel. Nach Reaktivierung kanalikulire und
lymphogene Keimverschleppung. Entstehung von Tuberkeln in
Kelchnischen und Papillen, Kavernenbildung, Befall von Urete-
ren und Harnblase. Nicht selten Hydronephrosen durch Ureter-
obstruktion.

Klinik. Dysurische Beschwerden, Riickenschmerzen, auch Koli-
ken und Makrohdmaturie. Verdachtig sind Pyurie und Mikro-
himaturie bei sterilem Harn. Retrograd kann die kontralaterale
Niere mitbefallen werden.

Diagnostik. Erregernachweis durch Kultur. Sonogramm und
i.v. Pyelogramm zur Erfassung der Lisionen. Zystoskopischer
Nachweis der tuberkuldsen Zystitis.

Genitaltuberkulose

Beim Mann: In der Regel sekundir bei Nierentuberkulose, durch
absteigende kanalikuldre Infektion entstehend. Betroffen werden
Prostata, Samenblasen und Nebenhoden, die langsam anschwel-
len, ohne auf Druck zu schmerzen.

Beider Frau: Primérsitz in den Tuben oder im Endometrium.
Keine enge Assoziation mit Nierentuberkulose. Entsteht am
haufigsten, wenn die Erstinfektion im geschlechtsreifen Alter er-
folgt. Kanalikuldre Ausbreitung, lokale Peritonitis, Leibschmer-
zen und Menstruationsstérungen. Langsame Progredienz.

Skelettuberkulose

Im Kindes- und Erwachsenenalter vorkommend. Entsteht durch
himatogene Streuherde, an der Brustwirbelsdule nicht selten
durch Ubergreifen pulmonaler Prozesse (auf dem Lymphweg).
Diagnostisch wegweisend sind die gleichzeitigen Lungenherde.
Knochentuberkulose: Spondylitis tuberculosa der mittle-
ren Brustwirbel mit Gibbus (Pott-Gibbus), Paresen und kalten
Abszessen (B Abb. 2.46). Bei Kindern Absiedlungen in Epiphy-
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senndhe mit subperiostaler Abszedierung, die in die Weich-
teile durchbricht und zu kalten Abszessen fiihrt. Diagnose durch
Biopsie und Kultur (nur in 40% der Fille positiv wegen geringen
Keimgehaltes im Eiter).

Gelenktuberkulose: Betroffen sind vorwiegend die grofien
gewichttragenden Gelenke (Hiiften und Knie). Frither oft durch
M. bovis bedingt, jetzt selten. Chronische, nichttraumatische Bur-
sitiden und Tendovaginitiden lassen an Tuberkulose denken.

Nebennierentuberkulose
Hématogener Befall, vor allem der Nebennierenrinde. Kommt
meistens nur bei schwerer Lungentuberkulose vor. Klinisch Bild
der Nebenniereninsuffizienz.

B Abb. 2.45a-c. Kavernose Lungentuberkulose. a Exsudative kaverntse
Lungentuberkulose mit wolkigen, unscharfen Verdichtungen in beiden
Oberfeldern. Kaverne apikolateral rechts (Sammlung Prof. Jend). b CT-
Bild einer massiven kavernsen Lungentuberkulose links mit Streuung
nach rechts. ¢ 68-jahriger Mann mit behandelter kavernoser Lungen-
tuberkulose. Komplikation durch Besiedlung mit Aspergillen

Darmtuberkulose

Frither haufige Priméarinfektion durch M. bovis mit Verkalkung
regionaler Lymphknoten (noch in Entwicklungslindern anzu-
treffen). Infektion durch M. tuberculosis bei schwerer offener
Lungentuberkulose durch Verschlucken bazillenreichen Spu-
tums. Es entsteht eine dem Morbus Crohn ahnliche Ileitis ter-
minalis mit Fistelbildung und Periproktitis. Eine Peritonitis mit
Aszites kann himatogen oder durch Ubergreifen einer Darm-
oder einer Adnextuberkulose entstehen.

Hauttuberkulose

Erythema nodosum: Typischerweise in den ersten Wochen der
Primérinfektion nach dem Generalisationsstadium auftretend.
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B Abb. 2.46. Spondylitis tuberculosa. Verschmalerung des Zwischen-
wirbelraumes. Destruktion der Abschlussplatten der benachbarten
Wirbelkorper

Stets mit stark positiver Tuberculinreaktion assoziiert. Kommt
gelegentlich auch bei postprimérer Tuberkulose vor. Kennzei-
chen: Blaurote, schmerzhafte, knotige Infiltrate an der Streckseite
beider Unterschenkel, zu Schiiben neigend, aber ohne Narben
abheilend. Sehr unspezifisch.

Lupus vulgaris: Hamatogen entstehende granulomatose
Hauttuberkulose mit kleinen rotlich-gelben Knétchen als Pri-
mireffloreszenz und ausgedehnter Vernarbung. Ausbreitung
flichenhaft mit Defektbildung, vor allem in den mittleren Ge-
sichtsanteilen. Gewohnlich nur bei langdauernder unbehandelter
Tuberkulose zu beobachten.

Augentuberkulose

Uveitis und Chorioretinitis sind die haufigsten Manifestationen.
Schwierig gegen andere Ursachen abzugrenzen. Wegweisend
kann eine Keratoconjunctivitis phlyctaenularis sein.

Meningitis tuberculosa

Manifestiert sich iiberwiegend wenige Wochen nach der Infek-
tion im frithen Generalisationsstadium (30% noch tuberculin-
negativ), weshalb Kinder und junge Erwachsene am hiufigsten
betroffen sind. Primértuberkel in der Leptomeninx verkdsen und
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brechen in den Subarachnoidalraum ein. Die tuberkulése Menin-
gitis kann im Rahmen einer Miliartuberkulose, aber auch durch
hamatogene Streuung bei einer postprimaren Tuberkulose auf-
treten. In 70% der Fille findet man spezifische Lungenverin-
derungen. Betroffen ist die Hirnbasis mit den durchziehenden
Hirnnerven und deren Arterien, die entziindlich verschlossen
werden konnen.

Klinik. Schleichender Beginn mit Kopfschmerzen, subfebrilen
Temperaturen und Reizbarkeit. Danach folgen Ubelkeit, anhalten-
des Erbrechen, Meningismus und Triibung des Sensoriums. Dop-
pelbilder, Fazialisschwéche und Schwerhorigkeit zeigen Hirnner-
venbeteiligung an. Adhésionen mit Zisternenverschluss konnen
zum Hydrocephalus externus fithren. Bei der selteneren spinalen
Meningitis beobachtet man Paraplegien und Wurzelsyndrome.

Diagnostik. Liquoruntersuchung: Klar, farblos, mit Spinnweb-
gerinnsel (Fibrin). Lymphozytire Pleozytose mit Zellzahlen bis
1200/3. Liquorzucker unter 40 mg/dl (stark erniedrigte Werte
sonst nur bei eitriger Meningitis). Durch inaddquate ADH-
Sekretion kann eine Hyponatridmie entstehen. Erregernachweis
im Liquor durch Kultur.

0 Die Diagnose muss umgehend gestellt werden (Klinik,
Lungenbefund, Liquorzucker), weil die Therapie nicht
verzégert werden darf. Ohne spezifische Therapie be-
steht eine Letalitat von 100%.

Miliartuberkulose

Pathogenese. Massive himatogene Bazillenaussaat in alle Or-
gane mit Ausbildung unzihliger hirsekorngrofier Tuberkel, die
im Zentrum verkdsen konnen. Bei Kindern und jungen Erwach-
senen erfolgt die Streuung meistens im frithen Generalisations-
stadium nach der Primirinfektion, bei dlteren Menschen in der
Regel aus reaktivierten Herden einer alten Organtuberkulose,
gewohnlich der Lungen. Ausschlaggebend ist eine primire
Schwiche oder ein spiter Zusammenbruch der Abwehrmecha-
nismen. Immunsupprimierte Patienten konnen eine besonders
schwere, nichtreaktive Generalisation der Tuberkulose bekom-
men, bei der sich kaum Granulationsgewebe entwickelt, sondern
nur iiberall Bazillen ablagern.

Klinik. Bei jingeren Patienten mit Primértuberkulose wird das
Vollbild der Erkrankung frither erreicht als bei élteren. Aber
auch die mehr akute Form beginnt schleichend mit allgemei-
ner Schwiche, Appetitmangel, subfebrilen Temperaturen und
Gewichtsverlust. Pulmonale Zeichen sind Atemnot, trockener
Husten, schlieSlich Zyanose.

@ Der Auskultationsbefund bleibt wegen der interstitiel-
len Lokalisation des Prozesses unauffallig!

Frither oder spiter kommen die Zeichen der Meningitis hinzu,
die Milz ist meistens mafig geschwollen. Im Alter besteht oft ein
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schwer deutbares Krankheitsbild mit rezidivierendem Fieber,
Animie, Lymphknotenschwellungen, Pleura- und Bauchhohlen-
exsudat, auch mit Knochenherden und Augenbeteiligung.

Diagnostik. Schwierigkeiten ergeben sich aus der haufigen Tu-
berculinallergie, der 2-3-wochigen Latenzzeit bis zum Auftreten
der miliaren Herde im Rontgenbild und dem oft negativen
Sputumbefund. Die BKS steigt allmahlich an, eine Leukozytose
ist nicht obligatorisch. Spezifisches Granulationsgewebe kann
durch Leber-, Knochenmarks- und transbronchiale Lungen-
biopsie gewonnen werden. Entscheidend ist in der Praxis meis-
tens das Rontgenbild der Lunge. Unbehandelt endet die Miliar-
tuberkulose fast immer todlich.

Diagnostik.

Bakteriologie: Die Untersuchung auf Tuberkelbazillen ist not-

wendig zur Sicherung der Diagnose, zur Beurteilung der An-

steckungsfahigkeit und zur Kontrolle der Therapie. Untersu-

chungsmaterial: Sputum, Kehlkopfabstrich und Magenniichtern-

saft bei Lungentuberkulose, Urin bei Nieren- und mannlicher

Genitaltuberkulose, Menstrualblut bei weiblicher Genitaltuberku-

lose, Pleuraergiisse, Aszites und Liquor bei Tuberkuloseverdacht

und bioptisch gewonnenes Gewebe aus verdichtigen Herden.
Methoden:

== Mikroskopie: Untersuchung auf sdurefeste Stabchen mit
der Farbung nach Ziehl-Neelsen (Carbolfuchsin, Salzsdure-
Alkohol) oder zeitsparend mit einer Auramin-Firbung im
Fluoreszenzmikroskop. Geeignet fiir die Untersuchung von
Sputum und Biopsiematerial, nicht absolut spezifisch.

== Kultur: Wird 8 Wochen beobachtet. Ziichtung auf Festme-
dium (Lovenstein-Jensen) oder Fliissigmedium (MB-Redox-
Indikatorsystem).

== |dentifizierung: Mittels DNA-Gensonde. PCR, wenn mikros-
kopisch positiv bei Aids oder Verdacht auf Tb-Meningitis.

== Resistenzbestimmung: Dauert 4-6 Wochen.

Rontgenuntersuchung: In den Rontgenaufnahmen (a.p. und
evtl. seitlich) Darstellung von miliaren Herden. In der Regel
erster und wichtigster Hinweis auf das Vorliegen einer Tuber-
kulose. Die jeweiligen Befunde zeigen die Ausdehnung und das
Ausmafd der Lisionen und ihr Ansprechen auf die Behandlung.
Tuberculin-Test: Testung der Reaktion auf intrakutan ap-
plizierte Proteinderivate aus Tuberkelbazillen, zur Erfassung der
Tuberculinallergie, einer lokalen zelluldren Immunreaktion vom
verzogerten Typ.
== Testmaterial: Als gereinigte Priparate stehen Tuberculin GT
und Tuberculin PPD Mérieux zur Verfigung.
== Mendel-Mantoux-Test: Mit Tuberculin GT, das in Ampullen
mit Trockensubstanz fiir 1 IE, 10 IE, 100 IE und 1000 IE ge-
liefert wird. Wenn der Ampulleninhalt in je 1 ml Losungs-
fliissigkeit aufgelost wird, enthalten 0,1 ml die auf der Charge
angegebenen Einheiten. Die Standardtestdosis betrdgt 10 IE.
Man injiziert 0,1 ml mit dieser Dosis streng intrakutan an der

desinfizierten Volarseite des Unterarmes. Positiv ist die Reak-
tion, wenn sich nach 72 h eine Induration von mindestens
2 mm Durchmesser mit umgebender Rétung gebildet hat.
Eine Rotung allein bedeutet nichts. Bei negativem Ergebnis
kann der Test mit 100 IE wiederholt werden. Liegt ein akutes
Krankheitsbild vor, beginnt man mit 1 IE. Es kann sonst eine
sehr heftige Kutanreaktion geben.

== Stempeltest: Der Teststempel enthdlt 5IE PPD-Tuber-
culin Mérieux. Er wird an der desinfizierten Volarseite des
Unterarmes unter Straffung der Haut 2 Minuten lang fest
aufgedriickt, was einer intrakutanen Injektion gleichkommt.

== Diagnostische Bedeutung: Die Tuberculinreaktion wird
2-10 Wochen nach der Erstinfektion positiv und bleibt es
meistens lebenslang, wenn auch im Alter eine Abschwachung
vorkommt. Ein positiver Test zeigt also eine Tuberkulose-
infektion an. Er sagt aber nichts tiber die Aktivitét des Prozes-
ses aus. Eine negative Reaktion kommt im Frithstadium, bei
Pleuritis tuberculosa, Meningitis tuberculosa, Miliartuber-
kulose und Aids haufig vor. Ferner bei anergischen Patienten
(Sarkoidose). Bis 1945 waren iiber 90% der 20-Jahrigen tu-
berculinpositiv, meistens infolge einer stummen Infektion im
Kindesalter. Heute sind die jungen und mittleren Jahrgange
dank der erfolgreichen Tuberkulosebekimpfung weitgehend
tuberculinnegativ (Ausnahme: positive Reaktion nach BCG-
Impfung). In einem Ansteckungsfall kann daher mit der
Tuberculinreaktion mit guten Erfolgsaussichten nach der
Infektionsquelle gefahndet werden.

Therapie.
Allgemeines: Isolierung auf einer Tuberkulosestation bis zur
Beseitigung der Kontagiositit (3 negative Sputumproben). Mel-
dung an das staatliche Gesundheitsamt, das Umgebungsuntersu-
chungen veranlasst. Bettruhe bei Fieber, spiter Liegekuren.
Chemotherapie: Sie ermoglicht eine wirksame Behandlung
der Tuberkulose mit allen ihren Manifestationen. Die langsame
Vermehrung der Tuberkelbazillen erfordert prinzipiell eine Lang-
zeitbehandlung und zur Erzielung einer optimalen Wirkung
die Verabreichung der Tagesdosis aller Medikamente in einer
Einzelgabe auf niichternen Magen, am besten vor dem Friihstiick.
Gegen jedes Tuberkulosemittel werden in der Erregerpopulation
einige Keime durch Mutation resistent. Sie wiirden bei einer
Monotherapie herausgeziichtet und zum Rezidiv fithren. Obliga-
torisch ist deshalb die Kombination von mindestens zwei, am
besten drei der wirksamen Mittel (8 Tab. 2.10).
== Medikamenteder 1. Reihe:Isoniazid, Rifampin, Pyrazinamid
Ethambutol, Streptomycin. Alle sind bakterizid und re-
duzieren schnell die Zahl der lebenden Tuberkelbazillen
(Sputum wird negativ) und t6ten im Verlauf einiger Wochen
auch ruhenden Bakterien ab (Sterilisation der Organe). Bis
auf Streptomycin werden sie oral appliziert. Die Vertréiglich-
keit ist im Bereich empfohlenen Tagesdosen im Allgemeinen
gut. Streptomycin allerdings fithrt nach lingerer Anwendung
zuirreversiblen Geh6rschadigungen und renalen Funktions-
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B Tabelle 2.10. Therapieschema im gewohnlichen Fall einer Tuber-
kulose

Initialphase (2 Monate) taglich Isoniazid (5 mg/kg, max. 300 mg)
plus Rifampin (10 mg/kg, max. 600 mg)

plus Pyrazinamid (15-30 mg/kg, max. 2 g)

Dauerbehandlung
(weitere 2 Monate)

2-mal wochentlich Isoniazid (15 mg/kg,
max. 900 mg)
plus Rifampin (10 mg/kg, max. 600 mg)

Gesamtdauer der 4 Monate

Behandlung

storungen. Obligatorische Indikationen fiir Streptomycin:
Miliartuberkulose, Meningitis, Perikarditis.

== Medikamente der 2. Reihe: Die Aminoglykoside Amikacin
und Kanamycin, Capreomycin, Paraaminosalicylsaure (PAS),
Thiacetazon, Viomycin, Cycloserin. Neuere Mittel: Rifabutin,
Rifapentin, Ofloxacin, Ciprofloxacin. Diese Mittel kommen
bei Resistenzen gegen jene der 1. Reihe zum Einsatz. Thre
Vertriglichkeit ist deutlich geringer.

== Glukokortikoide: Unter bakterizidem antibiotischem Schutz
werden sie zur Dimpfung der entziindlichen Aktivitit bei
tuberkuloser Meningitis und Perikarditis gegeben.

Kontrollen: Bei unzuverléssigen Patienten Uberwachung der Me-
dikamenteneinnahme. Sputumkontrollen nach 2 und 4 Monaten
zur Sicherung des Behandlungserfolges. Rontgenkontrolle am
Behandlungsende und nach einem Jahr. Wihrend der Behand-
lung Kontrollen von Blutbild, Blutsenkung, Leberfermenten.

Therapieversagen: Wenn Sputumkulturen nach 3 Monaten
noch positiv sind. Nach erneuter Testung der Erregerempfind-
lichkeit Umstellung auf eine gednderte Kombinationstherapie
tiber lingere Zeit. Hoffnung auf ein neues Mittel gegen resistente
oder wenig empfindliche Tuberkelbazillen weckt die bisher nur
an Miusen erfolgreich getestete Substanz R207910, ein Diaryl-
chinolin, das die ATP-Synthase der Tuberkelbazillen hemmt und
gegen mehrere Stimme von M. tuberculosis aktiv war (Andries,
K. et al. Science 2005;307:223-7).

Chirurgische Therapie: Drainage beim tuberkulsen Pleura-
empyem, Dekortikation bei ausgedehnten Pleuraschwarten im
jiingeren Alter. Teilresektionen bei persistierenden Kavernen,
Bronchiektasen und Rundherden, auch wenn der Tuberkulom-
verdacht nahe liegt, da Narbenkarzinome in solchen Herden
vorliegen konnen. Alle Eingriffe unter Abdeckung mit INH und
RMP; medikamentose Nachbehandlung fiir 2-4 Monate zur
Verhiitung einer postoperativen Reaktivierung.

Prophylaxe.

BCG-Impfung: Immunisierung Nichtinfizierter mit lebenden
Keimen von Bacillus Calmette-Guérin, einem stark abgeschwich-
ten Mycobacterium-bovis-Stamm. Streng intrakutan werden
0,1 ml der Vakzine (100.000-300.000 Keime je Dosis) injiziert.
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Die Impfung sollte am besten kurz nach der Geburt erfolgen, weil
noch keine Ansteckung erfolgt sein kann. Die Tuberculin-Probe
wird nach wenigen Wochen positiv. Erreicht wird ein Ansteckungs-
schutz von tiber 80%. Auf jeden Fall werden die schweren dis-
seminierten Formen eliminiert. Anwendung in gefdhrdeten Re-
gionen und beim Pflegepersonal. Massenimpfungen wiirden die
Fritherfassung der Tuberkulose durch den Tuberculin-Test er-
schweren.

Chemoprophylaxe: Sie kann die Infektion mit Tuberkelba-
zillen nicht verhindern, aber bei richtigem Einsatz den Ubergang
von der Infektion zur Krankheit. Die Durchfiithrung erfolgt mit
taglicher Gabe von 300 mg Isoniazid und ist in folgenden Situa-
tionen indiziert:

Bei tuberculinnegativen Personen, die engen Kontakt mit

Patienten mit offener Tuberkulose hatten (Haushalt, Arbeits-

platz etc.). Wird die Tuberculinreaktion nach 2 Monaten

positiv, Fortsetzung der INH-Einnahme, andernfalls Been-
digung.

Bei édlteren tuberculinpositiven schwerkranken Patienten mit

langer zuriickliegender Tuberkulose, die niemals Tuberku-

losemittel erhalten haben. Dadurch soll der im Alter relativ
hiufigen Reaktivierung begegnet werden.

Eventuell bei tuberculinpositiven Patienten mit echtem

Risiko der Reaktivierung (Kortikoidbehandlung, Immun-

suppression).

2.7 Erkrankungen von Pleura, Mediastinum

und Zwerchfell

Erkrankungen von Pleura, Mediastinum und Zwerchfell
Pneumothorax

Pleuritis

Pleuraempyem

Pleuraerguss

Pleuratumoren

== primare Pleuratumoren

== metastatische Pleuratumoren
Mediastinitis

Mediastinaltumoren

Lage- und Funktionsanomalien des Zwerchfells

2.7.1 Pneumothorax

Definition. Ansammlung von Luft im Pleuraspalt mit partiellem
oder totalem Lungenkollaps.

Geschlossener Pneumothorax ohne Verbindung zur AufSen-
luft.

Offener Pneumothorax mit Verbindung zum Bronchial-
system oder durch die Brustwand nach auflen.
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@ Abb. 2.47. Pneumothorax
im rechten Unterfeld mit CT-Bild
(Sammlung Prof. Jend)

Atiologie.

Spontanpneumothorax: Umfasst alle nicht durch dufere Ge-

walteinwirkung entstehenden Fille von Pneumothorax:
Idiopathische Form: Ursache unklar. Uberwiegend bei
jungen Erwachsenen zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr.
Es platzen kleinste Blaschen, meistens in der Lungenspitze.
Keine organische Pleura- oder Lungenkrankheit. Neigung zu
Rezidiven.
Sekundére Formen: Ruptur der Pleurablitter bei Asthma,
Emphysem, Bronchialkarzinom, Lungenmetastasen, Oso-
phaguskarzinom, Staphylokokkenabszessen, Tuberkulose,
Alveolitis, Sarkoidose, Pneumokoniosen, Marfan-Syndrom,
Ehlers-Danlos-Syndrom u.a. Lungenaffektionen.

Traumatischer Pneumothorax: Entsteht durch duflere Gewalt-
einwirkung bei verschiedenen Anldssen:
Unfall: durch perforierende Brustkorb- und Lungenverlet-
zungen und stumpfe Traumen mit Rippenbriichen
iatrogen bedingt: Brustkorber6ffnung, Thorakoskopie, per-
kutane und transbronchiale Lungenbiopsie, Subklaviapunk-
tion, Pleurapunktion, Pleuradrainage, kardiale Reanimation,
transdiaphragmale Leberbiopsien
Barotrauma: Uberdruckbeatmung.

Pathogenese und Pathophysiologie. Jedes Offnen des Pleuraspalts
nach innen oder auflen bewirkt, dass die Lunge mit ihrer elas-
tischen Retraktionskraft Luft in den Pleuraraum ansaugt und dabei
an Volumen verliert, bis sie vollig kollabiert ist. Je nach dem Grad
des Pneumothorax wird der physiologische Unterdruck im
Pleuraraum teilweise oder ganz aufgehoben. Durch die elastischen
Zugkrifte der nicht betroffenen Lunge verlagert sich das Mediasti-
num nach der gesunden Seite. Beim Ventilpneumothorax wird
inspiratorisch Luft in den Pleuraraum angesaugt und nicht wieder
abgegeben. Steigt der Luftdruck im Pneumothorax tiber den
athmosphirischen Druck, werden das Mediastinum mit seinen
Gefiflen und die gesunde Lunge komprimiert. Ein solcher Span-
nungspneumothorax fithrt zu einer akut bedrohlichen Abnahme

des Herzschlagvolumens und der Lungenfunktion. Bedrohlich ist
auch die selten vorkommende Einblutung in den geéffneten
Pleuraraum. Sie kann zum hamorrhagischen Schock fithren.

Klinik. Beim Spontanpneumothorax oft plotzlicher stechender
Schmerz. Schweres Heben oder ein Hustenanfall konnen voraus-
gehen. Ruhedyspnoe und Tachykardie nur in schweren Fillen
und bei vorbestehender Lungenkrankheit. Beim Spannungs-
pneumothorax progrediente Dyspnoe, Tachykardie, Schweif3-
ausbruch, Hautbldsse, grofie Unruhe und Angst, schlieSlich Kol-
laps. Auf der betroffenen Seite Klopfschall hypersonor, Atem-
gerdusch abgeschwicht oder aufgehoben. Keine physikalischen
Zeichen bei kleinem Pneumothorax.

Diagnostik. Durch Réntgenuntersuchungder Lunge (@ Abb. 2.47).
Abgrenzungder kollabierten Lunge vom luftgefiillten Pleuraraum,
dem die Lungenzeichnung fehlt. Bei der Durchleuchtung kann
Mediastinalflattern sichtbar werden.

Therapie und Verlauf.
Spannungspneumothorax

0 Das ist eine Notfallsituation, die eine sofortige Punktion
(auch ohne Rontgenuntersuchung) mit dicker Kaniile
erfordert (im 3. ICR und Anschluss einer halbgefiillten
20-ml-Spritze ohne Stempel).

Nach der Punktion Pleuradrainage, evtl. chirurgische Versorgung.

Spontanpneumothorax: Besonders bei der idiopathischen Form
ist mit rascher Schlieffung im kollabierten Zustand der Lunge
zu rechnen. Wenn die Luftansammlung nicht breiter als ein
Querfinger ist und der intrapleurale Druck nicht tiber 5 cm Was-
sersdule, kann die Spontanresorption abgewartet werden, die
wenige Wochen benotigt. Bei grofierem Pneumothorax oder
intrapleuralem Druck iiber 5 cm Wassersdule ist eine Pleura-
saugdrainage anzulegen. Bleibt die Lunge innerhalb von 8 Tagen
nicht entfaltet, muss chirurgisch eingegriffen werden.
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B Tabelle 2.11. Ursachen einer Pleuritis

Trockene (fibrinose) == Begleitpleuritis bei schwerer Bronchitis

Pleuritis == Bronchiektaseneiterung
Pneumonien und Lungenabszess

ferner bei Lungeninfarkt und Tuberkulose
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= fibrindse Pleuritis bei Infektion mit Coxsackie-B-Virus (Bornholm-Krankheit oder epidemische Pleurodynie),
die mittels Komplementbindungsreaktion zu diagnostizieren ist

Exsudative Pleuritis == Pleuritis exsudativa tuberculosa: am haufigsten in der Generalisationsphase nach der Primarinfektion,
seltener durch hamatogene Aussaat aus reaktivierten Herden

Pleuritis bei Pneumonien: tibergreifende Entziindung

Pleuritis bei Lungeninfarkt: bei groeren Infarkten, oft mit bluthaltigem Exsudat

Autoimmunpleuritis: Bei Kollagenosen und Postkardiotomie-Syndrom, bisweilen deren Friihmanifestation.
rheumatische Pleuritis: bei akutem rheumatischen Fieber oder bei der rheumatoiden Arthritis (steril)
Pleuritis bei Panarteriitis nodosa: Ausdruck einer pleuranahen Vaskulitis

== Pleuritis carcinomatosa: Metastatisch oder von einem Lungenherd tibergreifend (8 Abb. 2.48)

2.7.2 Pleuritis

Definition. Entziindung der Pleura, die ohne Exsudatbildung
(Pleuritis sicca) oder mit Exsudatbildung (Pleuritis exsudativa)
einhergehen kann.

Atiologie und Pathogenese. Es kann sich um bakterielle und
nichtbakterielle Entziindungen handeln. Der Entziindungspro-
zess kann von den benachbarten Organen (Lunge, Zwerchfell,
Mediastinum, Osophagus, Brustwand) auf die Pleura iibergreifen
oder von der Pleura ausgehen. Die wichtigsten Ursachen sind
in @Tab. 2.11 aufgefiihrt.

Klinik.

Pleuraschmerz: Scharfe, oft heftige Bruststiche, bei der Atem-
bewegung auftretend oder an Intensitit eindeutig zunehmend.
Sowohl bei trockener wie bei beginnender exsudativer
Entziindung.

Pleurareiben: In-und exspiratorisches Reibegerausch bei der
Auskultation deutlich wahrzunehmen. Bei trockener und
beginnender exsudativer Pleuritis.

Klopfschalldampfung und Aufhebung des Atemgerausches:
Nur bei exsudativer Pleuritis mit stirkerer Ergussbildung.

Diagnostik.
Rontgenuntersuchung: Nachweis der Exsudation und narbiger
Restzustdnde bzw. nachfolgender Pleuraschwarten. Feststellung
primdrer Lungenerkrankungen. Zusitzliche Klirung durch
Computertomographie.

Sonographie: Erlaubt den Nachweis kleiner, im Rontgenbild
nicht eindeutig zu erfassender Ergussmengen.

Pleurapunktion: Gewinnung des Exsudats zur chemischen,
mikroskopischen, zytologischen, bakteriellen und PCR-Unter-
suchung.

O Abb. 2.48. 64-jahrige Frau mit therapiertem Mammakarzinom. Nach
5 Jahren Ausbildung eines Pleuraergusses. Thorakoskopisch Nachweis
einer Lymphangiosis carcinomatosa

Abgrenzung gegen Transsudate (Stauungsergiisse):

Exsudat: Spez. Gewicht >1016, Proteingehalt >3 g/dl, Leu-
kozyten >10*/mm?

Transsudat: Die fiir Exsudat genannten Grenzwerte werden
unterschritten.

Thorakoskopie und Pleurabiopsie: In vielen Fillen fur die Kla-
rung der Diagnose entscheidend (Tuberkulose, Tumor).

Therapie. Behandlung der Grundkrankheit. Bei stérkerer Beein-
trachtigung der Atmung konnen mehrmalige Entlastungspunk-
tionen oder eine Drainage erforderlich werden. Bei ausgedehnter
Schwartenbildung chirurgische Dekortikation.
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2.7.3 Pleuraempyem

Atiologie. Eiteransammlungen im Pleuraraum kommen fast nur
als Zweiterkrankung vor, am haufigsten als para- oder metapneu-
monisches Empyem. Weitere Ursachen sind: perforierter Lun-
genabszess, septische oder aseptische Lungenoperationen, Naht-
dehiszenz nach Osophagusoperationen, Infektion bei Drainage-
behandlung eines nichteitrigen Pleuraergusses oder Pneumo-
thorax, Lungentuberkulose, perforierende oder penetrierende
Verletzungen, septische Metastasen (Staphylokokkensepsis). Als
Erreger sind Aerobier und Anaerobier von Bedeutung: Staphylo-
kokken, Klebsiella pneumoniae, E. coli, Bakteroides, Peptostrep-
tokokkus, Proteus, Pseudomonas. Weniger héufig findet man
Streptokokken und Pneumokokken oder die alleinige Besiedlung
mit Candida albicans.

Pathogenese. Der Keimbesiedlung der Pleura folgt die Abson-
derung eines leukozyten- und fibrinreichen Exsudats, das durch
Gerinnung gallertartig wird und in einen dicken Fibrinbelag
tibergeht, der die Pleurablitter verklebt. Einwandernde Fibroblas-
ten verstirken die Wandhaftung. Zwischen verfestigten Arealen
bleiben Eiteransammlungen bestehen (gekammertes Empyem).
Unbehandelt erfolgt der Ubergang in die chronische Phase mit
Schrumpfung der Schwiele und Verkleinerung der befallenen
Brustkorbhalfte, Mediastinalverziehung und Zwerchfellraffung.
Der zentrale Anteil des Schwartensacks bleibt meistens mit Eiter
gefiillt. Die wesentlichen Empyemfolgen fiir den Patienten sind:
chronischer toxischer Infektherd (Amyloidoserisiko), Thorax-
deformitit, restriktive Ventilationsstorung und sekundires Cor
pulmonale.

Klinik. Brustschmerz, Husten, spiter Fieber, Nachtschweif3,
Leukozytose und Anstieg der Blutsenkung, auch Thrombozytose.
Empyeme kénnen sich als erkennbare Exazerbation einer Grund-
krankheit entwickeln (meta- oder postpneumonisch), aber auch
larviert, z.B. nach einer zirkumskripten Aspirationspneumonie,
die nicht registriert wurde. Symptomarm und leicht zu tibersehen
sind Empyeme, die sich unter einer Antibiotikabehandlung ent-
wickeln.

Diagnostik. Den entscheidenden Hinweis gibt das Rontgenbild,
manchmal durch ein Computertomogramm zu erganzen (8 Abb.
2.49). Man sieht homogene Pleuraverschattungen, die verschieb-
bar sind, auch gekammerte und hangende Ergiisse, im Spétstadium
Pleuraschwarten. Sicherung der Diagnose durch gezielte Punk-
tion. Weitere Abklidrung durch bakteriologische Untersuchung
einschliefllich PCR. Steriler Eiter ist tuberkuloseverdachtig.

Therapie. Punktion bis zur vollstindigen Entleerung. Bei Bakte-
rienwachstum im Punktat Spiil-Saug-Drainage am tiefsten Punkt.
Zusitzlich systemische Antibiotikabehandlung nach Empfind-
lichkeit der Erreger. Beim gekammerten, nicht zu entleerendem
Empyem Thorakotomie und Ausrdumung.
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B Abb. 2.49a, b. 42-jahriger Alkoholiker mit verschleppter Fiebersym-
ptomatik und Ausbildung eines Empyems. a CT-Bild, b Bild der Thorako-
skopie

2.7.4 Pleuraerguss

Physiologie. Die geringe physiologische Fliissigkeitsmenge im
Pleuraspalt wird von der parietalen Pleura fortlaufend sezer-
niert und von der viszeralen Pleura riickresorbiert. Der nied-
rige Kapillardruck im Lungenkreislauf (5-10 mmHg) bewirkt
bei einem onkotischen Druck des Plasmas von 28 mmHg,
dass an der viszeralen Pleura ein Resorptionssog von etwa
20 mmHg entsteht. Makromolekiile und etwas Fliissigkeit
werden iiber Lymphgefifle der parietalen Pleura abgeleitet, die
sich im basalen und diaphragmalen Bereich in den Pleura-
raum offnen.
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B Abb. 2.50. Lungenabszess mit Empyem
nach Pleuradurchbruch. Spiegelbildung durch
Eindringen von Luft in den Pleuraraum
(Pyopneumothorax). (Sammlung Prof. Jend)

Pathogenetische Klassifizierung. Bei den Pleuraergiissen unter-

scheidet man 2 Formen, die sich in ihrer Entstehung und Zusam-

mensetzung unterscheiden:
Exsudat: Entsteht in der erkrankten Pleura durch Steigerung
der Kapillarpermeabilitit der parietalen Pleura. Es hat einen
erhohten Eiweif3- und Zellgehalt und wird schlechter als die
normale Pleurafliissigkeit resorbiert.
Transsudat: Entsteht in der gesunden Pleura, vor allem bei
kardialer Stauung. Durch die Erhéhung des Kapillardrucks
im groflen Kreislauf wird die Sekretion der parietalen Pleura
gesteigert, durch die Erhohung des Kapillardrucks im ge-
stauten kleinen Kreislauf gleichzeitig die Riickresorption der
viszeralen Pleura herabgesetzt. Auch der Lymphabfluss ist
vermindert. Bei Pleuraexsudaten durch Hypalbuminamie
(Leberzirrhose, nephrotisches Syndrom) bewirkt der Abfall
des onkotischen Drucks, dass die Fliissigkeitsfiltration aus
der parietalen Pleura zunimmt und die Riickresorption durch
die viszerale Pleura nachldsst.

Atiologie. Exsudate entstehen durch Entziindungen der Pleura
(8 Abb. 2.50) und bei Tumorbefall, Transsudate bei kardialer
Stauung, Storungen des Lymphabflusses und bei Herabsetzung
des onkotischen Drucks im Plasma (» pathogenetische Klassifi-
zierung). Sonderfille einer Flissigkeitsansammlung sind der
Hématothorax (stumpfe oder penetrierende Verletzungen, Spon-
tanpneumothorax, himorrhagische Diathesen, Antikoagulan-
zienbehandlung) und der Chylothorax (Lymphabfluss aus dem
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Ductus thoracicus in den Pleuraspalt bei Verletzung oder Obs-
truktion des Duktus durch Fibrose oder Tumoren, selten bei
Lymphangiomyomatose).

Klinik. Schmerzen bei Pleuritis und Tumorbefall. Ganz allgemein
Atemnot durch die Behinderung der Respiration. Dazu die Sym-
ptome der Grundkrankheit.

Diagnostik. Lokalisation und Ausdehnung werden durch die
Rontgenuntersuchung des Thorax erfasst. Abgrenzung vom Ex-
sudat durch Punktatuntersuchung (» Kap. 2.7.2). Beim Vorliegen
eines Exsudats fiithren folgende Untersuchungen diagnostisch
weiter: Pleurabiopsie, zytologische Untersuchung (Tumorzellen,
Eosinophile, auch Asbeststdbchen), Bakteriologie, Amylasebe-
stimmung (erhohte Werte bei Pankreatitis).

2.7.5 Pleuratumoren

Primére Pleuratumoren
Pleurafibrom

Seltener lokalisierter gut abgekapselter Tumor, der meistens
zufillig entdeckt wird. Gelegentlich besteht dumpfer Brust-
korbschmerz. Oft sind Trommelschlegelfinger vorhanden.
Chirurgische Entfernung ist in jedem Fall angezeigt, da manche
der Tumoren sich wie langsam wachsende Malignome ver-
halten.
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Malignes Mesotheliom

Sehr bosartiger, aggressiver Tumor, der selten in einer lokalisier-
ten, daftir haufiger in einer diffusen Form vorkommt (8 Abb. 2.51).
Enge Assoziation mit Asbest-Exposition. Unbehandelt {iberleben
die meisten Patienten weniger als ein Jahr. Therapie verbessert die
Prognose um einiges: Extrapleurale Pneumonektomie, danach
Chemotherapie (Cisplatin) und Radiotherapie.

Metastatische Pleuratumoren

Kommen vor allem bei Mamma-, Pankreas-, Magen-, Uterus-,
Ovarial-, Nieren- und Blasenkarzinomen vor. Am héufigsten ist
das auf die Pleura tibergreifende Bronchialkarzinom. Ein Pleura-
befall bedeutet meistens Inoperabilitit. Zytostatische Behand-
lung je nach Primértumor, evtl. mit lokaler Instillation in den
Pleuraraum.

2.7.6 Maediastinitis

Definition. Entziindungsprozesse im Mediastinum, dem zwi-
schen beiden Pleurahohlen gelegenen Gebiet. Man unterscheidet
einen vorderen und hinteren Anteil. Als Grenze wird die Hin-
terwand der Trachea angenommen. Im vorderen Anteil werden
oberes und unteres Mediastinum unterschieden. Die Grenze liegt
in Hohe der Bifurkation der Trachea.

Atiologie und Pathogenese. Hiufigste Ursachen sind Perfora-
tionen des Osophagus durch Ulzera, Tumoren, Divertikel und
instrumentelle Verletzungen (Endoskopie, Bougierung, post-
operative Nahtinsuffizienz). Auflerdem koénnen Entziindungs-
prozesse vom Tracheobronchialsystem, der Lunge und der me-
diastinalen Pleura (Tumoren, Abszesse etc.), von den Halsweich-
teilen (peritonsillitischer Abszess, Halsphlegmonen) sowie von
Sternum und Wirbelsdule (Osteomyelitis) auf das Mediastinum
iibergreifen.

Klinik.

Akute Mediastinitis: AuSerst bedrohliches Krankheitsbild mit
Fieber, Tachykardie, Tachypnoe, Retrosternalschmerz, Schluck-
beschwerden, Husten, Erbrechen und Singultus. Eine obere Ein-
flussstauung (Thrombose der V. cava superior) und ein Medias-
tinalemphysem mit Aufsteigen in die Halsregion kénnen
hinzukommen.

Chronische Mediastinitis: Meistens nur mit geringen
Beschwerden verbunden, vor allem Hustenreiz und retrosternale
Sensationen. Mykose, Tuberkulose und Lues sind die Hauptur-
sachen.

Diagnostik. Die Diagnose ergibt sich aus der Vorerkrankung und
dem klinischen Bild, ergénzt durch die Rontgenuntersuchung des
Thorax (Verbreiterung des Mediastinums) und des Osophagus
(mit wasserloslichem Kontrastmittel). Die genaueste Darstellung
erlaubt die Computertomographie.

B Abb. 2.51. Pleuraerguss rechts bei einem Patienten mit langjéhrigem
Asbestkontakt. Nach Ablassen des Ergusses im Ultraschall solide Raum-
forderung. Mittels ultraschall-gesteuerter Punktion Nachweis eines Me-
sothelioms

Therapie. Bei akuter Mediastinitis Antibiotika und Drainage des
Mediastinums nach kollateraler, parasternaler oder posteriorer
Mediastinotomie. Hohe Letalitit. Bei chronischer Mediastinitis
Behandlung des Grundleidens.

2.7.7 Mediastinaltumoren

Klassifizierung. Im medizinischen Sprachgebrauch werden mit
der Bezeichnung »Mediastinaltumor« alle raumfordernden Ge-
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B Abb. 2.52. Thymom im vorderen oberen Mediastinum (Sammlung
Prof. Jend)

bilde im Mediastinum zusammengefasst, obwohl nicht alle
Geschwiilste sind. Sie stellen sich im Réntgenbild als umschrie-
bene Verschattungen im Mediastinum dar und sind wie folgt zu
unterteilen:
Vorderes oberes Mediastinum:
Retrosternale Struma: Uberwiegend durch einen Gefifistrang
mit der Schilddriise verbunden, selten als aberrierende
Struma isoliert.
Thymom: Meistens gutartige, von epithelialen Zellen aus-
gehende Geschwiilste, die noch T-Lymphozyten produzieren
konnen (8 Abb.2.52). Mit dem Durchbrechen der Kapsel
werden sie maligne. Paraneoplastische Syndrome: My-
asthenia gravis (10-15%), aplastische Andmie (5%), Throm-
bopenie und Leukopenie (30%), Hypogammaglobulindmie
(5-10%). Nur in einem Drittel der Fille bilden sich diese
Manifestationen nach der Thymektomie zuriick. In jedem
Fall Totalresektion, zusitzlich evtl. kombinierte Chemo-
therapie.
Lipomatose: Bei Adipositas, Kortikoidtherapie oder idio-
pathisch.
Aneurysma der Aorta ascendens: » Kap. 1.

Hilusbereich des Mediastinums: hildre und mediastinale Lymph-
knotenvergréfierung bei malignen Lymphomen (8 Abb. 2.16b),
Leukosen, Lymphknotenmetastasen pulmonaler und extrapulmo-
naler Primartumoren. Ferner bei Sarkoidose und Tuberkulose.

Vorderes unteres Mediastinum: teratoide Tumoren (Dermoid-
zysten, Teratome), Perikardzysten.

Diaphragmaler Bereich des Mediastinum: Hiatushernien.

Hinteres oberes Mediastinum: neurogene Tumoren (Neurino-
me, Neurofibrome, Sympathogoniome, Sympathikoblastome).

Hinteres unteres Mediastinum: Bronchialzysten, paravertebrale
Abszesse, Aneurysmen der Aorta descendens.
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Klinik. Durch Verdrangung, Kompression oder Lasion benach-
barter Strukturen konnen mediastinale Prozesse folgende Sto-
rungen hervorrufen:
Obere Einflussstauung: Kompression oder Verschluss der
V. cava superior mit Venenstauung und Zyanose der oberen
Korperhilfte, sowie Anschwellung des Halses (Stoke-
Kragen)
Husten, Stridor: Kompression des Tracheobronchialsystems
Schluckstdrungen: Verdringung und Kompression des Oso-
phagus
Heiserkeit: Rekurrenslihmung
Horner-Symptomenkomplex: Grenzstrangschidigung
Zwerchfellparese: Phrenikuslahmung
Singultus: Tumorinfiltration des Zwerchfells
Herzrhythmusstorungen: Tumorinfiltration des Herzens,
Vaguslahmung
Magen-Darm-Atonie: Vaguslahmung.

Diagnostik.

Rontgenuntersuchung desThorax: Die meisten raumfordernden
Gebilde des Mediastinums werden durch die Standardaufnah-
men in zwei Ebenen erfasst. Von den Thymomen entgehen nicht
wenige dem Nachweis.

Computertomogramm: Indiziert bei abnormen Befunden
im Standardrontgenbild, weil damit eine Unterscheidung zwi-
schen Gefiflen, Zysten, Fettgewebe und Weichteilgewebe mog-
lich ist. Sicherstes Zeichen der Gutartigkeit ist der Nachweis von
Fettgewebe, das als Lipomatose haufig vorkommt. Auflerdem ist
durch das CT auch eine genaue Lokalisation moglich.

Weitere diagnostische Verfahren: Je nach der Lokalisation
des Tumors und den klinischen Daten kommen in Betracht:
Schilddriisenszintigraphie, digitale Subtraktionsangiographie,
Rontgenuntersuchung des Osophagus, Bronchoskopie, Medias-
tinoskopie, Skalenus-Biopsie.

Therapie. Chirurgische Entfernung aller abgrenzbaren Tumoren,
die Verdrangungserscheinungen bewirken. Bei malignen Pro-
zessen Zytostatika und Rontgenbestrahlung, falls Operabilitat
nicht gegeben ist.

2.7.8 Lage- und Funktionsanomalien
des Zwerchfells

Beidseitiger Zwerchfellhochstand

In den meisten Féllen durch Hochdrangung vom Abdomen her
verursacht, z.B. bei Adipositas, Aszites, starker Lebervergrofie-
rung, Schwangerschaft und sonstiger intraabdominaler Raum-
forderung. Ferner bei doppelseitiger Zwerchfelllihmung neuro-
gener (Poliomyelitis, Polyradikulitis, amyotrophischer Lateral-
sklerose, Porphyrie) oder muskuldrer (Myasthenia gravis, Mus-
keldystrophien, Curarevergiftung) Genese.
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Einseitiger Zwerchfellhochstand

Verkleinerung einer Thoraxhalfte bzw. Volumenverminderung
einer Lunge: Lungenembolie, Schrumpfungsprozesse.

Relaxatio diaphragmatica: Halbseitige Zwerchfellparese durch
Phrenikusschidigung oder myogene Schwiche. Bei der Inspi-
ration bewegt sich die geldhmte Seite (paradox) nach aufwirts
(R.-Durchleuchtung mit Schnupfversuch).

Reflektorische Relaxatio: Subphrenischer Abszess, Pankreatitis,
Tumorinfiltration.

Hochdrangung vom Abdomen ausgehend: Magen- oder Ko-
loniiberbldhung (Ileus), Lebertumoren oder Zysten, grofie Milz-
tumoren.

Zwerchfelltumoren: Lipome, Fibrome und Neurofibrome, selten
maligne Fibrosarkome.





