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Abkiirzungsverzeichnis

AECC
ALI
ALL
AML
ARDS
BAL
BCSF
BCYE
BOOP
cm
CML
CMV
CO,
CRP
CT
DAD
DIP
DNA
EDTA
ELISA
ESICM
Fi0,

GvHD
H,O
HIV
HSV
ICU
IL

KH

American and European Consensus Conference
acute lung injury

akute lymphatische Leukdmie

akute myeloische Leukidmie

acute respiratory distress syndrome
bronchoalveolédre Lavage

B-cell stimulating factor

buffered charcoal yeast extract

Bronchiolitis obliterans mit organisierender Pneumonie
Zentimeter

chronisch myeloische Leukidmie
Cytomegalievirus

Kohlenstoffdioxid

C-reaktives Protein

Computertomogramm / Computertomographie
diffuse alveolar damage

desquamative interstitielle Pneumonie
Desoxyribonukleinsdure
Ethylendiamintetraessigsidure

enzyme-linked immunosorbent assay
European Society of Intensive Care Medicine
inspiratorische Sauerstofffraktion

Geschlecht

Graft versus Host-Disease

Wasser

humanes Immundefizienz-Virus

Herpes simplex-Virus

intensive care unit

Interleukin

Kilogramm

Krankenhaus



1 Liter

LIS Lung Injury Score

M. Morbus

MALT mucosa associated lymphatic tissue
max. maximal

MDS myelodysplastisches Syndrom

MI Myokardinfarkt

min. mindestens

ml Milliliter

mmHg Millimeter Quecksilbersédule

NaCl Natriumchlorid

NAECC North American and European Consensus Conference
NHL Non-Hodgkin Lymphom

NO Nitrooxid

O, Sauerstoff

OLB offene Lungenbopsie

0] Operationssaal

p.a. posterior-anterior

PaCO, arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck

PaO, / FiO, Oxygenierungsindex

PaO, arterieller Sauerstoffpartialdruck

Pat. Patient

PCP Pneumocystis jirovecii-Pneumonie

PCR polymerase chain reaction / Polymerasekettenreaktion
PCT Procalcitonin

PCWP pulmocapillary wedge pressure

PEEP positive endexpiratory pressure

SCT Stammzelltransplantation

SLE systemischer Lupus erythematodes
SOFA Sepsis-related Organ Failure Assessment
TBB transbronchiale Biopsie

Tbc Tuberkulose

TNF Tumornekrosefaktor



UIP
V.a.
VS.

VZV

usual interstitial pneumonia
Verdacht auf
versus

Variella zoster-Virus
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Einleitung

Der akute Lungenschaden

Der akute Lungenschaden (englisch: acute lung injury, abgekiirzt ALI) ist Ausdruck
eines inflammatorischen Prozesses der Lunge infolge infektioser oder nicht-infektioser,
pulmonaler oder extrapulmonaler Schiadigungen. Er ist durch eine Zerstérung des
Alveolarepithels sowie des Endothels, eine akute Entziindung mit massiver Freisetzung
pulmonaler Inflammationstransmitter, ein proteinreiches alveoldres und interstitielles
Lungenddem, eine ausgeprigte Instabilitit des Parenchyms (Atelektasenbildung) und
eine bindegewebige Einsprossung und Fibrosierung gekennzeichnet. Er fiihrt in ein
respiratorisches Versagen. Der Entziindungsprozess stellt eine relativ uniform
ablaufende Reaktion der Lunge auf sehr unterschiedliche Schidigungen dar.

Der akute Lungenschaden hat aufgrund seiner Hiufigkeit, der aufwéndigen Therapie

sowie der mit ihm assoziierten Mortalitit eine groSe Bedeutung in der Intensivmedizin.

Definitionen

Erstmals wurde von Ashbaugh 1967 eine Symptomkonstellation als ,,adult respiratory
distress syndrome*, abgekiirzt ARDS, zusammengefasst (Ashbaugh et al. 1967). Er
beschrieb das klinische Bild des ARDS: Tachypnoe, therapierefraktire Hypoxédmie,
diffuse alveolire Infiltrate und eine abnehmende Compliance der Lunge. Histologische
Untersuchungen zeigten hyaline Membranen in den Alveoli mit Mikroatelektasen und
intraalveoldren Blutungen. Der Ausdruck ,diffuser Alveolarschaden* (DAD, diffuse
alveolar damage) wird fiir die frithen histologischen Verinderungen, die bei ARDS-

Patienten innerhalb der ersten sieben Tage zu beobachten sind, verwendet (Berthiaume

et al. 1999).
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1988 prisentierten Murray et al. eine erweiterte Definition des ARDS, die auf drei
Sédulen beruhte (Murray et al. 1988): Als Erstes unterschieden sie zwischen einem
akuten und einem chronischen Krankheitsverlauf. Patienten mit einem chronischen
Verlauf hatten ein erhohtes Risiko, eine Fibrose mit hidufig letalem Ausgang zu
entwickeln.

Die zweite Sidule bildete eine quantitative Schweregradeinteilung, der Lung-Injury-
Score (LIS). Eine detaillierte Beschreibung des LIS findet sich im Methodenteil
(Seite 31).

Als Dirittes wurden die bekannten Risikofaktoren fiir ein ARDS und die damit
verbundenen Verldufe in zwei Gruppen unterteilt: die sich rasch zuriickentwickelnden
Verldufe eines ARDS, welches durch Medikamentenintoxikation oder Lungenkontusion
entstanden war, und das komplizierte und fortschreitende ARDS, welches durch eine

schwere Pneumonie oder durch eine Sepsis hervorgerufen worden war.

1994 wurde die noch heute giiltige Definition des ALI und des ARDS durch die ,,North
American-European Consensus Conference (NAECC)“ vorgestellt, sieche Tabelle 1
(Bernard et al. 1994). Zuerst wurde das ,,adult” durch ,,acute* ersetzt, um der Tatsache,
dass auch Kinder ein ARDS entwickeln konnen, Rechnung zu tragen. Um aulerdem die
chronischen Lungenerkrankungen auszuschlieen, wurde in der Definition ein akuter
Beginn der Krankheit festgelegt. Um die physiologischen Ausmal3e zu beriicksichtigen,
wurde fiir das ALI ein PaO, / FiO, < 300 mmHg und fiir das ARDS ein PaO, / FiO,
< 200 mmHg beschlossen. Fiir den PaO, / FiO,-Bereich zwischen 200 und 300 mmHg
(ALI ohne ARDS) wird stellenweise der Begriff ,,mildes ALI“ verwendet (Brun-
Buisson et al. 2003). Um das ARDS vom klinisch und radiologisch zunéchst dhnlich
erscheinenden kardial bedingten Lungenddem abgrenzen zu konnen, wurden zusitzliche
Ausschlusskriterien eingefiihrt: ein kardiogen bedingtes Lungenddem bzw. ein
Linksherzversagen und ein Pulmonalarterienverschlussdruck > 18 mmHg (sofern dieser

gemessen wird).
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Tabelle 1 fasst die Definitionen des ALI beziehungsweise des ARDS zusammen.

Merkmal

ALI

ARDS

radiologische Zeichen

bilaterale Infiltrate in der
p.a.-Thoraxaufnahme

bilaterale Infiltrate in der
p-a.-Thoraxaufnahme

Linksherzinsuffizienz

Beginn akut akut
Oxygenierung < <
(Pa0,/ FIO,) <300 mmHg <200 mmHg
<18 mmHg (falls <18 mmHg (falls
pulmonaler gemessen) oder fehlende gemessen) oder fehlende
Kapillardruck (PCWP) Zeichen der Zeichen der

Linksherzinsuffizienz

Tabelle 1: Definition des ALI und des ARDS

Ursachen des ALI / ARDS

Tabelle 2 zeigt Erkrankungen, in deren Verlauf es zur Entwicklung eines ALI / ARDS

kommen kann.

hiufig weniger hiufig
- Aspirationspneumonie - Inhalationstrauma
direkt - Pneumonie - Lungenkoptusion
(pulmonal) - Fet‘tembohe.
- Beinah-Ertrinken
- Reperfusionsschaden
- Sepsis - akute Pankreatitis
- schweres Trauma mit - kardiopulmonaler Bypass
prolongierter Hypotonie - Medikamenten-
indirekt und / oder multiplen intoxikation
(extrapulmonal) Frakturen - disseminierte intravasale
- Massentransfusionen Gerinnung
- Verbrennungen
- Kopfverletzungen

Tabelle 2: Ursachen des ALI/ ARDS
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Die hiufigste Ursache fiir ein ALI / ARDS ist die Sepsis, gefolgt von der
Aspirationspneumonie, Pneumonien anderer Ursache, Traumata / multiplen Frakturen
(Fraktur von > 2 langen Rohrenknochen oder instabile Beckenfraktur) und Massen-
transfusionen (> 10 Erythrozytenkonzentrate oder Austausch des gesamten
Blutvolumens in 12 Stunden) (Atabai und Matthay 2002). Trotz dieser sehr
vielgestaltigen Ursachen ist der Verlauf des akuten Lungenversagens gleichformig, so
dass es eine diagnostische Herausforderung darstellt, aus der klinischen Situation heraus

auf die Ursache zu schlief3en.

Die Pathologie des ALI/ ARDS

Gemil den im Verlauf auftretenden pathologischen Verdnderungen kann das ARDS in

drei Phasen aufgeteilt werden:

1. die inflammatorische oder exsudative Phase,
2. die proliferative Phase,

3. die fibrotische Phase.

Die drei Phasen sind nicht strikt voneinander getrennt, sondern iiberlappen sich. Die

Dauer der einzelnen Phasen ist sehr variabel.

Neutrophile beeinflussen hauptsidchlich das inflammatorische Geschehen, wihrend
Fibroblasten die fibroproliferativen Vorginge generieren. Insgesamt aber gibt es keine
uniforme Antwort auf den Lungenschaden, einige Patienten entwickeln ein ARDS,
andere ,,nur* ein ALI, wieder andere entwickeln gar keine Beschwerden. Dieses scheint

zumindest teilweise genetisch veranlagt zu sein (Bellingan 2002).
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Die inflammatorische oder exsudative Phase

Diese Phase spielt sich in den ersten Wochen nach Beginn der Symptomatik ab.
Makroskopisch sind die Lungen schwer, dunkel und steif aufgrund eines alveoldren
Odems mit einem hohen Proteingehalt. Histologisch ist ein diffuser Alveolarschaden zu
beobachten. Es bilden sich hyaline Membranen aus, die Fibrin, Immunglobuline und
Komplement enthalten. Charakteristisch ist eine schwere Storung der epithelialen und
endothelialen Barrierefunktion (Matthay und Zimmermann 2005). Am stirksten
betroffen sind die Alveolarzellen Typ I, welche empfindlicher reagieren als die Typ II-
Zellen (Berthiaume et al. 1999).

Mit Beginn der Entziindung steigt die Leukozytenproduktion an mit einem rapiden
Recruitment zum Ort der Entziindung und einer verstdrkten Prdsenz von neutrophilen
Leukozyten in Kapillaren, interstitiellem Gewebe und in den Alveolen selbst. Ebenso
werden Mediator-Kaskaden aktiviert, die unter anderem die Produktion von Cytokinen
(TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8), Akute-Phase-Proteinen, Komplement und Gerinnungs-
faktoren (Thrombin) initiieren, welche beispielsweise an der Entstehung der
gesteigerten vaskuldren Permeabilitiit beteiligt sind, die zum Lungenddem fiihrt. Ebenso
spielen pathologische Veridnderungen in der Regulierung der Apoptose eine Rolle

beziiglich der Dysfunktion der pulmonalen Barrieren (Bellingan 2002).

Eine milde pulmonalarterielle Hypertension kann regelmédBig bei ARDS-Patienten
beobachtet werden und der Verlust der Kontrolle iiber den normalen vasomotorischen
Tonus der Pulmonalgefidle ist ein wichtiger Mechanismus, der einer refraktidren
Hypoxidmie zugrunde liegt. Die verstiarkte Expression des stark vasokonstriktorisch
wirkenden Endothelin-1 ist mit der Hypertension bei Sepsis und ARDS verbunden
(Langleben et al. 1993).

Die Entziindung fiihrt dariiber hinaus zu einer disseminierten intravasalen Gerinnung,
die bei ARDS und Sepsis zur Bildung von Mikrothrombembolien beitrigt. Thrombin
selbst potenziert eine Entziindung und begiinstigt eine epitheliale und endotheliale
Dysfunktion neben seinen ohnehin profibrotischen Effekten (ten Cate et al. 2001;
Welty-Wolf et al. 2002).
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Der Spiegel des von den Typ II-Pneumozyten gebildeten Surfactant ist bei ARDS-

Patienten sekundir durch den inflammatorischen Prozess verringert (Bellingan 2002).

Die proliferative Phase

Wihrend der zweiten 14 Tage nach Krankheitsbeginn kommt es zur Organisation des
Exsudates und zur Fibrosierung. Hieraus resultiert das makroskopische Bild der
schweren und grauen Lunge. Die Lungenarchitektur wird stetig mehr derangiert, das
kapilldre Netzwerk ist geschddigt und durch intimale Proliferation wird das Lumen der
kleinen Gefille eingeengt. Der interstitielle Raum ist erweitert und die epitheliale
Struktur wird durch Nekrose von Typ I-Pneumozyten zerstort. Die Alveolen fiillen sich
mit Leukozyten, Erythrozyten, Fibrin und Zelldebrid (Matthay und Zimmermann 2005).
Typ II-Pneumozyten proliferieren, um die freigelegten Epitheldefekte zu decken und
differenzieren in Typ I-Zellen. Fibroblasten wandern in das Interstitium und spiter auch
in den Alveolarraum. Diese Prozesse resultieren in einer Verlegung der Alveolen. Fibrin
und Zelldebrid werden durch Kollagenfibrillen ersetzt. Der Hauptort dieser Fibrose ist

der intraalveoldre Raum, aber auch das Interstitium (Marshall et al. 1998).

Die fibrotische Phase

Diese Phase kann bereits 10 Tage nach Beginn der Erkrankung eintreten.
Makroskopisch hat die Lunge einen ,,Kieselstein-Charakter. Die Gefédlle sind intimal
verdickt und weisen eine Wandfibrose auf. Die dramatischste Vermehrung betrifft das
Lungenkollagen. Dieses verdoppelt sich innerhalb der ersten zwei Wochen (Bellingan
2002). Die Fibroproliferation ist Teil des normalen Reparaturprozesses, der bei
unzureichender Regulation ernsthafte Konsequenzen haben kann. Eine grofSe Anzahl
Mediatoren (u.a. TNF-a, TGF-B, IL-2, IL-4, IL-1B) stimuliert die Fibroblasten zur
Migration, Replikation und zur exzessiven Produktion von Bindegewebe (Marshall et
al. 1998). Die Werte fiir TNF-a und IL-1p konnen als MaBstab fiir die Ernsthaftigkeit

der Erkrankung herangezogen werden (Bauer et al. 2000). Weiterhin ist eine Reihe von
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Gerinnungsfaktoren (Fibrin, Thrombin, Faktor Xa) an der Fibrose beteiligt (Marshall
et al. 1998).

Die Fibrose reduziert die Lungencompliance, dadurch steigt der Kraftaufwand fiir die
Atemarbeit, das Atemzugvolumen sinkt und es resultiert eine CO,-Retention. Der
Gasaustausch ist ebenfalls durch die Verlegung der Alveolen und durch das verdickte
Interstitium behindert, was zur Hypoxie fiihrt und schlieBlich in der Notwendigkeit zur
Beatmung eskaliert. Prokollagen III, ein Marker fiir kollagene Umbauvorginge, steigt in
der bronchoalveoldren Lavage innerhalb der ersten 24 Stunden der Beatmung an - ein
Hinweis auf das Risiko, ein ARDS durch die Beatmung zu verschlechtern und ein
Risikofaktor fiir eine prolongierte Beatmung und eine erhohte Mortalitdt (Olmann

et al. 2004).

Epidemiologie des ALI/ ARDS

Erst mit Einfithrung verbindlicher Definitionen des ALI / ARDS durch die ,,North-
American  European Consensus Conference 1994 konnten vergleichbare
epidemiologische Daten erhoben werden. Die jdhrliche Inzidenz des ALI / ARDS liegt
demnach zwischen 7-79 / 100.000 Personen pro Jahr, wobei diese grofSe Spannweite in
methodischen Abweichungen der Bestimmung oder aber in tasdchlichen regionalen
Unterschieden begriindet sein kann (Lewandowski und Lewandowski 2006). 1998
wurde in einer weltweiten retrospektiven Studie von Luce die Inzidenz der gesamten
amerikanischen Bevolkerung fiir ARDS mit etwa 7 / 100.000 Personen pro Jahr, die fiir
ALI mit etwa 70 / 100.000 Personen pro Jahr angegeben (Luce 1998). In einer Studie
aus Seattle von Rubenfeld et al. wird die Inzidenz fiir ARDS mit 58,7 / 100.000
Personen pro Jahr und die fiir ALI mit 78,9 / 100.000 Personen pro Jahr angegeben
(Rubenfeld et al. 2005). Diese neuen Zahlen haben zu einem Pradigmenwechsel
gefithrt: ARDS und ALI werden nicht mehr als seltene Syndrome, sondern als weit
verbreitetes, massives gesundheitliches Problem mit groer gesundheitsokonomischer
Bedeutung verstanden, vergleichbar mit dem Mamma-Carcinom, AIDS, Asthma oder
dem Myokardinfarkt (Lewandowski und Lewandowski 2006).

Sehr wohl kann sich aus einem ALI ein ARDS als schwerere Form des ALI entwickeln.

In einer europdischen Kohortenstudie fand sich ein ALI bei 7% aller Intensivpatienten
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(Brun-Buisson et al. 2004). Die Hilfte dieser Patienten entwickelt ein ARDS. Etwa
16 % aller beatmeten Patienten entwickeln ein ALI / ARDS, davon 30 % initial ein
mildes ALI, welches sich zu ungefihr 55 % in ein ARDS entwickelt, was die
Kontinuitdt zwischen mildem ALI und ARDS bestitigt. Die Patienten mit mildem ALI
weisen ursidchlich eher eine direkte Lungenschidigung auf und weniger eine Sepsis oder

einen Schock (Brun-Buisson et al. 2004).

Diagnostik bei ALI/ ARDS

Das Spektrum diagnostischer Moglichkeiten beim ALI/ ARDS ist breit gefichert.

Hierzu zdhlen im Einzelnen:

1. Anamnese: Schon in der sorgfiltig durchgefiihrten Anamnese lassen sich erste
differentialdiagnostische Uberlegungen anstellen:
- Sind Erkrankungen der Lunge bekannt?
- Sind systemische Erkrankungen bekannt?
- Besteht eine Immunsuppression (Steroidmedikation, Transplantation,
HIV / AIDS, maligne Erkrankungen)?
- Finden sich Hinweise auf eine direkte oder indirekte Schidigung der

Lunge (siehe Tabelle 2)?

2. Korperliche Untersuchung: Sie dient in erster Linie der Erfassung des
allgemeinen Zustandes, fiir die Differentialdiagnose kann sie meist nur im

Zusammenhang mit beispielsweise anamnestisch erhobenen Befunden weiterhelfen.

3. Labordiagnostik: Mit der Labordiagnostik lassen sich gezielt Parameter von
differentialdiagnostischem Interesse erheben. Neben dem Blutbild konnen
insbesondere  serologische und mikrobiologische Untersuchungen einen
Erregerhinweis ermoglichen. Blutgasanalysen dienen der Beurteilung der

respiratorischen Situation.
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4. Rontgendiagnostik: Sowohl Rontgen-Thorax-Aufnahmen als auch das Thorax-
Computertomogramm konnen wegweisend fiir die Diagnostik pulmonaler

Erkrankungen sein. Auch in der Verlaufsbeurteilung spielen sie eine gro3e Rolle.

5. Gezielte tracheale Absaugung / Bronchoskopie / bronchoalveolire Lavage:
Diese diagnostischen Mittel sind hervorragend geeignet zur Materialgewinnung
oder zur direkten Untersuchung pathologischer Prozesse (inklusive der Moglichkeit
einer Intervention). Neben zytologischen und mikrobiologischen Untersuchungen ist
auch die Entnahme einer transbronchialen Biopsie mit anschlieBender histologischer

Untersuchung moglich.

6. Chirurgische Lungenbiopsie: Sie ist der Goldstandard zur Diagnostik patho-
logischer Prozesse. Neben der bereits erwihnten transbronchialen Biopsie im
Rahmen der Bronchoskopie gibt es die Moglichkeit der offenen (chirurgischen)
Lungenbiopsie. Oft sind die in den Punkten 1-5 aufgelisteten Methoden ausreichend
zur Diagnosefindung bei ALI / ARDS. In seltenen Fillen gelingt es trotz der
genannten Diagnostik nicht, eine Ursache des ALI / ARDS festzustellen. Dann
bleibt nur noch die Wahl zwischen einer kalkulierten Therapie ohne gesicherte

Diagnose oder dem Einsatz invasiver Diagnostik, also der offenen Lungenbiopsie.
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Therapeutische Moglichkeiten bei ALI/ ARDS

Beatmungsstrategien bei ARDS

Der ursédchliche Lungenschaden wird durch ein spezifisches Ereignis verursacht, kann
aber durch unangemessene maschinelle Beatmung aggraviert werden. Daher wurde in
den vergangenen Jahrzehnten eine Optimierung der verwendeten Beatmungsstrategie
versucht, um einerseits den Anforderungen des Gasaustausches gerecht zu werden,
andererseits aber kein zusétzliches Trauma durch die Beatmung an sich zu verursachen,
da alveolire Uberdehnung proinflammatorische Effekte bewirken kann (Artigas

et al. 1998).

Es lassen sich folgende Grundsitze der Beatmung zusammenfassen:

1. die Sicherstellung einer ausreichenden O,-Versorgung und eine suffiziente
Abatmung des CO,,

2. Minimierung der O,-Toxizitdt durch Senkung des FiO, auf Werte < 0,65 (65 %),

3. Rekrutierung atelektatischer Alveolen durch eine Anhebung des PEEP oder durch
die Verlidngerung der inspiratorischen Zeit bei gegebenem Atemminutenvolumen,

4. die Verringerung hoher Beatmungsdriicke durch druckkontrollierte Beatmung,

5. die Vermeidung des Barotraumas durch kleine Tidalvolumina,

6. gegebenenfalls die Gabe von Sedativa und nicht-depolarisierenden Muskel-

relaxantien.

Es gibt keine einhellige Meinung iiber die beste Methode der maschinellen Beatmung.
Besonders bei ARDS-Patienten, Patienten mit interstitiellen Lungenerkrankungen und
septischen Patienten ist das Barotrauma eine haufige Komplikation und geht mit einer
gesteigerten Mortalitdt einher. Bei Patienten mit niedrigen Beatmungsdriicken und
kleinem Tidalvolumen ist die Inzidenz des Barotraumas stédrker abhéngig von den eben

genannten zugrunde liegenden Erkrankungen (Anzueto et al. 2004).
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Niedrige Tidalvolumina (6 ml pro kg Korpergewicht) mit niedrigem Plateau-Druck
(30 cm H»O) sind im Vergleich zu traditionell benutzten Tidalvolumina (12 ml pro kg
Korpergewicht) in der Lage, Mortalitdt und Dauer der Beatmung zu verringern (Acute
Respiratory Distress Syndrome Network 2000). Hiermit wurde erstmals eine Besserung
der Prognose durch die verwendete Beatmungsstrategie nachgewiesen.

Diese Strategie wird in einer neueren Studie bestitigt, die zudem die Verwendung eines
relativ hohen PEEP als giinstig beschreibt (Villar et al. 2006). Auch die Lagerung des
Patienten ist untersucht worden. So hat das regelmélige Lagern des Patienten in
Bauchlagerung positive Effekte auf die Oxygenierung (gemessen am PaO, / FiO, -
Quotienten), aber nicht auf die Mortalitit (Gattinoni et al. 2001).

Ein neues Interesse gilt der Hochfrequenzbeatmung, welche sich allerdings noch in der
experimentellen Phase befindet (David et al. 2003). Ebenso wird seit etwa 20 Jahren zur
Prophylaxe weiterer Lungenschiddigungen durch beatmungsinduzierte, zyklische
Uberdehnung der ohnehin schon geschidigten Alveolen bei hiufig notwendigem
aggressiven Beatmungsmodus die Anwendung eines extrakorporalen Lungenersatzes
propagiert. Dessen Ziel ist es, durch extrakorporalen Gasaustausch eine adidquate
Oxygenierung und Decarboxylierung sicherzustellen, die Lunge zu entlasten und ihr so
eine Chance zur Ausheilung zu geben (Cordingley und Keogh 2002). Trotz des hohen
technischen und personellen Aufwandes sowie der Gefahr ernsthafter
Blutungskomplikationen bei notwendiger Antikoagulation ist der extrakorporale
Lungenersatz bei schweren Gasaustauschstorungen eine therapeutische Option beim

erwachsenen Patienten (Brown et al. 2006).
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Pharmakologische Therapie

Es ist eine Reihe von pharmakologischen Vorschldgen und Ansitzen vorhanden, die

sich teilweise noch in der Erforschung befinden.

1. Corticosteroide: Steroide zeigen keinen niitzlichen Einfluss in der akuten
Behandlung des ARDS (Artigas et al. 1998). Es haben sich kein Prognosevorteil
beziiglich der Mortalitidt und keine gesenkte Inzidenz des ARDS im Rahmen einer
Sepsis gezeigt. Aulerdem werden die physiologischen Parameter sowie die Mortalitt
des ARDS anderen Ursprungs nicht beeinflusst. Lediglich in speziellen Fillen scheinen
Corticosteroide als Therapie oder Prophylaxe in Frage zu kommen, so beispielsweise
bei der Fettembolie oder der Pneumocystis jirovecii-Pneumonie. Ein routinemiBiger
Einsatz ist wegen des fehlenden Effektes auf die Mortalitdt nicht zu befiirworten
(Steinberg et al. 20006).

In einer prospektiven randomisierten Studie mit 24 Patienten wird dagegen erklért,
Steroide hitten positive Effekte auf die fibroproliferative Phase einschlielich einer
reduzierten Mortalitdt (Meduri et al. 1998). Vorausgegangen war die Beobachtung, dass
intravendse Steroide zu einer Verbesserung des Lung-Injury-Score bei ARDS-Patienten
fiihren konnen (Meduri et al. 1994). Weiterhin wird in einer neueren Studie auf Grund
von Untersuchungen der Interaktion bestimmter Rezeptoren im Lungengewebe von
ARDS-Patienten der langfristige Einsatz von Steroiden beim frithen ARDS als sinnvoll
betrachtet (Meduri et al. 2005).

2. Inhalative pulmonale Vasodilatatoren: Die pulmonale Hypertension trigt beim
ARDS zum Lungenédem, Rechtsherzversagen und zum Ventilations-Perfusions-
Missverhiltnis bei. Inhalatives Nitrooxid (NO) hat allerdings keinen nennenswerten

Einfluss auf die Mortalitét (Taylor et al. 2004).

3. Surfactant-Substitution: Eine tracheobronchiale Bolusgabe via Tubus wurde hidufig
untersucht. Allerdings ist diese Therapie sehr kostenaufwendig, scheint aber von Nutzen
zu sein, da sie zu einer deutlichen Verbesserung der Oxygenierung fiithrt (Walmrath
et al. 2002). Es zeigte sich jedoch kein bedeutsamer Prognosevorteil beziiglich
Mortalitdt oder Beatmungsdauer (Anzueto et al. 1996).
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Fasst man die therapeutischen Moglichkeiten in der Behandlung des ARDS zusammen,
so lasst sich feststellen, dass es keine zufrieden stellende pharmakologische Therapie
des ALI / ARDS gibt. Eine wichtige Bedeutung kommt einer individualisierten
Beatmungsstrategie zu. Der wichtigste Ansatzpunkt in der Behandlung aber ist die

Therapie der Ursache des ARDS.

Prognose des ALI/ ARDS

Es konnte gezeigt werden, dass Uberlebende trotz der fibrotischen Umbauvorginge
beim ARDS zu einer relativ normalen Lungenfunktion zuriickkehren konnen (McHugh
et al. 1994). Interessanterweise scheint das Ausmal} der frithen pathologischen
Verinderungen innerhalb der ersten zwei Wochen (hyaline Membranen, Organisation
des Alveolarraumes, Zellreichtum) nicht mit der spateren funktionellen Rekonstruktion
zu korrelieren. Dagegen scheint der Grad der Fibrose ein entscheidender
Vorhersagewert fiir den Verlauf zu sein (Bellingan 2002). Allerdings finden sich zur
Bedeutung des Fibrosegrades differierende Angaben in der Literatur. Eine prospektive
Studie an 25 Patienten mit ARDS konnte zeigen, dass eine pulmonale Fibrose,
diagnostiziert mittels transbronchialer Lungenbiopsie bei 14 Patienten, zwar eine fatale
Prognose anzeigte, die Schwere der Fibrose aber nicht entscheidend war (Martin
et al. 1995).

Als weiterer Parameter bei ALI- / ARDS-Patienten dient der PaO, / FIO,-Quotient, der
bei persistierend niedrigen Werten mit einer schlechten Prognose verbunden ist und ein

Marker fiir das Versagen der konventionellen Therapie sein kann (Ware 2005).

Bei Uberlebenden kann die Wiederherstellung der Lungenfunktion lange Zeit in
Anspruch nehmen, bei einigen Patienten bis zu 12 Monaten. Andere Patienten behalten
persistierende Krankheitszeichen. In der Mehrheit jedoch ist die Lungenfibrose bei
ARDS voll reversibel (Bellingan 2002). Dieses darf jedoch nicht dartiber
hinwegtiduschen, dass die Mortalititsrate des ARDS je nach Ursache und
Begleiterkrankungen von 30 % bis 75 % reicht, die meisten Todesfille sind Folge eines

Multiorganversagens (Frutos-Vivar et al. 2000).
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Etwa 33 % der Patienten mit mildem ALI und 58 % der Patienten mit ARDS versterben
im Krankenhaus, insgesamt annihernd 55 %. Der Unterschied in der Gesamtmortalitiit
rechtfertigt die Unterscheidung in ,,mildes ALI* und ,,ALI mit ARDS* (Brun-Buisson
et al. 2004). Die Mortalitdt des ALI/ ARDS kann nach Ursache aufgeschliisselt werden:
bei zu Grunde liegender Sepsis iiber 40 %, bei Pneumonie oder Aspiration etwa ein
Drittel und am niedrigsten beim ALI / ARDS infolge eines Traumas (11 %) (Eisner
et al. 2001). Dariiber hinaus sind Risikofaktoren bekannt, die bei ALI / ARDS-Patienten
eine erhohte Sterblichkeit bedingen konnen: Leberdysfunktion / -zirrhose, Sepsis,
Dysfunktion anderer Organe als der Lunge, Alter iiber 65 Jahre, Zustand nach
Organtransplantation, HIV-Infektion, maligne Neoplasie, Dauer der maschinellen
Beatmung vor der Entwicklung eines ARDS, Rechtsherzversagen, PaO, / FiO,
< 100 mmHg, Alkoholismus (Atabai et al. 2002).

Unter der Vielzahl der die Prognose negativ beeinflussenden Faktoren scheinen die
Immunsuppression, extrapulmonales Organversagen und eine Sepsis von grofBter
Bedeutung zu sein (Brun-Buisson et al. 2004). Agarwal et al. fanden zwar, dass
Patienten mit ARDS extrapulmonaler Ursache schwerer erkrankt waren als Patienten
mit ARDS pulmonaler Ursache. Die Mortalitidt dieser beiden Gruppen aber war mit
jeweils etwa 50 % nicht signifikant unterschiedlich (Agarwal et al. 2006).

An anderer Stelle wird die Mortalitit des ARDS zwischen 38 % und 69 % angegeben
(Méurer et al. 1998), die ,,American European Consensus Conference* beschreibt die
Mortalitit zwischen 10 % und 90 % (Bernard et al. 1994). Meduri et al. beziffern die
Mortalitdt mit generell tiber 50 %; bei Patienten, die ihren Gasaustausch sieben Tage

nach Beginn des ARDS nicht verbessern konnen, mit 80 % (Meduri et al. 1998).
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Fallvorstellungen

Um einen Einblick in die klinische Situation zu geben, in der die Entscheidung zur
offenen Biopsie getroffen wurde, sollen an dieser Stelle drei Fallvorstellungen aus der

vorliegenden Studie beschrieben werden.

1. Fall

Die 57-jdhrige Patientin wurde in der respiratorischen Insuffizienz mit einer O,-
Sattigung von 66 % bei 15 1 Os-Insufflation von der pulmologischen Station
iibernommen, wo sie unter dem Verdacht auf eine atypische Pneumonie behandelt
worden war. Unter nicht-invasiver Beatmung konnte die Patientin zunichst
respiratorisch stabilisiert werden. In der Folge entwickelte sie ausgeprigte systemische
Entziindungszeichen, radiologisch zeigten sich vor allem linksseitige pulmonale
Infiltrate. In der BAL konnte Staphylococcus aureus identifiziert werden, die
Bronchoskopie zeigte einen unauffilligen Befund. Drei Tage nach Aufnahme auf die
Intensivstation wurde die Patientin wegen zunehmender respiratorischer Erschopfung
und dem klinischen Bild eines ARDS intubationspflichtig. Der PaO, / Fi0,-Wert betrug
129 mmHg bei einem PEEP von 10 cmH,O. Das Thorax-Rontgen-Bild zeigte beidseits
ubiquitér streifig-retikuldre Verschattungen, das Thorax-CT ausgedehnte atypische
Infiltrate beidseits, unscharf herdférmig konfluierend. Das CRP lag bei 259 mg/l, das
Interleukin-6 bei 108 ng/l. Die Temperatur betrug 39 °C, der Blutdruck 100 zu
70 mmHg. Bei klinischem Verdacht auf eine Lungenfibrose unklarer Genese als
Grunderkrankung wurde drei Tage spiter eine offene Lungenbiopsie zur
Diagnosesicherung durchgefiihrt. In der Histologie zeigte sich eine interstitielle
Lungenerkrankung mit septaler und subpleuraler Fibrose, die der Pathologe als
desquamative interstitielle Pneumonie (DIP) diagnostizierte. Unter einer Steroidtherapie
bildeten sich die Infiltrate zuriick. Postoperativ war die Patientin mit zwei Biilau-
Drainagen versorgt worden. Es entwickelte sich als Komplikation ein ausgeprigtes
Hautemphysem, welches langsam riickldufig war. Die letzte Biilau-Drainage konnte 24
Tage postoperativ gezogen werden. Nach der Entwohnung von der Beatmung konnte
die Patientin nach insgesamt 35 Tagen intensivmedizinischer Behandlung auf die

pulmologische Station zuriickverlegt werden.
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2. Fall

Die Aufnahme der 52-jahrigen Patientin auf die Intensivstation erfolgte wegen
respiratorischer Verschlechterung und des Verdachtes auf eine atypische Pneumonie
von der Abteilung fiir Knochenmarkstransplantation, wo sie wegen einer seit 16
Monaten bekannten chronisch-myeloischen Leukimie behandelt wurde. Die
Knochenmarkstransplantation war vor 10 Monaten durchgefithrt worden,
zwischenzeitlich konnte die Patientin entlassen werden, musste aber wegen einer
Verschlechterung des Allgemeinzustandes wieder stationdr aufgenommen werden.
Noch am Aufnahmetag auf die Intensivstation wurde die Patientin intubationspflichtig.
Die Thrombozyten waren auf 53 Mrd./1 gefallen. In der bronchoalveoldren Lavage
wurde die Verdachtsdiagnose einer Pneumocystis jirovecii-Pneumonie bestitigt, die
bronchoalveolidre Lavagefliissigkeit zeigte das Bild einer alveoldren Himorrhagie. Die
respiratorische Situation verbesserte sich nur zogerlich unter einer adédquaten
antibiotischen Therapie. Im weiteren Verlauf kam es zu einer kontinuierlichen
Verschlechterung des Gasaustausches, obwohl Zysten von Pneumocystis jirovecii in
einer Kontroll-BAL nicht mehr nachzuweisen waren. Stattdessen ergab die BAL einen
positiven Nachweis des Cytomegalievirus (CMV), welches mit Ganciclovir behandelt
wurde. Die Situation zeigte trotzdem keine Verbesserung, die Patientin erfiillte die
Kriterien des ARDS. Am 26. Tag nach der Aufnahme erfolgte unter dem Verdacht auf
eine Graft versus Host-Erkrankung (GvHD) der Lunge eine komplikationslose offene
Lungenbiopsie. Die Histologie erbrachte eine interalveolidre Fibrose mit obliterierender
Bronchiolitis im Sinne einer BOOP-Reaktion (Bronchiolitis obliterans mit
organisierender Pneumonie) und nicht das Bild einer abgelaufenen Pneumocystis
jirovecii-Pneumonie. Auch die histomorphologische Untersuchung auf CMV blieb
negativ, ebenso wie die Untersuchung auf CMV-Antigen. Am ehesten hielt der
Pathologe eine Graft versus Host-Erkrankung als Ursache der BOOP fiir moglich. Trotz
maximaler intensivmedizinischer Therapie verstarb die Patientin fiinf Tage nach der

Biopsie an respiratorischem Versagen.
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3. Fall

Der 36-jidhrige Patient wurde aus einer anderen Klinik mit dem Bild eines septischen
Schocks bei atypischer Pneumonie bereits intubiert und beatmet {ibernommen.
Anamnestisch waren ein Asthma bronchiale, ein Morbus Crohn (seit dem 17.
Lebensjahr) mit Zustand nach Panzytopenie unter Infliximab-Therapie und eine einen
Monat zuriickliegende Cholezystektomie bei Verdacht auf eine Cholezystitis als
Ursache des zu diesem Zeitpunkt schon bestehenden hohen Fiebers bekannt. Im CT
zeigte sich das Bild einer beidseitigen atypischen Pneumonie. Die breite antibiotische
Behandlung wurde nach einem positiven Candida-Befund in der BAL um Diflucan
erginzt. Insgesamt wurde der Patient viermal bronchoskopiert, ohne dass sich ein
wegweisender mikrobiologischer Befund ergab. Eine transbronchiale Biopsie zeigte ein
stecknadelgrof3es Partikelchen Bronchusschleimhaut. Insgesamt verschlechterte sich der
Patient sowohl klinisch, laborchemisch als auch radiologisch. Im Rontgen stellten sich
die Lungen mit fleckig-konfluierenden Verschattungen beider Lungenfliigel dar.

Sieben Tage nach Aufnahme wurde die offene Lungenbiopsie durchgefiihrt. Sie
erbrachte den Nachweis epitheloidzelliger Granulome, die als Lungenbeteiligung des
M. Crohn zu werten waren. Als Komplikation des Eingriffes entwickelte der Patient
einen Pneumothorax mit der Notwendigkeit zu einer weiteren Biilau-Drainage. Die
nachfolgende hochdosierte Steroidtherapie brachte schnelle Besserung, das Fieber und
die Infiltrate waren riickldaufig. Sieben Tage nach der Biopsie konnte der Patient von der
Beatmung genommen werden und wurde voll mobilisiert. Fiinf Tage spiter konnte der

Patient riickverlegt werden.

Zusammenfassung

Der akute Lungenschaden (ALI / ARDS) ist ein lebensbedrohliches Krankheitsbild,
dem trotz seines uniformen klinischen Erscheinungsbildes eine Vielzahl an
unterschiedlichsten Ursachen zu Grunde liegen kann. Die Lunge kann ihre Funktionen
wegen vielfaltiger Storungen nicht mehr erfiillen, die Patienten benotigen eine intensive
Therapie inklusive einer invasiven Beatmung. Trotz der weiten Verbreitung dieses
massiven gesundheitlichen Problems betrigt die Mortalitdt in Abhéngigkeit von

Ursache und Begleiterkrankungen bis zu 90 %.
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Fragestellung

Das Auftreten eines akuten respiratorischen Versagens in Verbindung mit radiologisch
nachweisbaren Infiltraten unbekannten Ursprungs stellt eine diagnostische und
therapeutische Herausforderung dar. Die Niitzlichkeit der offenen Lungenbiopsie bei
mechanisch beatmeten Patienten mit respiratorischem Versagen ist wegen einer unter
Umstidnden fehlenden therapeutischen Konsequenz und der mit dem Eingriff
verbundenen Morbiditit und Mortalitdt immer wieder in Frage gestellt worden.

Dabei ist eine korrekte Diagnose der zugrunde liegenden Pathologie absolut notwendig,
um das richtige therapeutische Vorgehen zu wihlen und unnotige oder den Patienten
sogar schiddigende Therapien zu vermeiden. Es existieren bisher keine prizisen
Leitlinien, wann eine offene Lungenbiopsie bei mechanisch beatmeten Patienten

durchgefiihrt werden kann oder soll.

In dieser Studie sollen folgende Fragen beantwortet werden:

a) Kann die offene Lungenbiopsie bei schwerkranken Patienten mit akutem,
beatmungspflichtigem respiratorischem Versagen mit vertretbarem Risiko
durchgefiihrt werden?

b) Ist die Probenentnahme im Patientenbett anstelle des OP mit einem hoheren
perioperativen Risiko verbunden?

c) Fihrt die offene Lungenbiopsie bei denjenigen Patienten zu einer definitiven
Diagnose, die vorher eine komplette standardisierte Diagnostik inklusive der
Bronchoskopie und bronchoalveolidrer Lavage (BAL) durchlaufen haben, ohne

eine wegweisende Diagnose zu erlangen?
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Material und Methoden

Datenerfassung

Retrospektiv untersucht wurden alle erwachsenen Patienten der Medizinischen
Intensivstation des Universititsklinikums Hamburg-Eppendorf aus einem Zeitraum von
sieben Jahren (1997 bis 2004). Die Intensivstation verfiigt iber 12 Betten. Es werden
internistische Notfille aus der Notaufnahme beziehungsweise dem Notarztwagen, aus
der Klinik sowie auch postoperative Patienten betreut. In dem untersuchten Zeitraum
wurden etwa 1300 Patienten pro Jahr auf der Intensivstation behandelt. Im Durchschnitt
wurden 89 diagnostische Bronchoskopien pro Jahr durchgefiihrt.

Mittels der Suchworter ,,Thorakotomie* und ,,offene Lungenbiopsie® wurde der
Zentralcomputer durchsucht. Eingeschlossen wurden Patienten, die auf Grund eines
respiratorischen Versagens maschinell beatmet werden mussten, und die einer offenen
Lungenbiopsie im OP oder im Intensivbett unterzogen wurden. Dabei war entscheidend,
dass die Patienten bereits vor der offenen Lungenbiopsie maschinell beatmet werden
mussten. AuBerdem durfte die Thorakotomie nicht im Rahmen eines anderen
chirurgischen Eingriffs geschehen sein. Es war nicht erforderlich, dass die Patienten
zum Zeitpunkt der offenen Lungenbiopsie die Definition eines ARDS erfiillten. Sie
mussten lediglich wihrend des Aufenthaltes die Kriterien fiir ein ALI oder ARDS

erfiillen.
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Aus den Krankenakten wurden Informationen zu folgenden Punkten gesammelt:

Demographische Daten (Geschlecht, Alter), Schwere der Lungenerkrankung vor der
Biopsie, bestimmt durch den Lung-Injury-Score (nach Murray et al. 1988) und Ausmal3
der Beteiligung anderer Organsysteme, ermittelt durch den SOFA-Score (nach Vincent
et al. 1996). Weiterhin wurden die Lédnge des Krankenhausaufenthaltes und des
Aufenthaltes auf der Intensivstation vor der Biopsie bestimmt, das diagnostische
Vorgehen und die pridoperative Behandlung, die mit der offenen Lungenbiopsie
assoziierten Komplikationen, die histologischen und mikrobiologischen Ergebnisse,
Konsequenzen der Lungenbiopsie beziiglich Anderungen der Therapie wie
beispielsweise Umstellung oder Intensivierung der Medikation und das Gesamtergebnis,
welches als postoperative Beatmungsdauer und Linge des postoperativen Aufenthaltes
auf der Intensivstation beziehungsweise im Krankenhaus und als Uberleben des

Patienten erfasst wurde.
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Scoresysteme

Lung-Injury-Score

Vier Parameter flieBen in ihn ein: die arterielle Hypoxdmie (PaO, / FiO,), die Hohe des
am Respirator eingestellten positiven endexspiratorischen Atemwegsdruckes (PEEP),
die Lungencompliance und das Verteilungsmuster eventuell vorhandener Infiltrate im
Rontgenthoraxbild (siehe Tabelle 3). Der Lung-Injury-Score vermag Patienten mit
schwerem Lungenschaden (LIS > 2,5) von solchen mit leichtem (LIS < 2,5; > 0,1) zu
unterscheiden (Murray et al. 1988).

Der Wert wird ermittelt, indem die Summe aller Komponenten addiert und durch die
Anzahl der Komponenten geteilt wird. Da die Lungencompliance bei den untersuchten

Patienten nicht dokumentiert war, wurde der Score folglich mit drei Komponenten

ermittelt.
0 1 2 3 4
Kein alveolire alveolire alveolire alveolire
alvzolgre Konsili- Konsili- Konsili- Konsili-
Rontgen Konsili- dierung auf | dierung auf | dierung auf | dierung auf
dierun einem zwei drei vier
& Quadranten | Quadranten | Quadranten | Quadranten
PaOz/
Fi0O, > 299 225-299 175-224 100-174 < 100
[mmHg]
PEEP <6 6-8 9-11 12-14 > 14
[mmHg]
Compli-
ance >79 60-79 40-59 20-39 <20
[ml/cm
H,0]

Tabelle 3: Lung-Injury-Score: Methodik
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Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA-Score)

Verwendet wurde der von der ,,European Society of Intensive Care Medicine (ESICM)*
entwickelte SOFA-Score (Vincent et al. 1996) (siehe Tabelle 4). Der SOFA-Score
liefert keine Vorhersagewerte im Hinblick auf den zu erwartenden Verlauf, sondern er
beschreibt die aktuelle Funktion oder das Versagen eines Organsystems. Dabei konnen
Werte fiir jedes der sechs evaluierten Organsysteme einzeln ermittelt werden. Hierbei
wird die Skala von O (normal) bis 4 (schwere Funktionsstorung) angewendet, auch bei

Patienten ohne Sepsis.

Punkte
Organ Parameter 1 2 3 4
PaO,/FiO, < 200 mit < 100 mit
Lunge [mmHg] <400 <300 Beatmung Beatmung
Kreatinin
. [mg/dl] oder 3,5-4,9 >5,0
Niere Ausfuhr 1.2-1.9 ) 2,0-34 <500 <200
[ml/Tag]
Leber Bilibin 1 4519 | 2059 | 60119 | =120
[mg/dl]
Blutdruck Dopamin Dozasm n D0>p2irsnln
Herz- [mmHg] und MAD <5
. . oder oder
Kreislauf | Katecholamine <70 oder . .
[ne/ke-min] Dobutamin Adrenalin Adrenalin
Hefkem vtamt <0,1 > 0,1
Thrombozyten
Blut [1000/mm?] <150 <100 <50 <20
zns | Clasgow Coma |y )5 12-10 9-6 <6
Scale

Tabelle 4: SOFA-Score: Methodik

MAD: mittlerer arterieller Druck

Zur Festlegung des erreichten Gesamtwertes werden die jeweiligen Punktzahlen addiert.
Ein Organversagen wird ab einem Wert > 3 fiir das jeweilige Organ angenommen. Das
addierte Gesamtergebnis wird auch ,Maximum-SOFA-Score* genannt (Moreno
et al. 1999).

Die beiden Scores wurden jeweils fiir den Tag der Biopsie mittels der priaoperativen

Werte erhoben.
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Prioperative Diagnostik

Labordiagnostik

Bei allen untersuchten Patienten ist vor der offenen Lungenbiopsie wiederholt eine
umfangreiche Labordiagnostik durchgefiihrt worden. Ausgewertet wurden folgende
Laborparameter, entnommen jeweils um 8:00 Uhr am Operationstag und kurz nach der
offenen Lungenbiopsie:

Hémoglobin, H@matokrit, Thrombozyten, Leukozyten, Natrium, Kalium, Glucose,

Harnstoff, Kreatinin, Bilirubin, C-reaktives Protein.

Zusitzlich  wurden  routinemidBig  serologische  Untersuchungen auf  das
Cytomegalievirus-Antigen, Legionellen, Mycoplasmen, Interleukin-6 und Procalcitonin
(seit 2001) durchgefiihrt. Interleukin-6 wurde mit Hilfe des ,,IMMULITE 1000 IL-6
Festphasen-Assay*“ bestimmt. Den Referenzbereich gibt das Zentrallabor des
Universitétsklinikums Hamburg-Eppendorf mit < 15 pg/ml an.

Die Bestimmung des Procalcitonins erfolgte mit dem ,,LIAISON BRAHMS PCT-Test*
(Referenzwert < 0,5 ng/ml). Weitere serologische Untersuchungen wurden in
Abhingigkeit von der klinischen Situation des Patienten unternommen (Herpes

simplex-Virus, Varizella zoster-Virus, Candida albicans). AuBerdem wurde das

Legionella-Antigen im Urin bestimmt.
Komplettiert wurde die labormedizinische Diagnostik durch die sowohl pri- als auch
postoperativ. mehrmals durchgefiihrten Blutgasanalysen (PaO,, PaCO,, pH-Wert,

Bikarbonat).

AufBlerdem wurden Blutdruck inklusive Katecholamindosis, Puls, zentraler Venendruck,

Temperatur und Fliissigkeitsbilanz erfasst.
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Radiologische Untersuchungen

Es wurden jeweils die Thorax-Rontgen-Aufnahmen des Aufnahmetages und die zum
letzten Zeitpunkt vor der Biopsie verfiigbaren Bilder ausgewertet. Dabei wurden die
Verschattungen eingeteilt in diffus oder fokal, ein- oder beidseitig und nach der Anzahl
der betroffenen Quadranten. Auflerdem wurden die Befunde der letzten prdoperativen
Thorax-CT-Aufnahme ausgewertet. Der grofite Teil der Thorax-CT-Aufnahmen wurde
mit dem ,,Somatom Volume Zoom CT* (Siemens) durchgefiihrt, einem 4-Zeilen Spiral-
CT. Ein kleinerer Teil der Aufnahmen wurde mit dem CT ,,MX 8000 IDT* (Philipps)
angefertigt, einem 16-Zeilen Spiral-CT. Die Untersuchung wurde in Abhéngigkeit von
der Fragestellung mit Kontrastmittel durchgefiihrt, regelhaft beispielsweise bei der

Frage nach einer Lungenembolie oder zur Tumordiagnostik.

Bronchoskopie

Alle Patienten sind vor Durchfiihrung der offenen Lungenbiopsie mindestens einmal
diagnostisch bronchoskopiert worden.

Fiir die flexible Bronchoskopie wurde das Bronchoskop ,,Olympus P40“ mit einem
Durchmesser von 4,9 mm und einem Arbeitskanal von 2,0 mm fiir die bronchoalveolire
Lavage verwendet. Die Bronchoskopie erfolgte iiber den liegenden endotrachealen
Tubus mittels eines Adapters oder iiber das Tracheostoma ohne Unterbrechung der
Beatmung. Die Lungenspiegelung wurde vom diensthabenden Intensivmediziner oder
Pulmologen auf der Intensivstation durchgefiihrt. Allerdings wurden bei einigen
Patienten Bronchoskopien auch schon vor dem Intensivaufenthalt durchgefiihrt. Die
bronchoalveoldre Lavage (BAL) wurde entsprechend der Lokalbefunde aus CT- oder
Thorax-Rontgenbildern gewonnen. Bei diffusen Infiltrationen wurden die nach ventral
abgehenden Segmente bevorzugt (Mittellappen, Lingula). Uber den Arbeitskanal wurde
etwa 25 °C warme, 0,9 %ige NaCl-Losung in Portionen zu 20 ml, insgesamt maximal
acht Portionen (160 ml) verabreicht. Aspiriert wurde mittels sogreduzierter Absaugung
(Sog 20 cmH,0) oder durch manuelle Aspiration in die Instillationsspritze. Die ersten
20 ml wurden verworfen, die folgenden Aspirate gesammelt. Es wurde ein

Aspiratvolumen von wenigstens 50 ml angestrebt.
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Die obligate mikrobiologische Diagnostik der BAL geschah umgehend. Sie umfasste
Folgendes:

1. Gramfirbung,

2. Farbung nach Giemsa / Pappenheim zur Beurteilung von Makrophagen,
Flimmerepithelien und Leukozyten,

3. Calcoflour white oder Aquivalent zur Beurteilung von Pilzen und
Pneumocystis jirovecii,

4. direkter Immunfluoreszenztest auf Pneumocystis jirovecii,

5. direkter Immunfluoreszenztest auf Legionellen,

6. Ziehl-Neelsen / Auramin auf sdurefeste Stibchen.

Als Kulturmedien wurden verwendet: Blut, McConkey-Agar, Sabouraud / Kimmig oder
Aquivalent (Pilzanlage), Legionella-BCYEa oder Aquivalent (Legionellen) und

Lowenstein-Jensen oder Aquivalent (Mykobakterien).

Weiterhin kam zur fakultativen Diagnostik in Frage:

. direkter Immunfluoreszenztest auf Chlamydia pneumoniae,
. Kultur auf Chlamydia pneumoniae,
. Legionella-PCR (Polymerase Ketten-Reaktion),

. Nachweis von Influenza-, Parainfluenzaviren und Adenoviren mittels PCR,

| N S

. Nachweis von Herpes simplex- (HSV) und Varizella zoster-Virus (VZV) durch
Anzucht oder Antigennachweis,

6. Cytomegalievirus-Antigen oder —Antikorper (ELISA),

7. HSV (ELISA),

8. VZV (ELISA)

9. Aspergillus-PCR.
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Definitionen

Neutropenie:

absolute Anzahl der Neutrophilen < 1000 Zellen pro Mikroliter.

Thrombopenie:

Anzahl der Thrombozyten < 50 000 Plittchen pro Mikroliter.

Immunsuppression:

1. Einnahme von Chemotherapeutika wihrend der letzten 60 Tage vor der Biopsie,

2. positive HIV-Serologie oder die Diagnose AIDS,

3. Einnahme von Steroiden in einer Dosis dquivalent zu > 10 mg Prednisolon
mindestens wihrend der letzten sieben Tage vor der Biopsie,

4. Einnahme immunsuppressiver Medikamente,

5. Patienten nach Organtransplantation,

6. Neutropenie gemil oben genannter Definition.

Spezifische Diagnose:

Als spezifische Diagnose wurden Malignitidt, Infektion und ein inflammatorisches
Geschehen, welches ausreichend gut fiir eine zufrieden stellende Behandlung definiert
ist, gewertet.

Erkrankungen entziindlicher Ursache, die als spezifisch eingeordnet wurden, sind die
Bronchiolitis obliterans mit organisierender Pneumonie (BOOP), medikamentds-toxisch

induzierte Entziindungen und granulomatdse Entziindungen.

Unspezifische Diagnose:

Der akute diffuse Lungenschaden / diffuse alveolar damage (DAD), eine interstitielle
Fibrose oder interstitielle Pneumonie ohne einen Hinweis auf medikamentds-toxische
Einwirkungen und eine chronische Pneumonie ohne Erregernachweis galten als

unspezifische Diagnose.
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Schwere Komplikationen:

1. Tod des Patienten in unmittelbarem Zusammenhang mit der offenen Lungenbiopsie,

2. ein signifikanter Blutverlust mit der Notwendigkeit zur Reoperation und / oder
Transfusion,

3. die Notwendigkeit zur Reoperation aus beliebigem Grund.

Leichte Komplikationen:
1. persistierendes Luftleck mit einer verldngerten Drainagedauer iiber sieben Tage,
2. Notwendigkeit einer erst postoperativ eingefiihrten Thoraxdrainage,
3. Verschlechterung der Oxygenierung, definiert als
Absinken des Quotienten PaO, / FiO, > 30 mmHg,
4. eine signifikante Hypotonie mit der Notwendigkeit des Einsatzes oder der
Dosissteigerung von Katecholaminen,

5. eine signifikante Wundinfektion.

Therapieinderung:

1. das Einsetzen oder das Anpassen einer medikamentdsen Therapie mit Antibiotika,
mit Steroiden, mit Immunsuppressiva oder mit Antikoagulantien,

2. die Entscheidung zur Vorstellung des Patienten zur (Herz-) Lungen-Transplantation,

3. Limitierung der therapeutischen Mallnahmen.
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Offene Lungenbiopsie

Entscheidung zur offenen Lungenbiopsie

Anlass fiir eine offene Lungenbiopsie war ein persistierendes respiratorisches Versagen
unklarer Genese trotz umfangreicher Diagnostik inklusive mindestens einer
Bronchoskopie mit bronchoalveolédrer Lavage und erfolgloser kalkulierter Therapie mit
Antibiotika, gegebenenfalls Antimykotika, Steroiden und Virustatika. Bei einem
drohenden Organversagen war die exakte Diagnosestellung im Hinblick auf eine
effektive Therapie die einzige verbleibende Moglichkeit, den Progress zu stoppen und
ursidchlich titig werden zu konnen. Die Entscheidung zur offenen Lungenbiopsie fiel
stets in enger Absprache zwischen Arzten der Intensivstation und Thoraxchirurgen.

Die Entscheidung, ob die Biopsieentnahme auf der Intensivstation oder im
Operationssaal erfolgen sollte, wurde gemeinsam von Arzten der Intensivstation und
von Thoraxchirurgen getroffen. Die Griinde fiir die Wahl des jeweiligen
Operationsortes sind nicht dokumentiert und aulerdem nicht standardisiert. In der
vorliegenden Studie waren die Griinde fiir die Durchfiihrung der offenen Lungenbiopsie
im Intensivbett beispielsweise die fehlende Transportfihigkeit des Patienten, die

zunehmende Sicherheit der Methode oder die mangelnde OP-Kapazitit.

Durchfiihrung der offenen Lungenbiopsie

Alle Patienten wurden druckkontrolliert maschinell beatmet, wobei auf der
Intensivstation die Beatmungsgerite EVITA 2 oder EVITA 4 (Driger, Liibeck,
Deutschland) beziehungsweise verschiedene Narkosegerite im OP verwendet wurden.
Der FiO,-Wert wurde fiir die Dauer der Operation auf 1,0 (100 %) angehoben. Der
positive endexpiratorische Druck (PEEP) wurde auf dem Niveau vor der
Biopsieentnahme belassen. Die Dosis der Analgosedation wurde wihrend der Operation
angehoben, Muskelrelaxantien wurden iiblicherweise zugefiihrt, jedoch nicht in allen
Fillen. Kein Patient erhielt Nitrooxid. Patienten mit signifikanter Thrombopenie
erhielten prédoperativ  Thrombozytentransfusionen, um auf einen Minimalwert von

50 000 Thrombozyten pro Mikroliter zu kommen.
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Die Biopsien wurden von verschiedenen erfahrenen Thoraxchirurgen durchgefiihrt. Die
Operationstechnik war auf der Intensivstation und im OP identisch. Nach der Lagerung
des Patienten und der Desinfektion wurde in einer anterolateralen Minithorakotomie die
Pleurahohle eroffnet. Ein Rippenspreizer wurde eingefiihrt. Gestiitzt auf die
prdoperative CT-Aufnahme und durch die genaue intraoperative Inspektion der
Lungenoberfliche wurde die geeignete Stelle zur Biopsieentnahme im Ober-, Mittel-
oder Unterlappen gewihlt. Die Gewebeentnahme erfolgte gezielt aus dem Herd und
wurde so gestaltet, dass sie auch angrenzendes, gesundes Lungengewebe enthielt. Mit
Hilfe eines automatischen Klammergerites (GIA 55 AutoSuture, TOnisvors,
Deutschland) wurde eine wenigstens 1x1x1 cm grof3e Biopsie gewonnen. Die Proben
wurden geteilt, ein Teil wurde der mikrobiologischen und der andere Teil der
pathologischen Untersuchung zugefiihrt.

Die Anzahl der eingebrachten Biilau-Drainagen (0-2) wurde von dem ausfithrenden

Chirurgen bestimmt. Die durchschnittliche Dauer der Operation betrug 30 Minuten.

Nach dem Eingriff wurde bei jedem Patienten zum Ausschluss eines Pneumothorax der
Thorax gerontgt. Wenigstens vier arterielle Blutgasanalysen pro Tag (spitestens alle
sechs Stunden) wurden bei jedem Patienten durchgefiihrt. Die Biilau-Drainagen wurden
entfernt, sobald sich klinisch kein persistierendes Luftleck und in der Thorax-

Rontgenaufnahme nach Abklemmen der Drainage kein Pneumothorax zeigte.

Beschreibung der Aufarbeitung der Biopsien

Fixation

Das entnommene Lungengewebe wurde durch Infiltration mit 4% gepuffertem Formalin
fixiert, die optimale Fixationsdauer betrdgt 13 Stunden. Es ist durchaus moglich, den
Fixationsvorgang im Vakuum vorzunehmen, um die Lunge zu entfalten. Dies ist aber in
der Regel ein zu aufwendiges Verfahren. Es wurde deshalb bei den untersuchten

Patienten nicht durchgefiihrt.
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Histologische Aufarbeitung

Verwendet wurde ein Messer mit Einmalklinge. Nach der makroskopischen
Beschreibung von Pleuraoberfliche und Schnittfliche und der Abtrennung der
Klammernaht wurde das Biopsat in etwa 3 mm dicke Scheiben lammelliert.

Das Gewebe wurde anschlieBend iiber die aufsteigende Alkoholreihe, Methylbenzoat
und Xylol in Paraffin eingebettet, wobei synthetische Paraffine wegen der besseren
Schneideeigenschaften verwendet wurden.

Die Firbung erfolgte standardméfig mit Hadmatoxylin-Eosin. Andere Firbemethoden
wurden entsprechend der Fragestellung angewendet: Elastika von Gieson und
Eisenfarbung bei Fibrosen, Giemsa bei hdamatologischen Fragestellungen und bei der
Frage nach BOOP, periodic acid-Schiff zur Anfarbung von Mukopolysacchariden und
Schleim, Grocott zur Darstellung von Pilzen und Pneumocystis jirovecii sowie Ziehl-
Neelsen oder Rhodamin-Auramin bei Verdacht auf Mykobakterien. Bei Bedarf wurden
diese Methoden noch erginzt durch weitere seltenere Firbemethoden und durch
Immunhistochemie. Entschieden wurde dieses individuell durch den Pathologen je nach

histologischem Befund und / oder der Fragestellung.

Mikrobiologische Aufarbeitung der Biopsie

Die mikrobiologische Aufarbeitung der Biopsie beinhaltete die Firbung nach Gram und
Ziehl-Neelsen. Die Proben wurden mittels Kultivierung auf Bakterien, Pilze und
Mykobakterien untersucht. In Abhéngigkeit von der klinischen Situation wurden
zusitzliche Testverfahren angewandt, so zum Beispiel die Immunfluoreszenz, die

Polymerase Ketten-Reaktion (PCR), ELISA und Spezialfarbungen.

Statistische Methoden

Die Analyse der Daten wurde mittels EXCEL durchgefiihrt. Fiir ungleichmifig verteilte

Daten wurden Mittelwert und Streuweite ermittelt, fiir normal verteilte Daten

Mittelwerte und Standardabweichung.
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Ergebnisse

Demographie und Aufnahmediagnosen des Patientenkollektivs

Im Folgenden wird zunéchst der absolute Wert beziehungsweise der Mittelwert oder
Median und dahinter in Klammern die Prozentzahl oder die Streuweite der untersuchten

Daten angegeben.

Insgesamt wurden 33 Patienten mit Thorakotomie / offener Lungenbiopsie in der
Patientendatenbank gefunden. Nach genauerer Betrachtung der Patientenakten mussten
neun Patienten ausgeschlossen werden, da sie die Kriterien der Studie nicht erfiillten:
drei dieser Patienten waren transbronchial biopsiert worden, bei weiteren drei Patienten
war eine CT-gesteuerte Lungenbiopsie durchgefiihrt worden, zwei Patienten waren

prdoperativ nicht beatmet, bei einem Patienten war die Akte unvollstindig.

24 Patienten (11 minnliche und 13 weibliche) aus einem Zeitraum von sieben Jahren
(September 1997 bis Oktober 2004) wurden untersucht. Pro Jahr wurden etwa zwei bis
drei offene Lungenbiopsien durchgefiihrt. 2000 gab es keinen Eingriff dieser Art, 2003
acht. Das Durchschnittsalter betrug 50 Jahre, der jiingste Patient war 21 Jahre alt, der
alteste 69.

Um das Patientenkollektiv differenzierter betrachten zu konnen, wurden die Patienten
sowohl in der Gesamtheit als auch in folgende Gruppen unterteilt betrachtet:
Uberlebende (n=12) versus Verstorbene (n=12), Immunsupprimierte (n=15) versus
Immunkompetente (n=9), Patienten nach Stammzelltransplantation (n=5) versus
Patienten ohne Stammzelltransplantation (n=19), Patienten mit ARDS (n=17) versus
Patienten mit ALI (n=7), Biopsie auf Station durchgefiihrt (n=15) versus Biopsie im OP
durchgefiihrt (n=9), Patienten mit spezifischer histologischer Diagnose (n=17) versus

Patienten mit unspezifischer Diagnose (n=7).
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Tabelle 5 fasst die Patientencharakteristika zusammen:

Pat | G | aner | A tion | [Tage] | verssgen | S| Fi0,
1 Q 69 Miliartuberkulose 8 1 3,3 132
2 Q 45 Mamma-Carcinom 9 4 3,0 95
3 3 33 CML/SCT 2 3 0,3 430
4 4 59 Pneumonie 2 3 2,7 108
5 Q 60 SLE 3 2 2,3 118
6 ) 54 CML/SCT 8 4 1,3 303
7 3 64 Trauma 14 1 3,3 100
8 Q 52 | Mamma-Carcinom 3 3 2,0 215
9 ) 52 MDS / SCT 4 4 2,7 185

10 Q 60 Polytrauma 13 2 33 152
11 Q 56 Lungenfibrose 3 1 33 129
12 Q 51 Pneumonie 12 1 3,0 108
13 Q 41 ALL 15 1 3,0 158
14 3 66 M. Hodgkin 16 1 3,0 144
15 Q 50 Pankreasresektion 5 2 3,3 146
16 3 48 AML 15 3 2,3 226
17 ) 34 Pneumonie, AIDS 10 3 3,0 130
18 Q 52 CML /SCT 25 2 3,3 92

19 Q 21 CML /SCT 7 2 2,3 108
20 ) 53 akuter MI 76 1 2,3 298
21 3 62 Sepsis bei Diabetes 46 1 1,7 327
22 Q 54 SLE 5 3 3,7 208
23 ) 35 M. Crohn 14 3 1,7 447
24 Q 26 M. Crohn 16 2 3,0 101

Tabelle 5: Patientencharakteristik (n = 24)

ALL: akute lymphatische Leukdmie; AML: akute myeloische Leukdmie; CML: chronisch myeloische
Leukédmie; G: Geschlecht; MDS: myelodysplastisches Syndrom; MI: Myokardinfarkt; NHL: Non-

Hodgkin-Lymphom; Pat.:

erythematodes

Patient; SCT: Stammzelltransplanation; SLE:
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Alle Patienten waren bereits im Median 9,5 Tage (minimal 2, maximal 76) vor der
offenen Lungenbiopsie maschinell beatmet worden. Der Beatmungszugang erfolgte
dabei zu jeweils 50 % iiber einen oralen Tubus oder iiber ein Tracheostoma. Im Median
betrug die Dauer des Krankenhausaufenthaltes vor der Entnahme der Biopsie 26,5 Tage

(min. 3, max. 190), davon 8,5 Tage auf der Intensivstation (min. 3, max. 76).

Alle Patienten wurden vor der offenen Lungenbiopsie mit einer kalkulierten oder
anhand vorliegender Befunde ausgerichteten Antibiotikatherapie behandelt. Die
Antibiotikatherapie wurde im Median bereits seit 18 Tagen (min. 3, max. 120)
prdoperativ durchgefiihrt. 17 Patienten (71 %) erhielten bereits vor dem Eingriff

Katecholamine.

Lung-Injury-Score und SOFA-Score

Der Durchschnittswert fiir den (Maximum-) SOFA-Score bei n=24 ergab 7,42 (min. 3,
max. 15).
Bei Erreichen von > 3 Punkten wurde das zugehorige Organsystem als nicht mehr

funktionstiichtig gewertet (Organversagen).

Tabelle 6 gibt einen Uberblick iiber die Anzahl der Organversagen und die damit

verbundene Mortalitit.

Anzahl Organversagen Patienten verstorben
1 Organversagen 12 (50 %) 545 %)
2 Organversagen 9 (37,5 %) 5 (56 %)
3 Organversagen 2 (8 %) 1 (50 %)
4 Organversagen 1 (4 %) 1 (100 %)

Tabelle 6: Zusammenhang zwischen Anzahl der versagenden Organe und Mortalitiit (n = 24)
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Der Maximum-SOFA-Score betrug bei:

1. Uberlebenden:........c.ooeeenieeeeieieeaieaennn, 6,9 (min. 3, max. 10),
2. VerStOrDENEN: ... ettt 7,9 (min. 3, max. 15),
3. Immunsupprimierten:...........c.oeeeeiiuenneinenn. 8,2 (min.3, max. 15),
4. Immunkompetenten:............oevvuieiiieinniennn. 6,1 (min. 3, max. 9),

5. im OP biopsierte Patienten:......................... 6,6 (min. 3, max. 12),
6. auf Station biopsierte Patienten:..................... 7,9 (min. 3, max. 15).

Tabelle 7: SOFA-Score: Ergebnis

Der SOFA-Score wies durchschnittlich die hochsten Werte bei immunsupprimierten

Patienten, bei auf Station biopsierten Patienten und bei verstorbenen Patienten auf.

Der Lung-Injury-Score (LIS) betrug durchschnittlich 2,64 (min. 0,33, max. 3,67). Einen
schweren Lungenschaden gemil Lung-Injury-Score hatten insgesamt 15 (62,5 %)
Patienten. Neun Patienten hatten gemdl Lung-Injury-Score einen leichten

Lungenschaden (37,5 %). Der Lung-Injury-Score betrug bei:

1. Uberlebenden:..........oueeeeeeeieieieieieieiei 2,5 (min. 0,33; max. 3,37),
2. VerStOrDENEN: . ... ettt 3,36 (min. 1,33, max. 10),
3. Immunsupprimierten:...........c.oceveeieiiiinnnn.n.. 2,9 (min. 0,33, max. 10),
4. Immunkompetenten:...........ocevveeeiniinneann... 2,9 (min. 1,67, max. 3,33),
5. im OP biopsierte Patienten:......................... 2,3 (min. 0,33, max. 3,33),
6. auf Station biopsierte Patienten:.................... 3,3 (min. 1,67, max. 10).

Tabelle 8: Lung-Injury-Score: Ergebnis

Es ist gut zu erkennen, dass die verstorbenen und die auf Station biopsierten Patienten
den hochsten LIS-Wert aufwiesen. Zwischen immunsupprimierten und

immunkompetenten Patienten unterscheidet sich der Wert durchschnittlich nicht.
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Prioperative Diagnostik

Labordiagnostik

Bei fiinf Patienten (21 %) bestand eine Thrombopenie (< 50 000 / Mikroliter) und bei
einem immunsupprimierten Patienten (4%) eine Leukopenie (< 1000 Zellen /
Mikroliter).

Das CRP war im Median auf 152 mg/l (min. 10; max. 404) erhoht (normal bis 5 mg/l).
Procalcitonin (PCT) wurde bei 16 Patienten (67%) bestimmt. Der Median lag bei
0,5 ng/ml (min. 0; max. 13).

Das Interleukin-6 (IL-6) lag in der untersuchten Patientengruppe im Median bei
142,5 pg/ml (min. 13; max. 7590), bei den Uberlebenden 123 pg/ml (min. 14; max.
687), bei den Verstorbenen 186 pg/ml (min. 13; max. 7590).

Radiologische Untersuchungen

Beim Rontgen-Thorax ergaben sich folgende Befunde: 92 % (22) wiesen die
Kombination aus vier betroffenen Quadranten, beidseitigen Infiltraten und diffusem
Verteilungsmuster auf. Nur ein Patient (4 %) zeigte einen betroffenen Quadranten. Bei
einem weiteren Patienten waren zwei Quadranten mit einem diffusen Verteilungsmuster
betroffen (je ein Quadrant pro Lungenfliigel).

Neun Patienten (37,5 %) stellten sich im Thorax-Rontgenbild als progredient dar, 13
(54 %) als unveridndert und zwei (8 %) als riicklaufig.

Bei 22 Patienten (92 %) wurde vor der Biopsie ein Thorax-CT durchgefiihrt. Bei den
beiden Patienten ohne CT-Untersuchung war der Transport in die Radiologie als zu
risikoreich gewertet worden. Die mittlere Dauer zwischen CT und Biopsie betrug

6,1 Tage (min. 1, max. 29).
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Bronchoskopie

Zeitpunkt der Bronchoskopie

Vor der Thorakotomie wurde jeder Patient durchschnittlich 2,67-mal (min. einmal,
max. sechsmal) bronchoskopiert. Hierbei wurde in jedem Fall eine bronchoalveolére
Lavage durchgefiihrt. Insgesamt wurden 64 Bronchoskopien pridoperativ durchgefiihrt.
Es vergingen von der letzten Bronchoskopie bis zur Biopsie durchschnittlich 4,8 Tage

(min. 0, max. 39).

Makroskopischer Bronchoskopiebefund

Tabelle 9 gibt einen Uberblick iiber die Befundungen der Bronchoskopien.

Befund Haufigkeit
Bronchitis 49 mal (76,6 %)
Normalbefund 15 mal (23,4 %)
Sekretretention 10 mal (15,6 %)
alveoldre Hamorrhagie 8 mal (12,5 %)

Blutung 2 mal (3 %)

Tabelle 9: Makroskopische Bronchoskopiebefunde (n = 64): Ergebnis

Bronchoalveolire Lavage

Die in der bronchoalveolidren Lavage gefundenen Erreger verteilen sich wie folgt:

Die Zytologie brachte bei 11 Patienten (46 %) einen spezifischen Befund. Von diesen
11 Patienten waren bei fiinf (45 %) Einschlusskorperchen als Hinweis auf eine virale
Erkrankung nachweisbar, davon wurde nur in einem Fall explizit das Cytomegalievirus
zytologisch verddchtigt. Bei einem weiteren Patienten konnte CMV-DNA in der BAL

nachgewiesen werden. Weitere fiinf Patienten (45 %) zeigten Pilze, ein Patient (9 %)
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Bakterien, und bei einem anderen Patienten ergab sich der dringende Verdacht auf
Tumorzellen (ein Patient mit Viren und Bakterien gleichermal3en).

Die Mikrobiologie zeigte bei neun Patienten (37,5 %) kein Ergebnis. Bei den positiven
Ergebnissen bestimmten bei 10 Patienten (67 %) die Bakterien das Bild, gefolgt von
acht Patienten (53 %) mit Candida albicans und einem (7 %) mit Pneumocystis jirovecii
(drei Patienten mit Candida albicans und Bakterien gleichermalen). Folgende Bakterien
wurden nachgewiesen:

Fiinf Patienten (50 %) mit Koagulase-negativen Staphylokokken, zwei (20 %) mit
Staphylokokkus aureus, weitere zwei mit Enterokokken und je ein Patient (10 %) mit

Koagulase-positiven Kokken und Streptokokkus pneumoniae.

Transbronchiale Biopsie

Vier Patienten (17 %) wurden wihrend der Bronchoskopie transbronchial wenigstens
einmal biopsiert, insgesamt wurde siebenmal transbronchial biopsiert, ohne dass
dadurch eine Diagnose gesichert werden konnte. Bei Patientin 1 entstand der Verdacht
auf ein Karzinom, es konnte histologisch aber kein Nachweis erfolgen, in der darauf
folgenden chirurgischen Biopsie wurde ein Adenokarzinom festgestellt. Patient 3 zeigte
einen diffusen Alveolarschaden (DAD), die offene Lungenbiopsie zeigte ein
unspezifisches Bild, in der ein DAD ebenfalls beschrieben wurde, allerdings war die
interstitielle Fibrose vordergriindig. Die unspezifische Diagnose der transbronchialen
Biopsie wurde also durch die offene Lungenbiopsie bestitigt. Die Biopsie von Patient
23 forderte lediglich Bronchusschleimhaut zu Tage, in der offenen Biopsie zeigte sich
eine Lungenbeteiligung bei M. Crohn. Bei Patient 24 war bei gering fibrosiertem
Parenchym kein Erreger nachweisbar, die offene Lungenbiopsie sicherte histologisch
eine BOOP-Reaktion. Zwischen der letzten transbronchialen Biopsie und der offenen

Lungenbiopsie vergingen durchschnittlich 9,5 Tage (min. 2, max. 21).
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Offene Lungenbiopsie

Ort der offenen Lungenbiopsie

15 (63 %) Biopsien wurden auf der Station durchgefiihrt, neun (37 %) Patienten wurden
im OP thorakotomiert. Es wurden bei allen Patienten zwei Biopsien entnommen. 11

immunsupprimierte Patienten (73 %) wurden auf der Station biopsiert.

Beatmungsparameter und Oxygenierung

Die Beatmungsparameter zeigen deutlich, dass in der Mehrheit keine bedeutsame
Verschlechterung der Beatmungssituation durch den Eingriff stattgefunden hat (siehe
Diagramm 1). FiO, wurde durchschnittlich von 57 % auf 64 % gesteigert, der PaO, fiel
im Mittel um 2 mmHg (von 92 mmHg auf 90 mmHg), der PaCO, stieg um 9 mmHg
(von 50 mmHg auf 59 mmHg). Der durchschnittliche positive endexspiratorische Druck
(PEEP = 9 cmH,0O) sowie der durchschnittliche Spitzenbeatmungsdruck (Peak =

31 cmH,0) wurden im Durchschnitt nicht verdndert.
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Diagramm 1: Perioperative Anderung des PaO, / FiO,

Der Abfall ist besonders deutlich bei drei Patienten: von 160 auf 90 mmHg, von 230 auf
150 mmHg und von 450 auf 370 mmHg. Bei den iibrigen Patienten bewegt sich der
Abfall zwischen 10 und 30 mmHg, wobei ein Abfall iiber 30 mmHg als Hypoxdmie bei
fiinf Patienten gewertet wurde. Zwei von ihnen sind fiinf Tage postoperativ und einer
sieben Tage postoperativ verstorben.

Wenn man nur die Beatmungssituation betrachtet, wird der insgesamt hohe Anteil eines
ALI / ARDS deutlich, der PaO, / FiO,-Wert liegt nur bei vier Patienten (17 %) iiber
300 mmHg. Diese Patienten erfiillten somit zum Zeitpunkt der Biopsie nicht die
formalen ALI-Kriterien. Im pridoperativen Verlauf war dies aber bei allen vier Patienten

der Fall.
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Das Diagramm 2 zeigt die PaO, / FiO,-Werte der verschiedenen Untergruppen jeweils

pré- und postoperativ.
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Diagramm 2: Oxygenierung pri- und postoperativ

unspezif.: unspezifisch

Der erste Balken stellt immer den prdoperativen Wert, der zweite den postoperativen
dar. Der Punkt markiert den Median, das obere Ende den Maximal- und das untere Ende
den Minimalwert.

Die Betrachtung der Beatmungsparameter lidsst erkennen, dass bei den Verstorbenen die
Beatmungssituation schon prioperativ schlechter war als bei den Uberlebenden. Der
PaO, / FiO, verschlechterte sich von median 113 mmHg prioperativ auf 94 mmHg
postoperativ um 19 mmHg. Im Durchschnitt musste der FiO, bei den Verstorbenen um
etwa 9 % angehoben werden (von 65 % auf 74 %). Der pridoperative PaO, / Fi0,-Wert
der Uberlebenden lag im Median bei 212 mmHg, also deutlich besser als bei den spiiter
Verstorbenen. Allerdings zeigte er postoperativ einen dhnlich starken Abfall, ndmlich

um 27 mmHg. Diesbeziiglich ist also kein Unterschied zu erkennen.
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Komplikationen

Grofle Komplikationen im Sinne der eingangs genannten Definition wurden bei
zwel Patienten beobachtet. Bei Patient 2 kam es zu einem signifikanten Blutverlust in
den Pleuraspalt, bei Patient 5 war es die Notwendigkeit zur Reoperation aufgrund eines
persistierenden alveoldren Lecks am dritten Tag nach Thorakotomie. Beide Patienten
waren immunsupprimiert. Die Biopsie erbrachte in diesen Fillen nur eine unspezifische
Diagnose. Die Patienten sind wihrend des Intensivaufenthaltes neun beziehungsweise
12 Tage nach der Biopsie auf Grund respiratorischen Versagens bei Pneumonie

verstorben. Es kam zu keinem prozedurassoziierten Todesfall.

Kleinere Komplikationen traten bei 18 Patienten (75 %) auf:
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Diagramm 3: Haufigkeit kleiner Komplikationen

%: Haufigkeit der genannten Komplikation in der gesamten Patientengruppe
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Am hiufigsten kamen ein Pneumothorax und, damit verbunden, eine Drainagedauer
tiber 7 Tagen bei neun Patienten (38 %) vor, gefolgt von der Notwendigkeit einer
zusitzlichen Drainage bei sechs Patienten (25 %). Eine Hypoxdmie wurde bei fiinf
Patienten (21 %) beobachtet. Jeweils drei Patienten (13 %) hatten postoperativ ein
Luftleck oder benétigten Katecholamine in hoherer Dosierung. Bei jeweils zwei

Patienten waren ein Hautemphysem oder eine Wundinfektion Folge der Biopsie.

Die grofite Rate an kleinen Komplikationen ist in der Gruppe der Immunkompetenten
zu beobachten, in der der Anteil bei 78 % (7) lag. Die einzigen beiden Fille einer
signifikanten Wundinfektion sind bei immunkompetenten Patienten aufgetreten, von

denen ein Patient im OP, der andere Patient auf Station biopsiert wurde.

Bei Uberlebenden und Verstorbenen waren jeweils neun Patienten (75 %) von kleinen
Komplikationen betroffen. Von insgesamt 16 Patienten mit ausschlieBlich kleinen
Komplikationen sind 44 % im Durchschnitt 7,7 Tage (min. 3; max. 18) postoperativ

verstorben.

Sechs Patienten (25 %) haben keine Komplikationen durch die Biopsie davongetragen,
von ihnen sind 50 % verstorben, im Mittel drei Tage (min. 1; max. 5) nach dem
Eingriff. Es ist zu erkennen, dass die Mortalitit in den Gruppen mit bzw. ohne
Komplikationen etwa gleich hoch war. Die Komplikationsrate steht also in keinem

Zusammenhang zur Mortalitét.
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Diagramm 4 beschreibt die Rate an kleinen Komplikationen in den Untergruppen:
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Diagramm 4: Komplikationen in den Untergruppen

%: Haufigkeit kleiner Komplikationen in der Untergruppe

Der blaue Balken zeigt den Anteil an Patienten in einer Kategorie, die kleine
Komplikationen erlitten haben. In allen Kategorien liegt die Rate der kleinen
Komplikationen zwischen 70 % und 80 %. Insbesondere in der Untergruppe der auf
Station biopsierten Patienten sind nicht mehr Komplikationen aufgetreten als bei den im

OP biopsierten Patienten. Das gleiche gilt fiir iberlebende und verstorbene Patienten.
17 Patienten (71 %) erhielten eine Biilau-Drainage, fiinf Patienten (21 %) zwei Biilau-

Drainagen, zwei Patienten bendotigten keine Biilau-Drainage. Im Median lag die

Drainage 5,5 Tage (min. 0; max. 89).
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Fiinf immunsupprimierte Patienten (33 %) erhielten wegen eines Pneumothorax eine
zusitzliche Drainage, dagegen nur ein immunkompetenter Patient (11 %). Von
insgesamt neun Pneumothoraces sind acht (88 %) in der Gruppe der Immun-
supprimierten aufgetreten.

Die Uberlebensrate war zwischen Patienten mit oder ohne Pneumothorax / Luftleck

nicht unterschiedlich (jeweils 50 %).

Ergebnisse der offenen Lungenbiopsie

Histologie

Bei 17 Patienten (71 %) konnte ein spezifisches histologisches Ergebnis durch die

offene Lungenbiopsie erreicht werden. Tabelle 10 fasst die spezifischen Diagnosen

zusammen:

1. Bronchiolitis obliterans mit organisierender Pneumonie......................... 6 (35,3 %),
2. Desquamative interstitielle Pneumonie:...........ccccoeevveerieeenieeenieeeieeeene, 2 (11,8 %),
3. medikamentOs-toxischer Alveolarschaden:..........ooovvvvieeviiiiiiiiiiiiiennnnnnes 2 (11,8 %),
4. Pneumonie bei systemischem Lupus erythematodes:.............cccccceevnenne 1(5,8 %),
5. Graft versus Host-Erkrankung:.........ccccoccveeviiieniiiiciiieeeecee e 1(5,8 %),
6. Lungenembolie:.......ccceeiiiieiiiiieeiiieeie et 1(5,8 %),
7. ASPITatiONSPNEUINIONIE: ..c...vteeurierireerniieessiteesireestteesteeesseeensseesssreessaeeens 1(5,8 %),
8. Pneumocystis jirovecii-Pneumonie:........ 1 (5,8 %),
L\ 1 17241 10 ) ) OO RUSUUPURRUPRRN 1(5,8 %),
10. Lungenbeteiligung bei Morbus Crohn:................cooviiiiiiiiin.n. 1 (5,8 %)

Tabelle 10: Hiufigkeit der spezifischen Diagnosen

%: Haiifigkeit der Diagnose in der gesamten Patientengruppe
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Diagramme 5 - 8 verdeutlichen den Anteil spezifischer Diagnosen in den Untergruppen

immunkompetente Patienten versus immunsupprimierte Patienten und Uberlebende

versus Verstorbene:

Immunkompetente

W spezifische Diagnose: 89%
O unspezifische Diagnose: 11%

Immunsupprimierte

B spezifische Diagnose: 60%
O unspezifische Diagnose: 40%

Diagramm 5: Spezifische Diagnosen bei

immunkompetenten Patienten

Diagramm 6: Spezifische Diagnosen bei

immunsupprimierten Patienten

Uberlebende

W spezifische Diagnose: 83%

O unspezifische Diagnose: 17%

Verstorbene

B spezifische Diagnose: 58%

O unspezifische Diagnose: 42%

Diagramm 7: Spezifische Diagnosen bei

iiberlebenden Patienten

Diagramm 8: Spezifische Diagnosen bei

verstorbenen Patienten




Von den Uberlebenden haben 10 (83 %) eine spezifische Diagnose erhalten, von den
Verstorbenen dagegen nur sieben (58 %). Ahnlich liegt das Verhiltnis bei
Immunkompetenten zu Immunsupprimierten: acht (89 %) zu neun (60 %). Bei den

immunsupprimierten Patienten wurden folgende Diagnosen gestellt:

Graft versus Host-Erkrankung (1), medikamentds-toxischer Alveolarschaden (2),
Pneumocystis jirovecii-Pneumonie (ein Patient, bei dem zuvor die bronchoalveolidre
Lavage zweimal negativ fiir Pneumocystis jirovecii war), Pneumonie bei systemischem
Lupus erythematodes (1), Morbus Crohn mit Lungenbeteiligung (1) und
Lungenembolie (1). Im letzten Fall konnte erst die Biopsie eine periphere
Lungenembolie nachweisen, die zuvor trotz kompletter Diagnostik inklusive Thorax-

Computertomogramm mit Kontrastmittelgabe nicht auffillig gewesen war.

Die Bronchiolitis obliterans mit organisierender Pneumonie (BOOP) ist bei jeweils
drei (25 %) Uberlebenden und Verstorbenen gleichermaBen diagnostiziert worden. Die
desquamative interstitielle Pneumonie (DIP) wurde ausschlieBlich zweimal bei
Immunkompetenten gefunden, die Dank der guten Behandlungsmoglichkeit mit

Steroiden alle uiberlebt haben.

Als unspezifisch ergaben sich bei sieben Patienten (29 %):

m interstitielle Fibrose /
interstitielle Pneumonie

m diffuser Alveolarschaden

2;: 29% 4; 57% .

O uncharakteristischer
Befund

Diagramm 9: Unspezifische Diagnosen

Angegeben sind Anzahl und Anteil [%] an allen unspezifischen Diagnosen.
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Fast 86 % (6) aller unspezifischen Diagnosen sind bei immunsupprimierten Patienten
gestellt worden, 71 % (5) bei verstorbenen Patienten. Nur bei zwei Patienten (17 %) aus

der Gruppe der Uberlebenden blieb das Ergebnis der Histologie unspezifisch.

Mikrobiologie

Ein Keimnachweis aus dem Material der offenen Lungenbiopsie (OLB) gelang bei

sieben Patienten (29 %):

1. Cytomegalievirus (CMV):......coooiiiiiiiiiiiinnnn, 21 % (5),
2. Bakterien:.....ooov 4% (1),
3. Pneumocystis JITOVECII: ... euueeinieiieeaiiena, 4% (1)

Tabelle 11: Keimnachweis aus der OLB

%: Haufigkeit des Keims in der gesamten Patientengruppe

Das Cytomegalievirus (CMV) wurde in fiinf Fillen gefunden (21 %), davon dreimal
unerwartet. Zuvor gelang einmal der Nachweis von CMV-DNA in der
bronchoalveoldren Lavage, bei einem anderen Patienten konnte zytologisch der
Verdacht auf Viruseinschluskdrperchen geduBlert werden. Alle fiinf Fille betrafen
immunsupprimierte Patienten.

Pilze wurden in einem Fall in der OLB nachgewiesen. Hierbei handelte es sich um
Pneumocystis jirovecii. In der vorangegangenen BAL war fiir Pneumocystis jirovecii
kein Anhalt gefunden worden. Bei dem gleichen Patienten wurde der einmalige
Nachweis von Bakterien in der Zytologie der BAL durch die OLB widerlegt, der Patient
verstarb an der Pneumocystis jirovecii—-Pneumonie (PCP).

Unerwartete Erreger wurden nur bei vier Patienten (17 %) gefunden, dreimal CMV und
einmal Pneumocystis jirovecii. Auch diese Fille betrafen ausschlieBlich immun-

supprimierte Patienten.
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57 % der Keimnachweise aus der offenen Lungenbiopsie entsprachen nicht dem in der
bronchoalveoldren Lavage (BAL) gefundenen Keim. Nur in der einmaligen Isolierung
Koagulase-positiver Staphylokokken und in der zweimaligen Sicherung des

Cytomegalievirus stimmten beide Verfahren iiberein.

Tabelle 12 fasst auf der linken Seite die BAL-Ergebnisse aus Mikrobiologie und
Zytologie zusammen und stellt rechts in direktem Vergleich die Anzahl der

Ubereinstimmungen mit den Ergebnissen der OLB gegeniiber.

Bronchoskopie + BAL Befund offene Lungenbiopsie
Zytologie (n=11) 46 % Ubereinstimmung mit
total % % (n=24) Keimnachweis der OLB

5 45 % 21 % Viren 2 x CMV

5 45 % 21 % Pilze keine Ubereinstimmung

1 9 % 4 % Bakterien keine Ubereinstimmung

1 9 % 4 % V.a. TumorZ. Adenokarzinom
Mikrobiologie (n=15) 63 %

10 67 % 42 % Bakterien 1 x gram-positive Kokken

8 53 % 33 % C. albicans keine Ubereinstimmung

1 7 % 4% PCP keine Ubereinstimmung

Tabelle 12: Zytologische und mikrobiologische Ubereinstimmungen von BAL und OLB
BAL: bronchoalveolidre Lavage; BOOP: Bronchiolitis obliterans mit organisierender Pneumonie; CMV:
Cytomegalievirus; OLB: offene Lungenbiopsie; PCP: Pneumocystis jirovecii-Pneumonie; V.a. TumorZ.:

Verdacht auf Tumorzellen; %: Hiufigkeit bei n=11 (Zytologie) bzw. n=15 (Mikrobiologie)

Mikrobiologisch wurden in 10 Féllen Bakterien in der BAL gefunden, dies konnte die
OLB in nur einem Fall bestitigen. Der in einem Fall im BAL-Material mikrobiologisch
gelungene Nachweis von Pneumocystis jirovecii bestitigte sich in der OLB nicht,

sondern wurde gezielt ausgeschlossen. Eine BOOP-Reaktion wurde histologisch
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diagnostiziert. Ebenso wurde der in der BAL mikrobiologisch geduflerte Verdacht auf
eine Pilzpneumonie in allen acht Fillen durch die OLB widerlegt.

Eine OLB konnte nicht mikrobiologisch ausgewertet werden, da die Biopsie
versehentlich im OP komplett in Formalin getaucht wurde.

Der hochgradige Verdacht auf Tumorzellen in der BAL wurde in der OLB bestétigt.

Vergleich der Ergebnisse der offenen Lungenbiopsie mit den

prioperativen Verdachtsdiagnosen

Um den Nutzen der offenen Lungenbiopsie richtig einschitzen zu konnen, miissen auch
die durch die Histologie ausgeschlossenen Verdachtsdiagnosen / moglichen Diagnosen

betrachtet werden. Dieses geschieht in Tabelle 13.
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M. Crohn, Pneumonie

PCP, Malignom,
Toxizitét

Pa | Verdachtsdiagnosen ausgeschlossen Diagnose Keim
1 Tbc, Malignom Thc Malignom
Pneumonie, . med.-tox.
2 Malignom, DAD Malignom, DAD Alveolarschaden
Pneumonie, . ) .. )
3 Malignom, GvHD Malignom, GvHD | interstitielle Fibrose
4 Pneumonie keine interstitielle Fibrose
5 Pneumonie bei SLE keine DAD CMV
6 Pneumonie Malignom, GVHD | interstitielle Fibrose
7 Pneumonie Pneumonie BOOP Kokken
3 Pneumonie, DAD, Pneumonie, uncharakteristisch
Malignom Malignom, DAD
9 Pneumonie, GVHD keine interstitielle Fibrose
10 Pneumonie keine Aspirations-
pneumonie
11 UIP / DIP UIP, Pneumonie DIP
12 Pneumonie Pneumonie BOOP
13 Pneumonie, GvHD Pneumonie GvHD
. med.-tox.
14 Pneumonie, PCP PCP Alveolarschaden CMV
15 | Pneumonie, Toxizitit Toxizitit BOOP
16 | Pneumonie, Malignom Pneum ome, Lungenembolie
Malignom
j7 |  Pneumonie, Tbe, Malignom, Tbc PCP PCP
Malignom
GvHD, Pneumonie,
18 PCP, CMV PCP, CMV BOOP CMV
jg | Pneumonie, GVHD, Malignom DAD CMV
Malignom
20 Pneumonie Pneumonie DIP
21 Pneumonie Pneumonie BOOP
22 Pneumonie Pneumonie Pneumonie bei SLE CMV
73 Pneumonie durch C. albicans, CMV, | Lungenbeteiligung
C. albicans Histiocytosis X bei M. Crohn
Beteiligung bei
Beteilieune bei M. Crohn, C.
24 1gung bet albicans, CMV, BOOP

Tabelle 13: Mittels offener Lungenbiopsie ausgeschlossene Diagnosen

BOOQOP: Bronchiolitis obliterans mit organisierender Pneumonie; C. albicans: Candida albicans; CMV:
Cytomegalievirus; DAD: diffuser Alveolarschaden; DIP: desquamative interstitielle Pneumonie; GvHD:

Graft versus Host-Erkrankung; PCP: Pneumocystis jirovecii-Pneumonie; SLE: systemischer Lupus

erythematodes; Tbc: Tuberkulose; UIP: usual interstitial pneumonia
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In 20 Fillen (83 %) konnten eine oder mehrere zuvor klinisch vermutete Diagnosen
ausgeschlossen werden.

Durch die Histologie einwandfrei ausgeschlossen wurden im Einzelnen:
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Diagramm 10: Durch Histologie der OLB ausgeschlossene klinische Verdachtsdiagnosen
CMYV: Cytomegalievirus; DAD: diffuser Alveolarschaden; GvHD: Graft versus Host-Erkrankung;
PCP: Pneumocystis jirovecii-Pneumonie; Tbc: Tuberkulose; UIP: usual interstitial pneumonia;

%: Haufigkeit der ausgeschlossenen Diagnosen in der gesamten Patientengruppe
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Bei neun Uberlebenden (75 %) und bei 12 (71 %) der Patienten mit spezifischer
Diagnose konnte eine Pneumonie ausgeschlossen werden. Bei den 15
immunsupprimierten Patienten konnte in vielen Fillen ein opportunistischer Erreger
ausgeschlossen werden: bei drei immunsupprimierten Patienten (20 %) das
Cytomegalievirus, bei vier immunsupprimierten Patienten (27 %) Pilze (dreimal
Pneumocystis jirovecii), bei einem Patienten (7 %) die Graft versus Host-Erkrankung
als therapieinduzierte Erkrankung und bei acht (53 %) ein Malignom. Den grofiten
Anteil (60,5 %) unter den ausgeschlossenen Diagnosen hatten infektiose Erkrankungen

(Pneumonie, Pilze, Tuberkulose, Cytomegalievirus).
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Konsequenzen der offenen Lungenbiopsie fiir die Therapie

Aus der durch die Histologie gewonnenen Diagnose ergaben

sich folgende

Therapiednderungen:
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Diagramm 11: Therapeutische Konsequenzen der offenen Lungenbiopsie
Lungen-Tx: Lungen-Transplantation; %: Haufigkeit der Konsequenz in der gesamten Patientengruppe

Von den Uberlebenden haben 11 (92 %) eine Anderung in der Therapie als Konsequenz

des Biopsieergebnisses erfahren, bei den immunkompetenten Patienten waren dies

sogar alle 9 (100 %). 94 % (16) der spezifischen Ergebnisse haben hierbei zu einer

Therapieinderung gefiihrt, 80 % (16) aller Anderungen gehen auf eine spezifische

Diagnose zuriick. Erwartungsgemill war bei den unspezifischen Diagnosen in nur

57 % (4) eine Anderung zu verzeichnen.
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10 Uberlebende (83 %) erhielten Steroide, davon kamen Steroide in sieben Fillen neu
nach der Histologie zum Einsatz. Fiinf Verstorbene (42 %) bekamen Steroide, bei drei
Verstorbenen (60 %) wurde eine bereits bestehende Steroidtherapie intensiviert.

Acht immunkompetente Patienten (89 %) wurden einer Steroidtherapie neu zugefiihrt.
72 % (8) aller spezifischen Ergebnisse wurde mit Steroiden behandelt.

Alle angepassten, gezielten Antibiosen (4) wurden bei Immunsupprimierten eingesetzt.
Die Vorstellungen zur Lungentransplantation (2) geschahen bei den Patienten 3 und 4,
welche jeweils histologisch ein unspezifisches Ergebnis (interstitielle Pneumonie /
Fibrose) aufwiesen. Beide Patienten wurden hochdosiert mit Steroiden behandelt.
Patient 3 wurde letztlich transplantiert, verstarb aber neun Monate nach der
Transplantation auf Grund einer AbstoBungsreaktion und einer Sepsis mit
Multiorganversagen. Hinsichtlich des Biopsieergebnisses mit der darauf erfolgten
Transplantation wird dieser Patient als Erfolg und als nicht im postoperativen
Krankenhausaufenthalt verstorben gewertet. Patient 4 verstarb 13 Tage nach
Thorakotomie an  respiratorischem  Versagen, ohne dass vorher eine
Lungentransplantation moglich gewesen wire.

Bei vier Patienten (24 %) mit spezifischer Histologie fiihrte das Ergebnis bei infauster
Prognose zu einer Limitierung der Therapie. Bei unspezifischer Diagnose wurde in
keinem Fall die Therapie limitiert.

Am hiufigsten wurde auf eine Therapiednderung bei immunsupprimierten Patienten
verzichtet, bei denen bei vier Patienten (27 %) von einem Wechsel der Therapie
abgesehen wurde. 43 % (3) der unspezifischen Diagnosen resultierten im Beibehalten
der bisherigen Therapie.

Von allen Uberlebenden (n=12) gehoren 10 Patienten (83 %) zu der Gruppe mit
spezifischer Diagnose und anschlieBendem Therapiewechsel. In dieser Gruppe
(spezifische Diagnose und Therapiewechsel, n=16) sind sechs Patienten verstorben
(37,5 %). Nur ein Patient hat bei spezifischer Diagnose keinen Therapiewechsel
erhalten (Pneumocystis jirovecii bei HIV, der Befund traf erst nach Versterben des
Patienten ein).

Unter den Uberlebenden war nur je ein Patient mit unspezifischer Diagnose sowohl mit
als auch ohne Therapiewechsel: vier Patienten erhielten bei unspezifischer Diagnose

einen Therapiewechsel. Hiervon sind drei (75 %) verstorben. Bei drei Patienten mit
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unspezifischer Diagnose wurde kein Therapiewechsel durchgefiihrt, zwei dieser
Patienten verstarben (67 %).

50 Jahre und élter waren 16 (67 %) Patienten. Der Anteil spezifischer Diagnosen und
Therapiednderungen unterschied sich nicht wesentlich bei Patienten > 50 Jahren oder
< 50 Jahren (69 % (> 50 Jahren) versus 75 % (< 50 Jahren) spezifische Diagnosen;
81 % (= 50 Jahren) versus 87,5 % (< 50 Jahren) Therapiednderung). In der Gruppe > 50
Jahre alt sind sieben Patienten (44 %) verstorben. Unter 50 Jahre alt waren acht

Patienten (33 %), von denen fiinf Patienten (62,5 %) starben.

Postoperativer Verlauf

Die durchschnittliche postoperative Beatmung aller Patienten dauerte 11,5 Tage (min. O;
max. 89). Auf der Intensivstation (ICU) blieben die Patienten im Median 12,5 Tage
(min. 1; max. 89), im Krankenhaus ebenfalls 12,5 Tage (min.1; max. 269).

Die Uberlebenden wurden noch 21 Tage (min. 0; max. 89) nach der Biopsie maschinell
beatmet, wenige Tage nach der Entwohnung von der Beatmung konnten sie dann die
Intensivstation verlassen.

Bei fiinf Patienten féllt das ICU-Ende zusammen mit der Krankenhausentlassung, die
sonst iiblicherweise etwa vier bis fiinf Wochen nach dem Eingriff erfolgte. Dies hingt in
den fiinf Fillen damit zusammen, dass die Patienten, die aus einem groflen Radius um
Hamburg herum einschlieBlich Schleswig-Holstein und Niedersachsen in das
Universitétsklinikum Eppendorf eingewiesen wurden, mit Ende des ICU-Aufenthaltes
in ein heimatnédheres Krankenhaus zuriickverlegt wurden. In diesen Fillen war das Ende

des Krankenhausaufenthaltes nicht mehr zu ermitteln.

Insgesamt sind 12 der untersuchten Patienten (50 %) im Krankenhaus verstorben:
Neun (60 %) aller immunsupprimierten Patienten, drei (33 %) der immunkompetenten
Patienten, fiinf (71 %) der Patienten mit unspezifischer Diagnose und sieben (41 %)
Patienten mit spezifischer Diagnose. Von den Patienten, die zum Zeitpunkt der Biopsie
die ARDS-Kriterien erfiillten, haben nur sechs (35 %) iiberlebt.

Die Diagramme 12 - 16 geben die Mortalitédt in verschiedenen Untergruppen an. Das

Diagramm 17 fasst die Todesursachen zusammen.
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Alle Patienten

m Verstorbene: 50% O Uberlebende: 50%

Diagramm 12: Mortalitiit bei allen Patienten

Immunkompetente Patienten Immunsupprimierte Patienten

m Verstorbene: 33% O Uberlebende: 66% m Verstorbene: 60% O Uberlebende: 40%
Diagramm 13: Mortalitéit bei Diagramm 14: Mortalitét bei
immunkompetenten Patienten immunsupprimierten Patienten

Spezifische Diagnose Unspezifische Diagnose

m Verstorbene: 41% O Uberlebende: 59% m Verstorbene: 71% O Uberlebende: 29%
Diagramm 15: Mortalitit bei Patienten Diagramm 16: Mortalitit bei Patienten
mit spezifischer Diagnose mit unspezifischer Diagnose
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1 s 8%

1; 8% W respiratorisch

@ respiratorisch und
septisch

m septisch
3; 25% 7; 59%

O andere

Diagramm 17: Todesursachen

Angegeben sind Anzahl und Anteil [%] der Todesart an allen Todesursachen.

Acht von 12 Patienten (67 %) sind an respiratorischem Versagen, an einem septischen
Geschehen oder an einer Kombination aus beidem gestorben. Bei der nicht-
respiratorischen Ursache handelte es sich um einen ausgedehnten Hirninfarkt.

Die mittlere Uberlebenszeit der verstorbenen Patienten betrug 6,9 Tage (min. 1,
max. 18) postoperativ, bei drei Verstorbenen belief sie sich auf mehr als 10 Tage

(11, 13 und 18 Tage).
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Subgruppen

Biopsie auf Station oder im OP

15 Patienten (62,5 %) wurden im Intensivbett thorakotomiert. Sie waren
durchschnittlich 47 (min. 21; max. 66) Jahre alt. Die neun im OP thorakotomierten
Patienten waren durchschnittlich 55 (min. 33; max. 69) Jahre alt. Beide
Patientengruppen (Station versus OP) unterschieden sich nicht wesentlich im Hinblick
auf die Dauer des préaoperativen Intensivaufenthaltes (10 versus 8 Tage), die Dauer des
prdoperativen Krankenhausaufenthaltes (25 versus 30 Tage) oder die prioperative

Beatmungsdauer (12 versus 8 Tage).
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In der Tabelle 14 wird die Situation der Patienten, die im OP oder auf der Station

thorakotomiert wurden, sowohl pri- als auch postoperativ zusammengestellt.

Parameter OP (n=9) Station (n=15)
Organversagen 2(1;3) 2(1;4)
Immunsuppression 4 (44 %) 11 (73 %)
ARDS 5 (56 %) 12 (80 %)
SOFA-Score 6@3;12) 8(@3; 15
Lung-Injury-Score 2,33 (0,33; 3,33) 3(1,67; 10)

IL-6 [pg/ml]

104 (13; 259)

194,5 (14; 7590)

pra-OP:

Fi0, [%]

50 (30; 90)

60 (30; 80)

Pa0O,/ FiO, [mm Hg]

152 (95; 430)

144 (46; 447)

post-OP: Anderung des

FiO, [%] 0 (0; 0,15) 5(0;0,3)
Pa0O,/FiO, [mm Hg] -10 (-27; 37) -22 (-79; 25)
kleine Komplikationen 7 (78 %) 11 (73 %)
groBe Komplikationen 2 (22 %) 0 %
verstorben 4 (44 %) 8 (53 %)

Tabelle 14: Biopsie auf Station oder im OP, Konsequenzen

ICU: Intensivstation; KH: Krankenhaus; angegeben sind: Anzahl und (H#ufigkeit [%] ) oder Median und

(Streuweite [Minimun; Maximum] )
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Die auf der Intensivstation biopsierten Patienten waren krinker als die im OP
biopsierten Patienten. Dieses ist an folgenden Umstédnden zu erkennen:

11 (73 %) der auf Station biopsierten Patienten waren immunsupprimiert, und bei
12 (80 %) dieser Patienten waren die Kriterien des ARDS erfiillt. Im SOFA- und Lung-
Injury-Score wiesen sie deutlich hthere Werte auf als die im OP biopsierten Patienten,
ebenso bei dem Laborwert IL-6. Die Beatmungssituation vor der Operation war bei den
auf Station biopsierten Patienten bereits etwas schlechter, sie hat nach der Operation
starker nachgelassen als bei der Vergleichsgruppe, insgesamt aber nicht dramatisch.
Die Komplikationsrate ist bei den kleinen Komplikationen anndhernd gleich mit 78 %
bzw. 73 %. Die beiden aufgetretenen Wundinfektionen verteilten sich jeweils gleich auf
beide Thorakotomie-Orte. Die zwei groBen Komplikationen ereigneten sich im OP.
65 % (11) aller spezifischen Diagnosen sind aus einer Biopsie, die auf der Station
durchgefiihrt wurde, entstanden.

Die Mortalitit ist bei den Patienten, bei denen der Eingriff im OP durchgefiihrt wurde,

mit 44 % niedriger als bei den stationér biopsierten Patienten (53 %).
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Immunsupprimierte und immunkompetente Patienten

Diagramm 18 zeigt das Verhiltnis zwischen immunsupprimierten und

immunkompetenten Patienten. Diagramm 19 zeigt die Griinde der Immunsuppression.

O Immunsupprimierte: 62% ® Immunkompetente: 38%

Diagramm 18: Hiufigkeit der Immunsuppression im Patientenkollektiv (n=24)

1, 7%

4; 27%

5; 33%

m SCT m Steroide O Chemotherapie m HIV / AIDS

Diagramm 19: Griinde der Immunsuppression im Patientenkollektiv (n=24)
SCT: Stammzelltransplantation; angegeben sind Anzahl und Anteil [%] der Ursache an allen

Griinden.
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15 (62,5 %) der untersuchten Patienten waren in dieser Studie aufgrund
vorausgegangener Steroidtherapie, Chemotherapie, Stammzelltransplantation oder HIV-
Infektion immunsupprimiert. Die Dauer zwischen der letzten Stammzelltransplantation
und der offenen Lungenbiopsie betrug im Median 60 Tage (min. 33, max. 291).

10 (67 %) von ihnen erfiillten die Kriterien eines ARDS, der SOFA-Score lag im Mittel
bei 8,2. 11 (61 %) von 18 kleinen Komplikationen ereigneten sich bei den
immunsupprimierten Patienten, acht von neun Pneumothoraces bildeten sich in dieser
Gruppe. Am stirksten waren die Patienten nach Stammzelltransplantation von
Komplikationen betroffen, bei denen auch nur bei einem von fiinf eine spezifische
Diagnose gesichert werden konnte.

Bei 11 (73 %) immunsupprimierten Patienten wurde die Biopsie auf der Station
durchgefiihrt. Der Abfall des PaO, / FiO,-Quotienten war in dieser Gruppe am
ausgepragtesten mit durchschnittlich -19 mmHg.

Neun (60 %) erhielten eine spezifische Diagnose, sechs von sieben unspezifischen
Diagnosen fallen in die Gruppe der immunsupprimierten Patienten. Allerdings konnte
die offene Lungenbiopsie eine groBe Anzahl opportunistischer Erreger und
Erkrankungen in dieser Gruppe ausschlieBen. 11 (73 %) immunsupprimierte Patienten
erhielten eine Therapiednderung nach Bekanntwerden des histologischen Ergebnisses.
Allerdings ist in nur einem Fall eine Steroidtherapie wirklich neu begonnen worden,
was dagegen bei allen immunkompetenten Patienten der Fall war. Dafiir wurden alle
neu begonnenen gezielten Antibiosen bei immunsupprimierten Patienten eingesetzt.
Insgesamt wurde bei acht (53 %) der Immunsupprimierten auf eine spezifische
Diagnose hin ein Therapiewechsel durchgefiihrt. In dieser Gruppe lag das Uberleben bei
50 %. Trotzdem ist die Mortalitit mit 60 % bei den immuninkompetenten Patienten
hoch. Vier von fiinf Patienten nach Stammzelltransplantation sind verstorben.

Bei den immunkompetenten Patienten wurde bei acht von neun eine spezifische
Diagnose, verbunden mit einem Therapiewechsel, gewonnen, von denen sechs Patienten
iiberlebt haben. In allen Féllen wurde eine Therapie der histologischen Diagnose, egal
ob spezifisch oder unspezifisch, angepasst. Insgesamt drei immunkompetente Patienten

(33 %) sind verstorben.
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ARDS-Patienten

Alle Patienten erfiillten im Verlauf die Kriterien fiir ein ALI/ ARDS. Praoperativ waren
dies 20 Patienten (83 %), von denen 17 (71 %) die ARDS-Kriterien erfiillten. Die
Ergebnisse bei den ARDS-Patienten lassen sich folgendermaflen zusammenfassen:

Bei 14 ARDS-Patienten (82 %) traten nach dem Eingriff kleine Komplikationen auf.
Beide Fille von schweren Komplikationen spielten sich ebenfalls in dieser Gruppe ab.
Sechs ARDS-Patienten (35 %) hatten in der Folge einen Pneumothorax. Bei den
Patienten ohne ARDS (7) waren dies 43 % (3). Sechs von neun Pneumothoraces
ereigneten sich bei ARDS-Patienten. Die Diagramme 20 und 21 fassen die Mortalitit
bei Patienten mit oder ohne ARDS zusammen. Trafen Immunsuppression und ARDS
zusammen (10), waren 80 % der Patienten von kleinen Komplikationen betroffen,

ebenfalls 80 % sind verstorben.

m Verstorbene: 65% 0 Uberlebende: 35% m Verstorbene: 14% 0 Uberlebende: 86%
Diagramm 20: Mortalitit bei Patienten Diagramm 21: Mortalitit bei Patienten
mit ARDS ohne ARDS
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Uberleben

Das Diagramm 22 untersucht den jeweiligen Prozentsatz an Uberlebenden in

verschiedenen Untergruppen:

70%

60%

50% -

40% A

30% -

uberlebt haben

20% -
10% -

0% -

ja  nein ja nein ja nein
spezifische || Therapie- || VD ausge-
Diagnose wechsel || schlossen

Diagramm 22: Uberleben in verschiedenen Untergruppen

VD: Verdachtsdiagnose

Patienten mit spezifischer Diagnose, mit einem Therapiewechsel, aber auch Patienten,
bei denen durch die Biopsie eine vorher bestehende Verdachtsdiagnose ausgeschlossen

werden konnte, haben jeweils zu > 55 % {iberlebt.
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Zusammenfassung

In Tabelle 15 werden die wichtigsten Ergebnisse und Folgen der Biopsie

zusammengefasst.

Pat. Histologie Komplikationen Therapie T
1 | Malignom keine Limitierung +
2 | med.-tox. Alv-sch. PnT, zusitzl. Drg., > 7 Tage, Limitierung +

Blutung
3 | interst. Fibrose/Pn PnT, 2 zusitzl. Dre., Steroide, LTX
> 7 Tage
4 | inerst. Fibrose/Pn > 7 Tage Steroide, LTX +
5 | DAD PnT, zusitzl. Drg: » > 7 Tage, Steroide, Gancicl. | +
Reoperation
6 | inerst. Fibrose/Pn PnT keine Veridnderung | +
7 | BOOP Hypoxidmie, Katecholamine 1 Steroide +
8 | uncharakteristisch keine keine Verdnderung
9 | interst. Fibrose/Pn keine keine Verdnderung | +
10 | Asp. Pneumonie Luftleck Steroide
> 7 Tage, Luftleck, )
11| DIP Hautemphysem, Wundinfekt. Steroide
PnT, > 7 Tage, zusitzl. )
12 | BOOP Drg.,Wundinfektion Steroide
13 | GvHD Luftleck, Hypoxédmie Steroide +
14 | med.-tox. Alv-sch. PnT, zusitzl. Drg. Steroide, Gancicl.
15 | BOOP Hypoxidmie, Katecholamine 1 Steroide
16 | Lungenembolie Hypoxédmie Antikoagulation
17 | PCP Hautemphysem, Hypoxdmie Limitierung +
18 | BOOP keine Limitierung +
19 | DAD PnT, > 7 Tage Steroide, Gancicl. | +
20 | DIP > 7 Tage Steroide
21 | BOOP keine Steroide
22 | Pneumonie bei SLE keine Steroide, Gancicl.
Lungenbeteiligung PnT, zusitzl.Drg., > 7 Tage, .
23 bei M. Crohn Hypoxidmie Steroide
24 | BOOP PnT, Katecholamine 1 keine Anderung | +

Tabelle 15: Konsequenzen der OLB im Einzelfall

Asp. Pneumonie: Aspirationspneumonie; DAD: diffuser Alveolarschaden; Gancicl.: Ganciclovir;

Fibrose/Pn:

Lungentransplantation; med.-tox. Alv-sch.: medikamentos-toxischer Alveolarschaden; Pn: Pneumonie;

interst. interstitielle Fibrose / interstitielle Pneumonie; LTX: Vorstellung zur

PnT: Pneumothorax; Wundinfekt.: Wundinfektion; zusitzl. Drg.: zusitzliche Drainage; > 7 Tage:

Drainagedauer > 7 Tage; 1: erhoht; {: verstorben; fettgedruckte Zahlen: immunsupprimiert
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Bei 17 Patienten (71 %) konnte durch die offene Lungenbiopsie ein spezifisches
histologisches Ergebnis erzielt werden. Bei sieben Patienten (29 %) war das
histologische Ergebnis unspezifisch. In fiinf Féllen (21 %) wurde in der offenen
Lungenbiopsie ein unerwarteter Erreger gefunden. Kleine Komplikationen traten bei 18
Patienten (75 %) auf, groBe Komplikationen bei zwei Patienten.

Die Therapie wurde bei 16 Patienten (94 %) mit spezifischer Diagnose geédndert, von
diesen haben 10 (62,5 %) iiberlebt. 10 Patienten (59 %) mit spezifischer Diagnose
haben insgesamt iiberlebt.

Bei vier (57 %) von sieben Patienten mit unspezifischem Ergebnis wurde eine
Therapiednderung herbeigefiihrt, von diesen hat ein Patient iiberlebt. Zwei Patienten aus
der Gruppe mit unspezifischem Ergebnis haben insgesamt iiberlebt.

12 Patienten (50 %) haben bis zur Krankenhausentlassung iiberlebt. Es kam zu keinem
prozedurassoziierten Todesfall. Insgesamt wurde bei 92 % (11) der Uberlebenden die
Therapie gewechselt, 83 % der iiberlebenden Patienten hatte eine spezifische Diagnose
verbunden mit einem Therapiewechsel. Mit einem Therapiewechsel haben insgesamt
57 % der Patienten iiberlebt, ohne Therapiewechsel 25 %.

Wenn durch die Histologie eine Verdachtsdiagnose ausgeschlossen werden konnte
(in 83 % der Fille), haben 55 % der Patienten iiberlebt, wenn nicht, haben 25 %
tiberlebt. In 83 % der Fille konnte eine Verdachtsdiagnose durch die Biopsie

ausgeschlossen werden.
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Diskussion

Die vorliegende Studie kann zeigen, dass die offene Lungenbiopsie sicher bei einer
ausgewihlten Gruppe beatmeter Patienten mit Lungeninfiltraten unklarer Herkunft
durchgefiihrt werden kann. Es wird deutlich, dass die offene Lungenbiopsie bei den
meisten Patienten, in deren Fall nicht beziehungsweise weniger invasive Methoden kein
sicheres Ergebnis zu der Ursache der Lungenerkrankung liefern konnten, zu einer
definitiven Diagnose durch das histopathologische Ergebnis gefiihrt hat. Abgesehen
vom Cytomegalievirus und einem Fall von Pneumocystis jirovecii wurde anndhernd
kein infektioser Erreger in der offenen Lungenbiopsie gefunden.

Es stehen verschiedene diagnostische Methoden bei Patienten mit respiratorischem
Versagen und pulmonalen Infiltraten unklarer Atiologie zur Verfiigung. Nicht zu
unterschitzen ist hierbei die Bedeutung einer genauen Anamnese. Auflerdem konnen
klinische, laborchemische und serologische Daten helfen, die Anzahl der mdéglichen
Differentialdiagnosen zu reduzieren. Hinzu kommen Thorax-Rontgenuntersuchungen
und / oder die Thorax-Computertomographie, die Bronchoskopie, eventuell inklusive
transbronchialer Biopsie, und die bronchoalveolire Lavage. Wenn aber diese
Untersuchungsmethoden zu keiner definitiven Diagnose fiihren, muss der klinisch titige
Arzt die Risiken einer empirischen Therapie gegen die der offenen Lungenbiopsie
abwigen. Die Art der Entscheidung hidngt von der gesamten klinischen Situation des
Patienten ab: Im Falle einer vermuteten bakteriellen Pneumonie erscheint eine
empirische  Antibiotikatherapie angemessen. Aus diesem Grund haben alle
einbezogenen Patienten mindestens drei Tage lang (min. 3; max. 120; Median 18) eine
antibiotische Therapie erhalten. Bei immunsupprimierten Patienten wurde eine
antifungale Therapie zugefiigt. Eine empirische Cytomegalievirus- oder Pneumocystis
jirovecii-Therapie ist wegen der groBeren Rate moglicher Nebenwirkungen,
insbesondere bei Patienten mit eingeschrinkter Leber- oder Nierenfunktion,

komplizierter.
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Scoresysteme

Der Lung-Injury-Score (LIS) wurde 1988 von Murray et al. entwickelt, um die Schwere
eines Lungenschadens quantifizieren zu konnen (Murray et al. 1988). Erst dadurch ist es
moglich, Untersuchungsergebnisse von Patientenpopulationen mit Lungenschaden
vergleichbar zu machen. Ab einem Lung-Injury-Score > 3 ist von einer schweren, die
Prognose ungiinstig beeinflussenden  Fibroproliferation auszugehen (Meduri
et al. 1994). 62,5 % aller Patienten hatten demnach, gemessen am Lung-Injury-Score

(Mittelwert 2,9), einen schweren Lungenschaden.

Im Oktober 1994 einigten sich die Mitglieder der European Society of Intensive Care
Medicine (ESICM) auf ein Score-System, das so objektiv wie mdoglich die
Organdysfunktion von sechs verschiedenen Organsystemen beschreiben sollte, den
SOFA-Score (Vincent et al. 1996). Zu Grunde gelegt wurden verschiedene Prinzipien
der Entwicklung eines Organversagens, welche als Grundlage des Scores dienen sollten,
so unter anderem die Vorstellung, dass eine Dysfunktion nicht statisch als ,,anwesend*
oder ,,abwesend‘“ beschrieben werden kann, sondern sich in einem zeitlichen Verlauf
befindet. Dieser Tatsache wurde durch das Skalensystem Rechnung getragen. Der
SOFA-Score sollte auf einer begrenzten Anzahl von leicht und zu jeder Zeit zu
erhebenden Parametern basieren, die gleichzeitig so unhabhédngig wie moglich von der
Therapie sein sollten. Die Ermittlung der kardiovaskuldren Dysfunktion stiitzt sich auf
den Einsatz von Katecholaminen. Dabei sind die Kategorien breit genug angegeben, um
der unterschiedlichen Verwendung von Katecholaminen in verschiedenen
Intensivstationen Rechnung zu tragen. Die neurologische Befunderhebung ist
kompliziert wegen des Gebrauchs von Sedativa bei Intensivpatienten. Es ist nicht
geklart, ob der aktuelle Zustand unter Sedativa oder der angenommene Zustand ohne
Sedativa ausschlaggebend zur Festlegung eines Wertes mittels der Glasgow-Coma-

Scale ist, also flieBen beide Zustédnde in die Beurteilung ein (Vincent et al. 1996).
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Der Durchschnittswert des Maximum-SOFA-Scores lag bei 7,42 pro Patient, bei
verstorbenen Patienten betrug er 7,9 , bei Uberlebenden 6,9. In einer Studie an fast
1500 Intensivpatienten betrug der Durchschnittswert des SOFA-Scores 8,2 , im Median
7 Punkte. Allerdings war der Unterschied zwischen Uberlebenden (6,7) und

Verstorbenen (13,6) deutlich gravierender (Moreno et al. 1999).

Prioperative Diagnostik

Labordiagnostik

Die Entziindungsreaktion bei ARDS ist umfangreich untersucht worden. Von Interesse
sind hierbei vor allem die Laborparameter Interleukin-6 (IL-6) und Procalcitonin (PCT).
Differentialdiagnostisch hilfreich sind im Hinblick auf die Fragestellung nach einer
infektiosen Ursache auflerdem die Werte fiir das C-reaktive Protein (CRP) und die

Leukozytenanzahl.

Procalcitonin

Procalcitonin (PCT) ist das hormonell inaktive Propeptid des Calcitonins. Es wird in
den C-Zellen der Schilddriise produziert und proteolytisch gespalten, so dass es bei
Gesunden mit weniger als 1 ng/ml nicht nachweisbar ist. Bei schweren Infektionen und
bei Sepsis treten PCT-Serumwerte bis zu 500 ng/ml und dariiber auf. Als Syntheseort
des PCT bei systemischen Entziindungsreaktionen gelten derzeit unter anderem
mononukledre Zellen. PCT als Sepsismarker bietet die Moglichkeit, zwischen einem
sepsisbedingten und einem nicht-sepsisbedingten ARDS zu unterscheiden (Brunkhorst
et al. 1999). Die Kombination von Procalcitonin mit der Bronchoskopie und der
bronchoalveoldren Lavage konnte die Diagnostik infektioser pulmonaler Erkrankungen
verbessern und damit helfen, Patienten, die von einer offenen Lungenbiopsie profitieren
wiirden, zu identifizieren.

Das Testprinzip in der Bestimmung des PCT ist der zweiseitige immunluminometrische

Assay (,,Sandwichtest”). Es werden zwei hochspezifische monoklonale Antikorper
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verwendet. Das PCT kann in arteriellem und vendsem Blut aus Serum, Heparin-, Citrat-
und EDTA- Plasma bestimmt werden. Der Gesamtabbau von PCT bei Raumtemperatur
belduft sich auf etwa 10% in den ersten 24 Stunden. Der Referenzbereich liegt bei
weniger als 0,5 ng/ml.

PCT wurde bei 67 % (16) der untersuchten Patienten bestimmt. Im Median lag der Wert
bei 0,5 ng/ml (min. 0; max. 13). Damit lag das PCT in der untersuchten Patientengruppe
unter den Werten, die bei Sepsis (> 6 ng/ml) oder septischem Schock (> 38 ng/ml)
beschrieben worden sind (Giamarellos-Bourboulis et al. 2002). PCT-Werte nahe dem
Normbereich machten eine Infektion in der untersuchten Patientengruppe
unwahrscheinlich, so dass bei diesen Patienten die Entscheidung zur offenen
Lungenbiopsie von niedrigen PCT-Werten gestiitzt wurde. Insbesondere in
Abwesenheit bakterieller oder mykoider Pathogene in der Biopsie waren die
Procalcitonin-Werte niedrig. Hohe PCT-Werte hatten die Entscheidung zur offenen

Lungenbiopsie gebremst, da eine Antibiotikatherapie dadurch erfolgreich erschien.

Interleukin-6

Interleukin-6 (IL-6) ist eine Mediatorsubstanz des Immunsystems mit verschiedenen
biologischen Aktivititen. Die systemischen Effekte von IL-6 beinhalten die Induktion
von Fieber, die Produktion von Akute-Phase-Proteinen wie z.B. das C-reaktive Protein
(CRP) und die Regulation der Immunantwort (Bauer et al. 2000). Auch auf das
Wachstum von Bakterien, insbesondere Pseudomonas aeruginosa, sollen erhohte IL-6-
Werte einen fordernden Einfluss haben (Meduri et al. 1999). Unter anderem ist IL-6
auch bekannt als B-Zell-Stimulationsfaktor (BCSF). IL-6 kann von vielen
verschiedenen Zellarten synthetisiert werden, darunter Monozyten / Makrophagen,
Fibroblasten, Mastzellen und T-Zellen. Es fungiert als Differenzierungsfaktor fiir
B-Zellen und Aktivierungsfaktor von T-Zellen. Erhohte Werte im Serum oder Plasma
konnen unter anderem bei Entziindungen auftreten.

Eine in-vitro Studie konnte zeigen, dass Fibroblasten als Antwort auf ein pulmonales
Odem in IL-1-abhingiger Weise 3,5-fach mehr IL-6 produziert haben (25.200 pg/ml)
als in einer Vergleichsanordnung. Die in-vivo-Relevanz wurde durch einen 11-fach

hoheren IL-6-Level im Lungenddem bei ALI-Patienten (104 ng/ml) nachgewiesen
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(Olmann et al. 2004). IL-6-Werte iiber 400 pg/ml im Plasma in der ersten Woche eines
ARDS sind mit einer geringen Uberlebenswahrscheinlichkeit verbunden. Die Spezifitiit
fiir das Versterben bei Werten iiber 400 pg/ml liegt bei 77,78 %, die Sensitivitit bei
75 %. Bei Uberlebenden lagen die Werte bei Meduri et al. um 407 pg/ml, bei
Verstorbenen um 654 pg/ml, nach 10 Tagen um 243 pg/ml (Uberlebende) und
545 pg/ml (Verstorbene). IL-6 ist ein konstanter und effizienter prognostischer Marker
(Meduri et al. 1995).

In der vorliegenden untersuchten Patientengruppe lag das IL-6 im Mittel bei 556 pg/ml,
bei den Uberlebenden 196 pg/ml und bei den Verstorbenen 850 pg/ml. Diese Werte sind

gut mit denen von Meduri et al. vergleichbar.

Radiologische Untersuchungen

Rontgenaufnahmen und CT-Untersuchungen haben einen unbestrittenen Nutzen, um
Abnormalititen bei beatmeten Patienten zu erkennen, z.B. Infiltrate der Lunge, das
Auftreten eines Pneumothorax, die Dislokation des Tubus, Pleuraergiisse et cetera.
Allerdings konnen diese Verfahren nur bedingt Aussagen beziiglich der zugrunde
liegenden Pathologie treffen (Méurer et al. 1998; Miller at al. 1998). In einer
retrospektiven Studie an 23 thorakotomierten Patienten wurde das histologische
Ergebnis verglichen mit den radiologischen Untersuchungen. Das Ergebnis zeigte, dass
eine retikuldre Verschattung nicht mit der Schwere der Fibrose in Zusammenhang steht,
und dass die radiologischen Auffilligkeiten nicht mit einem Stadium des ARDS
korrelierten, da die Qualitit der Verschattungen nicht mit der Dauer und in keiner Weise
mit dem histologischen Bild des Krankheitsprozesses in Verbindung zu bringen war
(Méurer et al. 1998). Dieses wird in der vorliegenden Studie bestétigt. Trotz der oft
eindeutigen histologischen Diagnosen und deren groBer Vielschichtigkeit zeigte das
Rontgenbild in 92 % der Fille eine diffuse, beidseitige, alle vier Quadranten betreffende
Verschattung. Diese beziiglich der zugrunde liegenden Atiologie nicht weiterfithrenden
radiologischen Befunde diirfen allerdings nicht dariiber hinwegtiduschen, dass
insbesondere das CT bei der Planung der chirurgischen Lungenbiopsie als Anhaltspunkt

fiir den Chirurgen zur Biopsielokalisation eine wichtige Rolle spielt.
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Auch Shorr et al. kommen zu dem Ergebnis, dass kein radiologisches Merkmal
pathognomisch fiir einen spezifischen Prozess ist (Shorr et al. 2004). Trotzdem
befiirworten sie den frithen Einsatz der Computertomographie bei immunsupprimierten
Patienten. Gerade im Hinblick auf weitere, invasivere Diagnostik messen sie der

Computertomographie als Bildgebung fiir ein gezieltes Vorgehen hohe Bedeutung bei.

Bronchoskopie

Mindestens eine durchgefiihrte Bronchoskopie inklusive bronchoalveolédrer Lavage war

Einschlusskriterium dieser Studie.

Bronchoalveolire Lavage

Die bronchoalveoldre Lavage (BAL) hat einige Vorteile als diagnostisches Werkzeug
im Vergleich zur transbronchialen Biopsie. Sie reprisentiert ein groBes Stiick
untersuchtes Lungengewebe, und die Menge an gewonnener Fliissigkeit ldsst multiple
Analysen zu, vor allem die Zytologie (Prozentsatz von Neutrophilen, Eosinophilen,
Vorhandensein maligner Zellen u. a.), Gram-Fiarbungen und die Mikrobiologie
(Anlegen von Kulturen, Bakteriologie, Mykologie, Virologie). Die BAL gilt als die
beste Moglichkeit zur Diagnostik bakterieller, nosokomialer Pneumonien (Chastre et al.
1995; Papazian und Gainnier 2003). Hierfiir wird bei immunsupprimierten Patienten ein

diagnostischer Nutzen von 56,2 % angegeben (Jain et al. 2004).

Im Vergleich mit der Histologie erreicht die BAL bei beatmeten Patienten eine
Sensitivitit von 47 % - 91 %, die Spezifitiat variiert von 45 % -100 % (Chastre
et al. 1995; Papazian und Gainnier 2003). Ellis et al. stellen fest, dass die offene
Lungenbiopsie im Vergleich zur BAL bei immunsupprimierten, nicht beatmeten

Patienten einen hoheren diagnostischen Nutzen aufweist (Ellis et al. 1995).
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In der Zytologie konnte in 46 % ein positiver Befund erbracht werden, in der
Mikrobiologie in 63 %, allerdings waren diese Befunde in der vorliegenden Studie nicht
ausreichend oder eindeutig genug, um eine kurative Therapie einleiten oder eine
Diagnose stellen zu konnen.

Von 10 Patienten, bei denen mikrobiologisch Bakterien gefunden wurden, konnte die
OLB nur einen Fall bestidtigen. Es handelte sich somit um Félle der Kolonisation und
nicht der Infektion.

53 % der positiven mikrobiologischen Ergebnisse der BAL in dieser Studie zeigten
Candida spezies. In der OLB hingegen wurde in keinem einzigen Fall Candida isoliert.
Das Auftreten von Candida in der BAL ist kein verlédsslicher Marker fiir das Vorliegen
einer tatsdchlichen Candida-Pneumonie. In einer Untersuchung von 25 nicht-
neutropenischen, beatmeten Patienten zeigten zwar 40 % Candida in der BAL, aber nur
8 % hatten tatsdchlich eine Candida-Pneumonie. Das positive Candida-Ergebnis einer
BAL ist also nicht spezifisch (el-Ebiary et al. 1997). Folglich sind positive BAL-
Ergebnisse schwierig zu interpretieren: Die Identifikation von Candida spezies in der
BAL stellt ein diagnostisches Dilemma dar, da oft nicht zwischen Kolonisation und
Infektion unterschieden werden kann (Azoulay et al. 2004). Bei 803 seit mehr als zwei
Tagen mechanisch beatmeten Patienten wurde in einer Multicentre-Studie die
Héufigkeit einer Candida-Kolonisation mit 26,6 % angegeben (Azoulay et al. 2006).
Diese Kolonisation wird in direkten Zusammenhang gebracht mit einem verldngerten

Intensivaufenthalt und einem erhdhten Risiko fiir Pneumonien.

Die Zytologie der BAL erbrachte fiinfmal den fraglichen Befund von
Viruseinschlusskorperchen, in einem Fall mit konkretem Verdacht auf das
Cytomegalievirus (CMV). Dahingegen wurde CMV im Material der offenen
Lungenbiopsie ebenfalls fiinfmal sichergestellt, allerdings in drei Féllen bei anderen
Patienten. Papazian et al. fanden im Material der offenen Lungenbiopsie bei 50 % ihrer
Patienten CMV. Eine zuvor CMV-negative BAL war unter anderem Indikation zur
OLB (Papazian et al. 1998).

Tamm et al. beschreiben die bronchoalveoldre Lavage als eine geeignete Methode zum

Nachweis einer CMV-Infektion bei immunsupprimierten Patienten (Tamm et al. 2001).
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Nicht alle Studien der offenen Lungenbiopsie bei ALI / ARDS hatten eine
Bronchoskopie mit BAL zwingend zur Voraussetzung fiir die offene Lungenbiopsie
(Warner et al. 1988; Flabouris und Myburgh 1999; Chuang et al. 2003; Patel et al. 2004;
Kao et al. 2006). Da, wie oben beschrieben, die bronchoalveoldre Lavage eine hohe
Sensitivitdt fiir nosokomiale Pneumonien aufweist, kann dieser Unterschied zu
verschiedenen Resultaten fiihren. Beispielsweise fithrten Warner et al. in nur 14 % der
Fille eine Bronchoskopie durch und fanden anschlieend in 53 % aller offenen
Lungenbiopsien eine infektiose Ursache. Kao et al. untersuchten 78 % ihrer Patienten
mittels bronchoalveoldrer Lavage. Bei negativem Befund entschieden sie sich zur
offenen Lungenbiopsie, die in 27 % eine infektiose Diagnose stellen konnte. Diese
Infektionsraten konnen aus dem Verzicht auf eine konsequente, pridoperative BAL
resultieren. Der Wert der BAL in der Pneumonie-Diagnostik wird durch eine Studie
verdeutlicht, die einen post mortem-Vergleich zwischen der offenen Lungenbiopsie und
der bronchoalveolidren Lavage durchfiihrt. Hierbei wurde nur einer von 14 in der OLB
gesicherten Keime nicht durch die BAL erkannt (Gaussorgues et al. 1989).

Aus diesen Resultaten ldsst sich schlieen, dass eine offene Lungenbiopsie nach einer
positiven bronchoalveoldren Lavage nur einen geringen Nutzen hat. Wird die
Bronchoskopie als ein Filter infektioser Keime genutzt, hilft die BAL auf diese Weise,
die Anzahl der Patienten, die moglicherweise fiir eine offene Lungenbiopsie in Betracht

kommen, zu reduzieren.

Transbronchiale Biopsie

Eine transbronchiale Biopsie (TBB) wurde bei 17 % der Patienten durchgefiihrt, vier
Patienten wurden insgesamt siebenmal transbronchial biopsiert. Die Ergebnisse waren
nicht eindeutig, widersprachen dem klinischen Bild, konnten nur einen Verdacht du3ern
oder das Gewebe war nicht auszuwerten, so dass in allen Féllen die Entscheidung zur
offenen Lungenbiopsie getroffen wurde, um eine sichere Diagnose zu bekommen. Bei
Patient 3 war die offene Lungenbiopsie trotz des unspezifischen Ergebnisses sinnvoll,

da die ebenfalls unspezifische transbronchiale Biopsie angezweifelt wurde.
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Bei spontan atmenden Patienten ist die transbronchiale Biopsie eine gut untersuchte und
etablierte Untersuchungsmethode, die allerdings eine signifikant hohere Rate an
Komplikationen aufweist im Vergleich zu Patienten, bei denen im Rahmen einer
Bronchoskopie keine TBB durchgefiihrt wurde (31 % versus 13,6 %) (Jain et al. 2004).
Bei beatmeten, intensivpflichtigen Patienten ist die transbronchiale Biopsie bisher nur
schlecht dokumentiert (Bulpa et al. 2003; Papzian und Gainnier 2003). In einer
retrospektiven Studie iiber 22 transbronchiale Feinnadelpunktionen wurde in 65 % der
Fille eine definitive Diagnose gewonnen. Hierbei handelte es sich um verschiedene
Formen des Bronchialkarzinoms. Diese Form der Biopsie dient in erster Linie der
Abkldrung mediastinaler Verdnderungen (z.B. Lymphknoten) iiber 2 cm GroBe, die im
CT entdeckt worden sind, und die iiber das Bronchoskop gut zuginglich sind. Die
transbronchiale Biopsie wird eingesetzt zum Staging mediastinaler Lymphknoten und in
der Diagnose von Neoplasien (Ghamande et al. 2002).

Die Rate an spezifischen Diagnosen wird angegeben von 35 % bis 74 % (O'Brien et al.
1997; Ghamande et al. 2002; Bulpa et al. 2003). O'Brien et al. geben die
Ubereinstimmung der TBB mit den Ergebnissen einer Autopsie bei 13 beatmeten
Patienten mit 84,6 % an (O'Brien et al. 1997). In einer anderen postmortalen Studie an
beatmeten ARDS-Patienten zeigte die TBB in Bezug auf eine spezifische Diagnose eine
Sensitivitidt von 57 % und eine Spezifitit von 100 %. Diese Studie deutet an, dass die
TBB eventuell wegen der niedrigen Sensitivitit einen geringen diagnostischen Wert bei
mechanisch beatmeten Patienten hat (Rao et al. 1998).

Bei Burt et al. wurden verschiedene diagnostische Methoden bei 20 spontan atmenden
Patienten mit unklaren pulmonalen Infiltraten prospektiv beziiglich des diagnostischen
Erfolges verglichen: perkutane Aspirationsnadel 29 %, schneidende Nadel 53 %,
transbronchiale Biopsie 59 % und offene Lungenbiopsie 94 % (Burt et al. 1981). Eine
weitere Studie untersuchte die OLB bei 20 immunsupprimierten Patienten, von denen
bei 19 eine negative TBB durchgefiihrt wurde. Hier fiihrte erst die OLB zu einer
Diagnose. 85 % der thorakotomierten Patienten haben infolge des verdnderten

therapeutischen Managements iiberlebt (Toledo-Pereyra et al. 1980).
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Die transbronchiale Biopsie ist eine Methode, die bei beatmeten Patienten mit
ungekldrten pneumonischen Infiltraten mit einem akzeptablen Risiko durchgefiihrt
werden kann, die allerdings wegen der erhohten Gefahr von Komplikationen bei
ARDS-Patienten vorsichtig vorgenommen werden sollte. Bei Bulpa et al. wurde von
neun ARDS-Patienten bei vieren (44 %) ein Pneumothorax durch die TBB erzeugt
(Bulpa et al. 2003), bei mechanisch beatmeten ARDS-Patienten wird das Risiko
insgesamt mit etwa 7 % angegeben (Weg et al. 1998).

Das Risiko eines Pneumothorax durch die TBB bei beatmeten Patienten allgemein
reicht von 0 % bis 24 % (Papin et al. 1986; Pincus et al. 1987; O'Brien et al. 1997;
Ghamande et al. 2002; Bulpa et al. 2003).

Das Risiko einer Blutung als Komplikation der TBB bei beatmeten Patienten wird mit
8 - 20 % angegeben (Papin et al. 1986; Pincus et al. 1987; Martin et al. 1995).

Besonders risikoreich hinsichtlich einer Blutung sind thrombopene Patienten.

Als Nachteil der TBB wird die begrenzte Grofle des entnommenen Gewebes und die
beschrinkte Moglichkeit zum Erreichen einer fokalen Verschattung genannt. Dies
beides kann zur Folge haben, dass die Biopsie kein Gewebe mit einem
Krankheitsprozess enthilt, beispielsweise eine Fibrose, und dass nicht ausreichend
Gewebe fiir weiterfithrende mikrobiologische Untersuchungen zur Verfiigung steht, es
sei denn, es werden wenigstens fiinf Biopsien entnommen und damit das ansteigende
Risiko eines Pneumothorax in Kauf genommen (Martin et al. 1995; Bulpa et al. 2003;
Papzian und Gainnier 2003).

Wenn die BAL nicht hilfreich war, sollte als nidchster Schritt bei einer bestimmten

Patientengruppe die OLB erfolgen (Tamm et al. 2001; Papazian und Gainnier 2003).
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Offene Lungenbiopsie

Verschiedene Autoren haben Ergebnisse und Sicherheit der offenen Lungenbiopsie bei

beatmeten Patienten in retrospektiven Studien untersucht und sind dabei zu
unterschiedlichen Ergebnissen gekommen.
Tabelle 16 fasst die wichtigsten Ergebnisse der Studien zusammen, die nicht
ausschlieBlich immunsupprimierte Patienten untersucht haben.
Warner | Papazian | Flabouris | Chuang | Patel | Kao vor-
1988 1998 1999 2003 | 2004 | 2006 | liegend
Patienten- | g, 36 24 17 | 51| 41 | 24
anzahl
Patienten/ | ;5 9 24 7 | s2 ] 68 | 3
Jahr
Beatmung 25 100 58 47 96 | 100 | 100
[%]
Broncho 14 100 100 68 | 77 | 718 | 100
[%]
Immunsupp. | o5 3 29 12 | 30 | 41 | 63
[%]
Mortalitiit
(%] 0 0 8 0 0 0 0
spezifische
Diagnosen 66 75 46 47 60 44 71
[%]
Therapiew. | 4, 92 75 65 60 | 73 83
[%]
Uberleben | =5, 50 33 41 | 47| 50 | 50
[%]

Tabelle 16: Studieniiberblick

Beatmung: Anteil der Patienten mit pridoperativer, invasiver mechanischer Beatmung; Broncho:

préoperative Bronchoskopie / BAL; Immunsupp.: Immunsuppression; Mortalitit: prozedurbezogene

Mortalitiit; Therapiew.: Therapiewechsel; Uberleben: Uberleben bis zur Entlassung
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Mit einer Inzidenz von drei offenen Lungenbiopsien pro Jahr, welches einer OLB auf
433 Patienten entspricht, war dieser Eingriff in der vorliegenden Studie ein seltenes
Ereignis. Bei Betrachtung der anderen Studien zeigt sich aber eine dhnliche Inzidenz

zwischen 2,4 und 9 offenen Lungenbiopsien pro Jahr (siehe Tabelle 16).

Die Effektivitit einer diagnostischen MaBnahme hédngt von der untersuchten
Patientengruppe ab. Die Heterogenitit der Gruppen, die oft kleinen Gruppengrof3en und
die verschiedenen benutzten Definitionen machen einen Vergleich der veroffentlichten
Ergebnisse schwierig. Ein herausragendes Merkmal in dieser Studie ist der gro3e Anteil
immunsupprimierter Patienten (63 %). Bei Warner et al. waren 93 %
immunsupprimiert, allerdings wurden lediglich 20 Patienten pridoperativ beatmet, von
denen nur zwei iiberlebt haben (Warner et al. 1998). Ein weiterer Unterschied besteht in
der grundlegenden Voraussetzung der mechanischen, invasiven Beatmung bei allen in
dieser Studie untersuchten Patienten und der bei allen Patienten durchgefiihrten
Bronchoskopie inklusive bronchoalveoldrer Lavage. Bei Papazian et al. waren alle
Patienten prioperativ beatmet und mittels Bronchoskopie untersucht worden. Allerdings
wurden dort, wie auch bei Patel et al., im Unterschied zu dieser Studie ausschlieBlich
ARDS-Patienten untersucht (Papazian et al. 1998; Patel et al. 2004). Der im
vorliegenden Patientenkollektiv ermittelte LIS-Wert (2,9) liegt nur wenig unter dem von
Papazian berichteten LIS von 3,1 (Papazian et al. 1998).

Kao et al. haben 2006 dariiber hinaus ausschlieBlich ARDS-Patienten innerhalb von
siecben Tagen nach der Intubation untersucht und schlossen auch Patienten mit
videoassistierter Thorakotomie ein (Kao et al. 2006).

Bei Dunn et al. erscheint die offene Lungenbiopsie bei immunkompetenten Patienten
mit nosokomialer Pneumonie als wenig sinnvoll (Dunn et al. 1994). Die Ergebnisse der
vorliegenden Studie bestétigen allerdings nicht, dass die OLB bei immunkompetenten
Patienten ohne Nutzen wire. Alle neun immunkompetenten Patienten erfuhren eine

Therapiednderung als Folge der OLB.
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Komplikationen

Bei den hier untersuchten Patienten traten in 75 % aller Thorakotomien kleine
Komplikationen auf. Zu 38 % war dies das Auftreten eines Pneumothorax, hdufig mit
den Folgen einer Hypoxdmie (21 %), einer zusitzlichen Drainage (25 %) und / oder
einer verlangerten Drainagedauer (38 %). Das Problem des Parameters Drainagedauer
ist die Tatsache, dass bei allen Verstorbenen die Drainage natiirlich mit dem Tode
geendet hat, auch wenn sie sonst noch weiter erforderlich gewesen wire. Die Rate der
Pneumothoraces liegt iiber der von Papazian et al. berichteten. Dieses ist
moglicherweise mit der kontinuierlichen Beatmung wihrend der Biopsieentnahme zu
erkldren. Papazian et al. berichteten von nur einem postoperativen Pneumothorax und
fiinf Patienten mit einem moderaten Luftleck fiir die Dauer von 2 — 10 Tagen. Sie
diskonnektierten ihre Patienten vom Beatmungsgerit im Augenblick der
Biopsieentnahme. Kao et al. erfassten zwei Pneumothoraces. Sie senkten den PEEP-
Wert um mindestens 2 cmH,O nach der Operation, um Luftleckagen vorzubeugen (Kao
et al. 2006). Bei der Diskussion des Pneumothorax als Komplikation nach der offenen
Lungenbiopsie darf man nicht iibersehen, dass die Inzidenz des Pneumothorax bei
mechanisch beatmeten Patienten von 4 % bis 14 % reicht und im Falle eines
zusitzlichen ARDS von 7 % bis auf 60 % und hoher steigen kann, abhingig von
Schwere und Dauer des ARDS und von der Beatmungsstrategie (Weg et al. 1998;
Woodside et al. 2003). Dabei stellt das persistierende Luftleck die héufigste
Komplikation der offenen Lungenbiopsie bei ARDS-Patienten dar und zwar ohne
signifikante Korrelationen zu Alter, Geschlecht, Steroidmedikation, Diabetes,
Immunsuppression oder histologischer Diagnose (Cho et al. 2006). Cho et al. benennen
eine lungenprotektive Beatmungsstrategie mit limitiertem Spitzenbeatmungsdruck als
Hauptfaktor zur Risikoreduzierung eines Pneumothorax bei offener Lungenbiopsie. Ob
ein prozedurassoziierter Pneumothorax in einer hoheren Mortalitét resultiert, ist unklar.
In der vorliegenden Studie war die Mortalitit bei Patienten mit Pneumothorax oder
Luftleck nicht erhoht.

Insgesamt als Risikofaktor fiir diesen Eingriff und als die Prognose negativ
beeinflussend wird die praoperative und anhaltende postoperative Beatmung gewertet

(Warner et al. 1988; Flabouris et al. 1999).
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Bei thrombopenen Patienten sollte die Indikation zur offenen Lungenbiopsie vorsichtig
gestellt werden, da bei einem dieser Patienten ein Hidmatothorax als Komplikation

auftrat.

GroBe Komplikationen ereigneten sich bei zwei Patienten. Kein Patient ist in
unmittelbarem Zusammenhang zu der OLB verstorben. Von einem operationsbedingten
Todesfall wird bei White et al. berichtet (White et al. 2000). Flabouris et al.
dokumentierten zwei prozedurbezogene Todesfille (Flabouris et al. 1999). In einer
dlteren vierten Studie wird bei 14 durchgefiihrten chirurgischen Biopsien von drei mit

der Biopsie in Zusammenhang stehenden Todesfillen berichtet (Potter et al. 1985).

Mikrobiologie

Auffillig ist in dieser Studie der geringe Keimnachweis aus dem Material der offenen
Lungenbiopsie, nur in 29 % wurde ein Keim nachgewiesen. Dieses hingt
hochstwahrscheinlich damit zusammen, dass eine Infektion bei dem untersuchten
Patientenkollektiv durch die bei allen Patienten durchgefiihrte Bronchoskopie mit
bronchoalveoldrer Lavage (BAL) und die Bestimmung des Procalcitonin-Wertes
anndhernd ausgeschlossen wurde, bevor eine offene Lungenbiopsie (OLB) durchgefiihrt
wurde. Hierzu gibt es eine Reihe von dhnlichen Ergebnissen in der Literatur: Flabouris
et al. fanden in 17 % Erreger in der OLB, nachdem bei 87,5 % der Patienten eine BAL
durchgefiihrt worden war (Flabouris et al.1999), und in einer weiteren Studie wurde bei
77 % der Patienten eine BAL vorgenommen, die OLB prisentierte in 16 % einen
Erreger (Patel et al. 2004). Kao et al. fanden nur bei vier Patienten (10 %) eine
Ubereinstimmung der Keimdiagnostik zwischen OLB und BAL (Kao et al. 2006).
Warner et al. bronchoskopierten nur 14 % der Patienten vor der OLB, die dann in 54 %
einen Krankheitserreger als Ursache eines infektiosen Geschehens zeigte (Warner et al.
1988). Anders scheint es sich mit dem Cytomegalievirus (CMV) zu verhalten. In einer
Studie aus dem Jahr 1998 wurden alle 36 Patienten vor der OLB gezielt mittels BAL
und Serologie auf CMV untersucht und nur bei negativem Ergebnis chirurgisch
biopsiert (Papazian et al. 1998). In der mikrobiologischen Untersuchung der OLB
wurde in 50 % CMV festgestellt. Auch bei Patel et al. wurde CMV in drei Fillen
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unerwartet gefunden (Patel et al. 2004). In der vorliegenden Studie war bei fiinf von
sieben Biopsien mit Keimnachweis ebenfalls CMV in der OLB festgestellt worden,

dreimal davon unerwartet.

Therapiewechsel

Bei 15 Patienten (62,5 %) wurden in der Therapie der durch die offene Lungenbiopsie
gewonnenen Diagnose Steroide eingesetzt, bei neun (60 %) davon wurde eine
Steroidtherapie neu begonnen. Die Uberlebenden erhielten zu 83 % (10) Steroide.
50 % aller Verstorbenen waren Immunsupprimierte, die keine Steroidbehandlung
erhielten. Am niedrigsten war die Mortalitdt bei den Immunkompetenten mit 33 %. Ob
dieses einfach nur an der besseren Abwehrlage oder aber dem hochfrequenten Einsatz
von Steroiden liegt, ist in dieser Studie nicht abschlieend zu kléren.

Meduri et al. konnten in der fibroproliferativen Phase eines ARDS eine Verbesserung
der Oxygenierung und der Prognose durch den Einsatz von Steroiden
(Methylprednisolon) erreichen (Meduri et al. 1998).

Die offene Lungenbiopsie ist laut Papazian et al. eine sichere und gute Methode zur
Diagnosesicherung bei ARDS-Patienten, bevor moglicherweise Steroide eingesetzt
werden sollen. Nicht alle ARDS-Patienten zeigen in der Histologie eine Fibrose. Von
38 ARDS-Patienten mit einer potentiellen Indikation fiir eine Steroidtherapie haben nur
41 % in der OLB eine Fibrose gezeigt (Papazian und Gainnier 2003).

Eine gezielte antivirale Therapie wurde bei immunsupprimierten Patienten in 27 % der
Fille eingeleitet. Hierbei handelte es sich ausnahmslos um eine Ganciclovirtherapie bei
CMV-Nachweis in der OLB.

In einer prospektiven Studie wurde die OLB durchgefiihrt, wenn die Patienten nach vier
Tagen nicht auf eine empirische Thrimethoprim-Sulfamethoxazol- und Erythromycin-
Antibiotikatherapie ansprachen. Von 22 Patienten wurden 10 empirisch mit dieser
Kombination behandelt, 80 % zeigten darunter eine Besserung der Symptome. Die
verbleibenden 20 % zeigten in der OLB Pneumocystis jirovecii (Potter et al. 1985).
Wihrend die antibiotische Therapie allein bei neutropenen Patienten mit diffusen
Infiltraten in hochstens 30 % zu einer Verbesserung fiihrt, kann eine verbesserte

Antwort auf die Therapie in bis zu 60 % erzielt werden, wenn ein Antimykotikum
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dazugegeben wird. Eine empirische Therapie mit einem Antimykotikum wird daher
empfohlen (Maschmeyer et al. 2003). Bei klinischem Verdacht auf eine Pilzinfektion
spielt die empirische Therapie also eine grofle Rolle. Die OLB kann eine Pilzinfektion
wegen des fleckigen Auftretens nicht sicher ausschlieen. Alle Patienten in der
vorliegenden Studie sind bei entsprechendem Verdacht antifungal behandelt worden.
Dagegen ist eine kalkulierte Therapie gegen das Cytomegalievirus oder Pneumocystis
jirovecii wegen der hohen Toxizitdt nicht zu empfehlen. Es gilt also, die Risiken einer
empirischen Therapie und die Risiken der OLB gegeneinander abzuwidgen. Eine
Therapiednderung wurde in der vorliegenden Studie in 83 % durchgefiihrt. 57 % dieser
Patienten haben iiberlebt. Wenn keine Therapiednderung erfolgt ist, bedeutet dies aber
nicht, dass die Biopsie erfolglos war. Auch der Ausschluss einer Diagnose durch die
OLB, die eine Therapieinderung notig gemacht hitte, rechtfertigt die OLB. So konnte
von insgesamt vier Fillen (16 %), in denen von einer Therapieinderung abgesehen
wurde, in 50 % ein Malignom ausgeschlossen werden, in 25 % eine Graft versus Host-
Erkrankung und in weiteren 25 % eine Beteiligung der Lunge bei M. Crohn. Durch die
Ausschlussdiagnosen insgesamt (54 %) konnte den Patienten in vielen Féllen eine
moglicherweise gefihrliche Therapie erspart werden. Eine Limitierung der Therapie
wurde ausschlieBlich bei Patienten mit spezifischer Diagnose und infauster Prognose
vorgenommen.

Die groBe Bedeutung eines infolge einer offenen Lungenbiopsie durchgefiihrten
Therapiewechsels fiir das Uberleben konnte eine prospektive Studie an 100 ARDS-
Patienten zeigen, von denen 67 % aus der Gruppe mit Therapiewechsel (78 %)
iiberlebten (Papazian et al. 2007). Vergleichbare Ergebnisse konnte auch die

vorliegende Studie zeigen.

Offene Lungenbiopsie auf Station oder im OP

15 Patienten (62,5 %) dieser Studie sind in der Intensivstation biopsiert worden, die
Entscheidung hierzu wurde individuell aus der Schwere des Krankheitsbildes getroffen.
11 Immunsupprimierte (73 %) wurden auf der Station biopsiert. Der Grund hierfiir ist in
der Schwere der Erkrankung vor dem Hintergrund der Immunsuppression und der damit

verminderten Transportfihigkeit zu vermuten.
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Die Patienten haben nicht mehr an Komplikationen davongetragen als die im OP
biopsierten Patienten, insbesondere sind keine Wundinfektionen oder #hnliche
infektiose Komplikationen aufgrund der semisterilen Bedingungen eingetreten, und
auch auf das Biopsieergebnis hat die Station als Ort des Eingriffs keine negativen
Folgen gehabt. Allerdings liegt die Mortalitit mit 53 % etwas liber der Mortalitit der im
OP biopsierten Patienten (44 %). Dieses ist mit groler Wahrscheinlichkeit dadurch zu
erkldren, dass die im OP biopsierten Patienten gemidll SOFA-Score und Lung-Injury-
Score weniger schwer krank waren.

Papazian et al. berichten, dass die OLB direkt auf der Station erfolgen kann, besonders
wenn der Zustand der Oxygenierung des Patienten kritisch ist. Dieses wird als wichtiger
Vorteil der OLB genannt (Papazian und Gainnier 2003). In einer fritheren Studie wurde
der Eingriff auf der Station vorgenommen, wenn der PaO, / FiO,-Wert unter
120 mmHg lag (Papazian et al. 1998). Es traten ein Pneumothorax und ein Patient mit
transfusionsbediirftiger Blutung auf, aber keine intraoperativen Komplikationen oder
Todesfille. Auch Kao et al. thorakotomierten auf der Intensivstation, wenn der FiO, -
Wert 1 (100 %) erreichte und der PEEP-Wert bei mindestens 12 cmH,O lag. Sie
beobachteten konform zu dieser Studie ebenfalls keinen signifikanten Unterschied in
der Komplikationsrate. Bereits vor Jahrzehnten schlugen Hill et al. vor, die OLB bei
Patienten mit akutem Lungenversagen auf der Intensivstation vorzunehmen (Hill
et al. 1976).

Auch diirfen die Gefahren eines Krankentransportes von der Intensivstation zum OP
nicht unterschiitzt werden. Als Hochrisikotransport gelten Patienten mit einem PEEP
> 5 ¢cmH,O und einer kontinuierlichen Katecholamininfusion (Szem et al. 1995).
Demzufolge fielen knapp 80 % der hier untersuchten Patienten in die Kategorie
,,Hochrisikotransport.

AuBerdem ist eine erhohte Inzidenz nosokomialer Pneumonien bei beatmeten Patienten
in Abhingigkeit zu intrahospitalen Transporten beschrieben worden (Bercault
et al. 2005). Und schlieBlich kann die Biopsie auf der Intensivstation unabhidngig von
OP-Kapazititen durchgefiihrt werden, so dass sie personal- und kostenschonender

vorgenommen werden kann.
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Immunsupprimierte Patienten

Pulmonale Komplikationen gelten bei immunsupprimierten Patienten als eine
Hauptursache fiir das Versterben der Patienten (Shorr et al. 2004). 75 % aller
Verstorbenen waren in dieser Studie immunsupprimiert.

Beim Auftreten radiologischer Veridnderungen stehen die Kliniker vor einer
diagnostischen Herausforderung. Das Spektrum moglicher Differentialdiagnosen ist
grof} und die Radiologie ist selten eindeutig.

In der vorliegenden Untersuchung sind 80 % der Patienten nach
Stammzelltransplantation (SCT) verstorben. Dieses entspricht der hochsten Mortalitiit,
die in dieser Studie in einer Teilgruppe beobachtet wurde. Auch Huaringa et al. fanden
bei beatmeten Patienten nach Stammzelltransplantation eine Uberlebensrate von nur
18 % (Huaringa et al. 2000). Das Ergebnis deckt sich ebenfalls mit den Beobachtungen
von Shorr et al., die bei SCT-Patienten unter Beatmung eine Mortalitit von 90 %
beobachtet haben (Shorr et al. 2004). Auch Shaikh et al. postulieren einen geringen
Nutzen der offenen Lungenbiopsie bei SCT-Patienten (Shaikh et al. 2002). Trotzdem
hatte in der vorliegenden Studie die offene Lungenbiopsie bei drei von fiinf SCT-
Patienten  eine = Therapieinderung  zur  Folge.  Wegen des  grofen
differentialdiagnostischen Spektrums in dieser Untergruppe war die Anzahl der durch

die offene Lungenbiopsie ausgeschlossenen Diagnosen grofler als in anderen Gruppen.

Das Cytomegalievirus (CMV) ist der haufigste Keim, der bei immunsupprimierten
Patienten ohne HIV-Infektion gefunden wird (Shorr et al. 2004). Alle durch die offene
Lungebiopsie entdeckten CMV-Fille betrafen auch in dieser Studie immunsupprimierte
Patienten. Weiter beschreiben Shorr et al., dass bis zu 50 % der Infiltrate nicht-
infektiosen Ursprungs sind, und sie mit einer schlechten Prognose einhergehen. Die
zugrunde liegenden Erkrankungen sind hdufig Medikamententoxizitidt oder die Graft
versus Host-Erkrankung. Es muss vor einer Steroidtherapie sehr genau darauf geachtet
werden, dass eine Infektion ausgeschlossen ist. Die bronchoalveolédre Lavage (BAL) hat
hierbei eine Sensitivitit fiir CMV von 22 % bis 61 %, bei Pneumocystis jirovecii soll sie
sogar in 85 % bis 90 % diagnostisch sein (Shorr et al. 2004). In dieser Studie konnte die
bronchoalveoldre Lavage einen Fall von Pneumocystis jirovecii bei einem

immunsupprimierten Patienten nicht entdecken, in zwei Fillen wurden in der BAL
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Viren und gleichzeitig in der offenen Lungenbiopsie das Cytomegalievirus gefunden. Es
ist auBerdem vor dem Hintergrund der Erregerdiagnostik die breite prophylaktische
antibiotische und antimykotische Abdeckung dieser Patienten zu bedenken, die

moglicherweise Einfluss genommen hat auf die Identifizierung der Krankheitserreger.

Eine Verzogerung der Diagnose einer Lungenerkrankung bei immunsupprimierten
Patienten von iiber fiinf Tagen erhoht die Mortalitdit um mehr als das dreifache (Shorr
et al. 2004). Daneben verschlechtert auch die Notwendigkeit zur Beatmung die
Prognose. Das Fortschreiten von Infiltraten ist ein besorgniserregendes Ereignis. Es
muss immer nach infektidsen und nicht-infektiosen Ursachen gesucht werden. Dabei ist
zu beachten, dass kein klinisches Symptom und kein radiologisches Zeichen eine
Diagnosemoglichkeit ausschlieBen kann.

Diagramm 23 fasst das Vorgehen bei immunsupprimierten Patienten mit radiologischen

Infiltraten zusammen (Shorr et al. 2004):

Infiltrate bei

immunsupprimierten
Patienten
akut stabil
empirische Therapie umfangreiche
beginnen und Untersuchungen
umfassende Therapie anpassen, (CT, Bronchoskopie,
Untersuchungen basierend auf Kulturen) und
Blutkulturen und Therapie beginnen
klinischem Bild

A

offene Lungenbiopsie erwigen

Diagramm 23: Infiltrate bei immunsupprimierten Patienten

95



In einer retrospektiven Studie an 63 immunsupprimierten Patienten wurde durch die
offene Lungenbiopsie bei 62 % eine spezifische Diagnose gesichert. Bei beatmeten
Patienten konnte keine spezifische Diagnose gewonnen werden. 56 % der Patienten
waren zuvor bronchoskopiert worden. Die Bronchiolitis obliterans mit organisierender
Pneumonie war die hiufigste Diagnose. Das Cytomegalievirus wurde nur bei einem
Patienten festgestellt. In 57 % wurde ein Therapiewechsel herbeigefiihrt. 92 % der
Patienten mit spezifischer Diagnose haben iiberlebt. Alle beatmeten Patienten sind
gestorben. Als Hochrisikogruppe wurden beatmete Patienten und Patienten mit
Neutropenie genannt (White et al. 2000).

Bei HIV-Patienten wird generell eine signifikante Beeinflussung der Therapie mit

einem guten Gewinn durch die offene Lungebiopsie beschrieben (Miller et al. 1995).

ARDS-Patienten

Die aktuellen Studien differieren, was den Anteil der ARDS-Patienten an der
Gesamtpopulation betrifft. Im Vergleich zu Kao, Papazian und Patel, die ausschlieBlich
ARDS-Patienten untersuchen, erfiillen in dieser Studie 67 % die klinischen Kriterien
des ARDS zum Zeitpunkt der offenen Lungenbiopsie. Diese Kriterien allerdings

bediirfen einer gesonderten Betrachtung:

Eine prospektive Studie aus dem Jahr 2003 an 46 Patienten auf zwei Intensivstationen
konnte zeigen, dass der Gebrauch eines positiven endexspiratorischen Druckes (PEEP)
bei der Beatmung der Patienten dazu fiihrte, das bereits nach sechs Stunden bei der
Hilfte der Patienten und nach 24 Stunden bei fast allen Patienten die
Hypoxdmiekriterien der ,North American and European Consensus Conference
(NAECC)* (PaO, / FiO; < 200 mmHg) nicht mehr erfiillt wurden. Der Lung-Injury-
Score dagegen blieb stabil. Dies resultierte in der Forderung, den PEEP-Wert in die
Definition des ARDS aufzunehmen, was allerdings bisher nicht geschehen ist
(Estenssoro et al. 2003). Dieser Umstand fiihrte bei der vorliegenden Studie zu der
Entscheidung, auch Patienten einzuschleusen, die einen Quotienten von > 200

beziehungsweise > 300 mmHg aufwiesen.
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Die radiologischen Kriterien werden auf das Vorhandensein bilateraler Verschattungen
beschridnkt, unter Ausschluss eines kardial bedingten Lungenddems. Es gibt weder
quantitativen Unterscheidungen noch klare MaBstibe, um ein ALI von einem ARDS zu
unterscheiden.

Diese Definition ist lediglich beschreibend und bezieht die Ursache des
Lungenschadens nicht mit ein. Obwohl sie einen akuten Beginn der Erkrankung fordert,
liefert sie keine Definition, was in Anbetracht eines ALI / ARDS als akut zu werten ist.
Ihre grote Schwachstelle jedoch sind die unspezifischen radiologischen Kriterien.

Eine neue Studie unterstreicht die nur moderate Ubereinstimmung (47,6 %) klinischer
ARDS-KTriterien mit histopathologischen Ergebnissen, die in den Autopsien von 138
beatmeten Patienten gewonnen wurden (Ferguson et al. 2005).

Aus diesen Griinden ist eine klinisch charakterisierte Gruppe von ARDS-Patienten
moglicherweise nicht so homogen, wie angenommen. Auch lésst sich nicht einschitzen,
in wie weit die vorliegenden Studien iiber histopathologisch nachvollziehbare ARDS-
Fille berichten. Deshalb ist es nur schwer vorstellbar, innerhalb dieser Gruppe die
Nutzung der offenen Lungebiopsie als diagnostisches Mittel zu limitieren, zumal die
Ergebnisse beziiglich der Uberlebensrate (47 % — 50 %) in den Studien mit ARDS-
Patienten hoher sind im Vergleich zur Gruppe der ARDS-Patienten der vorliegenden

Studie (35 %) (Papazian et al. 1998; Patel et al. 2004; Kao et al. 2006).
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Verschiedene Gesichtspunkte

Histologische Auswertung

11 der insgesamt 24 offenen Lungenbiopsien wurden von zwei Pathologen begutachtet,
die unhabhéngig voneinander an zwei verschiedenen Krankenhdusern titig sind. Sie
stimmten in acht Fillen (73 %) mit ihrer Diagnose iiberein. Bei zwei Patienten (18 %)
trafen sie widerspriichliche oder verschiedenen Aussagen. Bei einer Biopsie (9 %) war
die Diagnose gegensitzlich.

In einer postmortalen Untersuchung an 39 Verstorbenen haben vier Pathologen das
Lungengewebe auf eine Pneumonie untersucht. Die Priavalenz einer Pneumonie wurde
von den Pathologen wie folgt angegeben; Pathologe A: 38 %, Pathologe B: 31 %,
Pathologe C: 23 %, Pathologe D: 18 % (Corley et al. 1997). Auch der Goldstandard der
histologischen Diagnose bietet somit keine einhundertprozentige Genauigkeit der

Diagnosestellung.

Zeitpunkt der offenen Lungenbiopsie

In verschiedenen Studien wurde der Aspekt untersucht, ob der Zeitpunkt der offenen
Lungebiopsie eine relevante Bedeutung hat. Lachapelle et al. fanden bei friih
biopsierten Patienten (innerhalb von sieben Tagen nach Beginn des respiratorischen
Versagens) einen signifikanten Unterschied in der Anzahl spezifischer Diagnosen und
in der Uberlebensrate im Vergleich zu spiter biopsierten Patienten (spezifische
Diagnosen: 100 % versus 52 %; Uberleben: 70 % versus 14 %) (Lachapelle und Morin
1995). Dieses ldsst sich in der vorliegenden Studie nicht bestdtigen. Auch Kao et al.
untersuchten ausschlieBlich Patienten innerhalb von sieben Tagen nach Intubation. Sie
fanden in 44 % der Patienten eine spezifische Diagnose und eine Uberlebensrate von
50 % (Kao et al. 2006). Der Zeitpunkt der Thorakotomie scheint demnach keinen

entscheidenden Einfluss zu haben.
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Zusammenfassung

Um die offene Lungebiopsie abschlieBend bewerten zu konnen, ist es notig, sich noch
einmal die klinische Situation, die einen Entschluss fiir oder gegen die offene
Lungenbiopsie fordert, in Erinnerung zu rufen: Trotz umfangreicher diagnostischer
Techniken ist es bei einer kleinen Gruppe beatmeter Intensivpatienten mit
respiratorischem Versagen nicht moglich, die Ursache des ALI / ARDS zu kléren.
Neben der Wahl einer empirischen Therapie mit allen Unwigbarkeiten und
Gefidhrdungen des Patienten hat der klinisch titige Arzt die Aussicht, mittels der
offenen Lungenbiopsie eine histologische Diagnose zu gewinnen und damit die
Atiologie des ALI / ARDS zu erkennen. Die Hiufigkeit und die hohe Mortalitiit des
ALI / ARDS zeigen die Notwendigkeit einer effektiven und damit gezielten Therapie.
Dies setzt jedoch die Kenntnis der Ursache voraus. Neben dem direkten diagnostischen
und damit auch therapeutischen Gewinn der offenen Lungenbiopsie miissen auch die
weniger gut zu quantifizierenden Auswirkungen beachtet werden. Dazu gehort eine
Beschrinkung des umfangreichen Therapieregimes.

In dieser Studie erbrachte die offene Lungenbiopsie in 71 % ein spezifisches
histologisches Ergebnis. Es gab keinen Fall, in dem die OLB vollkommen ergebnislos
verlief. Bei 83 % der biopsierten Patienten wurde als Reaktion auf das histologische
Ergebnis die Therapie gedndert. Nur bei zwei Patienten kam es zu groferen
Komplikationen, es war kein Todesfall mit der Biopsie verbunden. Dariiber hinaus
konnte diese Studie die gute Durchfiihrbarkeit der offenen Lungenbiopsie im
Intensivbett demonstrieren.

Eine strenge Indikationsstellung zur offenen Lungenbiopsie muss bei
immunsupprimierten Patienten mit ARDS und Patienten nach Stammzelltransplantation
erfolgen, aus diesen Gruppen verstarben 80 %. Ob diese erhohte Mortalitit in erster
Linie auf Komplikationen, die durch den Eingriff entstanden sind oder vielmehr auf die
Schwere der Erkrankung dieser Patienten zuriickzufiihren ist, kann die vorliegende
Studie nicht abschlieend kléren.

Die veroffentlichten Resultate beziiglich der Rate an spezifischen Diagnosen und
therapeutischen Anpassungen sind in der internationalen Studienlage vergleichbar.

Dieses unterstreicht den Wert der offenen Lungenbiopsie auch in unterschiedlichen
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klinischen Situationen, wie zum Beispiel bei immunsupprimierten oder onkologischen
Patienten oder bei Patienten mit ARDS.

Wegen der Seltenheit der Indikation zur offenen Lungenbiopsie und der
unterschiedlichen Charakteristika der Patienten in verschiedenen Intensivstationen wird
es nicht moglich sein, allgemein giiltige Richtlinien aufzustellen. So lange keine Multi-
centre-Studien vorliegen, miissen die Schliisse aus den veroffentlichten Daten gezogen
werden.

Die Limitierungen einer retrospektiven Studie und die begrenzte Moglichkeit zur
prospektiven Forschung bei diesen schwer kranken Patienten werden es schwierig
gestalten, endgiiltige Aussagen zur Anwendung und Durchfithrung der OLB zu treffen.
Eine randomisierte Studie, etwa in Form eines Vergleichs zwischen empirischer

Therapie und OLB, erscheint schwer vorstellbar.

Schlussfolgerung

Die prisentierten Daten zeigen, dass die offene Lungenbiopsie mit akzeptablem Risiko
bei beatmeten Patienten im Intensivbett durchgefiihrt werden kann. Das geringe Risiko
der Komplikationen macht die offene Lungenbiopsie im klinischen Szenario des akuten
Lungenversagens unklarer Atiologie zu einer alternativen diagnostischen Option. In
einer ausgewihlten Patientengruppe liefert die offene Lungenbiopsie vielseitige
Informationen, die oft das therapeutische Vorgehen beeinflussen. Unter
Bertiicksichtigung der zuvor verdffentlichten Studien erscheint es verantwortbar, die
offene Lungebiopsie als diagnostische Standardprozedur in dieser Patientengruppe zu
empfehlen, wenn zuvor eine komplette Diagnostik inklusive Labor, Serologie,
Radiologie und bronchoskopischer Untersuchungstechniken ohne Ergebnis geblieben

ist.
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Bildanhang

Im Bildanhang zu dieser Studie sollen exemplarisch einige mikroskopische
Aufnahmen der Priparate gezeigt werden, die aus dem Material der offenen
Lungenbiopsie von Patienten, die in die Studie eingeschlossen worden sind,
hergestellt wurden.

Die Bilder 1, 2 und 3 zeigen die Histologie des Patienten mit
Lungenbeteiligung eines Morbus Crohn.

Bild 1: Lungenbeteiligung bei Morbus Crohn

Bild 1 zeigt ein angedeutetes Granulom ohne Riesenzellen (250-fache
Primérvergroferung).
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Bild 2: Lungenbeteiligung bei Morbus Crohn

Bild 2 ist in 250-facher PrimérvergroBerung aufgenommen, die besondere
Darstellung erfolgt durch eine CD-68-Immunreaktion. Dargestellt ist ein
Granulom mit zwei geordneten Riesenzellen.
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Bild 3: Organisierende Pneumonie bei Morbus Crohn-Beteiligung

35-fache PrimirvergroBerung, CD-68-Immunreaktion zur Darstellung der
Makrophagen. Es ldsst sich kaum ein regelhaft gestaltetes, erhaltenes
Lungenparenchym erkennen. Es zeigt sich ein verbreitertes Interstitium
(weniger angefirbte Areale) mit Fibrose und entziindlichen Infiltraten aus
Lymphozyten, neutrophilen Granulozyten und wenigen eosinophilen
Granulozyten. Die Alveolen sind vollstindig durch Granulationsgewebe
ausgefiillt. Dieses ist Ausdruck einer begleitenden organisierenden
Pneumonie.
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Bild 4: ARDS bei GvHD

Schwerste GVHD der Lunge mit ARDS (ca. 2 Wochen alt) mit hyalinen
Membranen, Intimafibrose und wenig Entziindungszellen. Die GvHD
entwickelt  sich als  Reaktion auf eine  Knochenmarks-/
Stammzelltransplantation, bei der zytotoxische T-Lymphozyten des
transplantierten Knochenmarks den Empfingerorganismus angreifen.
Hématoxylin-Eosin-Firbung, 100-fache PrimérvergroBerung.
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Bild 5: Bronchoalveolires Karzinom

PAS-Firbung, 250-fache Primirvergroerung. Adeno-papillares Ge-
schwulstgewebe, welches aus hohen Zylinderepithelien besteht. Die
Tumorzellen sitzen tapetenartig auf den Alveolarsepten.
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Bild 6: Desquamative interstitielle Pneumonie

Es finden sich nur teilweise regulir entfaltete Alveolarlichtungen in dem
Priparat. Die Septen sind verbreitert, intraalveoldr finden sich
schaumige Makrophagen (100-fache Primérvergroferung).

Die Beschreibung dieser Erkrankung als ,,desquamativ® konnte den
Eindruck erwecken, dass das dominante histologische Merkmal die
Desquamation des Epithels wire. Es gilt aber inzwischen als gesichert,
dass es sich um intraalveoldre Akkumulationen von Makrophagen
handelt, nicht um Epithelien.

Die Akkumulationen von Makrophagen in den meisten der distalen
Atemwege sind in der Histologie gut zu erkennen. Die Alveolarsepten
sind verdickt durch inflammatorische Infiltrate aus Plasmazellen und
Eosinophilen, die von plumpen kuboidalen Pneumozyten bedeckt
werden. Auch Lymphozytenaggregate sind moglich.

Die Prognose bei DIP ist gut. Unter einer Steroidtherapie iiberleben 70%

der Patienten die nichsten 10 Jahre. Die Mortalitit betrdgt 27,5 %
(Michaelson et al. 2000).
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Bild 7: Bronchiolitis obliterans mit organisierender Pneumonie

Die alveoldre Architektur ist im Prinzip noch erhalten, intraluminal finden
sich jedoch zahlreiche, verzweigte, zellreiche Bindegewebspfropfe,
welche das Parenchym weitgehend ausfiillen. Die Septen sind verbreitert
(100-fache Primarvergroferung).

Der synonyme Ausdruck ,kryptogene organisierende Pneumonie*
vermeidet Verwechslungen mit Erkrankungen der Luftwege, und er
beschreibt die wesentlichen histologischen Merkmale: die Organisation in
den Ductuli alveolares und den Alveolen selbst (,,organisierende
Pneumonie®). Die Organisation in den Bronchiolen (,,Bronchiolitis
obliterans*) muss nicht vorhanden sein. Die organisierende Pneumonie
bezieht sich dabei sowohl auf infektiose als auch auf nicht-infektiose
Ursachen. Es gibt einige Erkrankungen, die mit der BOOP assoziiert sind:

1. organisierender diffuser Alveolarschaden, 2. organisierende
Infektionen, 3. Organisation distal von Obstruktionen, 4. organisierende
Aspirationspneumonie, 5. organisierende Schidden, die durch toxische
Einfliisse entstanden sind, 6. extrinsische allergische Alveolitis /
hypersensitive Pneumonie, 7. eine sekundére Reaktion auf eine chronische
Bronchiolitis, 8. eine Reparationsreaktion um andere Prozesse herum
(American Thoracic Society / European Respiratory Society 2001).
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