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Sehr geehrte Leserinnen und Leser!

In dieser Ausgabe des Journals fiir Pneumologie widmen wir uns neben COVID-19 auch wieder einem
wichtigen Thema in der Pneumologie: dem Lungenkrebs. Die Kollegen Maier und Augustin von der
Universitatsklinik Innsbruck haben den aktuellen Stand der thoraxchirurgischen Sanierung des frithen
Lungenkarzinoms zusammengetragen. Die aktuelle Evidenz rund um etwaige Vorteile der sublobaren
Doz. Dr. A. Valipour Resektion wird dem klassischen Konzept der Lobektomie gegeniibergestellt und diskutiert.

Ein weiterer Artikel befasst sich mit den unterschiedlichen Ursachen, Pathomechanismen und therapeu-
tischen Uberlegungen venothromboembolischer Ereignisse im Rahmen einer COVID-19-Erkrankung.
In diesem Beitrag wird auch die aktuelle Evidenz der Vakzin-induzierten thrombotischen Thrombopenie
zusammengefasst.

In unserer Rubrik ,,Medizingeschichte® bzw. ,,Geschichten aus der Medizin“ finden Sie Teil 1 einer lesens-
werten Ubersicht zur Geschichte der Lungenheilstitte ,Grafenhof “. Ein Blick zuriick in die Vergangen-

heit der Pneumologie lohnt sich.

Abgerundet wird auch diese Ausgabe wieder von einem Fallbeispiel aus der Klinik Floridsdorf. Uberprii-
fen Sie dabei Ihr Wissen und raten Sie mit!

Im Namen aller Autoren hofte ich, dass Thnen diese Ausgabe konzeptionell und inhaltlich zusagt und
wiinsche Thnen eine kurzweilige und interessante Lektiire!

Mit besten GriifSen
A. Valipour
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Early-stage NSCLC - ein Fall fiir den Chirurgen?
Starken und Grenzen der Thoraxchirurgie

Kurzfassung: Fiir Patienten mit der Diagnose eines
NSCLC im Friihstadium ist die Therapie der Wahl die
chirurgische Resektion. Voraussetzung ist eine aus-
reichende kardiopulmonale Reserve. Die Maglich-
keiten der chirurgischen Therapie befinden sich in
einem stetigen Wandel und dem Thoraxchirurgen
kommt in der Behandlung des Early stage-NSCLC
eine besondere Bedeutung zu. Er beeinflusst die
Invasivitat (VATS versus Thorakotomie), das Ausmaf}
der Resektion (sublobare Resektion versus Lobekto-
mie), die Qualitat der Lymphknotendissektion und
die intraoperative Schmerztherapie.

H. Maier, F. Augustin

Schliisselworter: VATS, Segmentresektion, me-
diastinale  Lymphknotendissektion, interkostaler
Schmerzkatheter

Abstract: Early-stage NSCLC — a case for sur-
geons? Strengths and limitations of thoracic
surgery. Surgery is the goldstandard therapy for
cardiopulmonary fit patients with early stage NSCLC.
The possibilities of surgical therapy are continuously
changing and the thoracic surgeon is a key factor in
therapy of early stage NSCLC. Thoracic surgeons influ-

ence the invasiveness (VATS versus open), the extent
of resection (segmentectomy versus lobectomy), the
quality of mediastinal lymph node dissection and
intraoperative pain management. J Pneumologie
2022;10(1): 5-8.

Keywords: VATS, segmentectomy, mediastinal
lymph node dissection, intercostal catheter

Goldstandard in der Early-Stage-NSCLC-
Therapie

Generell versteht man unter dem Friithstadium von Lungen-
krebs die klinischen Stadien I und II des NSCLC, eine alter-
native Auffassung des Frithstadiums ist die chirurgisch sanier-
bare Erkrankung. Fiir resektable Patienten mit ausreichend
kardiopulmonaler Reserve ist der Goldstandard die chirurgi-
sche Entfernung [1]. Voraussetzung ist klarerweise die Einwil-
ligung des Patienten, sich dem Risiko einer Lungenoperation,
welches allerdings tiberschaubar ist, auszusetzen.

Der Goldstandard unter den chirurgischen Verfahren ist seit
der Publikation von Ginsberg 1995 [2] die onkologische Lob-
ektomie. In dieser randomisierten Studie konnte eindrucks-
voll gezeigt werden, dass beim NSCLC im Frithstadium die
Lobektomie im Vergleich zur limitierten Resektion (Wedge-
Resektion, Segmentresektion) zu einem signifikant besseren
rezidivfreien und Gesamt-Uberleben fithrt. In den letzten
Jahren wurden jedoch zunehmend Daten veréftentlicht, wel-
che zeigen, dass bei ausgewéhlten Patienten mit NSCLC im
Stadium UICC I die anatomische Segmentresektion lungen-
funktionelle Vorteile bei gleichwertigem
onkologischem Verlauf hat. Das Ausmaf3
der Resektion ist also ein entscheidender
Faktor, welchen der Thoraxchirurg mafi-

unterschieden werden, wenn man von lungenresezierenden
Eingriffen spricht. Eine Studie mit 27.844 Lungenkarzinom-
resektionen zwischen 2012 und 2014 zeigte deutlich, dass die
Mortalitdt und Morbiditdt mit der Grofie und dem Ausmaf der
Resektion ansteigt (Tabelle 1) [3]. Wie bereits in der Einleitung
erwéhnt, stellt nach wie vor die Lobektomie den Goldstandard
in der onkologischen Lungenchirurgie dar. Eine retrospektive
Analyse [4] von 16.819 operierten Lungenkarzinompatienten
aus der amerikanischen SEER- (Surveillance, Epidemiology
and End Results) Datenbank liefert vergleichbare Uberlebens-
raten nach anatomischen Segmentresektionen und Lobekto-
mien bei Tumoren bis 2 cm (Abb. 1), was die Durchfithrung
einer Segmentresektion bei Tumorpatienten mit peripheren
Karzinomen im Stadium IA1 und IA2 rechtfertigt.

Aufschluss tiber die onkologische Qualitit der sublobiren Lun-
genresektion werden uns hoffentlich in naher Zukunft die Er-
gebnisse zweier randomisierter Studien aus Japan und den USA
(Trial No. JCOG0802/WJOG4607L [5] und NCT00499330
[6]) geben. Es gibt zwar noch keine publizierten Daten, jedoch
kann diesbeziiglich auf einen online verfiigbaren Vortrag von
Dr. Hisao Asamura, einem der Studieninitiatoren der japa-

Tabelle 1: Mortalitat und Morbiditat steigt mit dem AusmafB der Resektion
(Reprinted from [3], © 2016, with permission from Elsevier)

geblich beeinflussen kann. Daher folgen Procedure Mortality Major Morbidity :nt:;:zt;zi;::bl\iltl;tr;ality or

nun einige Informationen zur aktuellen

Evidenz zum Thema Lobektomie versus  Wedge 0,8 (30/3815) 5,3 (204/3815) 5,6 (214/3815)

anatomische Segmentresektion. Segmentectomy 0,8 (14/1685) 6,5 (109/1685) 7,0 (118/1685)
Lobectomy 1,3 (262/19.836) 9,3 (1852/19.836) 9,7 (1920/19.836)

AusmaR der Resektion Sleeve Lobectomy 1,7 (7/412) 12,1(50/412) 12,9 (53/412)

Bilobectomy 3,4 (33/980) 15,3 (150/980) 15,7 (154/980)

Prinzipiell miissen Keilresektionen von Pneumonectomy 4,9 (55/1116) 16,1 (180/1116) 17,5 (195/1116)

Segmentresektionen, Lobektomien, Bi-

. . Val % (n/N
lobektomien und Pneumonektomien alues are % (n/N)
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve von NSCLC-Patienten im Stadium IA1 (A), IA2 (B) und IA3 (C) mit vergleichbaren Uberlebenskurven nach
anatomischer Segmentresektion und Lobektomie im Stadium IA2 (B) (Reprinted from [4], © 2018, with permission from Elsevier)

nischen Studie, verwiesen werden [7]. Bei 1106 operierten
Patienten zeigt sich im Lobektomiearm ein Fiinfjahresiiber-
leben von 91,1 % im Vergleich zum Segmentarm mit 94,3 %
(p =0,0082, HR = 0,663). Interessanterweise findet sich in der
Segmentgruppe eine lokoregionidre Rezidivrate von 12,1 %,
welche deutlich iiber jener der Lobektomiegruppe (7,9 %) liegt
(p = 0,0018). Beim krankheitsfreien Uberleben gab es keinen
signifikanten Unterschied. Die Lungenfunktion betreffend
hatte man sich 12 Monate postoperativ eine 10 % hohere FEV1
(Einsekundenkapazitit) in der Segmentgruppe erwartet, tat-
sichlich lag diese unter den Erwartungen bei 3,5 %.

Die Daten dieser Studie bestétigen aus onkologischer Sicht
(Finf-Jahres-Uberleben) somit eine Metaanalyse [8] aus re-
trospektiven Arbeiten zur Gleichwertigkeit von Lobektomie
und Segmentresektion beim NSCLC im Stadium IA1 und IA2,
sodass wir an der Innsbrucker Thoraxchirurgie folgende In-
dikationen akzeptieren: Tumordurchmesser < 2 cm, periphere
Tumorlage, Ausschluss einer Lymphknotenmetastasierung im
Staging und mittels intraoperativem Schnellschnitt sowie einen
Resektionsabstand zum Tumor, welcher mindestens Tumor-
durchmesser bzw. 2 cm betragen soll. Die japanischen Daten,
insbesondere die lokoregionire Rezidivrate und die postope-

Cumulative Incidence of Regional Recurrence by Group
Q.
—— BSABR
— VATS
@ |
o
p=0.0167
3
go |
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a o
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o r ) ;
o T T T T T T 1
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number at risk (number cansored) Time (morths)
SABR 20(0) T6(0) B8(0) B1(4) 47(13) 36(11) 9(27)
VATS 80(0) Ta(1) 73(2) 67(2) 80(4) 52(6) 38(14)

Abbildung 2: Die regionare Rezidivrate bei NSCLC im Stadium | ist mit
12,7 % deutlich hoher als bei den operierten Patienten mit 2,7 % (Reprinted
from The Lancet [11], © 2021, with permission from Elsevier)
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rative Lungenfunktion, unterstreichen jedoch deutlich, wie
wichtig die Patientenauswahl ist, welche im interdisziplindren
Konsens, wie zum Beispiel im Rahmen von Tumorboards, er-

folgen soll.

Lymphknotendissektion

Bei bis zu 10-20 % der operierten Patienten mit nichtkleinzel-
ligem Bronchuskarzinom im klinischen Stadium I finden wir
in der pathologischen Aufarbeitung eine Lymphknotenmetas-
tasierung [9]. In einer multizentrischen Studie mit Innsbrucker
Beteiligung [10] zeigten sich eine N1-Lymphknotenmetastasie-
rung in 9,2 % sowie N2-Lymphknotenmetastasen in 6,5 % der
895 analysierten Patienten im Stadium cUICC I. Die Chirurgie
kann daher mit Fug und Recht als Mittel der Wahl zum adédqua-
ten Staging beim Frithstadium des NSCLC bezeichnet werden.

Wie wichtig die Lymphknotendissektion zur Senkung der re-
giondren Rezidivrate zum einen und zur Erméglichung einer
addquaten adjuvanten Therapie durch exaktes Staging zum
anderen ist, zeigt eine rezent publizierte Studie aus dem MD
Anderson Cancer Center [11], in welcher die kurative stereo-
taktische Strahlentherapie (SABR, stereotactic ablative radio-
therapy) mit der anatomischen Resektion inklusive Lymph-
knotendissektion bei operablen Patienten mit NSCLC im
Frithstadium in einer Matched-pair-Analyse verglichen wird.
Dabei zeigte sich in der SABR-Gruppe (n = 80) ein 3- und
5-Jahresiiberleben von 91 % bzw. 87 %, welches vergleichbar
war mit den operierten Patienten (n = 80) mit 91 % bzw. 84 %.
Geht man jedoch ins Detail und betrachtet die regionire Re-
zidivrate (Abbildung 2), so ist diese in der SABR-Gruppe um
mehr als ein Vierfaches erhoht (12,7 % versus 2,7 %, p = 0,017).

Zugangsweg

In den letzten zwei Jahrzehnten hat die Thoraxchirurgie einen
enormen Wandel von der offenen Chirurgie (Thorakotomie)
hin zur minimal-invasiven Chirurgie (VATS, videoassistierte
Thorakoskopie bzw. RATS, roboterassistierte Thorakoskopie)
unternommen. So werden an der Innsbrucker Thoraxchirurgie
knapp tiber 80 % der Eingriffe minimal-invasiv durchgefiihrt.
Dies bringt den Patienten signifikante Vorteile hinsichtlich
postoperativer Komplikationen.



In einer retrospektiven Analyse [12] mit insgesamt 12.970 Pa-
tienten zeigte sich eine signifikant héhere Rate an Pneumonien
(p <0,001), bronchoskopiebediirftigen Atelektasen (p < 0,001)
und Reintubationen (p < 0,001) im Kollektiv der offen ope-
rierten Patienten. Dieser Unterschied war besonders deutlich
bei grenzwertig operablen Patienten (postoperativ vorherge-
sagte FEV1 von 20-40 %). Eine Studie aus dem Jahr 2014 [13]
kam zu dhnlichen Ergebnissen: Patienten mit einer postope-
rativ vorhergesagten FEV1 von unter 40 % hatten nach VATS-
Lobektomie signifikant weniger Komplikationen (p = 0,005).
Noch deutlicher war der Unterschied hinsichtlich Mortalitét:
Diese war signifikant hoher in der Gruppe der thorakotomier-
ten Patienten (p = 0,003).

Der minimal-invasive Zugangsweg wirkt sich auch positiv auf
den postoperativen Schmerz und damit indirekt auf die Dauer
des Krankenhausaufenthalts und die Rate an postoperativen
Komplikationen aus. Eine randomisierte kontrollierte Studie
konnte rezent beweisend darstellen, dass die Schmerzsympto-
matik bei VATS-Patienten signifikant geringer ist (p = 0,001),
was sich auch in der Lebensqualitat widerspiegelt [14]. Diese
war bei den thorakotomierten Patienten signifikant schlechter
(p =0,014) im ersten Jahr nach der Operation. Welche Art des
Eingriffs unter den minimal-invasiven Verfahren (multiportal
versus uniportal versus roboterassistiert) nun die fiir den Pa-
tienten vorteilhafteste ist, kann mit der uns zur Verfiigung ste-
henden Literatur nicht eindeutig beantwortet werden, sodass
sich die Technik nach der Erfahrung des Chirurgen richten
sollte.

Die derzeitige Datenlage spricht allerdings klar fiir die Mini-
malinvasivitit bei anatomischen Lungenresektionen mit gerin-
gerer Morbiditit und Mortalitdt. Dies wird auch von unseren
eigenen Innsbrucker Erfahrungen bestitigt. Ein minimal-
invasiver Zugang zur chirurgischen Sanierung eines Friih-
karzinoms sollte daher dem onkologischen Lungenpatienten
angeboten werden. Vor allem lungenfunktionell grenzwertige
Patienten profitieren vom schonenden Zugang.

Schmerztherapie

Postoperative Schmerzen nach Lungenchirurgie beeinflussen
postoperative Komplikationen, Krankenhausaufenthalt sowie
Erholung und Mobilisation negativ. Die Anlage eines Peri-
duralkatheters (PDK) wird als Goldstandard in der Schmerz-
therapie nach Thorakotomie betrachtet, birgt jedoch auch
Risiken und Komplikationen [15]. Zu den hiufigsten zahlen
Héamatome, Fehllagen und Hypotension, um nur einige zu
nennen. Auch der nicht unbetrichtliche Zeitaufwand muss

Literatur:
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hier Erwahnung finden. Mit der zunehmenden Durchfiihrung
von minimal-invasiven Eingriffen und Etablierung von ERAS-
(early recovery after surgery-) Programmen verzichtet man
auf Periduralkatheter, sodass der Thoraxchirurg die Schmerz-
behandlung wesentlich beeinflussen kann.

Zum einen besteht die Moglichkeit der Durchfiihrung einer
intraoperativen Nervenblockade, zum anderen die Anlage
eines interkostalen Schmerzkatheters im Interkostalraum der
Austrittsstelle der Thoraxdrainage. Beide Methoden werden
standardmiflig mit ausgezeichnetem Erfolg an der Innsbrucker
Thoraxchirurgie durchgefiihrt. In einer rezent verdffentlichten
Arbeit [16] konnten wir zeigen, dass sowohl die verabreich-
te Menge an Morphinen (p = 0,002) als auch die Dauer der
Opioidmedikation (p = 0,005) signifikant geringer im Patien-
tenkollektiv mit interkostalem Schmerzkatheter (n = 51) war.

Fazit

Die derzeitige Datenlage spricht klar fiir die Minimalinvasivi-
tat bei anatomischen Lungenresektionen mit geringerer Mor-
biditdt und Mortalitdt. Dies wird auch von unseren eigenen
Innsbrucker Erfahrungen bestitigt. Ein minimal-invasiver
Zugang zur chirurgischen Sanierung eines Frithkarzinoms
sollte daher dem onkologischen Lungenpatienten angeboten
werden. Vor allem lungenfunktionell grenzwertige Patienten
profitieren vom schonenden Zugang.

Lungenfunktionserhalt ist bei grenzwertig operablen Patien-
ten mit einer sublobaren Segmentresektion méglich. Aufgrund
der Inkaufnahme eines hoheren lokoregioniren Rezidivrisikos
bei méglicherweise nur mifligem Lungenfunktionserhalt ist
eine interdisziplindre Patientenselektion von immanenter Be-
deutung.

Im Gegensatz zu alternativen kurativen Verfahren zur Be-
handlung des NSCLC im Frithstadium besitzt die Chirurgie
als Alleinstellungsmerkmal die Durchfithrung der Lymphkno-
tendissektion. Nur diese erméglicht ein addquates und exaktes
Staging.

Im Rahmen von ERAS-Programmen kann der Thorax-
chirurg nebst minimal-invasiven Verfahren entscheidend die
Schmerztherapie mittels intraoperativer Nervenblockade und
Anlage von Schmerzkathetern beeinflussen.
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Thrombose bei COVID-19

Kurzfassung: COVID-19 ist primdr eine respira-
torische Erkrankung, die durch das ,Severe Acute
Respiratory Syndrom Coronavirus-2“ (SARS-CoV-2)
ausgeldst wird und mit variablen systemischen
Komplikationen einhergehen kann. Zu diesen sys-
temischen Komplikationen gehdren unter anderem
vendse Thrombosen und arterielle Thromboembo-
lien wie auch disseminierte intravaskuldre Koagulo-
pathien. Somit stellt COVID-19 auch eine Erkrankung
des Gerinnungssystems dar.

Eine neue Art der Koagulopathie tritt nach
(OVID-19-Impfung mit den Impfstoffen ChAdOx1
(Astra Zeneca) und AD26.COV2 (Johnson & Johnson)
auf. Diese thrombotischen Ereignisse einhergehend
mit ausgeprdgter Thrombozytopenie werden als
Vakzin-induzierte thrombotische Thrombopenie

T. Gary, V. Muster

(VITT) bezeichnet und sind vergesellschaftet mit
dem Auftreten von Thrombosen an untypischen Lo-
kalisationen (z. B. Sinusvenenthrombose). Leitlinien
und Empfehlungen zur schnellen Diagnosestellung
wie auch ein Behandlungsalgorithmus wurden da-
hingehend entwickelt.

Schliisselworter: Thromboembolien, COVID-19,
VITT, Thrombopenie

Abstract: COVID-19 and thrombosis. COVID-19
is a primarily respiratory disease which is caused
through infection with the severe acute respiratory
syndrome coronavirus (SARS-CoV-2) and causes vari-
able systemic complications. One of these systemic
complications are venous and arterial thrombosis as

well as disseminated intravascular coagulopathies.
(OVID-19 is therefore also a hemostaseological dis-
ease.

A new form of coagulopathy after COVID-19 vac-
cination with ChAdOx1 Astra Zeneca vaccine and
AD26.C0V2 Johnson & Johnson vaccine has been
reported. This thrombosis with thrombocytopenia
syndrome is referred to as vaccine-induced throm-
botic thrombocytopenia (VITT) and is associated
with thrombosis at unusual sites (e.g. cerebral vein
thrombosis). Guidance and recommendations for
rapid diagnosis and treatment have been developed.
J Pneumologie 2022; 10 (1): 9-13.

Keywords: thrombosis, COVID-19, VITT, thrombo-
cytopenia

Wechselbeziehungen zwischen Infektionen,
Inflammation und Gerinnung

Interaktionen zwischen Infektionserregern, Inflammation und
Gerinnung sind vielschichtig (Abbildung 1). Pathogene und
Pathogen-abgeleitete Molekiile interagieren direkt und akti-
vieren Gerinnungsfaktoren auch unabhéngig von ihrer Inter-
aktion mit dem angeborenen oder adaptiven Immunsystem
und heben die Bedeutung und Wechselbeziehung zwischen
Infektionen, Inflammation und Gerinnung hervor. Das Gerin-
nungssystem und Thrombozyten werden als Teil der Immun-
antwort des menschlichen Organismus aktiviert und unter-
stlitzen / verstirken diese im Idealfall, indem durch eine lokale
Gerinnselbildung die Ausbreitung eindringender Pathogene
limitiert werden soll [1].

Bereits seit einiger Zeit ist bekannt, dass Pathogene und Patho-
gen-abgeleitete Molekiile durch Pattern-Recognition-Rezepto-
ren und Toll-Like-Rezeptoren das Immunsystem aktivieren
koénnen und durch Komplement, jedoch auch durch direkte
Interaktion mit Molekiilen wie Integrinen [2] die Inflamma-
tion und Aktivierung des Gerinnungssystems auslosen konnen
[3]. Studien, die Gerinnungsphdanomene

Bildung von Fibrin dazu, dass Biofilme aufgebaut werden, die
die Pathogene vor dem Immunsystem schiitzen und somit
zu einer Persistenz der Infektion fithrt [5]. Zusétzlich resul-
tiert die Pathogen-induzierte Gerinnung in mikrovaskuldren
Thromben, Gewebeschidden und folgendem Organschaden [3,
6], was wiederum zu einer Verschlimmerung der Pathogenese
der Infektion fiihrt.

Ob diese Gerinnungsaktivierung nun ,gut“ oder ,schlecht®
ist, ist von Individuum und spezifischer Situation abhingig.
Lokalisierte und limitierte Thrombin- und Fibrin-Generierung
unterstiitzt wahrscheinlich die Immunantwort und verbessert
die Pathogen-Clearance. Eine unkontrollierte systemische Ko-
agulation wird jedoch in einem vermehrten Gewebeuntergang
und somit schlechterem Patienten-Outcome resultieren. Die
facettenreiche Interaktion zwischen Pathogenen und Gerin-
nungsaktivierung unterstreicht auch die Schwierigkeiten in der
Therapie der Infekt-assoziierten Koagulopathien. Im Rahmen
jeder Infektion kommt es zu parallel ablaufenden und miteinan-
der interagierenden Aktivierungskaskaden, weshalb Therapien,
die nur an einem bestimmten Mechanismus angreifen, meist
nicht mit einem verbesserten Patienten-Outcome einhergehen.

im Wirt durch bakterielle Infektionen
untersucht haben, zeigten, dass die Ak-
tivierung von Thrombin Molekiile gene-
riert, die die Immunantwort regulieren
und die lokale Bildung von Blutgerinn-
seln unterstiitzen und so eine weitere
Infektionsausbreitung verhindern [4].
Im Gegensatz dazu jedoch fiihrt die

opsonisierte Pathogene

Thrombozyten
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Abbildung 1: Interaktionen zwischen Infektionserregern, Inflammation und Gerinnung (mod. nach [1])
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Thrombose bei COVID-19

Tabelle 1: Charakteristische laborchemische Gerinnungspara-
meter bei COVID-19-Infektion (nach [7])

Uberlebende Verstorbene
Thrombozyten < 150 G/L 30-70 % 45-80 %
Thrombozyten < 100 G/L 0-1% 3-5%
Prothrombinzeit > 3 Sek. 0-5% 15-25%
Fibrinogen < 1,0 g/L 0% 5-10 %
Fibrinogen < 4,0 G/L 80-100 % 80-100 %
D-Dimere < 1 mg/L 15-25% 80-90 %
D-Dimere >3 mg/L 1-5% 50-70 %
Antithrombin < 80 % 0% 0-2%

COVID-19 ist primédr eine respiratorische Erkrankung, die
durch das ,Severe Acute Respiratory Syndrom Coronavirus 2“
(SARS-CoV-2) ausgelost wird und mit variablen systemischen
Komplikationen einhergehen kann. Zu diesen systemischen
Komplikationen gehdren unter anderem vendse Thrombosen
und arterielle Thromboembolien wie auch disseminierte intra-
vaskuldre Koagulopathien. Somit stellt COVID-19 auch eine
Erkrankung des Gerinnungsystems dar.

Betrachtet man die Blutbild- und Gerinnungsverdnderungen
bei COVID-19 und ihre klinische Bedeutung, zeigt sich, dass
bei schwerem Krankheitsverlauf die Thrombozytenzahl gering
bis moderat verringert ist. Weiters zeigt sich eine geringe Ver-
langerung der Prothrombinzeit in einigen Patienten, hingegen
kommt es zu einem Anstieg des Fibrinogens in allen Patienten
ebenso wie eine Erh6hung der Von-Willebrand-Faktor- Aktivi-
tat und des Faktors VIII. Sehr hohe D-Dimer-Werte werden
bei schwerem Krankheitsverlauf und insbesondere bei Patien-
ten mit fatalem Ausgang der Erkrankung beobachtet (vgl. Ta-
belle 1) [7]. Somit zeigt sich eine massive Akutphase-Reaktion
bei schweren Erkankungsverldufen im Rahmen einer COVID-
19-Infektion.

Pathohistologische Untersuchungen von COVID-19-Patien-
ten mit ADRS (Acute Respiratory Stress Disorder), die mikro-
vaskuldre Thromben im Lungenkreislauf beschreiben, zeigten
die lokale Gerinnungsaktivierung im Rahmen einer COVID-
19-Infektion. Es zeigten sich diffuse alveoldre Schddigungen,

thrombosierte kleine Geféfle sowie extravaskuldre Fibrinabla-
gerung und Megakaryozyten in den Alveolen [8]. Nun stellt
sich die Frage, ob dieses Phdanomen auch zur Hypoxie und
respiratorischen Insuffizienz beitrégt.

Insbesondere bei schwerer COVID-19-Erkrankung findet
sich hdufig ein derangiertes Gerinnungssystem, bezeichnet
als COVID-19-assoziierte Koagulopathie. Gerinnungsphéno-
mene wie zum Beispiel erhohte D-Dimer-Werte sind auch
im Sinne einer Hyperkoagulabilitit zu interpretieren und
sind auch mit einer ungiinstigen Prognose assoziiert. Der zu-
grunde liegende Mechanismus stellt die pro-inflammatorische
Antwort und direkte Aktivierung des Gerinnungssystems
(Endothelitis) durch SARS-CoV-2 dar, wobei es auch zu einer
lokalen Gerinnungsaktivierung in der Lunge kommt und dies
auch moglicherweise zum ARDS beitrégt.

Risiko fiir venose Thomboembolien (VTE)
bei COVID-19

Vor allem Studien, die zu Beginn der Pandemie beziiglich
COVID-19 und VTE publiziert wurden, zeigten sehr hohe
Raten von VTE. Diese und auch weitere Studien jedoch waren
sehr heterogen, weswegen die VTE-Rate zwischen 0 und 85 %
je nach Studie variiert [9-11]. In einem systematischen Review
und Meta-Analyse wurden 86 vorliegende Studien, die gesamt
knapp 30.000 Patienten inkludierten, vorwiegend aus Europa
und Nordamerika sowie auch aus Asien und multinationa-
le Studien ausgewertet. Gesamt betrachtet wurden ca. 60 %
mannliche Patienten in die Studien eingeschlossen, der Anteil
der ménnlichen Patienten auf Intensivstationen ist mit 71 %
sogar noch hoher. Die gepoolte Priavalenzschétzung aller regis-
trierten VTE-Ereignisse in dieser Meta-Analyse betragt 14,1 %
(95% CI,11,6-16,9). In 52 Studien, in denen kein Screening fiir
VTE durchgefithrt wurde, war die VTE-Rate 9,5 % (95 % CI,
7,5-11,7). Hingegen betrug in Studien, in denen ein Screening
fiir VTE durchgefiihrt wurde, die VTE-Rate 40,3 % (95 % CI,
27,0-54,3). In weiteren Subgruppenanalysen beziiglich Pa-
tienten, die auf Intensivstationen betreut wurden, betrug die
Pravalenz fiir VTE-Ereignisse 22,7 % (95 % CI, 18,1-27,6). Bei
Patienten, die auf Intensivstationen betreut wurden und bei

denen ein VTE-Screening durchgefiihrt
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wurde, zeigt sich eine VTE-Rate von
45,6 % (95 % CI, 30,6-61,1). In der Sub-
gruppe der Patienten, die nicht auf einer
Intensivstation betreut wurden, zeigte
sich die VTE-Rate bei 7,9 % (95 % CI,
5,1-11,2). Wurde in dieser Subgruppe
ein VTE-Screening durchgefiihrt, zeigte
sich eine VTE-Rate von 23 % (95 % CI,
3,2-52,2) (Abb. 2) [12].

Jedoch ist durch die ausgelosten Ge-
rinnungsphdnomene nicht nur das
Risiko fiir VTE-Ereignisse erhoht, son-
dern auch das Blutungsrisiko. In einer
Meta-Analyse zeigte sich die gepoolte
Blutungsinzidenz bei 7,8 % (95 % CI,
2,6-15,3). Die gepoolte Inzidenz fiir
schwere Blutungen betrdgt in dieser

Abbildung 2: Préavalenz vendser Thromboembolien bei COVID-19-Patienten (mod. nach [12])
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Risiko fiir Patienten mit einer intermediéren oder Volldosis-
Antikoagulation mit 21,4 % besteht. In prospektiven Studien
jedoch zeigte sich das Blutungsrisiko mit 2,7 % geringer [13].

Beziiglich des VTE-Risikos bei COVID-19-Patienten, wel-
che nicht hospitalisiert sind, gibt es nur wenige Daten. Erste
Studien weisen auf eine niedrige Thromboseinzidenz bei
COVID-19-Patienten nach Spitalsentlassung hin, wobei hier
in Studien die VTE-Rate mit ca. 1 % in den ersten 4-6 Wochen
nach Spitalsentlassung angegeben wird [14]. Bei Patienten, die
aufgrund eines leichten bzw. milden Verlaufs einer COVID-
19-Infektion nicht hospitalisiert wurden, gibt es bisher kaum
Daten zum VTE-Risiko.

In einer retrospektiven Analyse der 30-Tage-Inzidenz von
VTE bei symptomatischen Patienten, die positiv versus nega-
tiv auf COVID-19 getestet, jedoch ambulant betreut wurden,
zeigte sich, dass die 30-Tage-Inzidenz bei Patienten, die positiv
auf COVID-19 getestet wurden, hoher war als bei negativ ge-
testeten (0,8 % vs. 0,5 %, p < 0,001). Jedoch hatten die positiv
getesteten COVID-19-Patienten eine hohere VTE-Inzidenz,
wenn in den 30 Tagen ein Krankenhausaufenthalt notwendig
war, gegeniiber einem nicht-signifikanten Unterschied, wenn
eine ambulante Betreuung weiter durchgefiihrt wurde [15].

Thromboseprophylaxe bei COVID-19

Aktuell laufen ca. 75 randomisierte kontrollierte Studien zur
Untersuchung der optimalen antithrombotischen Therapie bei
Patienten mit COVID-19-Infektion im ambulanten, stationé-
ren und intensivmedizinischen Bereich wie auch nach Entlas-
sung [16]. Bis mehr Daten zu Verfiigung stehen, bleiben jedoch
die aktuellen Empfehlungen der Gesellschaft fiir Thrombose
und Himostaseforschung (GTH) sowie der International
Society of Thrombosis and Haematology (ISTH) als Leitfaden
fur die klinische Praxis aufrecht [17, 18]:

— Bei gesicherter SARS-CoV-2-Infektion sollte die Indikation
zur medikament6sen VTE-Prophylaxe mit niedermoleku-
larem Heparin (NMH) unabhéngig von einer notwendigen
Hospitalisierung fortlaufend gepriift und grof3ziigig gestellt
werden [17].

— Ist eine Indikation zur medikamentdsen VTE-Prophylaxe
gegeben, sollte diese mit NMH durchgefiihrt werden. Lie-
gen Kontraindikationen vor, sollten physikalische Mafinah-
men angewendet werden [17].

— Bei Patienten mit SARS-CoV-2-Infektion und akuten
Krankheitssymptomen erscheint eine D-Dimer-Bestim-
mung sinnvoll. Bei signifikant erhohten Werten (> 1,5-
2,0 mg/dl) ist eine medikamentdse Thromboseprophylaxe
indiziert. Eine stationire Aufnahme zur Uberwachung soll-
te erwogen werden [17].

— Alle hospitalisierten Patienten mit SARS-CoV-2-Infektion
sollten in Abwesenheit von Kontraindikationen eine medi-
kamentdse VTE-Prophylaxe erhalten.

— Bei zusitzlichen Risikofaktoren (BMI > 30 kg/m? statt-
gehabte VTE, aktive Tumorerkrankung), bei intensiv-
medizinisch behandelten Patienten und/oder bei raschem
Anstieg der D-Dimere sollte unter Beriicksichtigung der
Nierenfunktion und des Blutungsrisikos eine intensivierte
Thromboseprophylaxe erwogen werden, mit z. B. NMH in
halbtherapeutischer Dosierung [17].

Thrombose bei COVID-19

— Bei Abwesenheit einer VTE oder ECMO-Behandlung kann
eine therapeutische Antikoagulation aktuell nicht routine-
méflig empfohlen werden [17].

— Regelmiflige hamostaseologische Laborparameter sollten
fortlaufend bei hospitalisierten SARS-CoV-2-infizierten
Patienten kontrolliert werden [17].

— Bei einer ECMO-Behandlung sollte unter Verwendung
von unfraktioniertem Heparin (UFH) eine 1,5-1,8-fache
APTT-Verldngerung angestrebt werden [17].

— Bei fortbestehender Immobilitdt, hoher entziindlicher Ak-
tivitat und/oder zusidtzlichen Risikofaktoren ist nach Ent-
lassung aus der stationdren Behandlung eine prolongierte
NMH-Prophylaxe sinnvoll [17].

Vakzin-induzierte immunogene thromboti-
sche Thrombopenie (VITT)

Im Mairz 2021 traten in einigen europdischen Landern einige
Fille von ernst zu nehmenden venésen Thromboembolien an
untypischen Lokalisationen, einhergehend mit einer Throm-
bozytopenie, nach Gabe des ChAdOx1-Impfstofts von Astra
Zeneca auf. Etwas spdter traten dhnliche Fille auch nach der
Gabe des AD26.COV2-Impfstoftes von Johnson & Johnson in
den USA auf. Im Rahmen dieses Phanomens traten zusatzlich
deutliche laborchemische Veranderungen auf.

Die Epidemiologie der VITT muss in Kontext mit dhnlichen
Komplikationen in der Normalbevélkerung betrachtet werden.
Die Inzidenz einer VITT nach Erhalt eines COVID-19-Vek-
torvakzins wird mit 1:100.000 angegeben. Die jahrliche Inzi-
denz einer isolierten Thrombopenie, wie beispielsweise einer
Immunthrombopenie, oder einer isolierten Sinusvenenthrom-
bose ist hoher als bei einer VITT. Adjustiert man die Zahlen
auf jenen Zeitraum von zwei Wochen nach der Impfung, in
welchem dieses Phdnomen typischerweise auftritt, so sind die
korrespondierenden Zahlen wiederum geringer als jene einer
VITT.

Von einem Klasseneffekt aller COVID-19-Impfstoffe ist
nicht auszugehen. Die zwei Hauptgruppen an zugelassenen
COVID-19-Impfstoffen sind zum einen mRNA-basierte
Impfstoffe (BioNTech/Pfizer und Moderna) und zum ande-
ren Adenovirus-basierte Vektorimpfstoffe (AstraZeneca und
Janssen-Cilag/Johnson & Johnson). Der Impfstoft von Astra-
Zeneca verwendet einen Adenovirus-Vektor des Schimpan-
sen, Janssen-Cilag/Johnson & Johnson einen rekombinanten
humanen Adenovirus. Am besten untersucht sind impfasso-
ziierte Thrombosen nach Erhalt des AstraZeneca-Vakzins.
Daten aus den USA zeigen, dass bei {iber 200 Millionen ap-
plizierten Dosen der mRNA-basierten Impfstoffe keine ein-
zige Thrombose im Zusammenhang mit einer Thrombopenie
dokumentiert wurde.

Rezent publizierte Studien gehen bei der VITT von einer im-
munologisch-vermittelten Komplikation aus, die zu einem
gewissen Grad einer autoimmunen Heparin-induzierten
Thrombopenie (aHIT) &hnelt. Bei beiden Krankheitsbildern
finden sich Antikoérper gegen Plattchenfaktor-4 (PF4) in Zu-
sammenhang mit einer Thrombopenie. Im Gegenteil zu einer
klassischen HIT sind die aHIT wie auch die VITT unabhéngig
von Heparinen.

JPNEUMOLOG 2022; 10 (1) 11
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VTE-typische Symptomatik:

Kopfschmerzen
{schmerzhafte) Beinschwellung
Thoraxschmerz/Dyspnoe
Abdominelle Schmerzen
UND
COVID-19 Impfung mit AstraZeneca oder
Johnson & Johnson Vakzin 4-28 Tage VOR
Symptombeginn

Bildgebende Objektivierung einer akuten VTE
UND

Thrombozytopenie < 150 x 10°/L

Nachweis von PF4-Antikérpern
(Immunoassay, HIT-ELISA)
ODER*
Typische Konstellation aus aPTT, PZ, D-Dimer,
Fibrinogen

Bestatigte VITT-Diagnose

Abbildung 3: Algorithmus zur Diagnoseverifizierung einer VITT (mod.
nach [24])

* alternativ bei fehlender Verfligbarkeit zur Bestimmung von Antikorpern
gegen Plattchenfaktor 4 (PF4).

Assoziationen der VITT mit prokoagulatorischen Kompli-
kationen bei COVID-19-Erkrankungen sind nicht bekannt.
Weiters scheint die VITT unabhingig vom SARS-CoV-2-Im-
munisierungsstatus.

Das Krankheitsbild der VITT manifestiert sich zumeist zwi-
schen Tag 4 und 14 nach Verabreichung eines Vektorimpfstoffs,
vereinzelte Fallvignetten beschreiben jedoch sogar das Auftre-
ten von Erstsymptomen bis zu 28 Tage nach der Impfung. In
Abhiéngigkeit der Lokalisation des thrombotischen Gesche-
hens kann auch die klinische Symptomatik sehr vielfaltig sein.
Mégliche Symptome sind schmerzhafte Beinschwellungen,
Atembeschwerden und Thoraxschmerzen, Bauchschmerzen
und Kopfschmerzen. Im Allgemeinen sind die tiefen Bein- und
Beckenvenen sowie die Pulmonalarterien die mit Abstand hau-
figsten Lokalisationen vendser Thrombosen, wohingegen sich
bei einer VITT typischerweise Thrombosen an uniiblichen
Lokalisationen wie den Sinusvenen, Splanchnikusvenen, Ova-
rialvenen oder der Pfortader manifestieren. Laborchemisch
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zeigt sich das Bild einer Verbrauchskoagulopathie, bestehend
aus einer Thrombozytopenie, einem Fibrinogenmangel sowie
einer massiven D-Dimer-Erhchung. Als zentrales Diagnose-
kriterium ist an dieser Stelle insbesondere das Vorhandensein
einer schweren Thrombopenie hervorzuheben [19-23].

Ein sehr praktikabler diagnostischer Algorithmus der interna-
tionalen Gesellschaft fir Thromboseforschung und Hidmosta-
seologie (ISTH) wurde bereits im April 2021 veréffentlicht.
Gemif} diesem Algorithmus sollte in einem ersten Schritt das
Vorhandensein einer typischen Symptomatik fiir eine vendse
Thromboembolie (VTE) in Kombination mit einem Beschwer-
debeginn innerhalb von 4-28 Tagen nach Erhalt einer COVID-
Impfung mit dem Vakzin von AstraZeneca oder Janssen-Cilag/
Johnson & Johnson erhoben werden. Sollten diese beiden Kri-
terien erfiillt sein, ist ein VITT-Verdacht fortbestehend und
demzufolge eine weitere Abklirung erforderlich. In einem
néchsten Schritt soll eine Bildgebung zur Objektivierung einer
Thrombose und eine Blutbildbestimmung zur Quantifizie-
rung der Blutplattchenzahl erfolgen. Sollten hierbei sowohl
ein thrombotisches Geschehen sowie auch eine Thrombozyto-
penie nachgewiesen werden, so ist eine VITT eine mogliche
Diagnose. Die Diagnosesicherung in diesem Algorithmus er-
fordert den Nachweis von antithrombozytiren Antikérpern
gegen Plittchenfaktor-4. Sollte eine solche Bestimmung nicht
verfiigbar sein, so konnen stattdessen Gerinnungsparameter
wie Fibrinogen, D-Dimer, aPTT und PZ herangezogen wer-
den, um die Verdachtsdiagnose zu erhérten oder zu entschar-
fen. Ein vereinfachter Algorithmus zur Diagnoseverifizierung
einer VITT in Anlehnung an den ISTH-Algorithmus ist in
Abbildung 3 dargestellt.

Die bewidhrte Therapie der bestitigten VITT setzt sich zusam-
men aus Immunglobulin-Gabe, hochdosiertem Kortikosteroid
und Antikoagulation. Die Verabreichung der Immunglobuli-
ne soll intravends in einer Dosierung von 0,5-1 g/kg Kérper-
gewicht liber 2 Tage erfolgen und ohne Zeitverzogerung bei
Diagnosestellung eingeleitet werden. Zur Antikoagulation
sollen bevorzugt Non-Heparine gewdhlt werden. Die beste
Datenlage ist bislang fiir den parenteralen Thrombininhibitor
Argatroban (Argatra®) vorliegend. Alternativ kdnnen auch
Fondaparinux (Arixtra®) oder DOAK-Priparate verordnet
werden. Beim Einsatz der DOAKs bei VITT ist zu beach-
ten, dass eine Thrombozytenzahl > 50 x 10°/L vorliegen soll.
Vermieden werden sollten in jedem Fall simtliche Heparine
sowie auch Vitamin-K-Antagonisten (VKA). Die additive Ste-
roidgabe zusitzlich zu intravendsem Immunglobulin (IVIG)
und Antikoagulation gilt insbesondere indiziert bei initialer
Thrombopenie < 50 x 10°/L (z. B. Prednison 1-2 mg/kg Kor-
pergewicht). In der tiberwiegenden Anzahl der Fille kann ein
gutes und insbesondere auch sehr rasches Ansprechen der
Kombinationstherapie mit IVIG, Steroid und Antikoagulation
verzeichnet werden. Bei therapierefraktarer schwerer Throm-
bopenie < 30 x 10°/L wire ein Plasmaaustausch in Erwagung
zu ziehen.

B Interessenkonflikt

Bei beiden Autoren besteht kein Interessenkonflikt.
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Der,Grafenhof” - Schicksal einer Heilstatte im Pongau
und ihre Verbindung zu Thomas Bernhard

Kurzfassung: Die Heilstdtte ,Grafenhof” wurde
gegriindet in Zeiten der Not, war Heilort fiir Viele
und dankbar angenommen. Umstritten war sie in
der Beurteilung des Literaten Thomas Bernhard, der
seine dichterische Freiheit phantasievoll auskostete.
In weit giinstigerem Licht steht die Heilstatte in Be-
richten von Zeitzeugen und Leidensgenossen. Im
Gegensatz zu vielen ehemaligen Sanatorien gleicher
Art besteht der ,Grafenhof” heute in zeitgemaRer
Form. Tradition und Denkmalschutz werden weiter-
hin in Ehren gehalten.

Schliigselwiirter: Lungen-The, Heilstatten-Thera-
pie in Osterreich, Thomas Bernhard als Patient

Teil 1

U. Aumann

Abstract: Sanatorium Grafenhof - fate of a
sanatorium and link to Thomas Bernhard.
Sanatorium,,Grafenhof” situated in a beautiful valley
south of Salzburg was founded in the times of bitter
poverty as one of the first, Volksheilstatten” (public
sanatorium) in Austria to cure the widespread pul-
monary tuberculosis in the beginning of the 20"
century. As a renowned place of therapy it also
hosted the famous Austrian author Thomas Bernhard
(1931-1989) when he was about 17 years old, suf-
fering from a severe tuberculosis of his lungs. Despite
many grateful reports of patients, we find in his book
,Die Kalte. Eine Isolation” (1981) a scathing criticism
of his stay, of the patients and the doctors and their

Gewidmet in memoriam

therapy. Finally, one of his contemporaries and also
his brother put the events in their true light, and Ru-
dolf Brandle noticed: As Berhard’s fellow of the days in
Grafenhof they often asked me if the events described
in ,Die Klte” were true, if the sanatorium would not
have been the most deterrent, the patients the most
hideous and the medical service the worst. Well, this
book was not a real Bernhard without all these exag-
gerations. ) Pneumologie 2022; 10 (1): 14-8.

Keywords: Pulmonary tuberculosis, public sanato-
rium in Austria, Thomas Bernhard and his pulmonary
tuberculosis

Prof. Dr. Giinther Reiffenstuhl (1921-2017)

Der Patient darf fiir den Arzt einer Lungenheilstitte nicht nur
»eine auf zwei Beinen wandelnde Lunge® sein, nur ein Zell-Kom-
plex, dessen Immunitdts-Titer zu steigern ist, der Tuberkuldse
mit seinem meist pathologisch verdnderten Nervensystem, seiner
so oft defekten Psyche, verlangt und bedarf mehr. Eine sichere,
zielbewufSte Regelung seiner dufleren Lebensfiithrung muf§ not-
wendig erginzt werden durch verstindnisinniges, teilnahmsvol-
les Eingehen auf sein Innenleben. (Chefarzt Dr. Josef Tinzl im
Rechenschaftsbericht der Klinik 1915)

Bei der Rezension des Buches ,Ubergangszeit in der Thera-
pie der Lungentuberkulose” bat Dr. Rudolf Rumetshofer im
»Journal fiir Pneumologie“' mich, den Autor, bei der nichsten
Auflage doch auch der dsterreichischen Pneumologie zu ge-
denken. Einer unsicheren zweiten Auflage vorgreifend, sei mit
dieser Arbeit ein Anfang gemacht und eine der ersten 6ster-
reichischen Lungenheilstitten erwdhnt, nicht ohne sich auch
eines ihrer bedeutendsten Patienten Thomas Bernhard zu
erinnern. Dichterischer Freiheit soll hier ein eher reales Bild
gegeniibergestellt werden.

Die Heilstatte ,,Grafenhof “ wurde 1911 als Volksheilstatte ge-
griindet (Baubeginn 12.09.1912) und am 20.12.1913 erdffnet™.
Ihre Lage und die dortigen Wetterverhaltnisse entsprachen
in idealer Weise den Anforderungen damaliger wissenschaft-
licher Erkenntnis. Und angesichts noch diirftiger Unterbrin-
gungsmoglichkeiten fiir normale, nicht privatversicherte
Biirger in ganz Osterreich war dieser Neubau von hochster

"Journal fiir Pneumologie Online 2020; 8 (3): 21.

*Zu dieser Zeit gab es im Deutschen Reich bereits {iber 100 Volksheilstitten,
in Osterreich gerade zwei, nimlich Alland (NO) und Horgas (Steiermark)
und noch keine gesetzliche Invalidenversicherung.
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Dringlichkeit. Damals waren 11,4 % aller Todesfille im Land
Salzburg der Tuberkulose zugerechnet worden® und Amter,
Kirche und Sozialpolitik strebten einmiitig nach Beseitigung
des bisherigen Mangels. 75 Betten standen fiir Patienten der
Privatklasse und der Regelpflege in streng nach Geschlechtern
getrennten Abteilungen zur Verfiigung.

Der Begriff ,Volksheilstitte bedeutete allerdings nicht die
Authebung der Klassenschranken, ja, angesichts der wirt-
schaftlich knappen Lage war man {iber eine wohlsituierte und
besser zahlende Klientel nie verlegen.

Bereits im Jahre 1914 kam es zu einem erheblichen Zuwachs an
Patienten aus dem Salzburger Land, den Nachbarlandern und
der gesamten Donaumonarchie. Die Versorgung der Patienten
wurde durch eine eigene Landwirtschaft mit 80 Hektar Anbau-
flache gesichert.

Abbildung 1: Grafenhof einst (um 1915)

*Interessant ist auch der Grad der Durchseuchung am Beispiel einer Gebirgs-
gemeinde im Pongau in den 1920er Jahren: 80 % der Schiiler waren Tbc-
positiv.
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Heilstatte Srafenhof ZimmerTa.

eilstitte Srafenhof Zimmer 1L,

Abbildung 3: Mehrbettzimmer (um 1915)

Heilstﬁiie Srafenhof, Allgemeine Liegehalle

Abbildung 2: Einbettzimmer (um 1915)

Die anfinglich bescheidene diagnostische Einrichtung erfuhr
nach dem 1. Weltkrieg Ergdnzung durch eine Bader-, Rontgen-,
Apotheken- und Laboratoriumseinrichtung. Ver- und Entsor-
gung, Wasserleitung (heimisches Quellwasser), Elektrizitit,
Zentralheizung und Klaranlage waren auf modernstem Stand.
Auch die Patientenbibliothek war grofiziigig ausgestattet.

Am Anfang gab es sogar die Diskussion, ob der Betrieb iiber-
haupt einen Arzt trage und ob man die drztliche Versorgung
nicht der Medizinischen Abteilung des St. Johann-Spitals in
Salzburg anvertrauen sollte. Auch war noch nicht an eine
Frauenabteilung gedacht worden. Die knappen wirtschaft-
lichen Verhiltnisse des Vereins erlaubten es schliefilich aber
doch, an eine Erweiterung und an eine eigene érztliche Ver-
sorgung heranzugehen.

Erster Chefarzt war Dr. Hermann Putz von 1913 bis 1916* Er
starb auf tragische Weise an einer Schussverletzung. Aus sei-
nem Rechenschaftsbericht von 1914 entnehmen wir wichtige
Informationen iiber den damals tblichen Behandlungspfad.
Interessant ist die kurze Verweildauer von etwa 3 Monaten und
eine relativ geringe durchschnittliche Gewichtszunahme der
Patienten von 4,87 kg. Betroffen war die Altersgruppe derjeni-
gen am hdufigsten, die — wie man so schon sagt — ,,mitten im

“In seinem #rztlichen Anstaltsbericht von 1914 berichtet Dr. Putz {iber eine
durchschnittliche Aufenthaltsdauer von 108 Patienten seit Dezember 1913
fiir Manner 3,1 Monate, fiir Frauen 3,2. Er attestiert 87 % einen deutlich po-
sitiven Behandlungserfolg. Die meisten Patienten gehdren zur Altersgruppe
der 20- bis 40-jéhrigen. Krankheitsstadien: Gr. I sind 19 M, 15 F; Gr. II: 20
M, 4 F; Gr. II1 40 M, 10 E. Durchschnittliche Gewichtszunahme: 4,87 kg [2].

Abbildung 4: Allgemeine Liegehalle (um 1915)

Leben stehen” und deren Arbeitsfahigkeit so wichtig war. Wie
man bei kritischer Betrachtung des damaligen ,,Kurerfolges“
immer wieder zu héren bekam, war das Ergebnis in Wirklich-
keit weit schlechter, als es die Statistik angab. Uber die Riick-
fallhdufigkeit horte man selten Genaueres [1-3].

¥ Damalige Diagnostik und Therapie

Die dominierende Behandlung war durchwegs die didtetisch-phy-
sikalische, mit der Freiluft-Liegekur als wesentlichem Bestand-
teil. Daneben wurde in 19 Fillen eine spezifische Behandlung
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Abbildung 5: Kurerfolge Dezember 1913 bis Dezember 1914
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Abbildung 6: Organbeteiligung zusatzlich zur Lungenerkrankung (um 1915)

mit verschiedenen Tuberkulinprdparaten durchgefiihrt. Auch die
Kupferpriparate und andere neuere Mittel der Chemotherapie
wurden herangezogen®.

Erwahnt wird die damals modernste und auch zum ersten Mal
wirksame Therapie des kiinstlichen Pneumothorax, die in ganz
Europa zuerst von Italienern und Franzosen und fast gleich-
zeitig von L. Brauer und A. Brecke aus Deutschland und der
Schweiz propagiert wurde. L. Brauer veranstaltete seit 1907 re-
gelméfig in der von A. Brecke geleiteten Deutschen Heilstdtte
zu Davos Kurse zum Erlernen des Pneumothorax [3].

Die Behandlung mittels Einblasung von Stickstoffgas® in den
Brustraum behufs Ruhigstellung der erkrankten Lunge war bis-
her nur in beschrinkter Zahl von Fillen moglich; meist wurde
durch den Zwang, friihzeitig wieder schwere Erwerbsarbeit auf-
zunehmen, die Einleitung dieser sehr lang dauernden Behand-
lungsweise verhindert.

Zur Diagnostik diente im ,,Grafenhof“ um 1914 ein ,ausge-
zeichneter Apparat zur Durchleuchtung und skiagraphischen
Aufnahme mittels Rontgenstrahlen®. Hersteller war die Firma
Reiniger, Gebbert und Schall aus Erlangen (Idealapparat,
Rohrenstativ nach Lambertz mit Strahlenschutzkasten, Uni-
versalaufnahmestativ. nach Dr. Romer, Astraldurchleuch-
tungsschirm nach Dr. Rupprecht, Hingeblende nach Prof.
Holzknecht, Sinegranverstiarkungsschirm etc.) [2].

Dr. Putz hatte auch die Zukunft der Radiologie im Auge, wenn
er die bereits kurz nach Entdeckung der diagnostischen Ront-
genstrahlen aufkommende Frage nach deren therapeutischer
Nutzung bei der Lungentuberkulose aufwirft. Gerade 1913 be-

In Dr. Putz’ Rechenschaftsbericht werden die ,,anderen neueren Mittel der
Chemotherapie® namentlich nicht genannt. Die Kupfertherapie wurde durch
die Goldtherapie (1913 A. Feldt und 1924 H. Mollgaard) abgelost. Neben
dem umstrittenen Tuberkulin erprobte man um 1913 Lipide aus der Myko-
bakterien-Wand (Partialantigene) und fiir den Menschen nicht pathogene
Mykobakterien der Schildkréte (Friedmann-Kultur). C. Spengler aus Davos
behandelte mit seinem ,,Spenglersan-T, einer Mischung aus ,,Original-Tu-
berkulin® und Immunpréparaten aus Bakterienstimmen in homoopathischer
Form, also massiv verdiinnt (D9), und pries deren Wirkung [3].

¢Spiter ging man auf die Verwendung atmosphdrischer Luft tiber.
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Ortodiagraphie-Vorrichtung am
R&ntgengerdt Klinoskop, um 1907

Abbildung 7: Rontgendurchleuchtung um 1907

gannen L. Kiipferle und A. Bacmeister in Freiburg/B. mit den
Strahlenexperimenten bei tuberkulds infizierten Kaninchen
und eréftneten damit einen neuen therapeutischen Pfad, der
nur Wenigen zu Gute kam und gegen Ende der 1930er Jahre
seine Bedeutung verlor [3].

Zu therapeutischen Zwecken hatte man im ,,Grafenhof“ auch
an die Quarzlampe, die , kiinstliche Hohensonne“ gedacht.

Als wichtige Therapie-Einrichtung fungierte das Inhalatorium,
ausgeriistet mit einem Guttafer-Apparat nach Dr. Bulling, be-
trieben durch einen Luftkompressor (4 atm.) mit elektrischem
Motorbetrieb.

¥ Verwendung des Sonnenlichtes

Fiinfvon den Patienten mit Erkrankungen des Kehlkopfes erlern-
ten die Selbstbespiegelung des Kehlkopfinneren mit Sonnenlicht;

Abbildung 8: Tbc-Lazarett im 1. Weltkrieg
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Abbildung 9: Baracke und Liegehalle im 1. Weltkrieg

der Effekt war durchwegs ein befriedigender, wenn die Spiegelun-
gen lange Zeit fortgefiihrt werden konnten.

1916 bis 1921 folgte als Chefarzt Dr. Josef Tinzl, der spater zur
Heilstitte Burgberg-Traunkirchen wechselte. Seinem tuber-
kulosekranken Nachfolger Dr. Otto Kapthammer gonnte das
Schicksal nur eine kurze Lebenszeit bis 1922.

Im ersten Weltkrieg war die Heilstétte auch fiir die Behandlung
lungenkranker Soldaten zustidndig.

Die pflegerische Versorgung lag zuerst in den Hénden der
Barmherzigen Schwestern von Salzburg, ab 1923 in der Obhut
der Vécklabrucker Schulschwestern. Die Arbeitsbelastung soll
gerade in den 1920/30er Jahren iibermaf3ig gewesen sein’.

Weit langer hielt es seit 1922 der Chefarzt Dr. Anton Edel-
miiller aus, an dem Thomas Bernhard kein gutes Haar gelassen
hatte. Sein Ruhestand begann im Jahre 1951.

Abbildung 10: Dr. Anton Edelmiller und Mitarbeiter zu Beginn der 1920er
Jahre

’Lt. Bericht des Sozialmediziners und Bakteriologen Georges Cornet sollen
63 % der in der Tuberkulose-Pflege titigen Barmherzigen Schwestern in die-
ser Zeit der Tuberkulose zum Opfer gefallen sein!

So gut die Einrichtung des Hauses der Zeit entsprechend war,
so wenig tat sich vor allen Dingen in der Ara Edelmiiller auf
medizinischem Gebiet in einer Zeit, in der die Heilstitten in
der Kunst des Pneumothorax, der Phrenicusexhairese und
mancherorts gar mit den groflen Operationen der Thorako-
plastik und Pneumolyse miteinander wetteiferten [1, 3].

Das hat Thomas Bernhard trotz aller Ubertreibung offenbar
ganz gut geschildert, als er die Hilflosigkeit der Arzte im ,,Gra-
fenhof“ angesichts seines luftgefiillten Bauches (Pneumoperi-
toneum) beschrieb. Um ihn kiimmerte sich ein Assistent, der
das zum ersten Mal sah und vom Patienten in die technischen
Ablaufe eingefithrt wurde.

Erst ab 1952, unter der Agide des Chefarztes Dr. Gerhard
Berger, kam es zu einem der modernen Zeit angepassten The-
rapieregime und der wichtigen diagnostischen Anwendung
der Bronchoskopie.

© Neue Struktur, Umbau

Der Riickgang der Tuberkulose in den 1970er Jahren veran-
lasste auch den ,,Grafenhof, neuere Strukturen anzunehmen,
ohne die Tuberkulose ganz aus den Augen zu verlieren, zu-
mal die ,Invaliden” der zu Ende gehenden Ara weiterer Zu-
wendung bedurften. Ab 1975 wurde eine grofiziigige Planung
zur Sanierung bei Erhaltung der denkmalgeschiitzten Teile in
Angriff genommen und der landwirtschaftliche Betrieb auf-
gegeben. 1978 wurde die ehemalige Heilstdtte in ,Landes-Son-
derkrankenhaus St. Veit“ mit einer Kapazitit von 95 Betten
umbenannt®. Die Lungenstation wurde 1987 geschlossen.

Ziel des neuen Konzepts war es, Langzeitlieger, dltere Men-
schen und Reha-Patienten nach Operationen an Knie, Hiifte
und Schulter wieder ,,auf die Beine“ zu stellen. Entsprechend
erweiterte sich das Angebot an Physiotherapie, Elektrotherapie
und Bewegungsbéadern.

851 Betten Innere, 24 Betten Orthopidie, separate Lungenabteilung 20 Betten
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Abbildung 11: Landesklinik St. Veit im Pongau heute

Eine ausgedehnte Sanierungsphase um die Jahrtausendwen-
de schuf eine Klinik, die als vorbildliche Rehabilitations- und
Therapie-Abteilung zu akademischen Ehren als Lehrkranken-
haus der Salzburger Paracelsus-Universitit aufsteigen konnte.
Seit 2001 erweiterte die Landesklinik ihr Spektrum um eine
psychiatrisch-rehabilitative Einheit mit hoher Effektivitét’.

War einst die Tuberkulose die Geiflel der Menschheit, so sehen
wir heute in den mannigfaltigen Auspragungen des Krebslei-
dens neue Herausforderungen in Diagnostik, Therapie und
- wiederum neuer Ansporn fiir die ehemalige Tuberkulose-
Heilstdtte — in der Rehabilitation dieser Patienten. So erfolgte
Mitte 2012 der erste Spatenstich fiir eine Onko-Reha, die seit
2014 erfolgreich zum Wohle der Patienten und zum guten Ruf
des Hauses beitragt [1, 2].

°Insgesamt 63 % der bisherigen Teilnehmer am Projekt M.E.M.B.E.R. (Men-
schen mit Beeintriachtigungen effizient reintegrieren) konnten nach Beendi-
gung der Therapie wieder in das Berufsleben einsteigen.
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Teil 2 - ,Thomas Bernhard und der Grafenhof“ - folgt in der
ndchsten Ausgabe!
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C.V. Ambrus, A. Valipour

B Anamnese

Eine 66 Jahre alte, weibliche Patientin mit einer Korpergrofie
von 1,59 m und einem Korpergewicht von 60 kg (BMI 23 kg/
m?*) wurde mit Dyspnoe und Hypoxidmie stationér aufgenom-
men. In der arteriellen Blutgasanalyse bei Aufnahme zeigten
sich trotz der Gabe von 151 O,/min via Nasenbrille eine ausge-
pragte Hypoxamie (pO, 43 mmHg) sowie Hypokapnie (pCO,
27 mmHg) und ein erhoéhter pH (7,51), keine Erhohung des
Laktatwertes. In Folge wurde eine nasale High-flow-Sauerstoft-
therapie mittels AIRVO unter den Einstellungen 50 Flow/100
FiO, appliziert. Hierunter konnte eine Sauerstoffsittigung von
96 % erreicht werden.

Bei der Aufnahme berichtete die Patientin Giber seit drei Jah-
ren bestehende Dyspnoe bei Belastung, welche sich seit fiinf
bis sechs Wochen ebenfalls in Ruhe zeige. Zudem verspiire sie
zeitweise tachykarde Episoden.

seits bland, ebenso Abdomen und Herz, Bein6deme sind nicht
vorhanden.

® Befunde

Im EKG zeigen sich keine weiter relevanten Auffélligkeiten. La-
borchemisch finden sich etwas erhohte Transaminasen, keine
erhohten Entziindungszeichen, keine relevante Polyglobulie.

Der radiologische Befund beschreibt diskrete retikulonodulére
Strukturvermehrungen in beiden Unterlappen, ein grenzwer-
tig breites Cor ohne Zeichen pulmonalvendser Stauung. Kein
Nachweis eines relevanten Pneuspalts. Kein Nachweis eines
umschriebenen entziindlichen Infiltrats. Keine Pleuraergiisse
abgrenzbar. Aortensklerose und Aortenelongation.

Thoraxrontgen p.a. und seitlich: sieche Abbildung 1.

Anamnestisch lassen sich in puncto Risiko-
faktoren eine Raucheranamnese bis zum
Jahr 2000 (15 pack years), sowie ein bis vor
drei Monaten bestehender C2-Abusus er-
heben. An Vorerkrankungen bestehen eine
nutritiv toxische Leberzirrhose (Child-Pugh
A 6, MELD 12), eine chronische C-Gastritis,
Leber- und Nierenparenchymzysten sowie
ein Caroli-Syndrom.

Im Status fallen Trommelschlegelfinger als
Zeichen einer chronischen Hypoxédmie auf,
thorakale Schmerzen, starker Husten sowie
Fieber und Gewichtsverlust werden negiert.

Auskultatorisch zeigt sich die Lunge beid-

Abbildung 1: Thoraxrontgen p.a.

¥ Wie lautet Ihre klinisch-radiologische Verdachtsdiagnose?

Hepatopulmonales Syndrom
Lungenddem bei Herzinsufhizienz
Lungenfibrose
Budd-Chiari-Syndrom
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Beschreibung und Falldiskussion

Bei klinischem Verdacht auf ein Hepatopulmonales Syn-
drom (HPS) wurde in weiterer Folge eine Kontrast-Herz-
ultraschalluntersuchung durchgefiihrt, bei der sich mittels
aufgeschdaumten NaCl-Injektionen ein Hinweis auf einen in-
trapulmonalen Shunt mit Ubertritt von reichlich Bubbles in
den linken Vorhof nach 4 Herzzyklen zeigte.

Das HPS besteht aus den drei Komponenten fehlerhafte arte-
rielle Oxygenierung, Erweiterung der intrapulmonalen Ge-
fafle und zugrunde liegende Lebererkrankung. Eine primér
kardiale oder pulmonale Genese der Oxygenierungsstorung
muss vor der Diagnose eines HPS unbedingt ausgeschlossen
werden. Bei Patienten mit einer End-stage-Lebererkrankung
ist die Diagnosewahrscheinlichkeit bei 3-35 %.

Pathogenese

Die multifaktorielle Genese der signifikanten Hypoxdmie wird
primar durch die gesteigerte intrapulmonale Vasodilatation er-
klart. Diese erméglicht den Ubertritt von gemischt vendsem
Blut in die Pulmonalvenen. Das Ventilations-Perfusions-Mis-
match 16st dadurch eine Maloxygenierung aus, obwohl der
Blutfluss in der Regel erhoht ist. Zu erklaren ist das mit einem
fehlerhaft funktionierenden Euler-Liljestrand-Reflex, der im
Normalfall dafiir sorgt, dass sich die Lungengefafle kontrahie-
ren und somit einer Hypoxie entgegensteuern konnen. Beim
HPS ist dieser Mechanismus ausgesetzt — eine Vasokonstrik-
tion findet nicht statt, somit werden auch die minderventi-
lierten Abschnitte der Lunge stark perfundiert, allerdings mit
schlechterem Oxygenierungsprofil.

Auch die Diffusion ist beeintréchtigt, 16st die Gefaf3dilatation
doch aus, dass sich der Durchmesser erhoht und somit die
Erythrozyten als Transporter der O,-Molekiile weiter von der
Diffusionsbarriere weg sind, folglich nicht mehr so leicht er-
reicht und beladen werden konnen.

Wichtigster Aspekt bleibt aber dennoch die Bildung von intra-
pulmonalen Shunts. In der Pathogenese diirfte hier das vaso-
dilatatorisch wirksame NO eine wichtige Rolle spielen, das im
Rahmen der Leberzirrhose vermehrt produziert bzw. teils auch
vermindert abgebaut wird. Der genaue Mechanismus ist letzt-
lich jedoch noch nicht ausreichend erforscht.

Diagnostik

Klinik

Die Symptome konnen entweder der pulmonalen oder hepa-
talen Pathologie zugeordnet werden und sind eher generelle
klinische Auffélligkeiten, ein spezifischer Hinweis auf das HPS
konnte die Kombination aus portaler Hypertonie plus Platy-
pnoe sein.

Die respiratorischen Symptome sind primar eine langsam fort-
schreitende Belastungsdyspnoe, welche sich im Verlauf immer
mehr zu einer Ruhedyspnoe verschlechtert, die speziell beim
aufrechten Sitzen Beschwerden bereitet. Im fortgeschrittenen
Stadium zeigen sich typische Trommelschlegelfinger und
Zyanosezeichen, aufgrund des Shuntmechanismus kann es zu
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einer Orthodeoxie kommen, diese wird allerdings eher selten
berichtet.

Zu den hepatalen Aspekten der Symptomatik zahlen Aszites,
ein hepatischer Hydrothorax sowie eine Sarkopenie, wobei
letztere wiederum die initiale respiratorische Situation ver-
schlechtert. Spider-Naevi konnen ebenfalls vorkommen.

Sehr haufig wird aufgrund der Heterogenitit der Symptome
in einem klinischen Setting auflerhalb einer Transplant-Eva-
luation ein HPS nicht diagnostiziert.

Labor

Klassische Laboruntersuchungen haben in der Diagnose des
HPS keine grof3e Relevanz, einzig die Schwere der Lebererkran-
kung kann anhand der gingigen Tests wie Gerinnungsstatus
und Leberwerte graduiert werden. Basierend darauf kénnen
auch der MELD-Score oder der Child-Pugh-Score errechnet
werden, was fiir die Therapieplanung sowie Prognoseabschit-
zung von Relevanz ist.

BGA

Eines der beiden diagnostischen Kriterien fiir ein HPS ist eine
Hypoxdmie, ohne dass der Patient andere Griinde fiir diese
aufweist. Wichtig hierbei ist, dass die BGA méglichst in auf-
recht sitzender Position durchgefiihrt werden sollte, um eine
eventuelle Orthodeoxie beurteilen zu kénnen. Ein PaO, von
< 80 mmHg spricht fiir eine Hypoxdmie; um die Messung al-
lerdings spezifischer zu gestalten, wird der alveolo-arterielle
Sauerstoffgradient ausgerechnet, da dieser viel frither ansteigt,
selbst bei noch nicht pathologischen PaO,-Werten. Dieser
Gradient dient als Korrektur fiir Faktoren, die den Sauerstoft-
gehalt félschlicherweise falsch-hoch erscheinen lassen wiir-
den - so zum Beispiel ein niedriger Kohlendioxidgehalt oder
Hyperventilation.

Die Klassifikation des Schweregrades des HPS erfolgt anhand
des Oxygenierungsstatus der Patienten, da dieser einerseits die
Dringlichkeit, andererseits aber auch das Risiko einer Leber-
transplantation darstellt.

Echokardiographie

Ein Kontrastmittel-TTE mit aufgeschdumter NaCl-Losung ist
der Goldstandard und der definierende Part in der Diagnose
des HPS. Die durch das Schiitteln der NaCl-Losung entste-
henden Bldschen sollen im Durchmesser mindestens 10 pm
betragen, da dies dann auf ein insuffizient funktionierendes
vaskuldres Netz hindeutet. Bei Injektion der vorgefertigten
Losung tiber einen PVK dauert es in der Regel drei bis sechs
Herzzyklen, bis im linken Atrium (welches unter echokardio-
graphischer Beobachtung steht) die zuvor produzierten Blds-
chen erscheinen. Ist das der Fall, spricht man von einem posi-
tiven ,,Bubble-Echo, hinweisend auf einen intrapulmonalen
Shunt im Rahmen eines HPS.

Nachteil des Bubble-Echos ist, dass keine klare Unterschei-
dung zwischen dem HPS, kleinen arteriovendsen Shunts,
préakapilliren Erweiterungen oder gar einem intrakardialen
Shunt getroffen werden kann. Fiir eine weitere Differenzierung
sind nachfolgende Untersuchungen notwendig, entweder eine
pulmonale Angiographie oder ein TEE, in welchem sich das



intraatriale Septum direkt darstellen lasst und dadurch etwai-
ge Shunts klar aufgedeckt werden kénnen. Die Durchfiihrung
eines transosophagealen Echos wird allerdings haufig ver-
mieden, da gerade bei Patienten mit fortgeschrittenen Leber-
erkrankungen die Blutungsgefahr aus Osophagusvarizen bei
Einfiithren der Sonde erhéht ist.

Pulmonalis-Angiographie

Wie oben erwidhnt, dient die Angiographie lediglich zur wei-
teren Differenzierung, eine deutliche Klinik hin zu der einen
oder weg von der anderen Verdachtsdiagnose kann diese inva-
sive Diagnostik allerdings obsolet machen. Eine Angiographie
kann dann in Erwdgung gezogen werden, wenn der Verdacht
auf eine direkte arteriovendse Kommunikationsroute sehr
hoch ist.

Thoraxrontgen

Die Durchfithrung eines konventionellen Thoraxréntgen ist
standardisierter Teil einer kompletten pulmologischen Dia-
gnostik, speziell beim Vorliegen einer respiratorischen Symp-
tomatik mit oder ohne Dynamik. In der direkten Diagnose
eines HPS spielt es allerdings keine wesentliche Rolle, es wird
hauptsachlich zum Screening auf eventuelle andere Grund-
erkrankungen als Erklarung fiir die Hypoxie angewandt.

Therapie

Bis dato gibt es keine kausale Therapie fiir das HPS, die Leber-
transplantation ist die einzige Méglichkeit, betroffene Patienten
zu heilen. Haufig bestehen allerdings Kontraindikationen, bzw.
wird die Transplantation trotz High-urgent-Meldung nicht er-
oder iiberlebt. Die Reihung erfolgt, wie generell bei allen Le-
bertransplantationen, auch anhand des MELD-Sscores, wobei
Patienten mit einem diagnostizierten HPS hier nochmals eine
Priorisierung erfahren, verglichen zu Patienten ohne HPS.

Die symptomatische Therapie besteht folglich aus der Milde-
rung der Beschwerden, im respiratorischen Kontext ist hier
eine Langzeitheimsauerstoffversorgung indiziert.

Medikamentose Ansétze beinhalten NO-Antagonisten, Soma-
tostatinanaloga oder Sympathomimetika. Derzeit gibt es aber
keine Studien zu einer moéglichen Langzeitverbesserung oder
einem Uberlebensvorteil unter diesen Therapien.

Fallquiz

Prognose

Da eine definitive Diagnose eines HPS abseits des Transplan-
tationssettings eher selten gestellt wird, ist eine eindeutige Pro-
gnose bzw. ein durchschnittlicher Krankheitsverlauf schwer
zu definieren. Eine Studie, die Lebertransplantationspatienten
evaluierte und jene Gruppe der zur Transplantation Zugelas-
senen mit jener der Abgelehnten verglich, zeigt allerdings, dass
ohne eine Organtransplantation ein mittleres Uberleben von
24 Monaten vorliegt und die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate bei
23 % liegt.

Anzahl und Schweregrad etwaiger Komorbidititen ver-
schlechtern die Prognose erwartungsgemaf; signifikant, auch
der Verlauf des Child-Pugh- sowie MELD-Scores hat eine ge-
wisse prognostische Signifikanz.

Das HPS fiihrt selten direkt iiber die respiratorische Insuffi-
zienz zum Tod der Patienten, hier stehen Komplikationen auf-
grund der End-stage-Lebererkrankung im Vordergrund.
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The role of small airway dysfunction in asthma control and
exacerbations: a longitudinal, observational analysis using

data from the ATLANTIS study

Kraft M et al. Lancet Respir Med 2022 March 2; $2213-2600(21)00536-1

[online ahead of print].

Hintergrund

Obwohl die ,,Small Airways Disease“ bei
Asthma ein Charakteristikum ist, bleibt
ihre Assoziation zu relevanten Asthma-
Outcome-Daten unklar. Die meisten
Studien, die Impact und Prévalenz der
»Small Airway Disease” bei Asthma
untersuchten, wiesen entweder eine ge-
ringe Anzahl an Teilnehmern auf oder
diese waren hinsichtlich Erkrankungs-
schweregrad relativ homogen bzw. wur-
de nur eine kleine Zahl physiologischer
Tests vorgenommen [1-4].

Die ATLANTIS-Studie (Assessment of
Small Airways Involvement in Asthma)
wurde entworfen, um die Kombination
von physiologischen und bildgebenden
Variablen, die das Vorhandensein und

das Ausmaf} der ,Small Airways Dis-
ease“ bei Asthma am besten messen, zu
identifizieren — sowohl cross-sektionell
als auch longitudinal. In dieser longitu-
dinalen 1-Jahres-Analyse wurde evalu-
iert, welche der untersuchten Parameter
der kleinen Atemwege am besten mit
Asthmakontrolle, Exazerbationen und
Lebensqualitit korrelierten.

Methodik

In dieser Kohorten-Beobachtungsstudie
wurden Teilnehmer mit mildem, mo-
deratem oder schwerem stabilem Asth-
ma zwischen 30.06.2014 und 03.03.2017
mittels Inseraten in medizinischen Da-
tenbanken in neun verschiedenen Lin-
dern rekrutiert. Geeignete Teilnehmer
waren zwischen 18 und 65 Jahren alt,

Tabelle 1: Physiologische Tests, Biomarker und Asthmakontrolle zu Beginn und nach
12 Monaten (Reprinted from [5], © 2022, with permission of Elsevier)

Baseline (n =773) 12 Monate (n =697) p-Wert

FEV1, % predicted 82,7 (69,9-93,8) 83,8 (71,6-94,1) 0,38
Bronchodilator reversibility, % 7,6 (41-12,7) NA NA
FEV1/FVC, % predicted 85,8 (76,5-93,9) 86,8 (78,3-94,6) 0,22
FVC, % predicted 96,1 (85,5-105,6) 95,9 (85,7-105,7) 0,67
FEF50, % predicted 62,0 (43,2-84,0) 64,6 (45,0-89,7) 0,12
FEF25-75, % predicted 56,6 (37,6-75,6) 56,0 (38,4-78,2) 0,50
RV, % predicted 117,1 (98,4-138,9) 115,6 (97,7-138,8) 0,56
TLC, % predicted 104,9 (95,9-115,4) 105,0 (96,2-114,3) 0,73
RV/TLC, %predicted 106,1 (91,6-125,8) 105,5 (91,4-123,5) 0,58
FRC, % predicted 108,7 (93,5-126,6) 107,7 (92,8-126,7) 0,97
Raw, % predicted 143,0 (91,6-231,0) 142,0 (93,1-226,7) 0,47
sGaw, % predicted 60,5 (42,6-94,6) 63,3 (44,4-95,6) 0m9o6
R20, % predicted 114,6 (97,4-134,9) 115,1(96,1-136,7) 0,85
R5-R20, %predicted 278,6 (91,2-640,9) 267,6 (93,8-653,2) 0,87
X5, % predicted 130,4 (94,4-184,6) 130,3 (95,0-185,2) 0,97
AX, % predicted 209,3 (95,2-507,6) 197,2 (91,6-478,2) 0,38
Scond x VT, % predicted 180,5 (100,7-305,3) 152,3 (73,5-255,7) 0,059
Sacin x VT, % predicted 107,2 (77,9-154,6) 108,7 (77,0-154,6) 0,69
Blood eosinophils, 109/L 0,24 (0,13-0,38) 0,23 (0,13-0,35) 0,67
Blood neutrophils, 109/L 3,7 (3,0-4,7) 3,7 (2,9-4,6) 0,48
FeNO, 50 mL/s 25,0 (16,0-38,0) 24,0 (15,0-38,0) 0,89

All parameters are presented as median (IQR). NA = not applicable. FVC = forced vital capacity.
FEF50 = forced expiratory flow at 50% of FVC. FEF25-75 = forced expiratory flow at 25-75%

of FVC. RV = residual volume. TLC = total lung capacity. FRC = functional residual capacity.

Raw = airway resistance. sGaw = specific airway conductance. R5-R20 = peripheral airway resis-
tance. X5 = resistance at 5 Hz. AX = area of reactance. Scond x VT = ventilation inhomogeneity

in the conductive zone of the lungs. Sacin x VT = ventilation inhomogeneity of the acinar zone of
the lungs. FeNO = fraction of expired nitric oxide.
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mit einer klinischen Asthmadiagnose
von zumindest 6 Monaten. Die Teilneh-
mer wurden bis zu einem Jahr nachver-
folgt, mit Untersuchungen zu Beginn,
nach 6 und nach 12 Monaten. Die
physiologischen Untersuchungen um-
fassten Spirometrie, Lungenvolumen,
Impulsoszillometrie, Multiple-Breath-
Nitrogen Washout-Test (MBNW) sowie
den prozentuellen Abfall der forcierten
Vitalkapazitit (FVC) beim Metacholin-
Provokationstest. Eine CT-Densitome-
trie wurde zur Evaluierung der ,,Small
Airways Disease” durchgefiihrt.

Die Autoren untersuchten die Assozia-
tionen dieser Testergebnisse zu Asthma-
exazerbationen, Asthmakontrolle und
Lebensqualitit mittels univariater und
multivariater Analysen. Ein zusammen-
gesetzter Ordinalwert, der die vorher-
gesagten Prozent R5-20 (Resistenz der
kleinen bis mittleren Luftwege), AX
(area of reactance) und X5 (Reaktanz
von zentral liegenden kleinen Luftwegen
bei 5 Hz) umfasst, wurde erstellt.

Ergebnisse

Es wurden 773 Teilnehmer (medianes
Alter 46 Jahre [IQR 34-54], 450 [58 %]
Frauen) in diese longitudinale Studie in-
kludiert (Tabelle 1).

Die wunivariaten Analysen ergaben,
dass Anteile der Impulsoszillometrie,
Lungenvolumen, MBNW und forcierte
Ausatmung bei 25-75 % der FVC mit
der Asthmakontrolle und Exazerbatio-
nen signifikant korrelierten (Spearman-
Korrelation 0,20-0,25, p < 0,0001 nach
Bonferroni-Korrektur). In einer multi-
varjaten Analyse mit bekannten Exa-
zerbations-Pradiktoren sagte der Ordi-
nalwert als Zusammensetzung aus der
Impulsoszillometrie ~ Asthmakontrolle
und Exazerbationen unabhingig voraus.
Die CT-Parameter waren nicht signi-
fikant mit Asthmakontrolle, Exazerba-
tionen und Lebensqualitdtsparametern
korreliert.

Konklusion

Die ,Small Airways Disease“ — gemes-
sen durch physiologische Testverfahren
— ist langfristig mit klinisch wichtigen
Asthma-Outcome-Parametern wie
Asthmakontrolle und Exazerbationen
assoziiert.

Die Redaktion
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