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Doz. Dr. A. Valipour

Sehr geehrte Leserinnen und Leser!

In dieser Ausgabe des Journals bieten wir Ihnen wieder eine breite inhaltliche Palette aus der Pneumo-
logie an. Experten der Universititsklinik Graz (E. Eber) fassen die aktuellsten Entwicklungen in der
Behandlung der zystischen Fibrose (CF) zusammen. Kaum ein anderer Bereich in der modernen Pneu-
mologie hat eine derartige medizinische Revolution erlebt wie die Einfithrung der CFTR-Modulatoren
bei der Therapie betroffener Patientinnen und Patienten mit CE Die giinstige Beeinflussung der Abwiérts-
spirale aus Infektion und Lungenfunktionsverschlechterung durch diese innovativen Behandlungsoptio-
nen fithrt nicht nur zu einer deutlich gesteigerten Lebensqualitét, sondern auch zu einem nachweislich
verlangerten Gesamtiiberleben. Umso mehr bendtigen wir gute Versorgungskonzepte der zunehmenden
Anzahl an Kindern und Jugendlichen, die eine erfreuliche Transition in das Erwachsenenalter erleben.

Kollege Mraz aus der Klinik Penzing in Wien diskutiert die Relevanz von Normwerten bei statischen
Lungenvolumina und stellt neue Referenzwerte fiir die 6sterreichische Bevolkerung auf Basis der LEAD-
Studienkohorte vor.

Mit ebenso unmittelbarer Praxisrelevanz ist der darauffolgende Beitrag vom Kollegen Bergmann aus der
Klinik Ottakring in Wien zu bewerten, in dem die diagnostischen und therapeutischen Moglichkeiten

des Pleuraergusses in einem schon illustrierten Artikel ndher beleuchtet werden.

Abgerundet wird auch diese Ausgabe wieder von einem medizinischen Fallquiz aus der Klinik Florids-
dorf. Uberpriifen 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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Neues zur Therapie der zystischen Fibrose

Kurzfassung: Die zystische Fibrose (CF, Muko-
viszidose) gilt als eine fortschreitende obstruktive
Lungenerkrankung und ist mit dem Auftreten
verschiedener Krankheitserreger assoziiert, deren
Abundanz und Zusammensetzung zum einen den
Krankheitsprogress widerspiegelt, zum anderen den
Erfolg neuer CFTR-Modulatoren, die den Krankheits-
verlauf beeinflussen.

Dieser Artikel gibt einen Uberblick iiber die wich-
tigsten Infektionen, die Klinische Wirkung der neuen
hochwirksamen Modulator-Therapien (HEMT) und
die Erfahrungen und neuen Herausforderungen in

E. Eber, G. Krumschnabel

Hinsicht auf Nebenwirkungen und das fortlaufende
Management im Lebensverlauf, die sich aus der An-
wendung der HEMT in der Praxis ergeben haben.

Schliisselwdrter: zystische Fibrose, hochwirksame
Modulator-Therapien, Transitions-Management

Abstract: News on the treatment of cystic
fibrosis. Cystic fibrosis (CF, mucoviscidosis) is con-
sidered a progressive obstructive lung disease and is
associated with the occurrence of various pathogens
whose abundance and composition reflect both

disease progression and the success of new CFTR
modulators that alter disease progression.

This article provides an overview of the most
important infections, the clinical impact of the new
highly effective modulator therapies (HEMT) and the
experiences and new challenges in terms of side ef-
fects and ongoing management over the life course
that have arisen from the use of HEMT in practice.
JPneumolog 2024; 12 (2): 6-11.

Keywords: cystic fibrosis, highly effective modula-
tor therapies, transition management

Einleitung

Die zystische Fibrose (CF, auch Mukoviszidose) ist die
hiufigste, todliche, genetische Erkrankung in der kaukasi-
schen Bevolkerung und betrifft weltweit geschitzte 100.000
Menschen [1]. Dabei fithrt die funktionelle Stérung des ,.Cys-
tic Fibrosis“-Transmembranleitfahigkeitsregulators (CFTR),
eines Chloridkanals, zu einem verdnderten Natrium- und Bi-
karbonattransport tiber Epitheloberflichen und in der Folge
zur Bildung eines zdhen Schleims in der Lunge und dadurch
zu einer Beeintridchtigung der mukozilidren Clearance. Dies
macht das Organ fiir chronische bakterielle Infektionen und
somit fiir die Entwicklung einer fortschreitenden und irrever-
siblen Atemwegserkrankung besonders empfinglich [2].

Die betroffenen Personen kénnen dann zwischen Phasen einer
relativen klinischen Stabilitdt wiederkehrende Zyklen anstei-
gender respiratorischer Symptome gekoppelt mit einer Reduk-
tion der Lungenfunktion zeigen, die als pulmonale Exazer-
bationen bezeichnet werden [3]. Bei ca. einem Viertel dieser
Personen kann trotz aggressiver antimikrobieller Therapie die
urspriingliche Lungenfunktion nach solchen Episoden nicht
wiederhergestellt werden [4]. Die Entwicklung der sogenann-
ten hochwirksamen Modulator-Therapien (HEMT) hat zwar
strukturelle Schiden der Lunge und persistierende Infektionen
nicht beseitigen kénnen, aber dennoch sowohl die Atmung als
auch das allgemeine Wohlbefinden der Patienten dramatisch
verbessert [5].

Ein Uberblick iiber die sich entwickelnde Landschaft der CF-
Atemwegsinfektionen in der Ara der HEMT, die Erfahrungen
mit den neuen Therapien und ihren Nebenwirkungen und das
Transitions-Management, d.h. die Bewiltigung der Erkran-
kung beim Ubergang ins Erwachsenenalter sowie im weiteren
Lebensverlauf, ist der Fokus der vorliegenden Arbeit. Bei Inte-

Eingelangt am: 14.11.2024, angenommen am: 22.11.2024

Aus der Universitétsklinik fur Kinder- und Jugendheilkunde, Medizinische Universitat
Graz

Korrespondenzadresse: Prim. Prof. Dr. Ernst Eber, Klin. Abteilung fir Padiatrische
Pulmologie und Allergologie, A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 34,

E-mail: ernst.eber@medunigraz.at
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resse an Informationen zu nicht-tuberkulésen Mykobakterien,
Pilzen und Virusinfektionen sei hiermit auf andere Ubersichts-
arbeiten verwiesen.

Die traditionelle Landschaft der Atemwegs-
infekte bei zystischer Fibrose

Das mikrobielle Wachstum in den von CF betroffenen Atem-
wegen ist ein dynamischer Prozess, wihrenddessen die eingeat-
meten Mikroorganismen in die unteren Bereiche einwandern
und sich dort in Konkurrenz mit der ansissigen Mikroflora
an die Gegebenheiten anpassen und damit eine chronische
Infektion etablieren konnen [6]. Als Folge davon werden per-
sistierende Entziindungsprozesse getriggert, die wiederum
einen strukturellen Lungenschaden, eine Atemwegsobstruk-
tion, strukturelle Umbauprozesse und damit eine weitere Ver-
schlechterung der Lungenfunktion bedingen.

Die mikrobielle Besiedlung bzw. Infektion der Atemwege,
die sich mit dem Alter und dem Krankheitsstadium der
Betroffenen &ndert, umfasst Haemophilus influenzae und
Staphylococcus aureus im Sauglings- und Kleinkindalter, sowie
spater Pseudomonas aeruginosa und den Burkholderia cepacia-
Komplex, deren Auftreten mit einem Fortschreiten und einer
Verschlechterung der Erkrankung assoziiert werden [2, 7].
Neue Erkenntnisse zur Identitdt dieser Keime sowie zur Dy-
namik der mikrobiellen Gemeinschaften sollen im Folgenden
beleuchtet und diskutiert werden.

Staphylococcus aureus

Sehr haufig ist der erste Erreger, der die Atemwege bei Men-
schen mit CF besiedelt, das Gram-positive Bakterium S. aureus,
das seine hochste Pravalenz bereits in der frithen Kindheit und
der Adoleszenz erreicht [8, 9]. In den letzten Jahren wurde
S. aureus zum haufigsten Erreger bei Menschen mit CF, was die
Wirksamkeit fritherer Mafinahmen zur Bekdmpfung anderer
Erreger sowie die Fahigkeit, Aggregat- und Biofilmstrukturen
zu bilden, die die Immunabwehr und antibiotische Therapien
erschweren, widerspiegelt [10].

Prophylaxe und antibiotische Behandlung gegen S. aureus sind
zwar wesentlich, aber herausfordernd. So hat sich z. B. friih ein



Methicillin-resistenter S. aureus Stamm (MRSA) entwickelt,
der weltweit bei 10-25 % der Menschen mit CF prasent ist und
mit einer beschleunigten Verschlechterung der Lungenfunk-
tion und erhohter Sterblichkeit verbunden ist [8, 11, 12]. Die
»Small Colony Variant“- (SCV-) Transformation des Erregers
geht mit erndhrungsbedingten Wachstumsdefiziten und einer
erhohten Antibiotikaresistenz einher. SCVs werden héufiger
bei MRSA beobachtet und sind mit schlechterer Prognose und
einer Proliferation in Gegenwart anderer Erreger assoziiert
(13, 14].

Eine prophylaktische oder suppressive Behandlung des Methi-
cillin-empfindlichen S. aureus (MSSA) bedingte nach Beginn
einer Therapie im frithen Sduglingsalter zwar weniger positiv
auf S. aureus getestete Kinder, die klinischen Auswirkungen
blieben aber unklar [15]. Auch placebokontrollierte rando-
misierte Studien zur Wirksamkeit der frithzeitigen Eradika-
tion von MRSA ergaben widerspriichliche Resultate [16, 17].
Eine Metaanalyse mit sechs klinischen Studien in Nicht-CF-
Populationen fand die Daten zur Eradikationswirksamkeit
unzureichend und eine hohe Rate behandlungsbedingter,
unerwiinschter Ereignisse [18]. Trotzdem zeigen diese Unter-
suchungen, dass eine Eradikation die Persistenz-Raten senkt
und die Haufigkeit von Exazerbationen verringert, das Fort-
schreiten der Lungenerkrankung aber nur bedingt verzogert
[16, 19, 20].

Haemophilus influenzae

Das auch bei gesunden Menschen zu findende Gram-negative
Kokkobazillus H. influenzae gilt, da seine Besiedlung der unte-
ren Atemwege mit lokalen Entziindungsprozessen verbunden
ist, bei Menschen mit CF als Hinweis auf die Erkrankung [21].
Es ist mit einer Privalenz von fast 30 % bei jiingeren Patienten
die zweithdufigste Spezies und betrifft immerhin noch 10 %
der erwachsenen Patienten [22]. Eine Hypermutabilitit der
phianotypischen Adaption ermoglicht die Ausbildung einer
Resistenz gegen gleich mehrere Antibiotikaklassen [23, 24].

Die klinischen Implikationen des Nachweises des Bakteriums
sind noch ungekldrt und Studien zur Wirksambkeit einer Keim-
spezifischen Therapie im Vergleich zur derzeit gédngigen ab-
wartenden Beobachtung scheinen wiinschenswert.

Pseudomonas aeruginosa

P aeruginosa ist mit einer Prévalenz von 60-80 % bei er-
wachsenen Personen mit CF der hiufigste Erreger und seine
Privalenz nimmt mit dem Alter noch zu. Die Zunahme im
jungen Alter ist durch die allgegenwirtige Prasenz des Keims
in der Umwelt und méglicherweise durch wiederholte antibio-
tische Behandlung zur Eradikation anderer Atemwegserreger
erleichtert [25, 26]. Einige Stimme von P. aeruginosa werden
ausschlieflich von Menschen auf andere Menschen mit CF
ibertragen, was die Ausbildung sehr widerstandsfiahiger Stam-
me begiinstigt [26]. Eine chronische Infektion mit dem Erreger
wirkt negativ auf die Lungenfunktion, radiographische Scores
und Symptom-Scores [27, 28], den Erndhrungsstatus [29], be-
schleunigt den Krankheitsprogress [30, 31] und verringert die
Lebenserwartung betroffener Kinder deutlich [32].

Eine friihe, aggressive Eradikation des Keims kann die durch
ihn verursachte Entwicklung einer chronischen Erkrankung

Neues zur Therapie der zystischen Fibrose

bis ins Erwachsenenalter und méglicherweise sogar voéllig
verhindern [26, 33]. Entsprechend wird in den Leitlinien eine
serielle Uberwachung der Atemwege auf diesen Keim und die
sofortige Eradikation bei seinem Neuauftreten durch inhalati-
ve Antibiotika-Therapien mit Tobramycin, Colistin und/oder
Aztreonam empfohlen [34]. Studien zur Optimierung des Be-
handlungsregimes durch zusatzliche Antibiotika, eine lingere
Therapiedauer und andere Kombinationen zeigten keinen wei-
teren Benefit [35-37].

Burkholderia cepacia-Komplex

Der B. cepacia-Komplex umfasst mehr als 20 Gram-negative
Stiabchenbakterien [38], wobei neben B. multivorans das bei
Menschen mit CF am hdufigsten gefundene B. cenocepacia
mit einer schwereren Lungenerkrankung assoziiert scheint
[39]. Weil der Komplex selten auftritt, die Antibiotikathera-
pie hochkompliziert ist und viele intrinsische und erworbene
Resistenzen méglich sind, fehlen einheitliche Leitlinien zur
Eradikation des Keims bei einem frithen Auftreten [40].

Stenotrophomonas maltophilia

Das Gram-negative S. maltophilia ist durch eine inharente
Multiresistenz gekennzeichnet und mit dem zunehmenden
lingeren Uberleben von Menschen mit CF hiufiger geworden
[41]. Die Infektion mit dem Keim erfolgt oft im fortgeschrit-
tenen Erkrankungsstadium sowie bei starker Beeintrdchti-
gung der Lungenfunktion [42]. Eine chronische Infektion mit
S. maltophilia ist mit einer erhohten Rate an Exazerbations-
bedingten Krankenhausaufenthalten [43], einer beschleunig-
ten Abnahme der Lungenfunktion [44], erh6htem Bedarf fiir
eine Lungentransplantation und erhéhter Mortalitét assoziiert
[45].

Das Management ist derzeit allein durch die klinische Erfah-
rung bestimmt und ein Bedarf fiir entsprechende Studien wird
daher einhellig als dringlich anerkannt.

Achromobacter-Arten

Die Bakterien der Gattung Achromobacter spp. sind Gram-
negativ und zeigen bedingt durch eine schwierige korrekte
Identifizierung und Unterschiede in der Infektionskontrolle
und im Gebrauch von Antibiotika eine stark variable Pra-
valenz [46, 47]. Die klinische Relevanz der Bakterien ist um-
stritten und ein standardmafliges Eradikationsprotokoll fehlt.
Die Wirksamkeit einer inhalativen Therapie mit Ceftazidim,
Colistin oder Tobramycin zur Eradikation von Achromobacter
ist nachgewiesen [48] und auch die Anwendung von Cefidero-
col, einem parenteralen Siderophor-gebundenen Cephalospo-
rin der neueren Generation, erwies sich bei kleinen Patienten-
kohorten zumindest tiber kiirzere Zeitraume als wirksam [49,
50].

Andere Erreger bei Menschen mit CF

Neben den genannten klassischen Erregern wird vermehrt
iber das Auftreten bisher seltener Keime berichtet, wie z. B.
Chryseobacterium, Inquilinus, Pandoraea und Ralstonia-Arten
[51]. Generell wird ein Wandel der Privalenz verschiedener
Keime berichtet, der nicht zuletzt eine bessere klinische Ver-
sorgung und Infektionskontrolle widerspiegelt. Zur Erfassung
tatsdchlich neuer Keime scheint daher die Durchfiihrung lon-
gitudinaler Studien unabdingbar.

JPNEUMOLOG 2024; 12 (2) 7
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Beeinflussung des Infektionsgeschehens
durch CFTR-Modulatoren: Hinweise aus der
Praxis

Die Einfithrung der HEMT war ein Meilenstein fiir die Be-
handlung und Kontrolle der CF bei vielen Patienten. Trotzdem
wirft das fortwahrende Bestehen von Infektionen eine Reihe
von Fragen auf, fiir deren Beantwortung verschiedene Real-
World-Studien zumindest erste Hinweise geben.

Der CFTR-Modulator Ivacaftor erbrachte in klinischen Stu-
dien bemerkenswerte Verbesserungen bei padiatrischen und
erwachsenen Patienten und konnte tatsichlich auch in der
klinischen Praxis die Infektion mit P. aeruginosa fiir einen gro-
Ben Teil der Patienten nachhaltig vermindern [52], erreichte
allerdings keine vollstandige Eradikation des Keims [53].

Auch die Wirkstoftkombination Elexacaftor/Tezacaftor/Iva-
caftor (ETI) erbrachte beeindruckende klinische Benefits wie
die Verbesserung der Lungenfunktion mit sich und bedingte
bereits nach einem Monat der Behandlung eine ca. 100-fache
Abnahme pathogener Keime im Sputum, ohne dass aber wei-
tere Anderungen wihrend eines 2-jihrigen Follow-up feststell-
bar waren [54]. Auch andere Studien zeigten eine deutliche
Reduktion vieler Keime unter ETI, dies verhinderte aber keine
fortwihrende Bakterienkolonisation in Subgruppen der Pa-
tienten [55, 56] oder eine anhaltende Erh6hung vieler Entziin-
dungsparameter [54] und fiithrte zugleich zu einer Erh6hung
der Diversitat im Mikrobiom der behandelten Patienten [57].
Ein fortwdhrendes Monitoring und Behandeln der Infektio-
nen mit einer entsprechenden, inhalativen Antibiotikatherapie
wird daher als essentiell gesehen [55].

Zur Frage der Dauerhaftigkeit von HEMT-bedingten Verande-
rungen der Mikrobiologie der Atemwege wurde u.a. die mul-
tidisziplindre prospektive PROMISE-Studie (NCT04038047)
gestartet [58]. Erste Zwischenergebnisse zeigten Verbesserun-
gen der Lungenfunktion, der Atemsymptome, des BMI, von
Entziindungsmarkern, gastrointestinalen Symptomen und der
Lebensqualitdt in einer heterogenen, Modulator-Therapie-
naiven Population nach 1, 3 und 6 Monaten [59, 60]. Weitere
Daten u.a. zum Einfluss kulturabhingiger und auch unab-
hingiger Mafinahmen auf die Haufigkeit von Pathogen- und
Mikrobiom-Komponenten, auf Besiedlungsdichte, Pathogen-
Persistenz und individuelle Zusammensetzung des Mikro-
bioms iiber 12 und 24 Monate sind noch ausstdndig.

Einfluss von CFTR-Modulatoren auf Atemwegs-
infektionen bei CF

Die Wirkung von CFTR-Modulatoren erfolgt iiber verschie-
dene Mechanismen, wie etwa der Verbesserung der Hydrata-
tion der Schleimhaut, was die Keimbelastung reduziert [53]
sowie iiber eine gewisse antimikrobielle Wirkung [61, 62]. Vor
allem aber kénnen sie synergistisch mit der herkdémmlichen
Antibiotikatherapie wirken, sodass z. B. Ivacaftor/Lumacaftor
in Kombination mit Polymyxin B {iber 100-fach wirksamer
war als jedes einzelne Mittel [63]. Ebenso kann die verbes-
serte CFTR-Funktion die Sensitivitit gegen Tobramycin er-
hohen [64] und Ivacor zeigte eine synergistische Wirkung mit
Tobramycin gegen S. aureus [65], mit Ciprofloxacin gegen
P aeruginosa [66]. Nach vorldufigen Befunden verstirkt ETI
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neutrophile antimikrobielle Mechanismen, die fiir die ent-
ziindungshemmende Reaktion des Wirts entscheidend sind
[67].

Uberwachung von Atemwegsinfektionen im Rahmen
der hochwirksamen Modulator-Therapie (HEMT)

Die meistangewandte Methode zur Infektionsiiberwachung
und Mikrobiomuntersuchung ist die Analyse des Sputums.
Allerdings ist dies bei nur leicht erkrankten und sehr jungen
Patienten oft nicht moglich, weil diese nicht in der Lage sind,
Sputum spontan abzuhusten. Auch die stark verminderte Spu-
tum-Produktion unter HEMT macht eine nicht-invasive und
von spontanem Sputum unabhingige Methode der Proben-
nahme nétig.

Eine vielversprechende, leicht zugingliche Technik ist die
Sputum-Induktion mittels inhalierter hypertoner Kochsalz-
16sung, die eine sehr gute bakteriologische Ubereinstimmung
mit durch bronchoalveoldre Lavage (BAL) gewonnenen Pro-
ben zeigt [68]. In Osterreich ist mit Hyaneb® eine hypertone
Kochsalzinhalationslosung mit Hyaluronséure fiir eine sanfte
Inhalation zum Abtransport von Sekreten erhaltlich [69].

Alternativ werden zunehmend Methoden entwickelt, die eine
Identifizierung fliichtiger organischer Verbindungen aus aus-
geatmetem Atemkondensat ermoglichen, aus deren Zusam-
mensetzung auf das Mikrobiom riickgeschlossen werden kann
[70], wobei derzeit allerdings noch ein Mangel an Konsistenz
und Standardisierung den routinemifligen Einsatz solcher
Methoden verhindern [71].

Erfahrungen zur Wirksamkeit und zu den Neben-
wirkungen der Modulator-Therapie

Derzeit sind noch keine Langzeitbeobachtungen zur Wirk-
samkeit der Modulator-Therapien in der Gesamtpopulation
der Menschen mit CF verfiigbar, aber erste Daten zeigen, dass
die Wirkstoffkombination ETI bei Kindern {iber 6 Jahre auch
nach mehr als 96 Behandlungswochen als allgemein sicher
und gut vertriglich eingestuft werden kann [72]. Die in der
Hauptstudie berichteten Verbesserungen der Lungenfunktion,
der respiratorischen Symptome und der CFTR-Funktion blie-
ben auch iiber diesen langen Zeitraum erhalten, wahrend die
expositionsbereinigten Raten an allgemeinen und schweren
Nebenwirkungen sogar abnahmen und keine qualitativ neuen
Nebenwirkungen auftraten.

Eine Reihe weiterer Studien beschiftigte sich explizit mit
den méglichen Nebenwirkungen einer HEMT, v.a. nachdem
einige Fallstudien das Auftreten unerwiinschter psychiatri-
scher Wirkungen berichteten, wie einer Verschlechterung
von Angstzustinden, Depressionen und vermehrte Selbst-
mordgedanken, die nach Beginn einer solchen Behandlung
beobachtet wurden [73]. Eine umfassende Uberpriifung von
Sicherheitsdatenbanken, klinischen Versuchsdaten und Be-
richten tiber unerwiinschte Ereignisse nach Einfiihrung der
Therapie in die klinische Praxis, die insgesamt mehr als 60.000
Menschen mit CF umfassten, ergab allerdings, dass die ex-
positionsbereinigten Raten depressiver Ereignisse zwischen
den mit ETT behandelten Patienten und einer gepoolten Pla-
cebogruppe sehr dhnlich waren [74]. Analysen iiber lingere
Zeitraume fanden zudem, dass eine Zunahme von Depres-



sionen in der Gesamtkohorte untersuchter Menschen mit CF
bereits vor der Einfithrung der Modulator-Therapien erkenn-
bar war und danach seine Fortsetzung fand [74]. Andererseits
wurde von einigen Experten konstatiert, dass tatsachlich ein
kleiner Anteil von Personen nach Beginn einer ETI-Behand-
lung besonders anfillig fiir psychische Probleme sein mag
und dass es daher wichtig ist, diese Patienten im Vorfeld zu
identifizieren, um moglicherweise Symptome einer Depres-
sion zu verhindern [75]. Es sind dafiir allerdings grofiere Stu-
dien erforderlich, um Privalenz, Verlauf und Risikofaktoren
(z. B. Alter, Geschlecht, klinischer Status, Pharmakokinetik,
Pharmakogenomik, Wechselwirkungen zwischen Arznei-
mitteln) fiir neuropsychiatrische unerwiinschte Ereignisse zu
identifizieren, die im Zusammenhang mit HEMT auftreten
konnen [76].

Auf Basis solcher Untersuchungen sollen dann Behandlungs-
leitlinien erarbeitet werden, die sowohl die Modulator-The-
rapie selbst als auch das Management der moglichen Neben-
wirkungen umfassen. Ein Beispiel dafiir ist der von Southern
und Kollegen erstellte Leitfaden, in dem die Bedeutung eines
multidisziplindren Teams in der CF-Behandlung unterstrichen
und zugleich die Entwicklung von Versorgungsmodellen ein-
schlieflich virtueller Konsultationen beschrieben wird [77].
Unter anderem wird darin ein viele Aspekte umfassendes
Modell zur Starkung der Allgemeingesundheit entwickelt,
das auch die Notwendigkeit eines korperlich aktiven Lebens-
stils und des strikten Verzichts auf alle Inhalation zu Freizeit-
zwecken, einschliefllich E-Zigaretten, umfasst. Des Weiteren
sollte neben dem Screening und Monitoring der korperlichen
Gesundheitsaspekte auch regelméaflig jenes der mentalen Ge-
sundheit erfolgen [78].

Herausforderung Transition

Erwartungsgemaf wird die Verfligbarkeit neuer Therapien fiir
Menschen mit CF nicht zuletzt von den Patienten selbst als
iberaus positiv gesehen. Zugleich tauchen damit aber bisher
ungekannte neue Probleme auf, wihrend einige alte Probleme
bestehen bleiben, und ein besseres Verstindnis dieser Uber-
gange ist das wesentliche Ziel einiger neuen Studien [79].

Ein wichtiges Merkmal der HEMT ist, dass damit erstmals
auch die Ursache der CF und nicht nur deren Symptome be-
handelt werden kénnen. Mit dieser Méglichkeit mogen zwar
Erleichterung und Hoffnung verbunden sein, zugleich andert
sich aber auch die Beziehung der Patienten zur eigenen Er-
krankung und bei manchen treten Unsicherheiten beziiglich
der eigenen Zukunft und Zweifel iiber die Vergangenheit auf.
Es sind Enttduschungen iiber unerfiillte Erwartungen moglich
und ldngere Zeitraume der Unsicherheit, ob die Therapie tat-
sachlich nachhaltig hilft [80].

Besonders ausgeprigte Probleme konnen sich dabei beim
Ubergang von jugendlichen Menschen mit CF ins Erwach-
senenalter ergeben. So gehen mit dem Ende der Pubertit
mentale und korperliche Unsicherheiten einher, es kommt zu
Anderungen im sozialen Umfeld in Schule, Beruf und Freun-
deskreis, es werden Entscheidungen fiir die Zukunft getroffen,
die Unabhingigkeit von den Eltern erlangt und oft steht auch
der Umgang mit einem neuen medizinischen Team an. Ins-
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gesamt ist der Ubergang mit einem entscheidenden Wandel
im Management der CF verbunden, der von einer familienzen-
trierten Pflege hin zu Eigenverantwortung und Unabhingig-
keit des Patienten fithrt [81].

Neue Herausforderungen stellen sich aber auch im Erwach-
senenleben, da sich mit dem verbesserten Gesundheitszu-
stand auch neue Moglichkeiten eréftnen, das eigene Leben
zu gestalten. So ist zwar etwa die Fahigkeit, Nachkommen zu
zeugen, bei Menschen mit CF oft vermindert, doch belegen
Berichte erhéhte Schwangerschaftsraten seit Einfithrung der
CFTR-Modulator-Therapie [82]. Dabei zeigte sich, dass sich
die Fruchtbarkeit bei Frauen mit CF einerseits durch den Ein-
satz assistierter Reproduktionstechnologien verbessern lésst
und dass andererseits auch die bessere Allgemeingesundheit
und die direkten Auswirkungen der HEMT auf die Physiologie
der Gebarmutter und des Gebarmutterhalses dazu beitragen
[82]. Daraus wiederum ergibt sich in der Folge die Notwendig-
keit fiir das Betreuungsteam, in der Vorbereitung und wih-
rend der Schwangerschaft unterstiitzend einzugreifen und die
Menschen mit CF auch in der besonders anstrengenden Zeit
nach der Geburt beratend und die Gesundheit iiberwachend
zu begleiten.

Ein weiterer Aspekt, der sich aus der HEMT ergibt, betrifft den
oft deutlich verbesserten Erndhrungszustand von Menschen
mit CE. Wahrend in der Vergangenheit Menschen mit CF
Probleme mit dem Wachstum und dem Erndhrungszustand
hatten und oft untergewichtig waren, hat sich dieses Problem
mit Verbesserungen in der Erndhrung und diétetischen Maf3-
nahmen deutlich vermindert bzw. zum Teil sogar ins Gegenteil
verkehrt. So zeigen Studien, dass die HEMT zu einer Zunahme
des BMI bei Menschen mit CF beigetragen hat, sodass mittler-
weile mehr als 40 % der erwachsenen Patienten als iiberge-
wichtig oder sogar fettleibig gelten [83]. Entsprechend ist zu
erwarten, dass sich langerfristig die Raten an Fettstoffwechsel-
storungen sowie metabolischem Syndrom und die Haufigkeit
von Diabetes erhéhen werden, was wiederum das Risiko fiir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen ansteigen lasst und daher in Zu-
kunft besonderer Aufmerksambkeit bedarf.

Schliefilich steigt durch HEMT mit der besseren Gesund-
heit auch die Lebenserwartung der Menschen mit CF und
damit einhergehend die mit dem Alterwerden verbundenen
Probleme. Neben der allgemein erwartbaren Zunahme von
Komorbiditdten im Alter miissen bei Menschen mit CF der
CF-bedingte Diabetes, die CF-bedingte Lebererkrankung, die
CF-bedingte Knochenerkrankung, Steine und andere Nieren-
probleme sowie Darmobstruktion und Krebs Beachtung fin-
den [82]. Bei mit CFTR-Modulatoren behandelten, alternden
Patienten wird zudem mit neuen Herausforderungen gerech-
net, wie Komplikationen der Arthropathie, Fettleibigkeit und
Bluthochdruck, gesundheitliche Probleme im Beckenbereich
und mehr menopausale Probleme sowie die Wirbelséule be-
treffende Beschwerden.

Insgesamt gehen also mit den Verbesserungen durch die
HEMT sowohl fiir die Patienten als auch fiir das Behandlungs-
team zahlreiche neue Herausforderungen einher, die vom Er-
wachsenwerden iiber das Erwachsensein bis hin zum Alter-
werden reichen [82].
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Die Rolle von Referenzwerten bei statischen

Kurzfassung: Die Gruppe der,Global Lung Function
Initiative” leistet mit der Erstellung neuer, allgemein
giiltiger Referenzwerte einen wichtigen Beitrag zur
Standardisierung der Lungenfunktionsmessung
weltweit. Mit den Normalwerten fiir Spirometrie
gibt es ein in verschiedenen Kohorten validiertes
Referenzwerteset, das auch von nationalen und
internationalen Leitlinien empfohlen wird.

Bei den Referenzwerten fiir die statischen Lun-
genvolumina ist die Anwendung weniger zufrie-
denstellend. Durch eine geringere Datenanzahl und
unterschiedliche Methodik ist hier der Spielraum fiir
Variabilitat in der Praxis groRer. Daten der dsterrei-
chischen LEAD-Studie zeigen deutliche Abweichun-
gen zu den tatsachlich in der Bevdlkerung gemesse-
nen Werten. Mit den LEAD-Referenzwerten stehen
aber nun eigens an die dsterreichische Normalbe-
volkerung angepasste Normalwerte zur Verfiigung.

Lungenvolumina

T. Mraz

Erfahrungswerte zu der Auswirkung auf die klinische
Praxis der unterschiedlichen Referenzwertmodule
fehlen derzeit aber noch, an einer Implementierung
der Werte in die gangige Lungenfunktionssoftware
wird bereits gearbeitet, sodass diese zukiinftig fiir
Benutzer zur Verfiigung stehen.

Schliisselwdrter: Lungenfunktion, Referenzwerte,
statische Lungenvolumina, Bodyplethysmographie

Abstract: The role of reference values for static
lung volumes. The “Global Lung Function Initiative”
is aiming for the standardization of pulmonary func-
tion tests worldwide with the creation of new and
generalizable reference values. The reference values
for spirometry, which were validated in multiple
cohorts, are recommended for use by national and
international guidelines.

The reference values for static lung volumes
demonstrated an unsatisfactory performance in
comparison. The smaller dataset and mixing dif-
ferent methods for measurements seem to lead to
increased variability. Significant differences could be
observed using the reference values in the cohort of
the Austrian LEAD-study. The new LEAD-reference
values offer a set of normal values, based on the
Austrian general population. Data on the impact of
these values in the clinical practice are still missing.
Work is ongoing to implement the reference values
into commonly used software for pulmonary func-
tion tests, aiming for availability to users in the near
future. J Pneumolog 2024; 12 (2): 12-6.

Key words: Pulmonary function testing, reference
values, static lung volumes, body plethysmography

Einleitung

Die Lungenfunktionsmessung mittels Spirometrie und Be-
stimmung der statischen Lungenvolumina stellt einen wichti-
gen Baustein zur Diagnostik pneumologischer Erkrankungen
dar. Die Diagnose einer restriktiven Erkrankung setzt die
Messung der totalen Lungenkapazitit (TLC) voraus. Ebenso
bietet die Bestimmung des Residualvolumens (RV) wichtige
zusitzliche Informationen iiber eine mégliche Uberblihung
oder ,,Air Trapping®, was insbesondere bei einem unspezi-
fischen Muster in der Spirometrie niitzlich sein kann [1, 2].
Im deutschsprachigen Raum hat sich vor allem die Messung
mittels Ganzkorperplethysmographie etabliert.

Als wichtigste Einflussfaktoren der Lungenfunktion werden
die Kérpergrofie, das Alter und das Geschlecht angenommen
[3]. Um die gemessenen Werte anschlieflend in Relation zu
diesen bestimmenden Faktoren zu setzen und eine Unter-
scheidung zwischen ,normal“ und ,,pathologisch® zu treffen,
bedarf es sogenannter Normalwerte oder Referenzwerte. Diese
werden typischerweise anhand groflerer Kohorten von lungen-
gesunden Probanden bestimmt. Lange Zeit waren die von der
Europdischen Kohle- und Stahl-Gesellschaft (EGKS) um 1993
publizierten Referenzwerte der Goldstandard fiir Spirometrie
und Plethysmographie bei Erwachsenen [3]. Frauen waren in
dieser Kohorte unterreprisentiert und zum Teil waren auch
Raucher miteingeschlossen.
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Fiir Osterreich gab es mit den Normalwerten von Forche et al.
an die Osterreichische Bevolkerung angepasste Referenzwer-
te, jedoch lediglich fiir Spirometrie [4]. Ein weiteres Problem
stellte lange die Trennung von Personen bis 18 Jahren und
Erwachsenen fiir Referenzwerte dar. Dadurch kann es gerade
beim Ubergang mit 18 Jahren, ohne zugrunde liegende tat-
sichliche klinische Veranderung, zu plotzlichen Verschiebun-
gen der Normalwerte kommen [5].

Mit der Griindung der ,Global Lung Function Initiative“ (GLI)
wurde ein neuer Anlauf gestartet, um die Referenzwerte zu
aktualisieren und vereinheitlichen. 2012 wurden neue Refe-
renzgleichungen fiir die Spirometrie verdffentlicht, wobei die
gesamte Altersspanne von 3-95 Jahren fiir Frauen und Manner
umfasst wird und auch zwischen verschiedenen ethnischen
Hintergriinden unterschieden werden kann [5]. Dafiir wurden
viele kleinere internationale Datensets zusammengelegt, um
insgesamt eine groflere Anzahl von Datensétzen zu erhalten.
Schlussendlich gelangten Daten von iiber 90.000 Personen zur
weiteren Auswertung. Die Referenzwerte werden auch von der
European Respiratory Society, der deutschen Leitlinie zur Spi-
rometrie und der Osterreichischen Gesellschaft fiir Pneumo-
logie zur Verwendung empfohlen [2, 6].

Mittels der gleichen Methode wurden 2021 auch Referenzwerte
zu den statischen Lungenvolumina von der GLI erstellt und ver-
offentlicht. Auch hier waren zuvor im deutschsprachigen Raum
zumeist die Referenzwerte der EGKS fiir Erwachsene und von
Zapletal et al. fiir Kinder in Verwendung [7]. GLI ermdglicht da-
mit auch fiir Lungenvolumina die Verwendung von die gesamte
Altersspanne umfassenden Normalwerten. Im Gegensatz zur
Spirometrie muss dabei aber auf eine deutlich geringere Daten-
menge mit ungefdhr 7000 Personen im Alter von 5-80 Jahren,
hingewiesen werden. Auch wurden, um mehr Daten zu erhal-
ten, Messungen von Plethysmographie und Gasverdiinnungs-



methoden kombiniert. Aufgrund einer fehlenden Diversitit von
Datensets aufSerhalb der Industriestaaten gelten Werte auch nur
tir Patientenkollektive mit kaukasischem Hintergrund.

Es sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass mittlerweile
eine aktualisierte Version der Referenzwerte fiir die Spiro-

Complete study population
n=14966

\ Lung function not valid

n=644

Valid lung function

n=14322
Current smokers n=2825,
\ ex-smokers n=3341
y Missing smoking status n=
Never-smokers 86
n=8070

Respiratory symptoms
(cough, dyspnoea, sputum,
wheeze) n=2438

I

Never-smokers, no
symptoms n=5632

\>

Missing lung function
parameters n=245

>80 years n=16

Total healthy cohort with
complete valid lung function
n=5371

Abbildung 1: Flowchart zur Selektion einer gesunden asymptomatischen
Kohorte (Nachdruck aus [11], Creative Commons Attribution 4.0 license)
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metrie als ,,GLI global® verfiigbar ist und von den Autoren
von GLI empfohlen wird [8]. Diese verzichtet auf die Unter-
teilung in verschiedene ethnische Gruppen, da sich besonders
in Studien aus den USA dadurch eine ,Normalisierung® von
bereits pathologischen Messwerten in marginalisierten Bevol-
kerungsgruppen gezeigt hatte.

Interpretation der Referenzwerte

Um zu untersuchen, ob Referenzwerte einer bestimmten Po-
pulation entsprechen, kann eine Uberpriifung mittels Z-Scores
angewandt werden. Entsprechend den Empfehlungen interna-
tionaler Expertengruppen geht man von einer guten Uberein-
stimmung von Referenzwerten und einer gesunden Kohorte
aus, wenn die mittleren Z-Scores um Null und die Standard-
abweichung bei Eins liegt. Zusatzlich erwartet man bei einer
gesunden Kohorte eine Normalverteilung, d.h. dass ungefihr
fiinf Prozent der Probanden jeweils iiber der 95. Perzenti-
le und unter der 5. Perzentile liegen. Sind diese Kennzahlen
erfiillt, geht man davon aus, das mit den Normalwerten eine
zufriedenstellende Prézision bei Unterteilung in gesunde bzw.
normale und pathologischen bzw. abnormale Messergebnisse
gegeben ist. [9] Ein signifikanter Unterschied wurde von den
Autoren des GLI-Netzwerks bei einem Z-Score von 0,5 fest-
gelegt. [10]

Daten der osterreichischen LEAD-Studie

Methodik

Um diese Referenzwerte fiir Lungenvolumina zum ersten
Mal in einem Osterreichischen Kollektiv zu validieren, wurde
beschlossen die Daten in der Kohorte der osterreichischen
LEAD-Studie zu analysieren [11]. Die LEAD- (Lung, hEart,
sociAl, BoDy-) Studie ist eine longitudinale Beobachtungs-
studie, die zum Zeitpunkt dieser Querschnittsanalyse 14.966
Probanden von 6-80 Jahren einschloss [12].

Tabelle 1: Anwendung der GLI-Referenzwerte fiir Spirometrie auf die LEAD-Kohorte (Nachdruck aus [11], Creative Commons Attribu-

tion 4.0 license)

Male (n =2397)

Female (n = 2974)

Z-score KS p-val. 95%Cl %>ULN  %<LLN Z-score KSp-val. 95%Cl %>ULN % <LLN
(mean £ SD) (mean £ SD)
FEV1
Total -0.03+0.97 0.024 [-0.07,-0.01] 4.26 471 0.07 £0.99 < 0.001 [0.04,0.11] 6.15 3.97
< 18 years 0.13+£1.00 0.001 [0.06, 0.19] 6.39 4.00 0.19 £ 1.04 <0.001 [0.13, 0.25] 9.14 3.77
18-65y. -0.19+£0.92 <0.001 [-0.24,-0.14] 2.51 5.73 -0.09+£0.92 <0.001 [-0.14,-0.04] 2.75 4.63
>65years  0.24+0.92 0.016 [0.11,0.36] 5.56 1.52 0.51£0.90 <0.001 [0.40, 0.63] 11.81 0.84
FVC
Total -0.02+096 0.04 [-0.06, 0.02] 3.55 4.71 0.10 £ 0.96 <0.001 [0.07,0.14] 5.08 3.73
<18years  0.12+1.00 0.001 [0.06, 0.18] 5.19 3.68 0.23 £1.02 < 0.001 [0.18,0.29] 7.70 3.93
18-65y. -0.15+£0.92 <0.001 [-0.20,-0.10] 1.96 5.88 -0.06+£0.90 <0.001 [-0.11,-0.02] 248 4.09
> 65 years 0.20 £ 0.91 0.008 [0.07,0.33] 6.06 2.02 0.43 £0.81 < 0.001 [0.32,0.53] 7.59 0.42
FEV1/FVC
Total -0.03+0.98  0.002 [-0.07,0.01] 4.92 4.63 -0.07 £0.97 < 0.001 [-0.10,-0.03]  5.52 4.84
< 18 years 0.01 £1.01 0.4 [-0.06, 0.07] 5.84 4.33 -0.11£0.99 <0.001 [-0.16,-0.05] 5.53 5.37
18-65y. -0.07£1.00 <0.001 [-0.13,-0.02] 4.86 5.25 -0.05+0.98 < 0.001 [-0.10, 0.00] 6.24 4.90
> 65 years 0.03+£0.75 0.056 [-0.08, 0.14] 1.01 2.02 0.03+0.74 0.003 [-0.07,0.12] 0.84 1.69

Abbreviations: Cl - confidence interval of mean Z-scores, FEV1 - forced expiratory volume in 1's, FVC - forced vital capacity, GLI - Global Lung Func-
tion Initiative, KS — Kolmogorov-Smirnov test for distribution of mean Z-scores, LLN - lower limit of normal, ULN - upper limit of normal
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Die Rekrutierung erfolgte entsprechend der Bevolkerungs-
struktur in Wien, sodass die Studienpopulation eine All-
gemeinbevolkerung reprasentiert. Alle Studienteilnehmer
erhielten eine komplette Lungenfunktionsuntersuchung mit
Spirometrie und Ganzkoérperplethysmographie inklusive
Pri- und Post-Bronchodilatationstestung. Die Testung erfolg-
te nach den zum Zeitpunkt der Studieninitiierung aktuellen
internationalen Empfehlungen mittels einem BT-MasterScope
Body 0478° (Jaeger, Deutschland) [13, 14]. Zusétzlich wurden
unter anderem personliche Daten zu Lifestyle und Sympto-
men, Krankheitsdiagnosen und Raucherstatus mittels Frage-
bogen erhoben.

Eingeschlossen wurden ausschliefllich Teilnehmer, die keine
respiratorischen Symptome oder bekannte respiratorische
Erkrankungen angaben sowie Nie-Raucher waren. Vorausset-
zung war weiterhin das Vorliegen einer validen Lungenfunk-
tionsuntersuchung vor Bronchodilatation.

Ergebnisse

Es wurden somit 5371 (56,1 % weiblich) gesunde Teilnehmer
in die finalen Analysen eingeschlossen (Abbildung 1).

Zunichst erfolgte eine Uberpriifung der Referenzwerte fiir
Spirometrie von GLI in dieser Kohorte. Es kamen dabei die
weiter oben angefiihrten Kriterien zur Beurteilung zum Ein-
satz, zusitzlich wurde die Normalverteilung mit einem Kol-
mogorov-Smirnov Tests iiberpriift. Ein p-Wert < 0,05 zeigt
an, dass keine Normverteilung vorliegt. Dabei konnte eine
zufriedenstellende Ubereinstimmung gezeigt werden (Tabel-
le 1). Es bestehen zwar geringe Abweichungen, die jedoch bei
der Verwendung im klinischen Alltag zu keinen wesentlichen
Unterschieden in der Diagnosestellung und Behandlung von
obstruktiven Ventilationsstorungen fiithren sollten. Dies deckt
sich mit der dazu verdffentlichten Literatur, die in verschie-
denen europiischen und Kohorten mit kaukasischem Hinter-

Tabelle 2: Anwendung der GLI-Referenzwerte fiir statische Lungenvolumina auf die LEAD-Kohorte (Nachdruck aus [11], Creative

Commons Attribution 4.0 license)

GLI Male (n=2397) Female (n = 2974)
Z-score KS p-val. 95% Cl %>ULN  %<LLN Z-score KSp-val. 95%Cl %>ULN % <LLN
(mean £ SD) (mean £ SD)
TLC
Total 0.50 £ 0.96 <0.001 [0.46, 0.54] 11.64 1.21 0.73+£0.93 < 0.001 [0.70,0.77] 15.84 0.50
< 18 years 0.78 +£ 099 <0.001 [0.72,0.84] 19.81 0.32 0.99 +0.97 <0.001 [0.94, 1.04] 25.02 0.56
18-65y. 0.31+0.90 <0.001 [0.26, 0.36] 6.59 1.73 0.51 +0.85 <0.001 [0.47,0.56] 8.19 0.34
> 65 years 0.4 +£0.91 <0.001 [0.28,0.53] 6.06 2.02 0.77 £0.85 < 0.001 [0.67, 0.88] 15.61 1.27
FRC
Total 0.36 + 0.86 <0.001 [0.32,0.39] 6.09 1.75 0.45+0.84 < 0.001 [0.42,0.48] 6.83 1.01
< 18 years 0.33+0.84 < 0.001 [0.28, 0.39] 5.63 1.95 0.37+0.84 < 0.001 [0.32,0.41] 5.37 1.20
18-65y. 0.39+0.89 <0.001 [0.34,0.43] 6.67 1.80 0.5+0.82 <0.001 [0.46, 0.55] 7.45 0.94
> 65 years 0.28 £0.78 <0.001 [0.17,0.39] 4.55 0.51 0.52 +£0.88 < 0.001 [0.41,0.64] 10.55 0.42
RV
Total 0.68 £ 0.67 <0.001 [0.65,0.71] 7.63 0.04 0.91 £ 0.67 < 0.001 [0.89, 0.94] 12.88 0.17
< 18 years 0.60 + 0.67 <0.001 [0.56, 0.64] 498 0.1 0.84 + 0.66 < 0.001 [0.80, 0.87] 9.94 0.40
18-65y. 0.75+ 0.68 <0.001 [0.71,0.79] 9.80 0.00 1.01£0.67 <0.001 [1.05,1.12] 16.11 0.00
> 65 years 0.61 +0.60 <0.001 [0.52,0.69] 6.06 0.00 0.72 £ 0.63 <0.001 [0.44,0.58] 8.02 0.00
RV/TLC
Total 0.81 +0.68 <0.001 [0.78,0.84] 11.39 0.00 0.96 + 0.68 <0.001 [0.94, 0.98] 14.46 0.13
< 18 years 0.80 £ 0.69 <0.001 [0.76, 0.85] 11.15 0.00 0.89 + 0.64 < 0.001 [0.86, 0.93] 9.54 0.24
18-65Yy. 0.84 + 0.67 <0.001 [0.81, 0.88] 12.31 0.00 1.09+£0.70 <0.001 [1.05,1.12] 20.60 0.07
> 65 years 0.62 +0.62 <0.001 [0.53,0.70] 6.57 0.00 0.51+0.58 <0.001 [0.44,0.58] 1.69 0.00
IC
Total 030+1.18 <0.001 [0.25,0.35] 12.60 3.09 0.62+1.22 <0.001 [0.58,0.67] 19.33 1.14
< 18 years 0.82+1.28 <0.001 [0.74,0.91] 24.68 2.06 1.27 +£1.30 <0.001 [1.19,1.34] 38.17 1.04
18-65Yy. -0.08 £0.95 <0.001 [-0.13,-0.03] 4.24 3.84 0.10+0.89 < 0.001 [0.06, 0.15] 4.50 1.41
>65Yy. 030+ 1.12 0.005 [0.14, 0.46] 10.10 3.03 0.51+£0.91 < 0.001 [0.39, 0.62] 13.50 0.00
ERV
Total -0.34+£1.12 < 0.001 [-0.38,-0.29] 2.09 12.10 -0.56 £1.38 < 0.001 [-0.61,-0.51] 2.66 17.75
< 18 years -0.62+1.34 <0.001 [-0.70,-0.53]  3.35 21.00 -1.03+£1.69 <0.001 [-1.13,-094]  4.49 31.76
18-65y. -0.14 £ 0.91 <0.001 [-0.19,-0.09] 1.49 6.51 -0.24 £0.97 <0.001 [-0.29,-0.19] 1.28 7.92
> 65 years -0.32+0.88 < 0.001 [-0.45,-0.20] 0.00 6.57 -0.17 £0.92 0.079 [-0.29, -0.06] 1.69 5.91

Abbreviations: Cl - confidence interval of mean Z-scores, ERV - expiratory reserve volume, FRC - functional residual capacity, GLI - Global Lung
Function Initiative, IC - inspiratory capacity, KS - Kolmogorov-Smirnov test for distribution of mean Z-scores, LLN - lower limit of normal, RV - residual
volume, TLC - total lung capacity, ULN — upper limit of normal
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grund eine gute Ubereinstimmung mit den GLI-Referenzwer-
ten fiir Spirometrie zeigten [15, 16].

Bei den statischen Lungenvolumina fielen jedoch deutliche
Unterschiede mit den neu veroffentlichten GLI-Referenzwer-
ten auf (Tabelle 2). Besonders bei Frauen zeigten sich teils
deutliche Abweichungen, die auch auf die klinische Beurtei-
lung Auswirkungen haben konnten. So zeigte sich vor allem
bei Frauen die TLC mit mittlerem Z-Score von > 0,5 hoher als
mittels GLI erwartet. Bei beiden Geschlechtern waren das RV
und die RV/TLC-Ratio in der LEAD-Kohorte deutlich hoher,
die mittleren Z-Scores liegen ebenfalls iiber 0,5.

Es wurde somit deutlich, dass zeitgemédfle neue Referenz-
werte fiir die Osterreichische Bevolkerung notwendig sind,
um korrekt zwischen gesund und pathologisch unterschei-
den zu konnen. Es wurden neue Referenzwerte anhand der
LEAD-Kohorte ermittelt, wozu die auch von GLI angewandte
GAMLSS-Methode verwendet wurde [17]. Referenzgleichun-
gen wurden abhingig von Alter, Grofle und Geschlecht fiir

Die Rolle von Referenzwerten bei statischen Lungenvolumina

die mittels Plethysmographie gemessenen Lungenvolumina
erstellt.

Wie sich in der Tabelle 3 ablesen lasst, liegen die durchschnitt-
lichen Z-Scores in der LEAD-Studienkohorte nun deutlich
néiher bei Null und auch die Verteilung iiber den Perzentilen ist
deutlich gleichmafliger und im Zielbereich. Der Kolmogorov-
Smirnov-Test bestatigt das Vorliegen einer Normalverteilung
fiir alle Parameter. Die Formeln fiir die Referenzgleichungen
sowie zusitzlich notige Tabellen stehen in der frei zugéngli-
chen Publikation zur Verfiigung [11].

Diskussion

Zusammenfassend konnte von den Autoren gezeigt werden,
dass die von GLI veréffentlichten Referenzwerte fiir Lun-
genvolumina in einer osterreichischen Kohorte nicht die er-
forderliche Genauigkeit zeigen. Mittels der neu errechneten
LEAD-Referenzwerte konnte nun eine gute Ubereinstimmung
erreicht werden.

Tabelle 3: Anwendung der LEAD-Referenzwerte fiir statische Lungenvolumina auf die LEAD-Kohorte (Nachdruck aus [11], Creative

Commons Attribution 4.0 license)

LEAD Male (n =2397) Female (n = 2974)
Z-score KS p-val. 95%Cl %>ULN  %<LLN Z-score KSp-val. 95%Cl %>ULN % <LLN
(mean £ SD) (mean £ SD)
TLC
Total 0.00 + 1.00 0.5 [-0.04, 0.04] 4.96 5.01 0.00 + 1.00 0.4 [-0.04, 0.04] 5.08 5.21
< 18 years 0.00 + 1.00 0.6 [-0.06, 0.07] 5.30 4.87 0.00 +1.01 0.4 [-0.05, 0.06] 5.61 4.81
18-65y. 0.00 + 0.99 >0.9 [-0.06, 0.05] 4.63 4.86 0.00 £ 0.98 0.14 [-0.05, 0.05] 430 5.44
> 65 years 0.01+£1.10 >09 [-0.14,0.17] 5.56 6.57 0.00 + 1.06 0.7 [-0.13,0.14] 717 5.91
FRC
Total 0.00 + 1.00 0.7 [-0.04, 0.04] 5.13 4.96 0.00 + 1.00 0.2 [-0.04, 0.04] 5.28 4.51
< 18 years 0.00 + 1.00 0.5 [-0.06, 0.07] 5.09 5.09 0.00+1.01 0.3 [-0.06, 0.05] 6.01 3.53
18-65y. -0.01+£1.00 0.8 [-0.07, 0.04] 5.10 5.10 0.00 + 0.99 0.9 [-0.05, 0.05] 4.70 523
> 65 years 0.06 + 0.99 0.6 [-0.08,0.19] 5.56 3.54 0.01+1.03 0.6 [-0.12,0.14] 5.06 5.06
RV
Total 0.00 + 1.00 0.5 [-0.04, 0.04] 4.92 430 0.00 = 1.00 0.081 [-0.04, 0.04] 5.99 4.10
< 18 years -0.01£099 05 [-0.08, 0.05] 4.22 4.22 0.00 + 1.00 0.3 [-0.06, 0.05] 5.77 3.69
18-65y. 0.00 + 1.00 0.9 [-0.05, 0.06] 5.18 4.24 0.00 + 0.99 0.2 [-0.05, 0.05] 5.97 4.36
> 65 years 0.02 +1.02 0.7 [-0.13,0.16] 6.57 5.05 0.01 +1.06 0.5 [-0.13,0.14] 717 4.64
RV/TLC
Total 0.00 + 1.00 0.2 [-0.04, 0.04] 4.63 4.55 0.00 + 1.00 0.7 [-0.04, 0.04] 5.55 447
< 18 years -0.01£099 04 [-0.08, 0.05] 4.11 4.87 -0.01 £1.00 >0.9 [-0.06, 0.05] 4.89 4.41
18-65y. 0.01 +1.00 >09 [-0.05, 0.06] 5.10 4.39 0.00 + 1.00 0.3 [-0.05, 0.06] 6.04 4.43
> 65 years 0.00 + 1.00 0.5 [-0.13,0.14] 4.04 4.04 0.00 +1.05 0.8 [-0.14,0.13] 5.91 5.06
IC
Total 0.00 + 1.00 0.15 [-0.04, 0.04] 5.26 5.05 0.00 + 1.00 0.8 [-0.04, 0.04] 5.18 491
< 18 years 0.00 +1.00 0.5 [-0-07,0.06]  5.09 4.87 0.00 + 1.00 0.9 [-0.05, 0.06] 5.05 5.21
18-65y. 0.01 +£1.00 0.6 [-0.04, 0.07] 5.65 4.94 0.00 + 0.99 0.7 [-0.05, 0.05] 5.30 4.43
> 65 years -0.06£1.00 04 [-0.20, 0.08] 3.54 6.57 -0.02+£1.03 0.6 [-0.15,0.11] 5.06 6.33
ERV
Total 0.00 + 0.99 0.9 [-0.04, 0.04] 542 4.88 0.00 + 1.00 0.3 [-0.04, 0.04] 4.77 4.71
< 18 years 0.02 +0.97 0.5 [-0.04, 0.08] 5.19 3.57 0.00 + 0.99 0.3 [-0.05, 0.06] 5.05 4.41
18-65y. -0.02+1.01 >09 [-0.07, 0.04] 5.41 5.88 0.00 = 1.00 0.3 [-0.05, 0.05] 4.50 483
> 65 years 0.04 £1.01 >09 [-0.10,0.18] 6.57 4.55 -0.02 £1.02 0.4 [-0.15,0.11] 5.06 5.49

Abbreviations: Cl - confidence interval of mean Z-scores, ERV — expiratory reserve volume, FRC - functional residual capacity, GLI - Global Lung
Function Initiative, IC - inspiratory capacity, KS - Kolmogorov-Smirnov test for distribution of mean Z-scores, LLN - lower limit of normal, RV - residual

volume, TLC - total lung capacity, ULN — upper limit of normal
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Die Rolle von Referenzwerten bei statischen Lungenvolumina

Auslosend fiir diese Unterschiede konnten verschiedene
Griinde sein: Einerseits konnte die stetige Zunahme von Kor-
pergroéfle und Lungenfunktionsparameter abhingig von dem
Untersuchungszeitraum der Studien zu sédkuldren Trends bei
den gemessenen Lungenvolumina fithren [18]. Auch regiona-
le soziodkonomische Bedingungen und Umweltfaktoren, die
Koérpergrofie und Lungengesundheit beeinflussen, konnten zu
Unterschieden fithren [19].

Der genaue Einfluss von Gewicht auf die Lungenvolumina
ist noch nicht vollstindig geklirt, eine Abnahme der meisten
Lungenvolumina, besonders der funktionellen Residualkapa-
zitdt (FRC), bei tibergewichtigen Personen mit hohem BMI
wurde aber gezeigt [1, 20]. In den Analysen von GLI bestand
zwar eine Tendenz zu niedrigeren Volumina bei hoherem BMI,
die jedoch nicht als klinisch relevant gewertet wurde. Der im
Vergleich zu den bei GLI eingeschlossenen Kohorten niedri-
gere BMI in der LEAD-Kohorte kénnte aber mit den hoéher
gemessenen Lungenvolumina zusammenhangen.

Zuletzt konnen auch durch verschiedene Messtechniken und
Gerite verursachte Unterschiede nicht ausgeschlossen wer-
den. Das GLI-Datenset verwendet sowohl mittels Gasver-
dinnungsmethoden als auch plethysmographisch ermittelte
Lungenvolumina. Bei obstruktiven Patienten konnte dabei
eine Unterschitzung der tatsichlichen Volumina durch die
Gasverdiinnungsmethoden gezeigt werden [21]. Bei lungen-
gesunden Personen ist die Situation aber nicht vollstindig
geklart. Auch zwischen den Modellen der Bodyplethysmogra-
phen kénnen kleinere Messunterschiede nicht ausgeschlossen
werden. Eine Analyse aus dem Studiennetzwerk COSYCONET
beschrieb eine Differenz bis zu 670 ml bei der FRC zwischen
zwei Plethysmographen verschiedener Hersteller [22].

Grundsitzlich bleibt zu erwahnen, dass auf einer Kohorte ba-
sierende Referenzwerte fiir diese stets eine hohere Préizision
bieten werden. Der grofle Vorteil von allgemein giiltigen Nor-
malwerten liegt in der einfachen Anwendung und der guten
Vergleichbarkeit von Ergebnissen auch zwischen unterschied-
lichen Messzentren und auch Landern. Geringe Unterschiede,

Literatur:

insbesondere wenn sie nicht klinisch relevant sind, konnen
somit akzeptiert werden. Bei starken Abweichungen miissen
solche Referenzwerte aber kritisch hinterfragt werden.

Daten zu Referenzwerten aus anderen Lindern

Zu der Performance der neuen GLI-Referenzwerte in anderen
Landern gibt es bisher sonst noch wenig Daten. Eine Studie
aus Belgien von De Soomer et al. aus 2022 untersuchte 1311
gesunde Probanden mit Ganzkorperplethysmographie [23]. Es
zeigten sich ebenfalls durch GLI zu niedrig berechnete Werte
fiir die statischen Lungenvolumina, vor allem bei RV.

Abgesehen davon hat nur eine weitere Arbeit aus Algerien die
Referenzwerte in einer Gruppe von 481 gesunden Erwachse-
nen untersucht [24]. Auch hier waren die tatsdchlichen gemes-
senen Werte fiir RV, TLC und FRC hoéher, als durch die Nor-
malwerte vorgegeben. Limitierend konnte bei dieser Studie
noch der ethnische Hintergrund wirken, da eine Verwendung
der GLI-Werte bisher nur fiir Populationen mit kaukasischem
Hintergrund empfohlen wurde.

Fact Box

— Die Auswabhl der richtigen Referenzwerte spielt eine wich-
tige Rolle fiir die korrekte Interpretation der Lungenfunk-
tion.

— Die,Global Lung Function Initiative” arbeitet an der welt-
weiten Standardisierung von Referenzwerten fiir samtli-
che Lungenfunktionsuntersuchungen.

— Die rezenten Referenzwerte von GLI fir statische Lun-
genvolumina zeigen in der Kohorte der &sterreichischen
LEAD-Studie deutliche Abweichungen von den tatsach-
lichen Messwerten.

— Mit den LEAD-Referenzwerten stehen nun neue Normal-
werte fir die statischen Lungenvolumina, angepasst an
die osterreichische Bevolkerung zur Verfiigung.

Interessenkonflikt

Keiner.

1. Ruppel GL. What is the clinical value of lung
volumes? Respir Care 2012; 57: 26-35; discus-
sion 35-8.

2. Stanojevic S et al. ERS/ATS technical standard
on interpretive strategies for routine lung func-
tion tests. Eur Respir J 2022; 60: 2101499.

3. Quanjer PH et al. Lung volumes and forced
ventilatory flows. Report Working Party
Standardization of Lung Function Tests, Euro-
pean Community for Steel and Coal. Official
Statement of the European Respiratory Society.
Eur Respir J 1993; 16 (suppl): 5-40.

4. Forche G. [First comprehensive spirometric
studies of new reference values for unrestricted
use]. Wien Med Wochenschr 1986; 99 (suppl):
1-36.

5. Quanjer PH et al. Multi-ethnic reference
values for spirometry for the 3-95-yr age
range: the global lung function 2012 equa-
tions. Eur Respir J 2012; 40: 1324—-43.

6. Criée CP et al. [Standardization of spirome-
try: 2015 update. Published by German Atem-
wegsliga, German Respiratory Society and

16 JPNEUMOLOG 2024; 12 (2)

German Society of Occupational and Environ-
mental Medicine]. Pneumologie 2015; 69:
147-64.

7. Zapletal A, Paul T, Samanek M. [Significance
of contemporary methods of lung function
testing for the detection of airway obstruction
in children and adolescents (author’s transl)]. Z
Erkr Atmungsorgane 1977; 149: 343-71.

8. Bowerman Cet al. A race-neutral approach
to the interpretation of lung function measure-
ments. Am J Respir Crit Care Med 2023; 207:
768-74.

9. Quanjer PH, Stanojevic S. Do the Global Lung
Function Initiative 2012 equations fit my popu-
ation? Eur Respir J 2016; 48: 1782-5.

10. Hall GL et al. Official ERS technical standard:
Global Lung Function Initiative reference values
for static lung volumes in individuals of Euro-
pean ancestry. Eur Respir J 2021; 57: 2000289.

11. MrazT et al. Updated reference values for
static lung volumes from a healthy population
in Austria. Respir Res 2024; 25: 155.

12. Breyer-Kohansal R et al. The LEAD (Lung,
Heart, Social, Body) study: objectives, methodo-
logy, and external validity of the population-
based cohort study. J Epidemiol 2019; 29:315-24.
13. Miller MR et al. Standardisation of spirome-
try. Eur Respir J 2005; 26: 319-38.

14.Wanger J et al. Standardisation of the
measurement of lung volumes. Eur Respir J
2005; 26:511-22.

15. Hall GL et al. The Global Lung Initiative
2012 reference values reflect contemporary
Australasian spirometry. Respirology 2012; 17:
1150-1.

16. Langhammer A et al. Global Lung Function
Initiative 2012 reference equations for spirome-
try in the Norwegian population. Eur Respir J
2016; 48: 1602-11.

17. Cole TJ, Green PJ. Smoothing reference cen-
tile curves: the LMS method and penalized like-
lihood. Stat Med 1992; 11: 1305-19.

18. Kohansal R, Soriano JB, Aqusti A. Investigating
the natural history of lung function: facts, pitfalls,
and opportunities. Chest 2009; 135: 1330—41.

19. Xu Xet al. Age, period, and cohort effects
on pulmonary function in a 24-year longitudi-
nal study. Am J Epidemiol 1995; 141: 554—66.
20. Jones RL, Nzekwu MM. The effects of body
mass index on lung volumes. Chest 2006; 130:
827-33.

21. Tantucci Cet al. Methods for measuring
lung volumes: is there a better one? Respiration
2016; 91: 273-80.

22. Alter P et al. Differences in the measure-
ment of functional residual capacity between
body plethysmographs of two manufacturers.
IntJ Chron Obstruct Pulmon Dis 2022; 17:
1477-82.

23. De Soomer K et al. Evaluation of the Global
Lung Function Initiative reference equations in
Belgian adults. ERJ Open Res 2022; 8: 00671-
2021.

24. Ketfi A, Ben Saad H. The global lung func-
tion initiative 2021 (GLI-2021) norms provide
mixed results for static lung volumes (SLVs) in
Algerian adults. Libyan J Med 2022; 17:
2059893.



Pleuraerguss - diagnostische Abklarung
und therapeutische Moglichkeiten

Kurzfassung: Eine pathologische Flissigkeits-
ansammlung im Pleuraspalt erfordert vom Be-
handlungsteam eine zielgerichtete Abkldrung der
potentiellen Ursachen unter Beriicksichtigung des
klinischen Kontextes. Neben Anamnese und Bild-
gebung tragt die Ergusspunktion mit zytologischer,
mikrobiologischer und chemischer Aufarbeitung der
Ergussfliissigkeit zur Diagnosesicherung bei. Weitere
Untersuchungsschritte wie die ultraschallgezielte
oder direkte thorakoskopische Pleurabiopsie konnen
bei unklarer Ursache erforderlich sein, insbesondere
bei vermuteter maligner Grunderkrankung kann da-
durchin der Regel eine verldssliche Diagnose gestellt
werden.

Im Kontext einer pleuralen Infektion ist ein
rasches therapeutisches Vorgehen, ggf. auch in-
terdisziplindr, zur Vermeidung lebenshedrohlicher
Komplikationen oder anhaltender atemmechani-

M. Bergmann

scher Einschrénkungen indiziert. Abhdngig von der
Genese des Pleuraergusses stehen mit der medi-
kamentosen Behandlung der Grunderkrankung,
Einmalpunktion, untertunneltem Pleuraverweil-
katheter oder Talkumpleurodese verschiedene the-
rapeutische Maglichkeiten zur Verfiigung.

Schliisselworter: Pleurale Infektion, Pleurakarzi-
nose, internistische Thorakoskopie, Pleurodese

Abstract: Pleural fluid - diagnosticassessment
and therapeutic options. A pathological accu-
mulation of fluid in the pleural space requires the
treatment team to conduct a targeted investigation
of potential causes, taking the clinical context into
account. In addition to medical history and imaging,
thoracentesis with cytological, microbiological, and
chemical analysis of the pleural fluid contributes to

a definitive diagnosis. Further diagnostic steps, such
as ultrasound-quided or direct thoracoscopic pleu-
ral biopsy, may be necessary if the cause remains
unclear. Especially in cases of suspected malignant
disease, a reliable diagnosis can typically be made.

In the context of pleural infection, rapid thera-
peutic intervention — potentially interdisciplinary
— may be indicated to prevent life-threatening
complications or persistent respiratory mechanical
restrictions. Depending on the cause of the pleural
effusion, various therapeutic options are available,
including the medical treatment of the underlying
disease, single aspiration, tunneled indwelling pleu-
ral catheter, or talc pleurodesis. J Pneumolog 2024;
12(2):17-22.

Key words: pleural infection, pleural carcinosis,
medical thoracoscopy, pleurodesis

Einleitung

Im klinischen Alltag sind Pleuraergiisse mit begleitender Atem-
not hiufig. Die moglichen Ursachen sind vielfiltig und die kau-
sale Einschétzung stellt oftmals eine Herausforderung fiir die
behandelnden Arzte dar. Physiologischerweise besteht im Pleu-
raspalt zwischen viszeraler und parietaler Pleura nur ein diinner
eiweiflarmer Fliissigkeitsfilm. Durch die bestehenden Adha-
sionskrifte bleibt die Lunge ausgedehnt und kann im Rahmen
der Atembewegungen der Thoraxwand folgen, die Reibung der
beiden Pleurablitter wird bei In- und Exspiration reduziert. Der
Fliissigkeitsfilm wird iiberwiegend durch die parietale Pleura
sezerniert und reabsorbiert, die basale Transportkapazitit zur
Reabsorption kann bei Bedarf um etwa den Faktor 40 gesteigert
werden [1]. Besteht ein Ungleichgewicht zwischen Fliissigkeits-
produktion und -absorption, kann sich ein Pleuraerguss bilden.

Am hdufigsten treten Pleuraergiisse bei kardialer Grund-
erkrankung oder bei pleuralen Infektionen zum Beispiel im Rah-
men einer Pneumonie oder bei viralen Infekten auf [2]. Auch bei
fortgeschrittenen Krebserkrankungen kommt es oft zur Bildung
von Pleuraergiissen, bedingt beispielsweise durch lymphatische
Abflusshindernisse oder durch erhohte Fliissigkeitsbildung bei
direkter Infiltration der Pleura/bestehender Pleurakarzinose.

Abklarung

Im Rahmen einer griindlichen Anamnese sollten zunichst
Informationen wie Dauer und Charakter der Beschwerden,
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eine bestehende B-Symptomatik (Fieber, Nachtschweifs und
Gewichtsverlust) sowie Begleiterkrankungen wie Herzinsuf-
fizienz, Leber- oder Nierenerkrankungen abgefragt werden.
Ebenso wichtige Hinweise konnen sich aus der Berufs- und
Umweltanamnese (z. B. Asbestexposition) ergeben. In der
korperlichen Untersuchung findet sich je nach Ausmaf der
Ergussmenge ein gedampfter Klopfschall sowie ein abge-
schwichtes Atemgerdusch.

Bildgebende Verfahren wie konventionelles Rontgen, Com-
putertomographie und insbesondere der Ultraschall sind
essentielle und niederschwellig verfiigbare diagnostische
Werkzeuge, die am Beginn der Abklirung stehen. Die
Pleuraergusspunktion und chemische Analyse der Erguss-
fliissigkeit sind i.d.R. die ndchsten Schritte. Die Durchfiihrung
der Ergusspunktion sollte im Sinne der Patientensicherheit
unter Zuhilfenahme eines Ultraschallgerites erfolgen; die
Punktion kann dadurch entweder unter direkter Visualisie-
rung der Punktionsnadel oder indirekt nach Markierung
einer geeigneten Punktionsstelle erfolgen. Dadurch kénnen
potentielle Blutungskomplikationen, beispielsweise die Ver-
letzung von Interkostalgeféfien, in der Regel leicht vermieden
werden.

Nach Auswertung der Ergusschemie (Laktatdehydrogenase
[LDH], Cholesterin, Protein, Glukose) kann eine erste kau-
sale Einschdtzung durch die Einordnung in Transsudat oder
Exsudat erfolgen. Wihrend transsudative Pleuraergiisse auf-
grund eines erhéhten hydrostatischen oder erniedrigten on-
kotischen Druckes im Blutkreislauf bei grundsitzlich intakter
Pleura entstehen (Fliissigkeit aus dem Blutkreislauf wird durch
Kapillaren quasi in den Pleuraspalt ,,gepresst®), besteht bei er-
krankter Pleura eine erh6hte Durchldssigkeit fiir Blutbestand-
teile, die im Erguss nachgewiesen werden konnen. Es kommt
zur Ausbildung eines exsudativen Ergusses.

JPNEUMOLOG 2024; 12 (2) 17



Pleuraerguss — diagnostische Abklarung und therapeutische Mdglichkeiten

Zur Unterscheidung zwischen Transsudat und Exsudat konnen
die modifizierten Kriterien nach Light herangezogen werden:
Vereinfacht spricht ein Cholesteringehalt von > 40 mg/dL oder
eine Laktatdehydrogenase im Erguss von > 60 % des Serum-Re-
ferenzwertes fiir einen exsudativen Pleuraerguss [3]. Sonder-
falle wie beispielsweise ein Chylothorax (haufig traumatisch/
postoperativ oder im Rahmen einer malignen Grunderkran-
kung moglich) sind definiert durch einen Triglyzerid-Gehalt
> 110 mg/dL im Punktat sowie eine milchig triibe Ergussfliis-
sigkeit [4]. Ein Himatothorax liegt definitionsgemaf vor, wenn
die Bestimmung des Himatokrits im Pleuraerguss einen Wert
grofler als die Halfte des Serum-Hématokrits ergibt [5].

Fiir eine korrekte Einschitzung ist der klinische Gesamtkon-
text wichtig: Abhdngig von der vermuteten Grunderkrankung
sollten weitere diagnostische und/oder therapeutische Schritte
gesetzt werden. Neben der chemischen, zytologischen und
mikrobiologischen Analyse der Ergussfliissigkeit sollte auch
gezielt die Beschaffenheit der Pleura inspiziert werden, wo-
bei hierfiir die Thoraxsonographie als besonders geeignetes
Instrument zur Verfiigung steht.

Transsudat/kardialer Pleuraerguss

Kann ein bestehender Pleuraerguss beispielsweise aufgrund
des klinischen Gesamtbildes (z. B. u.a. erhohtes NT-proBNP,
Echokardiographie, im korperlichen Status Zeichen der Hy-
pervoldmie etc.) kausal einer zugrunde liegenden Herzinsuf-
fizienz zugeordnet werden, so steht die addquate Therapie der
Grunderkrankung im Vordergrund. Im Thoraxréntgen zeigt
sich haufig ein rechtsseitiger oder beidseitiger Pleuraerguss.

In der Thoraxsonographie ist dieser in der Regel echofrei, die
Pleura parietalis ist fiir gewohnlich nicht verdickt (insbesondere
bestehen keine Auffilligkeiten wie z. B. Knétchen). Die sono-
graphische Darstellung einer dilatierten Vena cava kann bei feh-
lender Atemvariabilitit weitere Hinweise geben. Im Falle einer
Linksdekompensation mit kardialem Lungenddem konnen ge-
gebenenfalls zusitzlich iiber den Lungen vermehrte B-Linien
im Sinne eines interstitiellen Syndroms dargestellt werden.

Eine diagnostische Ergusspunktion ist prinzipiell bei schliissi-
gem Gesamtbild, Besserung der Beschwerden und riicklaufiger
Ergussmenge unter medikamentéser Therapie nicht zwingend
erforderlich. Besteht allerdings ein symptomatischer und/oder
wirksamer Pleuraerguss in Hinblick auf den Gasaustausch, so
kann - wenn eine Abnahme der Ergussmenge unter medika-
mentdser Therapie ausbleibt oder eine rasche klinische Verbes-
serung erreicht werden muss - eine Entlastungspunktion zur
Verbesserung der Oxygenierung und Linderung der bestehen-
den Atemnot erwogen werden. Erfolgt eine diagnostische Auf-
arbeitung des Ergusses, so zeigt diese in der Regel chemisch ein
Transsudat ohne wesentliche Blutbestandsteile, die Pleura ist in
diesem Fall intakt.

Differentialdiagnostisch kann z. B. ein hepatischer Hydrotho-
rax (in der Regel rechtsseitiger Erguss, Ubertritt von Aszites in
die Pleurahohle tiber bestehende Zwerchfellliicken) bei fort-
geschrittener Leberzirrhose oder eine Hypoalbuminamie bei
nephrotischem Syndrom ursdchlich fiir einen transsudativen
Pleuraerguss sein. Erfolgt eine diagnostische Punktion nach
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vorangegangener intensivierter diuretischer Therapie, kann
chemisch ein sogenanntes Pseudoexsudat vorliegen. Zur Ab-
grenzung von echten Exsudaten kann der Albumin-Gradient
zwischen Pleura und Serum herangezogen werden (Albumin
Serum - Albumin Pleuraerguss < 12 g/L als Hinweis fiir Ex-
sudat).

Pleurale Infektion - Diagnostik und Therapie

Haufig treten Pleuraergiisse im Rahmen eines respiratorischen
Infekts oder einer Pneumonie auf. Dabei kann es u.a. durch Rei-
zung der Pleurablitter und lokale Entziindungsreaktionen zur
Bildung eines parapneumonischen Ergusses kommen. Drin-
gen Bakterien in die Ergussfliissigkeit ein und vermehren sich
dort, liegt eine pleurale Infektion vor. Neben erh6hten Entziin-
dungsparametern findet sich klinisch hiufig ein ausgepragtes
Krankheitsgefithl mit Fieber, respiratorischen Beschwerden,
manchmal auch begleitet von thorakalen Schmerzen.

Im frithen Stadium der Infektion (exsudatives Stadium) stellt
sich der Pleuraerguss in der Sonographie echoarm (schwar-
zer Erguss ohne echoreiche Binnenstruktur) dar. Gelegent-
lich sind im Ultraschall einzelne Fibrinfiden (Abb. 1) oder
ein Planktonzeichen (d.h. rasch bewegliche Spontanechos)
in der Ergussfliissigkeit erkennbar. Persistiert die Infektion
ohne ausreichende Behandlung, konnen sich flachige Fibrin-
septen (fibrinopurulentes Stadium) und in weiterer Folge
unterschiedlich grofie, teils abgekapselte und teils miteinander
kommunizierende Kompartimente bilden. Sonographisch ist
eine netzige Binnenstruktur erkennbar (Abb. 2), in der Kon-
trastmittel-Computertomographie kénnen grofiere Kammern
unterschieden werden, wobei der Thoraxultraschall diesbe-
ziiglich eine exaktere Beurteilung erméglicht.

Bei unzureichender Infektionskontrolle kénnen sich die ent-
standenen Fibrindepots in weiterer Folge nach und nach in
Eiter umwandeln, es kommt zum ,,Pyothorax“ oder ,,Empyem".
Im konventionellen Rontgenbild kann bspw. ein linsenformi-
ger Erguss (Abb. 3) erkennbar sein, das Ultraschallbild zeigt
einen inhomogenen und echodichten Erguss. Falls hyperecho-
gene Lufteinschliisse in der Ergussfliissigkeit zu sehen sind,
so bezeichnet man dies als ,,suspended microbubble sign®. In
dieser Situation besteht fiir die Patienten ein erhohtes Risiko
fiir das Entstehen eines septischen Zustandsbildes mit entspre-
chenden Komplikationen.

Erfolgt im weiteren Verlauf keine ausreichende Behandlung
oder chirurgische Sanierung, so kommt es im letzten (orga-
nisierenden) Stadium der pleuralen Infektion zur Ausbildung
einer fibrosen Schwarte, die die gesamte Atemmechanik nach-
haltig beeintrachtigt.

Fehlen bei entsprechender Klinik dringende radiologische Hin-
weise fiir eine pleurale Infektion, so sollte eine diagnostische
Punktion erfolgen. Falls sich das Punktat nicht augenscheinlich
putrid darstellt, hilft die Bestimmung des pH-Wertes bei der
Entscheidung des weiteren Vorgehens: Uber 7,4 ist die Wahr-
scheinlichkeit fiir eine pleurale Infektion gering, eine Versor-
gung mittels Drainage ist nicht zwingend erforderlich und die
Fliissigkeit kann bei Bedarf (z. B. Dyspnoe, O,-Bedarf, sehr
grofSer Erguss) ggf. mittels Einmalpunktion abgelassen werden.
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Abbildung 1: Fibrinfaden im Ultraschall

Bei einem pH-Wert unter 7,2 ist die Wahrscheinlichkeit einer
pleuralen Infektion hingegen hoch, der Glukosewert in der
Ergussfliissigkeit ist hier meistens erniedrigt, das Punktat
kann makroskopisch triib und/oder {iibelriechend sein. In
diesem Fall sollte umgehend eine Drainagenanlage erfolgen,
um ein Ablaufen der Flissigkeit und Abheilen der Infektion
zu ermoglichen. Ergibt sich ein pH-Wert zwischen 7,2 und
7,4, besteht eine mittlere Wahrscheinlichkeit einer pleuralen
Infektion. In diesem Fall kann ergdnzend die Bestimmung der
Laktatdehydrogenase aus der Ergussfliissigkeit erfolgen: Liegt
ein Wert > 900 vor und bestehen klinisch anhaltende Infektzei-
chen ohne wesentliche Besserung oder radiologisch Hinweise
fiir eine Infektion des Pleurareums (z. B. Split-Pleura-Sign
in der Computertomograpphie), sollte ebenfalls die Anlage
einer Thoraxdrainage erwogen werden. Die mikrobiologische
Untersuchung kann als Standardkultur oder besser mittels
Blutkulturflaschen erfolgen, die eine hohere diagnostische
Sensitivitdt aufweisen [6]. Erfolgt die mikrobiologische Pro-
bennahme unter bereits etablierter antibiotischer Therapie, so
reduziert sich die Nachweiswahrscheinlichkeit um etwa 50 %
[7]. In diesen Fallen kann unter Verwendung einer Multiplex-
PCR haufig noch ein Erregernachweis gelingen [8].

Bestehen durch die erfolgte Bildgebung (z. B. Fibrinfiden,
Septen oder ,suspended microbubble sign® im Ultraschall)
und die Klinik Hinweise fiir eine pleurale Infektion, sollte eine
rasche therapeutische Versorgung angestrebt werden. Je nach
Stadium der Infektion sollte neben der rein passiven Drainage
bei ausgewdhlten Patienten gegebenenfalls auch eine intra-
pleurale Fibrinolyse (Applikation von gewebsspezifischem
Plasminogenaktivator/Alteplase in Kombination mit Desoxy-
ribonuklease) iiber die liegende Drainage erwogen werden [9].
Diese kann durch Auflésen der gebildeten Fibrinnetze und
-kammern das Abflielen der verschiedenen Kompartimente
des Ergusses erleichtern, somit die Wahrscheinlichkeit einer
erforderlichen chirurgischen Intervention reduzieren und die
Lénge des Spitalsaufenthalts verkiirzen [10].

Bestehen Hinweise fiir ein multilokuldres Empyem, so sollte
nach erfolgter CT-Thorax und interdisziplindrer Besprechung
zwischen Pneumologie und Thoraxchirurgie je nach Allgemein-
zustand des Patienten ggf. ein primiér chirurgisches Vorgehen

Abbildung 2: Septierter Erguss im Ultraschall

(z. B. videoassistierte Thorakoskopie zur Empyemsanierung)
gewihlt werden. Insbesondere bei bereits organisierendem Er-
guss scheint ein chirurgisches Vorgehen empfehlenswert.

Winkelergiisse ab einem Volumen von ca. 50-100 ml kdnnen
in der Regel bereits im Lungenrontgen dargestellt werden [11],
speziell bei kleineren Ergussansammlungen hat jedoch die So-
nographie eine hohere Sensitivitit. Kleine Erglisse bediirfen
meistens keiner unmittelbaren Intervention, sie sollten jedoch
engmaschig sonographisch verlaufskontrolliert und die Fliis-
sigkeit insbesondere bei Zunahme der Ergussmenge oder bei
ausbleibender klinischer Besserung untersucht werden.

Maligner Pleuraerguss - Diagnostik
und Therapie

Insbesondere bei fortgeschrittenen Krebserkrankungen kann
es als Zeichen einer Pleurakarzinose zum pathologischen Auf-
treten von Fliissigkeitsansammlungen im Pleuraspalt kom-
men. Die zytologische oder histologische Diagnosesicherung

i

Abbildung 3: C/P, linsenformiger Erguss
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Abbildung 4a: Septierter Erguss im Ultraschall

kann im Hinblick auf das Tumorstaging und weitere mogliche
Therapieoptionen von essenzieller Bedeutung sein.

Erste Hinweise ergeben sich bereits aus Anamnese, Sympto-
matik und Bildgebung. In der Ultraschalluntersuchung der Er-
gussfliissigkeit ist haufig ein Planktonzeichen zu sehen, durch
vermehrtes Fibrin im Erguss konnen aber auch Septierungen
wie bei einer pleuralen Infektion entstehen (Abb. 4a und 4b).
Die Pleura parietalis ist oft flichig verdickt oder weist knotige
Veranderungen auf.

Ist die Klirung der Ergussursache relevant fiir das Staging
und die weitere Therapie, so sollte eine diagnostische Er-
gusspunktion erfolgen. Chemisch ergibt sich in der Regel ein
Exsudat, als Zeichen einer erkrankten und fiir Blutbestand-
teile durchldssigen Pleura (in seltenen Fillen ist aber auch

Abbildung 5: Epitheloides Mesotheliom (thorakoskopische Biopsie)
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Abbildung 4b: Thorakoskopisches Bild zu Bild 4a: malignes Pleurameso-
theliom

ein Transsudat moglich!). Fiir die zytologische Analytik und
Zellblockdiagnostik sollten zumindest 50 ml Pleuraerguss ge-
wonnen werden. Die Bestimmung von Tumormarkern in der
Ergussfliissigkeit hat diagnostisch eher einen geringen Stellen-
wert: Bei vergleichsweise hoher Spezifitit ist die Sensitivitit ge-
ring und somit zur Diagnosesicherung bzw. Ausschluss einer
Pleurakarzinose nicht geeignet. Abhingig von der zugrunde
liegenden Krebserkrankung konnen bei bis zu % der Fille in
der zytologischen Aufarbeitung der Ergussfliissigkeit maligne
Zellen nachgewiesen werden [12]. Wéahrend beispielsweise bei
bestehendem Mamma- oder Ovarialkarzinom héufig ein Mali-
gnitdtsnachweis aus dem Pleuraerguss moglich ist, gelingt dies
bei einem Pleuramesotheliom selten (Abb. 5).

Auch eine neuerliche/wiederholte Ergussdiagnostik erhoht die
Sensitivitat nur gering, daher sollte zur weiteren Abklarung bei
negativer Ergusszytologie und bestehendem Tumorverdacht
(oder unklarem exsudativem Pleuraerguss) eine Biopsie der
Pleura parietalis durchgefiihrt werden. Diese kann bei nach-
gewiesen verdickter Pleura parietalis CT- oder ultraschallge-
zielt erfolgen oder mittels direkter Biopsie im Rahmen einer
internistischen Thorakoskopie (diese stellt mit der hochsten
diagnostischen Sensitivitdt den Goldstandard dar) [12]. Die
Untersuchung kann unter erhaltener Spontanatmung in Se-
doanalgesie sowie bei Bedarf auch ambulant/tagesklinisch
durchgefiihrt werden und ist somit auch fiir Patienten mit
einem reduziertem Performance-Status geeignet. Ein weiterer
Vorteil: Kann eine bestehende Pleurakarzinose wahrend der
Untersuchung bereits zweifelsfrei gesichert werden (z. B. durch
den Nachweis maligner Zellen bei vorhandener zytologischer
ROSE [rapid onsite evaluation]), besteht die Moglichkeit, ggf.
in ein und demselben Eingriff bereits eine therapeutische
Intervention durchzufiihren.

Ist ein maligner Pleuraerguss gesichert, gibt es verschiedene
Optionen fiir das weitere Vorgehen. Besteht eine deutliche
Symptomatik, sollte eine Thorakozentese mit vollstindiger
Ergussdrainage durchgefithrt werden. Dadurch kann einer-
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Abbildung 6: Thorakoskopische Talkumpleurodese

seits die Ausdehnungsfihigkeit der Lunge und andererseits
ein klinisches Ansprechen mit Reduktion der Beschwerden
tiberpriift werden. Bei ausdehnungsfihiger Lunge - d.h. je
nach Definition liegen nach Drainage des Ergusses mehr als
50-75 % der Lunge der Thoraxwand an - empfiehlt sich frith-
zeitig die Durchfiihrung einer Pleurodese. Hierbei wird bspw.
durch Einbringen von sterilem Talkumpulver auf die Pleura-
bldtter ein beabsichtigter Entziindungsprozess ausgelost, der
zum irreversiblen ,Verkleben® von parietaler und viszeraler
Pleura fiihrt. Bei erfolgreicher Intervention bleibt die Lunge
ausgedehnt und es kommt zu keiner neuerlichen Akkumula-
tion von Fliissigkeit im Pleuraspalt. Sonographisch ldsst sich
nach Pleurodese kein Pleuragleiten mehr darstellen.

Die durch den Eingriff irreversibel veranderte Atemmechanik
ist in der Regel durch die Patienten deutlich weniger spiirbar
als die subjektive Belastung durch das wiederholte Nachflie-
3en von Fliissigkeit. Die Pleurodese kann thorakoskopisch als
»Talkum-Poudrage® mittels Pulverblaser und feiner Verteilung
iber die Pleurablitter (Abb. 6) oder als ,,Talkum-Slurry* tiber
eine liegende Thoraxdrainage erfolgen. Beide Verfahren haben
eine nahezu vergleichbare Erfolgsrate. Alternativ besteht bei
wiederholt nachflieflenden und symptomatischen Pleura-
ergiissen die Option, einen untertunnelten Pleuraverweil-
katheter in Lokalanisthesie zu implantieren. Uber diesen
konnen die Patienten bei Auftreten von Atemnot, thorakalem
Druck oder Schmerzen die angesammelte Fliissigkeit symp-
tomorientiert und selbstdndig mittels vorbereiteten Vakuum-
behiltern abdrainieren. Erfolgt die Ergussdrainage wiederholt
und intensiviert (insbesondere in kurzen Drainageintervallen),
besteht die Moglichkeit, dass es im Verlauf zu einer Autopleu-
rodese kommt.

Ist die viszerale Pleura von Karzinose betroffen und kann sich
die Lunge nicht mehr ausdehnen, so ist aufgrund fehlender
Aposition der Pleurablitter und damit einhergehend geringer
Erfolgschancen eine Pleurodese nicht indiziert. Bestehen auf-
grund wiederholt nachflielender Ergussmengen ausgepragte

Abbildung 7: Abgeplattetes/invertiertes Zwerchfell im Ultraschall

Symptome (Atemnot, thorakaler Druck) und kénnen diese
durch Ablassen von Fliissigkeit gelindert werden, so kann auch
in diesem Fall die Implantation eines untertunnelten Pleuraver-
weilkatheters sinnvoll sein [13]. Insbesondere wenn sonogra-
phisch ein durch die Ergussmenge abgeplattetes oder sogar in-
vertiertes Zwerchfell zu sehen ist (Abb. 7), kann wahrscheinlich
durch die Reduktion von Ergussvolumen und die damit einher-
gehende Verbesserung der Zwerchfellbeweglichkeit eine Ver-
ringerung von subjektiven Beschwerden erreicht werden [14].

Besteht aufgrund der malignen Grunderkrankung eine deut-
lich verkiirzte Lebenserwartung (< 1 Monat), kénnen bei hoher
Symptomlast und palliativem Therapieziel wiederholte Ein-
malpunktionen, erganzt durch eine medikamentése Therapie
zur Linderung von Atemnot und Angst, zum Einsatz kommen.

Die definitive Versorgung von malignen Pleuraergiissen er-
fordert vom Behandlungsteam neben Priifung der medizini-
schen Voraussetzungen ein individuelles Vorgehen, mitunter
abhingig vom Performance-Status, der subjektiven Symptom-
last sowie der personlichen Wiinsche der Patienten. Die unter-
schiedlichen Vorgehensweisen sowie die jeweiligen Vor- und
Nachteile (u.a. Anderung des Kérperbildes nach Implantation
eines Pleuraverweilkatheters, potentielles Infektionsrisiko,
Notwendigkeit der eigenstindigen Drainage oder Drainage
durch eingeschulte Personen vs. Irreversibilitit der Prozedur
bei Talkumpleurodese, Schmerzen etc.) sollten in die Entschei-
dungsfindung miteinflielen.

Seltenere Ergussursachen und
unklares Exsudat

Liefern Klinik und Anamnese Hinweise fiir eine weniger
hiufige Ergussursache, so kann die Bestimmung spezifischer
Biomarker aus der Ergussfliissigkeit hilfreich sein, um eine
Verdachtsdiagnose untermauern. Eine Ubersicht {iber vermu-
tete Genese, klinischen Kontext und zur Verfiigung stehende
Testungen ist in Tabelle 1 zu finden.
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Tabelle 1: Ursachen von Pleuraergiissen, klinischer Kontext, geeigneter Test (Nachdruck mit freundlicher Genehmigung des

Medmedia-Verlags aus Universum Innere Medizin 10/2023)

Vermutete Ursache Klinischer Kontext

Befund / diagnostischer Test

Pleurale Infektion respiratorischer Infekt, Pneumonie

pH
LDH
mikrobiologische Kultur

molekularbiologischer Erregernachweis

Maligne Erkrankung  diverse Malignome inkl. Pleuramesotheliom

Erster Schritt: Ergusszytologie

der Pleura Goldstandard: Pleurabiopsie (thorakoskopisch oder bildgebungs-gezielt
transthorakal)
Lymphom Lymphozytentypisierung aus der Ergussflissigkeit

Tuberkul®se Pleuritis  radiologisch ,Tree-in-bud”-Veranderungen,

Kavernen

Adenosin-Desaminase (ADA): Normale Erguss-ADA macht TB bei niedriger
Vortestwahrscheinlichkeit unwahrscheinlich

mykobakterielle PCR (begrenzte Sensitivitat, hohe Spezifitat)
mykobakterielle Kultur aus Pleuraerguss und/oder Pleurabiopsie (Goldstandard)
gdgf. Interferon-Gamma-Release Assay aus dem Erguss

Autoimmunerkran-
kung

systemischer Lupus erythematodes (SLE)
u. andere Autoimmunerkrankungen

Glukose und pH-Wert

SLE: ANA aus der Pleuraergussflussigkeit typischerweise erhoht, pH und
Glukose aus Erguss kdnnen erniedrigt sein; Erguss kann sonographisch

septiert sein.

Immunglobulin-G4-
assoziierte Pleuritis

oft Multiorganbefall im Rahmen einer IgG4-
Erkrankung

Serum-lgG4 und IgG4 aus der Pleurabiopsie

Chylothorax Trauma oder Operation, Neoplasie, Infektionen

Erguss-Triglyzeride > 110 mg/dl und Erguss-Cholesterin niedrig

Pseudochylothorax Tuberkulose, rheumatoide Arthritis

Erguss-Cholesterin >200 mg/dl und Erguss-Triglyzeride niedrig

Hamatothorax Trauma, Intervention

HbErguss 2 1/2 X HbBlut

Findet sich trotz intensiver Abkldrung keine plausible Er-
klarung, sollte eine bislang unerkannte maligne Erkrankung
als potentielle Ursache mittels Pleurabiopsie ausgeschlossen
werden. Hierzu bietet sich als wenig invasives Verfahren die
internistische Thorakoskopie an, da hierbei alle Bereiche des
Pleuraraumes genau untersucht und die Pleura parietalis unter
direkter Sicht gezielt biopsiert werden kann. Findet sich histo-
logisch das Bild einer unspezifischen Pleuritis ohne eindeutige
Ursache sowie ohne Malignititshinweis, sollten die Patienten
in regelméfiger klinischer Observanz bleiben.

Zusammenfassung

Fiir eine korrekte kausale Einordnung von Pleuraergiissen
miissen diagnostische Informationen auf verschiedenen Ebe-
nen zusammengetragen und interpretiert werden. Neben einer
griindlichen Anamnese tragen bildgebende Verfahren sowie
die labordiagnostische Aufarbeitung der Ergussfliissigkeit im
Wesentlichen zur Diagnosefindung bei.

Bestehen Hinweise fiir eine pleurale Infektion, so sollte im in-
terdisziplinaren Behandlungsteam eine rasche therapeutische
Versorgung erfolgen, um Komplikationen und nachhaltige
Schiden zu vermeiden. Transsudative Pleuraergiisse bediirfen
bei schliissiger Ergussursache keiner weiteren Abkldrung. Ein
unklarer exsudativer Pleuraerguss ohne hinreichende Erkla-
rung bedarf stets einer definitiven Abkldrung. Kann anhand
der Ergussfliissigkeit keine Diagnose gesichert werden, so
empfiehlt sich als ndchster Schritt eine direkte Pleurabiopsie.
In seltenen Fillen kann trotz Vorliegen eines transsudativen
Pleuraergusses eine maligne Grunderkrankung bestehen - bei
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entsprechendem Verdacht sollte daher in diesen Fillen eben-
falls eine weitere Abklarung vorangetrieben werden.
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Fallquiz

C.V. Ambrus, A. Valipour

Abteilung flr Innere Medizin und Pneumologie, Klinik Floridsdorf, Wien

Anamnese

Eine 33 Jahre alte, weibliche Patientin mit einer Kérpergro-
e von 1,75 m und einem Kérpergewicht von 70 kg (BMI
22,8 kg/m?) wird aufgrund einer schwierigen Beatmungs-
situation bei schwerer Oxygenierungsstorung und eventuell
erforderlicher ECMO-Anlage an unsere Abteilung transferiert.

Die primdre Behandlung im Erstkrankenhaus erfolgte auf-
grund massiver AZ-Verschlechterung mit beginnend septi-
schem Zustandsbild bei vorbekanntem schwerem intrave-
nosem Substanzmissbrauch. Die Erstdiagnostik zeigte einen
Pneumothorax, einen septischen Kniegelenkserguss, aller-
dings keine Hinweise auf ein Pleuraempyem oder eine Endo-
karditis als Sepsisfokus.

Bei Ubernahme sind bereits zwei Thoraxdrainagen vorhanden,
Beatmung im druckkontrollierten Modus 5/20 mit einer FiO,
von 100. Die Entziindungsparameter zeigen sich massiv aus-
gelenkt, das NT-proBNP mit steigender Dynamik, die Nieren-
und Leberfunktionsparameter normal.

Anamnestisch lassen sich eine Polytoxikomanie (intravenoser
Drogenkonsum und Benzodiazepine), sowie positive HCV-
AK, bei jedoch negativer PCR, erheben. Eine Covid-PCR fillt
ebenfalls negativ aus, auch eine Immunisierung liegt nicht vor.
Andere Vorerkrankungen lassen sich nicht erheben, Allergien
bestehen ebenfalls keine.

Die durchgefiihrte Bronchoskopie zeigt in beiden Unterlappen
zahes, tritbes Sekret, worauthin eine Bronchialtoilette durch-
gefithrt und das Sekret zur mikrobiologischen Aufarbeitung
geschickt wird, woraus der Nachweis eines MSSA gelingt.

Befunde

Im Folgenden sind EKG, aBGA, Labor sowie radiologische Be-
funde angefiihrt (Abb. 1-4).

Radiologischer Befund des Lungenrontgens (Abb. 3)

Die rechte Lunge — soweit im Liegen beurteilbar — noch nicht
vollstindig entfaltet mit bis 4 cm messendem apikalem Pneu-
spalt. Biilau-Drainage mit der Spitze rechts basal sowie rechts
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Abbildung 1: EKG
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Blutgasanalytik

pH art. 7.43 =
pCO2 art. * 48.9 mm Hg
pO2 art. 72.2 mm Hg
FO2-Hb art. * 93.5 %
02 Gehalt art. * 12.2 mL/dL
02-Séttigung art. * 93.8 %
Base excess art. . 6.5 mmol/L
Bikarbonat art. * 31.7 mmol/L
Laktat art. 0.80 mmol/L
Natrium art. 141.6 mmol/L
Kalium art. 4.79 mmol/L
Calcium ion. art. * 1.10 mmol/L
Chlorid art. * 107 mmol/L
Anionenliicke 4P art. 7.7 mmol/L
Glucose art. ol 141 mg/dL
Hct art. * 27 %
Héamoglobin art. bl g/dL

9.2

Deoxy.Hamoglob. art. 6.2 %
Carboxyhamoglob. art 0.2 %
Meth&moglobin art. 0.1 %
0.0
5.0

Beatmungswert (FIO2) 100. %
Alveolo-arterielle Differenz fiir 02 585. mm Hg
Hamatologie
Leukozyten © 10.5 G./L
Thrombozyten 188 G./L
Erythrozyten * 3.1 TIL
Hémoglobin * 8.9 g/dL
Hamatokrit & 26.7 %
MCcv 87 fL
MCH 29.0 Pg
MCHC 33.3 g/dL
RDW-CV * 16.5 %
(Erythrozytenverteilungsbreite)
Retikulozyten abs. * 21 G./L
Retikulozyten rel. 0.7 %
Segmentkern. abs.mi. * 8.7 G./L
Stabkernige abs. mi. 0.2 G./L
Promyelozyt. abs.mi. * 0.1 G./L
Lymphozyten abs. mi. i 1.0 G./L
Monozyten abs. mi. * 0.0 G./L
Eosinoph.Gr.abs. mi. 0.4 G./L
Basophile Gr.abs.mi. 0.0 G./L
Segmentkern. rel.mi. o 83.2 %
Stabkernige rel. mi. 2.0 %
Promyelozyt. rel.mi. * 1.0 %
Lymphozyten rel. mi. bl 9.9 %
Monozyten rel. mi. * 0.0 %
Eosinoph.Gr.rel. mi. 4.0 %
Basophile Gr.rel.mi. 0.0 %
Blutausstrich Interpretation Anisozytose
Retikulozyten Hb i 23.3 pPg
Gerinnung/Hamostaseologie
PTZ (Prothrombinz.) * 65 %
INR * 1.280 -
aPTT 27 sek
Fibrinogen * 5.8 gL
D-Dimer i 5.00 mg/L
AT 11l Aktivitat * 64 %

1. INR nur gliltig bei oraler Antikoagulation.
Therapeutischer Bereich: 2.0 - 4.6

Klinische Chemie/Proteindiagnostik

CRP * 228.38 mg/L
Interleukin-6 * 1034.00 pg/mL
Procalcitonin * 2.78 ng/mL
Osmolalitat * 306 mosm/kg
Kolloidosmot. Druck . 17 mm Hg
Natrium 143 mmol/L
Kalium * 5.0 mmol/L
Chlorid 106 mmol/L
Calcium * 2.0 mmol/L
Phosphat 0.98 mmol/L
Magnesium 0.68 mmol/L
Kreatinin 0.6 mg/dL
GFR (CKD-EPI) 124 mL/min/1.7m2
BUN 20 mg/dL
Hamséure 2 1.0 mg/dL
CK 60 UL
Troponin T-hs L 785.00 ng/L
NT-pro-BNP * 13160 ng/L
ASAT (GOT) 24 UL
ALAT (GPT) 14 UL
Gamma-GT 26 (/8
Alk.Phosphatase (AP) 60 UL
Cholinesterase 1987 (V/8

2. Frauen von 16-39 Jahren, nicht schwanger, keine hormonellen
Kontrazeptiva: 4260-11250 U/L
Frauen von 18-41 Jahren, schwanger oder Kontrazeptiva: 3650-9120 U/L

Bilirubin 0.3 mg/dL
Lipase * 87 UL
Alpha-Amylase 55 UL
LDH 231 UL
Ferritin * 322 Ha/lL
Glucose * 138 mg/dL
Cholesterin 99 mg/dL
Triglyceride * 347 mg/dL
Index Hamolytisch PH1 12 o
Index Hamolytisch S1 12 -
Index Lipédmisch PH1 48 -
Index Lipamisch S1 38 -
Index Ikterisch PH1 0 o
Index lkterisch S1 0 -
Totalprotein * 50 gL
Albumin * 28 gL
Hormone/Vitamine/Tumormarker
TSH 2.12 pU/mL

Infektionsdiagnostik

HIV-AG/AK negativ
HCV-AK posHiv®

3. Verdacht auf HCV-Infektion. Empfehle Abklarung mittels PCR.

Abbildung 2: Arterielle Blutgasanalyse und Laborwerte

apikal. Ausgedehnte Verdichtungen {iber der gesamten rech-
ten Lunge sowie fleckig auch iiber der gesamten linken Lunge,
bei oben genannter Anamnese primir entziindlich bedingt.
Auf einen Erguss hinweisende Zwerchfellunschérfe beidseits.
ZVK von rechts in situ. Regelrecht verlaufende Magenson-
de, Trachealtubus mit der Spitze ca. 1 cm kranial der Carina
endend.
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Radiologischer Befund der Thorax-CT (Abb. 4A-C)

Bei bekannter MSSA-Sepsis zeigen sich rechts multiple, zen-
tral zerfallende Kavitationen (vorrangig der rechten Lunge)
mit einer ausgepragten Konsolidierung mit Bronchopneumo-
gramm auf Niveau des Unterlappens mit begleitendem Er-
guss dorsobasal. Zarte Milchglaseintriibungen auf Niveau des
Oberlappens links.
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Abbildung 3: Thoraxréntgen

Wie lautet lhre klinisch-radiologische Verdachts-
diagnose?

Aspergillom

— Nicht-tuberkuldse Mykobakteriose

Pulmonale Echinokokkose

Septisch pyamischer Lungenabszess

Abbildung 4A-C: Thorax-CT
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Beschreibung und Falldiskussion

Beim septischen Lungenabszess handelt es sich um eine kaver-
nose, nekrotisierende Erkrankung der Lunge, die durch unter-
schiedlichste Ausldser zustande kommen kann.

Die drei wichtigsten Genesen, nach absteigender Wahrschein-
lichkeit, sind die Aspiration von Sekreten aus dem Mund-
Rachenraum, eine endobronchiale Behinderung und eine
hidmatogene Streuung durch einen anderen Primérherd.

Wichtig in der Aspirationsgenese ist hdufig ein Substanzge-
brauch (Alkohol, Drogen, Beruhigungs- oder Schmerzmittel
etc.) mit daraus resultierender verminderter Bewusstseinslage.
Beim éalteren Patientenkollektiv findet sich oftmals eine ge-
nerelle Aspirationsneigung aufgrund neurologischer Grund-
erkrankungen (z. B. Parkinson) oder nicht ndher diagnosti-
zierbarer Schluckschwierigkeiten.

Zudem spielt auch der Zahnstatus des Patienten eine Rolle, da
gerade bei vorliegender Gingivitis und entziindlichen dentalen
Herden eine Aspiration eher zu einer bakteriellen Absiedelung
in der Lunge fithren kann.

Abgesehen von diesen primidren Auslosern eines septischen
Lungenabszesses besteht auch die Moglichkeit eines sich se-
kundidr zu einer anderen vorliegenden Pathologie bildenden
Geschehens. Hierzu zdhlt neben einer Immunsuppression
auch das Bronchialkarzinom, welches als endobronchiales
Passsagehindernis auftritt und im dahinter liegenden Raum
einen abgekapselten Herd entwickelt.

Generell wird die Abszessformierung aufgrund Keimaspira-
tion bei Immunsuppression heutzutage als Hauptgrund in der
westlichen Welt angesehen, im Vergleich zu Entwicklungslan-
dern, wo der Zahnstatus eine groflere Rolle spielt.

Eine nachgewiesene Prisidisposition gegeniiber schweren ab-
szedierenden Infektgeschehen besteht bei Drogenabusus, hier
vor allem bei intravendsem Substanzmissbrauch. Durch den
Gebrauch verschmutzter Nadeln, das repetitive Verwenden
derselben Einstichstelle, sowie die mit Fortdauer des Drogen-
missbrauchs héufiger werdenden ,missed shots, bei denen
die Droge paravasal in das umliegende Gewebe injiziert wird,
konnen sich lokale Abszesse oder kleine Emboli bilden, die
sich dann im Kérper ausbreiten. Im Falle einer septisch-embo-
lischen Streuung ist die zugrunde liegende Pathologie oft eine
unbemerkte Klappenendokarditis, die gerade bei Patienten aus
dem Drogenmilieu keine seltene (Zufalls-) Diagnose ist.

Pathogenese

Tritt ein Erreger aus den oben genannten Griinden in die Lun-
ge ein, findet initial eine Entziindungsreaktion statt, welche
iiber die Dauer von mehreren Wochen schliefllich zu Gewebs-
nekrosen fithren kann. Genau aus diesem nekrotischen Gewe-
be formiert sich der eigentliche Abszess, der meist abgekapselt
bleibt, sich aber auch zu einem Abschnitt des Bronchialraumes
hin offnen und damit eine Kommunikation nach aufSen hin
aufweisen kann.
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Das Erregerspektrum beim septischen Lungenabszess ist iiber-
wiegend anaerob. Mischfloren aus Anaerobiern (Peptostrepto-
coccus, Prevotella) und Aerobiern (Streptococcus pyogenes,
Staphylococci, eventuell MRSA) kommen allerdings in zirka
50 % der Fille vor, was fiir die Therapie von entscheidender
Wichtigkeit ist. Aber auch gramnegative Pathogene kénnen
Ausloser oder mitbeteiligt sein: Hier sind vor allem die Kleb-
siellen zu erwéhnen.

Liegt bei dem Patienten eine Immunsuppression vor, verlagert
sich das typische Erregerspektrum hin zu opportunistischen,
gramnegativen Pathogenen (wichtig hier: Pseudomonas), so-
wie zu Mykobakterien oder Pilzen. Auch eine Infektion mit
Nocardien findet sich vor allem bei durch Drogenabusus im-
munkompromittierten Patienten haufig.

Diagnostik

Klinik

Im Normalfall zeigt ein septischer Lungenabszess kein akut
verlaufendes Krankheitsbild. Subfebrile Zustdnde mit Husten
und genereller Verschlechterung des Allgemeinzustandes sind
oft die berichteten Frithsymptome der Krankheit. Typisch ist
im weiteren Verlauf eine B-Symptomatik, bestehend aus (vor
allem néchtlichen) Fieber, Gewichtsverlust, sowie vermehrtem
Schwitzen in Kombination mit anhaltendem Husten. Wenn die
Abszesshohle kommunizierend zum Bronchialsystem ist, kon-
nen auch Hamoptysen sowie {ibelriechender Auswurf auftre-
ten, bei komplett abgekapselten Abszessen ist dies in der Regel
nicht der Fall.

Einen ersten Hinweis auf das Erregerspektrum kann durchaus
schon die Klinik geben, da berichtet wird, dass der subakute
chronische Verlauf, wie oben beschrieben eher bei Mischflo-
ren auftritt. Liegt jedoch eine rein aerobe Erregersituation vor,
prasentiert sich die Erkrankung hdufig dhnlich einer norma-
len Pneumonie mit akuterem Krankheitsverlauf. Bei génzlich
anaerobem Erregerspektrum wiederum zeigt sich meist keine
eitrige Sputumproduktion.

Labor

Da die laborchemischen Blutanalysen eher unspezifisch sind,
kann die Diagnose nicht allein aufgrund dessen erfolgen. Wie
bei anderen Atemwegsinfekten auch konnen hier die Infekt-
parameter ansteigen und eine Leukozytose vorliegen. Ein
wichtiges diagnostisches Mittel ist die Abnahme von 3 x 2
Blutkulturflaschen (anaerob + aerob) bei Verdacht auf Infekt-
geschehen, um die initial eingeleitete empirische Antibiose an
den konkreten Erreger anpassen zu koénnen. Ist die Krankheit
bereits in ein septisches Stadium eingetreten, zeigt sich auch
das PCT stark erhoht.

Bakterienkultur

Der genaue Erregernachweis ist mafigebend fiir das Outcome
des Patienten, da nur so eine addquate Antibiose eingelei-
tet werden kann. Jedoch sind gerade anaerobe Bakterien oft
schwer zu kultivieren, bzw. entsteht bei der reguldren Sputum-
gewinnung héufig eine deutliche Kontamination durch Keime
der oralen Flora. Hier kann eine direkte Sekretgewinnung aus
dem Bronchialraum weiterhelfen.



Wie auch in anderen Fillen gilt, dass eine Probengewinnung
moglichst vor Einleitung einer antimikrobiellen Therapie er-
folgen soll. Beim Vorliegen eines septischen Zustandsbildes
mit oder ohne Schock darf die Therapie durch die Diagnostik
allerdings nicht verzogert werden.

Thoraxrontgen

Die primire Diagnosemodalitit des septischen Lungenab-
szesses ist das Thoraxrontgen in zwei Ebenen, in welchem
sich meistens Kavitationen zeigen. Da klarerweise nicht nur
der septische Lungenabszess Kavernen produziert, ist hier zu
erwdhnen, dass — im Vergleich zu multipel-kavernierenden
Erkrankungen wie TBC oder diffus verteilten Kavernen - die
Infektkaverne meist singuldr auftritt und einen Luft-Fliissig-
keitsspiegel in Lageabhéngigkeit zeigt.

Computertomographie

Obwohl das konventionelle Thoraxréntgen in Zusammen-
schau mit Klinik und Labordiagnostik oftmals ausreicht, um
die Diagnose zu stellen, ist die diagnostische Sensitivitdt mit-
tels Thorax-CT naturgemaf} hoher. Gerade bei kleinen kaver-
nierenden Lungenherden reicht das Réntgen oft nicht aus, um
die Pathologie eindeutig zu erkennen.

Echokardiographie

Vor dem Hintergrund eines intravendsen Substanzmiss-
brauchs stellt die TTE oder TEE einen wichtigen diagnosti-
schen Pfeiler in der Abklarung septisch-pyamischer Abszesse
dar, da der Primérherd oft im Endokard bzw. an den Herzklap-
pen liegen kann. Durch unsterile Injektionen von intraveno-
sen Substanzen kommt es besonders im rechten Herzen haufig
zur Formierung septischer Emboli, die sich an den Klappen
festsetzen. Wahrend das herkémmliche transthorakale Echo
initial und bei geringem Verdacht ausreichen kann, benétigt
es das transosophageale Echo, um eben diese Endokardbetei-
ligung zu verifizieren.

Weiters erfolgt die Diagnosestellung unter Zuhilfenahme der
Duke-Kriterien, welche sich aus zwei Haupt- und fiinf Neben-
kriterien zusammensetzen. Zu den Hauptkriterien zdhlen das
Vorliegen zweier positiver Bakterienkulturen zu unterschied-
lichen Abnahmezeitpunkten mit typischem Erregernachweis
und eine verifizierte Endokardbeteiligung. Liegen beide vor,
gilt die Diagnose bereits als bestatigt. Bei Vorliegen lediglich
eines der beiden werden folgende Nebenkriterien hinzugezo-
gen: kardiale Vorerkrankung oder intravendser Drogenabusus;
eine Korpertemperatur ab 38,0 °C; Gefaf3veranderungen (ar-
teriell-embolische Ereignisse, septische Infarkte, Hirnblutun-
gen); Zeichen einer immunologischen Stérung (Glomerulo-
nephritiden, Osler-Knotchen, positiver Rheumafaktor, Roth’s
Spots); ein mikrobiologischer Nachweis auflerhalb der Haupt-
kriterien.

Im konkreten Fall konnte zwar keine Endokarditis nachgewie-
sen werden. Die mutmafiliche Sepsisquelle war eine Eintritts-
pforte an der Haut der Grofizehe, differentialdiagnostisch ein
Spritzenabszess gluteal. Die Patientin wies in Folge multiple
Abszedierungen in diversen Muskelgruppen (M. iliacus links,
M. iliopsoas links, M. gluteus maximus links, M. gluteus me-
dius rechts) und auch einigen Gelenken auf.
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Bronchoskopie

Eine interventionelle Diagnostik ist kein Teil der routinemaflig
durchgefiihrten MafSnahmen, kann aber entweder zur Sekret-
gewinnung mittels BAL oder zur weiterfithrenden Diagnostik
bei Verdacht auf Bronchialkarzinom relevant sein. Speziell bei
Verdacht auf einen atypischen Erreger sollte eine broncho-
skopische Sekretgewinnung in Betracht gezogen werden.

Therapie

Unumginglich fiir eine suffiziente und auf Dauer erfolgrei-
che Therapie ist ein direkter Erregernachweis und eine daran
angepasste antibiotische Therapie, nach primédrer Einleitung
einer empirischen Antibiose. Diese besteht meistens aus einem
Kombinationsprdparat aus Betalaktamen + Betalaktamase-
inhibitoren oder einem Carbapenem. Liegt eine Penicillin-
allergie vor, ist Clindamycin das Préparat der Wahl. Zusitzlich
deckt es auch anaerobe Erreger ab, die héufig in der Misch-
flora des septischen Lungenabszesses vorkommen. Auch Mo-
xifloxacin oder Levofloxacin plus Metronidazol kommen bei
Penicillinallergien zur Anwendung.

Zeigt der Patient keine Besserung auf die eingeleitete Clinda-
mycintherapie und liegt noch kein direkter Erregernachweis
fiir eine gezielte antibiotische Therapie vor, muss zusétzlich ein
Praparat angewandt werden, welches das gramnegative Spek-
trum abdeckt: Hier werden Quinolone oder Cephalosporine
empfohlen. Liegt eine Infektion mit MRSA vor, erfolgt die The-
rapie mit Vancomycin oder Linezolid.

Die Dauer der Therapie hingt von mehreren Faktoren ab,
meistens ist aber eine sechswdchige Antibiose ausreichend.
Ob intravenose oder orale Gabe, hingt von der Schwere der
Krankheit ab, nach initialer stationdrer i.v.-Behandlung kann
meist nach wenigen Tagen bis zu drei Wochen eine Umstellung
auf orale Administration erfolgen.

Sollte der Abszess zu grof3 sein, um mit einer medikamentdsen
Therapie einen Erfolg zu erzielen, kann eine thoraxchirurgi-
sche Intervention notwendig werden, um die Herde zu rese-
zieren. Diese reicht von Segmentresektionen (bei unter 5 cm
messenden Lésionen) bis hin zu der hiufiger angewandten
Lobektomie. Hierbei zu beachten ist der Zeitpunkt der chirur-
gischen Intervention: Wihrend klar ist, dass zuerst alle nicht-
invasiven Methoden ausgeschopft werden sollten, zeigen einige
Studien aber auch, dass eine verspitete Zuweisung den Erfolg
der thoraxchirurgischen Intervention schmélern, wenn nicht
ganz unmdoglich machen kann. Speziell im Falle einer bereits
prioperativ bestehenden pulmonalen Sepsis, einem Pleura-
empyem oder akutem Nierenversagen sind die Erfolgsaussich-
ten gering und das perioperative Mortalitétsrisiko hoch.

Prognose

Bei einer im Frithstadium erkannten Erkrankung kann - je
nach korperlicher Situation des Patienten - in der Regel eine
rasche Heilung mit medikamentdser Therapie erfolgen. Wich-
tig hierbei ist auch, immer die zugrunde liegende Pathologie
zu identifizieren und behandeln. Drogenentzug, Alkoholent-
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Fachkurzinformation zum Inserat auf der 2. Umschlagseite

FOSTER NEXThaler 100 Mikrogramm/6 Mikrogramm pro Inhalation Pulver zur Inhalation. Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge):
Jede gemessene Einzeldosis (10 mg) des Pulvers zur Inhalation enthalt: 100 Mikrogramm wasserfreies Beclometasondipropionat und 6 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat. Dies
entspricht einer Uber das Mundstiick abgegebenen Dosis von 81,9 Mikrogramm wasserfreiem Beclometasondipropionat und 5 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat. Wirkstoff-
gruppe: ATC-Code RO3AK08. Anwendungsgebiete: Asthma: Foster NEXThaler ist angezeigt fur die regelmaRige Behandlung von Asthma, bei der die Anwendung eines Kombina-
tionsprodukts (aus inhalativem Kortikosteroid und lang wirkendem Beta-2-Agonisten) geeignet ist: — Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und inhalativen kurz wirkenden
Beta-2-Agonisten zur bedarfsweisen’ Inhalation nicht ausreichend eingestellt sind, oder — Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und lang wirkenden Beta-2-Agonisten in
Kombination bereits ausreichend eingestellt sind. Foster NEXThaler wird bei Erwachsenen angewendet. COPD: Symptomatische Behandlung von Patienten mit schwerer COPD (FEV1
< 50% vom Normwert) mit wiederholten Exazerbationen in der Anamnese, die trotz regelmaliger Behandlung mit lang wirkenden Bronchodilatatoren eine ausgepragte Symptomatik
zeigen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe Beclometasondipropionat und Formoterolfumarat-Dihydrat oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile. Hilfsstoffe: Lactose-Monohydrat (mit geringen Anteilen an Milchprotein), Magnesiumstearat. Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unterneh-
mers: Chiesi Pharmaceuticals GmbH, A-1010 Wien. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen
Mitteln, Nebenwirkungen sowie Gew6hnungseffekten sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte
Abgabe verboten. Erstellungsdatum/Anderungsdatum: 21.10.2020

Foster’ 100/6 Mikrogramm/SpriihstoB, Druckgasinhalation, Losung. Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge): Jeder Spriihstof (aus
dem Dosierventil) enthélt 100 Mikrogramm Beclometasondipropionat und 6 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat. Dies entspricht einer Gber das Mundsttick abgegebenen Dosis
von 84,6 Mikrogramm Beclometasondipropionat und 5,0 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat. Wirkstoffgruppe: ATC-Code R03AK08. Anwendungsgebiete: Asthma: Foster ist
indiziert fur die regelméaRige Behandlung von Asthma, bei der die Anwendung eines Kombinationsprodukts (inhalatives Kortikosteroid und lang wirkender Beta-2-Agonist) angezeigt
ist: - Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und inhalativen schnell wirkenden Beta-2-Agonisten zur bedarfsweisen Inhalation nicht ausreichend eingestellt sind oder — Patien-
ten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und lang wirkenden Beta-2-Agonisten in Kombination bereits ausreichend eingestellt sind. COPD: Symptomatische Behandlung von Patienten
mit schwerer COPD (FEV1 < 50% vom Normwert) mit wiederholten Exazerbationen in der Anamnese, die trotz regelméfiger Behandlung mit lang wirkenden Bronchodilatatoren eine
ausgepragte Symptomatik zeigen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Beclometasondipropionat, Formoterolfumarat-Dihydrat oder einen der in Abschnitt 6.1 gelisteten
sonstigen Bestandteile des Arzneimittels. Hilfsstoffe: Norfluran (HFA-134a), Ethanol wasserfrei, Salzsdure. Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers:
Chiesi Pharmaceuticals GmbH, A-1010 Wien. Weitere Ang zu Warnhi isen und VorsichtsmaBnahmen fiir die A dung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln,
Nebenwirkungen sowie GewShnungseffekten sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Abgabe: rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe
verboten. Erstellungsdatum/Anderungsdatum: 15.01.2019

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 4

Trimbow 87 Mikrogramm/5 Mikrogramm/9 Mikrogramm Druckgasinhalation, Lésung. Zus. tzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge):
Jede abgegebene Dosis (die Dosis, die das Mundstiick verldsst) enthalt 87 Mikrogramm Beclometasondipropionat (Ph.Eur), 5 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.) und 9
Mikrogramm Glycopyrronium (als 11 Mikrogramm Glycopyrroniumbromid (Ph.Eur.)). Jede abgemessene Dosis (die Dosis, die das Ventil verlésst) enthalt 100 Mikrogramm Beclometa-
sondipropionat (Ph.Eur), 6 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.) und 10 Mikrogramm Glycopyrronium (als 12,5 Mikrogramm Glycopyrroniumbromid (Ph.Eur.)). Wirkstoff-
gruppe: ATC-Code RO3AL09. Anwendungsgebiete: COPD: Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit moderater bis schwerer chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD), die mit einer Kombination aus einem inhalativen Kortikosteroid und einem langwirksamem Beta-2-Agonisten oder einer Kombination aus einem langwirksamen Beta-2-Ago-
nisten und einem langwirksamen Muskarin-Antagonisten nicht ausreichend eingestellt sind (zu den Wirkungen hinsichtlich Symptomkontrolle und Pravention von Exazerbationen
siehe Abschnitt 5.1). Asthma: Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die mit einer Kombination aus einem langwirksamen Beta 2-Agonisten und einem mittel-
dosierten inhalativen Kortikosteroid nicht ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation aufgetreten ist. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Hilfsstoffe: Ethanol, Salzsdure, Norfluran (Treibmittel). Name oder Firma
und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers: Chiesi Farmaceutici S.p.A, Via Palermo 26/A, 43122 Parma, ltalien. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichts-
mafBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen sowie Gewohnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation
zu entnehmen. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Erstellungsdatum/Anderungsdatum: 20.01.2021
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