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Alveolare Hypoventilation und pulmonale Hypertonie

Kurzfassung: Die alveoldre Hypoventilation ist eine
Gasaustauschstérung zwischen der alveoldren und
der atmospharischen Luft, basierend auf einer unzu-
reichenden Ventilation des Alveolarraumes. Diese
Austauschstérung bedingt eine fiir dieses Krank-
heitshild spezifische Hyperkapnie sowie in weiterer
Folge eine Hypoxdmie, die mithilfe einer arteriellen
Blutgasanalyse leicht festzustellen sind. Der alveo-
laren Hypoventilation kénnen verschiedenste Ursa-
chen zugrunde liegen: so kdnnen Stdrungen des zen-
tralen Atemantriebes, mechanisch-ventilatorische
Beeintrachtigungen sowie das Adipositas-Hypaoven-
tilationssyndrom (OHS) zu einer alveoldren Hypo-
ventilation fiihren.

Im Rahmen einer alveoldren Hypoventilation kann
es auch zum Auftreten einer pulmonalen Hypertonie
kommen (Gruppe Il der revidierten Fassung der klini-
schen Klassifikation der pulmonalen Hypertonie, Ve-
nedig 2003). Die Haufigkeit variiert je nach zugrunde
liegender Ursache und kann zum Beispiel beim OHS
bis zu 59 % betragen. Durch gezielte und individuell
auf den Patienten angepasste therapeutische Mal3-
nahmen kdnnen Patienten mit diesem Krankheitsbild

S. Desole, C. M. Kahler

und assoziierter pulmonaler Hypertonie behandelt
werden. Zum Einsatz kommen hierbei mechanische
Ventilationshilfen, die zu einer wesentlichen Verbes-
serung des Gesundheitszustandes des Patienten
fiihren.

Zur Diagnosestellung einer idiopathischen pulmo-
nal arteriellen Hypertonie muss die mégliche Diffe-
rentialdiagnose einer alveoldren Hypoventilation
ausgeschlossen werden. Somit muss im Rahmen des
diagnostischen Standard-Algorithmus der pulmona-
len Hypertonie auf jeden Fall eine Blutgasanalyse
durchgefiihrt werden.

Abstract: Alveolar Hypoventilation and Pulmo-
nary Hypertension. Alveolar hypoventilation is de-
fined as insufficient gas exchange between the al-
veolar and the atmospheric air due to a decreased
ventilation of the alveolar space. This leads to hyper-
carbia and might further cause hypoxia. Both gas dis-
turbances are easily detectable by arterial blood gas
analysis.

Alveolar hypoventilation may occur due to several
reasons such as disorders of the central respiratory

drive (i. e. primary alveolar hypoventilation or central
alveolar hypoventilation), impairment of the me-
chanical-ventilatory system (i. e. deformities of the
chest wall, pulmonary or neuromuscular diseases) or
the obesity-hypoventilation-syndrome (OHS).

As alveolar hypoventilation is one of the possible
underlying causes of pulmonary hypertension (as
classified into group Il of the revised Clinical Classi-
fication of Pulmonary Hypertension — Venice 2003) it
has to be taken into consideration for the diagnosis
of this disease. The incidence of pulmonary hyper-
tension in alveolar hypoventilation disorders differs
and is reported to be for example up to 59 % in the
obesity hypoventilation syndrome. Blood gas analy-
sis has to be included into the standard algorithm of
diagnostic procedures of pulmonary hypertension.

The importance of the detection of alveolar hypo-
ventilation as the cause of pulmonary hypertension
is emphasized by the different treatment required:
apart from the treatment of the underlying disease
causing the alveolar hypoventilation patients should
receive a specific and individual ventilatory assis-
tance. J Kardiol 2008; 15: 236-42.

¥ Einleitung und Klassifikation

Die pulmonale Hypertonie (PH) ist eine komplexe chronische
Erkrankung der Lunge, bei deren Entstehung und Verlauf
Vasokonstriktion, thrombotische Gefidllverdnderungen und
GefidBwand-Remodelling maflgeblich beteiligt sind [1]. Defi-
nitionsgemif} wird von einer pulmonalen Hypertonie gespro-
chen, wenn der pulmonale Mitteldruck in Ruhe 25 mmHg
oder bei Belastung 30 mmHg tiberschreitet. Steigt ein in Ruhe
normaler pulmonaler Druck erst bei Belastung tiberméfig an,
so wird von einer ,,latenten pulmonalen Hypertonie** gespro-
chen [2].

Das pulmonale Gefd3system ist charakterisiert durch eine
hohe Anpassungsfihigkeit an wechselnde Drucksituationen
innerhalb des kleinen Kreislaufs. Der charakteristisch niedri-
ge Widerstand in den Lungengefiflen kann auch bei hoher
Steigerung des Blutflusses noch niedrig gehalten werden —
zum Teil durch die Rekrutierung von ansonsten nicht vollstéin-
dig belasteten GefdBlen. Auch die rechte Herzkammer zeigt
unter gesunden Voraussetzungen eine grofle Anpassungs-
fahigkeit hinsichtlich Volumenkapazitit, wohingegen Druck-
erhdhungen schlecht kompensiert werden konnen. Dies fiihrt
bei einer chronischen Erhthung des pulmonalen GefiBwider-
standes und in der Folge durch den Wandumbau in den Lun-
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gengefillen unweigerlich iiber die erhohte Nachlast zu einer
Beeintriachtigung der Funktionalitit des rechten Ventrikels.
Kann anfangs das reduzierte Herzminutenvolumen zumindest
in Ruhe noch durch Steigerung der Herzfrequenz und durch
Steigerung des systolischen Blutdrucks kompensiert werden,
so schwindet diese Anpassung mit steigendem Schweregrad
der Erkrankung [3].

Jahrelang wurde zur Klassifikation der pulmonalen Hyper-
tonie die Einteilung von Evian (1998) angewandt. Schwer-
punkt dieser ,,Evian-Klassifikation* war es, eine Einteilung zu
kreieren, die die unterschiedlichen Typen der pulmonalen
Hypertonie in therapeutisch und dtiologisch @hnliche Grup-
pen einzuteilen vermochte.

Im Jahr 2003 wurden schlieBlich im Rahmen der ,,3. Welt-
konferenz fiir pulmonale Hypertonie* in Venedig einige
Neuerungen und Modifikationen eingefiihrt (Tab. 1): In der
Gruppe I wurde der zuvor geldufige Begriff ,,primire pulmo-
nale arterielle Hypertonie®“ zugunsten der Untergruppen
,idiopathische pulmonale arterielle Hypertonie (iPAH)* und
familidre pulmonale arterielle Hypertonie (fPAH)* verlas-
sen. Auch die morphologisch der idiopathischen pulmonalen
arteriellen Hypertonie dhnlichen Formen, ndmlich die pulmo-
nale veno-okklusive Erkrankung (PVOD) und die seltene pul-
monale kapilldre Himangiomatose (PCH) wurden nun in die-
se Gruppe verlagert. Weiters folgten auch eine Uberarbeitung
der Klassifikation der angeborenen ,.Links-Rechts-Shunts*
sowie eine neue Beurteilung der Risikofaktoren der pulmona-
len Hypertonie [2, 4].

Die Gruppe I dieser international anerkannten ,,Venedig-Klas-
sifikation* beinhaltet somit zum einen alle Arten der pulmo-
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Alveolare Hypoventilation und pulmonale Hypertonie

Tabelle 1: Diagnostische Klassifikation der pulmonalen
Hypertonie [2, 4]

Pulmonale arterielle Hypertonie

e |diopathisch (iPAH)

e Familiar (fPAH)

e Assoziiert mit (aPAH)
— Kollagenosen
— Kongenitalen systemisch-pulmonalen Shuntvitien
— Portale Hypertension
— HIV-Infektion
— Drogen und Medikamente
—Andere

e Assoziiert mit signifikanter vendser/kapillarer Beteiligung
— Pulmonale veno-okklusive Erkrankung (PVOD)
— Pulmonale kapillare Hdmangiomatose (PCH)

e Persistierende pulmonale Hypertonie der Neugeborenen

Pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankung
e Linksatriale oder linksventrikulare Erkrankungen
e Linksseitige Klappenerkrankungen
Pulmonale Hypertonie assoziiert mit Lungenerkrankungen
und/oder Hypoxie
e Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
e Interstitielle Lungenkrankheit
e Schlafapnoesyndrom
e Erkrankungen mit alveoladrer Hypoventilation
e Chronische Héhenexposition
e Pulmonale Entwicklungsstorungen
Pulmonale Hypertonie aufgrund chronischer thrombotischer
und/oder embolischer Erkrankungen
e Thromboembolie der proximalen Lungenarterien
e Obstruktion der distalen Lungenarterien
e Nichtthrombotische Lungenembolie (Tumor, Parasiten, Fremd-
korper)
Sonstiges
e Sarkoidose, Histiozytosis X, Lymphangiomatose, GefalRkom-
pression von aufsen (Lymphknoten, Tumor, fibrosierende
Mediastinitis)

nalen arteriellen Hypertonie (PAH) ohne klar identifizierbaren
Erkrankungsgrund als sogenannte idiopathische bzw. familid-
re pulmonale arterielle Hypertonie (vormals ,,primidre PAH®)
sowie eine zweite Untergruppe mit allen Arten der pulmona-
len arteriellen Hypertonie, denen eine identifizierbare Ursa-
che zugrunde liegt und die als morphologische Gemeinsam-
keit Verdnderungen in den kleinen muskuldren Arteriolen der
Lunge haben. Allen Subtypen der Gruppe I gemeinsam sind
die histologischen Verdnderungen, das klinische Erschei-
nungsbild sowie das positive Ansprechen auf eine kontinuier-
liche Epoprostenol-Infusion.

Zur Gruppe II hingegen gehoren alle pulmonal-vendsen
Hypertoniearten, die aus Herzklappen- und Herzmuskeldefi-
ziten des linken Herzens erwachsen konnen und denen thera-
peutisch mit myokardunterstiitzenden sowie mit Klappen-
mechanik verbessernden Mitteln entgegengewirkt werden
kann. Eine Epoprostenolgabe scheint bei dieser Untergruppe
kontraindiziert zu sein.

Gruppe 11 fasst alle Formen der pulmonalen Hypertonie zu-
sammen, die durch Erkrankungen der Lunge und/oder durch
Hypoxidmie bedingt werden. Die Grundlage fiir diese Erschei-
nungsformen der pulmonalen Hypertonie ist eine inaddquate
Oxygenierung des arteriellen Blutes. Gemeinsam ist diesen
Formen eine eher moderate Zunahme des pulmonalen Dru-
ckes (mittlerer Pulmonalisdruck meist unter 35 mmHg).

Zu den zugrunde liegenden Erkrankungen zidhlen obstruktive
Lungenerkrankungen (z. B. COPD, zystische Fibrose, Bron-
chiektasien oder die Bronchiolitis obliterans), restriktive
Lungenerkrankungen (z. B. Lungenfibrosen, Pneumokonio-
sen, neuromuskulidre Grunderkrankungen oder die Kypho-
skoliose), schlafbezogene Erkrankungen (z. B. das obstruk-
tive Schlafapnoesyndrom), Erkrankungen mit alveolirer
Hypoventilation (zentrale alveoldre Hypoventilation, Adipo-
sitas-Hypoventilationssyndrom) auf die spiter noch nidher
eingegangen wird, chronische Hohenexposition sowie Ent-
wicklungsstérungen der Lunge. Eine Langzeitsauerstoft-
therapie hat zumindest bei der im Rahmen einer COPD auftre-
tenden pulmonalen Hypertonie positive Auswirkungen auf
die Prognose zeigen konnen [4].

Zu Gruppe IV gehoren all jene thrombotischen sowie throm-
boembolischen Ereignisse, die Lunge betreffend, die zu einer
pulmonalen Hypertonie fiihren konnen. Bei der chronischen
thromboembolischen pulmonalen Hypertonie (CTEPH) kann
bei zentraler Lage des embolischen Verschlusses eine pulmo-
nale Endarterektomie durchgefiihrt werden, die oftmals zu
einer erheblichen Verbesserung der pulmonalen Hypertonie
fiihrt und derzeit als einziger kurativer Ansatz bei dieser Er-
krankung gilt. Bei peripheren Verschliissen der Pulmonal-
arterien wird derzeit in Studienprojekten versucht, mit pulmo-
nal vasoaktiven Substanzen den Krankheitsverlauf positiv zu
beeinflussen [4]. Beide Formen profitieren von einer lebens-
langen Antikoagulationstherapie. Auch nicht-thrombotische
pulmonale Embolien, verursacht z. B. durch Tumorerkran-
kungen, Parasiten oder Fremdkorper, gehoren seit der Vene-
dig-Konferenz zu dieser Gruppe.

Zur Gruppe V werden in der revidierten Klassifikation alle
Formen der pulmonalen Hypertonie gezihlt, die durch ver-
schiedenartigste Ursachen hervorgerufen werden. Zum Bei-
spiel finden hier die pulmonale Hypertonie in Verbindung mit
einer Sarkoidose, einer Histiozytosis X, einer Lymphangio-
lyomyomatose, sowie die pulmonale Hypertonie durch Kom-
pression der pulmonalen Gefif3e (durch Adenopathie, Tumor,
Fibrosierende Mediastinitis) ihren Platz [2, 4].

B Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht
auf pulmonale Hypertonie

Der Verdacht auf das Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie
kann einerseits durch die Symptome des Patienten hervorge-
rufen werden, wie z.B. Belastungsdyspnoe, Miidigkeit,
Schwicheanfille bis hin zu Synkopen, pektangindse Schmer-
zen und Hamoptysen, sowie durch korperliche Zeichen wie
positiver Jugularisvenenpuls, parasternal prominenter rechts-
ventrikuldrer Impuls, betonter 2. Herzton durch Akzentuie-
rung der Pulmonaliskomponente, Systolikum im Sinne einer
Trikuspidalinsuffizienz, Hepatomegalie und periphere Odeme
[1]. Allerdings kann ein diagnostisches Procedere in Hinblick
auf eine pulmonale Hypertonie auch durch bekannte Risiko-
faktoren und/oder bei positiver Familienanamnese eingeleitet
werden. Nicht selten ist es auch ein zufillig positiver Befund
— im Rahmen einer anderweitigen Abkldrung, die zum Dia-
gnoseverdacht einer pulmonalen Hypertonie fiihrt [2, 5]. Be-
steht nunmehr der Verdacht auf die Erkrankung, so sind natiir-
lich eine ausfiihrliche Anamnese (inklusive einer Medikamen-
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Alveolare Hypoventilation und pulmonale Hypertonie

ten- sowie einer Familienanamnese) und eine physikalische
Untersuchung unabdingbar. Ein Elektrokardiogramm kann,
muss aber nicht, erste Hinweise auf die Erkrankung geben [5].

Die transthorakale Echokardiographie ist eine sensitive und
spezifische Methode zur Aufdeckung eines erhohten pulmo-
nalen Druckes und zur Beurteilung der Morphologie des Her-
zens. Bei Anzeichen einer strukturellen Herzerkrankung und
zur Beurteilung eines moglichen Links-Rechts-Shunts sowie
bei mittelschwerer pulmonaler Hypertonie sollte ein Rechts-
herzkatheter durchgefiihrt werden [1, 2].

Besteht Anhalt fiir einen erhthten pulmonalen Druck, so soll-
ten mehrere Diagnoseschritte zum Ausschluss von eventuell
zugrunde liegenden und bestenfalls behandelbaren Krankhei-
ten eingeleitet werden. Untersuchungen wie die Lungenfunk-
tionstestung (Bodyplethysmographie, Diffusionskapazitit,
Blutgasanalyse), Rontgenaufnahmen des Thorax sowie eine
Computertomographie in ,,high-resolution-mode** konnen Er-
krankungen wie Emphysem, Fibrose, zystische Fibrose oder
Kyphoskoliose als Ursache eines erhohten Pulmonaldruckes
ausschlieflen [2, 5, 6]. Weitere Untersuchungen sollten eine
Leberfunktionstestung zum Ausschluss einer portopulmo-
nalen Hypertonie, ein HIV-Test (HIV-related PAH), eine
Auto-Antikorperbestimmung (PAH bei Kollagenosen) sowie
CT, Ventilations-Perfusions-Szintigraphie und Angiographie
bei moglichem Vorliegen einer chronisch thromboemboli-
schen pulmonalen Hypertonie beinhalten [1, 2, 6].

Eine polysomnographische Untersuchung ermoglicht durch
die Erfassung von nichtlichen Sauerstoff-Entsittigungen, von
Apnoephasen und Arrhythmien und durch die Beurteilung
von Schlafgewohnheiten, Schlafphasen und Schnarchen gege-
benenfalls die Diagnose eines obstruktiven Schlafsyndroms
oder eines Adipositas-Hypoventilationssyndroms in Verbin-
dung mit einer alveoldren Hypoventilation als Ursache der
pulmonalen Hypertonie [7].

Wird eine bestehende pulmonale Hypertonie einer der Grup-
pen II-V der Venedig-Klassifikation zugeordnet, so steht eine
weiterfiihrende Diagnostik sowie eine spezifische Therapie
der zugrunde liegenden Erkrankung im Vordergrund. Kénnen
hingegen keine Erkrankungen als klare Ursachen der pulmo-
nalen Hypertonie identifiziert werden, so ist die Diagnose einer
idiopathischen pulmonalen arteriellen Hypertonie bei entspre-
chender Himodynamik im Rechtsherzkatheter gerechtfertigt.

Bei leichter pulmonaler Hypertonie, d. h., wenn der systoli-
sche PAP unter 50 mmHg bleibt und die Zugehorigkeit zu den
funktionellen NYHA-Klassen I oder maximal II gegeben ist,
sollten mit dem Patienten 6-monatige Verlaufskontrollen
(6-Minuten-Gehtest zur Beurteilung der korperlichen Leis-
tungsfahigkeit, Echokardiographie, NYHA-Reklassifizierung
und eventuell Spiroergometrie) vereinbart werden [2].

¥ Die alveolare Hypoventilation
Bei der alveoldren Hypoventilation kommt es zu einer

Minderbeliiftung des Alveolarraumes, im Sinne eines unzu-
reichenden Austausches zwischen der Alveolarluft und der
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atmosphirischen Luft, sodass das vom Korper gebildete und
den Alveolen zur Abgabe zugefiihrte Kohlendioxyd (CO,)
nicht vollstindig abgeatmet werden kann. Da die Konzentra-
tion des CO, ventilationsabhéingig ist, kommt es bei einer
alveoldren Hypoventilation zu einem Anstieg des arteriellen
CO,-Partialdruckes (PaCO,) im Sinne einer Hyperkapnie, so-
wie zu einer Steigerung des alveoldren CO,-Partialdruckes
(PACO,). Da mit steigendem PACO, gleichzeitig der alveold-
re Sauerstoffpartialdruck (PAO,) sinkt, kommt es in der Folge
auch zu einem herabgesetzten arteriellen O,-Partialdruck
(Pa0,). Das primére und unbedingte Charakteristikum einer
alveoldren Hypoventilation ist somit die arterielle Hyper-
kapnie [8], wenngleich die zusitzlich auftretende Hypoxédmie
das Bild der alveoliren Hypoventilation zusitzlich ver-
schlechtert. Wihrend anfangs die Hypoxdmie eine Vaso-
konstriktion mit daraus resultierender Erhohung des pulmo-
nalen GefidBBwiderstandes verursacht, kommt es bei chroni-
scher Exposition gegeniiber einer Hypoxédmie zu strukturellen
Verdnderungen im pulmonalen Gefidfbett, das sogenannte
,.vascular remodelling®, die in einem erhohten GefiB3wider-
stand miinden [9, 10]. Auch gibt es Hinweise dafiir, dass die
Hypoxémie der prominente Faktor in der Entstehung der pul-
monalen Hypertonie bei Lungenerkrankungen ist, wenngleich
eine signifikante pulmonale Hypertonie bei hypoxdmischen
Lungenerkrankungen nur bei gleichzeitiger Hyperkapnie zu
entstehen scheint [11]. So ist unter diesen Voraussetzungen eine
wesentliche positive Korrelation zwischen Hyperkapnie und
dem pulmonal-arteriellen Druck (PAP) belegt worden [12, 13].

Der Einfluss eines erhthten PaCO, in der Pathogenese des
Lungenhochdrucks bei chronisch-hypoxdmischen Lungen-
erkrankungen ist trotz zahlreicher Studien noch nicht génzlich
geklirt [14]. Wihrend anfangs noch davon ausgegangen wur-
de, dass eine vorliegende Hyperkapnie die Umbauvorginge
an den Lungengefifien direkt unterstiitzt, folgten in letzter
Zeit dem widersprechende Studienergebnisse. Tatsdchlich
scheint eine isolierte Hyperkapnie nicht imstande zu sein, ein
,,vascular remodelling* und/oder eine Erh6hung des pulmona-
len GefiBwiderstandes zu verursachen [14]. Im Gegensatz
dazu belegten Howell et al. sogar eine hemmende Wirkung
der Hyperkapnie auf die Entwicklung einer Hypoxie-induzier-
ten pulmonalen Hypertonie. Des Weiteren zeigten sich nega-
tive Effekte auf die Hypoxie-induzierte Angiogenese [15].

Die einer alveolidren Hypoventilation zugrunde liegenden Sto-
rungen und Ursachen werden als ,,Hypoventilationssyndro-
me* zusammengefasst (Tab. 2). Dazu gehoren Storungen des

Tabelle 2: Ursachen einer alveolaren Hypoventilation

Storungen des zentralen Atemantriebs
e Primére (kongenitale) zentrale alveoldre Hypoventilation (CCHS)
e Zentrale alveoldre Hypoventilation
— Schwere Schilddrisenunterfunktion
— Zentralnervése Stérungen
Mechanisch-ventilatorische Beeintrachtigungen
o Brustwanddeformitaten (Kyphoskoliose)
e Lungenerkrankungen (COPD)
e Neuromuskulédre Erkrankungen
— Myopathien/Neuropathien (Myasthenia gravis, Zwerchfell-
parese)

Adipositas-Hypoventilationssyndrom (OHS)
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zentralen Atemantriebs, Brustwanddeformitidten, neuromus-
kuldre Erkrankungen, chronisch obstruktive Lungenerkran-
kungen (COPD) sowie das Adipositas-Hypoventilationssyn-
drom. Diese angefiihrten Erkrankungen sind somit gleichzei-
tig mogliche Ursachen einer durch eine alveoldre Hypoven-
tilation bedingten pulmonalen Hypertonie (Untergruppe der
Gruppe III der ,,Venedig-Klassifikation*), wenngleich betont
werden muss, dass die COPD als eigene Untergruppe in diese
Klassifikation eingegangen ist.

Storungen des zentralen Atemantriebs

Storungen des zentralen Atemantriebs konnen im Sinne einer
sehr seltenen primédren (angeborenen) zentralen alveolédren
Hypoventilation (CCHS, auch ,,Undine’s Fluch-Syndrom*
genannt), bei der die Ursache der Erkrankung in einer geneti-
schen Mutation liegt [16], und als ,,zentrale alveoldre Hypo-
ventilation* auftreten. Die erworbenen Formen konnen durch
schwere Schilddriisenunterfunktion sowie durch neurologi-
sche Erkrankungszustinde (z. B. zerebrovaskulidre Storungen,
posttraumatische Zustinde, Neoplasien oder Uberdosierun-
gen ZNS-wirksamer Medikamente) bedingt sein.

Patienten mit einer ,,primdren alveoldren Hypoventilation*
zeigen eine fehlende oder stark beeintrdchtigte Funktion der
autonomen Atmungskontrolle ohne nachweisliche zentral-
nervose, pulmonale oder neuromuskulidre Lisionen. Die Sig-
nale aus den im Hirnstamm situierten Chemorezeptoren fiir
PaCO,, PaO, und pH k&nnen nicht verarbeitet werden [17].
Die Hypoventilation ist besonders wihrend des Schlafes aus-
geprigt. Die Betroffenen konnen zwar im wachen Zustand be-
wusst durch eine Hyperventilation die arterielle Hyperkapnie
normalisieren, jedoch miissen Sauerstoffsittigung und CO, in
der Ausatemluft je nach Schweregrad der Erkrankung mehr
oder minder fortlaufend monitorisiert werden. Kardiovasku-
ldre Folgeerkrankungen im Sinne einer pulmonalen Hyper-
tonie und konsekutiv eines Cor pulmonale finden sich als
Ausdruck der chronischen Hypoxidmie. Weese-Mayer et al.
geben eine Inzidenz des Cor pulmonale in dieser Patienten-
population von 78 % an. Eine Untersuchung an 196 Patienten
mit CCHS dokumentierte bei insgesamt 16,8 % das Vorliegen
eines Cor pulmonale. Diese Studien legen nahe, dass das Cor
pulmonale eine hdufige Komplikation bei diesem Krankheits-
bild darstellt. Oren et al. berichten, dass kardiale Komplikati-
onen vorwiegend in der Frithphase der Erkrankung auftreten
und mit einer addquaten Therapie im Sinne einer gut ange-
passten mechanischen Beatmung durchaus wieder riickgidngig
gemacht werden konnen [18]. Therapieoptionen fiir diese Art
der alveoldren Hypoventilation sind somit die invasive Beat-
mung (bei Kindern bis zum 5. Lebensjahr), die nicht-invasive
Beatmung (bei Kindern ab dem 5. Lebensjahr und Erwachse-
nen) sowie die Moglichkeit des Einsatzes eines Zwerchfell-
schrittmachers [19, 20].

Mechanisch-ventilatorische Beeintrachtigungen

Auch Brustwanddeformititen konnen, allerdings meist erst
im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung, durch mecha-
nische Einschrinkung der Atemexkursion und daraus folgen-
der Herabsetzung der Compliance der Lunge die Ventilation
in einem Ausmal} beeintrichtigen, dass daraus eine alveoldre
Hypoventilation entstehen kann. Diese Patienten zeigen in der
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Lungenfunktionspriifung meist folgendes Bild: reduzierte
Vitalkapazitit und ein reduziertes expiratorisches Reserve-
volumen, wohingegen das Residualvolumen nur méfig einge-
schrinkt ist. Beispiele fiir solche anatomischen Deformitéten
sind die Kyphoskoliose, der Fibrothorax sowie Zustinde nach
Thorakoplastik [17]. Auch hier hat sich eine nicht-invasive
Positiv-Druck-Beatmung (,,non-invasive positive pressure
ventilation®, NIPPV) als Therapie bewihrt: Kihler et al.
konnten mit Hilfe einer biphasischen Positiv-Druck-Beat-
mung (,,biphasic positive airway pressure®, BIPAP) die O,-
Entsittigungen sowie die Hyperkapnie einer Schwangeren
mit schwerer Kyphoskoliose und pulmonaler Hypertonie
soweit unter Kontrolle halten, dass die Schwangerschaft
erfolgreich beendet werden konnte und nach der Gestation
eine annidhernd gleiche Lungenfunktion sowie Leistungs-
fahigkeit wie vor der Schwangerschaft erhalten werden konn-
te [21]. Schlenker et al. zeigten, dass eine NIPPV bei nicht-
schwangeren Patientinnen mit Kyphoskoliose und Hypox-
amie eine signifikante Reduzierung des pulmonal-arteriellen
Druckes bewirken kann [22].

Erkrankungen neuromuskuldren Ursprungs, wie z. B. die
Myasthenia gravis, die amyotrope Lateralsklerose, muskulére
Dystrophien sowie das Guillaume-Barré-Syndrom, kdnnen
bei den betroffenen Patienten durch die charakteristische
Muskelschwiche und/oder durch die herabgesetzte Funktion
der Motoneurone eine typischerweise flache Atmung auslo-
sen, bei der es zu einer ungeniigenden Ventilation der Alveo-
len mit daraus resultierender Hyperkapnie kommt. In der
Lungenfunktionspriifung findet man eine reduzierte Vitalka-
pazitit und ein herabgesetztes exspiratorisches Reserve-
volumen bei normalem Residualvolumen. Die dieser Form
der alveoldren Hypoventilation zugrunde liegende Storung
liegt somit in der Atem- und Atemhilfsmuskulatur, wihrend
der zentrale Atemantrieb im Gegensatz zur Gruppe der ,,zen-
tralen alveoldren Hypoventilation® weiterhin gewihrleistet
ist. Allerdings ist zu beachten, dass eine pulmonale Hyperto-
nie im Rahmen einer Myasthenia gravis selten vorkommt, da
es eines Ausfalls groer Gruppen der Atem- und Atemhilfs-
muskulatur bedarf, damit ein Lungenhochdruck entsteht [23].
Typische Symptome dieser neuromuskulédr bedingten Hypo-
ventilation sind Sauerstoff-Entsittigungen in der REM- (,,ra-
pid-eye-movement‘-) Phase des Schlafes. Durch die fiir diese
Phase charakteristische Muskelatonie kommt es zu einer Ver-
schlechterung der ohnehin herabgesetzten Atemmechanik
[17]. Mit Voranschreiten der Erkrankungen kommt es immer
hdufiger auch zu Entsittigungen in den NREM-Phasen (nicht-
REM-Phasen) und schlieBlich auch zu einer respiratorischen
Insuffizienz wihrend des Tages [24]. Die Wichtigkeit der al-
veoldren Hypoventilation im Rahmen neuromuskulérer Er-
krankungen wird durch die Tatsache gegeben, dass die respi-
ratorische Insuffizienz die hidufigste Ursache fiir vorzeitiges
Versterben der Patienten ist [24]. Therapeutisch steht natiir-
lich die Behandlung der Myasthenia gravis im Vordergrund.
Etabliert haben sich der Einsatz von Cholinesterasehemmer,
Plasmapherese zur Entfernung von Anti-Cholinesteraserezep-
tor-Antikorpern, der Einsatz von Immunsuppressiva und Im-
munmodulatoren sowie eine Thymektomie [25]. Zusitzlich
erfolgt bei Patienten mit Beeintrdchtigung der Atem- und
Atemhilfsmuskulatur der Einsatz einer angepassten Beat-
mungsstrategie: Nichtliche Beatmung, vor allem die von Pati-
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enten fiir gewohnlich gut tolerierte nicht-invasive Beatmung
(,,non-invasive ventilation, NIV), verbessert die ndchtliche
Hypoventilation sowie nachfolgend die tiglichen Blutgaswer-
te und vermag es, die Lebenserwartung der Betroffenen zu
steigern [24].

Eine Lahmung oder funktionelle Einschrinkung des Zwerch-
fells kann nicht nur im Rahmen neuromuskulédrer Erkrankun-
gen auftreten, sondern kann auch isoliert Folge traumatischer
oder iatrogener Vorkommnisse (unter anderem bei Lésionen
des Stammbhirns sowie des hoheren Zervikalmarks) sein.
Auch hier kommt es zu einer mechanisch bedingten Hypo-
ventilation mit den Folgen einer Hypoxidmie und Hyperkap-
nie. Therapeutisch wird hier zu nicht-invasiver bzw. je nach
Schweregrad und Ausdehnung der Lision zu invasiver Beat-
mung, zur chirurgischen Filtelung des Zwerchfells oder zum
Einsatz eines sogenannten Zwerchfellschrittmachers (elektri-
sche Stimulation des Nervus phrenicus) geraten [26-28].

Adipositas-Hypoventilationssyndrom (OHS)

Auch im Rahmen eines Adipositas-Hypoventilationssyndroms
(,,obesity hypoventilation syndrome*, OHS, frither auch
,.Pickwickian-Syndrome** genannt) kann es zu einer alveoldren
Hypoventilation kommen [7, 17]. Kessler et al. untersuchten
2001 die Zusammenhinge zwischen dem Adipositas-Hypo-
ventilationssyndrom, dem obstruktiven Schlafapnoesyndrom
(OSAS) und dem sogenannten ,,Overlap-Syndrom* (OSAS in
Verbindung mit COPD) im Hinblick auf das Auftreten einer
chronischen Hypoventilation und deren Folgen und fanden
dabei bei 59 % der Patienten mit OHS (n =27) eine pulmonale
Hypertonie, definiert als ein invasiv gemessener pulmonal-ar-
terieller Druck von iiber 20 mmHg [29]. Das Adipositas-
Hypoventilationssyndrom scheint somit eine der hiufigsten
Ursachen einer pulmonalen Hypertonie bei alveoldrer Hypo-
ventilation zu sein. Die OHS ist charakterisiert durch das
kombinierte Auftreten von Adipositas (BMI von 30 oder mehr
kg/m?) und einer chronischen Hyperkapnie wihrend der Wach-
phasen sowie einer begleitenden schlafbezogenen Respira-
tionsstorung (in 90 % der Fille ein obstruktives Schlafapnoesyn-
drom, in 10 % der Fille eine schlatbedingte Hypoventilation)
[7,30]. Ohne Behandlung treten bei diesen Patienten eine pul-
monale Hypertonie sowie in der Folge ein Cor pulmonale auf
[30]. Die Patienten zeigen dann neben den klassischen Symp-
tomen eines obstruktiven Schlafapnoesyndroms (Miidigkeit,
Neigung zu Tagschlaf, lautes Schnarchen, néchtliches Ver-
schlucken und Wiirgen, morgendliche Kopfschmerzen) zu-
sitzliche Symptome wie Dyspnoe, Beinddeme, Sauerstoff-
Entsittigungen wihrend der Tagstunden, erhohte Bikarbonat-
spiegel im Blut (aufgrund einer metabolischen Kompensation
fiir die respiratorisch induzierte Azidose) und eine restriktive
Atemstorung. Die genauen Ursachen der Hypoventilation im
Rahmen des OHS sind noch nicht vollkommen geklirt. Ein
Zusammenspiel mehrerer Faktoren, darunter ein abnormer
zentraler Atemantrieb, mogliche schlafbezogene Atemstérun-
gen, neurohormonale Storungen sowie eine bendtigte Steige-
rung der Atemarbeit bei reduzierter Leistungsfihigkeit des
Atmungsapparates scheinen ihr zugrunde zu liegen [7].

BehandlungsmaBinahmen sollten auf jeden Fall eine Gewichts-
reduktion sein, sowie die Suche nach einer individuell geeig-
neten Beatmungsmethode. Hierzu gehoren je nach individuel-

lem Bedarf die kontinuierliche Positiv-Druck-Beatmung
(,,continuous positive airway pressure*, CPAP), biphasische
Positiv-Druck-Beatmungen (,,biphasic positive airway pres-
sure”, BiPAP) sowie volumenkontrollierte Beatmungsfor-
men. Bei Patienten mit entsprechend schwerer Symptomatik,
die keine der genannten Beatmungsformen tolerieren, scheint
eine Tracheostomie indiziert zu sein [7, 30].

B Zusammenfassung

Die Tatsache, dass es grundlegende Unterschiede in der Be-
handlung der verschiedenen Formen der pulmonalen Hyper-
tonie gibt, unterstreicht die Wichtigkeit einer gut durchdach-
ten und genauen Diagnostik. Eine der pulmonalen Hyper-
tonie-Klasse angepasste Therapie kann eklatante Verbesse-
rungen in der Lebensqualitit und in der funktionellen Leis-
tungsfihigkeit eines Patienten bedingen.

Um eine der pulmonalen Hypertonie eventuell zugrunde lie-
gende und behandelbare Erkrankung zu erfassen, sollte die
gesamte verfiigbare Palette an diagnostischen Malinahmen
ausgeniitzt werden. Zur Erfassung einer moglichen alveoldren
Hypoventilation ist die Durchfiihrung einer Blutgasanalyse
im Rahmen des diagnostischen Standard-Algorithmus der
pulmonalen Hypertonie unumgénglich. Ist eine alveolére
Hypoventilation erst bewiesen, so bedarf es weiterer Diagnos-
tik, um die genaue Ursache der Storung zu finden. Nur so ldsst
sich eine gezielte Therapie einfiihren, die — je nach Grund-
erkrankung — eine mehr oder weniger wesentliche Besserung
des pulmonal-arteriellen Druckes und der damit zusammen-
hingenden Symptomatik erlauben kann. Meist konnen neben
der Standardtherapie der zugrunde liegenden Erkrankung die
bestehende Hyperkapnie und Hypoxédmie bereits durch eine
nicht-invasive Beatmungsstrategie behoben werden.

7. Olson AL, Zwillich C. The obesity hypo-
ventilation syndrome. Am J Med 2005; 118:
948-56.
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