Titel

Neues aus der Pneumologie

In der Behandlung des schweren heterogenen Lungenemphysems
ist die bronchoskopische Lungenvolumenreduktion (BLVR) ein neuer
erfolgversprechender Therapieansatz. Im Rahmen von Studien wird
dariiber hinaus versucht, chronisch hypoxamischen Patienten durch
Anlage eines arteriovendsen Shunts zu einer besseren Belastbarkeit
zu verhelfen.

In der Behandlung des Lungenkarzinoms gewinnt zunehmend die
zielgerichtete individualisierte Therapie gegebenenfalls auf der Basis
von Mutationsanalysen an Bedeutung. Mit der Autofluoreszenzmetho-
de kénnen sowohl Frihkarzinome als auch lokale Tumorrezidive bes-
ser erkannt werden. Die endobronchiale Sonographie (EBUS-TBNA)
ermoglicht die gezielte schonende Biopsie von mediastinalen Lymph-
knoten.

Fir die Therapie der pulmonalen arteriellen Hypertonie stehen neue
Substanzen zur Verfugung, wodurch die Prognose der Erkrankung
ganz entscheidend verbessert werden konnte.

Dr. Sonja Beckh

Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD)
und Lungenemphysem

Neue invasive therapeutische Verfahren
Bereits in den Neunzigerjahren wurde in groB-
angelegten Studien der Erfolg der chirur-
gischen Lungenvolumenreduktion (LVR) durch
Resektion emphysematdser Lungenanteile un-
tersucht [1]. Zwar profitierten hoch-selektierte
Subgruppen von Patienten durchaus von dem
Eingriff, die Mortalitdt war aber so hoch, dass
nach weniger invasiven Verfahren gesucht
werden musste. Dies gelang durch die bron-
choskopische Lungenvolumenreduktion (BLVR)
mittels Bronchusventile und bronchoskopische
Thermoablation (BTVA).

Voraussetzung fiir die chirurgische LVR aber
auch fir die BLVR ist ein heterogenes Emphy-
sem, das einen oder zwei Lungenlappen be-
sonders betrifft. Weitere Voraussetzungen fiir
die MaBnahme sind ein FEV 1-Wert unter 45
Prozent, der Patient sollte Nichtraucher und in
etwa normgewichtig sein.

Bronchusventile

In die zufiihrenden Bronchien der vom Emphy-
sem besonders betroffenen Segmente werden
bronchoskopisch spezielle Ventile eingesetzt,
die ein Entweichen von Luft und Sekret ermdg-
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lichen, sich aber bei der Inspiration verschlie-
Ben (Abbildung 1 a bis f). Vor der Implantation
der Ventile kann mittels spezieller Messverfah-
ren eine so genannte kollaterale Ventilation

»

Dr. Manfred Wagner

untersucht werden und so gepriift werden, ob
durch die Ventilblockade das Therapieziel einer
Atelektase des emphysemtragenden Anteils
erwartet werden kann [2, 3, 4]. Der Effekt der
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Abbildung 1: Bronchoskopische Volumenreduktion.

a: Ventil6ffnung aus endobronchialer Perspektive. b: Ventil mit Befestigungsvorrichtung und Membran.
c: Endobronchiale Ventile im rechten Oberlappen. d: Rontgenaufnahme vor Ventilimplantation.

e: Einen Tag danach beginnende Volumenabnahme des rechten Oberlappens.

f: Nach einem Monat weitgehend komplette Oberlappenatelektase.

Fotos: Emphasys Medical, Inc. 700 Chesapeake Drive, Redwood City, California, 94063, USA (Abbildung 1 a und b).

Loose, Radiologie Klinikum Nirnberg (Abbildung 1d,1e, 1f).



Professor Dr. Joachim H. Ficker

BLVR mit Ventilen ist der chirurgischen Volu-
menreduktion funktionell durchaus gleich-
wertig, aber deutlich weniger invasiv. Die Pati-
enten empfinden bereits unmittelbar nach dem
Eingriff eine Besserung der Belastbarkeit und
der Dyspnoe [5, 6]. Bei Komplikationen oder
unzureichendem Effekt kdonnen die Ventile
wieder bronchoskopisch entfernt werden.

Bronchoskopische Thermoablation

Die bronchoskopische Thermoablation (BTVA)
ist ein irreversibles Verfahren zur Lungenvo-
lumenreduktion [7, 8]. Die Indikation ist auch
hier das heterogene Lungenemphysem insbe-
sondere bei kollateraler Ventilation durch un-
vollstindige Lappengrenze (Abbildung 2). Uber
einen speziellen Katheter wird nach Okklusion
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Lappengrense Lappengrence
Abbildung 2: Vollstéandig und unvollstédndig dargestell-

te Lappengrenze.
Foto: Loose, Radiologie Klinikum Nurnberg.

des Bronchus durch einen Ballon erhitzter
Wasserdampf in den emphysemtragenden Teil
der Lunge eingebracht (Abbildung 3 a bis c).
Die dadurch ausgeldste Entziindungsreaktion
fihrt zur Schrumpfung und Fibrosierung des
behandelten Areals (Abbildung 3 d bis f). Dieses
Verfahren ist heute noch als experimentell an-
zusehen, Patienten werden nur in Studien be-
handelt.

&
Abbildung 3: Bronchoscopic Thermal Vapor Ablation (BTVA).
a: Applikation von Wasserdampf tiber den Ballonkatheter. b: Ballonkatheter im Bronchialsystem.
c: Bronchus nach der Dampfapplikation. d: CT vor dem Eingriff. e: Sieben Tage nach dem Eingriff Infiltrat
im rechten Oberlappen. f: Nach drei Monaten weitgehend geschrumpfter Oberlappen.
Fotos: Uptake Medical Corporation, 63rd Avenue, Maple Grove, Minnesota 55369 USA (Abbildung 3 a).
Loose, Radiologie Klinikum Niirnberg (Abbildung 3d, 3 e, 3f).

Therapeutischer AV-Shunt

Beim schweren Lungenemphysem wird durch
die substanziellen Abbauvorgdnge im alveo-
laren Bereich mit Verminderung der Gasaus-
tauschflache tiber arteriovendse Shunts ve-
noses sauerstoffarmeres Blut dem arteriellen
Blut beigemischt (,venous admixture"). Ein
innovatives Therapiekonzept versucht, mittels
einer therapeutischen AV-Fistel die Sauerstoff-
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sdttigung und das Herzzeitvolumen liber eine
kontrollierte teilweise Rezirkulation des Blutes
durch den Lungenkreislauf zu erhéhen [9, 10].
Hierzu wird in radiologisch-interventioneller
Technik eine definierte Fistelverbindung zwi-
schen der Arteria iliaca externa und der Vena
iliaca externa geschaffen. Derzeit wird in acht
deutschen Studienzentren eine prospektive,
multizentrische Studie durchgefiihrt, um die
Wirksamkeit der Therapie sowie deren langfris-
tige Auswirkungen auf das kardiopulmonale
System zu untersuchen. In die Studie werden
Patienten mit einer COPD Stadium Il bis IV,
einem FEV 1 zwischen 20 und 50 Prozent sowie
einem Body-Mass-Index (BMI) unter 31 kg/m2
eingeschlossen. Die Patienten sollten sich unter
optimierter medikamentdser Therapie in einer
stabilen Phase der Erkrankung befinden und
vor dem Eingriff ein abgeschlossenes pneumo-
logisches Rehabilitationsprogramm absolviert
haben. Im Sechs-Minuten-Gehtest sollte ohne
Sauerstoff eine Gehstrecke von liber 50 Meter
geleistet werden, die unter Sauerstoff um mehr
als 15 Prozent oder um mindestens 35 Meter
gesteigert wird.

Die bisherigen Ergebnisse zeigen, dass auf der
Basis strikter Auswahlkriterien bei den meisten
so behandelten Patienten eine Verbesserung
der Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit er-
reicht werden kann [11].

Medikamentdse Therapie der COPD

Fir Tiotropium hat eine Langzeitstudie an Pa-
tienten mit COPD eine Verbesserung des Uber-
lebens bei guter Vertrdglichkeit gezeigt, fiir
Patienten im Stadium GOLD 2 ist inzwischen
auch eine geringe Verlangsamung des Lungen-
funktionsverlustes belegt (Tabelle 1) [12, 13].
Seit kurzem steht mit Indacaterol ein neues
Beta-2-Mimetikum zur Verfligung, das sowohl
durch einen raschen Wirkeintritt als auch eine
iber 24 Stunden lang anhaltende Bronchodi-
latation gekennzeichnet ist. Die Vertréaglichkeit
insbesondere auch im Hinblick auf kardiale Ne-
benwirkungen wird als sehr gut beurteilt [14,
15, 16, 17, 18].

Ein neues Therapieprinzip insbesondere fiir die
Beeinflussung der entziindlichen Komponen-
te bei der COPD sind die Phosphodiesterase-
4-Hemmer. Die Substanz Roflumilast ist vor
kurzem von der Europdischen Arzneimittel-
agentur (EMEA) zugelassen worden und wird
in Kiirze verfligbar sein. Nach den bisherigen
Ergebnissen [19, 20] ist bei Patienten mit einer
maBig-schwergradigen COPD unter einer ein-
mal tdglichen oralen Gabe von 500 ug Roflu-
milast eine Verbesserung der Lungenfunktion,
vor allem aber eine entscheidende Reduktion
der Exazerbationen zu erreichen.
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Einteilung Schweregrad COPD
GOLD-Stadium 1 leicht
GOLD-Stadium 2 mittelschwer
GOLD-Stadium 3 schwer

GOLD-Stadium 4 sehr schwer

Tabelle 1: GOLD-Stadien 1 bis 4.

falls FEV1/FVC unter 70 Prozent = Obstruktion
FEV1 > 80 Prozent

FEV1 50 bis 80 Prozent

FEV1 30 bis 50 Prozent

FEV1 < 30 Prozent
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Tabelle 2: Stufenschema medikamentdse Langzeittherapie des Asthmas bei Erwachsenen (aus [21]).

Asthma bronchiale

Im Dezember 2009 wurde eine neue Leitlinie
zum Asthma bronchiale verdffentlicht [21], in
der finf Therapiestufen festgelegt wurden (Ta-
belle 2). Von entscheidender Bedeutung ist wei-
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terhin, dass langwirksame Beta-2-Agonisten
(LABA) nicht alleine sondern nur zusitzlich
zu inhalativen Steroiden (ICS) verordnet wer-
den diirfen. Kurzwirksame Beta-2-Agonisten
(RABA) diirfen in allen Stufen als Bedarfsmedi-
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Tabelle 3: Asthmakontrolle (aus [21]).

kation eingesetzt werden, als alleinige Therapie
aber nur in Stufe eins. Das Therapieziel muss
immer sein, die Entzlindungsaktivitat zu sup-
primieren sowie die bronchiale Hyperreagibili-
tat und bronchiale Obstruktion zu vermindern.
Hierzu sind klinische Kriterien fiir die ,Asthma-
kontrolle” vorgegeben (Tabelle 3). Die Messung
der Konzentration von NO in der Ausatemluft
(Feno) korreliert gut mit der Aktivitat der eo-
sinophilen Entziindung in den Atemwegen. Die
Methode eignet sich zur Diagnostik des milden
Asthma bronchiale und zur Steuerung der anti-
entziindlichen Therapie [22].

Ambulant erworbene Pneumonie

und untere Atemwegsinfektionen

Ende 2009 wurde die aktualisierte interdiszipli-
nare Leitlinie zur ambulant erworbenen Pneu-
monie und den unteren Atemwegsinfektionen
veroffentlicht [23].

Die Indikation fiir eine Antibiotikatherapie bei
der akuten Exazerbation einer COPD (AECOPD)
richtet sich nach

B der Sputumpurulenz,

B der Zunahme der Sputummenge,

B dem Grad der vorbestehenden
Lungenfunktionseinschrankung der COPD,

B der Zunahme der Dyspnoe,

iy unkirealeties Asihm". Defrntion Eulierbtes
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M eventuell der Hohe des Prokalzitonins im
Serum.

Eine mikrobiologische Sputumuntersuchung
wird nur bei Patienten mit mehr als drei Exa-
zerbationen im Jahr, Therapieversagern oder
bei besonders schweren Verldufen mit Verdacht
auf multiresistente Erreger empfohlen, wenn
mukopurulentes Sputum vorliegt und eine Ver-
arbeitung des Materials innerhalb von zwei bis
vier Stunden gewdhrleistet ist.

Fiir den ambulanten Bereich werden Amino-
penicilline ohne Betalaktamaseinhibitor, alter-
nativ Makrolide oder Tetracyclin empfohlen.
Fluorchinolone sollten wegen der raschen Re-
sistenzentwicklung nur bei schweren Exazer-
bationen und stationdrer Therapie angewandt
werden. Die Therapiedauer sollte etwa sieben
Tage betragen, wobei das Ansprechen nach fol-
genden Kriterien beurteilt wird:

B Riickgang der Dyspnoe,

B Abnahme der Sputummenge,

B Aufklaren des Sputums,

B Besserung der respiratorischen Azidose,
B Besserung des Bewusstseinszustandes,

B Besserung der komorbiden Dekompensation.

Kriterien:

B Atemfrequenz = 30/min

M diastolischer Blutdruck < 60 mmHg/
systolischer Blutdruck < 90 mmHG

B Bewusstseinstriibung

M Alter 2 65 Jahre

Jedes Kriterium wird mit einem Punkt bewertet,
der Score berechnet sich durch Addition.

Tabelle 4: CRB-65-Index (nach [23]) zur Risikovali-
dierung bei Patienten mit ambulant erworbener Pneu-
monie ohne Risikofaktoren.

»Major“-Kriterien — bestimmt bei
Aufnahme oder im Verlauf
(positiv bei 1 von 2 Variablen)

— Intubation und maschinelle Beatmung
notwendig

— Gabe von Vasopressoren > 4 Stunden
(septischer Schock)

»Minor“-Kriterien — bestimmt bei Auf-
nahme (positiv bei 2 von 3 Variablen)

— Schwere akute respiratorische Insuffi-
zienz (PaO,/F; O, < 250)

— Multilobulére Infiltrate in der Réntgen-
Thoraxaufnahme

— Systolischer Blutdruck < 90 mmHg

Tabelle 5: Kriterien fiir eine schwergradige Pneumo-
nie (nach [23]).

Therapieversagen bedeutet fehlende Besserung
innerhalb 48 bis 72 Stunden trotz addquater
Behandlung. In diesem Fall ist weitere Diagnos-
tik ratsam wie zum Beispiel Rontgen-Thorax,
Bronchoskopie, Echokardiographie und even-
tuell Computertomographie (Ausschluss Lun-
genembolie).

Bei Patienten mit ambulant erworbener Pneu-
monie und einem CRB-65-Index > 1 (Tabelle 4)
sollte eine stationdre Einweisung erwogen
werden, wobei immer auch relevante Komor-
biditditen in die Entscheidung miteinbezo-
gen werden miissen. Fiir die Einstufung einer
schwergradigen Pneumonie werden ,Major"-
und ,Minor"-Kriterien unterschieden (Tabelle 5).
Bei mindestens einem Major-Kriterium wird der
Patient auf der Intensivstation aufgenommen,
bei mindestens zwei Minor-Kriterien kommt
er auf eine Station mit intensivierter Uber-
wachungsmdoglichkeit.  Grundsatzlich  miis-
sen bei einem hospitalisierten Patienten alle
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vier bis acht Stunden Reevaluationen des Zu-
stands vorgenommen werden, um rechtzeitig
zum Beispiel eine schwere Sepsis zu erkennen.

Fiir die Auswahl einer kalkulierten Therapie wird
unterschieden zwischen ambulanten Patienten
mit und ohne Risikofaktoren. Fiir Patienten oh-
ne Risikofaktoren wird eine Monotherapie mit
einem hochdosierten Aminopenicillinpraparat
empfohlen, alternativ zum Beispiel bei Peni-
cillin-Unvertrédglichkeit ein neueres Makrolid
oder Doxycyclin. Fluorchinolone werden bei
dieser Gruppe nicht empfohlen.

Bei ambulanten Patienten mit Risikofaktoren
istimmer eine Rontgen-Thoraxaufnahme anzu-
streben. Labordiagnostik und mikrobiologische
Untersuchungen konnen bei Komorbiditaten
sinnvoll sein, sind aber nicht generell indiziert.
Therapeutisch sollten hochdosierte Amino-
penicillin/Betalaktamaseinhibitor-Préparate
zum Einsatz kommen, alternativ die Fluorchi-
nolone Levofloxacin oder Moxifloxacin.

Bei hospitalisierten Patienten muss unverziig-
lich eine Therapie eingeleitet werden. Keines-
falls diirfen Ergebnisse mikrobiologischer Un-
tersuchungen abgewartet werden.

In den ersten Tagen soll parenteral mit einem
Betalaktam-Antibiotikum gegebenenfalls kom-
biniert mit einem Makrolid (oral oder parente-
ral) behandelt werden. Alternativ kommen die
Fluorchinolone Levofloxacin oder Moxifloxacin
in Frage, die wegen der hohen Bioverfligbarkeit
auch oral appliziert werden kénnen. In ausge-
wéhlten Féllen kdnnen auch Carbapeneme ein-
gesetzt werden.

Nach Besserung kann unter folgenden Voraus-
setzungen von parenteral auf oral gewechselt
werden:

B Herzfrequenz < 100/min.

B Atemfrequenz < 24/min.

M Systolischer Blutdruck > 90 mmHg.

B Korpertemperatur < 37,8 °C.

B Fahigkeit zur oralen Nahrungsaufnahme.

M Normaler Bewusstseinszustand.

M Keine Hypoxamie (PO, > 60 mmHg bzw.
Sa0, > 90 Prozent).

M Sichere orale Medikamenteneinnahme.

Die Therapie soll friihestens nach fiinf Tagen
beendet werden. Eine langere Behandlung von
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Alt

T1  Tumor <3 cm

Tumor > 3 cm oder
— Befall von Hauptbronchus = 2 cm
entfernt von Carina oder
T2 — Viszerale Pleura infiltriert oder
— Atelektase oder obstruktive Entziin-
dung bis zum Hilus, aber nicht der
ganzen Lunge

Tumor jeder GréRRe mit Infiltration von
— Brustwand oder
T3 - Zwerchfell oder
— Mediastinaler Pleura oder
— Parietalem Perikard

Tumor jeder GréRRe mit Infiltration von
— Mediastinum oder

— Herz oder

Grol3en GefaBen oder

— Trachea oder

Osophagus oder

— Wirbelkdrper oder

— Carina

Getrennte Herde im gleichen Lungen-
lappen (neu T3) Tumor mit malignem

Pleuraerguss (neu M1a)

T4

— Tumorherde in einem anderen Lap-
pen ipsilateral (neu T4)
M1 - Tumorherde in einem anderen Lun-
genlappen kontralateral
— Fernmetastasen

Neu

T1 Tumor <3 cm
Tla Lasion<2cm
Tlb Lasion>2cmund <3 cm

T2 Tumor >3 cm und <7 cm mit
— Befall von Hauptbronchus = 2 cm
entfernt von Carina oder
— Viszerale Pleura infiltriert oder
— Atelektase oder obstruktive
Entziindung bis zum Hilus, aber nicht
der ganzen Lunge

T2a Lasion>3cmund<5cm
T2b Lasion>5cmund <7 cm
T2-Tumor >7 cm
Tumor jeder GréRRe mit Infiltration von
— Brustwand oder
T3 — Zwerchfell oder
— Mediastinaler Pleura oder
— Parietalem Perikard
Getrennte Herde im gleichen
Lungenlappen (ehemals T4)
Tumor jeder GréRe mit Infiltration von
— Mediastinum oder
— Herz oder
— GroRen Gefalzen oder
Ta — Trachea oder
— Osophagus oder
— Wirbelkorper oder
— Carina
Tumorherde in einem anderen Lungen-
lappen ipsilateral (ehemals M1)
Mla - Tumor mit malignem Pleura- oder
Perikarderguss
— Tumorherde in der kontralateralen
Lunge
M1b Fernmetastasen

Tabelle 7: TNM-Klassifikation beim Bronchialkarzinom (nach [24, 25]).

acht bis 15 Tagen wird bei nachgewiesener
Infektion mit Pseudomonas aeruginosa emp-
fohlen. Die Normalisierung des Rontgen-Tho-
raxbildes kann sich iiber Wochen bis Monate
hinziehen. Eine radiologische Abschlussunter-
suchung ist nicht obligat und friihestens zwei
Wochen nach Abschluss der Antibiotika-Thera-
pie sinnvoll.

Lungenkarzinom

Neue S3 Leitlinie und TNM-Klassifikation
Erstmals existiert nun auch fir das Lungen-
karzinom eine S3-Leitlinie (www.leitlinien.net).
Die detaillierten Vorgaben zu Prophylaxe, Dia-
gnostik, Therapie und Nachsorge des Lungen-
karzinoms wiirden den Umfang dieses Beitrags
sprengen [24].

Zum Jahreswechsel wurde die TNM-Klassifika-
tion des Lungenkarzinoms geindert (Tabelle 7
[25]). Neu ist die Unterteilung von T1 in T1 a
und T1 b sowie von T2 in T2 a und T2 b aufgrund
der TumorgroBe. Getrennte Herde im gleichen
Lungenlappen werden als T3 (friiher T4) klassi-
fiziert. Weitere Tumorherde in der ipsilateralen
Lunge entsprechen T4 (friiher M1). M1 wird in
Mi1a (Pleura- oder Perikarderguss, Pleurakarzi-
nose, Tumorbefall der kontralateralen Lunge)
und M1b (Fernmetastasen) unterteilt.

Neue diagnostische Verfahren
Autofluoreszenz und Narrow-Band-Imaging
(NBI)

Videochip-Bronchoskope haben eine etwa
zehnfach hohere Auflésung als Fiberbroncho-
skope und sind seit Jahren Standard in der
Diagnostik von Lungenkarzinomen. Autofluo-
reszenz-Bronchoskopie und NBI sind Verfah-



Abbildung 4: Autofluoreszenzbronchoskopie. Bronchialsystem rechts im Weif3licht, links im Autofluoreszenzmodus.

Foto: Manfred Wagner, Joachim H. Ficker (Hrsg.) Autofluorescence Bronchoscopy, 2007, UNI-MED SCIENCE,
Verlag AG, D-28323 Bremen, International Medical Publishers, ISBN 978-3-89599-956-7

ren, welche die Sensitivitdt flir Schleimhautbe-
funde deutlich verbessern und deshalb in die
S3-Leitlinie  Lungenkarzinom aufgenommen
wurden. Bei der Autofluoreszenztechnik wird
die Bronchialschleimhaut mit lasergeneriertem
Licht mit einer Wellenldnge von 408 nm (Blau-

bereich) beleuchtet. Die dadurch angeregten
physiologischen  chromophoren  Elemente
emittieren daraufhin das so genannte Auto-
fluoreszenzlicht im Griinspektrum, welches
verstarkt und auf dem Monitor sichtbar wird.
Diese Gewebeelemente sind in der Schleim-

haut liberwiegend unter dem Epithel lokali-
siert und kdnnen dadurch Informationen lie-
fern, welche der herkémmlichen Inspektion
der Schleimhautoberfache entgehen [26]. Die
Kombination von Videochip-Bronchoskopie
und Autofluoreszenztechnik ist besonders fiir
Dysplasien, Carcinoma in situ und friihe inva-
sive Karzinome von Bedeutung. Die synchrone
Darstellung von beiden Bildern auf einem Mo-
nitor (Abbildung 4) bewirkt nicht nur, dass die
Untersuchungsdauer verkiirzt werden kann,
sondern verbessert zusidtzlich die Spezifitat
der Methode, das heiBt es verringert sich die
Anzahl falsch positiver Befunde und reduziert
damit Kosten und Risiken durch unnétige Biop-
sieentnahmen [27]. AuBerdem kdnnen vor einer
geplanten Resektion die Tumorgrenzen mittels
Autofluoreszenztechnik deutlicher dargestellt
werden.

Endobronchialer Ultraschall

Die Bronchoskopie soll im zeitlichen Ablauf
nach der Computertomografie (CT) erfolgen.
Lymphknoten mit einem Durchmesser iber
zehn Millimeter in der kurzen Achse gelten als
vergroBert. Sind in der CT vergréBerte Lymph-
knoten nachweisbar, kann die Bronchoskopie
mit endobronchialem Ultraschall (EBUS) und
transbronchialer Nadelaspiration (TBNA) bei
Lymphknotenmetastasen in etwa 90 Prozent
den positiven zytologischen Nachweis erbrin-
gen [28]. Hierbei wird ein Ultraschallbroncho-
skop mit einem linearen Schallkopf am dis-
talen Ende eingefiihrt. Die Punktion erfolgt
unter direkter Sicht bei einer Frequenz von 20
MHz. Es werden dabei alle der Trachea und den
groBen Bronchien anliegenden Lymphknoten
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Abbildung 5: Endobronchialer Ultraschall mit Biopsie. a: Bronchoskop mit ausgefahrener Biopsiesonde. b: Sonde im Bronchialsystem. c Biopsienadel (Pfeil) im Lymph-

knotengewebe.

dargestellt und kdnnen mit der Nadel facher-
formig durchstochen werden (Abbildung 5 a
bis ). Bei geeigneter Lokalisation kann der po-
sitive Nachweis einer Lymphknotenmetastase
auch bei scheinbar normalen Befunden in CT
und PET-CT mittels EBUS-TBNA gelingen [29].
Haufig beginnt die Lymphknotenmetastasie-
rung im Randsinusbereich, weshalb die kapsel-
nahen Regionen besonders sorgfiltig unter-
sucht werden. Lymphknoten im unteren bzw.
hinteren Mediastinum sind oft besser einer
transdsophagealen Punktion mittels Endoso-
nografie zugédnglich [30]. Bei negativer Zytolo-
gie und therapeutischen Konsequenzen fiir den
Patienten sollte eine chirurgische Lymphkno-
tenentfernung zum Beispiel mittels videoas-
sistierter mediastinoskopischer Lymphadenek-
tomie (VAMLA) angestrebt werden. Es ist hier-
bei zu bedenken, dass einerseits vergroBerte
mediastinale Lymphknoten haufig nicht befal-
len sind und andererseits auch nicht vergro-
Berte Lymphknoten, die selbst in der PET-CT
negativ sind, bereits von kleinen Metastasen
befallen sein kénnen. Die EBUS-TBNA hat dies-
beziiglich eine groBere Treffsicherheit als die
bildgebenden Verfahren. Wegen der weitrei-
chenden Konsequenzen sollte bei operablen
Patienten immer die groBte diagnostische
Sicherheit angestrebt werden, um einerseits
nicht-kurative Thorakotomien zu vermeiden,
andererseits aber auch nicht potenziell kura-
tive Resektionen infolge eines unzutreffenden
Lover-stagings” zu versdumen.

Neue Therapieoptionen beim nichtkleinzel-
ligen Lungenkarzinom (NSCLC)

Neue Ansdtze fiir die Therapie ergeben sich
durch Stratifizierung der Therapie nach his-
tologischen Kriterien und zum Beispiel in der
Beeinflussung von tumorspezifischen Signal-
transduktionswegen.
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Foto: PENTAX Europe GmbH, Julius-Vosseler-StraBe 104, 22527 Hamburg — Germany (Abbildung 5 a).

Histologieabhdngige Primdrtherapie

Noch bis vor wenigen Jahren war zumindest fiir
die Auswahl der Erstlinienchemotherapie beim
NSCLC die weitere Subdifferenzierung in zum
Beispiel Plattenepithelkarzinom, Adenokarzi-
nom, groBzelliges Karzinom usw. unerheblich.
Kiirzlich konnte gezeigt werden, dass Plat-
tenepithelkarzinome insbesondere von einer
Gemcitabin-haltigen Kombination mit Platin
profitieren, wahrend fiir die Nicht-Platten-
epithelkarzinome Pemetrexed/Platin die geeig-
netere Kombination ist [31].

Angiogenesehemmung

Der einzige bisher zugelassene Antikdrper fiir
die palliative Erstlinientherapie des NSCLC ist
Bevacizumab. Dies ist ein ,vaskuldrer endothe-
lialer Wachstumsfaktor" (VEGF)-Antikérper,
der zusammen mit einer platinbasierten Kom-

Das Wichtigste in Kirze

binationschemotherapie beim Nicht-Platten-
epithelkarzinom ein mittleres Uberleben von
bis zu 12,3 Monaten erreicht [32].

EGFR-Tyrosinkinase-Hemmer

Die Tyrosinkinase-Hemmer (TKI) Erlotinib und
Gefitinib blockieren die Signalwege des EGF-
Rezeptors und werden oral eingenommen.
Nachdem Erlotinib sich schon langer in der
Zweitlinientherapie bewdhrt hat, ist nun Gefi-
tinib seit Juli 2009 fiir die Erstlinientherapie bei
Patienten mit nichtkleinzelligem Lungenkarzi-
nom zugelassen. Voraussetzung fiir den Einsatz
in der Erstlinientherapie ist der positive Nach-
weis einer aktivierenden Mutation am EGF-Re-
zeptor. Die aktivierenden Mutationen werden
nur in zirka zehn bis 15 Prozent der Adeno-
karzinome gefunden, davon am hiufigsten bei
Frauen und Nie-Rauchern (33). Beim Nachweis

B Beim schweren Lungenemphysem gibt es innovative Therapieansitze (Bronchusventile, bron-
choskopische Thermoablation, therapeutischer AV-Shunt) fiir ausgewahlte Patienten.

B Die kirzlich veroffentlichte Nationale Versorgungsleitlinie flir das Asthma bronchiale definiert
eine neue Stufeneinteilung mit angepasster Therapieempfehlung.

B Vor wenigen Monaten sind ausfiihrliche S3-Leitlinien zur ambulant erworbenen Pneumonie und
den unteren Atemwegsinfektionen sowie zum Lungenkarzinom erschienen (www.leitlinien.net).

B Die bronchoskopische Diagnostik wird durch neue Verfahren wie Autofluoreszenzbronchoskopie
und endobronchialen Ultraschall (EBUS) wesentlich bereichert.

M Die systemische Therapie beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) wird durch histo-
logie-abhdngige Strategien und neue Wirkprinzipien langsam immer effektiver.

B Neue Substanzen bringen entscheidende Verbesserung fiir Patienten mit pulmonaler arterieller

Hypertonie.



aktivierender Mutationen ist eine Primérthera-
pie mit Gefitinib einer platinbasierten Chemo-
therapie beziiglich des krankheitsfreien Uber-
lebens uberlegen. Mdglicherweise besteht fiir
Erlotinib auch ein Stellenwert in der Erhaltungs-
therapie im Anschluss an eine platinbasierte
Erstlinien-Chemotherapie  (,SATURN-Studie"
[34]). Eine ausfiihrliche Darstellung zum Einsatz
von EGFR-TKI findet sich in Publikation [35].

Pulmonale Hypertonie/Pulmonale arterielle
Hypertonie (PAH)

Im September vergangenen Jahres sind die
gemeinsamen internationalen Leitlinien der
Europdischen Kardiologen und Pneumologen
fiir die Diagnose und Therapie der pulmonalen
Hypertonie verdffentlicht worden [36]. Nach
der neuen Definition liegt eine pulmonale Hy-
pertonie vor, wenn der pulmonale Mitteldruck
liber 25 mmHg in Ruhe liegt. Der Begriff PAH
ist nur dann zu verwenden, wenn keine zu-
grundeliegende kardiopulmonale Erkrankung
oder Lungenembolie vorliegt.

Die Echokardiographie hat als nicht invasive
Untersuchungsmethode fiir das Screening und
die Verlaufsbeurteilung unter Therapie einen
wichtigen Stellenwert erlangt. Der Goldstan-
dard flr die Diagnosestellung ist nach den
Leitlinien weiterhin die Rechtsherzkatheter-
messung mit Vasoreagibilitdtstest. Von ent-
scheidender Bedeutung ist dabei die Diffe-
renzierung zwischen einer prakapillairen und
postkapilldren pulmonalen Hypertonie. Zur
Therapie der pulmonalen Hypertonie stehen
Medikamente aus drei Substanzgruppen zur
Verfiigung [37]:

B Die Endothelinrezeptorantagonisten Bosen-
tan, Sitaxentan und Ambrisentan.

B Die Phosphodiesteraseinhibitoren Sildenafil
und Tadalafil.

M Prostanoide zur inhalativen (lloprost) sowie
zur intravendsen (Epoprostenol) und subku-
tanen (Treprostinil) Anwendung.

Behandlungsziele sind eine Verbesserung der
WHO-Klasse um mindestens eine Stufe bzw.
Erreichen der Stufe | und Il, eine sechs Minu-
ten Gehstrecke von mindestens 400 Meter bzw.
von 500 Meter bei unter 50-jahrigen Patienten.

In verschiedenen Studien [38, 39] konnte ge-
zeigt werden, dass bereits Patienten mit ge-
ringer ausgepragter oder weniger symptoma-
tischer pulmonaler Hypertonie entsprechend
einer WHO-Klasse Il von einer Therapie profi-
tieren.

In der Behandlung kdnnen auch Kombina-
tionen aus den verschiedenen Gruppen einge-
setzt werden, falls das Therapieziel mit einem
Medikament nicht erreicht wird.

Alle neueren zugelassenen Medikamente fiir die
PAH sind auBerordentlich teuer. Die Jahresthe-
rapiekosten liegen fiir eine Monotherapie zwi-
schen 10.000 und zirka 40.000 Euro, bei einer
Kombinationstherapie gegebenenfalls wesent-
lich dariiber. Die Verordnung dieser Substanzen
muss deshalb nach exakter Indikationsstellung
verantwortungsbewusst in  Zusammenarbeit
mit qualifizierten Experten erfolgen.
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