Neues Diagnoseverfahren des akuten

Lungenversagens
J. Bialy, HZY

Einleitung

Das akute Lungenversagen oder
auch Schocklunge kann durch ei-
ne Vielzahl unterschiedlicher Ur-
sachen ausgelést werden wie
z.B. Mehrfachverletzungen nach
Unfallen, entzindlichen Erkran-
kungen von Organen oder auch
als Folge eines operativen Ein-
griffs. Diese provozieren eine ver-
mehrte FlUssigkeitseinlagerung
aus dem Blut ins Interstitium
(Zwischenzellraum) der Lungen
und verursachen damit eine
Stérung der Gasaustausch-
strecken. In diesen Gasaus-
tauschstrecken (Abb. 1) wird der
lebensnotwendige Sauerstoff aus
der Atemluft durch verschiedene
Medien der Lunge zu den
Erythrocyten im Blut transportiert
und dort angelagert, wobei eins
dieser Medien das Interstitium ist.
Umgekehrt diffundiert das Koh-
lendioxid von den Erythrocyten in
die Atemluft und wird mit dieser
ausgeatmet. Entscheidend fir die
zunehmende Flissigkeitseinla-
gerung ins Interstitium als Folge
der Schocklunge sind zwei Fakto-
ren [1,2]:

e Erhohte Permeabilitat der
Lungenkapillaren

e Anstieg des hydrostatischen
Druckes in den Lungenkapilla-
ren.

In den USA wird das Phanomen
der Schocklunge schon lange un-
tersucht und beschrieben.

Deshalb wird diese Krankheit in
der Fachliteratur als ARDS (Acu-
te Respiratory Distress Syndro-
me) bezeichnet [3,4]. In den USA
treten jedes Jahr etwa 150 000
neue Falle auf. Da in Europa pro-
zentual etwa gleichviel Patienten

davon betroffen sein dirften, be-
deutet dies auch hier eine hohe
Zahl von Erkrankungen.

Die Symptome des akuten Lun-
genversagens kdnnen schlei-
chend oder uber ZeitrAume von
Stunden oder Tagen nach einem
auslésenden Ereignis auftreten.
Dies erschwert eine friihe und si-
chere Diagnose, die entschei-
dend fur eine wirksame Therapie
ist. Eine friihe Diagnostik ist aber
gerade deshalb von entscheiden-
der Bedeutung, weil eine im spa-
ten Stadium erkannte Erkrankung
in der Regel nur durch eine fir
den Patienten sehr aggressive
Therapie geheilt oder gelindert
werden kann. Eine solche Thera-
pie bedeutet im Extremfall den
Einsatz einer Herz-Lungen-Ma-
schine, mit deren Hilfe die Funkti-
on der Lungen auf ein Minimum
herabgesetzt wird, um die Besei-
tigung der Ursachen fur die Funk-
tionsstérung zu erleichtern.
Nachteil dieser Therapie ist, dass
nur wenige Intensivstationen
hierfiir eingerichtet sind. Dies be-
deutet auch, dass neben der
aul3erordentlich kostenintensiven
Therapie (zirka 10 000,- DM pro
Tag) auch hohe Transportrisiken
und -kosten fur den Patienten von
einer Klinik in die andere entste-
hen. Die Forderung nach einer
bereits in der Frihphase des aku-
ten Lungenversagens einsetzba-
ren Diagnostik, die auch einfach
und damit auf nahezu jeder Inten-
sivstation anwendbar ist, konnte
in den letzten Jahren nicht erfullt
werden.

Die Hauptabteilung Zyklotron hat
in enger Zusammenarbeit mit der
anasthesiologischen Abteilung
der Universitatsklinik in Freiburg
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Abb. 1: Diffusionsmedien, die die
se beim Austausch in der Lunge z
ren haben. Bei einem kapillaren

Atemga-
u passie-
Leck dif-

fundiert mehr Albumin ins Interstitium. Als

Folge wird die Diffusionsstrecke fur die
Atemgase gestort. Die Erythrocyten ver-
bleiben wegen ihrer GroRRe, auch im Falle

eines Lecks, in den Kapillaren.

die Doppel-Isotopen-Szintigrafie,
ein nuklearmedizinisches Dia-
gnoseverfahren, entwickelt und in
einer klinischen Studie in Frei-
burg auf seine Funktionstichtig-
keit hin gepruft. Die Studie sollte
neben dem diagnostischen Wert
des von uns entwickelten Verfah-
rens vor allem auch die Mdglich-
keit des Therapiemonitorings un-
ter medikamenttser Therapie mit
inhaliertem Stickstoffmonoxid
evaluieren. Die Therapie der
Schocklunge mit Stickstoffmono-
xid, das der Atemluft des Patien-
ten in sehr geringen Mengen bei-
gemischt wird, ist nur wirksam,
wenn sie in einer sehr frihen
Phase des Krankheitsverlaufes
eingesetzt wird und spielt bis
heute, wegen der unzureichen-
den Fruhdiagnostik, keine ent-
scheidende Rolle.
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Diagnostisches
Verfahren

Beim Krankheitsverlauf des aku-
ten Lungenversagens unterschei-
det man eine Friihphase bei begin-
nender Permeabilitatsstérung von
einer durch Fibrosierung gekenn-
zeichneten Spatphase [5]. Eine Fi-
brose ist eine Gewebeverande-
rung die, wenn sie in der Lunge
entsteht, dort zu einer Versteifung
fuhrt und ein Ausdehnen der Lun-
ge erschwert. Dieser Zustand be-
deutet einen irreversiblen Scha-
den, der nicht mehr therapiert wer-
den kann. Der in Abb. 2 dargestell-
te Krankheitsverlauf des akuten
Lungenversagens zeigt, dass alle
bisher in der klinischen Praxis

Akutes Lungenversagen
Pathogenese und Diagnostik
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Abb. 2: Zwei Verfahren erlauben zur Zeit ei-
ne frihzeitige Diagnose eines beginnen-
den akuten Lungenversagens. Die Doppel-
Isotopen-Szintigraphie ist mit, im Ver-
gleich zur PET-Kamera, einfacheren tech-
nischen Mitteln zu realisieren und damit
auch auf der Intensivstation einsetzbar. Al-
le anderen Verfahren sind erst nutzbar,
wenn durch einen erhéhten pulmonalka-
pillaren Druck (PCP) ein nicht-kardiales
Lungenédem und Fibrose vorliegt. Diese
Techniken erlauben au3erdem keine dyna-
mische Erfassung einer fortschreitenden
Erkrankung.

durchfuihrbaren Diagnoseverfah-
ren erst zu einem sehr viel spate-
ren Stadium der Erkrankung, nam-
lich bei einem bereits ausgebilde-
ten Lungenédem, anwendbar sind.
Dies liegt an ihrer sehr unempfind-
lichen Messmethode, die erst bei
einer massiven Einlagerung von
Flussigkeit ins Interstitium eine
verlassliche Diagnose zulassen.
Diese sind das Rontgen-Thorax-,
das CT(Computer Tomografie)-
und das EVLW(Extra Vaskulares
Lungen Wasser)-Verfahren. Ne-
ben ihrer sehr geringen Empfind-
lichkeit erlauben sie auerdem nur
.Momentaufnahmen* des Krank-
heitszustandes, die keine Aussage
Uber den fortschreitenden Prozess
der Erkrankung zulassen. Dynami-
sche Darstellungen des Krank-
heitsverlaufes sind also nicht még-
lich. Zwei Verfahren werden zur
Zeit in der Literatur genannt, die
bereits in einer sehr frlhen Phase
einer beginnenden Permeabilitats-
storung eine ausreichend empfind-
liche Diagnose erlauben. Diese
sind die Positron Emission To-
mografie (PET) und die Doppel-
Isotopen-Szintigrafie. Die PET-Ka-
mera, ein in der Nuklearmedizin
weitverbreitetes  bildgebendes
Messverfahren, kann jedoch we-
gen ihrer Grol3e nicht auf der In-
tensivstation stationiert werden.
Ebenso verbietet sich in der Regel
der Transport des Patienten zum
Standort der PET-Kamera in der
nuklearmedizinischen Abteilung.
Die Doppel-Isotopen-Szintigrafie
jedoch bietet die besten Voraus-
setzungen.

Das in der Hauptabteilung Zyklo-
tron fir die Funktionsdiagnostik
in der Nuklearmedizin entwickel-
te engymetrische Messverfahren
[6,7] wurde durch geringe Ande-

rungen so modifiziert, dass es
fur die Doppel-lIsotopen-Szinti-
grafie verwendet werden kann.
Das engymetrische Messverfah-
ren (griech. engys=nahe bei) be-
deutet, dass die gammaempfind-
lichen Messsonden beim Patien-
ten direkt auf die zu diagnostizie-
renden Organe gelegt werden.
Das Engypan-Messsystem ist
ein nach diesem Verfahren ent-
wickeltes miniaturisiertes, trag-
bares Gerat. An einem ,hand
held“-Computer kdnnen bis zu
sechs tragbare gammaempfind-
liche Messsonden betrieben
werden, wobei jede Sonde bis zu
zwei Radioisotope simultan
messen kann. Die so ermittelten
Aktivitatskurven kdénnen in ei-
nem beliebigen Zeitprotokoll er-
fasst und noch wahrend der
Messung dargestellt und ausge-
wertet werden.

Abb. 3: Das tragbare Engypan-
Messsystem besteht aus ei-

nem Handy-Computer mit
berlihrungssensitivem Grafik-
display zur Visualisierung der
Messdaten und gammaemp-
findlichen Sonden mit Span-
nungsversorgung und Verstar-
ker. Fur die Messung des aku-
ten Lungenversagens wurde
die Software so modifiziert,
dass die Diagnhoseergebnisse
simultan zur Therapie grafisch
dargestellt werden.




Bei der von uns entwickelten Me-
thode der Doppel-Isotopen-Szinti-
grafie werden die Erythrocyten aus
dem Eigenblut des Patienten mit
dem Radioisotop *Cr markiert.
Dieses Radioisotop kann deshalb
nur in den Kapillaren nachgewie-
sen werden. Als zweiter Tracer
dient in vitro markiertes *“™Tc-
Humanalbumin, welches im Falle
eines kapillaren Lecks in das Inter-
stitium diffundieren kann. Durch
Anreicherung im Interstitium wird
dann die Aktivitat des *™Tc relativ
zum *'Cr langsam ansteigen. Die
Aktivitaten beider Radioisotope
werden mit drei tragbaren energie-
selektiven Engypan-Sonden be-
stimmt, von denen je eine Sonde
Uber der linken und rechten Lunge
und eine Uber dem Herzen plaziert
wird. Simultan zu den Aktivitatsver-
haltnissen von **Cr und *°™Tc in der
Lunge (links/rechts getrennt) wird
das Verhaltnis beider Radioisotope
im Herzen zur Bestimmung des
Aktivitatsverhéltnisses im arteriel-
len Blut gemessen. Der transvas-
kulare pulmonale Albuminflux wird,
als Mass fur die Diffusion des Plas-
mas ins Interstitium, mittels des NI
(Normalized Index) quantifiziert [8].
Dabei erfolgt die Normalisierung
der Werte durch den Bezug der
Aktivitatsverhaltnisse auf die zu
Beginn (t = 0) der Messerfassung
gemessenen Werte. Der NI wird
mit folgender Formel berechnet:

Der NI entspricht dem Ver-
haltnis des normalisierten
A" Tc)IA(**Cr)-Wertes Uber der
Lunge zu dem normalisierten
A" Tc)IA (PCr)-Wert Gber dem
Herzen.

Der NSI (Normalized Slope In-
dex) ist definiert als Steigung der
Regressionsgeraden der NI-Wer-
te auf der Zeitachse. Der NSI re-
prasentiert die Akkumulationsrate
des Albumins im Lungeninterstiti-
um. Er ist ein direktes Mal fir
den Fortschritt eines akuten Lun-
genversagens. Ein NSI > 2 x 103
min™ wird als krankhaft angese-
hen [9,10].

Klinische Ergebnisse

In der in Freiburg durchgefuhrten
klinischen Studie wurden bisher
etwa 40 Patienten untersucht. Bei
allen Patienten bestand Verdacht
auf akutes Lungenversagen. Ein
Teil der Patienten wurde mit her-
kommlichen Verfahren, wie dem
Roéntgen-Thorax-Verfahren, un-
tersucht. Eine erganzende Dia-
gnose dieser Patienten mit der
von uns entwickelten engymetri-
schen Doppel-lsotopen-Szinti-
grafie Uber einen langeren Zeit-
raum (>5 h) lieferte sehr viel de-
tailliertere Ergebnisse, die sich
vor allem durch die dynamische
Darstellung der Krankheit erga-

NI = (A (ngTC)/A(Elcr))Lunge (t) ) (A(gngC)/A(ﬂcf))Lunge (t=0)

(A ( 99"’7'0 )/ A ( 51Cf )) Herz (t)

" (ATOIA(PCn)Her (t=0)

NSI = Steigerung des NI Uber der Zeit

(krankhaft: > 2x 10°® min'l)

nach Roselli u. Riddle (1989)

A (®™Tc)- gemessene Aktivitat *"Tc

A(°Cr) —gemessene Aktivitat >'Cr

Transvaskularer Albuminf
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Abb. 4: Bei einer akuten Lungenfunktions-
storung erhoht sich die Flissigkeitseinlage-

rung ins Interstitium als Folge einer

Permea-

bilitatsdnderung und gleichzeitig erhéhtem
hydrostatischen Druck. Das Aktivitatsver-

haltnis der beiden zum Marki

eren der

Erythrocyten und des Albumins verwende-
ten Radioisotope ist ein direktes Mal3 fur

den Krankheitszustand.

ben. Dies erleichterte eine siche-
re Unterscheidung zwischen ei-
ner stabilen und einer fortschrei-
tenden Schadigung der Lungen.

Patienten, bei denen ein begin-
nendes Lungenversagen bereits
in einer sehr frihen Phase dia-
gnostiziert wurde, konnten durch
eine geringe Beimischung von
Stickstoffmonoxid zur Atemluft
stabilisiert und therapiert werden.
Das therapiebegleitende Lang-
zeitmonitoring mit dem engyme-
trischen Messsystem ermdglicht
dem Mediziner eine gezielte Do-
sierung des Stickstoffmonoxids
Uber einen langeren Zeitraum
hinweg.
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Abb. 5: Das Diagramm zeigt die Diagnoseergebnisse einer Patientin, die konti-
nuierlich ca. 5 Stunden Uberwacht wurde. Als Folge einer Lungenentziindung
nach Mehrfachverletzung wurde eine vermehrte fortschreitende Flussigkeits-
einlagerung (mittelschwer) diagnostiziert. Die linke Lunge normalisierte sich bei
Zugabe von 10 ppm NO und die rechte Lunge bei Zugabe von 1 ppm NO zur
Atemluft. Warum beide Lungen unterschiedlich reagierten ist noch nicht be-
kannt. Vermutlich wurde das NO-Gas nicht homogen in den Lungen verteilt. Die-
ses Beispiel zeigt reprasentativ fur alle Patientendaten, daf eine fortschreitende
FlUssigkeitseinlagerung ins Interstitium bei frihzeitigem Erkennen durch Bei-
mischen von NO-Gas zur Atemluft gestoppt, teilweise sogar riickgangig ge-
macht werden kann.

Diskussion

Die vorliegende klinische Studie
zeigt, dass eine erfolgreiche Dia-
gnostik bereits zu einer sehr frihen
Phase eines akuten Lungenversa-
gens einsetzen muss und kann. Zur
Zeit erfullen dieses zwei Verfahren:
die PET-Kamera und die Doppel-
Isotopen-Szintigrafie. Das letztere
Verfahren erweist sich als tGberle-
gen, da es direkt vor Ort auf der In-

tensivstation anwendbar ist. Insbe-
sondere lasst sich das bereits in
der klinischen Funktionsdiagnostik
bewahrte engymetrische Mess-
verfahren mit einem besonders
leicht zu bedienenden und sehr
kompakten Messsystem mit dem
Vorteil eines therapiebegleitenden
dynamischen Langzeitmonitorings
realisieren. Dies kann von keiner
anderen bisher Ublichen Methodik
in gleicher Weise erfullt werden.

Neben den methodischen Vortei-
len des vorgestellten Diagnosesy-
stems sei noch auf die Kosten ein-
gegangen. Die extrem hohen Ko-
sten (10 000,- DM pro Tag; Be-
handlungsdauer mehrere Tage),
die bei der Therapie des akuten
Lungenversagens unter Einbezie-
hung einer Herzlungenmaschine
entstehen, provozieren die Frage,
ob dieses Verfahren jedem Patien-
ten zuganglich gemacht werden
kann, zumal diese Technik nur in
sehr wenigen Kiliniken in Deutsch-
land zur Verfigung steht.

Im Vergleich hierzu ist das engy-
metrische Messverfahren mit sei-
nen aulerst geringen Investitions-
und Betriebskosten fiir die Doppel-
Isotopen-Szintigrafie zu nutzen.
Vor allem bedeutet dieses Verfah-
ren auch eine Breitenanwendung
auf jeder Intensivstation, die von
einer nuklearmedizinischen Klinik
betreut werden kann.

Mitarbeiter an diesem Projekt: H.
Heinzmann, J. W. Peters, M.
Schmitt HZY.

Ich danke Herrn Priv. Doz. Dr.
med. A. Benzing, Universitatsklinik
Freiburg, fur die Bereitstellung der
Patientendaten und fur einen Teil
der grafischen Darstellungen.
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