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Fallbeschreibung

Eine 77-jahrige Patientin wird aufgrund von Dyspnoe
notfallmissig dem Inselspital Bern zugewiesen. Seit
dem Morgen bestand zunehmende Ruhedyspnoe. Hus-
ten, Fieber oder Thoraxschmerzen werden von der
Patientin verneint. Sie berichtet tiber seit Jahren beste-
hende Dyspnoe-Episoden, vor allem in sitzender und
aufrechter Position, nie im Liegen oder in der Nacht.
Die Tochter der Patientin (Pflegefachfrau) konnte mit-
tels Pulsoxymeter eine periphere Sauerstoffsattigung
(SpO2) von 79% messen. Trotz der Gabe von 3 L Sauer-
stoff via Nasenbrille durch den Rettungsdienst wurde
nur eine Sauerstoffsattigung von 88-90% erreicht .

Als relevante Vorerkrankungen sind bei dieser Patientin
rezidivierende Lungenarterienembolien (LAE), ein mit
«continuous positive airway pressure» (CPAP) thera-
piertes obstruktives Schlafapnoesyndrom, eine hyper-
tensive Kardiopathie (HFpEF) und ein Status nach zere-
brovaskuldrem Insult (CVI) bei persistierendem
Foramen ovale (PFO) vor sieben Jahren bekannt. Eine
orale Antikoagulation mit Rivaroxaban in therapeuti-
scher Dosierung wird regelmassig eingenommen.

Bei Eintritt zeigte sich eine afebrile, hypertone
(152/75 mm Hg), leicht tachykarde (102/min) und ta-
chypnoeische (32/min) Patientin mit einer peripheren
SpO; 88% bei nasaler Gabe von Sauerstoff (FiO; 28%).
Die kardiopulmonale Untersuchung war unauffallig.
Elektrokardiographisch konnte ein normokarder
Sinusrhythmus ohne Repolarisationsstérungen doku-
mentiert werden. Die arterielle Blutgasanalyse (aBGA)
objektivierte eine respiratorische Partialinsuffizienz
bei einem PaO, von 77 mm Hg (unter FiO, 28%) und ei-
nem PaCO, von 30 mm Hg (pH 7.39, Bikarbonat
194 mmol/l, A-a Gradient 69,7 mm Hg). Das NT-pro-
BNP war im Normbereich (185 pg/ml).

Aufgrund der Vorgeschichte mit rezidivierenden LAE
wurde auf der Notfallstation ein Angio-Computerto-
mogramm (-CT) des Thorax durchgefiihrt, das keine
akute LAE, Infiltrat, Verinderung des Lungenparen-
chyms oder arteriovendse Malformation zeigte.
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Frage 1: Was ist lhr nachster diagnostischer Schritt?

a) Transthorakale Echokardiographie (TTE)

b) Kleine Lungenfunktion (Spirometrie)

c¢) Lungenszintigraphie

d) Bodyplethysmographie mit Diffusionskapazitat
e) Polysomnographie

Es sollte nun zum Ausschluss einer Ventilations-
und Diffusionsstérung eine pneumologische Stand-
ortbestimmung mittels Bodyplethysmographie
und Diffusionskapazitidt durchgefiihrt werden. Die
Spirometrie ist diesbeziiglich nicht ausreichend, da
dabei weder das Residualvolumen respektive die
totale Lungenkapazitdt noch die Diffusionskapazi-
tat untersucht werden. Die Lungenszintigraphie ist
die Untersuchung der Wahl zum Ausschluss eines
Ventilations-Perfusions-Mismatch (V/P-Mismatch).
Aufgrund der bestehenden Antikoagulation und
dem unauffalligen Angio-CT Thorax (keine Patholo-
gien, die zu einem diese ausgepragte Hypoxamie er-
klarenden V/P-Mismatch flihren wiirden) wurde auf
eine weitere Abkldrung mittels Lungenszintigra-
phie verzichtet. Die Polysomnographie dient unter
anderem der Diagnose komplizierter Schlafapnoe-
syndrome und bringt hier keine zusatzlichen Er-
kenntnisse. Bei unauffélliger kardiopulmonaler
Untersuchung, normwertigem NT-pro-BNP und un-
auffilligem Angio-CT Thorax ist die TTE zu diesem
Zeitpunkt der Abklarung nicht der nachste diagnos-
tische Schritt.

Die Bodyplethysmographie konnte eine restriktive
Lungenerkrankung mit einer totalen Lungenkapazi-
tdt von 4,43 1 (97% des Solls) ausschliessen. Eine Ob-
struktion war ebenfalls nicht vorhanden: Die Einse-
kundenkapazitat (FEV1) lag bei 1,78 1 (98% des Solls)
und die forcierte Vitalkapazitat bei 1,91 1 (79% des
Solls), so dass sich ein Tiffeneau-Index von 0,93 er-
rechnen liess. Die korrigierte Diffusionskapazitat
(DLCOc) war ebenfalls normal (4,63 mmol/min*kPa,
79% des Solls).
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Frage 2: Was ist der wahrscheinlichste pathophysiologische
Mechanismus, welcher dieser Hypoxamie zugrunde liegt?

a) Hypoventilation

b) Ventilation/Perfusion-Mismatch

c) Rechts-Links-Shunt

d) Diffusionsstérung

e) Erniedrigte inspirierte Sauerstofffraktion (FiO,)

Nach Ausschluss der haufigen Krankheitsbilder sollte
man nun einen Schritt zuriicktreten und sich zur wei-
teren differentialdiagnostischen Klarung die fiinf klas-
sischen pathophysiologischen Mechanismen der Hy-
poxéamie vergegenwairtigen (Tab. 1): Hypoventilation,
Diffusionsstorung, V/P-Mismatch, Rechts-Links-Shunt
(RL-Shunt) und erniedrigtes FiO; [1]. Da ein erniedrigtes
FiO, vor allem in grossen Hohenlagen eine Rolle spielt,
ist dieser Mechanismus hier am einfachsten auszu-
schliessen. Gegen eine Ventilationsstérung im Sinne
einer Hypoventilation sprechen bei dieser Patientin
der erniedrigte PaCO,-Wert, das Fehlen von atemdepri-
mierenden Medikamenten, das Fehlen einer neurologi-
schen Grunderkrankung und die normalen Lungenvo-
lumina. Im Unterschied zum vorliegenden Fall dussern
sich Diffusionsstérungen wie etwa bei interstitiellen
Lungenerkrankungen oder Emphysem initial typi-
scherweise mit Dyspnoe und Sauerstoffsattigungsab-
fall bei Belastung. Formal konnte dieser Pathomecha-
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nismus als Ursache der Dyspnoe mit einer normalen
DLCOc (unterstiitzt durch ein unauffalliges CT-Thorax)
ausgeschlossen werden. Gegen einen V/P-Mismatch
spricht das unauffillige Angio-CT Thorax bei bestehen-
der Antikoagulation. Somit bleibt als letzter moglicher
Pathomechanismus der Hypoxamie der RL-Shunt.

Frage 3: Was ist |hr néchster diagnostischer Schritt?

a) Transthorakale Echokardiografie (TTE)

b) Transoesophageale Echokardiografie (TEE)
c) Pulmonale Angiographie

d) Rechtsherzkatheter

e) Funktionelle Shunttestung

Die Echokardiographie und die pulmonale Angiogra-
phie ermoéglichen lediglich die Lokalisierung von
anatomischen Shunts (nicht unbedingt funktionell
respektive klinisch relevant) jeweils ausschliesslich
auf Ebene des Herzens oder der Lunge. Eine nicht-
invasive Moglichkeit zur Diagnose eines RL-Shunts
unabhidngig der Lokalisation der zugrundeliegenden
anatomischen Pathologie sowie zur Quantifizierung
des Shuntvolumens ohne Einsatz eines Pulmonalis-
katheters bildet die funktionelle Shunttestung. Hier
wird der arterielle PaO; vor und nach der Applika-
tion von FiO; 100% gemessen, und es kann das
Shuntvolumen mit der folgenden Formel approxi-

miert werden: Qswm (%) =100 X% %

Tabelle 1: Pathophysiologische Mechanismen und Differentialdiagnose der Hypoxamie.

Pathologischer Mechanismus Charakteristika

Differentialdiagnosen’

Hypoventilation -

PaCO, mehr betroffen als PaO, -
- Ansprechen auf Erhéhung des FiO;

ZNS: atemdepressive Substanzen (z.B. Medika-

mente, Drogen), strukturelle Lasion, Ischamie

— Adipositas-Hypoventilations-Syndrom

— Peripher-neurologische und muskulére Erkran-
kungen (Guillain-Barré-Syndrom, amyotrophe
Lateralsklerose, Myasthenie, Muskeldystro-
phie usw.)

— Erkrankungen der Thoraxwand

(z.B. «flail chest», Kyphoskoliose)

Ventilations-Perfusions-Mismatch

Erhohter A-a Sauerstoffgradient? -
— Ansprechen auf Erhéhung des FiO,

Obstruktive Atemwegserkrankungen
(COPD, Asthma bronchiale)

— Lungenarterienembolie

— Interstitielle Lungenerkrankungen

Rechts-Links-Shunt -

auf Erhéhung des FiO;

Erhohter A-a Sauerstoffgradient
— Kein oder nur partielles Ansprechen

Anatomische Shunts: intrakardiale Shunts,
pulmonale arteriovenése Malformationen,
hepatopulmonales Syndrom?®

— Physiologische Shunts: Atelektasen,
Pneumonie, «acute respiratory distress
syndrom»

Diffusionsstérung -

Erhohter A-a Sauerstoffgradient
— Hypoxamie initial durch Anstren- -
gung ausgelost oder verstarkt -

Interstitielle Lungenerkrankung
Emphysem
Herzinsuffizienz (Lungenddem)

— Ansprechen auf Erhéhung des FiO;

Erniedrigtes FiO; -

Ansprechen auf Erhéhung des FiO;

Aufenthalt in grossen Hohenlagen

1 Nicht erschépfende Liste der Differentialdiagnose.

2 A-a Sauerstoffgradient: Differenz zwischen Alveolare (A) und arteriellem (a) Sauerstoffpartialdruck (PAO.—-Pa0,).
3 Hepatopulmonales Syndrom: pulmonale Vasodilatation aufgrund einer Hepatopathie fiihrt zu einer erhdhten Perfusion im Vergleich zur Ventila-

tion und somit zu einem funktionellen Shunt.

ZNS: Zentralnervensystem; COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung.
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Abbildung 1: A) Transoesophageale Echokardiographie (TEE) 4-Kammer-Blick 42°: grosses Vorhofseptumaneurysma (Pfeil).
B) TEE 70°: Vorhofseptumaneurysma mit Gewebedehiszenz (Pfeil), frei bewegliche Membrane, jedoch mit Verbindung anterior.
C) TEE mit Bubble-Test-70°: Sequentielle Bilder mit Hinweis auf Shunt mittels Echokontrast (Pfeil) unter adaquatem Valsalvama-

nover nachweisbar im Sinne von PFO Grad IIl.

LA: linker Vorhof; RA: rechter Vorhof; LV: linker Ventrikel; RV: rechter Ventrikel; EV: Valvula Eustachii.

Eine Shuntfraktion von 3-5% ist physiologisch, be-
dingt durch anatomische Gefdsskurzschliisse (Vv.
cordis minimae, Vv. bronchiales) [2]. Bei gesunden Pa-
tienten mit einer Shuntfraktion <5% sollte der PaO,
unter FiO; 100% bei >600 mm Hg liegen. Unsere Pati-
entin zeigte ein Nativwert des PaO, von 53 mm Hg
und einen Wert von 116 mm Hg unter FiO, 100%, so
dass sich ein signifikantes Shuntvolumen von etwa
28% berechnen ldsst.

Ein strukturelles Korrelat fiir einen RL-Shunt in der
Lunge (etwa Atelektase, Pneumonie) liess sich im CT-
Thorax bei Eintritt nicht nachweisen. Bei aktenanam-
nestisch vorbekanntem PFO wurde zur Einschdtzung
der aktuellen Grosse des PFO und zum bildmorpholo-
gischen Nachweis des RL-Shunts ein TEE durchgefiihrt
(Abb. 1). Hier konnte mittels «Bubble-Test», bei dem die
Injektion von 0,9%-iger NaCl-Losung als Echo-Kon-
trast dient, ein PFO-Grad-III mit Vorhofseptumaneu-
rysma, persistierender Valvula Eustachii und RL-
Shunt im Valsalvamandver objektiviert werden. Der
pulmonalarterielle Druck und die biventrikuldre
Funktion und Dimension waren normal ohne rele-
vante Klappenvitien.
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Frage 4: Was ist die Therapie der Wahl bei dieser Patientin?

Heimsauerstoff

Q

)
b) Perkutaner PFO-Verschluss
c) Kalziumantagonist
d) Chirurgischer PFO-Verschluss
e) KeineTherapie

Eine Sauerstofftherapie wird bei RL-Shunt die Hypox-
amie nicht korrigieren kénnen, da die Shuntfraktion
nicht beeinflusst wird. Kalziumantagonisten sind eine
mogliche Therapie bei pulmonalarterieller Hyperto-
nie, die bei dieser Patientin nicht vorliegt. Aufgrund
der rezidivierenden Hypoxamie- und Dyspnoe-Episo-
den ist das PFO mit nachgewiesenem funktionellem
Shunt bei dieser Patientin als symptomatisch zu beur-
teilen, was einen Verschluss rechtfertigt. Der chirurgi-
sche PFO-Verschluss wird heutzutage nur in seltenen
Situationen durchgefiihrt. Die Therapie der Wahl ist
der perkutane PFO-Verschluss [3], der bei unserer Pati-
entin auch erfolgte. Postinterventionell verbesserte
sich die Dyspnoe deutlich, und die im Verlauf doku-
mentierten Sauerstoffsattigungen lagen zwischen 92%
und 97% bei Raumluft.
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Frage 5: Welche zusatzliche anatomische Anomalie
pradisponiert fiir einen RL-Shunt bei Patienten mit PFO?

a) Persistierende Valvula Eustachii
b) Trikuspidalinsuffizienz

c) Vorhofseptumaneurysma

d) Alle Antworten a—c sind korrekt
e) Keine Antwort ist korrekt

Ein PFO lasst sich bei 20-25% der Normalbevolkerung
nachweisen und ist meist asymptomatisch [4]. Gewisse
anatomische Anomalien wie eine Trikuspidalinsuffi-
zienz oder, wie bei dieser Patientin, ein Vorhofseptum-
aneurysma und eine persistierende Valvula Eustachii
pradisponieren fiir die Entstehung eines RL-Shunts bei
Patienten mit PFO [5]. Die Valvula Eustachii dient im
fetalen Kreislauf dazu, Blut direkt durchs Foramen
ovale in den linken Vorhof zu leiten. So kann es bei Per-
sistenz dieser Klappe im Erwachsenenalter auch bei
normalem pulmonalarteriellen Druck zu einem RL-
Shunt kommen [3, 6].

Diskussion

Dieser Fallbericht beschreibt eine Patientin mit seit
Jahren bestehender intermittierender Dyspnoe auf-
grund eines RL-Shunts bei PFO-Grad-III und Vorhofsep-
tumaneurysma mit den zielfithrenden differentialdia-
gnostischen Uberlegungen und der erfolgreichen
kausalen Therapie. Die funktionelle Shunttestung ist
beweisend fiir einen fir die Hypoxdmie ursachlichen
relevanten RL-Shunt, wobei anatomisch die TEE mit
«Bubble-Test» die Diagnose eines PFO sichert, nachdem
alternative Shuntursachen ausgeschlossen wurden.

Bemerkenswert ist bei dieser Patientin die Anamnese
mit rezidivierenden Dyspnoe-Episoden im Sitzen und
Stehen, niemals jedoch im Liegen. Zusammen mit dem
nachgewiesenen PFO mit RL-Shunt im Valsalva-Mano-
ver ldsst sich das Vorliegen eines sogenannten Platy-
pnoe-Orthodeoxie-Syndrom (POS) postulieren, bei
dem typischerweise Episoden von Dyspnoe (Platy-
pnoe) und Hypoxamie (-deoxie) in aufrechter Position
(Ortho-) oder bei Valsalva-Manévern auftreten [5, 7).

Beim POS handelt es sich um ein relativ seltenes Syn-
drom, das 1949 durch Burchell et al. erstmals beschrie-

Antworten:

Frage 1: d. Frage 2: c. Frage 3: e. Frage 4: b. Frage 5: d.
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ben wurde [3]. Das PFO oder Vorhofseptumdefekte sind
die haufigste Ursache des POS, andere Ursachen sind
schwere Lungenerkrankungen und Hepatopathien,
wobei aufgrund basaler ateriovendser pulmonaler
Shunts in aufrechter Position das Shuntvolumen zu-
nimmt, was zur Desaturierung fiihrt [3, 4]. Fir die Dia-
gnose sind einerseits eine funktionelle Komponente
mit positionsabhdngiger Desaturierung und anderer-
seits eine anatomische Komponente mit Nachweis
eines PFO oder Vorhofseptumdefektes mit RL-Shunt
notwendig [6, 8]. Die definitive Therapie dieses Syn-
droms ist der PFO-Verschluss [3]. Eine Fallserie mit 683
Patienten mit PFO konnte bei 17 ein POS nachweisen
(2,5%). Nach PFO-Verschluss zeigte sich bei 11 (65%) eine
Besserung der Hypoxamie und Dyspnoe, bei den restli-
chen wurde eine konkomittierende schwere Lungener-
krankung fiir das fehlende Ansprechen verantwortlich
gemacht [9].

Bei persistierender unklarer Hypoxdmie ist zur Kla-
rung der Differentialdiagnose die Vergegenwiartigung
der finf pathophysiologischen Mechanismen meis-
tens zielfiihrend. Bei typischer Anamnese mit Dys-
pnoe-Episoden in aufrechter Position sollte an das POS
gedacht werden und ein RL-Shunt mittels funktioneller
Shunttestung gesucht werden. Die hdufigste Ursache
des POS ist ein RL-Shunt bei PFO [3].
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