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Die akute respiratorische Insuffi-
zienz [, acute respiratory distress syn-
drome” (ARDS)] stellt aufgrund ihrer
Komplexitit und schlechten Prog-
nose eine enorme intensivmedizini-
sche Herausforderung dar. Trotz al-
ler Fortschritte in Forschung und The-
rapie bleibt die Letalitat unakzepta-
bel hoch. Ziel des vorliegenden Ar-
tikels ist es, Definitionen, klinische
Charakteristika und die Pathogenese
des ARDS kurz zu skizzieren und auf
gegenwartige Therapieoptionen und
zukiinftige Entwicklungen in der Be-
handlung des ARDS einzugehen.

Definition und Diagnose

Erstmals beschrieben wurde das klinische
Bild eines ARDS von D.G. Ashbaugh im
Jahr 1967 [4]. Er charakterisierte 12 Pa-
tienten mit vergleichbaren klinischen
Befunden, z. B. mit schwerer refraktirer
Hypoxidmie, diffusen pulmonalen Infilt-
raten, akutem Erkrankungsbeginn, Dys-
pnoe und Zyanose, obwohl ganz unter-
schiedliche Erkrankungen und Ereignisse
zu dem schweren Lungenschaden gefiihrt
hatten. Zusammen mit seinem Kollegen
T. Petty etablierte er im Folgenden den
Begriff des ,,adult respiratory distress syn-
drome® (spiter ,,acute respiratory distress
syndrome®) zur Beschreibung dieses Syn-
dromkomplexes, zudem definierte er kli-
nische Kriterien zur Diagnosestellung.
Auch wenn diese urspriingliche Defini-
tion die Symptome des ARDS gut erfasst,
liegt eine wichtige Schwachstelle im Man-
gel an spezifischen Kriterien zur systema-
tischen Identifizierung von ARDS-Patien-
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ten, was u. a. fiir die Durchfiithrung klini-
scher Studien von entscheidender Rele-
vanz ist.

Im Jahr 1994 wurde auf der amerika-
nisch-européischen Konsensuskonfe-
renz (AECC) zum ARDS die noch heu-
te giiltige Definition eingefiihrt (B Info-
box 1), die anhand des Oxygenierungsin-
dex (p,O2/F1O,) streng zwischen einem
ARDS (p,0,/FO; <200 mmHg) und der
milderen ,,acute lung injury® (ALIL, p,O,/
F0; <300 mmHg) unterscheidet [5]. Die
Symptome treten akut auf, sind durch
eine refraktire Hypoxdmie charakterisiert
und mit diffusen bilateralen Infiltraten in
der Thoraxrontgenaufnahme assoziiert
(B Abb. 1). Eine sichere Abgrenzung vom
kardialen Lungenédem muss durch den
Nachweis eines pulmonalkapillaren Ver-
schlussdrucks <18 mmHg oder durch den
Ausschluss einer Linksherzinsuffizienz
unter Anwendung eines alternativen kli-
nischen Verfahrens erfolgen.

Die Ursachen der Entstehung
einer,acute lung injury” oder
einer akuten respiratorischen
Insuffizienz sind vielschichtig.

Prinzipiell kann zwischen 2 Pathomecha-
nismen unterschieden werden: Ein direk-
ter Lungenschaden, z. B. verursacht durch
eine Pneumonie, Aspiration oder Lungen-
kontusion, betrifft direkt das Lungenpar-
enchym, wohingegen bei einem indirek-
ten Schaden der Ursprung extrapulmo-
nal liegt (B Tab.1). Von den aufgefiihr-
ten Trigger-Erkrankungen ist die Sepsis
mit dem hochsten Risiko fiir die Entwick-
lung eines ARDS assoziiert (41%); es fol-

gen Massentransfusionen (36%) und die
Aspirationspneumonie (22%, [14]). Pul-
monale und extrapulmonale Ursachen
des Lungenversagens konvergieren trotz
unterschiedlicher Auslser durch Akti-
vierung verschiedener Kaskadensyste-
me (Gerinnung, Inflammation) und Ein-
schwemmung wirksamer Mediatoren auf
eine gemeinsame pathophysiologische
Endstrecke, die zu einer relativ uniformen
Schadigung der Lunge fiihrt.

Inzidenz und Prognose

Aufgrund von initial uneinheitlichen De-
finitionen sowie étiologischen und geo-
graphischen Unterschieden ist die Inzi-
denz des ARDS schwer abzuschitzen. In
groflen Studien aus den USA und Europa

Infobox 1 Definitionen der ALI
und des ARDS nach der ARDS-Kon-
sensuskonferenz

1. Akuter Beginn des Lungenversagens

2. Diffuse bilaterale Infiltrate in der Thorax-
rontgenaufnahme

3. Ausschluss eines kardialen Lungenédems
durch Nachweis eines pulmonalkapilla-
ren Verschlussdrucks <18 mmHg oder die
Anwendung eines alternativen klinischen
Verfahrens zum Ausschluss einer Links-
herzinsuffizienz

4. Schwere Hypoxdmie:
= ARDS: p,0,/F0, <200 mmHg
® ALl p,0,/F0; <300 mmHg

ALl,Acute lung injury”; ARDS ,acute respirato-
ry distress syndrome” (akute respiratorische
Insuffizienz); F,0, inspiratorische Sauerstoff-
konzentration; p,0, arterieller Sauerstoff-
partialdruck.
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Abb. 1 A Radiologische Verdnderungen im Verlauf des ARDS. a Bilaterale Infiltrate bei Aufnahme;

b Tag 10: komplette Verschattung beider Lungen, Beginn der extrakorporalen Membranoxygenie-
rung; ¢ Tag 30: riicklaufige Infiltrate; d Tag 100: Restitutio ad integrum; e CT-morphologische Verdnde-
rungen des ARDS. ARDS ,Acute respiratory distress syndrome” (akute respiratorische Insuffizienz).

(Mit freundl. Genehmigung von Frau Prof. Dr. Krombach, Radiologie, Uniklinikum Gie3en)

schwankt sie zwischen 1,5 und 88,6 Neu-
erkrankungen/100.000 Einwohner/Jahr
[11]. Nach den Ergebnissen einer européi-
schen prospektiven multizentrischen Stu-
die aus dem Jahr 2004 liegt der Anteil an
ARDS-Patienten, die auf einer Intensiv-
station aufgenommen werden, bei 7,1%.
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Legt man das Kriterium an, dass die Pa-
tienten ldnger als 24 h intensivmedizi-
nisch behandelt werden miissen, erhoht
sich der Wert auf 12,5% [7].

Ein besseres Verstindnis der Patho-
physiologie des akuten Lungenversagens,
die Entwicklung neuer Therapieoptionen

und Fortschritte im Bereich der Intensiv-
und Beatmungsmedizin haben die Prog-
nose dieser Erkrankung deutlich verbes-
sert. Lag die ARDS-assoziierte Letalitat
vor 20-30 Jahren noch bei 50-70%, fiithr-
te v. a. die Einfiihrung der lungenprotek-
tiven Beatmung zu einer Reduktion der
Sterblichkeit auf etwa 30-40% [22]. Trotz
enormer Anstrengungen auf dem Ge-
biet der klinischen und experimentellen
Forschung verharrte die Letalitit in den
letzten Jahren weiterhin auf diesem un-
akzeptabel hohen Niveau. Als Hauptto-
desursache bei ARDS-Patienten wird das
Multiorganversagen angesehen, wobei die
ersten 7-10 Tage nach Diagnosestellung
als prognosebestimmend gelten. Inner-
halb dieses Zeitraums ist etwa die Hilfte
der Patienten entweder verstorben oder
erfolgreich vom Respirator entwohnt wor-
den (,weaning®). Die besten Uberlebens-
chancen scheinen junge Traumapatienten
zu haben; ihre Lungenfunktion erholt sich
i. Allg. iiber 6-12 Monaten, wobei Residu-
en wie milde restriktive oder obstruktive
Ventilationsstorungen, ein eingeschréank-
ter Gasaustausch und eine herabgesetzte
Diftusionskapazitit bei einem Teil der Pa-
tienten persistieren [12]. Als Pradiktoren
fiir eine gesteigerte Letalitét gelten [13]:
== ein fortgeschrittenes Alter,

== nichtpulmonale Organdysfunktionen,
== eine Leberzirrhose,

== Tumorerkrankungen und

== der septische Schock.

Pathogenese

Das Hauptcharakteristikum der ARDS-
Pathogenese ist die Entwicklung eines
Permeabilititsodems aufgrund einer
Schadigung der alveolokapillaren Mem-
bran. In der Akutphase kommt es durch
die sukzessive Zerstérung dieser physio-
logischen Barriere zum Einstrom von pro-
tein- und mediatorreicher Fliissigkeit in
die Alveole. So entwickeln sich ein Lun-
genddem und pulmonale Entziindungs-
infiltrate.

Odembedingt ist die Dehnbarkeit der
Lunge - die Compliance - vermindert,
eine Obliteration der pulmonalen Kapil-
laren wird durch eine Mikrothrombosie-
rung und inflammatorische Vasokons-
triktion verursacht. Aufgrund der einge-
schrankten Surfactantproduktion und des
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hydrostatischen Alveolarkollaps kommt
es des Weiteren zu einer zunehmenden
Atelektasenbildung. In ihrer Gesamtheit
fithren diese Prozesse zu einem ausge-
pragten Missverhaltnis zwischen Perfu-
sion und Ventilation (,V/Q mismatch®).
Beim schweren ARDS sind 2 Extreme
eines solchen ,,V/Q mismatch® regelhaft
zu beobachten:
== der intrapulmonale Shuntfluss (Perfu-
sion ohne Ventilation, z. B. in Atelek-
tasen) und
== die Totraumventilation (Ventilation
ohne Perfusion, Vasokonstriktion).

Ferner kommt es im Verlauf des ARDS
durch eine Hyperkapnie, Mikrothrombo-
sierung und Vasokonstriktion haufig zur
Entwicklung einer pulmonalen Hyperto-
nie mit konsekutiver rechtskardialer Dys-
funktion. Dies begiinstigt die Progression
weiterer Organdysfunktionen.

Epithelialer Schaden

Insbesondere durch einen direkten pul-
monalen Schaden, z. B. bei Pneumo-
nien oder einem Inhalationstrauma, wird
primédr das aus Typ-I- und surfactant-
produzierenden Typ-II-Zellen bestehen-
de alveolare Epithel angegriffen. Das Aus-
maf3 des alveolaren Schadens gilt als ein
wichtiger Pradiktor fiir die weitere Prog-
nose des Patienten. Im Falle eines ARDS
haben Lasionen des Alveolarepithels und
die daraus folgende Zerstorung der epit-
helialen Integritit dramatische Folgen: So
sind die aktive und passive Entfernung
von Fliissigkeit aus dem Alveolarraum
vermindert. Die Schadigung der Typ-II-
Zellen fiihrt zu einer reduzierten Surfac-
tantproduktion und zu einem zunehmen-
den Alveolarkollaps. Zuletzt ist die syste-
mische Ausbreitung von Bakterien und
lokalen proinflammatorischen Mediato-
ren erleichtert.

Endothelialer Schaden

Erreicht das schidigende Agens die Lun-
ge iiber den Blutweg, wie es beim indi-
rekten Lungenschaden der Fall ist, fithrt
dies zunédchst zu einer Verletzung der
pulmonalen Endothelintegritét. Eine Sto-
rung der Endothelbarriere bedingt nach-
folgend den Einstrom von Fliissigkeit in
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Zusammenfassung

Die akute respiratorische Insuffizienz [, acu-
te respiratory distress syndrome” (ARDS)]

ist die klinische Manifestation eines schwe-
ren akuten Lungenschadens, dem eine Viel-
zahl unterschiedlicher pulmonaler und extra-
pulmonaler Ursachen zugrunde liegen kann.
Das klinische Kardinalsymptom, die refrakta-
re arterielle Hypoxamie, ist Resultat der Aus-
bildung eines eiweilreichen Lungenddem:s.
Ursache hierfiir ist eine gesteigerte Permea-
bilitat der alveolokapillaren Membran, die auf
eine Schadigung der Barriereintegritdt zu-
riickgeht. Ein besseres Verstandnis der Patho-
genese ermdglichte in den letzten Jahrzehn-
ten die Entwicklung neuer Therapieoptionen;

Akute respiratorische Insuffizienz

Zusammenfassung - Abstract
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ein erhdhtes Uberleben von ARDS-Patienten
ist jedoch nur fiir die lungenprotektive Beat-
mung erwiesen. Nur wenige weitere Thera-
pieansétze zeigen eine verbesserte Oxyge-
nierung oder eine Reduktion der Beatmungs-
zeit. Innovative Behandlungsstrategien, wie
der Einsatz extrakorporaler Lungenersatzver-
fahren, haben allerdings das Potenzial, die
Prognose dieser schweren Lungenerkran-
kung entscheidend zu verbessern.

Schliisselworter

Akute respiratorische Insuffizienz -
Lungenschaden - Lungenddem - Beatmung -
Extrakorporale Membranoxygenierung

Abstract

Acute respiratory distress syndrome (ARDS)

is the clinical manifestation of an acute lung
injury caused by a variety of direct and in-
direct injuries to the lung. The cardinal clin-
ical feature of ARDS, refractory arterial hy-
poxemia, is the result of protein-rich alveo-
lar edema with impaired surfactant function,
due to vascular leakage and dysfunction with
consequently impaired matching of ventila-
tion to perfusion. Better understanding of the
pathophysiology of ARDS has led to the de-
velopment of novel therapies, pharmacolog-
ical strategies, and advances in mechanical
ventilation. However, protective ventilation is

Acute respiratory distress syndrome

the only confirmed option in ARDS manage-
ment improving survival, and few other ther-
apies have translated into improved oxygen-
ation or reduced ventilation time. The devel-
opment of innovative therapy options, such
as extracorporeal membrane oxygenation,
have the potential to further improve survival
of this devastating disease.

Keywords

Acute respiratory distress syndrome - Lung
injury - Pulmonary edema - Respiration,
artificial - Extracorporeal membrane
oxygenation

die Alveole. Auf eine entziindungsindu-
zierte Aktivierung von Endothelzellen
folgt eine gesteigerte endotheliale Prote-
inbiosynthese verbunden mit einer Mo-
difikation der Oberfldchenrezeptoren
und Adhésionsmolekiile als Reaktion
auf Mikroben, Zytokine oder oxidativen
Stress. Dies erleichtert die Rekrutierung
von Leukozyten, deren Akkumulation in
der pulmonalen Strombahn und letztlich
die Invasion in die Alveole. In der Folge
kommt es zur verstarkten Produktion von
proinflammatorischen Mediatoren [Tu-
mor-Nekrose-Faktor(TNF)-a, Interleu-
kin(IL)-1], Sauerstoffradikalen und Pro-
teasen, die den Lungenschaden auslésen
oder aggravieren konnen.

Neutrophile Granulozyten und
Entziindungsmediatoren

Neutrophile Granulozyten gelten als
Schliisselzellen des ARDS-assoziierten
Entziindungsprozesses. Analysen von his-
tologischen Lungenproben oder die bron-
choalveolédre Lavage von ARDS-Patienten
zeigen eine signifikante Akkumulation
von Neutrophilen in den Alveolen; de-
ren Anzahl korreliert in vielen Fillen mit
dem Ausmafd des Lungenschadens. Initial
als sinnvolle Abwehrmafinahme gegen
pulmonal invadierende Mikroorganis-
men konzipiert, fithrt im Verlauf die zu-
nehmende Produktion und Sekretion
von proinflammatorischen Mediatoren,
freien Sauerstoffradikalen und Proteasen
durch die Vielzahl alveolar akkumulierter
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Tab. 1

Haufige Ursachen der,acute lung injury” und akuten respiratorischen Insuffizienz

Direkter Schaden Indirekter Schaden
Pneumonie Schwere Sepsis
Aspiration von Magensaft Schock
Lungenkontusion Pankreatitis
Beinaheertrinken Verbrennungen
Inhalationstrauma Massentransfusion

Fettembolie

Medikamente (Opiate)

Reperfusionsddem

Verbrauchskoagulopathie

neutrophiler Granulozyten zu einer aus-
gedehnten pulmonalen Schidigung. Die
durch Neutrophile verursachte Entziin-
dungsreaktion kann somit nicht nur als
Folge, sondern gleichfalls als Ursache
eines akuten Lungenschadens angesehen
werden. Die Tatsache, dass auch Patienten
mit schwerer Neutropenie ein ausgeprag-
tes ARDS entwickeln kénnen, unterstiitzt
jedoch die Theorie, dass noch weitere,
von der Neutrophileninvasion unabhan-
gige Pathomechanismen bedeutsam sind.

)) Die Anzahl der Neutrophilen
korreliert haufig mit dem
Ausmal des Lungenschadens

Nicht nur neutrophile Granulozyten,
sondern auch Makrophagen, Lymphozy-
ten oder Zellen des Alveolarepithels fiih-
ren beim ARDS durch die Produktion
eines hochpotenten Zytokingemischs,
das u. a. aus TNF-q, IL-1, IL-6 und IL-8
besteht, und durch Eikosanoide zur Ent-
wicklung und Aufrechterhaltung einer
komplexen pulmonalen Entziindungs-
reaktion.

Beatmungsinduzierter
Lungenschaden

Eine Sonderform des akuten Lungenver-
sagens stellt der iatrogen durch maschi-
nelle Beatmung einer meist vorgeschi-
digten Lunge induzierte Lungenschaden
[»ventilator-induced lung injury® (VILI)]
dar. Durch eine maschinelle Beatmung
mit hohen Spitzendriicken und Tidalvolu-
mina kann ein Lungenschaden ausgeldst
werden, der als unabhéngiger Risikofak-
tor fiir die Initiierung oder Aggravierung
einer ALI bzw. eines ARDS gilt [8].
Hinsichtlich der ursachlichen Patho-
mechanismen wurden bislang 4 Hypo-
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thesen formuliert, die sich klinisch nur

schwer unterscheiden lassen:

== Lungenschidigungen durch hohe
Atemzugvolumina (Volutrauma) fith-
ren durch eine Uberdehnung der Al-
veolarwand zu diffusen Alveolarscha-
den.

== Hohe Beatmungsdriicke gehen eben-
falls oft mit einer unphysiologischen
Uberdehnung der Alveolen und kon-
sekutiven Schidigung einher. Fer-
ner steigt das Risiko der Entwick-
lung eines Barotraumas (Pneumotho-
rax, Hautemphysem) bei hohen Beat-
mungsdriicken deutlich an.

== Durch das repetitive Offnen und
Schlie8en kollabierter Lungenab-
schnitte (Atelektrauma) entstehen
Scherkrifte.

== Die 0. g. mechanischen Verénderun-
gen induzieren durch die Stimulation
mechanosensitiver zelluldrer Reak-
tionswege die Entwicklung einer pul-
monalen Entziindungsreaktion, die
mit der Ausschiittung proinflamma-
torischer Mediatoren einhergeht (Bio-
trauma).

Wege aus der Entziindung:
Reparatur oder Fibrose?

In der frithen Phase des ARDS imponiert

das Bild eines diffusen alveolaren Scha-

dens mit einer ausgeprigten Verletzung

des Alveolarepithels und hyaliner Mem-

branen in den Alveolen. Vermittelt durch

Wachstumsfaktoren wie:

== den ,granulocyte macrophage colo-
ny-stimulating factor” (GM-CSF),

== den ,fibroblast growth factor” (FGF),

== den ,vascular endothelial growth fac-
tor (VEGF) und

== den ,keratinocyte growth factor®
(KGF)

wird die Integritit der alveolar-endothe-
lialen Schranke wiederhergestellt. Eine
Auflosung der Entziindungsreaktion wird
u. a. durch regulatorische T-Lymphozyten
und Resolvine, eine neue Klasse von Li-
pidmediatoren, aktiv gesteuert. Sie termi-
nieren die Invasion der Neutrophilen und
fithren zu einer Akkumulation von Ma-
krophagen, die den Detritus abraumen.
Diese Mechanismen kénnen zur vollstan-
digen Wiederherstellung der Lungen-
struktur und -funktion fithren. Ein Ver-
sagen ist dagegen mit einer verlangerten
Exposition gegeniiber proinflammatori-
schen und profibrotischen Mediatoren
wie dem ,transforming growth factor®
(TGF) B oder Activin A verbunden, was
eine Proliferation von Fibroblasten und
somit einen fibrotischen Umbau der Lun-
ge zur Folge haben kann.

Therapie

Integraler Bestandteil der ARDS-Thera-
pie ist weiterhin ein differenziertes Be-
atmungsregime, das mit supportiven
Ansitzen kombiniert wird. Die in den
letzten Jahren immer leistungsstirker
gewordenen extrakorporalen Oxygenie-
rungssysteme konnen ferner zu einer ent-
scheidenden Erweiterung der Behand-
lungsmdoglichkeiten fithren.

Maschinelle Beatmung

Die maschinelle Beatmung ist heute der
Hauptbestandteil jeder ARDS-Thera-
pie. Im historischen Ansatz wurde noch
versucht, durch hohe Atemzugvolumina
und konsekutiv hohe Beatmungsdriicke
eine ausreichende Oxygenierung zu ge-
wihrleisten. Die im Jahr 2000 vorgestell-
te ARDS-Network-Studie [3] wartete da-
gegen mit dem Konzept einer lungenpro-
tektiven Beatmung auf, einem Meilenstein
in der Geschichte der Beatmungsmedi-
zin, der einen Paradigmenwechsel ein-
lautete. In dieser entscheidenden Arbeit
konnte in der Gruppe mit einem niedri-
gen Atemzugvolumen von 6 ml/kg ideali-
siertes KG und einem Beatmungsspitzen-
druck <30 cm H,O eine signifikante Re-
duktion der 28-Tageletalitit von 40% auf
31% nachgewiesen werden. Als Vergleich
diente eine Kohorte von Patienten, die tra-
ditionell mit relativ hohen Atemzugvolu-



Infobox 2 Lungenprotektive Be-
atmung des ARDS-Patienten

== Niedriges Tidalvolumen (6 ml/kg ideali-
siertes Korpergewicht)

== PEEP-Niveau nach derTabelle des ARDS
Network

== Beatmungsspitzendruck <30 cm H,0

== Mdglichst niedriger F|O,

== Permissive Hyperkapnie

ARDS , Acute respiratory distress syndrome”
(akute respiratorische Insuffizienz); F,0, in-
spiratorische Sauerstoffkonzentration; PEEP
positiver endexspiratorischer Druck.

mina von 12 ml/kg idealisiertes KG beat-
met wurde. Seit dieser Studie gilt die lun-
genprotektive Beatmung als Goldstandard
in der ARDS-Therapie (8 Infobox 2).

) Funktionell verfiigt der
ARDS-Patient nur noch tber
die Lunge eines Kleinkinds

Als pathophysiologische Grundlage gilt
das ,,baby lung concept®: Da beim ARDS
ein ausgepragter Alveolarkollaps in eini-
gen Lungenarealen (Atelektasen) besteht
und eine Konsolidierung von Lungen-
gewebe durch alveolare Fliissigkeitsan-
sammlungen erfolgt, machen die normal
ventilierten Lungenanteile nur noch 20-
30% der physiologischen Gasaustausch-
flache aus - sinnbildlich verfiigt der
ARDS-Patient funktionell nur noch iiber
die Lunge eines Kleinkinds, fiir die eher
niedrige Tidalvolumina addquat sind. Die
enorme Inhomogenitit der ARDS-Lun-
ge, also das Nebeneinander von relativ ge-
sunden und stark geschéddigten bzw. kol-
labierten Anteilen, birgt bei der Applika-
tion zu hoher Tidalvolumina und Spitzen-
driicke immer die Gefahr von Baro- und
Biotraumata.

Die Applikation niedriger Atemzugvolu-
mina kann potenziell zu einer Hyperka-
pnie fithren, die in einem gewissen Rah-
men tolerabel ist (permissive Hyperkapnie,
pH >7,2; pCO;, <70 mmHg). Zunehmend
gibt es Hinweise, dass der lungenprotekti-
ve Effekt der ARDS-Beatmung durch die
Applikation ultraprotektiver Beatmungsre-
gime mit einem Tidalvolumen von 4 ml/
kgKG noch weiter gesteigert werden
kénnte.
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Auf der anderen Seite sind die Kon-
zepte ,open the lung® und ,.keep the lung
open“ Gegenstand kontroverser Diskus-
sionen. Thnen liegt die Vorstellung zu-
grunde, durch die Anwendung von Rek-
rutierungsmandvern, also die kurzfristi-
ge Applikation hoher Beatmungsdriicke
von 60-80 cm H,0O beim Lachmann-Ma-
nover, Atelektasen zu 6ffnen, diese dann
durch einen individuell titrierten positi-
ven endexspiratorischen Druck (PEEP)
offen zu halten und somit die Oxygenie-
rung zu verbessern. Auch aufgrund der
nicht unerheblichen Nebenwirkungen
(Barotrauma) konnte bislang kein Uber-
lebensvorteil fiir die Anwendung von Re-
krutierungsmanévern gezeigt werden.
Nicht belegt ist zudem die Uberlegenheit
eines hohen PEEP zum Offenhalten der
Atemwege gegeniiber einem niedrigeren
PEEP [6].

Ein Nutzen der Hochfrequenzbeat-
mung [“high-frequency oscillation venti-
lation” (HFOV)] oder der Jet-Beatmung
beim erwachsenen ARDS-Patienten
konnte in grofleren Studien bislang eben-
falls nicht nachgewiesen werden.
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Die Bauchlage (,,proning“) kann als
Rekrutierungsmandver der dorsalen Lun-
genareale angesehen werden, die nach
Drehung des Patienten auf den Bauch
besser ventiliert werden. Oft ist unmit-
telbar ein positiver Effekt auf die Oxyge-
nierung zu beobachten, der sich jedoch
in vielen Studien nicht in einer Reduk-
tion der Letalitit widerspiegelt. Lediglich
in einer Metaanalyse konnte fiir die Sub-
gruppe mit schwerem ARDS ein Uberle-
bensvorteil durch Bauchlagerung gezeigt
werden [2].

Fliissigkeitsmanagement

Ein weiteres kontrovers diskutiertes The-
ma ist das optimale Management des
Fliissigkeitshaushalts von ARDS-Patien-
ten. Grundsitzlich werden 2 kontrére An-
sitze diskutiert: Einerseits soll durch ein
restriktives Fliissigkeitsmanagement das
Ausmaf3 des Lungenddems reduziert und
somit die Oxygenierung verbessert wer-
den. Andererseits soll eine liberale Volu-
mengabe mittels Erhdhung des Herzzeit-
volumens eine bessere Organperfusion
und Sauerstoffversorgung sicherstellen.

Abb. 3 A Pumpenfreie extrakorporale Lungenunterstiitzung (,interventio-
nal lung assist”) bei einem Patienten mit akuter respiratorischer Insuffizienz

Abb. 2 € Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) bei einem Patien-
ten mit akuter respiratorischer Insuffizienz

Im ,,Fluid and Catheter Treatment Trial®
(FACTT) des amerikanischen ARDS Net-
work wurden beide Konzepte verglichen
[23]. Zwar zeigte sich kein Letalitatsunter-
schied, jedoch wiesen Patienten mit res-
triktiver Volumentherapie einen besseren
Oxygenierungsindex auf und verblieben
kiirzere Zeit auf der Intensivstation. Dem
FACTT lag allerdings ein komplexer Al-
gorithmus zugrunde, mit dem eine aus-
reichende Organperfusion und v. a. Nie-
renfunktion erhalten werden sollte. Ein-
schrankungen gelten auch fiir Patienten
mit schwerem septischem Schock, fiir die
in den ersten Stunden eine zielgerichte-
te liberalere Volumentherapie empfohlen
werden kann (,early goal-directed thera-
py*; [19]).

Die Entscheidung, ob bei einem sep-
tischen ARDS-Patienten eher eine libera-
le oder restriktive Volumengabe erfolgen
sollte, muss sich am aktuellen Status des
Patienten orientieren. Ein erweitertes Mo-
nitoring kann zur Abschétzung des Volu-
menstatus mittels zentralem Venendruck,
Pulmonaliskatheter, PiCCO°-System oder
Echokardiographie hilfreich sein, fiihr-



te jedoch in Studien zu keinem Uberle-
bensvorteil.

Inhalative Vasodilatatoren

Ein interessanter Ansatz der pharmakolo-
gischen ARDS-Therapie ist die inhalati-
ve Applikation selektiver Vasodilatatoren
der pulmonalen Geféfistrombahn. Durch
eine gesteigerte Durchblutung ventilierter
Areale werden die intrapulmonale Shunt-
perfusion und die pulmonale Hypertonie
verringert, was sich in einer verbesser-
ten Oxygenierung widerspiegelt. In gro-
en Studien wurde bislang der Effekt von
2 inhalativen Vasodilatatoren — Stickstoff-
monoxid (NO) und Prostaglandin I, - an
ARDS-Patienten getestet [1, 15, 21]. Trotz
der zumindest temporir verbesserten
Oxygenierung konnte fiir keine Substanz
eine Reduktion der Letalitit nachgewie-
sen werden. Von einem routineméfligen
Einsatz inhalativer Vasodilatatoren muss
daher gegenwirtig abgeraten werden.
In Einzelfillen einer schweren refrakti-
ren Hypoxdmie kann die Anwendung je-
doch als Rettungsmafinahme gerechtfer-
tigt sein.

Supportive Pharmakotherapie

Seit Jahren wird frustran versucht, durch
grofitenteils antiinflammatorisch oder
antioxidativ wirkende Pharmaka die Pro-
gnose des ARDS zu verbessern. Am bes-
ten untersucht ist bislang der Einsatz von
Glukokortikoiden. Hervorzuheben ist in
diesem Zusammenhang eine grofle ran-
domisierte, placebokontrollierte Studie
des ARDS Network aus dem Jahr 2006, in
der mit dem Einsatz von Methylpredniso-
lon zwar eine Verbesserung der Oxygenie-
rung, aber keine Reduktion der Letalitit
erreicht wurde [20]. Ahnlich negativ sieht
die Studienlage in Bezug auf antioxidativ
wirkende Substanzen wie N-Acetylcyste-
in oder Albumin, entziindungshemmen-
des Pentoxifyllin oder die exogene Surfac-
tantsubstitution aus.

Ebenfalls keinen Nutzen
zeigte die inhalative oder i.v.-
Applikation von B,-Mimetika.

Zwar konnte in kleinen Studien die Lun-
genddembildung reduziert werden, in

einer grofSen multizentrischen Studie aber
wurde sogar eine Zunahme der Sterblich-
keit beobachtet [10]. Eine ebenfalls kiirz-
lich erschienene und kontrovers disku-
tierte Arbeit postuliert den Einsatz von
Muskelrelaxanzien in der Frithphase des
ARDS zur Erméglichung einer schonen-
deren Beatmung [16]. Hinsichtlich der Er-
néhrung von ARDS-Patienten muss auf
die vom ARDS Network initiierte EDEN-
OMEGA-Studie hingewiesen werden, bei
der die enterale Bolusgabe von Eikosa-
pentaensdure, y-Linolensdure und Anti-
oxidanzien zu einer Verschlechterung des
Patientenzustands fithrte [18]. Insbeson-
dere das Design dieser Studie ist jedoch
umstritten [9]. So wurde anstelle der bis
dahin untersuchten kontinuierlichen Zu-
fuhr die Bolusgabe angewendet, zudem
wurden Lipide mit Proteinen verglichen.

Extrakorporale
Lungenunterstlitzung

Das Verfahren der extrakorporalen Mem-
branoxygenierung (ECMO) als komplet-
tes Lungenersatzverfahren wird bereits
seit >3 Jahrzehnten an spezialisierten
Zentren zur Therapie des schweren ARDS
vorgehalten. Uber in jeweils 2 grofle Kor-
pervenen eingebrachte Kaniilen pumpt
das ECMO-System kontinuierlich Blut
durch einen Membranoxygenator, der
eine vollstindige Oxygenierungsleistung
und Kohlendioxidelimination erméglicht
(8 Abb. 2). Die erkrankte Lunge wird so-
mit ersetzt und kann unter Beatmung mit
niederfrequenten kleinen Tidalvolumi-
na ausheilen. War die Anwendung der
ECMO in den Anfangsjahren noch mit
schwerwiegenden Komplikationen behaf-
tet, hat der rasante technische Fortschritt
der letzten Jahre die Entwicklung von si-
chereren, mit Zentrifugalpumpen betrie-
benen ECMO-Systemen ermdglicht. Die
prospektive, randomisierte ,,Conven-
tional-Ventilation-or-ECMO-for-Seve-
re-Adult-Respiratory-Failure(CESAR)-
Studie zeigte im Vergleich zur konventio-
nellen Beatmung erstmals einen signifi-
kanten Uberlebensvorteil von ARDS-Pa-
tienten in der ECMO-Gruppe, die aus-
nahmslos in einem spezialisierten Zent-
rum behandelt worden waren [17]. Trotz
berechtigter Kritik am Studiendesign
und an der praktischen Umsetzung lasst

diese Studie den Einsatz der ECMO bei
schwersten ARDS-Féllen in einem neuen
Licht erscheinen: Die Entwicklung zeigt
weg vom experimentellen Rettungsver-
fahren und hin zu einer etablierten neu-
en Sdule der ARDS-Therapie in speziali-
sierten Zentren.

Erwihnt sei an dieser Stelle auch die
neue Technik der pumpenfreien extra-
korporalen Lungenunterstiitzung [, in-
terventional lung assist“ (iLA); @ Abb. 3]
Mithilfe einer Diffusionsmembran, die
in einen arteriovendsen Shunt integriert
ist, gelingt hier eine zuverlassige Kohlen-
dioxidelimination (keine Oxygenierung).
Durch diese Kohlendioxidelimination
wird eine (ultra-)protektive Beatmung
oft erst ermdglicht. Eine pumpengetrie-
bene venovenose Weiterentwicklung die-
ser Technik stellt das iLA-activve®-System
dar. Retrospektive Kohortenuntersuchun-
gen belegen die Effektivitit des iLA-Ver-
fahrens, die Ergebnisse prospektiver Stu-
dien stehen dagegen derzeit noch aus.

Fazit fiir die Praxis

== Das Leitsymptom des ARDS ist ein
nichtkardial bedingtes Lungenédem,
das durch eine Permeabilitatsstorung
der alveolokapillaren Membran be-
dingt ist und eine schwere Hypox-
amie zur Folge hat.

== Die Ursachen sind vielfaltig. Am hau-
figsten tritt ein ARDS im Rahmen
einer Pneumonie oder Sepsis auf.

== Die lungenprotektive Beatmung mit
kleinen Tidalvolumina und niedrigen
Spitzendriicken ist bislang das einzi-
ge therapeutische Verfahren mit posi-
tivem Einfluss auf die Letalitat.

== Aufgrund einer mangelnden Reduk-
tion der Sterblichkeit kann derzeit
kein pharmakologischer Ansatz als
Routineverfahren in der ARDS-Thera-
pie empfohlen werden.

== Ein passagerer Lungenersatz mithil-
fe moderner Systeme zur extrakorpo-
ralen Membranoxygenierung hat das
Potenzial, die Prognose des schweren
ARDS zukiinftig entscheidend zu ver-
bessern.
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