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Das akute Lungenversagen (Acute respiratory Distress Syndrome, ARDS) ist inzwi-

schen seit mehr als 50 Jahren als schwerwiegende Komplikation unterschiedlicher

Grunderkrankungen gefiirchtet [1]. Haufig leiden ARDS-Patienten langfristig unter
schwerwiegenden Beeintrachtigungen - auch nach primar erfolgreicher Therapie.

Der erste Teil dieses Updates gibt einen aktualisierten Uberblick zu Definition, Epi-
demiologie und Pathophysiologie des ARDS.

Einleitung

Die wissenschaftliche Auseinandersetzung mit der Epi-
demiologie, Pathophysiologie und Therapie des ARDS
bleibt aufgrund der noch immer eher unspezifischen De-
finitionskriterien weiterhin schwierig. Insbesondere fiir
die Untersuchungen erwiinschter und unerwiinschter Ef-
fekte maschineller Beatmung hat das ARDS jedoch in den
letzten 30 Jahren eine Schliisselstellung eingenommen:
So entstammen viele heute allgemeingiltige Empfehlun-
gen zur Beatmungstherapie der Untersuchung von ARDS-
Patienten. Gleichzeitig konnte die Letalitdt durch die Op-
timierung der Beatmungstherapie deutlich reduziert
werden. Auch die weitreichenden Entwicklungen extra-
korporaler Gasaustauschverfahren sind im Wesentlichen
durch die klinische Notwendigkeit des Einsatzes beim

ARDS getriggert worden. Entgegen diesen Fortschritten
hat sich bis heute kein relevanter pharmakologischer
Therapieansatz finden lassen.
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Neuere Untersuchungen belegen: Auch nach primar
erfolgreicher Therapie leiden ARDS-Patienten haufig
langfristig unter schwerwiegenden physischen und
neuropsychologischen Beeintrdachtigungen.

Definition
Bei der Erstbeschreibung des ARDS im Jahr 1967 fiihrte
der Chirurg David Ashbaugh eine akute Tachypnoe, eine

Hypoxdmie und einen Abfall der Compliance als typische
Symptome auf. Seither gab es immer wieder Versuche,
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die wegweisenden Befunde in Form einer sowohl klinisch
als auch wissenschaftlich addquaten Definition zusam-
menzufithren - moglichst in Zusammenhang mit der
komplexen Pathophysiologie [2].

Murray-Score

Ein Beispiel hierfir ist die von John Murray und Mitarbei-
tern im Jahre 1988 veroffentlichte Definition: Das Aus-
maR der Infiltrate im Thorax-Réntgenbild und die Hohe
des Horowitz-Quotienten PaO,/FiO,, des positiven end-
exspiratorischen Drucks (PEEP) und der Lungen-Compli-
ance wurden in einem Punktesystem bewertet. Der Ge-
samtscore daraus bestimmte die Definition des ARDS [3].
In ihrer Arbeit gingen die Autoren nicht nur auf verschie-
dene Grunderkrankungen als mdgliche Ursache ein. Viel-
mehr diskutierten sie auch verschiedene pathophysiolo-
gische Mechanismen wie eine primdr epitheliale oder
endotheliale Lungenschddigung als Ursache. Der als Mur-
ray-Score bekannt gewordene Lung Injury Score diente
danach in vielen Studien nicht nur der Definition, sondern
auch der Abschédtzung des Schweregrades des ARDS.

Amerikanisch-europdische Konsensus-
konferenz

Einige Jahre spater wurden im Rahmen einer ame-
rikanisch-europdischen Konsensuskonferenz ARDS-Krite-
rien vereinbart. Diese erlaubten zusatzlich zu den kli-
nischen und radiologischen Befunden eine Abgrenzung
des ARDS zum primdr kardiogen bedingten Lungen6dem
[4]. Zudem wurde eine Schweregradeinteilung imple-
mentiert: Entsprechend der Schwere der Oxygenierungs-
storung wurde unterschieden zwischen

= einer leichteren Form, dem Acute Lung Injury (ALI)

und
= einer schwereren Form, dem eigentlichen ARDS.

Diese erste, von verschiedenen Fachgesellschaften kon-
sentierte Definition galt bis vor wenigen Jahren als Stan-
dard.

Berlin-Definition

Abgeldst wurde die Definition der amerikanisch-europa-
ischen Konsensuskonferenz durch eine Uberarbeitung
eines Expertengremiums, die sog. Berlin-Definition [5].
Wichtige Anderungen in dieser Definition aus dem Jahre
2012 sind

= die Verkniipfung mit spezifischen direkten und indi-

rekten Risikofaktoren,
= die Spezifizierung des akuten Beginns sowie
= die Einteilung in 3 Schweregrade (> Tab. 1).
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Die sog. Berlin-Definition wird seit ihrer Publikation
im Jahre 2012 allgemein als Definition des ARDS ak-
zeptiert.

Problematik der Definition

Trotz dieser unbestrittenen Fortschritte bleibt es schwie-
rig, ein Syndrom, das sich auf dem Boden unterschiedli-
cher Grunderkrankungen mit unterschiedlicher Dynamik
entwickeln kann, eigenstdndig zu definieren [6]. Mess-
technische Probleme, die sich auf die Diagnosestellung
auswirken, sind unter ,Info - Einfluss der Beatmung* dar-
gestellt.

INFO

Einfluss der Beatmung

Die Analyse der bildgebenden Verfahren ldsst nicht
immer eine sichere Differenzierung von pulmonalen
Infiltraten, Stauungszeichen und Dystelektasen zu.
Deshalb bestimmt haufig allein das AusmaR der
Gasaustauschstérung tiber die Diagnose. Der hierfiir
vorgesehene Horowitz-Quotient ist jedoch in hohem
MaRe von der Einstellung der maschinellen Beat-
mung abhdngig: So lasst sich die Oxygenierung ei-
nerseits auch oberhalb des geforderten PEEP von

5 cmH,0 erheblich beeinflussen. Zum anderen erge-
ben sich bei Verdnderung der FiO5 allein durch die
Bildung von Resorptionsatelektasen regelhaft unter-
schiedliche PaO,/FiO5-Quotienten. SchlieBlich fiih-
ren LagerungsmaRnahmen haufig zu einer erhebli-
chen Verbesserung des Gasaustausches, ohne dass
deren Einsatz in der Definition beriicksichtigt wird.

Daneben muss zumindest im weltweiten Vergleich auch
die unterschiedliche Versorgungslage im Hinblick auf Be-
atmungskapazitdten, Versorgungsqualitdt und Versor-
gungsstrategien beriicksichtigt werden: Stehen in Ent-
wicklungslandern z.B. keine ausreichenden Bettenkapa-
zitdten oder Blutgasanalysatoren zur Verfligung oder
werden therapielimitierende Entscheidungen strikter ge-
troffen, wird die Inzidenz des ARDS zwangsldufig nied-
riger sein [7]. Vielversprechend sind in diesem Zusam-
menhang z.B.
= Untersuchungen zur Validierung einer SpO,/FiO,-Ra-
tio als Ersatz fiir den Horowitz-Quotienten [8] und
= die Nutzung der Lungensonografie zur Diagnostik von
Infiltraten als Ersatz fiir radiologische Befunde [9].

SchlieRlich ist die Inzidenz des ARDS auch von der Beat-
mungsstrategie abhangig: Aufgrund des ventilatorindu-
zierten Lungenschadens hat diese einen wesentlichen
Einfluss auf die Entwicklung der ARDS-Inzidenz (s.Ab-
schnitt ,Inzidenz®).

Es ist daher nicht verwunderlich, dass epidemiologische
Untersuchungen wie die internationale Studie LUNG SAFE
zeigen, dass das ARDS haufig nicht als solches erkannt
wird [10].
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» Tab. 1 Die Berlin-Definition des ARDS [5].

Kriterien

Beginn

radiologische Befunde

Ursache des Lungenddems

AusmaR der Hypoxie

Risikofaktoren

Spezifizierung

@ Thieme

innerhalb einer Woche nach Auftreten von Risikofaktoren oder neuer oder zunehmender respiratorischer Symptome

Rundherde

Massentransfusion

bilaterale Infiltrate in Rontgen- oder CT-Aufnahmen - nicht ganzlich erklart durch Pleuraergtisse, Atelektasen oder

nicht ganzlich erklart durch Herzinsuffizienz oder Hypervoldmie; eine Objektivierung (z. B. durch Echokardiografie) ist
erforderlich, wenn keine Risikofaktoren vorliegen

mild: PaO,/FiO, = 201-300 mmHg mit PEEP oder CPAP =5 cmH,0
moderat: PaO,/FiO; = 101-200 mmHg mit PEEP > 5 cmH,0
schwer: PaO,/FiO, < 100 mmHg mit PEEP = 5 cmH,0

direkt: Pneumonie, Aspiration, Inhalationstrauma, Lungenkontusion, pulmonale Vaskulitis, Beinahe-Ertrinken
indirekt: nicht pulmonale Sepsis, Trauma, Pankreatitis, Verbrennungen, nicht kardiogener Schock, Intoxikationen,

pa0,: arterieller Sauerstoff-Partialdruck, FiO,: inspiratorische Sauerstofffraktion, PaO,/FiO,: Horowitz-Quotient, CPAP: kontinuierlicher positiver Atem-
wegsdruck (nichtinvasive Beatmung), PEEP: positiver endexspiratorischer Druck (invasive Beatmung)
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Die milde Form des ARDS wird in bis zu 49% und die
schwere in bis zu 22% von den behandelnden Arzten
nicht als ARDS erkannt [10].

Epidemiologie

Inzidenz

Aufgrund der Unscharfe der Definitionskriterien variieren
die Angaben zur Haufigkeit des akuten Lungenversagens
mitunter erheblich. Zudem ist die Anzahl von ARDS-Pa-
tienten bezogen auf die Gesamtbevolkerung, die eigent-
liche Inzidenz, meist nicht moglich - denn i.d.R. kdnnen
nicht alle versorgenden Krankenhduser in entsprechende
Studien einbezogen werden. Einen Glicksfall stellt dies-
beziiglich die Untersuchung der Epidemiologie des ALI
und des ARDS von 2005 nach den damaligen Definitions-
kriterien im US-amerikanischen King County dar: Es han-
delt sich hier um eine geografisch isolierte Region, die
eine Behandlung von ARDS-Patienten auRerhalb des
Countys unwahrscheinlich macht. So erlaubte der Ein-
schluss aller 18 Krankenhduser des Countys eine unge-
wohnlich sichere Aussage zur Inzidenz des ARDS bezogen
auf die 1,74 Mio. Einwohner dieser Region [11]. Friihere
Studien hatten Inzidenzen von 18-34 fiir das ALl und
14-28 fiir das schwere ARDS ergeben [12,13] - nun fan-
den sich interessanterweise deutlich héhere Ergebnisse.
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Die Studie im US-amerikanischen King County ergab
Inzidenzen von 79 fiir das ALI bzw. 59 fiir das ARDS
pro 100000 Einwohner und Jahr [11].

Die Frage, ob sich die Inzidenz des ARDS seither veran-
dert hat, ldsst sich nicht sicher beantworten. Eine US-
amerikanische Studie im Olmsted County, Minnesota,
zeigte (iber einen 8-jdhrigen Zeitraum (2001-2008) eine

signifikante Reduktion der Inzidenz von 82 auf 39 ARDS-
Félle pro 100000 Einwohner und Jahr [14]. Dagegen er-
gab eine Analyse der isldndischen ARDS-Fille Giber 23 Jah-
re (1988-2010) einen Anstieg der Inzidenz von 4 auf 10
[15]. Moglicherweise muss bei dieser Betrachtung zwi-
schen der Inzidenz des ambulant und des im Kranken-
haus erworbenen ARDS differenziert werden. So kam die
riickldufige Inzidenz in der US-amerikanischen Studie al-
lein durch einen Riickgang der 48 Stunden nach Kranken-
hausaufnahme diagnostizierten Falle zustande. Wahrend
des Studienzeitraums wurde eine friihzeitige lungenpro-
tektive Behandlungsstrategie von Patienten mit Risiko-
faktoren zunehmend in der klinischen Praxis etabliert.
Dies deutet darauf hin, dass diese Strategie die Entwick-
lung eines ARDS verhindern und damit die Inzidenz be-
einflussen konnte.

INFO

LUNG-SAFE-Studie

Aktuelle Daten zur Epidemiologie lassen sich der sog.
LUNG-SAFE-Studie, einer internationalen, prospektiv
observationellen Multicenterstudie aus dem Jahre
2016, entnehmen [10]: In der Studie, an der 459 In-
tensivstationen aus 50 Landern teilnahmen, fand sich
im 4-wochigen Beobachtungszeitraum bei ins-
gesamt 29 144 aufgenommenen Patienten in 10%
ein ARDS. Von den 12906 beatmeten Patienten er-
fllten 23 % die Berliner ARDS-Kriterien. Seitens der
behandelnden Arzte wurde das leichte ARDS in nur
51%, das schwere ARDS in nur 79% der Falle richtig
diagnostiziert. Zudem fand sich eine hohe Varianz
der Félle in einem Bereich von 0,27 bis 0,57 ARDS-
Fallen pro Intensivbett innerhalb des Beobachtungs-
zeitraums. Diese Daten deuten darauf hin, dass die
Inzidenz des ARDS wahrscheinlich immer noch zu
niedrig eingeschatzt wird.
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Risikofaktoren

Wie in nahezu allen epidemiologischen Studien finden
sich auch in der LUNG-SAFE-Studie [10] als haufigste Risi-
kofaktoren des ARDS

= eine Pneumonie in 59%,

= eine Sepsis nicht pulmonaler Genese in 16%,

= eine Aspiration in 14% und

= ein nicht kardiogener Schock in 8%.

Andere Risikofaktoren wie Trauma und Bluttransfusion
liegen dahingegen nur in unter 5% als Risikofaktor vor
[10]. In immerhin 8% der Falle lasst sich jedoch keiner
der bekannten Risikofaktoren diagnostizieren (> Abb. 1).

Zusatzlich zu diesen klinischen Faktoren scheinen auch
das Alter [16], ethnische [17] und genetische Faktoren
[18] mit der Inzidenz des ARDS assoziiert zu sein. So lie3
sich fiir viele genetische Varianten in den letzten Jahren
eine Assoziation mit dem ARDS nachweisen. Die Mecha-
nismen der einzelnen Varianten sind jedoch haufig unklar
und der Effekt ist gering. Aus diesem Grund ist nicht zu
erwarten, dass sich mithilfe einer Genanalyse Risiko oder
Sterbewahrscheinlichkeit vorhersagen lassen - allerdings
konnte die Untersuchung der Mechanismen wertvolle
pathophysiologische Erkenntnisse liefern [19].

Letalitat

Die Krankenhausletalitat liegt in der LUNG-SAFE-Studie in
Abhdngigkeit vom Schweregrad bei 35% fiir das milde,
40% fiir das moderate und 46% fiir das schwere ARDS
[10].
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Nach den Ergebnissen der LUNG-SAFE-Studie betragt
die Krankenhausletalitdt des ARDS somit insgesamt
40%.

Damit liegt die Letalitdt deutlich unterhalb der etwa 60%,
mit denen in den 70er- und 80er-Jahren gerechnet wur-
de. Allerdings zeichnete sich bereits in den 90er-Jahren
eine Reduktion auf 40-60% ab [20]. Trotz der immensen
Bemiihungen der letzten 2 Jahrzehnte konnte die Letali-
tat des ARDS also allem Anschein nach seither nur in ge-
ringem AusmaR weiter reduziert werden. Wie die Anga-
ben zur Inzidenz ist auch dieser Zeitverlauf aufgrund der
tiber die Jahre verdnderten Definitionskriterien natdrlich
nur eingeschrankt aussagekraftig.

Subgruppenanalyse fiir Deutschland

Kiirzlich wurden die Daten der LUNG-SAFE-Studie in einer
Subgruppenanalyse fiir Deutschland gesondert analysiert
[21]. Im Ergebnis fand sich hier im Vergleich zum interna-
tionalen Mittelwert mit 19% von insgesamt 1028 beat-
meten Patienten ein etwas niedrigerer Anteil von ARDS-
Patienten. Die Krankenhausletalitdat lag mit 30% sogar
10% niedriger als im internationalen Vergleich. Interes-
sant ist auch: Die Letalitdt war bei Behandlung in univer-

nicht kardio-
gener Schock
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> Abb. 1 Risikofaktoren des ARDS (nach: Bellani G, Laffey |G, Pham T et
al. Epidemiology, patterns of care, and mortality for patients with acute
respiratory distress syndrome in intensive care units in 50 countries. JAMA

2016; 315: 788-800).

sitdren Behandlungszentren bei vergleichbarem Krank-
heitsschweregrad mit 39% signifikant niedriger als in
nicht universitaren Krankenhdusern mit 58 %. Auch wich-
tige Beatmungseinstellungen wie der Driving Pressure
(siehe Artikel Teil 2, Abschnitt ,Driving Pressure“) waren
in den Universitatskliniken signifikant besser eingestellt.
Die Zahlen miissen somit als Indiz fiir eine insgesamt ho-
here Behandlungsqualitdt in solchen Zentren gewertet
werden.

Pathophysiologie

Inflammation

Unabhdngig von den unterschiedlichen Risikofaktoren ist
das ARDS in der friihen exsudativen Phase durch einheit-
liche pathophysiologische Prozesse gekennzeichnet. Im
Mittelpunkt steht die Aktivierung von polymorphkerni-
gen Leukozyten [22] (» Abb. 2): Von Monozyten, Makro-
phagen sowie Endothel- und Epithelzellen werden Zyto-
kine abgegeben. Diese leiten die Akkumulation von poly-
morphkernigen Leukozyten in der Lungenstrombahn, de-
ren Adhdsion am GefdRendothel und Migration in den Al-
veolarraum in die Wege. Die Freisetzung von Inflamma-
tionsmediatoren aus den Leukozyten selbst treibt den
Prozess weiter voran. Insbesondere Endothelzellen spie-
len hierbei z.B. durch die Expression von Leukozyten-
adhdsionsmolekiilen eine entscheidende Rolle [23]: Infol-
ge unterschiedlicher Stimuli wie Hypoxie, Tumornekrose-
faktor (TNFa), Interleukine (IL-1B und IL-8), Thrombin
oder Lipopolysaccharid stellen sie ihre sonst antiinflam-
matorischen zundchst zugunsten proinflammatorischer
Funktionen um.

Dembinski R, Mielck F. ARDS - Ein... Andsthesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther 2018; 53: 102-111

105

Heruntergeladen von: Schwarzwald-Baar Kinikum Villingen-Schwenningen. Urheberrechtlich geschiitzt.



@ Thieme

direktes epitheliales ARDS
z.B. Pneumonie

direktes endotheliales ARDS

z.B. Sepsis
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> Abb. 2 Pathophysiologie des ARDS.

Lungenddem und Atelektasen

Die von den Leukozyten produzierten reaktiven Sauer-
stoffspezies und Proteasen verursachen die Auflésung
der Endothel- und Epithelzellverbindungen (Barriere-
und Adhésionsverbindungen = Tight Junctions und Adhe-
rence Junctions). So wird die alveolokapillare Membran
geschadigt und ein proteinreiches, zundchst interstitiel-
les, im weiteren Verlauf intraalveolares Lungen6dem ent-
steht. In den Alveolen kommt es dabei durch verminderte
Bildung und durch Inaktivierung von aktivem Surfactant
zu einem Surfactant-Mangel mit Erhéhung der alveoldren
Oberflachenspannung. Gleichzeitig bilden sich hyaline
Membranen, welche die Alveolarwand auskleiden. Im Er-
gebnis kommt es zum Alveolarkollaps mit Atelektasenbil-

Hypertonie

v

| Rechtsherzversagen

dung vornehmlich in den durch das hohe Eigengewicht
der 6dematosen Lunge komprimierten, schwerkraft-
abhdngigen Lungenarealen.
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Die Folge des Odems und der Atelektasen ist ein er-
hohter intrapulmonaler Rechts-links-Shunt, der die
wesentliche Ursache der Hypoxdamie beim ARDS dar-
stellt [24].

Fir die Ventilation der Lunge steht in Abhangigkeit vom
Schweregrad des ARDS nun nur noch ein Teil der Lunge
zur Verfligung. Diese von Luciano Gattinoni als ,Baby
Lung“ bezeichnete ,Restlunge* selbst ist durch eine nor-
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male Compliance gekennzeichnet [25]. Entsprechend
dem Ausmal der Atelektasen ist die Gesamt-Compliance
der Lunge allerdings typischerweise deutlich reduziert,
sodass hohe Beatmungsdriicke erforderlich sind, um aus-
reichende Tidalvolumina sicherzustellen.

Antiinflammation und Proliferation

Schon wenige Stunden nach Beginn der frithen exsudati-
ven Phase beginnen antiinflammatorische und prolifera-
tive Prozesse den pathophysiologischen Prozess zu beein-
flussen. Wie bei der Sepsis kommt es so zu individuell un-
terschiedlichen Krankheitsverldaufen der Patienten ent-
sprechend dem AusmaR der pro- und antiinflammatori-
schen Reaktionen [26]. Proliferative Prozesse beeinflus-
sen das Outcome der Patienten oft erheblich durch die
Entwicklung einer Fibrosierung der Lunge. Diese ver-
ursacht eine dauerhafte Reduktion der Gesamt-Compli-
ance als irreversible Lungenfunktionsstorung und
schrankt die Lebensqualitat ein.

Mikrothromben

Da im Rahmen des Inflammationsprozesses beim ARDS
auch das Blutgerinnungssystem aktiviert wird, bilden sich
zusdtzlich Mikrothromben in den Lungenkapillaren. Diese
sind zusammen mit einer hypoxamie- und hyperkapnie-
bedingten pulmonalen Vasokonstriktion fir die Erho-
hung des pulmonalarteriellen Blutdrucks und des rechts-
ventrikuldren Widerstandes verantwortlich. Die entste-
hende Rechtsherzbelastung stellt ein hohes Risiko fiir die
maogliche Entwicklung eines akut lebensbedrohlichen
Rechtsherzversagens dar [27]. Die Thrombenbildung
fiihrt zudem zu einer vermehrten Totraumventilation in
nicht mehr perfundierten, aber noch ventilierten Lun-
genarealen, was die Gasaustauschstérung beim ARDS
noch komplexer macht.

Rolle der Proteasen

Eine der wichtigsten von den Leukozyten freigesetzten
Proteasen ist die humane neutrophile Elastase (HNE)
[28]. Sie wird in den Granula der Leukozyten gespeichert
und dient der Degradierung von zelluldr aufgenom-
menen Antigenen. Verschiedene Inhibitoren wie der Pep-
tidase-Inhibitor 3 (PI3) sequestrieren HNE und sorgen so
dafiir, dass keine korpereigenen Organe geschadigt wer-
den [29].
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Beim ARDS kommt es zu einer Imbalance zwischen
Proteasen und deren Inhibitoren. Diese ist fiir die
Schadigung der alveolokapilliren Membran verant-
wortlich und scheint auch die Schwere des Krank-
heitsverlaufs zu bestimmen.

So waren die Konzentrationen von HNE und PI3 bzw. de-
ren Verhdltnis in einer prospektiven Kohortenstudie mit
der Sterblichkeit von ARDS-Patienten korreliert [30].

Epitheliale und endotheliale Schadigung

Die Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines ARDS lassen
sich in primar pulmonale Faktoren (wie die Pneumonie)
und sekunddre Faktoren nicht pulmonaler Genese (wie
die Sepsis) unterteilen - d.h. sie lassen sich einer primar
epithelialen oder primér endothelialen Schadigung zu-
ordnen. Die klinische Relevanz dieser Differenzierung ist
bislang umstritten: Beispielsweise ist die therapeutische
Rekrutierung von Atelektasen bei sekundarem ARDS zwar
einfacher, jedoch nicht mit einem besseren Outcome der
Patienten verbunden [31]. Aktuell wird allerdings dis-
kutiert, ob eine friihzeitige Identifizierung der primaren
Lokalisation der Lungenschadigung méglicherweise eine
gezielte pharmakologische Therapie erlauben koénnte
[32].

Biomarker

Leider lasst sich die Ursache des ARDS nicht immer ein-
deutig zuordnen und bleibt in etwa 8% der Fille gdnzlich
unklar. Dies ist die Rationale fiir die Untersuchung von
Biomarkern beim ARDS [26,33]: So wurden neben vielen
anderen insbesondere das Angiopoetin-2, ein endothelia-
ler Wachstumsfaktor, und der epitheliale Rezeptor RAGE
(Receptor for advanced Glycation Endproducts) als viel-
versprechende Biomarker identifiziert [34,35]. Da RAGE
in hohem MaR auf Alveolarepithelzellen exprimiert wird,
spiegeln dessen Plasmakonzentrationen in erster Linie
eine epitheliale Schiddigung wider. Damit scheinen sie
auch als Marker fiir das AusmaR der ventilatorassoziier-
ten Lungenschddigung (siehe Artikel Teil 2, Abschnitt
»Ventilatorassoziierter Lungenschaden®) geeignet zu sein
[32]. Demgegeniiber sind Plasmakonzentrationen von
Angiopoetin-2 vor allem Ausdruck einer endothelialen
Schédigung.

Therapiesteuerung und Prophylaxe

Ob die Nutzung von Biomarker Panels somit in Zukunft
eine Differenzierung der Pathophysiologie oder gar eine
differenzierte Behandlung des ARDS ermdglicht, bleibt
allerdings abzuwarten [33]. Erste Ergebnisse klinischer
Studien zeigen zwar: Der Einsatz solcher Biomarker Pa-
nels erlaubt eine sicherere Diagnose und eine bessere
Vorhersage der Letalitdt im Vergleich zur Analyse kli-
nischer Faktoren [36]. In Anbetracht der komplexen pa-
thophysiologischen Prozesse und der bislang negativen
Ergebnisse jedweder pharmakologischer Therapiever-
suche muss jedoch vor verfriihter Euphorie gewarnt wer-
den.

Ob diese Diagnostik auch zur Prophylaxe des ARDS ge-
nutzt werden kénnte, bleibt ebenfalls abzuwarten. Vor-
stellbar wdre hier z.B., dass die Einstellung der maschinel-
len Beatmung bei Patienten mit Risikofaktoren fiir die
Entwicklung eines ARDS mithilfe von Biomarkern gesteu-
ert wird. Eine solche Steuerung ware von groRer Bedeu-
tung, da die maschinelle Beatmung selbst durch die In-
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duktion von Lungenschdden erheblichen Einfluss auf die
Entwicklung eines ARDS hat.

Die optimale Beatmungseinstellung muss sich jedoch
nicht nur an der Lungenfunktion, sondern auch an der
Hamodynamik orientieren und insbesondere die Rechts-
herzbelastung beim ARDS berticksichtigen: So ist zwar
grundsatzlich davon auszugehen, dass eine erfolgreiche
Rekrutierung im Rahmen der maschinellen Beatmung
zur Reduktion der hypoxischen pulmonalen Vasokonstrik-
tion und damit der rechtsventrikuldren Nachlast fihrt.
Wenn der hierfiir erhohte Atemwegsdruck allerdings
gleichzeitig in anderen Lungenarealen zu einer Kapillar-
kompression flihrt, wird dieser positive Effekt konterka-
riert. Studienergebnisse belegen eine Pravalenz von 22%
fur das Vorliegen eines akuten Cor pulmonale bei ARDS-
Patienten mit erheblichen Effekten auf die Letalitat [27,
37].

s \erke

In Anbetracht der Rechtsherzbelastung beim ARDS
muss eine regelhafte echokardiografische Uberwa-
chung der Patienten als unbedingt notwendig ange-
sehen werden.

Diagnostik

FALLBEISPIEL

Zur Aufnahme auf die Intensivstation kommt ein
68-jahriger Patient, der vor 2 Tagen in einem aus-
wadrtigen Krankenhaus mit ambulant erworbener
Pneumonie aufgenommen wurde. An Vorerkrankun-
gen sind eine COPD, eine KHK, eine arterielle Hyper-
tonie und ein Diabetes mellitus Typ 2 bekannt. Nach
2 Tagen antiinfektiver Therapie mit Piperacillin/
Tazobactam musste der Patient bei progredienter
respiratorischer Insuffizienz auf die dortige Intensiv-
station aufgenommen werden, wo er umgehend in-
tubiert wurde. Die Anfrage zur Ubernahme des
Patienten auf die Intensivstation in einem ARDS-Zen-
trum erfolgt bei folgenden Werten: inspiratorische
Sauerstoffkonzentration 0,8, paO, 67 mmHg,
paCO;, 72 mmHg, PEEP 10 cmH,0, Plateaudruck

29 cmH;0, Tidalvolumen 540 ml (K6rpergroRe

170 cm) und Atemfrequenz 22/min. Nach Ubernah-
me zeigt sich neben der Gasaustauschstérung eine
Kreislaufinsuffizienz, die eine Katecholamintherapie
mit 0,5 pg/kgKG/min notwendig macht.

@ Thieme

> Abb. 3 Rontgenthorax bei ARDS.

Diagnosestellung

Zur Diagnose im Sinne der Definitionskriterien sind zu-

nachst einmal nur erforderlich:

= akuter Beginn

= Beatmungspflichtigkeit

= griindliche Anamnese

= Blutgasanalyse

= Rontgenthoraxaufnahme (> Abb. 3)

= Ausschluss eines primar kardiogenen Lungenddems,
am besten mittels Echokardiografie [38]

Weiterfiihrende Diagnostik

Fiir eine optimale Behandlung sind jedoch weitergehende

Untersuchungen zwingend notwendig, die sich u.a. an

den vorliegenden Risikofaktoren orientieren [39]. Hierzu

gehoren

= eine Bronchoskopie zur Therapie moglicher Sekretver-
legungen und zur mikrobiologischen Diagnostik mit-
tels seitengetrennter bronchoalveolarer Lavage (BAL),

= weitere mikrobiologische Untersuchungen zur Abkla-
rung infektiologischer Ursachen [40],

= eine Computertomografie der Lunge (> Abb.4) zur
Analyse von AusmaR und Rekrutierbarkeit der Infiltra-
te sowie deren Charakterisierung bez. spezieller infek-
tiologischer Fragestellungen, zum Ausschluss von Lun-
genembolien und anderweitig schwer zu diagnostizie-
renden Pneumothoraces [41] und

= eine Echokardiografie insbesondere zur Beurteilung
der Rechtsherzfunktion, soweit zur initialen Diagnos-
tik noch nicht durchgefihrt.
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FALLBEISPIEL
Diagnostik
Zur Sicherung der Verdachtsdiagnose ARDS wird bei
dem Patienten zundchst ein CT-Thorax durchgefiihrt,
das beidseits ausgeprégte Infiltrate und Atelektasen in
den dorsalen Lungenarealen zeigt. Differenzialdiag-
nostisch kann zusatzlich eine Lungenembolie als mdg-
liche Ursache einer Gasaustauschverschlechterung bei
COPD-Patienten ausgeschlossen werden. In der trans-
thorakalen Echokardiografie findet sich ein hyperkon-
traktiler hypovolamer linker Ventrikel ohne regionale
Wandbewegungsstérung, sodass eine kardiogene
Stauung als Ursache der respiratorischen Insuffizienz
ausgeschlossen werden kann.
Es ergibt sich nun die Diagnose eines schweren ARDS
anhand der Konstellation
= akuter Beginn der Symptomatik innerhalb einer
Woche bei Pneumonie als wahrscheinliche Ur-
sache,
= echokardiografischer Ausschluss eines primar kar-
diogenen Lungenddems und
= Pa0O,[FiO,-Verhdltnis von 67/0,8 = 84 mmHg.
Zur mikrobiologischen Diagnostik erfolgen die Ab-
nahme von 2 Blutkulturparchen, eine seitengetrennte
BAL, ein Influenza-Rachenabstrich und eine Urinprobe
zum Test auf Legionellen-Antigen. Auf eine weitere
Diagnostik von Tuberkulose, Pneumocystis carinii
oder Aspergillen wird ohne Anhalt fiir entsprechende
Risikofaktoren wie eine eingeschrankte Immunab-
wehr zundchst verzichtet. Bei in der Folge positivem
Legionellen-Antigen und entsprechender Infekt-
konstellation wird die Verdachtsdiagnose ARDS bei
Legionellen-Pneumonie gestellt und entsprechend
der Meldepflicht das Gesundheitsamt kontaktiert.

Verlaufskontrolle

Im weiteren Behandlungsverlauf dient die Thoraxsono-
grafie der Kontrolle mdglicher Pleuraergtisse. Sie kann je-
doch auch wertvolle Aussagen zum Ausmal des Lungen-
6dems und zum Vorliegen konsolidierter Lungenareale
oder ventraler Pneumothoraces liefern [9,42].

Die elektrische Impedanztomografie (EIT) erlaubt eine
nichtinvasive, bettseitige Visualisierung der Ventilations-
verteilung in der Lunge. In einigen Studien ist sie bereits
erfolgreich zur Steuerung der Beatmungseinstellung ein-
gesetzt worden. Noch fehlen allerdings allgemeingiiltige
Empfehlungen im Sinne eines einfachen klinischen Algo-
rithmus. Da zudem der Anschaffungspreis hoch ist, hat
das System bislang nur begrenzt Eingang in die klinische
Routine gefunden [43].

Bei ausgepragter pulmonalarterieller Hypertonie kann ne-
ben der Echokardiografie auch der Einsatz eines Rechtsherz-
katheters zur kontinuierlichen Kontrolle, z.B. unter Thera-
pie mit einem pulmonalen Vasodilatator, sinnvoll sein [44].

Suche nach anderen Ursachen

Lassen sich keine Risikofaktoren fiir das ARDS identifizie-

ren, miissen weitere mogliche Ursachen in Erwdgung ge-

zogen werden, insbesondere

= systemische Erkrankungen wie eine pulmonale Sarko-
idose oder eine Granulomatose mit Polyangiitis,

= medikamentds bedingte Lungenschdden oder auch

= Tumoren.

Notigenfalls missen sie mithilfe der entsprechenden bio-

chemischen Verfahren bzw. mittels Lungenbiopsie aus-
geschlossen werden [40].

KERNAUSSAGEN

= Das akute Lungenversagen ist ein klinisch definiertes Syndrom

unterschiedlicher Genese.

Aufgrund der unspezifischen Definitionskriterien variieren epi-
demiologische Angaben zum Teil erheblich: So rangiert die Inzi-
denz zwischen 4 und 79 Fallen pro 100000 Einwohner und Jahr,
wdhrend die Letalitdt etwa zwischen 40 und 60% liegt.

Die Pathophysiologie ist durch eine granulozytare Inflamma-
tionsreaktion in der Lunge mit nachfolgendem interstitiellem und
intraalveoldrem Lungenddem mit Surfactant-Mangel und Atelek-
tasenbildung gekennzeichnet.

Inwieweit ausl6sende Faktoren entsprechend ihrem primar endo-
thelialen oder epithelialen Schadigungsmechanismus den patho-
physiologischen Prozess und den Krankheitsverlauf beeinflussen,

ist bis heute ungeklart.

L~ = Noch sind keine Biomarker zur Diagnose oder spezifischen Thera-
Atelektasenbildung in abhangigen Lungenarealen pie etabliert.
= Die Diagnostik fuRt auf klinischen Befunden und radiologischer
Bildgebung.

> Abb. 4 CT-Thorax bei ARDS.
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