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Quintessenz

® Acute lung injury (ALI) und Acute respiratory distress syndrome
(ARDS) umschreiben verschiedene Schweregrade eines Syndroms mit
Hypoxamie und diffuser, bilateraler Lungenschadigung als Folge einer
pulmonalen oder extrapulmonalen Grunderkrankung, jedoch nicht pri-
mér bedingt durch eine Linksherzinsuffizienz.

® Trotz wesentlichen Fortschritten im Verstdndnis der Pathophysiologie
in den vergangenen Jahrzehnten bleiben die Morbiditdt und Mortalitat
des ARDS hoch.

® Sperzifische pharmakologische Therapien des ARDS konnten bislang
nicht etabliert werden. Neben der Therapie der Grundkrankheit sind in
der Behandlung eines Patienten mit ARDS eine mdglichst lungenscho-
nende mechanische Beatmung sowie iiberbriickende intensivmedizi-
nische Massnahmen zur Erhaltung der Funktion extrapulmonaler Organ-
systeme wesentlich.

® Uberlebende eines ARDS sind oftmals durch persistierende neuro-
muskulidre und neurokognitive Defizite sowie Depression und posttrau-
matische Belastungsstorung in ihrer Lebensqualitidt eingeschrankt.

Einfiihrung

Das Acute respiratory distress syndrome (ARDS) wurde
erstmals 1967 als Entitdt beschrieben und umfasst ei-
nen akuten, schweren Lungenschaden mit tiefgreifen-
den Verdnderungen der Lungenfunktion und -struktur.
Es ist charakterisiert durch diffuse, oftmals bilaterale
alveoldre Infiltrate, erniedrigte Dehnbarkeit (Com-
pliance) der Lungen mit reduzierter funktioneller Resi-
dualkapazitit, sowie therapierefraktire Hypoxadmie [1].
Die charakteristischerweise erhohte Permeabilitit des
Lungenendothels und Alveolarepithels bildet die
gemeinsame Endstrecke von inflammatorischen Kaska-
den, die durch einen primér intra- oder extra-pulmona-
len Prozess, z.B. Pneumonie, Sepsis oder Polytrauma,
ausgelost werden [2]. Obwohl die pulmonalen Manifes-
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Wir geben im Folgenden eine kurze Ubersicht iiber
aktuelle Daten zur Epidemiologie, Pathophysiologie
und einige Behandlungsstrategien des ARDS.

Definitionen und Epidemiologie

Die Europdisch-amerikanische Konsensuskonferenz
(AECC) von 1994 definiert ein ARDS als akut aufgetre-
tene, schwere Oxygenationsstorung (sog. Oxygenations-
index Pa0»/Fi0, <200 mm Hg) mit bilateralen Lungen-
infiltraten ohne Hinweise auf ein kardial bedingtes
Lungenodem [4]. Die «acute lung injury» (ALI) grenzt
sich einzig durch eine leichtergradige Oxygenationssto-
rung (Pa0./Fi0; <300 mm Hg) vom ARDS ab. Da der
Pa02/FiO2-Quotient durch die Ventilatoreinstellung
beeinflusst wird (z.B. durch den gewéhlten positiv end-
exspiratorischen Druck [PEEP]) und sowohl die klini-
sche Prisentation als auch die Atiologie heterogen sind,
ist die Abgrenzung des Syndroms und damit die Cha-
rakterisierung von Studienpopulationen erschwert [5].
Daher werden in anderen Definitionen die Ventilator-
einstellungen bei der Erfassung des Sauerstoffdefizites
sowie andere Faktoren (z.B. Ausmass der Lungeninfil-
trate und die Lungencompliance) mit einbezogen [6].
Die derzeit gingigsten Definitionen sind in Tabellen 1
und 2 & wiedergegeben.

Die Prdavalenz von ALI und ARDS liegt weltweit, je nach
Definition und untersuchtem Kollektiv, zwischen 1,5 und
75 pro 100000, die Inzidenz bei 20 bis 50 pro 100000
Patientenjahren [7-9].

Abkiirzungen

ALl Acute lung injury

ARDS Acute respiratory distress syndrome (akutes Atemnotsyndrom)
Cu Compliance der Lunge

Cis Compliance des respiratorischen Systems

Cin Compliance der Thoraxwand
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tationen am augenfilligsten sind, ist weniger die Hypox-
dmie per se als vielmehr das Versagen extrapulmonaler
Organsysteme hdufigste Ursache fataler Verldufe.
Betreuungsaufwand, Morbiditit und Mortalitdt des
ARDS sind exzessiv hoch [3]. Trotz grosser Fortschritte
im Verstdndnis der Pathogenese und vielversprechen-
den Ansétzen in praklinischen Studien konnten bisher —
nicht zuletzt wegen unpréziser Charakterisierung des
Syndroms, breiter Inhomogenitit der Ursachen und
klinischen Manifestation sowie aufgrund erschwerter
Durchfithrbarkeit klinischer Studien bei diesen oftmals
instabilen Patienten — keine spezifischen Therapien eta-
bliert werden.

CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 244 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.

Ew Elastatizitat der Lunge

Es Elastatizitat des respiratorischen Systems
Ewn Elastatiztiat der Thoraxwand

FiO, Inspiratorische Sauerstoffkonzentration
Paw Atemwegsdruck

Poes  Osophagusdruck

P Intrapleuraler Druck

P Transpulmonaler Druck

PEEP Positiver endexspiratorischer Druck
PaO, Sauerstoffpartialdruck im arteriellen Blut
PaO,/

FiO,  Oxygenationsindex

TRALI Transfusion-related acute lung injury

V; Atemhubvolumen

VILI  Ventilatorinduced lung injury
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Ursachen und Risikofaktoren

Ein ARDS entsteht als Folge eines primér pulmonalen
oder extrapulmonalen Prozesses (Tab. 3 &). Der Hélfte
bis drei Vierteln aller ARDS-Félle liegt eine direkte
Schéddigung der Lunge zugrunde, am héufigsten eine
bakterielle, seltener eine virale Pneumonie oder eine
Pneumonitis nach Aspiration von Mageninhalt. Bei den
extrapulmonalen Ursachen ist die Sepsis die haufigste
Ursache (ca. 20-40% der Félle) [7]. Die Transfusion-
related acute lung injury (TRALI) ist zwar ein verhélt-
nisméssig seltener, jedoch oft iibersehener Ausléser
eines ARDS [9].

Tabelle 1. ARDS/ALI-Definitionen. Die AECC (1994) definiert ein
ARDS als akut aufgetretene, schwere Oxygenationsstérung
mit bilateralen Lungeninfiltraten ohne Hinweise auf ein kardial
bedingtes Lungenddem. Die «acute lung injury» (ALI) grenzt
sich einzig durch eine leichtergradige Oxygenationsstorung
vom ARDS ab.

AECC-Kriterien [4]
Akuter Beginn

PaO,/FiO,-Quotient
<200 mm Hg = ARDS
<300 mm Hg = ALl

Bilaterale Lungeninfiltrate im Thoraxbild

Pulmonalarterieller Verschlussdruck PAOP <18 mm Hg oder
fehlende klinische Zeichen der Linksherzinsuffizienz

AECC = Europnéisch-amerikanische Konsensuskonferenz.

Tabelle 2. Beim Lung Injury Score (LIS) wird die Summe aller
Punkte durch die Anzahl beriicksichtigter Kriterien geteilt.
Ein Score von >2,5 gilt als schweres ARDS. In der Akutphase
des ARDS bietet der LIS keine prognostische Aussage und
daher keinen diagnostischen Vorteil, insbesondere, da eine
Linksherzinsuffizienz nicht klar abgegrenzt wird [6].

Lung Injury Score (LIS) Punkte

Radiologisch alveolare Verschattungen

Keine

1 Quadrant

2 Quadranten

3 Quadranten

In allen Quadranten

PaO,/FiO,-Quotient

>300
225-299
175-224
100-174
<100

PEEP

<5 mbar
6-8 mbar
9-11 mbar
12-14 mbar
>15 mbar

A WN-—=O A WN - O

A WN - O

Effektive Compliance

>80 ml/cm H,0
60-79 mi/cm H,O
40-59 ml/cm H,O
20-39 mi/cm H,O
<19 ml/cm H,0

A wWN - O
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Verlauf und Mortalitat

Die 28-Tage-Mortalitét liegt bei etwa 40% und hat sich
in den vergangenen 20 Jahren kaum verédndert [8]. Die
weitaus héufigste Todesursache ist ein Versagen von
extrapulmonalen Organsystemen. Nur bei rund jedem
fiinften Patienten ist das Lungenversagen limitierend.
Schweregrad und Dauer der Hypoxdmie sind nicht ein-
deutig mit der Mortalitit [7, 9], jedoch mit neurokogni-
tiven Defiziten im Spétverlauf assoziiert [10]. Patienten
mit ARDS in Folge eines Polytraumas haben quo ad
vitam die beste Prognose, Patienten im septischen
Schock die schlechteste [7]. Die Hélfte der Todesfdlle er-
eignet sich in den ersten zehn Tagen. Die Betreuung
von ARDS-Patienten nimmt einen iiberproportionalen
Anteil der Ressourcen einer Intensivstation in An-
spruch. Etwa zehn Prozent der Patienten sind linger
als einen Monat beatmungspflichtig [7, 9].

Pathogenese und Histopathologie

Die frithe, exsudative Phase des ARDS (Abb. 1 K1) ist
gepriagt durch diffuse Schddigung der Alveolar- und
Endothelzellen und wird durch einen pulmonalen oder
extrapulmonalen Insult ausgelést. Alveolarmakropha-
gen schiitten Zytokine (z.B. Interleukin-1, IL-6, IL-8,
TNFao) aus, was zur Invasion von neutrophilen Granu-
lozyten und Leakage einer proteinreichen Fliissigkeit in
den Alveolarraum fithrt. Es bildet sich mit fortschrei-
tender Zerstorung der alveolo-kapilliren Membran ein
nicht hydrostatisches Lungenddem [11]. Surfactant
wird inaktiviert, seine Neuproduktion ist durch die
Schadigung der Alveolarzellen Typ II gehemmt. Es fol-
gen ausgedehnte Atelektasen. Begiinstigt durch ein sys-
temisches und lokales Ungleichgewicht zwischen pro-
und antikoagulatorischen Faktoren wird die Bildung
von mikrovaskuldren Thromben in den Lungenkapilla-
ren gefordert [2, 9].

Bei einigen Patienten geht die exsudative Phase in eine
Jibroproliferative Phase tber. Es kommt iiber eine
chronische Entziindungsreaktion mit Proliferation von

Tabelle 3. Ursachen und Risikofaktoren fiir die Entwicklung
eines ALI/ARDS geordnet nach Haufigkeit [7].

Direkter Lungenschaden
55-75% der Falle

Indirekter Lungenschaden
25-45% der Falle

Pneumonie Sepsis

Aspiration Polytrauma

Inhalationstrauma Schock jeglicher Ursache

Lungenkontusion Akute Pankreatitis

Fettembolie Transfusionsassoziierter Lungen-

Ertrinkungsunfall schaden (TRALI)

Reperfusionsschaden gjjs:::;erte intravasale
Verbrennungen
Schadel-Hirn-Trauma
Kardiopulmonaler Bypass

Intoxikationen (z.B. Heroin)
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Myofibroblasten zu Lungenfibrose und Gefissneu-
bildung. Warum sich einige Patienten bereits in der
Frithphase erholen und andere einen Langzeitverlauf
durchmachen, ist unklar [9].

Konzepte in der Betreuung
von ARDS-Patienten

Im Zentrum der Betreuung stehen die Therapie der
auslosenden Grundkrankheit sowie die Prédvention
sekundédrer Schidden der Lungen und der extrapulmo-
nalen Organsysteme. Wir konzentrieren uns im Folgen-
den auf einige grundlegende Aspekte der mechani-
schen Beatmung bei Patienten mit ARDS.

In der Regel werden Patienten mit ARDS in der Friih-
phase mit einer sogenannt kontrollierten Beatmungs-
strategie beatmet, d.h. der Verabreichung eines vorein-
gestellten Atemhubvolumens (V,) oder Atemwegsdrucks
(Paw) mit einer festgelegten Atemfrequenz. Verfahren
zur Unterstiitzung der Spontanatmung (d.h. der Venti-
lator verabreicht die Unterstiitzung, sobald der Patient
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den Trigger-Mechanismus im Ventilator ausgelost hat)
kommen im Verlauf und wéhrend der Entwéhnung
vom Respirator zum Einsatz.

Mechanik des respiratorischen Systems

Die Mechanik des respiratorischen Systems bildet die
Grundlage fiir das Verstdndnis der Beatmungsstrategie
sowie der Priavention des sogenannten Ventilator-indu-
zierten Lungenschadens (VILI). Schliisselkomponenten
sind dabei der Atemwegsdruck (P.), die treibende Kraft
fiir die Dehnung von Lungen und Thoraxwand sowie
die entgegengesetzten elastischen Riickstellkréfte (Elasti-
zitdit E = Ap/AV = 1/Compliance). Die Elastizitdten der
Lungen und der Thoraxwand sind in Serie geschaltet, und
ihre Summe ergibt die Elastizitit des gesamten respira-
torischen Systems (Eis = Em + Ew = 1/Cis = 1/Ci + 1/Cy).
Patienten mit ARDS haben primér eine erhohte Elas-
tizitdt (niedrige Compliance) ihrer Lungen, allenfalls
auch der Thoraxwand (z.B. durch Odeme oder Ergiisse)
(Abb. 2 €X).

Der verabreichte P,, wird anteilsméssig auf einen
Druck zur Lungendehnung (P, = transpulmonaler
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Abbildung 1

Akute Phase des ARDS: Mit der Zerstérung des Bronchial- und Alveolarepithels kommt es zur Bildung von proteinreichen hyalinen Membranen
auf der denudierten Basalmembran. Der Alveolarraum wird mit proteinreichem Odem angefiillt. Neutrophile Granulozyten migrieren aus

dem verletzten Endothel in den Alveolarraum, angelockt durch chemotaktische Zytokine der Makrophagen. (Aus: Ware M. The Acute Respiratory
Distress Syndrome. NEJM. 2000;342:1334-49, mit freundlicher Genehmigung der Massachusetts Medical Society. Alle Rechte vorbehalten.)
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Druck) und einen Druck zur Dehnung der Thoraxwand
aufgeteilt. Fiir die Dehnung der Lungen und die damit
zusammenhéngenden Schidden (VILI) ist einzig der Py,
und nicht der gesamte Atemwegsdruck relevant [12].
Der Py, entspricht der Differenz zwischen dem Druck in
den Alveolen, gemessen wihrend einem end-inspira-
torischen Haltemandver («hold») und dem Pleuradruck
(P = Paw—Pp) [13, 14].

Lungen-

upper inflection
volumen

Gesunde Lunge

upper inflection

lower inflection zone

wone T

lower inflection
one

Atemwegsdruck Paw

Abbildung 2

Druck-Volumen-Kurve. Die Beziehung zwischen verabreichtem Atemwegsdruck und dem
resultierenden Lungenvolumen folgt einer charakteristischen sigmoidalen Kurve mit drei
Phasen. Weil kollabierte Alveolen erst nach Uberschreiten eines Eroffnungsdrucks rekrutiert
werden, ist am unteren Ende der Kurve ein verhéltnisméssig grosser P,y flr eine Volumen-
anderung notwendig. Wenn praktisch die ganze Lunge eréffnet ist, resultiert die Erhdhung
des P., in einer Uberdehnung des Lungengewebes mit nur geringer Anderung des
Lungenvolumens. Im linearen Abschnitt der Kurve ist die Volumenanderung fur eine
bestimmte P..,-Erhdhung am grossten. In diesem Bereich liegt die beste Compliance des
respiratorischen Systems. Bei Patienten mit ARDS ist die Druck-Volumen-Kurve abgeflacht
und nach rechts verschoben. Der Bereich der besten Compliance verlauft deutlich flacher
und ist wesentlich kurzer.

Abbildung 3

Computertomographie der Lungen eines Patienten mit ARDS. Die Infiltrate verteilen sich
diffus Uber das gesamte Lungenparenchym. Die dorsalen Abschnitte sind vom Uberlagerten
Odem komprimiert und atelektatisch.
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Als Surrogat fiir den schwer zugénglichen Pleuradruck
kann der Druck im unteren Drittel des Osophagus (Pes)
mit einem Ballonkatheter gemessen werden (Py = Paw —
Poes). Bleiben die Elastizitdten der Lungen und des Tho-
rax gleich verteilt, ist Py, direkt proportional zum Atem-
hubvolumen [13].

Kompartementmodelle: Baby-Lunge und Sponge-Modell
Computertomographische Untersuchungen von Patien-
ten mit ARDS zeigen oftmals kollabierte Areale in den
dorsalen und heterogen ausgeprigte Infiltrate in den
mittleren und ventralen Anteilen (Abb. 3 KX). Die Ver-
teilung der Infiltrate reflektiert die heterogenen mecha-
nischen Eigenschaften innerhalb der Lungen. Abhéngig
vom aktuellen P., und der lokalen Lungencompliance
konnen einzelne Zonen offen (rekrutiert) oder kolla-
biert (atelektatisch) sein. Je nach Rekrutierung ist das
zum Gasaustausch verfiighare Lungenvolumen mehr
oder weniger reduziert (baby lung) [15].

Die Lungeninfiltrate sind in der Frithphase von der Gra-
vitation abhédngig. Die unten liegenden Areale werden
vom Gewicht des dariiberliegenden 6dematosen Gewe-
bes komprimiert und das Atemgas durch feuchtes,
schweres Parenchym aus den Alveolen verdringt. Die
Lunge verhilt sich wie ein vollgesogener Schwamm
(Sponge-Modell, Abb. 4A ). In Bauchlage kommt es zu
einer Umverteilung der Lungenkompression entlang der
Schwerkraft (prone position, Abb. 4B Kl). Die Baby-
Lunge ist also, zumindest in der Frithphase, keine fixierte
anatomische Struktur, und die verminderte Compliance
einer ARDS-Lunge ist weniger Folge von verédnderten
elastischen Eigenschaften des Lungengewebes als viel-
mehr des reduzierten funktionellen Volumens [15].

Aus den Konzepten Baby-Lunge und Sponge-Modell er-
geben sich die pathophysiologischen Grundlagen fiir
die Wahl des verabreichten Atemhubvolumens (V.) und
des positiven end-exspiratorischen Drucks (PEEP) sowie
fiir eine intermittierende Lagerung des Patienten auf
dem Bauch.

V; und PEEP zur lungenprotektiven Beatmung

Da die Baby-Lunge das gesamte V. fassen muss, ist die
Verwendung kleiner V. ein zentraler Bestandteil der
lungenschonenden Beatmung. PEEP wirkt in den Al-
veolen dem Gewicht des dariiberliegenden Gewebes
entgegen und dient der Reduktion von zyklischem ex-
spiratorischem Kollaps und inspiratorischer Wieder-
eroffnung von Lungenarealen.

Verschiedene tierexperimentelle und klinische Studien
haben gezeigt, dass die Verwendung von relativ kleinen
V., (ca. 6 ml/kg predicted body weight [PBW]) kom-
biniert mit einem endinspiratorischen Plateaudruck
(Ppiateaw) unter 30 cm H>0 im Vergleich zu grésseren V.
und hoheren Ppaean zur Reduktion des sogenannten
Ventilator-induzierten Lungenschadens (VILI) sowie
zur Senkung der Morbiditdit und Mortalitdt beitrdgt
[16-19]. Die Anwendung hoher PEEP-Levels ist in Ein-
zelstudien mit besserer Oxygenierung, jedoch in Meta-
analysen nur bei schwerer Hypoxdmie mit besserem
Outcome assoziiert [20-22].

Obwohl in der Praxis oftmals die in der grossen ARDSNet-
Studie publizierten Formeln und Algorithmen zur Einstel-
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A ohne Gravitation mit Gravitation B ohne Gravitation mit Gravitation
Gas/Gewebe ; - s o Gas/Gewebe Gas/Gewebe Gas/Gewebe
=06 ay SRR =10 =06 =10
J y kY
: b \
Gas/Gewebe -\ | Gas/ I Gas/ | Gas/Gewebe
=06 Vo J | =05 =06 =05
Gas/Gewebe 5 b Gas/ Gas/Geweb Gas/Gewebe
=06 & =02 =0.6 =02
Interstitielles Odem r Interstitielles Bderm, Interstitielles Odem * Interstitielles Odem,
und erhihte Masse Erhéihte Masse, Kollaps und erhohte Masse Erhohte Masse, Kollaps

Abbildung 4

Sponge-Modell.

A Beim ARDS verteilt sich das Odem eigentlich homogen Uber die ganze Lunge. Ohne Gravitation hatte die Lunge von ventral nach dorsal eine uniforme Gas- und
Gewebeverteilung (linke Bildhélfte). Die Gravitation bewirkt eine Kompression der abhdngigen Lungenabschnitte durch das Gewicht des dariber liegenden
Gewebes. Das Verhaltnis zwischen Gas- und Gewebeverteilung nimmt ab (rechte Bildhalfte).

B In Bauchlage kbnnen vormals komprimierte, dorsal gelegene Lungenareale rekrutiert und dem Gasaustausch zuganglich gemacht werden (modifiziert nach [15]).

lung von V, und PEEP verwendet werden (Tab. 4 &) [16],
vermag ein solches schematisches Vorgehen die indivi-
duelle Lungenphysiologie nicht zu beriicksichtigen. Ein
alternatives, von uns oft verwendetes Verfahren ist in
Abbildung 5A und B KX dargestellt. Es wird dabei bei
jedem Patienten diejenige Kombination aus V. und
PEEP ermittelt, die eine Beatmung im linearen Bereich
der Druck-Volumen-Kurve (d.h. im Bereich der héchs-
ten Compliance des respiratorischen Systems) ermdog-
licht [23]. Ziel ist dabei, V. und PEEP so zu wéhlen, dass
sowohl ein repetitiver Alveolenkollaps unterhalb der
unteren Inflektionszone der Druck-Volumen-Kurve als
auch eine Lungeniiberdehnung oberhalb der oberen
Inflektionszone verhindert wird. Die Methode setzt ide-
alerweise eine vollstdndig inaktive respiratorische Mus-
kulatur voraus.

Es ist dabei zu beachten, dass eine Abschédtzung des
absoluten transpulmonalen Drucks (Py), der fiir die
Entstehung des Ventilator-induzierten Lungenschadens
massgebend ist, anhand der verabreichten V; und P,y
nicht zuverldssig ist [12, 13]. Es wurde gezeigt, dass die
Verwendung von Py, zur individualisierten Einstellung
von Ventilatorparametern (z.B. PEEP-Level) machbar
und beziiglich Oxygenation vorteilhaft ist [24], die Aus-
wirkungen auf relevantere Outcome-Parameter sind
aber bisher ungeniigend untersucht.

Rekrutierung der Lunge

Obwohl sich mit kurzzeitiger Verabreichung hoher P,
kollabierte Lungenanteile erdffnen (rekrutieren) und
die Oxygenation verbessern lassen, ist ein ldngerfristi-
ger Nutzen solcher Rekrutierungsmandéver nicht nach-

Tabelle 4. Wahl von V;, PEEP und FiO, im ARDSNet-Trial [16].

gewiesen [25]. Zur Rekrutierung wird entweder der
PEEP-Level schrittweise erhoht (z.B. Lachmann-Mang-
ver) oder aber ein endinspiratorischer Hold durch-
gefithrt. Um einen ausreichenden Erdffnungsdruck
(oftmals >30-35 ¢cm H;0) zu erreichen [26], muss nor-
malerweise das V. voriibergehend erhoht werden.
Frisch rekrutierte Lungenareale kénnen anschliessend
mittels Erh6hung des PEEP-Levels offen gehalten wer-
den. Der Erfolg der Rekrutierung ldsst sich einerseits
an einer verbesserten Oxygenierung, andererseits an
tieferen inspiratorischen Atemwegsdriicken (verbes-
serte Lungencompliance) bei gleichen Einstellungen
wie vor der Rekrutierung erkennen. Ob Lungenareale
iiberhaupt rekrutierbar sind, kann am besten in einer
CT-Untersuchung vor und unmittelbar nach einem Ma-
nover beurteilt werden [27]. Der Nutzen eines Rekrutie-
rungsmanovers muss im Einzelfall gegen die allfillige
Beeintrdchtigung der Herzfunktion, insbesondere des
rechten Ventrikels, oder dem Risiko eines Barotraumas
abgewogen werden.

Weitere Massnahmen und Therapien

Steroide konnen die schwere Entziindungsreaktion des
ARDS giinstig beeinflussen. Eine neuere Metaanalyse
konnte fiir die Steroidtherapie einen Mortalitdtsvorteil
bei gleichzeitiger Reduktion der Beatmungstage und
der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation nachwei-
sen, ohne dass vermehrt schwerwiegende Komplika-
tionen auftraten. Steroide sollten friih (d.h. in den ersten
zwei Wochen) und in moderater Dosierung eingesetzt
werden (0,5-2,5 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquiva-
lent) [28, 29]. Eine einheitliche Therapiedauer ist nicht

Das Idealkorpergewicht (PBW) zur Berechnung des V; erhalt man mit den Formeln:

fiir Manner PBW =50,0 + 0,91 (Grosse in cm-152,4); fiir Frauen PBW
FiO,
PEEP

0,3
5

04
5

04
8

0,5
8

0,5
10

0,6
10

0,7
10

=455 + 0,91 (Grosse in cm-152,4).

0,7 0.7 0.8 0,9 0,9 0,9 1,0
12 14 14 14 16 18 18-24
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Lungen- PEEP extern | PEEP total Pplateau Vit Compliance
volumen ARDS cmH,0 cmH,0 cmH,0 ml ml/cmH,0
upper inflction 5 7 27 400 20.0
one
27 450 225
29 500 22.7
10 11 27 400 25.0
lower inflection 10 12 30 450 25.0
ane
10 12 33 500 23.8
15 15 34 400 Pailil
i ! ! 15 16 35 450 23.7
PEEP PEEP PEEP Atemwegsdruck
A level 1 level 2 level 3 B 15 16 38 500 22.7
Abbildung 5

Titration von V; und PEEP

Grafische (A) und tabellarische (B) Darstellung zur Ermittlung derjenigen Kombination aus V; und PEEP mit bestmoglicher Compliance des respiratorischen Systems
(C.o). Ziel ist die Vermeidung eines repetitiven Alveolenkollapses (Bereich der unteren Inflektionszone) sowie einer zyklischen Uberdehnung (Bereich um die obere
Inflektionszone). Ausgehend von einem Atemzugsvolumen (V;) um 4-8 ml/kg predicted body weight und einem PEEP von ca. 5-15 cm H,O werden die end-inspi-
ratorischen (Pgateas) Und end-exspiratorischen Alveolardriicke (PEEPw) ermittelt. Dazu werden die Ventile des Ventilators jeweils am Ende der In- und Exspiration
mittels der «hold»-Funktion so lange geschlossen, bis sich der Druck in den Alveolen mit dem Druck im Respirator ausgeglichen hat (ca. 10-20 Sekunden). Aus

der Differenz der in- und exspiratorischen Druckwerte und dem inspiratorischen V; wird die Compliance des respiratorischen Systems errechnet als Cis = V: / (Ppiateau
— PEEPw). Die Messungen wiederholt man unter schrittweiser Veranderung des V; (z.B. um 50 ml) ausgehend von verschiedenen PEEP-Levels (z.B. Erhohung bzw.
Reduktion in Schritten von 2 bis 5 cm H,0). Zur Beatmung wird diejenige Kombination aus V; und PEEP verwendet, die in der héchsten Cs resultiert. Bei gleicher
C.s fr verschiedene Vy / PEEP-Kombinationen werden tiefere V; und/oder kleinere end-inspiratorischen Ppateas bevorzugt. Ein Ppaesu Von ca. 30 bis 32 cm H,0 sollte
nach Maoglichkeit nicht Gberschritten werden. Wahrend der Messungen missen die Effekte auf die kardiale Funktion sorgfaltig beobachtet und bei der Wahl der V; /
PEEP-Kombination beriicksichtigt werden. Voraussetzungen fur die Messungen sind ein dichter Cuff des Trachealtubus und fehlende in- und exspiratorische Aktivitat
des Patienten.

etabliert (7-28 Tage in den gepoolten Studien). Infekte
miissen aktiv gesucht werden. Bei Anwendung in der
Spétphase und bei Verwendung hoherer Dosierungen
der Steroide steigt moglicherweise die Mortalitét.

Mit neuromuskuldrer Blockade in den ersten 48 Stun-
den ldsst sich die Mortalitdt von Patienten mit schwe-
rem ARDS senken, gezeigt in einer sehr aktuellen
Arbeit [30]. Die generalisierte Verwendung der Muskel-
relaxantien bleibt allerdings umstritten.

Bei Patienten mit therapierefraktdrer Hypoxdmie kom-
men mehrere Therapieerginzungen in Frage. In
Bauchlage («prone positioning») konnen kollabierte
dorso-basale Lungenabschnitte oft fiir den Gasaus-
tausch rekrutiert werden (Abb. 4B). Mortalitdtsvorteile
zeigen sich in Metaanalysen nur fiir Patienten mit sehr
schwerer Hypoxdmie (Pa0O2/FiO; <100 mm Hg) [31-33].
Inhaliertes Stickstoffmonoxid (iNO) kann als potenter
Vasodilatator das pulmonale Gefdssbett erweitern. Be-
liiftete Areale werden besser durchblutet, die Oxygena-
tion steigt, und die Nachlast des rechten Ventrikels
sinkt [34]. Der Einsatz von iNO bietet sich vor allem bei
Patienten mit Rechtsherzdysfunktion an. Bei schwerer
Hyperkapnie und/oder bei schwerer Oxygenationssto-
rung konnen extrakorporelle Verfahren zur CO.-Elimi-
nation (z.B. pumpless extracorporal lung assist [pECLA,
Nova Lung®]) mit oder ohne Membranoxygenation
(ECMO) in Betracht gezogen werden [35]. Die Datenlage
zu Nutzen und Risiken all dieser Verfahren ist aller-
dings kontrovers. Die Indikationen dazu sollten restrik-
tiv gestellt, die Durchfiihrung erfahrenen Zentren vor-
behalten [36] und die angestrebten Effekte engmaschig
monitorisiert und reevaluiert werden.

Fiir Therapien mit diversen immun- oder gerinnungs-
modulierenden Substanzen sowie mit Surfactant konn-

ten die oftmals vielversprechenden Resultate prakli-
nischer Untersuchungen in klinischen Studien bisher
nicht reproduziert werden. Eine umfassende Ubersicht
findet sich bei Frank et al. [37].

Sekundare Effekte der mechanischen Beatmung

Die rund 20 000-30000 Beatmungszyklen pro Tag kon-
nen die Lunge durch zyklische Uberdehnung (Volu-
trauma) und durch repetitiven Kollaps und Wiederersft-
nung (Atelektrauma) schidigen (VILI). Der mechanische
Stimulus der Zellen fiihrt dabei via Mechanotransduk-
tion zur Ausschiittung von Zytokinen (Biotrauma), die
eine systemische Entziindungsreaktion und allenfalls
sekundédre Schiddigung extrapulmonaler Organe verur-
sachen konnen («spill over») [38].

Die Reduktion der Beatmungszyklen sowie des V., kann
einerseits zur Minimierung eines VILI beitragen, ande-
rerseits aber auch eine betrichtliche Hyperkapnie und
respiratorischen Azidose verursachen. Eine méssige
respiratorische Azidose (pH >7,2) wird oft iber ldngere
Zeit ohne negative Auswirkungen toleriert (permissive
Hyperkapnie). Vorsicht ist allerdings geboten bei Pa-
tienten mit erhohtem Hirndruck, bei pulmonal-arteriel-
ler Hypertonie und Rechtsherz- sowie bei schwerer
Niereninsuffizienz.

Eine wesentliche Rolle im Management von ARDS-Pa-
tienten spielt das kardiovaskuldren System und die
Fliissigkeitsbilanz [39]. Beatmungsbedingt erhéhte in-
trathorakale Driicke konnen die Funktion des rechten
Ventrikels durch Verminderung der Vor- und Erh6hung
der Nachlast beeintrdchtigen [40]. Da insbesondere
ein Rechtsherzversagen die Prognose wesentlich ver-
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schlechtert, sind ein sorgfiltiges Monitoring sowie Er-
fahrung in der Therapie einer kardialen Dysfunktion
wesentliche Bestandteile im Management von ARDS-
Patienten. Entscheidend ist eine kontinuierliche Beur-
teilung und Anpassung aller therapeutischen Interven-
tionen in einem iterativen Prozess.

Langzeitprognose und Erholung

Viele ARDS-Uberlebende konnen sich iiber 6-12 Mo-
nate vollstindig erholen. Bei der Hilfte verbleibt eine
restriktive Ventilationsstorung mit reduzierter Diffu-
sionskapazitit, die aber nur selten zu Einschriankungen
im Alltag oder gar zu bleibender Sauerstoffabhéngig-
keit fiihrt. Haufige Spatfolgen betreffen das neuromus-
kulire System. Rund 70% der ARDS-Uberlebenden
machen wihrend ihres Intensivaufenthalts eine Cri-
tical-illness-Polyneuropathie durch [41]. Ein Viertel bis
die Halfte aller Patienten leidet an einer posttraumati-
schen Belastungsstorung und Depressionen, praktisch
alle an neurokognitiven Folgeschdden (Gedachtnis-,
Konzentrations- und Aufmerksamkeitsstorungen), die
zwar im ersten Jahr nach der Erkrankung bessern,
aber nicht mehr ganz verschwinden [10, 42]. Die
Lebensqualitét ist vor allem im ersten Jahr nach dem
Aufenthalt auf der Intensivstation eingeschrédnkt. Oft
bleiben die Patienten teilweise arbeitsunfihig [41]. Das
Langzeitliberleben ist nicht beeintrichtigt.

Schlussfolgerung

Obwohl das ARDS geméss WHO-Kriterien zu den selte-
nen Krankheiten gehort, bendtigen die betroffenen Pa-
tienten einen liberproportionalen Anteil an Ressourcen
des Gesundheitssystems. Die mit dem Syndrom assozi-
ierte Morbiditdt und Mortalitét blieb trotz wesentlichen
Fortschritten im Verstdndnis der Pathophysiologie iiber
die vergangenen Jahrzehnte praktisch unverdndert
hoch, und spezifische pharmakologische Therapien sind
nicht etabliert. Eine lungenprotektive Beatmungsstra-
tegie zur Minimierung eines sekundédren Lungenscha-
dens beinhaltet die Verwendung von kleinen Atemzugs-
volumina (V.) unter Inkaufnahme erhohter arterieller
CO2-Level (permissive Hyperkapnie). Basierend auf
physiologischen Uberlegungen sollten Patienten mit re-
krutierbaren Lungenarealen mit hoheren PEEP-Levels

CURRICULUM

behandelt werden. Kiirzlich publizierte Metaanalysen
haben gezeigt, dass bei Patienten mit schwerem, hypo-
xischem ARDS (im Gegensatz zu jenen ohne ARDS) die
Verwendung hoherer PEEP-Levels im frithen Krank-
heitsverlauf vorteilhaft ist und die Mortalitit reduzieren
kann.

Obwohl die intermittierende Bauchlage in griosseren
klinischen Studien nicht in Vorteilen beziiglich Morta-
litdt resultierte, kann damit oftmals eine verbesserte
Oxygenation erzielt und Zeit gewonnen werden. Zwei
neuere Metaanalysen haben gezeigt, dass die am
schwersten erkrankten Patienten (Pa0O2/Fi0; <100 mm
Hg) am meisten von intermittierender Bauchlagerung
profitieren. Die Anwendung ist im Einzelfall sorgfaltig
zu priifen. Verfahren zur extrakorporellen CO»-Elimina-
tion oder Oxygenation sind Einzelfdllen und erfahrenen
Zentren vorbehalten.
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