Die Behandlung des akuten Lungenversagens
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Zusammenfassung: Die Behandlung des akuten
Lungenversagens stellt eine komplexe intensivmedi-
zinische Herausforderung dar. Die konventionelle
Basistherapie umfasst eine lungenprotektive maschi-
nelle Beatmung mit kleinen Tidalvolumina und adé-
quatem PEEP, ein restriktives FlUssigkeitsmanage-
ment, Bauchlage und frihzeitige Rekrutierungs-
mandver. Diese MaBnahmen sollten parallel einge-
setzt und von einer zielgerichteten antiinfektidsen
Therapie begleitet werden. Bei weiterhin therapiere-
fraktdrer Hypoxamie ist die selektive pulmonale
Vasodilatation mit inhaliertem Stickstoffmonoxid eine
geeignete NotfallmaBnahme. Als Ultima ratio spezia-
lisierter Zentren bleibt schlieBlich die Anwendung von
extrakorporalem Gasaustausch Uber Membran-
lungen (ECMO).

Schliisselworter: Akutes Lungenversagen — Kon-
ventionelle Basistherapie — NotfallmaBnahmen - iNO
- ECMO.

Summary: Successful treatment of acute lung fail-
ure requires various treatment options which consist
in (i) conventional or (i) emergency treatment.
Conventional therapy options include lung protective
mechanical ventilation with low tidal volumes and
adequate PEEP, restrictive fluid management, prone
positioning, and early recruitment maneuvers. These
therapeutic measures should be considered in paral-
lel as a first treatment approach, and should be
accompanied by an appropriate anti-infection thera-
py. In patients with refractory hypoxemia, inhaled
nitric oxide provides an effective rescue option. The
use of extracorporeal membrane oxygenation
(ECMO) is available as ultima ratio of specialized
centers.

Keywords: Acute Lung Failure — Conventional
Therapy Options — Rescue Therapy — iNO — ECMO.

1. Einleitung

1.1 Definiton

Mit der Entwicklung der Intensivmedizin seit den
60er Jahren des 20. Jahrhunderts zeigte sich bei
intensivmedizinischen Patienten immer haufiger ein
Krankheitsbild, das gekennzeichnet ist durch eine
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schwere Gasaustauschstérung einhergehend mit
bilateralen Infiltraten der Lunge. Dieses akute
Lungenversagen ist mit einer Vielzahl von Begriffen
belegt worden, die zum Teil auch heute noch
gebrduchlich sind, u.a. Schocklunge, adult hyaline
membrane disease, post-traumatic lung, DaNang-
Lunge, adult respiratory insufficency syndrome oder
Respiratorlunge [1]. Ashbaugh et al. [2] bezeichneten
die Erkrankung in ihrer wissenschaftlichen Erstbe-
schreibung acute respiratory distress syndrome. Die
zwischenzeitlich verwendete Bezeichnung adult
respiratory distress syndrome [3], welche die Ab-
grenzung vom Lungenversagen des Frihgeborenen
verdeutlichen sollte, ist heute nicht mehr gebrauch-
lich.

Auf der American-European Consensus Conference
on ARDS [4] im Jahr 1992 wurde eine standardisier-
te Definition des akuten Lungenversagens entwi-
ckelt, insbesondere um klinischer und epidemiologi-
scher Forschung eine Grundlage zu geben. Seitdem
gilt folgende Unterteilung:

i) Das akute Lungenversagen (acute lung injury; ALI)
ist definiert als eine akute und anhaltende Inflam-
mation der Lunge mit erhdhter vaskularer Perme-
abilitdt und Ausbildung eines Lungenddems.
Charakteristisch ist eine Stérung des Gasaus-
tausches mit einem Abfall des PaO:/FiO-Quo-
tienten auf Werte kleiner als 300 mmHg. Fir das
Lungenédem, das rdéntgenmorphologisch durch
bilaterale Infiltrate im Thorax-Bild diagnostiziert
wird, muss eine kardiale Ursache ausgeschlossen
sein, etwa durch einen pulmonal-kapillaren
Wedge-Druck (PCWP) < 18 mmHg oder eine
echokardiographische Untersuchung.

i) Das schwere akute Lungenversagen (acute respi-
ratory distress syndrome; ARDS) unterscheidet
sich vom ALI durch eine ausgeprégtere Stérung
des Gasaustausches mit einem Abfall des PaO:/
FiOz2-Quotienten auf Werte kleiner als 200 mmHg.

1.2 Epidemiologie
Initial wurde das akute Lungenversagen als relativ
seltene Erkrankung angesehen, jedoch schrankte die
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Verwendung unterschiedlicher Definitionen die
Vergleichbarkeit der Daten zur Inzidenz ein.
Rubenfeld et al. [5] berichteten Uber eine altersadju-
stierte Inzidenz von 86 Féllen pro 100.000 Einwohner
und Jahr. Von den untersuchten Patienten mit
Lungenversagen (ALI/ARDS) erflllten 74% bei
Diagnosestellung die Kriterien fur ein schweres aku-
tes Lungenversagen (ARDS) - die altersadjustierte
Inzidenz betrug fir das ARDS 64 Falle pro 100.000
Einwohner und Jahr. Damit betrifft das akute Lungen-
versagen etwa 15-20% der maschinell beatmeten
Patienten auf Intensivstationen [6-8]. In der Arbeit
von Rubenfeld et al. [5] lag die Letalitat des ARDS bei
41%. Allerdings ist die Prognose bei der Behandlung
in spezialisierten Zentren deutlich besser [9].

1.3 Atiologie

Das akute Lungenversagen kann als charakteristi-
sche, aber unspezifische Reaktion der Lunge auf
eine Vielzahl verschiedener Insulte angesehen wer-
den. Hierbei unterscheidet man zwischen direkter
(z.B. durch Pneumonie und Lungenkontusion ausge-
|6ster) und indirekter (z.B. durch abdominelle Sepsis
ausgeldster) Schadigung der Lunge. Hinsichtlich der
Letalitdt unterscheiden sich direktes und indirektes
ARDS nicht [10,11]. Die haufigste Ursache fir ALI
und ARDS ist die Pneumonie, gefolgt von der extra-
pulmonal bedingten schweren Sepsis. Bei Rubenfeld
et al. [5] hatten 79% der Patienten mit ALI/ARDS eine
begleitende Sepsis (46% mit pulmonalem Fokus,
33% mit extrapulmonalem Fokus). Als weitere ur-
sachliche Erkrankungen folgten Aspiration (11%),
Polytrauma (7%) und Pankreatits (3%).

1.4 Pathophysiologie

Das akute Lungenversagen kann angesehen werden
als Endresultat einer Vielzahl von pulmonalen
Insulten mit diffus verteilter Schadigung der alveolar-
kapillaren Membranen, wobei initial sowohl Endothel
als auch Epithel geschadigt sein kénnen. Dies ist die
Folge eines lokalen und systemischen inflammatori-
schen Prozesses mit erhdhten Zytokinkonzen-
trationen sowie Extravasation von Neutrophilen in
das Interstitium und den Alveolarraum [12]. In der
Folge kommt es in der Lunge zu einer erhdhten
Permeabilitat der normalerweise hinreichend dichten
alveolar-kapillaren Membran mit Durchtritt proteinrei-
cher Flussigkeit und Ausbildung eines Permeabili-
tatsédems.

Infolge der durch die inflammatorische Reaktion frei-
gesetzten Zytokine kommt es zu intravaskularen
Gerinnnungsstoérungen, die in der Lunge Uber Vaso-
konstriktion und -okklusion zu pulmonalarterieller
Hypertension fuhren. Parallel dazu kommt es durch
Surfactantverlust und -inaktivierung zu einem Alveo-

larkollaps, der zu Atelektasen flihrt und einen Abfall
der respiratorischen Compliance bewirkt. Zusétzlich
wird die hypoxische pulmonale Vasokonstriktion, die
normalerweise den Blutfluss durch schlecht belifte-
te Lungenareale vermindert, infolge der Entzln-
dungsprozesse abgeschwécht. Damit resultiert ein
intrapulmonaler Rechts-Links-Shunt mit dem Risiko
einer arteriellen Hypoxamie.

2. Primares Behandlungsziel

Neben der Sicherstellung der arteriellen Oxygenie-
rung und Decarboxylierung steht die kausale
Therapie der zugrunde liegenden Erkrankung im
Vordergrund der ARDS-Therapie. In der Regel han-
delt es sich dabei um die Sanierung eines infektidsen
Fokus durch adaquate antibiotische Therapie oder
durch chirurgische MaBnahmen.

Bei der symptomatischen Therapie steht initial die
Eréffnung atelektatischer Lungenareale und damit
die Shuntreduktion durch eine - die Lunge moglichst
wenig belastende - Respiratortherapie und adjunkti-
ve MaBnahmen im Vordergrund. Neben der Sicher-
stellung eines adédquaten Gasaustausches ist die
Vermeidung weiterer respiratorassoziierter Lungen-
schaden durch eine lungenprotektive Beatmung ein
wichtiger Aspekt der Therapie.

3. Konventionelle Behandlungsoptionen

3.1 Lungenschonende maschinelle Beatmung

Die Moglichkeit der maschinellen Beatmung hat das
Uberleben von Patienten mit ALI/ARDS erst méglich
gemacht [1]. Allerdings kann allein durch maschinel-
le Ventilation eine zuséatzliche Lungenschadigung
induziert werden, sei es durch erhdhte transmurale
Driicke (Barotrauma), durch die Uberdehnung von
Alveolen (Volutrauma), durch Ausbildung von Atelek-
tasen (Atelektrauma) oder durch die mit diesen
Noxen verbundene inflammatorische Reaktion
(Biotrauma). Dieser beatmungsassoziierte Lungen-
schaden (ventilator-induced lung injury; VILI) tritt ver-
starkt in vorgeschadigten Lungen auf. Neben der
direkten Schadigung der Lunge kann VILI zur Auf-
rechterhaltung des systemischen Entziindungs-
geschehen beitragen [13,14]. Der Einsatz lungen-
schonender Beatmungsformen hat daher einen zen-
tralen Stellenwert in der Therapie des akuten
Lungenversagens. Nach derzeitiger Vorstellung soll-
ten insbesondere der atemzyklische Kollaps von
Alveolen und hohe Spitzendriicke vermieden wer-
den. Wichtige Aspekte dabei sind die Verwendung
kleiner Tidalvolumina bei gleichzeitiger Einstellung
eines adaquaten positiv endexspiratorischen
Druckes (positive endexpiratory pressure, PEEP)



sowie die Wiedererdffnung atelektatischer Lungen-
areale durch Lagerung und/oder friihzeitige Rekrutie-
rungsmanéver. Um invasive Beatmungsmuster zu
vermeiden, sollten temporar auch erhéhte arterielle
CO:q-Partialdriicke toleriert werden (permissive
Hyperkapnie).

3.2 PEEP zur Verbesserung der alveolaren
Ventilation

Charakteristisch fiur die 6dematds veranderten
Lungen der ARDS-Patienten ist die Inaktivierung von
Surfactant. Die dadurch bedingte Erh6hung der alve-
oldren Wandspannung fuhrt als treibende Kraft zur
Bildung von Atelektasen. Zusétzlich wird der
Alveolarkollaps durch die Gravitationskrafte in den
6dematésen, schweren Lungenabschnitten, durch
das Gewicht des Mediastinums und durch einen
erhdhten intraabdominellen Druck verstérkt. Um die
Alveolen offen zu halten und einen atemzyklischen
Kollaps zu vermeiden, ist ein PEEP in der GréBen-
ordnung dieser kompressiven Krafte notwendig.

Die Anwendung von PEEP ist seit Jahrzehnten
wesentlicher Bestandteil der Beatmungstherapie des
ARDS. Schon bei der Erstbeschreibung des Syn-
droms durch Ashbaugh et al. [2] erwies sich die
Anwendung von PEEP als hilfreich zur Behandlung
von Atelektasen und Hypoxamie. Bereits in den
1970er Jahren konnten Falke, Kumar und Kollegen
zeigen, dass es wahrend der Beatmung mit PEEP im
akuten Lungenversagen zu einer relevanten Ver-
besserung der Oxygenierung mit Reduktion des
intrapulmonalen Rechts-Links-Shunts ohne nen-
nenswerte hdmodynamische Beeintrachtigungen
kommt [15,16].

Die Wahl des richtigen PEEP ist Gegenstand etlicher
wissenschaftlicher Arbeiten und es gibt eine groBe
Bandbreite von unterschiedlichen Konzepten zur
optimalen Einstellung. Neben der Betrachtung
physiologischer Grundlagen, wie z.B. bei der Ermitt-
lung von Druckvolumenschleifen, kommen patien-
tenspezifisch empirische Herangehensweisen in
Betracht.

Wahrend zu niedrige PEEP-Niveaus einen Kollaps
der Alveolen nicht verhindern kénnen und somit
einem VILI nicht vorbeugen, kénnen zu hohe PEEP-
Niveaus zu einer Uberdehnung von Lungenarealen
fuhren, die relativ wenig geschéadigt sind und somit
nur geringen kompressiven Kréaften ausgesetzt sind.
Die Ermittlung des PEEP kann anhand der individuel-
len Druckvolumenbeziehung erfolgen: Graphisch
dargestellt erscheint der inspiratorische Schenkel
dieser Druck-Volumen-Beziehung als sigmoide
Kurve, die aus drei Teilen besteht: einem flachen
Beginn mit ansteigender Compliance, einem geraden
Verlauf mit etwa konstanter gréBter Compliance und

einem Bereich mit abnehmender Compliance in
hohen Druckbereichen. Auf dieser Kurve lassen sich
zwei Punkte identifizieren, die durch die Steigungs-
anderung der Kurve (bzw. der Compliance) charakte-
risiert sind: a) der untere Umschlagspunkt (lower
inflection point, LIP oder P, bei geringeren Beat-
mungsdricken findet ein Derecruitment statt), und b)
der obere Umschlagspunkt (upper inflection point,
UIP, bei héheren Driicken findet eine Uberdehnung
mit dem Risiko eines Volu-/Barotraumas statt). Ein
PEEP-Niveau knapp oberhalb des LIP in Kombi-
nation mit einem unterhalb des UIP begrenzten
Atemwegsspitzendruck verhindert den alveolaren
Kollaps. Diese Methode zur Adjustierung liefert den
sogenannten idealen PEEP [17]. Bei ihrer Anwen-
dung an ARDS-Patienten ergaben sich in den Klini-
schen Studien von Amato et al. [17] und Ranieri et al.
[18] gut Ubereinstimmende Werte von 16+1 cm H:0
bzw. 15 £ 3 cm H:0. In beiden Studien wurde ein
PEEP von 15 cm H:0 eingestellt, wenn der untere
Inflektionspunkt nicht eindeutig identifiziert werden
konnte; der mittlere UIP wurde in der Studie von
Ranieri et al. [18] mit 32 + 4 cm H=0 angegeben.

Die Ermittlung von Druck-Volumen-Schleifen ist im
klinischen Alltag h&ufig nicht realisierbar. In diesem
Fall bietet die Titration des PEEP nach dem Klini-
schen Erfolg eine weitere Mdéglichkeit zur individuel-
len Adjustierung. Dabei sollte der PEEP unter gleich-
bleibenden h&modynamischen Bedingungen und
Respiratoreinstellungen schrittweise variiert werden,
bis sich sowohl die groBtmogliche Zunahme der
Oxygenierung wie auch der statischen Compliance
ergibt. Dieses Vorgehen ist nach unserer Erfahrung
einer tabellarischen Zuordnung des PEEP zur FiOs,
wie sie beispielsweise in einer Studie des ARDS-
Networks realisiert wurde [14], Uberlegen.

3.3 Kleine Tidalvolumina

Wahrend ein ausreichender PEEP den atemzykli-
schen Kollaps von Alveolen verhindert, sollte gleich-
zeitig der Atemwegsspitzendruck niedrig gehalten
werden, um eine Uberdehnung der Lunge zu vermei-
den. Um die Atemwegsspitzendriicke unterhalb des
UIP zu halten, sind kleine Tidalvolumina zweckma-
Big. In den Studien von Amato et al. [17] und Ranieri
et al. [18] wurden neben der bereits beschriebenen
Ermittlung des idealen PEEP Tidalvolumina zwischen
5 und 8 ml/kg Koérpergewicht gewéhlt. Bei diesen
Einstellungen ergab sich eine signifikante Reduktion
der systemischen und lokalen inflammatorischen
Reaktion als Indikator fir eine Reduktion der beat-
mungsassoziierten Lungenschadigung [18]. Darlber
hinaus ergaben sich in der Studie von Amato et al.
[17] durch Beatmung mit idealem PEEP und kleinem
Tidalvolumen signifikante Verringerungen der Leta-



litét (38% vs. 71%, p < 0,001) und der Inzidenz von
Barotraumata (7% vs. 42%; p < 0,05) sowie eine
Verbesserung der Oxygenierung (PaO-/FiO: nach 7d:
239 + 6 vs. 146 + 7 mm Hg; p < 0,001) gegeniiber
einer mit héheren Tidalvolumina und kleineren PEEP-
Werten beatmeten Kontrollgruppe. Diese Ergebnisse
wurden mit druckkontrollierter Beatmung erzielt; die-
ser Beatmungsmodus ist nach unserer klinischen
Erfahrung der volumenkontrollierten Beatmung vor-
zuziehen. Der Vorteil von kleinen gegentber hdheren
Tidalvolumina (6 vs.12 mL/kg K&rpergewicht) fir das
Uberleben von Patienten mit akutem Lungenver-
sagen ist kurzlich durch das ARDS-Network in einer
multizentrischen randomisierten und kontrollierten
Studie bestatigt worden [14].

3.4 Flussigkeitsmanagement

Pathophysiologisch sind es vor allem erhdhte intra-
vaskuldre hydrostatische und niedrige onkotische
Driicke, welche die treibende Kraft fiir die Odembil-
dung bei Patienten mit ALl oder ARDS bilden [12].
Der korrespondierende klinische Messwert ist das
per Doppelindikatormethode oder transpulmonaler
Thermodilution ermittelbare extravaskuldre Lungen-
wasser. Es ist vermutet worden, dass FlUssigkeits-
restriktion und aktiver Fllssigkeitsentzug das
Lungenédem vermindern und damit die Lungenfunk-
tion sowie das klinische Outcome der Patienten ver-
bessern kénnen [12,19]. Dies blieb lange Zeit um-
stritten, da als Risiko eine Reduktion des Herzzeit-
volumens mit der Konsequenz einer Verschlechte-
rung der Perfusion und damit der Funktion extrapul-
monaler Organe besteht. Durch die Ergebnisse einer
aktuellen Studie des ARDS-Networks wird der Vorteil
der Flussigkeitsrestriktion jedoch bestétigt [20]. In
diese randomisierte kontrollierte Untersuchung wur-
den 1.000 Patienten mit akutem Lungenversagen
einbezogen. Die Hélfte der Patienten erhielt ein
konservatives Flussigkeitsmanagement mit einem
angestrebten Volumenentzug in Kombination mit
reduzierter Flissigkeitsaufnahme, wé&hrend die
Kontrollgruppe unter einem liberalen Flissigkeits-
management therapiert wurde (kumulative FlUssig-
keitsaufnahme in 7d: -136 + 491 vs. 6992 + 502 mL).
Obwohl das konservative Flissigkeitsmanagement
keine Verbesserung der Letalitdt nach 60 Tagen
bewirkte, ergaben sich signifikante Verbesserungen
des Oxygenierungsindex (mittlerer Atemwegsdruck x
FiOz / Pa02), des Lung-Injury-Score, der beatmungs-
freien Tage sowie der Dauer der Intensivbehandlung.
Gleichzeitig zeigte sich keine Funktionsverschlechte-
rung extrapulmonaler Organe. Diese Ergebnisse
legen die Anwendung eines restriktiven Fllssigkeits-
managements bei Patienten mit ALl und ARDS nahe.
Unter klinischen Aspekten erscheint es jedoch rat-

sam, zwischen der Verbesserung der Oxygenierung
und der Organperfusion bzw. Splanchnikusdurch-
blutung abzuwagen. Als Anhaltspunkt kann gelten,
dass die angestrebte Volumenrestriktion nicht zu
einem Anstieg des Vasopressorbedarfes oder zu
einem Anstieg der Serumlaktatkonzentration fiihren
sollte. Eine effektive MaBnahme zur Volumensub-
stitution kann in diesem Zusammenhang die Infusion
kolloidaler Volumenersatzmittel wie z.B. Human-
albumin sein. In diesem Zusammenhang ist gezeigt
worden, dass die Kombination von FlUssigkeits-
restriktion durch die Gabe von Schleifendiuretika in
Kombination mit Humanalbumin zur Anhebung des
kolloidosmotischen Drucks bei Patienten mit ARDS
mit einer Verbesserung der Oxygenierung verbunden
ist [21].

3.5 LagerungsmaBnahmen

Bei den meisten Patienten mit ARDS findet sich in
der Lunge ein typischer dorsoventraler Gradient mit
Zunahme der Ventilation bei gleichzeitiger Abnahme
der Perfusion. In der thorakalen CT entspricht diese
Verteilung von Ventilation und Perfusion einer typi-
schen dorsoventralen Dichtezunahme des Lungen-
parenchyms.

Durch Bauchlagerung kann diese regionale Vertei-
lungsstérung dahingehend verédndert werden, dass
die besser bellfteten ventralen Areale eine sofortige
Perfusionsverbesserung erfahren und es damit zu
einer Shuntreduktion kommt. Neben einer homoge-
neren Verteilung der Ventilation kommt es bei der
Bauchlage zu einer mittelfristigen Verbesserung der
Sekretdrainage, einer Umverteilung der auf der
Lunge lastenden Gewichtskréfte und mithin zu einer
Rekrutierung atelektatischer Lungenareale. Aller-
dings profitieren nur ca. 50% der Patienten mit
ALI/ARDS von intermittierender Bauchlage, ca. 20%
zeigen keinen Effekt, ca. 30% zeigen eine Verbesse-
rung, verschlechtern sich allerdings erneut nach
Ricklagerung [22].

Zwei randomisierte kontrollierte Multizenterstudien
konnten ebenfalls die positiven Effekte der Bauch-
lage auf den Gasaustausch bei individuell stark vari-
ierender Response zeigen, ein Einfluss auf die
Letalitat lieB sich allerdings nicht darstellen [23,24].
Gattinoni et al. [23] konnten in einer Subgruppen-
analyse allerdings darstellen, dass die Letalitat in der
Gruppe von Patienten mit besonders schlechter
Oxygenierung durch Bauchlage sehr wohl reduziert
werden konnte. In der Arbeit von Guerin et al. [24]
konnte ein Rickgang der Haufigkeit beatmungsas-
soziierter Pneumonien in der Verumgruppe gezeigt
werden. Andere Untersucher konnten demonstrieren,
dass durch Bauchlage die lokale inflammatorische



Antwort der Lunge bei ARDS/ALI und mechani-

scher Ventilation begrenzt wird und Bauchlage damit
zur Lungenprotektion beitragen kann [25].
Aufgrund der fir gelbte Teams problemlosen und
sicheren Durchfiihrbarkeit der Bauchlage ist sie eine
geeignete adjunktive MaBnahme bei der Therapie
des ARDS. Bauchlage kann darlber hinaus eine
effektive RescuemaBnahme bei akuter Hypoxie dar-
stellen.

3.6 Rekrutierungsmanéver

Eine Mdoglichkeit, die Oxygenierung von Patienten
mit ALl oder ARDS zu verbessern, besteht in der
Wiedererdffnung kollabierter Alveolen durch Rekru-
tierungsmandver. Verschiedene Konzepte wurden
daflr vorgeschlagen, einige davon haben sich in der
klinischen Praxis durchgesetzt. Exemplarisch sei hier
die von Lachmann [26] eingeflhrte Methode be-
schrieben: Fir 15 Atemzlge erfolgt eine druckkon-
trollierte Beatmung mit einem inspiratorischen
Spitzendruck von bis zu 60 cm H:O in Kombination
mit einem PEEP von bis zu 25 cm H:0; anschlieBend
werden Spitzendruck und PEEP schrittweise redu-
ziert, wobei der resultierende PEEP so gewahlt wird,
dass ein erneuter Alveolarkollaps vermieden werden
kann.

Die Formen des Recruitments durch die kurzzeitige
Applikation von hohen Spitzendriicken wurden auf
vielfaltige Weise modifiziert, insbesondere mit dem
Ziel, die kollabierten Alveolen mdglichst schonend zu
eroffnen. So kommen beispielsweise Blahmandver
(sustained inflation) zur Anwendung, bei denen Uber
einen Zeitraum von etwa 30 sec eine kontinuierliche
Erhohung des Atemwegsdrucks auf 40 bis 60 cm
H-0 erfolgt [27]. Alternativ lasst sich das Recruitment
von Atelektasen durch die Anwendung intermittieren-
der Seufzer (sighs) mit einem Plateaudruck von bis
zu 45 cm H:0 wahrend der maschinellen Beatmung
erreichen [28]. In weiteren klinischen Untersu-
chungen haben sich mit in Bauchlage durchgefihr-
ten Rekrutierungsmandvern zusatzliche signifikante
Verbesserungen der arteriellen Oxygenierung erge-
ben [29]. Wahrend in der Frihphase des akuten
Lungenversagens die Lunge vor allem durch den
Zusammenbruch der alveolar-kapillaren Membran
gekennzeichnet ist, kommt es bei einigen Patienten
insbesondere bei ldngerem Krankheitsverlauf zu
einer fibrosierenden Alveolitis mit Ablagerung von
Granulationsgewebe im Alveolarraum [30,31]. Da-
durch kommt es in der Spatphase des ARDS zu einer
weiteren Verminderung der Compliance mit beglei-
tender Restriktion. In dieser Phase sind Rekrutie-
rungsmandéver wie auch Bauchlagerung haufig nicht
mehr effektiv. Obwohl Rekrutierungsmandver im all-
gemeinen gut toleriert werden, ist zu berlcksichti-

gen, dass als Nebenwirkungen eine Abnahme des
arteriellen Blutdrucks und des Herzzeitvolumens auf-
treten. Besonders geféhrdet sind dabei Patienten mit
intravasalem Volumenmangel. Bei Patienten mit
schon bestehenden fibroproliferativen Verande-
rungen und Barotraumatisierung besteht das Risiko
einer Zunahme der Schadigung. Rekrutierungs-
mandéver sollten nach Meinung der Autoren nur
durchgeftihrt werden, wenn trotz optimierter Einstel-
lung der Beatmung und nach Bauchlagerung keine
suffiziente Verbesserung der Oxygenierung erreicht
wurde. lhre Anwendung sollte auf die Friihphase des
ARDS beschrénkt bleiben und bei ausbleibendem
Effekt beendet werden.

4. Therapie bei refraktarer Hypoxamie

Insbesondere im schweren akuten Lungenversagen
kann es vorkommen, dass Patienten trotz Aus-
schopfung aller konventionellen MaBnahmen hypo-
xamisch bleiben. Spatestens zu diesem Zeitpunkt
sollte Kontakt mit einem auf die Therapie des schwe-
ren akuten Lungenversagens spezialisierten Zentrum
aufgenommen werden, das erweiterte Behandlungs-
optionen zur Modulation der pulmonalen Perfusion
und zum extrakorporalen Gasaustausch vorhalt.

4.1 Selektive pulmonale Vasodilatation

Eine Mdglichkeit der Beeinflussung des intrapulmo-
nalen Rechts-Links-Shunts bzw. des Missverhalt-
nisses zwischen Ventilation und Perfusion besteht in
der selektiven pulmonalen Vasodilatation. Hierbei
kommt es zur Verbesserung der Perfusion in bellfte-
ten Lungenarealen und damit zu einer Shuntreduk-
tion und zur Verbesserung der arteriellen Oxygenie-
rung. Gleichzeitig resultiert eine Absenkung des pul-
monalarteriellen Blutdrucks und damit eine Entlas-
tung des rechten Herzens. Dieser Effekt ist erstmalig
von Rossaint und Kollegen mit inhaliertem Stick-
stoffmonoxid (iNO) bei ARDS-Patienten nachgewie-
sen worden [32]. Da iNO sofort bei Kontakt mit
Ha&moglobin inaktiviert wird, treten keine systemi-
schen hamodynamischen Effekte auf. Eine Alter-
native zu iNO bildet die Vernebelung von Prosta-
cyclin oder dessen langer wirksamem Analogon
lloprost [33]; dabei kann es zu dosisabhangigen
systemischen hamodynamischen Nebenwirkungen
kommen. Weder iNO noch inhalierte Prostacycline
sind derzeit zur Behandlung von erwachsenen Pati-
enten mit ARDS zugelassen. Die Anwendung bleibt
daher auf klinische Studien oder Patienten mit thera-
pierefraktérer Hypoxie im Sinne eines Heilversuches
beschrénkt.

Die Effekte der Gabe von iNO bei Patienten mit ALI
und ARDS sind in einer Reihe von kontrollierten



randomisierten klinischen Studien evaluiert worden
[34-37]. Inhaliertes NO verbessert bei der Mehrzahl
(ca. 66%) der Patienten in der Initialphase die Oxy-
genierung und fuhrt zu einer effektiven Absenkung
des pulmonalarteriellen Druckes. Dabei gibt es bei
einer Dosis < 10 ppm keine klinisch relevanten
Nebenwirkungen. Neben der Abwendung akuter
hypoxé@mie-bedingter Organschaden kann in vielen
Féallen die Invasivitat der Beatmung durch Reduktion
der FiO:2 und der Atemwegsdriicke vermindert wer-
den.
Eine Reduktion der Letalitat durch die Anwendung
von iNO konnte bislang nicht nachgewiesen werden.
Durch die Verbesserung der Oxygenierung bei initial
hypoxadmischen Patienten konnte jedoch eine Re-
duktion der Frequenz von extrakorporaler Membran-
oxygenierung (ECMO) oder der Haufigkeit von
schwerstem respiratorischem Versagen (entspre-
chend ECMO-Entry-Kriterien) erreicht werden
[35,36]. Bei ARDS-Patienten mit therapierefraktarer
schwerer Hypoxamie stellt iINO daher eine geeignete
Rescue-Behandlung dar, die den Gasaustausch akut
verbessern und den pulmonalarteriellen Druck sen-
ken kann [38,39].

4.2 Extrakorporale Membranoxygenierung

Bei Versagen aller oben genannten MaBnahmen kén-
nen bei fortbestehender Hypoxamie als Ultima ratio
extrakorporale Gasaustauschverfahren zum Einsatz
kommen. Die Entwicklung von Membranoxygena-
toren, leistungsfahigen Bypasssystemen und hepa-
rinbeschichteten Schlauchsystemen hat seit Beginn
der 1970er Jahre die Anwendung von extrakorpora-
ler Membranoxygenierung zunehmend mdglich ge-
macht. Die Rationale fir den Einsatz solcher
Verfahren ist zum einen die passagere Unterstitzung
des kritisch eingeschrénkten Gasaustausches bis zur
Erholung der Lungenfunktion und zum anderen die
Etablierung einer lungenschonenden Beatmung.

Bei der veno-vendsen ECMO wird Blut aus beiden
Femoralvenen drainiert und durch okklusive Roller-
oder Zentrifugalpumpen Uber Membranoxygena-
toren zurtck in den vendsen Kreislauf gepumpt.
Bereits bei einem Fluss von 25% des Herzzeitvolu-
mens Uber den extrakorporalen Kreislauf 1&sst sich
der Hauptteil des anfallenden CO: eliminieren und
eine additive Oxygenierung erreichen [40]. Mit die-
sem Verfahren sind Uberlebensraten von tber 50%
beschrieben worden [41].

Aktuell werden vermehrt kompakte, pumpenlose
arterio-vendse Systeme zur extrakorporalen Lungen-
unterstlitzung eingesetzt (pumpless extracorporeal
lung assist, pECLA), die im Vergleich zur veno-veno-
sen ECMO weniger Aufwand erfordern und bei deren
Anwendung weniger Blutungskomplikationen zu

erwarten sind. In ersten Observationsstudien zeigte
sich allerdings, dass bei diesem Verfahren auf Grund
des begrenzten Blutflusses lediglich eine isolierte
CO--Elimination und eine nur sehr begrenzte Oxy-
genierung erreicht werden kann. Durch den arteriel-
len Zuganges kam es in einigen Fallen zu ischami-
schen Komplikationen [42]. Die Anwendung dieses
neuen Verfahrens ist vor allem zur Behandlung der
schweren respiratorischen Azidose geeignet. Trotz
fehlender Evidenzbasiertheit bleibt die veno-vendse
ECMO bei Versagen der maximalen Therapie die ulti-
ma ratio der ARDS-Behandlung in spezialisierten
Zentren.

5. Therapeutisches Vorgehen

Zusammenfassend ist damit die therapeutische

Strategie der ARDS-Behandlung hierarchisch geglie-

dert: Primar wird versucht, mit konservativen

Behandlungsoptionen zum Therapieerfolg zu gelan-

gen. Diese beinhalten im Einzelnen:

a) Etablierung einer lungenschonenden Form ma-
schineller Beatmung und Verbesserung der alveo-
laren Ventilation (druckkontrollierte Beatmung,
Rekrutierungsmandver, kleine Tidalvolumina, ada-
quater PEEP, Lagerung)

b) Antibiotische oder operative Fokussanierung

c) Restriktives Flussigkeitsmanagement mit Anhe-
bung des kolloidosmotischen Druckes zur Reduk-
tion des Lungenddems.

Wenn trotz dieser Therapie eine kritische Gasaus-
tauschstérung persistiert, ist die selektive pulmonale
Vasodilatation mit iNO in der Mehrzahl der Félle eine
geeignete RescuemaBnahme. Als Ultima ratio bleibt
schlieBlich der Einsatz von ECMO.
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MULTIPLE-CHOICE-FRAGEN

Welche Antwort ist falsch? Die Diagnose des ARDS

beinhaltet nach den Kriterien der NAECC (North

American European Consensus Conference) folgende

Kriterien:

a. Eine substantielle Oxygenierungsstérung

b. Die Oxygenierungsstérung muss unter adaquater
Beatmung (PEEP > 10 mbar) entstanden sein

c. Es handelt sich immer um eine akute Lungenerkran-
kung

d. Patienten mit einem kardiogenen Lungenddem wer-
den ausgeschlossen

e. Im Roéntgen-Thorax mussen bilateral Infiltrate nach-
weisbar sein

Welche Antwort ist richtig? In Folge welcher Erkran-
kungen kann ein ARDS entstehen?
a. Pneumonie
b. Beinahe-Ertrinken
c. Beidseitige offene Oberschenkelfraktur
d. Sepsis infolge einer Anastomoseninsuffizienz
nach Hemikolektomie
e. Alle Antworten sind richtig

Welche Aussage zur Pathophysiologie des ARDS trifft

zu?

a. Das ARDS ist v.a. eine Erkrankung der Typ-2-Alveolar-
zellen

b. Beim ARDS findet sich in der Frihphase haufig ein
proteinarmes Odem

c. Das ARDS ist eine Erkrankung sowohl der Alveole als
auch der angrenzenden Kapillaren

d. Durch Dysfunktion von Surfactant ist die Oberflachen-
spannung der Alveolen pathologisch herabgesetzt

e. Typisch ist beim ARDS die herabgesetzte Zytokinpro-
duktion von intraalveoldren Neutrophilen mit einer
konsekutiv gestorten lokalen Infektabwehr

Welche der genannten therapeutischen MaBnahmen

haben in kontrollierten Studien zu einer Beeinflussung

der Letalitdt beim ARDS gefiihrt?

a. Lungenschonende Beatmung mit niedrigen Tidal-
volumina und adaquatem PEEP

b. Frihzeitige Anwendung von Rekrutierungsmandévern

c. Der Einsatz extrakorporaler Gasaustauschverfahren
bei refraktarer Hypoxamie

d. Bauchlagerung

e. Der Einsatz von Surfactant bei nachgewiesenem
Surfactantmangel

5. Welche der genannten MaBnahmen kann helfen, einen

respiratorassoziierten Lungenschaden zu vermeiden?

a. Die Erhéhung der Atemfrequenz zum Erreichen von
Normokapnie und Beatmung mit hohen Tidalvolumina

b. Vermeiden von Spontanatmung, um eine Desyn-
chronisation mit dem Respirator zu verhindern

c. Hochdosierte Kortikosteroidgabe, sobald der Patient
die ARDS—Kriterien erfillt (Meduri-Schema)

d. Tégliche bronchoskopische Bronchialtoilette

e. Die Rekrutierung nicht bellfteter Areale durch Bauch-
lagerung

Welche Aussage zur Einstellung des PEEP trifft zu?

a. Der ideale PEEP zur Optimierung der Lungenmecha-
nik befindet sich um den Punkt der Druckvolumen-
schleife, an dem die Compliance deutlich zunimmt

b. Der ideale PEEP ist fast immer 15 mbar

c. Bei einem sogenannten PEEP-Trial wird der PEEP
solange erhoht, bis die Compliance der Lunge wieder
abnimmt

d. Der ideale PEEP sollte nur nach der Schwere der
Oxygenierungsstérung gewahlt werden

e. Der PEEP sollte nicht Gber 20 mbar sein, da durch die
Zunahme des Spitzendrucks das Risiko einer ventila-
torassoziierten Lungenschadigung steigt

Welche Aussage zum Volumenmanagement beim

ARDS trifft zu?

a. Alle Patienten mit ARDS profitieren von einer Negativ-
bilanz

b. Durch eine Erhéhung des kolloidosmotischen Druckes
bei gleichzeitigem Entzug freier Flissigkeit kann bei
Patienten mit ARDS die Oxygenierung verbessert wer-
den

c. Das Volumenmanagement beim ARDS sollte auf eine
Normalisierung der Albuminspiegel zielen

d. Patienten mit ARDS sollten bevorzugt kristalloiden
Flussigkeitsersatz erhalten

e. Das Volumenmanagement beim ARDS sollte auf eine
Anhebung des extravaskuldren Lungenwassers zielen

8. Welche Aussage zu Rekrutierungsmanévern trifft zu?

a. Rekrutierungsmandver sind nur effektiv, wenn sie
regelmaBig angewandt werden

b. Nach einem effektiven Rekrutierungsmandver kann
der PEEP in der Regel zligig reduziert werden

c. Bei einem Rekrutierungsmandver werden nur der
inspiratorische Spitzendruck und die Atemfrequenz fir
einen kurzen Zeitraum erhoht

d. Rekrutierungsmanéver sind vor allem in der Frih-
phase des ARDS effektiv

e. Der frihzeitige Einsatz von Rekrutierungsmandvern
kann die Letalitdt des ARDS um 10-15% reduzieren



9. Welche Aussage zur selektiven pulmonalen Vasodila-
tation trifft zu?

10. Welche Aussage zu extrakorporalen Gasaustausch-
verfahren trifft zu?

a. Inhalative Vasodilatatoren kénnen zu einer Reduktion a. Bei Patienten mit normalem Herzzeitvolumen kann

des intrapulmonalen Rechts-Links-Shunts flihren man mit pumpenlosen Verfahren die gleichen Effekte
b. Limitierender Faktor fir den Einsatz von Stickstoff- auf die Oxygenierung erwarten wie bei pumpenge-

monoxid (NO) beim ARDS ist der Effekt auf den syste- stutzten Verfahren

mischen Blutdruck b. Ischamische Komplikationen sind sowohl bei pECLA
c. Eine relevante Komplikation von NO stellt das erhéhte als auch bei vvECMO zu erwarten

Thromboserisiko dar c. Auf Grund der Studienlage kénnen extrakorporale
d. Alle Patienten mit Bellftungsstérungen respondieren Gasaustauschverfahren nur im Rahmen eines Heilver-

auf NO suches bei lebensbedrohlich erkrankten Patienten ein-
e. NO ist nur bei Erwachsenen, nicht aber bei padiatri- gesetzt werden

schen Patienten zugelassenen d. Die Oxygenierungskapazitat eines Verfahrens ist ab-

héngig vom applizierbaren Gasfluss
e. Unter vwvECMO kann auf Beatmung ganz verzichtet

werden, so dass eine Rationale fiir dieses Verfahren
auch die Vermeidung respiratorassoziierter Schaden
ist.
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