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�Zusammenfassung: Bei überdruckbeatmeten
Patienten kann die Beatmung selbst zur Entstehung
eines Lungenschadens beitragen. Die zugrunde lie-
genden pathophysiologischen Mechanismen sind
hohe Beatmungsdrücke (Barotrauma), hohe Tidal -
volumina (Volutrauma), Scherkräfte an den Grenz -
flächen von belüfteten zu verschlossenen Alveolen
(Atelektrauma) und lokale und generalisierte Inflam -
mation. Um beatmungsassozierte Lungenschäden
zu vermindern, kommen lungenprotektive Beat -
mungs strategien zur Anwendung. In diesem Zusam -
menhang werden die Beatmung mit kleinen Tidal -
volumina, Applikation eines optimalen PEEP, Etab -
lierung frühzeitiger Spontanatmung sowie die
Anwen dung frühzeitiger Rekrutierungsmanöver und
die Lagerung des Patienten diskutiert.

�Schlüsselwörter: Respiratorassoziierter Lungen -
schaden – Maschinelle Ventilation – Barotrauma –
Volutrauma – Lungenprotektive Beatmungs strate -
gien.

�Summary: Mechanical ventilation in critical ill
patients can result in the superimposion of iatrogenic
lung injury and a worsening of morbidity and morta-
lity. Underlying pathophysiological mechanisms are
high inspiratory pressures (barotrauma), high tidal
volumes (volutrauma), shear stress (atelectrauma)
and local or generalized inflammation (biotrauma).
Protective-ventilation strategies such as low-tidal
volume ventilation, the application of an optimized
PEEP, early recruitment manoeuvres, prone position -
ing and spontaneous breathing all aim to minimize
mechanical and biochemical stress on the lung, and
avoid alveolar injury. 

�Keywords: Ventilator-induced Lung Injury –
Mechanical Ventilation – Barotrauma – Volutrauma –
Lung Protective Ventilation. 

Einleitung

Die maschinelle Beatmung gehört seit Entwicklung
der Intensivmedizin zu einer der zentralen Therapie -
formen. Nachdem in der Anfangszeit eine Beatmung
mit subatmosphärischem Druck vor allem bei
Versagen der muskulären Atempumpe angewendet
wurde, hat sich aus technischen und nicht zuletzt

pflegerischen Gründen die Überdruckbeatmung
durchgesetzt. Durch Weiterentwicklung der Respi -
rator technik, differenzierten Umgang mit dem
Atemwegszugang und die Etablierung komplexer
intensivmedizinischer Konzepte ist es zunehmend
möglich geworden, kritisch kranke Patienten auch
über lange und sehr lange Zeiträume zu beatmen.
Mit dieser Möglichkeit ist klinisch evident geworden,
dass die Überdruckbeatmung an sich zu einem
Lungenschaden bzw. zur Aggravierung eines beste-
henden Lungenschadens führen kann. Das Ausmaß
der Schädigung ist auf Grund der Tatsache, dass
Überdruckbeatmung häufig bei einem präexistenten
Lungenschaden indiziert ist, lange Zeit nicht fassbar
und Gegenstand intensiver Diskussionen gewesen.
In den 90er Jahren des vergangenen Jahrhunderts
konnte v.a. durch tierexperimentelle und klinische
Untersuchungen gezeigt werden, dass der respira-
torassoziierte Lungenschaden (VILI = ventilator-in -
duced lung injury) ein eigenständiges Krankheitsbild
ist, das erheblich zu Morbidität und Letalität von kri-
tisch kranken Patienten beitragen kann. Die Erkennt -
nisse über die Entstehung des VILI haben erheb-
lichen Einfluss auf die Entwicklung und Veränderung
von Beatmungsstrategien besonders bei der Be -
handlung des akuten Lungenversagens (ALI/ARDS)
gehabt. So konnte gezeigt werden, dass die konse-
quente Anwendung lungenprotektiver Beatmungs -
strategien zur Verbesserung des Outcome bei
Patienten mit ALI/ARDS führt [1,2].
Im Folgenden werden die verschiedenen Schädi -
gungs mechanismen, die zur Entstehung eines VILI
beitragen, sowie die in Folge dieser pathophysiologi-
schen Vorgänge untersuchten und etablierten
Kompo nenten einer lungenprotektiven Beatmungs -
strategie dargestellt.

Pathophysiologie des ventilatorassoziier-
ten Lungenschadens

In einzelnen Kasuistiken aus der Frühphase der
Überdruckbeatmung gab es bereits Hinweise darauf,
dass die Applikation sehr hoher Beatmungsdrücke
zu einer Überblähung von Alveolen führt und es zum
Auftreten von extraalveolärer Luft kommen kann. Das
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klinische Korrelat hierzu ist der Pneumothorax
bzw. das Haut- oder Mediastinalemphysem. Für die-
ses Phänomen wurde der Begriff des Barotraumas
etabliert.
Neben dieser klinisch evidenten Form der
Schädigung zeigten in den siebziger Jahren tierexpe-
rimentelle Studien von Webb und Tierney, dass die
Beatmung mit hohen Spitzendrücken zu der Ent -
stehung eines perivaskulären Ödems beiträgt [3].
Das Ausmaß des Lungenödems hängt von der Höhe
des applizierten Spitzendruckes ab und kann bis zur
Entwicklung eines ausgeprägten alveolären Ödems
führen. Initial wurde v.a. die Zunahme der transkapil-
lären Filtration infolge von Surfactantinaktivierung
und der aus der höheren Oberflächenspannung
resultierenden Steigerung des transmuralen kapillä-
ren Druckes für die Entstehung des pulmonalen
Ödems verantwortlich gemacht. 
Die Arbeitsgruppe von Dreyfuss zeigte 1985, dass
die Beatmung mit hohen Spitzendrücken und hohen
Tidalvolumina auch zu einer direkten Schädigung der
alveolären Kapillaren führen kann [4]. Die daraus
resultierende Zunahme der alveo-epithelialen
Permea bilität infolge von Zell-Lysen der Typ-1-Zellen
wurde als Hauptmechanismus für die Entstehung
des pulmonalen Ödems gesehen. In weiteren tierex-
perimentellen Arbeiten waren es erneut Dreyfuss und
Mitarbeiter, die zeigten, dass für die Entstehung des
Lungenschadens eher hohe Tidalvolumina als hohe
inspiratorische Drücke maßgeblich sind [5]. So wie-
sen sie nach, dass Ratten, die mit hohen Spitzen -
drücken, aber normalen Tidalvolumina beatmet wur-
den, im Vergleich zu der Beatmung mit hohen
Spitzendrücken und hohen Tidalvolumina ein gerin-
geres pulmonales Ödem ausbildeten und eine weni-
ger ausgeprägte ultrastrukurelle Schädigung der
alveolokapillären Einheit aufwiesen. Konsekutiv
wurde der Begriff des Volutraumas geprägt. 
Neben der Überdehnung der Lunge durch hohe
Tidalvolumina zeigte sich, dass es vor allem an den
Grenzflächen zwischen ventilierten und nicht-venti-
lierten Arealen während des Atemzyklus zur
Einwirkung von Scherkräften kommt, die ebenfalls zu
extraalveolärer Luft und proteinreichem Ödem füh-
ren. Für die daraus resultierende Schädigung der
alveolo-kapillären Einheit wurde der Begriff
Atelektrauma geprägt. Da PEEP in der Lage ist, das
zyklische Verschließen und Wiedereröffnen von
Alveolen zu verhindern, kann PEEP grundsätzlich
lungen protektiv wirken. In vielen Studien konnte der
protektive Effekt der Applikation eines positiven end-
exspiratorischen Druckes (PEEP) auf die Entwicklung
eines pulmonalen Ödems gezeigt werden [3].
Neben der mechanischen Distension und der damit
verbundenen erhöhten Kapillarpermeabilität kom-

men als Ursachen für die beatmungsinduzierte
Lungenschädigung auch inflammatorische Faktoren
in Betracht. So konnten in tierexperimentellen
Modellen, aber auch in klinischen Untersuchungen
bei Beatmung mit hohen Tidalvolumina, vermehrt
Leukozyteninfiltrate sowie die Freisetzung lysosoma-
ler Enyzme und proinflammatorischer Mediatoren
(TNFα, IL-8, IL-6, IL-10 und INFγ) in der Lunge nach-
gewiesen werden. Bei der durch Scherkräfte und
Hyperinflation einzelner Alveolarbereiche ausgelö-
sten lokalen Entzündungsreaktion spricht man von
einem Biotrauma der Lunge [6]. Des Weiteren führt
die maschinelle Ventilation zu einer erhöhten Aktivität
von Kollagenasen, welche für eine Permeabilitäts -
erhöhung unter alveolärer Hyperoxie verantwortlich
sind [7]. Auch die Lipidperoxidation infolge der Frei -
setzung von Sauerstoffradikalen durch mechanische
Scherkräfte trägt zur Schädigung der Lunge bei. 
Infolge der Schädigung der alveolo-kapillären
Membran kann es zur Einschwemmung proinflam-
matorischer Mediatoren in den Systemkreislauf und
zur Entstehung eines systemic inflammatory respon-
se syndrome (SIRS) kommen. Für diese Kaskade, die
über einen durch Beatmung induzierten mechani-
schen Stress zu Permeabilitätsänderungen, Lungen -
schäden und systemischer Inflammation führt, wurde
der Begriff Mechanotransduktion geprägt [8]. VILI
kann also über die Triggerung systemischer Inflam -
mation nicht nur zu einer direkten Schädigung der
Lunge, sondern auch zur Dysfunktion sekundärer
Organe führen. Wie beschrieben, führt die biochemi-
sche Schädigung über die Aktivierung von neutrophi-
len Granulozyten und die daraus resultierende syste-
mische Freisetzung von proinflammatorischen
Mediatoren zu einer systemischen Entzündungs -
reaktion. Durch die dadurch hervorgerufene Schädi -
gung der alveolokapillären Barriere kann es mögli-
cherweise zur bakteriellen Translokation kommen.
Auf der anderen Seite führt die mechanische
Schädigung der Lunge durch ein direktes mechani-
sches Trauma mit Zerreißen des alveolären Epithels,
der Zunahme von Scherkräften in den Alveolen, dem
Dehnungstrauma des Interstitiums sowie der
Surfactantdepletion zur Entwicklung eines eiweiss-
reichen Permeabilitätsödems. Folgen des Lungen -
ödems sind eine Oxygenierungsstörung bis hin zur
Hypoxämie und ein Anstieg des pulmonalarteriellen
Druckes. Beides kann indirekt zur Abnahme des
Herzzeitvolumens bzw. des venösen Rückstromes
führen. In Summe können die generalisierte Hyper -
inflammation, die veränderten hämodynamischen
Bedin  gungen und ggf. die Hypoxämie zur Dys funk -
tion peripherer Organe führen. Im Umkehr schluss
kann also auch die konsequente Etablierung 
lungenschonender, d.h. VILI-minimierender Beat - �
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mungs strategien zu einer Abnahme von Organ dys -
funktion bei beatmeten kritisch kranken Patienten
führen. Tatsächlich konnten Ranieri und Kollegen zei-
gen, dass eine lungenprotektive Beatmungsstrategie
bei Patienten mit ARDS im Vergleich zur konventio-
nellen Beatmung mit hohen Tidalvolumina die Inzi -
denz von Multiorganversagen signifikant verringert
[9]. 

Lungenprotektive Beatmungsstrategien

Lungenprotektive Beatmungsstrategien sind da -
durch charakterisiert, dass sie das Auftreten eines
beatmungsassoziierten Lungenschadens bzw. die
Aggravierung einer bereits bestehenden Lungen -
schädigung verhindern oder zumindest minimieren. 
Zusammenfassend kann man sagen, dass das Ziel
einer lungenprotektiven Beatmung sein muss, 
a) für eine ausreichende Oxygenierung zu sorgen

und eine schwere respiratorische Azidose zu ver-
hindern

b) niedrige Tidalvolumina und limitierte Spitzen -
drücke einzusetzen

c) atelektatische Lungenareale zu eröffnen und ihren
erneuten Kollaps zu verhindern.

Dazu können folgende therapeutische Optionen bei-
tragen:
1. Beatmung mit kleinen Tidalvolumina und Druck -

begrenzung (ggf. permissive Hyperkapnie)
2. Die Wahl eines optimalen PEEP 
3. Rekrutierung atelektatischer Lungenareale durch

a. Rekrutierungsmanöver in der Frühphase der 
Lungenschädigung

b. Lagerungsmanöver einschließlich Bauchlage -
rung

c. Frühzeitige Spontanatmung. 

Ein weiterer Ansatz, der zur Etablierung eines lun-
genschonenden Beatmungsregimes beitragen kann,
ist der Einsatz extrakorporaler Gasaustausch ver -
fahren.
Die erwähnten Therapieoptionen gehen von den
geschilderten pathophysiologischen Überlegungen
aus. Die Evidenz auf dem Boden klinischer Studien
ist heterogen und wird nachfolgend diskutiert.

Tidalvolumen / Wahl des Beatmungs -
modus

Während die Applikation von PEEP das atemzykli-
sche Kollabieren der Alveolen verhindert, soll durch
die Anwendung niedriger Tidalvolumina die endinspi-
ratorische Überdehnung von Alveolen mit konsekuti-
ver Parenchymschädigung verhindert werden. Ana -

log zum optimalen PEEP gibt es die Überlegung,
dass der Atemwegsspitzendruck gemäß der Druck-
Volumen-Kurve knapp unterhalb des UIP (upper
inflection point) gewählt werden sollte. Wie oben
beschrieben, konnte gezeigt werden, dass für die
Ausbildung eines VILI aber eher hohe Tidalvolumina
als hohe inspiratorische Spitzen drücke massgeblich
sind. Nachdem in den 70er und 80er Jahren des ver-
gangenen Jahrhunderts eher die Auffassung
herrschte, dass hohe Tidalvolumina wesentlich zum
Eröffnen verschlossener Alveolen beitragen, setzte
sich in Folge der Untersuchungen von Dreyfuss die
Hypothese durch, dass hohe Tidalvolumina eher zur
Lungenschädigung beitragen können und vermieden
werden sollten [10]. Amato und Kollegen zeigten
dann erstmals, dass es durch Beatmung mit kleinen
Tidalvolumina (5-8 ml/kg berechnetes Körper -
gewicht / predicted body weight) zu einer signifikan-
ten Verringerung der Letalität, der Inzidenz von Baro -
traumata sowie einer Verbesserung der Oxyge -
nierung gegenüber einer mit hohen Tidalvolumina (12
ml/kg KG) beatmeten Kontroll gruppe von Pati enten
mit ARDS kommt [11]. Die Arbeitsgruppe um Ranieri
wies nach, dass sich durch die Beatmung mit kleinen
Tidalvolumina ebenfalls eine signifikante Reduktion
der systemischen und lokalen inflammatorischen
Reaktion erreichen lässt [6]. Die im Jahr 2000 veröf-
fentlichte multizentrische, randomisierte und kontrol-
lierte Studie des ARDS-Network bestätigte den
Vorteil von kleineren gegenüber größeren Tidal -
volumina. Es wurde gezeigt, dass die Beatmung mit
6 vs. 12 ml/kg berechnetem Körpergewicht (KG)
(=predicted body weight) und die Begrenzung des
Plateaudruckes auf ≤30 cm H2O einen signifikanten
Vorteil hinsichtlich der Überlebenswahrscheinlichkeit
von Patienten mit akutem Lungenversagen hat [2].
Diese Untersuchung ist vielfach kontrovers diskutiert
worden. Dabei wurde v.a. angemerkt, dass (a) das
Tidalvolumen der Kontroll gruppe mit 12ml/kg sehr
hoch gewählt wurde (für die Patienten, die in die
Kontrollgruppe eingeschlossen wurden, musste das
Tidalvolumen sogar erhöht werden), (b) die Atem -
frequenz in der Interventionsgruppe deutlich höher
war, so dass Auto-PEEP zu einer zusätzlichen PEEP-
Erhöhung geführt haben könnte, und (c) die Bezugs -
größe „ideales Körpergewicht (predicted body
weight)“ zur Ermittlung des Tidalvolumens nicht aus-
reichend gut belegt ist. Im Ergebnis und unter Be  -
rück  sichtigung der experimentellen Daten kann aber
davon ausgegangen werden, dass niedrige Tidal  -
volumina lungenprotektiv sind. Zum gegenwärtigen
Zeitpunkt existiert die beste Evidenz für eine Beat  -
mung mit einem Tidalvolumen von 6 ml/kg KG ver-
bunden mit einem möglichst niedrigen Spitzen druck
[12]. �
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Da eine Reduktion der Tidalvolumina zu einer
Reduktion der alveolären Ventilation führt, kann es
zum Entstehen einer akuten Hyperkapnie kommen.
Eine akute respiratorische Azidose kann zu Vasodila -
tation, Tachykardie, pulmonalarteriellen Druckan -
stiegen oder systemischer Hypotension führen,
wohingegen eine milde Hyperkapnie gut toleriert
wird. Im Allgemeinen wird eine Tolerierung eines pH
bis zu 7,2 im Rahmen des Konzeptes der permissi-
ven Hyperkapnie beschrieben. Verlässliche Daten zu
einer sicheren Untergrenze des pH liegen allerdings
nicht vor. Besonders bei Patienten mit präexistenter
metabolischer Azidose kann ein Ausgleich vor
Reduktion der Tidalvolumina indiziert sein. 
Die Frage, ob eine druckkontrollierte Beatmung
Vorteile gegenüber einer volumenkontrollierten
Beatmung hat, ist durch klinische Untersuchungen
ebenfalls nicht ausreichend belegt. Es gibt aber
zumindest theoretische Vorteile der druckkontrollier-
ten Beatmung im Vergleich zur klassischen volumen-
kontrollierten Beatmung. Infolge des initial höheren
Spitzenflusses werden möglicherweise mehr
Alveolen rekrutiert. Das aufrechterhaltene Druck -
plateau während der gesamten Inspirationszeit führt
zu einem dezelerierenden inspiratorischen Fluss, der
eine gleichmässigere Umverteilung des Gases in
Lungenkompartimente, die sich atemzyklisch später
eröffnen, zur Folge hat. Im Vergleich zum volumen-
kontrollierten Beatmungsmodus verhindert ein limi-
terter inspiratorischer Spitzendruck die Entwicklung
von Scherkräften an den Übergangszonen von ate-
lektatischen und ventilierten Lungenarealen.
Klinische Daten, die diese Vorteile ausreichend bele-
gen, existieren allerdings nicht. Andere Beatmungs -
modi wie inverse ratio ventilation (IRV) oder airway
pressure release ventilation (APRV) haben ebenfalls
theoretische Vorteile in Hinblick auf die
Oxygenierung und die Möglichkeit der frühzeitigen
Spontanatmung und wurden bei Patienten mit ARDS
mit Erfolg angewandt. Bei modernen Beatmungs -
geräten wird volumenkontrollierte Beatmung aller-
dings druckbegrenzt und mit einem regulierten,
dezelerierenden Fluss appliziert. In diesem Fall dürf-
ten die theoretischen Vorteile der druckkontrollierten
Beatmung keine Rolle mehr spielen. 
Wie erwähnt, ist die Anpassung des Tidalvolumens
an ein wie auch immer ermitteltes ideales Körper -
gewicht mehr oder weniger arbiträr, weil es nicht die
individuellen alveolären Druckverhältnisse und die
individuellen Lungenvolumina berücksichtigt. Der für
die Lunge womöglich schädlichste Aspekt ist der
resultierende transpulmonale Druck. 

PEEP

Der atemzyklische Kollaps und das Wiedereröffnen
von benachbarten Alveolarkompartimenten führen
durch die o.g. pathophysiologischen Mechanismen
zur Entwicklung eines Permeabilitätsödems mit kon-
sekutiver Hypoxämie sowie der Induktion einer loka-
len und generalisierten Entzündungsreaktion. Ein
optimal gewählter PEEP kann diesen Alveolenkollaps
verhindern und zur Rekrutierung bereits verschlosse-
ner Alveolen beitragen.
Die Beatmung mit PEEP und die daraus folgende
Verbesserung der Oxygenierung ist schon bei der
Erstbeschreibung des schweren akuten Lungen -
versagens durch Ashbaugh und Kollegen für einzel-
ne Patienten dargestellt worden [13]. In den 1970er
Jahren konnte dann systematisch gezeigt werden,
dass es während der Beatmung mit PEEP zu einer
Verbesserung der Oxygenierung durch Reduktion
des intrapulmonalen Rechts-Links-Shunts kommt
[14].
Für die Bestimmung des optimalen PEEP sind ver-
schiedene Verfahren vorgeschlagen worden. Bislang
gibt es keinen sicheren wissenschaftlichen Beleg
dafür, dass eines der Verfahren zu bevorzugen sei.
Allerdings unterscheiden sich die Konzepte zum Teil
erheblich hinsichtlich ihrer Praktikabilität im klini-
schen Alltag. Die große Mehrzahl der Unter -
suchungen zur Anwendung von PEEP wurde bei
Patienten mit ALI/ARDS durchgeführt. 
Ein theoretisch gut begründeter Ansatz zur Wahl der
Höhe des PEEP, der in etlichen Studien erfolgreich
angewandt wurde, erschließt sich aus der
Betrachtung der statischen Druck-Volumen -Bezie -
hung der Lunge. Die bei Atemstillstand erzeugte
Druck-Volumen-Kurve charakterisiert die statische
Compliance der Lunge. Graphisch dargestellt glie-
dert sich der inspiratorische Schenkel in drei Teile
und besitzt typischerweise einen sigmoiden Verlauf:
ein flacher unterer Kurvenabschnitt mit ansteigender
Compliance, ein mittlerer linearer (steiler) Kurven -
abschnitt mit maximaler statischer Compliance und
ein oberer Abschnitt mit erneut abnehmender
Compliance. Der jeweilige Übergang zwischen dem
unteren und dem mittleren sowie dem mittleren und
dem oberen Kurvenabschnitt werden auch als
Inflektionspunkte bezeichnet. 
1. Unterer Umschlagspunkt (lower inflection point,

LIP): Der langsame Anstieg der Compliance unter-
halb des LIP erklärt sich aus dem erhöhten Druck,
der initial aufgewendet werden muss, um einen
Teil der exspiratorisch kollabierten Alveolen zu
eröffnen. Oberhalb des LIP – also bei eröffneten
Alveolen – hat die Lunge eine deutlich bessere
Compliance.
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2. Oberer Umschlagspunkt (upper inflection point,
UIP): Oberhalb des UIP nimmt die Compliance
erneut ab. Bei weiterer Steigerung des Druckes
findet eine Überdehnung der Alveolen statt. 

Das optimale PEEP-Niveau sollte so gewählt werden,
dass sich der eingestellte PEEP knapp oberhalb des
LIP befindet. Somit wird das endexspiratorische
Kollabieren der Alveolen verhindert, und das endex-
spiratorische Volumen befindet sich im steilen Teil
der Druck-Volumen-Kurve. 
In einer Untersuchung von Amato et al. [11] hatte die
Wahl des PEEP nach dieser Methode in Kombination
mit niedrigen Tidalvolumina einen positiven Effekt auf
die Oxygenierung und führte zu einer kürzeren
Beatmungsdauer von Patienten mit ARDS. 
Eine nährungsweise Berechnung der Inflektions -
punkte durch wiederholte Compliance-Messungen
bei verschiedenen Druckniveaus ist sehr aufwendig
[15]. Es ist jedoch technisch deutlich einfacher mög-
lich, eine quasi-statische bettseitige Druck-Volumen-
Kurve durch einen Atemzug mit langer Inspira -
tionszeit und niedrigem inspiratorischem Fluss zu
generieren (low flow pv-loop). Die resultiernde Druck-
Volumen-Kurve kann zur Ermittlung des optimalen
PEEP verwendet werden. 
Im klinischen Alltag ist es jedoch oft nicht realisierbar,
den optimalen PEEP anhand einer Druck-Volumen-
Kurve zu ermitteln. In diesem Fall kann eine PEEP-
Titration unter Beachtung der Oxygenierung und der
dynamischen Compliance erfolgen. D.h. der PEEP
sollte bei gleichbleibenden hämodynamischen
Bedingungen und Respiratoreinstellungen schritt-
weise angehoben werden, bis sich sowohl die größt-
mögliche Verbesserung der Oxygenierung als auch
der dynamischen Compliance – also des Tidal -
volumens bei gleichbleibendem ΔP - ergibt. Die
Zunahme des PaO2 korreliert allerdings nicht zwin-
gend mit der Zunahme belüfteter Lungenareale, son-
dern kann darüber hinaus durch eine Umverteilung
der pulmonalen Perfusion und somit durch eine
Verbesserung des Ventilations-Perfusions-Verhält -
nisses hervorgerufen werden [16]. Gattinoni schlägt
daher vor, eher die Abnahme des PaCO2 als Maß für
die Rekrutierung atelektatischer Lungenareale durch
die Applikation von PEEP zu verwenden [17]. In
Zusammenhang mit Rekrutierungsmanövern kann es
auch praktikabel sein, den optimalen PEEP im
Rahmen eines „decremental PEEP trial“ zu ermitteln
(s. Abschnitt Rekrutierungsmanöver). Abgesehen
von der Anwendung von PEEP und der Bestimmung
der Höhe, ist im klinischen Zusammenhang auch die
Vermeidung eines PEEP-Verlustes, z.B. durch
Dekonnektion des Tubus, ein wichtiger Bestandteil
der Lungenschonung. Eine weitere Möglichkeit ist

die Wahl des PEEP anhand einer Tabelle jeweils als
feste Beziehung zur notwendigen inspiratorischen
Sauerstofffraktion [2]. Alle beschriebenen Methoden
folgen v.a. einer pathophysiologischen Rationale und
sind klinisch nicht ausreichend validiert. Die PEEP-
Tabelle ist sicher die praktikabelste und am leichte-
sten umzusetzende Methode, berücksichtigt aller-
dings nicht die Gasaustauschsituation bzw. die indi-
viduelle Compliancestörung der Lunge.
Neben diesen pathophysiologischen Überlegungen
und der Tatsache, dass die Anwendung von PEEP an
sich ein allgemein akzeptierter Bestandteil der
Beatmung von Patienten mit ALI/ARDS ist, bleibt die
Frage der Höhe des optimalen PEEP weiterhin strit-
tig. 2004 veröffentlichte das ARDS-Network eine
Untersuchung zum Vergleich eines höheren mit
einem niedrigeren PEEP–Niveau. Dabei wurde der
PEEP anhand der erwähnten Tabelle gewählt. Es
zeigten sich keine Unterschiede zwischen den
Gruppen hinsichtlich der Letalität bei ALI/ARDS-
Patienten [18].

Rekrutierungsmanöver

Wie bereits Gattinoni 1986 in CT-Untersuchungen an
Patienten mit ARDS zeigte, können dorsale
Atelektasen erheblich zur Reduktion der Lungen -
compliance und zur Störung des Gasaustausches
beitragen [19]. Zahlreiche Untersuchungen konnten
einen Zusammenhang zwischen dem Ausmaß von
Atelektasen und einer erhöhten Inzidenz an ARDS
und Pneumonie nachweisen [20,21]. Davon ausge-
hend wurden Therapiekonzepte zur Eröffnung dieser
atelektatischen Lungenabschnitte durch die kurzzei-
tige Anwendung hoher Beatmungsdrücke entwickelt.
Ein solches Konzept wurde erstmals von Lachmann
1992 als „Open Lung Concept“ beschrieben. Die
Rationale stellt das reziproke Verhältnis zwischen
Druck und Alveolarradius nach dem Laplace-Gesetz
dar, dem die geschädigten instabilen und kollabier-
ten Alveolen unterliegen. Durch die kurzzeitige
Applikation von hohen inspiratorischen Drücken sol-
len diese Atelektasen rekrutiert („Open up the
lung…“) und durch einen ausreichend hohen PEEP
offen gehalten werden („… and keep it open“) [22].
In einer bereits zitierten Studie kombinierte Amato
ein initiales Rekrutierungsmanöver mit einem
Spitzendruck von 40 mbar über 40 Sekunden mit der
Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina und konnte
gegenüber einer konventionellen Beatmung eine
Verbesserung der 28-Tage-Letalität (38 % vs. 71 %),
eine schnellere Entwöhnung vom Respirator sowie
auch eine deutlich niedrigere Inzidenz an Barotrau -
mata (7 % vs. 42 %) darstellen [1]. Lim konnte bei
ARDS-Patienten in drei Studien-Armen zeigen,
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dass weder ein isoliertes Recruitment-Manöver
noch eine alleinige Anhebung des PEEP-Niveaus zu
einem Recruitment-Erfolg führte, sondern nur die
Kombination beider Prozeduren [23]. Die Ermittlung
eines optimalen PEEP kann auch i.S. eines „decre-
mental PEEP trial“ im Anschluss an ein Recruitment-
Manöver durchgeführt werden. Dabei wird der PEEP
von einem Niveau schrittweise bis zur erneuten
Verschlechterung von Oxygenierung und Com -
pliance, also bis zum Derecruitment, reduziert. Nach
einem wiederholten Recruitment-Manöver wird das
PEEP-Niveau dann 1-2 mmHg oberhalb des so iden-
tifizierten Druckes gewählt. Zur Sicherung des
Recruitment-Erfolges sind bei einem solchen
Vorgehen bei Patienten mit ALI/ARDS PEEP-Level
von 18-26 mmHg beschrieben. Bzgl. der Art der
Anwendung und der Höhe des Rekrutierungsdruckes
gibt es zahlreiche Modifikationen. Klassischerweise
erfolgt die kurzfristige Applikation hoher druckkon-
trollierter inspiratorischer Drücke unter gleichzeitiger
Applikation eines hohen PEEP. Ebenfalls beschrieben
ist die Anwendung kontinuierlich hoher Beatmungs -
drücke über einen begrenzten Zeitraum („Sustained
Inflation“) [24] bzw. die Beatmung mit intermittieren-
den Seufzern („Sighs“) [25]. Fast alle Autoren appli-
zierten Spitzendrücke von 40 mbar bis 65 mbar.
Rekrutierungsmanöver sollten unter Beachtung der
Kontraindikationen eingesetzt werden. Durch die
intrathorakale Druckerhöhung kann es zur Ver -
schlech terung des venösen Rückflusses und damit
zum Abfall des Herzzeitvolumens kommen. Dieser
Effekt ist besonders bei Patienten mit eingeschränk-
ter Pumpfunktion bzw. bei einem ausgeprägten intra-
vasalen Volumenmangel relevant. 
In klinischen Studien haben sich Rekrutierungs -
manöver in Bauchlagerung als besonders effektiv
erwiesen und konnten zuweilen auch bei Non-
respondern zu einer Verbesserung der arteriellen
Oxygenierung beitragen [23,26]. In einer aktuellen kli-
nischen Untersuchung konnte gezeigt werden, dass
die Kombination aus niedrigen Tidalvolumina, einem
hohen PEEP und der Anwendung von Rekrutierungs -
manövern im Vergleich zu Patienten, die nur mit nie-
drigen Tidalvolumina beatmet wurden, zwar nicht zu
einer verbesserten Letalität, aber zu einer signifikan-
ten Verbesserung der Oxygenierung und damit ver-
bundener sekundärer Endpunkte führte. In dieser
Untersuchung unterschied sich die Häufigkeit der
beobachteten Barotraumata zwischen den Gruppen
nicht [27].
Obwohl Rekrutierungsmanöver im Allgemeinen gut
toleriert werden, ist zu berücksichtigen, dass eine all-
mählichere Rekrutierung auch über Lagerung und
Applikation von PEEP erfolgen kann. Der differen-
zierte Stellenwert von Rekrutierungsmanövern beim

schweren akuten Lungenversagen ist nicht ausrei-
chend untersucht und wird daher kontrovers disku-
tiert. Es kann somit auch keine abschließende
Empfehlung über die Indikation oder die Art der
Durchführung von Rekrutierungsmanövern abgege-
ben werden. 

Lagerungsmaßnahmen

Die intermittierende Bauchlagerung kann bei einer
substantiellen Zahl von Patienten mit ALI/ARDS zu
einer Verbesserung der Oxygenierung führen [28,29].
Der ventro-dorsale pleurale Druckgradient nimmt
schwerkraftbedingt von apikal nach basal zu. In
Rückenlage lastet der größte Druck auf den dorsalen
Lungearealen. Beim akuten Lungenversagen nimmt
der hydrostatische Druck in den abhängigen (dorso-
basalen) Lungenbereichen aufgrund des flüssigkeits-
reichen Gewebes weiter zu. Dies kann zu kompres-
sionsbedingten Atelektasen führen. Diese dorso-
basalen Areale sind also schlechter ventiliert, jedoch
anatomisch und inflammatorisch bedingt gut perfun-
diert. Die ventralen (nicht-abhängigen) Areale werden
gut belüftet oder überbläht, jedoch weniger gut per-
fundiert. Daraus resultiert eine Reduktion des
Ventilations-/Perfusionsverhältnisses (VA/Q). 
Durch Bauchlage kann es durch die veränderten
Druckverhältnisse zu einer Verbesserung der
Ventilation in den in Rückenlage komprimierten
Arealen und damit zu einer Reduktion des intrapul-
monalen Shunts kommen. Ein weiterer, klinisch häu-
fig beindruckender Effekt ist die Verbesserung der
Sekretdrainage in Bauchlage. 
Bauchlagen können von geübten Teams problemlos
und sicher durchgeführt werden. Relevante Kom -
plikationen sind v.a. Lagerungsschäden. Insbeson -
dere auf einen effektiven Augenschutz zur Vermei -
dung von Hornhautulcera muss geachtet werden.
Durch die sich durch ein Lagerungsmanöver verän-
dernden intrathorakalen Druckverhältnisse kann es
wie bei der Anwendung von Rekrutierungsmanövern
zu einem Abfall des Herzzeitvolumens kommen.
Lagerungsmanöver werden bei ausgeglichenem
intravasalem Volumenhaushalt besser toleriert. Bei
Kreislaufsinstabilität, nach Schädel-Hirn-Trauma,
offenem Abdomen oder bei instabilen Frakturen der
Wirbelsäule und des Thorax kann eine Bauch -
lagerung kontraindiziert sein.
In einer Studie an n=304 Patienten mit ALI und ARDS
demonstrierten Gattinoni und Kollegen eine signifi-
kante Erhöhung des PaO2/FiO2-Quotienten um 63 ±
67 mmHg als Folge von über 10 Tage durchgeführten
Lagerungsmanövern mit einer täglichen Dauer von
mindestens 6 h [29]. Ein Vorteil für das Überleben der
Patienten konnte allerdings nicht nachgewiesen

470 I ÜBERSICHTEN / REVIEW ARTICLES

© Anästh Intensivmed 2009;50:464-476  Aktiv Druck & Verlag GmbH

�

�



werden. In einer Untersuchung von Guerin und
Kollegen an 791 Patienten mit akutem respiratori-
schem Versagen konnte eine Reduktion beatmungs-
assoziierter Pneumonien durch Bauchlage (1,66 vs.
2,14 Episoden pro 100 Intensivtage mit Intubation)
gezeigt werden [30].
Alternativ steht für Patienten mit den erwähnten
Kontraindikationen zur Bauchlagerung die kinetische
Lagerungstherapie zur Verfügung. Eine Effektivität
hinsichtlich Senkung der Pneumonieinzidenz sowie
Verkürzung der Beatmungs- und Intensiv aufenthalts -
dauer konnte bei der Anwendung von speziellen
Lagerungsbetten für schwer verletzte Patienten
nachgewiesen werden [31]. In einer neueren multi-
zentrischen Analyse konnte für die kinetische
Lagerungstherapie eine Reduktion der Atelektasen
und Pneumonieinzidenz, aber keine Verkürzung der
Intensiv- oder Hospitalaufenthaltsdauer bei kritisch
kranken Patienten nachgewiesen werden [32]. Auf
Grund der höheren Effektivität sollte die Bauchlage
bei fehlenden Kontraindikationen der Behandlung in
Lagerungsbetten vorgezogen werden. 

Frühzeitige Spontanatmung

Während der Spontanatmung ist die Aktivität der
posterioren Muskelanteile des Zwerchfells höher als
die der anterioren. Dies führt in Rückenlage zu einer
Verbesserung des Ventilations-/Perfusions verhält -
nisses der abhängigen Lungenkompartimente unter
Spontanatmung. Eine unter kontrollierter maschinel-
ler Überdruckbeatmung ausgeschaltete Zwerchfell -
aktivität begünstigt demnach die Entstehung von
Atelektasen vor allem in den dorso-basalen
Abschnitten der Lunge und führt über ein damit
erniedrigtes VA/Q zur Zunahme des intrapulmonalen
Rechts-Links-Shunts mit konsekutiver Oxyge -
nierungs störung [33]. 
Aus dieser Überlegung heraus bildet die frühzeitige
Spontanatmung einen sinnvollen Teil eines lungen-
protektiven Beatmungskonzeptes. Frühzeitige Spon -
tan atmung lässt sich durch verschiedene Beat -
mungs verfahren, die kontrollierte Beatmung mit aug-
mentierter Spontanatmung verbinden, erreichen.
Dazu zählen z. B. synchronized intermittent manda-
tory ventilation mit Druckunterstützung (SIMV/PS)
oder Airway Pressure Release Ventilation (APRV)
bzw. Biphasic Positive Airway Pressure (BIPAP). Die
Bezeichnungen unterscheiden sich je nach Beat -
mungs gerätehersteller (auch BILEVEL). APRV/BIPAP
ermöglicht dem Patienten, auf zwei unterschiedlich
hohen Druckniveaus spontan zu atmen. In verschie-
denen Studien konnte gezeigt werden, dass frühzei-
tige Spontanatmung zu einer Verbesserung des pul-
monalen Gasaustausches, einer geringeren Beein -

trächtigung der Hämodynamik und der peripheren
Organfunktionen sowie zu einer Verkürzung der
Respiratorabhängigkeit führt [33-35].
Die Spontanatmung auf dem oberen Druckniveau
der APRV/BIPAP-Beatmung hat außerdem eine
Abnahme der Totraumventilation zur Folge und führt
zu einer Verbesserung der CO2-Elimination. 

Lungenprotektion durch den Einsatz
extrakorporaler Gasaustauschverfahren

Die extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO)
wird klassischerweise als Ultima Ratio bei Patienten
mit schwerster Gasaustauschstörung eingesetzt. Bei
der veno-venösen extrakorporalen Membran -
oxygenierung (vvECMO) wird Blut aus einer oder bei-
den Femoralvenen drainiert und durch okklusive
Roller- oder Zentrifugalpumpen über Membran -
oxygenatoren zurück in den venösen Kreislauf
gepumpt. Bereits bei einem Fluss von 25 % des
Herzzeitvolumens über den extrakoporalen Kreislauf
lässt sich der Hauptteil des anfallenden CO2 eliminie-
ren und eine additive Oxygenierung erreichen. 
Durch die Etablierung eines extrakorporalen Gasaus -
tausches nimmt die Notwendigkeit, über aggressive
Beatmung Oxygenierung und Kohlendioxid elimi na -
tion sicherzustellen, ab. Dadurch können die beat-
mungsinduzierten alveolären Scherkräfte minimiert
werden. Die Hypothese, der Lunge während der
Phase des extrakorporalen Gasaustausches eine
„Pause“ zu ermöglichen und ECMO damit als Teil
eines lungenprotektiven Beatmungsstrategie einzu-
setzen, wurde erstmals von Gattinoni formuliert
(„give the lung a rest“). Er etablierte eine vvECMO mit
niedrigen Blutflüssen zur Kohlendioxidelimination
(extracorporeal CO2–removal ECCO2-R) und kombi-
nierte diese mit einer niedrigfrequenten Beatmung
(low frequency positive pressure ventilation – LFPPV)
[36]. 
Neben der pumpenbetriebenen vvECMO wurden in
den letzten Jahren pumpenlose extrakorporale arte-
rio-venöse Unterstützungssysteme (pumpless extra-
corporeal lung assist - pECLA) entwickelt und in den
klinischen Alltag eingeführt. Dieses Verfahren der
extrakoporalen Lungenunterstützung ist im Vergleich
zur vvECMO wesentlich kompakter und erfordert
einen geringeren Aufwand. Durch die geringeren
Blutflüsse und die in Hinblick auf einen geringeren
Widerstand modifizierten Oxygenatoren kann aller-
dings neben einer ausreichenden CO2-Elimination
eine vergleichsweise geringere Verbesserung der
Oxygenierung erreicht werden [37].
Inwieweit eines der beiden Verfahren als Teil einer
lungenprotektiven Beatmungsstrategie eingesetzt
werden kann, ist Gegenstand laufender klinischer
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Untersuchungen und kann nicht abschließend
bewertet werden. Die Domäne dieser Therapie -
verfahren ist allerdings zur Zeit die therapierefraktäre
Hypoxämie und die schwere respiratorische Azidose
bei Patienten mit schwerem akutem Lungen ver -
sagen.

Zusammenfassung

Maschinelle Beatmung kann zur Entwicklung eines
respiratorassoziierten Lungenschadens führen.
Neben der Aggravierung einer bestehenden Lungen -
schädigung führt die maschinelle Beatmung auch zur
Schädigung von gesunden Lungen. Dabei gibt es
pathophysiologisch mehrere Schädigungs mechanis -
men:
• Barotrauma: durch die Applikation hoher

Beatmungsdrücke
• Volutrauma: durch hohe Tidalvolumina
• Atelektrauma: durch zyklisches Eröffnen und

Verschliessen von Alveolen
• Biotrauma: durch eine lokale und generalisierte

Entzündungsreaktion.

Eine lungenprotektive Beatmungsstrategie wirkt der
Ausbildung eines VILI entgegen. Die Empfehlung,
Patienten mit kleinen Tidalvolumina und möglichst
niedrigen Drücken zu beatmen, ist – wie dargestellt –
in klinischen Untersuchungen gut belegt. Andere
Aspekte entspringen v.a. pathophysiologischen
Über legungen und führten in klinischen Unter -
suchungen v.a. zur Verbesserung des Gasaus tau -
sches und der alveolären Ventilation.

Der Einsatz extrakorporaler Gasaustauschverfahren
kann dazu beitragen, die Invasivität von Beatmung
zu reduzieren. 
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MULTIPLE-CHOICE-FRAGEN (CME 7/8/2009)
1. Welche Aussage zur Bauchlage trifft nicht zu?

a) Zur Lagerung soll der Verlust von PEEP durch
Dekonnektion vermieden werden

b) Die intermittierende Bauchlagerung kann bei
ALI/ARDS als Standardtherapieverfahren empfohlen
werden

c) Eine Reduktion der Letalität durch intermittierende
Bauchlagerung wurde nicht nachgewiesen

d) Bauchlagerung verbessert v.a. in der Frühphase des
ARDS den Gasaustausch

e) Bauchlage kann bei Patienten mit ARDS den intrapul-
monalen Shunt reduzieren.

2. Welcher Schädigungsmechanismus gehört nicht zu
den Auslösern eines VILI?
a) Scherkräfte an den Grenzflächen belüfteter und nicht

belüfteter Lungenareale
b) Überdehnung von Alveolen durch hohe Tidalvolumina
c) Lokale alveoläre Inflammation
d) Lungenkapillarschaden durch Mikroembolien
e) Beatmung mit Überdruck.

3. Welche Aussage zur Applikation von PEEP trifft nicht
zu?
a) PEEP ist Teil eines lungenprotektiven Beatmungs -

regimes 
b) Die Ermittlung des optimalen PEEP anhand von dyna-

misch erhobenen Druck-Volumen-Kurven ist regelmä-
ßig problemlos durchführbar 

c) Die Verwendung von Tabellen mit einer fixen Zuord -
nung von FiO2 und PEEP ist nicht in prospektiv rando-
misierten Studien validiert worden

d) Die schwere Herzinsuffizienz ist keine absolute
Kontra  indikation für den Einsatz von PEEP

e) Bei der Ermittlung des optimalen PEEP anhand von
Druck-Volumen-Kurven in Studien bewegte sich der
optimale PEEP bei Patienten mit ARDS im Bereich von
15 mbar.

4. Welche Aussage zum Pathomechanismus eines VILI
trifft zu?
a) Für die Entstehung eines Lungenschadens ist vor

allem die Applikation von hohen Spitzendrücken ver-
antwortlich

b) Die atemzyklische Einwirkung von Scherkräften durch
hohe Tidalvolumina führt zu einer Schädigung der
alveolo-kapillären Einheit

c) Die durch Scherkräfte und Hyperinflation ausgelöste
lokale Entzündungsreaktion bleibt auf die Lunge
beschränkt

d) Der Pneumothorax ist das wichtigste klinische
Korrelat des VILI

e) Der VILI trägt nicht zur Entwicklung eines Multiorgan -
versagens bei.

5. Welche Aussage zu lungenprotektiven Beatmungs -
strategien trifft nicht zu?
a) Die Wahl des optimalen PEEP verhindert den atem -

zyk lischen Kollaps korrespondierender Lungenareale
b) Unter augmentierter Spontanatmung kommt es auf-

grund der erhaltenen Zwerchfellaktivität zu keiner
dorso-basalen Atelektasenbildung

c) Lagerungsmanöver werden zur Rekrutierung atelekta-
tischer Lungenareale eingesetzt

d) Zum Schutz der Lunge wird eine mäßige Hyperkapnie
unter Einsatz von kleinen Tidalvolumina toleriert

e) Extrakorporale Gasaustauschverfahren sind mögli-
cherweise eine weitere lungenprotektive Therapie -
option.

6. Welche Aussage zum PEEP trifft zu?
a) Es ist gut belegt, dass sich der optimale PEEP am

besten anhand von PEEP-Tabellen ermitteln lässt
b) Eine Steigerung des PEEP über den lower-inflection-

point der Druck-Volumen-Kurve führt zu einer Über-
dehnung der Alveolen

c) Die Ermittlung des optimalen PEEP anhand einer
PEEP-Titration unter Berücksichtigung der Oxyge -
nierung sowie der dynamischen Compliance ist eine
praktikable Möglichkeit im klinischen Alltag

d) Intermittierender PEEP-Verlust führt zu einer besseren
Rekrutierung atelektatischer Lungenareale

e) Die Beatmung mit PEEP führt zur Ausbildung eines
Permeabilitätsödems.

7. Welche Aussage zur Wahl des Tidalvolumens trifft
nicht zu?
a) Die Beatmung mit kleinen Tidalvolumina führte in klini-

schen Studien zur signifikanten Verringerung der
Letalität

b) Durch niedrige Tidalvolumina soll die Überdehnung
der Alveolen mit konsekutiver Parenchymschädigung
verhindert werden

c) Der Spitzendruck sollte gemäß der Druck-Volumen-
Kurve knapp unterhalb des oberen Umschlagpunktes
gewählt werden

d) Das Verhältnis von Tidalvolumen zur funktionellen
Residualkapazität erscheint anhand theoretischer
Überlegungen als gutes Maß für die inspiratorische
Dehnung der Lunge

e) Das ideale Tidalvolumen beträgt 6 ml/kg des tatsäch-
lichen Körpergewichts.

8. Welche Aussage zur Lagerungstherapie trifft zu?
a) Bauchlagerung führt immer zu einer Reduktion des

intrapulmonalen Rechts-Links-Shunts
b) In klinischen Studien konnte keine Verbesserung der

Oxygenierung in Bauchlage gezeigt werden
c) Bauchlagerung kann zu einem Abfall des Herzzeit -

volumens führen
d) Lagerungsschäden spielen bei Bauchlagerungen eine

vernachlässigbare Rolle
e) In Rückenlage sind die dorso-basalen Lungenareale

gut ventiliert und perfundiert. �



9. Welche Aussage zur Pathophysiologie des VILI trifft
zu?
a) Ein alveoläres Ödem durch einen beatmungsassoziier-

ten Lungenschaden und ein hydrostatisches Lungen -
ödem unterscheiden sich durch den Einweissgehalt in
der Ödemflüssigkeit

b) Wegen der lokalen und generalisierten Inflammation
(Biotrauma) profitieren Patienten mit einem ausge-
prägten VILI stets von einer Kortikosteroidgabe

c) Hyperoxie ist als wesentlicher Faktor an der
Entstehung eines VILI beteiligt

d) Beim VILI kommt es zur Surfactantdepletion, aber
nicht zu einer funktionellen Veränderung des
Surfactant

e) In experimentellen Untersuchungen provozieren hohe
Beatmungsdrücke (Barotrauma) eher ein VILI als hohe
Tidalvolumina (Volutrauma). 

10. Durch welchen Mechanismus können Extra korporal -
verfahren theoretisch die Entstehung bzw. Aggravie -
rung eines VILI verhindern helfen?
a) Die extrakorporale Oxygenierung ist bei vvECMO so

effektiv, dass auf eine zusätzliche Beatmung verzich-
tet werden kann

b) V.a. durch extrakorporale Kohlendioxidelimination und
Begrenzung einer respiratorischen Azidose kann u.U.
die Invasivität der Beatmung reduziert werden

c) Durch den erhöhten pulmonalen Blutfluss bei einer
vvECMO kommt es zur Shuntreduktion in der Lunge

d) Durch eine Membranoxygenierung kommt es zu einer
Reduktion proinflammatorischer Zytokine im Blut

e) Es gibt keinen pathophysiologisch begründeten
Ansatz, warum dies der Fall sein sollte.

�

© Anästh Intensivmed 2009;50:464-476  Aktiv Druck & Verlag GmbH

476 I ÜBERSICHTEN / REVIEW ARTICLES




