Fortbildung

Medical Education

Pathophysiology of acute respiratory distress syndrome

U. Gottschaldt - A.W. Reske

P Zitierweise: Gottschaldt U, Reske AW: Pathophysiologie des Lungenversagens.
Anasth Intensivmed 2018;59:249-264. DOI: 10.19224/ai2018.249

CME online

BDA- und DGAI-Mitglieder missen sich mit
ihren Zugangsdaten aus dem geschlossenen
Bereich der BDA- und DGAI-Webseite unter
der Domain www.cme-andsthesiologie.de
anmelden, um auf das Kursangebot zugreifen
zu konnen.

Zentrum fiir Andsthesiologie, Intensivme-
dizin, Notfallmedizin und Schmerztherapie
Heinrich-Braun-Klinikum Zwickau
(Chefarzt: Priv.-Doz. Dr. med. habil.

A. W. Reske)

Schliisselworter

ARDS - Inflammation —
Neutrophile — Lungenddem —
Lungenprotektive Beatmung

Keywords

ARDS - Inflammation — Neu-
trophils — Pulmonary Oedema
— Lung Protective Ventilation

Zusammenfassung

Das akute Lungenversagen (Acute Respi-
ratory Distress Syndrome; ARDS) hat eine
hohe Letalitdt und wird hdufig zu selten
und zu spét erkannt. Das Krankheitsbild
ist durch plétzlichen Beginn, auslosende
Grunderkrankung, beidseitige pulmona-
le Bellftungsstorungen, reduzierte pul-
monale Compliance, grofe intrapul-
monale Shunts und sauerstoffrefraktare
Hypoxdmie gekennzeichnet. Pathophy-
siologisch liegen ein proteinreiches Lun-
genddem infolge erhohter Permeabilitét
der alveolo-kapilldren Schranke mit ver-
minderter Synthese von Surfactant sowie
eine Schadigung des Lungenparenchyms
durch neutrophile Granulozyten und
deren Produkte vor. Mediatorvermittelt
kann es zur Inflammation und Funk-
tionsstorung anderer Organe kommen.
Typische radiologische Befunde der
Akutphase sind pulmonale Beliiftungs-
storungen und Milchglasphdnomene mit
lobarer, fleckiger oder diffuser Vertei-
lung; oft nimmt die Beliiftungsstérung
schwerkraftabhéngig in Riickenlage von
ventral nach dorsal zu. Biomarker sind
nur im Einklang mit klinischen Daten
relevant. Die lungenprotektive Beat-
mung mit kleinem Atemhubvolumen
und begrenztem Beatmungsdruck ist der
wichtigste Therapieansatz, dartber hin-
aus addquater PEEP, Lagerungstherapie
und restriktive Flssigkeitszufuhr.

Summary

The acute respiratory distress syndrome
(ARDS) has a high mortality rate and is

© Andsth Intensivmed 2018;59:249-264 Aktiv Druck & Verlag GmbH

Ubersichten

Review Articles

Pathophysiologie des
Lungenversagens

often diagnosed too seldom and too late.
Key characteristics are acute onset, a
precipitating disease, bilateral pulmo-
nary infiltrates, reduced compliance of
the respiratory system, intrapulmonary
shunt, and oxygen-refractory hypoxae-
mia. Dominant pathophysiological fac-
tors are a protein-rich oedema due to
increased permeability of the alveolo-
capillary barrier with reduced synthesis
of surfactant as well as damage of lung
parenchyma by neutrophil granulocytes
and their products. Mediators can cause
extrapulmonary inflammation and organ
dysfunction. Characteristic radiological
findings in the acute phase are pul-
monary atelectasis and ground glass
opacities of lobar, patchy or diffuse
distribution. Densities typically show a
gravity-dependent gradient from ventral
to dorsal in supine patients. Biomarkers
are relevant only in accordance with
clinical parameters. The most relevant
therapeutic approach is lung protective
ventilation with a low tidal volume and
limited airway pressure together with
adequate PEEP, positioning and restric-
tive fluid-volume management.

Geschichte und Epidemiologie

Das akute Lungenversagen (Acute
Respiratory Distress Syndrome;
ARDS) ist ein komplexes, iiberwie-
gend klinisch definiertes Krankheits-
bild, das in unterschiedlichen For-
men in allen Lebensphasen auftritt.
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Dem ARDS entsprechende Krankheits-
bilder wurden ab der Mitte des 19. Jahr-
hunderts meist mit Bezug auf Traumen
oder fulminant verlaufende Pneumonien
beschrieben [1]. Ab Mitte der 1940er
Jahre folgten erste systematische patho-
physiologische Untersuchungen, wobei
Begriffe wie traumatic wet lung oder
Schocklunge geprédgt wurden. Im Jahr
1967 definierten Ashbaugh et al. [2]
dann die bis heute gliltigen Grundlagen
des ARDS.

Die Angaben zur Inzidenz des ARDS
schwanken stark; fiir Europa wird sie
mit 3-7 pro 100.000 Einwohner und
Jahr beziffert [3]. Die Letalitat hangt
u. a. vom Schweregrad des ARDS ab
und kann bis zu 50% betragen.

e In der LUNG SAFE-Studie aus dem
Jahr 2016 [4] wiesen 10,4% aller
Intensiv- und 23,4% aller beatme-
ten Patienten ein ARDS mit einer
schweregradabhéngigen Letalitdt von
34-46% auf — wobei die Studienkri-
tik davon ausgeht, dass die Letalitat
im klinischen Alltag wohl noch ho-
her ist [5]. Gleichzeitig zeigte die
LUNG SAFE-Studie eine Diskrepanz
zwischen dem Wissen um protektive
Therapiekonzepte und deren Umset-
zung in die tagliche Praxis [4,5].

e Die in den Studien genannte Inzi-
denz wird von dem Umstand be-
einflusst, dass beim ARDS - im Ge-
gensatz zu den meisten Krankheits-
bildern — Diagnosekriterien und
Therapieoptionen in einem direkten
Zusammenhang stehen. Dies wird
z.B. an den Interaktionen von Oxy-
genierungsstorung, inspiratorischer
Sauerstoff-Fraktion (FiO,) und po-
sitiv-endexspiratorischem  Druck
(Positive End-Expiratory Pressure;
PEEP) deutlich und beeinflusst die
Homogenitit von Studienpopulatio-
nen und die Indikation von Therapie-
malinahmen [6-8].

e Ahnliche Unsicherheiten und multi-
faktorielle Abhangigkeiten bestehen
hinsichtlich der Letalitit, die in ak-
tuellen Studien 40-50% erreicht und
von Alter, Ursache, Vor- und Beglei-

Fortbildung

Medical Education

Tabelle 1
Typische Ursachen eines ARDS.

Direkte pulmonale Ursachen Indirekte extrapulmonale Ursachen

Infektion (bakteriell, viral, mykotisch)
Aspiration

Lungenkontusion

Beinahe-Ertrinken

Inhalationstrauma
Reperfusions-Lungenodem

Sepsis

Polytrauma

Schwere Schddel-Hirn-Verletzung
Schock

Transfusion

Pankreatitis
Medikamenteniberdosierung
Kardiopulmonaler Bypass
Ischdmie/Reperfusion

terkrankungen, dem Zeitpunkt der
Erhebung (z.B. 28-Tage- vs. 90-Tage-
Letalitdt) und vom Studienkontext
(Beobachtungs- vs. Interventions-
studie) abhdngig ist [7]. Dariber hi-
naus sind auch die Langzeitfolgen
des ARDS zu beachten — viele Uber-
lebende klagen noch lange nach der
Erkrankung tber physische und psy-
chische Beschwerden und haben nur
sehr geringe Chancen auf Riickkehr
in den Arbeitsalltag [9].

Der folgende Beitrag beschrankt sich auf
das akute Lungenversagen des Erwach-
senen.

Definition des ARDS

In der Erstbeschreibung [2] wurde das

akute Lungenversagen als ARDS be-

zeichnet und wie folgt definiert:

e plotzlicher Beginn,

e Existenz typischer Auslosererkran-
kungen,

e reduzierte Compliance des respira-
torischen Systems,

e Tachypnoe,

e bilaterale Infiltrate im Thorax-
Rontgenbild und

¢ sauerstoffrefraktare Hypoxamie.

In Autopsiebefunden fanden sich:

e interstitielle und intraalveoldre
Hamorrhagien,

e interstitielles und intraalveoldres
Odem,

e granulozytare Infiltrationen und

e hyaline Membranen.

Mit zunehmender Kenntnis der Patho-
physiologie rlickten weitere Parameter
wie der Quotient aus arteriellem O,-

Partialdruck (PaO,) und FiO, (Oxygenie-
rungsindex nach Horowitz), der PEEP
oder der pulmonalarterielle Verschluss-
druck in den Fokus. Dabei wurde ver-
sucht, die Begriffe zu vereinheitlichen
und wissenschaftliche Untersuchungen
so besser vergleichbar zu machen. Im
Jahr 1988 wurde zundchst der ,Lung
Injury Score” (LIS) eingefiihrt [10]. Zur
einfacheren Beschreibung des Syndroms
fiihrte die ,American-European Consen-
sus Conference on ARDS” (AECC) im
Jahr 1994 [11] neben einer typischen
Auslosererkrankung (Tab. 1) vier grund-
legende Befunde (Tab. 2) in die ARDS-
Definition ein, wobei mit der — inzwi-
schen wieder ungebrduchlichen — Un-
terscheidung in ,Acute Lung Injury”
(ALl) und ARDS auch eine Schweregrad-
einteilung eingefiihrt wurde. Die in LIS
und AECC verwendeten Parameter sind
in Tabelle 2 dargestellt.

Die AECC-Definition hielt rasch Einzug
in den klinischen Alltag und schien an-
fangs die klinische Forschungsarbeit
zu vereinfachen. Bald wurden jedoch
Nachteile wie unspezifische radiologi-
sche Beschreibung, unzureichender
und unspezifischer Ausschluss kardialer
Ursachen, unklare zeitliche Beschrei-
bung des Verlaufs und vor allem die
Erfassung heterogener Patientengruppen
deutlich; dartber hinaus die nur malige
Ubereinstimmung mit der fiir das ARDS
pathognomonischen diffusen alveoldren
Schédigung in der Histologie [12].

Die im Jahr 2012 erstellte Berlin-Defi-
nition [13] soll diese Unscharfen besei-
tigen, aktuellen Therapieansatzen Rech-
nung tragen und die Vergleichbarkeit
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Lung Injury Score [10] und Befunde gemal American-European Consensus Conference on ARDS [11].

Lung Injury Score — LIS — nach Murray

Beginn

Punkte 0 1 2 3 4

Infiltrate Keine 1 Quadrant 2 Quadranten | 3 Quadranten | 4 Quadranten
Oxygenierung | 2300 299-225 224-175 174-100 <100
PaO./FiO,

PEEP [mbar] <6 6-8 9-11 12-14 >14
Compliance =80 79-60 59-40 39-20 =19

[ml/cm H,Ol

Summe aller Punkte geteilt durch 4 ergibt:

0 = kein; <2,5 = leichtes; >2,5 = schweres Lungenversagen

Befunde gemal American-European Consensus Conference Definition on ARDS

Akut durch typische Auslosererkrankung

Rontgen-Thorax nativ

Bilaterale Infiltrate

Ausschluss Linksherzinsuffizienz

Pulmonalkapilldrer Verschlussdruck <18 mm Hg

Oxygenierung

PaO,/FiO, <300 = Acute Lung Injury (unabhdngig vom PEEP)
PaO,/FiO, <200 = Acute Respiratory Distress Syndrom

(unabhdngig vom PEEP)

FiO; = inspiratorische Sauerstoff-Fraktion; PaO; = arterieller Sauerstoffpartialdruck; PEEP = Positive
End-Expiratory Pressure, positiver endexspiratorischer Druck.

von Studien verbessern. In der Berlin-
Definition werden klinische Befunde mit
radiologischen, laborchemischen und
nun auch atemmechanischen Parame-
tern kombiniert und drei Schweregrade
des ARDS definiert. Die — neben einer
typischen auslosenden Erkrankung (Tab.
1) — verwendeten Kriterien sind in Ta-
belle 3 dargestellt.

Tabelle 3
Berlin-Definition des ARDS. Nach [13].

Berlin-Definition des ARDS

Innerhalb einer Woche nach akutem Ereignis oder neu aufgetretener
bzw. Verschlechterung bestehender respiratorischer Symptome

Beginn

Vorteile der Berlin-Definition sind
die klare Definition des Erkran-
kungszeitraums, die Einbeziehung
von Rontgen- oder Computertomo-
graphie (CT)-Befunden und die Ver-
kniipfung von Beatmungsparametern
mit dem Grad der Oxygenierungs-
storung.

Bildgebung Thorax

Bilaterale Verdichtungen — nicht durch Erguss, Atelektase oder
Raumforderung erkldrt

Odemursache

Respiratorisches Versagen — nicht durch Herzinsuffizienz oder
Volumentiberlastung

Oxygenierungsstorung

Mildes ARDS: PaO/FiO, >200 bis <300 und PEEP oder CPAP >5 mbar
Moderates ARDS: PaO,/FiO, >100 bis <200 und PEEP >5 mbar
Schweres ARDS: PaO»/FiO2 <100 und PEEP >5 mbar

CPAP = Continuous Positive Airway Pressure; kontinuierlich positiver Atemwegsdruck; FiO2 =
inspiratorische Sauerstoff-Fraktion; PaO. = arterieller Sauerstoffpartialdruck; PEEP = Positive
End-Expiratory Pressure, positiver endexspiratorischer Druck.

Trotz Einfiihrung der Berlin-Definition
bleiben Unsicherheiten bezlglich der
klinisch relevanten Beschreibung des
schweren ARDS bestehen. Schon im
Hinblick auf die AECC-Definition war
ein PaO,/FiO, <150 als Grenzwert der
schweren Oxygenierungsstorung emp-
fohlen worden [11] - was durch Stu-
dienergebnisse mehrerer franzosischer
ARDS-Zentren gestiitzt wurde, die bei
Nutzung dieses Grenzwerts bessere Er-
gebnisse flr Therapien zeigen konnten,
die in weniger selektierten Populationen
nicht nachweisbar gewesen waren [14,
15]. Fiir eine stringentere ARDS-Defi-
nition spricht auch die nur moderate
Ubereinstimmung eines ARDS nach
Berlin-Definition mit den histologischen
Befunden vor allem bei leichteren
Schweregraden, wahrend die Befunde
in der Gruppe ,schweres ARDS” besser
korrelieren [12].

Allgemeine Pathomorphologie

und Pathophysiologie

Die direkten (pulmonalen) und indi-
rekten (extrapulmonalen) Ursachen
(Tab. 1) lésen — obwohl gelegentlich
nicht scharf abzugrenzen - eine re-
lativ uniforme pulmonale Kaskaden-
reaktion aus, an deren Ende Lungen-
odem, schwere pulmonale Inflam-
mation und erhebliche Einschrin-
kungen oder der Verlust der Gas-
austauschfunktion stehen.

Die relativ uniforme pathophysiologi-
sche Kaskade ist wie folgt zu charakte-
risieren:

e Schiddigung der alveolo-kapilldren
Schranke mit gestorter Barrierefunk-
tion und Bildung eines proteinreichen
interstitiellen und alveoldren Odems;

¢ Inaktivierung von Surfactant und Sto-
rung der Surfactant-Synthese;

e Aktivierung und Migration neutro-
philer Granulozyten aus dem kapil-
ldren in das interstitielle und/oder
alveoldre Kompartiment mit Produk-
tion proinflammatorischer Mediato-
ren in Interaktion von Neutrophilen,
Thrombozyten und/oder Monozyten
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Auspragungsphase  Beginn Lunge makroskopisch Lunge mikroskopisch
Exsudative Phase | Tag 1 bis 7 | Schweres, hamorrhagisch-induriertes, wenig luftgefiilltes | Eosinophile hyaline Membranen, intravasale Fibrin-
Gewebe, hohes Lungengewicht (oft >2.000 g) Ansammlung, Mikrothromben, Zellschwellung,
Zelluntergang, Verlust der Basalmembran, Auflockerung
der Zellstruktrur, Ansammlung von Neutrophilen
Proliferative Phase | Ab Tag 3 Festes, diffus grau verfarbtes Lungengewebe, Zunahme | Organisation/Abbau des intraalveoldren und inter-
von Bindegewebe, Verlust an kleinen Luftwegen stitiellen Odems, Proliferation von Alveolozyten Typ Il
entlang der Alveolarsepten, Zunahme cuboidaler Zellen
entlang der Alveolarwande, Proliferation von Fibro-
und Myofibroblasten
Fibrotische Phase | AbTag 7 Derbes, induriertes Lungengewebe, wabenartiger Umbau, | Fibrotischer Umbau, zellarmes kollagenes Bindegewebe
Bildung von Bullae, massive Zunahme Gesamt-Lungen- | in Alveolarsepten und kleinen Atemwegen
kollagen nach ca. 14 Tagen

sowie Transfer von Inflammations-
mediatoren und Bakterien in die
systemische Zirkulation;

pulmonale Beltiftungsstérungen mit
Atelektasen oder Konsolidierungen,
Abnahme des endexspiratorischen
Lungenvolumens und Verlust an
Gasaustauschflache;

vaskuldre Alterationen wie mikrovas-
kuldre Thrombenbildung, Hypertro-
phie der GefdBmuskulatur, Stérung
des Ventilations-Perfusions-Verhalt-
nisses, intrapulmonaler Shunt;
therapierefraktire Hypoxdmie und

mit Sepsis; der schwerkraftabhdngige
Gradient der Verdichtungen des Lungen-
parenchyms ist in beiden Abbildungen
erkennbar.

durch eine schwere beatmungsassozi-
ierte Pneumonie eine erneute exsudative
Phase ausgelost werden.

Abbildung 1 zeigt den typischen ma-
kroskopischen Aspekt der ARDS-Lunge
eines Versuchstieres in der akuten Phase.
Abbildung 2 zeigt entsprechend das CT
eines akuten ARDS bei einem Patienten

Da die zentralen Angriffspunkte der
primdren und sekundédren Schadi-
gungsmechanismen die endothelia-
len und epithelialen Strukturen der
Luft-Blut-Schranke (LungengefiRe
und Aveolen) sind, ist die Zunahme
der Permeabilitit dieser Barriere mit
Ausbildung eines proteinreichen Lun-
genddems das entscheidende patho-

Abbildung 1

beeintrachtigte Elimination von Koh-
lendioxid (CO,);

e verminderte pulmonale Compliance
mit Anstieg der Atemarbeit und
ventilatorischer Insuffizienz, bei Be-
atmung ggf. zusatzliche beatmungs-
assoziierte Lungenschadigung.

physiologische Moment des ARDS
[16].

Zusammen mit der gestorten Resorption
des Odems kann sich wegen der wei-

Pathomorphologisch werden die Folgen
der Schadigungskaskade als diffuser
Alveolarschaden (Diffuse Alveolar Da-
mage; DAD) beschrieben, der zur Quan-
tifizierung der Schadigungsschwere
dienen kann [12].

Abbildung 2

Die pathomorphologischen Veran-
derungen [16] werden in eine exsu-
dative, proliferative und fibrotische
Phase unterteilt (Tab. 4).

Bt —

Computertomogramm eines Patienten mit
akutem, Sepsis-assoziiertem ARDS. Es sind
die typischen beidseitigen Beltftungssto-
rungen sowie Pleuraerguisse dorsal, Milchglas-

Diese Phasen konnen sich Uberschnei-
den — so kann bei einem Patienten mit
urspriinglich durch Lungenkontusion ver-
ursachtem ARDS nach einigen Tagen

Linke Lunge eines Schweines mit experimen-
tellem ARDS durch Salzsdure-Aspiration
nach 24 h Beatmung mit typischer schwer-
kraftabhangiger Verteilung.
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Abbildung 3

morphologische

Schadigung
1. 2.

alteriertes
mechanisches proteinreiches
Aquilibrium Odem

Die Lungenschadigung und deren Folgen
konnen einen fiir das ARDS typischen Circu-
lus vitiosus auslosen. Die damit verbundenen
Pathomechanismen siehe Tabelle 5 darge-
stellt.

teren pathophysiologischen Effekte der
interstitiellen und alveoldren Odeme
ein Circulus vitiosus entwickeln, der
die Lungenschidigung und Odemakku-
mulation unterhdlt und aggraviert (Abb.
3). Die damit verbundenen typischen
Pathomechanismen sind in Tabelle 5 dar-
gestellt.

Typische radiologische Befunde
beim ARDS sind Transparenzminde-
rungen vom Milchglasphdnomen bis
zur kompletten Verdichtung des Lun-
genparenchyms, die hdufig einen
ventro-dorsalen Gradienten zeigen
und lobdr, fleckig oder diffus verteilt
sein konnen.

Die Transparenzminderung als Korrelat
einer BelUftungsstorung kann durch die
ursachliche Schadigung (z.B. pneumo-
nisches Infiltrat, Lungenkontusion), das
resultierende alveoldre und interstitielle
Odem oder Atelektasen sowie andere
Ursachen (z.B. Aspirat) verursacht wer-
den. Im Nativ-Réntgenbild stellen sich
die Transparenzminderungen meist dif-
fus dar (Abb. 4 links); sie konnen vor
allem in der exsudativen Phase von
Pleuraergiissen begleitet sein und sind
ggf. nur schwer von einem kardialen
Lungenddem abzugrenzen.

Basierend auf dem Nativ-Rontgenbild
wurde lange von einer homogenen Ver-
teilung der Parenchymschadigung und
des Odems ausgegangen [17]. Im CT
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Tabelle 5

Pathomechanismen mit Bedeutung fiir den in Abbildung 3 dargestellten Circulus vitiosus.

Pathomechanismen

(Abb. 3 Nr. 1)

Reduzierte Compliance,
reduziertes endexspiratorisches
Lungenvolumen

Pathomechanismen
(Abb. 3 Nr. 2)

Schéadigung des Endothels

Pathomechanismen
(Abb. 3 Nr. 3)

Filtrationsgradient in alveoldrer
Richtung verstdrkt, Odem

Lungenkollaps und -konsolidie-
rung, erhdhte Offnungsdriicke

Schédigung des Epithels

Erhohte Oberflichenspannung

(Typ-1I-Pneumozyten)

Storung der Surfactant-Synthese | Aktivierung und Migration von | Inaktivierung von Surfactant
Neutrophilen, Inflammation

Inhomogene Beliiftung,
Scherstress zwischen unter-
schiedlich beliifteten Regionen

Erhohte Permeabilitét der
alveolo-kapilldren Schranke

Odemflutung alveolirer
Strukturen und kleiner
Atemwege

Zyklisches Offnen und
Kollabieren

Zyklische Uberbldhung

Mechanotransduktion

(Abb. 4 rechts) zeigt sich jedoch neben
einer inhomogenen Verteilung der Be-
liftungsstorung ein Nebeneinander von
unterschiedlich stark geschadigten und
normalen Lungenabschnitten; vor allem
beim indirekten ARDS ist oft eine
schwerkraftabhdngig zunehmende Ver-
dichtung der Lunge als ventro-dorsaler
Gradient von Beliftungsstérung bzw.
Odemausbreitung erkennbar (Abb. 1
und 2). Ventral finden sich Areale mit
erhaltener Beliiftung oder auch Uber-
bldhung, zentral milchglasartige Ver-
dichtungen weniger stark geschddigter
Abschnitte und dorsal ausgepragte Ver-
dichtungen des Parenchyms [17]. Die

Abbildung 4

dorsalen Beliftungsstorungen konnen
sowohl durch Atelektasen als auch durch
schwerkraftabhingige Odemverteilung
bedingt sein; sie sprechen oft gut auf
Lagerungsmandver an [18]. Abbildung
5 zeigt diesen Effekt im Tiermodell am
Beispiel der Bauchlagerung.

Die raumliche Verteilung der Infiltrate —
lobar, fleckig oder diffus — wird sowohl
durch die auslésende Erkrankung als
auch die schwerkraftabhingige Odem-
verteilung beeinflusst (Abb. 6-8) [19].
Waihrend direkte Schadigungsmecha-
nismen wie Pneumonie oder Lungen-
kontusion meist asymmetrisch-fleckige

Typische Befunde des ARDS im Nativ-Rontgenbild (links) und im Computertomogramm (rechts).
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Computertomogramm der kompletten Umverteilung des Odems in Abhingigkeit von der Schwer-
kraftwirkung in Riickenlage (links) und nach Bauchlagerung (rechts) im tierexperimentellen ARDS

beim Schwein.

Abbildung 6

Lobdre Verteilung der Beltftungsstérungen
beim ARDS.

Abbildung 7

Mebhr fleckige Verteilung der Beliiftungssto-
rungen beim ARDS.

Schadigungen verursachen, scheinen ex-
trapulmonale Ursachen wie Sepsis oder
Pankreatitis eher diffuse Schadigungs-
muster auszulsen [17].

Abbildung 8

B g

Diffuse Verteilung der Beliiftungsstérungen
beim ARDS.

Die CT-Darstellung des Verlusts an
funktionellem Lungenvolumen sowohl
in kranio-kaudaler als auch ventro-
dorsaler Richtung hat die Bedeutung
dieser reduzierten Volumina fir die
Pathogenese des ARDS und der beat-
mungsassoziierten Lungenschadigung
vor Augen gefiihrt und das Verstindnis
fir die Pathophysiologie des Syndroms
gefordert. So geht das von Gattinoni et
al. entwickelte ,Baby-lung-Konzept”
[20] von der ARDS-bedingten Redu-
zierung der belifteten Volumina mit
verminderter funktioneller Residualka-
pazitdt und Gasaustauschfliche aus und
leitet daraus die Notwendigkeit ab,
das Atemhubvolumen (Tidalvolumen)
entsprechend anzupassen. Grundlage
sind daher die verdnderten funktionellen
Verhiltnisse der ARDS-Lunge und nicht,
wie zuvor, die morphologischen Ver-

anderungen [20]. Fir die noch offenen
Bereiche sind grofle Atemhubvolumina
eine starke mechanische Belastung
und mit dem Risiko der Uberblihung
verbunden, zumal die Compliance der
Lunge durch die Odembildung vermin-
dert ist. Diese Aspekte werden im ,stress
and strain”-Konzept beachtet und stehen
im Zentrum der pathophysiologischen
Uberlegungen zum ARDS und zur ma-
schinellen Beatmung allgemein [21].

Spezielle pathophysiologische
Aspekte

Alveolo-kapillire Schranke

Die alveolo-kapilldre Schranke (Luft-

Blut-Schranke) umfasst eine alveoldre

Oberflache von ca. 250 m? mit ca. 100

Millionen Kapillaren. Die eigentliche

alveolo-kapilldare Schranke ist nur 0,5

pm dick und besteht aus Alveolarepithel,

Basalmembran und Kapillarendothel

[22].

e Das sehr diinne Alveolarepithel be-
steht zu ca. 90% aus Typ-I-Pneumo-
zyten sowie ca. 10% aus Typ-lI-
Pneumozyten und ist durch spezielle
Zellkontakte (Zonulae occludentes,
Tight junctions) relativ undurchldssig
fir Flussigkeit, geloste Substanzen
und Makromolekiile. Wahrend die
flachen Typ-I-Zellen die Alveole aus-
kleiden, spielen die kubischen Typ-
II-Zellen eine wichtige Rolle bei der
Surfactant-Bildung, dem lonen-Trans-
port sowie Proliferations- und Re-
generationsprozessen. Nach Schadi-
gungen konnen sie bei Reparatur-
vorgdngen zu Typ-I-Zellen differen-
zieren.

e Durch die Basalmembran und das
Kapillarendothel der kapilldren Seite
werden stiindlich mehrere Milliliter
teilweise proteinreicher Flissigkeit
filtriert, die hauptsachlich Gber
Lymphbahnen im Bereich von Hilus,
Pleuraspalt und Abdomen drainiert
wird [22].

e Das fein ausbalancierte Fliissigkeits-
gleichgewicht der alveolo-kapilldren
Einheit beruht auf den transmuralen
hydrostatischen und interstitiellen on-
kotischen Driicken (Starling-Krafte)
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mit resultierenden Filtratrions- und
Reflektionskoeffizienten und wird
durch Anderungen der Homgostase
in Thorax und Abdomen entschei-
dend beeinflusst.

Eine Schddigung der alveolo-kapil-
laren Einheit durch direkte oder in-
direkte Noxen fiithrt zu einer Be-
eintrachtigung der Schrankenfunk-
tion mit proteinreichem Odem,
Storung des biomechanischen Aqui-
libriums sowie letztlich zum respi-
ratorischen Versagen.

Die initiale Schadigung der aveolo-
kapillaren Schranke durch die das ARDS
auslosende Erkrankung fiihrt primar
zu einer vorerst oft noch lokalisierten
Storung der Permeabilitdt und damit des
Aquilibriums aus Fliissigkeitsfiltration
und -absorption. In der Folge verstirken
sekundidre zell- und mediatorvermittelte
Anderungen der Integritdt und Permea-
bilitdt und die gestdrte Odemresorption
das proteinreiche Odem. Das Odem
aggraviert die Storung des alveoldren
Flussigkeitstransports und inaktiviert
den Anti-Atelektase-Faktor Surfactant,
dessen Synthese in Typ-II-Zellen durch
die Lungenschddigung bereits ohnehin
beeintrachtigt ist. Die resultierende Zu-
nahme der alveoldren Oberflichenspan-
nung beglinstigt den endexspiratorischen
Kollaps alveoldrer Einheiten, reduziert
deren Compliance und foérdert durch
Zunahme des kapillar-transmuralen
Drucks das weitere Einstromen von
Odemflussigkeit nach interstitiell und
alveoldr. Direkte Folge ist eine vorerst
noch lokal begrenzte Stérung der Atem-
mechanik. Im weiteren Verlauf breiten
sich die kollabierten oder 6demgeflute-
ten Bereiche Uber groRere Lungenab-
schnitte aus. Die Schadigung der alveolo-
kapilldaren Schranke ermdglicht letztlich
auch den Ubertritt von inflammatori-
schen Mediatoren und Bakterien aus der
Lunge in die systemische Zirkulation.

Zusitzlich zu den primédren und se-
kunddren Schiaden kann die Lunge
auch durch die Beatmung geschidigt
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werden, was als beatmungsassoziier-
ter Lungenschaden bezeichnet wird
[23].

e Wenn Atemhubvolumen und Druck-
amplitude nicht an das funktionell
verbliebene endexspiratorische Lun-
genvolumen (EELV) angepasst wer-
den, kommt es zu einer ausgepragt
heterogenen Lungenbeliiftung mit
mechanischer Belastung vor allem
der Grenzbereiche von beliifteten
und nichtbeliifteten Arealen, die
wiederum die Parenchymschadigung
und das Lungenddem aggravieren
kann.

e Die mechanische Fehlbelastung kann
tber einen als Mechanotransduk-
tion bezeichneten Prozess die Syn-
these und Freisetzung verschiedener
Inflammationsmediatoren auslésen
und unterhalten, was wiederum Aus-
pragung und Verlauf des ARDS be-
einflusst.

Dariiber hinaus gewinnen die negativen
Effekte einer vehementen Spontanat-
mung in der Friihphase des ARDS - z.B.
bei jungen Manner mit Lungenkontusion
nach Thoraxtrauma — im Sinne eines
atmungsassoziierten Lungenschadens an
Bedeutung. Bei forcierter Spontanatmung
—auch in Kombination mit nicht-invasi-
ver Ventilation — konnen stark negative
Pleuradriicke zu hohen und regional
unterschiedlichen transpulmonalen Drii-
cken mit entsprechenden Schaden fiih-
ren [21,24].

Effekte von neutrophilen Granu-
lozyten und Inflammations-
mediatoren

Pulmonales Gefillendothel

Nach einer Schidigung des pulmo-
nalen GefiRendothels kénnen neu-
trophile Granulozyten verschiedene,
sich teils selbst verstirkende immu-
nologische Kaskaden auslésen.

e Zundchst sammeln sich neutrophile
Granulozyten am geschddigten En-
dothel und rollen langsam daran ent-
lang (Akkumulation und ,Rolling”).
Die zunehmende Akkumulation ver-
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starkt die endotheliale Adhdsion und
induziert in der Folge die Aktivierung
der Neutrophilen.

e Die Aktivierung fiihrt zur Degranu-
lation mit Freisetzung von Mediato-
ren wie Proteasen, Sauerstoffradika-
len sowie proinflammatorischen und
prokoagulatorischen Zytokinen.

e Entsprechend aktivierte Neutrophile
konnen das Endothel passieren (Mi-
gration) und das Blutgefds damit
verlassen. Das GroBenverhdltnis zwi-
schen den Neutrophilen (6-8 pm)
und den engen Kapillaren (=2 pm)
begiinstigt die Migration in das Lun-
genparenchym [25,26], wobei die
Neutrophilen mit Makrophagen und
Thrombozyten interagieren. Throm-
bozyten fungieren als Mediatoren
und Quelle der Zytokin-Freisetzung,.

e Die Interaktion von neutrophilen
Granulozyten, Gefdlendothel und
Thrombozyten begtinstigt die cha-
rakteristischen inflammatorischen
Prozesse des ARDS mit konsekutiv
gesteigerter Endothelpermeabilitat
und Verlust der Barrierefunktion.

Alveolen

Neben der Endothelschéddigung ist
die Schidigung epithelialer alveold-
rer Strukturen die zweite Vorausset-
zung fiir die Entwicklung eines ARDS
[27].

Auch hier kommt den neutrophilen

Granulozyten eine Schlisselstellung zu,

wobei sich die Abldufe in die Abschnit-

te Adhdsion, transepitheliale Migration
und Postmigration unterteilen lassen.

e Uber verschiedene Molekiile (B,
Integrine, fukosylierte Glykoproteine,
junctionales Adhasionsmolekil C
usw.) wird die Adhasion von Neutro-
philen an der basolateralen Oberfla-
che des Alveolarepithels vermittelt.

e Daran schlieft sich die parazelluldre
Migration der Leukozyten an.

e In der Postmigrationsphase erschei-
nen die Neutrophilen auf der apika-
len Oberflache des Aveolarepithels
und damit in der Alveole.

Neutrophile Granulozyten und Makro-
phagen gehdren zur physiologischen
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Immunausstattung der Alveole und die-
nen der Abwehr von Bakterien usw. —
hohe Konzentrationen von Neutrophilen
bzw. deren Zytokine konnen jedoch
u. a. die Apoptose und Nekrose von
Pneumozyten auslésen. Ahnlich der
Schéadigung des GefilRendothels kann
sich auch auf der alveoldren Seite ein
Circulus vitiousus aus Zellaktivierung,
Mediatorfreisetzung, Epithelschaden, er-
hohter Permeabilitit und Verlust der
Barrierefunktion bilden. Klinische und
tierexperimentelle Daten deuten darauf
hin, dass epitheliale Verdanderungen
im Rahmen einer direkten pulmonalen
Schadigung eine ausgeprigtere Inflam-
mationsreaktion bzw. ultrastrukturelle
Verdnderungen hervorrufen als indirekte
extrapulmonale Noxen [28].

Inflammationsmediatoren

Sog. Pathogene (Bakterien- und Vi-
renbestandteile) und Mediatoren
(z.B. Zytokine) losen parallele Reak-
tionen aus, welche die alveolo-kapil-
lare Schranke zerstéren und durch
Einstrom proteinreicher Fliissigkeit
zur alveoliren Odemflutung fiihren.

e Pathogene und Mediatoren binden
auf molekularer Ebene an Toll-like-
Rezeptoren (TLR) des Lungenepithels
und alveolare Makrophagen und
vermitteln so eine Immunantwort mit
Einstrom von Proteasen, Thrombin,
Zytokinen und Tumor-Nekrose-Fak-
tor (TNF) usw.

e Diese Mechanismen sind Teil der
physiologischen Abwehrreaktion; un-
ter unphysiologischen Bedingungen
wie dem ARDS unterhalten sie je-
doch die Schadigung oder verstarken
sie. Von besonderem wissenschaft-
lichem Interesse fiir das Verstandnis
dieser immunologischen Kaskade
sind Neutrophile und Histone, deren
Konzentration mit der Schwere des
Lungenschadens korreliert  [29].
Folge der zelluldr und immunolo-
gisch vermittelten Prozesse ist die
Destabilisierung auf mikrovaskularer
Ebene.

Prinzipiell erscheint das Alveolarepithel
stabiler als das GefialRendothel. Dies
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Tabelle 6

Im Rahmen des ARDS relevante immunologische Reaktionsmechanismen.

Reaktionsweg Wirkungsweise

Hyaluronan

Freisetzung durch Schéadigung von Lungengewebe
Entziindungsreaktion durch Reaktion mit TLR2/TLR4
Steuerung von Regenerationsabldufen

Mitochondriale
Danger-Associated-
Molecular-Pattern
(DAMP)

Freisetzung durch Zelluntergang
Ubertragung durch Transfusion
Trigger fir Inflammation und SIRS
Aktivierung neutrophiler Leukozyten

Ubiquitination

Zellschaden/Endotoxine vermitteln Degradation von Ubiquitin
Abbau von Na-K-ATPase des Alveolarepithels
Verlust der Barrierefunktion des Epithels

Neutrophil extracellular

Aktivierung von Neutrophilen durch Zytokine/Makrophagen und
traps Freisetzung in extrazelluldren Strukturen

Einfluss auf Abwehr zelluldrer Pathogene

Induktion des Untergangs epithelialer/endothelialer Strukturen

SIRS = Systemic Inflammatory Response Syndrome; TLR = Toll-like-Rezeptor.

kann auch die hohere Permeabilitat
des Epithels und die hohere Zytokin-
Konzentration bei pulmonalen ARDS-
Ursachen erkldren [28,30]. Wahrend
direkte pulmonale Lungenschdden dber
direkte Reaktionen am Alveolarepithel
verursacht werden, wirken Ausloser in-
direkter, extrapulmonaler Lungenscha-
den mediatorvermittelt am Endothel der
alveolo-kapilldren Schrankeinheit.

Zahlreiche Abladufe, die zur Entwicklung
des ARDS-typischen proteinreichen
Odems fiihren, sind durch zellmem-
bran-assozierte TLR und zytosolische
+Nucleotide-binding oligomerization
domain-like Receptor” (NLR) vermittelt.
Beispiele fiir diese typischen immuno-
logischen Reaktionswege sind in Tabelle
6 zusammengefasst [31].

Pulmonale Beliiftungsstorungen
und deren Folgen

Die Zerstorung der alveolo-kapilla-
ren Einheiten mit alveolirer Odem-
flutung fiihrt zur Konsolidierung von
Lungenarealen mit schwerkraftab-
hédngigem Verlust von Lungenvolu-
men [19].

Die konsolidierten Lungenabschnitte
fehlen nicht nur als Reservoir fur die
Aufnahme des Atemhubvolumens und

als Gasaustauschflache, sondern kom-
primieren auch darunterliegende Ab-
schnitte mit resultierender Atelektasen-
bildung — was zu den Konzepten ,Baby
lung” und ,Superimpossed pressure”
geflihrt hat [17,20]. Darlber hinaus wird
diskutiert, das auch Odemfliissigkeit
und -schaum zu Stérungen der Beliiftung
und Atemmechanik der Lunge fiihren
konnen [32].

Die beschriebenen Verinderungen
beeintrachtigen neben der Beliiftung
auch die pulmonale Perfusion mit
erheblichen Folgen fiir die Zirkula-
tion.

Diese Folgen flieBen in das komplexe

Geschehen des ARDS ein und werden

leicht unterschitzt oder verkannt, wo-

bei insbesondere der Anstieg der PVR

(Pulmonary Vascular Resistance; pulmo-

naler Gefdlwiderstand) mit pulmonaler

Hypertonie bis hin zum akuten Rechts-

herzversagen zu nennen ist [33].

e Unter physiologischen Bedingungen
fiihrt eine regionale Verminderung
des alveoldren O,-Partialdrucks zur
Vasokonstriktion von Lungenarterio-
len, um so die Perfusion nicht- oder
minderbeliifteter Lungenanteile zu
verhindern (hypoxische Vasokonstrik-
tion; Euler-Liljestrand-Mechanismus).
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Im ARDS beglinstigt der Verlust der
entsprechenden Autoregulationsme-
chanismen — mit Inhibierung von
Stickstoffmonoxid (NO) oder Freiset-
zung von Endothelin-1 — die Entwick-
lung einer pulmonalen Hypertonie
[33].

Am  Endothel ablaufende Immun-
prozesse konnen dariiber hinaus die
Gerinnungskaskade aktivieren, wo-
bei aktivierte Thrombozyten die Pro-
zesse durch Interaktion mit Leuko-
zyten, Freisetzung vasokonstrikto-
rischer Zytokine oder Reduktion
vasodilatatorischer Substanzen wie
Endotheliales Angiotensin-Converting-
Enzym (ACE) verstarken kdnnen [25,
34]. Die thrombembolisch und
vasokonstriktorisch bedingten Ge-
falkokklusionen koénnen sich von
mikrovaskuldren Abschnitten bis in
grollere pulmonale arterielle, vendse
und lymphatische GefdRbereiche
erstrecken.

Weitere Faktoren treten hinzu. Das
Lungenvolumen beeinflusst Lumen
und Flusswiderstand der pulmonalen
Kapillaren; die PVR steigt sowohl bei
niedrigen als auch sehr hohen Vo-
lumina an. Hohe Beatmungsdriicke
oder Odem- bzw. Atelektasenbil-
dung kénnen Gefdlle komprimieren
und so die PVR steigern — ebenso
Regenerations- und Umbauprozesse
der pulmonalen Gefdfe mit muskuld-
rer Hypertrophie, Fibroproliferation
oder Umwandlung bisher nicht-
muskuldrer GefdRRe in muskuldre Ge-
faBe [33]. Auch eine ,permissive
Hyperkapnie” unter Beatmung wirkt
vasokonstriktorisch; ausgepragte Hy-
perkapnien konnen mit hoheren
Komplikationsraten und schlechte-
rem Behandlungsergebnis assoziiert
sein [35].

Die genannten Prozesse gehen mit
einer gravierenden Erhdhung des
Shuntvolumens einher. Der funktio-
nelle (intrapulmonale) Shunt durch
Perfusion nichtbeliifteter Alveolen
und der anatomische Shunt (Vv.
bronchiales und Thebesii) betragt
physiologisch nur etwa 2% des Herz-
zeitvolumens (HZV). Das gesamte
Shuntvolumen kann im ARDS auf
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tiber 50% steigen, wenn ein grolser
Teil des HZV durch beliiftungsge-
storte Lungenareale fliefSt und nicht
oder unvollstindig am Gasaustausch
teilnimmt [6,8,36].

e Die alveoldren Beliiftungsstorungen
erhéhen zusammen mit den vaskuld-
ren Effekten des ARDS die Totraum-
ventilation [37], deren Gr6Re mit der
Mortalitdt zu korrelieren scheint. Der
alveoldre Totraumanteil korreliert
stark mit der Oxygenierungsstorung
und der GroRe der nichtbeliifteten
Lungenbereiche [38]; der steigende
Totraumanteil vermindert damit die
Effektivitat der Ventilation und erfor-
dert eine Zunahme des zur CO,-
Elimination notwendigen Atemmi-
nutenvolumens. Zur Aufnahme des
erhéhten  Atemminutenvolumens
steht jedoch nur ein reduziertes
funktionelles Lungenvolumen zur
Verfligung, so dass die verbleiben-
den Lungenvolumina extrem belastet
werden und ein beatmungsassoziier-
ter Lungenschaden droht [21,24].

Die pathophysiologischen Abldufe
fithren letztlich zum klinischen Bild
der ventilatorischen Insuffizienz und
sauerstoffrefraktiren Hypoxamie.

Wiéhrend die Hypoxdmie die direkte
Folge der Schadigung der alveolo-kapilla-
ren Einheit ist, beruht die ventilatorische
Insuffizienz auf den Beluftungsstérungen
mit verminderter Gasaustauschflache,
reduzierter Compliance und erhohter
Totraumventilation. Ziel der Therapie
muss es daher sein, die Ursachen der
Hypoxdmie zu beheben, die Gasaus-
tauschflache zu reaktivieren und dem
Patienten in Abhdngigkeit vom Verlauf
des ARDS die Atemarbeit teilweise oder
vollstdndig abzunehmen, wobei beat-
mungsassoziierte Komplikationen mog-
lichst zu vermeiden sind. Im Extremfall
muss die Gasaustauschfunktion kom-
plett durch ein Extrakorporalverfahren
tibernommen werden.

Regeneration der alveolo-kapilla-
ren Einheit

Die Behebung der alveoldren Scha-
digung setzt das Abklingen der

Inflammation, die Regeneration des
Epithels mit Wiederherstellung der
alveolo-kapilliren Schranke und
die Resorption des Odems voraus.
Parallel dazu laufen Apoptose-, Pha-
gozytose- und aktive Transportpro-
zesse ab [27].

Diese Prozesse greifen auf verschiede-

nen zelluldren und molekularen Ebenen

ineinander und erfordern eine prazise

Abstimmung [39].

e Im Zentrum steht die von Typ-II-
Pneumozyten getragene Regenera-
tion des Alveolarepithels mit Wie-
derherstellung des osmotischen Flus-
sigkeitstransports. Der Abbau apop-
totischer Zellen und Zelldetritus
sowie die Kontrolle der Inflammation
werden sowohl Uber Makrophagen
als auch durch Mediatoren gesteuert
[27].

e Parallel zu den Regenerationsvor-
gangen am Alveolarepithel kénnen
— insbesondere bei fehlender Sanie-
rung der auslésenden Erkrankung,
anhaltender  Entziindungsreaktion
oder beatmungsassoziierter Lungen-
schadigung — fibrotische Umbauvor-
gdnge einsetzen. Die Einwanderung
von Fibroblasten entlang der Alveo-
larsepten fiihrt zur Lungenfibrose
mit erheblicher Zunahme des Ge-
samtkollagens, aber auch zum wa-
benartigen Umbau und zur Ausbil-
dung von Bullae [26], was letztlich
mit persistierenden Einschrankungen
von Lungenfunktion und Lebens-
qualitét einhergeht [40].

Interaktionen der Lunge mit ande-
ren Organen — , Organ Crosstalk”

Die geschadigte Lunge kann media-
torvermittelt mit anderen Organen
interagieren. Dieser Crosstalk kann
die Lungenschddigung initiieren
oder aggravieren, wobei der Prozess
auch in umgekehrter Richtung ver-
laufen kann.

Ausgedehnte  Verbrennungen  oder
schwere Infektionen konnen Lungen-
schdden bis hin zum ARDS induzieren
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[27,41]. Die Interaktionen werden (ber
die Freisetzung von Mediatoren in den
Kreislauf erkldrt und machen z.B. die
erhohte Rate von Organversagen unter
nicht-lungenprotektiver Beatmung ver-
standlich [23,41], wahrend eine Nie-
renschadigung umgekehrt wiederum
die Permeabilitit pulmonaler Gefile
beeinflusst. Ahnlich ausgeprigte Inter-
aktionen bestehen zwischen Gehirn
und Lunge [42]. So kdnnen schwere
Verletzungen des Gehirns (z.B. Schéadel-
Hirn-Trauma, Subarachnoidalblutung)
eine akute Storung des Gasaustauschs
auslosen [43]; neben der Freisetzung von
Mediatoren wird das auch als ,neuro-
genes Lungenddem” bezeichnete Pha-
nomen iber massiv erhéhte Katechola-
min-Spiegel erkldrt [44]. Neurologische
Beeintrachtigungen von Patienten nach
ARDS - wie kognitive Einschrankung,
Verlust an Gedichtnisfunktion, gestei-
gerte Angst- und Depressionsrate — kdn-
nen wiederum durch die Fernwirkung
von Mediatoren erklart werden [45].

Genetische Aspekte und Biomar-
ker des ARDS

Die genetische Pradisposition kann
die Entwicklung eines ARDS und das
Behandlungsergebnis beeinflussen
[27].

Derzeit sind tber 35 Gene und Genloci
bekannt, die auf Entziindungsreaktio-
nen, die Endothelfunktion oder Radi-
kalbildung, aber auch die Reparatur-
und Apoptosezyklen der Alveolarzelle
einwirken. Es ist jedoch kein bestimmter
Genabschnitt mit direkter Wirkung auf
den Verlauf einer akuten Lungenscha-
digung bekannt; stattdessen scheinen
verschiedene Genabschnitte und -poly-
morphismen in die Regulations- und
Regenerationsabldufe der alveolo-kapil-
ldren Einheit einzugreifen.

Im Plasma oder in der Alveolar-/
Odemfliissigkeit gefundene Biomar-
ker tragen bisher nur in Kombination
mit klinischen Daten zur Prognose-
abschdtzung bei [46].
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Tabelle 7
Eine Auswahl von ARDS-relevanten Biomarkern.
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Zuordnung Biomarker Vorhersagewert
Inflammation Interleukin 6 Erhthte Basiswerte im Plasma (Frithphase)
bei Nicht-Uberlebenden
Interleukin 8 Erhohte Basiswerte im Plasma (Frithphase)

bei Nicht-Uberlebenden

Interleukin 16

Bei erhohten Werten im Plasma oder
Alveolarédem schlechtere Prognose

Zellschaden Surfactant-Protein D Bei erhohten Plasmawerten hohere Letalitdt
und Komorbiditit
Rezeptor for Advanced Bei erh6hten Basiswerten im Plasma
Glycation End Products (RAGE) | grofere Letalitdt
von-Willebrand-Faktor (VWF) Erhohte Basiswerte im Plasma bei
Nicht-Uberlebenden; mehr Organversagen
E-Selectin Bei erhohten Plasmawerten erhohtes
ARDS-Risiko; hohere Letalitit
Aktivierte Plasminogen Aktivator Inhibitor 1 | Bei erhdhten Werten in Plasma oder
Gerinnung (PAI 1) Alveolarodem hohere Letalitat

Proliferation N-terminales Procollagen

Peptide 11l (N-PCP I11)

Bei erhohten Plasmawerten friihe Fibro-
proliferation und schlechtere Prognose

Biomarker kénnen verschiedenen Pha-
sen des Lungenversagens zugeordnet
und so in Marker fir Inflammation,
Zellschaden, aktivierte Gerinnung oder
Proliferation unterteilt werden (Tab. 7).

Bislang wurde kein Einzelparameter
mit ausreichend gutem Vorhersagewert
isoliert; die simultane Betrachtung meh-
rerer Biomarker konnte jedoch weiter-
fuhren. So wurde gezeigt [47], dass zwei
durch drei Biomarker — Interleukin-8,
Bicarbonat und TNF-Receptor-1 — typi-
sierte Kollektive sich u. a. beziiglich der
auslosenden Erkrankung, dem Vorliegen
eines Schocks, der Letalitait und dem
Ansprechen auf Volumentherapie unter-
schieden. Klinische Konsequenzen die-
ser Befunde sind derzeit nicht absehbar.

Tiermodelle zur Pathophysiolo-

gie des ARDS

Tiermodelle kénnen zum besseren
Verstandnis der Ausloser, Ablaufe
und Einflussfaktoren des ARDS bei-
tragen.

In Tabelle 8 sind Tiermodelle zum
ARDS mit Angriffspunkt und vermuteten
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Pathomechanismen zusammengestellt
[48], die wichtige Erkenntnisse zu pa-
thophysiologischen Einzelaspekten wie
Permeabilitit der alveolo-kapilldren
Schranke, alveoldrem und interstitiellem
Odem, Verlust von Gasaustauschfliche
oder Immunreaktionen liefern konnen.
Klinisch wird das ARDS als komplexes
multifaktorielles Syndrom jedoch neben
dem jeweiligen Auslésemechanismus
von weiteren individuellen Patienten-
faktoren wie Vorerkrankungen oder der
genetischen Prddisposition beeinflusst.
Erkenntnisse aus Tiermodellen konnen
daher nicht ohne weiteres in die Klinik
transferiert werden, zumal die unter-
suchten Spezies sich auch im Hinblick
auf ihre immunologischen Reaktionen
deutlich unterscheiden.

Pathophysiologisch begriindete

Therapieansitze

Aus der Pathophysiologie des ARDS
konnen Therapieansitze abgeleitet
werden (Tab. 9), von denen aber nur
wenige in randomisierten klinischen
Studien das Behandlungsergebnis
verbessern konnten.
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Tabelle 8

Fortbildung

Medical Education

Tiermodelle zum ARDS. Nach [48]; dort auch die Literatur zu den jeweiligen Aspekten.

Spezies Modell Angriffspunkt Pathomechanismus

Schwein, Hund Olsiure Endothelschaden nach i.v.-Injektion, teilweise | Down-Regulation Anti-Apoptose-Marker, Up-Regulation Apoptose-
erhohter intraabdomineller Druck Marker, direkte Wirkung am Endothel

Maus, Ratte, Endotoxin/ | Endothelschaden nach intravendser Injektion | Apoptose, Aktivierung neutrophiler Granulozyten

Schwein LPS

Ratte, Maus Hyperoxie | Epithelschaden nach Ventilation mit 100% O. | Reaktive O,-Radikale, Inflammation, Proliferation und Fibrose

Kaninchen, Pulmonale | Epithelschaden nach intraalveoldrer Auswa- | Verdnderte Oberflachenspannung, Kollaps, mechanischer Stress

Schwein Lavage schung von Surfactant der Alveole, Inflammation

Schwein Salzsdure Epithelschaden nach Aspiration Inflammation, Verlust der Barrierefunktion, Induktion von Kollaps

Kaninchen, Hund, | Ischimie, Endothel-/ Epithelschaden nach Minder- Inflammation (vor allem in Reperfusion), mikrovaskulare Schaden —

Schaf etc. Reperfusion | perfusion abhingig von Ausmal} und Dauer der Ischdmie sowie der Ventilation

Ratte, Schwein Trauma Schéden Endothel, Epithel, Parenchym durch | Inflammation, mikrovaskuldre Schaden, mechanischer Stress
mechanische Krafteinwirkung fir Alveole

Kaninchen, Ratte | Peritonitis Endothelschaden nach extrapulmonaler Inflammation (nach lidngerer Zeit), Aktivierung neutrophiler
Sepsisinduktion Granulozyten, erhohte Alveolar-Permeabilitat

LPS = Lipopolysaccharide.

Tabelle 9

Pathophysiologisch begriindete Therapieansatze.

Therapieansatz

Vermuteter Wirkmechanismus

Klinische Relevanz

Lungenprotektive Beatmung [50]

Erhalt der alveolo-kapilldren Schranke, reduzierter mecha-
nischer und inflammatorischer Stress

Reduzierte Letalitat

Addquater PEEP [51]

Erhalt der alveolo-kapilldren Schranke, reduzierter mecha-
nischer Stress und inflammatorischer Stress

Reduzierte Letalitt fiir Subgruppe mit schwerem
ARDS

Lagerungstherapie [15]

Umverteilung der Perfusion, Rekrutierung nichtventilierter
Abschnitte

Reduzierte Letalitat bei schwerem ARDS

Reduzierte Beatmungsdruck-
amplitude [52]

Reduzierter mechanischer und inflammatorischer Stress

Reduzierte Letalitat

Begrenzte Flussigkeitszufuhr [53]

Reduzierte Extravasation von Fliissigkeit und weniger
Mediatorsubstanzen

Reduzierte Beatmungsdauer, fraglicher Effekt auf das
Behandlungsergebnis

Muskelrelaxierung [14]

Reduzierter mechanischer Stress, bessere Synchronisation der
Beatmung, reduzierter beatmungsassoziierter Lungenschaden

Nicht ergebnisrelevant, fraglich reduzierte Letalitdt

Hochdosis-Steroidtherapie [54]

Verminderte Inflammation

Nicht ergebnisrelevant

Acetylcystein [55]

Verminderte Inflammation

Nicht ergebnisrelevant

Stickstoffmonoxid [56]

Umverteilung der Perfusion

Nicht ergebnisrelevant

Prostaglandin E1 [57]

Umverteilung der Perfusion

Nicht ergebnisrelevant

B2-Mimetika i.v./inhalativ [58]

Verminderte Inflammation, Relaxierung Bronchialmuskulatur,
bessere mukozilidre Clearance

Nicht ergebnisrelevant

Statine [59]

Verminderte Inflammation, antithrombotische Wirkung

Nicht ergebnisrelevant

Omega-3-Fettsdure-reiche
Erndhrung [60]

Verminderte Produktion pro-inflammatorischer Transmitter

Nicht ergebnisrelevant

Extrakorporalverfahren [61]

Sicherstellung des Gasaustausches, reduzierter mechanischer
Stress

Bisher unzureichende Daten

Surfactant-Gabe bei Erwachsenen
[62]

Reduzierte Oberflichenspannung, reduzierter mechanischer
Stress, verminderte Inflammation

Bisher unzureichende Daten

Angiotensin-Converting-Enzyme-
Inhibitoren [63]

Alveolare Vasodilatation, verminderte Permeabilitit,
reduzierte Odemlast und Fibrose

Experimenteller Ansatz, bisher unzureichende Daten

Stammzell-Therapie [64]

Regeneration der alveolo-kapillaren Einheit

Experimenteller Ansatz, bisher unzureichende Daten
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Dazu zahlen:

Lungenprotektive Beatmung mit
reduziertem Atemhubvolumen, be-
grenztem Plateaudruck, begrenzter
Druckamplitude und addquatem
PEEP [51],

Bauchlagerung [15],

restriktive Fliissigkeitszufuhr [52],

im Einzelfall Muskelrelaxierung in
der Frithphase [14].

Die lungenprotektive Beatmung kann
dariiber hinaus nicht zur Therapie, son-
dern auch zur Pravention des Lungenver-
sagens beitragen [49].
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