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Zusammenfassung

In der Behandlung des akuten Lungenversa-
gens (,acute respiratory distress syndrome”,
ARDS) wurden in den letzten Jahren ver-
schiedene neue Therapieansatze entwickelt,
um die hohe Letalitat der Erkrankung zu sen-
ken.Vor dem Hintergrund der evidenzbasier-
ten Medizin ist die Bedeutung fiir den klini-
schen Alltag jedoch unterschiedlich. Wah-
rend die Anwendung einer lungenprotekti-
ven Beatmungsstrategie als gesichert gelten
kann und auch die Anwendung von positi-
vem endexspiratorischem Druck und Spon-
tanatmung wahrend druckkontrollierter Be-
atmung einen Platz in der Therapie haben,
sind andere Strategien, wie Hochfrequenz-
beatmung, partielle Flissigkeitsbeatmung
und die pulmonale Surfactantgabe, noch als
experimentelle Therapieformen anzusehen.
Bei schweren Fallen von ARDS ist die Bauch-
lagerung empfehlenswert und bei drohen-
der Hypoxie ist die Anwendung von inhalati-
vem Stickstoffmonoxid und extrakorporaler
Membranoxygenierung in speziellen Zent-
ren etabliert. Fiir den Routineeinsatz dieser
drei Therapieformen konnte kein eindeutig
verbessertes Qutcome gezeigt werden. Bei
der medikamentdsen Therapie beschranken
sich die gesicherten Therapieansatze auf die
Gabe von Stressdosen von Kortison und auf
die Gabe einer enteralen immunnutritiven
Spezialdiat.
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Evidenzbasierte Medizin
des akuten Lungenversagens

Definition des akuten
Lungenversagens

Seit der Erstbeschreibung des akuten
Lungenversagens von Ashbaugh et al.
1967 wurden Behandlungsstrategien ge-
sucht, um die hohe Letalitit der Erkran-
kung zu senken [8].

Die amerikanisch-europdische Kon-
sensuskonferenz legte 1994 einheitliche
Definitionen fiir den akuten Lungen-
schaden (,acute lung injury®, ALI) als
leichterer und fiir das akute Lungenver-
sagen (,acute respiratory distress syn-
drome*, ARDS) als schwerer Form fest
(Tabelle 1) [11]. Da diese Schweregrad-
einteilung nur gering mit der Letalitét
korrelierte, wurde in der Folge versucht
diese Korrelation durch die Anwendung
von Scoringsystemen [47], die Integrati-
on von Begleiterkrankungen [23, 47, 80]
oder die Verwendung einer standardi-
sierteren Beatmung mit positivem end-
exspiratorischen Druck (PEEP) [76] zu
verbessern.

Entwicklung von Evidence Based
Medicine

Das von Cochrane 1972 vorgestellte
Prinzip der ,evidence based medicine“
(EBM) zur differenzierten Beurteilung
medizinischer Mafinahmen je nach Aus-
sagekraft der vorhandenen medizini-
schen Meinung und Studien [20] wurde
in den folgenden Jahren kontinuierlich
weiterentwickelt. Durch die Einteilung
von klinischen Studien und Experten-
meinung in 5 verschiedene Kategorien
und die nachfolgende Ubertragung die-
ser Kategorien in zunéchst 3 verschiede-
ne Stufen der Empfehlung entwickelte
Sacket das System weiter [66]. Nachdem
zwischenzeitlich versucht wurde auch
Studien zu verwandten oder assoziier-

ten Krankheitsbildern in dieses System
zu integrieren [43], erweiterte die Pul-
monaliskatheter-Konsensuskonferenz
die Zahl der Empfehlungsstufen auf 5
(Tabelle 2) [60]. Darauf basierend sollen
die aktuellen Therapieoptionen zur Be-
handlung des ARDS eingeteilt und die
Bedeutung dieser Empfehlungen fiir den
klinischen Alltag beurteilt werden.

Beatmungsstrategien

Die Entwicklung eines ARDS fiihrt zu pa-
thophysiologischen Veranderungen, die
nicht nur zu einer gestérten Lungenme-
chanik, sondern auch zu einem schwer
gestorten Ventilations-Perfusions-Ver-
héltnis (V/Q) fithren. Die deswegen er-
forderliche Beatmung des Patienten kann
aber sowohl durch hohe Tidalvolumi-
na als auch durch hohe Beatmungsspit-
zendriicke zu einem zusitzlichen be-
atmungsinduzierten Lungenschaden
(»ventilator induced lung injury*, VILI)
fiihren [24], der zumindest im Tierver-
such mit einer gesteigerten Ausschiittung
proinflammatorischer Zytokine einher-
geht [72]. In den letzten Jahren wurden
Konzepte entwickelt, um durch kleinere
Atemzugvolumina die Beatmungsspit-
zendriicke zu begrenzen. Diese lungen-
protektive Beatmung sowie weitere The-
rapieoptionen, wie positiver endexspira-
torischer Druck (PEEP), Spontanatmung,
Hochfrequenzbeatmung etc., werden in
der Folge dargestellt.
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Abstract

Different therapeutic approaches have re-
cently been developed for treatment of acu-
te respiratory distress syndrome (ARDS) with
the aim of improving the outcome.The clini-
cal significance and success of these thera-
pies is variable with respect to evidence-
based medicine.Lung protective ventilation
is accepted as a proven therapy and the use
of positive end-expiratory pressure as well as
spontaneous breathing during controlled
ventilation are common therapies. High fre-
quency ventilation, partial liquid ventilation
and pulmonary surfactant application are
still in the experimental stage.The prone po-
sition is recommended for severe cases of
ARDS and the application of inhaled nitric
oxide and of extracorporeal membrane oxy-
genation is established in specialized centers
for patients with imminent hypoxia. But for
the routine use of these three therapies a
clear improvement in outcome could not
demonstrated. Recommended drug therapy
is limited to the administration of stress do-
ses of corticosteroids and a special anti-in-
flammatory enteral diet.
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Leitthema
Positiver endexspiratorischer Druck

Schon Ashbaugh beschrieb vorteilhafte
Effekte von positivem endexspiratori-
schem Druck (PEEP) auf die Oxygenie-
rung des ARDS-Patienten [8].In der Fol-
ge konnte in einer Reihe von prospekti-
ven Studien durch die Anwendung eines
PEEP die Lungenmechanik und Oxyge-
nierung aufgrund der Rekrutierung
minderbeliifteter Lungenareale und Ver-
groBlerung der funktionellen Residual-
kapazitit verbessert werden [31,71]. Die
prophylaktische Anwendung eines mo-
deraten PEEP bei Patienten mit erhoh-
tem Risiko fiir ein ARDS war in einer
prospektiven randomisierten Studie
nicht in der Lage ein ARDS zu verhin-
dern [58]. In einer prospektiv randomi-
sierten Studie war ein optimierter PEEP
in Verbindung mit einer protektiven Be-
atmungsstrategie und einer reduzierten
Druckamplitude zwischen In- und Ex-
spiration in der Lage das Outcome un-
abhéngig von anderen Variablen zu ver-
bessern [5]. Wihrend in anderen Studi-
en die Einstellung des PEEP anhand der
Optimierung der Oxygenierung erfolg-
te, wurde von Amato eine statische
Druck-Volumen-Kurve mit einem mitt-
leren Bereich hoherer Compliance be-
stimmt. Dieser Bereich der héchsten
Compliance wird durch den sog. obe-
ren Umschlagpunkt (,,upper inflection
point®, UIP) und den unteren Umschlag-
punkt (,,lower inflection point*, LIP) be-
grenzt. Durch Anpassung des PEEP
oberhalb des LIP und des Spitzendrucks
unterhalb des UIP erfolgen die Atemzii-
ge bei der optimalen Compliance.

Bis zum Vorliegen weiterer pros-
pektiv randomisierter Studien fiihren
mehrere Grad-V-Studien und eine Grad-
II-Studie zu einer Stufe-C-Empfehlung

zum Einsatz von PEEP. Die geeignete
Methode, mit der das optimale PEEP-Ni-
veau bestimmt werden sollte, ist z. Z.
noch unklar.

Lungenprotektive Beatmung

Nachdem aufbauend auf den experi-
mentellen Ergebnissen zu VILI mehrere
unkontrollierte Studien den Nutzen ei-
ner lungenprotektiven Beatmung mit
begrenzten Beatmungsspitzendriicken
und kleinen Tidalvolumen (V) bei er-
héhten Kohlendioxidkonzentrationen
(paCO,) im Sinne einer permissiven
Hyperkapnie zeigten, wurden mehre-
re prospektiv randomisierte Studien
durchgefiihrt (Tabelle 3).

In 3 Studien, die auch Patienten mit
weniger schwerem ARDS einschlossen,
konnten keine Vorteile fiir die protektive
Beatmung gezeigt werden. Die Aussage-
kraft dieser Studien wird durch einen ge-
ringen Plateaudruck bei beiden Beat-
mungsstrategien (Ppj,<32 cmH,0) und
einen nur moderaten PEEP (7-11 cmH,0)
eingeschrénkt [17,18,70]. Nachdem Ama-
to et al. in einer prospektiv randomisier-
ten Studie, die 53 Patienten mit schwerem
ARDS einschloss, durch eine protektive
Beatmungsstrategie mit permissiver Hy-
perkapnie und einem PEEP oberhalb des
LIP die Letalitét signifikant senken konn-
ten (38% vs. 71%) [5], wurde die ARDS-
Network-Studie, die 861 ARDS-Patienten
untersuchte, initiiert [1]. Die Reduktion
von Vr (6 vs. 12 ml/kg Korpergewicht)
fithrte bei manifestem schweren ARDS zu
einer signifikanten Senkung der Letalitt
(31% gegeniiber 40%), obwohl die protek-
tive Beatmung initial die Oxygenierung
verschlechterte. Da die Patienten in der
niedrigen Vr-Gruppe mit Atemfrequen-
zen bis 30/min atmen durften, entwickel-

Tabelle 1

Kriterien des akuten Lungenversagens (ALl und ARDS) nach den Empfehlungen der amerikanisch-europdischen

Konsensuskonferenz

Zeitpunkt Gasaustausch Rontgenaufnahme des Thorax Pulmonaler Verschlussdruck

ALl Akuter Beginn pa0,/F|0, <300 mmHg Bilaterale Infiltrate in der p-a.-Aufnahme <18 mmHg, wenn gemessen oder kein Hinweis
(unabhéngig vom PEEP) auf Hypertension des linken Vorhof

ARDS  Akuter Beginn pa0,/F|0, <200 mmHg Bilaterale Infiltrate in der p.a.-Aufnahme <18 mmHg, wenn gemessen oder kein Hinweis
(unabhéngig vom PEEP) auf Hypertension des linken Vorhof

ALl acute lung injury”.

ARDS,, acute respiratory distress syndrome”.
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ten diese keine ausgepragte Hyperkap-
nie (paCO, 40+10 mmHg). Gleichzeitig
scheint die protektive Beatmung auch die
Entziindungsreaktion in der Lunge zu
vermindern, da im Blut und in der Bron-
chiallavage wihrend protektiver Beat-
mung signifikant weniger proinflamma-
torische Zytokine, wie Tumor-Nekrose-
Faktor oo (TNFa) oder Interleukin-6 (IL-
6), nachweisbar waren [63].

Fiir Patienten mit manifestem ARDS
kann aufgrund von zwei Grad-I-Studien
die Anwendung einer protektiven Beat-
mungstrategie mit niedrigem Vy emp-
fohlen werden (Stufe A).

Beatmungsform
und Rekrutierungsmandver

Aus pathophysiologischen Uberlegun-
gen wurde die druckkontrollierte Beat-
mung mit einem dezelerierenden Gas-
fluss (,,pressure controlled ventilation®
PCV) bevorzugt, da sie eine Beliiftung
von Lungenarealen mit langsamer Zeit-
konstante ohne gleichzeitige Uberdeh-
nung von Arealen mit schneller Zeitkon-
stante ermoglichen soll. Die einzige
prospektiv randomisierte Studie zu die-
ser Fragestellung zeigte zwar fiir PCV im
Vergleich zu einer volumenkontrollier-
ten Beatmungsform mit konstantem
Gasfluss (,,volume controlled ventilati-
on‘,VCV) bei der Beatmung von ARDS-
Patienten tendenziell eine geringere Le-
talitdt (51 % vs. 78 %) [25], aber in der
statistischen Analyse korrelierte die Be-
atmungsform nicht mit der Letalitdt. Als
unabhingige Risikofaktoren fiir einen
letalen Verlauf des ARDS konnten das
Auftreten eines akuten Nierenversagens
und eine hohere Anzahl extrapulmona-
ler Organversagen identifiziert werden.
Die Anwendung von VCV korrelierte je-
doch nicht mit einem erhohten Sterberi-
siko. Angesichts dieser Datenlage bleibt
z. Z. die Frage ungekldrt, ob allein die
Begrenzung des maximalen Atemwegs-
druckes oder auch ein dezelerierender
Gasfluss bei der Beatmung von ARDS-
Patienten Vorteile bietet, und es kann
keine Empfehlung zur Wahl der Beat-
mungsform, ob PCV oder druckbegrenz-
te VCV ausgesprochen werden.

Im Jahr 1992 stellte Lachmann das
»Open-lung-Konzept® zur Rekrutierung
von Lungenarealen vor [44]. Ziel ist es
durch eine kurzzeitige Erhohung des in-
trapulmonalen Drucks kollabierte Lun-
genareale zu er6ffnen und anschlieflend

Tabelle 2

Evidenzbasierte Medizin. Grad des Beweises und Stufe der Empfehlung

Grad des Beweises

Gradl  GroBe, randomisierte Studie mit klaren Ergebnissen, geringem Risiko eines
falsch-positiven (o) oder falsch-negativen (3) Fehlers

Gradll  Kleine, randomisierte Studie mit unsicheren Ergebnissen, maBigem bis hohem Risiko
eines falsch-positiven (o) oder falsch-negativen () Fehlers

Grad Il Nichtrandomisierte Studie, gleichzeitige Kontrollen

Grad IV Nichtrandomisierte Studie, historische Kontrollen und Expertenmeinung

GradV  Fallstudien, unkontrollierte Studien und Expertenmeinung

Stufe der Empfehlung

A Unterstiitzt von mindestens 2 Grad-I-Studien

B Unterstiitzt von nur einer Grad-I-Studie

C Nur unterstiitzt von Grad-Il-Studien

D Unterstiitzt von mindestens einer Grad-Ill-Studie

E Unterstiitzt von Grad-IV- oder Grad-V-Beweis

durch einen PEEP offen zu halten. Dies
kann entweder nach Lachmann durch
Verkiirzung der Exspirationszeit und
Generierung eines intrapulmonalen in-
trinsischen PEEP oder, wie in anderen
Studien, durch Bldhen der Lunge fiir
30-60 s mit einem positiven Druck von
ca. 40 cmH,0 erfolgen. Zwar konnten
verschiedene Fallberichte die kurzfristi-
ge Effektivitdt des Konzepts zeigen, je-
doch wurden Patienten mit nicht né-
her differenziertem Thoraxtrauma oder
akuten Lungenversagen eingeschlossen
[36,42]. Lediglich Amato et al. fithrten in
ihrer prospektiv randomisierten Studie
zur protektiven Beatmung beim ARDS
regelméflig Rekrutierungsmandéver in
der protektiven Beatmungsgruppe durch
[5].In einer prospektiven Studie fithrten
Rekrutierungsmanéver bei Patienten,
die in der Frith- oder Spitphase eines
ARDS mit einer protektiven Beatmungs-
strategie und hohem PEEP (im Mittel
14-15 cmH,0) beatmet wurden, zu kei-
ner signifikanten Verbesserung der Oxy-
genierung [75]. Nur in der Frithphase
des ARDS konnte das Lungenvolumen
signifikant erhoht werden, so dass der
Nutzen von Rekrutierungsmandvern
beim ARDS im Rahmen von protektiven
Beatmungsstrategien eher gering zu
sein scheint.

Aufgrund dieser widerspriichlichen
Ergebnisse und des Fehlens prospektiv
randomisierter klinischer Studien, die
sowohl langfristige Verbesserung von
Lungenfunktion und Outcome als auch
Komplikationen, wie Pneumothorax, hi-
modynamische Storungen oder Uber-

bldhung einzelner Lungenareale, unter-
suchen, sollten Rekrutierungsmanover
nicht unkritisch angewandt werden und
es kann z. Z. noch keine Empfehlung ge-
geben werden.

Integration von Spontanatmung

Putensen et al. konnten sowohl im Tier-
versuch als auch bei ARDS-Patienten
zeigen, dass die Integration von Spon-
tanatmung in moderne druckkontrol-
lierte Beatmungsformen (,,airway pres-
sure release ventilaton, APRV oder ,,bi-
phasic positive airway pressure ventila-
ton®, BIPAP) im Vergleich zu druckun-
terstiitzter Beatmung (PSV) oder druck-
kontrollierter Beatmung ohne Spon-
tanatmung die Ventilations-Perfusions-
Verteilung wie auch die Oxygenierung
signifikant verbessert [61]. In einer pros-
pektiv randomisierten Studie mit 30
ARDS-Patienten fithrte APRV mit Spon-
tanatmung zu einem geringeren Analge-
tika- und Sedativaverbrauch sowie ge-
ringeren Katecholamindosierungen und
senkte sowohl Beatmungsdauer als auch
Liegedauer auf der Intensivstation sig-
nifikant [62].

Wegen einer Grad-II-Studie kann
eine Stufe-C-Empfehlung zum Einsatz
von Spontanatmung wahrend druckkon-
trollierter Beatmung beim ARDS gege-
ben werden.

Seitengetrennte Beatmung

Die seitengetrennte Beatmung iiber einen
Doppellumentubus mit 1 oder 2 Beat-
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Tabelle 3

Leitthema

Lungenprotektive Beatmung: Charakteristika und Ergebnisse der fiinf prospektiv randomisierten kontrollierten Studien.
Bei den Leerfeldern wurden die entsprechenden Absolutwerte nicht publiziert

Studie Beatmung n Ausgangs- Tidalvolumen PEEP Tag 1 Beatmungs- paC0,Tag 1 Letalitdt

pa0,/F,0, (VT)Tag 1 druck Tag 1

[mmHg] [ml/kg] [cmH,0] [cmH,0] [mmHg] [%]
Amato MB et al. Konventionell 24 134+67 12 8,7+£0.4 36,8+0,9 33,2+0,6 72
1998 [5] Protektiv 29 112£51 <6* 16,4+0,4* 30,1£0,7* 55,0+1,7* 38*
Stewart TE et al. Konventionell 60 145+72 10,7+1,4 7,2+3,3 26,8+6,7 47
1998 [70] Protektiv 60 123+47 7,0+0,7* 8,6+3,05 22,345,4%%* 50
Brochard L et al. Konventionell 58 155468 10,3%£1,7 10,7+2,3 31,7+6,6 41,317,6 38
1998 [17] Protektiv 58 144+61 7,1+1,3* 10,7+2,9 25,7+5,0* 59,5+15,0* 47
Brower RG et al. Konventionell 26 150+69 10,2+0,1 30,6+0,8 46
1999 (18] Protektiv 26 129451 7,3+0,1* 24,9+0,8% 50
ARDS Network Konventionell 429 134+58 11,8+0,8 8,6+3,6 3349 3548 40
2000[1] Protektiv 432 13864 6,2+0,9* 9,443, 6*¥*¥* )Ly 7rxR¥RE 40£70%**** 31**

*p <0,001; **p = 0,007; ***p <0,01; ****p <0,02; #p <0,05

mungsgerdten konnte in verschiedenen
Fallberichten erfolgreich eingesetzt wer-
den, um bei einseitig betonter Erkran-
kung der Lunge, wie Pneumonie [57] oder
Lungenkontusion [40], eine differenzier-
te Beatmung zu ermoglichen. Beim ein-
seitigen Auftreten eines grofSen Pneumo-
thorax mit bronchopleuraler Fistel kann
die seitengetrennte Beatmung ebenfalls
erfolgreich eingesetzt werden [57].
Aufgrund mehrerer positiver Fall-
berichte (Grad V) kann die seitenge-
trennte Beatmung fiir die Behandlung
des einseitig betonten ARDS, wie auch
fiir das Management einseitiger Kompli-
kationen empfohlen werden (Stufe E).

Hochfrequenzbeatmung

Wie schon bei der Beatmung von Friih-
geborenen wird auch bei Patienten mit
ARDS versucht durch die Anwendung
von Hochfrequenzbeatmung (HFV) mit
kleinsten V1 und sehr hohen Beat-
mungsfrequenzen den beatmungsasso-
ziierten Lungenschaden zu verhindern
und die Oxygenierung zu optimieren. In
2 prospektiv randomisierten Studien
zeigte HFV keinen Vorteil gegeniiber
konventioneller Beatmung, allerdings
wurden bei der ersten Studie sehr unter-
schiedliche Arten von Lungenschdden
eingeschlossen, und bei der zweiten wur-
de HFV mit gleichzeitigen konventionel-
len Atemziigen kombiniert [19, 38]. Wie
schon in 2 unkontrollierten Studien mit
einem optimierten Beatmungsregime
[26, 33] konnte in einer prospektiv ran-
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domisierten Studie mit 148 ARDS-Pati-
enten HFV die Oxygenierung kurzzeitig
verbessern [22]. Die Letalitit und die Be-
atmungsdauer konnte durch die Anwen-
dung von HFV im Vergleich zu konven-
tioneller druckkontrollierter Beatmung
zwar tendenziell, aber nicht signifikant
gesenkt werden (Letalitédt nach 30 Tagen
37% vs. 52%). Diese viel versprechenden
Ergebnisse miissen durch weitere pros-
pektiv randomisierte Studien mit grof3e-
ren Patientenzahlen untersucht werden.

Zur Zeit bleibt Hochfrequenzbeat-
mung eine experimentelle Therapie zu
der noch keine Empfehlung ausgespro-
chen werden kann.

Partielle Fliissigkeitsbeatmung

Bei der partiellen Fliissigkeitsbeatmung
(»partial liquid ventilation®, PLV) wer-
den Perfluorokarbone, die sich durch
eine sehr hohe Loslichkeit von Gasen,
wie Sauerstoff und Kohlendioxid, aus-
zeichnen, {iber die Trachea in die Lunge
gegeben. Die maximale Dosierung ent-
spricht etwa der funktionellen Residual-
kapazitat. Durch PLV konnte in ersten
Studien die funktionelle Residualkapa-
zitdt durch Rekrutierung von Lungen-
arealen vergroflert und die Oxygenierung
verbessert werden. Zusitzlich gibt es
Hinweise, dass die proinflammatorische
Reaktion der Lunge unterdriickt wird.
In einer ersten prospektiv randomi-
sierten Studie bei 9o Patienten mit aku-
tem hypoxischen Lungenversagen konn-
te PLV weder die Oxygenierung noch das

Outcome verbessern [37]. Da der Anteil
von &lteren Patienten (>s55 Jahre) in der
PLV-Gruppe deutlich héher lag, wurde
eine Post-hoc-Analyse mit Patienten jiin-
ger als 55 Jahre durchgefiihrt; hier schien
PLV das Outcome zu verbessern. Tierex-
perimentelle Studien zeigen, dass durch
Optimierung der PLV Oxygenierung und
Lungenmechanik bei experimentell ge-
schiddigten Lungen verbessert werden
konnen [28, 50], aber diese Ergebnisse
miissen noch durch prospektiv randomi-
sierte klinische Studien bestdtigt werden.
Eine erste prospektiv randomisierte Stu-
die mit 311 Patienten, die eine lungenpro-
tektive Beatmungsstrategie mit partiel-
ler Fliissigkeitsventilation bei ARDS
kombinierte, konnte in der Vorabpubli-
kation kein signifikant verbessertes Out-
come (beatmungsfreie Tage und 28-
Tage-Letalitdt) fiir PLV zeigen [4].

Bevor nicht die vollstindige Publi-
kation dieser Studie und zusétzliche Da-
ten aus weiteren prospektiv randomi-
sierten Studien vorliegen, bleibt partiel-
le Fliissigkeitsbeatmung (PLV) eine ex-
perimentelle Therapie, die nur im Rah-
men klinischer Studien eingesetzt wer-
den sollte, und es kann keine Empfeh-
lung ausgesprochen werden.

Lagerungstherapie
Bauchlagerung
Nachdem schon 1976 gezeigt werden

konnte, dass die Bauchlagerung von Pa-
tienten mit ARDS zu einer Verbesserung



des Gasaustausches fithren kann [59],
zeigten eine Vielzahl von unkontrollier-
ten Studien mit unterschiedlich langer
Bauchlagerung (bis zu 20 h/Tag), dass es
bei 60-80% der Patienten zu einer Opti-
mierung des Ventilations-Perfusions-
Verhiltnisses (V/Q) mit Verbesserung
der Oxygenierung kommt [27, 41, 55, 67].
Diese viel versprechenden Ergeb-
nisse fithrten zu einer prospektiv rando-
misierten Studie, die 304 Patienten so-
wohl mit ALI als auch mit manifestem
ARDS einschloss (pa0O,/FIO,<300 bei
PEEP=10 cmH,0 oder pa0O,/FIO,<200
bei PEEP=5 cmH,0) [32]. Im Vergleich
zur Kontrollgruppe verbesserte sich
zwar der Gasaustausch, aber die Letalitit
nach 10 Tagen unterschied sich nicht sig-
nifikant (Bauchlagerung 21,1% vs. Kon-
trollgruppe 25,0%). Kritikpunkte der
Studie stellen der Einschluss von Patien-
ten mit ALT und der kurze Zeitraum der
Bauchlagerung von im Mittel nur 7 h pro
Tag bei einer maximalen Therapiedau-
er von 10 Tagen dar. In einer Post-hoc-
Analyse der 162 Patienten mit dem
schwersten Lungenversagen konnte die
Bauchlagerung die Letalitdt signifikant
senken (20,5% gegeniiber 40,0%).
Aufgrund der Ergebnisse der aktu-
ellen Grad-I-Studie muss der prophylak-
tische Einsatz der Bauchlagerung bei ALT
abgelehnt werden (Stufe B). Dagegen ist
die Anwendung bei schwerem ARDS zu
empfehlen (Stufe C), wie eine Post-hoc-
Analyse deutlich zeigen konnte (Grad II).
Weitere prospektiv randomisierte Studi-
en, die iiber einen lingeren Zeitraum Pa-
tienten mit schwerem ARDS einschlie-
en, scheinen aber noch notwendig.

Kontinuierliche Rotation

Die kontinuierliche Rotation der Patien-
ten um die Langsachse mit bis zu 60° Sei-
tenlage in Spezialbetten stellt eine Alter-
native zur Bauchlagerung dar.Nach 2 un-
kontrollierten Studien mit einer signifi-
kanten Verbesserung der Oxygenierung
durch Rotation [9,54] verbesserten in ei-
ner prospektiven Studie mit 26 ARDS-Pa-
tienten Rotationstherapie und Bauchla-
gerung die Perfusion und den Gasaus-
tausch in gleichem Maf3e [69]. Bei fehlen-
den prospektiv randomisierten Studien
zum Outcome und dem fehlenden Nach-
weis einer grofleren Effizienz der Rotati-
onstherapie verglichen mit der Bauchla-
gerung konnen die Einschrankungen fiir
die Bauchlagerung nach der ,,Gattinoni-

Studie® auch fiir die Rotationstherapie
nicht ausgeschlossen werden.

Da keine Studien zum Outcome
vorliegen, kann auf der Basis von Grad-
V-Studien nur eine Stufe-E-Empfehlung
zum Einsatz der Rotationstherapie gege-
ben werden.

Extrakorporale
Membranoxygenierung

Im Jahr 1972 konnte erstmals bei einem
Patienten mit schwerem ARDS eine ex-
trakorporale Membranoxygenierung
(ECMO) als Modifikation der Herz-
Lungen-Maschine (HLM) erfolgreich
eingesetzt werden, um einen suffizien-
ten Gasaustausch zu gewdhrleisten, bis
die Funktion der Lunge wieder ausrei-
chend hergestellt war. Weitere Fallbe-
richte tiber erfolgreiche Anwendung der
ECMO folgten und fiir den Einsatz der
ECMO beim ARDS wurden schnelle
und langsame Einschlusskriterien ent-
wickelt, die in modifizierter Form bei 2
prospektiv randomisierten ECMO-Stu-
dien Anwendung fanden.

In einer ersten prospektiv randomi-
sierten Studie von Zapol et al. mit 9o Pa-
tienten konnte aber die Uberlebensrate
bei ARDS-Patienten durch den Einsatz
der ECMO nicht verbessert werden (10%
vs.8%) [79].In der Folge wurde das De-
sign der Studie vielfach kritisiert: Ein
venoarterieller Blutfluss fithrte zu einer
reduzierten Lungenperfusion und die
unverdnderte Beatmung mit hohen
Atemwegsdriicken trotz extrakorpora-
lem Gasaustausch férderte weiterhin
den VILI. Eine hoch dosierte Heparini-
sierung der Patienten fiihrte zu einem
inakzeptabel hohen Blutverlust (ca.
2,5 1/Tag), und die Begrenzung der The-
rapiedauer auf 5 Tage bei unveridnder-
tem Krankheitszustand scheint aus heu-
tiger Sicht sehr fragwiirdig.

Nachdem in einer unkontrollierten
Studie (n=43) die venovendse ECMO zu
hohen Uberlebensraten fiithrte (49%)
[30], wurde 1994 eine prospektiv rando-
misierte Studie verdéffentlicht, die 40
ARDS-Patienten einschloss [53]. Im
Vergleich zu vorhergehenden Studien
konnte zwar die Letalitdt gesenkt wer-
den, aber es konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen ECMO-Therapie
(67%) und konventioneller Therapie
(58%) gezeigt werden. Auch hier kam es
aufgrund der hoch dosierten Heparini-
sierung zu einem hohen Transfusions-

bedarf von durchschnittlich 3,9 1/Tag.
Trotz weiterhin hoher Atemwegsdriicke
(Ppeak = 45,4%1,7 cmH,0 und PEEP=
24,2%0,6 cmH,0) in der mit ECMO be-
handelten Gruppe konnte bei niedrigem
extrakorporalen Blutfluss (2,38+0,01 1/
min) eine Hypoxie nicht sicher verhin-
dert werden (paO, 58,6+0,3 mmHg).

Durch die Heparinbeschichtung der
Oberflichen mit Blutkontakt und eine
reduzierte Heparinisierung konnte die
Rate der Blutungskomplikationen in der
Folge gesenkt werden [14]. Die Optimie-
rung von Einschlusskriterien, Beat-
mungsverfahren, Himodynamik und
Gasaustausch der ECMO fiihrte in einer
Reihe von Fallstudien beim schwersten
ARDS zu hohen Uberlebensraten (81%
[49], 52% [45] und 50% [52]). Zwar
konnte eine grofle prospektiv randomi-
sierte Studie zeigen, dass der Einsatz der
ECMO beim Neonaten mit schwerem
Lungenversagen die Letalitdt senken
kann [73], aber angesichts geringer Pa-
tientenzahlen und der fehlenden thera-
peutischen Alternativen bei schwerem
ARDS und drohender Hypoxie ist eine
dhnliche Studie bei Erwachsenen nicht
zu erwarten.

Zwei prospektiv randomisierte Stu-
dien (Grad II), die keinen Vorteil fiir die
ECMO-Therapie zeigen konnten, fithren
zu einer Stufe-C-Empfehlung ECMO nicht
routinemdf$ig einzusetzen. Aufgrund po-
sitiver Ergebnisse verschiedener Fallseri-
en (Grad V) kann der Einsatz der ECMO
bei schwerstem ARDS mit drohender
Hypoxie als ultima ratio empfohlen
werden (Stufe E). Der Einsatz sollte im
Rahmen von klinischen Algorithmen
nach den schnellen Einschlusskriterien
(pa0,<50 mmHg oder Sa0,=85-90% bei
F10,=1,0 und PEEP=10 cmH,0) erfolgen.

Pharmakologische Therapie
Inhaliertes Stickstoffmonoxid

Die inhalative Gabe von Vasodilatatoren
wie Stickstoffmonoxid (iNO) fiihrt bei
Patienten mit ARDS durch die selektive
Vasodilatation in ventilierten Lungena-
realen zu einer Umverteilung des Blut-
flusses aus Shuntarealen in diese gut be-
liifteten Gebiete und kann so die Oxyge-
nierung verbessern [64]. Nachdem eine
erste retrospektive Studie eine verbes-
serte Oxygenierung bei unverénderter
Letalitit fiir ARDS-Patienten zeigte [65],
wurden in der Folge mehrere prospek-
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tiv randomisierte Studien durchgefiihrt.
Einzig bei der Analyse von Untergrup-
pen und sekundédren Endpunkten konn-
ten neben einer zeitlich begrenzten ver-
besserten Oxygenierung positive Effek-
te gezeigt werden. Bei Lundin et al. ent-
wickelten signifikant weniger Patienten
in der iNO-Gruppe ein schwerstes ARDS
mit Hypoxie oder Notwendigkeit zur
ECMO-Therapie (p<0,05) [48]. Da nie-
mand bisher einen nephrotoxischen Ef-
fekt fiir NO nachweisen konnte, ist die
Bedeutung der Tatsache, dass in dieser
Studie in der iNO-Gruppe mehr Patien-
ten eine Nierenersatztherapie benotig-
ten, umstritten. Die Aussagekraft dieser
Studie wird durch Anderung der Ein-
schlusskriterien nach 140 Patienten und
vorzeitigen Abbruch nach 268 Patienten
wegen zu langsamer Rekrutierung ein-
geschrénkt. Dellinger et al. konnten zwar
in einer prospektiv randomisierten Stu-
die bei 177 Patienten kein verbessertes
Outcome fiir inhalatives NO zeigen, aber
in einer Untergruppe mit 5 ppm iNO wa-
ren am 28. Tag signifikant mehr Patien-
ten von der Beatmung entwohnt [21].
Der unkritische Einsatz von iNO zur
Therapie des ARDS kann aufgrund meh-
rerer negativer Grad-I-Studien nicht emp-
fohlen werden (Stufe A).Bei Patienten mit
schwerstem ARDS ist iNO jedoch eine
sinnvolle Therapieoption (Stufe-C-Emp-
fehlung),da die Gefahr eines hypoxischen
Schiddigung und der Einsatz der ECMO
reduziert werden konnte (Grad II).

Aerosoliertes Prostazyklin

Nach dem gleichen pathophysiologi-
schen Prinzip wie bei iNO erfolgt die
Anwendung von aerosoliertem Prosta-
zyklin (PGIL,) beim ARDS. Verschiedene
Fall-Kontroll-Studien zur Anwendung
von PGI, konnten einen kurzzeitig ver-
besserten Gasaustausch, der den Effek-
ten von inhaliertem NO entspricht, zei-
gen [56, 81].

Da es sich z. Z.noch um einen expe-
rimentellen Therapieansatz handelt,
kénnen hinsichtlich des Stellenwertes
von PGI, in der Therapie des ARDS z. Z.
keine Aussagen gemacht werden.

Surfactant

Der Surfactant der Lunge ist von zentra-
ler Bedeutung fiir eine physiologische
Lungenfunktion, da er zum Einen durch
die Verminderung der Oberfldchenspan-
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nung die Alveolen offenhilt und zum An-
deren in der Lunge immunmodulierende
Eigenschaften hat. Im Rahmen eines
ARDS kommt es u. a. zu einer deutlichen
Beeintrichtigung des Surfactantsystems,
die umgekehrt wiederum die Entwick-
lung und Ausprdgung eines ARDS for-
dern kann [34]. Durch eine beatmungs-
assoziierte Lungenschddigung scheinen
diese Storungen dann sogar weiter gefor-
dert zu werden [74]. In verschiedenen
Studien wurde versucht durch die en-
dotracheale bzw. bronchoskopisch ge-
steuerte Applikation von tierischen oder
synthetischen Surfactantprdparationen
die Surfactant-Homdgostase wihrend ei-
nes ARDS wiederherzustellen.

Nachdem durch die bronchoskopi-
sche Applikation von Rindersurfactant in
Fallstudien die Oxygenierung verbessert
werden konnte [68, 77], fithrte eine pros-
pektiv randomisierte Studie mit endotra-
chealer Gabe von tierischem Surfactant
(n=59) in einer Dosierung von 4-mal
100 mg/kg KG pro Tag zu einer tendenzi-
ellen Senkung der Letalitét von 43,8% auf
18,8% und einem geringeren relativen Ri-
siko zu Sterben (p=0,05), wdhrend Dosie-
rungen von 8-mal 50 mg/kg KG und 8-
mal 100 mg/kg KG das Outcome nicht
signifikant verbesserten [35].

In einer prospektiv randomisierten
Studie mit 725 Patienten konnte verne-
beltes synthetisches Surfactant (Exo-
surf®) in einer frithen Phase des ARDS
das Outcome nicht verbessern (Letalitét
ca.40% in beiden Gruppen) [7].In einer
weiteren nur als Abstract veréffentlich-
ten prospektiv randomisierten kontrol-
lierten Studie bei 448 ARDS-Patienten,
die eine synthetische Surfactantprépa-
ration (Venticute®) verwendete, scheint
die Behandlung mit Surfactant zu kei-
nem signifikant verbesserten Outcome
zu fithren (personliche Mitteilung).

Diese widerspriichlichen Ergebnisse
in Verbindung mit dem sehr heterogenen
Design der Studien lassen keine Empfeh-
lung zum Einsatz von Surfactant zu.

Glukokortikoide

Der Versuch durch die antiinflammato-
rischen Effekte einer hoch dosierten
Gabe von Glukokortikoiden (120 mg/kg
KG Methylprednisolon) den Verlauf des
ARDS positiv zu beeinflussen, wurde in
prospektiv randomisierten Studien mit
insgesamt 484 Patienten untersucht. Je-
doch konnte weder die Gabe bei Risiko

zur Entwicklung eines ARDS, noch bei
manifestem ARDS den Verlauf positiv
beeinflussen [10, 15, 46, 78]. In der grof3-
ten Studie mit 304 Patienten fiihrte die
Kortisongabe zu einer signifikant er-
hohten 14-Tage-Letalitdt (52% vs. 22%)

Mehrere negative Grad-I-Studien
fithren zu einer Stufe-A-Empfehlung kei-
ne hoch dosierten Glukokortikoide in den
frithen Phasen des ARDS einzusetzen.

Wie schon in verschiedenen Fall-
Kontroll-Studien konnte in einer klei-
nen prospektiven randomisierten Studie
gezeigt werden, dass die Gabe von nied-
riger dosiertem Kortison das Outcome
in der spiten fibroproliferativen Phase
des ARDS verbessert. Bei 24 Patienten
mit therapieresistentem ARDS konnte
die Gabe von 2 mg/kg KG Methylpred-
nisolon pro Tag die Letalitdt im Kran-
kenhaus signifikant senken (12% gegen-
iiber 62%) [51]. Die Gabe von Stressdo-
sen von Hydrokortison (0,18 mg/kg
KG/h Hydrokortison) bei der Behand-
lung des hyperdynamen septischen
Schocks verkiirzte signifikant die Dauer
der Katecholamintherapie [16]. In einer
prospektiv randomisierten kontrollier-
ten Studie bei 300 Patienten mit septi-
schem Schock konnte durch die Gabe
von Hydrokortison (50 mg 4-mal tédg-
lich) und Fludrokortison (50 pg 1-mal
taglich) die Letalitdt nach 28 Tagen bei
Patienten mit einer relativen Nebennie-
reninsuffizienz signifikant gesenkt wer-
den (53% vs. 63%) [6].

Aufgrund der positiven Ergebnisse
dieser Grad-II-Studie kann die Gabe von
niedrig dosiertem Glukokortikoiden in
der Spdtphase des ARDS empfohlen wer-
den (Stufe C).

Nichtsteroidale antiinflammatorische
Medikamente

Die Gabe von Ibuprofen als nichtsteroi-
dalem Antirheumatikum, das die gestei-
gerte Produktion proinflammatorischer
Substanzen hemmen sollte, konnte bei
224 Patienten mit manifester Sepsis we-
der Entwicklung noch Verlauf eines aku-
ten Lungenversagens positiv beeinflus-
sen [13].In 2 prospektiv randomisierten
Studie des ARDS-Network mit 234 bzw.
235 Patienten konnten weder Ketocona-
zol, ein antiendziindlich wirkenden Imi-
dalzoderivat, noch Lisofyllin, ein Me-
thylxanthin mit immunmodulierender
Wirkung, den Krankheitsverlauf bei ALI
oder ARDS positiv beeinflussen [2, 3].



Tabelle 4

Ubersicht iiber die Beweiskraft und den Stufe der Empfehlung fiir die

verschiedenen Therapieansdtze des ARDS

TherapiemaBnahme Empfehlung Stufe der
Empfehlung
Beatmungsstrategien
Positiver endexspiratorischer Druck (PEEP) Ja C
Lungenprotektive Beatmung Ja A
Beatmungsform Unsicher
Rekrutierungsmanover Unsicher
Spontanatmung Ja C
Seitengetrennte Beatmung Ja E
Hochfrequenzbeatmung Unsicher
Partielle Fliissigkeitsheatmung (PLV) Unsicher
Lagerungstherapie
RoutinemaBige Bauchlagerung bei ALI Nein B
Bauchlagerung bei schwerem ARDS Ja C
Kontinuierliche Rotationslagerung Ja E
Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO)
Routineeinsatz Nein C
Notfalleinsatz zur Verhinderung von Hypoxie Ja E
Pharmakologische Therapie
Routineeinsatz von inhaliertem Stickstoffmonoxid Nein A
Inhaliertem Stickstoffmonoxid zur Verhinderung von Hypoxie Ja C
Aerosoliertes Prostazyklin (PGl) Unsicher
Surfactant Unsicher
Glukokortikoide in der Friihphase des ARDS Nein A
Glukokortikoide in der Spatphase des ARDS Ja C
Ibuprofen Nein C
Ketoconazol Nein B
Lisofyllin Nein B
Parenterale Gabe von Antioxidanzien Unsicher
Enterale Spezialdiat mit Antioxidanzien Ja C

Ibuprofen kann nicht zur Therapie
des ARDS empfohlen werden (Stufe C)

ARDS verkiirzen, aber nicht die Letali-
tit senken [12]. Die Gabe von héher do-

Die parenterale Gabe von Anti-
oxidanzien in der Therapie des ARDS ist
aufgrund widerspriichlicher Ergebnisse
fiir unterschiedliche Dosierungen z. Z.
noch nicht gesichert, bis weitere Daten
vorliegen. Die Anwendung einer opti-
mierten enteralen Erndhrung mit Zusatz
von antiinflammatorischen und antioxi-
dativen Substanzen kann aufgrund einer
Grad-1I-Studie mit der Stufe C empfoh-
len werden.

Fazit fiir die Praxis

In den letzten Jahren sind aufgrund einer
Reihe von prospektiven Multizenterstudi-
en klare Therapieempfehlungen fiir einige
Bereiche der ARDS-Therapie entstanden
(Tabelle 4). Dazu zéhlen v.a. die Anwen-
dung einer protektiven Beatmungsstrate-
gie und der Verzicht auf verschiedene me-
dikamentdse Therapiestrategien, wie hoch
dosierte Kortisontherapie, Ibuprofen,
Ketoconazol oder Lisofyllin. Bei schweren
Formen des ARDS gibt es auch hinreichen-
de Daten fiir den Einsatz von Lagerungs-
therapie, PEEP, Kortisongabe in Stressdo-
sen oder immunnutritive enterale Ernah-
rung.Am Beispiel des inhalativen NO und
der ECMO zeigt sich, dass eine Therapie bei
leichten Formen des ARDS keinen Platz
hat, aber bei schwersten Formen mit aku-
ter vitaler Gefahrdung des Patienten
durchaus eine sinnvolle Option darstellen
kann.Vor dem Hintergrund, dass diese
Therapieformen nur bei einer sehr kleinen
Patientenzahl eingesetzt werden, scheint
die Behandlung von schweren Verlaufsfor-
men des ARDS (i.e.pa0,/Fi0,<150 mmHg)

aufgrund einer Grad-II-Studie. Wegen
der Ergebnisse des ARDS-Network
(Grad I) werden weder Ketoconazol noch
Lisofyllin fiir die Therapie von ALI und
ARDS empfohlen (Stufe B).

Antioxidanzien

Bei Patienten mit ARDS wurde in ver-
schiedenen Studien versucht durch die
Gabe von antioxidativen Medikamen-
ten, wie Azetylzystein oder Prozystein,
die stark verminderten korpereigenen
Vorrite an Antioxidanzien wieder auf-
zufiillen. Bernard et al. konnten in einer
prospektiven randomisierten kontrol-
lierten Studie mit 46 ARDS Patienten
durch die parenterale Gabe von 70 mg/
kg KG Azetylzystein (ACC) oder 63 mg/
kg KG Prozystein pro Tag die Dauer des

sierten parenteralen Dosen von ACC
(480 mg/kg KG pro Tag) scheint aber
nach einer fritheren randomisierten
Studie mit 66 Patienten ohne positiven
Effekt zu sein [39].

Die Gabe einer enteralen Spezialdi-
it, die mit antiinflammatorisch wirken-
der Eicosapentaensdure und y-Linolen-
sdure, sowie verschiedenen Antioxidan-
zien (Vitamin C u. E, 3-Karotin, Taurin,
L-Carnitin) angereichert wurde, fiithrte
bei 51 ARDS-Patienten zu einer signi-
fikanten Verkiirzung der Beatmungs-
dauer (11 vs. 16,3 Tage) und des Aufent-
halts auf der Intensivstation (12,8 vs.
17,5 Tage) bei gleichzeitig verbesserter
Oxygenierung im Vergleich zur Kon-
trollgruppe mit 47 Patienten, die eine
konventionelle enterale Erndhrung er-
hielten [29].

in spezialisierten Zentren sinnvoll.
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