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Zusammenfassung

Mechanische Beatmung stellt nach wie vor
die grundlegende Intervention in der Thera-
pie des akuten Lungenversagens dar. Trotz
einer Reihe von neueren Erkenntnissen und
therapeutischen Mdglichkeiten ist die Mor-
biditdt und Mortalitét dieses Krankheitsbilds
nach wie vor hoch. Die Erkenntnis, dass die
Beatmung selbst den Krankheitsverlauf be-
einflussen und agravieren kann, fiihrte zur
Beschreibung der Ventilator-assoziierten
Lungenschédigung. Als Hauptrisikofaktoren
wurden dabei (1) die alveoldre Uberdeh-
nung durch zu hohe Beatmungsvolumina
und/oder -driicke (Volu-/Barotrauma) und
(2) der zyklische Alveolarkollaps durch unzu-
reichenden endexspiratorischen Druck (De-
recruitment) identifiziert. Sogenannte ,lung
protective ventilatory strategies” versuchen,
diese Faktoren durch Anwendung kleiner Ti-
dalvolumina und hoher PEEP-Niveaus zu mi-
nimieren. Eine ,Maximalvariante” dieser Be-
atmungsform stellt die Hochfrequenzoszilla-
tionsventilation (HFOV) dar, bei der minima-
le Druckschwankungen mit einem gleich-
bleibend hohen Atemwegmitteldruck kom-
biniert werden. Bei diesem Verfahren wird
ein hoher kontinuierlicher alveoldrer Disten-
tionsdruck mit Hilfe eines hohen Gasflusses
(,Super-CPAP”) aufgebaut.Ein in das System
integrierter Oszillatorkolben versetzt den
Gasfluss in oszillierende Schwingungen mit
einer Frequenz von 3—7 Hertz und ermdg-
licht damit die Ventilation. Voraussetzung fiir
eine optimale Anwendung der HFOV ist ein
sorgfaltiges, initiales Recruitment der Lunge.
Wahrend die HFOV in der Neonatologie seit
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Hochfrequenzoszillations-
ventilation (HFOV) bei
akuter Lungenschadigung

und ARDS

Jahren ein etabliertes Verfahren zur Behand-
lung des infant respiratory distress syn-
drome darstellt, ist ein geeignetes Gerat fiir
den Einsatz beim Erwachsenen erst seit we-
nigen Jahren verfiigbar. Erste Ergebnisse las-
sen vermuten, dass sich die HFOV durchaus
zum Bestandteil einer optimierten Therapie
des ARDS entwickeln konnte.

Schliisselworter

Akutes Lungenversagen -
Ventilator-assoziierte Lungenschadigung -
Hochfrequenzoszillationsventilation -
Ubersicht

Das akute Lungenversagen (acute re-
spiratory distress syndrome, ARDS)
bzw. die akute Lungenschiddigung (acute
lung injury, ALI) stellen eine Krankheit-
sentitdt mit nach wie vor hoher Morbidi-
tit und Mortalitdt dar [40]. 1967 erst-
mals durch Ashbaugh et al. beschrieben
[5], stammen die derzeit giiltigen Defi-
nitionen und klinischen Kriterien aus
der  American-European-Consensus
Conference on ARDS aus dem Jahr 1994
[9]. Sie beschreiben ein durch eine Viel-
zahl unterschiedlicher Noxen getrigger-
tes Syndrom von Entziindung und er-
hohter pulmonal-kapilldrer Permeabili-
tit, das zu interstitiellem oder in-
traalveolirem Odem, Himorrhagien
und Surfactantinaktivierung mit ausge-

pragten Atelektasen fiihrt. Die Hypox-
amie als fithrendes klinisches Kriterium
resultiert aus einer massiven Zunahme
des intrapulmonalen Shunts bzw. Area-
len mit niedrigem Ventilations-/Perfusi-
ons-Quotienten infolge der Odem- und
Atelektasenbildung [25, 47].

Die therapeutischen Optionen zur
Behandlung des ARDS lassen sich in 2
Kategorien unterteilen: pharmakologi-
sche Ansdtze mit dem Ziel der Redukti-
on der Entziindungsreaktion und Beat-
mungsstrategien mit dem Ziel, eine wei-
tere,iatrogene Lungenschéddigung zu be-
grenzen. Die pharmakologischen Ansit-
ze (Adhidsionsmolekiile, Prostaglandin
E1, Antioxidanzien, Ketoconazol, Pento-
xifyllin/Lisofillin, NO, Surfactant) konn-
ten zumindest bislang ihre Wirksamkeit
in kontrollierten Studien nicht belegen
(Ubersicht bei [17]). Damit hat, beson-
ders in den vergangenen 10 Jahren, die
Optimierung der Beatmungsstrategie
wieder eine zentrale Bedeutung erlangt.

Die Ventilator-assoziierte
Lungenschadigung

Ein genaues Verstdndnis des Konzepts
der Ventilator-assoziierten Lungenschi-
digung (ventilator-associated lung inju-
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High frequency oscillatory ventilation
(HFOV) as therapy for acute lung injury
and ARDS

Abstract

Mechanical ventilation is the mainstay of
therapy for acute lung injury, a disease with
remainingly high morbidity and mortality. As
aresult of an improved understanding that
mechanical ventilation itself can contribute
to and aggravate the disease process, the
term ventilator-assoicated lung injury (VALI)
has been introduced. Main risk factor for VALI
are (1) alveolar overdistention caused by ex-
cessivly high tidal volumes and/or inspirato-
ry pressures (volu-/barotrauma), as well as
(2) cyclic alveolar collapse promoted by in-
sufficient endexpiratory pressure. So called
“lung-protective ventilatory strategies” aim
at minimizing these risk factors by the use of
small tidal volumes and high PEEP levels.
High frequency oscillatory ventilation
(HFOV) can be regarded as an ultimate form
of this approach, combining minimal pres-
sure changes with a high continuous dis-
tending pressure (CDP).That CDP is generat-
ed using high fresh gas flows (“Super-
CPAP”), while a piston pump incorporated
into the system creates an oscillatory flow at
frequencies ranging from 3—7 Hz. An inital
lung volume recruitment manoeuvre is man-
datory for the optimal use of HFOV.Whereas
for many years HFOV is a well established
therapy for the infant respiratory distress
syndrome, experience in adults is still rare.
First results, however, look promising, and
HFOV might as well turn out as a valuable
treatment modalitiy for ARDS.
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ry, VALI) ist von iiberragender Bedeu-
tung bei der Behandlung der Patienten
mit ARDS und war deshalb Anlass einer
eigenen Consensuskonferenz im Jahr
1998 [66]. Die Ventilator-assoziierte
Lungenschddigung wurde als Lungen-
schiddigung definiert, die dem ARDS
dhnelt und bei beatmeten Patienten
vorkommt. Sie kann mit einer vorbeste-
henden Lungenschiddigung wie dem
ARDS assoziiert sein, so dass sich ihr
genauer Anteil am Krankheitsgesche-
hen in der Praxis nur schwer quantifi-
zieren lésst.

Eine Vielzahl tierexperimenteller
Untersuchungen konnte zeigen, dass die
VALI nicht etwa auf die Entwicklung von
Pneumothoraces beschrinkt ist, son-
dern dass die mechanische Beatmung zu
wesentlich subtileren morphologischen,
strukturellen und physiologischen Alte-
rationen fithren kann [28]. Zwei Haupt-
risikofaktoren konnten identifiziert wer-
den: die alveoldre Uberbldhung infolge
inaddquat hoher Lungenvolumina und
die Scherkrifte durch zyklisches Kolla-
bieren und Wiederersffnen von Alveo-
len (recruitment/derecruitment, alveo-
lar cycling).

Gerade die Tatsache, dass es sich
beim ARDS um einen inhomogenen
Krankheitsprozess handelt, bei dem kol-
labierte, nicht-rekrutierte Lungenantei-
le neben relativ normalen Anteilen lie-
gen, macht die Lunge extrem anfillig fiir
eine alveoldre Uberdehnung infolge Ap-
plikation zu hoher Hubvolumina bzw. zu
hoher transpulmonaler Driicke (Volu-
bzw. Barotrauma) [23, 24, 27, 29]. Com-
putertomographische Untersuchungen
der Gruppe um Gattinoni zeigten neben
der Inhomogenitidt der Schidigung eine
deutliche Verminderung des aerierten
Lungenvolumens beim ARDS (sog. ,,ba-
by lung“-Konzept) [32].

Lokale Inhomogenititen der Venti-
lation, wie sie gerade bei niedrigem Lun-
genvolumen bei einer akuten Lungen-
schidigung vorkommen, kénnen in ex-
trem hohen Scherkriften resultieren,
wenn Alveolen einem zyklischen Kol-
laps und Wiedererdffnung (recruit-
ment/derecruitment) ausgesetzt werden
[54], und so die Lungenschidigung per-
petuieren [57]. Die Gruppe um Gattino-
ni [33] postulierte anhand computerto-
mographischer Untersuchungen, dass
ein ausreichender endexspiratorischer
Druck aufrechterhalten werden muss,
um dem auf den abhéngigen Partien der

Lunge lastenden Druck entgegenzuwir-
ken und so den endexspiratorischen Al-
veolarkollaps zu verhindern (Konzept
des ,,superimposed pressure).

Dariiber hinaus kann die mechani-
sche Belastung/Schddigung des Lungen-
gewebes durch die Beatmung (insbeson-
dere durch das alveolar cycling mit den
daraus resultierenden Scherkriften)
Zellen des inflammatorischen Systems
freisetzen [73] und damit evtl. zur Ent-
wicklung eines Multiorganversagens
beitragen [69]. Die Reduktion der Scher-
kréfte durch die Hochfrequenzoszillati-
onsventilation fithrte in 2 tierexperi-
mentellen Studien [42, 70] zu einer si-
gnifikanten Verminderung von inflam-
matorischen Mediatoren im Vergleich
zur konventionellen Beatmung.

Die Druck-Volumen-Kurve und
das Open-Lung-Konzept

Das akute Lungenversagen geht mit ab-
normen mechanischen Eigenschaften
des respiratorischen Systems einher, ins-
besondere einer verminderten funktio-
nellen Residualkapazitit (FRC) und ei-
ner verminderten statischen Complian-
ce [53].Im Gegensatz zum gesunden Pa-
tienten zeigt die Druck-Volumen-Kurve
bei Vorliegen einer akuten Lungenschi-
digung einige charakteristische Eigen-
schaften: Zum einen besitzt die Kurve
eine sigmoidale Form, so dass sich hdu-
fig ein unterer und ein oberer Umkehr-
punkt (lower inflection point, LIP, bzw.
upper inflection point, UIP) bestimmen
lassen. Zum anderen weist die Druck-
Volumen-Kurve eine ausgepragte Hyste-
rese auf.

Wihrend der LIP den Punkt mar-
kieren soll, an dem sich vorher kolla-
bierte Alveolen 6ffnen (Recruitment),
soll der UIP den Punkt markieren, ab
dem durch Uberdehnung der Alveolen
die Compliance erneut sinkt. Mit Blick
auf die Konzepte des VALI ergibt sich so-
mit ein sog. ,,sicheres Fenster® fiir die
Beatmung mit einem PEEP-Niveau
oberhalb des LIP zur Vermeidung von
zyklischem Alveolenkollaps (Recruit-
ment/Derecruitment, ,,Alelektrauma“)
und einem Beatmungsspitzendruck
(bzw. einem Hubvolumen) unterhalb
des UIP zur Vermeidung der alveoldren
Uberblihung [8, 14, 52, 65]. Eine derzeit
vielzitierte, wenngleich auch mit metho-
dischen Schwichen behaftete Studie [2]
konnte erstmalig eine verminderte Mor-
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talitit der an dem,,sicheren Fenster“ der
P-V Kurven orientierten Beatmungs-
strategie (,,lung protective ventilatory
strategy®) im Vergleich mit einer ,,kon-
ventionellen® Gruppe zeigen. Eine gro-
e NIH-Studie [1], welche ein (fiir euro-
péische Begriffe auflergewohnlich) ho-
hes Zugvolumen (high VT=12 ml/kg)
mit einem niedrigen (low VT=6 ml/kg)
verglich, wurde vorzeitig gestoppt, da die
Mortalitdt in der ,,high-VT“-Gruppe bei
einer Interimsanalyse signifikant hoher
war. Eine andere Studie [13], welche
»physiologischere“ Hubvolumina mit-
einander verglich (10,3 ml/kg vs.
71 ml/kg) konnte indes keinen signifi-
kanten Unterschied finden, was wohl da-
mit zu erkliren sein diirfte, dass die Pla-
teaudriicke in beiden Gruppen in einem
»sicheren® Bereich lagen (31,7 cm H,O
vs. 25,7 cm H,0).

Zusammenfassend wird somit der-
zeit eine ,low tidal volume, high PEEP,
lung protective strategy“ als beste Mog-
lichkeit zur Minimierung des VALI an-
gesehen. Diese Form der Beatmung stellt
zweifellos einen deutlichen Fortschritt
in der Beatmung des Patienten mit aku-
tem Lungenversagen dar, die praktische
Anwendung bzw. die Bestimmung und
Festlegung der einzelnen Parameter
weist jedoch einige Schwéchen auf:

In dem 1992 erschienenen Editorial
»Open the lung and keep the lung open*
wies Lachmann [49] auf die Notwendig-
keit hin, eine geschddigte Lunge zu-
néchst vollstindig zu rekrutieren, um
dann die Lunge mit deutlich niedrigeren
Driicken offenhalten zu kénnen. Auch
die Bedeutung des LIP wurde wiederholt
in Frage gestellt. So konnten Johnson et
al. [44] zeigen, dass PEEP-induziertes
Recruitment weit iiber den lower inflec-
tion point hinausgeht und bestétigten
damit die theroretischen Uberlegungen
von Hickling [37]. Riemensberger et al.
[63] konnten zeigen, dass der Inflations-
schenkel der P-V-Kurve von geringer
Bedeutung fiir die konventionelle Beat-
mung ist und der LIP lediglich dazu die-
nen kann, den endexspiratorischen
Druck zu definieren, der wéahrend des
Recruitment Mandvers iiberschritten
werden muss. Schlief3lich lédsst sich der
LIP in der klinischen Praxis hdufig gar
nicht oder nicht exakt bestimmen [58].

Nach derzeitigem Kenntnisstand
konnte ein optimiertes Beatmungsre-
gime gemif des,,Open Lung Concepts“
somit folgende Form annehmen:

974 | Der Anaesthesist 112000

Intensivmedizin

1. Ein initiales Recruitmentmandéver,
das einen ausreichenden transpul-
monalen Druck iiber eine ausrei-
chend lange Zeit gewéhrleistet (z. B.
>30 cm H,O iiber 30 s) [48, 75]. Da-
mit soll der Atemzyklus auf den De-
flationsschenkel der Druck-Volu-
men-Kurve verschoben und die nor-
male FRC wiederhergestellt werden.

2. Ein PEEP-Niveau, das hoch genug ist,
um endexspiratorisches Derecruit-
ment zu verhindern.

3. Eine minimale Druckamplitude, um
die zyklischen Scherkrifte zu ver-
mindern.

In der Praxis fithrt das Bestreben, bei ei-
nem ,ausreichenden®“ PEEP-Niveau die
empfohlene, ,sichere“ Plateaudruck-
Obergrenze von 35 cm H,0 [68] nicht zu
iiberschreiten bzw. die Hubvolumina zu
minimieren, hiufig zu einer Hyperkap-
nie, die zwar meist gut toleriert wird,
bisweilen indes sowohl in der Geschwin-
digkeit des CO,-Anstiegs als auch im er-
reichten Absolutwert iiber die auch im
Rahmen der permissiven Hyperkapnie
tolerierbaren Grenzen hinausgeht [30].
Gerade in diesen Fillen konnen Verfah-
ren der Hochfrequenzventilation eine
Alternative darstellen.

Verfahren der
Hochfrequenzventilation

Unter dem Oberbegriff Hochfrequenz-
ventilation findet sich eine heterogene
Gruppe von Beatmungstechniken, de-
nen allen eine mindestens 4-mal h6here
Beatmungsfrequenz gemeinsam ist als
sie bei normaler Spontanatmung vor-
liegt [10]. Abhdngig von der Impulsfre-
quenz und der Applikation unterschei-
det man die ,,High Frequency Positive
Pressure Ventilation“ (HFPPV), ,High
Frequency Jet Ventilation“ (HFJV) und
die ,,High Frequency Oscillatory Venti-

Tabelle 1

lation“ (HFOV; Tabelle 1). Bei Verwen-
dung dieser Hochfrequenzverfahren
sind die erzielbaren ,,Hubvolumina“ we-
sentlich kleiner (hdufig kleiner als der
anatomische Totraum) und die resultie-
renden Spitzendriicke folgerichtig nied-
riger als unter konventioneller Beat-
mung. Das Produkt aus ,,Hubvolumen*
und Frequenz ist indes um ein Vielfa-
ches hoher. Die Unméglichkeit, derarti-
ge Flussmuster mit den Ventilsystemen
konventioneller Beatmungsgerite zu er-
zeugen, macht den Einsatz von Jetinjek-
toren oder Oszillatoren mit hohem
»Bias-Flow* erforderlich. Die Rationale
fiir die Anwendung von Hochfrequenz-
verfahren bei Vorliegen einer akuten
Lungenschddigung ist 2-fach:

(1) Die kleineren Druckamplituden,
gekoppelt mit einer Anhebung des
Atemwegmitteldrucks, minimieren
die Scherkréfte und die damit ver-
bundene mechanische Belastung
der Lunge und resultieren theore-
tisch in einer ,idealen lungenpro-
tektiven Strategie®.

(2) Die hohen Flussgeschwindigkeiten
sollen die Gasdurchmischung und
damit das Ventilations-Perfusions-
Matching verbessern [50].

Die Hochfrequenzoszillations-
ventilation (HFOV) -
Funktionsweise und Prinzipien
des Gasaustauschs

Abbildung 1 zeigt die Funktionsweise
des derzeit einzigen fiir die Behandlung
von Erwachsenen geeigneten Hochfre-
quenzoszillators (Sensormedics 31008,
Sensormedics Corporation, Yorba Lin-
da, CA,USA). Das System besteht aus ei-
nem ,,Super-CPAP der durch einen ho-
hen (bis zu 60 1/min), kontinuierlichen
Gasfluss (sog. Biasflow) erzeugt wird.
Dieser Biasflow generiert einen kontinu-

Hochfrequenzverfahren: HFJV und HFOV vs. HPPV

Charakteristika HFJV HFOV HPPV
Frequenz/min 100-400 400-2400 60-100
Ventilator-Typ Jet-Injektor Kolbenpumpe Volumenventilator
Air-Entrainment ja nein nein

Inspiration aktiv aktiv aktiv

Exspiration passiv aktiv passiv
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Abb.1 A Schematische Darstellung des Aufbaus und der Funktionsweise des Hochfrequenzoszillators
Sensormedics 3100B. (Mit freundlicher Genehmigung von SensorMedics BV, Bilthoven, Niederlande)

ierlichen Distentionsdruck (continuous
distending pressure, CDP), iiber den das
Lungenvolumen reguliert wird. Durch
Variation des Biasflows und Einstellung
der entsprechenden Uberdruckventile
lasst sich stufenlos ein Druckbereich
von o-ca. 55 cm H,O einstellen. Uber das
Lungenvolumen steuert der CDP zu-
sammen mit der inspiratorischen Sau-
erstoffkonzentration die Oxygenierung.
Zur Sicherstellung einer ausreichenden
Ventilation wird dieser kontinuierliche
Gasfluss durch einen Oszillatorkolben in
Schwingungen versetzt. Die Vorwirtsbe-
wegung schiebt eine definierte Gasmen-
ge in Richtung Patient (Inspiration),
wéhrend der Riickwértsbewegung des
Kolbens kommt es zu einer aktiven Ex-
spiration, einem wichtigen Unterschei-
dungsmerkmal zu anderen hochfre-
quenten Beatmungsformen. Das Aus-
maf} der Kolbenbewegung wird durch
einen Leistungsregler (sog. Powerset-
ting) gesteuert und als gerdteseitige
Druckamplitude (sog. Delta P) am Gerit
angezeigt. Diese geriteseitige Druckam-
plitude, welche das Hubvolumen defi-
niert, kann je nach Einstellung tiber
100 cm H,O erreichen, wird bis zum Er-
reichen der Alveole jedoch auf einen
Bruchteil geddmpft (in der Regel auf
0,1-5 cm H,0). Abbildung 2 zeigt die
Grof3e und Form der Schwingungsam-
plitude an der Tubusspitze sowie CT-
Schnitte wihrend maximaler Inspira-
tion und Exspiration (elektronenstrahl-
tomographische Untersuchung am Sur-
factant-depletierten Schaf, unpublizier-
te Daten).

Neben der Druckamplitude beein-
flussen die Oszillationsfrequenz (beim
Erwachsenen typischerweise 3-7 Hz)
und die Inspirationszeit das Hubvolu-
men. Abbildung 3 illustriert den Zusam-
menhang zwischen dem theoretisch er-

zielbaren Hubvolumen, der Frequenz
und der Inspirationszeit bei maximalem
Powersetting. Beziiglich der Inspirati-
onszeit bleibt anzumerken, dass derzeit
lediglich eine Inspirationszeit von 33%
empfohlen wird. Da die exspiratorische
Resistance bis zu 4-mal héher ist als die
inspiratorische [60], soll durch Auf-
rechterhaltung einer moglichst langen,
aktiven Exspiration eine Uberblihung
der Lunge durch ,,Airtrapping® vermie-
den werden. Diese Vorgehensweise wur-
de jedoch von Pillow et al. [61] in Frage
gestellt: Bei gleichzeitiger Messung des
Drucks am Y-Stiick (Pao) und des
Drucks in der Alveole (Palv) fanden sie
bei einem I:E Verhéltnis von 1:2 erhebli-

che Druckdifferenzen (Palv<Pao), wih-
rend bei einem L:E Verhiltnis von 1:1 kei-
ne signifikanten Unterschiede festzustel-
len waren. Als Hauptursachen fiir diese
Druckdifferenzen wurden die unter-
schiedlichen in- und exspiratorischen
Fliisse, gepaart mit dem nichtlinearen
Zusammenhang zwischen dem resisti-
ven Druckabfall und Fluss im Tubus, an-
gefiihrt. In experimentellen Untersu-
chungen fanden wir selbst bei einem I:E
Verhiltnis von 1:2 z. T. erhebliche Druck-
differenzen zwischen dem Y-Stiick und
der Tubusspitze (s. Abb. 2). Solange eine
tracheale Druckmessung jedoch nicht
routinemiflig verfiigbar ist, scheint die
Beibehaltung einer verlangerten Exspi-
rationszeit sicherer.

Zusammenfassend ermdoglicht es
die HFOV, Oxygenierung und Ventilati-
on weitgehend unabhingig voneinander
zu regulieren: Der continuous disten-
ding pressure (CDP) bestimmt das Lun-
genvolumen und damit (zusammen mit
der F;0,) die Oxygenierung. Die Venti-
lation wird iiber das Ausmaf (Delta P)
und den zeitlichen Ablauf (f, I:E) der
Kolbenbewegung gesteuert.

Da das unter HFOV erzielbare Hub-
volumen gewohnlich niedriger als der
anatomische Totraum ist, wird die ,,tra-
ditionelle“ Beziehung zwischen effekti-

Abb.2 A Druckamplitude an der Tubusspitze unter HFOV (f 3 Hz, CDP 25 cm H,0, l:E 1:2, DeltaP 90 cm
H,0). Das am Gerét eingestellte Delta P von 90 cm H,0 ist bereits an der Tubusspitze auf ca. 5 cm H,0
reduziert. Den weiteren Druckabfall bis hin zur Alveole verdeutlichen die untenstehenden CT
Aufnahmen. Die beiden CT Bilder zeigen nur minimale Veranderungen zwischen ,Inspiration” und
»Exspiration” unter o. g. Einstellungen (Elektronenstrahltomographische Untersuchung am
Surfactant-depletierten Schaf im sog. ,Cine-Mode”, ca. 15 Bilder pro s; Die ausgewdhlten Bilder
zeigen die maximale und minimale Aeration, korrespondierend mit ,In- und Exspiration”). Die Bilder
zeigen eine erst unvollstindig wiedereroffnete Lunge und verdeutlichen die Notwendigkeit eines
aggressiven initialen Recruitmentmandvers. Man beachte weiterhin, dass unter einem I:E von 1:2 der
gemessene CDP (ca. 21 cm H,0) deutlich unter dem eingestellten CDP liegt
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Abb.3 A Theoretisch erreichbare Hubvolumina unter HFOV bei Einsatz des Sensormedics 3100B in
Abhéngigkeit von Frequenz und Inspirationszeit (IT) bei maximalem Power-Setting (Delta P). (Mit
freundlicher Genehmigung von SensorMedics BV, Bilthoven, Niederlande)

ver alveoldrer Ventilation (V,), der Fre-
quenz (f), dem Hubvolumen (V) und
dem Totraum (Vp; Va=f* (V1-Vp)) be-
deutungslos und andere Mechanismen
als der konvektionelle Massenfluss von
Gas miissen den Austausch von O, und
CO, erkldren:

Chang [19] beschreibt in einer 2.
Ubersichtsarbeit 5 Arten des Gastrans-
ports, welche zum Gasaustausch unter
HFOV beitragen kénnen:

1. Der konventionellen Massenfluss ist
bei der HFOV wie bei jeder anderen
Form der Hochfrequenzbeatmung
fiir den Gastransport in den groflen
Luftwegen verantwortlich. Eine di-
rekte Ventilation von tracheanahen
Alveolen durch konvektiven Massen-
fluss kann bei Hubvolumina von
mehr als 8o ml einen wesentlichen
Beitrag zum Gasaustausch leisten
[43, 45]. Die Verbesserung der Venti-
lation unter HFOV durch Erhéhung

Beginn Inspiration Ende Inspiration

von Delta P, Erniedrigung der Fre-
quenz oder Verldngerung der Inspi-
rationszeit beruhen sicherlich in er-
heblichem Maf3 auf der daraus resul-
tierenden Steigerung der direkten
Ventilation durch Erhohung des
Hubvolumens (Abb. 3).
Vermischung durch HFO-Pendelluft
(Out-of-phase HFO): 1956 fiihrte
Otis [59] erstmals das Konzept der
inhomogenen Zeitkonstanten (Zeit-
konstante T=Compliance * Resis-
tance) in der Lunge ein und zeigte,
dass diese zu einer asynchronen Fiil-
lung und Leerung und damit zu ei-
nem Gasaustausch zwischen paralle-
len Lungeneinheiten fithren kénnen.
Am Ende der Exspiration entleert
sich Gas aus den Alveolen mit langer
T in die bereits leeren Alveolen mit
kurzer T,wihrend am Ende der In-
spiration Luft in die sich immer noch
filllenden Alveolen mit langer T zu-
riickflie8t. Unter HFOV ist der Effekt

Beginn Exspiration Ende Exspiration

Abb.4 A Konvektive Dispersion aufgrund asymmetrischer Geschwindigkeitsprofile wihrend

Inspiration und Exspiration. Ist das Profil des Gasflusses

wadhrend der einen Phase des Beatmungs-

zyklus parabolisch und wéhrend der anderen Phase rechteckig, kommt es zu einem Nettogasfluss in
die eine Richtung in der Mitte des Luftwegs und in die andere Richtung in den wandnahen Bereichen

des Luftwegs (koaxialer Fluss)
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unterschiedlicher Zeitkonstanten
wesentlich ausgeprégter, was zu einer
umfangreichen Pendelluftvolumen
in der Lunge fithrt. Inwieweit dieses
Phdnomen einer alveoldren Hyper-
inflation vorbeugen kann, ist indes
nicht bekannt.

3. Die konvektive Dispersion aufgrund
asymmetrischer Geschwindigkeits-
profile zwischen Inspiration und Ex-
spiration (Abb. 4): Ist das Profil des
Gasflusses wihrend der einen Phase
des Beatmungszyklus parabolisch
und wihrend der anderen Phase
rechteckig, kommt es zu einem Net-
togasfluss in die eine Richtung in der
Mitte des Luftwegs und in die andere
Richtung in den wandnahen Berei-
chen des Luftwegs (simultaner, bidi-
rektionaler und koaxialer Fluss).
Messungen an Modellen des
menschlichen Tracheobronchial-
baums konnten die Existenz solcher
asymmetrischen Flussprofile bestiti-
gen, welche jedoch duflerst komplex
sind und von der Luftwegsgeometrie
(insbesondere den Bifurkationen)
und den Geschwindigkeitsprofilen
wiahrend der einzelnen Phasen des
Atemzyklus abhédngen [15].

4. Dispersion vom Taylor-Typ. Hierbei
handelt es sich um eine longitudina-
le Dispersion durch die Interaktion
von axialen, konvektiven Geschwin-
digkeitsprofilen und einer nach radi-
al gerichteten Diffusion. Die Abb. 5
veranschaulicht dieses komplexe
physiologische Konzept: Aufgrund
des asymmetrischen Geschwindig-
keitsprofils hat sich die Gasfront ko-
nisch vorgew6lbt. Da jetzt Gaspakete
unterschiedlicher Konzentration an-
einander vorbeibewegt werden,
kommt es quer zu ihrer Schichtung
zu Austauschvorgédngen, welche zum
Abbau der longitudinalen Konzen-
trationsgradienten fiir O, und CO,
beitragen (radiale, ,augmentierte
Diffusion).

5. Molekulare Diffusion. Die molekula-
re Diffusion ist ein Transportmecha-
nismus, der aus den ungerichteten
thermischen Oszillationen der Mole-
kiile resultiert. Diese molekulare Dif-
fusion ist nicht nur fiir den Gasaus-
tausch iiber die alveolokapillire
Membran verantwortlich, sondern
trdgt auch zum Transport von O,
und CO, in der Gasphase nahe der
Membran bei.



Abb.5 A Taylor Dispersion: Aufgrund des asymmetrischen Geschwindigkeitsprofils hat sich die Gas-
front konisch vorgewolbt. Da jetzt Gaspakete unterschiedlicher Konzentration aneinander vorbei-
bewegt werden, kommt es quer zu ihrer Schichtung zu Austauschvorgangen, welche zum Abbau der
longitudinalen Konzentrationsgradienten fiir 0, und CO, beitragen (radiale Diffusion)

Alle genannten Mechanismen konkur-
rieren nicht miteinander, sondern sind
gleichzeitig wirksam und ergénzen sich.
Thre relative Bedeutung hingt sowohl
von den eingestellten HFOV-Parame-
tern als auch von den Auswirkungen der
Erkrankung auf die regionale Lungen-
mechanik ab. Eine Vorhersage des Gas-
austauschs als Funktion der eingestell-
ten Parameter unter den genannten Me-
chanismen unter Hochfrequenzbeat-
mung ist im Einzelfall schwierig [50].
Generell ldsst sich festhalten, dass bei
Vorherrschen von ,,Nichtmassenfluss“-
Mechanismen des Gastransports unter
Hochfrequenzbeatmung die Ventilation
Vo zunehmend eine Funktion von
f* Vq2 wird [19]. Ausgehend von dieser
Gleichung sollte die CO,-Elimination
unter HFOV eigentlich durch Erh6hung
der Frequenz oder der Amplitude (Del-
ta P) zunehmen. Bei einem Vergleich
verschiedener neonatologischer HFOV-
Geridte [35] zeigte sich jedoch, dass
durch eine Steigerung der Frequenz bei
gleichbleibender Amplitude die CO,-Eli-
mination nicht zu-, sondern abnahm,
wobei die verschiedenen Gerite z. T. er-
hebliche Unterschiede aufwiesen. Die
Ursache fiir diese Diskrepanz zwischen
»Theorie und Wirklichkeit“ liegt in der
Tatsache begriindet, dass die gegenwir-
tig verfiigbaren Geréte das ,,Hubvolu-
men* bei Steigerung der Frequenz nicht
konstant halten konnen. Die Abb. 3 zeigt
eindrucksvoll, dass diese Tatsache auch
fiir das einzige verfiigbare HFOV Gerit
fiir Erwachsene zutrifft und klinisch bei
gleichbleibendem Powersetting eine
Senkung der Frequenz zu einer Zunah-
me der CO,-Elimination fiihrt.

Der alveolokapilldre Gastransport
unter HFOV wie unter konventioneller
Beatmung héngt von dem Matching ef-
fektiver Ventilation mit der pulmonalen
Perfusion ab. Somit ist die alveoloarte-
rielle Sauerstoffdifferenz unter beiden

Formen der Beatmung abhidngig vom
mittleren Alveolardruck und - damit ge-
koppelt - der funktionellen Residualka-
pazitit. Unter HFOV kommt der Wie-
derherstellung einer ,ausreichenden®
FRC (gesteuert {iber den continuous di-
stending pressure, CDP), wie bereits er-
wihnt, eine zentrale Bedeutung bei.

Die Hochfrequenzoszillation in
der Behandlung des IRDS

Im Bereich der Neonatologie ist die
HFOV seit nunmehr 15 Jahren ein eta-
bliertes Verfahren zur Behandlung des
IRDS. Die erste grof3e Multizenterstudie
[38] fand keine Verbesserung des Out-
come im Vergleich zur konventionellen
Beatmung. Vielmehr war eine erhohte
Inzidenz an intraventrikuldren Blutun-
gen, periventrikuldrer Leukomalazie
und Luftlecks in der HFOV Gruppe zu
beobachten. Riickblickend wurde fiir
diese negativen Ergebnisse die Tatsache
verantwortlich gemacht, dass keine ini-
tale Rekrutierung der Lunge (sog.,,opti-
mal volume strategy®) durchgefiihrt
wurde [16]. Eine zweite, kleinere Studie
dieser Gruppe [22] verfolgte diese ,,op-
timal volume strategy“ und fand eine
niedrigere Inzidenz an chronischer Lun-
genschddigung in der HFOV-Gruppe.
Keine Unterschiede fanden sich hin-
sichtlich Mortalitit, Pneumothoraces
und intraventrikuldren Blutungen. Eine
weitere, grofle Multizenterstudie [34]
fand ebenfalls eine Verbesserung des
Outcome unter HFOV. Mittlererweile
stellt die HFOV in vielen neonatologi-
schen Intensivstationen uneinge-
schriankt das Verfahren der Wahl dar.
Jenseits der Frithgeborenenperiode
ist die Datenlage derzeit weniger ein-
deutig: Einige kleinere Studien bei Sdug-
lingen und Kindern mit akutem Lun-
genversagen |3, 4, 20, 21], konzipiert als
»Rescue-Studies®, konnten keine klare

Uberlegenheit der HFOV zeigen. Unter
Verwendung eines randomisierten Cross-
overdesigns konnten Arnold et al. [4] in
einer relativ kleinen Zahl pédiatrischer
Patienten (n=58) zwar keine Reduktion
in der Mortalidt unter HFOV zeigen, je-
doch gab es weniger Crossovers von der
HFOV-Gruppe zur konventionellen
Gruppe als umgekehrt. Weiterhin fand
sich eine Verbesserung der Oxygenie-
rung und ein verminderter Sauerstoff-
bedarf nach 28 Tagen. Ein Grund fiir die
uneindeutigen Ergebnisse mag in der re-
lativ langen Zeit unter konventioneller
Beatmung vor Einschluss liegen (CMV-
Gruppe: 8o h, HFOV-Gruppe: 143 h).
Diese Studien werfen somit die Frage
auf, ob HFOV als ein ,Rescue“~-Modus
betrachtet werden sollte, oder ob er
nicht frither im Krankheitsverlauf ein-
gesetzt werden sollte, solange die Lunge
noch potenziell rekrutierbar ist und kei-
ne sekundire Schiddigung des Organs
stattgefunden hat. Dartiber hinaus las-
sen die neonatologischen Studien ver-
muten, dass ein konsequenteres initiales
Rekrutierungsmandévers durchgefiihrt
werden sollte als in oben genannten Stu-
dien geschehen [64]. Unterstiitzt wird
diese These durch die Untersuchungen
von Thome et al. [72], die zeigen konn-
ten, dass die Rekrutierung von (Surfac-
tant-depletiertem)  Lungenvolumen
durch HFOV sowohl druck- als auch
zeitabhdngig ist.

Hochfrequenzverfahren
zur Behandlung des ARDS

Hochfrequenz-Jetventilation (HFJV)

Hochfrequenzverfahren in Form der
HFJV zur Behandlung des ARDS des Er-
wachsenen waren nach einigen Studien
im Laufe der 8oer Jahre [11,18, 39, 41, 51]
in einen gewissen Misskredit geraten. In
ihrer Ubersichtsarbeit zum ARDS aus
dem Jahr 1995 schrieben Kollef und
Schuster [47] im New England Journal
of Medicine, dass die Studien zur Hoch-
frequenzbeatmung bei Patienten mit
ARDS ,keinen entscheidenden Vorteil
gegeniiber konventionellen Formen der
mechanischen Beatmung erbracht hit-
ten“ und dass sie ,den Einsatz von
Hochfrequenzbeatmung bei diesem Pa-
tientengut nicht empfehlen kénnten®
Zur Untermauerung ihrer These zitier-
ten sie oben angefiihrte Studien. Drei
Jahre spéter erschien eine Arbeit, die
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diese These in Frage stellte [36]. Sie un-
tersuchte die bisherigen Studien mit
dem Ergebnis, dass jede Studie fiir sich
genommen nicht iiber eine ausreichen-
de statistische Power verfiige, um Aus-
sagen iiber einen eventuellen Unter-
schied zwischen den getesteten Beat-
mungsmustern zu ermdglichen und
dass eine Metaanalyse aufgrund der
unterschiedlichen Studienendpunkte
ebenfalls nicht moglich sei. Weiterhin
wurde ausdriicklich darauf hingewie-
sen, dass die frithen Hochfrequenzun-
tersuchungen allesamt eine ,,low pres-
sure/low volume strategy* verfolgt hitten,
wihrend aufgrund der nunmehr vorlie-
genden Datenlage die Notwendigkeit ei-
ner konsequenten initialen Rekrutie-
rung von Lungenvolumen fiir den Erfolg
der hochfrequenten Beatmung als gesi-
chert angesehen werden kénne. In dem
begeleitenden Editorial wies MaclInyre
[50] darauf hin, dass nunmehr neuere
Verfahren wie die Hochfrequenzoszilla-
tionsventilation (HFOV) zur Verfiigung
stiinden und eine generelle Ablehnung
von Hochfrequenztechniken nicht halt-
bar sei.

Hochfrequenz-Oszillations-Ventilation
(HFOV)

Die Entwicklung in der konventionellen
Beatmung hin zu einer Reduktion des
Hubvolumens, der Anwendung von Re-
cruitmentmandvern und der Applikati-
on von hohen PEEP-Niveaus endete na-
hezu folgerichtig in der ,Neu“-Ent-
deckung der HFOV als,,Maximalvarian-
te“ der ,lung-protective ventilation® im
Sinne einer Minimierung der Hubvolu-
mina bei gleichbleibend hohem Lungen-
volumen fiir den erwachsenen ARDS-
Patienten. Wahrend man lange Zeit an-
nahm, dass dieser Modus nur im Bereich
der Neonatologie anwendbar sei, ist mit
der Entwicklung eines leistungsfahige-
ren Geridts die Hochfrequenzoszillati-
onsventilation seit wenigen Jahren auch
der Erwachsenenmedizin zugdnglich.
Bislang liegt neben einzelnen Fall-
berichten [12, 56] erst eine groflere Stu-
die vor [31]. Diese Studie, ebenfalls als
»rescue trial“ konzipiert, umfasst 17 Pa-
tienten, die trotz hoher Beatmungs-
driicke und PEEP-Niveaus (54,3*12,7
und 18,2+6,9 cm H,0) nicht mehr aus-
reichend zu oxygenieren waren und des-
halb der HFOV zugefiihrt wurden. Nach
sorgfdltigem Recruitment kam es bei 13
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Intensivmedizin

von 17 Patienten zu einer signifikanten
Verbesserung des Gasaustauschs. Das
Ergebnis beeindruckt besonders ange-
sichts der enorm hohen Beatmungs-
driicke und der relativ langen Beat-
mungsdauer (5,12+4,4 Tage) vor Beginn
der HFOV. Das angewandte Recruit-
mentprotokoll (Oxygenation Strategy)
verdient eine gesonderte Betrachtung:
Der Atemwegsmitteldruck unter HFOV
(besser: continuous distending pressu-
re, CDP) wurde initial 2-3 cm H,O iiber
dem letzten Atemwegsmitteldruck unter
konventioneller Beatmung gewahlt. War
die Sauerstoffsattigung darunter 290%,
wurde die F;O, stufenweise reduziert bis
zu einer Ziel-F;0, von <0,6. Sank darun-
ter die Sauerstoffsittigung erneut auf
Werte £90% ab, wurde der CDP unter
Beobachtung der Himodynamik stufen-
weise um 1-2 cm H,O bis zu einem ma-
ximalen CDP von 45 cm H,O erhésht. So-
bald eine Sauerstoffsittigung von 290%
bei einer F;0, <o0,4 erreicht war, wurde
das Recruitment als vollstdndig erachtet
und der CDP vorsichtig um jeweils
1-2 cm H,0 abgesenkt. Ein Wechsel zu-
riick zur CMV erfolgte, sobald der CDP
auf ca.20 cm H,0 reduziert war. Beziig-
lich der Himodynamik bleibt zu erwéh-
nen, dass trotz teilweise hoher CDPs
kein signifikanter Abfall des Herzzeitvo-
lumens oder des Sauerstoffangebots be-
obachtet wurden. Diese Beobachtung
deckt sich mit dem Grofiteil der vorlie-
genden Daten aus dem neonatolo-
gisch/pédiatrischen Bereich, die hdufig
sogar eine Erhohung des Herzzeitvolu-
mens und des Sauerstoffangebots fan-
den [46, 55, 76]. Bei den Patienten, die
mit einem Abfall dieser Parameter rea-
gierten, war dies auf eine Erh6hung des
mittleren Atemwegdrucks bei inaddqua-
ter kardialer Vorlast (unzureichender
systemischer venoser Riickstrom) zu-
riickzufiithren [67]. Da die Fliissigkeits-
restriktion bzw. Negativbilanzierung in
vielen Zentren einen wichtigen Eckpfei-
ler in der Therapie des ARDS darstellt,
besitzt diesem Beobachtung durchaus
klinische Relevanz.

Zum ersten Mal in der Erwachse-
nen-Intensivmedizin wurde in der Stu-
die von Fort et al. [31] der sog.,,Oxygen-
ation-Index* (OI) herangezogen. Der OI
wird berechnet als: (OI=[CDP * F;0,
*100]/pa0,). Dieser, in der Neonatologie
seit Jahren verwendete Index, gibt Auf-
schluss iiber den erforderlichen Beat-
mungsdruck, der zur Sicherstellung ei-

ner addquaten Oxygenierung erforder-
lich ist (sog. ,pressure cost of oxygen-
ation®). Als solcher besitzt er sicherlich
erheblich groflere Aussagekraft als der
ansonsten giangige pa0O,/F;0,-Quotient
und kann als direkter Parameter fiir den
Grad der Rekrutierung der Lunge erach-
tet werden. In der neonatologischen Li-
teratur besteht weitgehend Einigkeit,
dass ein OI >30 das Versagen der kon-
ventionellen Beatmung widerspiegelt
und somit die Indikation zur HFOV
oder ECMO-Therapie darstellt [20]. Da
die tiblichen Druck-Volumenbeziehun-
gen (Hubvolumen, Spitzendruck, Pla-
teaudruck, Compliance) unter HFO
nicht mehr zur Verfiigung stehen,
kommt diesem OI eine zentrale Bedeu-
tung in Steuerung und Beurteilung der
Therapie zu.

Fazit fir die Praxis
Derzeitige Studien

Gegenwartig laufen 2 groBe Multizenter-
studien (USA und Europa), in denen an ins-
gesamt 300 Patientinnen und Patienten
mit friihem ARDS die HFOV mit der kon-
ventionellen Beatmung verglichen werden
soll. Erste Ergebnisse der US-amerikani-
schen Studie werden fiir Ende diesen Jah-
res erwartet. Aufgrund ihres Designs konn-
ten diese Studien neben fundierten Daten
zur HFOV beim Erwachsenen auch Antwor-
ten auf die Frage geben, welcher Stellen-
wert dem ,Open Lung Concept” in der Be-
handlung des ARDS zukommt.

Kiinftige Entwicklungen

Neben der HFOV wird seit einigen Jahren
auch die Partielle Fliissigkeitsventilation
mit Perfluorocarbonen (Partial Liquid Ven-
tilation, PLV) als eine vielversprechende
Therapieoption in der Behandlung des
akuten Lungenversagens untersucht und
in ersten klinischen Studien bereits erfolg-
reich angewendet [7].Eine Reihe von mdg-
lichen Mechanismen der Verbesserung der
pulmonalen Funktion unter PLV werden
diskutiert, darunter die Rekrutierung von
Alveolen, Verhinderung von Derecruitment
durch ,Liquid PEEP”, Sufactant-Wirkung,
Umverteilung der Perfusion und antiin-
flammatorische Effekte (s. Ubersicht bei
[62]). Die Kombination von HFOV mit PLV
(High frequency partial liquid ventilation,
HFPLV) wurde bislang in mehreren experi-



mentellen Studien in Modellen der akuten
Lungenschadigung untersucht:

Sukumar et al.[71] und Baden et al.[6]
konnten zeigen, dass HFPLV im Vergleich
zur HFOV den Gasaustausch verbesserte
und die Hdmodynamik stabilisierte. Die Ar-
beitsgruppe Doctor et al.[26] verglich
ebenfalls HFPLV mit HFOV in einem Koch-
salz-Auwasch-Modell. Wahrend sich be-
ziiglich Gasaustausch und Hdmodynamik
keine Unterschiede zwischen den Gruppen
fanden, zeigte sich bei der histopathologi-
schen Analyse ein verbessertes Recruit-
ment in der HFPLV Gruppe. Auch wenn die-
se ersten Daten einen Synergismus zwi-
schen beiden Therapieansdtzen vermuten
lassen, wies ein begleitendes Editorial [74]
zu Recht darauf hin, dass hierbei 2 Modi
kombiniert wurden, deren Wirkungsme-
chanismen fiir sich genommen noch zu
unklar sind, um die Ergebnisse adaquat
werten zu kdnnen.
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