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ARDS - neue Evidenz fiir ein altes Krankheitsbild

Das akute Lungenversagen (ARDS) ist ein
schweres intensivmedizinisches Krankheitsbild
mit hoher Mortalitat — aber auch mit guten
evidenzbasierten Therapieoptionen, die nach-
weislich das Uberleben kritisch kranker

Patienten verbessern konnen.

as akute Lungenversagen

(Acute Respiratory Distress

Syndrome, ARDS) wurde vor
iber 50 Jahren erstmals beschrie-
ben [1], geht aber in seinen schwe-
ren Ausprdagungen auch im Zeital-
ter moderner Intensivmedizin mit
lebensbedrohlichen Sto-
rungen des  Gasaus-
tauschs (sauerstoffrefrak-
tire Hypoxdmie), ver-
schlechterter Compliance
der Lunge und hoher
Sterblichkeit einher. Atio-
logisch  kénnen dem
ARDS primére pulmonale
Lungenschidigungen
durch Pneumonie, Aspi-
ration oder Inhalations-
trauma zugrunde liegen,
aber auch extrapulmona-
le Ursachen sind héufig:
Sepsis mit primér nicht
pulmonalem Fokus, Pan-
kreatitis,  disseminierte
intravasale  Gerinnung
oder Immunphdnomene
bei Transfusionsreaktio-

schen Erkrankungen kon-
nen Ausloser sein.

Nach der Berlin-Defini-
tion [2] wird der Schwere-
grad der Lungenschadi-
gung im ARDS am Quoti-
enten von arteriellem
Sauerstoffpartialdruck
(PaO,) und der dafiir not-
wendigen inspiratori-
schen Sauerstofffraktion
(FiO;) - dem sog. Horo-
vitz-Quotienten - gemes-
sen: Bei einem Horovitz-
Quotienten von
200-300 PaO,/FiO, spricht man
von einem leichten, bei 100-200
PaO,/FiO, von einem mittelgradi-
gen und bei < 100 PaO,/FiO, von
einem schwergradigen ARDS, je-
weils unter Beatmung mit positi-
vem endexspiratorischem Druck
(PEEP) = 5 cmH,0. Die notwendi-
ge Beatmungsdauer und auch die
Sterblichkeit dieses Krankheitsbil-
des skalieren mit dem Schweregrad
nach Horovitz und liegen bei
schwerem ARDS im Durchschnitt
bei 9 Tagen, respektive bei 45%
Mortalitat [2]. Die Prinzipien der
ARDS-Behandlung wurden in der
deutschen S3-Leitlinie ,Invasive
Beatmung und Einsatz extrakorpo-
raler Verfahren bei akuter respirato-
rischer Insuffizienz“ (giltig von
11/2017 bis 11/2022) zusammenge-
fasst [3].

Lungenprotektive Beatmung

Invasive mechanische Beatmung ge-
winnt Zeit bis zur Genesung - scha-
det aber gleichzeitig dem Patienten
durch beatmungsassoziierten Lun-
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genschaden (,ventilator induced
lung injury“, VILI): Das mit viel Evi-
denz untermauerte Konzept lungen-
protektiver Beatmung mit hohen
statischen (PEEP = 12 cmH,0) und
niedrigen dynamischen Beatmungs-
driicken (,,driving pressure“), niedri-
gen Tidalvolumina
(< 6 ml/kg ideales Korper-
gewicht [KG]) und niedri-
gen Spitzendriicken
(<30 cmH,0) kennzeich-
net seit vielen Jahren mo-
derne Beatmungsstrate-
gien und verbessert ein-
deutig das Uberleben von
Patienten im ARDS [4, 5,

Um abhéngige, nicht be-
liftete Lungenanteile fiir
den Gasaustausch zu rek-
rutieren, wurden lange Re-
cruitmentmandover einge-
setzt (,,open the lung and
keep it open“): Temporire,
starke Erthohung des mitt-
leren Atemwegsdrucks ver-
bessert zwar die Oxygenie-
rung durch Ero6ffnung ate-
lektatischer Alveolen,
fithrt jedoch auch zu alve-
olaren Traumata. Nach-
dem eine Cochraneanaly-
se aus dem Jahr 2016 kei-
nen Langzeitvorteil zeigen
konnte [7], wurde 2017 bei
1.010 Patienten aus 120 In-
tensivstationen mit mit-
telschwerem bis schwerem
ARDS eindeutig gezeigt,
dass frithe Recruitment-
mandver in der Interventi-
onsgruppe die 28-Tage-
Mortalitat (55,3 vs. 49,3 %;
p=0,02) und auch die 6-Monats-
Mortalitét (65,3 vs. 59,9%; p =0,04)
signifikant erhdhten und fiir mehr
Pneumothoraces (3,2 vs. 1,2%;
p=0,03), Barotraumata (5,6 vs.
1,6 %; p =0,001) sowie weniger beat-
mungsfreie Tage (5,3 vs. 6,4;
p =0,03) verantwortlich waren [8].
Sonstige Prinzipien lungenpro-
tektiver Beatmung (driving pres-
sure, Tidalvolumina, PEEP, Atem-

;
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frequenz) waren zwischen den
Gruppen nahezu identisch. Unter
Berticksichtigung dieser neuen Da-
ten sollten Recruitmentmandver
aus der Routinetherapie ausgenom-
men werden und nur in speziellen
Situationen zum Einsatz kommen.

Bauchlagerung

In der randomisierten PROSEVA-
Studie zeigte die Bauchlage fiir
mindestens 16 h im ARDS mit Ho-
rovitz-Quotient < 150 PaO,/FiO, ei-
nen klaren Uberlebensvorteil (90-
Tage-Mortalitat: 23,6 vs. 41%; p
<0,001) und ist deshalb eindeutig
und insbesondere frith im Erkran-
kungsverlauf empfohlen [9]. Me-
chanistisch fithrt Bauchlage zur
Verbesserung der Beliiftung abhan-
giger Lungenpartien, erhoht die
pulmonale Compliance und redu-
ziert Beatmungsdriicke. Die da-
durch erreichte Lungenprotektion
hat entscheidenden Einfluss auf die
Sterblichkeit.

Trotzdem wurde in der 2018 er-
schienen multizentrischen Beob-
achtungsstudie APRONET festge-
stellt, dass selbst im schweren ARDS

nur 32,9% der Patienten auf 141 In-
tensivstationen aus 20 Lédndern
(iberwiegend in Europa) mit
Bauchlage behandelt wurden - ob-
wohl die positiven Effekte dieser
Therapie auf die Oxygenierung ein-
driicklich und Komplikationen sel-
ten waren [10]. Als wichtigster
Grund fir nicht durchgefiithrte
Bauchlage wurde ein unzureichen-
der Schweregrad des ARDS von den
behandelnden Arzten angegeben.
Es besteht also weiterhin viel Ver-
besserungspotenzial in der Anwen-
dung dieser mortalitdtssenkenden
Therapieoption.

Neuromuskuldre Blockade
Papazian et al. zeigten 2010 in der
Studie ACURASYS bei 340 Patien-
ten mit schwerem ARDS, dass die
neuromuskuldre Blockade mit Cis-
atracurium in den ersten 48 h ei-
nen signifikanten 90-Tage-Uberle-
bensvorteil gegeniiber Placebobe-
handlung erbrachte (Hazardrate,
HR: 0,68; 95%-Konfidenzintervall,
KI: 0,48-0,98; p = 0,04; [11]).

In einer aktuellen Studie aus dem
Jahr 2019 vom ,, The National Heart,
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Was tun bei akutem Lungenversagen?

= Patienten mit akutem Lungenversa-
gen (ARDS) leiden an hohem Mortalitats-
risiko und bendtigen eine moderne, evi-
denzbasierte Intensivmedizin.

= Lungenprotektive Beatmung (hoher
PEEP, niedrige Spitzendriicke, Tidalvolu-
mina <6 ml/kgKkG) verringert beat-
mungsassoziierte Lungenschaden und
verbessert das Uberleben.

= Recruitmentmandver induzieren

Barotrauma, erhdhen die Mortalitdt und
sollten im ARDS nicht routinemaRig an-
gewandt werden.

m Friihe Bauchlagerung tiber mindes-
tens 16 h verbessert das Uberleben bei
mittelschwerem bis schwerem ARDS (Ho-
rovitz-Quotient < 150 PaO,/FiO,).

m Extrakorporale Lungenersatzverfah-
ren kénnen wahrscheinlich das Uberle-
ben im therapierefraktdren schweren

ARDS mit Hypoxdmie verbessern, beddir-
fen aber einer optimalen Patientenselek-
tion.

m Die Datenlage zu neuromuskuldrer
Blockade, Kortikosteroiden und Vasodila-
tatoren ist uneindeutig, diese Therapie-
optionen miissen auf individueller Basis
angewandt werden. Vitamin C bringt im
septischen ARDS nach aktueller Studien-
lage keinen Vorteil. -

Lung, and Blood Institute PETAL
Clinical Trials Network“ wurden
1.006 Patienten mit mittelschwerem
bis schwerem ARDS (Horovitz-Quo-
tienten von <150 PaO,/FiO,) auf
frithes Cisatracurium tiber 48 h vs.
Kontrolle randomisiert. Hier zeigte
sich jedoch kein Mortalitdtsunter-
schied (90-Tages-Mortalitdt: 42,5
vs. 42,8%; p=0,93), in der Inter-
ventionsgruppe wurden mehr un-
erwiinschte kardiovaskulédre Ereig-
nisse nachgewiesen, die Studie wur-
de vorzeitig terminiert. Erkldrun-
gen fiir diese Effektunterschiede lie-
gen sicherlich in den Protokollen
beider Studien (z. B. PEEP-Regime,
Sedierungstiefe, Lagerung).

Das unbefriedigende Ergebnis ist
aber, dass Entscheidungen {iiber
neuromuskuldre Blockade im ARDS
aktuell am individuellen Fall und
in Abhidngigkeit von Beatmungs-
und Kreislaufsituation sowie Lage-
rung getroffen werden miissen.

Extrakorporale
Lungenersatzverfahren
Mechanische Lungenersatzverfah-
ren haben sich im letzten Jahr-
zehnt rasant entwickelt und stehen
zunehmend auf grofien Intensiv-
stationen zur Verfiigung. Im thera-
pierefraktiren schweren ARDS mit
lebensbedrohlicher Hypoxdmie
kommt ihnen eine besondere Be-
deutung als letzte Therapieoption
zu. Grob kann zwischen extrakorpo-
ral CO,-eliminierenden Verfahren
(ECCO2R, ,low-flow“ <2 1/min,
z.B. ILA®) und vollstaindigen Lun-
genersatzverfahren (,,high-flow*“
> 2,5 1/min, veno-venoOse extrakor-
porale Membranoxygenierung [vv-
ECMO]) differenziert werden, die
sich durch den technischen Aufbau,
die Kaniilierung und die damit ein-
hergehenden Komplikationen un-
terscheiden.

Wihrend randomisierte Daten
zu ECCO2R-Verfahren fehlen, wur-
de die vvECMO im ARDS erstmalig
in der CESAR-Studie untersucht,
wo sie bei 180 randomisierten Pati-
enten den primdren kombinierten
Endpunkt aus Mortalitit oder
schwerer Behinderung signifikant
senken konnte (37 vs. 49%; [12]).
Aufgrund des Studiendesigns (nur
75% ECMO-Behandlung in der
ECMO-Gruppe, Verlegungen {iiber
weite Strecken) wurde CESAR aller-
dings kritisch interpretiert. In der
mit Spannung erwarteten EOLIA-
Studie mit 249 Patienten zur glei-
chen Fragestellung, war die 60-Ta-
ge-Mortalitdt in der ECMO-Gruppe
zwar niedriger (35 vs. 46%; p =
0,09). Eine statistische Signifikanz
wurde aber nicht erreicht, vermut-
lich wegen zahlreicher Cross-over
von der Kontroll- in die ECMO-
Gruppe [13].

Beide Studien deuten aber klar in
Richtung eines Vorteils extrakorpo-
raler Verfahren bei den krdanksten
Patienten, wobei dann die optimale
Selektionierung dieser Patienten
fiir das Therapieverfahren eine ent-
scheidende Rolle spielt.
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Kortikosteroide, Vitamin C und
Vasodilatatoren
Der Einsatz von Kortikosteroiden
im ARDS hat nach aktueller Stu-
dienlage keine eindeutige Emp-
fehlung und sollte nur nach dif-
ferenzierter = Nutzen-Risiko-Ab-
wigung unter Berlicksichtigung
anderer Faktoren (Sepsis,
Schock) und potenzieller Neben-
wirkungen geschehen: Kiirzlich
wurde z.B. eine Ubersterblich-
keit (27,5 vs. 18,8%; p <0,001)
unter Kortikosteroiden bei Influ-
enza-Pneumonie gezeigt, weiter-
hin besteht eine signifikante As-
soziation mit Criticall-illness-
Neuro-/Myopathie [14, 15].
Hochdosis-Vitamin-C
(50 mg/kgKG) tiiber die ersten
96 h i.v. hat kiirzlich in der mul-
tizentrischen, randomisierten
CITRIS-ALI-Studie in Patienten
mit septischem ARDS im Ver-
gleich zu Placebo keinen Vorteil
im Hinblick auf Organfunktion,
Inflammationsmarker oder Ge-
faldysfunktion gezeigt [16]. Fiir
Stickstoffmonoxid oder Prosta-
cycline gibt es bei ARDS weiter-
hin keine ausreichende Evidenz,
sodass diese individuellen Thera-
pieentscheidungen vorbehalten
bleiben. -
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