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Übersicht – 100 Jahre DGP590

ARDS – Geschichte einer jungen Entität
!

100 Jahre sind für Medizin-Geschichte eine kurze
Periode – für das Krankheitsbild des ARDS um-
fasst jedoch diese Zeitperiode nahezu jedenwich-
tigen Schritt zur Pathophysiologie, Therapie und
Inzidenz dieser Erkrankung. Die erste Beschrei-

bung des Krankheitsbildes liegt jedoch schon län-
ger zurück. 1821 beschreibt Laennec in seinen
Abhandlungen über die Pathologie der Lunge
und des Herzens eine idiopathische Anasarka der
Lunge; ein Lungenödem ohne krankhafte Verän-
derungen des Herzens in „A treatise on disease of
the chest“ [1]. Mit der Verbreitung der Intensiv-

Zusammenfassung
!

Das Acute-Respiratory-Distress-Syndrom (ARDS)
als schwerste Form des akuten Lungenschadens
(acute lung injury – ALI) wurde mit der frühen
Entwicklung der Intensiv- und Beatmungsmedi-
zin als eigene Krankheitsentität beschrieben. In
den 4 Jahrzehnten seit der Erstbeschreibung
wuchs das Wissen über Ätiologie, Physiologie,
Histologie und Epidemiologie dieser oft tödlichen
pulmonalen Komplikation einer schweren akuten
Erkrankung wie Pneumonie oder Sepsis. Die we-
sentlichen therapeutischen Fortschritte waren
anfänglich nur durch die Verbesserung der inten-
sivmedizinischen Methoden und Überwachungs-
systeme zu erreichen. Die große ARDS-Network-
Studie zur Höhe des Atemzugsvolumens unter
Beatmung zeigte dann eindrucksvoll, dass geziel-
te klinische Studien auch beim ARDS durchführ-
bar sind und wesentliche Erkenntnisse liefern.
Diese Studie, wie auch nachfolgende große
ARDS-Studien, haben entscheidend die Beat-
mungstherapie verändert und zu therapeuti-
schen Konzepten geführt, die die Prognose der Er-
krankung verbessern. Eine zunehmend standar-
disierte Versorgung der ARDS-Patienten mit in-
novativen Therapieverfahren wie extrakorporale
Gasaustauschssysteme werden zu einer weiteren
Verbesserung der Therapiemöglichkeiten dieses
schweren Krankheitsbildes führen. Die moderne
Pneumologie ist hier im besonderen Maße gefor-
dert und kann aufgrund der breiten Erfahrung in
allen Bereichen der Erkrankungen der Atmungs-
organe einen wesentlichen Beitrag liefern.

Abstract
!

As a consequence of the novel therapeutic option
of mechanical ventilation in early intensive care
medicine, the acute respiratory distress syndrome
(ARDS) was defined as a disease entity of its own
representing the most severe form of acute lung
injury (ALI). Since its first description four decades
ago, our knowledge about the aetiology, physiolo-
gy, histology and epidemiology of this lethal pul-
monary complication of severe acute diseases
such as pneumonia or sepsis has been increasing
steadily. The initial major therapeutic advances
were due to improvements in intensive caremedi-
cal procedures and monitoring. The large ARDS
Network clinical trial on the magnitude of tidal
volume impressively demonstrated the feasibility
of targeted clinical trials in patients with ARDS
that provide robust evidence in this field. This clin-
ical trial, as well as following large-scale trials in
ARDS patients, led to significant changes of venti-
lation therapy and therapeutic strategies that im-
prove the outcome of this disease entity. Advances
in the standardisation of care for ARDS patients in-
volving innovative therapeutic procedures such as
extracorporeal gas exchange systemswill lead to a
further improvement in ARDS management and
outcome. Modern pulmonary medicine can play a
pivotal role in this process and can contribute its
rich experiences in all areas of the respiratory sys-
tem.
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medizin in den 50er- und 60er-Jahren des letzten Jahrhunderts
und der Entwicklung der positiven Druckbeatmung über den en-
dotrachealen Tubus nahm die Zahl der Beatmungen von Patien-
tenmit schwerer respiratorischer Insuffizienz deutlich zu. Häufig
sah man ein Lungenödem als Ursache – unterschied jedoch nicht
zwischen kardialem oder nicht kardialem Lungenödem [2].
Im Rahmen der wachsenden Erfahrungenwurden dann die unter
maschineller Ventilation gesehenen diffusen beidseitigen pulmo-
nalen Infiltrate nicht mehr als einfaches Ödem gewertet, sondern
als Folge der Beatmung interpretiert und als „Respirator lung“ be-
zeichnet [3].
Die moderne Geschichte des ARDS beginnt 1967 mit der in Lan-
cet erschienenen Meilensteinarbeit von Ashbaugh, Petty et al.,
die erstmals die klinische Entität des schweren akuten Lungen-
schadens als „acute respiratory distress syndrome“ beschreibt.
In dieser Arbeit werden die vergleichbaren pathophysiologischen
Veränderungen und Verläufe von 12 Patienten im Alter zwischen
19 und 48 Jahren beschrieben, obwohl ganz unterschiedliche
akute Erkrankungen und Ereignisse wie Pankreatitis, Unfälle,
Beinahe-Ertrinken oder Aspirationen zu dem schweren Lungen-
schaden geführt haben. Auch wenn Petty und Ashbaugh das
Krankheitsbild später in Abgrenzung zu dem sehr ähnlichen pa-
thologischen Bild des Syndroms der unreifen Lunge beim Frühge-
borenen, dem Infant respiratory distress syndrome (IRDS), als
Adult respiratory distress syndrome beschrieben haben [4], hat
sich heute die ursprüngliche Bezeichnung Acute respiratory dis-
tress syndrome etabliert.
Lange Jahre bestanden doch erheblich unterschiedliche Vorstel-
lungen von dem Krankheitsbild, sodass es sehr schwer war, die
klinischen und wissenschaftlichen Beobachtungen aus den un-
terschiedlichen Untersuchungen zu vergleichen und zu interpre-
tieren.
In ersten Schritten zu einem besseren Verständnis der Erkran-
kungdefiniertenMurry et al. 1988 die Schwere desKrankheitsbil-
des nach einem Score-System, das die Items Oxygenation, PEEP-
Druck, Compliance und die radiologischen Befunde umfasst [5].

1992 entwickelte dann eine Amerikanisch-Europäische Konsen-
suskonferenz erstmalig eine standardisierte Definition des ARDS
und erweiterte die Entität um den Begriff Acute Lung Injury (ALI)
[6]. Nachder Vorstellungder Expertenrunde der Konsensuskonfe-
renz wird ALI als ein Syndrom einer schweren Entzündung der
Lunge mit erhöhter Permeabilität verstanden, mit klinischen, ra-
diologischen und physiologischen Befunden, die nicht durch eine
kardiale Erkrankung erklärt werden können, häufig in Assoziati-
onmit den Bildern einer schweren Sepsis, Aspiration, Pneumonie,
Trauma, akuten Pankreatitis oder anderen Erkrankungen. Das
ADRS ist demnach eine Unterform der akuten Lungenschädigung
(ALI) mit einer schwereren Gasaustauschstörung (●" Tab. 1).
Histopathologisch ist die Erkrankung gekennzeichnet durch
einen diffusen Alveolarschaden mit Schädigung der Pneumozy-
ten Typ 1, Proliferation der Pneumozyten Typ 2, Surfactantstö-
rung und -verlust, Alveolarödem, kapillärer Leakage sowie Infil-
tration durch Granulozyten und Lymphozyten. Die pathophysio-
logische Folgen sind eine schwere Gasaustauschstörung, hohes
Shuntvolumen, pulmonale Hypertonie, Complianceverlust und
eine erhöhte Atemarbeit. In der Regel kann die respiratorische
Störung nicht kompensiert werden und der Patient mussmaschi-
nell beatmet werden [7] (●" Abb. 1).

Tab. 1 Definition des Acute Lung Injury (ALI) und des Acute Respiratory
Distress Syndrome ARDS nach der ARDS-Konsensuskonferenz [6].

Definition ALI/ARDS

ALI
PaO2/FiO2 ≤ 300 mmHg unabhängig vom PEEP-Niveau

ARDS:
PaO2/FiO2 ≤ 200 mmHg unabhängig vom PEEP-Niveau
bilaterale Infiltrate im a. p. Röntgenthorax
Ausschluss Volumenüberladung und/oder Herzinsuffizienz
(PAWP ≤ 18 mmHg)

American-European Consensus Conference on ARDS, AJRCCM 1994; 149:
818–824
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Abb. 1 Pathophysiologie des ventilatorinduzier-
ten Lungenschadens – Auswirkungen des PEEP und
der protektiven Beatmung.
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Beatmung bei ARDS
!

Die Beatmung steht somit auch im Mittelpunkt der therapeuti-
schen Intervention, sie ist die entscheidende Maßnahme, damit
der Patient überleben kann. Allerdings stand die maschinelle Be-
atmung mit positivem Druck schon sehr früh in dem Verdacht,
die Lunge zu schädigen – eine Überlegung, die sich im Laufe der
Jahre bestätigte und zu einer sehr differenzierten Betrachtung
und Konzeption der Beatmung geführt hat, insbesondere auch
weil andere Interventionen wie Surfactantapplikation oder Im-
munmodulation keinen nachweisbaren Effekt zeigten.
Der beatmende (Intensiv-)Mediziner muss sich bewusst sein,
dass die Kraft, die er durch Einstellungen am digital kontrollier-
ten Beatmungsgerät generiert, auf ein für mechanische Reize
empfindliches Gewebe einwirkt. Der Beatmungsschaden (venti-
lator induced lung injury) lässt sich differenzieren in das grobe
Zerreißen von Lungenstrukturen mit dem Eindringen von Luft
in sonst nicht luftgefüllte Räume, was als Barotrauma bezeichnet
wird. Zelluläre Folgen, die sich als inflammatorische Reaktion in
der Lunge zusammenfassen lassen, werden als Biotrauma sub-
summiert. Das Biotrauma kann noch weiter getrennt werden in
den Anteil, der durch Überdehnung von Zellen entsteht, was
auch als Volutrauma oder als „high volume lung injury“ bezeich-
net wird. Der zweite Anteil wird auch als Atelectrauma oder
„low lung volume injury“ bezeichnet und entsteht durch Scher-
und Zugkräfte bei Kollaps/Wiedereröffnung. Die entstehenden
Scherkräfte können das Surfactantsystem schädigen und zu einer
vermehrten Permeabilität führen. Wichtig ist die Erkenntnis,
dass bei vorgeschädigten Lungen und besonders bei einem
ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome) der Grad der Expan-
sion der Alveolen und die Rekrutierbarkeit während der Inflation
nicht mehr uniform, sondern inhomogen sind. Je größer der An-
teil der Einheiten ist, welche während der Inflation nicht eröffnet
werden können, desto kleiner ist der Anteil der Einheiten, welche
das Tidalvolumen aufnehmen müssen. Somit steigt dort die Ge-
fahr der Überdehnung durch ein relativ zu großes Volumen. Die-
ser Effekt wird aufgrund der Größe der verbleibenden, funktio-
nell intakten Lunge auch als der „baby lung effect“ bezeichnet.
Die beatmungsassoziierte Schädigung belastet jedoch nicht nur
die Lunge alleine, sondern stellt infolge der induzierten Entzün-
dungsreaktionen einen Risikofaktor für die Entwicklung eines
Multiorganversagens dar.

ARDS-/ALI-Beatmung heißt heute „protektiv beatmen“
!

Seit Beginn der 90er-Jahre wurden Beatmungskonzepte entwi-
ckelt, die eine Überdehnung der Lungen vermeiden. Eine solche,
sogenannte lungenprotektive Beatmung sollte nicht nur auf die
Aufrechterhaltung der Oxygenierung, sondern auch auf eine Ver-
meidung beatmungsinduzierter Schäden ausgerichtet sein. Die
Vermeidung alveolärer Überdehnung (Volutrauma, „high volume
lung injury“) durch niedrige Tidalvolumina oder spezielle Beat-
mungsmuster (Hochfrequenzventilation) ist dabei ein wesentli-
cher Aspekt des neuen Beatmungskonzepts [8–11].
Die entscheidende Arbeit, die als dieMeilensteinarbeit in der Ge-
schichte der Beatmungsmedizin bezeichnet wird, ist die ARDS-
Network-Studie zurWertigkeit der Ventilationmit kleinen Atem-
zugvolumina [9]. In dieser Untersuchung, in die 861 Patienten
eingeschlossen wurden, konnte gezeigt werden, dass ein niedri-
ges Atemzugvolumen protektiv ist und die Lunge vor mechanisch
induzierter Lungenschädigung schützt. Das Tidalvolumen wurde

auf ein aus Körpergröße und Geschlecht errechnetes Normge-
wicht bezogen. Verglichenwurde die Beatmungmit einemAtem-
zugvolumen von 6,2 gegen 11,8ml/kg. Die Mortalität unter dem
Beatmungsregime mit niedrigem Tidalvolumen war mit 31,0%
signifikant niedriger als unter dem konventionellen Beatmungs-
regime mit 39,8%. Dies entspricht einer absoluten Reduktion der
Sterblichkeit um knapp 9% und einer relativen um 21% – das
wurde alleine durch eine Änderung der Beatmungseinstellungen
erreicht.
Diese Arbeit hat zu einem Paradigmenwechsel in der Beatmung
geführt – Ziel ist heute so wenig mechanische Unterstützung
wie nur möglich. Dies beinhaltet nicht nur eine schonende Be-
atmung mit wenig Volumen und wenig Druck, sondern auch
eine möglichst kurze Beatmungszeit und eine frühzeitige
Spontanatmung. Die Entwicklungen neuer, reduzierter Sedie-
rungskonzepte [12,13], wie letztlich auch die zunehmende An-
wendung extrakorporaler Gasaustauschsysteme (ECMO, ILA;
NovaLung) oder der Hochfrequenzoszillationsventilation (HFOV),
sind direkte oder indirekte Folgen der Ergebnisse des Low-tidal-
volume Konzeptes [14–17]. Gerade die extrakorporalen Systeme
werden in den nächsten Jahren mit der Entwicklung leistungs-
starker, aber kleiner werdender und leichter zu bedienender Sys-
teme zu einer entscheidenden Erweiterung der Beatmungsmedi-
zin führen.

Epidemiologie und Inzidenz
!

Die Inzidenz des ARDS kann auch heute nur abgeschätzt wer-
den – verlässliche Zahlen sind nicht bekannt und liegen zwischen
15000 und 200000 Fällen/Jahr in den USA [18]. Für Deutschland
existieren keine entsprechenden Schätzungen. Die Arbeit von
Luhr et al. verdeutlicht das Problem. In dieser Untersuchung fan-
den sich für jeden ARDS-Fall zehn weitere Fälle mit hypoxämi-
scher respiratorischer Insuffizienz. Über diese Gruppe ist wenig
bekannt, hinsichtlich Ursache, klinischem Verlauf und Outcome
[19] (●" Abb. 2).

Akute schwere Insuffizienz
(n=1231)

ALI
(n=287, 23%)

ARDS
(n=221, 18%)

Abb. 2 ARDS- und ALI-Patienten umfassen nur einen kleinen Teil aller
Patienten mit akuter respiratorischer Insuffizienz [19].
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Eine neuerliche Studie aus Irland [20] erfasste in einem prospek-
tiven Ansatz die Epidemiologie und dasManagement von Patien-
ten mit ALI und ARDS. Diese Studie lief über zehn Wochen an 14
allgemeinen Intensivstationen. In zehn Wochen wurden 1029
Aufnahmen prospektiv erfasst, 728 Patienten wurden invasiv
beatmet. 196 Patienten (19% der Gesamtaufnahmen) hatten ein
ALI bzw. ARDS. Bei 141 von diesen (72%) war die Diagnose ALI/
ARDS bei der Aufnahme und bei 55 (28%) im Verlauf der Er-
krankung gestellt worden. Das mittlere Alter war 58 ± 17 Jahre,
62% waren Männer. Die häufigste Ursache für das ARDS war mit
50% die Pneumonie und mit 26% die nicht pulmonal ausgelöste
Sepsis.

Mortalität
!

Die Mortalität des ARDS ist weiterhin sehr hoch. Trotzdem kann
von einer Verbesserung des Überlebens in den letzten Jahren aus-
gegangen werden.
In einer systematischen Analyse der ALI/ARDS-Literatur der Jahre
1994–2005 [21] wurden in 72 auswertbaren Studien insgesamt
11426 Patienten erfasst (●" Abb. 3) Die Mortalitätsrate variierte
zwischen 15 und 72%, im Mittel lag sie bei 43%. Dabei zeigte
sich eine signifikant lineare Reduktion der Gesamtmortalität um
1,1% pro Jahr über den analysierten Zeitraum von 1994 bis 2006.
Diese erfreuliche Abnahme der Sterblichkeit kann sicher auf ver-
besserte Therapiekonzepte zurückgeführt werden, erfordert je-
doch den Einsatz von erheblichen Ressourcen im klinischen Be-
reich.

Beatmungskompetenz –Wer kann besser beatmen?
!

Die Beatmungsmedizin hat in den letzten Jahren zunehmend an
Bedeutung gewonnen. Zunehmendwird dabei auch die Frage ge-
stellt, wer bzw. welche Fachgruppe die höchste Kompetenz für
die Beatmung besitzt.
In einer Untersuchung von Kahn et al. [22] wurde der Frage
nachgegangen, inwieweit spezialisierte Intensivstationen eine
potenzielle Verbesserung der Beatmung und damit ein verbes-

sertes Outcome bieten können. In einer retrospektiven Unter-
suchung von 1809576 Beatmungspatienten in 8 Staaten der
USA, welche 42% der gesamten Population in den USA erfasst,
wurde das Outcome in Kliniken mit vielen und mit wenigen Be-
atmungsfällen verglichen. Es zeigte sich eindeutig ein Überle-
bensvorteil für Patienten in Häusern mit einer hohen Zahl von
beatmeten Patienten. Rein rechnerisch könnten durch eine Ver-
legung von Patienten in Zentren mit hoher Beatmungskompe-
tenz 4720 Leben pro Jahr gerettet werden. Dies bedeutet ein
Number-to-treat-Verhältnis von 1:15,7. In einer anderen Studie
konnte nachgewiesen werden, dass im Vergleich zu Chirurgen
die von Pneumologen behandelten ARDS-Patienten ein besseres
Outcome zeigten [23].
ALI und ARDS stellen eine der jüngeren Erkrankungen der Lunge
dar – erst die modernen Methoden der Medizin, insbesondere
der Beatmungsmedizin haben ermöglicht, dass Patienten einen
schweren akuten Lungenschaden überleben können. Dabei führ-
ten die pathophysiologischen und ätiologischen Erkenntnisse der
letzten Jahrzehnte zu der Entwicklung von strukturierten Beat-
mungskonzepten. Die moderne Pneumologie ist hier im beson-
deren Maße gefordert und kann aufgrund der breiten Erfahrung
in allen Bereichen der Erkrankungen der Atmungsorgane einen
wesentlichen Beitrag liefern. Insbesondere die Entwicklung der
extrakorporalen Gasaustauschsysteme, aber auch der Systeme
zur physiologischeren Beatmungssteuerung, wie die NAVA-Me-
thode (neurally adjusted ventilatory assist) [24], mit der es mög-
lich ist, durch Abgreifen des elektrischen Aktivitätspotenzials des
Zwerchfells die Beatmung zu regulieren, zeigen eine spannende
und herausfordernde Entwicklung für das Fach Pneumologie
und Intensivmedizin auf.

Interessenkonflikte
!
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