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The alveolar surfactant system, it’s
pathogenetic significance in acute
lung failure (ARDS)
and therapeutic perspectives

Summary Adult respiratory dis-
tress syndrome (ARDS) is character-
ized by extended inflammatory pro-
cesses in the lung microvascular, in-
terstitial and alveolar compartments,
resulting in vasomotor disturbances,
plasma leakage, cell injury and
complex gas exchange disturbances.
Abnormalities of the alveolar surfac-
tant system have since long been
implicated in the pathogenetic se-
quelae of this life-threatening syn-
drome. This hypothesis is supported
by similarities in pulmonary failure
between patients with ARDS and
preterm babies with infant respirato-
ry distress syndrome (IRDS), which
is known to be triggered primarily
by a lack of surfactant material.
Mechanisms of surfactant alterations

in ARDS include: lack of surface-
active compounds, changes in the
relative composition of the surfac-
tant constituents, alteration of the
extracellular surfactant subtype dis-
tribution, inhibition of surfactant
function by plasma protein leakage,
and damage/inhibition of surfactant
compounds by inflammatory media-
tors.

Alterations in alveolar surfactant
function may well contribute to a
variety of pathophysiological key
events encountered in ARDS. These
include decrease in compliance,
ventilation-perfusion mismatch in-
cluding shunt-flow due to altered
gas flow distribution (atelectasis,
partial alveolar collapse, small air-
way collapse) and lung edema for-
mation. Persistent atelectasis of sur-
factant-deficient and, in particular,
fibrin-loaded alveoli may represent
a key event to trigger fibroblast pro-
liferation and fibrosis in late ARDS
(collapse induration).

Overall, the presently available
data on surfactant abnormalities in
ARDS lend credit to therapeutic
trials with transbronchial surfactant
application. Accordingly, acute im-
provement of gas exchange was en-
countered in two recently performed
pilot studies addressing the safety
and efficacy of a transbronchial ap-
plication of large quantities of exo-
genous surfactant material. In paral-
lel to a far reaching, but yet not
complete restoration of „physiologi-

cal“ surfactant properties in BALF,
re-opening of formerly collapsed
lung regions with concomitant re-
duction of intrapulmonary shunt
flow was noticed. Although not the
primarily goal in these pilot studies,
a tendency towards lower mortality
in the surfactant treatment groups
was noted. At present, a controlled
study enrolling higher patient num-
bers is being performed to probe the
impact of a transbronchial surfactant
administration on the outcome of
ARDS patients.

Key words Adult respiratory
distress syndrome (ARDS) –
alveolar surfactant –
hyaline membranes –
surfactant phospholipids –
surfactant apoproteins surfactant in-
hibition

Zusammenfassung Das akute
Atemnotsyndrom (ARDS) ist durch
ausgedehnte inflammatorische Pro-
zesse im mikrovaskula¨ren, intersti-
tiellen und alveola¨ren Kompartiment
der Lunge charakterisiert. Dies fu¨hrt
zu vasomotorischen Vera¨nderungen
der pulmonalen Strombahn, Extrava-
sation von Plasmaproteinen, Zell-
schädigung und schweren Gasaus-
tauschsto¨rungen. Ursa¨chlich werden
seit langem auch Vera¨nderungen des
alveolären Surfactant-Systems in der
pathogenetischen Sequenz dieses le-
bensbedrohlichen Syndroms disku-
tiert. Diese Hypothese wird nicht
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zuletztdurchdenähnlichenVerlauf
derrespiratorischenInsuffizienzbeim
ARDSundbeiFrühgeborenen(Infant
RespiratoryDistressSyndrome
[IRDS]), bei denenein primärer
Surfactant-Mangelzugrundeliegt,
unterstu¨tzt. Die Surfactant-Verände-
rungenbeim ARDS umfassen:Man-
gel an oberflächenaktivenSubstan-
zen,Veränderungenin derSurfactant-
Komposition,Veränderungenin der
relativenSurfactant-Subtypenvertei-
lung, Inhibition der Surfactant-Funk-
tion durchextravadiertePlasmapro-
teinesowieInhibition oderVerände-
rung der Surfactant-Komponenten
durchinflammatorischeMediatoren.

DieseVeränderungender alveolä-
renSurfactant-Funktion tragenzuden
verschiedenenpathophysiologischen
MerkmalenbeimARDSbei.Zentrale
BedeutungnehmendabeiderVerlust
der Lungencompliance,Ventilations-
Perfusions-Verteilungssto¨rungenein-
schließlichintrapulmonalem Shunt-
Fluß aufgrundeinergestörtenVenti-

lationsverteilung(Atelektasen,par-
tieller Alveolarkollaps, Kollapsder
kleinenAtemwege) und Lungen-
ödembildungein. Darüber hinaus
scheinenpersistierendeAtelektasen,
begünstigtdurchSurfactant-Mangel
und einealveoläre Fibrinbeladung,
Schlüsselreizefür die Fibroblasten-
proliferationund die Ausbildungder
Fibrosein derspätenPhasederARDS
(Kollaps-Induration)zu sein.

Zusammenfassendscheinendie
gegenwa¨rtig verfügbarenDatenzu
denStörungender alveolären Sur-
factant-Funktion beimARDS thera-
peutischeStudienzur transbronchia-
len Surfactant-Applikation zu recht-
fertigen.In zwei klinischenUntersu-
chungen,derenZiel die Überprüfung
der sicherenund effizientenAn-
wendbarkeiteinerhohenDosis
transbronchialappliziertenSurfac-
tantsbeiARDSPatientenwar, konnte
eineakuteVerbesserungdesGas-
austauschesnachgewiesen werden.
Begleitendzur Oxygenierungsver-

besserungkam eszu einerweitge-
henden,jedochnicht vollständigen,
Wiederherstellungder „physiologi-
schen“Surfactant-Merkmale in der
bronchoalveola¨ren Lavageflüssigkeit
(BALF) und zur Wiederero¨ffnung
atelektatischerLungenbezirke mit
konsekutiver Reduktiondesintra-
pulmonalenShunt-Flusses. Darüber
hinauswurdetendenziellin derThe-
rapiegruppeeineniedrigereLetalität
beobachtet.EinekontrollierteStudie
prüft derzeitan einemgrößerenPa-
tientenkollektivmit ARDS denEin-
fluß einertransbronchialenSurfac-
tant-Applikation auf die Mortalität
diesesErkrankungsbildes.

Schlüsselwörter AcuteRespiratory
DistressSyndrome(ARDS) –
Alveolärer Surfactant–
HyalineMembranen Surfactant
Phospholipide–
SurfactantApoproteine –
SurfactantInhibition

Einleitung

Das akute Lungenversagen (acute respiratory distress
syndrome[ARDS]) ist durch eine akute Funktionssto¨-
rung der Gasaustauschstrecke der Lunge (Kapillare –
Interstitium– Alveole) charakterisiert, welchesnachun-
terschiedlichen Auslösern bei vorbestehendLungenge-
sunden ohne spezielle Prädisposition auftreten kann.
Die Entwicklung einesARDS ist unabha¨ngig von Stö-
rungendes zentralenAtemantriebes, des Gasflussesin
den großenund kleinenAtemwegen,desBlutflussesin
den großenpulmonalenGefäßenund der linksventriku-
lären Funktion.Die zugrundeliegenden Auslöserkönnen
direkt dasLungenparenchymschädigen (Aspiration von
Mageninhalt,Rauchgasinhalation)oderklassischauf in-
direkteWeisedie pulmonale Gefäßbahndurchaktivierte
humoraleund zelluläre MediatorenunterdenBedingun-
gen eines systemisch inflammatorischenGeschehens
(Sepsis,Polytrauma) beeintra¨chtigen.Die initiale exsu-
dative Phasedes ARDS ist pathophysiologisch durch
folgendeVeränderungengekennzeichnet:
– endo-und epithelialeSchrankensto¨rung
– Übertritt von proteinreichemÖdemin dasinterstitiel-

le und alveoläre Kompartiment
– Anstieg des pulmonalvaskulären Widerstandesund

ausgepra¨gte Perfusions-Verteilungsstörungen

– alveoläre Instabilität mit Ausbildungvon Atelektasen
und Ventilations-Verteilungssto¨rungen

– schwere Gasaustauschstörungen, verursacht durch
Ventilations-Perfusions-Inhomogenitäten sowie aus-
geprägtemintrapulmonalen Shunt-Fluß

Diese Frühphasedes ARDS kann über Tage und
Wochenanhalten,es ist aberprinzipiell einevöllige Er-
holungder Lungenfunktionmöglich. Komplizieren wie-
derholteinfektiöseEreignissedenVerlauf (Sepsis,noso-
komiale Pneumonie),so könneneine zunehmendeVer-
schlechterungder Lungenfunktionund proliferativePro-
zesseresultieren,die schließlich in eine schnell fort-
schreitendeLungenfibrose münden. In dieser späten
proliferativen Phase des ARDS ist die Prognose
schlechtund nur noch eine partielleErholungder Lun-
genfunktionzu erwarten.

Ein komplexaufgebautesSurfactantsystemkleidetden
Alveolarraumaller Säugetiereausund ist essentiellfür
die alveoläre Ventilationunddamitfür denGasaustausch
unter atmospha¨rischenBedingungen. Diesesbestehtzu
90% ausLipiden und zu 10% ausProteinen(1, 27, 50,
63). Der Lipidanteil seinerseitsbestehtzu 80–90%aus
Phospholipiden(PL). Diese PL setzensich wiederum
zu 70–80%ausPhosphatidylcholin (PC), daszu einem
hohen Anteil (*50%) Palmitinsa¨ure enthält, zu 10%
aus Phosphatidylglycerol (PG) mit einemhohenAnteil



an ungesa¨ttigten Fettsa¨urenund der RestausPhosphati-
dylethanolamin(PE),Phosphatidylserin (PS),Phosphati-
dylinositol (PI) undSphingomyelin (Sph)zusammen(1).
Ungefähr die Hälfte des Proteinanteils bestehtaus den
Surfactant-spezifischenApoproteinenSP-A,SP-B,SP-C
und SP-D (27, 50, 63). Bildungsort der verschiedenen
Surfactantkomponentenist in ersterLinie derPneumozyt
Typ II. Das komplexeund noch nicht voll verstandene
Zusammenspiel von Phospholipidenund Apoproteinen
ermöglicht eine endexpiratorische Herabsetzungder al-
veolären OberflächenspannunggegenNull (mN/m) und
eineBegrenzung desAnstiegsder Oberflächenspannung
währendder inspiratorischenDehnung(15). Wie detail-
lierte Untersuchungenzeigenkonnten,kommt vor allem
dem Dipalmitoyl-PC, dem ungesa¨ttigten PG sowie den
hydrophobenApoproteinen SP-B und SP-C besondere
Bedeutungfür die dynamischenOberflächenspannungs-
reduzierendenEigenschaftenzu (51, 54, 65). Der sezer-
nierteSurfactantunterliegtim Alveolarraumeinemmeta-
bolischenKreislauf.Untersuchtmanvia broncho-alveolä-
rer Lavage(BAL) gewonnenesMaterial,sokannmanin
der Gradienten-oder Hochgeschwindigkeitszentrifuga-
tion zwei Fraktionentrennen,die „small“ und die „large
surfactantaggregates“.Die Fraktion der „large aggre-
gates“ist durch eine hoheOberflächenaktivita¨t gekenn-
zeichnetund bestehtausLamellarkörperchen,tubulärem
Myelin unddenmultilamellarenVesikelnundstelltwahr-
scheinlichdie Vorläuferfraktiondesalveolären Grenzflä-
chenfilmesdar. Die Fraktionder „small aggregates“be-
stehtvorwiegendausunilamellärenVesikeln,ist durchei-
neniedrigeOberflächenaktivita¨t charakterisiert undkönn-
te als Degradationsprodukt des lining layer angesehen
werden(18). Die Konversionvon den „large“ zu den
„small aggregates“wird durchdie periodischen Oberflä-
chenänderungenund durch ein Enzym vermittelt, das
alsSurfactant-Convertasebezeichnetwird undvermutlich
zur GruppederSerin-aktivenCarboxyl-Esterasengehört.
Dieses Enzym ist durch Serinproteasen-Inhibitoren
blockbar(19).

NebenkooperativenEffekten des SP-A mit den hy-
drophobenApoproteinenSP-B und SP-Cauf die Ober-
flächenspannung (11), liegt die dominierendeFunktion
desSP-A und vermutlich auchdesSP-Din der Regula-
tion der alveolären Surfactant-Homo¨ostase.SP-A steuert
in dieser Funktion Rezeptor-vermittelt einerseits die
Aufnahmeder Phospholipide in die Typ II Zelle und
kannandererseitsdie Surfactant-Freisetzungdurchdiese
Zelle inhibieren(38, 64). Darüber hinausscheinenSP-A
und SP-DeinebedeutendeRolle für die alveolären Ab-
wehrmechanismenzu spielen,da sie als bakterielleund
virale Opsoninedie Phagozytoseder alveolären Makro-
phagenbeeinflussen(32, 33, 59).

Surfactant-Mangel ist die Ursachedes Lungenver-
sagensbeim Frühgeborenen(IRDS, infant respiratory
distress syndrome) und durch transbronchialeSur-
factant-Applikation konnte diesesKrankheitsbildprog-

nostischverbessertwerden(12). Störungender alveolä-
ren Surfactant-Funktion könnten auch Bedeutungfür
die Pathogenesedes akutenLungenversagens nach un-
terschiedlichsten Auslösern haben.Vor diesemHinter-
grundsollenfolgendeAspektebetrachtetwerden:
– WelcheHinweisegibt es für Störungender alveolä-

ren Surfactant-Funktionbei Patientenmit ARDS?
– WelchepathophysiologischenVeränderungenkönnen

im VerlaufeeinesARDS auf Veränderungender Sur-
factant-Funktion zurückgeführt werden?

– WelcheakutenEffekte könnennach transbronchialer
Surfactant-Applikation am Gasaustauschund der
Compliancebei ARDS Patientenbeobachtetwerden?

Die Betrachtungdieser Aspekte soll prüfen, ob es
überhaupteine rationale Grundlagefür eine exogene
Surfactant-Therapiebeim ARDS gibt.

Stærungen der alveolåren Surfactant-Funktion
beim ARDS

Schonvor 20 JahrenhattePetty (47, 48) schwereVer-
änderungender alveolären Surfactant-Funktion bei ver-
storbenenARDS Patienten beschrieben. Biophysika-
lische Untersuchungen (17, 23, 25, 49) der Lavagepro-
ben von ARDS Patientenzeigtenim Vergleich zu den
ProbengesunderKontrollpersoneneinedeutlicherhöhte
minimale Oberflächenspannung (Abb. 1). Gleiche Ve-
ränderungenwurdenauch in Probenvon Patientenmit
drohenderEntwicklung eines ARDS beobachtet(17).
VerschiedeneUrsachenkönnen einem solch kritischen
Verlustder Oberflächenaktivita¨t zugrundeliegen.

Verlustvon oberflächenaktiven Substanzen,
Veränderungender Phospholipid-, Fettsäure-
und Apoprotein-Profile

In Untersuchungen (13, 17, 23, 25, 49) der Lavagepro-
ben von ARDS Patientenwurden im wesentlichenfol-
gendeVeränderungendesPhospholipid-Profils beobach-
tet. 1) In Korrelationzum SchweregraddesARDS war
der Gesamtgehaltan Phospholipiden deutlich reduziert.
2) Vor allemder Gehaltan denfunktionell bedeutsamen
PhospholipidenPhosphatidylcholinund Phosphatidyl-
glycerol war in den Proben deutlich erniedrigt, der
Schwerpunktlag dabei beim Phosphatidylglycerol, das
lediglich einen Anteil von 20% der Normalwerteauf-
wies. Darüber hinauswar der relative Gehaltan dipal-
mitoyliertem Phosphatidylcholin bei allen ARDS Pa-
tientensehrstark reduziert.3) In allen Untersuchungen
konnte weiterhin eine Zunahmedes relativen Gehaltes
an Phosphatidylethanolamin, Phosphatidylserin, Phos-
phatidylinositol und Sphingomyelin demonstriertwer-
den.
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Dasalveoläre Surfactantsystem



Im Vergleichzu Kontrollen war aucheinesignifikan-
te Reduktion des relativen Gehaltesder Apoproteine
SP-A, SP- B und SP-C in den „large surfactantaggre-
gates“von ARDS Patientennachweisbar(23).

DieseVeränderungenim Phospholipid-und Apopro-
tein-Bestandbeim ARDS deckensich überwiegendmit
denen,die für das IRDS beschrieben(1) wurden.Dies
könnte auf eine Schädigung der Typ II-Zelle mit verän-
dertem Lipid- und Apoprotein-Metabolismus und/oder
einegestörte Sekretionsleistung dieserZellenhinweisen.
Alternativ könnte der erhöhte Gehalt an Phosphatidyl-
ethanolamin,Phosphatidylinositol und Sphingomyelin
in den Lavageprobender ARDS Patientenüber eine
Verschleppungvon Membranphospholipiden aus ande-
ren gescha¨digten Zellen oder durch einenÜbertritt von
Serumphospholipiden unter den Bedingungen einer ge-
störten endo-und epithelialenSchrankeerklärt werden.
DieseAnnahmewird aberdurchdasFettsa¨ureprofil die-
ser Phospholipide nicht unterstu¨tzt. Schließlichkönnte

auchein Einbauder Phospholipideund Apoproteinein
die hyalinenMembranen zu diesenProfilveränderungen
beitragen(s.u.).

Veränderungender Surfactant-SubtypenVerteilung

Unter normalenBedingungen bestehtder extrazellula¨re
Surfactantzu80bis90%ausdenKomponentender„large
surfactantaggregates“Fraktionmit einemhohenGehalt
anSP-BundeinerausgezeichnetenOberflächenaktivita¨t;
der Anteil der „small surfactantaggregates“liegt bei 10
bis 20%.Beim ARDS dagegenkehrtsichdiesesVerhält-
nis um, die Fraktion der „small surfactantaggregates“
steigtauf80bis90%,verbundenmit einemhohenVerlust
an SP-Bund niedrigerOberflächenaktivita¨t (Abb. 2).

Inhibition der Surfactant-Funktion
durchPlasma-Proteine

Eine Extravasationvon Plasma-Proteinenin dasintersti-
tielle und schließlichauch alveoläre Kompartimentim
Rahmendergestörtenendo-und epithelialenSchranken-
funktionkannzu denschwerenStörungendesalveolären
Surfactant-Systemsbeim ARDS beitragen.Ein Übertritt
vonProteinentritt schonfrüh in derpathogenetischenSe-
quenz des ARDS auf und sein Ausmaßgeht mit der
Schweredes Krankheitsbildes parallel. Bestimmungen
desProteingehaltesin Lavageprobenvon ARDS Patien-
ten zeigtendeutlicherhöhte Werte im Vergleich zu nor-
malenProben(23). In vitro und in vivo Studienkonnten
belegen,daßdie Zugabevon Blut, Serumoder Plasma
oder die gewonneneLavageflüssigkeit im Stadiumdes
Proteinübertrittes mit einer schwerenBeeinträchtigung
derbiophysikalischenEigenschaftendesSurfactantsein-
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Abb. 1 Die biophysikalischenSurfactant-Merkmaleder isolierten
„large surfactantaggregates“von Kontrollen und verschiedenenPa-
tientengruppen,Einzelwerte(*), Mittelwerte (~), Median (&) sind
abgebildet. Die Oberflächenspannung(mN/m) im Bubblesurfacto-
meterwurdebei minimalemBlasenradiusnach5 minütiger Filmoszil-
lation (cmin) gemessen.Alle Gruppenwurden mit den Kontrollen
verglichen * (p<0,05); ** (p<0,01); *** (p<0,001). CLE-Kardio-
genesLungenödem; ARDS-akutesLungenversagen,PNEU-schwere
Pneumonie;ARDS+PNEU-akutesLungenversagenplus Pneumonie

Abb. 2 Veränderungender Surfactant-Subtypen-Verteilung, der bio-
physikalischenAktivität und des SP-B-Gehaltesder large surfactant
aggregatesbei EntwicklungeinesARDS. (Detailsim Text)



hergehen(14, 36, 60). Surfactant– inhibitorische Eigen-
schaftenwurdenfür Albumin (11, 14, 56), Hämoglobin
(28) und besondersfür Fibrinogenund Fibrinmonomere
(11, 14, 50, 56, 57) nachgewiesen. Für dasFibrinogen
konntezusätzlich gezeigtwerden,daßdie inhibitorische
Kapazität sehrstarkvom Apoproteinprofil abhängig ist.
Surfactant-Pra¨parationenmit einem geringenAnteil an

hydrophobenApoproteinensind besondersanfällig und
Präparationenmit physiologischenSP-B-undSP-C-Kon-
zentrationensindrelativ unempfindlichfür die Inhibition
durch Fibrinogen(57). Darüber hinauskönnendie Prä-
parationenaufPhospholipid-undSP-B/SP-C-Basisdurch
dasApoprotein SP-Agegenu¨berder Inhibition durchFi-
brinogennochweiterstabilisiertwerden(11).
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Abb. 3 Anstiegder prokoagula-
torischenund Abfall der fibrino-
lytischenAktivität im Alveolar-
raumunterdenBedingungenei-
nesARDS. MöglicheBeteiligung
der Surfactant-Inhibitionund der
alveolären Fibrindepositionin
der Pathogeneseder Fibroseund
desHoneycombingin derspäten
VerlaufsphasedesARDS

Abb. 4 On-lineMonitoring des
arteriellenpO2 währendSur-
factant-Applikationbei einem
Patientenmit ARDS aufgrundei-
ner Sepsis.Unterbronchoskopi-
scherSurfactant-Applikation
(300mg/kg KG) konnteeine
deutlicheVerbesserungder arte-
riellen Oxygenierungerzieltwer-
den



EinbaudesSurfactantin Fibrin/hyalineMembranen

Eine Bildung hyaliner Membranenals Ausdruck einer
Akkumulation von Gerinnungsprodukten im Alveolar-
raum findet sich regelhaftbeim ARDS, aber auch bei
anderenakutenund chronischen inflammatorischenPro-
zessender Lunge (3, 8). Die Gerinnungskaskadewird
alveolär in ersterLinie extrinsischüber die Expression
von Tissuefaktorund Faktor VII (9, 44) ausgelo¨st; die
gesteigerteprokoagulatorische Aktivität unter den Prä-
misseneinesARDS wird vor allemdemAlveolarepithel
und denAlveolarmakrophagenzugeschrieben.So konn-
te ein Anstieg der prokoagulatorischenAktivität mögli-
cherweisedurch lokale Aktivierung der Makrophagen
sowohl in experimentellenUntersuchungen als auch in
klinischen Untersuchungen bei ARDS Patientennach-
gewiesenwerden(30, 55, 22). Darüber hinauskonnte
gezeigtwerden,daßder urokinasespezifischePlasmino-
genaktivator, derdie fibrinolytischeAktivität desAlveo-
larraumesrepräsentiert(6), in der Lavagevon Patienten
mit ARDS deutlichreduziertist, bei gleichzeitigerhöh-
ten Spiegelnvon Plasminogen-Aktivator-Inhibitor und
a2-Antiplasmin (6, 22, 30, 43). Weiterhin sind Sur-
factant-Phospholipid-Gemische in der Lage die Plas-
min-, Trypsin- oder Elastase-induzierte Fibrino(geno)-
lyse zu hemmen,dieser Effekt ist in Gegenwart der
ApoproteineSP-B und SP-C(20, 21) noch weiter ver-
stärkt. Zusammenha¨ngendbelegendieseBeobachtungen
die Verschiebungdes hämostatischenGleichgewichtes
zur prokoagulatorischenund antifibrinolytischen Seite
bei akutenund chronischeninflammatorischenLungen-
erkrankungen,insbesondere beim ARDS. Es konntezu-
dem gezeigtwerden,daßim Verlauf der Fibrinpolyme-
risation in Gegenwart von Surfactant,Phospholipide an
die entstehendenFibrinstränge gebundenwerden bzw.
in sie eingebautwerden(53). Begleitend dazuist ein to-
taler Verlust der Oberflächenaktivita¨t zu beobachten,
wobei die erforderlichenFibrindosenzwei Größenord-
nungenunter den Dosenvon löslichemFibrinogenla-
gen. Diese Untersuchungen lassenvermuten,daß die
Phospholipideund möglicherweiseauch die hydropho-
ben Apoproteine in die entstehenden Fibrinstränge „in-
korporiert“ werden.Dies führt in den Bereichenalveo-
lärer Fibrinbildung und hyaliner Membranenzu einem
ausgepra¨gtem Verlust an funktionell wichtigen Sur-
factant-Komponenten.Interresanterweise kanndie Ober-
flächenaktivita¨t in vitro (21) nachApplikation fibrinoly-
tischerAgenziendurchFreisetzungder „inkorporierten“
Surfactant-Bestandteilewiederhergestelltwerden.

Veränderungender Surfactant-Komponenten
durchinflammatorischeMediatoren

AusgedehnteinflammatorischeProzessewerdenals Ur-
sache für die schwerenmikrozirkulatorischen Verän-

derungenbeim ARDS vermutet,und eine Vielzahl von
inflammatorischen Mediatoren können im alveolären
Kompartiment nachgewiesenwerden.So wurdenerhöh-
te Spiegelan Elastaseund Kollagenasein der Lavage
von ARDS Patientengefunden(10, 40), es kommt un-
ter denBedingungendesARDS weiterhinzu eineroxi-
dativen Hemmung des alveolären a1-Proteinaseinhibi-
tors mit konsekutiver Sauerstoffradikalbildungsowiezu
vermehrterBildung von Lysophospholipiden (25) mit
erhöhter phospholipolytischer Aktivität. Eine Vielzahl
von experimentellenUntersuchungen legendirekteinhi-
bitorischeEffekte inflammatorischerMediatorenauf die
biophysikalischen Eigenschaftendes Surfactant nahe,
dies wurde vor allem für Phospholipasen, Proteasen,
Sauerstoffradikale (auch von aktivierten Granulozyten
freigesetzt)und freie Fettsa¨uren gezeigt.Zur Zeit kann
jedochnoch nichts über den Stellenwertund das Aus-
maß dieser inhibitorischenEffekte für die Surfactant-
Veränderungenbeim ARDS ausgesagtwerden.

Relevanz der Surfactant-Verånderungen
fçr die pathophysiologischen Charakteristika
beim ARDS

Aus dembisherDargestelltemwird die deutlicheBeein-
trächtigungdesalveolärenSurfactant-Systemsim Verlau-
fe einesARDSunschweraugenscheinlich,dochbleibtdie
Fragebisherunbeantwortet, welcheRelevanzdieseVer-
änderungenüberhauptfür die pathophysiologischenAb-
läufe beimARDS haben.Nachfolgendsoll versuchtwer-
den den Einfluß und dasAusmaßder Surfactant-Verän-
derungenaufdie unterschiedlichenpathophysiologischen
MerkmaledesARDS zu charakterisieren.

Veränderungender Lungenmechanik

Aus einem Verlust der alveolären Oberflächenaktivita¨t
resultiertein Anstieg der Oberflächenspannungmit al-
veolärer Instabilität und Atelektasenbildung, die sich
klinisch als ein Abfall der Lungencompliance äußern
müßte.In der Tat gehört ein solcherAbfall der Compli-
ance zu den seit langem bekannten,typischenVerän-
derungeneinesARDS, die schonsehrfrüh an denLun-
gen verstorbenerARDS Patientenbeschriebenwurden
(47). Darüber hinauskonntein experimentellenModel-
len desARDS eine signifikanteAbnahmeder Compli-
ancebeobachtetwerden(5, 39, 41). DieseVeränderun-
gen der Lungenmechanikwaren in einigendieserMo-
delle durch transbronchialeSurfactant-Applikation par-
tiell odervoll reversibel(5, 39, 41, 66). Klinisch ist bei
Patientenmit schweremARDS die Messungder Lun-
gencompliance schwierig,dieswird einerseitsdurchdie
Unsicherheitbei der Bestimmungder Lungenvolumina
verursacht(wo befindetmansich aktuell auf der Druck-
Volumen-Kurve?)und andererseitsdurch die aufwendi-
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ge Messungder transpulmonalenDrücke. Weiterhinbe-
sitzenwir keinein-vivo Technik,die eineanteilsma¨ßige
Differenzierungdes Beitrags der reduziertenOberflä-
chenspannungbzw. der interstitiellenStauungund Fi-
brosierungan der verminderten Lungencompliance er-
laubt. Dennochexistiert ein Konsensdahingehend,daß
in der frühen Phasedes ARDS die Surfactant-Verän-
derungendominierenund in der späten Phasefibrosie-
rendeProzessean Bedeutunggewinnen.

BeeinträchtigungdesGasaustausches – Ventilations-
Perfusions-Verteilungssto¨rungenund Shunt-Fluß

Beim IRDS führt der Surfactant-Mangel zu schwersten
Gasaustauschstörungen und die transbronchialeSur-
factant-Applikation war bei diesenPatientenmit einer
beeindruckenden Verbesserungder arteriellenOxygenie-
rung verbunden(12). VergleichbareEffekte konntenin
Tiermodellen mit repetitiverLavagezur Entfernungdes
Surfactantsund anschließendertransbronchialerReap-
plikation(52)aufdenGasaustauscherzieltwerden.Diese
Untersuchungenunterstreichendie grundlegendeBedeu-
tung desSurfactants für die Ventilations-Perfusions-Ver-
teilung. In experimentellenModellenmit mikrovaskula¨-
rer oder alveolärer Induktion einesARDS fandensich
einerseitsein erhöhter intrapulmonaler Shunt-Fluß(Per-
fusion atelektatischerBezirke) und anderseitseine ver-
mehrtePerfusionvonArealenmit niedrigemVentilations-
Perfusions-Quotienten (Areale mit partiellemVerschluß
der Alveolen oder der kleinen Atemwege) als Ursache
für dieschwerearterielleHypoxämie.Einetransbronchia-
le Surfactant-Applikation war in diesenARDS-Modellen
(Aspiration, Pneumonie,hyperoxischeLungenscha¨di-
gung, Ölsäure) mit einer deutlichenVerbesserung der
Oxygenierungverbunden(29, 39, 61, 66). Die Effizienz
der transbronchialen Surfactant-Applikation erwiessich
in dieseninflammatorischenModellenals nicht so aus-
geprägt wie bei denUntersuchungenmit Surfactant-De-
pletiondurchrepetitiveLavage,dieskönntedurchdieho-
heinhibitorischeKapazität derextravadiertenPlasmapro-
teine und inflammatorischenMediatorenin diesenMo-
dellen erklärt werden.Dies würde aberauch bedeuten,
daß größere Mengen von Surfactantnotwendig sind,
um dieseinhibitorischeKapazität zu überwinden.

AusbildungdesLungenödems

Die interstitielleund alveoläre Ödembildung, verursacht
durchdie endothelialeund epithelialeSchrankensto¨rung,
sind kennzeichnendfür dasARDS. Veränderungendes
alveolären Surfactant-Systemskönnenzu diesenStörun-
genderpulmonalenFlüssigkeitsbilanzbeitragen.Aus ei-
nemAnstiegderOberflächenspannungresultiertein Ab-
fall des interstitiellen und perivaskula¨ren Druckesund

entsprechenddemStarlingschenGesetzführt dieszu ei-
nem vermehrtentransendothelialen Flüssigkeitsaustritt
in dieseptalenundinterstitiellenRäume.In gleicherWei-
se fördert ein Anstieg der Oberflächenspannungden
transepithelialen Flüssigkeitsu¨bertritt in den Alveolar-
raum.DieseBedeutungdesSurfactantsfür diepulmonale
Flüssigkeitsregulationwurde durch experimentelleInhi-
bition der Surfactant-Funktionmit nachfolgenderÖdem-
bildung durch transbronchialapplizierte Detergenzien
(45) oderPlasmalavage (46) belegt.Darüber hinausbe-
einflussenSurfactant-Veränderungenauchdie Charakte-
ristik der epithelialenPermeabilität. Die transepitheliale
Passagevon99mTc-DPTA vomAlveolarraumin denintra-
vaskulären Raumund von markiertem Albumin vom in-
travaskula¨renRaumin denAlveolarraumwird durchex-
perimentelleSchädigungdesSurfactant-Systemsdeutlich
erhöht und kann durch eine Surfactant-Therapie wieder
rückläufig gestaltetwerden(31).Diesegestörteepithelia-
le Schrankenfunktion (99mTc-DPTA) ließ sich auch für
Patientenmit IRDS belegen(34). Für Patientenmit
ARDS liegendagegenzumgegenwa¨rtigenZeitpunktkei-
neDatenzumEinfluß desSurfactants auf die pulmonale
Ödembildungund die epithelialeSchrankenfunktionvor.

Bedeutungfür die alveolären Host-Defense-
Mechanismen?

Nebenseinerbiophysikalischen Bedeutungscheintdas
Surfactant-System aucheinewichtige Rolle für alveolä-
re Abwehrmechanismenzu spielen.Im Detail sind diese
Mechanismen noch nicht verstanden,doch als gesichert
kann gelten, daß die hydrophilen Apoproteine SP-A
und SP-D sehrwirksameOpsoninedarstellen,mit ver-
stärkenderWirkung auf die bakterielleund virale Pha-
gozytose.Im Gegensatzdazu wirken die Lipidanteile
desSurfactants hemmendauf die Aktivierung und Pro-
liferation von Lymphozyten,Granulozytenund Alveo-
larmakrophagen.Wie schon erwähnt sind die komple-
xen Bestandteileder alveolären Abwehr nur bruchstu¨ck-
haft bekannt,doch könnte ein ausgepra¨gter SP-A-Man-
gel, wie er für ARDS-Patientenbeschrieben wird, mit
einer eingeschra¨nkten Opsonierungsfähigkeit einher-
gehen,die ihrerseitszu einer erhöhten Anfälligkeit ge-
genüber nosokomialenInfektionenführenkönnte.

Kollaps-Induration,Mesenchymzell-Proliferation
und Fibrose

Die proliferativeSpätphasedesARDSist gekennzeichnet
durch eine progressiveMesenchymzellaktivierung und
-proliferation.Vorwiegendin den atelektatischenBezir-
ken ablaufend,resultierthierauseineausgepra¨gte Fibro-
se, die innerhalbweniger Wochenin das Stadiumdes
Honeycombingmünden kann. Eine wichtige Rolle in
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derPathogenesederfibrosierendenProzessespielendabei
dasalveoläre Surfactant-System und die schonerwähnte
Fibrindeposition. Die pathogenetischeSequenzderFibro-
sierung,die von Burkhardt als Kollaps-Induration be-
zeichnetwurde,startetmit derAusbildungvon persistie-
rendenAtelektasenandenStellen,diebesondersvonSur-
factant-Veränderungen und Fibrindeposition betroffen
sind. Die durchdie Surfactantfehlfunktion kollaptischen
und die Fibrinverklebungdauerhaftatelektatischverblei-
bendenLungenbezirkestelleneinenbevorzugtenReizfür
die Fibroblastenaktivierungdar. Im weiterenVerlaufgeht
der verbleibendeAlveolarraum durch weitere Bildung
von kollagenhaltigerExtrazellularmatrix endgültig ver-
loren. Morphologisch finden sich im Endstadiumneben
verdicktenundinduriertenAlveolarseptenüberblähteAl-
veolarbereichedastypischeErscheinungsbildderFibrose
und desHoneycombing(3). AußerderBevorzugungder
Fibroseentwicklung an den Stellen der persistierenden
Atelektasenbildung und Fibrindeposititon sind außerdem
noch inflammatorischeMediatorenwie Tumornekrose-
faktor und verschiedeneWachstumsfaktoren,die eben-
falls zur Fibroblastenaktivierungführen, für die Verän-
derungenin der späten PhasedesARDS verantwortlich.

ExogeneSurfactant-Therapiebeim ARDS –
gegenwa¨rtiger Kenntnisstand

Vor demgeschilderten Hintergrundderausgepra¨gtenSur-
factant-Veränderungenbeim ARDS erscheintesnahelie-
gend,über eineVerbesserungder alveolären Surfactant-
Funktion auch eine Stabilisierungdes Gasaustausches
bei diesenPatientenanzustreben. Die Realisationeines
solchenVorhabensist auf zwei Wegenvorstellbar. Einer-
seits könnte durch pharmakologische Stimulation der

PneumozytenTyp II versuchtwerdendie Surfactant-Se-
kretionzu steigern.Bislangliegenjedochnochkeinekli-
nischenDatenzu einemsolchenTherapieansatz vor. An-
dererseitskönntemanversuchen durchexogeneApplika-
tion natürlicher Surfactant-Präparationen,wie für das
IRDS bereitsetabliert,die gestörte alveoläre Surfactant-
Funktion zu unterstu¨tzen. Für einen solchenTherapie-
ansatzwerdenjedochdeutlichhöhereMengenals beim
IRDS benötigt, um die inhibitorischeKapazität desAl-
veolarraumesunter den Bedingungeneines ARDS zu
überspielen.Zu diesemtherapeutischenKonzept liegen
zur Zeit zwei Untersuchungen vor. So konnte Gregory
durchrepetitive,intratrachealeApplikation von Survanta
in einerkumulativen Dosisvon 300 bis 800 mg/kgKör-
pergewicht eine Verbesserungdes Gasaustausches und
tendenziellauch eine Verbesserungder Überlebensrate
beiPatientenmit ARDSzeigen(16).Von dereigenenAr-
beitsgruppewurdezunächstbei 10 Patienten(62) die Ef-
fizienz und SicherheiteinerbronchoskopischenApplika-
tion einer bovinen Surfactant-Präparationbei Patienten
mit schweremARDS undSepsisuntersucht.Mittlerweile
konntendie Erfahrungen in einemmultizentrischen An-
satzauf 27 Patientenerweitertwerden(submitted). Alle
Patientenerfüllten ECMO-Kriterienmit einemmittleren
Murray-Scorevon 3.3, die Behandlungerfolgtein allen
Fällen innerhalbvon 5 TagennachEinsetzenderErkran-
kung.Bronchoskopischwurden300mg/kgKG Alveofact
aufalleSegmentebeiderLungenverteilt,diemittlereGe-
samtdosislagbei22,5g in 375ml physiologischerKoch-
salzlösung.Dieseinitiale Applikation konntedurcheine
zweiteGabevon 200 mg/kg KG innerhalb18–24Stun-
denaugmentiertwerden.MessungendesGasaustausches
inklusive der Ventilations-Perfusions-Verteilung mittels
multiple inert gas elimination technique(MIGET), der
Hämodynamikund eineBAL wurdenvor und nachder
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Abb. 5 ZeitlicherVerlaufdes
Oxygenierungsindexes
(paO2/FiO2) nachbronchoskopi-
scherSurfactant-Applikationvon
300 mg/kg KG bei 27 Patienten
mit schweremARDS und Sepsis.
Bei 7 Patientenwurdenach18
bis 24 Stundenbei partiellem
Verlustder initialen Oxygenie-
rungsverbesserungeinezweite
Applikation mit 200 mg/kg KG
durchgefu¨hrt. Über die ersten
beidenTageder Applikation ist
der paO2/FiO2 alle 12 Stunden
wiedergegeben.Die Anzahlder
überlebendenPatientenist über
der x-Achseeingetragen.
(*** p=40,001für denVer-
gleichdespaO2/FiO2 vor und
nachder erstenSurfactant-Gabe)



Surfactant-Applikation durchgefu¨hrt. Der Oxygenie-
rungsindex(paO2/FiO2) der Patientenkonntedurch die
Surfactant-Applikation im Mittel von 85 mmHg auf 200
mgHg angehobenwerden (Abb. 5). Diese Oxygenie-
rungsverbesserungwurde in ersterLinie durcheineRe-
duktion des intrapulmonalen Shunt-Flusses verursacht,
der von 42 auf 20% desHerzminutenvolumensgesenkt
werdenkonnte.Über2/3 derPatientenreagiertenmit ei-
nemAnstiegdespaO2/FiO2 um 25%.DieserEffekt ging
bei 7 Patientenim Verlauf der folgendenStundenver-
loren, konntejedochdurcheinezweiteApplikation von
200 mg/kgKG dauerhaftabgefangenwerden.Die initial
durchgefu¨hrte BAL zeigte schwereVeränderungender
Surfactant-Komposition und der biophysikalischen Ei-
genschaften.Nach Durchführung der exogenenSur-
factant-Therapie konnte eine deutliche Verbesserung,
aber keine Normalisierung,des Phospholipid-Protein-
Quotienten,des relativenGehaltesan „large Surfactant
aggregates“,desrelativenGehaltesanPhosphatidylcholin
undderminimalenOberflächenspannungin Abwesenheit
undAnwesenheitderinhibitorischenBAL-Proteinebeob-
achtetwerden.Die AnalysenderVentilations-Perfusions-
Verteilungbelegten,daßdurchdiebronchoskopischeSur-
factant-GabeatelektatischeBezirkewiedereröffnet wur-
den,der intrapulmonale Shunt-Flußsomit reduziertwur-
de und ein Anstiegder Bezirkemit niedrigemodernor-
malemVentilations-Perfusions-Quotienten resultierte.

Perspektiven

Zusammenfassendfinden sich schwersteVeränderungen
der alveolären Surfactant-Funktion beim ARDS, die zu
denausgepra¨gtenGasaustauschstörungenbei denbetrof-
fenen Patienten beitragen. Die transbronchiale Sur-
factant-Applikation könnte eine vielversprechende, si-
cherdurchführbareund effektive Therapieoption für die
exsudativeFrühphasedes ARDS darstellen.Ein hohes
und/oderrepetitivesDosisregimescheintaber erforder-
lich, um die inhibitorischeKapazität des Alveolarrau-
mes unter den Bedingungen eines ARDS überwinden
zu können.

Zum gegenwa¨rtigen Zeitpunkt wurde eine euro-
päisch/amerikanischeMultizenterstudiezur Überprüfung
der Effektivität einer trachealenApplikation einesgen-
technologischhergestellten,SP-C-basierten,Surfactants
abgeschlossen.Diese Studie ist noch nicht endgültig
ausgewertet,dochscheintsich erneutdie Effizienz einer
exogenenSurfactant-Applikation zu bestätigen. Darüber
hinauswird zur Zeit der Einfluß dieserSurfactant-Prä-
parationauf die Morbidität und Letalität beim ARDS in
Europaund denUSA multizentrischin einerkontrollier-
ten, randomisiertenund doppeltblindenPhaseIII-Studie
überprüft.
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