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D. Walmrath Das alveolare Surfactantsystem,
A. Ginth - .

F Grimminger seine pathogenetische Bedeutung
W. Seeger

fiir das akute Lungenversagen (ARDS)
und therapeutische Perspektiven

The alveolar surfactant system, it's in ARDS include: lack of surface- cal" surfactant properties in BALF,
pathogenetic significance in acute  active compounds, changes in the re-opening of formerly collapsed

lung failure (ARDS) relative composition of the surfac- lung regions with concomitant re-

and therapeutic perspectives tant constituents, alteration of the duction of intrapulmonary shunt
extracellular surfactant subtype dis- flow was noticed. Although not the

Summary Adult respiratory dis- tribution, inhibition of surfactant primarily goal in these pilot studies,

tress syndrome (ARDS) is characterfunction by plasma protein leakage, a tendency towards lower mortality
ized by extended inflammatory pro- and damage/inhibition of surfactant in the surfactant treatment groups
cesses in the lung microvascular, incompounds by inflammatory media-was noted. At present, a controlled
terstitial and alveolar compartments tors. study enrolling higher patient num-
resulting in vasomotor disturbances, Alterations in alveolar surfactant bers is being performed to probe the
plasma leakage, cell injury and function may well contribute to a  impact of a transbronchial surfactant
complex gas exchange disturbancesiariety of pathophysiological key  administration on the outcome of
Abnormalities of the alveolar surfac-events encountered in ARDS. Thes@RDS patients.

tant system have since long been include decrease in compliance,

implicated in the pathogenetic se- ventilation-perfusion mismatch in- Key words Adult respiratory

guelae of this life-threatening syn- cluding shunt-flow due to altered  distress syndrome (ARDS) —

drome. This hypothesis is supportedjas flow distribution (atelectasis, alveolar surfactant —

by similarities in pulmonary failure partial alveolar collapse, small air- hyaline membranes —

between patients with ARDS and way collapse) and lung edema for- surfactant phospholipids —

preterm babies with infant respirato-mation. Persistent atelectasis of sursurfactant apoproteins surfactant in-
ry distress syndrome (IRDS), which factant-deficient and, in particular, hibition

is known to be triggered primarily fibrin-loaded alveoli may represent

by a lack of surfactant material. a key event to trigger fibroblast pro-Zusammenfassung Das akute
Mechanisms of surfactant alterationgdiferation and fibrosis in late ARDS Atemnotsyndrom (ARDS) ist durch
(collapse induration). ausgedehnte inflammatorische Pro-

Overall, the presently available zesse im mikrovaskidan, intersti-
data on surfactant abnormalities in tiellen und alvedleen Kompartiment
ARDS lend credit to therapeutic ~ der Lunge charakterisiert. DiesSHrt
Eingegangen: 9. Ma 2000 trials with transbronchial surfactant zu vasomotorischen Vénderungen
Akzeptiert: 30. Maz 2000 application. Accordingly, acute im- der pulmonalen Strombahn, Extrava-
provement of gas exchange was ensation von Plasmaproteinen, Zell-
countered in two recently performedschaligung und schweren Gasaus-
PD Dr. D. Walmrath [ ]) - Dr. A. Ginther  Pilot studies addressing the safety tauschstaungen. UrSehlich werden
Prof. Dr. Dr. F. Grimminger and efficacy of a transbronchial ap- seit langem auch Vénaerungen des
Prof. Dr. W. Seeger plication of large quantities of exo- alveolaen Surfactant-Systems in der
g”e‘asdg'eﬂfr%ﬁsﬁﬁmﬁgr o Medizin genous surfactant material. In paral-pathogenetischen Sequenz dieses le-
der Justus-Liebig-Universtt@ieRen lel to a far reaching, but yet not bensbedrohlichen Syndroms disku-=
D-35423 GielRen complete restoration of ,physiologi- tiert. Diese Hypothese wird nicht
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zuletztdurchden ahnlichenVerlauf
derrespirataischeninsufiizienzbeim
ARDSundbeiFrthgeborenefinfant
RespiratoryDistressSyndrome
[IRDS]), bei denenein priméaer
Surfactant-Mngelzugrunddiegt,
untersitet. Die Surfactant-€rande-
rungenbeim ARDS umfassenMan-
gel an oberflxhenaktiverSubstan-
zen,Veranderungetin derSurfactant
Komposition,Veranderungerin der
relativenSurfactant-Subtygnvertei-
lung, Inhibition der Surfactant-Funk
tion durchextravadiertdPlasmapro-
teinesowie Inhibition oderVerande-
rung der Surfactant-Kompnenten
durchinflammatorischéviediatoren
DieseVeranderungerder alveola
renSurfactant-Funkin tragenzuden
verschiedenepathophysiologichen
MerkmalerbeimARDS bei. Zentrale
Bedeutungnehmendabeider Verlust
der Lungencomliance,Ventilations-
Perfusions-¥rteilungsstaingenein-
schlieRlichintrapulmon&m Shunt-
FluR aufgrundeinergestaten Venti-

lationsverteilungAtelektaen, par
tieller Alveolarkollaps Kollaps der
kleinenAtemwege und Lungen-
6dembildungein. Dariber hinaus
scheinerpersistierendételektasen,
beginstigt durch SurfactantMangel
und einealveolae Fibrinbeladug,
Schlisselreizdiir die Fibroblasten-
proliferationund die Ausbildungder
Fibrosdan derspdenPhasalerARDS
(Kollaps-Irduration)zu sein.
Zusammenfaendscheinerdie
gegenweig verfugbarenDatenzu
den Starungender alveolaen Sur
factant-Fuktion beim ARDS thera-
peutischeStudienzur transbronchia-
len Surfactant-Appkation zu recht-
fertigen.In zwei klinischenUntersu-
chungengderenZziel die Uberpriung
der sichererund effizientenAn-
wendbarkeieinerhohenDosis
transbronchiaappliziertenSurfac-
tantshei ARDS Patienterwar, konnte
eineakuteVerbesserungesGas-
austauschesachgewiesewerden.
Begleitendzur Oxygenierungger

besserundgcam es zu einerweitge-
hendenjedochnicht vollstandigen,
Wiederherstellungler ,physiologi-
schen“Surfactant-Merkmale in der
bronchoalvedli@&n Lavageflissigkeit
(BALF) und zur Wiedereiéfnung
atelektatischekungenbezike mit
konsekutive Reduktiondesintra-
pulmonalenShunt-FlussedDariber
hinauswurdetendenzielin der The-
rapiegruppesine niedrigereletalitd
beobachtetEine kontrollierte Studie
pruft derzeitan einemgrol3erenPa-
tientenkollektivmit ARDS denEin-
fluld einertransbronchialesurfac-
tant-Applikation auf die Mortalita
diesesErkrankungsildes.

Schlisselwater Acute Respiratory
DistressSyndrome(ARDS) —
Alveolarer Surfactant-

Hyaline Membrana Surfactant
Phospholipide-
SurfactantApoprotene —
Surfactantnhibition

Einleitung

Das akute Lungenversage (acute respiratory distress
syndrome[ARDS]) ist durch eine akute Funktionsste
rung der Gasaustausctiecke der Lunge (Kapillare —
Interstitium— Alveole) charakterisig, welchesnachun-
terschiedlickn Auslosern bei vorbestehend.ungenge-
sunden ohne spezielle Praisposition auftreten kann.
Die Entwicklung einesARDS ist unabhagig von Sto
rungendes zentralenAtemantriebesdes Gasflussesn
den groRenund kleinen Atemwegen des Blutflussesin
den groRenpulmonalenGefdienund der linksventriku-
laren Funktion.Die zugrundeliegendeAusltserkonnen
direkt dasLungenparenchyrschaligen (Aspiratian von
Mageninhalt Rauchgsinhalation)pder klassischauf in-
direkte Weisedie pulmorale Gefd3bahndurch aktivierte
humoraleund zellul&de Mediatorenunterden Bedingun-

— alveolae Instabilita mit Ausbildungvon Atelektasen
und Ventilations-¥rteilungsstaingen

— schwere Gasaustausctisungen, verursacht durch
Ventilations-Petfsions-Inhomogeriten sowie aus-
gepfagtemintrapulmonatn Shunt-Fluf3

Diese Frthphasedes ARDS kann {ber Tage und
Wochenanhaltengsist aberprinzipiell eine vollige Er-
holung der Lungenfunktionmoglich. Komplizieren wie-
derholteinfektiose Ereignisseden Verlauf (Sepsisnoso-
komiale Pneumonie)so kdnnen eine zunehmendé/er
schlechterungler Lungenfunktionund proliferative Pro-
zesseresultieren,die schlie3lichin eine schnell fort-
schreitendeLungenfibnse miunden. In dieser spden
proliferativen Phase des ARDS ist die Prognose
schlechtund nur noch eine partielle Erholungder Lun-
genfunktionzu erwarten.

Ein komplexaufgebauteSurfactantsyemkleidetden

gen eines systemischinflammatorischenGeschehens Alveolarraumaller Saugetiereaus und ist essentiellftr

(Sepsis,Polytrauma beeintightigen. Die initiale exsu-

dative Phasedes ARDS ist pathophysiologish durch

folgendeVeranderungergekennziehnet:

— endo-und epithelialeSchrankenstang

— Ubertritt von proteinreibem Odemin dasinterstitiel-
le und alveolae Kompartiment

— Anstieg des pulmonalvasklaren Widerstandesund
ausgepigte Perfusions-grteilungsgirungen

die alveolae Ventilationund damitfir denGasaustausch
unter atmosphiaschenBedingunga. Diesesbestehtzu
90% ausLipiden und zu 10% ausProteinen(1, 27, 50,
63). Der Lipidanteil seinerseitdbestehtzu 80-90%aus
Phospholipiden(PL). Diese PL setzensich wiederum
zu 70-80%aus Phosphatidigholin (PC), daszu einem
hohen Anteil (~50%) Palmitinsare enthdt, zu 10%
aus Phosphatidyliycerol (PG) mit einemhohenAnteil
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an ungestigten Fettsarenund der RestausPhosphati-
dylethanolamin(PE), Phosphatidyksrin (PS),Phosphati-
dylinositol (P1) und Sphingomyeh (Sph)zusammerfl).
Ungefdir die Hafte des Proteinateils bestehtaus den
Surfactant-sgzifischenApoproteinenSP-A, SP-B,SP-C

nostischverbessertverden(12). Starungender alveola
ren Surfactant-Funkbin kdonnten auch Bedeutungfur
die Pathogenesdes akutenLungenversages nach un-
terschiedlichten Auslasern haben.Vor diesemHinter
grundsollenfolgendeAspektebetrachtetverden:

und SP-D (27, 50, 63). Bildungsortder verschiedenen — Welche Hinweise gibt es flir Starungender alveola

Surfactantkmponenterist in ersterlLinie der Pneumozyt

ren SurfactatrFunktionbei Patientermit ARDS?

Typ Il. Das komplexeund noch nicht voll verstandene — Welche pathophysioloigchenVeranderungerkdnnen

Zusammernsel von Phospholipiderund Apoproteinen
ermaylicht eine endexpiratorisah Herabsetzungler al-
veolaen OberflazhenspannungegenNull (mN/m) und

im VerlaufeeinesARDS auf Veranderungerder Sur
factant-Fuktion zurickgefihrt werden?
— Welche akuten Effekte kdnnen nach transbronchialer

eine Begrenzug desAnstiegsder Oberflchenspannung  Surfactant-Applition am Gasaustauschund der

wahrendder inspiratorschenDehnung(15). Wie detail-
lierte Untersuchugen zeigenkonnten,kommtvor allem
dem Dipalmitoyl-PG dem ungesttigten PG sowie den
hydrophobenApoproténen SP-B und SP-C besondere
Bedeutundfir die dynamischerOberflazhenspannungs
reduzierendeftigenschafterzu (51, 54, 65). Der sezer
nierteSurfactanunterliegtim Alveolarraumeinemmeta-
bolischerKreislauf.Untersuchmanvia broncho-aleol&
rer Lavage(BAL) gewonnene$aterial,sokannmanin
der Gradienten-oder Hochgeschwindjkeitszentrifuga-
tion zwei Fraktionentrennendie ,small“ und die ,large
surfactantaggregates“Die Fraktion der ,large aggre-
gates“ist durch eine hohe Oberflachenaktivita gekenn-
zeichnetund bestehtausLamellarkeperchentubuladem
Myelin unddenmultilamelarenVesikelnundstelltwahr
scheinlichdie Vorlauferfraktiondesalveolaen Grenzfla
chenfilmesdar Die Fraktionder ,small aggregatesbe-
stehtvorwiegendausunilamellaenVesikeln,ist durchei-
neniedrigeOberflechenaktivithcharakterisig undkdnn-

Compliancebei ARDS Patienterbeobachtetverden?

Die Betrachtungdieser Aspekte soll prifen, ob es
Uberhaupteine rationale Grundlagefiir eine exogene
Surfactant-Theppiebeim ARDS gibt.

Storungen der alveoldren Surfactant-Funktion
beim ARDS

Schonvor 20 Jahrenhatte Petty (47, 48) schwereVer
anderungender alveolaen Surfactant-Fuktion bei ver
storbenen ARDS Patienten beschriebn. Biophysika
lische Untersuchungn (17, 23, 25, 49) der Lavagepro-
ben von ARDS Patientenzeigtenim Vemleich zu den
ProbengesundeiKontrollpasoneneine deutlicherhthte
minimale Oberflazhenspanmg (Abb.1). Gleiche Ve-
randerungerwurdenauchin Probenvon Patientenmit
drohenderEntwicklung eines ARDS beobachtet(17).

te als Degradationspradkt des lining layer angesehen VerschiedendJrsachenkonnen einem solch kritischen

werden (18). Die Konversionvon den ,large* zu den
~small aggregatestvird durchdie periodischa Oberfla
cheriaderungenund durch ein Enzym vermittelt, das
alsSurfactaConvertaséezeichnetvird undvermutlich
zur Gruppeder Serin-aktiverCarboxyl-Estrasergehot.
Dieses Enzym ist durch Serinproteasembhibitoren
blockbar(19).

NebenkooperativenEffekten des SP-A mit den hy-
drophobenApopraeinen SP-B und SP-Cauf die Ober
flichenspanmg (11), liegt die dominierendeFunktion
desSP-Aund vermutlihh auchdesSP-Din der Regula-
tion der alveolaen Surfactant-Hormastase SP-A steuert
in dieser Funktion Rezeptowermittelt einerseits die
Aufnahme der Phospholipie in die Typ 1l Zelle und
kannandererseitgie Surfactanf-reisetzunglurchdiese
Zelle inhibieren(38, 64). Darlber hinausscheinerSP-A
und SP-D eine bedeutend®olle fiir die alveolaen Ab-
wehrmechaismenzu spielen,da sie als bakterielleund
virale Opsoninedie Phagozytoseler alveolaen Makro-
phagerbeeinflusser{32, 33, 59).

Surfactant-Mngel ist die Ursachedes Lungenver
sagensbeim Frihgeborenen(IRDS, infant respiratory
distress syndrome) und durch transbronchiale Sur
factant-Applkation konnte diesesKrankheitsbild prog-

Verlustder Oberflazhenaktivita zugrunddiegen.

Verlustvon oberflazhenaktiva Substanzen,
Veranderungerder Phospholipid- Fettsare-
und Apoproten-Profile

In Untersuchungn (13, 17, 23, 25, 49) der Lavagepo-
benvon ARDS Patienterwurdenim wesentlicherfol-
gendeVeranderungerdesPhospholipidProfils beobach-
tet. 1) In Korrelationzum Schweregradles ARDS war
der Gesamtgehalain Phospholipién deutlich reduziert.
2) Vor allem der Gehaltan denfunktionell bedeutsamen
PhospholipidenPhosphatidylcholinund Phosphatidyl-
glycerol war in den Proben deutlich erniedrigt, der
Schwerpunktiag dabeibeim Phosphatidylglgerol, das
lediglich einen Anteil von 20% der Normalwerteauf-
wies. Dartber hinauswar der relative Gehaltan dipal-
mitoyliertem PhosphatidylcHo bei allen ARDS Pa-
tientensehrstark reduziert.3) In allen Untersuchugen
konnte weiterhin eine Zunahmedes relativen Gehaltes
an Phosphatidylethrlamin, Phosphatidgerin, Phos-
phatidylinositol und Sphingomyén demonstriertwer
den.
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Abb. 1 Die biophysikalischenSurfactant-Merkmaleder isolierten
Jarge surfactantaggregatesvon Kontrollen und verschiedenerPa-
tientengruppenkinzelwerte(O), Mittelwerte (A), Median ([J) sind
abgebildet. Die OberflxhenspannungimN/m) im Bubblesurfacto-
meterwurde bei minimalemBlasenradiusiach5 minttiger Filmoszil-
lation (ymin) gemessenAlle Gruppenwurden mit den Kontrollen
vemlichen * (p<0,05); ** (p<0,01); *** (p<0,001). CLE-Kardio-
genes Lungeri@em; ARDS-akutesLungenversagenPNEU-schwere
PneumonieARDS+PNEU-akutesungenversageplus Pneumonie

Im Vemleich zu Kontrollen war aucheine signifikan-
te Reduktion des relativen Gehaltesder Apoproteine
SP-A, SP-B und SP-Cin den ,large surfactantaggre-
gates“von ARDS Patientemachweisba(23).

Diese Veraaderungerim Phospholipid-und Apopro-
tein-Bestandbeim ARDS deckensich Uberwiegendmit
denen,die flir dasIRDS beschrieber{1) wurden.Dies
kdnnte auf eine Schaligung der Typ lI-Zelle mit veran-
dertem Lipid- und Apoprotein-Metablismus und/oder
einegestote Sekretionsleisng dieserZellen hinweisen.
Alternativ kdnnte der erhthte Gehaltan Phosphatidyl-
ethanolamin, Phosphatidylinsitol und Sphingomygn
in den Lavageprobender ARDS Patientenilber eine
Verschleppungrzon Membranphgsholipiden aus ande-
ren gesclidigten Zellen oder durch einen Ubertritt von
SerumphospHipiden unter den Bedingunga einer ge-
stérten endo-und epithelialenSchrankeerklat werden.
DieseAnnahmewird aberdurchdasFettsareprofil die-
ser Phospholigde nicht unterstizt. Schlie3lichkdnnte

Surfactant Subtype Konversion

Surfactant

"Konvertase"

Normail:

"large" "smaill" "large" "small”
surfactant aggregates surfactant aggregates
80-90% 10-20% 10-20% 80-90%
SP-B ¢ SP-B §

ymin~0 ymin ¢

Abb. 2 Veraxderungender Surfactant-Subtypenéevteilung, der bio-
physikalischenAktivitdt und des SP-B-Gehaltesler large surfactant
aggregatebei EntwicklungeinesARDS. (Detailsim Text)

auchein Einbauder Phospholipideund Apoproteinein
die hyalinenMembrana zu diesenProfilveranderungen
beitragen(s.u.).

Veranderungerder Surfactant-Sulgpen Verteilung

Unter normalenBedingunga bestehtder extrazellulae
Surfactanzu 80 bis 90%ausdenKomponentemler,large
surfactantaggregatesFraktionmit einemhohenGehalt
an SP-Bund einerausgezeichneh Oberflachenaktiviig

der Anteil der ,small surfactantaggregatestiegt bei 10
bis 20%. Beim ARDS dagegerkehrtsich diesesverhat-

nis um, die Fraktion der ,small surfactantaggregates
steigtauf80 bis 90%, verbundemit einemhohenVerlust
an SP-Bund niedrigerOberflachenaktivita (Abb. 2).

Inhibition der Surfactant-Furtion
durchPlasma-Proteine

Eine Extravasatiorvon Plasma-Protaenin dasintersti-
tielle und schlieBlichauch alveolae Kompartimentim
Rahmender gestoten endo-und epithelialenSchranken-
funktion kannzu denschwererStarungendesalveolaen
Surfactant-Syemsbeim ARDS beitragen Ein Ubertritt
von Proteinertritt schonfriih in derpathogenetshenSe-
guenz des ARDS auf und sein Ausmalf3geht mit der
Schweredes Krankheitsbilde parallel. Bestimmungn
desProteingehltesin Lavageprobewon ARDS Patien-
ten zeigtendeutlicherhithte Werteim Vergleich zu nor-
malenProben(23). In vitro undin vivo Studienkonnten
belegendalddie Zugabevon Blut, Serumoder Plasma
oder die gewonnend_avageflissigkeitim Stadiumdes
Proteiritertrittes mit einer schwerenBeeinti@htigung
derbiophysikalishenEigenschaftenlesSurfactant®in-
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Abb. 3 Anstiegder prokoagula-
torischenund Abfall der fibrino-
lytischenAktivitét im Alveolar
raumunterdenBedingungerei-
nesARDS. Mogliche Beteiligung
der Surfactant-Inhibitiorund der
alveolaen Fibrindepositionin

der Pathogenesder Fibroseund
desHoneycombingin der spden
VerlaufsphasdesARDS

Abb. 4 On-line Monitoring des
arteriellenpO, wahrendSur
factant-Applikatiorbei einem
Patientermit ARDS aufgrundei-
ner SepsisUnter bronchoskopi-
scherSurfactant-Applikation
(300mg/kg KG) konnteeine
deutlicheVerbesserungder arte-
riellen Oxygenierungerzieltwer
den
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helgehen(14, 36, 60). Surfactant- inhibitorische Eigen- hydrophoberApopraeinensind besonderanfdlig und
schafterwurdenfiir Albumin (11, 14, 56), Hamoglobin Prgarationemit physiologischeisP-B-und SP-C-Kon-
(28) und besonderdir Fibrinogenund Fibrinmonomere zentrationersind relativunempfindlichflir die Inhibition
(11, 14, 50, 56, 57) nachgewiese Fir dasFibrinogen durch Fibrinogen(57). Dartber hinauskdnnendie Pr&
konnte zusazlich gezeigtwerden,dafl3die inhibitorische parationerauf Phospholipidund SP-B/SP-(Basisdurch
Kapazita sehrstark vom Apoproteirprofil abhangig ist. dasApoproten SP-Agegeriberder Inhibition durchFi-
Surfactant-Pyaarationenmit einem geringenAnteil an brinogennochweiter stabilisiertwerden(11).



312

Intensivmedizirund Notfallmedizin,Band 37, Heft 4 (2000)

© Steinkopf Verlag2000

EinbaudesSurfactanin Fibrin/hyalineMembranen

Eine Bildung hyaliner Membranenals Ausdruck einer
Akkumulation von Gerinnungsprodukn im Alveolar
raum findet sich regelhaftbeim ARDS, aber auch bei
andererakutenund chronischa inflammateischenPro-
zessender Lunge (3, 8). Die Gerinnungkaskadewird
alveola in ersterLinie extrinsischiber die Expression
von Tissuefaktorund Faktor VII (9, 44) ausgelst; die
gesteigerteprokoagulatdsche Aktivitat unter den Pra
misseneinesARDS wird vor allem dem Alveolarepihel
und den Alveolarmakrophagerzugescheben.So konn-
te ein Anstieg der prokoagulatoschenAktivitdt mogli-
cherweisedurch lokale Aktivierung der Makrophaga
sowohlin experimentelleriJntersuchugen als auchin
klinischen Untersuchugen bei ARDS Patientennach-
gewiesenwerden (30, 55, 22). Dariber hinauskonnte
gezeigtwerden,dal der urokinasesgzifischePlasmino-
genaktivatarder die fibrinolytischeAktivitét desAlveo-
larraumegepraentiert(6), in der Lavagevon Patienten
mit ARDS deutlichreduziertist, bei gleichzeitigerhth-
ten Spiegelnvon Plasminogen-AktiatorInhibitor und
a2-Antiplasmin (6, 22, 30, 43). Weiterhin sind Sur
factant-Phepholipid-Gemidee in der Lage die Plas-
min-, Trypsin- oder Elastase-induzitg Fibrino(geno)
lyse zu hemmen,dieser Effekt ist in Gegenwet der
ApoproteineSP-B und SP-C (20, 21) noch weiter ver
stakt. ZusammenhregendbelegendieseBeobachtungen
die Verschiebungdes hdmostatischenGleichgewichas
zur prokoaglatorischenund antifibrinolytisthen Seite
bei akutenund chronischerinflammatorischen.ungen-
erkrankungeninsbesonderbeim ARDS. Es konntezu-
dem gezeigtwerden,dal3im Verlauf der Fibrinpolyme-
risationin Gegenwd von SurfactantPhospholipié an
die entstehenderfribrinstfange gebundenwerden bzw.
in sie eingebautverden(53). Begleitem dazuist ein to-
taler Verlust der Oberflahenaktivith zu beobachten,
wobei die erforderlichenFibrindosenzwei Grolienord-
nungenunter den Dosenvon Igslichem Fibrinogenla-
gen. Diese Untersuchungn lassenvermuten,dafd die
Phospholipideund miglicherweiseauch die hydropho-
ben Apoprotene in die entsteheneh Fibrinstrange ,in-
korporiert* werden.Dies fuhrt in den Bereichenalveo-
larer Fibrinbildung und hyaliner Membranenzu einem
ausgepigtem Verlust an funktionell wichtigen Sur
factant-KompnentenInterresanterwegskann die Ober
flachenaktivit&in vitro (21) nachApplikation fibrinoly-
tischerAgenziendurch Freisetzungler ,inkorporierten*
Surfactant-Bstandteileviederhegestelltwerden.

Veranderungerder Surfactant-Kompmenten
durchinflammatorischéviediatoren

Ausgedehntenflammateische Prozesseverdenals Ur-
sachefiir die schwerenmikrozirkulatorschen Veran-

derungenbeim ARDS vermutet,und eine Vielzahl von
inflammatoischen Mediatoren kdnnen im alveolaen
Kompartiment nachgevwesenwerden.So wurdenerhth-
te Spiegelan Elastaseund Kollagenasen der Lavage
von ARDS Patientengefunden(10, 40), es kommt un-
ter den BedingungerdesARDS weiterhinzu einer oxi-
dativen Hemmung des alveolaen al-Proteinaseinhib
tors mit konsekutive Sauerstdfadikalbildungsowie zu
vermehrterBildung von Lysophospholpiden (25) mit
erhihter phospholipolytisber Aktivitdt. Eine Vielzahl
von experimentelletntersuchugen legendirekte inhi-
bitorischeEffekte inflammavrischerMediatorenauf die
biophysikalishen Eigenschaftendes Surfactantnahe,
dies wurde vor allem flir Phospholipaan, Proteasen,
Sauerstdfadikale (auch von aktivierten Granulozyten
freigesetztlund freie Fettsaren gezeigt.Zur Zeit kann
jedoch noch nichts tber den Stellenwertund das Aus-
mal dieser inhibitorischenEffekte fir die Surfactat
Veranderungerbeim ARDS ausgesagiverden.

Relevanz der Surfactant-Veranderungen
fiir die pathophysiologischen Charakteristika
beim ARDS

Aus dembisherDamestelltemwird die deutlicheBeein-
trachtigungdesalveolaen SurfactantSystemsm Verlau-
fe einesARDS unschweraugenscheirtgh, dochbleibtdie
Fragebisherunbeantwost, welcheRelevanzdieseVer
anderungeniberhaupffir die pathophysiologishenAb-
laufe beim ARDS haben Nachfolgendsoll versuchtwer
denden Einflul3 und das Ausmafder Surfactant-¥ran-
derungerauf die unterschielichenpathophysiologishen
MerkmaledesARDS zu charakterisieen.

Veranderungerder Lungenmechanik

Aus einem Verlust der alveolaen Oberflazhenaktivita
resultiertein Anstieg der Oberflachenspannungnit al-
veolaer Instabilita und Atelektasenbildng, die sich
klinisch als ein Abfall der Lungencomphnce aufern
muiste.In der Tat gehat ein solcherAbfall der Compli-
ance zu den seit langem bekannten typischenVera-
derungereinesARDS, die schonsehrfriih an denLun-
gen verstorbenerARDS Patientenbeschrieberwurden
(47). Dartber hinauskonntein experimentellerModel-
len des ARDS eine signifikante Abnahmeder Compli-
ancebeobachtetverden(5, 39, 41). Diese Veranderun-
gen der Lungenmechanikvarenin einigendieserMo-
delle durch transbronchialeésurfactatrApplikation par
tiell odervoll reversibel(5, 39, 41, 66). Klinisch ist bei
Patientenmit schweremARDS die Messungder Lun-
gencompliane schwierig,dieswird einerseitdurchdie
Unsicherheitbei der Bestimmungder Lungenvolmina
verursach{wo befindetmansich aktuell auf der Druck-
Volumen-Kurve?und andererseitslurch die aufwendi-
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ge Messungder transpulmonalemriicke. Weiterhinbe-
sitzenwir keinein-vivo Technik,die eine anteilsni&ige
Differenzierungdes Beitrags der reduziertenOberfla
chenspannundpzw. der interstitiellen Stauungund Fi-
brosierungan der verminderta Lungencompéance er
laubt. Dennochexistiertein Konsensdahingehenddaf3
in der frihen Phasedes ARDS die Surfactaniera-
derungendominierenund in der spaen Phasefibrosie-
rendeProzessan Bedeutunggewinnen.

Beeintf@htigungdesGasaustausche- Ventilations-
Perfusions-¥rteilungsstauungenund Shunt-Fluf3

Beim IRDS fluhrt der SurfactantMiangel zu schwersten
Gasaustausctisungen und die transbronchialeSur
factant-Applkation war bei diesenPatientenmit einer
beeindruckendeVerbesserunder arteriellenOxygenie-
rung verbunden(12). VemleichbareEffekte konntenin
Tiermodelen mit repetitiverLavagezur Entfernungdes
Surfactantsund anschlieRendetransbronchialeReap-
plikation (52) auf denGasaustausdrzieltwerden Diese
Untersuchugenunterstreichemlie grundlegend@®edeu-
tung des Surfactard fiir die Ventilations-Pertfsions-\ér
teilung. In experimentelleiModellen mit mikrovaskula
rer oder alveolaer Induktion einesARDS fandensich
einerseitsein erhthter intrapulmonéer Shunt-Flu3(Per
fusion atelektatischeBezirke) und anderseiteine ver
mehrtePerfusiorvon Arealenmit niedrigemVentilations-
Perfusions-Qugenten (Areale mit partiellemVerschluf3
der Alveolen oder der kleinen Atemwege als Ursache
fuir die schwereaarterielleHypoxamie. Einetransbronchia-
le Surfactant-Applikaon war in diesenARDS-Modédlen
(Aspiration, Pneumonie, hyperoxische Lungenschdi-
gung, Olsaure) mit einer deutlichenVerbesserun der
Oxygenierungrerbunden29, 39, 61, 66). Die Effizienz
der transbronchi@n SurfactatrApplikation erwiessich
in dieseninflammaorischenModellen als nicht so aus-
geprat wie bei den Untersuchugen mit Surfactant-De
pletiondurchrepetitive Lavage dieskonntedurchdie ho-
heinhibitorischeKapazita derextravadierteflasmapro-
teine und inflammatorischerMediatorenin diesenMo-
dellen erklat werden.Dies wirde aberauch bedeuten,
daf grol3ere Mengen von Surfactantnotwendig sind,
um dieseinhibitorischeKapazita zu Gberwinden.

AusbildungdesLungeriaglems

Die interstitielleund alveolae Odembilduiy, verursacht
durchdie endothelialaund epithelialeSchrankenstoing,
sind kennzeichnendiir das ARDS. Veranderungerndes
alveolaen Surfactair Systemskdnnenzu diesenStarun-
genderpulmonalerFlussigkeitsbilanbeitragenAus ei-
nemAnstiegder Oberflchenspannungesultiertein Ab-
fall des interstitielen und perivaskuleen Druckesund

entsprechendem StarlingscherGeset#lihrt dieszu ei-
nem vermehrtentransendotheliah Flissigkeitsausitt
in die septalerundinterstitiellenR&ume.In gleicheiWei-
se fordert ein Anstieg der Oberflxhenspannunglen
transepitheli@n FlussigkeitSbertritt in den Alveolar
raum.DieseBedeutunglesSurfactantslir die pulmonale
Flussigkeitsregulatiomnvurde durch experimentelldnhi-
bition der Surfactat-Funktionmit nachfolgende©dem-
bildung durch transbronchialapplizierte Detegenzien
(45) oder Plasmalavag (46) belegt.Darlber hinausbe-
einflussenSurfactant-€randerungerauchdie Charakte-
ristik der epithelialenPermeabitét. Die transepithelie
Passageon °°™Tc-DPTA vom Alveolarmumin denintra-
vaskulaen Raumund von markierten Albumin vom in-
travaskuleen Raumin denAlveolarraumwird durchex-
perimentelleSchaligungdesSurfactant-Syemsdeutlich
erhtht und kann durch eine Surfactant-Therapiwieder
ricklaufig gestaltetverden(31). Diesegestate epithelia-
le Schrankenfoktion (°*™Tc-DPTA) lieR sich auch fiir
Patientenmit IRDS belegen(34). Fur Patientenmit
ARDS liegendagegerzumgegenweigenZeitpunktkei-
ne Datenzum Einfluf3 desSurfactarg auf die pulmonale
Odembildungund die epithelialeSchrankenfnktion vor.

Bedeutungtr die alveolaen Host-Defense-
Mechanisma?

Neben seinerbiophysikalishen Bedeutungscheintdas
Surfactant-Syem aucheinewichtige Rolle flr alveola

re Abwehrmechaismenzu spielen.Im Detail sind diese
Mechanisme noch nicht verstandendoch als gesichert
kann gelten, dal3 die hydrophilen Apoproteine SP-A
und SP-D sehrwirksameOpsoninedarstellenmit ver

stakenderWirkung auf die bakterielleund virale Pha-
gozytose.Im Gegensatadazu wirken die Lipidanteile
des Surfactats hemmendauf die Aktivierung und Pro-
liferation von Lymphozyten,Granulozytenund Alveo-

larmakroplagen. Wie schonerwdnt sind die komple-
xen Bestandteileler alveolaen Abwehr nur bruchstek-

haft bekannt,doch kénnte ein ausgepigter SP-A-Man

gel, wie er fir ARDS-Patienterbeschriebn wird, mit

einer eingeschiakten Opsonierungghigkeit einher

gehen,die ihrerseitszu einer erhthten Anfalligkeit ge-

geniber nosokomialennfektionenfiihrenkodnnte.

Kollaps-Induation, Mesenchymell-Proliferaton
und Fibrose

Die proliferativeSpaphasedesARDS ist gekennzeichnet
durch eine progressiveMesenchymzedktivierung und
-proliferation. Vorwiegendin den atelektatischeiBezir
ken ablaufendyresultierthierauseine ausgeprgte Fibro-
se, die innerhalbweniger Wochenin das Stadiumdes
Honeycombingminden kann. Eine wichtige Rolle in
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Abb. 5 ZeitlicherVerlaufdes
Oxygenierungsindexes
(paQy/FiO,) nachbronchoskopi-
scherSurfactant-Applikatiorvon
300 mg/kg KG bei 27 Patienten
mit schweremARDS und Sepsis.
Bei 7 Patienterwurdenach18
bis 24 Stundenbei partiellem
Verlustder initialen Oxygenie-
rungsverbesserurgne zweite
Applikation mit 200 mg/kg KG
durchgefirt. Uber die ersten
beidenTageder Applikation ist
der paQ,/FiO, alle 12 Stunden
wiedegegebenDie Anzahlder
Uberlebenderratienterist Uber
derx-Achseeingetragen.

(*** p=<0,001flr denVer
gleichdespaG,/FiO, vor und
nachder erstenSurfactant-Gabe)

3007
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-2

derPathogenederfibrosierendefProzesssapielerdabei
dasalveolae Surfactant-Sytem und die schonerwénte
Fibrindeposibn. Die pathogenetsheSequenzlerFibro-
sierung, die von Burkhardt als Kollaps-Induration be-
zeichnetwurde, startetmit der Ausbildungvon persistie-
renderAtelektaserandenStellen die besonderson Sur
factant-\éranderungenund Fibrindepodion betrofen
sind. Die durchdie Surfactantfelilinktion kollaptischen
und die Fibrinverklebungdauerhafiatelektatisctverblei-
bender_ungentezirkestelleneinenbevorzugterReizfir
die Fibroblastenaktivierungdar Im weiterenVerlaufgeht
der verbleibendeAlveolarraum durch weitere Bildung
von kollagenhaltigerExtrazelularmatrix endgitig ver
loren. Morphologist finden sichim Endstadiurmeben
verdicktenundinduriertenAlveolars@tenuberbldnte Al-
veolarbereichdastypischeErscheinungsbilderFibrose
und desHoneycombing3). AuRerder Bevorzugunger

L v .

-1 0 1 2
Tage

3 4 8 10 12 14

PneumozytefMyp Il versuchtwerdendie Surfactant-Se-
kretionzu steigernBislangliegenjedochnochkeinekli-
nischenDatenzu einemsolchenTherapieanga vor. An-
dererseitkdnntemanversuche durchexogenéApplika-
tion natirlicher SurfactatrPrgparationen,wie flir das
IRDS bereitsetabliert,die gestote alveolae Surfactat
Funktion zu unterstizen. Fir einen solchenTherapie-
ansatzwerdenjedochdeutlich hthere Mengenals beim
IRDS benigt, um die inhibitorischeKapazita des Al-
veolarraumeaunter den Bedingungeneines ARDS zu
UberspielenZu diesemtherapeutischeionzeptliegen
zur Zeit zwei Untersuchugen vor. So konnte Gregory
durchrepetitive,intratrachealépplikation von Survanta
in einerkumulativen Dosisvon 300 bis 800 mg/kg Kor-
pelgewicht eine Verbesserungles Gasaustauschaind
tendenziellauch eine Verbesserungler Uberlebensate
bei Patientermit ARDS zeigen(16). Von dereigenerAr-

Fibroseentwicklug an den Stellen der persistierenden beitsgruppevurdezunahstbei 10 Patienter(62) die Ef-
Atelektasenbildng und Fibrindepoditon sind auRerdem fizienz und SicherheiteinerbronchoskopishenApplika-
noch inflammdorische Mediatorenwie Tumornekrose- tion einer bovinen Surfactanriparationbei Patienten

faktor und verschiedenaVachstumsiktoren, die eben-
falls zur Fibroblaseénaktivierungfihren, fir die Veran-
derungernin der spdaen PhasedesARDS verantwortlich

ExogeneSurfactant-Thepie beim ARDS —
gegenwsiger Kenntnisstand

Vor demgeschilderte HintegrundderausgepigtenSur
factant-\éranderungerbeim ARDS erscheinesnahelie-
gend,Uber eine Verbesserungder alveolaen Surfactat
Funktion auch eine Stabilisierungdes Gasaustausche
bei diesenPatientenanzustrben. Die Realisationeines
solchenVorhabensst auf zwei Wegenvorstellbar Einer
seits konnte durch pharmakologche Stimulation der

mit schweremARDS und SepsisuntersuchtMittlerweile
konntendie Erfahrurgenin einemmultizentrische An-
satzauf 27 Patientererweitertwerden(submitted) Alle
Patientererfullten ECMO-Kriterienmit einemmittleren
Murray-Scorevon 3.3, die Behandlungerfolgtein allen
Fdlen innerhalbvon 5 TagennachEinsetzerder Erkran-
kung.Bronchoskpischwurden300mg/kgKG Alveofact
aufalle SegmentéeiderLungenverteilt, die mittlere Ge-
samtdosisag bei22,5g in 375ml physiologischeKoch-
salzlsung.Dieseinitiale Applikation konntedurcheine
zweite Gabevon 200 mg/kg KG innerhalb18-24 Stun-
denaugmentiertverden.MessungerlesGasaustausche
inklusive der Ventilations-Pertfsions-\rteilung mittels
multiple inert gas elimination technique(MIGET), der
Hamodynamikund eine BAL wurdenvor und nachder
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Surfactant-Applition durchgeflart. Der Oxygenie-
rungsindex(paQ,/FiO,) der Patientenkonnte durch die
Surfactant-Appliltionim Mittel von 85 mmHg auf 200
mgHg angehobenwerden (Abb.5). Diese Oxygenie-
rungsverbeserungwurde in ersterLinie durcheine Re-
duktion des intrapulmoné&n Shunt-Flusss verursacht,
der von 42 auf 20% desHerzminutenglumensgesenkt
werdenkonnte.Uber 2/3 der Patienterreagiertermit ei-
nemAnstiegdespaG,/FiO, um 25%. DieserEffekt ging
bei 7 Patientenim Verlauf der folgendenStundenver
loren, konntejedochdurch eine zweite Applikation von
200 mg/kg KG dauerhafabgefangenverden.Die initial
durchgefiarte BAL zeigte schwereVeranderungender
Surfactant-Kompsition und der biophysikalishen Ei-
genschaften.Nach Durchfthrung der exogenenSur

Perspektiven

Zusammenfagendfinden sich schwersté/eranderungen
der alveolaen Surfactant-Funktin beim ARDS, die zu
denausgepigten Gasaustausctisungenbei denbetrof-
fenen Patienten beitragen. Die transbronciale Sur
factant-Applkation konnte eine vielversprecande, si-
cherdurchfihrbareund effektive Therapieoptin fir die
exsudativeFrihphasedes ARDS darstellen.Ein hohes
und/oderrepetitivesDosisregimescheintaber erforder
lich, um die inhibitorische Kapazita des Alveolarrau-
mes unter den Bedingunge eines ARDS Uberwinden
zu konnen.

Zum gegenweigen Zeitpunkt wurde eine euro-
péasch/amerikaischeMultizentestudiezur Uberpfidung

factant-Themaie konnte eine deutliche Verbesserung, der Effektivitét einer trachealerApplikation einesgen-

aber keine Normalisierung,des Phospholipid-Prein-

technologischhegestellten,SP-C-basiertenSurfactarg

Quotienten,des relativen Gehaltesan ,large Surfactant abgeschlosserDiese Studie ist nhoch nicht endditig

aggregates'jesrelativenGehalte@nPhosphatidylcHn

ausgewertetjoch scheintsich erneutdie Effizienz einer

undderminimalenOberflzhenspannunigp Abwesenheit exogenerSurfactant-Appliktion zu bestéigen. Dariber

undAnwesenheitlerinhibitorischerBAL-Proteinebeob-
achtetwerden Die Analysender Ventilations-Petfsions-
VerteilungbelegtendalRdurchdie bronchoskopisheSur
factant-Gabatelektatisch@®ezirke wiedererdfnet wur-
den,derintrapulmoné Shunt-Flulisomitreduziertwur-
de und ein Anstiegder Bezirkemit niedrigemodernor

hinauswird zur Zeit der Einflu3 dieserSurfactat-Pra
parationauf die Morbidita und Letalitd beim ARDS in
Europaund denUSA multizentrischin einerkontrollier
ten, randomisierterund doppeltblindenPhasdlll-Studie
Uberprift.

malemVentilations-Pdusions-Quotienteresultierte.
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