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1. Klinik, Pathomechanismen und Definition

Patienten mit Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) stellen zwar einen relativ kleinen Anteil
der Patienten auf einer padiatrischen Intensivstation dar, sie sind aber im arztlichen und
pflegerischen Management anspruchsvoll und aufwandig. In Deutschland gab es 2005 eine
Erhebung aus Nordrhein-Westfalen, die eine Inzidenz von 5,5 pro 100 000 Kinder pro Jahr

ergab (1). Klinische Leitsymptome bei dem Verdacht auf ein ARDS sind Tachypnoe, Dyspnoe und
Zyanose als Folge einer Gasaustauschstorung mit mehr oder weniger ausgepragter pulmonal-
vaskularer Widerstandserhéhung. Radiologisch werden in der Rontgen-Thoraxaufnahme
typischerweise (haufig bilaterale) Infiltrate beobachtet.

Ein ARDS wird entweder durch direkte pulmonale (alveolarseitig) oder durch indirekte systemische
Inflammation (pulmonal-vaskular) ausgel6st. In Zusammenstellungen zum péadiatrischen ARDS
werden als Ausloser Pneumonie (35 %), Aspiration (15 %), Sepsis (13 %), Beinahe-Ertrinken (9 %),
begleitende Herzerkrankungen (7 %) und andere, seltenere klinische Ursachen (21 %) aufgefiihrt (2).
Infektiose Ursachen, welche Sepsis und Pneumonie mit einschlieSen, sind damit ungefahr in der
Halfte der ARDS Falle involviert. Neben der pulmonalen Inflammation ist das ARDS durch ein
alveoldres Odem und ein hypoxdmisches respiratorisches Versagen charakterisiert.
Pathophysiologische Stadien nach der Inflammation sind die Proliferation und die Fibrose. Die
Prognose hangt hauptsachlich vom initialen Schweregrad des ARDS ab. Die Mortalitdt und damit die
Prognose eines ARDS ist unabhangig von direkt pulmonal alveolar induzierter oder indirekt
systemisch endothelial induzierter Genese der Inflammation. Weiterhin ist die Prognose eines ARDS
bei einem infektidsen Ausloser glinstiger als bei einem nicht-infektidsen Ausloser (3).

Seit der Erstbeschreibung des ARDS im Jahr 1967 durch Ashbaugh (4) gab es multiple Revisionen
der Definition. Ausgehend von der amerikanisch-europaischen Consensus Conference Definition
(AECC) aus dem Jahr 1994 (5) wurde im Jahre 2012 fiir die Erwachsenen die Berlin Definition (6)
eingefiihrt und im Jahr 2015 folgten Empfehlungen der Pediatric Acute Lung Injury Consensus
Conference (PALICC) speziell fir das padiatrische ARDS (PARDS) (7). Diese padiatrische Definition
wurde erarbeitet, weil die ARDS Definition der Erwachsenen aufgrund anatomischer und
physiologischer Unterschiede (Sduglinge und Kinder sind vulnerabler fiir einen respiratorischen
Insult) nicht immer auf Kinder anwendbar ist und diese moglicherweise eine friihere Intervention
bendtigen. Arterielle Zugange bei Kindern werden weniger haufig gelegt als bei Erwachsenen, daher
sollte die ARDS Definition von Kindern auch mithilfe der pulsoxymetrisch bestimmten Sauerstoff-
sattigung moglich sein. In der Berlin Definition ist die PaO/FiO, Ratio (Horovitz-Index oder kurz P/F
Ratio) der Marker fir die Schwere der Oxygenierungsstdrung. Die P/F Ratio hingt jedoch stark vom
mittleren Atemwegsdruck und vom eingestellten positiven endexspiratorischen Druck (PEEP) ab.

In der padiatrischen ARDS-Definition werden nun zur Bestimmung des Schweregrades des
Lungenversagens statt der Pa0O,/FiO. Ratio der Oxygenierungsindex (Ol) nach Hallmann [Ol =
Atemwegsmitteldruck MAP x FiO, x 100 / pa0:] oder der Oxygenierungs-Sattigungsindex

(Osl) [0Sl = MAP x 100 x FiO / Sauerstoffsattigung in %], welche den Atemwegsmitteldruck
inkludieren, verwendet. Zur Bestimmung des OSlI soll die Sauerstoffsattigung so titriert werden,
dass diese im Bereich zwischen 88 und 97% zu liegen kommt.




Erste Fallserien bestatigen, dass die PALICC Kriterien mehr padiatrische Patienten mit PARDS
identifizieren kénnen, als es die Berlin Kriterien vermégen (8,9, 10). Die detaillierte PARDS-
Definition und diese im Vergleich zur Berlin Definition der Erwachsenen und der Montreux-
Definitionen fiir Neugeborene ist im Anhang dargestellt (Tabellen 1 und 2).

Weil jedoch die akuten Hypoxamien in der Perinatalzeit der speziellen Pathophysiologie der
Transition vom fetalen zum extrauterinen Leben unterliegen, wird diese Altersgruppe von der
Definition PARDS ausgeschlossen. De Luca et al. haben auch ein neonatales ARDS definiert, welches
als Lungenversagen in Folge einer Inflammation mit alveoldrem Odem auftritt, beispielsweise bei
Aspirationssyndrom, Pneumonie, Sepsis oder Asphyxie (11). Aber dieses neonatale ARDS muss
eindeutig von anderen pulmonalen Erkrankungen des Neugeborenen, die mit einer Hypoxdamie
einhergehen, abgegrenzt werden, namlich dem reinen Atemnotsyndrom (primérer
Surfactantmangel), der ,,nassen Lunge” (wet lung) und weiteren kongenitalen Anomalien der Lunge.
Ein weiterer wesentlicher Unterschied in der PARDS Definition im Vergleich zur Berlin Definition ist
die Elimination der Notwendigkeit bilateraler Infiltrate im Rontgenbild. Es gibt ndamlich keine Evidenz,
dass Atiologie, Management und Outcome bei einseitigen im Vergleich zu beidseitigen Infiltraten
differieren (12). Der Rontgenbefund dient nicht nur dazu, das Vorhandensein von Infiltrationen
festzustellen, sondern ist zur Definition des ARDS auch deshalb wichtig, um es von anderen Ursachen
einer akuten Hypoxamie - wie zum Beispiel dem Asthma bronchiale oder dem Pneumothorax -

abzugrenzen.

Friher wurde der Rontgenbefund zur Graduierung des ARDS (Murray Score oder modifizierter Lung
Injury Score bei Kindern [13]) herangezogen, was aber in der neuen Definition nicht mehr der Fall ist.
Weil in jlingerer Vergangenheit bei Atemstorungen in der Padiatrie die High-Flow Therapie und die
nicht-invasive Beatmung immer haufiger Anwendung finden, bedarf es Kriterien fiir diese Patienten,
ab wann sie ein Risiko fiir die Entwicklung eines PARDS haben. Dieses Risiko besteht, wenn die
bendtigte Sauerstoffzufuhr am CPAP/BIPAP oder am High-Flow Blender liber 40 % liegt, um die
Sauerstoffsattigung im Zielereich von 88 -97 % zu halten. Die gebrauchliche, wirksame Einstellung des
befeuchteten Gasflusses bei der High-Flow Therapie liegt bei ca. 2I/min pro kg Kérpergewicht im
S&duglingsalter und ab 10 kg Gewicht wird der Fluss pro zusatzlichem Kilo um 0,5 I/min erh6ht. Wenn
reiner Sauerstoff (ber eine Nasenbrille appliziert wird, beginnt das Risiko fiir ein PARDS beim
Saugling dann, wenn der fur die gewlinschte Oxygenierung erforderliche Fluss Gber 2|/min liegt. Ein
entsprechend hoherer Fluss von mehr als 4 |/min gilt fir Kinder von 1-5 Jahren als Risiko, 61/ min sind
es bei Kindern von 5-10 Jahren und 8|/min bei Kindern iber 10 Jahren (siehe Tabelle 1). An nicht-
invasiver Beatmung (NIV) wird die Diagnose PARDS ohne den Atemwegsmitteldruck und ohne
Graduierung gestellt, wenn die P/F Ratio unter 300 oder die Sp0O,/FiO; Ratio unter 264 fillt (bei einer
Ziel-Sp0, zwischen 88-97%). Die Intubation ist in der Regel notwendig, wenn die respiratorische
Insuffizienz mit NIV nicht beherrschbar ist, meistens bei einer P/F ratio unter 150. Unter invasiver
Beatmung erfolgt eine Graduierung des PARDS mit dem Ol oder dem OSl, in die der
Atemwegsmitteldruck eingehen, in die Schweregrade mild, moderat oder schwer, je nachdem wie
hoch der Ol oder der OSI zu liegen kommen (siehe Tabelle 1). Der Eintritt der Oxygenierungsstérung
soll wie bei der Erwachsenendefinition nicht spater als 7 Tage nach einem bekannten Ausléser
auftreten und die Atemstorung darf nicht durch ein Herzversagen oder eine Fliissigkeitsliberladung




bedingt sein. Flr eine moglichst umfassende Definition wird von der PALICC Arbeitsgruppe erlaubt,
auch bei Patienten mit chronischer Lungenerkrankung, oder angeborener Herzerkrankung und
linksventrikularer Dysfunktion mit akuter Verschlechterung der Oxygenierung und neu aufgetretenen
radiologischen Infiltraten in der Lunge die Diagnose PARDS zu stellen. Auf die Graduierung wird in
diesen Sondergruppen verzichtet (7).

Verbesserungen im Outcome des ARDS gemal3 Studienlage bei Erwachsenen wurden erzielt durch
Beatmung mit kleineren Tidalvolumina, niedrigem ,,driving pressure” und restriktiverem
Flussigkeitsmanagement (14, 15, 16). Kontrollierte Studien bei Kindern sind selten und die Ergebnisse
aus den Studien der Erwachsenen sind aufgrund der grofSeren Heterogenitat des padiatrischen
Kollektivs (Unterschiede in Altersgruppen, Atiologien, Zeitverlaufen, Komorbidititen und
Schweregraden) nicht direkt auf Kinder anzuwenden.

Beim PARDS sind auch die Todesursachen andere als bei Erwachsenen: neurologische Schadigung
und Multiorganversagen sind die haufigsten Griinde fiir ein Therapieende und nur selten kommt es
zur therapierefraktaren Hypoxamie (17). Immundefizienz, nicht infektioser Ausloser des PARDS,
Multiorganversagen, zunehmendes Alter und Schwere der Hypoxamie sind dabei die negativen
Pradiktoren. Dennoch ist die Mortalitat mit durchschnittlich 20% (9 bis 43% von mild bis schwer)
beim PARDS geringer als beim adulten ARDS, bei dem diese bei 35% bis 45% (von mild bis schwer)
liegt (18). Die ,,PARDIE” PARDS Studie beschreibt eine ahnliche Mortalitat von 17 % und versucht
risikobasiert die Mortalitdt vorherzusagen (19). Mit der existierenden PALICC (Pediatric Acute Lung
Injury Consensus Conference) PARDS Definition sollte es in Zukunft moglich sein, die vom Alter und
der Heterogenitat der Genese weitgestreute padiatrische Population besser in vergleichende Studien
einzuschlieBen, um dann auch Therapieeffekte spezifischer auswerten zu kénnen.

Empfehlung: Die aufgezeigten Kriterien zur Definition sollen dazu dienen, die Diagnose PARDS korrekt
zu stellen. Die folgenden Abschnitte zur Diagnostik und Therapie sollen mit ihren Empfehlungen dazu
beitragen, PARDS- Patienten addquat zu behandeln und damit die Mortalitit weiter zu reduzieren.
Der Evidenz- und Empfehlungsgrad in den folgenden Kapiteln ist deskriptiv und konsentiert, vor allem,
weil es beim PARDS bisher nicht geniigend randomisiert kontrollierte Studien gibt. Eine Graduierung
der Evidenz erfolgt in S2k-Leitlinien nicht, weil diese ohne systematische Aufbereitung der Evidenz
erstellt werden (Ubersicht in Abbildung 1).

2. Diagnostik beim ARDS

Rontgendiagnostik:

Aufnahme des Thorax im a.p.-Strahlengang mit dem Nachweis frischer ein- oder beidseitiger
Infiltrate. Bei Erwachsenen wird noch haufig der Murray Lung Injury Score von 1988

berechnet, der das AusmaR der Infiltrationen mit der Oxygenierungsstérung und dem

eingesetzten PEEP kombiniert (20). Die Absicht, bilaterale Infiltrate als Zeichen der
inflammatorischen Konsolidierung in der Erwachsenen-Definition zu fordern, war begriindet

durch die Notwendigkeit der Abgrenzung des ARDS von der Lobdrpneumonie. Ungliicklicherweise hat
das Kriterium der radiologischen Infiltrate sowohl eine geringe Sensitivitat als auch eine groRe
Variabilitat in der Befundung durch verschiedene Betrachter (21). Weiterhin korreliert das




Vorhandensein von bilateralen Infiltraten bei Kindern kaum mit dem OQutcome (12). Die PARDS
Definition erlaubt daher hinsichtlich radiologischer Kriterien das Vorhandensein ein- oder
beidseitiger frischer Infiltrate. Ein CT-Scan hat keine Vorteile in der Initialphase gegeniber der
Standard-Rontgenaufnahme des Thorax a.p. oder p.a. (22).

Empfehlung: Ein Réntgenbefund ist zur Diagnosestellung eines ARDS erforderlich: Infiltrationen, die
Hinweise auf eine akute parenchymale Erkrankung geben, sollten vorhanden sein.

Echokardiographie (ECHO):

Zum Ausschluss eines Linksherzversagens oder zur Beurteilung, ob eine Veranderung der
linksventrikularen Funktion bei etwaiger vorbestehender Storung eingetreten ist, sollte beim
PARDS eine Beurteilung mittels ECHO erfolgen (23). Weiterhin kann es im Rahmen der pulmonalen
Inflammation zu einer assoziierten pulmonalen Hypertension (neu aufgetreten oder reaktiviert) mit
konsekutiver Rechtsherzbelastung kommen, deren Schweregrad echokardiographisch abgeschatzt
werden kann.

Empfehlung: Eine echokardiographische Beurteilung bei Diagnosestellung und im Verlauf eines PARDS
ist wichtig, um die notwendigen Volumengaben im Kontext einer fliissigkeitsrestriktiven Therapie zu
steuern und die Einfliisse der Beatmung und der Lungenerkrankung auf rechts- und linksventrikulére
Pumpfunktion zu beurteilen.

Monitoring:

Ein Herz-Kreislauf Monitoring mittels EKG und kontinuierlicher arterieller Blutdruckmessung ist im
schweren ARDS etabliert. Bei weniger schwer kranken Kindern kann der Kreislauf auch mittels
nicht-invasiver Blutdruckmessung und die Oxygenierung lber die Sauerstoffsattigung beurteilt
werden. Dariiber hinaus konnen zur umfassenden Beurteilung der Kreislaufsituation Messungen des
Herzzeitvolumens (z.B. mit der PICCO-Technologie), der rechtsventrikuldren Belastung (mit ECHO
oder Laborparametern wie dem NT-pro BNP), der zentralvendsen Sauerstoffsattigung und der
Konzentration des Serum-Lactats sinnvoll und hilfreich sein (24).

Empfehlung: Arterielle Blutgasanalysen und der gemessene Atemwegsmitteldruck sind

notwendige Parameter zur Errechnung des Ol, alternativ kann mittels Sdttigungsmessung
(Zielbereich 88-97%) der OSI errechnet werden. Im Falle einer nicht invasiven Beatmung mit

Lfull face” Maske kann die Sauerstoffkonzentration (FiOz) und die Séttigung zur Bestimmung

der SF- Ratio (SpO./FiO;) herangezogen werden, falls eine PF-Ratio (paO,/FiO,) zur Definition des
PARDS nicht zur Verfiigung steht (CPAP oder BIPAP mit Mindestdruck von 5 cm H,0). Eine
kontinuierliche invasive oder nicht-invasive Blutdruckiiberwachung ist als Basisiiberwachung obligat.

Mikrobiologische Diagnostik:

Bei infektiosen Grundkrankheiten wird die Abnahme von mindestens zwei Blutkulturen aus
verschiedenen Zugdangen empfohlen (25). Die Indikation zur Entnahme von Blutkulturen und deren
Umgang ist in der AWMF-LL 024-025 ausfiihrlich beschrieben. Die klassische Bakteriologie bei
pulmonalen Affektionen erfolgt aus trachealem Absaugsekret und ist wichtig fir die Erstellung von




Antibiogrammen, gerade im Zeitalter der Zunahme multiresistenter Keime. Weiterhin ist zur
Erkennung der Genese der Atemstorung eine bakterielle und virologische Diagnostik aus
bronchialem Absaugsekret oder beim nichtintubierten Patienten auch aus Nasen-

Rachensekret hilfreich. Mittels Filmarray-Panels kdnnen heutzutage binnen kiirzester Zeit

(< 2h) Informationen lber das Vorhandensein der lokal haufigsten bakteriellen und viralen
Erreger erzielt werden. Bei immunsupprimierten Patienten oder bei unklarer Ursache ist zum
sicheren Nachweis von moglichen Infektionen mit atypischen Erregern eine BAL anzustreben. Bei
einem chronischen, unklaren Verlauf mit interstitieller Komponente kann eine Surfactant-Analytik
aus einer BAL sowie eine genetische Testung auf Surfactant-Dysfunktion sinnvoll sein. In
Einzelfallen sind ggf. CT-Diagnostik und/oder Lungenbiopsie zu erwagen (Algorithmen siehe
unter http://www.kids-lung-register.eu/index.php/de).

Empfehlung: Eine friihzeitige mikrobiologische Diagnostik soll zur Identifizierung des auslésenden
Agens durchgefiihrt werden und ist zur gezielten Therapie wichtig. Diese dient nicht nur dem
Patienten, sondern schiitzt auch seine Umgebung (Isolation und Einsatz geeigneter Schutzausriistung
fiir das Personal).

3. Beatmungstherapie beim PARDS

Nicht invasive Atemunterstiitzung (NIV)

Es gibt keine Outcome Daten, die irgendeine Beatmungsform als eindeutig Gberlegen favorisieren.
Bei Erwachsenen mit hypoxdamischem Lungenversagen kann eine High-Flow Therapie die Atemarbeit
reduzieren und moglicherweise sogar haufiger eine Intubation verhindern als NIV (26). Ob die High-
Flow Therapie bei Kindern genauso effektiv wie CPAP oder NIV ist, ist bisher nur in wenigen Studien
flr einzelne Krankheitsbilder (z.B. Bronchiolitis) untersucht und fiir das PARDS nicht beantwortet
worden (27,28,29) . Friihe nicht-invasive Beatmung scheint das Atemmuster durch Unterstlitzung der
Atemmuskulatur und ebenso den Gasaustausch zu verbessern. Der Erfolg von High-Flow Therapie
und NIV scheint auch von der Erfahrung der Anwender abzuhdngen. Allerdings gibt es bisher keine
Evidenz, dass sich messbare Outcome Daten durch NIV mit positivem Druck verbessern (30). Die
Prognose unter NIV bei Erwachsenen verschlechtert sich, wenn die P/F Ratio unter 150 liegt (31).
Eine mit NIV nicht beherrschbare Ventilationsstérung, die mit anhaltend hohen Kohlendioxidwerten
einhergeht, kann ebenfalls zum Abbruch der NIV und damit zur invasiven Beatmung fihren.

Empfehlung: Um eine Intubation mit nachfolgender invasiver, maschineller Beatmung zu vermeiden,
kann man bei mildem akutem respiratorischen Versagen zuerst High-Flow-Therapie

oder NIV anwenden. Beim schweren PARDS sollte die NIV nicht angewendet werden.

Das Interface sollte eine” full face” Maske oder eine oronasale Maske sein (Helme werden
hierzulande selten eingesetzt), weiterhin sollte die Leckage méglichst gering sein. NIV sollte eine
notwendige Intubation nicht verzégern.

Konventionelle Beatmung

Tidalvolumen

Der lungenprotektive Effekt von kleinen Tidalvolumina wurde bisher bei Kindern im Vergleich zu
Erwachsenen nicht durch Studien nachgewiesen (32). Die Empfehlung 6ml/kg Kérpergewicht




Tidalvolumen einzustellen, wird daher haufig von den Erwachsenen auf die Kinder extrapoliert. Eine
Metaanalyse aus 2014 von de Jager et al. zeigt keinerlei Unterschiede hinsichtlich Mortalitat bei der
Anwendung verschiedener Tidalvoloumina von <7 bis mehr als 12 ml/kg KG im Kindesalter (33).

Die meisten Studien verwendeten jedoch eine druckbegrenzte Beatmung, wodurch die krankeren
Kinder tendenziell kleinere Tidalvolumina erhalten haben kénnten.

Empfehlung: Gemdyfs der PALICC Arbeitsgruppe sind patientenspezifische Tidalvolumina zu

empfehlen, abhdngig von der Krankheitsschwere (z.B. 4-6ml/kg Kérpergewicht fiir Patienten mit
schlechter Compliance des respiratorischen Systems und 6-8ml/kg fiir Patienten mit besser
erhaltener, altersnormaler Compliance des respiratorischen Systems). Tidalvolumina iber 10 mi/kg
sollten vermieden werden. Das Kérpergewicht soll bezogen sein auf das Alter, die Kérperldnge und
das Geschlecht in folgender Art und Weise: wenn das Kérpergewicht unter der 50. Perzentile liegt, soll
das aktuelle Gewicht verwendet werden, fiir alle anderen Patienten das Gewicht, das der
Ldngenperzentile entspricht (24).

Spitzendruck PIP und Plateaudruck

Hinsichtlich des PIP zeigte die ARDS Network Studie (32) wie auch die padiatrische Studie von
Khemani eine lineare Assoziation zwischen Mortalitat und Spitzendruck (34). Daher hat PALICC
empfohlen, sofern kein transpulmonaler Druck gemessen wird, den oberen Druck auf 28 cm H,0 zu
limitieren und nur bei erhéhter Thorax Rigiditat (reduzierte Compliance der Thoraxwand) héhere
Driicke von 29-32 cm H;0 zu erlauben (7). Bei Kindern mit PARDS wird hierzulande meist
druckkontrolliert beatmet, dabei geht der Inspirationsfluss bei ausreichender Inspirationszeit am
Druckmaximum gegen Null und der applizierte Spitzendruck geht nicht (iber den eingestellten Wert
hinaus. Volumenkontrollierte Beatmung birgt das Risiko (iberschieBender Plateaudriicke und nur bei
volumenkontrollierter Beatmung mit variablen inspiratorischen Gasfliissen und bei nicht geblockten
Tuben mit Leckage sind der Spitzendruck und der Plateaudruck ahnlich. Im PARDS sind geblockte
Tuben hilfreich (Cuffdruck < 20 cm H,0) und damit sollte die Beatmungstherapie druckbegrenzt sein.
Die Evidenz fur den Einsatz geblockter Tuben wird in der Metaanalyse von De Orange aufgezeigt (35).

Empfehlung: Die Belastung des Parenchyms (,,stress”) sollte unbedingt begrenzt werden.

Der Plateaudruck und bei druckkontrollierter Beatmung auch der PIP beim nicht-obstruktiven
PARDS soll auf 28 cm H20 limitiert werden. Lediglich bei erniedrigter Thoraxcompliance kann
erwogen werden, den Plateaudruck in den Maximalbereich von 29-32 cm H,O einzustellen.

PEEP

Der PEEP sollte so eingestellt werden, dass ein alveolarer Kollaps und damit ein Atelektrauma
vermieden wird. Mehrere randomisierte Studien bei Erwachsenen legten zunachst nahe, dass die
Hohe des PEEP (gemaR hoch versus tief PEEP/FiO, Tabelle) keinen Einfluss auf das Outcome hat
(36,37). Die ,,hoch versus tief PEEP/FiO, Tabelle” des ARDS Network findet sich z. B. in der S3 Leitlinie
Invasive Beatmung und extrakorporale Verfahren bei respiratorischer Insuffizienz:
https://www.awmf.org/fileadmin/user_upload/Leitlinien/001_Anaesthesiologie_und_Intensivmedizi
n/001-021kt_S3_Invasive_Beatmung_2017-12.pdf.

In den erwahnten Studien wurde der eingestellte PEEP nicht in Relation zu einem madglichen Kollaps




am Ende der Exspiration gesetzt. Es gibt aber flir Erwachsene zwei spatere Metaanalysen die
nahelegen, dass hohere PEEP Level im Rahmen einer lungenprotektiven Beatmungsstrategie beim
moderaten bis schweren ARDS mit einer geringeren Mortalitat einhergehen (38,39).

2018 ergab eine multizentrische retrospektive Analyse beim PARDS, dass Kinder, bei denen ein
niedrigerer PEEP als in der FiO,/PEEP-ARDS network Tabelle empfohlen eingestellt wurde, eine
hohere Mortalitat haben (40). Diese Analyse zeigt aber vor allem die hohe Variabilitdt der
eingestellten PEEP-Level auf und unterstreicht die Notwendigkeit prospektiver Studien zum PEEP bei
Kindern. Zur Einstellung des PEEP mittels Osophagusmanometrie gibt es bisher auch keine
belastbaren Daten. Es gibt aber Daten die nahelegen, dass die Hohe des PEEP nicht streng linear zur
Schwere des PARDS eingestellt werden sollte, sondern eher individuell. In der Metaanalyse von
Kasenda et al. war die hohe PEEP Strategie vorteilhaft beim moderaten PARDS, beim milden und
schweren ARDS jedoch eher nachteilig (41). Ein optimaler PEEP kann jedoch vom Atemzugvolumen
abhingen, und eine Anderung des Atemzugvolumens, mit der eine ,best PEEP“-Titration
durchgefiihrt wird, kann zu unterschiedlichen ,best PEEP“-Einstellungen bei demselben Patienten
flhren (42). Hinsichtlich der Himodynamik ist zu bedenken, dass bei Erhéhung des PEEP die
Perfusion der Lunge eingeschrankt sein kann und damit eine Rechtsherzbelastung und konsekutiv
eine reduzierte linksventrikulare Fillung auftreten kann. Das Problem scheint jedoch bei einer
Erhohung des PEEP im Rahmen der Empfehlungen beim PARDS nicht haufig zu sein. In der Arbeit von
Virk et al. kommt es bei der Erh6hung des PEEP Levels (vom median 8 cm H,0, range 6-14) um bis zu
4 cm H,0 gegenilber dem Ausgangswert bei mildem bis schwerem ARDS nicht zu signifikanten
Veranderungen des Cardiac Index oder des Schlagvolumens (43). Selten kann es beim PARDS
notwendig werden auch héhere PEEP- Werte als 15 cm H,0 einzustellen, dabei sollen aber die
Limitationen beim Plateaudruck beachtet werden (44).

Empfehlung:
In Anlehnung an den Konsens der PALICC Arbeitsgruppe, empfiehlt es sich beim PARDS den initialen

PEEP empirisch gemdfs der low PEEP Tabelle an den Schweregrad der Oxygenierungsstérung
anzupassen. Der PEEP sollte im Weiteren so gewdhlt werden, dass die Balance zwischen
Oxygenierung und Hdmodynamik erhalten bleibt. Es gibt keine definierte Methode, um den besten
PEEP zu finden.

Driving Pressure (Delta P = Vt/Crs)

Beim PARDS ist der Anteil der Lunge, der fiir die Ventilation zur Verfligung steht, reduziert

und damit auch die statische Compliance des respiratorischen Systems (Crs). Das Verhaltnis von
Tidalvolumen zu Crs indiziert eine funktionelle GréRe fir die Lungenschadigung durch die Beatmung.
Flr Patienten ohne inspiratorische Atemanstrengung mit druckkontrollierter Beatmung kann die
Hohe der Druckdifferenz zwischen gemessenem PEEP und PIP als driving pressure herangezogen
werden (eigentlicher Driving Pressure = Plateaudruck - PEEP total [PEEP eingestellt plus PEEP
intrinsic]). Ein geringer Driving Pressure soll zumindest bei Erwachsenen besser mit niedriger
Mortalitat korrelieren als Vt oder PEEP alleine (45). Zu diesem neuerem lungenprotektiven Konzept
eines moglichst geringen ,,driving pressure” gibt es noch wenige Daten beim PARDS. Die PEMVECC
(Pediatric Mechanical Ventilation Consensus Conference) von 2017 empfiehlt aber schon auf die
Anwendung niedriger ,Driving Pressures” zu achten (46).




Empfehlung: Bei der Einstellung der Beatmungsparameter kann der niedrigst mégliche Driving
Pressure dazu beitragen die Lunge vor beatmungsassoziierter Lungenschédigung zu schiitzen.

Rekrutierungsmandéver

Die Moglichkeit zur Rekrutierung erkrankter Lungenareale hangt von der Pathogenese des PARDS

ab. Erkrankungen mit alveoldrem Kollaps (z.B. Atemnotsyndrom) oder inflammatorischem Odem sind
eher fir eine Rekrutierung geeignet als eine inhomogenere Aspiration oder eine fokale alveolare
Konsolidierung. Auch der Zeitverlauf der Erkrankung (besser am Beginn einer Erkrankung) sowie die
Compliance des respiratorischen Systems spielen eine Rolle. Je schlechter die Compliance der Lunge
ist, umso geringer ist die Chance auf eine erfolgreiche Rekrutierung; bei herabgesetzter Brustwand
Compliance ist es entgegengesetzt (47,48).

Empfehlung: Ohne iiberzeugende Daten von Erwachsenen und bei der bestehenden Unklarheit, wie
das Rekrutierungsmanéver optimaler Weise durchgefiihrt werden sollte (sustained inflation versus
incremental PEEP), sowie wegen kaum vorhandener Daten bei Kindern kann man Rekrutierungen fiir
das PARDS nicht empfehlen. Die PALICC Arbeitsgruppe erlaubt sogenannte schonende Rekrutierungen
mit vorsichtigem héher und niedriger titrieren des PEEP.

Zielwerte fiir Oxygenierung und Ventilation

Bei gesunden Kindern ist mit Raumluft eine Sauerstoffsattigung > 95% und ein pa0O, zwischen 80 und
100 mmHg zu erwarten. In mehreren Studien zum ARDS hat sich nicht gezeigt, dass eine bessere
Oxygenierung mit einem besseren Outcome korreliert (14, 49, 50). Auf jeden Fall soll bei einer
notwendigen Sauerstofftherapie eine obere Grenze nicht (iberschritten werden und eine untere
Grenze definiert werden.

Im Rahmen lungenprotektiver Beatmung mit kleinen Tidalvolumina kommt es haufiger zur
Hyperkapnie, die wiederum Risiken wie zum Beispiel Anstieg des LungengefaRwiderstandes,
cerebrale Vasodilatation und erhéhte Mortalitat mit sich bringt (51). Die S3 Leitlinie , Invasive
Beatmung und Einsatz extrakorporaler Verfahren bei respiratorischer Insuffizienz“ von 2017
beschreibt bei Erwachsenen im ARDS , permissive Hyperkapnie“ als das Tolerieren erhéhter paCO,
Werte von 50-60 mmHg. In der klinischen Praxis der PARDS Behandlung werden im Einzelfall héhere
paCO, Werte bis 75 mmHg toleriert, wenn der pH-Wert tGber 7,20 bleibt (46).

Empfehlung: Nach den PALICC Guidelines zum PARDS sollte die Séittigung zwischen 92 und 97%
gehalten werden, wenn der PEEP unter 10 cm H;0 eingestellt ist und zwischen 88-92% bei einem
PEEP > 10 cm H,0 (permissive Hypoxdmie unter Monitoring des Lactats). Kinder mit PARDS ohne
Risiko fiir eine pulmonale Hypertension knnen mit permissiver Hyperkapnie beatmet werden, um
lungenprotektive Beatmung zu ermdéglichen. Bei lungenprotektiver Beatmung soll der pH-Wert iiber
7,20 zu liegen kommen

Hochfrequenz-Oszillations-Beatmung (HFOV)
HFQV ist schon sehr lange als Rescue-Therapie nach erfolgloser konventioneller Beatmung bei
hypoxdamischem respiratorischem Versagen etabliert. Theoretisch sollen durch HFOV ein




Atelektrauma vermieden und durch den konstanten Atemwegsmitteldruck eine offene Lunge
garantiert sein. Weiterhin soll ein Volutrauma durch Vermeidung von Uberdehnung bei Applikation
von Tidalvolumina, die kleiner sind als der anatomische Totraum, unwahrscheinlicher werden (52).
Jedoch haben zwei groBe randomisierte Studien bei Erwachsenen (OSCILLATE und OSCAR-Trial)
keine Vorteile, sondern eher Nachteile gegeniiber der konventionellen Beatmung nachgewiesen
(53,54). Damit ist in Leitlinien der Erwachsenen die HFOV beim ARDS keine Therapieoption mehr
(55). Bei Kindern ist die Datenlage diinner, eine kleine randomisierte Studie vor der Ara niedriger Vt-
Applikation zeigte minimale Vorteile der HFOV (56). Die retrospektive Studie von Gupta et al zeigte
2014 wie bei Erwachsenen schlechtere Outcome Daten auch bei oszillierten PARDS Patienten (57).
Dazu passend ergab eine aktuelle groRere Sekundaranalyse aus der RESTORE study mittels
Propensity Score, dass Kinder, die mittels HFOV beatmet wurden, eher langer beatmet und tiefer
sediert waren und dass die friihe Anwendung von HFOV auf die Mortalitdt keinen Einfluss hatte (58).
Zentren mit langerer Erfahrung in der Anwendung der HFOV nutzen diese Beatmungsform beim
PARDS als Rescue Beatmung bei Hyperkapnie oder als ultima ratio vor der Anwendung der ECMO.

Empfehlung: Fiir HFOV gibt es keine Evidenz und damit hat die HFOV kaum noch einen Stellenwert
beim PARDS. HFOV kann von einem in dieser Beatmungsform trainierten Team als Rescue-
Beatmungsmodus beim schweren PARDS angewendet werden, wenn ein Plateaudruck von 28 cm H,0O
bei konventioneller Beatmung (liberschritten wird und die Thoraxwand-Compliance nicht deutlich
vermindert ist. HFOV als Rescue -Therapie sollte den Beginn einer méglichen ECMO- Therapie nicht
verzégern.

4. Allgemeine Therapieziele

Fliissigkeitsmanagement:

Eine initiale Kreislaufstabilisierung mit Volumengabe und liberaler Flissigkeitszufuhr fir eine gute
extrapulmonale Organperfusion birgt im Rahmen der allgemeinen Inflammation das Risiko der
Entstehung eines Lungenédems, welches das ARDS verstadrken kann. Es gibt aber keine
randomisierten Studien zur Prognose bei liberaler versus restriktiver Flissigkeitszufuhr beim PARDS.
Eine Erwachsenenstudie (FACCT) favorisiert ein restriktives Regime, weil es die Lungenfunktion
verbessert sowie die Beatmungsdauer und den Aufenthalt auf der Intensivstation verkiirzt, ohne
vermehrt extrapulmonales Organversagen zu provozieren (59). Die Mortalitat war jedoch in beiden
Therapiearmen identisch. In einer padiatrischen multizentrischen Beobachtungsstudie fanden
Valentine et al. dieselbe Beziehung zwischen hoherer kumulativer positiver Flissigkeitsbilanz und
langerer Beatmungsdauer unabhangig vom Schweregrad des ARDS (60). Hinsichtlich einer
Bluttransfusion ist zu vermerken, dass die addquate Sauerstoffaufnahme und -abgabe grundlegende
physiologische Prozesse und Voraussetzung fiir ein Uberleben bei kritischen Atemstdrungen sind.
Bei hamodynamisch stabilen Kindern mit PARDS wurde kein Unterschied im Behandlungserfolg
beim Vergleich einer Transfusionsgrenze von Hb 7,0 g/dl versus Hb von 9,5 g/dl gezeigt (61).

Empfehlung: Beim PARDS soll man beim Einsatz von Volumen auf eine Balance zwischen der
notwendigen Organperfusion und der méglichen Entstehung eines Lungenddems achten. Es gilt die
Fliissigkeitsiiberladung so gering wie méglich zu halten. Wéhrend bei Patienten im Schock Hb-Werte
von 10 g/dl angestrebt werden sollen, sind bei hdmodynamisch stabilen Kindern mit PARDS
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Hdmoglobinwerte von 7 g/dl ausreichend.

Kreislauftherapie

Zur Definition des PARDS gehort der Ausschluss eines Linksherzversagens oder einer
Flussigkeitsiberladung als mogliche Ursache eines Lungenddemes.

Eine pulmonale Inflammation kann durch eine direkte Lungenschadigung (von der Alveolarseite
kommend) ausgelost werden und im Rahmen der Belliftungsstorung der Lunge kann es zur Erh6hung
des LungengefiaBwiderstandes kommen. Auch eine Beatmung mit Uberdehnung einzelner
Lungenareale kann zur Widerstandserhéhung in der Lunge flihren. Nicht zuletzt gibt es eine akute
hypoxamisch induzierte pulmonale Vasokonstriktion. In allen diesen Situationen erhoht sich die
Belastung des rechten Herzens, wahrend die linksatriale Flllung und damit auch das linksventrikulare
Volumen sich reduzieren kdénnen. Vor einem moglichen Blutdruckabfall kommt es haufig zu einer
kompensatorischen Tachykardie. Die rechtsventrikuldre Belastung sollte echokardiographisch
abgeschatzt werden. Direkte invasive Druckmessungen in der Pulmonalarterie haben hohe Risiken
und werden auch bei Erwachsenen kaum noch angewandt. Eine vorsichtige Kreislaufunterstiitzung
kann die rechtsventrikulare Pumpfunktion verbessern. Dies erreicht man mit niedrig dosierten
Katecholaminen (z.B. Adrenalin mit 0,05 pg/kg/min) oder mit Milrinon (0,2-0,6 pg/kg/min), welche
die Nachlast nicht erhéhen und nicht zu einer relevanten Erhéhung der Herzfrequenz fihren.
Entsteht das PARDS mittels indirekter Lungenschadigung im Rahmen einer Sepsis gibt es
voraussichtlich deutlich mehr Kreislaufprobleme und eine Therapie mit Katecholaminen ist fast
immer notwendig. Die Wahl sollte gemall dem beschriebenen Algorithmus in der

S2k-Leitlinie 024-025 ,,Sepsis bei Kindern jenseits der Neonatalperiode” erfolgen. Weiterhin ist in der
Sepsis das Risiko des Multiorganversagens deutlich erhoht.

Empfehlung: Invasives Blutdruckmonitoring ist beim schweren ARDS notwendig, um friihzeitig
Blutdruckprobleme erkennen und therapieren zu kénnen. Monitoring der Herzfrequenz und des
Schlagvolumens dienen zur Beurteilung des Herzzeitvolumens. Um ein Multiorganversagen
friihzeitig zu erkennen, kann das regelmdfige Erheben intensivmedizinischer Scores (PELOD2 und
PIM 3) hilfreich sein.

Sedierung

Die addaquate Sedierung eines beatmeten Kindes ist erforderlich, damit es die maschinelle
Unterstltzung und vor allem den Tubus toleriert. Idealerweise ist das Kind schmerz- und

angstfrei in einem ruhigen, aber ansprechbaren Zustand (S3 Leitlinie Analgesie, Sedierung und
Delirmanagement in der Intensivmedizin). Im RESTORE Trial, einer groRen multizentrischen Studie
auf 31 PICUs, wurde ein von dem Pflegepersonal gesteuertes Sedierungsprotokoll gegeniiber einer
Standardtherapie erprobt, wodurch sich zwar keine kiirzere Beatmungszeit ergab, aber die
kumulative Dosis an Sedativa geringer war. Die Kinder konnten so wacher sein, was von den Kindern
ohne Nachteil toleriert wurde. Die Langzeitbeobachtung hinsichtlich Wachstum und Lebensqualitat
ergab keine Unterschiede in beiden Therapiearmen (62). Ubersedierung und Benzodiazepin
Anwendung bergen ein hohes Risiko (bis zu 25% der Patienten auf padiatrischen Intensivstationen)
eines Delirs (63).
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Empfehlung: Gezielte Sedierung soll erméglichen, dass der Patient die Beatmung toleriert

und dass Sauerstofftherapie, Sauerstoffverbrauch und Atemarbeit optimiert werden kénnen.
Schmerz- und Sedierung-Scores sind hilfreich zur Steuerung der Sedierung und ein Entzugsplan
sollte erstellt werden. Auch ein Scoring zur objektiven Einschétzung von Entzugssymptomen
soll angewendet werden.

5. Additive Therapien beim PARDS

Inhalatives Stickstoffmonoxid (iNO)

Stickstoffmonoxid (NO) wird im vaskuldren Endothel gebildet und fiihrt zur Relaxation der

glatten Muskulatur der Gefal3e. Systemischer Blutdruckabfall kommt praktisch nicht vor und
Nebenwirkungen wie Blutungen oder Methamoglobinamie sind in padiatrischen Studien nicht
beschrieben worden. Daher wird iNO beim PARDS gerne als pulmonaler Vasodilatator eingesetzt, um
den Blutfluss in den Lungenabschnitten mit addaquater Ventilation zu erhéhen und damit das
Ventilations-Perfusions-Mismatch und damit die Oxygenierung zu verbessern. Drei randomisiert-
kontrollierte Studien zum PARDS haben gezeigt, dass es unter iNO-Therapie zur transienten
Verbesserung der Oxygenierung kommt. Das Design dieser Studien war aber nicht auf das Outcome-
Kriterium Mortalitat ausgelegt (64,48). Aber auch eine Metaanalyse mit 14 Studien zur Effektivitat
des iNO bei tGiber 1300 Erwachsenen und Kindern mit ALI und ARDS zeigten keinen Einfluss auf die
Mortalitdt und bestatigen lediglich die Verbesserung der Oxygenierung (65). Eine weitere aktuelle
retrospektive Kohortenstudie zum PARDS hat bestatigt, dass iNO weder die Mortalitdt noch die
ventilator free days zu beeinflussen vermag (66).

Empfehlung: Ein routinemdfliger Einsatz von iNO kann beim PARDS nicht empfohlen werden.
Ausnahmen sind méglich bei Patienten mit bekannter pulmonaler Hypertension, schwerer
rechtsventrikuldrer Dysfunktion oder zur kurzfristigen Verbesserung der Oxygenierung vor einem
geplanten Einsatz einer extracorporalen Membranoxygenierung (ECMO).

Surfactant

Die Dysfunktion und Inaktivierung von Surfactant ist Bestandteil der Pathophysiologie des PARDS. Die
Surfactanttherapie des RDS bei Frithgeborenen ist lange etabliert und zwischenzeitlich optimiert und
war ein wichtiger Meilenstein fiir die klinischen Erfolge in der Neonatologie. Auch das neonatale
ARDS (v.a. das Mekoniumaspirationssyndrom) des reiferen Neugeborenen wird 6fters erfolgreich mit
Surfactant therapiert. Dies reduziert die Notwendigkeit von ECMO in dieser Patientengruppe (67).
Allerdings haben péadiatrische Studien jenseits der Neonatalzeit keinen eindeutigen Benefit der
Therapie mit natlirlichem Surfactant ergeben. Einige altere Beobachtungsstudien und kleinere
randomisierte Studien zeigten eine verbesserte Oxygenierung und kiirzere Beatmungsdauer durch
die Surfactant-Therapie des ARDS (68-71). In einer multizentrischen randomisierten Studie mit iber
150 Kindern, die im Rahmen eines Lungenversagens Surfactant erhalten hatten, war aulRer der
verbesserten Oxygenierung kein Effekt auf die Beatmungsdauer gefunden worden (72). Weitere
RCT’s in speziellen Patientengruppen - wie beim direkten ARDS oder ARDS nach Stammzell-
transplantation - sowie eine Studie mit synthetischem Surfactant haben ebenfalls keine
Verbesserung beziiglich Mortalitat und Beatmungszeit ergeben (73-76).
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Empfehlung: Der routinemdfige Einsatz von Surfactant beim PARDS kann nicht empfohlen werden.
Eine Anwendung fiir einen kurzfristigen positiven Effekt auf die Oxygenierung in der Initialphase beim
schweren PARDS des Sduglings-und Kleinkindesalters kann in ausgewdhlten Situationen (z.B. fiir
einen Transport zur ECMO) erwogen werden.

Bauchlage

Die Bauchlage wird als Methode zur Verbesserung der Lungenmechanik und der Oxygenierung bei
beatmeten Patienten schon lange eingesetzt. Effektivitdt und Sicherheit wurde dann vor allem bei
Erwachsenen ausfiihrlich und systematisch geprift. Ein Review aus dem Jahr 1999 (20
eingeschlossenen Studien an 297 Patienten; Erwachsene und Kinder) zeigt positive Effekte

auf die Oxygenierung und es gab selten Komplikationen (77). Drei aktuelle Metaanalysen bei
Erwachsenen mit ARDS ergaben mehr oder weniger deutliche Verbesserungen in Bezug auf die
Mortalitat. Die erste Metaanalyse von 2008 mit 13 Studien und {iber 1500 Patienten ergab positive
Effekte auf die Mortalitat (78). Eine nachfolgende Analyse aus 2010 fasst 10 Studien zusammen und
zeigt vor allem fir Patienten mit schwerem ARDS einen positiven Einfluss der Bauchlage auf die
Mortalitdt (79). Die aktuellste Metaanalyse von 2014 ergab einen positiven Einfluss auf die
Mortalitat, wenn neben der Bauchlage auch noch lungenprotektive Beatmung gewahrleistet war
(80). Diese Metaanalyse enthalt die PROSEVA Studie, die bei Erwachsenen mit schwerem ARDS die
erstaunliche 50%ige Verbesserung der Mortalitat durch Bauchlage beschrieben hat (81). Bauchlage
bei Erwachsenen erfolgt in den meisten Studien mit 16 Stunden Dauer auf dem Bauch und dann

8 Stunden auf dem Riicken an mehreren Tagen hintereinander. Eine randomisierte Studie bei
Kindern mit PARDS aus dem Jahr 2005 berichtet, dass die Bauchlage sicher anzuwenden ist, aber
zeigte keine Effekte hinsichtlich Mortalitat oder Beatmungsdauer (82).

Empfehlung: Aufgrund der noch geringen Erfahrung mit der Bauchlage im Kindesalter wird diese
Therapieform nicht obligat empfohlen. Beim schweren PARDS ist die Bauchlage jedoch auch heute
schon als additive Therapieoption zur Beatmungstherapie anzusehen.

Relaxierung

Die neuromuskuldre Blockade kann eine wichtige, die Sedierung erganzende MaRnahme fir
maschinell beatmete Patienten sein, gerade im Hinblick auf optimierte Sauerstoffabgabe

und verbessere Lungenmechanik. Studien bei Erwachsenen und Leitlinien beflirworten
Relaxierung in der Initialphase eines schweren ARDS (83-86). In diesen Studien wurde
Cisatracurium verwendet, die Aminosteroide wie Vecuronium haben den Ruf, ein hoheres
Risiko fiir Myopathie und Neuropathie zu besitzen (87). Flir das PARDS gibt es keine
kontrollierten Studien, die den Nutzen von Relaxantien untersucht haben. Eine prospektive
Studie aus 2016 berichtete von einem gebesserten Ol durch kontinuierliche Relaxierung unter
maschineller Beatmung bei Kindern im akuten hypoxamischen Lungenversagen (88). Um die
Nebenwirkungen der Relaxierung zu minimieren, sollte die Gesamtdosis so gering wie moglich
gehalten werden (89).

Empfehlung: Aufgrund der Datenlage bei Erwachsenen kann auch bei Kindern, vor allem
dann, wenn die Sedierung alleine eine effektive mechanische Beatmung nicht zuldsst, im
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PARDS eine Relaxierung angewendet werden.

Steroide

Die hochregulierte Inflammation beim ARDS fiihrt zu dem therapeutischen Ansatz, die anti-
inflammatorischen Effekte von Steroiden zu nutzen. Metaanalysen von Studien bei Erwachsenen mit
ARDS aus 2008 und 2009 zeigen keinen eindeutigen Vorteil durch Steroide (90,91). Eine Metaanalyse
aus 2018, die neun randomisierte Studien (niedrige bis moderate Dosis von langerer Dauer)
auswertet, zeigte hingegen positive Effekte auf Beatmungsdauer, Behandlungsdauer und Mortalitat
(92). Eine randomisierte Pilotstudie beim PARDS mit Methylprednisolon konnte die Erfolge bei
Erwachsenen nicht bestatigen (93). In einer groBeren Beobachtungsstudie hatten Kinder, die in der
ersten 24h Beatmung und Steroide aufgrund eines ARDS erhielten, sogar eine langere Beatmungs-
und Hospitalisationsdauer (94).

Empfehlung: Steroide beim PARDS kénnen derzeit nicht empfohlen werden.

Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO)

Die erfolgreiche Anwendung von ECMO beim respiratorischen Versagen des Neugeborenen hat den
Einsatz bei Kindern und Erwachsenen befliigelt. ECMO kann beim PARDS die systemische Sauerstoff-
versorgung unterstiitzen und dabei eine Entlastung der kranken Lungen durch reduzierte Beatmungs-
intensitat herbeifiihren. Aber man braucht zur Durchfiihrung der ECMO geeignete strukturelle und
personelle Ressourcen. 2009 war das Jahr der HIN1 Influenza Epidemie, in welchem weltweit ca.
2000 péadiatrische ECMO Falle registriert wurden (siehe auch Homepage der Extracorporeal Life
Support Organization ELSO). In den nachsten 5 Jahren nahm die Zahl der padiatrischen ECMO
deutlich zu und liegt seit 2014 kontinuierlich knapp tGber 3000 Féllen pro Jahr (95). Ungefahr die
Halfte davon diente zur respiratorischen, die andere Halfte zur kardialen Unterstiitzung. Die
Uberlebensrate bis zur Krankenhausentlassung beim padiatrischen hypoxadmischen respiratorischen
Versagen ist konstant geblieben bei ca. 60%, variiert aber abhangig von der Diagnose zwischen 32%
(Pertussis) und 88% (Asthma). Virale Pneumonien haben eine etwas bessere Prognose als bakterielle
Pneumonien, ebenso haben Sduglinge eine bessere Prognose als Kleinkinder oder Schulkinder. In bis
zu 40% war der Unterstitzungsmodus im PARDS veno-arteriell, in 60% veno-vends. Wahrend bei
Neugeborenen meist Rollerpumpen verwendet werden, kommen bei padiatrischen Patienten fast
nur noch Zentrifugalpumpen zum Einsatz. Bei Erwachsenen ist der Einsatz von ECMO seit 2009 noch
deutlicher angestiegen als bei Kindern und der Conventional Ventilation or ECMO for Severe Adult
Respiratory Failure (CESAR) trial hat gezeigt, dass sich die Kosten fiir ECMO amortisieren, weil sich ein
verbessertes Uberleben ohne Behinderung nach 6 Monaten ergab (96). Die Folgestudie ECMO to
Rescue Lung Injury in Severe ARDS (EOLIA) konnte einen Nutzen von ECMO versus Konventioneller
Beatmung im Hinblick auf die Mortalitdt nicht nachweisen (97). Eine Evidenz aus Studien fiir ECMO
existiert beim PARDS im Gegensatz zu dem bekannten Nutzen von ECMO bei Neugeborenen mit
Lungenversagen bisher nicht. In einer aktuellen Kohortenstudie aus 2018 wurden Kinder, die ECMO
erhalten haben, mit Matched Pairs ohne ECMO verglichen und keine signifikant geminderte
Mortalitat der mit ECMO behandelten Kinder gefunden (98).

Empfehlung: ECMO kann beim PARDS eingesetzt werden, wenn ein Gasaustausch lediglich mit
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Plateaudrucken, die iiber den empfohlenen Werten liegen, méglich ist. Ziigiger Beginn von
ECMO ist geboten bei akuter Hypoxdmie, d.h. paO, < 50 mmHg trotz maximaler Beatmung. Ein
spdterer Beginn von ECMO im Verlauf eines ARDS sollte (iberlegt werden bei anhaltend hohem
Bedarf an Sauerstoff (FiO2 > 0.8 fiir mehr als 5 Tage). Allerdings soll man vor ECMO genau und
wiederholt analysieren, ob nicht doch mit konventioneller Therapie und geeigneten additiven
Mafnahmen eine Stabilisierung méglich ist und ob im Falle einer Entscheidung fiir ECMO auch
Hoffnung auf eine Reversibilitit der Erkrankung besteht oder alternativ eine Transplantation ein
Therapieziel sein kann.

6. Weaning versus Therapieende

Alle Patienten, die bei denen ein ARDS diagnostiziert wurde, haben auch ein hohes Mortalitatsrisiko,
selbst dann, wenn sich das ARDS schnell bessert und die Kriterien am 2. Behandlungstag nicht mehr
vorhanden sind (betrifft ca. ein Fiinftel der Falle). Die Applikation héherer Tidalvolumina korreliert
bei Erwachsenen mit der Persistenz des ARDS. Patienten mit schwerem ARDS an Tag 2 stellen eine
Hochrisikogruppe dar (99). Wenn kein Multiorganversagen oder keine Vorerkrankung vorliegt, ist die
Chance, sich schnell vom ARDS zu erholen am groRten. Man erkennt die Erholung vom ARDS
(sistierende Inflammation an der alveolokapilliren Membran und riickldufiges interstitielles Odem)
an der Verbesserung der pulmonalen Compliance. Diese zeigt sich zuerst an hoheren Tidalvolumina
bei gleicher Druckdifferenz am Beatmungsgerat. Parallel dazu bessert sich die Oxygenierung. Im
Rontgenbild I6sen sich die Infiltrate und dann kann die Weaningphase (ca. ab Ol < 8) und ggf. eine
Umstellung auf NIV beginnen. Wenn sich der Patient im PARDS am ECMO (meist veno-vendse ECMO)
befindet, wird die Beatmung auf sicher lungenprotektive Einstellungen reduziert, da die
Membranlunge Sauerstoff zur Verfligung stellt und Kohlendioxid eliminiert. Eine Verbesserung der
Compliance und des Rontgenbildes erlaubt dann im giinstigen Fall schon nach wenigen Tagen eine
Reduktion des ECMO- Flusses, der jedoch, um Thrombosen zu vermeiden, auf einem Mindestmal}
gehalten werden muss. Ob ein Patient von der ECMO abgenommen werden kann, testet man beim
veno-vendsem ECMO mittels Abklemmen der Frischgaszufuhr an der Membranlunge. Wenn dabei
eine Beatmung mit weniger als 50% Sauerstoff moglich ist und eine ausreichende
Kohlendioxidelimination gelingt, kann die ECMO beendet und das Weaning der Beatmung fortgefiihrt
werden.

MaBnahmen zur Vermeidung einer langfristigen Beatmung und ggf. eines Weaningversagens
beinhalten ein friihzeitiges Pausieren der Sedierung und wiederholte Spontanatmungsversuche, um
Patienten friihzeitig extubieren zu kénnen. Die NIV ist hier v. a. bei hyperkapnischen Patienten ein
erfolgreiches Therapieprinzip. Prolongiertes Weaning ist meist durch eine Atemmuskelschwache
unterschiedlichster Genese bedingt, wobei Komorbiditdten die Situation noch erschweren. Mittels
Tracheotomie kann die Atemarbeit um bis zu 20 % reduziert sein. Eine Tracheotomie wird bei
Erwachsenen an manchen Zentren haufig und frithzeitig gemacht. Klare Algorithmen hierzu sind
aber nicht publiziert und eine Auswirkung der Tracheotomie auf die Mortalitat nicht aufgezeigt. Die
Tracheotomie ist bei Kindern mit PARDS kaum gebrauchlich und stellt meist eine
Einzelfallentscheidung dar. Diese sollte im sogenannten ,shared decision making” mit den Eltern
getroffen werden. Im Konfliktfall zwischen Arzten und Eltern kann ein klinisches Ethikkomitee
hinzugezogen werden, um eine Entscheidung unter Berlicksichtigung der Langzeitprognose und der
Lebensqualitdt des Kindes zu treffen.
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Wenn sich nach 14 Tagen Beatmungstherapie die Compliance der Lunge nicht bessert, ist das haufig
assoziiert mit einer Fibroproliferation die man mittels HRCT darstellen kann (100). Diese Patienten
haben dann moglicherweise auch ein héheres Risiko fiir ein unglinstiges Outcome. Ein weiterer
Ansatz, ein unglnstiges Outcome festzustellen und sehr lange Therapiedauer zu umgehen, kénnte
durch das Vorhandensein eines sogenannten ,,Diffuse Alveolar Damage ( DAD mit hyalinen
Membranen)“ in einer Lungenbiopsie gegeben sein (101). Lage eine derartige irreversible
Lungenschadigung vor, misste ein Therapieabbruch diskutiert werden. Aber mit der Durchfiihrung
einer Lungenbiopsie tut man sich im Kindesalter nicht zuletzt aufgrund des Risikos einer akuten
Verschlechterung und Blutungsgefahr - gerade in Fallen, bei denen eine ECMO lauft - sehr schwer.

7. Ausblick

Aufgrund geringer Evidenz der therapeutischen MalRnahmen variiert das Management beim PARDS
noch stark. Mit den Empfehlungen aus dieser Leitlinie, die in Tabelle 1 nach Papazian L et al.
zusammengefasst sind, ist eine bessere Standardisierung der Therapie des PARDS mdglich (102). Eine
Umfrage aus 2013 zeigte, dass additive Therapien haufig angewendet werden, so haben 80% der
Befragten iNO beim PARDS eingesetzt, drei Viertel machen Bauchlage mit ihren Patienten und die
Halfte wirde Surfactant geben (103). Fiir diese additiven Therapien gibt es bisher jedoch kaum

eine Evidenz. Die Frage: was nlitzt ECMO? - sollte risikobasiert in der Subgruppe des schweren ARDS
mit der hohen Mortalitat beantwortet werden, denn das milde und moderate ARDS hat eine niedrige
Mortalitat und bedarf wahrscheinlich keiner additiven Therapie. Epidemien oder Pandemien wie die
H1N1 Influenza Saison 2009 oder die seit 2020 laufende Corona Pandemie kdnnen eine
Belastungsprobe fiir die Intensivmedizin darstellen, weil gehduft Gberdurchschnittlich viele ARDS
Therapien notwendig werden. Covid 19 fihrte bisher im Kindesalter im Vergleich zu Erwachsenen
gliicklicherweise sehr selten zum ARDS [Zu Beginn der Pandemie im April 2020 wurden aus einer
europdischen Kohorte von 582 Kindern mit positivem PCR Test 62% hospitalisiert, 8% aus der
Gesamtkohorte kamen auf die Intensivstation, 4% wurden intubiert und im Durchschnitt 7 Tage
beatmet. Ein Kind erhielt ECMO. Vier Kinder sind verstorben, dabei hatten nur 25% der Kinder
Vorerkrankungen und das hoéchste Risiko hatten junge Sauglinge (104)].

Frihzeitige Kontaktaufnahme mit erfahrenen Zentren kann hilfreich sein, um die Therapie des PARDS
zu optimieren und die Patienten im Falle einer Eskalation der Erkrankung rechtzeitig verlegen zu
kénnen. Zudem sollten in Zukunft die Effekte verschiedener therapeutischer Interventionen auf die
Morbiditat nach einem Uberstandenen PARDS (z. B. Lungenfunktion, kognitive Beeintrachtigung und
Lebensqualitdt) genauer analysiert werden. Die wichtigsten Inhalte dieser Leitlinie sind in einer

SOP zum PARDS von der Sektion Lunge der GNPI zu finden.
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Tabelle 1

PARDS Basiskriterien:

Akuter Beginn innerhalb von 7 Tagen
Bildgebung (Rontgen oder CT) zeigt neue Infiltrate (uni-oder bilateral) im Parenchym
Odeme, die nicht durch Fiissigkeitsiiberladung oder Herzversagen entstanden sind

Perinatale Lungenerkrankungen sind nicht als PARDS zu werten

Definition und Einteilung PARDS nach Schweregrad der Oxygenierungsstorung:

NIV Beatmung (kein Schweregrad) IMV: Mild Moderat Schwer

Bi- Level oder CPAP> 5 cm mit Maske:

P/F ratio < 300 4<0I1*<8 8<0I<16 Ol =216

Sp0./FiO; ratio <264 5<0SI**<7,5 7,5<0S1<12,3 0SI>12,3

Spezielle Betrachtungen bei zyanotischer Herzfehlbildung, chronischer Lungenerkrankung
und linksventrikuldrer Dysfunktion: Basiskriterien und akute Verschlechterung der
Oxygenierung, die nicht durch eine Veranderung der Grunderkrankung erklart ist.

Schweregrad Einteilung fur diese Patientengruppen entfallt.

Risiko fiir PARDS:

Invasive Beatmung: Sauerstoffgabe notwendig fiir eine Sattigung von mehr als 88% und

um den OI* <4 zu halten oder den OSI** < 5 zu halten.

NIV und Atemhilfen

Sauerstoffbedarf liberschreitet 40% fiir eine Sattigung im Zielbereich von 88%-97% bei
Anwendung von nasalem CPAP/BIPAP oder unter High- Flow Therapie mit

altersabhangigem, gebraduchlichem Fluss (z.B. ca. 2l/ min pro kg Gewicht beim Saugling).

Wenn reiner Sauerstoff (ber eine Nasenbrille appliziert wird, beginnt das PARDS Risiko bei
einem Bedarf von mehr als 2L/min flr Sduglinge unter 1 Jahr, bei mehr als 4L/min fir Kinder
von 1-5 Jahren, bei mehr als 6L/min fur Kinder 5-10 Jahre und bei mehr als 8L/min flr

Kinder Giber 10 Jahren.
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Tabelle 2

ARDS Definitionen in verschiedenen Altersgruppen

BERLIN PALICC MONTREUX
Population Erwachsene >44 \Wochen GA Neugeborene
Beginn Binnen 7 Tage Binnen 7 Tage Binnen 7 Tagen
Exklusion Lungenerkrankungen | Atemnotsyndrom
der Perinatalzeit (ANS), nasse Lunge,
Kongenitale
Lungenerkrankungen
Bildgebung Bilaterale Infiltrate Jegliche neuen Bilaterale Infiltrate

Infiltrate, auch

einseitig

Ausloser des Odems

ECHO soll kardialen
Ursprung

ausschliessen

Nicht bedingt durch
Herzinsuffizienz oder

FlUssigkeitsiiberladung

Kein kongenitales
Vitium, das ein

Lungenddem auslost

Oxygenierung

P/F Ratio

< 300 mild

200-300 moderat

< 100 schwer

Min PEEP 5 cm H,0

mild: 4 < Ol*< 8 oder

5<0SI**< 7,5

moderat: 8 <0l < 16

7,5<081<12,3

schwer: Ol > 16

0S1212,3

mild: 4 < Ol*< 8 oder
5<0SI**< 7,5

moderat: 8 <0l < 16
7,5<0S1<12,3

schwer: Ol > 16

0S1212,3

*0I nach Hallmann [0l = Atemwegsmitteldruck MAP x FiO,x 100/pa0:]

** 0S| Oxygenierungs-Sattigungsindex [OSI = MAPx100xFiO,/Sauerstoffsattigung in %)
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Abbildung 1

W-ECMO
o1 >30 diskutieren

Muskelrelaxantien
Bauchlage

iNO bei PHT

gef. PEEP > 15 cmH,0

Hohes PEEP Niveau,
wenn die Oxygenierung
dadurch verbessert wird
(10 —15 cmH,0)

peagatomyds s qy v

Bestitigtes Plateaudruck< 28 cmH;0
ARDS PEEP >5 cmH,0
permissive Hyperkapnie bis 60 mmHg

Beginn mechanischer I
Beatmung mit
Sedierung

Reevaluierung der Beatmungseinstellungen und der Therapiestrategie
mindestens alle 8 Stunden

Abbildung 1. Therapeutische Optionen des PARDS.
Abb. modifiziertnach Papazian etel Ann. Intensive Core (2019) 9:69. @ The Author(s) 2019
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