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1. Einleitung 

1.1. Akutes Lungenversagen (ARDS) und Beatmungsinduzierter Lungenschaden 

Das akute Lungenversagen (Acute Respiratory Distress Syndrome; ARDS) ist definiert als eine akute, 

schwere hypoxäme respiratorische Insuffizienz, die sich auf dem Boden diverser Ätiologien entwickeln 

kann. Dazu zählen in abnehmender Häufigkeit Pneumonien, Septischer Schock, Aspirationsereignisse, 

Thoraxtrauma oder die Verbrennungskrankheit. Die verschiedenen Ätiologien haben im Detail 

unterschiedliche Pathomechanismen, münden aber alle in der Entstehung einer schweren 

respiratorischen Insuffizienz. Meist ist dabei ein Großteil des Lungengewebes betroffen, es kommt zu 

einer entzündlichen Aktivierung des Lungengewebes, dem Einstrom von Leukozyten und der 

Freisetzung von proentzündlichen Botenstoffen, sowie der Entwicklung eines 

Hochpermeabilitätslungenödems als Konsequenz einer gestörten endo-epithelialen Barrierefunktion. 

Entsprechend versteht man das ARDS auch als ein Syndrom und nicht als eine spezifische Erkrankung 

(1). Die aktuelle klinische Definition des ARDS, die „Berlin Definition“ formuliert folgende 

Diagnosekriterien für das ARDS: Akutes Auftreten der Erkrankung innerhalb von 7 Tagen, bilaterale 

Verdichtungen im Röntgenthorax bzw. in der Computertomographie (CT) des Thorax und Ausschluss 

einer kardialen Genese des Lungenödems. Anhand des Ausmaßes der Hypoxämie werden die 

Schweregrade mild (arterieller Sauerstoffpartialdruck (paO2) / inspiratorische Sauerstoffkonzentration 

(FiO2); P/F Ratio) P/F 300-200, moderat P/F Ratio 200 bis 100, schwer P/F Ratio <100 bei invasiver bzw. 

nicht invasiver Beatmung mit einem positiven endexspiratorischen Druck (PEEP) von mindestens 5 

cmH2O eingeteilt (2). 

Die invasive Beatmung ist das Fundament der Therapie von ARDS Patient:innen. Durch die maschinelle 

Beatmung kann in der Mehrheit der Fälle die Oxygenierung sichergestellt werden und die Lunge kann 

unter dieser lebenserhaltenden Maßnahme heilen, bis ihre Funktion ausreichend wiederhergestellt 

ist.  

Obwohl auf der einen Seite lebenserhaltend kristallisierte sich in diversen experimentellen 

Untersuchungen heraus, dass eine Überdruckbeatmung selbst Lungenschaden auszulösen bzw. eine 

bestehende Lungenschädigung aggravieren kann (3). Da vornehmlich Patientinnen und Patienten mit 

respiratorischem Versagen beatmet werden, die schon eine relevante Lungenschädigung aufweisen, 

war es nach Verbreitung der invasiven Überdruckbeatmung außerhalb der Operationssäle auf den 

entstehenden Intensivstationen lange nicht klar und weder histopathologisch noch klinisch 

abzugrenzen, ob und mit welcher Konsequenz Überdruckbeatmung Lungenschaden auslösen oder 
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aggravieren kann. Erst in Tierversuchen wurde erkannt, dass Beatmung neben den offensichtlichen 

Nebenwirkungen wie dem Pneumothorax bezeichnet als Barotrauma, Lungenschaden - VILI 

verursachen kann (4). Es wurde die protektive Wirkung von  positivem endexspiratorischen Druck 

(PEEP) und der Reduktion von Tidalvolumen entdeckt (4,5). Diese, in vielen experimentellen Studien 

reproduzierten Beobachtungen waren die Voraussetzung für die Durchführung einer Reihe von 

klinischen Studien bei ARDS Patienten, von denen letztendlich die Reduktion der Tidalvolumina auf die 

besagten 6 ml/kg einen Überlebensvorteil für ARDS Patienten brachte (6,7). 

In der zentralen großen ARDSNet Studie aus dem Jahr 2000 zeigte sich ein relevanter Überlebensvorteil 

für Patient:innen mit ARDS, wenn diese mit Tidalvolumina bis maximal 6 ml/kg (bezogen auf das ideale 

Körpergewicht) beatmet wurden. Die Kontrollgruppe wurde mit 12 ml/kg beatmet (7). Dies belegt die 

Relevanz von VILI für das Outcome von ARDS Patient:innen und war die Geburtsstunde der sich 

seitdem international weitläufig durchgesetzten lungenprotektiven Beatmung. 

Die aktuellen Empfehlungen für die maschinelle Beatmung im ARDS beinhalten entsprechend das 

Limitieren von Tidalvolumina auf maximal 6 ml/kg Körpergewicht (bezogen auf das ideale 

Köpergewicht), Anwenden eines positiven endexspiratorischen Drucks, der sich an der für eine 

adäquate Oxygenierung benötigten inspiratorischen Sauerstoffkonzentration bemisst und die 

Beatmung mit inspiratorischen Plateaudrücken von unter 30 cmH2O (8). 

Trotzdem ist nicht auszuschließen, dass insbesondere in entzündlich bereits vorgeschädigtem 

Lungengewebe beim ARDS auch unter lungenprotektiver Beatmung noch VILI entsteht, der Einfluss auf 

den Krankheitsverlauf von ARDS Patient:innen haben kann. Aus dem Verständnis der Pathophysiologie 

von VILI könnten sich somit potenzielle pharmakologische adjuvante Therapieansätze für das ARDS 

ableiten lassen. 

 

1.2. Pathophysiologische Grundlagen von VILI – Biotraumakonzept 

Das klassische Barotrauma, also mechanisches Zerreißen von Lungengewebe und Austreten von Luft 

aus den originär luftleitenden Strukturen der Lunge, was nachfolgend z. B. zum Pneumothorax führt, 

ist für VILI nicht relevant. Die ohnehin schon niedrige Inzidenz von  Barotraumata wurde auch in den 

klinischen Studien durch lungenprotektive Beatmung nicht beeinflusst (6,7). 

Heute wird unter VILI das sogenannte Biotrauma verstanden. Biotrauma bedeutet, dass die Lunge den 

physikalischen Dehnungsreiz der Beatmung detektiert und in ein biochemisches Signal übersetzt. 
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Daraus resultiert eine potenziell gewebeschädigende Entzündungsreaktion. Es kommt sekundär oder 

auch als direkte Reaktion auf die Dehnung zur Erhöhung mikrovaskulärer Permeabilität, woraus ein 

Permeabilitätslungenödem entsteht (9). Mit der lokalen und systemischen Hyperinflammation ist das 

Auftreten von extrapulmonalem Organversagen assoziiert und es werden durch Beatmung auch 

Umbauprozesse im Lungengewebe angestoßen, die eine Fibrosierung von Lungengewebe als 

Folgeschäden bedingen können (10–13). Exemplarisch soll im Folgenden auf einzelne 

Pathomechanismen des Biotraumas eingegangen werden. 

 

1.2.1. Mechanotransduktion 

Die extrazelluläre Matrix ist über Ankerproteine wie Integrine an intrazelluläre Kinasen wie die focal 

adhesion kinase (FAK) gekoppelt. Die in der Matrix aufgenommene Dehnung wird so gerichtet in die 

Zelle „übertragen“, wodurch z. B. die FAK aktiviert wird. Die Deformierung von Aktinfasern des 

Zytoskeletts im Rahmen von Dehnung führt auch zu einer Aktivierung von Scr Kinasen (14). Diese 

Kinasen stoßen Kaskaden von Signalen an, die z. B. die Aktivierung von Mitogen activated Kinasen wie 

p38, ERK und JNK beinhalten (15–17). Es resultiert die Translokation von Transkriptionsfaktoren wie 

z. B. Erg-1 und NFκB in den Zellkern, und in der Folge die Aktivierung von z. B. NFκB-abhängigen 

Signalwegen, in deren Folge es u. a. zur Produktion von pro-inflammatorische Zytokinen wie IL-8  oder 

IL-6 kommt (18,19). Weitere Mechanosensoren sind TRPV4 Kalziumkanäle, die z. B. durch Dehnung 

Makrophagen aktivieren und unmittelbar die endotheliale Barriere destabilisieren können, so dass es 

zur Entwicklung eines Lungenödems kommt (20–22). Epithelzellen, Makrophagen, aber auch 

Endothelzellen können durch Mechanotransduktion auf diese Weise Dehnung in Inflammation 

übersetzen. Es scheint dabei eine zeitliche Sequenz der Aktivierung einzelner Zellpopulationen in der 

Lunge zu geben, in der bereits in der ersten Minute nach Beginn der Beatmung Endothel-, dann 

Epithelzellen und schließlich erst mit etwas Verzögerung Makrophagen inflammatorisch aktiviert 

werden. Dies scheint vor dem Hintergrund der strukturellen Integration des Endothels und Epithels in 

das Parenchym und somit der unmittelbaren Übertragung der Lungendehnung auf diese Zellen 

nachvollziehbar und suggeriert eine sekundäre Aktivierung von Makrophagen z. B. durch parakrine 

Signalwege zwischen Makrophagen und Endo- bzw. Epithelzellen (23). Dieser fein regulierte Prozess 

der Mechanotransduktion suggeriert, dass über das Tidalvolumen hinaus auch andere Parameter der 

maschinellen Beatmung wie Atemfrequenz oder die Justierung von Inspirationszeiten oder 

Atemgasflüssen Einfluss auf VILI haben könnten.  
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1.2.2. Zytokine und Danger associated molecular patterns (DAMPs) 

Pro-inflammatorische Zytokine tragen zur Steuerung der lokalen und wahrscheinlich auch 

systemischen Entzündungsreaktion bei VILI bei, indem sie z. B. Endothelzellen aktivieren und als 

chemotaktische Stimuli für die Rekrutierung von Entzündungszellen wie neutrophile Granulozyten 

wirken (9,24). Zytokine wie TNFα oder IL-1β können aber auch direkt Permeabilität am Endothel 

auslösen (25,26).  Die isolierte Antagonisierung oder Neutralisierung von einzelnen Zytokinen wie IL-

1β,  TNFα oder CXCR2 Liganden konnte im Tiermodell die Entwicklung von VILI relevant vermindern 

(26–30).  

Unter DAMPs werden endogene Moleküle subsummiert, die von Geweben im Rahmen von Schädigung 

oder Stress freigesetzt werden. Dazu gehören z. B. High Mobility Group Box 1 (HMBG-1), oxidierte 

Phospholipide oder Harnsäure (31,32). Diese Moleküle werden u. a. von Rezeptoren wie Toll-like 

Receptor (TLR) 2 und TLR 4 erkannt. TLRs sind klassische pathogen recognition receptors, die 

konservierte bakterielle Moleküle wie Lipopolysaccharide, Lipoteichonsäure oder virale Nukleinsäuren 

erkennen.  Sie sind essentiell für die adäquate pro-inflammatorische Reaktion des Wirtes bei Invasion 

durch Mikroorganismen (33). Auch nach Bindung von DAMPs wird eine entzündliche Reaktion analog 

der Erkennung von exogenen Molekülen ausgelöst, die zur inflammatorischen Schädigung des 

Lungengewebes und auch direkter Entwicklung von endo-epithelialer Permeabilität im VILI beiträgt. 

Die Neutralisation oder Antagonisierung von HMGB-1, Harnsäure oder oxydierten Phospholipiden 

zeigte sich als protektiv bei VILI und ARDS im Tiermodell (34–36). 

 

1.2.3. Leukozyten 

Histopathologisch imponiert bei VILI die Infiltration des Lungengewebes mit Leukozyten, vornehmlich 

neutrophilen Granulozyten. Neutropene Versuchstiere und Tiere, bei denen die Rekrutierung der 

neutrophilen Granulozyten durch Neutralisieren von für die Rekrutierung essentiellen Ankerproteinen 

wie Integrinen  behindert wurde, scheinen vor VILI geschützt zu sein (26,37,38). Dies belegt in 

ausgewählten experimentellen Modellen eine funktionelle Rolle von neutrophilen in der Genese von 

VILI. Allerdings haben auch andere, unter Beatmung in die Lunge rekrutierte Leukozytenpopulationen, 

wie spezielle Monozytensubpopulationen Einfluss auf die Genese von VILI (39). Zentral scheint die 

Funktion von Alveolarmakrophagen zu sein, die wie beschrieben als residente Zellen schon an der 

initialen Mechanotransduktion und frühen Inflammation bei VILI beteiligt sind (21,23).  Depletion von 
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Alveolarmakrophagen schützt Ratten vor der Entwicklung von VILI – es kommt zu einer geringeren 

Sekretion pro-inflammatorischer Zytokine, geringeren Rekrutierung von neutrophilen Granulozyten 

und geringerem Lungenödem (40,41).  Epithelzellen, die ebenfalls mechanosensibel sind, können die 

pro-inflammatorische Funktion von Alveolarmakrophagen anscheinend nicht übernehmen. Ob die 

Aktivierung der Alveolarmakrophagen aber durch direkte Aufnahme von Dehnungsreizen oder 

sekundär durch Aktivierung von gedehnten Epithelzellen erfolgt, ist experimentell bis dato noch nicht 

abschließend geklärt. 

 

1.2.4. Pulmonalvaskuläre Permeabilität 

Letztendlich resultiert die pulmonale Entzündungsreaktion in einem Permeabilitätslungenödem.  

Zentraler Mechanismus ist die Entwicklung von hoher pulmonalvaskulärer Permeabilität, es kommt 

zum Austreten von Blutplasma in das Interstitium und die Alveole und es resultiert eine 

Diffusionsstörung. Durch in die Alveole austretende Plasmaproteine wie Albumin wird Surfactant 

inaktiviert, der bei Beatmung darüber hinaus ohnehin verloren geht, die pulmonale Compliance sinkt 

und es kommt über die bereits bestehende Diffusionsstörung hinaus zu vermehrter Bildung von 

Atelektasen und somit Verlust von Gasaustauschfläche (24). Durch das Austreten von Fibrin und 

Gerinnungsfaktoren werden hyaline Membranen in den Alveolen gebildet, was die Diffusion 

beeinträchtigt (42). Durch das entstehende Lungenödem und die Surfactantinaktivierung kommt es 

zum Absinken der Compliance, und es steigen in der nun progredient inhomogen zu ventilierenden 

Lunge die transpulmonalen Drücke, was wiederum zu mehr physikalischer Belastung des 

Lungengewebes und somit Aggravierung von VILI führen kann.  Permeabilität entsteht wie unter 1.2.1. 

beschrieben z. B. direkt durch Aktivierung von mechanosensiblen Kalziumkanälen, aber auch im 

Rahmen der inflammatorischen Antwort des Lungengewebes. Vaskuläre Permeabilität ist eine fein 

regulierte Reaktion des Endothels (43). Das ultrastrukturelle Korrelat für Permeabilität – interzelluläre 

Porenbildung – ist ein dynamischer Prozess und kann pharmakologisch beeinflusst werden. So konnte 

durch exogen zugeführtes Adrenomedullin, Simvaststin, Sphingosin 1 Phosphat oder einen Sphingosin 

1 Phosphatrezeptoragonisten FTY720 Permeabilität im VILI bzw. ARDS gesenkt und somit das 

Lungenversagen eindrucksvoll minimiert werden (44–46).  

Pulmonalvaskuläre Permeabilität und das resultierende Lungenödem mit seinen Folgen für die 

mechanische und Gasaustauschfunktion der Lunge ist somit ein zentraler Pathomechanismus von VILI 

und ARDS. Wie beschrieben kann Permeabilität pharmakologisch beeinflusst werden und stellt damit 
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einen sehr interessanten und potenziell effektiven Angriffspunkt für adjuvante Therapien für VILI und 

ARDS dar. 

1.2.5. VILI in vorgeschädigtem Lungengewebe 

Die überwiegende Mehrheit der pathophysiologischen Konzepte zur Genese von VILI beruhen auf 

Erkenntnissen, die in naiven gesunden Lungen in Tierversuchen gewonnen wurden.  Allerdings scheint 

bereits entzündlich aktiviertes bzw. vorgeschädigtes Lungengewebe relevant vulnerabler hinsichtlich 

der Entwicklung von VILI zu sein. 

So prädisponieren hämorrhagischer Schock, vorausgegangene Exposition gegenüber 

Lipopolysaccharid und Hyperoxie sowie eine bakterielle Pneumonie das Lungengewebe dazu, auf eine 

maschinelle Beatmung, die sonst nur subtilen Schaden verursacht, mit der Entwicklung von 

ausgeprägtem Lungenschaden zu reagieren (17,47–50).  

Inflammatorisch aktiviertes Lungengewebe ist sehr viel empfänglicher für die Entwicklung von VILI und 

damit assoziierter extrapulmonaler Organdysfunktion. Folglich ist dies für die Übertragung von 

grundlagenwissenschaftlichen Erkenntnissen in die Klinik zu berücksichtigen. 

 

1.2.6. VILI und extrapulmonales Organversagen 

Beatmung resultiert nicht nur in der Lunge in einer Entzündungsreaktion, sondern es kommt auch zu 

einem Anstieg von pro-inflammatorischen Zytokinen in der Zirkulation. Ranieri zeigte, dass bei 

Patientinnen und Patienten mit ARDS die Reduktion  der Tidalvolumina von 12 ml/kg auf 6 ml/kg 

binnen Stunden zu einem Absinken der pro-inflammatorischen Zytokine in der Zirkulation führt (12). 

Weitere Analysen ergaben, dass lungenprotektive Beatmung mit niedrigeren IL-6 Spiegeln und damit 

assoziiert weniger extrapulmonalem Organversagen vor allem der Niere bei ARDS Patienten 

einhergingen (13). Diese Beobachtungen stehen im Einklang mit Beobachtungen experimenteller 

Arbeiten. So provoziert VILI in Kaninchen die Freisetzung des Zytokins Fas Ligand (FasL) in die 

Zirkulation, was zu Nieren und Darmschädigung führt. Bemerkenswerterweise konnte auch bei ARDS 

Patientinnen und Patienten, die mit hohen Tidalvolumina beatmet wurden, im Vergleich zu 

lungenprotektiv beatmeten Patientinnen und Patienten signifikant mehr FasL im Blut nachgewiesen 

werden. Die gemessenen FasL Spiegel korrelierten wiederum positiv mit der Höhe des 

Serumkreatininspiegels (11). Bei Mäusen mit Pneumonie aggravierte Beatmung nicht nur 

Lungenschaden, sondern provozierte eine Exazerbation systemischer Zytokinspiegel und Leukopenie, 
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und führte zu extrapulmonaler Organschädigung in Leber, Nieren und Darm (47,48). VILI scheint somit 

ein relevanter Trigger für das Ausbilden von Sepsis und septischem Organversagen, insbesondere bei 

Pneumonie zu sein. 

 

1.2.7. VILI und Fibrose 

In Lungenbiopsien von ARDS Betroffenen ließ sich in ca. 50% der Proben eine Fibrosierung des 

Lungengewebes nachweisen und die Entwicklung von Lungenfibrose scheint mit einem schlechteren 

Behandlungsresultat beim ARDS assoziiert zu sein (51). In experimentellen Arbeiten konnte 

nachgewiesen werden, dass VILI ein Auslöser bzw. zusätzlicher Stimulus für die Entwicklung von 

Lungenfibrose ist. So kommt es bei Mäusen, die nach Induktion eines Lungenschadens durch 

Säureinstillation für nur 2h beatmet wurden unter hohen Tidalvolumina im Gegensatz zu niedrigen 

Tidalvolumina zu deutlich höheren TGF-β Spiegeln in der Bronchoalveolären Lavage und Ablagerung 

von Kollagen im Lungengewebe. Ein zentraler Pathomechanismus scheint die Epithelial-

Mesenchymale Transformation (EMT) zu sein (52). Es kommt unter Beatmung zur Aktivierung des darin 

integrierten WNT/β-Catenin Signalweges (53,54). Eine weitere Beobachtung ist die Aktivierung von 

Mastzellen und Liberation von Tryptase ins Lungengewebe. Tryptase wiederum kann Fibrozyten zur 

Produktion von Kollagen stimulieren und ist so mit der Entwicklung von Lungenfibrose assoziiert (55). 

Neben der akuten Schädigung und den systemischen Auswirkungen ist somit auch die bereits früh 

einsetzende Fibrosierung des Lungengewebes als ein Pathomechanismus von VILI zu betrachten. Die 

Fibrosierung kann den akuten Verlauf wie beschrieben nachteilig beeinflussen und es liegt nahe, dass 

es im Falle der Genesung zu langfristigen lungenfunktionellen Einbußen bei Patienten nach ARDS 

kommen könnte. In der Tat finden sich 5 Jahre nach dem Überleben eines ARDS in einem Großteil von 

Patientinnen und Patienten milde Lungengerüstveränderungen in der CT des Thorax im Sinne 

leichtgradiger Fibrosierungen. Die Betroffenen haben teilweise auch entsprechende 

Auskultationsbefunde und trockenen Husten. Bemerkenswert erscheint, dass die Veränderungen vor 

allem in den nicht abhängigen Lungenpartien zu finden sind, was für einen kausalen Zusammenhang 

mit VILI spricht (56). Diese Veränderungen sind aber nicht mit lungenfunktionellen Einschränkungen 

zu korrelieren, denn lungenfunktionell finden sich keine Einschränkungen mehr 5 Jahre nach 

überstandenem ARDS. In einer gut charakterisierten großen ARDS Kohorte der Canadian Critical Care 

Trial Group war die Lungenfunktion normal, aber es wurden relevante funktionelle 

Leistungsminderungen auch noch 5 Jahre nach ARDS beobachtet, die mit keinem lungenstrukturellen 

Residuum zu erklären waren, sondern wahrscheinlich Spätfolgen der „ICU acquired weakness“ 
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darstellten. (57). Somit kann die Interaktion von VILI und Fibrose bereits in der Akutphase des ARDS 

relevant sein. Ob dies bei ARDS Überlebenden langfristig von Relevanz ist, bleibt zu klären. 

 

1.3. Adjuvante Therapien bei VILI und ARDS 

VILI ist integraler Bestandteil der Pathologie des ARDS. Aus dem zuvor beschriebenen Konzept des 

Biotraumas bei VILI lässt sich ableiten, dass VILI über lungenprotektive Beatmung hinaus auch 

pharmakologisch adjuvant adressiert werden könnte. Insbesondere vor dem Hintergrund, dass auch 

gesundes Lungengewebe unter Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina inflammatorisch reagiert, in 

Tiermodellen auch unter niedrigen Tidalvolumina subtiler Lungenschaden nachzuweisen ist und vor 

allem vorgeschädigtes Lungengewebe relevant vulnerabler für die Entwicklung von VILI ist, scheint es 

sinnvoll, solche Therapiekonzepte in Erwägung zu ziehen. Dazu kommt, dass mit zunehmendem 

Schweregrad des ARDS das noch zu belüftende bzw. für die Beatmung zu rekrutierende 

Lungenvolumen sehr klein sein kann und man auch den empfohlenen Tidalvolumia unter 6 ml/kg das 

tolerable Ausmaß an verabreichter Dehnung des ventilierten Lungengewebes überschreiten kann(58).  

Aus der Pathophysiologie, die hier in Grundzügen dargestellt wurde, lassen sich multiple Ansatzpunkte 

für eine adjuvante Pharmakotherapie ableiten. Da die überschießende, in ihrer Konsequenz 

letztendlich schädliche Entzündungsreaktion im Zentrum der Pathophysiologie von VILI steht, scheint 

es auf den ersten Blick logisch, VILI antiinflammatorisch zu begegnen. In der Tat kann durch 

immunsuppressive Therapie mit z. B. Steroiden VILI reduziert werden (59). Auch die Antagonisierung 

oder Neutralisation einzelner pro-inflammatorischer Mediatoren wie TNFα oder IL-1β, oder Depletion 

z. B. von neutrophilen Granulozyten oder Alveolarmakrophagen sind im Tiermodell beeindruckend 

protektiv gegen VILI (26,27,30,40,41). Allerdings wären bei diesen immunsuppressiven Strategien in 

einem nicht akzeptabel erscheinenden Maß infektiologische Nebenwirkungen zu erwarten. 

Insbesondere kritisch kranke Patienten sind durch ihre Grunderkrankungen wie z. B. Sepsis nicht 

ausreichend immunkompetent und haben somit ohnehin schon ein erhöhtes Risiko, Infektionen zu 

akquirieren (60,61). Inflammation im VILI führt letztendlich zur Störung von endo-epithelialer 

Barrierefunktion und in der Folge zur Entwicklung oder Progression eines Permeabilitätslungenödems, 

das mit seinen Konsequenzen wie oben beschrieben ganz im Zentrum der Pathophysiologie des 

Lungenversagens steht (62,63). Die endotheliale Barrierefunktion lässt sich direkt modulieren, ohne 

mit der angeborenen Immunantwort des Betroffenen zu interferieren. Beispiele dafür sind z. B. 

Sphingosin-1 Phosphat oder der Calcitonin receptor like receptor (CRLR) Ligand Adrenomedullin (ADM) 
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(44,64–66). Die Modulation der endothelialen Barrierefunktion stellt somit im Besonderen eine 

rationale und vielversprechende Therapiestrategie zur adjuvanten pharmakologischen Behandlung 

beim ARDS dar. Darüber hinaus ist es für die Minimierung von VILI von Interesse welche 

Beatmungsparameter neben Tidalvolumen und PEEP Einfluss auf das Biotrauma im VILI haben 

könnten, da auch auf diesem Wege VILI weiter minimiert werden könnte. 
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2. Eigene Arbeiten 

2.1. FTY720 beeinflusst dosisabhängig pulmonalvaskuläre Permeabiliät bei VILI  

The Sphingosine-1 Phosphate receptor agonist FTY720 dose dependently affected endothelial 

integrity in vitro and aggravated ventilator-induced lung injury in mice 

Holger Christian Müller, Andreas Christian Hocke, Katharina Hellwig, Birgitt Gutbier, Harm Peters, 

Stefanie Maria Schönrock, Thomas Tschernig, Andreas Schmiedl, Stefan Hippenstiel, Philippe Dje 

N'Guessan, Simone Rosseau, Norbert Suttorp, Martin Witzenrath 

Pulm Pharmacol Ther. 2011 Aug;24(4):377-85. doi: 10.1016/j.pupt.2011.01.017. Epub 2011 Mar 23 

Spingosin-1 Phosphat (S1P) kann in vitro und in vivo durch Bindung an die Sphingosin-1 

Phosphatrezeptoren endotheliale Barrierefunktion stabilisieren und S1P und der S1P Rezeptor Agonist 

Fingolimod (FTY720) schützen vor der Entwicklung endothelialer Perameabiltät in verschiedenen 

Tiermodellen. Hohe Konzentration von S1P können aber gegenteilige Effekte am Endothel auslösen. 

FTY720 wird als Immunmodulator in der Therapie der Multiplen Sklerose eingesetzt, hat ein sehr hohes 

Verteilungsvolumen und ist in seiner Elimination abhängig von einem intakten Leberstoffwechsel. Bei 

kritisch kranken Patienten bzw. anderweitig eingeschränktem Leberstoffwechsel besteht das Risiko 

einer Akkumulation von FTY720.  Es wurde untersucht welche Effekte hohe Konzentrationen von 

FTY720 auf Endothelzellen, endotheliale Barrierefunktion in vitro, pulmonalvaskuäre Permeabilität bei 

Mäusen und im speziellen bei beatmeten Mäusen haben. 

FTY720 in Konzentrationen von 0.01, 0.1 und 1 µM verbesserte die endotheliale Barrierefunktion 

gemessen am transzellulären Widerstand von endothelialen Monolayern aus primären humanen 

umbelikalen venösen Endothelzellen (HUVEC), während 10 und 100 µM FTY720 zu einem Abfall des 

transzellulären Widerstandes führten. Immunhisochemische Analysen und Messung der Degradation 

von Pro-Caspase 3 ergaben, dass FTY720 in diesen hohen Konzentrationen das Auftreten von Apoptose 

in HUVECs bedingte. Mäuse wurde mit einer niedrigen Dosis FTY720 0.1 mg/kgKG und einer hohen 

Dosis 2 mg/kgKG behandelt. Es wurde pulmonalvaskuläre Permeabilität gemessen und das 

Lungengewebe elektonenmikroskopisch untersucht. Verglichen mit Lösungsmittelkontrollen war die 

Permeabilität in beiden Gruppen normal aber in der 2mg/kgKG Gruppe zeigten sich vereinzelt 

Apoptose von Endothelzellen. Mit 0.1 mg/kgKG, 2mg/kgKG oder Lösungsmittel behandelte Mäuse 

wurden mit hohen Tidalvolumina von 17ml/kgKG für 2 Stunden beatmet um VILI auszulösen. 0.1 
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mg/kgKG FTY720 reduzierte in diesem Modell pulmonale Permeabilität während es bei Mäusen mit 

die mit 2mg/kg FTY720 behandelt wurden zu einem starken Anstieg der pulmonalen Permeabilität 

kam. In den mit 2mg/kg FTY720 behandelten Mäusen ergaben elektronenmikroskopische 

Untersuchungen ausgeprägte endotheliale Apoptosen was in der 0.1 mg/kgKG FTY720 Gruppe und der 

Kontrollgruppe nicht zu verzeichnen war. 

Hohe Konzentrationen von FTY720 können das Endothel schädigen und zum Verlust der endothelialen 

Barrierefunktion führen. FTY720 in hoher Dosierung kann VILI Aggravieren. Dies könnte für FTY720 

behandelte Patienten unter Beatmung bei denen es ggf. unter Verschlechterung der hepatischen 

Elimination zur Akkumulation von FTY720 kommt von Nachteil sein. 
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The Sphingosine-1 Phosphate receptor agonist FTY720 dose dependently affected endothelial 
integrity in vitro and aggravated ventilator-induced lung injury in mice 

Pulm Pharmacol Ther. 2011 Aug;24(4):377-85 

https://doi.org/10.1016/j.pupt.2011.01.017 

  



13 
 
 

 

  



14 
 
 

 

 

  



15 
 
 

 

 

  



16 
 
 

 

 

  



17 
 
 

 

 

  



18 
 
 

 

 

  



19 
 
 

 

 

  



20 
 
 

 

 

  



21 
 
 

 

2.2. Intermedin stabilisiert endotheliale Barrierefunktion in vitro und bei VILI 

Intermedin stabilized endothelial barrier function and attenuated ventilator-induced lung injury in 

mice 

Holger Christian Müller-Redetzky, Wolfgang Kummer, Uwe Pfeil, Katharina Hellwig, Daniel Will, 

Renate Paddenberg, Christoph Tabeling, Stefan Hippenstiel, Norbert Suttorp, Martin Witzenrath 

PLoS One. 2012;7(5):e35832.doi: 10.1371/journal.pone.0035832. Epub 2012 May 1. 

Das endogene Peptid Intermedin (IMD), alternativ auch Adrenomedullin (ADM) 2 genannt, weist eine 

hohe strukturelle Ähnlichkeit mit ADM auf. IMD bindet an den gleichen Rezeptor CRLR wie ADM und 

stabilisiert ebenfalls in vitro endotheliale Barrierefunktion. Vor dem Hintergrund der Ergebnisse der 

Untersuchungen von ADM im VILI wurde die Wirkung von IMD auf endotheliale Barrierefunktion in 

vitro, seine Expression in der Lunge und Regulation im VILI, den Einfluss auf VILI induzierte 

Hyperpermeabilität und Entzündungsantwort sowie auf die hypoxische pulmonale Vasokonstriktion 

untersucht. IMD stabilisierte dosisabhängig die endotheliale Barrierefunktion, gemessen am 

transzellulären elektrischen Widerstand eines Endothelzellmonolayers. In der Lunge war IMD in 

Alveolarmakrophagen und Endothelzellen exprimiert. Die Expression von IMD, gemessen auf RNA- und 

Proteinebene, änderte sich durch Beatmung nicht. Bemerkenswert war aber die VILI induzierte 

Reduktion der Expression des receptor activity modifying protein 2 (RAMP2) Proteins, ein Protein, das 

für eine suffiziente Wirkung von IMD nach der Bindung am CRLR Rezeptor, essenziell ist. Mäuse 

wurden mit moderaten Tidalvolumina und einem PEEP von 2 cmH2O für 6h beatmet und IDM über 

diese Zeit kontinuierlich infundiert. Unter IMD Behandlung entwickelte sich eine geringere 

pulmonalvaskuläre Permeabilität. Beatmung führte zu einer Rekrutierung von Leukozyten in die Lunge, 

und der Freisetzung von pro-inflammatorischen Zytokinen, worauf IMD keinen Einfluss hatte. Die 

barrierestabilisierende Wirkung von IMD scheint somit ein direkter Effekt auf das Endothel gewesen 

zu sein und nicht indirekt über Modulation von Inflammation vermittelt worden zu sein. Trotz 

verminderter Permeabilität war die Oxygenierung unter IMD nur leicht verbessert. Experimente an 

vitalem murinen Lungengewebe konnten nachweisen, dass die hypoxische Vasokonstriktion durch 

IDM dosisabhängig reduziert wurde. In vivo würde ein solcher Effekt das Verhältnis von Ventilation zu 

Perfusion im Lungengewebe potenziell nachteilig beeinflussen, die Shuntperfusion der Lunge erhöhen, 

was zu einer schlechteren Oxygenierung führen würde. Dies könnte eine Erklärung für den geringen 

Effekt von IMD auf die gemessene Oxygenierung sein. Zusammengefasst zeigte IMD, ähnlich wie ADM, 

barrierestabilisierende Effekte, die protektiv bei VILI wirkten. 
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2.3. Exazerbation des Lungenschadens in der schweren Pneumonie durch 

Beatmung – protektive Wirkung von Adrenomedullin 

Mechanical ventilation drives pneumococcal pneumonia into lung injury and sepsis in mice: 

protection by adrenomedullin 

Holger C Müller-Redetzky, Daniel Will, Katharina Hellwig, Wolfgang Kummer, Thomas Tschernig, Uwe 

Pfeil, Renate Paddenberg, Michael D Menger, Olivia Kershaw, Achim D Gruber, Norbert Weissmann, 

Stefan Hippenstiel, Norbert Suttorp, Martin Witzenrath 

Crit Care. 2014 Apr 14;18(2):R73.doi: 10.1186/cc13830. 

Insbesondere entzündlich vorgeschädigtes Lungengewebe reagiert deutlich sensibler auf Beatmung 

und VILI ist wahrscheinlich vornehmlich im ARDS, also einer schweren entzündlichen 

Lungenschädigung relevant. Die häufigste Ursache eines ARDS ist die Pneumonie. Die häufigste 

ambulant erworbene Pneumonie ist die Pneumokokkenpneumonie. Vor diesem Hintergrund wurde im 

Tiermodell die Interaktion von Beatmung und schwerer Pneumokokkenpneumonie untersucht und 

geprüft, ob die in nicht vorgeschädigten Lungen nachgewiesenen protektiven Effekte von ADM bei VILI 

auch in diesem klinisch relevanten Szenario zum Tragen kommen. 

Mäuse wurden mit Streptococcus pneumoniae infiziert, entwickelten nach 24h eine schwere 

Pneumonie und wurden in diesem Zustand für weitere 6h invasiv beatmet. Im Vergleich zu Mäusen 

mit Pneumonie, die nicht beatmet wurden resultierte aus der Beatmung eine dramatisch höhere 

pulmonale Permeabilität, eine deutlich verschlechterte Oxygenierung und eine Exazerbation der 

pulmonalen und systemischen Entzündungsantwort, gemessen an Konzentrationen typischer pro-

inflammatorischer Zytokinspiegel im Lungengewebe und Blut. In beatmeten Mäusen mit Pneumonie 

entwickelten sich Leber- und Darmschädigungen, die in Mäusen mit schwerer Pneumonie ohne 

Beatmung nicht nachweisbar waren. Die Beatmung hatte weder einen Einfluss auf die bereits 

ausgeprägte Infiltration des Lungengewebes durch neutrophile Granulozyten und inflammatorische 

Monozyten, noch auf die Erregerlast in der Lunge oder das Ausmaß der Bakteriämie bei Pneumonie. 

Das Ausmaß an pulmonaler und extrapulmonaler Schädigung war nicht durch reine Überlagerung von 

VILI und Pneumonie zu erklären. Zusammengefasst wurde nachgewiesen, dass Beatmung pulmonales 

und extrapulmonales Organversagen bei Pneumonie deutlich aggravieren kann. 

Mäuse, die mit ADM behandelt wurden, entwickelten eine deutlich geringere pulmonale 

Permeabilität, die Lungenfunktion der Mäuse war besser und es trat deutlich weniger Leber- und 
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Darmschädigung auf. Bemerkenswerterweise geschah das unabhängig von der ausgeprägten 

pulmonalen und systemischen Entzündungsreaktion. Der ADM Effekt scheint damit auf einer direkten 

Wirkung wahrscheinlich am Endothel zu basieren und nicht indirekt über die Modulation von 

Inflammation vermittelt worden zu sein, was für eine potenziell adjuvante Therapie im ARDS günstig 

wäre. 

ADM wies somit auch in diesem sehr komplexen und klinisch relevanten Tiermodell des ARDS und der 

schweren Sepsis protektive Wirkungen auf. 
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2.4. Neutralisation des Komplementfaktors C5a schützt vor Lungenschaden und 

extrapulmonaler Organschädigung bei schwerer Pneumonie und Beatmung 

Neutralizing Complement C5a Protects Mice with Pneumococcal Pulmonary Sepsis 

Holger Müller-Redetzky, Ute Kellermann, Sandra-Maria Wienhold, Birgitt Gutbier, Jasmin Lienau, 

Katharina Hellwig, Katrin Reppe, Eleftheria Letsiou, Thomas Tschernig, Markus Scholz, Peter Ahnert, 

Christian Maasch, Kai Hoehlig, Sven Klussmann, Axel Vater, Theresa C Firsching, Judith Hoppe, Norbert 

Suttorp, Martin Witzenrath 

Anesthesiology. 2020 Apr;132(4):795-807. 

Der Komplementfaktor C5 wird nach Aktivierung des Komplementsystems in C5a and C5b gespalten. 

Während C5b Teil des Membrane Attack Complex ist, der Zielzellen bzw. Erreger lysiert, ist C5a ein 

potenter pro-inflammatorischer Botenstoff, der auch als Anaphylatoxin bezeichnet wird. C5a aktiviert 

neutrophile Granulozyten, induziert deren Rekrutierung in entzündete Gewebe und kann indirekt 

durch Inflammation und durch unmittelbare Wirkung am Endothel die vaskuläre Barrierefunktion 

stören. Exogen in die Lunge appliziertes C5a löst in Versuchstieren Lungenschaden aus. C5a könnte 

somit ein relevanter, potenziell auch therapeutisch zu adressierender Mediator bei ARDS sein. Vor 

diesem Hintergrund wurden die C5a Konzentrationen bei Patientinnen und Patienten mit schwerer 

ambulant erworbener Pneumonie gemessen und C5a mittels eines L-RNA Aptamers D19 in der 

murinen Pneumokokkenpneumonie neutralisiert. Auf diesem Wege wurde der Einfluss der C5a 

Neutralisation auf die Entzündungsreaktion und den pulmonalen und extrapulmonalen Organschaden 

in der Pneumonie untersucht.  Individuen mit ambulant erworbener Pneumonie wiesen erhöhte 

Konzentrationen von C5a in der Zirkulation auf. Die Höhe der Konzentration korrelierte dabei nicht mit 

dem Schweregrad der Erkrankung, C5a stellt folglich vor dem Hintergrund der aktuellen Daten keinen 

potenziellen Biomarker für die CAP dar. Mäuse wurden mit Streptococcus pneumoniae infiziert, und 

entwickelten im Verlauf eine schwere pneumogene Sepsis. Es kam zu einem schweren Lungenschaden, 

gemessen an einer sehr hohen pulmonalen Permeabilität und einer Sepsis assoziierten 

Leberschädigung, die mit Störung der lokalen Gerinnung im Sinne einer Hyperkoagulation einherging, 

was aus einer ausgeprägten Ablagerung von Fibrin in der Leber abzuleiten war. Auch in Mäusen mit 

Pneumonie war C5a erhöht und die Neutralisation von C5a mit D19 führte zu einem geringeren 

Lungenschaden und Schutz vor Leberschädigung in der pneumogenen Sepsis. In einem zweiten Modell 

wurden Mäuse, die bereits eine schwere Pneumonie entwickelt hatten, für 6h beatmet. Dies stellt ein 

komplexes Tiermodell der Kombination von Pneumonie und VILI dar. D19 wurde in diesem Modell erst 



49 
 
 

 

24h nach Infektion, also in einem therapeutischen Ansatz verabreicht. Im Anschluss erfolgte die 6-

stündige Beatmung. Die Beatmung aggravierte den Lungenschaden und die pulmonale sowie 

systemische Entzündungsreaktion bei der Pneumonie analog zur unter Punkt 2.4. beschriebenen 

Arbeit. Die Neutralisation von C5a mittels D19 reduzierte auch in diesem Modell die Ausbildung von 

pulmonaler Permeabilität. 

Die Neutralisation von C5a schützte in diesen komplexen Tiermodellen der schweren Pneumonie und 

der Kombination von schwerer Pneumonie und VILI vor Lungen- und Leberschädigung. Diese 

protektiven Eigenschaften waren unabhängig von einer Modulation der lokalen oder systemischen 

Entzündungsreaktion nachweisbar. 
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Neutralizing Complement C5a Protects Mice with Pneumococcal Pulmonary Sepsis 

Anesthesiology April 2020, Vol. 132, 795–807. 

https://doi.org/10.1097/ALN.0000000000003149 
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2.5. Die Verlängerung der Inspirationszeit bei maschineller Beatmung aggraviert 

VILI 

Increasing the inspiratory time and I:E ratio during mechanical ventilation aggravates ventilator-

induced lung injury in mice. 

Holger Christian Müller-Redetzky, Matthias Felten, Katharina Hellwig, Sahra Maia Wienhold, Jan 

Naujoks, Bastian Opitz, Olivia Kershaw, Achim D Gruber, Norbert Suttorp, Martin Witzenrath 

Crit Care. 2015 Jan 28;19(1):23. doi: 10.1186/s13054-015-0759-2. 

Lungenprotektive Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina und einem adäquaten PEEP unter 

Vermeidung hoher inspiratorischer Plateaudrücke ist die zentrale Maßnahme in der Behandlung von 

ARDS Patient:innen durch die Minimierung von VILI. Aufgrund der feinen Regulation der dem 

Biotrauma unterliegenden Mechanotransduktion könnten weiter zu justierende Parameter der 

Beatmung Einfluss auf das Ausmaß von VILI haben. Hier wurde der Einfluss der Inspirationszeit und 

dem damit einhergehenden Verhältnis von Inspirationszeit zu Exspirationszeit (I:E Verhältnis) auf VILI 

untersucht. VILI wurde in Mäusen durch Beatmung mit hohen Tidalvolumina von 34 ml/kgKG (HVT) 

über 4 Stunden ausgelöst. Kontrollgruppen wurden mit niedrigen Tidalvolumina von 9 ml/kgKG (LVT) 

beatmet. Eine HVT Gruppe wurde mit einem I:E Verhältnis von 1:2 und eine  HVT Gruppe mit einem 

I:E Verhältnis von  1:1 beatmet. Analog wurden zwei LVT Gruppen mit einem I:E von 1 bzw. 1:2 

untersucht. Es wurden Mortalität, Parameter der Lungenfunktion am Beatmungsgerät, pulmonale 

Permeabilität, Oxygenierung, Marker pulmonaler und systemischer Entzündungsreaktion und 

histologische Analysen durchgeführt. 4 Stunden Beatmung mit hohen Tidalvolumina und einem I:E 

Verhältnis lösen im Vergleich zu niedrigen Tidalvolumina einen relevanten  beatmungsassoziierten 

Lungenschaden aus. Die Erhöhung des I:E Verhältnis in HVT beatmeten Mäusen aggravierte die 

Lungenschädigung gemessen an pulmonaler Permeabilität, Oxygenierung, 

Lungenfunktionsparametern und histologischen Befunden signifikant. 

Die Verlängerung der Inspirationszeit und die damit verbundene Erhöhung des I:E Verhältnisses könnte 

VILI aggravieren und sich nachteilig bei ARDS Patient:innen auswirken. 
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3. Diskussion 

3.1. Verknüpfung von ARDS und VILI – Relevanz für experimentelle Studien 

VILI trägt wahrscheinlich relevant zur Mortalität und Morbidität im ARDS bei. Dies lässt sich aus dem 

positiven Effekt des Einsatzes von lungenprotektiven Beatmungskonzepten - vornehmlich der 

Reduktion der Tidalvolumina unter invasiver Beatmung - auf die Sterblichkeit im ARDS ableiten (7). 

Darüber hinaus konnten Arbeiten von Ranieri et al. eindrucksvoll belegen, dass VILI auch 

extrapulmonale Organdysfunktion beeinflusst (12,13).  Ein höheres Ausmaß an Organdysfunktion ist 

mit einer erhöhten Sterblichkeit bei kritisch Kranken assoziiert (67). Seit der Beschreibung des ARDS 

als eigenständiges Syndrom durch Ashbough 1967 konnte die Sterblichkeit des ARDS einzig durch 

Interventionen, die die Durchführung der Beatmungstherapie beinhalteten, positiv beeinflusst werden 

(68). Dazu zählen neben dem erwähnten Effekt der Reduktion von Tidalvolumina, die konsequente 

Bauchlagerungstherapie und der Einsatz eines hohen positiv endexspiratorischen Drucks (PEEP) beim 

schweren ARDS (7,69,70). Explorative Analysen legen darüber hinaus auch einen Einfluss eines hohen 

Driving pressures, des Druckes, der zusätzlich zum PEEP durch das Beatmungsgerät zur Insufflation 

eines ausreichend hohen Tidalvolumens aufgebaut werden muss, auf die Sterblichkeit des ARDS nahe 

(71). 

Zusammenfassend belegt dies eindrücklich, dass die Pathologie des ARDS somit nur zu einem Teil von 

der auslösenden Grunderkrankung wie einer Pneumonie, einer Sepsis, einer Aspiration oder eines 

schweren Traumas abhängt. Zu einem relevanten Teil trägt auch die Überdruckbeatmung zur 

Pathologie des ARDS bei.  

Dies mag unter anderem eine Erklärung dafür sein, warum bis dato alle Interventionen, wie z. B. die 

Beeinflussung der Entzündungsreaktion, die aus vielversprechenden tierexperimentellen Studien 

abgeleitet wurden, in denen der Effekt der Beatmung ignoriert wurde, in klinischen Studien letztlich 

erfolglos geblieben sind. 

VILI ist wie einleitend beschrieben ebenfalls gut in Tiermodellen charakterisiert. In der überwiegenden 

Mehrheit der Studien erfolgten jedoch Untersuchungen in naivem gesunden Lungengewebe. Die hier 

unter Punkt 2.3. vorgestellte Arbeit, in der die Interaktion von Pneumokokkenpneumonie und VILI 

untersucht wurde, belegt aber eindrücklich, dass Beatmung einen deutlich stärkeren Effekt hinsichtlich 

des Auslösens bzw. Aggravierens einer Lungenschädigung hat, wenn es sich um vorgeschädigtes bzw. 

entzündlich aktiviertes Lungengewebe handelt. Dies steht im Einklang mit Arbeiten anderer Autoren, 
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die dies für entzündlich, infektiös oder durch einen hämorrhagischen Schock vorgeschädigtes 

Lungengewebe zeigen konnten (47–49). 

In den eingangs genannten Arbeiten von Ranieri et al. wurde belegt, dass VILI Einfluss auf 

extrapulmonale Organdysfunktion hat, welche per se Einfluss auf das Outcome von kritisch kranken 

Patienten hat (13,67). Bestenfalls sollte dieser Effekt folglich ebenfalls in präklinischen Modellen 

simuliert sein, so dass potenzielle adjuvante Therapien auch hinsichtlich dieses wahrscheinlich 

prognoserelevanten Aspekts evaluiert werden können. In der unter Punkt 2.3. vorgestellten Arbeit 

wird eindrücklich der Effekt der Beatmung auf die Progression des septischen Organversagens bei 

Pneumokokkenpneumonie belegt.  

Das hier diskutierte Modell qualifiziert sich somit in vielerlei Hinsicht zur präklinischen Evaluation von 

adjuvanten pharmakologischen Interventionen für Patienten mit akutem Lungenversagen: i) Die 

Pneumonie ist der häufigste Auslöser von ARDS und schwerer Sepsis und die Pneumokokkeninfektion 

der häufigste Auslöser einer schweren ambulant erworbenen bakteriellen Pneumonie. ii) Die Sequenz, 

die in dem Modell simuliert wird, nämlich der Beginn der Beatmung erst bei bereits vollständig 

etablierter schwerer Pneumonie (im Modell 24 Stunden nach der Infektion) entspricht grundsätzlich 

der Situation von Patientinnen und Patienten, die auch erst im fortgeschrittenen Stadium der 

Pneumonie beatmungspflichtig werden. iii) Es wird die Pneumonie als wichtigster Auslöser des ARDS 

mit Beatmung kombiniert und über den resultierenden Lungenschaden hinaus auch die Progression 

des septischen Organversagens durch Beatmung simuliert.  

Vor dem Hintergrund der bereits sehr gut charakterisierten Pathophysiologie des ARDS sowie des VILI 

ist es weiterhin als realistisch anzunehmen, dass adjuvante pharmakologische Interventionen auch für 

Patienten mit ARDS Vorteile beinhalten könnten. Präklinische Modelle sollten aber berücksichtigen, 

dass beim ARDS grundsätzlich vorgeschädigtes bzw. entzündlich aktiviertes Lungengewebe beatmet 

wird und dass VILI auch Einfluss auf extrapulmonales Organversagen hat. Unter der Verwendung 

solcher komplexen experimentellen Modelle könnte die präklinische Evaluation der Effizienz von 

möglichen Interventionen zielgerichteter erfolgen und die Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen 

Translation in klinischen Studien erhöht werden. 

3.2. Adjuvante Therapien für VILI und ARDS 

Aus dem einleitend dargelegten Biotraumakonzept von VILI, also dem Auslösen potenziell 

schädigender pro-inflammatorischer Signale im Lungengewebe durch die Dehnung des 

Lungengewebes unter Überdruckbeatmung, leitet sich ab, dass VILI durch pharmakologische 
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Intervention minimiert werden kann (3,9). Dies könnte insbesondere im sehr schwerem 

Lungenversagen von Relevanz sein, da in diesen Fällen das noch belüftete Lungenvolumen sehr klein 

ist, also auch niedrige Tidalvolumina in Relation zum ventilierbaren Lungenvolumen sehr groß und 

damit überproportional schädlich sein können (58). Man spricht hier von dem baby lung concept des 

ARDS. Vor diesem Hintergrund wurden in den hier zusammengefassten Arbeiten verschiedene solcher 

adjuvanten Therapien untersucht. 

3.2.1. Der Sphingosin 1P Signalweg 

Sphingosin 1 Phosphat (S1P) entsteht durch Phosphorylierung durch Sphongosinkinasen aus 

Sphingosin welches über katalytische Prozesse intrazellulär synthetisiert wird. S1P bindet an 

Sphingosin 1 Phosphat Rezeptoren, von den aktuell 5 Subtypen bekannt sind (S1PR1-5). Die 

Konzentration von S1P ist über die Aktivität der Sphingosinkinasen und der abbauenden Enzyme wie 

der S1P Phosphatase und S1P Lyase fein reguliert. S1P reguliert die endotheliale Barrierefunktion, was 

S1P Signalwege für das Verständnis der Pathophysiologie von endothelialer Barrierestörung und für 

potentielle adjuvante pharmakologische Interventionen beim akuten Lungenversagen interessant 

machen (72). Für die protektive Wirkung von S1P auf endotheliale Barrierefunktion scheint die Bindung 

von S1P an S1PR1 verantwortlich zu sein während Interaktion mit S1PR3 zu einem Anstieg der 

endothelialen Permeabilität führen kann was noch einmal unterstreicht wie komplex die Wirkung von 

S1P ist, und dass auch die Regulation der Expression seiner Rezeptoren die biologische Wirkung von 

S1P maßgeblich beeinflussen kann  (72,73). 

Exogenes S1P schützt vor Störung der vaskulären Barrierefunktion in Zellmodellen wie auch in Klein- 

und Großtiermodellen des akuten Lungenversagens (44,74,75). 

FTY720 ist ein synthetisches Analogon von S1P. FTY720 bindet primär an S1PR1,4,5 und wie auch S1P 

hat es imunmodulatorische Wirkung indem der Austritt von Lymphozyten aus den sekundären 

Lymphatischen Organen gehemmt wird (76). Aufgrund dieser Eigenschaften wurde FTY720 als 

immunmodulierendes Medikament entwickelt und ist in der Therapie der multiplen Sklerose etabliert 

(77,78). Wie S1P stabilisiert FTY720 auch sehr potent endotheliale Barrierefunktion in vitro und in vivo. 

Obwohl S1P protektiv auf das Endothel wirkt, ist nachgewiesen, das hohe Spiegel von S1P auch 

gegenteilige Effekte haben können und zu einer Destabilisierung von endothelialer Barrierefunktion 

führen können, was soweit bekannt durch die Bindung an S1PR2 und S1PR3 vermittelt wird (73,79). In 

der murinen Pneumokokkenpneumonie sind die in der Entzündung stark erhöhten S1P Spiegel 

ebenfalls ursächlich für die Entwicklung von pulmonalvaskulärer Peremabilität (80). 
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In der unter 2.1. zusammengefasten Arbeit wurde untersucht ob FTY720 analog zur S1P protektive 

Wirkung im VILI hat (81). FTY720 hat eine lange Halbwertszeit und sehr hohes Verteilungsvolumen und 

wird hepatisch metabolisiert (82–85). Einschränkung der Metabolisierung z.B. im Rahmen einer 

kritischen Erkrankung oder Medikamenteninteraktionen könnten so zu ungewollt hohen Spiegeln von 

FTY720 führen. Vor diesem Hintergrund wurde auch untersucht welche Wirkung hohe Spiegel von 

FTY720 auf die endotheliale Barrierefunktion haben. 

In der hier unter 2.1. aufgeführten Arbeit konnte dokumentiert werden, dass FTY720 in niedrigen 

Konzentrationen von 0.1 bis 1 µM in primären humanen Endothelzellen Barrierefunktion wie 

vorbeschrieben stabilisiert, und dass eine niedrige Dosis von 0.1 mg/KgKG in einem Mausmodel des 

VILI vor der Entwicklung von Permeabilität schützt (86). Es konnte erstmalig gezeigt werden, dass im 

Gegensatz zu den untersuchten niedrigen Konzentrationen hohe Konzentrationen von 10 und 100 µM 

FTY720 in Endothelzellen zu einem starken Anstieg von Permeabilität führten, was mit einem 

irreversiblen Zellschaden einherging, vermittelt durch die Initiierung von Apoptose. Auch in Mäusen 

die mit einer hohen Dosierung von FTY720 (2mg/kgKG) behandelt worden waren, konnte im 

Lungengewebe vereinzelt das Auftreten von Apoptosen im pulmonalvaskulären Endothel 

nachgewiesen werden, was bei den mit niedrigen Dosierungen behandelten Versuchstieren nicht zu 

dokumentieren war. Dies bleib ohne einen funktionellen Lungenschaden, gemessen an pulmonaler 

Permeabilität. Bemerkenswert war, dass Mäuse, die mit einer hohen Dosis FTY720 behandelt und 

beatmet worden waren deutlich ausgeprägter VILI entwickelten als unbehandelte oder mit niedriger 

Dosis behandelte Mäuse, was sich durch eine stark erhöhte pulmonale Permeabilität auszeichnete. 

Dies ging einher mit ausgeprägtem Untergang von Endothelzellen in der Lunge dieser Versuchstiere 

einher. 

Zusammengefasst konnte somit eine protektive Wirkung von niedrigen Dosierungen von FTY720 auch 

im VILI nachgewiesen werden. Steigen die Spiegel von FTY720 in den Versuchstieren allerdings an, so 

kommt es unter Beatmung zu einer schwerwiegenden Exazerbation von Lungenschädigung. 

Der unterliegende Mechanismus ist letztendlich noch nicht bis ins Detail aufgeklärt. Die 

Untersuchungen legen nahe, dass es über Apoptoseinduktion zu einem Verlust von Barierefunktion 

kommt. Denkbar ist aber auch, dass FTY720 in hohen Konzentrationen über Bindung an S1PR2 und 3 

Destabilisierung der Endothelien Barrierefunktion vermittelt.    

Diese Ergebnisse aus Zellkultur und Tiermodell rechtfertigen die Übertragung auf den Menschen noch 

nicht. Sicher ist allerdings, dass die Wirkung von FTY720 dosisabhängig verschieden sein kann. Daraus 
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könnte man ableiten, dass bei Patient:innen, die mit FYT720 behandelt werden, eine Akkumulation 

der Substanz z.B. durch eingeschränkten Leberstoffwechsel oder Medikamenteninteraktionen 

insbesondere wenn Patient:innen beatmet werden müssen vermieden werden sollten. 

Trotz der isoliert als sehr potent einzuschätzenden barrierestabilisierenden Effekte von S1P scheint das 

S1P System aufgrund seiner pleiotropen komplexen Wirkungen vor dem Hintergrund des aktuellen 

Kenntnisstandes kein optimaler Angriffspunkt für pharmakologische Interventionen bei VILI und ARDS 

zu sein. Weitergehende klinische Studien bei ARDS Patient:innen laufen zum jetzigen Zeitpunkt nicht. 

3.2.2. Adrenomedullin und Intermedin  

Adrenomedullin und Intermedin (auch als Adrenomedullin-2 bezeichnet) sind strukturell sehr eng 

verwandte endogene Peptide, die eine Rolle in der Regulation der vaskulären Integrität spielen. 

Genetisch veränderte Mäuse, die kein Adrenomedullin bilden können, sterben bereits intrauterin an 

einem Hydrops fetalis als Resultat einer generalisierten Gefäßhyperpermeabilität. Auch die Deletion 

des gemeinsamen Rezeptors Calcitonin receptor like receptor (CLR) führt zu diesem letalen Phänotyp. 

Beide Peptide haben in diversen experimentellen Untersuchungen potente stabilisierende Effekte auf 

die endotheliale Barrierefunktion bewiesen (87,88).  

So schützt Adrenomedullin vor einer Störung der endothelialen Barrierefunktion, ausgelöst durch 

Staphylococcus aureus α-Toxin in humanen primären Endothelzellen, am isoliert perfundierten 

Rattendarm und in einem Ganztiermodell α-Toxin vermittelten schweren Schocks, in dem es neben 

der protektiven Wirkung an der Lungengefäßstrombahn auch Permeabilität in Leber, Niere und Darm 

reduzierte (64,65,65,87,89). Auch in einem VILI Modell schützt ADM vor der Entwicklung von 

pulmonaler Permeabilität (45). Intermedin zeigt protektive Eigenschaften auf die vaskuläre 

Barrierefunktion in vitro, in der Ischämie/Reperfusionschädigung der Lunge im 

Lungentransplantationsmodell der Ratte und Ischämie/Reperfusionsmodellen am Myokard der Ratte 

(90–92). Wie ausgeführt ist die Integritätsstörung der vaskulären und epithelialen Barrierefunktion der 

zentrale Mechanismus, der zur Entstehung des Lungenödems im ARDS führt. Die Verhinderung bzw. 

Verringerung des Ausmaßes des Lungenödems ist somit ein rationaler Angriffspunkt für adjuvante 

pharmakologische Interventionen in der akuten Lungenschädigung. Vor diesem Hintergrund wurden 

Adrenomedullin und Intermedin in verschiedenen VILI Modellen untersucht (93,94). 

In einer Vorarbeit zu der der hier unter 2.3. zusammengefasten Studie schützte Adrenomedullin vor 

der Entwicklung pumonalvaskulärer Permeabilität in verschiedenen Modellen des VILI (45). 

Bemerkenswert war, dass auch eine verzögerte Gabe von Adrenomedullin noch effektiv die 
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Schrankenstörung reduzierte. In der unter Punkt 2.2. zusammengefassten Arbeit zeigte sich, dass auch 

Intermedin der Entstehung von pulmonaler Permeabilität im VILI vorbeugte. Im Vergleich beider 

Substanzen war Adrenomedullin aber potenter hinsichtlich der protektiven Wirkung vor 

pulmonalvaskulärer Hyperpermeabilität. Darüber hinaus ließ sich in einer vorangehenden Studie 

nachweisen, dass Adrenomedullin auch vor renaler Dysfunktion und durch VILI ausgelöster 

Mikrozirkulationsstörung schütze (45). Da Adrenomedullin in diesem Kontext Intermedin überlegen 

schien, wurde Adrenomedullin weiter in der unter Punkt 2.3. zusammengefassten Studie in dem 

bereits oben diskutierten komplexen Mausmodell der Kombination von schwerer 

Pneumokokkenpneumonie und Beatmungsschaden untersucht. Wie zuvor beschrieben kommt es 

durch die Beatmung zu einer dramatischen Exazerbation des Pneumonie-induzierten Lungenschadens, 

assoziiert mit einer schweren pulmonalen Schrankenstörung. Adrenomedullin schützte auch in diesem 

Kontext vor der Entwicklung der beatmungsassoziierten Aggravierung der pulmonalvaskulären 

Hyperpermeabilität. In dem Modell kam es auch in den Tieren mit Pneumonie nach der Beatmung zu 

einer relevanten extrapulmonalen Organschädigung, explizit von Leber, Darm und Niere. In den mit 

Adrenomedullin behandelten Tieren trat die Schädigung von Leber und Darm nicht bzw. in einem 

deutlich reduzierten Ausmaß auf. 

Diesen beeindruckenden Effekten unterliegen mutmaßlich mehrere sich überlagernde Mechanismen. 

Die Stabilisierung der endothelialen Barrierefunktion ist sehr wahrscheinlich auf die Bindung von 

Adrenomedullin an seinen G Protein gekoppelten Rezeptor CRLR, der Erhöhung intrazellulärer cAMP 

Spiegel, was letztendlich zur Reduktion der Myosin Leichtkettenphosphorylierung führt, 

zurückzuführen (87,88,95). Die Hemmung der endothelialen Zellkontraktion bedingt die Verhinderung 

der interzellulären Porenbildung, dem ultrastrukturellen Korrelat der endothelialen Permeabilität. 

Auch die Zunahme von interzellulären Adhäsionsproteinen durch Adrenomedullinexposition ist 

beschrieben und könnte zur Reduktion der Permeabilität beigetragen haben (65). Permeabilität 

ausgelöst durch Injektion des Staphylococcus aureus α-Toxin in einem Schockmodell in Ratten wird 

auch in anderen Organen wie Leber, Niere und Darm durch Adrenomedullin reduziert, was auch in der 

aktuellen Untersuchung zum Schutz vor Organdysfunktion bei Pneumonie und Beatmung unter 

Adrenomedullintherapie beigetragen haben könnte (96). Ein weiterer diesbezüglich interessanter 

Effekt von Adrenomedullin ist der Einfluss von Adrenomedullin auf die Mikrozirkulation. Die Störung 

der Mikrozirkulation, aus der parenchymale Hypoperfusion resultiert, ist die Endstrecke der 

Organschädigung im Schock. Adrenomedullin stabilisiert die Mikrozirkulation im isolierten Rattendarm 

unter Stimulation mit Staphylococcus aureus α-Toxin(66). Analog dazu wurde bei den Versuchstieren 



81 
 
 

 

der Studie aus Punkt 2.3., die unter Adrenomedullin deutlich weniger Schädigung des Leber- und 

Darmparenchyms aufwiesen, in weiterführenden Analysen eine signifikant reduzierte Ablagerung von 

Fibrin im Gefäßsystem der Leber im Vergleich zu nicht behandelten Tieren mit Pneumonie und 

Beatmung nachgewiesen, was ebenfalls auf einen Effekt von Adrenomedullin auf die Stabilisierung der 

Mirkozirkulation hinweist. 

Es ist zu erwähnen, dass in der hier vorgestellten Untersuchung die protektiven Eigenschaften von 

Adrenomedullin nicht auf die Modulation der pulmonalen oder systemischen zellulären oder 

humoralen Entzündungsantwort zurückzuführen waren. Dies könnte für die Weiterentwicklung von 

Adrenomedullin für klinische Studien ein relevanter Vorteil sein, denn Patientinnen und Patienten, die 

im Rahmen eines Lungenversagens auf die Intensivstation aufgenommen werden, haben zu diesem 

Zeitpunkt ein meist seit Tagen durch verschiedene Erreger und die Dauer der Erkrankung sehr 

unterschiedlich ausgeprägt und spezifisch aktiviertes Immunsystem. Diese Entzündungsreaktion für 

die Mehrheit der Betroffenen durch eine adjuvante Therapie relevant schützend modulieren zu 

können, ist zum aktuellen Zeitpunkt zumindest fragwürdig. 

Vor dem Hintergrund der konsistenten präklinischen Studien zur protektiven Wirkung von 

Adrenomedullin im Lungenversagen und septischem Schock werden mittlerweile klinische Studien in 

diesem Indikationsgebiet durchgeführt. Zum einen wird in der Phase II die Sicherheit des nicht 

neutralisierenden Anti-Adrenomedullinantikörpers Adrezicumab bei Patienten im septischen Schock 

geprüft (NCT03085758). Durch die Bindung an die nicht neutralisierenden Antikörper soll der Abbau 

von endogenem Adrenomedullin gehemmt und die Adrenomedullinspiegel in der akuten Erkrankung 

stabilisiert werden (97). Dadurch steigt die Wirkung des Adrenomedullins auf das Endothel, während 

die Extravasation und potenzielle relaxierende Wirkung auf die Gefäßmuskulatur verhindert wird. Die 

Studie ist abgeschlossen, die Daten aber noch nicht publiziert. Die präklinischen Daten zu Adrezicumab 

zeigen ähnlich wie die exogene Zufuhr von Adrenomedullin einen protektiven Effekt auf die vaskuläre 

Barrierefunktion (96,98). 

In einer Phase 2 Studie (NCT04417036) wird aktuell der Effekt von inhalativem pegyliertem 

Adrenomedullin bei moderatem bis schwerem ARDS geprüft. Die Studie ist aktuell noch aktiv 

rekrutierend und Ergebnisse somit noch nicht verfügbar. 

Zusammengefasst scheint Adrenomedullin ein vielversprechendes Peptid für die adjuvante Therapie 

des ARDS und septischen Schocks zu sein. 
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3.2.3. Neutralisation von C5a 

C5a ist ein Spaltprodukt des Komplementfaktors C5. Während das Spaltprodukt C5b an der Bildung 

des Membrane Attack Complex (MAC) beteiligt ist, durch den das Komplementsystem Erreger bzw. 

Zielzellen lysieren kann, stellt C5a einen potenten pro-inflammatorischen Mediator dar. C5a ist 

chemotaktisch wirksam und induziert die Rekrutierung von neutrophilen Granulozyten in entzündlich 

aktivierte Gewebe. Exposition von C5a gegenüber Immunzellen führt zur Freisetzung proentzündlicher 

Mediatoren. C5a kann auch direkt die endotheliale Barrierefunktion schädigen, und aktiviert das 

Gerinnungssystem (99–102). Durch die Instillation von C5a in die Lunge kann in Versuchstieren das 

Vollbild eines akuten Lungenversagens ausgelöst werden (103). In der Sepsis hat C5a neben wie zuvor 

beschrieben frühen entzündlichen Wirkungen im weiteren Verlauf bei prolongierter Exposition 

Effekte, die zu einer Anergie von zirkulierenden Granulozyten führen und somit im weitesten Sinne zur 

Immunparalyse des kritisch kranken Patienten beitragen können (102). Die Antagonisierung von C5a 

durch Antikörper oder Unterbinden der C5a Bindung an die Rezeptoren C5aR1 und C5aR2 zeigte 

protektive Wirkung in diversen Tiermodellen des akuten Lungenversagens und der Sepsis (104–107). 

Diese Daten weisen auf eine potenzielle zentrale Rolle von C5a in der Genese des Lungenversagens 

und der septischen Organschädigung hin. Die Rolle von C5a bei schwerer Pneumokokkenpneumonie 

und VILI hinsichtlich Lungenschädigung und extrapulmonaler Organschädigung war bis dato nicht 

untersucht worden.  

Die Neutralisation von C5a kann prinzipiell durch Antikörper erfolgen. Der bereits klinisch zugelassene 

Antikörper Eculizumab, der C5 bindet, wird eingesetzt zur Therapie der paroxysmalen nächtlichen 

Hämoglobinurie und des atypischen hämolytisch-urämischen Syndroms. Allerdings wird durch die 

Neutralisation von C5 auch die Bildung des antibakteriell wirksamen MAC inhibiert, so dass eine 

Therapie mit Eculizumab mit einem erhöhtem Risiko für die Infektion mit bekapselten Erregern wie 

Meningokokken einhergeht (108). 

Daraus lässt sich ableiten, dass eine spezifische C5a Neutralisation, die nicht mit der Funktion des MAC 

interferiert, zu bevorzugen wäre. Um dies zu eruieren, wurde in der unter Punkt 2.4. 

zusammengefassten Arbeit ein neu entwickelter L-RNA Aptamer (Spiegelmer), der C5a potent 

neutralisiert, angewandt. L-RNA Aptamere sind aufgrund ihrer Chiralität biologisch sehr gut tolerabel 

und man vermeidet das Risiko anaphylaktischer Reaktionen, die bei der Infusion von Antikörpern, die 

letztendlich immer immunogene Fremdprotein darstellen, auftreten können (109,110). 
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Mittels dieses L-RNA Aptamers wurde die Rolle von C5a im Pneumonieassoziierten Lungenversagen, 

auch unter Einbeziehung von VILI untersucht. 

In der unter Punkt 2.4. zusammengefassten Studie wurde nachgewiesen, dass C5a sowohl bei 

Menschen als auch in den Versuchstieren mit schwerer ambulant erworbener Pneumonie erhöht ist. 

Die Neutralisation von C5a in Mausmodellen der schweren Pneumokokkenpneumonie und auch in 

dem oben diskutierten Kombinationsmodell von schwerer Pneumokokkenpneumonie und Beatmung 

schützte eindrücklich vor endothelialer Barrieredysfunktion und septischer Leberschädigung (111). 

Trotz der beschriebenen pro-inflammatorischen Eigenschaften von C5a hatte dessen Neutralisierung 

keinen Effekt auf die lokale und systemische Entzündungsreaktion. Daraus lässt sich folgern, dass die 

Neutralisation von C5a direkt schädigende Wirkungen von C5a z. B. am Endothel unterbunden haben 

könnte, und somit zur Stabilisierung der endothelialen Barrierefunktion beigetragen hat. Allerdings 

war die hier unter Punkt 2.4. zusammengefasste Studie explizit nicht darauf ausgelegt, die exakten 

Mechanismen der protektiven Effekte zu eruieren, so dass dies im Detail erst in weiterführenden 

Untersuchungen zu klären ist. 

In der Arbeit wurde darüber hinaus geprüft, ob C5a eine Rolle als Biomarker zur Risikostratifizierung 

und Prognose von Patienten mit schwerer ambulant erworbener Pneumonie haben könnte. Dafür 

wurden aus einer longitudinalen Registerstudie klinische Daten von Patientinnen und Patienten mit 

Pneumonie mit deren Plasma C5a Spiegeln korreliert. Es ergab sich zwar eine positive Korrelation 

zwischen C5a Spiegeln und CRP sowie IL-6 Spiegeln bei Hospitalisierung der Betroffenen, dies erlaubte 

jedoch keine Diskrimination zwischen Schweregraden der Pneumonie oder Markern für 

Organdysfunktion. Somit muss vor dem Hintergrund der aktuell vorliegenden Daten und Studien 

geschlossen werden, dass C5a keinen praktischen Wert als Biomarker bei der ambulant erworbenen 

Pneumonie hat. 

Aktuell wird der spezifische, C5a neutralisierende Antikörper Vilobelimab in einer klinischen Phase 3 

Studie auf seine Wirksamkeit beim COVID-19 assoziierten Lungenversagen untersucht. Präklinische 

Daten und Ergebnisse der Phase 2 Studie sind vielversprechend. So zeigt sich ein Trend zur Reduktion 

der Mortalität im COVID-19 assoziierten Lungenversagen unter Therapie mit Vilobelimab und 

Vilobelimab zeigte protektive Wirkung in Primaten mit Influenza assoziierter sowie toxischer 

Lungenschädigung (106,112–114).   
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Vor dem Hintergrund der aktuell vorliegenden präklinischen und klinischen Daten aus der hier 

zusammengefassten Studie und anderen Untersuchungen könnte die Neutralisation von C5a ein 

interessantes neues adjuvantes Therapiekonzept des ARDS und ggf. auch der schweren Sepsis sein.  

3.2.4. Einfluss des I:E Verhältnisses bei maschineller Beatmung auf die 

Entwicklung von VILI 

Wie bereits ausgeführt ist die lungenprotektive Beatmung das Fundament der Therapie von ARDS 

Patient:innen. Die Eckpfeiler lungenprotektiver Beatmung stellen die Limitation von Tidalvolumina auf 

maximal 6 ml/kg Körpergewicht, die Vermeidung von inspiratorischen Plateaudrücken > 30 cmH2O 

und bei schwerem Lungenversagen die Anwendung hoher positiver endexspiratorischer Drücke (PEEP) 

dar.  

Experimentelle Studien legen nahe, dass nicht die absoluten Beatmungsdrücke, sondern die dabei 

entstehenden transpulmonalen Drücke und die Verformung des Organs relevant sind (5). Der 

transpulmonale Druck wird in der Literatur auch als Lung Stress bezeichnet. Auch das Tidalvolumen 

scheint in seinem Verhältnis zur aktuellen funktionellen Residualkapazität besser beurteilt zu sein als 

das absolute Tidalvolumen. Das Verhältnis von Tidalvolumen zur funktionellen Residualkapazität wird 

abgeleitet aus der Materialforschung als Verformung  - Lung Strain bezeichnet (115).  

Beim ARDS kommt es zu einem Abfall der funktionellen Residualkapazität durch Konsolidierungen und 

Atelektasen, die sich aufgrund hoher Oberflächenspannungen in den Alevolen unter Beatmung 

teilweise nicht eröffnen lassen. Mit zunehmender Schwere des ARDS sinkt die FRC ab. Es verbleibt also 

nur ein im Verhältnis zum Gesunden kleiner Anteil ventilierbaren Lungenvolumens. Man spricht auch 

von der Baby Lung des ARDS. Folglich kann also auch bei der Beatmung mit einem niedrigen 

Tidalvolumen von 6 ml/kg der Lung Strain bei abfallender FRC in einen kritischen Bereich ansteigen – 

auch niedrige Tidalvolumina das ARDS durch VILI aggravieren (58).  

Vor diesem Hintergrund ist es von Interesse, ob über die bekannten Parameter Tidalvolumen, 

Plateaudruck und PEEP hinaus weitere Parameter der Beatmung Einfluss auf VILI haben könnten. Diese 

könnten aufgrund nach dem Baby Lung Konzepts insbesondere im schweren ARDS Relevanz haben. 

In der hier unter 2.5. zusammengefassten Arbeit wurde der Einfluss der Inspirationszeit und damit 

verbunden des I:E Verhältnis und VILI untersucht. In einem ausgesprochen gut standardisierten 

Mausmodell des VILI wurde in Mäusen durch die Beatmung mit hohen Tidalvolumina VILI in 

moderatem Ausmaß ausgelöst. Mäuse wurden dabei mit einem I:E Verhältnis von 1:2 beatmet. In einer 
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Vergleichsgruppe wurde das I:E Verhältnis auf 1:1 eingestellt, woraus eine längere inspiratorische 

Plateauzeit bei identischem inspiratorischem  Atemgasfluss und Atemfrequenz resultierte. In der 

Gruppe mit einem I:E Verhältnis von 1:2 kam es zu einem signifikant schwereren Lungenschaden im 

Vergleich zu den Tieren die mit einem I:E von 1:2 beatmet wurden. Tiere der 1:1 Gruppe wiesen eine 

signifikant schlechtere Oxygenierungsfähigkeit, eine verschlechterte Lungenmechanik, sehr viel 

höhere pulmonale Permeabilität, mehr pulmonale und systemische Entzündungsreaktion und 

histologisch ausgeprägteren diffusen alveolären Schaden auf.  

Diese Ergebnisse belegen einen potentiellen Einfluss des I:E Verhältnis auf die Entwicklung von VILI. 

Bemerkenswert ist, dass in diesem Experiment das Tidalvolumen und der maximale Beatmungsdruck 

in beiden Gruppen identisch war. Somit sind auch Lung Stress und Strain in den Gruppen als identisch 

anzunehmen. Unterschiedlich war aber die Zeit, in der die Lunge dem maximalen Lung Stress/Strain 

ausgesetzt war. Daraus ließe sich ableiten, dass neben absoluten Werten auch das Produkt von Stress 

bzw. Strain und der Zeit in der diese wirken Relevanz für die Genese von VILI haben. 

Diese Hypothese gilt es in weitergehenden Untersuchungen zu prüfen. Andere Autoren postulieren 

das mechanischen Energie durch Beatmung in die ebenfalls das I:E Verhältnis eingeht als zentrale 

Determinate für VILI. Auch dies ist aktuell noch eine Hypothese, die aber ebenfalls weiter untersucht 

wird (116). 

Zu aktuellem Zeitpunkt kann aber festgehalten werden, dass über Tidalvolmen und Beatmungsdruck 

hinaus weitere Beatmungsparameter wie die Inspirationszeit Einfluss auf VILI und somit auf das 

Outcome von ARDS Patient:innen haben könnten. Insbesondere relevant ist dies beim schweren ARDS 

zu erwarten und stellt eine Möglichkeit dar die Therapie von ARDS Patient:innen zu verbessern. 

4. Zusammenfassung 

Die Mortalität des akuten Lungenversagens ist auch nach vielen Dekaden experimenteller und 

klinischer Forschung weiterhin hoch. Auch in der aktuellen COVID-19 Pandemie wird deutlich, dass 

derzeit keine potenten adjuvanten Therapien neben der protektiven Beatmungstherapie verfügbar 

sind, die den Behandlungserfolg bei Patienten mit Akutem Respiratorischem Distress Syndrom (ARDS) 

verbessern. Die Beatmungsassoziierte Lungenschädigung (VILI; ventilator-induced lung injury) ist ein 

intergraler Bestandteil des ARDS mit relevanten Einfluss auf Morbidität und Mortalität. Sowohl die 

Mechanismen des ARDS als auch des VILI sind mittlerweile sehr gut charakterisiert und die bekannten 

molekularen Mechanismen legen nahe, dass pharmakologische adjuvante Therapien im ARDS/VILI 
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wirksam sein können. In der Entwicklung potenzieller pharmakologischer adjuvanter Therapien sollte 

aber die komplexe Pathophysiologie des ARDS, einschließlich seiner Komponente VILI berücksichtigt 

werden. Explizit würde dies bedeuten, dass potenzielle pharmakologische Strategien in komplexen und 

möglichst realitätsnahen präklinischen Modellen getestet werden müssen. Diese Modelle sollten einen 

realistischen Auslöser für ein ARDS beinhalten, wie z. B. schwere Infektionen, und zum anderen auch 

den Einfluss von Beatmung auf die Lungenschädigung integrieren. Therapiestrategien, die in solchen 

Modellen noch protektive Effekte zeigen, haben mutmaßlich eine höhere Wahrscheinlichkeit, auch in 

weiterführenden klinischen Studien Effekte zu zeigen. In hier diskutierten Arbeiten wurde ein solches 

Modell exemplarisch vorgestellt, das bei allen Limitationen eines Kleintiermodells der komplexen 

Situation des ARDS nahekommt, indem eine etablierte schwere Pneumokokkenpneumonie mit einer 

Beatmungstherapie kombiniert wird. In dieser Arbeit wurden exemplarisch drei pharmakologische 

Therapiestrategien für das akute Lungenversagen vorgestellt von denen zwei im Tiermodell effektiv 

waren: Adrenomedullin und die Neutralisation von C5a. Adrenomedullin und die Neutralisation von 

C5a wurden auch in diesem Modell der durch Pneumonie und nachfolgendes VILI induzierten 

Lungenschädigung mit guter Effektivität getestet. 

Sowohl Adrenomedullin, als auch die C5a Neutralisation werden derzeit in klinischen Studien bei ARDS 

und Sepsis untersucht. 

Neben adjuvanten pharmakologischen Interventionen könnten vor dem Hintergrund der 

Mechanismen der Mechanotransduktion auch subtile Veränderungen von Beatmungsparametern 

Einfluss auf den Krankheitsverlauf von ARDS Patient:innen haben. Hier wurde diesbezüglich eine Arbeit 

diskutiert, in der die Verlängerung der Inspirationszeit bei gleicher Atemfrequenz, Plateaudrücken, 

PEEP und Tidalvolumen zur Aggravierung von VILI führt. Dies legt nahe, dass nicht nur die absolute 

Höhe der Beatmungsdrücke im VILI und der damit verbundene Lung Stress und Lung Strain sondern 

auch die zeitliche Dauer der Exposition des Organs demgegenüber relevant sein könnte. Obwohl 

daraus noch keine definitiven Schlüsse auf die Auswirkung bei Patienten gezogen werden können, 

rechtfertigen die Ergebnisse weitergehende Untersuchungen. 
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