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Zusammenfassung

Zum septischen Schock kommt es bei 6% der pädiatrischen hä-
matologisch-onkologischen Patienten mit Granulozytopenie und
Fieber, mit einer Sepsisletalität von 5% ohne und 40% mit Kno-
chemarktransplantation (KMT). Unter allen Kindern mit ARDS
leidet ein Drittel an Störungen der Immunkompetenz. Die Letali-
tät beträgt hier ca. 45%, nach KMT ca. 80%. Für den septischen
Schock sind zu mehr als 75% gramnegative Keime ursächlich.
Das ARDS ist in über 50% der Fälle Folge von Pneumonien, darun-
ter 20% durch opportunistische Erreger und einer Sepsis in 25%.
Die vorliegende Arbeit enthält umfassende Empfehlungen der
der Arbeitsgruppe „Infektionen bei immunsupprimierten Kin-
dern“ der Deutschen Gesellschaft für Pädiatrische Infektiologie
(DGPI) und der Deutschen Gesellschaft für Pädiatrische Onkolo-
gie und Hämatologie (GPOH) zur Behandlung bei septischen
Schock und akutem Lungenversagen. Therapiemaßnahmen
beim septischen Schock sind eine frühe Antibiotikatherapie
bzw. Elimination des Herdes und die rasche Volumenexpansion
(‡ 40ml/kg in der ersten Stunde). Der Volumenrefraktäre Schock
erfordert den Einsatz von Vasopressoren (Noradrenalin), gefolgt
von einer differenzierten Kreislauftherapie. Die Substitution von
Hydrokortison ist häufig indiziert. Grundpfeiler der ARDS-Be-
handlung sind die Therapie des Auslösers und eine Beatmung
mit ausreichendem endexspiratorischem Druck (PEEP) und be-
grenzten Tidalvolumen (£ 6ml/kg) bzw. limitierten Spitzendrü-
cken (<35 cmH2O) um eine weitere iatrogene Lungenschädigung
zu minimieren. Die Volumentherapie zielt auf eine ausreichende
Vorlast, um auch unter Beatmung mit hohem PEEP ein ausrei-

Abstract

Septic shock occurs in 6% of paediatric cancer patients with neu-
tropenia and fever. The mortality of the septic shock is 40% in
BMT patients and 5% in others. One third of paediatric ARDS
cases affect immunocompromised individuals with a total mor-
tality of 45% and 80% after BMT. Septic shock is caused by gram-
negative bacteria in more than 75%. ARDS is due to pneumonia
in more than 50%, sepsis in about 25%. This article provides the
recommendations of the Infectious Diseases Working Party of
the German Society for Pediatric Infectious Diseases (DGPI) and
the German Society for Pediatric Hematology/Oncology (GPOH)
for treatment of septic shock and ARDS. Therapy of septic
shock includes early antibiotic therapy and volume expansion
(‡ 40ml/kg initially). Refractory shock requires vasopressors
(noradrenaline), followed by a judicious circulatory manage-
ment. Hydrocortison is indicated in patients with high probabili-
ty of adrenal insufficiency. Mainstay of ARDS therapy is ventila-
tion with sufficient endexspiratory pressure (PEEP) to prevent
loss of functional residual capacity and with limited tidal vol-
umes (£ 6ml/kg) and limited inspiratory pressure (<35 cmH2O)
respectively, to minimize ventilator induced lung injury. Volume
therapy consists of maintenance of sufficient preload to counte-
ract the impaired venous return, induced by positive pressure
ventilation. Diuretics and eventually veno-venous haemofiltra-
tion are used to reduce free lung water. Surfactant application
may be considered in severe cases. Steroids are indicated in
pneumocystis carinii pneumonia and in engraftment pneumoni-
tis.
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Septischer Schock

Allgemeines (Ursache, Definition, Prognose)
Es handelt sich beim septischen Schock um die schwerste Form
einer systemischen Entzündungs-Reaktion (SIRS) des Körpers
auf generalisierte Infektionen (Bakteriämie, Fungämie, Virämie,
Parasitämie oder schwere Organinfektion). Je nach dem Schwe-
regrad unterteilt man diese Reaktion des Körpers formal in SIRS
(systemische entzündliche Reaktion), Sepsis, schwere Sepsis,
septischen Schock und Multiorganversagen.

Prinzipiell unterscheidet sich diese Reaktion bei Kindern nicht
von der bei Erwachsenen beobachteten Form, die klinischen Er-
scheinungsbilder sind jedoch bei Kindern mit onkologischen Er-
krankungen anders als bei primär gesunden Kindern. Bestimmte
Erregergruppen dominieren als Auslöser in verschiedenen Al-
tersstufen bzw. bei verschiedenen Grunderkrankungen (z.B. Leuk-
ämie, Z.n. KMT) und klinischen Situationen (Zeitfenster nach
KMT, Leukopenie). Einzelne chronische Vorerkrankungen wie
eine koronare Herzerkrankung, die bei der Therapie Erwachse-
ner besondere Probleme bereiten, kommen bei Kindern prak-
tisch nicht vor, während andererseits die adrenergen Kompensa-
tionsmechanismen begrenzt sind und der Krankheitsverlauf bei
Kindern foudroyanter sein kann.

Aledo et al. 1998 [2] berichten eine Inzidenz des septischen
Schocks bei Kindern mit hämatologisch-onkologischer Grund-
erkrankung von 6,4% der Aufnahmen wegen Granulozytopenie
und Fieber bzw. 19,3% der Fälle mit positiver Blutkultur. Ca.
30% der Isolate der Sepsispatienten waren koagulasenegative
Staphylokokken, unter den Schockpatienten wurden jedoch in
weniger als 25% der Fälle grampositive Keime isoliert.

Die Immunsuppression durch Chemotherapie bzw. im Rahmen
der Grunderkrankung und die zahlreichen möglichen Eintritts-
pforten (geschädigte Schleimhäute, ggf. bestehende permanente
vaskuläre Zugänge wie Portsysteme und Hickman-Katheter)
prädisponieren Kinder mit hämatologisch-onkologischen Er-
krankungen zur Entwicklung septischer Komplikationen. Die
Rolle genetischer Risikofaktoren, die für das Auftreten des septi-
schen Schocks identifiziert wurden (männliches Geschlecht bei
Neugeborenen und Säuglingen [16, 76], Polymorphismen der
immunmodulatorischen Signalübertragung wie z.B: TLR, CD14,
IL-6, IL-10, TNF-a und Proteinen der humoralen Abwehr (z.B.
Mannose Binding Lectin [MBL], BPI) und von Gerinnungsfak-
toren (z.B. Plasminogen-Aktivator-Inhibitor [PAI]) ist bei diesen
Patienten nicht untersucht und vermutlich im Vergleich zu den
offensichtlichen, genannten Risikofaktoren von untergeordneter
Bedeutung.

Im Gegensatz zu den hohen Letalitätsziffern des septischen
Schockes noch zu Beginn der 90er-Jahre ist in den letzten Jahren
eine deutliche Besserung eingetreten. Während von Han et al.
2003 unizentrische Daten aus den Jahren 1993–2001 noch eine
Gesamtletalität von 29% (n = 89) ausweisen [41], wurde an der
Cornell-University im Zeitraum 1998–2001 bei onkologischen
Patienten ohne Knochenmarktransplantation eine Letalität der
Sepsis von 5,5%, bei KMT-Patienten von 42,9% berichtet [4]. Die
Erfordernis von Katecholaminen war nur bei Bedarf vonmehr als
einer Substanz mit erhöhter Letalität (42,9%) verbunden. Die Le-
talitätsziffern bei Kindern liegen somit sowohl bei immunsup-
primierten Patienten wie auch in gemischten Kollektiven deut-
lich unter den von Erwachsenen. Dennoch sterben mehr Kinder
im Zusammenhang mit einer schweren Sepsis als an onkologi-
schen Erkrankungen [76].

Klinisches Bild
Formal wird es als SIRS definiert, wenn zwei oder mehr der fol-
genden Symptome vorliegen: veränderte Temperatur, Tachypnö,
Tachykardie, abnormale Leukozytenzahlen (Tab.1). Eine Sepsis
wird durch das Vorliegen eines SIRS mit vermuteter oder bewie-
sener mikrobieller Ätiologie definiert, eine schwere Sepsis durch
zusätzliche Dysfunktion eines Organsystems. Der septische
Schock ist laut CDC-Definition beim Vorliegen einer arteriellen
Hypotonie (systolischer Blutdruck um mehr als 2 SD unter der
altersentsprechenden Norm, trotz adäquater Volumengabe oder
Vasopressor-Medikation, s. Tab.1) und der Dysfunktion mehrere
Organsysteme bei Sepsis gegeben. Die häufig verwendete
Gleichsetzung von Hypotension und Schock ist stark vergrö-
bernd, da ein niedriger Blutdruck nicht gleichbedeutend mit
einer mangelhaften Systemdurchblutung ist, die über ein zu ge-
ringes globales oder regionales Sauerstoffangebot neben dem
primär entzündlichen Gewebsschaden eine zusätzliche hypo-
xisch-ischämische Schädigung verursachen kann. Ein erniedrig-
ter arterieller Blutdruck kann sowohl Folge des systemischen
Widerstandsverlustes bei hyperdynamem septischen Schock als
auch Folge der dekompensierten Myokardfunktion sein, ist dann
also eher ein Spätzeichen des bereits manifesten Schocks.

Offensichtliche klinische Zeichen der mangelhaften Systemper-
fusion sind Störungen des Bewusstseins und der Hautdurch-
blutung (Rekapillarisierungszeit > 2 Sekunden; Peripher-zentra-
le Temperaturdifferenz > 4Grad Celsius), der Pulsfüllung sowie
eine Oligurie (<1ml/kg/Std.). Insbesondere initial oder bei Leu-
kopenie sind die klinischen Zeichen manchmal subtil. Gelegent-
lich imponiert initial nur ein grau-blasses Hautkolorit als Zei-
chen der peripheren Vasokonstriktion. In allen Altersstufen kön-
nen Krampfanfälle auftreten (dies kann auf eine zerebrale Be-
teiligung hinweisen, die bei bis zu 30% der Kinder mit Sepsis

chendes Herzzeitvolumen zu erhalten. Das freie Lungenwasser
wird durch Gabe von Diuretika und nötigenfalls eine venovenöse
Hämofiltration gesenkt. Die Gabe von Surfactant ist in refraktä-
ren Fällen zu erwägen. Steroide sind bei Pneumozystis-Infektio-
nen und beim Engraftment-Syndrom indiziert.

Schlüsselwörter
Septischer Schock · ARDS · Immundefizienz

Key words
Septic shock · ARDS · immunodeficiency
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vorliegt), als Zeichen der Gerinnungsstörung oder einer Vaskulo-
pathie finden sich petechiale Blutungen (diese bereitet bei Kin-
dern mit vorbestehender Thrombopenie differenzialdiagnosti-
sche Schwierigkeiten).

Diagnostische Maßnahmen
Klinisch wird zunächst die Überwachung der Viatlfunktionen
wie Kreislauf, Bewusstsein (Glasgow-Coma Scale), Atmung, Urin-
produktion etc. erfolgen. Laboruntersuchungen: Blutbild (mit
Differenzialblutbild) und „Basischemie“ (Elektrolyte, CRP, Ei-
weiß, Blutzucker, Kreatinin, Harnstoff, Bilirubin), Blutgasana-
lyse, Laktat, Albumin, LDH, Quick, PTT, Fibrinogen, Fibrinogen-
spaltprodukte, AT III, evtl. NH3, Blutkulturen (aerob/anaerob,
Pilzkulturen, ggf. seltene Erreger wie Tbc). Urinstatus, spezi-
fisches Gewicht, Urinkultur, Latexagglutinationstests. Lumbal-
punktion nach Klinik (Liquorkultur, Gram-Färbung, Latexagglu-
tinationstests), gegebenenfalls wird eine Stuhlkultur sinnvoll
sein. Entscheidend ist die Suche nach möglichen Infektionsquel-
len (Pneumonie, Harnwegsinfektion, Osteomyelitis, Otitis etc.).

Bei Leukozytopenie sollte frühzeitig, z.B. bei fehlender Entfiebe-
rung nach 24–48 Std., ein Thorax-CT erwogen werden, da trotz
pulmonaler Beteiligung das konventionelle Röntgenbild normal
erscheinen kann. Pulmonale Pilzinfektionen (Aspergillosen) sind
oft nur im CT zu erkennen und erfordern eine rasche spezifische
Therapie. Auch eine erweiterte Fokussuche mittels Abdomen-
Sonographie oder -CT und ggf. ein NMR oder CT des Schädels
sind bei leukozytopenischen und/oder immunkompromittierten

Patienten nicht nur bei entsprechenden Symptomen frühzeitig
zu erwägen.

Therapie

Prinzipien der Therapie
Bei diesem potenziell sehr rasch lebensbedrohlichen Krankheits-
bild ist zunächst die Sicherung der Vitalfunktionen vordringlich
(ABC-Regel). Nach Symptombeginn kann es in kürzester Zeit zu
einer massiven Hypoxie lebenswichtiger Organe und Übergang
in einen therapierefraktären Schock kommen. Infolgedessen ist
die schnellste Bekämpfung der Kreislaufinsuffizienzmit sympto-
matischen und supportivenMaßnahmen entscheidend, hier sind
noch mehr als beim Erwachsenen unter Umständen Minuten
entscheidend [63].

Die wichtigste Erkenntnis der letzten Zeit liegt darin, dass die
Bekämpfung der Hypovolämie durch rasche, nach Bedarf mehr-
fach wiederholte Bolusinjektionen von je 20ml/kg isotoner Lö-
sungen und/oder Kolloide sofort nach der Diagnosestellung (evtl.
kombiniert mit Adrenergika, ggf. beides auch im vorklinischen
Bereich) mit dem Ziel der Rekompensation der Kreislauffunktion
in den ersten 10Minuten (–1 Std.) die Prognose entscheidend be-
einflussen kann [41]. Dieses aggressive Volumenmanagement
hat z.B. die Mortalität der Meningokokkensepsis halbiert [19].

Neben der supportiven Therapie ist die rasche Gabe von wirk-
samen Antibiotika von entscheidender Bedeutung. Die alters-
und situationsangepasste empirische Therapie muss oft vor der
eindeutigen Sicherung der Diagnose Sepsis beim bloßen Ver-
dacht einsetzen. Dennoch müssen Erregerkulturen (Blutkultur;
Liquorkultur nur falls klinisch zulässig) noch vor der Antibiotika-
gabe gewonnen werden.

Praktisches Vorgehen
Die derzeit gültigen Empfehlungen aus der Gruppe „Survivinig
Sepsis Campaign“ sind in Abb.1 wiedergegeben.

Sicherung der Vitalfunktionen
Beatmungsindikationen sind eine zunehmende Bewusstseins-
trübung (bei GCS < 8 zwingend), Sauerstoffsättigungsabfälle und
der volumenrefraktäre hypodyname Kreislaufschock. Eine Intu-
bation wird empfohlen wenn nach zwei rasch injizierten Volu-
menboli (s.u.) der Schock weiter besteht [59]. Ziel der Beatmung
ist es, den Sauerstoffverbrauch zu reduzieren und die arterielle
Sauerstoffsättigung über 90% zu halten, bei ausreichender Vor-
last ist auch mit einer Besserung des systemischen Blutdruckes
durch den bei Beatmung höheren mittleren intrathorakalen
Druck zu erhoffen.

Einer akuten Bradykardie trotz ausreichender Ventilation und
Oxygenierung liegt oft eine koronare Minderperfusion vor, die
durch rechtzeitigen Beginn einer Herzdruckmassage und Vaso-
pressorgabe sowie die sonstigen Maßnahmen der kardiopulmo-
nalen Reanimation reversibel sein kann.

Frühe Therapie des Kreislaufschocks
Entscheidend ist bei Kindern die Korrektur der fast immer vor-
handenen relativen intravasalen Hypovolämie [32] mit dem Ziel

Tab. 1

Symptome (SIRS)

– veränderte Körpertemperatur >38 8C oder <36 8C
– Tachykardie, Tachypnö
– Leukozytose/Leukopenie

Herz- und Atemfrequenz-Normalwerte

Alter Herzfrequenz Atemfrequenz

<1Monat >190/min >60/min

1–12Monate >160/min >45/min

1–2 Jahre >140/min >40/min

3–5 Jahre >130/min >35/min

6–12 Jahre >120/min >30/min

13–15 Jahre >100/min >25/min

>15 Jahre > 90/min >20/min

Blutdruck-Normalwerte

Alter diastolischer RR systolischer RR

Neugeborenes 30–48 50–83

3Monate 37–60 80–110

6Monate 43–63 80–110

1–3 Jahre 46–79 80–113

4–6 Jahre 47–79 80–115

7–10 Jahre 52–83 83–122

11–13 Jahre 58–88 95–136

14–16 Jahre 55–77 100–127

Leukozyten > 12000/mm3 oder <4000/mm3 oder >10% Stabkernige
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eines normalen Blutdrucks und einer Rekapillarisierungszeit
unter 2 Sekunden. Ein zentralvenöser Katheter ist zur Volumen-
therapie nicht zwingend, häufig haben jedoch Kinder mit onko-
logischen Grunderkrankungen einen solchen bereits installiert.
In Notsituationen kann ein intraossärer Zugang erforderlich sein.

Es erfolgt eine Volumengabe z.B. mittels NaCl 0,9%, Albumin 5%
(evtl. Serum, HÄS, Ringer-Lösung). Die Wahl der Substitutions-
lösung war und ist weiterhin umstritten, belastbare Daten liegen
für die hier zu behandelnde klinische Situation in der Pädiatrie
nicht vor. Allerdings haben Zentren mit besonders guten Resul-
taten nur Albumin 5% verwendet, und die Metaanalysen, die bei
Erwachsenen ein schlechteres Outcome für Eiweißgabe gezeigt
haben, lassen sich offenbar auf Kinder nicht übertragen [18, 26,
59, 66] und werden auch durch die aktuellen Ergebnisse der
SAFE-Studie [36] infrage gestellt.

Als Bolus gibt man z.B. 20ml/kg, es wird beim manifesten
Schock eine Zieldosis von insgesamt 60ml/kg innerhalb von
10Minuten gefordert [26] und muss ggf. wiederholt werden,

manchmal bis zu 100 (–200)ml/kg innerhalb einer Stunde. Eine
Überwässerung erkennt man an den klinischen Zeichen wie
feuchten RGs, gestauten Halsvenen oder einer größer werden-
den Leber. Bei warmen Extremitäten und volumenrefraktärer
Hypotension müssen rechtzeitig Adrenergika gegeben (hyper-
dynamer Schock mit Widerstandsverlust) werden, um eine aku-
te Koronarinsuffizienz zu vermeiden.

Antibiotische Therapie
Die Gabe der Antibiotika hat so rasch wie irgend möglich zu er-
folgen, wobei vorher zumindest Blutkulturen oder sonstige Pro-
bengewinnung je nach wahrscheinlicher Infektionsquelle not-
wendig sind [47]. Durch neuere Verfahren wie der PCR gelingt
die Erregerdiagnose ggf. auch bei Probenentnahme nach Anti-
biotikagabe, so dass in Einzelfällen letztere nicht unnötig ver-
zögert werden darf (z.B. Diagnose septischer Schock zu Hause,
zu erwartender längerer Transport in die Klinik, vor Ort keine
Möglichkeit der Blutkulturentnahmefi sofortiger Beginn der
Antibiotikatherapie indiziert). Man beginnt mit der Gabe von
empirisch ausgewählten Antibiotika. Häufig ist bei Unkenntnis

Abb. 1 Flussschema zur Kreislauftherapie
des septischen Schocks
(in Anlehnung an Carcillo et al. [26]).
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des Erregers die Kombination eines gramnegativ wirksamen Ce-
phalosporines mit einem Aminoglykosid sinnvoll, bei liegendem
Katheter wird man ein im gramnegativen Bereich breit wirk-
sames Cephalosporin (z.B. Ceftazidim) mit einem gegen Staphy-
lococcus epidermidis wirksamen Präparat kombinieren. Die in-
fektiologische Eigenanamnese sowie das Erregerspektrum des
Behandlungszentrum müssen bei der Auswahl der empirischen
Antibiose berücksichtigt werden. Bei vermuteter oder bewiese-
ner Meningitis müssen jeweils die Dosen entsprechend ange-
passt werden.

Nach Erhalt von positiven mikrobiologischen Kulturen werden
die Antibiotika auf das Medikament umgesetzt, das am Ort der
Infektion die besten Gewebsspiegel erreicht und gleichzeitig
zwar den gefundenen Keim erfasst, jedoch nicht zu breit wirkt.
Greift die Therapie klinisch nicht nach 24–48 Std., so muss das
Regime erweitert oder umgesetzt werden, je nach Patient kom-
men nicht selten Pilz- und Virusinfektionen in Betracht.

Weitere supportive Therapiemaßnahmen
Es muss auf eine sorgfältige Korrektur von Störungen der Elek-
trolytwerte geachtet werden. Ein Azidoeseausgleich mit Bikar-
bonat scheint zumindest bei einem pH >7,15 nicht sinnvoll [30].
Insbesondere bei Säuglingen ist die engmaschige Kontrolle des
Blutzuckers wegen drohender Hypoglykämien notwendig. Pä-
diatrische Daten zur strikten Kontrolle einer Hyperglykämie
existieren nicht.

Differenzierte Kreislauftherapie
Ziel, Monitoring
Ziel der Therapie ist ein normaler Blutdruck, eine Rekapillarisie-
rungszeit <2 s, gute periphere Durchblutung mit warmen Extre-
mitäten und eine (gemischtvenöse bzw. möglichst aus der Vena
Cava superior abgenommene) venöse O2-Sättigung >70%. Die
Urinausscheidung (>1ml/kg) kann als Maß einer ausreichenden
Organperfusion herangezogen werden, da die Niere den zweit-
höchsten Anteil an Perfusion aller Organe erhält und infolge ge-
störter Autoregulation der Durchblutung im Schock oft eine di-
rekte Abhängigkeit der Urinproduktion vom mittleren Perfu-
sionsdruck besteht [27]. Bei erhöhtem intraabdominalem Druck
kann die renale Perfusion sekundär herabgesetzt sein [38].

Lässt sich das Therapieziel bereits durch aggressive Volumenga-
be alleine erreichen, ist eine invasives Kreislaufmonitoring nicht
erforderlich. Beim volumenresistenten Schock ist eine rasche Ka-
techolamingabe erforderlich, und im weiteren Verlauf deshalb
ein invasiveres Monitoring nötig. Es wird empfohlen, zur Me-
dikamentengabe und Therapiesteuerung einen zentralvenösen
und arteriellen Zugang zu schaffen, um ZVD (Ziel: ca. 12 cm
H2O) und arterielle Drücke (Ziel: altersentsprechend normal) si-
cher messen zu können.

Die Verwendung eines Pulmonaliskatheters ist nur gerechtfer-
tigt, wenn sich trotz Volumen, differenzierter Katecholamingabe
und Therapiesteuerung nach klinischen Parametern, ggf. mit
Nachlastsenkern, die therapeutischen Ziele nicht erreichen las-
sen und als Ursache eine fehlerhafte Einschätzung des periphe-
ren Widerstandes und des Herzzeitvolumens vermutet wird
[73]. Dies dürfte nur für eine sehr kleine Minderheit von Patien-
ten zutreffen, und unserer Ansicht nach ist in diesen Fällen eine

weniger invasive Messung mittels Indikator-Verdünnungs-
methode (PiCCO [„pulse contour continuous cardiac output“])
evtl. erfolgversprechend. Wegen der relativ großen Störanfällig-
keit und dem Fehlen von Normal- oder Sollwerten für Kinder ist
jedoch eine Bewertung solcher Messungen unseres Erachtens
nur im klinischen Kontext und bei großer Erfahrung sinnvoll.
Bei Erwachsenen hat sich eine erhöhte Mortalität durch Pulmo-
naliskatheter für Patienten mit eher mildem Sepsisverlauf zei-
gen lassen, und einen Nutzen nur bei den schwersten Verläufen
[29].

Praktisches Vorgehen
Wenn der Kreislauf nach Restitution eines ausreichenden intra-
vasalen Volumens (Halsvenen gefüllt, Herz im Röntgen-Thorax
nicht klein, Mediastinalbreite groß, evtl. ZVD hochnormal oder
hoch) insuffizient bleibt, liegt möglicherweise ein peripherer ar-
terieller Widerstandsverlust oder eine myokardiale Funktions-
beeinträchtigung (sehr häufig bei Kindern) vor. Eine echte hy-
perdyname Initialphase mit erhöhtem Herzminutenvolumen
wie beim Erwachsenen ist bei Kindern eher seltener, wird aber
in der Regel nicht auf Volumen alleine ansprechen. Hier ist vor
einer alleinigen Gabe zu großer Flüssigkeitsmengen bei warmer,
weitgestellter Peripherie zu warnen, ohne Vasopressoren ist hier
meist keine Stabilisierung möglich.

Peripherer Widerstandsverlust
Eine Gabe von Vasokonstriktoren ist indiziert wenn der Patient
peripher warm und gut perfundiert erscheint, jedoch kein aus-
reichender Blutdruck erreicht wird. Hierbei sollte im Rönt-
gen-Thorax das Herz nicht groß erscheinen, der ZVD <12–15cm
H2O sein. Man wählt in der Pädiatrie traditionell Dopamin
(5–)15–25 µg/kg/min (>10 µg/kg/ min: nur zentralvenös), wel-
ches. ab ca. 10–15 µg/kg/min durch eine endogene Noradrenalin-
ausschüttung einen Effekt auf die peripheren alpha-adrenergen
Rezeptoren ausübt. Allerdings sind Kinder <6Monaten wegen
mangelnder Freisetzungsfähigkeit von Noradrenalin durch Do-
pamin teilweise refraktär [55]. Statt Dopamin kann gleich initial
oder spätestens wenn der Dopamin-Effekt nicht ausreicht, se-
kundär Noradrenalin 0,05–1,5 µg/kg/min infundieren. Eine kreis-
laufbedingte Oligurie ist keine Kontraindikation. Ob im Falle ei-
nes Versagens der vasokonstriktorischen Wirkung des Norad-
renalins (warm shock) neben einer ausreichenden Steroidsubsti-
tution und ggf. Korrektur einer extremenmetabolischen Azidose
die Gabe von Vasopressin oder eines seiner Analoga prognos-
tisch vorteilhaft sein könnte, ist nicht endgültig gesichert [7, 10,
53, 58, 77]. Immer ist auf eine ausreichende Flüssigkeitssubstitu-
tion zu achten.

Verminderte Myokardkontraktilität
Neuere Untersuchungen unter Einsatz von molekulargeneti-
schen Methoden deuten zumindest bei der Sepsis durch Menin-
gokokken darauf hin, dass einer der lange gesuchten Myokard-
depressiven Faktoren bei Sepsis von peripheren Leukozyten ge-
bildetes IL6 sein könnte [56]. Ob dies auch unter den Umständen
einer Leukopenie zutreffen kann, ist allerdings zumindest zwei-
felhaft.

Typisch ist ein vergrößertes Herz und/oder erhöhter ZVD. Die
Diagnose kann mittels Herzultraschall wahrscheinlich gemacht
werden; wegen des kleinen Thorax bei Kindern reicht die
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Eindringtiefe des Ultraschalles zur Beurteilung aus, so dass eine
transösophageale Darstellungmeist entbehrlich ist. Zur Verwen-
dung der Ergebnisse des Herz-Ultraschalls in dieser klinischen
Situation liegen jedoch derzeit wegen mangelnder Erfahrung
bei Kindern noch keine Empfehlungen vor [27].

Initial gibt man Dobutamin 5–15(–20) µg/kg/min. Manchmal re-
sultiert daraus eine periphere Vasodilatation mit Tachykardie
und Blutdruck-Abfall, so dass zusätzlich Dopamin oder Norad-
renalin erforderlich sind. Bei mangelhaftem Systemwiderstand
kann Vasopressin (1–3mU/kg/min) oder Terlipressin (14 µg/kg
in 2 ED) versucht werden. Bei nicht ausreichendem positiv ino-
tropem Effekt ist die Gabe von Adrenalin (0,1–2 µg/kg/min) oft
erfolgreich.

Bei enggestellter Peripherie mit hohem Systemwiderstand (cold
shock) trotz ausreichendem Volumen-Substitution (d.h. gut ge-
füllten Venen, eher hohem ZVD) und niedrigem Herzzeitvolu-
men kann (bei normalisiertem Blutdruck!) die zusätzliche Gabe
von nachlastsenkenden, lusiotropen Phophodiestersehemmern
wie Milrinon (0,5–0,75 µg/kg/min) sinnvoll sein [10, 62]. Andere
Autoren empfehlen wegen der kurzen Halbwertszeiten einen
initialen Versuch mit Nitroglyzerin (oder Nitroprussid) [28], und
einen Übergang zu Milrinon nur bei Zyanid/Methämoglobin-
Toxizität [27]. Bei jeder Vasodilatatortherapie kann die Gabe
von zusätzlichen Volumenboli notwendig sein, wenn der Blut-
druck in der Folge zu stark absinkt.

Bleibt der Patient trotz maximaler Adrenergika-Gabe und guter
Vorlast arteriell hypotensiv und zentralisiert, kann die Anwen-
dung von ECMO (extrakorporaler Membranoxygenierung) erwo-
gen werden. Die Überlebensraten in dieser Situation liegen bei
37–50% [9].

Sonstige medikamentöse Therapie
Steroide
Hydrokortison in Stressdosis ist zumindest beim adrenergikare-
sistenten Schock und bei Patienten mit Risikofaktoren für eine
NNR-Dysfunktion (Vortherapie mit Steroiden, ZNS-Erkrankun-
gen mit Störungen der Hypophysenregion, Purpura, NNR-Blu-
tung) eventuell lebensrettend [20, 27]. Mindestens einer dieser
Risikofaktoren liegt bei Kindern mit onkologischen Grund-
erkrankungen besonders häufig vor. Die richtige Dosis ist unklar,
empfohlen wird die Gabe von bis zu 50mg/kg im Schock, gefolgt
von einer Infusion der gleichen Menge/24 Std [69]. Glukokorti-
koide in Hochdosis haben sich nicht als sinnvoll erwiesen.

Aktiviertes Protein C
Protein C hat sowohl gerinnungs- als auch entzündungshem-
mende Eigenschaften. Bei Erwachsenen mit septischem Schock
hat die Gabe von aktiviertem Protein C zu einer höheren Über-
lebensrate besonders bei Patienten mit einem hohen Mortali-
tätsrisiko geführt, allerdings war in dieser Studie die Mortalität
bei Patienten mit einem geschätzten Sterbe-Risiko <10% bei der
Verum-Gruppe erhöht [14]. Zusätzlich war eine erhöhte Hirn-
blutungsrate beobachtet worden. DasMedikament wurde für Er-
wachsene mit einer erwarteten Mortalität >20% zugelassen. Bei
Erwachsenen wird die Gabe bei APACHE (Acute Physiology And
Chronic Health Evaluation) II-Scores >25 ohne Kontraindikation
(insbesondere erhöhtes Blutungsrisiko, vorherige oder gleich-

zeitige Therapie mit Gerinnungshemmern etc.) empfohlen [32].
Die Pädiatrische Phase-III-Studie wurde nach der Interimsana-
lyse wegen des ungünstigen Nutzen-Risiko-Profils eingestellt
(http://pedsccm.wustl.edu/clinical_research.html#announce;
accessed 18.4.2005).

Besonderheiten bei Kindern mit onkologischen
Grunderkrankungen

Onkologische Patienten mit septischem Schock bieten einige Be-
sonderheiten, die für die Therapie äußerst relevant sind. Ohne die
Überwindung der dem septischen Schock zugrunde liegenden In-
fektion kann kein Patient überleben. Diese kann einerseits die Sa-
nierung eines Fokus der Infektion (z.B. intraabdominelle Herde,
Darmperforationen, Abszesse, ggf. nicht durch über die Lumina
wechselnd infundierte Antibiotika sanierbare zentralvenöse Ka-
theter) erforderlichmachen, andererseits muss eine eventuell be-
stehende Immunsuppression (auch nach KMT) so rasch als mög-
lich unterbrochen werden. Immunglobuline müssen bei ernied-
rigten Spiegeln ersetzt werden. Die Gabe von Wachstumsfak-
toren beim Granulozytopenischen Kind mit Sepsis kann zu einer
rascheren Erholung von der Granulozytopenie führen, hier exis-
tieren für Erwachsene eindeutige Empfehlungen [32].

Supportive Intensiv-Therapie
Ein akutes Nierenversagen ist in der initialen Phase des septi-
schen Schockes häufig die Folge eines zu niedrigen Blutdruckes
und ggf. bestehender Elektrolytverschiebungen. Gelingt es, die
Perfusion wieder herzustellen und den arteriellen Druck ausrei-
chend anzuheben, ist es meist reversibel. Die Anwendung von
Furosemid, Chlorothiazid und Theophyllin (angestrebter Spie-
gel: 2–4mg/dl) kann bei drohender Flüssigkeitsüberladung und
eingeschränkter Nierenleistung ausreichen [11]. Bei im Gefolge
des Multiorganversagens bei Sepsis auftretendem Nierenver-
sagen durch Tubulusnekrose hat sich die Anwendung der kon-
tinuierlichen veno-venösen Hämofiltration bewährt [24, 26, 44].

Beim beatmeten Kind muss eine Analgosedierung, z.B. mit Fen-
tanyl (3–5 µg/kg/Std.), Morphin oder Ketamin sowie Midazolam
(0,1–0,3mg/kg/Std) bzw. Diazepam erfolgen, um Stress und
Energieverbrauch zu mindern.

Der Hb-Wert soll >10 g/dl gehalten werden, um ein ausreichen-
des O2-Angebot in den Zielorganen zu ermöglichen [63].

Die Glukosezufuhr soll bei Kindern unter 10 Jahren 6–8mg/kg/
min betragen; bei älteren Patienten 4–5mg/kg/min, eine Korrek-
tur der Dosis erfolgt nach Blutzuckerkontrollen (möglichst keine
Hyperglykämie zulassen). Neuere Daten, die allerdings von Er-
wachsenen mit chirurgischen Grunderkrankungen stammen,
haben eine verminderte Inzidenz von Pilzinfektionen und ein
verbessertes Überleben gezeigt, wenn der Blutzucker streng
kontrolliert wird und auch geringe Hyperglykämien durch Insu-
lingabe strikt vermieden werden [75]. Ob dies allerdings auch
für Kinder mit onkologischen Grunderkrankungen und Sepsis so
gilt, ist nicht erwiesen, eine bei diesem Vorgehen besonders
leicht eintretende Hypoglykämie ist gerade hier unerwünscht.
Eine Hyperglykämie über 200mg/dl sollte jedoch nicht akzep-
tiert werden.
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Die Kalorienzufuhr sollte bei Kindern unter 10 kg 55–75 kcal/kg/
Tag, bei älteren Patienten 45–55 kcal/kg/Tag nicht unterschrei-
ten. Wegen der Gefahr von Magenblutungen und Stressulzera
gibt man bei einem Magensaft-pH <4,5 Magensäureblocker,
z.B. Ranitidin 5mg/kg/Tag in 2 ED bzw. Omeprazol. Dennoch
deuten pädiatrische Studien darauf hin, dass bei nicht-onkologi-
schen Kindern keine wirkliche Indikation zur Säureblockade be-
steht, da fast nie bedrohliche Blutungen auftreten. Dies könnte
jedoch bei Kindern mit Thrombopenie anders sein.

Sobald als möglich (meist nach 24–72 Stunden) soll mit einer
oralen Zufuhr, z.B. von 5%iger Glukose (1ml/kg alle 4 Stunden)
begonnen werden. Später erfolgt der Übergang auf ein isoosmo-
lares Hydrolysat, sonst bzw. zusätzlich wird die parenterale Er-
nährung aufgebaut. Dabei werden Lipide nur bei Serum-Trigly-
zeridspiegel <80mg/dl gegeben.

Ausblick

Eine Fülle von additiven Therapiemaßnahmen ist beim septi-
schen Schock vorgeschlagen oder versucht worden. Negativ ver-
laufene Therapie-Studien wurden mit ATIII, monoklonalen Anti-
körpern gegen Endotoxin (HA-1A, E5), anti-TNF-Antikörpern,
löslichem TNF-Rezeptor, Anti-Bradykinin, IL-1-Rezeptor-Anta-
gonisten, PAF-Antagonisten und Ibuprofen unternommen.

Bei Erwachsenen mit septischem Schock wird dezidiert von der
Gabe von ATIII, Hochdosis-Steroiden (>300mg Hydrokortison/
Tag) und FFP (Ausnahme: relevante Blutung bzw. OP-Vorberei-
tung) wegen negativ verlaufener Studien (z.T. mit Erhöhung der
Mortalität) abgeraten [29]. Thrombozytenkonzentrate werden
bei Erwachsenen ohne manifeste Blutung erst bei Werten ab
<5000/µl, ggf. bei besonderen Blutungsrisiken ab 30000/µl , zur
OP-Vorbereitung und bei Blutungen auch darüber, empfohlen.

Obwohl nicht klar ist, ob sich diese Empfehlungen auch auf Kin-
der übertragen lassen (z.B. raschere ATIII- und Protein C-Deple-
tion bei Kindern [31, 32], wobei allerdings eine ATIII-Gabe bei
Kindern mit septischem Schock erfolglos blieb, ist zumindest
eine routinemäßige Anwendung von FFP, ATIII und Protein C
[31] zweifelhaft und kann derzeit außerhalb von Studien noch
nicht empfohlen werden. Bei gemessen erniedrigten Spiegeln
und protrahierter intravasaler Gerinnung kann im Einzelfall an-
ders entschieden werden.

Als adjunkte Maßnahmen, über deren Wert zum Teil nichts
Abschließendes bekannt ist, die aber im Einzelfall erwogen wer-
den können, wurden unter anderem vorgeschlagen Heparin,
Urokinase, C1-Esterase-Inhibitor, Protein C, rTPA, Hämofiltrati-
on, eine Granulozytentransfusion, Immunglobuline trotz norma-
ler Serumwerte, sowie die Gabe von Naloxon und Thyroxin.

Die Anwendung dieser Therapien sollte strikt Studien vorbehal-
ten bleiben.

Akutes Lungenversagen

Allgemeines (Ursache, Definition, Prognose)
Definition
Ein akutes Lungenversagen kann durch direkte Lungenschädi-
gung, d.h. Einwirkung der Noxe auf die Alveozyten (z.B. bei
Rauchgasinhalation) oder indirekt, d.h. durch Schädigung der
Lungenkapillaren (z.B. Sepsis) hervorgerufen werden. Die derzeit
am häufigsten verwendete, von einer Amerikanisch-Europäischen
Konsensuskonferenz erstellte Definition des Lungenversagens
[12] benutzt den Oberbegriff „Akutes Lungenversagen“ („Acute
Lung Injury [ALI]) für jede akute, alveoläre Erkrankung, die zu
einer Störung der Oxygenierung mit einem Abfall des paO2/
FiO2-Quotienten <300mmHg führt. Als Akutes Atemnotsyndrom
(ARDS) wird eine Subgruppe der Patienten mit nicht kardiogenem
Lungenödem (pulmonalkapillärer Wedgedruck <18mm Hg, falls
gemessen), bilateralen alveolären Infiltraten im Röntgenbild, und
einem paO2/FiO2-Quotienten <200mmHg bezeichnet. Die Defini-
tion ist strittig, da der Quotient durch Beatmung zu beeinflussen
ist, aber die Beatmungsbedingungen unter denen der Parameter
erhoben wurde nicht berücksichtigt werden.

Inzidenz
Die jährliche alters- und populationsbezogene Inzidenz des
ARDS bei Kindern jenseits der Neugeborenenperiode und Ju-
gendlichen liegt bei 3–6/100000 Einwohnern dieser Altersgrup-
pe [17]. Etwa dreißig Prozent der Kinder leiden unter einer Stö-
rung des Immunsystems. Somit treten jährlich ca. 100–200 Fälle
eines Lungenversagens bei immunsupprimierten Kindern und
Jugendlichen in Deutschland auf. Unter den intensivpflegebe-
dürftigen hämatologisch-onkologischen Patienten leiden ca.
25% unter einer Lungenparenchymerkrankung, etwa 15% sind
intubationspflichtig [40].

Ursachen
Häufigste Ursachen bei immunsupprimierten Patienten sind
Pneumonien durchmeist opportunistische Erreger und Pneumo-
nien ohne Erregernachweis (Graft-vs-Host-Reaktionen, Engraft-
ment-Syndrom, medikamenteninduzierte Pneumonien, nicht

Tab. 2 Initiale Schock-Therapie

1. großlumiger Zugang (20 g < 15 kg, 18 g > 15 kg), ggf. introssäre Nadel

2. Volumen
(„aus der Hand“, wdh. Boli a 20ml/kg Vollelektrolytlösung
(20–40ml/kg/5–10Min.)
dann z.B. 20ml/kg HA 5% (später ggf. FFP), Gesamtvolumen (1. Std. )
bis zu 100 (–200)ml/kg, bzw. bis ausreichende Zirkulation wieder-
hergestellt (Maximum: Halsvenen bei 30 Grad gefüllt bzw. ZVD 12–15),
EK bei Hb <8 g/dl; FFP bestellen und TK bereitstellen lassen

3. Antibiotika

4. vasoaktive Medikation
Noradrenalin (0,05–1,5 µg/kg/min) o. Dopamin (5–25 µg/kg/min),
bei volumenrefraktärer Hypotension (Koronarperfusion!)
Dobutamin (5–20 µg/kg/min) bzw. Adrenalin (0,05–1 µg/kg/min)
bei V.a. myokardiale Depression

5. Intubation
evtl. aber auch erste Maßnahme! (oral; bei Hypotension z.B. mit Ketanest
oder Hypnomidate einleiten) bei
1. refraktärem Schock
2. Sättigung unter 90% unter 2 l O2-Vorlage
3. Bewusstseinstrübung

6. Hydrokortison
z.B. 2mg/kg i.v. (evtl. bis 50mg/kg), gefolgt von einer Dauerinfusion
in derselben (2mg/kg) Dosis/24 Std.
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identifizierte Infektionserreger). Etwa 25% der Fälle werden
durch eine bakterielle Sepsis hervorgerufen.

Prognose
Eine Störung der Immunabwehr stellt den wichtigsten unabhän-
gigen Risikofaktor für das Überleben des ARDS dar [23]. In den
vergangenen zehn Jahren ist eine deutliche Besserung der Prog-
nose eingetreten. Daten aus der ARDS-Datenbank, die seit 1991
Ursache und Ausgang des ARDS von über 400 Kindern gesam-
melt hat, zeigen einen Rückgang der Sterblichkeit immunsuppri-
mierter Patienten (n = 134) von 77% im Zeitraum 1991–1993 auf
42% im Zeitraum 1997–2000. Dies deckt sich mit von Hallahan
et al. berichteten 48% [40]. Einige unizentrische Daten zeigen
z.T. noch günstigere Prognosen [43]. Besonders hoch ist jedoch
die Letalität des Lungenversagens nach KMT. Die ARDS-Daten-
bank erfasste nach 1995 fünfzehn solcher Kinder mit einer Leta-
lität für die Intensivtherapie von 83% [61%, 94%]. Tomaske et al.
[74] berichten eine Letalität von 85% für beatmungspflichtige
pädiatrische KMT-Patienten. Allerdings werden auch bessere
Überlebensraten in dieser Gruppe berichtet [65].

Pathophysiologie und klinische Symptome
Die Läsion der alveolokapillären Membran verursacht eine
schwere Diffusionsstörung, die sich klinisch durch Tachypnö
und stöhnende Atmung, anfangs evtl. begleitet von einer respira-
torischen Alkalose äußert. Die alveolokapilläre Läsion bzw. der
ursächliche oder sekundär entstehende Entzündungsprozess
hat die Leckage von Proteinen in den Alveolarraum zur Folge.
Der Proteinübertritt verhindert auch bei normalem Kapillar-
druck die Rückresorption von Flüssigkeit aus dem interstitiellen
Lungengewebe und den Alveolen (Permeabilitätsödem). Bei der
Intubation kann fleischwasserfarbene Ödemflüssigkeit aus dem
Tubus austreten. Durch die intraalveoläre Proteinansammlung,
durch Entzündungsvorgänge und durch die Zellschädigung der
Pneumozyten II kommt es zu einem sekundären Verlust an Sur-
factant. Die surfactantabhängige Verminderung der Oberflä-
chenspannung und damit die Eröffnung der betroffenen Alveo-
larbezirke bei relativ niedrigen Drücken, geht verloren. Ein Ab-
sinken des exspiratorischen Druckes unter diesen so erhöhten
Verschlussdruck (s. Abb. 2, Punkt B) führt zum Alveolarkollaps
und erfordert hohe Inspirationsdrücke, um verschlossene Bezir-
ke wieder zu eröffnen. Mit der Ausbildung von Atelektasen
kommt es so zu einer erheblichen Minderung der funktioneller
Residualkapazität, die Lungencompliance nimmt drastisch ab.
Zusätzlich kommt es zu einem ausgeprägtem intrapulmonalem
Shunt, d.h. einem Missverhältnis von Ventilation und Perfusion
(VA/Q). Nur durch einen ausreichend hohen endexspiratorischen
Druck (PEEP), der oberhalb des exspiratorischen Wendepunktes
der Druckvolumen-Kurve liegt (s. Abb. 2, Punkt B), kann der wei-
tere Kollaps von Alveolen vermindert werden. Klinisch ist die
akute Phase durch die Entwicklung von Dyspnö und hohem Sau-
erstoffbedarf gekennzeichnet. Dieses Vollbild entwickelt sich oft
nach einer Latenzphase von 6–72 Stunden. Bei Patienten in der
Aplasie kommt es häufiger erst mit Erholung aus der Granulozy-
topenie zu einer kritischen Verschlechterung der Ventilation
[54]. Die prolongierte Anwendung von GCSF scheint die Ent-
wicklung eines ARDS zu begünstigen [73].

Das interstitielle Ödem und das alveoläre Permeabilitätsödem
und der begleitende Entzündungsprozess bestimmen den Ver-

lauf der ersten Krankheitstage (exsudative Phase). Die Lungen-
schädigung ist zwar diffus, die sekundären Effekte betreffen
aber nicht homogen alle Lungenabschnitte. Vor allem abhängige
Partien (s. Abb. 3) sind stärker vom Ödem betroffen [64]. In die-
ser akuten Phase ist die Lungenfunktionsstörung rein restriktiv,
auskultatorisch finden sich ohrnahe fein- bis mittelblasige Ras-

Abb. 2 Druck-Volumenkurve.

a

b

Abb. 3 Atelektasen in abhängigen Partien
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selgeräusche, das Exspirium ist nicht verlängert. Zur primären
Noxe kommen mehr oder weniger ausgeprägte sekundäre, d.h.
therapiebedingte Schäden hinzu. Die Beatmung mit für den ge-
ringen Anteil noch funktionstüchtiger Lungenbezirke inadäquat
hohen Tidalvolumina, führt zum Auftreten von Scherkräften und
zur Überdehnung dieser noch intakten Regionen. Diese Beat-
mungsfolgen („ventilator induced lung injury“) und oxidativer
Stress tragen zur weiteren Destruktion der alveolokapillären
Membran bei. „For more than a quarter of a century the attain-
ment of normal blood gases has been the target of ventilatory
management of ARDS. Recent experimental and clinical evi-
dence has shown, that the achievement of this therapeutic goal
has an unfavourable cost/benefit ratio, and that ARDS, as we
know it, might be more the product of our therapy than of the
natural history of the underlying disease“ [57]. Sekundäre Pneu-
monien und Überwässerung können die Lungenschädigung ver-
schlimmern. Das Lungengewebe wird durch mechanisch indu-
zierte Entzündungsvorgänge selbst zum Herd einer systemi-
schen Entzündungsreaktion (SIRS) [61, 68, 70].

Gelingt es, die auslösende Noxe frühzeitig auszuschalten und die
genannten Komplikationen zu vermeiden, so kommt es bei intak-
ten Reparaturvorgängen bereits in den ersten Krankheitstagen zur
Wiederherstellung der alveolokapillären Membran und Resorpti-
on der interstitiellen und alveolären Flüssigkeit sowie zur Prolife-
ration von Pneumozyten II. Die Reparatur der extrazellulären Ma-
trix erfordert die balancierte Interaktion eines diffizilen Netzwer-
kes von Entzündungsmediatoren, Makrophagen und Wachstums-
faktoren sowie eine ausreichende Zahl residueller Pneumozyten
[15, 50]. Das Verständnis dieses Prozesses ist noch zu gering, um
gezielte medikamentöse Interventionen zu erlauben.

Kommt es nicht zu einer frühzeitigen Reparatur der alveoloka-
pillären Grenzschicht, so geht die Erkrankung nach ein bis zwei
Wochen in eine fibroproliferative Phase mit restriktiver und ob-
struktiver Lungenfunktionsstörung über oder nimmt einen ful-
minanten hypoxämischen Verlauf [6].

Zu der Störung der Oxygenierung selbst kommt eine Beeinträch-
tigung der Systemzirkulation. Die hypoxische pulmonale Vaso-
konstriktion bei Minderbelüftung und die entzündlichen bzw.
mikrothrombotischen Veränderungen der Lungenstrombahn
verursachen einen Anstieg des Lungengefäßwiderstandes, der
zur Rechtsherzinsuffizienz führen kann. Der hohe Atemwegs-
mitteldruck beeinträchtigt zusätzlich den systemvenösen Rück-
strom. Wegen der Steifigkeit des Lungenparenchyms wird der
hohe Beatmungsdruck allerdings nur teilweise an das Gefäßsys-
tem weitergeleitet. Die Störung des Rückstroms wird weniger
durch eine direkte Kompression der thorakalen Vena cava als
durch eine Beeinträchtigung der diastolischen Ventrikelfüllung
verursacht. Nur unter differenzierter Kreislauftherapie gelingt
es, eine ausreichende Vorlast (intrathorakales Blutvolumen) zur
Füllung der Ventrikel aufrecht zu erhalten und andererseits eine
Verminderung des freien Lungenwassers und damit eine verbes-
serte Diffusion von Sauerstoff herbeizuführen.

Diagnostik
Als bildgebendes Verfahren zur Beurteilung der Ausdehnung der
Infiltrate und Lagekontrolle der Installationen ist die a.p. Rönt-
genthoraxaufnahme ausreichend. Ein CT ist nur bei V.a. eine As-

pergillose oder zur Fokussuche bei schwerer Sepsis indiziert.
Hinsichtlich der Ursachendiagnostik sei auf den entsprechenden
Beitrag in diesem Heft verwiesen.

Die apparative Überwachung des Patienten muss neben der blu-
tigen Messung des arteriellen Blutdrucks und der arteriellen
Blutgase die kontinuierlichen Messung der Diurese und die in-
termittierende Messung der zentralvenösen Sauerstoffsättigung
umfassen sowie die kontinuierliche Messung des ZVD, der indi-
rekt einen Anstieg des Lungengefäßwiderstandes reflektieren
kann. Die invasive Messung des pulmonalarteriellen Druckes
und des Wedge-Druckes ist nicht erforderlich. Eine ausgeprägte
Rechtsherzbelastung kann über einen Anstieg des ZVD und die
Echokardiographie festgestellt werden. Als neue, weniger inva-
sive Alternative zur pulmonalarteriellen Thermodilutionsmes-
sung des Herzzeitvolumens, des intrathorakalen Blutvolumens
und des freien Lungenwassers steht die PICCO-Technik zur Ver-
fügung, die auch bei Säuglingen anwendbar ist. Allerdings ist die
Gültigkeit der üblichen Referenzwerte für Kinder fraglich und
die Messmethode ist mit einem hohen Fehlerrisiko (z.B. durch
Pleuraergüsse oder intrakardiale Shunts) behaftet.

Die Schwere des Lungenversagens kann neben dem
paO2/FiO2–Quotienten durch den Oxygenierungsindex

OI = Atemwegsmitteldruck [cmH2O]×100×FiO2/paO2

beschrieben werden.

Therapiemaßnahmen

Die wichtigsten Elemente der Therapie des akuten Lungenver-
sagens sind:
– Elimination der Noxe
– Lungenprotektive Beatmung (Minderung von Scherkräften

durch zu hohe Atemzugvolumina und mangelnden PEEP,
Verhinderung des Alveolarkollaps durch PEEP)

– Differenzierte Kreislauftherapie (Aufrechterhaltung eines
ausreichenden Herzzeitvolumens durch adäquate Preload,
Behandlung einer hämodynamisch relevanten pulmonalen
Hypertension und inotrope Behandlung einer evtl. Myokard-
dysfunktion; Reduktion des Lungenwassers)

Evidenzbasierte Therapieempfehlungen
Eine Fallserie und eine kontrollierte Studie [42] weisen auf eine
geringere Letalität immunsupprimierter erwachsener Patienten
hin, bei denen zugunsten einer Maskenbeatmung auf eine Intu-
bation verzichtet wurde. Dies lässt eine Stufe C-Empfehlung für
den Versuch einer nichtinvasiven Beatmung zu, die allerdings
bei kleineren Kindern oft auf Kooperationsprobleme trifft.

Für die Beatmungstherapie ist die Begrenzung der Atemzug-
volumina (<7ml/kg) unter Akzeptanz erhöhter Kohlendioxid-
Partialdrücke („permissive Hyperkapnie“) auf Stufe A nach der
DELPHI-Klassifikation durch fünf randomisierte, kontrollierte
Studien an Erwachsenen [1, 3, 21, 22, 67] gesichert. Dieser Volu-
menwert gilt für die tubusnahe Messung und bezieht sich auf
das für die Körperlänge zu erwartende Gewicht, nicht auf das
tatsächliche Körpergewicht. Die Besserung der Oxygenierung
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durch PEEP wurde bereits in der Erstbeschreibung des ARDS von
Ashbaugh 1967 dargestellt [8] und wird durch systematisch er-
hobene Patientendaten [71] und tierexperimentelle Daten sowie
pathophysiologische Überlegungen (s.o.) gestützt. Große rando-
misierte Studien fehlen, was nur einer Stufe C-Empfehlung ent-
spricht. Der Verzicht auf PEEP ist allein aus den geschilderten pa-
thophysiologischen Überlegungen heraus allerdings indiskuta-
bel. Kontrollierte Studien sind deshalb kaum vertretbar. Ziel ist
es, den PEEP knapp oberhalb des unteren Wendepunktes des in-
spiratorischen Druck-Volumen-Kurve bzw. am Wendepunkt der
exspiratorischen Kurve einzustellen, um so, im Bereich der
höchsten Compliance eine Beatmung mit minimalen Scherkräf-
ten zu ermöglichen. In der pädiatrischen Intensivmedizin ist die
Hochfrequenz-Oszillationsbeatmung weit verbreitet. Hier er-
folgt der Gasaustausch durch forcierte Diffusion, bei konstant
hohem Distensionsdruck der Atemwege über ein CPAP-System.
Die Luftsäule wird durch eine Lautsprechermembran in Schwin-
gungen mit einer Frequenz zwischen 3 und 15Hz versetzt. Da
kein konvektiver Gasaustausch mehr erforderlich ist, können
hohe Spitzendrücke vermieden werden. Bei Kindern mit ARDS
weist eine kontrollierte Studie [5] darauf hin, dass Beatmungs-
dauer und Sauerstoffbedarf (Stufe B) verkürzt werden, ein Letali-
tätsvorteil ist bislang nicht nachgewiesen (Stufe B). Die Anwen-
dung ist technisch nicht ganz unproblematisch und muss Statio-
nen vorbehalten bleiben, die ausreichend Übungmit dieser Beat-
mungsmethode haben, um Komplikationen rechtzeitig erken-
nen und beheben zu können.

Durch Bauchlagerung kann der inhomogenen Luft- und Flüssig-
keitsverteilung mit stärkerer Minderbelüftung der abhängigen
Partien entgegengewirkt werden. Die Verbesserung der Oxy-
genierung durch überwiegende Bauchlagerung ist durch mehre-
re Studien sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern [45] be-
legt. Bei Erwachsenen mit schwerem Lungenversagen konnte in
einer RCT an über 300 Patienten in einer post-hoc-Analyse an
162 schwerst betroffenen Patienten ein Letalitätsvorteil von
20,5 vs. 40% festgestellt werden [37]. Für die Bauchlage kann
eine Stufe B-Empfehlung zur Oxygenierungsverbesserung, je-
doch nicht zur Mortalitätsverringerung ausgesprochen werden.
Die Bauchlagerung erfordert Vorsichtsmaßnahmen (freie Lage
des Abdomens, Schutz vor Dekubitus im Gesicht, cave Tubusdis-
lokation beim Drehen etc.).

Unter den medikamentösen Therapien ist die Gabe von Sur-
factant durch kleine Fallserien und vier kontrollierte Studien un-
tersucht. Die Behandlung von Erwachsenen mit bovinem Sur-
factant in einer (open label) Pilotstudie [39] in einer hohen Dosis
von 4×100mg erbrachte einen nicht signifikanten Letalitätsvor-
teil (19 vs. 44%; p = 0,075), während eine Studie mit inhalativem
synthetischem Surfactant keinen Vorteil zeigte. Eine offene ran-
domisierte Studie an Kindern [52] zeigte bei kleiner Patienten-
zahl (n = 35) mit schwerem ARDS eine tendenziell geringere Le-
taltität, jedoch einen signifikant selteneren Einsatz von Res-
cuetherapien (NO, Vasodilatatoren, HFOV, ECMO) bei Gabe von
bovinem Surfactant (1–2×100mg/kg). Eine initiale Oxygenie-
rungsverbesserung war nach 48 Stunden nicht mehr signifikant.
Die Subgruppe immunsupprimierter Patienten unterschied sich
hierin nicht vom Rest. Eine umfangreichere randomisierte Studie
an 153 Kindern [78] zeigte eine signifikante Verminderung der
Letalität (19 vs. 36%). Allerdings waren in der Verumgruppe nur

28% der Patienten immundefizient vs. 40% in der Plazebogrup-
pe. Unter den 55 immundefizienten Patienten war der Letalitäts-
vorteil (50 vs. 60%) nicht signifikant. Bei schwerem ARDS kann
somit eine Empfehlung der Stufe B ausgesprochenwerden, deren
Gültigkeit für hämatologisch-onkologische Patienten aber nicht
gesichert ist.

Die einzigen kontrollierten Patientenstudien zur Auswirkung von
inhalativem Stickstoffmonoxid [33, 48, 73], welches zu einer Ver-
minderung des Ventilations-Perfusions-Missverhältnisses und zu
einem Absinken des Lungengefäßwiderstandes führen kann, ha-
ben gezeigt, dass der Oxygenierungsvorteil sich binnen 72 Stun-
den verliert, die Letalität wird nicht beeinflusst (Stufe A). Die Stu-
dien schlossen auch Patienten mit nur mäßig schwerem Lungen-
versagen ein. In der europäischen Multizenterstudie von Lundin
fiel allerdings auf, dass die Studienpatienten mit schwerstem
Lungenversagen (arterieller Sauerstoffpartialdruck <45mmHg
über 2 Stunden bzw. <60mmHg für mindestens 6 Stunden) selte-
ner der extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) zuge-
führt werden mussten. Bei Kindern mit schwerem ARDS (Oxy-
genierungsindex > 25) wurde auch über 72 Stunden hinaus in ei-
ner kontrollierten Studie häufiger das Erreichen von potenziellen
ECMO-Kriterien (OI > 40 für 3 Stunden) vermieden [35]. ECMO
gilt bei immunsupprimierten Patienten als kontraindiziert. Welt-
weit sind wenig mehr als zehn Patientenmit eingeschränkter Im-
munkompetenz bzw. hämatologisch-onkologischen Erkrankun-
gen publiziert, die ein ARDS an ECMO überlebt haben. Unter die-
sem Aspekt kommt der Einsatz von inhalativem Stickstoffmono-
xid bei schwerstem ARDS zur Verbesserung der Oxygenierung im
Sinne eines individuellen Heilversuches infrage.

Die Gabe hochdosierter Glukokortikoide erhöht die Sterblichkeit
des ARDS [13], mehrere kontrollierte Studien lassen eine Stu-
fe-A-Empfehlung zum Verzicht auf hochdosierte Steroide zu.
Bei Übergang in eine fibroproliferative Phase kann jedoch eine
schnellere Entwöhnung und geringere Letalität laut einer kleine-
ren randomisierten Studie durch Gabe von Prednison (2mg/kg)
erzielt werden [51]. Falls die umfangreichere NHL-LaSRS-Studie,
deren Ergebnisse derzeit erwartet werden, die Beobachtung
stützt, ergäbe sich eine Stufe B-Empfehlung. Die besondere Situ-
ation von hämatologisch-onkologischen Patienten, deren Atem-
notsyndrom erst mit Erholung aus der Granulozytopenie auftritt
oder sich verschlimmert ist lange bekannt [54]. Der Stellenwert
von Steroiden ist hier nicht geklärt. Die Therapie der Pneumo-
cystis-carinii-Infektion und des Engraftment-Syndroms nach
Stammzelltransplantation [25] stellen dabei eine Ausnahme
dar; hier ist eine Letalitätsminderung durch Gabe von Prednison
(2mg/kg) bewiesen.

Weitere publizierte pharmakologische Therapieversuche umfas-
sen die Gabe von Ketokonazol, von Ibuprofen, Pentoxiphyllin, li-
posomalem Prostaglandin E, Antioxidantien (kontrollierte Studi-
en) und die thrombolytische Therapie (Kasuistiken). Die Gabe
von Ketokonazol, Pentoxifillin und Ibuprofen haben sich als
nicht wirksam, die von liposomalem PGE1 und von Antioxidan-
tien in lediglich je einer Studie als die Beatmungsdauer verkür-
zend erwiesen. Eine fibrinolytische Therapie ist bei onkologi-
schen Patienten aufgrund der meist bestehenden Thrombozyto-
penie ohnehin kontraindiziert. In einer Pilotstudie wurde durch
frühzeitige venovenöse Hämofiltration eine geringere Letalität
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von Kindern mit ARDS nach KMT berichtet [34]. Eine Evidenz-
basierte Empfehlung lässt sich hieraus nicht ableiten.

Praktisches Vorgehen (persönliche Praxis)
Bei Anstieg des Sauerstoffbedarfes über eine Vorlage von 2 l/min
mittels Nasensonde hinaus erfolgt zuerst der Versuch der inter-
mittierenden oder kontinuierlichenMaskenbeatmung (CPAPmit
6–8 cm H2O). Sinkt die Sättigung trotz eines FiO2 >0,6 unter 90%,
oder bei klinischer Erschöpfung oder mentalen Zeichen der De-
kompensation erfolgt die Intubation. Thrombozytopenische Pa-
tienten werden oral intubiert. Die Präoxygenierung erfolgt durch
Maskenbeatmung am Ventilator oder unter Blähung mit einem
Kuhnsystem, da eine Beutelbeatmung ohne PEEP in dieser Phase
zu einer lebensbedrohlichen Hypoxie führen kann.

Die maschinelle Beatmung wird bei nicht-invasiv vorbeatmeten
Patientenmit einem FiO2 von 1,0, einem PEEP von ‡ 8 cmH2O und
einem Spitzendruck von £ 30 cmH2O und einem am Tubus ge-
messenen Tidalvolumen <8ml/kg begonnen. Ist hierunter keine
SaO2 >90% zu erzielen, wird der PEEP in Inkrementen von 2 cm
H2O angehoben und ein Rekrutierungsmanöver (PIP 40 cm H2O
im inspiratorischen Hold über 30–40 Sekunden) vorgenommen.
Spitzendrücke >35 cm H2O sollten strikt vermeiden werden.
Eine praktische Empfehlung zur Beatmungsführung wurde von
der informellen Deutschen Arbeitsgemeinschaft „ARDS im Kin-
desalter“ [46] publiziert. Bei Beatmung mit niedrigen Tidalvolu-
mina und permissiver Hyperkapnie ist wegen der geringen Re-
serve der Beatmung ein besonders genaues Monitoring erforder-
lich, um nicht plötzliche Situationen mit reiner Totraumventila-
tion bei z.B. dyskoordinierter Eigenatmung, Pressen, Sekret-
obstruktion/Tubusabknickung etc. zu übersehen. Die Beatmung
erfolgt mit dezelerierendem Flow, d.h. druckkontrolliert mit ei-
nem Inspirationsanteil von 50% und einer Frequenz die über der
altersüblichen Atemfrequenz liegt und mit möglichst wenig Ge-
genatmung des Patienten verbunden ist. Die Analgosedierung
sollte eine Spontanatmung möglichst nicht vollständig unter-
drücken, da hierunter ein besseres Ventilations-Perfusions-Ver-
hältnis besteht [60]. Einzelne Patienten entwickeln später im
Verlauf der ARDS auch obstruktive Ventilationsstörungen, bzw.
bei kleinen Tuben und Sekretakkumulation kann die Anwen-
dung zu kurzer Expirationsphasen zu Auto-PEEP und Kreislauf-
bzw. Beatmungsproblemen führen. In diesem Fall muss der Ex-
spirationsanteil verlängert werden. Die Lagerung erfolgt über-
wiegend auf dem Bauch, es empfiehlt sich zur Wirksamkeits-
dokumentation eine genaue Analyse der OI-Entwicklung vor
und während der Bauchlagenanwendung. In Rückenlage wird
der Oberkörper hochgelagert, um das Risiko nosokomialer Pneu-
monien zu reduzieren. Sind sehr hohe endexspiratorische Drü-
cke (>20 cmH2O) für die Oxygenierung nötig oder trotz Reduk-
tion der Tidalvolumina unter 6ml/kg ein Spitzendruck ‡ 30 cm
H2O erforderlich, um den Patienten mit einem FiO2 <0,6 zu oxy-
genieren oder um eine schwere respiratorische Azidose mit
Rechtsherzbelastung zu vermeiden, so kann ggf. die HFOV einge-
setzt werden. Auch ein Versuch mit NO kann zu diesem Zeit-
punkt bei einzelnen Patienten mit besonders schweren Ver-
läufen zu signifikanten Besserungen führen (s.u.). Mit Hilfe von
Diuretika (Furosemid-DTI, Etacrynsäure) oder nötigenfalls der
VVHF wird versucht, das freie Wasser zu vermindern, d.h. eine
negative Wasserbilanz zu erzielen.

Eine ausreichende preload, d.h. ein für die Ventrikelfüllung aus-
reichendes intrathorakales Blutvolumen wird bei hohem freien
Lungenwasser mit Erythrozytenkonzentrat bzw. kolloidalen Vo-
lumenersatzlösungen erzeugt. Für Kinder sind keine Daten zum
Soll-Hb verfügbar, die TRICC-Studie hat bei intensivpflegebe-
dürftigen Erwachsenen keinen Letalitätvorteil durch Transfusion
bei Hb-Werten über 7 g/dl gefunden. Für die effektive Verwen-
dung von Albumin und Diuretika beim ARDS spricht eine kleine
kontrollierte Studie [49]. Die Bedenken gegen kolloidale Lösun-
gen, die aus einer Cochrane-Metananlyse, die in der Subgruppe
der ARDS-Patienten nach Trauma eine höhere Letalität bei der
Volumensubstitution durch Kolloide gefunden hatte, entstanden
sind, konnten bislang nicht belegt werden. Andererseits kann
durch Infusion kristalliner Lösungen ein Anstieg des freien Lun-
genwassers herbeigeführt werden. Zur Steuerung der Volumen-
therapie kann das PICCO-System, das die Messung des freien
Lungenwassers und des intrathorakalen Blutvolumens erlaubt,
hilfreich sein. Allerdings setzen seine hohe Anfälligkeit gegen
potenzielle Fehlerquellen (Ergüsse, intrakardiale Shunts, tech-
nische Probleme) und die mangelnde Übertragbarkeit der Refe-
renzwerte von Erwachsenen hohe Erfahrung voraus.

Die spezifische medikamentöse Therapie umfasst bei uns ferner
die Gabe von Prednisolon (1mg/kg) bei Abklingen der Granulo-
zytopenie, falls nicht bereits wegen einer Sepsis Hydrokortison
in Stressdosis verabreicht wird. Entsprechende Studien liegen
für diese Praxis nicht vor. Einen Heilversuch mit Inhalation von
Stickstoffmonoxid (1–5 ppm) wenden wir bei Abfall des paO2/
FiO2-Quotienten unter 60mmHg oder vor dem Versuch einer
HFOV-Beatmung an, bzw. bei Kreislaufinsuffizienz infolge pul-
monaler Hypertension. Bei weiterem Absinken des paO2/FiO2-
Quotienten erwägenwir in der akuten Phase und schlechter Lun-
genentfaltung die Applikation exogenen Surfactants (100mg/
kg).

Bei parenteraler Ernährung werden Fette nur bei Triglycerid-
werten <200mg/dl eingesetzt, einer (teil-)enteralen, nötigen-
falls postpylorischen Ernährung wird der Vorzug gegeben.
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