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Schiadigungen und Krankheitsbilder

Das Surfactant-System der Lunge
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Das Surfactant-System der Lunge besteht aus einer lipid- und proteinhaltigen
Schicht, die die Lungenbldschen (Alveolen) sowie die zufiihrenden kleinen Bron-
chiolen auskleidet. Auf verschiedenste Schéidigungen reagiert dieses System
kaskadenartig in anndhernd gleicher Form, bis hin zum ARDS. Somit kommt
diesem System auch unter notfallmedizinischen Aspekten eine wichtige Funk-
tion zu, deren anatomische, funktionelle und pathophysiologische Kenntnisse
zur Erkennung und Behandlung entsprechender Schidigungen und Krankheits-
bilder von grundlegender Bedeutung sind.

Die notfallmedifSige und klinische Therapie der lokalen oder systemischen
Schidigung wird besprochen und anhand der géingigen Verfahren diskutiert.
AufSerdem kann je nach Schwere des Krankheitsbildes die exogene Surfactant-

Applikation zur Anwendung kommen.

eim Surfactant-System der
BLunge handelt es sich um die
lipid- und proteinhaltige In-
nenauskleidung (Phospholipidfrak-

tion) der Lungenbldschen (Alveolen)
sowie der zufiihrenden kleinen

LLLR N Spreitung des Surfactant auf der
Alveolaroberfldche

Abb.: K. Morgenroth
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Das von den Pneumozyten Il gebildete und auf die
Alveolaroberflache abgegebene Surfactantmaterial
spreitet sich als monomolekularer Film iiber dem
Alveolarepithel. Der Surfactant gleicht die Uneben-
heiten zwischen den Pneumozyten | und Il aus. Ein-
zelne Mikrovilli ragen auf der Oberfldche durch den
Surfactantfilm in die Alveolarlichtung.
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Bronchiolen. Diese Innenausklei-
dung hat zahlreiche wichtige, fiir
den Gasaustausch der Lunge unent-
behrliche Funktionen. Auf verschie-
denste lokale und systemische Schd-
digungen (thermisch, chemisch,
traumatologisch, durch diverse in-
ternistische Krankheitsbilder) rea-
giert dieses System kaskadenartig in
anndhernd gleicher Form, bis hin zu
irreversiblen Veranderungen, sodass
der Gasaustausch nachhaltig oder
sogar unwiederbringlich behindert
werden kann, z.B. ARDS (adult respi-
ratory distress syndrome) im Sta-
dium IIl und IV.

Somit kommt diesem System
auch unter notfallmedizinischen
Aspekten eine wichtige Funktion zu,
deren anatomische, funktionelle
und pathophysiologische Kennt-
nisse zur Erkennung und Behand-
lung entsprechender Schadigungen
und Krankheitsbilder von grundle-
gender Bedeutung sind. Die notfall-
mafige und klinische Therapie der
lokalen oder systemischen Schddi-
gung besteht in der ursdchlichen Be-
handlung der Grunderkrankungen
sowie intensivmedizinischer Uber-
wachung und Therapie. Kortikoide
konnen die Stabilitdt und Neupro-
duktion des Surfactant-Systems po-
sitiv beeinflussen. Als Ultima Ratio
kann bei besonderer Schwere des

Krankheitsbildes die exogene {iber
das Bronchialsystem mittels Bron-
choskopie durchgefiihrte Surfac-
tant-Applikation zur Anwendung
kommen, deren Nutzen von ver-
schiedenen andsthesiologischen
Schwerpunktkliniken unterschied-
lich bewertet wird.

Il Anatomie

Das Alveolar-System der Lunge
umfasst eine Gesamtfldche von zirka
100 m?, die Alveolen werden gleich-
madRig von Epithelzellen - {iberwie-
gend des Typs Pneumozyten I - be-
deckt. Nur 5% der Epithelfliche wer-
den von Pneumozyten II bedeckt
(Abb. 1, Abb. 4). Das gesamte System
ist vom Surfactant-Film tiberzogen,
der im Wesentlichen dafiir sorgt,
dass die Alveolen bei der Exspiration
nicht kollabieren und die Wand-
spannung aufrecht erhalten wird.
Waihrend die Pneumozyten I ledig-
lich eine Auskleidungsfunktion be-
sitzen, wird von den Pneumozyten Il
das zur Auskleidung wesentliche
Surfactant gebildet. Neben der
Surfactant-Bildung kann sich der
Pneumozyt IT auch in Pneumozyten I
umwandeln, da diese offensichtlich
nicht teilungsfihig sind. Die fiir die
Produktion notwendigen Substrate
werden aus den umliegenden, zahl-
reich vorhandenen Kapillaren ent-
nommen (Abb. 1, Abb. 3). Die Surfac-
tant-Membran besteht zu 90% aus
Lipiden, zu 10% aus Proteinen.

Hl Physiologie

Die Surfactant-Auskleidung baut
eine gewisse Membranspannung
auf, ohne die die Alveolen bei jeder
Exspiration kollabieren und verkle-
ben wiirden, sodass sie fiir den Gas-
austausch - von iiber die Bronchien
zugefiihrten Sauerstoff und das in
die Alveolen diffundierte Kohlen-
dioxid - nicht mehr zur Verfiigung
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stiinden. Somit ist ohne die
Surfactant-Auskleidung ein
Gasaustausch nicht méglich

und die lebenswichtigste
Funktion dieses Systems be-
griindet.

Neben der Aufrechterhal-
tung der Wandspannung hat
der Surfactant-Film eine nach
aulen gerichtete FlieBeigen-
schaft, sodass Verschmutzun-
gen des Alveolar-Bereiches
und der kleinsten bronchialen
Aufteilungen in Form von
Stauben oder Mikroorganis-
men durch eine langsame
Ausschwemmung beseitigt
werden. In den Alveolen und
den kleinen Bronchiolen exis-
tieren keinerlei Flimmere-
pithelien mehr, die im sonsti-
gen Bronchialbaum die Reini-
gungsfunktion durch nach
auBen gerichteten Flimmer-
schlag iibernehmen. GroRere
Schmutzpartikel werden vom
Surfactant-Film eingeschlos-
sen und den Makrophagen
zur Vernichtung angeboten.
Ohne die Umschliefung durch

Abb.: K. Morgenroth

Bakterien werden in der Alveolarlichtung vom Sur-
factant eingehiillt. Die Makrophagen treten iiber
Zytoplasmaausstiilpungen mit den in die Alveolen
gelangten Bakterienkomplexe in Kontakt, werden
in das Zytoplasma eingeschlossen und in dessen
Tiefe verlagert. Hier legen sich primédre Lysosomen
an und geben in die Phagosomen lytische Enzyme
frei, die den Bakterienabbau erméglichen.

Aktuelles Wissen

‘ - ‘ -
er 2 rriente_iiﬁssigkeiten

e virale oder

¥
tritt durch ées ha _
laren, Lungenddem

izienz aber

pression des Lungengewebes
durch gr(‘iﬂq_e pleurale Fliis-
sigkeits- oder Luftansamm-
lungen bei z.B. Himato-Pneu-
mothorax (Blut-/Luftan-
sammlung im Pleuraraum)
oder ausgedehnten Rechts-
herzschwachen mit Pleuraer-
glissen - filhren zu einer

gleichartigen Schadigung des
Surfactant-Films und dessen
unzureichender Neubildung,
indem es zur lokalen Schadi-

das Surfactant-System wiirde 1 Oberflache des Alveolarepithels

die Fresszelle die eingedrun- 2 Bakterienkomplex mit Surfactantumhiillung
genen Fremdkorper nicht auf- 3 Zytoplasmafortsatz eines Alveolarmakrophagen
nehmen kénnen (Abb. 2, Abb. mit Kontakt zu Bakterienkomplexen

4). 4 Mundférmige Offnung auf der Oberfliche eines
Alveolarmakrophagen
wehr iibernimmt das Surfac- 5 Phagosom mit inkorporierten Bakterien und
Anlagerung primédrer Lysosomen

Im Rahmen der Infektab-

tant-System ebenfalls eine

wichtige Aufgabe. Viren und 6 Lytischer Abbau der Bakterien in einem

Bakterien werden auf die glei-
che Art eingeschlossen und
den Fresszellen dargeboten, was
ohne dieses System nicht ausrei-
chend geschehen wiirde und virale
und bakterielle Pneumonien gehduft
auftreten lassen wiirde. Dartiber hin-
aus wird die Anlagerung jedweder
Fremdkorper an die Bronchial- und
Alveolarwand verhindert und somit
chronische Entziindungen und die
Bildung bésartiger Tumoren er-
schwert (Abb. 4).

Bei Erreichen der groReren Bron-
chiolen wird der Surfactant-Film
tiber das Bronchial-System abtrans-
portiert, sodass eine stdndige Neu-
produktion mit FlieBrichtung nach
oral erfolgen muss.

Bei Frithgeborenen mit Atemnot-
syndrom durch eine unreife Lunge

Phagolysom

(Lebensgefahr!) ist das nicht aus-
gebildete Surfactant-System der
entscheidende Faktor fiir dieses als
RDS (neonatal respiratory distress
syndrome) bezeichnete Krankheits-
bild, wofiir die unten aufgefiihrten
exogenen Surfactantprodukte ent-
wickelt und zugelassen wurden.

B Pathophysiologie
Unterschiedlichste Schddigun-
gen der Lunge und des gesamten
Organismus fiihren im Bereich der
Alveolen zu einer gleichartigen
Storung des Gleichgewichts zwi-
schen Pneumozyten I und II sowie
der Surfactant-Synthese. So fiithren
lokale Schddigungen auf Alveolen-
Ebene - wie lipidldsliche Reizgase

gung und Oedembildung im
Bereich der Alveolen kommt
(Abb. 3). Hierdurch wird zum
einen der Substratnachschub
aus den Blutkapillaren zu
den Pneumozyten II gestort,
zum anderen kommt es zur
schaumartigen Ablésung des Surfac-
tant-Filmes von den Pneumozyten |
mit nachfolgend vélliger Destruk-
tion des Surfactant-Films mit Aus-
bildung von Alveolar-Kollaps und
Verklebezustinden. Im weiteren
Verlauf bilden sich eiweiRhaltige
hyaline Membranen aus, die den
Gasaustausch vollends verhindern,
sodass die betroffenen Lungenab-
schnitte am Gasaustausch nicht
mehr teilnehmen kdnnen. Je grofRer
diese Abschnitte sind, desto ausge-
prdgter ist die respiratorische Scha-
digung und somit die Gefihrdung
des Patienten.

Diese einmal in Gang gesetzte
respiratorische Schddigung fiihrt zu
einer reflexartigen Umgehung der
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L1 Bl Pathogenese des Atemnot-

syndroms beim Erwachsenen
Wy

In der Initialphase entsteht ein interstitielles Odem.
Die Odemfliissigkeit ergieRt sich iiber Spalten im

kungen ist trotz aufwendigs-
ter Intensivtherapie und dif-
ferenzierten Beatmungs- und
Lagerungstechniken oft nicht
mehr behandelbar und fiihrt
in vielen Fillen zum Tod des
Patienten. Um dies zu verhin-
dern, ist die frithestmogliche
Behandlung auch schon pra-
klinisch notwendig.

M Therapieoptionen

Die Notfalltherapie einer
solchen Lungenschddigung
liegt zum einen in der
Behandlung der jeweiligen
Grunderkrankung, zum an-
deren wird durch hochdo-
sierte lokale und systemische
Kortikoidgaben  versucht,
eine Stabilitdt des Systems zu
erreichen und die Pneumo-
zyten I zur erneuten Bildung
vom Surfactant zu stimulie-

ng des Surfac-  Alveolarepithel in die Alveolarlichtungen und hebt  ren.

s sind Grunder- dabeidie an der Alveolarwand gespreiteten Surfac-
mit schwerem tantanteile ab. Der Surfactant wandelt sich dabei in
chocklunge“), Po-  eine schaumartige Struktur um. Es entsteht eine
auch ohne primdre  Dystelektase und schlieRlich eine Atelektase der sitiv
Lungenschddigung, Intoxika-  Alveolen. Die fortgeschrittenen Reaktionsstadien
tionen, hamorrhagisch nekro-  sind gekennzeichnet durch Nekrosen des Alveolar-

Eine frithzeitige auch
schon praklinische Intuba-
tion und Beatmung mit po-
endexpiratorischem
Druck (PEEP) kann eine Ver-
klebung der geschddigten

tisierende Pankreatitis und epithels, Thrombosen in den Alveolarkapillarenund  Alveolarabschnitte teilweise
extreme Volumenbelastun- Bildung hyaliner Membranen.

gen nach Massentransfusio-

nen. Das Endbild einer sol-

chen Schddigung ist das

ARDS, welches in vier Stadien

eingeteilt wird:

* Im Stadium I liegt nur das
auslosende Ereignis, noch

AU Hh WN =

Alveolen

Interstitielles Odem

Ubertritt des Odems in die Alveolen
Schaumartige Umwandlung des Surfactant
Fibrinoide Thrombosen in den Alveolarkapillaren
Leukozytenansammlung in den Alveolar-
kapillaren

ohne klinische Symptome 7 Nekrosen des Alveolarepithels
Vor. 8 Hyaline Membranen in den Alveolen

* Das Stadium II weist eine
Hyperventilation mit respirato-
rischer Alkalose, respiratorischer
Partialinsuffizienz und ein noch
unauffédlliges Rontgen-Thorax-
bild auf.

* Das Stadium III zeichnet sich
zusdtzlich durch eine respirato-
rische Globalinsuffizienz und ein
schmetterlingsférmiges intersti-
tielles Lungenddem im Rontgen-
Thoraxbild aus.

* Im Stadium IV entwickelt sich
ein zunehmender arterio-veno-
ser Shunt, eine zunehmende
Hypoxie, eine erhebliche Schock-
symptomatik und ein Multi-
organversagen (MOV).
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Die Stadien I und II kénnen mit
den unten aufgefiihrten Therapie-
optionen meist gut behandelt wer-
den, wobei die Friihzeitigkeit der
Behandlung von entscheidender
Bedeutung ist. An dieser Stelle muss
eine suffiziente praklinische Doku-
mentation und eine systematisierte
Ubergabe von Notarzt an Klinikarzt
dringend eingefordert werden. Je
nach Krankheitsbild ist sogar eine
Vorabinformation der aufnehmen-
den Klinik durch die Rettungsleit-
stelle oder den Notarzt erforderlich.
Die fortgeschrittene Schadigung im
Stadium III und IV des Alveolar-
Systems mit systemischen Auswir-

verhindern und somit der
drohenden Systemerkran-
kung entgegenwirken. Durch
diese MaRnahme wird auch
das arterio-vendse Shunt-
volumen reduziert.

Intensive  Beatmungs-
techniken - einschlieflich
der Beatmung in Bauchlage
oder im ,Schaukelbett* zur
Verhinderung der schwer-
kraftbedingten Stase der dorsalen
und unteren Lungenabschnitte mit
weiterer Ausbildung des von-Euler-
Liljestrand-Mechanismus - sind ein
weiterer wichtiger Bestandteil der
Therapie. Eine Beatmung mit Stick-
stoffmonoxid (NO) soll nicht uner-
wadhnt bleiben, wird jedoch in seiner
positiven Wirkung unterschiedlich
bewertet.

Fir Fragen zur Beatmung des
ARDS stehen deutschlandweit sechs
Zentren mit der Moglichkeit der
ECMO (extracorporeal membrane
oxygenation) in Aachen, Berlin (Cha-
rité, Virchow-Klinikum), Freiburg,
Marburg und Miinchen-GrofShadern
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mit einem 24-Stunden-Service zur
Verfiigung (Gerlach DMW 2001).

Die rasche Erkennung von
Schocksymptomen und deren Be-
kdampfung mit Pulmonaliskatheter
gesteuerter Fliissigkeitsbilanzierung
auf niedrig normalem Niveau von
0-3 cm H,0, auch unter Einsatz von
Katecholaminen, ist ein weiterer
wichtiger Therapieansatz. Besonde-
rer Wert ist auf die Notwendigkeit
einer ausreichenden gegebenenfalls
sogar hochkalorischen moglichst
enteralen Erndhrung zur Prophylaxe
von Unter- und Fehlerndhrung zu
legen. Dies fiihrt zur Verhinderung
duBerst schddlicher kataboler Zu-
stinde des Organismus mit der
Gefahr der Entstehung septischer
Krankheitsbilder, der Ausbildung
einer Durchwanderungsperitonitis
oder der Bildung von Dekubital-
geschwiiren, um nur einige negative
Auswirkung einer Unter- oder Fehl-
erndhrung aufzuzeigen.

Bei fortgeschrittener Erkrankung
im Stadium Il und IV sind die Thera-
pieoptionen leider nicht mehr wirk-
sam und eine weitere Verschlechte-
rung des Krankheitsbildes mit hdau-
fig letalem Ausgang abzusehen. Um
dies zu verhindern, ist spdtestens in
dieser Situation die klinische Gabe
von exogenem Surfactant zu dis-
kutieren (Alveofact!, Curosurf?,
Survanta3). Das exogene Surfactant
besteht aus einer Phospholipidfrak-
tion, welche in einem aufwendigen
Verfahren aus Rinderlungen gewon-
nen wird. Neben der Tatsache, dass
das exogene Surfactant bisher zur
lokalen Applikation einzelner Lun-
gensegmente beim ADRS noch nicht
zugelassen ist, schreckt der extrem
hohe Preis oft von der Anwendung
des exogenen Surfactant ab. Die bis-
herige Zulassung der oben genann-
ten Prdparate beschrdnkt sich auf
das Atemnotsyndrom (RDS) bei un-
reifer Lunge des Neu- oder Friihge-
borenen. Beschreibungen positiver
Auswirkungen einer lokalen Appli-
kation bei oben genannten Krank-
heitsbildern geben Einzelkasuisti-
ken oder personliche Erfahrungen
einzelner Anwender. Schon 1992
berichten G. Buheitel et al. iiber den
erfolgreichen Einsatz von Surfactant
bei einem fiinf Monate alten Saug-
ling mit schwerer viraler Pneumo-

nie. 1999 berichten U. Merz et al.
iiber einen erfolgreichen Einsatz bei
einem vierjdhrigen Jungen nach Ver-
brennungstrauma und MOV unter
Umgehung einer ECMO.

Ob eine friihzeitige, lokalbe-
grenzte Surfactant-Applikation
nicht auf Dauer irreversible Schddi-
gungen verhindern, Menschenleben
retten und auch erhebliche Folgekos-
ten reduzieren konnte, erscheint bei
entsprechender Betrachtungsweise
moglich.

M Fazit fur die Praxis

Bei Schddigung des Surfactant-
Films durch lokale oder systemische
Ursachen erfolgt zundchst die
Behandlung der Grunderkrankung.
Parallel dazu findet eine frithzeitige
prdklinische Intubation und PEEP-
Beatmung statt, sowie intensive kli-
nische physikalische MaBnahmen
im Sinne von differenzierten Beat-
mungs- und Lagerungstechniken,
hochdosierte lokale und systemi-
sche Kortikoidapplikationen, eine
friihestmdgliche  Schocktherapie
und ausgewogene hochkalorische
Erndhrung. Daneben scheint die
lokale Surfactant-Applikation eine
letzte Therapieoption darzustellen,
die auf Dauer auch einen kostenre-
duzierenden Effekt haben kann. Eine
prdklinische Anwendung dieser
Substanz kann auf Grund der fehlen-
den Zulassung beim ARDS und der
tiberwiegend kiihlen Lagerung nicht
empfohlen werden.

Auf die Notwendigkeit einer suf-
fizienten praklinischen Dokumenta-
tion und einer systematisierten
Ubergabe vom Notarzt an den
Klinikarzt darf im Zusammenhang
mit den besprochenen Krankheits-
bildern hingewiesen werden: Oft
prdsentieren sich dem Kliniker gut
anbehandelte Patienten weniger
vital bedroht als dem primdr behan-
delnden Notarzt.

Summary

The surfactant system in the lungs
comprises a lipid- and protein-contain-
ing layer that lines the alveoli and the
tiny bronchioles. This system reacts in
an almost uniform "cascading” fashion
in response to a wide range of noxae,
and ARDS may finally ensue. The
system therefore has an important

Abb.: K. Morgenroth
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function - also under emergency-
medical aspects - and a knowledge of
its anatomical, functional and physio-
logical aspects is essential for recogniz-
ing and treating relevant injuries and
illnesses.

The present article describes the emer-
gency and clinical treatment of local

or systemic injuries, and discusses them
in relation to the currently available
measures. In addition, depending on
the severity of the clinical picture, the
application of endogenous surfactant
may be indicated.
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Ablosen von Schleimplaques vom respiratori-

Pneumozyten, Typ Il sezernieren Surfactant
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