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Posttraumatic stress disorder in
survivors of acute respiratory
distress syndrome (ARDS) and
septic shock

Zusammenfassung Akute
Lungenschiddigung (ALI) und aku-
tes Lungenversagen (ARDS) defi-
nieren Zustidnde einer akuten respi-
ratorischen Insuffizienz. Sie kénnen
aus unterschiedlichen direkten und
indirekten Schiadigungen des alveo-
laren Lungenparenchyms entstehen
und sind hdufig im Verlauf mit dem
Risiko einer Mehrorgandysfunktion
(MODS) verbunden. Intensivme-
dizinisch steht eine mechanische
Beatmung im Vordergrund, die
unter Bedingungen einer oft hoch
dosierten Analgosedierung durch-
gefithrt wird. Trotz bedeutsamer
Neuentwicklungen in der inten-
sivmedizinischen Akuttherapie ist
die Mortalitdt von ALI/ARDS nach
wie vor sehr hoch. Wihrend in der
Vergangenheit der medizinische
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UBERSICHT

Posttraumatische Belastungsstorung
nach ARDS und septischem Schock

Fortschritt vorrangig an eben

dieser Mortalititsrate bemessen
wurde, geraten in einer komple-
xeren Bewertung zunehmend auch
die vielfiltigen somatischen und
psychischen Komplikationen im
Langzeitverlauf von ALI / ARDS-
Uberlebenden in den Mittelpunkt
des Forschungsinteresses. In einer
konsiliarpsychiatrischen Perspek-
tive werden persistierende kogni-
tive Dysfunktionen, Angst- und
Stimmungsstérungen und vor allem
Posttraumatische Belastungssto-
rungen (PTSD) mit ihren negativen
Auswirkungen auf die gesundheits-
bezogene Lebensqualitit intensiv
thematisiert. In der Atiopathoge-
nese des ALI/ARDS-assoziierten
PTSD werden multifaktorielle
Einfliisse wie hohe Anstiege von
Carbondioxid in der Triggerung
von Panikaffekten, ein Mismatch
zwischen noradrenerger Stimula-
tion infolge exogen notwendiger
Substitution zur Stiitzung der Kreis-
laufsituation und relativer Neben-
nierenrindeninsuffizienz, mogliche
Nachteile von hoch dosierten Ben-
zodiazepinen mit Ubersedierung,
prolongierten Weaning-Phasen und
vermehrten Entzugsdeliren disku-
tiert. Konsolidierung und Wiede-
rerinnerung von traumatischen
Erfahrungen wihrend des Aufent-
halts auf Intensivstation unterlie-
gen selbst komplexen Einfliissen.
Klinisch bedeutsam erscheint die
prophylaktische Gabe von Stressdo-

sen Hydrocortison fiir die Senkung
des hohen PTSD-Risikos.

Schliisselworter Akute Lun-
genschadigung - akutes Lungen-
versagen - Intensivstation - Lang-
zeitfolgen - kognitive Dysfunktion -
Angststorung - Depression - Post-
traumatische Belastungsstérung -
gesundheitsbezogene Lebensqua-
litdt - traumatische Erinnerung -
Hydrocortison

Abstract Acute lung injury
(ALI) and acute respiratory distress
syndrome (ARDS) define medical
conditions of acute respiratory
insufficiency deriving from direct
and indirect damage of the alveolar
parenchyma and often associa-
ted with multiorgan dysfunction
(MODS). As a rule, intensive care
is based on mechanical ventilation
often requiring high doses of seda-
tives and narcotics. Despite major
progress in intensive care medi-
cine the rate of mortality is still
very high. Whereas in the past the
level of medical progress has been
rated based on the mortality rate
alone, the many negative soma-
tic and psychological sequelae in
long-term-survivors of ARDS are
only now being appreciated. From
a perspective of C/L psychiatry
persisting cognitive dysfunctions,
anxiety and mood disorders, post-
traumatic stress disorders (PTSD)
in their negative impact on health-
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related quality of life are intensively
investigated. In the etiopathogene-
sis of PTSD associated with ALI/
ARDS, many influences have to be
discussed, e.g., increases in CO,
triggering panic affects, a mismatch
of norepinephric overstimulation
and cortisol insufficiency, negative
effects of high doses of benzodia-

zepines resulting in oversedation,

Einleitung

Personen mit akuter Lungenschddigung und Lungen-
versagen definieren eine bedeutsame Patientensub-
gruppe auf intensivmedizinischen Therapieeinheiten.
Héufig bestehen bei ihnen auch die klinischen Zeichen
einer Mehrorgandysfunktion (MODS). Wihrend eine
grof3e Zahl von Patienten nach Traumata oder grofen
operativen Eingriffen die Intensivstation nach einigen
Tagen oder wenigen Wochen wieder verldsst und mit
verhdltnisméflig geringem Aufwand behandelt werden
kann, bilden Akutkranke mit MODS eine Hauptpro-
blemgruppe in der intensivmedizinischen Versorgung.
Als Ursache von MODS kommt einerseits eine genera-
lisierte Entziindungsreaktion durch Mikroorganismen
im Rahmen einer Sepsis, andererseits auch nicht infek-
tios bedingte Erkrankungen und Verletzungen wie Poly-
trauma oder Pankreatitis in Frage. Prinzipiell konnen
dabei alle Organe und Funktionssysteme betroffen sein.
Im Vordergrund steht aber in der Regel das akute Ver-
sagen der Lunge, der Niere, des Magen-Darm- Traktes
und des Zentralnervensystems. MODS ist derzeit die
Haupttodesursache nach Verbrennungen, Trauma oder
Sepsis. Die Kosten der mit diesem Krankheitsbild ver-
bundenen Intensivbehandlung sind enorm. Es sind
diese Patienten, deren Behandlung einen iiberproporti-
onal hohen Anteil an intensivmedizinischen Ressourcen
beansprucht. Epidemiologischen Berechnungen zufolge
erkranken in den USA jahrlich ca. 200.000 Patienten an
akuter Lungenschddigung. Trotz hohen intensivmedi-
zinischen Behandlungsaufwands sterben aber immer
noch ca. 75.000 Patienten [34]. Hiermit recht gut iber-
einstimmende Zahlen liegen auch fiir européische Ver-
sorgungsverhiltnisse vor [4].

Die intensivmedizinische Definition einer akuten
Lungenschidigung (acute lung injury, ALI) bzw. eines
akuten Lungenversagens (acute respiratory distress syn-
drome, ARDS) orientiert sich an einer Konstellation von
klinischen Kriterien: akutes Auftreten, refraktire Hypo-
xdmie (Verhdltnis von Sauerstoffpartialdruck im arteri-
ellen Blut PaO, zu Sauerstoffanteil der Atemluft FiO, =
Horowitz-Oxygenierungsindex: akute Lungenschidigung:

prolonged phases of weaning and
more frequent states of delirium.
Consolidation and retrieval of trau-
matic memories of the ICU stay

are influenced by complex factors.
From a clinical point of view pro-
phylactic stress doses of hydrocor-
tisone may reduce the major risk of
PTSD associated with AL/ ARDS.
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< 300 mm Hg, akutes Lungenversagen: < 200 mm Hg),
radiologischer Nachweis von bilateralen Lungeninfil-
traten in der anterior-posterioren Rontgen-Thoraxauf-
nahme oder im CT ohne klinischen Anhaltspunkt fiir
eine primire kardiogene Ursache (fehlender erhohter
Druck im linken Vorhof). Akute Lungenschidigung
und akutes Lungenversagen stellen also unterschiedlich
schwere Auspriagungsgrade einer akuten respiratorischen
Insuffizienz dar. Sie kdnnen aus direkten (v. a. Pneumonie,
Aspiration von Mageninhalt, von Salz- oder Siifwasser,
Lungenkontusion, Fett- oder Fruchtwasserembolie, Inha-
lation von toxischen Gasen oder hyperbarem Sauerstoff)
oder indirekten Schidigungen der Lunge (v. a. Sepsis,
schweres Trauma mit Schocklunge und Massentransfu-
sion, Verbrennungen, akute Pankreatitis, Medikamente)
resultieren. Histopathologisch imponiert eine alveolére
Inflammation. Eine diffuse Schadigung des Lungenpar-
enchyms geht mit Stérungen der Perfusion, der Gerin-
nung und der Permeabilitit der Alveolarwénde einher.
Sie bedingt ein Lungenddem, fithrt zum Abbau von Surf-
actant, zu verminderter Dehnbarkeit (Compliance) der
Lunge, zu physiologischer Shunt-Bildung und zu Atelek-
tase von Lungeneinheiten. Ein bindegewebiger Umbau
der Lunge kann eingeleitet werden. Das ARDS verlauft
in einer typischen Abfolge von exsudativer, inflamma-
torischer und fibroproliferativer bzw. reparativer Phase.
Hieraus konnen sich eine progressive Lungenfibrose und
ein pulmonaler Hypertonus als prognostisch ungiinstige
Komplikationen entwickeln.

Subjektiv leiden die betroffenen Patienten unter einer
schweren Atemnot mit einer hiufig vernichtenden Angst
zu ersticken. Allerdings kann diese Dyspnoe auch von
anderen Symptomen der auslosenden Grundbedingung
tiberdeckt sein. Ein ARDS macht intensivmedizinisch
in aller Regel eine mechanische Beatmung durch einen
Respirator notwendig. Die mechanische Ventilation wird
in der Regel unter den Bedingungen einer Analgose-
dierung mit zum Teil hoch dosierten Benzodiazepinen
(z.B. Midazolam), Propofol und Opiaten (z.B. Fentanyl)
durchgefithrt. Sie kann von wenigen Tagen bis viele
Wochen dauern. Neben der Behandlung der zugrunde
liegenden somatischen Storung zielt die intensivme-
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dizinische Therapie speziell auf die Verhinderung von
sekundiren Komplikationen wie nosokomiale Pneumo-
nie, gastrointestinale Blutung, tiefe Beinvenenthrombose,
und vor allem eine Progression in ein Multiorganversa-
gen. Zur Stiitzung der allgemeinen Kreislaufverhéltnisse
ist anfangs oft eine exogene Substitution von Blutdruck
stiitzenden Katecholaminen in hohen Dosen notwendig.
Die Entwohnung vom mechanischen Respirator (Wea-
ning-Phase) bereitet oft grofle Probleme, da Patienten
diesen Prozess aktiv unterstiitzen miissen. Hierzu muss
aber zuvor die Analgosedierung reduziert werden, damit
die Patienten an ihrer Umgebung wacher teilnehmen
und der Aufforderung zu selbstindigen Atmungsbemii-
hungen nachkommen kénnen. Die erneute Konfronta-
tion mit Dyspnoe ist dann aber regelhaft und provoziert
leicht Angst und Panik. Hierbei ist zu beachten, dass trotz
eines hoheren Wachzustands die Kommunikations- und
auch die Mobilitatsfahigkeit der Patienten oft noch lin-
gere Zeit bedeutsam eingeschrinkt sind. Zudem sind
Entzugssyndrome mit deliranten Zustinden in dieser
Ubergangsphase haufig [27].

In den letzen 10 bis 20 Jahren gab es geradezu einen
explosionsartigen Wissenszuwachs zur Pathophysio-
logie und Differenzialtherapie von MODS bis hin zur
Aufdeckung molekularer Mechanismen. Neben Unter-
suchungen zu akuten Krankheitsstadien von ALI und
ARDS zeichnen sich die mittel- und langfristigen Pro-
bleme eines Uberlebens aber ebenfalls immer deutlicher
ab. Auf einer somatischen Ebene sind vor allem ein redu-
ziertes Korpergewicht, eine eingeschriankte korperliche
Belastungsfahigkeit, persistierende Schmerzsyndrome,
Neuropathien, heterotrophe Ossifikationen, kosmetisch
stérende Narben von Tracheostomien, fixierte Defor-
mationen an Fingern und Schulter hervorzuheben
[15]. Hiermit assoziierte bedeutsame Einbuflen in der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit sind im Langzeit-
verlauf zu beachten [1].

In einer konsiliarpsychiatrischen Perspektive sind die
vielfiltigen psychopathologischen Komplikationen, die
eine schwerwiegende somatische Erkrankung wie ARDS
oder septischer Schock sowie deren intensivmedizinische
Therapiemodalititen wihrend des Aufenthalts auf einer
Intensivstation begleiten konnen, seit langem bekannt
[42]. Die langfristigen psychosozialen und psycholo-
gischen Probleme als Konsequenzen aus dieser Erkran-
kung und dem notwendigen intensivmedizinischen
Behandlungskontext werden in Studien erst in den letz-
ten Jahren zunehmend stirker beachtet. Diskutiert wird
vor allem eine erhohte psychiatrische Komorbiditat hin-
sichtlich neurokognitiver Dysfunktionen, Angst- und
Stimmungsstérungen und speziell Posttraumatischer
Belastungsstorungen. Negative Interferenzen sowohl mit
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit als auch mit
der somatischen Morbiditit werden erkennbar. Einfluss-
faktoren auf diese komplexen somatopsychischen und
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psychosomatischen Zusammenhinge zeichnen sich erst
allméhlich ab. Dies gilt auch fiir die Erprobung therapeu-
tischer und praventiver Interventionsstrategien.

Neurokognitive Defizite als Langzeitfolgen von
ALl und ARDS

Uberlebende einer akuten respiratorischen Insuffizienz
im Rahmen eines ALI oder ARDS weisen ein signifi-
kant erhohtes Risiko fiir anhaltende neurokognitive
Dysfunktionen im Langzeitverlauf auf. Hierauf machte
bereits eine frithere neuropsychologische Studie auf-
merksam [18]. Mittlerweile existieren mehrere Unter-
suchungen von unterschiedlichen Arbeitsgruppen zu
diesem Thema. Sie bestitigen, dass eine Subgruppe
von fritheren ARDS-Patienten in der Tat persistierende
kognitive Leistungseinbuflen zeigt [17]. Die Prava-
lenzzahlen schwanken zwischen einem Drittel und ca.
drei Viertel der Uberlebenden eines ARDS. Zahlreiche
methodologische Probleme erschweren aber die Inter-
pretation dieser stark divergierenden Haufigkeitsanga-
ben. Nicht selten ist die Unterscheidung von Daten zur
Pravalenz und zur Inzidenz unmdglich, da in den Stu-
dien nur ausnahmsweise Informationen zur pramorbi-
den kognitiven Performanz enthalten sind. Dies ist von
Bedeutung, da in einigen Bedingungskonstellationen
wie z. B. einer vorbestehenden Alkoholabhidngigkeit
nicht nur ein erhohtes Risiko zu einem ARDS selbst
besteht, sondern auch eigenstindig kognitive Dysfunk-
tionen assoziiert sein konnen. Ebenso bleibt unklar, ob
eher spezifische kognitive Leistungsdomanen wie Auf-
merksamkeit, Merkfihigkeit oder Exekutivfunktionen
oder iiberwiegend das globale kognitive Leistungsver-
mogen diffus durch den somatischen Krankheitsprozess
und/oder interferierende Therapiemafinahmen negativ
beeinflusst werden. Auch wenn zahlreiche Variable wie
Hypoxie, Delir, Glukosedysregulation, metabolische
Entgleisung, Inflammation, Medikamenteneffekte von
Sedativa und Narkotika mégliche und auch wahrschein-
liche Mechanismen einer Vermittlung dieser kognitiven
Beeintrachtigungen andeuten, ist eine differenzielle ati-
opathogenetische Bewertung noch nicht méglich. Der
sich in einigen Studien andeutende spezielle Zusam-
menhang von deliranten Zustanden wéahrend der inten-
sivmedizinischen Behandlung und kognitiven Defizi-
ten in der Langzeitperspektive stellt sich wiederum in
anderen Untersuchungen nicht so klar dar [33]. Von
grofler klinischer Relevanz allerdings erscheint, dass
diese dauerhaften neurokognitiven Defizite mit signi-
fikanten Einschrinkungen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt, der beruflichen Rehabilitation sowie
mit beachtlichen 6konomischen Kosten einhergehen
(11, 17, 32].
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Angst- und Stimmungsstorungen als
Langzeitfolgen von ALl und ARDS

Nach intensivmedizinischen Behandlungen wegen
eines ARDS liegt die Inzidenz einer neu auftretenden
Major Depression bei ca. 25% [44], nach SARS (Severe
Acute Respiratory Syndrome im Kontext einer Infek-
tion mit dem SARS-Coronavirus) in einem &hnlich
hohen Umfang [26, 48]. Die Rate an Angststorungen,
vor allem an Panikstorungen ist ebenfalls deutlich
erh6ht und bewegt sich zwischen 25 bis 50% [7, 43]. In
einer konsiliarpsychiatrischen Perspektive iiberwiegen
Angststérungen eher schon wahrend der unmittelbaren
intensivmedizinischen Behandlung, wihrend depres-
sive Storungen sich erst allméhlich gegen Ende des Auf-
enthalts auf Intensivstation und in der weiteren Folge
darstellen. Nicht selten kann bei letzteren auch bereits
pramorbid eine depressive Vulnerabilitat nachgewiesen
werden [42].

In einer allgemeinen dtiopathogenetischen Betrach-
tung darf nicht allein auf die Bedingungen von ALI/
ARDS und intensivmedizinische Interventionen fokus-
siert werden, sondern ist eine multifaktorielle Betrach-
tungsweise zu fordern. Somatische Folgezustinde nach
tiberlebtem ALI/ARDS bedeuten fiir viele Patienten
erhebliche Funktionsbehinderungen (s. oben). Sie kon-
nen Pessimismus, Resignation und Demoralisierung
fordern. Sowohl Angst als auch Depression bewir-
ken im Verlauf sehr hiufig eine subjektive Befundver-
schlimmerung, ohne dass hiermit auch objektivierbare
Verschlechterungen der Lungenfunktionsparameter
einhergehen miissen. Sie fithren zu einer erh6hten Inan-
spruchnahme von medizinischen Einrichtungen und zu
einer unnétig intensivierten medikamentosen Therapie.
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit ist oft gerade
infolge persistierender Angst und Depressivitit drama-
tisch reduziert [6].

Posttraumatische Belastungsstorungen als
Langzeitfolgen von ALl und ARDS

Im Kontext einer Betrachtung von affektiven und vor
allem von Angst- und Panikstérungen nach ALI und
ARDS ist in den letzten Jahren eine klinische und wis-
senschaftliche Diskussion auch um ein erhéhtes Risiko
einer Posttraumatischen Belastungsstérung als mog-
licher Langzeitfolge entstanden. In einer ersten retro-
spektiven Untersuchung wiesen Schelling et al. [40]
bei insgesamt 100 Patienten (80 Patienten nach ARDS
und 20 nach septischem Schock) ca. 6 Jahre nach der
Erkrankung auf eine Pravalenz von ca. 30% an schweren
posttraumatischen Stresssyndromen hin. Pravalenz und
Schweregrad der in einem Selbstfragebogen (PTSS-10)
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erfassten posttraumatischen Stresssymptome korreli-
erten in dieser Studie nicht mit dem Schweregrad von
ARDS/septischem Schock oder dem Ausmafd der asso-
ziierten Organdysfunktionen sondern mit der von den
Patienten nach Intensivbehandlung jeweils erinnerten
Anzahl traumatischer Erlebnisse (definiert als Angst /
Panikreaktionen, Atemnot, Schmerz und Alptraume /
Halluzinationen). Patienten mit multiplen (>2) trauma-
tischen Erfahrungen wahrend derintensivmedizinischen
Behandlung zeigten eine signifikant schlechtere gesund-
heitsbezogene Lebensqualitit, wobei insbesondere die
psychosoziale, weniger die korperliche Funktionsfa-
higkeit der Patienten eingeschrinkt war. Kapthammer
et al. [22] bestdtigten an derselben Patientenpopulation
in einer nachfolgenden konsiliarpsychiatrischen Studie,
die sich methodisch auf ein standardisiertes klinisches
Interview mittels SCID sowie auf verschiedene psycho-
metrische Tests stiitzte, im Wesentlichen diese Zusam-
menhidnge. Zum Zeitpunkt der Entlassung von der
Intensivstation hatten 43,5% dieser Patienten das Voll-
bild einer PTSD, 8,9% wiesen eine sub-PTSD auf. Zum
Follow-up Termin acht Jahre spiter zeigte sich bei noch
23,9% das Vollbild eines PTSD und bei 17,8% ein sub-
PTSD. Kein Patient ohne posttraumatische Symptome
bei der Entlassung hatte eine PTSD mit verzogerter
Manifestation entwickelt. Bei Patienten mit PTSD-Voll-
bild zum Zeitpunkt der Entlassung persistierte diese
Storung iiber die gesamte Follow-up Zeit und schwichte
sich im gilinstigeren Fall in Richtung eines sub-PTSD ab.
In der psychometrischen Testung erzielten die Patienten
mit dem Vollbild einer PTSD durchwegs ungiinstigere
Resultate. Die deutlichsten Einbussen zeigten sich in
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (SF-36), der
Situationsangst (STAI-X1) sowie der Somatisierung
(SOMS). Das Ausmafl an koexistenter Depressivitat
(MADRS) erschien in dieser Gruppe vergleichsweise
nur moderat auffillig. Kognitive Dysfunktionen (SKT)
waren zwar in einer Subgruppe nachweisbar, diskrimi-
nierten aber nicht hinsichtlich des PTSD-Status. Als
Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines PTSD konnten
nicht die Schwere der somatischen Erkrankung (APA-
CHE 1I Score, Lung Injury Score), aber die Anzahl der
Tage der intensivmedizinischen Therapie sowie multiple
subjektive traumatische Erinnerungen (> 2 Alptraume,
Angst/Panik, respiratorischer Distress, Erstickungsge-
fithle oder unzureichend behandelte Schmerzen) auf
Intensivstation identifiziert werden.

Mittlerweile existiert eine Reihe weiterer Studien aus
unterschiedlichen Arbeitsgruppen, deren Ergebnisse in
mehreren systematischen Reviews detailliert dargestellt
sind [7, 14, 19]. In einer zusammenfassenden Beurteilung
scheint wenig Zweifel daran zu bestehen, dass persistie-
rende Symptome eines PTSD mégliche Langzeitfolgen
nach ALI/ARDS sein konnen und hiermit erhebliche
Einschrankungen in der gesundheitsbezogenen Lebens-
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qualitdt einhergehen. Ebenso klar muss aber festgehal-

ten werden, dass grofle Unterschiede in den Designs

der einzelnen Studien, ihr {iberwiegend retrospektiver

Charakter, meist nur sehr kleine Sample-Gro6f3en, hete-

rogene Messzeitpunkte im Hinblick auf den Zeitabstand

zur intensivmedizinischen Behandlung, ein erheblicher

Verlust von Patienten in der Perspektive des Follow up

und damit fragliche Generalisierbarkeit der gefundenen

Ergebnisse hinsichtlich der definierten Ausgangsstich-

probe, eine hiufig unzureichende psychiatrische Dia-

gnostik, eine Nichtbeachtung von zwischenzeitlichen

Einflussfaktoren eine realistische Einschitzung des Aus-

mafles eines PTSD nach ALI/ ARDS etwa im Vergleich

nach Exposition gegeniiber anderen traumatischen

Ereignissen noch nicht erlauben. Diese Zuriickhaltung

ist auch im Hinblick auf diskutierte Risikovariablen wie

Linge des Aufenthalts auf Intensivstation und Kran-

kenhaus, Beatmungsdauer, Sedierungsgrad, weibliches

Geschlecht, Lebensalter, pramorbide Psychopathologie,

Anzahl traumatischer Erinnerungen, verfiigbare psy-

chosoziale Unterstiitzung angezeigt [9, 11]. Uber neu-

robiologische Mechanismen der Traumatisierung und
der Entwicklung eines PTSD jenseits der oft beeindru-
ckenden subjektiven Berichte von Patienten, an welche
traumatische Erfahrungen sie sich wihrend einer inten-
sivmedizinischen Behandlung erinnern und sowohl in
intrusiven Tagesbildern als auch in wiederkehrenden

Alptrdumen oft tiber viele Jahre wiedererleben, kann

vorldufig nur in ersten Ansdtzen diskutiert werden.

Einige Aspekte sollen aufgenommen werden.

e Nach der prominenten Hypothese von Klein [23]
ist das Auftreten von Panik pathophysiologisch auf
einen falschen Erstickungsalarm zu beziehen. Panik-
attacken resultieren demnach aus einer abnorm
sensitiven Reagibilitit des medulliren Chemore-
zeptorensystems, dem entscheidenden Atmungs-
kontrollsystem im Hirnstamm auf ein ansteigendes
arterielles Carbondioxid (CO,). Dieser pathophy-
siologische Zustand charakterisiert paradigmatisch
Lungenerkrankungen in symptomatischen Krisen
und regelhaft in den Spitstadien. Diese Konstellation
scheint bei ARDS-Patienten in besonderer Weise
ausgeprigt zu sein. Der neurobiologische Ubergang
aus einer Panikstérung in eine Posttraumatische
Belastungsstorung lasst sich moglicherweise mit der
Intensitdt und vor allem der oft prolongierten Dauer
dieses Zustands einer extremen Bedrohung der
Atmung erkldren. Reale Erstickungsangst, vernich-
tende Gefiihle zu versterben sind besonders in der
Initialphase der intensivmedizinischen Behandlung
die Regel. Aber auch in der Phase der Entwohnung
vom Respirator kann erneut ein verstarkter respirato-
rischer Distress auftreten, der einen Circulus vitiosus
von bedrohter Atmung, massiven Panikaffekten und
posttraumatischer Entwicklung weiter fordert.
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e Die Initialphase ist bei ARDS Patienten gekenn-
zeichnet durch ein Versagen der Lungenfunktionen
mit unmittelbar drohendem Erstickungstod. Ein ext-
remer organismischer Stresszustand liegt regelhaft
vor. Die physiologische Stressantwort wird durch
einen frithen Anstieg von endogenen Katecholami-
nen initiiert. Es kommt zu einem spiteren Anstieg
von Cortisol, das normalerweise die organismischen
Stressreaktionen moduliert und sie schliefllich been-
det [49]. In der intensivmedizinischen Behandlung
ist neben einer mechanischen Unterstiitzung der
Atmung sehr hdufig auch eine Behandlung weiterer
kritischer Organdysfunktionen z.B. eines kardiovas-
kuldren Versagens notwendig. Oft sind hohe Dosen
exogener Katecholamine zur Stiitzung der Kreislauf-
funktionen unabdingbar. Dies tragt moglicherweise
zu einer Eskalierung der physiologischen Stressre-
aktionen bei. Hierbei ist auch eine relative Corti-
solinsuffizienz zu beachten. In einer prospektiven,
placebokontrollierten Studie konnten Briegel et al.
[2] bei Patienten mit septischem Schock zeigen, dass
Stressdosen von Hydrocortison zusétzlich zur inten-
sivmedizinischen Standardtherapie signifikant giins-
tiger zu einer Stabilisierung des kritischen Zustands
fithren als die intensivmedizinische Standardtherapie
alleine. Interessanterweise zeigten in einer retrospek-
tiven Fallkontrollstudie jene Patienten mit Hydrocor-
tison eine signifikant niedrigere Rate an PTSD [41].
Das Prinzip einer priventiven Gabe von stress-bezo-
genen Dosen von Hydrocortison wurde erstmals in
doppel-blinden und placebokontrollierten Studien an
intensivpflichtigen Patienten mit septischem Schock
und nach herzchirurgischen Bypass-Operationen
erfolgreich durch Schelling et al. [38, 39] und Weis
et al. [47] erprobt. Zusitzlich zur intensivmedizini-
schen Standardtherapie verabreichte Stressdosen von
Hydrocortison konnten die Inzidenz von PTSD hoch
signifikant im Vergleich zu den Kontrollgruppen mit
intensivmedizinischer Standardtherapie alleine sen-
ken. Werden in einer Bedingungsanalyse das Ausmafd
der notwendigen exogenen Substitution von Nor-
adrenalin ins Verhiltnis zum organismisch verfiig-
baren Cortisol gesetzt, dann scheint ein Missmatch
von noradrenerger Stimulation und durch Cortisol-
induzierter Downregulation der Stressresponse den
starksten Pradiktor fiir das PTSD-Risiko darzustel-
len. Es ist also durchaus vorstellbar, dass bereits in
einem frithen Abschnitt der intensivmedizinischen
Therapie tiber die meist vorliegende relative Corti-
solinsuffizienz bei notwendigem Noradrenalinexzess
eine entscheidende neurohormonelle Weiche gestellt
wird, die ARDS-Patienten gegeniiber weiteren trau-
matischen Ereignissen z.B. wihrend der Weaning-
Phase vulnerabler macht [37]. Freilich darf allgemein
der Einsatz von Corticosteroiden bei ALI/ARDS und
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septischem Schock nicht singulédr auf das assoziierte
PTSD-Risiko bezogen werden, sondern erfordert eine
differenzielle Indikationsstellung im Hinblick auf die
sehr heterogenen pathophysiologischen Konstellatio-
nen bei diesen Erkrankungen [3].

Die mechanische Beatmung von ALI / ARDS-Pati-
enten wihrend der initialen und mittleren Behand-
lungsabschnitte auf Intensivstation wird in aller Regel
unter den Bedingungen einer tiefen Analgosedierung
durchgefiihrt. Ein angestrebter Ramsey Sedation Score
von 5 bis 6 entspricht einem Zustand der ,,allgemeinen
Anisthesie® [30], der subjektive Erfahrungen von trau-
matischen Erlebnissen sehr unwahrscheinlich macht.
Fiir diesen tiefen Sedierungsgrad werden neben hohen
Dosen von Opioiden (z.B. Fentanyl) auch Benzodiaze-
pine wie Midazolam oder Lorazepam in einer kontinu-
ierlichen Infusion eingesetzt. Tagesdosen von mehreren
100 mg Midazolam oder Lorazepam werden oft iiber
mehrere Wochen verabreicht. Es liegen bisher kaum
Erkenntnisse iiber eventuelle pharmakodynamische
Effekte einer solchen prolongierten hoch dosierten
Benzodiazepinbehandlung in ihren Auswirkungen auf
ein PTSD-Risiko vor. In einigen Studien finden sich
aber Hinweise, dass Benzodiazepine moglicherweise
dieses Risiko sogar erh6hen konnen [12, 24, 29]. Ein
moglicher Vermittlungspfad kénnte in der mittler-
weile pharmakokinetisch nachgewiesenen massiven
Tendenz zur Ubersedierung unter Benzodiazepinen,
den hierdurch prolongierten und auch komplikations-
reicheren Weaning-Phasen sowie in der hoheren Auf-
tretenswahrscheinlichkeit lingerer und intensiverer
Delirien bestehen [10]. Diese Probleme scheinen unter
Propofol, Dexmedetomidin oder Isofluran vergleichs-
weise geringer zu sein [5, 35]. Benzodiazepine besitzen
eigenstindige Effekte auf die Gedichtnisleistungen.
Nicht immer fiihren sie zu einer totalen Amnesie.
Zwar besteht ein Haupteffekt in einer Behinderung der
Kodierung und Konsolidierung von Langzeiterinne-
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tischen Erinnerungen, die im Kontext deliranter oder
oneiroider Bewusstseinszustinde wihrend der inten-
sivmedizinischen Behandlung kodiert werden, jenen
Erinnerungen an zwar aversive, aber faktisch reale
Erfahrungen wie z.B. mit einem Trachealtubus eher
eine reorientierende oder gar protektive Bedeutung
zukommt [20], ist noch keineswegs entschieden [46].
In diesem Zusammenhang erscheint von Bedeutung,
dass moglicherweise nicht eine traumatische Erinne-
rung per se das PTSD-Risiko bahnt, sondern vielmehr
die Kontrolle iiber intrusive Trauma-Rekollektionen.
Emotional aversive und traumatische Erfahrungen
werden in den basolateralen Kernen der Amygdala
entscheidend tiber Noradrenalin gesteuert. An der ini-
tialen Konsolidierung dieser Erinnerungen beteiligt
sich Cortisol synergistisch. Entscheidende biologische
Effekte von Cortisol auf die Gedichtnisprozesse sind
zum einen aber eine riickwirkende Eindimmung des
noradrenergen Einflusses, zum anderen eine Hem-
mung des Wiederabrufprozesses (Retrieval) [8]. Der
in mehreren Studien nachgewiesene protektive Effekt
von Cortisol hinsichtlich eines PTSD-Risikos nach
ARDS besteht also neben grundlegenden anderen Ein-
flissen auf den Krankheitsprozess vermutlich weniger
darin, dass traumatische Erinnerungen im geringeren
Umfang kodiert wiirden, sondern vielmehr dass hier-
iiber ein giinstigerer Schutz vor aversiven und unkon-
trollierbaren Erinnerungsintrusionen vermittelt wird
[39]. Selbstverstandlich ware es sehr verkiirzt, die Pro-
zesse einer Konsolidierung von traumatischen Erinne-
rungen einerseits, von PTSD-Risiko andererseits uni-
linear auf das Zusammenspiel von Noradrenalin und
Cortisol zu beziehen und beispielsweise die komple-
xen Effekte multipler proinflammatorischer und anti-
inflammatorischer Zytokine, die bei ARDS und septi-
schem Schock eine zentrale pathophysiologische Rolle
spielen, nicht zu beachten [38].

Es ist Weinert und Meller [45] zuzustimmen, dass die
bedeutsamen psychopathologischen Komplikationen
wie kognitive Dysfunktionen, depressive Storungen,
Angststorungen und posttraumatische Belastungssto-
rungen bei und nach ALI/ARDS nicht nur eine zentrale
konsiliarpsychiatrische Herausforderung definieren. Ein
Studium von ALI/ARDS in ihren Auswirkungen auf
zerebrale Strukturen und Funktionen verspricht auch
einen modellhaften Einblick in die neurobiologischen
Grundmechanismen dieser psychischen, somatopsychi-
Reduktion des PTSD-Risikos beitragen kann. schen und psychosomatischen Stérungen und ermog-
e Definitiv muss den im Rahmen von Deliren auftreten-  licht damit auch die Entwicklung praventiver Strate-
den Angsten, paranoiden Ideen und Trugwahrneh-  gien.
mungen z.B. bei prolongierten Benzodiazepinentziigen
eine bedeutungsvolle Rolle in der Vermittlung trauma-
tischer Erinnerungen zugesprochen werden [14, 28,
31, 36,45]. Ob im Vergleich zu diesen irrealen trauma-

rungen. Moglicherweise sind hiervon aber vorrangig
neutrale Gedichtnisinhalte betroffen, nicht so sehr
hingegen schmerzhafte oder emotional stark aufgela-
dene Erfahrungen. Auch in anderen Traumatisierungs-
kontexten prophylaktisch verabreichte Benzodiazepine
scheinen im Langzeitverlauf das PTSD-Risiko eher
zu erhohen als es zu senken [21]. Es ist zur Zeit noch
nicht entscheidbar, ob speziell bei ARDS-Patienten die
von Kress und Mitarbeitern [25] favorisierte Strategie
einer tiglichen Unterbrechung der Sedierung zu einer

Interessenkonflikt Es gibt kein Interessenkonflikt
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