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In der vorliegenden Arbeit wurde an einem Schweinemodell die Auswirkung der
Einlungenventilation (ELV) auf die pulmonale Histomorphologie, auf
Hamodynamik sowie beatmungsassoziierte Parameter im Vergleich zur
Zweilungenventilation (ZLV) untersucht. Zusatzlich wurden die verschiedenen
Einflisse zweier Narkotika (Propofol und Desfluran) auf die ELV miteinander
verglichen.

In den Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass beide Beatmungsformen zu
pulmonalen Schaden fuhren, die ELV jedoch starker als die ZLV. Zwischen den
verschiedenen Narkoseformen in den ELV-Gruppen wurden keine Unterschiede
festgestellt. Auch konnten in den ELV-Gruppen keine Unterschiede zwischen der
beatmeten Lunge und der nicht-beatmeten Lunge gefunden werden, welche einer
manuellen Manipulation unterzogen wurde.

Die erhobenen Hamodynamik- und Beatmungsdaten zeigten einen Anstieg der
Atemwegsdricke, des mittleren pulmonalarteriellen Blutdrucks, des pulmonalen
GefaBwiderstands und des intrapulmonalen Shunts, wahrend die Compliance
abnahm.

Es ist folglich notwendig, lungenprotektive Beatmungsmodi anzuwenden, um
insbesondere bei ELV die pulmonale Schadigung so gering wie méglich zu halten.
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1 Einleitung

Die kontrollierte mechanische Beatmung wird bei Patienten angewandt, deren
Spontanatmung ausgefallen oder insuffizient ist. Ursachlich hierflir sind neben
moglichen neurologischen Erkrankungen, Intoxikationen oder Verletzungen auch
die Medikamente, die zur Allgemeinanasthesie bei chirurgischen Eingriffen
eingesetzt werden. Narkotika und Opioide kénnen in entsprechender Dosierung
zur Atemdepression fiihren und somit eine Ubernahme der Atemfunktion von
auBen erforderlich machen. Werden zudem Muskelrelaxantien eingesetzt, ist eine
kontrollierte Beatmung zwingend notwendig. Dabei kommt es wahrend der
Beatmung zu allgemeinen Veranderungen der Himodynamik und des pulmonalen
Gasaustausches, deren Kenntnisse wichtig sind, um einerseits die Homdostase
aller wichtigen Organfunktionen sicherzustellen und andererseits bestmdgliche

Operationsbedingungen zu gewahrleisten.
1.1 Beatmungsparameter

Als wesentliche einzustellende Parameter der kontrollierten Beatmung gelten das
Atemzugvolumen (Vr), die Atemfrequenz (AF), das Inspirations-/Exspirations-
verhéltnis (l:E) sowie die inspiratorische Sauerstoffkonzentration (FiO,). Das
Atemzugvolumen betragt 6-10ml-kgkG™. Unter Beriicksichtigung einer
Atemfrequenz von 8-12:min”' errechnet sich somit ein Atemminutenvolumen
(AMV) von ca. 80ml-kgKG"-min™.

Die VentilationsgréBen am Beatmungsgerat sind dabei so einzustellen, dass eine
Oxyh&moglobinséattigung von mehr als 90% und ein endexspiratorischer
Kohlendioxidpartialdruck (etCO,) von 35-40mmHg erreicht werden. Sind
Blutgasanalysen moglich, kbnnen damit der arterielle Sauerstoffpartialdruck (pa0-)
und der arterielle Kohlendioxidpartialdruck (p,CO,) direkt gemessen werden. Die
FiO, sollte nicht zu hoch gewahlt werden, da hohe Sauerstoffkonzentrationen

auch selbst toxisch fur die Lunge sein kénnen [1].
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1.2 Pathophysiologische Veranderungen unter kontrollierter Beatmung

Im Gegensatz zur Spontanatmung, bei der durch Erweiterung des intrathorakalen
Volumens ein Unterdruck entsteht, basiert die maschinelle Beatmung auf der
Applikation eines Uberdruckes in den Thorax. Dies hat zahlreiche Veranderungen
der Hdmodynamik und der Atemmechanik zur Folge:
- Bildung von Atelektasen in den abhangigen Lungenabschnitten durch
Verschluss der terminalen Luftwege (,airway closure®)
- Anstieg des alveoloarteriellen Druckgradienten
- Anstieg des intrapulmonalen Rechts-Links-Shunts
- Zunahme der Totraumventilation
- Verminderung des vendsen Rickstromes durch Erhéhung des
intrathorakalen Drucks
- Erhdhter intraabdomineller Druck durch Uberdruckbeatmung und
Tiefertreten des Zwerchfells
- Abnahme des renalen Blutflusses und Reduktion der Urinproduktion

1.3 Einlungenventilation (ELV)

Die mechanische Ventilation ist in der Regel eine Zweilungenbeatmung (ZLV), d.h.
es werden beide Lungen gleichzeitig beatmet. Nur in wenigen Féllen gibt es
spezielle Indikationen, bei denen nur eine Lunge ventiliert wird und somit am

Gasaustausch teilnimmt.

1.3.1 Indikationen zur Einlungenbeatmung

Die Trennung der Atemwege und die damit verbundene seitengetrennte
Ventilation dient bei lungen- und thoraxchirurgischen Eingriffen der Verbesserung
der Operationsbedingungen. Die nicht-abhangige, operierte Lunge kollabiert unter
der ELV und wird damit ruhiggestellt, um dem Operateur optimale
Arbeitsbedingungen zu ermdglichen. Der Gasaustauch erfolgt in dieser Situation
nur Ober die beatmete, abhangige Lunge. Als Beispiele fur derartige Eingriffe
seien Lungenresektionen und intrathorakale &sophageale oder aortale

Operationen genannt.
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Weitere Indikationen =zur Lungenseparation sind Situationen, bei denen
pathologische Prozesse auf eine Lunge beschrankt bleiben und nicht Uber die
Atemwege auf die andere Lunge Ubergreifen sollen. Dies ist bei intrapulmonalen
Abszessen, Empyemen oder Hamoptysen der Fall, da hier der Ubertritt von
infektiosem Material oder Blut von einer Lungenseite auf die andere verhindert
werden soll. Bei groBen bronchopleuralen Fisteln oder Lungenparenchym-
verletzungen ist die ELV sinnvoll, da hier aufgrund von Leckageverlusten eine
normale ZLV nur schwer durchfihrbar ist.

1.3.2 Technische Moglichkeiten der Atemwegstrennung

Fir eine Trennung der Atemwege existieren verschiedene Mdglichkeiten. Die
einfachste Option ist die selektive Intubation eines Hauptbronchus mit einem
Endotrachealtubus. Da dies jedoch nur zu einer unzureichenden Entliftung der
nicht-beatmeten Lunge flhrt, ist diese Methode nicht Mittel der Wahl.

Eine Seitentrennung ist auch durch einen Bronchusblocker méglich. Das Prinzip
beruht darauf, dass ein Ballonkatheter den zu blockierenden Haupt- oder
Lappenbronchus verschlieBt. Der Katheter kann dabei sowohl durch als auch
neben einem bereits liegenden Endotrachealtubus vorgeschoben werden.
Aufgrund der Intubation mit einem konventionellen Tubus ist ein postoperativer
Tubuswechsel nicht notwendig.

Das heute am weitesten verbreitete Verfahren ist die Intubation mit einem
Doppellumentubus (DLT). Je nachdem, welche Lunge beatmet werden soll,
stehen sowohl links- als auch rechtsseitige DLT zur Verfligung. Da die korrekte
Lage des Tubus wesentlich leichter mit linksgefUhrten DLT erreicht werden kann,
werden diese haufiger fir die ELV verwendet. Nur fir Resektionen nahe dem
linken Hauptbronchus sind sie nicht geeignet. Bei Verwendung eines
rechtsseitigen DLT besteht die Gefahr, dass der Abgang des rechten
Oberlappenbronchus durch den Cuff des Tubus mit verschlossen wird.

Bronchoskopische Lagekontrollen sind somit bei allen Methoden obligat.
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Vorteile

Nachteile

Bronchusblocker

Intubation mit
konventionellem Tubus
maéglich

Kein postoperativer
Tubuswechsel notwendig
Blockung einzelner

Lungensegmente méglich

Obligatorische
fiberoptische Kontrolle
Relativ hohes
Dislokationsrisiko
Erschwerte Absaugung
Verzégerter Lungenkollaps
Nur fiir linke Lunge
empfohlen

Reduktion des verfiigbaren
Tubuslumens

Obstruktion der Trachea
bei Dislokation

Doppellumentubus

Verbesserte
Bronchoskopiemdéglichkeit
Geringer
Beatmungswiderstand
Schnelle Lungendeflation
Endobronchiale Absaugung
gut moglich
Kontinuierlicher positiver
Atemwegsdruck
(continuous positive airway
pressure, CPAP) und
positiver end-
exspiratorischer Druck
(positive end-expiratory
pressure, PEEP) méglich
Sequenzieller Kollaps
beider Lungen mdéglich
Zugriff auf beide Lungen

immer méglich

Obligatorische
fiberoptische Kontrolle
Bei stenosierenden
Prozessen
(Trachealstenosen,
Verlagerungen,
vaskularisierte
endotracheale Tumore)
ungeeignet

Schwierige Intubation
Postoperative Umintubation
empfohlen

Tab. 1:

Vor- und Nachteile von Bronchusblocker und Doppellumentubus
Nach [2] in Modifikation
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Abb. 1:

Bronchusblocker nach Arndt

Der Bronchusblocker (gelb) wurde mit einem Bronchoskop durch
einen Endotrachealtubus nach Magill gefiihrt. Am Ende des
Bronchusblockers ist dessen blauer Cuff zu erkennen.

Abb. 2:

Doppellumentubus nach Robertshaw

Zu erkennen sind die beiden getrennten Lumina fir die Beatmung.
Der bronchiale Anschluss, dessen Cuff sowie der Anschluss zum
Blocken des Cuffs sind in blau eingeférbt, die zum trachealen
Lumen gehérenden Anteile sind transparent.
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1.3.3 Hypoxisch-pulmonale Vasokonstriktion

Im Gegensatz zum systemischen Kreislauf stellt eine Hypoxie in der
Lungenstrombahn einen starken vasokonstriktiven Reiz dar. Da unter ELV eine
Lunge von der Beatmung ausgenommen ist und somit nicht mehr an der
Oxygenierung des Blutes teilnimmt, ist dieser Effekt bei der ELV besonders
ausgepragt. Ausgehend von einer gleichverteilten Durchblutung beider Lungen
von je 50% des Blutflusses des kleinen Kreislaufs reduziert sich die Durchblutung
der nicht-ventilierten Lunge unter ELV auf etwa 20-35% [3]. Damit nimmt die
Durchblutung der ventilierten Lunge in gleichem MaBe zu, was den Gasaustausch
verbessert. Die HPV (Euler-Liljestrand-Reflex) fihrt somit zu einer Umverteilung
des pulmonalen Blutflusses zugunsten von Alveolarbereichen mit normalem
alveolarem Sauerstoffpartialdruck. Damit verbessert sich das Ventilations-
Perfusionsverhaltnis und der intrapulmonale Rechts-Links-Shunt nimmt ab. Die
HPV wird zu 80% Uber die alveolaren (paO2) und zu 20% Uber die gemischt-
vendsen (p,O2) Sauerstoffpartialdriicke gesteuert [4]. Die Effizienz der HPV zur
Erhdhung des p.O. ist am gréBten, wenn zwischen 30% und 70% der Lunge
hypoxisch sind. Die HPV hat ihr Maximum bei einem paO, von 30mmHg

(entsprechend einer Sauerstoffkonzentration von 4% in der Atemluft) [5].

1.4 Beatmungsinduzierter Lungenschaden

Die kontrollierte Beatmung ist in vielen Situationen eine notwendige MaBnahme.
Allerdings sind bei Anwendung einer kontrollierten Beatmung auch negative
Aspekte zu berlcksichtigen. So werden dadurch in den Lungen Schaden
hervorgerufen, die unter dem Begriff ,beatmungsinduzierter Lungenschaden®
(ventilator induced lung injury, VILI) zusammengefasst werden [6].

Die entstehenden Schaden reichen hierbei von Verdnderungen in der
Genexpression und intrazellularen Veranderungen von Protein-
Phosphorylierungskaskaden [7] bis hin zu makroskopisch erkennbaren
Kontinuitatsunterbrechungen in  den Atemwegen. Anatomisch  wichtige

Leitstrukturen sind hierflir die Blut-Gas-Schranke und das Surfactant.
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1.4.1 Aufbau der Blut-Gas-Schranke

Der Austausch von Atemgasen in der Lunge erfordert eine spezielle anatomische
Struktur, die fir einen suffizienten Gasaustausch zwischen Atemluft und Blut
sorgt, gleichzeitig aber den Austausch von Flissigkeit und gelésten Substanzen
zwischen Blut und Alveolen unterbindet. Diese Struktur wird als Blut-Gas-
Schranke (BGS) bezeichnet. Mikroskopische Untersuchungen zeigen, dass die
BGS aus drei kontinuierlichen Einzelschichten aufgebaut ist [8;9]. Diese Schichten
sind im Einzelnen das kapillare Endothel, das alveoldre Epithel sowie die
gemeinsame Basalmembran der beiden Zellschichten [10], wobei die wesentliche
Einheit fir die Stabilitait der BGS die Basalmembranschicht ist [11]. Die
mechanische Stabilitdt beruht auf dem Vorkommen von Kollagen Typ IV (Triple-
Helix-Struktur), welches in einer Art Maschendrahtgeflecht angeordnet ist [12].

1.4.2 Oberflachenspannung und Surfactant

Die innere Oberflache der Alveolen ist von einem Flissigkeitsfilm bedeckt. Wie an
jeder Grenzflache zwischen einer Gas- und Fllssigkeitsphase sind daher auch in
den Alveolen Anziehungskrafte wirksam, die die Tendenz haben, die Oberflache
zu verkleinern. Diese Oberflachenspannung in den Alveolen ist maBgeblich daflr
verantwortlich, dass die Lunge das Bestreben hat, sich zusammenzuziehen. Nach
dem Gesetz von Laplace nimmt bei gleicher Wandspannung der Innendruck mit
abnehmendem Alveolenradius zu. Am Beginn der Exspiration misste also in den
etwas kleineren Alveolen ein héherer Druck als in den grdoBeren Alveolen
herrschen. Da die Alveolen miteinander in Verbindung stehen, wirde ein
Druckausgleich und damit eine Umverteilung der Gasvolumina zugunsten der
groBen Alveolen erfolgen. Atelektasenbildung und Uberblahung einzelner
Lungenabschnitte waren die Folge.

Die Oberflachenspannung der Alveolen ist jedoch etwa zehnmal kleiner, als dies
fir die wassrige Grenzschicht theoretisch zu erwarten ware. Dies erklart sich
dadurch, dass der FlUssigkeitsfiim Substanzen enthalt, welche die
Oberflachenspannung herabsetzen. Die oberflachenaktiven Substanzen, die
Detergentien ahnlich sind, werden als Surfactant (surface active agent)

bezeichnet. Es handelt sich hierbei um ein Gemisch aus Proteinen und Lipiden,
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welches von Alveolarepithelien Typ |l produziert wird. Mit Abnahme des
Alveolarradius nimmt die Oberflachenspannung in kleineren Alveolen starker ab,
da die Surfactantmolekile dichter zusammenricken und damit einen starker
spannungsmindernden Effekt ausiben. Die intrapulmonale Luftumverteilung wird
dadurch verhindert [13].

ohne Surfactant

mit Surfactant

Abb. 3: Wirkung des Surfactant
Ohne Surfactant kommt es zur Luftumverteilung mit Uberbldhung und
Atelektasenbildung, mit Surfactant wird dieser Mechanismus unterbunden.

1.5 Zielstellung und Hypothesen

Ein Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das AusmaB und die Ausdehnung des
VILI bei Schweinen zu untersuchen, die einem thoraxchirurgischen Eingriff unter
ELV unterzogen wurden. Dabei sollten die Ergebnisse histologischer Analysen
sowie hamodynamische und beatmungsassoziierte Parameter mit denen von
Schweinen verglichen werden, bei denen entweder beide Lungen beatmet wurden
oder die unter Spontanatmung belassen wurden. Es konnte in friiheren Studien
bereits gezeigt werden, dass durch die ELV ein gréBerer VILI zu erwarten ist als
durch die ZLV. In dieser Arbeit wurden die durch ZLV und ELV entstandenen
Lungenschaden quantitativ, d.h. mit Hilfe eines Scores, unter einheitlichen
Versuchsbedingungen erfasst und miteinander verglichen. Damit sollte die Frage
geklart werden, welcher Anteil am VILI durch ELV isoliert auf die Tatsache, dass
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nur eine Lunge beatmet wurde, und welcher Anteil auf die Beatmung an sich

zurlckzufUhren ist.

Als zweites Ziel der Arbeit wurde der Einfluss zweier Narkoseverfahren (Propofol

vs. Desfluran) auf den VILI, die Hamodynamik und den Gasaustausch unter ELV

untersucht. Damit sollte eine womd&glich protektive Narkoseform gefunden werden,
die das AusmalB des VILI bei ELV begrenzt.

In der vorliegenden Arbeit wurden somit folgende Nullhypothesen (Ho) Gberprift:

ZLV und ELV fahren im Vergleich zur Spontanatmung nicht zu
unterschiedlichen histologisch nachweisbaren Lungenschaden.

Die histologische Untersuchung der wahrend der ELV beatmeten Lunge
fihrt im Vergleich zur chirurgisch-manipulierten, nicht-beatmeten Lunge zu
keinen unterschiedlichen Ergebnissen bezuglich einer madglichen
Lungenschadigung.

Die ELV fuhrt im Vergleich zur ZLV zu keinen Unterschieden in
hamodynamischen und beatmungsassoziierten Parametern.

Die pulmonale Histomorphologie, Hamodynamik und die erhobenen
Beatmungsparameter unterscheiden sich nicht zwischen den beiden
Narkoseverfahren (Propofol vs. Desfluran).
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende tierexperimentelle Studie wurde an 21 Schweinen (mannlich n=10,
weiblich n=11) der Rasse Yorkshire/Schwedische Landschweine durchgefiihrt.
Das Alter der Tiere betrug 2,4+0,5 Monate, das Gewicht 27,5+1,7kg. Dem
Studienprotokoll wurde durch die Tierschutzkommission der Universitat Uppsala,
Schweden zugestimmt. Alle Schweine fasteten ab dem Vorabend des

Experimenttages, wobei Wasser ad libitum zur Verfligung stand.
2.2 Gruppeneinteilung

Die Versuchstiere wurden randomisiert in eine Kontroll- und drei
Interventionsgruppen eingeteilt:

Gruppe 1 (n=3): Schweine in Spontanatmung (SpA)

Gruppe 2 (n=6): Schweine mit Zweilungenbeatmung,
TIVA mit Propofol

Gruppe 3 (n=6): Schweine mit Einlungenbeatmung,
TIVA mit Propofol

Gruppe 4 (n=6): Schweine mit Einlungenbeatmung,
Balancierte Anasthesie mit Desfluran

Die Zufallszahlen fir die Zuweisung in die Gruppen wurden mittels des
Computerprogramms EXCEL® 2002 (Microsoft Corporation, USA) erzeugt.

2.3 Perioperatives Management
2.3.1 Anasthesiologisches Management
2.3.1.1 Aligemeinanasthesie

Die Narkose wurde durch eine intramuskuldare Injektion von Xylazin

(2,2mg-kgKG™, Rompun®; Bayer, Leverkusen, Deutschland),
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Tiletamin/Zolazepam (6mg-kgkG™', Zoletil®; Virbac, Carros, Frankreich) und
Atropin (0,04mg-kgkG™', NM Pharma, Stockholm, Schweden) eingeleitet.

In Gruppe 1 wurden alle Tiere unmittelbar nach Narkoseeinleitung und Verlust des
Kornealreflexes durch eine intravendse Bolusinjektion von 150mval Kaliumchlorid
getotet.

Bei den Tieren der Gruppen 2 und 3 wurde zur Aufrechterhaltung der Narkose
kontinuierlich intravends Fentanyl (Leptanal®; Janssen-Cilag AB, Schweden),
Pancuronium (Pavulon®; Organon, Oss, Niederlande) und Propofol (Diprivan®;
Astra, Sddertélje, Schweden) verabreicht. Gruppe 4 erhielt eine balancierte
Anasthesie mit 1 MAC Desfluran sowie kontinuierlicher Infusion von Fentanyl und

Pancuronium.
2.3.1.2 Beatmung

Nach orotrachealer Intubation (ID 7,0mm; Mallinckrodt Medical Ltd., Athlone,
Irland) wurden die Tiere maschinell (Maquet KION, Solna, Schweden) mit
intermittierendem positivem Druck (intermittent positive pressure ventilation, IPPV)
mit einem V1 von 10m|-kgKG'1 und einem PEEP von 5cmH>O bei einem [:E-
Verhéltnis von 1:2 beatmet. Die FiO, lag bei 0,40, um einen arteriellen
Sauerstoffpartialdruck von p,O2.>100mmHg zu erreichen. Die Beatmungsfrequenz
wurde so angepasst, dass ein p,CO, von 40mmHg erreicht wurde.

Im Verlauf wurde der Orotrachealtubus nach medianer Tracheotomie durch einen
blockbaren Endotrachealtubus (ID 9,0mm; Mallinckrodt Medical Ltd., Athlone,
Irland) ersetzt. Unter fiberoptischer bronchoskopischer Sicht (EF-B 14L; Xion
medical, Berlin, Deutschland) wurde ein Bronchusblocker (9,0French; William
Cook, Danemark) in den linken Hauptbronchus eingefihrt.

Die Beatmungsparameter blieben sowohl in den beiden ELV-Gruppen (Gruppe 3
und Gruppe 4) als auch in der ZLV-Gruppe (Gruppe 2) wahrend des
Versuchsablaufs unverandert.

2.3.1.3 Zugange und Monitoring

In die linke Vena jugularis externa wurde ein einlumiger zentralvendser Katheter

(20G; Becton-Dickinson Critical Care Systems, Singapur) (ZVK) in Seldinger-
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Technik eingefihrt und bis kurz vor den rechten Herzvorhof geschoben. Zusétzlich
wurde ein Pulmonalarterienkatheter (7,0French; Swan-Ganz thermodilution
catheter; Baxter, Irvine, USA) (PAK) zur Herz-Zeit-Volumenmessung sowie zur
Gewinnung gemischt-vendsen Blutes eingeschwemmt. Der Ballon des PAK wurde
in Wedge-Position gebracht. Die Lage des PAK wurde vor jeder Messung durch
das charakteristische Aussehen der Druckkurve Uberprift und gegebenenfalls
angepasst.

Jedes Schwein erhielt in die linke Arteria carotis externa einen arteriellen Katheter
(20G; Becton-Dickinson Critical Care Systems, Singapur), um eine kontinuierliche
arterielle Blutdruckmessung sowie die Gewinnung arteriellen Blutes zu
ermoglichen.

AuBerdem wurde nach Inzision im mittleren Abdomen und Praparation der
Harnblase ein suprapubischer Urinkatheter (Sympakath®; Ruesch AG, St.Gallen,

Schweiz) gelegt, um die Urinausfuhr messen zu kénnen.

Wahrend des Experiments erhielten alle Schweine intravends 10-15ml-kgkG™'-h™
einer isotonischen Kochsalzlésung (Fresenius Kabi AB, Halden, Norwegen), um
die Urinausfuhr bei 2-4ml-kgkG'-h, den arteriellen Blutdruck und die
Hamoglobinkonzentration konstant zu halten. Die Koérpertemperatur wurde
kontinuierlich durch den Thermistor des PAK gemessen und mittels
Thermokonvektion aufrecht erhalten.

Gasfluss, Atemwegsdriicke sowie Atemgas- und Desflurankonzentration wurden
am proximalen Ende des Endotrachealtubus mit einem Standardmonitor zur
Messung von Beatmungs- und Hamodynamikparametern (SC 9000 XL; Siemens,
Erlangen, Deutschland) gemessen. Die Blutgasanalysen wurden unmittelbar nach
der Gewinnung des Blutes mit Standard-Blutgaselektroden (ABL 500; Radiometer,

Kopenhagen, Danemark) durchgeflihrt.
2.3.2 Studienprotokoll

Bei den Schweinen der ZLV-Gruppe wurden Uber den gesamten
Versuchszeitraum beide Lungen ventiliert. Bei den beiden ELV-Gruppen wurde im
Versuchsverlauf nur die rechte Lunge beatmet und die linke Thoraxhalfte eréffnet,
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um einen thoraxchirurgischen Eingriff zu simulieren. Alle Tiere wurden auf der

rechten, abhangigen Seite gelagert.

T T2 T3
v v v
ZLV
Seitenlage rechts
. ; ZLV Gewebe-
Anésthesie, | Erholung . 60 min ZLV proben
Praparation, yARY, Seitenlage rechts Seitenlage rechts
Monitoring | Riickenlage Experiment-
30 min 30 min 60 min ELV 90 min ende
Seitenlage rechts
60 min
A A A
Toétung der Verschluss des Offnung des
SpA-Schweine Bronchusblockers Bronchusblockers
Beginn der ELV Ende der ELV

Abb. 4: Zeitlicher Ablauf der Studie

SpA = Spontanatmung, ZLV = Zweilungenbeatmung,
ELV = Einlungenbeatmung
T1 = Zeitpunkt prdoperativ, Seitenlage, 60 min ZLV
T2 = Zeitpunkt intraoperativ, Seitenlage

Gruppe 2: 60 min ZLV; Gruppe 3 und 4: 60 min ELV
T3 = Zeitpunkt postoperativ, Seitenlage, 90 min ZLV

2.3.2.1 Ventilation

Nach Beendigung der anasthesiologischen Vorbereitungen schloss sich fur alle
Tiere eine 30-mindtige Erholungsphase an, in der beide Lungen beatmet wurden.
AnschlieBend wurden die Tiere auf deren rechte Seite gelagert und es wurden fir
weitere 60 Minuten beide Lungen in Seitenlage ventiliert. Der anschlieBende
Ablauf unterschied sich zwischen den ELV- und ZLV-Gruppen.

Bei den Schweinen der beiden ELV-Gruppen (Gruppe 3, Gruppe 4) wurde die

Beatmung der linken, des

nicht-abhangigen Lunge durch Verschluss
Bronchusblockers unterbrochen und es wurde fir 60 Minuten nur die rechte,
abhéngige Lunge beatmet. Initial nach Beginn der ELV wurde eine 10cm lange,
links-laterale Thorakotomie in typischer Position durchgefihrt. Der linksseitige
Lungenkollaps wurde durch direkte Inspektion der linken Lunge gesichert. Dies

war bei allen Tieren der ELV-Gruppen der Fall.
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Am Ende der ELV-Phase wurde der Bronchusblocker wieder entliftet und es
wurde eine ZLV flr 90 Minuten durchgefihrt.

In der ZLV-Gruppe 2 wurde nach Ende der Erholungsphase fir 210 Minuten eine
ZLV in Seitenlage durchgefiihrt, sodass sich die Gesamtbeatmungsdauer bei allen
drei Gruppen glich. In dieser Gruppe wurde der Thorax nicht eréffnet.

Abb. 5: Schwein in Rechtsseitenlage wéahrend der Einlungenventilation
Neben Bronchusblocker und Endotrachealtubus sind der Swan-Ganz-
Pulmonalarterienkatheter, der ZVK sowie der arterielle Zugang zu
erkennen.

2.3.2.2 Hamodynamische und beatmungsassoziierte Messungen

Durch Nutzung der verschiedenen GefaBzugange sowie des Standardmonitorings
konnten die Herzfrequenz, die systemischen arteriellen Blutdriicke (systolisch,
diastolisch, Mitteldruck), der pulmonalarterielle Mitteldruck (MPAP) sowie der
zentralvendse Blutdruck (ZVD) kontinuierlich gemessen werden.

Die Kaltedilutionstechnik des Swan-Ganz-Pulmonalarterienkatheters ermdglichte
weiterhin die zeitweilige Bestimmung des Herz-Zeit-Volumens. Aus diesem konnte

dann der pulmonale GefaBwiderstand (PVR) und der Cardiac Index (Cl) berechnet
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werden. Wenn der Ballon des Pulmonalarterienkatheters in Wedge-Position
aufgeblasen wurde, wurde der pulmonalarterielle Verschlussdruck (PCWP)
erfasst. Dieser entspricht unter physiologischen Bedingungen dem Druck im linken
Vorhof und bei gedffneter Mitralklappe dem enddiastolischen Druck im linken
Ventrikel. Damit waren mit dieser Methode Messungen der Dricke im linken
Herzen mdglich.

In den arteriellen (a) und gemischt-vendsen (v) Blutproben wurden jeweils der
Sauerstoffpartialdruck (pO.), der Kohlendioxidpartialdruck (pCO.) und die
Sauerstoffsattigung (SO2) gemessen. Aus diesen konnte dann wiederum die
intrapulmonale Shuntfraktion (Qs/Q;) berechnet werden.

Das Ventilationsmonitoring beinhaltete das AMV, die AF sowie die Messung von
Atemwegsspitzendruck (Pawpeak), Atemwegsmitteldruck (Pawmean) und etCO..
Die Compliance wurde berechnet.

Kardiopulmonale Daten wurden zu drei Zeitpunkten erhoben:

T1: am Ende der ersten ZLV-Phase (nach 90 Minuten Gesamtbeatmungsdauer)

T2: am Ende der zweiten ZLV-Phase der Gruppe 2 bzw. am Ende der ELV-Phase
der Gruppen 3 und 4 (nach 150 Minuten Gesamtbeatmungsdauer)

T3: am Ende der terminalen ZLV-Phase (nach 240 Minuten
Gesamtbeatmungsdauer)

2.3.2.3 Chirurgisches Vorgehen

FOr die linksseitige Thorakotomie nach Beginn der ELV wurde die laterale
Thoraxwand auf einer La&nge von 10cm inzidiert. Das subkutane Fettgewebe, die
Muskelfaszien und die Muskelschicht wurden identifiziert und durchtrennt. Der
Thorax wurde zwischen zwei Rippen kranial des Diaphragmas auf einer
Spannweite von 10cm erdffnet und durch einen Retraktor offen gehalten. Die
Pleura parietalis wurde durchtrennt und der Lungenkollaps beobachtet.

Um einen chirurgischen Eingriff an der linken kollabierten Lunge zu simulieren,
wurde diese wahrend der gesamten Periode der ELV in Intervallen von flnf
Minuten fir eine Dauer von drei Minuten manuell gequetscht. Eine direkte
BerUhrung mit Instrumenten oder eine Inzision in das Lungengewebe, was ein

Luftleck verursachen kénnte, wurden strikt vermieden.
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Nach Beendigung der ELV wurde der Thorax mit einer muskularen Naht und einer
Hautnaht verschlossen.

2.3.2.4 Versuchsende

Am Ende des Experiments wurden die Schweine durch eine intravendse
Bolusinjektion von 150mval Kaliumchlorid getdtet. Danach erfolgte eine mediane
Sternotomie und beide Lungen wurden entnommen. An der Stelle des gréBten
Durchmessers der rechten und linken unteren Lungenlappen wurde jeweils aus
der Peripherie, der Mitte und dem Zentrum eine ca. 2 x 1 x 1cm groBe

Gewebeprobe entnommen.

Abb. 6: Linke (L) und rechte (R) Lunge nach Pneumektomie
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Abb. 7: Schematische Darstellung eines Schnittbildes durch einen
Schweinethorax in Rechtsseitenlage
Aus dem rechten (R) und linken (L) unteren Lungenlappen wurden jeweils
peripher (P), intermedidr () und zentral (Z) Gewebeproben entnommen.

2.4 Gewebeproben

Far die histologischen Untersuchungen wurden die gewonnen Gewebeproben
sofort in 4%igem phosphatgepuffertem Formaldehyd (Formalin; Apoteket AB,
Goteborg, Schweden) bei 20°C fir mindestens 72 Stunden fixiert. AnschlieBend
wurden diese in Paraffin eingebettet, in 2 bis 3um dicke Schichten geschnitten und
fr die lichtmikroskopische Untersuchung mit Hamatoxylin und Eosin (H&E) [14]

gefarbt.

2.5 Bewertung des beatmungsinduzierten Lungenschadens

Die gewonnenen Lungenschnitte wurden randomisiert und verblindet ausgewertet.
Die Untersuchungen erfolgten lichtmikroskopisch (ZEISS Axioskop 20; Carl Zeiss,
Jena, Deutschland) in VergréBerungen von 40x, 100x, 200x und 400x. Die
Bewertung wurde an Hand eines Scores in den folgenden sechs, fir den VILI
typischen pathomorphologischen Schadensmerkmalen durchgefihrt:
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- Alveolares Odem

- Interstitielles Odem

- Blutungen

- Neutrophile Infiltration

- Mikroatelektasen

- Alveolare Uberblahungen

Vier isolierte, nicht-Uberlappende Blickfelder der verschiedenen Schnitte wurden
getrennt betrachtet. Zur Beurteilung wurde ein Score verwendet, mit dem der
Schweregrad und das raumliche AusmaB des Schadens bewertet wurde. Der
Schweregrad der Schadigung wurde dabei in ganzen Zahlen zwischen 0 und 3
ausgedriickt, wobei 0 dem Fehlen jeglicher Schadenszeichen, 1 leichten, 2
mittleren und 3 schweren Schaden in der entsprechenden Kategorie entspricht.
Die raumliche Ausdehnung des Schadens wurde in ganzen Zahlen von 0 bis 5
erfasst, wobei 0 dem Fehlen jeglicher Schadenszeichen entspricht, 1 einem
AusmaB von weniger als 25% des Blickfeldes, 2 einem AusmafB von 25% bis 50%,
3 einem AusmaB von 51% bis 75%, 4 einem AusmaB von 76% bis 99% und
5 einem AusmaB von 100%. Die Werte fir Schwere und Ausdehnung wurden
jeweils fir jedes Blickfeld bestimmt und anschlieBend miteinander multipliziert,
sodass sich in jeder Kategorie ein Wert von 0 bis 15 Punkten ergab.

Far jeden Schnitt wurden die Resultate der vier Blickfelder arithmetisch gemittelt,
der berechnete Mittelwert wurde als Ergebnis flir den jeweiligen Schnitt betrachtet.
Der Wert fir den Diffuse Alveolar Damage (DAD)-Score wurde berechnet, indem
die Werte aller sechs Kategorien summiert wurden.

Die Ergebnisse der SpA-Schweine dienten hierbei als Referenzwerte, um eine
BezugsgroBe zum physiologischen Zustand von Schweinelungen in
Spontanatmung zu haben. Dies ermdglichte zusatzlich zum Vergleich der
verschiedenen Beatmungsformen untereinander auch die absolute Einschatzung

des SchadensausmaBes durch die unterschiedlichen Beatmungsmodi.
2.6 Statistik
Die statistischen Auswertungen wurden mittels des Statistical Package for the

Social Sciences (SPSS 15.0 fir Windows®, SPSS Inc., Chicago, USA)
durchgefihrt. Powerkalkulationen unter Nutzung eines zweiseitigen Designs bei
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einem Signifikanzniveau von 5% (a=0,05) und einer Wahrscheinlichkeit von 80%
(B=0,80), einen Unterschied im DAD-Score zwischen ELV- und ZLV-Schweinen zu
finden, ergaben, dass eine Mindestzahl von drei Schweinen pro Gruppe fir die
Studie nétig ist.

Die Prifung auf das Vorhandensein einer Normalverteilung erfolgte mit einem
Kolmogorov-Smirnov-Test und der Signifikanzkorrektur nach Lilliefors. Die Priifung
auf Homogenitat der Varianzen wurde mittels Levene Statistik durchgefiihrt. Die
Ergebnisse sind im Falle einer Normalverteilung (Schweinedaten,
Medikamentendosierungen, Beatmungsvariablen, Hamodynamikparameter) als
Mittelwert + Standardabweichung und im Falle einer Nicht-Normalverteilung
(histologische Analysen) als Median und Interquartilabstand (P25-P75) dargestellt.
FUr die normalverteilten Hamodynamik- und Beatmungsparameter sowie die
Medikamentendosierungen wurde die ,Zeit-Gruppen-Interaktion® mittels analysis
of variance (ANOVA) mit Messwiederholung untersucht, wobei der Faktor ,Zeit*
drei Stufen und der Faktor ,Gruppen® ebenfalls drei Stufen umfasste. Zur
Uberpriifung der Spharizitit wurde der Mauchly-Test durchgefiihrt. Bei
Abweichungen von der Spharizitat erfolgte eine Korrektur nach Greenhouse-
Geisser. Signifikanzen der ,Zeit-Gruppen-Interaktion* signalisierten einen
unterschiedlichen Zeitverlauf der jeweiligen Parameter der drei Gruppen.
AuBerdem wurde fir jede Gruppe isoliert eine Varianzanalyse mit
Messwiederholung und post hoc Bonferroni-Korrektur durchgefuhrt. Signifikante
Zeiteffekte zeigten eine Veranderung der Werte im Versuchsablauf an.
Nicht-normalverteilte Parameter wurden mittels eines Mann-Whitney-U-Tests
analysiert.

Ein p-Wert<0,05 wurde fUr alle statistischen Prozesse als signifikant erachtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Versuchstiere

Gruppe ) A_nzahl n_ _ Alter Gewicht Kérperobfrfléche
(méannlich / weiblich) [Monate] [kal [m?]
SpA (1'172) 2,00+0,00 | 28,00%0,87 0,98+0,01
ZLV (: Ti) 2,33+0,52 | 27,75%0,99 0,98+0,02
PrE;I)-ZfoI (:72) 2,67+0,52 | 27,25%1,60 0,97+0,03
De:f'l'l:’ran (272) 2,50£0,55 | 27,17+2,64 0,97+0,04
Tab. 2: Tierabhédngige Daten (Mittelwert + Standardabweichung)

SpA = Spontanatmung, ZLV = Zweilungenbeatmung,
ELV = Einlungenbeatmung

Das verwendete Studienkollektiv bestand aus 21 Versuchstieren. Hinsichtlich der
Kriterien Geschlecht, Alter, Gewicht und Kérperoberflache konnten zwischen den

vier Gruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

3.2 Anasthesiologische Daten

Die Tiere der Gruppe 1 wurden unmittelbar nach Narkoseinduktion getotet.

Die Allgemeinanasthesie wurde in Gruppe 4 als balancierte Andsthesie mit
Desfluran und in den Gruppen 2 und 3 als TIVA mittels Propofol durchgefihrt. Alle
Schweine der drei Gruppen erhielten Fentanyl als Analgetikum und Pancuronium
als Muskelrelaxans.

Zwischen den Gruppen konnten in den Medikamentendosierungen Kkeine

signifikanten Unterschiede festgestellt werden.
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Gruppe yARY} ELV Propofol ELV Desfluran

Fentanyl

[ug-kgKG'-min™] 0,3810,10 0,35+0,07 0,3610,04

Pancuronium

[mg-kgKG™'-h™] 0,2510,00 0,25+0,00 0,25+0,00
[v?:j ::::2/0] 6,2+0,2
Tab. 3: Dosierung der Narkosemedikation (Mittelwert + Standardabweichung)

ZLV = Zweilungenbeatmung, ELV = Einlungenbeatmung

3.3 Ventilation und Gasaustausch

In der ZLV-Gruppe zeigte sich fur keinen der erhobenen Parameter eine
signifikante Veranderung zwischen den drei Messzeitpunkten.

Die Parameter AMV, AF, PEEP und etCO; blieben auch in den beiden ELV-
Gruppen Uber die Zeit gleich. Zwischen den drei Gruppen konnten bei diesen
Variablen keine Unterschiede nachgewiesen werden.

Die Compliance zeigte ebenfalls keine Unterschiede zwischen den Gruppen
(Abb. 8). Innerhalb der Gruppen 3 und 4 kam es jedoch wahrend der ELV zu
einem signifikanten Abfall. Nach Beendigung der ELV stieg die Compliance in
beiden Gruppen zum Zeitpunkt T3 wieder auf das Ausgangsniveau an.

Der Verlauf der Atemwegsdriicke Pawpeak und Pawmean (Abb. 9a, Abb. 9b)
unterschied sich zwischen den beiden ELV-Gruppen und der ZLV-Gruppe.
Innerhalb der ELV-Gruppen stiegen beide Parameter wahrend der ELV signifikant,
um wahrend der anschlieBenden ZLV wieder auf ihr urspringliches Level
abzufallen.

Zwischen beiden ELV-Gruppen konnten kein Unterschiede in den erhobenen

Parameter nachgewiesen werden.

Der psO:z fiel in allen Gruppen im Verlauf gering ab. Der Abfall war jedoch in keiner
der drei Gruppen signifikant. Auch zwischen den drei Gruppen unterschied sich
der Zeitverlauf nicht.
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Die gemessenen Werte fur p,CO,, S;02, pyO2, pyCO2 und S,0, blieben Uber die
Versuchszeit auf gleichem Niveau. Es kam zu keinen nachweisbaren
Veranderungen in den ELV-Gruppen wahrend der ELV. Zwar zeigten sich
wahrend der ELV in den Gruppen 3 und 4 niedrigere Werte flir p,O2 und erhéhte
Werte fir p,CO,, diese waren jedoch nicht signifikant different zur ZLV.

45
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Abb. 8: Compliance (Mittelwert + Standardabweichung)

*=p < 0,05 innerhalb der Gruppen vs. T2;
ZLV = Zweilungenbeatmung, ELV = Einlungenbeatmung
T1 = Zeitpunkt prdoperativ, Seitenlage, 60 min ZLV
T2 = Zeitpunkt intraoperativ, Seitenlage

Gruppe 2: 60 min ZLV; Gruppe 3 und 4: 60 min ELV
T3 = Zeitpunkt postoperativ, Seitenlage, 90 min ZLV
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3.4 Histologische Analysen der Lungenproben

Die bestimmten Merkmale sind im Folgenden einzeln aufgelistet. Abbildung 10
zeigt einen beispielhaften Ausschnitt aus einer Lunge eines SpA-Schweines. In
den Abbildungen 11, 14, 17, 19, 21 und 23 wurden zur Ubersichtlicheren
Darstellung die Ergebnisse fir die periphere, intermedidre und zentrale
Entnahmestelle in einer Gruppe zusammengefasst.

Abb. 10: Ausschnitt aus einer Lunge eines Schweines in Spontanatmung
Normalbefund; VergréBerung 100x, H&E-Férbung
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3.4.1 Alveolares Odem

In der SpA-Gruppe konnten geringe Schaden festgestellt werden. Das Ausmaf
war hierbei vergleichbar mit der ZLV-Gruppe. In beiden Gruppen konnten weder
Unterschiede zwischen der rechten und linken Lunge noch Unterschiede zwischen
den drei verschiedenen Entnahmepositionen festgestellt werden.

Die ELV flhrte im Vergleich zur ZLV und zur SpA zur signifikanten Zunahme des
Schadenumfangs sowohl in der abhangigen als auch in der nicht-abhangigen
Lunge. Auch hier waren die Schaden in beiden Lungen vergleichbar. Ebenso
konnten keine Unterschiede zwischen den beiden Narkoseformen erhoben
werden. Bei der ELV-Gruppe 4 zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen
der zentralen und peripheren Entnahmeposition in der abhangigen Lunge. Dies ist
in Abbildung 12 wiedergegeben.

[ links (nicht-abhangig)
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Abb. 11: Score-Punkte in der Kategorie alveoldres Odem

(Median und Interquartilabstand [P,5-P7s])

*=p < 0,05: SpA vs. ZLV bzw. ELV Propofol bzw. ELV Desfluran;
#=p<0,05:ZLV vs. ELV Desfluran bzw. ELV Propofol;

SpA = Spontanatmung, ZLV = Zweilungenbeatmung,

ELV = Einlungenbeatmung



3 Ergebnisse

26

Alveolares Odem [Score-Punkte]

[ peripher
[ intermediar
[ zentral

Abb. 12:

Abb. 13:

links (nicht-abhangig) rechts (abhangig)

Score-Punkte in der Kategorie alveoldres Odem der
ELV-Gruppe 4, aufgeschliisselt nach Seite und Entnahmeort
(Median und Interquartilabstand [P,5-P7s])

§ = p < 0,05: peripher vs. zentral

Ausschnitt aus einer Lunge eines Schweines der ELV-Gruppe 4
Alveoldres Odem Grad 2 (€ ); VergréBerung 100x, H&E-Farbung
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3.4.2 Interstitielles Odem

Bei den SpA-Schweinen zeigten sich in beiden Lungen geringe Schaden. Im
Vergleich hierzu nahmen diese bei der ZLV signifikant zu. Sowohl in der linken als
auch in der rechten Lunge wurden deutlich héhere Schadenspunkte registriert,
wobei sich diese zwischen den beiden Lungen nicht unterschieden.

In den Lungen der ELV-Schweine wurde ein noch gréBeres Schadensausmaf
festgestellt. Die Werte fur beide ELV-Narkoseformen unterschieden sich sowohl
von der SpA-Gruppe als auch von der ZLV-Gruppe. Zwischen der abhangigen und
nicht-abhangigen Lunge konnte in keiner der vier Gruppen ein Unterschied
festgestellt werden. Auch innerhalb der jeweiligen Lungen zeigte sich zwischen
den Entnahmeorten eine Uberwiegend gleiche Bewertung. Nur in der
ELV-Gruppe 4 konnte in der rechten, abhangigen Lunge ein Unterschied zwischen
der peripheren und zentralen Entnahmestelle erhoben werden (Abb. 15).
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Abb. 14: Score-Punkte in der Kategorie interstitielles Odem

(Median und Interquartilabstand [P5-P7s])

*=p < 0,05: SpA vs. ZLV bzw. ELV Propofol bzw. ELV Desfluran;
#=p <0,05: ZLV vs. ELV Desfluran bzw. ELV Propofol;

SpA = Spontanatmung, ZLV = Zweilungenbeatmung,

ELV = Einlungenbeatmung
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Abb. 15:

links (nicht-abhangig) rechts (abhangig)

Score-Punkte in der Kategorie interstitielles Odem der
ELV-Gruppe 4, aufgeschliisselt nach Seite und Entnahmeort
(Median und Interquartilabstand [Ps-P;5])

§ = p < 0,05: peripher vs. zentral

Ausschnitt aus einer Lunge eines Schweines der ELV-Gruppe 4
Interstitielles Odem Grad 2 (€< ); VergréBerung 100x, H&E-Farbung
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3.4.3 Blutung

In der SpA-Gruppe und der ZLV-Gruppe konnten geringe, in ihrem Ausmaf
miteinander vergleichbare Schaden erkannt werden. Die beiden ELV-Gruppen
zeigten im Vergleich hierzu eine signifikante Zunahme der Blutungen. Dabei
konnte zwischen den beiden ELV-Gruppen wieder kein Unterschied
nachgewiesen werden. Auch gab es in den jeweiligen Gruppen keine

Unterschiede zwischen den beiden Lungen und keine Unterschiede zwischen den
drei Enthahmeorten.
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[ rechts (abhangig)

*# *H# *#

Blutung [Score-Punkte]
|_
}7
l_
|_

0 - _—— = i
SpA ZLV ELV Propofol ELV Desfluran
Abb. 17: Score-Punkte in der Kategorie Blutung

(Median und Interquartilabstand [P,s5-P7s])

*=p < 0,05: SpA vs. ZLV bzw. ELV Propofol bzw. ELV Desfluran;
#=p<0,05: ZLV vs. ELV Desfluran bzw. ELV Propofol;

SpA = Spontanatmung, ZLV = Zweilungenbeatmung,

ELV = Einlungenbeatmung
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Abb. 18:

Ausschnitt aus einer Lunge eines Schweines der ELV-Gruppe 4
Blutung Grad 2 (€ ); VergréBerung 200x, H&E-Férbung
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3.4.4 Neutrophile Infiltration

Bei den Schweinen der ZLV-Gruppe war die neutrophile Infiltration signifikant
ausgepragter als bei den spontanatmenden Tieren. Unter der ELV nahm diese
noch weiter zu, ohne dass sich hierbei Differenzen zwischen den beiden ELV-
Gruppen ergaben. Innerhalb der jeweiligen Lungen sowie zwischen der rechten

und linken Lunge waren keine Unterschiede feststellbar.
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Abb. 19: Score-Punkte in der Kategorie neutrophile Infiltration

(Median und Interquartilabstand [Ps5-P7s])

*=p <0,05: SpA vs. ZLV bzw. ELV Propofol bzw. ELV Desfluran,
#=p<0,05:ZLV vs. ELV Desfluran bzw. ELV Propofol;

SpA = Spontanatmung, ZLV = Zweilungenbeatmung,

ELV = Einlungenbeatmung
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Abb. 20: Ausschnitt aus einer Lunge eines Schweines der ELV-Gruppe 4
Neutrophile Infiltration Grad 2 (< ); VergréBerung 200x, H&E-Férbung

3.4.5 Mikroatelektasen

In der ZLV-Gruppe wurden in beiden Lungen héhere Werte fir Mikroatelektasen
erhoben als in der SpA-Gruppe, welche nur geringe Schadenspunkte erhielt. Die
ELV-Gruppen unterschieden sich ebenfalls signifikant von den SpA-Schweinen, im
Vergleich zu den ZLV-Schweinen konnten jedoch nur fir die linken, nicht-
abhangigen Lungen signifikante Differenzen erhoben werden. Innerhalb der
einzelnen Gruppen gab es keine Unterschiede zwischen abhangiger und nicht-
abhéngiger Lunge, auch innerhalb der einzelnen Lungen waren die Schaden
ahnlich verteilt.

Die Gruppen 3 und 4 unterschieden sich im Schadensausmaf nicht.
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Score-Punkte in der Kategorie Mikroatelektasen
(Median und Interquartilabstand [P,s-P;s])
*=p <0,05: SpA vs. ZLV bzw. ELV Propofol bzw. ELV Desfluran,
#=p <0,05: ZLV vs. ELV Desfluran bzw. ELV Propofol,
SpA = Spontanatmung, ZLV = Zweilungenbeatmung,
ELV = Einlungenbeatmung

Ausschnitt aus einer Lunge eines Schweines der ELV-Gruppe 4
Mikroatelektasen Grad 2 (¢ ); VergréBerung 100x, H&E-Féarbung
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3.4.6 Alveolire Uberblihung

In der Kategorie alveolare Uberblahung konnten fiir die spontanatmenden und die
zweilungenventilierten Tiere vergleichbare Werte festgestellt werden. Beide
Gruppen zeigten sich jedoch signifikant different zu beiden ELV-Gruppen. In den
Gruppen 3 und 4 waren die Schwere und Verteilung der alveoldren Uberbl&hung
miteinander vergleichbar.

In keiner der vier Gruppen zeigten sich Unterschiede zwischen der rechten und
der linken Lunge. Innerhalb der jeweiligen Lungen konnten auch keine
Unterschiede zwischen den peripheren, intermediaren und zentralen
Entnahmestellen gefunden werden.
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Abb. 23: Score-Punkte in der Kategorie alveolire Uberblidhung
(Median und Interquartilabstand [P,s-P;s])
*=p <0,05: SpA vs. ZLV bzw. ELV Propofol bzw. ELV Desfluran,
#=p<0,05:ZLV vs. ELV Desfluran bzw. ELV Propofol;
SpA = Spontanatmung, ZLV = Zweilungenbeatmung,
ELV = Einlungenbeatmung
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Abb. 24: Ausschnitt aus einer Lunge eines Schweines der ELV-Gruppe 4
Alveoldre Uberbldhung Grad 3 (€ ); VergréBerung 100x, H&E-Farbung

3.4.7 DAD-Score

Die Werte des DAD-Scores nahmen von den Schweinen der SpA-Gruppe Uber die
ZLV-Gruppe zu den ELV-Gruppen signifikant zu. Dabei konnten jedoch weder
Unterschiede zwischen der linken und rechten Lunge noch zwischen den
unterschiedlichen Entnahmeorten erhoben werden.

Die Narkoseform hatte auf die erhobenen Werte der ELV-Schweine keinen
Einfluss.

Die Abbildungen 25 a, b stellen die errechneten Werte getrennt fir die linke und
rechte Seite in jeder Entnahmeposition dar.
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Abb. 25 a, b: DAD-Score der verschiedenen Entnahmepositionen fiir die linke und
rechte Lunge (Median und Interquartilabstand [P;5-P7s])
*=p <0,05: SpA vs. ZLV bzw. ELV Propofol bzw. ELV Desfluran;
#=p<0,05:ZLV vs. ELV Desfluran bzw. ELV Propofol;
SpA = Spontanatmung, ZLV = Zweilungenbeatmung,
ELV = Einlungenbeatmung
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3.5 Hamodynamik

In der ZLV-Gruppe zeigten sich im Zeitverlauf bei keinem der bestimmten
Parameter Veranderungen; die HF, der Cl und der ZVD blieben auch in den
beiden ELV-Gruppen wahrend des Untersuchungszeitraumes auf vergleichbarem
Niveau. Bei diesen drei Parametern ergaben sich weder Unterschiede zwischen
den drei Gruppen noch signifikante Veranderungen wahrend der ELV. Zwar fiel
die HF in allen Gruppen im Zeitverlauf, dies war jedoch weder zwischen den
Gruppen noch innerhalb der einzelnen Gruppen signifikant.

In den Gruppen 3 und 4 stiegen der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) und der
MPAP unter ELV an (Abb. 26a, Abb. 26b). Nach Beendigung der ELV fiel der MAP
wieder auf Ausgangsniveau ab, der MPAP hingegen blieb in Gruppe 3 auch unter
ZLV auf dem Level der ELV-Werte bzw. stieg in Gruppe 4 weiter nicht signifikant
an. Der Zeitverlauf unterschied sich jedoch in beiden Gruppen nicht von dem in
der ZLV-Gruppe.

Ahnliche Ergebnisse konnten beim PCWP und beim PVR erhoben werden
(Abb. 27a, Abb. 27b). Auch hier kam es unter der ELV zu einem Anstieg; unter der
anschlieBenden ZLV blieben die Werte auf dem Niveau der ELV bzw. stiegen
weiter nicht signifikant an.

Der intrapulmonale Rechts-Links-Shunt (Q¢/Qy) zeigte in den Gruppen 3 und 4
einen signifikanten Anstieg unter ELV, um unter der folgenden ZLV wieder auf
Ausgangsniveau abzufallen (Abb. 28).

Zwischen den beiden ELV-Gruppen konnte bei keinem der bestimmten Parameter

ein Unterschied festgestellt werden.
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4 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Bestimmung von histomorphologischen
Korrelaten des VILI sowie die Erfassung von Veranderungen in der Himodynamik
und von beatmungsassoziierten Parametern wahrend ZLV und ELV. Es wurde
untersucht, ob die unterschiedlichen Beatmungsformen zu Veranderungen in den
erhobenen Daten fuhren.

Es konnte gezeigt werden, dass sowohl die ZLV als auch die ELV im Vergleich zur
SpA in den histologischen Analysen von Schweinelungen zu einem
ausgedehnteren Lungenschaden fihren. Dabei zeigte die ELV in allen sechs
Schadenskategorien signifikante Unterschiede zur SpA, die ZLV nur in den
Kategorien interstitielles Odem, neutrophile Infiltration und Atelektasen. Zwischen
ZLV und ELV wurden ebenfalls in allen sechs Kategorien Unterschiede

nachgewiesen.
4.1 Methodik

Schweine wurden in den letzten Jahrzehnten in zunehmendem MaBe als
Versuchstiere fur die biomedizinische Forschung genutzt. Dies liegt vor allem an
der guten Verflgbarkeit der Versuchstiere sowie an den zum menschlichen
Organismus vergleichbaren anatomischen und physiologischen Charakteristika
[15;16], welche sie zu einem gut geeigneten Modell fir die allgemeine Physiologie
von Saugetieren und insbesondere fir menschliche Krankheiten machen. Dabei
wurden im Laufe der Zeit zahlreiche technische Verfahrensanleitungen zur
Analyse und Untersuchung der einzelnen Organsysteme entwickelt [17].

Das Schweineherz ist anatomisch vergleichbar mit dem menschlichen Herzen mit
der Ausnahme, dass bei Schweinen die linke Vena azygos persistiert, welche das
Blut des interkostalen Systems in den Koronarsinus drainiert. Das Koronarsystem
ist in Anatomie und Funktion mit dem von 90% der menschlichen Bevdlkerung
vergleichbar [18], ebenso ahnelt die Himodynamik der des Menschen [19].
Schweinelungen bestehen aus einem apikalen, mittleren und diaphragmalen
Lappen mit einem zusatzlichen Lappen in der rechten Lunge. Die Aufteilung des
Bronchialbaumes ist dabei ahnlich wie die bei anderen Saugetieren. Funktionelle

Studien der Atemwege ebenso wie Untersuchungen zur neurochemischen
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Anatomie und der Arbeitsweise der glatten Muskulatur zeigen die Eignung von
Schweinelungen als Modell fiur das ,Acute Respiratory Distress Syndrome*
(ARDS) sowie Asthma bronchiale [17].

Zur Beurteilung des VILI wurden in dieser Arbeit histologische Analysen der
Lungen durchgefuhrt. Dieses Vorgehen ist eine etablierte Methode, um die
pulmonalen Folgen der Beatmung beurteilen zu kdénnen. Broccard et al. flhrten
bereits 1997 ein Bewertungssystem ein, das die Kriterien alveolares und
interstitielles Odem, Blutungen und neutrophile Infiltrate zur Beurteilung von
beatmungsinduzierten Lungenschaden heranzog [20]. Dieser Score wurde im
Laufe der Zeit weiter modifiziert und in zahlreichen anderen Arbeiten verwendet
[21-25]. Er erlaubt die quantitative Einschatzung sowohl der Ausdehnung als auch
der Schwere histologischer Merkmale des VILI und wurde somit auch in dieser

Arbeit als Grundlage flr die Bewertung der Lungenproben herangezogen.

Um die Beeinflussung der Ergebnisse durch anatomische, demographische,
medikamenten- und beatmungsassoziierte Variablen auszuschlieBen, wurde
darauf geachtet, dass sich diese Parameter zwischen den einzelnen
Versuchsgruppen nicht unterschieden. Um allein die Art der Ventilation (SpA vs.
ZLV vs. ELV) als zu untersuchende EinflussgroBe sicherzustellen, wurden die
beatmeten Tiere alle in Seitenlage gelagert. So konnten einheitliche
Versuchsbedingungen sichergestellt werden.

4.2 Diffuse Alveolar Damage / Diffuser Alveolarschaden

Der Begriff des ,Diffuse Alveolar Damage” wurde etabliert, um die histologischen
Gegebenheiten des nicht-kardiogenen Lungenschadens zu beschreiben [26;27].
Neben dem ARDS und der ,Acute Lung Injury® (ALI) als Folge von Pneumonie,
Sepsis, Drogenmissbrauch, Inhalationstrauma oder anderen schadlichen
Einflissen auf die Lunge [28-30] wird er auch beim VILI beobachtet. Das
histopathologische Erscheinungsbild des DAD ist nicht konstant, sondern l&sst
sich fir gewodhnlich in drei sich Uberlappende Phasen einteilen. Die akute
exsudative Phase manifestiert sich in Form pulmonaler Odeme. Durch die
EiweiBablagerungen in den Alveolen als Folge der Odeme bilden sich in der
anschlieBenden subakut proliferativen Phase sogenannte ,hyaline Membranen®,
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welche einen Wachstumsreiz flr Fibroblasten darstellen. Im fortgeschrittenen
Stadium, der chronisch fibrosierenden Phase, kommt es schlieBlich zu
proliferativen Veranderungen der alveolaren und interstitiellen Zelllinien und zu
einer zunehmenden Fibrosierung der Lunge [31-33]. Der mikroskopische Aspekt
des VILI unterscheidet sich dabei nicht vom DAD, welcher bei ARDS beobachtet
werden kann [6].

4.3 Beatmungsinduzierte Lungenschaden

4.3.1 Generelle Atiologie und Pathophysiologie

Ein Ergebnis dieser Arbeit ist, dass Beatmung, gleichgultig ob ZLV oder ELV, zu
einer Lungenschadigung fuhrt. Als Mechanismen werden vier unterschiedliche
Hypothesen diskutiert, die jedoch in vivo kaum voneinander zu trennen sind:

- Beim Volutrauma geht man von einer Schadigung der Alveolen durch
ungleichméBige Entfaltung und Uberblahung der Lunge aus, hervorgerufen
durch zu groBe Tidalvolumina [34].

- Die Theorie des Barotraumas geht von Strukturschaden in den Atemwegen
und Alveolen durch zu hohe Beatmungsdricke aus [35].

- Das Atelektrauma basiert darauf, dass wiederholtes Offnen und SchlieBen
kollabierter Lungenbereiche das Alveolarepithel schadigt [36;37].

- Das Biotrauma sieht die Ursachen in lokalen und systemischen
EntzGndungsreaktionen, die von neutrophilen Infiltraten und Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine begleitet werden. Mechanosensible Systeme
in den Zellen sollen hierbei durch die maschinelle Ventilation aktiviert
werden [38;39].

Dieser beatmungsinduzierte Lungenschaden ist im Tierexperiment auch bei vorher
gesunden Lungen nachweisbar und somit auf die Beatmung an sich
zurickzufihren [40].

4.3.1.1 Belastungsinsuffizienz der BGS

Eine wesentliche Ursache des VILI liegt in der Belastungsinsuffizienz der BGS
infolge auftretender Scherkrafte, die gehauft bei hohen Beatmungsvolumina und
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Beatmungsdriicken auftreten. So konnte gezeigt werden, dass eine Zunahme des
Atemwegsdruckes von 5 auf 20cmH,O in Kaninchenlungen zu einer signifikanten
Zunahme der Bruchstellen in den Kapillarwanden fihrt [41]. Dieser Mechanismus
kann das Auftreten von Lungenparenchymschaden wahrend einer mechanischen
Ventilation mit hohen Atemwegsspitzendriicken oder hohen Atemzugvolumina
erklaren [42-44]. Das zyklische Offnen und SchlieBen der Alveolen fiihrt in
Alveolarepithelzellen Typ Il zur Verletzung der Plasmamembran und zum Zelltod,
wobei das Ausmaf mit der Dauer, der Frequenz und der Amplitude der zyklischen
Deformation ansteigt. Der gréBte Anteil des Zellschadens entsteht dabei innerhalb
von 5 Minuten. Dass nicht allein die Spannung der Zellen, sondern insbesondere
die zyklische Applikation eine entscheidende Rolle spielt, konnte von
Tschumperlin et al. gezeigt werden. Wurden Zellen einer basalen tonischen
Spannung ausgesetzt und auf diese eine zyklische Spannung geringer Amplitude
Uberlagert, so konnte bei diesen Zellen eine geringere Zahl von
Membranunterbrechungen gefunden werden als bei Zellen, die einer Spannung
groBer Amplitude ohne basalem Grundtonus ausgesetzt wurden. Die
Atemwegsspitzendriicke unterschieden sich in beiden Zelllinien nicht [45].

Amato et al. konnten in einer Studie mit 53 Patienten zeigen, dass eine
Begrenzung des Vy auf 6ml-kgkG' und des Plateaudruckes auf maximal
20cmH,0 Uber dem PEEP-Niveau im Vergleich zur konventionellen Beatmung mit
12ml-kgkG™ zu verminderter Mortalitat, verbesserter Entwdhnung von der
Beatmung und niedrigerer Inzidenz von Barotraumata fihrt [46]. Diese Ergebnisse
konnten in einer Multicenterstudie des ,Acute Respiratory Distress Syndrome
Network® mit 861 Patienten mit einer protektiven Beatmungsstrategie reproduziert
werden. Ein V1 von 6ml-kgkG' mit einem maximalen Beatmungsdruck von
30cmH,O fuhrte im Vergleich zu einer konventionellen Beatmung mit
VT=12mI-kgKG'1 und einem maximalen Beatmungsdruck von 50cmH.O bei
Patienten mit ARDS zu einer signifikanten Senkung der Mortalitat. Gleichzeitig
fanden sich geringere IL-6-Werte im Serum als Marker fir eine systemische
Entzindungsreaktion [47].

Die ZerreiBung der Endothel- und Epithelschicht und die damit verbundene
Zerstérung der BGS fUhrt dazu, dass die Basalmembran freigelegt wird, was
wiederum zur Leukozytenaktivierung und Thrombenbildung fihrt. Gleichzeitig
kommt es zum Ubertritt von Fliissigkeit in die Basalmembran mit der Ausbildung
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eines interstitiellen Odems [48;49], was wiederum den Gasaustausch durch
Verlangerung der Diffusionsstrecke erschwert. Der Eflux von FlUssigkeit in die
Alveolen fiihrt zu alveolaren Odemen und férdert das Kollabieren der Atemwege.
Der Verlust von Lungenvolumen flhrt dann wiederum zur Heterogenitat der Lunge
und damit zu gréBerer Uberdehnung der verbleibenden Lungenabschnitte [50]. Da
mit dem FlUssigkeitseinstrom in die Alveolen auch Proteine und Erythrozyten in
die Alveolen Ubertreten, wird die Funktion des Surfactant beeintrachtigt [51]. Die
Herabsetzung der Oberflachenspannung in den Alveolen ist vermindert. Dadurch
entsteht ein circulus vitiosus: Die alveolaren Odeme filhren zur
Lungentberdehnung und damit zu erhéhten Scherkraften, welche wiederum
erneut die Odembildung unterhalten [52].

4.3.1.2 Inflammatorische Prozesse

Ein weiterer wichtiger Faktor ist eine durch die Beatmung induzierte
Entzindungsreaktion in der Lunge. So flhrt eine Beatmung mit hohen
Tidalvolumina zu erhéhten Konzentrationen proinflammatorischer Zytokine in der
bronchoalveoldren Lavage (BAL) [53]. Hohe Tidalvolumina und ein niedriges
PEEP-Niveau induzieren die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine sowohl in
die Atemwege als auch ins Blut, sowie den Einstrom neutrophiler Granulozyten in
die Lunge und die Aktivierung von Makrophagen [54]. Bei Mausen konnte nach
Beatmung mit einem Vi von 8mlkgkG' ein erhdhter alveolarer
Granulozyteneinstrom nachgewiesen werden [55]. Dieser Einstrom wird durch
Freisetzung von IL-8 aus pulmonalen Endothelzellen vermittelt [56], da IL-8 das
wichtigste Chemokin flir neutrophile Granulozyten ist [57;58].
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Abb. 29: Potenzielle Schddigungsmechanismen des VILI
Nach [59] in Modifikation

4.3.2 Vergleich der Beatmungsformen

Bei den Schweinen der SpA-Gruppe konnten in allen Kategorien bereits geringe
Schaden festgestellt werden. Da diese jedoch keiner Atemwegsmanipulation
unterzogen wurden, ist anzunehmen, dass die erhobenen Werte nicht als
pathologisch, sondern eher als Normalzustand zu betrachten sind. Es ist auch
nicht auszuschlieBen, dass die beobachteten Schaden erst im Rahmen der
Probengewinnung und histologischen Aufarbeitung entstanden sind. In diesem
Fall wirde sich dieser Fehler ebenfalls in den Proben der ZLV- und ELV-Gruppen
widerspiegeln. Insofern hatten die Bewertungen fir die ZLV- und ELV-Schweine
um diese Werte korrigiert werden kénnen, um den Zustand der Lungen der SpA-
Schweine als neuen Nullpunkt zu generieren. Dies hatte jedoch die statistischen
Analysen beeinflusst und insbesondere die Vergleiche der ZLV- und ELV-Gruppen

mit der SpA-Gruppe erschwert.

Die Schweine der ZLV-Gruppe unterschieden sich in den drei Kategorien
interstitielles Odem, neutrophile Infiltration und Atelektasen von den SpA-
Schweinen. Damit waren Teilaspekte des VILI nachweisbar. Von der Pathogenese
ausgehend kommt es beim VILI zun&chst zur Ausbildung eines interstitiellen

Odems, welches auch gefunden werden konnte. Die Integritit der
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Alveolarepithelien wurde durch die ZLV offenbar nicht in einem nachweisbaren
AusmapB beeinflusst, da hier kaum alveolare Odeme gefunden werden konnten.

Die Zahl der neutrophilen Granulozyten als friilhes Zeichen einer unspezifischen
Entziindungsreaktion [60] war bei den ZLV-Schweinen erhéht. Die Aktivierung
neutrophiler Granulozyten beinhaltet Polarisation, Lokomotion, Adhérenz,
Phagozytose und anti-mikrobielle Aktivitat gefolgt vom sogenannten ,Respiratory
Burst”, einer Produktion reaktiver Sauerstoffspezies mit zytotoxischen
Eigenschaften [61]. Die Bedeutung der Entziindungsreaktion bei der Ausbildung
beatmungsinduzierter Lungenschaden konnte tierexperimentell gezeigt werden.
Kaninchen, aus deren Lungen das Surfactant ausgewaschen wurde und die einer
mechanischen Beatmung unterzogen wurden, zeigten bei vorheriger Behandlung
mit anti-TNF-a-Antikérpern und IL-1-Rezeptorantagonisten ein geringeres Ausmaf
von Lungenschaden in der histologischen Analyse [62]. Die Vorbehandlung mit
IL-1-Rezeptorantagonisten fihrt auch zu einer reduzierten endothelialen
Albuminpermeabilitdt und zu einer reduzierten Infiltration durch neutrophile
Granulozyten [63]. Der Grad des Leukozyteneinstroms in die Lungen von

Patienten mit ARDS spiegelt dabei das Ausmaf des Lungenschadens wieder [64].

Die histologischen Analysen der Lungen der ELV-Schweine zeigten in allen sechs
Kategorien ein signifikant groBeres SchadensausmaRB als die der ZLV- und der
SpA-Schweine. Die Notwendigkeit der Atemwegstrennung zur chirurgischen
Intervention fihrt dazu, dass das gesamte Atemzugvolumen in nur eine
(abhangige) Lunge appliziert wird und die kontralaterale Lunge von der Ventilation
ausgeschlossen wird. Durch das erhdhte Tidalvolumen und den damit
verbundenen erhéhten Atemwegsdriicken verstérkt sich der VILI in der beatmeten
Lunge. Dies ist mit erhéhten Konzentrationen proinflammatorischer Zytokine
sowohl alveoléar [65] als auch systemisch im Blut [66] verbunden. Das Volu- bzw.
Barotrauma kann somit als eine Ursache fiir die im Vergleich zur ZLV- und SpA-
Gruppe mehrfach erhdhten Scorewerte angesehen werden [35;43].

In einer CT-gestltzten Untersuchung der regionalen pulmonalen Gas- und
Gewebeverteilung wahrend ELV konnte gezeigt werden, dass das zyklische
Offnen und SchlieBen kollabierter Lungenareale wihrend der ELV im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe in ZLV zunimmt [67]. Die dadurch vermehrt auftretenden
alveolaren Scherkrafte kénnen als weiterer Schadigungsfaktor angesehen werden.



4 Diskussion 48

Die Manipulation der nicht-abh&ngigen Lunge flhrte ebenfalls zu einem deutlichen
Schaden. Zwischen der abhangigen und der nicht-abhangigen Lunge waren keine
Unterschiede im SchadensausmaB nachweisbar. Dies legt die Vermutung nahe,
dass die ELV in vergleichbarem AusmaB schadigend wirkt wie periodische
Manipulation und zeitweiliger vélliger Kollaps einer Lunge. Da die Gewebeproben
erst nach einer anschlieBenden Phase mit ZLV gewonnen wurden, konnten
mdglicherweise gréBere Unterschiede zwischen abhangiger und nicht-abhangiger
Lunge am Ende der ELV nicht mehr nachgewiesen werden, da ein Rekruitment
einer kollabierten Lunge weniger schadlich ist als persistierende Atelektasen [68].
Zusatzlich findet aufgrund der HPV auch erst nach Beendigung der ELV wieder
eine regelrechte Perfusion statt. Neben den Schaden durch das chirurgische
Trauma ist die nicht-abhdngige Lunge auch durch einen Reventilations-/
Reperfusions-Schaden gefahrdet [69].

4.3.3 Unterschiede zwischen den Entnahmepositionen

In den Gruppen 1, 2 und 3 waren die Schaden innerhalb der Lungen bei allen
Merkmalen gleichmaBig verteilt. Einzig far die abhangige Lunge der Gruppe 4
konnte gezeigt werden, dass die alveoldren und interstitiellen Odeme in den
zentralen Entnahmepositionen ausgepragter sind als in den peripheren
Lungenabschnitten.

Bereits nach Narkoseinduktion kommt es bevorzugt in den am meisten
abhangigen Lungenregionen zur Atelektasenbildung [67;70]. Nach Seitenlagerung
fuhrt die mechanische Kompression durch das Mediastinum zu einer vermehrten
Reduktion der FRC in der abhangigen Lunge, was die Atelektasenbildung
verstarkt. Gleichzeitig kommt es zu einer gravitationsbedingten Zunahme der
Perfusion in der unten liegenden, abhangigen Lunge. Da im Lungenkreislauf
geringere Drlicke herrschen als im Kdrperkreislauf, hat die Schwerkraft hier einen
gréBeren Einfluss auf die Blutverteilung.

Das klassische Modell nach West [71] beschreibt in aufrechter Position drei
Lungenbereiche, in denen die arteriellen (PAP), perikapillaren (PCP) und vendsen
Blutdriicke (PVP) miteinander verglichen werden. In den Lungenspitzen liegt der
arterielle Druck unter dem alveolaren Druck. Die Kapillaren werden dort
komprimiert und sie kollabieren. In den basalen Abschnitten liegt der arterielle
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Blutdruck aufgrund des hydrostatischen Drucks Uber dem alveoldren Druck. Die
Kapillaren sind offen und durchblutet, der intrapulmonale Blutfluss nimmt somit
von oben nach unten zu.

In den am weitesten basal gelegenen Abschnitten kommt der Blutfluss jedoch zum
Stillstand. Hier werden die extraalveoldren Kapillaren durch den interstitiellen
Druck komprimiert und die Alveolen durch den Druck der Lunge atelektatisch.

Vom nicht-abh&ngigen zum abhangigen Teil der Lunge werden folgende Zonen
unterschieden (Abb. 30):

Zone 1: PCP > PAP > PVP

Zone 2: PAP > PCP > PVP

Zone 3: PAP > PVP > PCP
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Abb. 30: West-Zonen (nach [71])
Pa = PA = PCP = perikapilldrer Blutdruck
Ppa = PAP = arterieller pulmonaler Blutdruck
Ppv = PVP = vendser pulmonaler Blutdruck

Demnach sollten in der nicht-abhangigen Lunge zentral mehr Atelektasen als
peripher gefunden werden und in der abhangigen Lunge peripher mehr
Atelektasen als zentral. Dies konnte in dieser Arbeit jedoch bei keiner der drei
beatmeten Gruppen festgestellt werden. Die Verteilung der Atelektasen war
unabhangig von der Schwerkraft. Mdglicherweise waren die schwerkraftbedingten
Auswirkungen auf die Atelektasenbildung in dieser Studie im Vergleich zu den

beatmungsbedingten so gering, dass die Folgen nicht feststellbar waren.
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Die Seitenlagerung fuhrt auch zu einer Verschiebung der Ventilation zugunsten
nicht-abhéngiger Lungenbereiche [72]. Uberblahte Lungenabschnitte wéren
demnach in der nicht-abhangigen Lunge vermehrt in den peripheren und in der
abhangigen Lunge in den zentralen Regionen zu erwarten gewesen. Dieser
Mechanismus mag die signifikanten Unterschiede in der abhangigen Lunge der
Gruppe 4 zwischen der peripheren und zentralen Entnahmeposition fir die
alveoldren und interstitiellen Odeme erklaren. Eine Uberblahung der zentralen
Abschnitte kann zur Schadigung der kapillaren und alveolaren Epithelien und
damit zur Odembildung gefiihrt haben. Da jedoch zwischen peripheren und
zentralen Abschnitten keine Unterschiede im AusmaB der Uberblahung gefunden
wurden, ist anzunehmen, dass sich die Folgen einer Uberbldhung in Form von
Odemen schon ausbilden, bevor sich eine alveoldre Uberbldhung in
mikroskopisch erkennbarer Form in der Lungenstruktur fixiert.

Alle anderen Merkmale des DAD-Scores waren Uber die Lunge diffus verteilt. Dies
war auch bei den Schweinen der Gruppen 3 und 4 feststellbar. Dies steht jedoch
im Gegensatz zu unterschiedlichen regionalen Verénderungen der Perfusion [22]
und des zyklischen Rekruitments [67] wahrend der ELV. In anderen Arbeiten
konnte hingegen gezeigt werden, dass das zyklische Kollabieren und
Wiedereroffnen der Alveolen nicht nur ausschlieBlich auf schlecht bellftete
Lungenareale begrenzt ist [73], sondern sich auch in den Randbereichen von
Lungenregionen unterschiedlicher Dichte feststellen lasst [74]. Da sich solche
Areale in der gesamten Lunge finden lassen, l&sst sich damit die diffuse Verteilung

der DAD-Merkmale in den Lungen erklaren.
4.3.4 Unterschiede zwischen den Narkoseformen

Propofol ist ein intravends zu verabreichendes Hypnotikum, das aufgrund seiner
kurzen Plasmahalbwertszeit und der relativ geringen Kumulation als gut steuerbar
gilt.

Propofol zeigt positive Effekte auf inflammatorische Prozesse. So reduziert sich
die Polarisation neutrophiler Granulozyten in klinischen Dosierungen um 50% [75],
die Chemotaxis wird vermindert [76] und der Respiratory-Burst wird gehemmt [77].
Bei Kaninchen konnten die Folgen eines Endotoxin-induzierten akuten
Lungenversagens durch Gabe hoher Dosen Propofol (15mg-kgKG™'-h7")
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gemindert werden, was unter anderem auf eine Abschwachung des
Leukozyteneinstromes in die Lungen zurlckgefihrt wurde [78]. Ebenso zeigt
Propofol einen positiven Einfluss auf Ischamie-Reperfusionsschaden [79] und
reduziert die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies am Ende der ELV [80].

Desfluran ist ein Inhalationsanasthetikum aus der Gruppe der Flurane. Es hat eine
gute hypnotische sowie analgetische und muskelrelaxierende Wirkung. Es
zeichnet sich durch schnelles An- und Abfluten und damit gute Steuerbarkeit
sowie eine gute Kreislaufstabilitdt aus und wird in speziellen Verdampfern der
Atemluft beigemischt.

Desfluran fuhrt Gber die Inhibition der Bildung von Adhasionsmolekilen [81] zu
einer ebenfalls reduzierten Entziindungsreaktion. Bei Patienten, die sich einem
thoraxchirurgischen Eingriff unterzogen, fanden sich unter Desflurannarkose in der
abhangigen Lunge zwei Stunden postoperativ weniger neutrophile Granulozyten
und weniger proinflammatorische Zytokine in der BAL als unter Propofol als
Anéasthetikum [82]. Fir Sevofluran als weiteren Vertreter der inhalativen
Anasthetika wurde ebenfalls gezeigt, dass im Vergleich zu Propofol der Anstieg
proinflammatorischer Zytokine unter ELV geringer ausféllt, was mit einem

besseren klinischen postoperativen Outcome verbunden war [83].

In der vorliegenden Untersuchung konnten im Gegensatz dazu keine
Unterschiede zwischen Propofol und Desfluran sowohl im DAD-Score als auch in
den Beatmungs- und Hamodynamikparametern nachgewiesen werden. In den
Studien von Schilling et al. [82] und De Conno et al. [83] wurden als Probanden
Patienten herangezogen, die praoperativ eine Einschatzung des Allgemeinstatus
nach der American Society of Anesthesiologists (ASA) von ASA I-Ill erhielten und
die aufgrund einer strukturellen oder malignen Lungenerkrankung operiert wurden.
Dementsprechend waren diese Probanden im Gegensatz zu den in dieser Arbeit
verwendeten Schweinen nicht lungengesund und hatten zusétzlich noch weitere
Nebenerkrankungen. Es ist somit mdglich, dass die Unterschiede zwischen den
beiden Narkoseformen bei gesunden Patienten bzw. Versuchstieren nicht zum
Tragen kommen, da gesunde Lungen die Einflisse der ELV soweit kompensieren,
dass sich die protektive Wirkung von inhalativen Anasthetika erst bei
vorgeschadigten Lungen auswirken kann. Dies zeigt sich auch daran, dass
zwischen den Gruppen 3 und 4 keine Unterschiede in den Beatmungsparametern
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insbesondere in den Beatmungsdricken gefunden wurden. Die positiven Effekte
auf die Atemmechanik des Desflurans [84] kamen unter diesen
Versuchsbedingungen offenbar nicht zum Tragen.

Durch den kurzen postoperativen Beobachtungszeitraum wurden auch nur die
frihen inflammatorischen Auswirkungen der ELV erfasst. Ob die unterschiedlichen
Narkoseformen Uber eine langere postoperative Periode doch zu verschiedenen
Effekten geflhrt hatten, I&sst sich mit den erhobenen Daten nicht beantworten.

4.4 Hamodynamik und Ventilation

Unter ELV kam es zu einem Anstieg von Atemwegsspitzendruck und -mitteldruck
sowie zu einer Abnahme der Compliance. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass
das Tidalvolumen im Vergleich zur ZLV unverandert blieb, jedoch nur in das halbe
Lungenvolumen appliziert wurde. Die dadurch hervorgerufene Stdérung des
vendsen Ruckflusses zum Herzen hatte eine Erhdhung des ZVD wéahrend der ELV
erwarten lassen. Dies war in dieser Untersuchung jedoch nicht festzustellen.
Offenbar waren die Auswirkungen auf das zentralvenése System so gering, dass
sie in den erfolgten Messungen nicht zum Tragen gekommen sind.

Die erhdhten Atemwegsdriicke flhrten zu einer Zunahme des pulmonalen
GefaBwiderstandes und des mittleren pulmonalarteriellen Blutdrucks und somit zu
einer Abnahme der Perfusion. Zwar wurde in den Gruppen 3 und 4 durch die HPV
die Durchblutung zugunsten der abhangigen Lunge umgeleitet, dennoch kam es
zu einer deutlichen Zunahme des intrapulmonalen Shunts Q¢/Q: Nach
Beendigung der ELV fiel die Shuntfraktion wieder auf das Ausgangsniveau ab.
Diese Veranderungen sind vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Studien
[22:65].

4.5 Lungenprotektive Beatmung

Zur Vermeidung von Lungenschaden durch maschinelle Ventilation hat sich das
Konzept durchgesetzt, méglichst kleine Tidalvolumina mit niedrigen Peak- und
Plateaudricken zu wahlen. Damit sollen Volutraumata und Barotraumata
vermieden werden. Dieser protektive Effekt Iasst sich vor allem beim Vergleich

von sehr hohen mit sehr niedrigen Beatmungsdrliicken nachweisen.
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Als weiterer Faktor flr die Entstehung beatmungsinduzierter Lungenschaden
spielt neben hohen Beatmungsdriicken und hohen Tidalvolumina auch das
endexspiratorische Lungenvolumen eine wichtige Rolle. Endexspiratorisch
kollabierte Alveolen werden wahrend der Inspiration wiedereréffnet. Dabei wirken
Scherkrafte auf die Alveolarwdnde, die bei langer Beatmungsdauer zu
Strukturschaden fuhren [6;20]. Werden die Alveolen durch Applikation eines
adaquaten PEEP am Ende der Exspiration offengehalten, kdénnen diese
Scherkrafte vermieden werden [85]. Tierexperimentell konnte nachgewiesen
werden, dass es beim induzierten akuten Lungenversagen durch Verwendung
eines PEEP>0cmH,O im Vergleich zu PEEP=0cmH>O zu einer Reduktion des
Lungenédems kommt [35]. Des Weiteren kommt es zu einer Verbesserung des
Gasaustausches [86], zu einer geringeren Schadigung der Alveolarepithelien [87]
und zu einer verminderten Auswaschung von Surfactant [88]. Zusatzlich kdnnen
Inhomogenitaten in der regionalen Verteilung des VILI ausgeglichen und das
Schadigungsausmaf generell vermindert werden [89]. Die positiven Effekte des
PEEP kommen insbesondere bei hohen inspiratorischen Driicken zur Geltung
[90].

4.6 Beatmungsstrategie bei ELV

Die druckkontrollierte Beatmung bietet gegenlber der volumenkontrollierten
Beatmung den Vorteil, dass bei gleichem applizieten Volumen
Atemwegsspitzendriicke reduziert werden. Es wurde jedoch gezeigt, dass diese
Reduktion vorwiegend im Beatmungskreisteil des Narkosegerates und weniger im
Bronchialsystem der abhingigen Lunge stattfindet. Eine eindeutige Uberlegenheit
einer Beatmungsform unter ELV ist damit bislang nicht bewiesen [91].

Zur Rekrutierung von Alveolen werden hohe Vr von 10-12ml-kgkG™ empfohlen
[92]. Das AMV sollte so adaptiert werden, dass eine Normokapnie erreicht wird,
wobei sich der endexspiratorische Kohlendioxidpartialdruck aufgrund des
gestérten Ventilations- und Perfusionsverhaltnisses nur als ein unzuverlassiger
Parameter zur Abschatzung des p,CO. darstellt [93]. Bei vorgeschéadigten Lungen
(COPD, Emphysem) ist zur Vermeidung von Baro- und Volutraumata ggf. das Vr

und die Atemfrequenz weiter zu reduzieren und die entstehende Hyperkapnie zu
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tolerieren, auch wenn dies zu einer Vasokonstriktion in der ventilierten Lunge flhrt
[94;95].

Die Applikation eines PEEP ist mit Vor- und Nachteilen verbunden. Zwar wird die
Atelektasenbildung vermieden und eine normale FRC aufrechterhalten, eine
Uberbldhung kann jedoch zur Kompression kleiner LungengefaBe filhren und den
Rechts-Links-Shunt durch Blutumverteilung in die nicht-ventilierte Lunge
verstarken. Besonders Patienten mit praoperativ reduzierter forcierter
exspiratorischer Einsekundenkapazitat (FEV1) und erhéhter FRC sind durch
Applikation eines PEEP gefahrdet [96;97], da sich bei dieser Gruppe intraoperativ
ein Auto-PEEP entwickeln kann und der externe PEEP die Hyperinflation mit den
damit verbundenen negativen Folgen verstarken kann [94;98]. Eine individuelle

Abwagung ist bei jedem Patienten deswegen von Noéten.

4.7 Kritik der Methodik und Limitationen

Der Beobachtungszeitraum endete nach der terminalen Zweilungenbeatmung.
Somit beinhalten die histologischen Analysen nur die initialen Veranderungen in
den Lungen. Die Auswirkungen postoperativer, zytokinvermittelter Entzindungs-
und Reparaturreaktionen konnten damit nicht beobachtet werden. Die
Beobachtung langfristiger Auswirkungen, die sich auch klinisch als bedeutsamer
zeigen kénnten, waren auch nicht die primare Intention der Untersuchungen, da
hier nur die unmittelbaren Unterschiede zwischen den Beatmungsformen von
Interesse waren. Die Frage, ob sich die gefundenen Unterschiede, insbesondere
die deutlich schadigendere Wirkung der ELV, auch auf die postoperative

Morbiditat und Mortalitat auswirken, bleibt weiteren Studien Uberlassen.

Eine weitere Einschrankung dieser Studie ist die fixe Einstellung des Vi auf
10ml-kgKkG™. Die Methodik orientierte sich jedoch an derjeniger anderer Arbeiten
[22], um ahnliche Versuchsbedingungen zu erhalten und die Ergebnisse besser

mit anderen Studien vergleichen zu kénnen.

Der kleine Stichprobenumfang fihrte méglicherweise dazu, dass Unterschiede in
der regionalen Schadensverteilung und der Einfluss der verschiedenen
Narkoseformen unter ELV nicht erkannt werden konnten. Zusatzlich war nur eine
einfache Verblindung gegeben. Zwar wurden die histologischen Analysen in
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Unkenntnis der Gruppenzugehdérigkeit durchgefihrt, dem Anasthesisten musste
aber bei der Durchfliihrung des Experimentes bekannt sein, welcher Gruppe das
aktuelle Schwein angeh6rt. Es ist nicht auszuschlieBen, dass dies die
Durchfihrung des Experimentes und die Ergebnisse beeinflusst hat.

AuBerdem war die Art der manuellen Manipulation der nicht-abhdngigen Lunge
wahrend der ELV willkirlich gewéahlt und nur schwer standardisierbar. Somit
konnten die nicht-abhangigen Lungen nur einer ahnlichen, nicht jedoch einer véllig
identischen Prozedur unterzogen werden, was jedoch auch dem klinischen Alltag
ahnelt.

4.8 Schlussfolgerung

Beatmungsinduzierte Lungenschaden lassen sich bereits bei der ZLV nachweisen.
Dies konnte durch Vergleich mit Lungen von spontanatmenden Schweinen belegt
werden. Kommt es wahrend der Beatmung zu einer Phase der ELV bzw. der
chirurgischen Manipulation an einer Lunge, verstarken sich die Schaden in allen
sechs erfassten Schadenskategorien signifikant. Die Analyse der Lungenproben
ergab weiter, dass sich die abh&angige und die nicht-abhangige Lunge im
SchadensausmaB nicht unterscheiden. Somit wirken sich chirurgische
MaBnahmen in vergleichbarer Art und Weise auf die pulmonale Histomorphologie
aus wie die ELV. Dies legt nahe, dass die ELV genauso schéadlich ist wie eine
Phase zeitweiligen vdlligen Lungenkollaps mit manueller Manipulation. Bei
langerer Beatmungsdauer [99] als auch bei anderen MaBnahmen an den nicht-
abhangigen Lungen koénnten sich jedoch Unterschiede zwischen den
Auswirkungen der Beatmung und des operativen Eingriffs ergeben. Dies wirde
den Erkenntnissen von Padley et al. entsprechen, welche mittels CT die Lungen
von Patienten untersuchten, die nach Lobektomie ein ARDS entwickelten. Von
neun Patienten fanden sich dabei bei acht erhéhte Dichtewerte in der beatmeten
und nur bei einem Patienten in der operierten Lunge [100]. Es konnte jedoch
deutlich gezeigt werden, dass die chirurgischen Einflliisse auf die Lungen auch zu
erheblichen Schaden fihren. Dabei hangt das AusmaB von der Invasivitat [101],
der Ausdehnung und der Lokalisation der chirurgischen MaBnahmen ab [102].

Neben den Folgen der mechanischen Ventilation kommt es zusatzlich noch zu
einem Reexpansions-/Reperfusionsschaden, wobei sich mehrere Faktoren im
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Sinne einer Multiple-Hit-Hypothese zumindest additiv auf die Lunge auswirken
[103]. Auf einen initialen Insult [104], welcher die Lungen flr weitere Schaden
empfindlicher macht, folgen weitere Einflisse, die lokale und systemische
Entziindungs- und Schadigungsprozesse aufrechterhalten [39].

Der Vergleich von Desfluran mit Propofol als Narkotikum bei ELV ergab, dass
weder in den histologischen Analysen noch in beatmungsassoziierten oder
hamodynamischen Parametern Unterschiede gezeigt werden konnten. Mit den
hier gefundenen Resultaten lasst sich somit fir den klinischen Alltag keine
Empfehlung fir ein Narkotikum bei ELV aussprechen.

Als Konsequenz aus diesen Ergebnissen lasst sich feststellen, dass es notwendig
ist, lungenprotektive Beatmungsstrategien insbesondere bei ELV anzuwenden und
weiter zu optimieren.  Médglicherweise  bieten in  Zukunft andere
Beatmungsverfahren wie die Hochfrequenz-det-Ventilation Alternativen zur
konventionellen ELV [105].
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden die unterschiedlichen Auswirkungen der
Zweilungenventilation (ZLV) und der Einlungenventilation (ELV) auf die pulmonale
Histomorphologie, Hamodynamik und beatmungsassoziierte = Parameter
miteinander verglichen. Zusatzlich wurde der Einfluss zweier Narkotika (Propofol
vs. Desfluran) auf die ELV untersucht. Hierzu wurde bei sechs Schweinen eine
ZLV sowie bei zwolf Schweinen eine ELV durchgefiihrt. Die Schweine der ZLV-
Gruppe erhielten Propofol als Narkotikum, bei den Schweinen der ELV-Gruppe
erhielten sechs Propofol und sechs Desfluran. Um die pulmonalen Folgen der
Beatmung besser einordnen zu koénnen, wurden drei Schweine, die in
Spontanatmung (SpA) belassen wurden, als Referenzgruppe fur die
histologischen Analysen der Lungen herangezogen.

In den Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die ZLV und die ELV zu
pulmonalen Schaden fuhren. Dazu wurde der DAD-Score verwendet, der die
Schadensmerkmale alveolares Odem, interstitielles Odem, Blutungen, neutrophile
Infiltration, Atelektasen und Uberblahungen umfasst. Die ZLV unterschied sich
dabei in drei der bestimmten sechs Kategorien von der SpA. Die beiden ELV-
Gruppen unterschieden sich in allen Merkmalen sowohl von der SpA-Gruppe als
auch von der ZLV-Gruppe. Zwischen den beiden unterschiedlichen
Narkoseformen in den ELV-Gruppen wurden keine Unterschiede festgestellt. Die
wahrend der ELV beatmete, abhangige Lunge unterschied sich ebenfalls nicht von
der nicht-beatmeten, nicht-abhangigen Lunge, welche einer manuellen
Manipulation unterzogen wurde.

Die erhobenen Hamodynamik- und Beatmungsdaten zeigten unter ELV einen
Anstieg der Atemwegsdriicke, des mittleren pulmonalarteriellen Blutdrucks, des
pulmonalen GefaBwiderstands und des intrapulmonalen Shunts, wahrend die
Compliance abnahm.

Damit Iasst sich feststellen, dass die ELV zu einem erheblichen Lungenschaden
fihrt, der sich jedoch im Schadensausmaf nicht von dem einer Manipulation einer
nicht-beatmeten Lunge unterscheidet. Es ist folglich notwendig, lungenprotektive
Beatmungsmodi anzuwenden, um insbesondere bei ELV die pulmonale

Schadigung so gering wie moglich zu halten.
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7 Anhang

7.1 Formelsammlung

arterielle Sauerstoff-

konzentration
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C AV

Compliance =

P Appul
Gaspartialdruck Ap = Volumenanteil (%) - 760mmHg

gemischtvendse
Sauerstoff-

konzentration

Cgv02 = Pgy0; * 0,003 + Hb - 1,34 - S, 0,

. HZV
Herzindex Cl=——
KOF
k-V.-(Tg = T;
Herzzeitvolumen HZV = flTEE(‘]cg)dt )
intrapulmonaler cc0; —¢,0,
P Qs/Qt =— 2

Shunt

CCOZ - CngZ

kapillare Sauerstoff-

konzentration an

bellfteten Alveolen

c.0, = (Fi0, - 713 — p,CO, - 1,25) - 0,003 + Hb - 1,34

pulmonaler PVR = (PAP — PCWP) - 80
GefaBwiderstand B HZV
Schlagvolumen des

Herzens

_ Hzv

SV HF
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