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Die Ein-Lungen-Ventilation (ELV) wéhrend thoraxchirurgischer Eingriffe setzt die
abhingige, beatmete Lunge einer erhdhten mechanischen Belastung aus, welches zu einem
Alveolarschaden fiihren kann. Die Zielsetzung dieser Arbeit war, das mogliche Auftreten des

zyklischen Rekruitments und einer Uberblihung unter ELV zu untersuchen.

Neun Schweine wurden andsthesiert und ventiliert. An sechs Schweinen wurden eine ELV
mit einem Tidalvolumen von 10ml'kg’ KG durchgefiihrt. Drei Tiere stellten die
Kontrollgruppe dar. Vor, wéihrend und nach ELV wurden statische end-exspiratorische und
end-inspiratorische CT Aufnahmen in der Studien- und Kontrollgruppe angefertigt. Die CT
Bilder wurden durch Festlegung von vier funktionellen Lungenkompartimenten — iiberbléht,
normalbeliiftet, minderbeliiftet und atelektatisch - analysiert.

Die Auswertung der Daten zeigte, dass die abhidngigen Lungen wéhrend der Zwei-Lungen-
Ventilation (ZLV) vor ELV {iberwiegend minderbeliiftete und atelektatische Regionen
enthielten und einem signifikanten zyklischen Rekruitment unterlagen. Wéhrend der ELV
war der Luftgehalt der abhdngigen Lunge erhoht und das zyklische Rekruitment vermehrt.
Nach der ELV blieb der Luftgehalt erhoht und Atelektasen und minderbeliiftete Areale waren
reduziert. Die Lungendichteverteilung der nicht-abhingigen Lunge der ELV-Schweine war
nach dem kompletten Kollabieren unter ELV nicht verdndert. Die ELV fiihrt in diesem
Tiermodell unter Verwendung eines Atemzugvolumens von 10ml-kg’ KG zu einem
erheblichen zyklischen Rekruitment. Eine Uberblihung des Lungengewebes konnte nicht

nachgewiesen werden.
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Einleitung

1. Einleitung

Thoraxchirurgische Eingriffe erfordern hiufig zur Verbesserung der Operationsbedingungen
eine seitengetrennte Beatmung. Fiir spezielle Verfahren, wie der videoassistierten
Thorakoskopie (VATS), ist die Ein-Lungen-Ventilation (ELV) sogar zwingend notwendig.
Ebenso konnen einseitige Lungenerkrankungen und Verletzungen eine ELV erfordern.

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht iiber die Indikationen zur ELV.

Indikation Begrindung

Bronchiektasen

Intrapulmonale Abszesse ) )
Vermeidung von Sekretiibertritt

Pleuraempyem

Einseitige Massive Hamoptysen
pathologische

Bronchopleurale Fisteln

Lungenprozesse v ” Leck
Tracheobronchiale crmeldung von Leckagen
Verletzungen
Traumatische ‘ ‘
Vermeidung von Gasembolien
Lungenparenchymzerstérung
Mechanische Raumfordernden Zysten Vermeidung einseitiger
Beatmung bei GroBen Emphysembullac Uberbldhung
Videoassistierte Thorakoskopie
Lungentransplantation '
Intrathorakale Verbesserte Operations-
Eingriffe Onkologische intrathorakale bedingungen
Eingriffe
Thorakale Aortenchirurgie
) ) Lavage einer Lunge Schutz und Ventilation der anderen
Diagnostik
Lunge

Tabelle 1 Indikationen der ELV [1]
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Eine Auflistung moglicher intra- und postoperativer Komplikationen der ELV ist in Tabelle 2

dargestellt.

Komplikationen wahrend der Ein-Lungen-Ventilation

Hypoxie

Hyperkapnie

Erhohung des pulmonalen GefédBwiderstandes
Akute Rechtsherzbelastung

Bildung von Atelektasen

Mechanische Schadigung des Lungengewebes
hohe Beatmungsdriicke: Barotrauma

relativ erhdhte Beatmungsvolumina: Volutrauma

Komplikationen nach der Ein-Lungen-Ventilation

ungeniigende Bronchialtoilette mit Atelektasenbildung
Pneumonie

persistierender Pneumothorax

beamtungsassoziierter Lungenschaden

Postthoraktomielungenédem

Tabelle 2 Komplikationen wéhrend und nach der ELV

Der beatmungsassoziierte Lungenschaden imponiert als ein respiratorisches Versagen, das ein
bis vier Tage nach dem thoraxchirurgischen Eingriff auftreten kann. Klinisch findet man
einen therapierefraktiren Abfall der Sauerstoffsittigung des Blutes. Im rontgenologischen
Thoraxbild sind diffuse Verschattungen der Lungen sichtbar.

Es wird in einen friih eintretenden, primidren Lungenschaden und einen spéter auftretenden,
sekunddren Lungenschaden unterschieden. Der sekundiren Form, die nach fiinf bis zwolf
Tagen auftritt, geht eine Komplikation wie Aspiration, Reflux, Pneumonie oder
Thrombembolie voraus. Der primédre Lungenschaden manifestiert sich innerhalb der ersten
drei postoperativen Tage. Dieser Form konnten keine Ausloser zugeordnet werden, dafiir

jedoch eine Reihe von Risikofaktoren, die in Tabelle 3 aufgefiihrt sind.
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Préaoperative Risikofaktoren

- Alter iiber 60 Jahre

- minnliches Geschlecht

- chronischer Alkoholabusus

- aktueller Nikotinkonsum

- chronisch obstruktive Lungenerkrankung

- bestehende Herzerkrankung

- vorausgehende Bestrahlung oder Chemotherapie
- verminderte Diffusionskapazitét fiir CO

- verbleibende Lungenperfusion von weniger als 55%

Intraoperative Risikofaktoren

- Pneumonektomie (rechtsseitig > linksseitig)
- hohe intraoperative Beatmungsdriicke

- intravenose Fliissigkeitszufuhr

- Ausmaf} der Geweberesektion

- Dauer der OP

- Revisionseingriffe

- Gabe von frisch gefrorenem Plasma (FFP)

- erhohte Blutverluste

Postoperative Risikofaktoren

- nichtbalancierte Drainage des Pneumonektomie-Hemithorax,

Tabelle 3 Risikofaktoren der ELV [2]

Hinweise, dass die ELV eine wesentliche Rolle bei der Entstehung des Lungenschadens der
nicht operierten Lunge spielt, fanden Licker et al. Sie definierten einen ,,ventilatorischen
Uberdruckindex*, indem sie die Dauer der ELV mit dem inspiratorischen Plateaudruck iiber
10cmH,0O multiplizierten. Dieser Index war der stdrkste Risikofaktor fiir die Entwicklung

eines Lungenschadens nach Lungenresektionen [3].

Histopathologisch dhnelt das Krankheitsbild dem akuten Lungenschaden (Acute Lung Injury,
ALI) und dem akuten Atemnotsyndrom des Erwachsenen (Adult Respiratory Distress
Syndrome, ARDS), wenngleich die Atiologie unterschiedlich ist.
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Die Inzidenz des beatmungsassoziierten Lungenschadens wird bis zu 4,2% angegeben; die
Mortalitdt betrdgt zwischen 36 und 72,5% [3-6]. Zur Privention und Behandlung dieser
Komplikation sind genaue Kenntnisse in der Pathophysiologie der ELV unabdingbar.

Bei Patienten mit einem ALI und ARDS konnte gezeigt werden, dass die Reduktion des
Tidalvolumens (Vr) zu einer Reduktion der systemischen Entziindungsparameter, zu mehr
beatmungsfreien Tagen und zur Reduktion der Mortalitdt gefiihrt hat [7, 8]. Auch bei der
Beatmung lungengesunder Patienten wird inzwischen die Anwendung eines verminderten Vr
von 6 — 8ml-kg” KG empfohlen [9]. Fiir die ELV konnten weniger Komplikationen bei
Verwendung eines geringeren Vrp gezeigt werden [10, 11] Andere Studien fanden keine
Reduktion der Entziindungsparameter durch die Verwendung eines verringerten Vr [12].
Allerdings kann eine Beatmung mit zu niedrigem Vr ebenfalls zur Ausbildung eines
Lungenschadens fiihren [13]. Der optimale Beatmungsmodus ldsst sich daher nicht allgemein

definieren und orientiert sich an den pulmonalen Risikofaktoren und Rahmenbedingungen.

Die Einleitung einer Narkose flihrt durch die Verminderung des Tonus der Atemmuskulatur
und durch das Eigengewicht der Lunge sowie das Gewicht des Mediastinums in der
Seitenlage zu einer Reduktion der funktionellen Residualkapazitit (FRC). Verstarkend wirkt
die Verdnderung der Geometrie des Zwerchfells mit Verlagerung der Abdominalorgane in
den Thorax. Daher kommt es zum Kollabieren von Alveolen der abhdngigen Lungenanteile
und Bildung von Atelektasen. Diese werden durch die Seitenlage unter ELV und die
Eroffnung des Pleuraraumes mit konsekutivem Verlust der elastischen Riickstellkréifte der
Thoraxwand verstérkt. Die zyklische Eroffnung der Alveolen in der Inspiration und deren
Kollabieren in der Exspiration fithrt zu Scherstress mit erhohten transmuralen Driicken im
Lungengewebe sowie zur Schidigung der alveolokapilliren Einheit. Die Schédigung der
Lunge durch diesen Mechanismus wird Atelektrauma genannt [13]. Eine friithere
Untersuchung der Arbeitsgruppe an Schweinen, die ein identisches ELV-Protokoll
durchlaufen haben, konnte histologisch einen Alveolarschaden der abhéngigen Lunge zeigen

[14, 15].

Bisher wurde angenommen, dass vor allem die Verwendung sehr hoher Vr unter der ELV
zum beatmungsassoziierten Lungenschaden fithren [7, 16]. Es gibt wenige morphologische
Studien tiber die ELV, insbesondere ist die regionale Luft- und Gewebeverteilung vor,
wihrend und nach der ELV bislang noch nicht untersucht worden. Zur Uberpriifung, ob das

zyklische Offnen und SchlieBen der Alveolen unter ELV auftritt, wurden eine ELV am
4
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Tiermodell durchgefiihrt und eine Computertomografie (CT) der Lunge vor, wéahrend und
nach der ELV angefertigt. Mit vorliegender Promotion sollten folgende Nullhypothesen

tiberpriift werden:

Wihrend ELV tritt kein zyklisches Rekruitment der Lunge auf.
ELV fiihrt zu einer regionalen Uberdehnung der abhéngigen Lunge.
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde als kontrollierter, prospektiver Tierversuch in den Jahren 2005
und 2006 im Institut fiir klinische Physiologie der Medizinischen Fakultidt der Universitit
Uppsala, Schweden (Dr. Dr. med. A. Kozian, Priv.-Doz. Dr. Dr. med. T. Schilling)
durchgefiihrt. Das Versuchsprotokoll wurde von der Tierschutzkommission der Universitit
Uppsala (Schweden) gepriift und genehmigt. Die Tiere wurden zwei Gruppen zugeordnet,
einer ELV-Gruppe (n=6, Gewicht 30,6+1,4 kg) und einer Kontrollgruppe (n=3, Gewicht
20,4+0,5 kg). Die Tiere der Kontrollgruppe durchliefen ein identisches Studienprotokoll wie
die Tiere der ELV-Gruppe, wurden jedoch kontinuierlich einer konventionellen Zwei-

Lungen-Ventilation (ZLV) unterzogen (Abb. 1).

Die Analyse der Daten erfolgte in der Klinik fiir Anaesthesiologie und Intensivtherapie in
Zusammenarbeit mit dem Institut fiir kognitive Neurologie und Demenzforschung der

Medizinischen Fakultit der Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg A.6.R.

2.2. Versuchstiere

Verwendung fanden neun ménnliche oder weibliche juvenile Schweine der Rasse Hamshire,
Yorkshire und der schwedischen Landrasse von einem lokalen Ziichter. Die Tiere fasteten
iiber Nacht, hatten jedoch Zugang zu Wasser.

Vor jeglichen Mallnahmen an den Schweinen wurde eine ausreichende Narkosetiefe anhand
der fehlenden Beugereflexe der Hinterbeine und des fehlenden Kornealreflexes tiberpriift, wie
es im Laborstandard und den Richtlinien der Tierschutzkommission der Universitit Uppsala

(Schweden) vorgeschrieben ist.
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2.3. Versuchsablauf

2.3.1. Anasthesie

Die Einleitung der Narkose erfolgte durch eine intramuskulire Gabe von 2,2mg kg™ Xylazin
(Rompun®, Bayer AG, Leverkusen, Deutschland), 6mg-kg™" Tiletamin/ Zolazepam (Zoletil®;
Virbac, Carros, Frankreich) und 0,04mg kg ' Atropin (NM Pharma, Stockholm, Schweden).
Nach Platzierung in Riickenlage und Katheterisierung beider Ohrvenen mit einem 18G
Katheter (Becton Dickinson, Heidelberg, Deutschland) wurde die Trachea mit einem ID
7,0mm Orotrachealtubus mit Cuff (Mallinckrodt, Athlone, Irland) intubiert.

Die Narkose wurde durch die kontinuierliche Gabe von 5pg-kg™-h™ Fentanyl (Leptanal®;
Janssen-Cilag, AB Schweden), 0,3mg-kg’-h" Pancuronium (Pavulon®; Organon, Oss,
Niederlande), 25mg-kg'1-h'1 Ketamin (Ketaminol vet.®; Intervet, Boxmeer, Niederlande) und
3mg-kg'-h"' Propofol (Diprivan®; Astra, Sodertilje, Schweden) aufrecht erhalten.
Anschlieffend erfolgte nach medianer Tracheotomie der Austausch des Orotrachealtubus
durch einen direkt in der Trachea platzierten Tubus mit Cuff (ID 8,5mm, Mallinckrodt,
Athlone, Irland). Den ELV-Tieren wurde ein linksseitiger Bronchusblocker (9,0 French
Arndt-Endobronchial Blocker Set, COOK®, Bjaeverskov, Danemark) unter fiberoptischer
Kontrolle (EF-B 14L Xion medical, Berlin, Deutschland) in den linken Hauptbronchus gelegt.

2.3.2. Monitoring von Hamodynamik, Ventilation und Gasaustauschwerten

Die Einfithrung und Platzierung eines Pulmonalarterienkatheters (PAC, 7,0; Swan-Ganz
thermodilution catheter, Baxter, Irvine, USA) und eines einlumigen zentralen Venenkatheters
(4,0 French, Becton- Dickinson Critical Care Systems, Singapur) erfolgte {iber die linke Vena
jugularis externa. Somit war es mdglich, den pulmonalarteriellen Verschlussdruck zu messen
und gemischtvendse Blutproben zu entnehmen.

Alle Schweine erhielten einen linksseitigen Karotisarterienkatheter fiir die kontinuierliche
arterielle Blutdruckmessung sowie zur arteriellen Blutprobenentnahme (20G; Becton-
Dickinson Critical Care Systems, Singapur). Die Blutgasanalysen wurden sofort nach der
Blutentnahme mit Standard-Blut-Gas-Elektroden (ABL 500; Radiometer, Kopenhagen,

Dianemark) vorgenommen.
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SchlieBlich wurde jedem Tier ein suprapubischer Blasenkatheter (Sympakath®; Ruesch AG,
St. Gallen, Schweiz) gelegt. Alle Schweine erhielten wihrend der Studie 10-15ml-kg™-h™
isotonische Kochsalzldsung (Fresenius Kabi AB; Halden, Norwegen) um eine Urinmenge von
2-4ml-kg"'h"' beizubehalten und um ein Absinken des arteriellen Blutdrucks oder der
Hamoglobinkonzentration zu verhindern. Die Kdrpertemperatur wurde iiberwacht und durch

Thermokonvektion mittels Warmematte konstant gehalten.

Folgende kardiopulmonale und respiratorische Daten wurden in rechter Seitenlage zu drei
Zeitpunkten erfasst: Herzfrequenz (HF), mittlerer arterieller Blutdruck (MAP), mittlerer
pulmonalarterieller Blutdruck (MPAP), zentraler Venendruck (ZVD), pulmonalarterieller
Verschlussdruck (PAOP), Atemminutenvolumen (AMV), Atemfrequenz (AF), Tidalvolumen
(Vr1), Atemwegsspitzendruck (Pawpeak), Atemwegsplateaudruck (Pawplateau), mittlerer
Atemwegsdruck  (Pawmean), arterieller — Sauerstoffpartialdruck  (p,O;), arterieller
Kohlendioxidpartialdruck (p,CO;), endexspiratorische Kohlendioxidkonzentration (etCOs),
gemischtvendser Sauerstoffpartialdruck (p,O,), gemischtvendser Kohlendioxidpartialdruck

(pCOy).

Anhand von Standardformeln konnten die folgenden Parameter berechnet werden:
Herzminutenvolumen (HMV), Herzindex (CI), pulmonaler GefaBwiderstand (PVR), alveolo-
arterielle Sauerstoffgehaltsdifferenz (AaDOy), intrapulmonaler Shunt (Qy/Q).

2.3.3. Ventilation

Nach orotrachealer Intubation und nachfolgender Tracheotomie wurden die Schweine unter
intermittierender Uberdruckbeatmung (IPPV) mit einem Verhiltnis von Inspiration zu
Exspiration von 1:2 beatmet (Servo I; Maquet Critical Care, Solna, Schweden). Die FiO,
betrug 0,40 und der PEEP 5¢cmH-O0.

Gasfluss und Atemwegsdruck wurden am proximalen Ende des Endotrachealtubus mit einem
Standardmonitor fiir Beatmungs- und Himodynamikmessungen (SC 9000 XL, Siemens AG,
Erlangen, Deutschland) bestimmt. Das Vr betrug 10ml-kg™ KG. Die Atemfrequenz wurde

angepasst, um einen arteriellen Kohlendioxidpartialdruck [p,CO-] von 40mmHg zu erhalten.

Im Anschluss an das CT I wurde in den ELV-Schweinen der Bronchusblocker unter
fiberoptischer Kontrolle fiir 6 respiratorische Zyklen (30 Sekunden) aufgeblasen. Diese

Kontrolle ist notwendig um die Blockerinsuffizienz oder Cuffherniationen zu erkennen.
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Wihrend der ELV blieben die Ventilationsparameter unveridndert und die abhéngige Lunge
wurde mit dem Vr von 10ml'kg”’ KG beatmet. Dieses wurde aufgrund der eingestellten
inspiratorischen Drucklimitation von 30cmH,O nach einer Latenz von fiinf bis sieben
respiratorischen Zyklen nach Beginn der ELV erreicht. Der Bronchusblocker wurde sofort
nach dem CT II entfernt und die nicht-abhingige, linke Lunge durch zwei standardisierte
Vitalkapazititsmandver mit einem Atemwegsdruck von 30mmHg fiir 5 Sekunden wieder

entfaltet. Nach kompletter Entfaltung der linken Lunge fand wieder eine ZLV statt.

2.3.4. Thorakotomie

Die linksseitige Thorakotomie begann mit einem ca. 10 cm langen Hautschnitt. Nach
Préaparation der Fettschicht erfolgten die Darstellung der Muskelschichten und der Faszie
sowie deren Durchtrennung. Ein Thoraxsperrer hielt den so zwischen zwei Rippen kranial des
Zwerchfells eroffneten Thorax offen. Mit der Freilegung und dem Zerschneiden der Pleura
wurde der Pleuraraum erdffnet. Das erfolgreiche Kollabieren der linken Lunge konnte durch
direkte Inspektion sowie die CT Aufnahmen iiberpriift werden. Eine manuelle Kompression
simulierte eine Operation der linken Lunge. Nach der ELV/ZLV im Anschluss an CT II
wurden die Wundrédnder durch eine lockere Naht adaptiert und nicht vollstindig verschlossen.
Die Kontrolltiere erhielten keine Thorakotomie und somit keine Seitentrennung der

Atemwege durch Bronchusblockerinsuftlation unter fiberoptischer Kontrolle.

Im Anschluss an die Experimente wurden die Schweine mittels eines intravendsen Bolus von

Kaliumchlorid (150mval) getotet.

2.5. Studienprotokoll

Nach Vorbereitung der Tiere (Anésthesie und Monitoring) und 30 miniitiger
Stabilisierungsphase wurden die Werte der Hiamodynamik, Ventilation und des
Gasaustausches fiir den Zeitpunkt T1 in rechter Seitenlage bestimmt. AnschlieBend wurde das
CT I unter ZLV durchgefiihrt. Nach 90 Minuten ELV (Studiengruppe) bzw. ZLV
(Kontrollgruppe) zum Zeitpunkt T2 und nach 90 Minuten ZLV nach ELV bzw. ZLV zum
Zeitpunkt T 3 wurden die Messungen der Vitalparameter und die CT Scans wiederholt

(Abb.1).



Material und Methoden

Vorbereitung | Stabilisierung CTI CTII CT I
Anisthesie ZLV vor ELV/ZLV ELV/ZLV ZLV ZLV nach | Protokoll
Monitoring ELV 90min 90min ELV Ende
30min 30min T1 T2 T3
Verschluss des Offnen des

Bronchusblockers Bronchusblockers

Start der ELV in ELV-Gruppe Start der ZLV in ELV-Gruppe

Fortsetzung der ZLV in
Kontrollgruppe

Fortsetzung der ZLV in
Kontrollgruppe

Abbildung 1 Studienablauf

2.6. Computertomografie

Die Computertomografie ist ein bildgebendes Verfahren, welches die Dichteunterschiede des
Gewebes nutzt. Die Messung der Dichte erfolgt mit Rontgenstrahlung. Hierzu werden
Strahlen bekannter Intensitdt durch das zu untersuchende Objekt gesendet. Je nach Dichte des
Objektes wird ein Strahl in einem Punkt des Gewebes unterschiedlich stark absorbiert. Im
Gewebe nimmt die Strahlungsintensitdt I exponentiell entsprechend der Formel: I = 1(0) ¢ ™ **
ab. 1(0) ist dabei die Intensitidt im Gewebe und x die im Gewebe zuriickgelegte Distanz. Die
Abnahme der Strahlungsintensitdt wird Verschattungskoeffizient p genannt. Die Intensitét des

Strahls, der das Objekt verldsst, wird mit einem Detektor gemessen.

Die Verschattungswerte korrelieren mit der Strahlenabsorption im Gewebe, die von der
Dichte, der Kernladungszahl, der Elektronendichte und der Massenelektronendichte abhéngig
ist [17]. Dariiber hinaus nehmen die Strahlungsenergie [18] und die Stirke des Detektors [18]
Einfluss auf die Verschattungswerte. Andere Untersuchungen zeigen eine Abhidngigkeit von
der Position des Objektes [19]. Werden diese Parameter konstant gehalten, so kann man vom

Verschattungskoeffizienten p auf die Dichte des gescannten Stoffes schlieBen.

Fiir die zweidimensionale Darstellung des Verschattungskoeffizienten p auf einem Bildschirm
wird fiir einen kleinen Gewebequader (Voxel) ein Durchschnittswert der bildgebenden
Strukturen berechnet und dieser in einer Graustufe ausgedriickt. Fiir die Zuordnung zu einer
Graustufe wird p mit der Formel CT = 1000 * (pu-p Wasser/ p Wasser) in die CT Zahl
umgerechnet. Die Einheit dieser Zahl hei3t Hounsfield Einheit (HE). Per definitionem ist die

10
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CT Zahl von Wasser OHE; der Wert flir Luft betrdgt -1000HE und derjenige fiir Knochen
1000HE.

Die Spiral CT Untersuchungen der vorliegenden Studie erfolgten an einem Somatom
Sensation 16 CT Scanner (Siemens Medical Systems, Erlangen, Deutschland). Unter den
folgenden Parametern wurden die transversalen Scans durchgefiihrt: Spannung 120kV, Strom
100mA, Rotationszeit 0,5 Sekunden, Schichtdicke Smm, Kollimation 16 x 1,5mm, Scanzeit 7
Sekunden. Die Bilder wurden mit einem Inkrement von 5mm rekonstruiert und ergaben
zwischen 43 und 52 Schichten pro Scan abhéngig von der Lungengrofe. Diese wurde durch

ein initiales frontales Thoraxtomogramm definiert.

Alle Scans wurden zuerst in exspiratorischem und anschlieBend in inspiratorischem
Atemstillstand aufgenommen. Diese Arbeitsschritte erfolgten standardisiert mit Hilfe der
vorhandenen Ventilatorfunktion ohne das Versuchstier vom Ventilationskreislauf zu
dekonnektieren. Durch manuelle Ansteuerung schlossen sich die Exspirationsventile
automatisch nach Applikation des definierten V1. Das Servo I Gerét hielt das eingebrachte

Lungenvolumen bis der Knopfdruck geldst wurde.

2.7. Bildanalyse

Die Rohdaten im Dicom-Format wurden mittels des Dicom2Analyze-Scripts (V 1.33;
Matthew Robson, Ph.D., John Radcliffe Hospital, Headington, Oxford, GroBbritannien) in das
Analyse™ Format (1995, Biomedical Imaging Resource, Mayo Foundation, Rochester,
Minnesota, USA) konvertiert. Dabei wurden die originalen Metadaten und
Skalierungsfaktoren (Hounsfieldeinheiten, HE) nicht verdndert. Die konvertierten Daten
wurden zur weiteren Analyse auf einen PC (MAXDATA Notebook ECO 4000 A) mit separat
angeschlossenem Bildschirm (EIZO FlexScan S1911, Auflosung: 1280x1024) transferiert.

Die Bildanalyse erfolgte in der Klinik flir Anaesthesiologie und Intensivtherapie in
Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Kognitive Neurologie und Demenzforschung des
Universitédtsklinikums Magdeburg A.6.R.

Zur Bildauswertung wurden mit Hilfe des Programms MRIcro (V 1.40; 2005, C. Rorden,
Columbia, South Carolina, USA) auszuwertende Regionen (ROIs) festgelegt. Hierzu wurden
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in jeder Schicht der statischen end-exspiratorischen und end-inspiratorischen Spiral CT
Aufnahmen manuell die gesamte linke und rechte Lunge mittels einer Computermaus
gekennzeichnet. Dieser Arbeitsschritt fand bei zweifacher Vergroferung im Lungenfenster
mit einem Intensititsfenster von -600HE und einer Fensterbreite von 1500HE statt. Als
Grenze diente die Kontur zwischen Brustkorb und Lungengewebe, bzw. zwischen
Mediastinum und Lungengewebe. War die Kontur aufgrund von Atelektasen im
Lungenfenster schlecht zu beurteilen, diente der im Mediastinalfenster mit einem
Intensitdtsfenster von S0HE und einer Fensterbreite von 350HE sichtbare Pleuraspalt als
Lungengrenze. Auch die Identifizierung von GefdBlen in der kollabierten oberen Lunge
erfolgte in diesem Fenster.

Am Zwerchfell wurden nur die normalbeliifteten Lungenanteile eingeschlossen um
Partialvolumeneffekte zu minimieren. Die Vena cava sowie die Trachea und die beiden

Hauptbronchien wurden aus der ROI ausgeschlossen.

Die ROIs wurden mit MATLAB (V 7.0; MathWorks Inc., Natick, Massachusetts, USA)
Skripten auf die Bilder gelegt, und so die Grauwerte fiir jeden Voxel gelesen. Die Voxel
aullerhalb der ROI wurden in der Analyse nicht beriicksichtigt. Anhand der Literatur wurden
folgende funktionelle Lungenkompartimente festgelegt: Regionen von -1100 bis -900HE
wurden als iiberblédhte Lunge definiert [20]. Dichten zwischen -900 und -500HE wurden als
normalbeliiftete Lunge, und zwischen -500 und -100HE als minderbeliiftete Lunge
bezeichnet. Zwischen -100 und 100HE wurde die Lunge als atelektatisch angenommen [21].

Durch Auszihlen der Voxel im gegebenen Intensititsintervall wurde die relative Grof3e von
vier Kompartimenten fiir jede Schicht entlang der longitudinalen Achse berechnet, sowohl
relativ zum gesamten Lungenvolumen als auch zur aktuellen Schicht. Die Ergebnisse wurden
zusitzlich als Hounsfield-Verteilung der gesamten Lunge aufgezeichnet um die Gesamtheit

der Veridnderung zu erfassen.

Die verschiedenen LungengréBen wurden fiir die schichtweise Analyse normalisiert. Dies
erfolgte durch Interpolation (mittels Matlab) der individuellen longitudinalen Verldufe auf
eine einheitliche Lédnge von 100 Punkten. Die Amplitude und Form der Kurven wurde dabei
nicht verdndert. Auf diese Weise werden alle rdumlichen Werte in ihrer relativen Position

entlang der rdumlichen Achse in Prozent dargestellt.
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Die Daten wurden nach der Aufnahmesituation (Nummer der Messung: Ausgangswert, ELV
oder ZLV) und Subjekt (ELV/Kontrollen) gruppiert. Mittelwerte und Standardabweichungen

wurden fiir jede Gruppe berechnet.

2.8. Statistik

Die statistische Analyse wurde mittels SPSS (Chicago, I, USA) durchgefiihrt. Die Daten
wurden mit Hilfe des Shapiro-Wilks W Testes auf Normalverteilung gepriift. Normalverteilte
Werte wurden als Mittelwerte = Standardabweichung dargestellt und die Daten durch
einseitige Varianzanalyse mit Messwiederholungen und post-hoc Bonferroni Korrektur

analysiert.

Der fiir die Studie notwendige Stichprobenumfang wurde auf der Grundlage friiherer
experimenteller Studien mit vergleichbarer Methodik ermittelt. Die Fallzahlschédtzung erfolgte
durch eine zweiseitige Poweranalyse mit einem Signifikanzniveau von 5% (a=0,05) und einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von 80% (B=0,20). Die biometrische Berechnung ergab, dass
mindestens drei Versuchstiere bendtigt wiirden, um einen Unterschied von 35% in der
Verteilung der Atelektasen, minderbeliifteten und normalbeliifteten Lungenkompartimenten

vor und nach ELV zu zeigen.
Die CT Daten wurden schichtweise mittels zweiseitigem t-Test mit wiederholten Messungen

(ANOVA) analysiert und statistisch signifikante Unterschiede bei einem p<0,05

angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1. Biometrische Daten der Versuchstiere

In die vorliegende Studie wurden 9 Schweine eingeschlossen. Die biometrischen Daten der

ELV- und Kontrolltiere sind in Tabelle 4 dargestellt.

Biometrische Daten ELV-Gruppe Kontrollgruppe
Gewicht [kg] 30,6£1,4 20,4+0,5

KOF [m?] 1,0472 0,8436

Alter [Monate] 2 2

Geschlecht [w/m] 2/4 2/1

Dauer ELV [min] 90 0

Dauer ZLV [min] 90 180

Tabelle 4 Biometrische Daten der ELV- und Kontrolltiere,
ELV= Ein-Lungen-Ventilation, KOF=K6rperoberfliche
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3.2. Hdmodynamik

Die hamodynamischen Parameter sind in Tabelle 5 abgebildet (Mittelwerte =+
Standardabweichung). Der zentrale Venendruck [ZVD], der mittlere pulmonalarterielle
Blutdruck [MPAP] und der pulmonalarterielle Verschlussdruck [PAOP] waren wihrend der
ELV signifikant hoher als unter ZLV vor und nach ELV. Die Werte der Herzfrequenz [HF]
und des mittleren artericllen Blutdrucks [MAP] veranderten sich nach 90 Minuten ELV im
Vergleich zur ZLV nicht.

Es gab keine signifikanten Unterschiede in den hdmodynamischen Daten der Kontrolltiere

wihrend des Experiments.

3.3. Ventilation

Die ventilatorischen Parameter sind in Tabelle 6 zusammengefasst (Mittelwerte =+
Standardabweichung). Das Atemminutenvolumen [AMV], die Atemfrequenz [AF] und das
Tidalvolumen [V1] zeigten zwischen der ELV und der ZLV keine signifikanten Unterschiede.
Der Atemwegsspitzendruck [Pawpeak], Atemwegsplateaudruck [Pawplateau] und der mittlere
Atemwegsdruck [P,ymean] hingegen erhohten sich signifikant. Nach der ELV kehrten die
Atemwegsdriicke auf Ausgangswerte zuriick.

Bei den Kontrolltieren gab es keine signifikanten Unterschiede in den Ventilationsparametern

uber 180 Minuten ZLV.

3.4. Gasaustausch

Die Daten des Gasaustausches sind in Tabelle 7 dargestellt (Mittelwerte =+
Standardabweichung). Im Vergleich zu den Ausgangsdaten unter ZLV induzierte die ELV
eine Erhohung des intrapulmonalen Shunts [Qy/Q; und der alveolo- arteriellen
Sauerstoffdifferenz [AaDO;]. Der arterielle Sauerstoffpartialdruck [p,O.] fiel wédhrend der
ELV. Die end-exspiratorische Kohlendioxidkonzentration [etCO,], der gemischtvenose
Sauerstoffpartialdruck [p,O,] und der gemischtvendse Kohlendioxidpartialdruck [p,CO;]
sowie die ZielgroBe der Beatmung, der arterielle Kohlendioxidpartialdruck [p,CO;], blieben
zu den drei Messzeitpunkten konstant.

Die Parameter des Gasaustausches bei den Kontrolltieren zeigten zu den drei Messzeitpunkten

keine Unterschiede.
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[T1]

ZLV vor ELV/ZLV [30min]

[T2]

ELV [90min]/ZLV [90min]

[T3]
ZLV [90min/180min]

Variab| ELV-Gruppe Kontroll-Gruppe ELV-Gruppe Kontroll-Gruppe ELV-Gruppe Kontroll-Gruppe
ariable
(n=6) (n=3) (n=6) (n=3) (n=6) (n=3)
HF [min™] 8449 98+16 86=+11 94+18 84+9 96+16
MAP [mmHg] 80+18 70+5 80+20 70+4 80+18 69+9
ZVD [mmHg] 5+1 542 8£1 * 5+1# 6+2 7£1
MPAP [mmHg] 19+3 14+3 2244 * 161 # 20+2 15+3
PAOP [mmHg] 9+1 72 1242 * 71 # 10+1 8+1
CI [I'min" m™] 3,4 40,6 3,0£0,6 3,1+0,8 2,9+0,4 3,2+0,4 3,0+0,8

Tabelle 5

Héamodynamische Daten der ELV-Schweine und Kontrolltiere unter ZLV vor ELV (T1), wahrend ELV/ZLV (nach 90min, T2), wihrend ZLV nach
ELV (90min nach ELV/nach 180min ZLV, T3). Gezeigt werden Mittelwerte + Standardabweichung (*=p<0,05 vs. T1, #=p<0,05 ELV vs.

Kontrollen), HF Herzfrequenz, MAP mittlerer arterieller Blutdruckdruck, ZVD zentraler Venendruck, MPAP mittlerer pulmonalarterieller Druck,

PAOP pulmonalarterieller Verschlussdruck, CI Herzindex
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[T1]

ZLV vor ELV/ZLV [30min]

[T2]

ELV [90min]/ZLV [90min]

[T3]
ZLV [90min/180min]

Variable ELV-Gruppe Kontroll-Gruppe ELV-Gruppe Kontroll-Gruppe ELV-Gruppe Kontroll-Gruppe
(n=6) (n=3) (n=6) (n=3) (n=6) (n=3)

AMV [I'min’] 5,9+0,6 5,4+0,9 6,0£0,5 5,5+0,9 5,940,6 5,3+1,0

AF [min™] 19+2.1 21+4,6 19+1,7 21442 19422 21+4.4

Vr [ml'kg!' KG] 10 10 10 10 10 10

Pawpeak [cmH,0] 214+2 17+1 2743 * 18£2# 21+1 18+£2

Paw plateau [cmH,0] | 1942 16+1 2542 * 16+2# 2042 171

Pawmean [cmH,0] 71 8+0 10£1 * 9+1 9+0 9+1

PEEP [cmH,0] 4+1 5+1 5+1 5+1 5+1 5+1

Tabelle 6

Ventilationsdaten der ELV-Schweine und Kontrolltiere unter ZLV vor ELV (T1), wihrend ELV/ZLV (nach 90min, T2), wéhrend ZLV nach ELV
(90min nach ELV/nach 180min ZLV, T3). Gezeigt werden Mittelwerte = Standardabweichung (*=p<0,05 vs. T1, #p<0,05 ELV vs. Kontrollen),

AMV Atemminutenvolumen, AF Atemfrequenz, Vr

Pawmean mittlerer Atemwegsdruck, PEEP positiver end-exspiratorischer Druck

Tidalvolumen, Pawpeak Atemwegsspitzendruck, Pawplateau Atemwegsplateaudruck,

17




Ergebnisse

[T1] [T2] [T3]

ZLV vor ELV/ZLV [30min] ELV [90min]/ZLV [90min] ZLV [90min/180min]
Variab| ELV-Gruppe Kontroll-Gruppe ELV-Gruppe Kontroll-Gruppe ELV-Gruppe Kontroll-Gruppe

ariable
(n=6) (n=3) (n=6) (n=3) (n=6) (n=3)

P.O, [mmHg] 160,35+21 192,97+9,08 108,92+9,67 * 175,72+14,02 # 167,55+23,40 158,62+32,92
p.CO, [mmHg] 44,32+3 .45 43,57+1,50 41,51+3,15 43,21+1,05 43,72+2,70 42,30+3,45
etCO, [mmHg] 40,3+4,0 38,0+1,7 35,145,3 39,0+2,6 38,9+4 .4 37,7432
p,O, [mmHg] 39,30+3,75 35,77+6,45 38,47+3,01 37,22+10,27 38,55+3,37 37,95+9,52
py,CO, [mmHg] 54,30+3,78 47,25+0,90 53,92+4,20 48,1543,15 53,55+3,00 50,47+6,37
AaDQO, [mmHg] 73+£20 59+7 116+10 * 68+14 66124 82+31
Qy/Q; [%] 3,5+1,5 2,5+0,9 5,6+£2,2 * 3,1+0,8 # 3,2+1,6 3,4+0,6
Tabelle 7

Gasaustauschdaten der ELV-Schweine und Kontrolltiere unter ZLV vor ELV (T1), wiahrend ELV/ZLV (nach 90min, T2), wihrend ZLV nach ELV
(90min nach ELV/nach 180min ZLV, T3). Gezeigt werden Mittelwerte = Standardabweichung (*=p<0,05 vs. T1, #p<0,05 ELV vs. Kontrollen),

paO: arterieller Sauerstoffpartialdruck, p,CO, arterieller Kohlendioxidpartialdruck, etCO, end-exspiratorische Kohlendioxidkonzentration, p,O»

gemischtvendser Sauerstoffpartialdruck, p,CO, gemischtvendser Kohlendioxidpartialdruck, AaDO, Alveolo-arterielle Sauerstoffgehaltsdifferenz,

Qy/Q intrapulmonaler Shunt
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CTI: ZLV vor ELV

Exspiration Inspiration

| B jiberbliht EEE normalbeliiftet == minderbeliiftet T Atelektase |

Abbildung 2
Reprisentative, juxtadiaphragmatische Lungen CT Bilder (ELV-Schwein Nummer 3). Die Bilder wurden wihrend ZLV vor ELV (CT I) angefertigt.
Uberblihte (-1000 bis -900HE), normalbeliiftete (-900 bis -500HE), minderbeliiftete (-500 bis -100HE), und atelektatische (-100 bis 100HE)

Lungenregionen wurden durch die Graustufen differenziert.
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CTII: ELV

Exspiration Inspiration

| BN iiberbliht B normalbeliiftet T minderbeliiftet T Atelektase |

Abbildung 3
Reprisentative, juxtadiaphragmatische Lungen CT Bilder (ELV-Schwein Nummer 3). Die Bilder wurden wihrend ELV (CT II) angefertigt. Uberblihte
(-1000 bis -900HE), normalbeliiftete (-900 bis -500HE), minderbeliiftete (-500 bis -100HE), und atelektatische (-100 bis 100HE) Lungenregionen

wurden durch die Graustufen differenziert.
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CT III: ZLV nach ELV

Exspiration Inspiration

| BN iiberbliht B normalbeliiftet T minderbeliiftet T Atelektase |

Abbildung 4
Représentative, juxtadiaphragmatische Lungen CT Bilder (ELV-Schwein Nummer 3). Die Bilder wurden wihrend ZLV nach ELV (CT III) angefertigt.
Uberblihte (-1000 bis -900HE), normalbeliiftete (-900 bis -500HE), minderbeliiftete (-500 bis -100HE), und atelektatische (-100 bis 100HE)

Lungenregionen wurden durch die Graustufen differenziert.
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CT 1, abhéngige Lunge

CT I, nicht-abhéngige Lunge

Exspiration

Inspiration

T T T T T T T T T T T T T T T T T T

90 95
kaudal

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85
Schicht

0,08 - Exspiration 0081
0,06 - 0,06 5
0,04 - 0,04
%;D 0,02 - II I“I““ | g 002-
3 sl I
0,00 =000
g "~ "'"""""“.HII“““"I"' ----- =
S 0,02 A X 002
0,04 1 0,04 -
0,06 - 0,06 -
0,08 - Inspiration 0,08
I 1 I I L] I Ll T T T T T I I I I Ll I 1 T
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 5
kranial Schicht kaudal kranial
B Atclektase B minderbeliiftet " normalbeliiftet T iiberbliht ‘
Abbildung 5

Die mittlere, schichtenweise end-exspiratorische und end-inspiratorische Lungengewebeverteilung in kranio-kaudaler Richtung nach der Voxeldichte
[tiberbldht (-1000 bis -900HE), normalbeliiftet (-900 bis -500HE), minderbeliiftet (-500 bis -100HE) und atelektatisch (-100 bis 100HE)] in der
abhéngigen und nicht-abhédngigen Lunge (CT I, ZLV vor ELV).
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CT II, abhangige Lunge CT II, nicht-abhéngige Lunge
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kranial Schicht kaudal kranial Schicht kaudal
B Atclcktase BB minderbeliiftet == normalbeliiftet T iiberbliht |
Abbildung 6

Die mittlere, schichtenweise end-exspiratorische und end-inspiratorische Lungengewebeverteilung in kranio-kaudaler Richtung nach der Voxeldichte

[tiberbldht (-1000 bis -900HE), normalbeliiftet (-900 bis -500HE), minderbeliiftet (-500 bis -100HE), und atelektatisch (-100 bis 100HE)] in der
abhingigen und nicht-abhédngigen Lunge (CT II, ELV).
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CT III, abhéngige Lunge CT III, nicht-abhéingige Lunge
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Abbildung 7

Die mittlere, schichtenweise end-exspiratorische und end-inspiratorische Lungengewebeverteilung in kranio-kaudaler Richtung nach der Voxeldichte
[tiberbldht (-1000 bis -900HE), normalbeliiftet (-900 bis -500HE), minderbeliiftet (-500 bis -100HE), und atelektatisch (-100 bis 100HE)] in der
abhingigen und nicht-abhédngigen Lunge (CT III, ZLV nach ELV).
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3.5. Verteilung der Lungendichte in den CT Scans

In den Abbildungen 5 bis 7 ist die Verteilung der Voxel (GroBe 1,2894mm?®) nach der
radiologischen Dichte schichtweise in kranio-kaudaler Richtung prasentiert, Tabellen 8 und 9
geben die Volumina und die relativen Anteile der Lungendichtekompartimente der ELV- und
Kontrolltiere wieder. Die Daten werden getrennt nach Inspiration und Exspiration in der
abhingigen und nicht-abhéngigen Lunge dargestellt.

Die Abbildungen 2 bis 4 zeigen repréisentative, juxtadiaphragmatische Lungen CT Bilder der
ELV-Gruppe mit Darstellung der eingezeichneten auszuwertenden Regionen (ROIs) vor,
wihrend und nach der ELV.

Die normal- und minderbeliifteten Areale befanden sich in den apikalen Lungenregionen
(Abb. 5-7). Die Atelektasen lagen iiberwiegend in den abhédngigen und dorsalen Arealen
(Abb. 3). Die Daten der Kontrolltiere zeigen, dass die rdumliche Verteilung der Beliiftung

unabhingig von der Dauer des Experimentes war.

3.5.1. Regionale Dichteverteilung in den nicht- abhangigen Lungen

Vor der ELV =zeigte das end-exspiratorische Dichtespektrum des CT I entlang der kranio-
kaudalen Achse eine gleichméfige Verteilung der normal- und minderbeliifteten Regionen.
Durch die Inspiration nahm das Lungenvolumen von 357ml auf 535ml zu (Tab. 8). Die
minderbeliifteten Areale nahmen von 45% auf 17% ab, wohingegen sich die normal
beliifteten Anteile von 48% auf 80% erhohten. Atelektasen nahmen nur einen kleinen Anteil
von 6% vor allem in kaudalen Lungenabschnitten ein, auch sie waren in Inspiration reduziert.

Eine Uberblihung war nicht nachweisbar (Abb. 5).

Im CT II war wéhrend der ELV in der nicht-abhédngigen Lunge die end-inspiratorische und
end-exspiratorische Dichteverteilung identisch (Abb. 6), was das Fehlen der tidalen Beatmung
zeigt. Atelektatisches Lungengewebe nahm in der kollabierten Lunge einen groferen Anteil
als vor der ELV ein. Die normal beliifteten Areale waren reduziert. Abbildung 3 zeigt die

kollabierte, nicht-abhéngige Lunge in Exspiration und Inspiration.
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Nach Wiederauthahme der ZLV war die Beliiftungsverteilung der nicht-abhéngigen Lunge in
CT III identisch mit der initialen ZLV Beliiftungsverteilung (Abb. 7). Abbildung 4 zeigt die
Entfaltung der nicht-abhingigen Lunge nach ELV.

In den Dichtehistogrammen der Kontrolltiere zeigten sich in der nicht-abhéngigen Lunge vor
der ELV im CT I ebenfalls iiberwiegend normal- und minderbeliiftete Areale. In den
Aufnahmen der ZLV 90 Minuten nach ELV/ZLV (CT III) waren keine signifikanten
Verdnderungen in den definierten Dichtekompartimenten im Vergleich zu den

Ausgangswerten festzustellen (Tabelle 8).
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CT
CTI CcTH
) [ZLV, 90min nach
[ZLV vor ELV/ZLV] [nach 90min ELV/ZLV]
ELV/ZLV]
L ELV- Kontroll- ELV- Kontroll- ELV- Kontroll-
Exspiration
Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
Lungenvolumen 357(36) 335(32) 339(32) 394(53) 339(44)
Kollaps
[%] 100 100 100 100 100
Atelektase 23(7) 10(1) 9(2) 20(7) 9(1)
Kollaps
[%] 6(2) 3(1) 3(D 5(1) 3
minderbeliiftet 161(19) 70(4) 78(3) 159(23) 81(12)
Kollaps
[%] 45(6) 21(3) 23(3) 41(8) 24(6)
normal beliiftet 173(38) 255(36) Kol 250(36) 213(54) 248(50)
oliaps
[%] 48(7) 76(4) P 74(4) 53(7) 73(7)
iberblaht 0(0) 1(0) 0(0) 2(1) 0(0)
Kollaps
(%] 0(0) 0(0) 0(0) 1(0) 0(0)
Inspiration
Lungenvolumen 535(49) 415(33) 428(44) 517(80) 431(53)
Kollaps
[%] 100 100 100 100 100
Atelektase 17(6) 9(1) 9(1) 14(3) 8(3)
Kollaps
[70] 3(1) 2(0) 2(0) 3(0) 2(1)
minderbeliiftet 89(12) 45(6) 48(9) 93(14) 46(3)
Kollaps
[%] 17(2) 11(2) 11(3) 18(4) 11(2)
normal beliiftet 428(43) 360(37) Kol 371(49) 406(83) 376(58)
oliaps
[%] 80(3) 87(2) P 87(3) 78(4) 87(3)
tiberbléht 1(1) 1(0) 1(0) 4(1) 1(0)
Kollaps
(7] 0(0) 0(0) 0(0) 1(0) 0(0)
Tabelle 8

Nicht-abhidngige Lungen: Volumen der Lungenkompartimente [ml] und relative Anteile [%]

bei End-Exspiration und End-Inspiration. Daten wéhrend ZLV vor ELV und ZLV bei
Kontrollen, wéihrend ELV/ZLV, und ZLV nach ELV/ZLV
Standardabweichung (SD).

in Mittelwerten und
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3.5.2. Regionale Dichteverteilung in den abhangigen Lungen

Vor der ELV in CT I wurde die end-exspiratorische Dichteverteilung der abhéngigen Lungen
mit 66% von minderbeliifteten Anteilen dominiert (Tab. 9). Weiterhin zeigten sich 29%
hauptsdchlich dorsal gelegene Atelektasen und nur ein kleiner Teil normalbeliifteter Areale
(Abb. 5). Im end-inspiratorischen Zustand hat das Lungenvolumen von 313ml auf 417ml
zugenommen. Die Atelektasen sind auf 14%, die minderbeliiftete Lungenanteile auf 44%
reduziert. Der Anteil normal beliifteter Areale ist verzehnfacht. Abbildung 2 zeigt die
abhingige Lunge vor ELV mit liberwiegend minderbeliifteten Arealen in der Exspiration und

tiberwiegend normal beliifteten Arealen in der Inspiration.

Das Dichtehistogramm des CT II der abhéngigen Lungen zeigt, dass diese wihrend der ELV
das gesamte Vt aufnahm. Das end-exspiratorische Lungenvolumen stieg von 313ml vor der
ELV auf 413ml wihrend der ELV, das entspricht 132% des Lungenvolumens unter ZLV. Die
Atelektasen reduzierten sich auf 10%. Die normalbeliifteten Areale nahmen auf 19% zu; die
minderbeliifteten Areale nahmen ebenfalls zu (71%). End-inspiratorisch nahm der Luftgehalt
der Lunge zu. Das Lungenvolumen stieg auf 692ml. Die Atelektasen verminderten sich auf
2%, minderbeliiftete Lungenanteile reduzierten sich auf 18%. Die normalbeliifteten Areale
stiegen auf 79%. Die Lungenanteile, die dem tidalen Rekruitment unterlagen, nahmen unter
ELV zu. Abbildung 3 zeigt die iiberwiegend minderbeliifteten Areale in der Exspiration.
Uberblihte Lungenareale zwischen -900 und -1000HE waren nicht nachweisbar (Abb. 6, Tab.
9).

Nach Wiederaufnahme der ZLV iiberwogen end-exspiratorisch im CT III minderbeliiftete
(70%) und normalbeliiftete (21% , Abb. 7) Areale. Verglichen mit den Werten vor der ELV
(CT I) waren die Atelektasenanteile vermindert und blieben in den abhédngigen Lungen
lokalisiert. Im inspiratorischen Atemstillstands-CT waren im Vergleich zu den
Ausgangswerten (ZLV vor ELV) die Anteile an minderbeliifteten und atelektatischen Arealen
reduziert. Die normalbeliifteten Anteile waren vermehrt. Das end-exspiratorische
Lungenvolumen ist von 313ml vor der ELV auf 404ml nach der ELV gestiegen. Abbildung 4
zeigt eine persistierende Verlagerung der abhingigen Lunge in den nicht-abhingigen

Hemithorax.

28



FErgebnisse

Das Dichtehistogramm des CT I der abhidngigen Lungen in den Kontrolltieren présentierte
iiberwiegend normal- und minderbeliiftete Kompartimente und einen kleineren Anteil an
kaudal gelegenen Atelektasen. Die Dichteverteilung nach 90 Minuten ZLV im CT II sowie
nach 180 Minuten ZLV in CT III wiesen keine signifikanten Verdnderungen auf (Tabelle 9).
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CTI cTi cri _
[ZLV vor ELV/ZLV] [nach 90min ELV/ZLV] 2LV, S0min nach
ELV/ZLV]

o ELV- Kontroll- ELV- Kontroll- ELV- Kontroll-
Exspiraion Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
Lungenvolumen | 313(27) 318(27) 41342 | 30921Y 40437y | 30526)
(%] 100 100 100 100 [100] 100
Atelektase 92(13) 15(4)" 41(12)* 16(4)" 38(10)* 16(3)
[%] 29(3) 5(1) 10(3) 5(1) 9(3) 5(1)
minderbeliiftet 206(15) 166(13) 294(19)* 198(19)* 280(24)* 204(35)"
(%] 66(4) 53(8) 71(6) 64(8) 70(6) 68(14)
normal beliiftet 14(7) 137(36)" 78(35)* 94(29) 86(31)* 84(50)
[%] 42) 43(8) 19(6) 30(8) 21(6) 27(14)
{iberbliht 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
[%] 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Inspiration
Lungenvolumen | 417(34) 440(42) 692(74)* 418(29)" 571(79)* 408(37)
[%] 100 100 100 100 100 100
Atelektase 60(15) 12(5)" 16(4)* 12(4) 19(6)* 12(4)
[%] 14(4) 3(1) 2(1) 31 3(1) 3(1)
minderbeliiftet 184(13) 68(15)" 124(33)* 86(23) 171(37) 93(27)"
(%] 44(5) 16(4) 18(6) 21(6) 31(9) 23(7)
normal beliiftet 172(45) 359(50)" 551(96)* 320(43) 380(98)* 301(55)
[%] 41(9) 81(5) 79(7) 76(7) 66(10) 74(8)
{iberbliht 1(0) 1(0) 1(1) 1(0) 1(0) 1(0)
[%] 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Tabelle 9

Abhidngige Lungen: Volumen der Lungenkompartimente [ml] und relative Anteile [%] bei

End-Exspiration und End-Inspiration. Daten wihrend ZLV vor ELV und ZLV bei Kontrollen,
wiahrend ELV/ZLV, und ZLV nach ELV/ZLV in Mittelwerten und Standardabweichung
(SD). *=p<0,05 vs. CT I, ELV-Gruppe; "=p<0,05, ELV-Schweine vs. Kontrollen.
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3.5.3. Lungendichtehistogramme

Die Dichteverteilung der Voxel in Beziehung zum gesamten Lungenvolumen der ELV-
Schweine und der Kontrolltiere in End-Inspiration und End-Exspiration ist in den

Abbildungen 8 und 9 gezeigt.

In den Kontrolltieren dnderte sich die globale Dichteverteilung in der abhidngigen Lunge iiber

die Zeit nicht.

Bei den ELV-Tieren zeigte die Dichteverteilung der abhingigen Lunge ein anderes Muster:
die exspiratorische Dichteverteilung zum Zeitpunkt T1 enthielt einen groBen Anteil an sehr
dichten Kompartimenten, und unter Inspiration liel sich eine Verschiebung der gesamten
Dichteverteilung zu geringerer Dichte beobachten. Die durch die ELV induzierte
Verschiebung der mittleren Dichte der abhdngigen Lunge persistierte in der ZLV Periode
nach der ELV fiir mindestens 90 Minuten (T3).
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Kontrollen, abhingige Lunge, Inspiration Kontrollen, abhéngige Lunge, Exspiration

10

[%0] der Lunge
[%0] der Lunge
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| BN 71V vor ELV T3 ELV B ZLV nachELV |

Abbildung 8

Verteilungshistogramm der Lungenvoxel der abhingigen Lunge der Kontrollen [Angaben in mittleren Prozent des end-inspiratorischen und end-
exspiratorischen Lungenvolumens] bei ZLV vor ELV, wihrend ELV/ZLV bei den Kontrollen und wéhrend ZLV nach ELV/ZLV (*= p<0,05 ELV vs.
ZLV vor ELV; #=p<0,05 ZLV nach ELV vs. ELV, in der Abbildung keine signifikanten Verianderungen).
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ELV Schweine, abhdngige Lunge, Inspiration

ELV Schweine, abhingige Lunge, Exspiration
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Abbildung 9

Verteilungshistogramm der Lungenvoxel der abhingigen Lunge der ELV-Schweine, [Angaben in mittleren Prozent des end-inspiratorischen und end-

exspiratorischen Lungenvolumens] bei ZLV vor ELV, wihrend ELV/ZLV und wihrend ZLV nach ELV/ZLV (*= p<0,05 ELV vs. ZLV vor ELV; #=

p<0,05 ZLV nach ELV vs. ELV)
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4. Diskussion

4.1. Beatmungsassoziierter Lungenschaden nach Ein-Lungen-Ventilation

Die Ein-Lungen-Ventilation (ELV) wihrend thoraxchirurgischer Eingriffe setzt die beatmete,
abhingige Lunge einer erhdhten mechanischen Belastung aus und fiihrt zum vermehrten
Auftreten eines Alveolarschadens. Verschiedene Pathomechanismen der Beatmung wihrend

der ELV kommen urséchlich fiir die Lungenschédigung in Betracht:

Barotrauma

Bereits 1939 beschrieb Macklin die Auswirkungen hoher Beatmungsdriicke auf die Lunge. Er
schildert die Formierung von Luftleckagen entlang der bronchovesikuldren Scheide, in deren
Folge es zur Ausbildung eines Pneumomediastinums, subkutanen Emphysems,
Pneumothorax, Pneumoperikards, Pneumoretroperitoneums, interstitiellen Lungenemphysems
oder systemischen Luftembolien kommt [22, 23]. Inspiriert durch eine Untersuchung an
Trompetenspielern, deren Lungen mehrmals pro Tag einem Druck tiiber 150cmH,O
unterlagen ohne ein Barotrauma zu entwickeln [24], konnten Studien an verschiedenen
Versuchstieren zeigen, dass nicht nur der Beatmungsdruck fiir die Entwicklung eines
Barotraumas verantwortlich ist, sondern auch das Tidalvolumen (V1) und die damit
verbundene Lungendehnung. Diese Studien zeigten, dass durch das Bandagieren des Thorax
trotz hoher Beatmungsdriicke die Ausbildung eines Lungenschadens verhindert werden kann
[25-27].

Ausschlaggebend fiir die Schédigung der Lunge ist somit nicht allein der Atemwegsdruck,
sondern die Differenz zwischen dem alveoldren und pleuralen Druck, der transpulmonale
Druck. Eine niedrige Compliance des Thorax wirkt daher protektiv, wihrend bei erhohter
Compliance des Thorax, wie z. B. bei jungen Versuchstieren mit noch elastischem Brustkorb
oder bei der ELV, bei der die elastischen Riickstellkrifte der Thoraxwand fehlen, eine erhohte

Vulnerabilitdt des Lungengewebes gegeniiber hohen Beatmungsdriicken vorliegt.
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Volutrauma

Nicht der hohe Beatmungsdruck per se, sondern eine starke Dehnung des Lungengewebes
durch hohe Tidalvolumina sind also der Ausloser fiir die Schidigung der Lunge durch die
Beatmung [25]. Um diesem Umstand Rechnung zu tragen wurde der Begriff Volutrauma
eingefiihrt. Die Dehnung der Alveolarwinde, bestehend aus Gefdllendothelien, der
Basalmembran und den Typ-I-Pneumozyten, fiihrt zur erhohten Permeabilitit der Blut-Luft-
Schranke. Somit konnen Plasmaproteine aus den Kapillaren in das Interstitium und die
Alveolen iibertreten, es kommt zur Bildung eines nichtkardialen Lungenddems, eines
Permeabilititsddems.

Andere Studien zeigten die histomorphologischen Effekte der Beatmung mit hohem Vr: akut
ist ein diffuser Alveolarschaden mit der Bildung von hyalinen Membranen,
Alveolarblutungen und Einwanderung von neutrophilen Granulozyten sichtbar. Im Verlauf
einiger Tage kollabieren die Alveolarrdume und die Fibroblasten und Typ-II-Pneumozyten
proliferieren. Dies sind Verdnderungen, die auch bei einem ARDS auftreten [28].
Atemwegsdriicke von mehr als 30cmH>O wéhrend ELV bei einem Atemzugvolumen von 8-
12ml'kg’ KG zur ausreichenden Oxygenierung des Blutes fithren zu erheblichen
Gewebsstress, wihrend eine Reduktion der Atemzugsvolumina den Lungenschaden nach

ELV minimiert [10].

Atelektrauma

Das zyklische Offnen und Kollabieren der Alveolen fiihrt zu einem Scherstress mit erheblich
erhohten transmuralen Driicken im Lungengewebe. Mead et al. beschreiben, dass in der
ungleichméBig beliifteten Lunge bei der Eroffnung kollabierter Areale bei einem
transpulmonalen Druck von 30cmH,O ein Druck von ungefihr 140cmH,O auf das
periatelektatische Gewebe wirkt [29]. Scherkridfte und Dehnung zerstéren die
bronchoalveoldre Integritdt [30, 31] und fithren zur Freisetzung von proinflammatorischen
Mediatoren [32, 33]. Sie wurden als Schlisselfaktoren fiir die Initiierung einer
Entziindungsreaktion identifiziert [16, 34, 35]. Eine vor kurzem durchgefiihrte histologische
Auswertung von Lungengewebe aus Schweinen, die ein vergleichbares ELV-Protokoll
durchlaufen haben, zeigt die Lungenschdden des zyklischen Rekruitment: ein signifikantes
interstitielles und alveoldres Odem, Mikrohimorrhagien, Neutrophileninfiltration und
Lungeniiberdehnung [15]. Neben der mechanischen Beeintrachtigung der Lunge wird auch
die Funktion des Surfactant gestort, der Austritt von Fliissigkeit in die Alveolen begiinstigt
[36] und ein hypoxischer Schaden induziert [23].
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Systemische Freisetzung von proinflammatorischen Mediatoren

Physikalische Reize wie Dehnung oder Spannung fithren zu einer inflammatorischen Antwort
der Lunge. Dieser Vorgang wird Biotrauma genannt. Studien zeigen, dass die Ventilation
gesunder Lungen zur Vermehrung von pro- und antiinflammatorischen Zytokinen [32] und
Einwanderung von Neutrophilen fithren kann [37]. Lungen mit vorbestehend gestorter
Zytokinbalance sind im Sinne der ,multiple hit theory” besonders empfindlich fiir die
Entwicklung eines beatmungsassoziierten Lungenschadens. Solche Dysbalancen treten nach
jeder Art der Lungenresektion [12, 38], Osophagektomie [39] und bei Patienten mit malignen
Erkrankungen auf [40, 41].

Pulmonalkapillare Stressinsuffizienz

Wihrend der ELV flieBen 90% des pulmonalen Blutflusses durch die untere, beatmete Lunge.
Dies fithrt zu der Erhoéhung des pulmonalarteriellen Blutdrucks [42] und des
pulmonalkapilldren Drucks. Die vergroBerten himodynamischen Scherkrifte kdnnen unter
Umstdnden eine mechanische Stressinsuffizienz der Lungenkapillaren verursachen [43].

In einer kiirzlich durchgefiihrten SPECT-Studie mit anschlieBender histopathologischer
Auswertung wurde gezeigt, dass die Umverteilung der Perfusion in die abhéngige Lunge bei
Schweinen auch nach der ELV bestehen bleibt und den Alveolarschaden verstarkt [15].

Der transmurale Druck und die Inflation der Lunge bewirken eine Dehnung sowohl der
Alveolen als auch der direkt benachbarten Kapillaren. Eine dritte Krafteinwirkung wird durch
die Oberflachenspannung der Alveolen hervorgerufen. Diese wird mit zunehmendem Radius
grofer.

Neben der Zunahme des himodynamischen Scherstresses wihrend der ELV kommt es auch
zur Zunahme des kapilldren Filtrationsdrucks mit konsekutiver Translokation von Fliissigkeit

und Proteinen in den interstitiellen Raum und somit zur Ausbildung eines Lungenddems.

Produktion reaktiver Sauerstoffradikale

Die zur Vermeidung der Hypoxédmie verwendete hohe inspiratorische Sauerstoftkonzentration
kann zu oxidativem Stress und Lungenschidden durch die Bildung von reaktiven
Sauerstoffderivaten fithren [44, 45] . Dies sind sehr reaktionsfreudige Verbindungen, die die
Zellen schidigen, indem sie mit Proteinen, Lipiden oder der DNA reagieren. Die
Beeintrachtigung des Endothels und Epithels der alveolokapilliren Membran fiihrt zu einer
erhdhten Permeabilitiit mit Ausbildung eines proteinreichen Odems. Es entsteht das Bild eines

akuten Lungenschadens.
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Ischamie-Reperfusionsschaden

Wihrend der ELV kollabiert die nicht-abhidngige Lunge und die Durchblutung ist stark

reduziert. Der Sauerstoffmangel fiihrt lokal zu einer anaeroben Stoffwechsellage, zur

Laktazidose und verdanderter Enzymkinetik. Langerfristig ist eine Zellzerstérung und Bildung

eines interstitiellen Odems moglich. Nach Wiederbeliiftung nimmt die Perfusion zu und

eventuell entstandene toxische Metaboliten der nicht-abhingigen Lunge konnen iiber den

Blutkreislauf in die abhingige Lunge gelangen [46, 47].

Ischdmie/ Reperfusion

A

beatmungsassoziierter
Lungenschaden

pulmonalkapilldre
Stressinsuffizienz

Produktion reaktiver
Sauerstoffradikale

Systemische Freisetzung von pro- inflammatorischen Mediatoren

Abbildung 10 Schiadigungsmechanismen der ELV [48§]
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4.2. Methodendiskussion

Die Verwendung eines hohen Vi wihrend der ELV fiihrt zu der Entwicklung eines
beatmungsassoziierten Lungenschadens. In friiheren Studien konnte jedoch auch die
Ausbildung eines Lungenschadens durch ein Atelektrauma der beatmeten, abhingigen Lunge
gezeigt werden.

In der vorliegenden Arbeit wird das Auftreten des zyklischen Rekruitments und der
Uberblihung vor, wihrend und nach ELV durch die Analyse von Computertomografiebildern

untersucht.

Zu den Komponenten der Lunge, welche die rontgenologische Dichte beeinflussen, gehdren
das Alveolargas (-1000HE), das Lungengewebe (50HE) und das Blut (50HE) in den
Kapillaren. Allein anhand der Lungendichte kann in der Computertomografie keine
eindeutige Aussage liber den Dehnungszustand der Lunge getroffen werden [49]. Auch eine
Differenzierung zwischen Lungenverdichtung durch Lungenkollaps oder Fliissigkeitsiibertritt
in die Alveolen ist nicht mdglich. Die Kombination der CT Studien mit histologischen

Untersuchungen gibt Aufschluss iiber die genannten Fragen.

Verschiedene Forschergruppen fithrten Untersuchungen iiber die Verteilung von Atelektasen
und die Beliiftung in der Lunge durch. Die computertomografischen Untersuchungen von
Gattinoni et al. [50, 51] und Puybasset et al. [52, 53] von Lungen bei ARDS-Patienten fiihrten
zu neuen Erkenntnissen in der Pathophysiologie der Erkrankung, die das Beatmungskonzept
grundlegend verdnderten und zu einer Verringerung der Mortalitéit fiihrten. Untersuchungen
tiber die Entwicklung von Atelektasen wihrend Narkose und deren Reduktion durch

verschiedene Beatmungsparameter wurden von Hedenstierna et. al. durchgefiihrt [54, 55].

Anhand des Luftgehaltes werden vier Lungenkompartimente definiert, wobei in der Literatur
die genaue Lage der Grenzen variiert. Wir legten die Grenzen der Lungenkompartimente nach
Gattinoni et al. fest [21] und bezeichnen daher Dichten von -1000 bis -900 HE als iiberbléht,
normalbeliiftet von -900 bis -500HE, minderbeliiftet von -500 bis -100HE und atelektatisch
von -100 bis 100HE [20, 21, 56]. Die als atelektatisch definierten Areale bestehen aus
kollabiertem Lungengewebe, Zellablagerungen, Blut, Extrazellulirfliissigkeit und weniger als

10% Luft [50]. Die Dichten der genannten Bestandteile liegen sehr eng beieinander (S0HE)
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und der Grauwert der Voxel bildet ein Verhéltnis der bildgebenden Strukturen, sodass es nicht
moglich ist, im CT die Ursache fiir die Dichtezunahme zu verifizieren.

Das Blut beeintrichtigt die Lungendichte maligeblich. Dies zeigt zum Beispiel die
Verringerung der rontgenologischen Lungendichte bei einem Valsalva-Mandver am Ende der
Inspiration [57]. Durch die Zunahme des thorakalen Drucks wird der vendse Riickstrom in
den Thorax gemindert und somit der Blutgehalt der Lunge verringert. Obwohl das
Gasvolumen konstant bleibt, nimmt hier die Lungendichte im CT zu. Die Zunahme der

Perfusion wihrend der ELV kann daher eine Uberblihung maskieren.

Eine wichtige Fehlerquelle in der Dichtebestimmung der Lunge durch CT Messungen stellen
die Partialvolumeneffekte dar [17]. Die Voxel am Rand der Lunge enthalten sowohl
Lungengewebe als auch das umgebende, dichtere Thoraxwandgewebe und erhdhen die
mittlere Dichte der randstindigen Voxel in den einzelnen Lungenschichten. Am Lungenapex
und in den Rezessus, wo die Lungenoberfldche im Verhiltnis zum Volumen am grof3ten ist,
sind die Partialvolumeneffekte besonders bedeutsam. Sie konnen durch eine moglichst hohe

Auflosung des CT Scanners minimiert werden.

Eine weitere Limitation liegt in den statischen CT Aufnahmen. Das end-exspiratorische bzw.
end-inspiratorische Atemanhaltmandver verlingert den Atemzyklus. Die Luft kann sich in der
Inspiration besser in der Lunge verteilen und auch die Alveolen in peripher liegenden
Bereichen der Lunge 6ffnen. In der Exspiration kann die Luft auch aus den kleinen Alveolen
stromen. Atelektatische Lungenareale kdnnen somit in End-Inspiration unterschitzt und in
End-Exspiration iiberschitzt werden [58]. Die Verfilschung der Werte durch statische CT

Aufnahmen und Bewegungsartefakte wird durch moglichst kurze Scanzeiten minimiert.

Die Verwendung von Schweinen als experimentelles Modell der menschlichen Lunge ist
etabliert [59]. Die Schweinelunge enthélt zwei Lungenlappen auf der linken Seite und vier auf
der rechten Seite. Dieser zusétzliche Lungenlappen heif3t Lobus accessorius pulmonis dextri
[60]. Die Ventilation des rechten oberen Lungenlappens unterscheidet sich von der des
Menschen, da bei Schweinen iiber einen Trachealbronchus eine direkte Verbindung zur
Trachea besteht. Die Lungenvolumina des Schweines und des Menschen sind vergleichbar,
was fiir respiratorische Studien als vorteilhaft angesehen wird. Das pulmonale GefaBBbett ist

ebenfalls dem des Menschen sehr dhnlich. Auch der Feinbau der Atemwege ist, bis auf eine
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Ausnahme, vergleichbar: Die Knorpelspangen in der Schweinelunge reichen weiter distal als
in der Menschenlunge. Dieses erklirt die geringere Atelektasenbildung der Schweinelunge.

Zu den physiologischen Unterschieden der pulmonalen Perfusion zwischen Schweinen und
Menschen gehort eine effektivere HPV [61, 62] und somit ein geringerer intrapulmonaler
Shunt. Auch in der vorliegenden Untersuchung fithren die grofen atelektatischen Regionen zu

einem vergleichsweise kleinen intrapulmonalen Shunt von nur 3,5%.

Die Anzahl von neun Schweinen fiir die Untersuchung der Beliiftung der Lunge ist
reprisentativ, weil die interindividuelle Variabilitit klein war. Der Versuchsaufbau entsprach
den klinischen Bedingungen. Das fixe Beatmungsprotokoll mit einem Vr von 10 ml'kg" KG
hingegen entspricht nicht den realen Bedingungen. In der klinischen Praxis werden die

Ventilationsparameter der aktuellen Situation angepasst.

Die Kontrolltiere unterlagen keiner Thorakotomie und Manipulation der Lunge. Daher ist ein
direkter Vergleich der Daten zwischen den Kontrolltieren und den ELV-Tieren nicht moglich.
Die Daten der Kontrolltiere dienen dem Nachweis der Stabilitit des experimentellen Modells

uber die Zeit.

4.3. Ergebnisdiskussion

Die Zielsetzung dieser Arbeit war, das Auftreten der zyklischen Rekrutierung unter ELV zu
untersuchen und die Bedeutung der Uberblihung zu priifen. Die Auswertung der CT Daten
zeigte groBBe quantitative Unterschiede beziiglich der Menge der atelektatischen
Lungenregionen zwischen dem Ende der Inspiration und dem Ende der Exspiration in der
abhingigen, beatmeten Lunge vor, wihrend und nach ELV. Die Mengenunterschiede
atelektatischen Gewebes zwischen Inspiration und Exspiration spiegeln ein signifikantes
zyklisches Kollabieren in der abhidngigen Lunge wider [63, 64]. Dies kann zu einem
histologisch sichtbaren Schaden des Lungenparenchyms fiihren [15, 65]. Eine relevante

Uberblihung konnte in dieser Studie nicht gezeigt werden.

Die Verteilung des atelektatischen Gewebes dieser Untersuchung deckt sich mit den Angaben
in der Literatur. Der Wechsel von der Riicken- in die Seitenlage fiihrt zu einer Reduktion der

funktionellen Residualkapazitit in der abhingigen Lunge und zu einer Verschiebung des
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Beatmungsmaximums in die nicht-abhingige Lunge [58]. Die Atelektasen der dorsalen
Regionen beider Lungen verschieben sich innerhalb von 20 Minuten nach Seitenlagerung [55]
in die abhdngige Lunge [66]. Im Vergleich zu den Kontrolltieren und Ergebnissen anderer
Studien liegen bei den ELV-Tieren in der Exspiration mehr Lungenareale sehr hoher Dichte
mit Werten von bis zu 29% des abhingigen Lungenvolumens vor. Eine Erkldrung hierfiir
konnte die Platzierung und Insufflation des Bronchusblockers unter fiberoptischer Kontrolle
bei den ELV-Schweinen sein. Die zwei- bis dreiminiitige Manipulation erfolgte an den zur
Atmosphére offenen Atemwegen und konnte unabhédngig vom ventilatorischen Stress Effekte
auf das Lungenparenchym gehabt haben. Diese Prozedur war jedoch notwendig, um die
exakte Lage des Blockers zu verifizieren und respiratorische Komplikationen durch
Cuffherniation zu vermeiden. Weiterhin sind die pulmonalen Druckdifferenzen der

vorliegenden Studie kleiner als in der Literatur beschrieben [67, 68].

Ein PEEP von 5cmH,O kann der Bildung von Atelektasen sowie dem zyklischen Offnen und
Schlieen der Alveolen entgegenwirken. In der vorliegenden Arbeit war dieser Druck jedoch
nicht ausreichend um die Alveolen der abhingigen Lunge offen zu halten. Der Verlust des
Muskeltonus, die Verlagerung des Zwerchfells nach kranial und das Gewicht des Herzens
[69, 70] fiithren zur Kompression des abhéngigen Lungengewebes. In einer ELV-Studie von
Tusman et al. wurde bei Patienten ein PEEP von 20cmH,O bendtigt, um kollabierte
Lungenareale zu rekrutieren und offen zu halten [71]. Ein solcher PEEP zur Beseitigung aller
Atelektasen erfordert sehr hohe intrapulmonale Driicke und birgt die Gefahr der Uberdehnung

in den nicht-abhéngigen Arealen.

Die Zusammensetzung der Alveolarluft hat einen Einfluss auf die Stabilitdt der Lunge. Eine
Reduktion der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration auf 40% kann die Lungen nach einem
Rekrutierungsmanover fiir einige Zeit vor einem erneuten Kollabieren schiitzen [72]. Die
wihrend der ELV routinemifig eingesetzte inspiratorische Sauerstoffkonzentration von 100%
induziert daher moglicherweise eine erhohte Atelektasenbildung [73]. Eine inspiratorische
Sauerstoffkonzentration von 40%, die in dieser Studie verwendet wurde, war jedoch nicht
ausreichend, um das Auftreten von Atelektasen von bis zu 29% des exspiratorischen

Lungenvolumens zu verhindern.

Die CT Daten zeigten eine normale Beliiftung der nicht-abhingigen Lunge in Seitenlage vor

der ELV. Die abhdngige Lunge hingegen wies einen erheblichen Anteil atelektatischen
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Gewebes auf. Dieser Beliiftungsgradient von abhingigen zu nicht-abhingigen
Lungenregionen ist auch in anderen Studien nachweisbar [55, 66] und entspricht dem
Gradienten des Pleuradrucks. In der aufrechten Lunge entsteht er durch die Formunterschiede
zwischen Lunge und Thorax [74, 75] und wird von der Gravitationskraft, die auf Herz, Lunge
und das Abdomen wirkt, beeinflusst. In der Seitenlage ist die Spannung des Zwerchfells und
somit die Ubertragung des hydrostatischen Drucks des Abdomens auf die abhingige Lunge
maflgeblich fiir die GroBe des Pleuradruckgradienten [74] und damit fiir die
Beliiftungsverteilung der Lunge. Wéhrend der Muskelrelaxation ist der Pleuradruckgradient

erhoht und daher die abhéngige Lunge schlechter beliiftet.

Wihrend der ELV sind die atelektatischen Lungenareale reduziert. Es kommt gegeniiber der
Zwei-Lungen-Ventilation (ZLV) end-inspiratorisch zu einer Verminderung und end-
exspiratorisch zu einer Vermehrung der minderbeliifteten Areale. Der Luftgehalt in der
abhingigen Lunge ist erhoht. Atelektatisches Gewebe wurde zu minderbeliiftetem Gewebe,
und Teile des minderbeliiftete Gewebes zu normalbeliiftetem Gewebe. Das zyklische
Rekruitment ist nicht auf die atelektatischen Regionen beschrédnkt, einige Autoren schlieen
die Umwandlung minderbeliifteter in normalbeliiftete Lungenareale ein [76]. Somit ist das

Lungengewebe, das einem tidalen Rekruitment unterliegt, wéhrend der ELV vermehrt.

Obwohl die abhingige Lunge mit dem gesamten V1 von 10ml-kg" KG beatmet wurde und es
einen signifikanten Anstieg des Atemwegsspitzendrucks und des Atemwegsplateaudrucks
gab, zeigen die CT Bilder keinen relevanten Anteil {iberblédhter Lungenareale. Das Fehlen der
iiberblihten Areale ist jedoch nicht zwingend als fehlende Uberdehnung wihrend der ELV zu
interpretieren. Wie bereits beschrieben, besteht die Moglichkeit, dass die Effekte der
Perfusionszunahme die Beliiftungszunahme im CT maskieren. Es finden sich Hinweise fiir
die Uberblihung der Lunge: Die durchschnittliche Dichte der abhiingigen Lunge ist wihrend
und nach der ELV verringert, ungeachtet der Zunahme der Perfusion wéhrend und nach ELV.
Auf den CT Bildern nimmt die abhingige Lunge wihrend der ELV fast den gesamten
intrathorakalen Raum ein. End-inspiratorisch betrdgt das Lungenvolumen 166% des
abhingigen Lungenvolumens unter ZLV. Bei Schweinen, die dasselbe ELV-Protokoll
durchlaufen haben, konnte histologisch eine Uberdehnung gezeigt werden [14, 15]. Eine
andere Arbeitsgruppe zeigte in einer CT Studie an Schafen histologisch, dass tiberdehnte
Lungenareale sowohl in atelektatischen als auch den angrenzenden Lungenarealen auftreten.

Dieses betraf kleine Areale von 10 bis 30 Alveolen [65]. Das Volumen eines pulmonalen
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Acinus bei funktioneller Residualkapazitit (FRC) betrdgt 16 bis 22mm?. Bei einer CT
Schichtdicke von 10mm und einer Bildmatrix von 256x256 hat ein Voxel ein Volumen von
10x1,5x1,5=22,5mm?. In exspiratorischer Atemruhelage (FRC) werden daher ca. 2000
Alveolen in einem Voxel dargestellt. Weist ein Acinus keinen Luftgehalt auf, so betrégt sein
Volumen ca. 2mm?. In diesem Fall enthilt ein Voxel 10 gaslose Acini bzw. 20000 Alveolen
[76]. Fiir den Nachweis einer Uberdehnung sowohl der abhingigen als auch der nicht

abhingigen Lunge ist die vorliegende Methode daher kritisch zu betrachten.

In der nicht-abhidngigen Lunge war 90 Minuten nach der ELV im Vergleich zum CT I kein
Unterschied in der Dichteverteilung zu sehen. Das 90 miniitige Kollabieren der Lunge, die
manuelle Kompression und wiederholten Rekrutierungsmandver fiihrten bei gleichen
Beatmungseinstellungen zu keiner signifikanten Verdnderung der Menge und der Verteilung
der radiologischen Dichte im CT Bild.

In der abhéngigen Lunge dagegen waren im CT III eine Verminderung des Anteils der
Atelektasen zugunsten der beliifteten Areale und eine Abnahme der rontgenologischen Dichte
zu sehen. Die exspiratorische Ruhelage der beatmeten Lunge hatte sich in Richtung
Inspiration verschoben; es erfolgte keine Riickkehr zu den Beliiftungsverhidltnissen vor der
ELV, obwohl das gleiche Atemzugvolumen von 10ml-kg” KG und die gleiche Atemfrequenz
verwendet wurden und keine signifikante Verdnderung der Atemwegsdriicke auftraten.
Denkbare Mechanismen fiir das erhéhte Lungenvolumen und den erhdhten Gasgehalt sind
moglicherweise verringerte elastische Riickstellkréfte der Lunge, was sich jedoch im CT nicht
beweisen ldsst.

Die beschriebenen Verdnderungen der Héamodynamik, der Ventilation und des
Gasaustausches wahrend der ELV waren im Anschluss wieder riickldufig. Sie entsprechen der
Pathophysiologie dieser Prozedur und sind mit den Werten anderer Studien vergleichbar [15,

67].
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4.4. Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse dieser Arbeit konnten zeigen, dass bei der ELV mit einem Vr von 10ml-kg™”
KG ein erhebliches zyklisches Rekruitment auftritt. Eine Uberblihung konnte nicht
nachgewiesen werden. Die eingangs aufgestellten Nullhypothesen kdnnen verworfen werden.
Das zyklisches Rekruitment ist ein wichtiger Faktor bei der Entwicklung des
beatmungsassoziierten Lungenschadens [30, 33, 77]. Zum Erreichen eines bestmoglichen
Ergebnisses fiir den Patienten und zur Reduktion der Komplikationen der ELV ist daher die
Minimierung der zyklischen Rekrutierung des Lungengewebes notwendig.

In der Literatur wird zur Reduktion des beatmungsassoziierten Lungenschadens die
lungenprotektive Beatmung beschrieben. Das Konzept beinhaltet zur Minimierung des
Volutraumas die Reduktion des Vr auf 6ml-kg”’ KG und eine Begrenzung des maximalen
Plateau-Atemwegsdruck auf 20cmH,O. Weiterhin wird zur Verringerung des zyklischen
Rekruitments die Verwendung eines PEEP von 5 bis 10cmH,0 empfohlen, insbesondere bei
Patienten ohne auto-PEEP [54, 78-81]. Dariiber hinaus verbessern Rekrutierungsmandver die
Beliiftung der Lunge und fiihren so zu einer Reduktion des zyklischen mechanischen Stresses
[82].

Moglicherweise ist eine Verringerung des zyklischen Rekruitments wihrend der ELV
ebenfalls durch die Reduktion des V1 zu erreichen. In der Literatur wird die Reduktion der
Surfactantproduktion durch die Inflation der Lunge auf die totale Lungenkapazitit
beschrieben [83], was zu einer vermehrten Atelektasenbildung fiihrt. Die Effekte eines
kleineren Vr auf das zyklische Rekruitment unter ELV sollten in weiteren Studien untersucht

werden.
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5. Zusammenfassung

Die ELV wihrend thoraxchirurgischer Eingriffe setzt die abhingige, beatmete Lunge einer
erhohten mechanischen Belastung aus. Histologische Untersuchungen dieser Lunge konnten
einen Alveolarschaden der abhidngigen Lunge zeigen [14, 15]. Die Zielsetzung dieser Arbeit
war, durch die Analyse von CT Daten das Auftreten des zyklischen Rekruitments unter ELV

zu untersuchen und die Bedeutung der Uberblihung zu priifen.

Neun Schweine wurden anésthesiert und ventiliert. Die Lungen von sechs Schweinen wurden
mittels Bronchusblocker separiert und eine ELV mit einem Vp von 10ml-kg™ KG sowie eine
Thorakotomie durchgefiihrt. Drei Tiere stellten die Kontrollgruppe dar, die keiner ELV und
keiner Thorakotomie unterzogen wurden. Vor, wihrend und nach ELV wurden statische end-
exspiratorische und end-inspiratorische CT Bilder in der Studiengruppe angefertigt. In der
Kontrollgruppe wurden die Aufnahmen zu korrespondierenden Zeitpunkten erhoben. In den
CT Bildern wurden die Lungen als auszuwertende Regionen (ROIs) abgegrenzt. Durch die
Festlegung von Dichteintervallen wurden vier Beliiftungskompartimente - tiberbliht, normal

beliiftet, minderbeliiftet und atelektatisch - definiert.

Die abhdngigen Lungen enthielten wihrend ZLV vor ELV {iiberwiegend minderbeliiftete und
atelektatische Regionen und zeigten ein signifikantes tidales Rekruitment. Die Menge der
Atelektasen betrug end-exspiratorisch 29% und end-inspiratorisch 14% des abhédngigen
Lungenvolumens. Minderbeliiftete Regionen nahmen end-exspiratorisch 66% und end-
inspiratorisch 44% ein. Die Werte fiir normal beliiftete Regionen waren 4% (Exspiration) und
41% (Inspiration). Wahrend der ELV war der Luftgehalt der abhidngigen Lunge erhoht,
jedoch nahm das tidale Rekruitment ebenfalls zu. Hier waren exspiratorisch 10% und
inspiratorisch 2% des Lungengewebes atelektatisch, 71% exspiratorisch und 18%
inspiratorisch minderbeliiftet sowie 19% des Lungengewebes unter Exspiration und 79%
unter Inspiration normal beliiftet. Nach der ELV blieb der Luftgehalt vermehrt und
Atelektasen und minderbeliiftete Areale waren reduziert. Die Lungendichteverteilung der
nicht-abhéngigen Lunge der ELV-Schweine war nach dem kompletten Kollabieren unter ELV

nicht signifikant verandert.

Die ELV mit einem Vy von 10 ml'kg! KG fithrt zu einem erheblichen zyklischen

Rekruitment. Die Uberblihung von Lungenarealen konnte nicht nachgewiesen werden.
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7. Anhang

7.1. Formelsammlung

Alveoloarterielle O,-Druck-Differenz AaDO;=pa0; — p.O,
Herzindex Cl = HzZV
KOF
k-V.-(TB-T.
Herzzeitvolumen HZV = i ( )
oTByu

(PO, = P,0O,)-0,003

. /0, =
intrapulmonaler Shunt Q,/Q, .0, —6,0,) 1 (p.0, — p.0)-0.003
pulmonaler GefaBwiderstand PVR = (PAP — PCWP)-80

HzV
Schlagvolumen des Herzens SV = %

53



Anhang

7.2. Verzeichnis der Tabellen

Tabelle 1

Tabelle 2

Tabelle 3

Tabelle 4

Tabelle 5

Tabelle 6

Tabelle 7

Tabelle 8

Tabelle 9

Indikationen der ELV ... 1
Komplikationen wihrend und nach der ELV....................n o, 2
Risikofaktoren der ELV .. ..o e 3
Biometrische Daten der ELV- und Kontrolltiere......................oooin 14

Hiamodynamische Daten der ELV-Schweine und Kontrolltiere unter ZLV vor
ELV (T1), wahrend ELV/ZLV (nach 90min, T2), wahrend ZLV nach ELV
(90min nach ELV/nach 180min ZLV,T3)......ccoiiiiiiiiiiiiiiii e 16

Ventilationsdaten der ELV-Schweine und Kontrolltiere unter ZLV vor ELV
(T1), wahrend ELV/ZLV (nach 90min, T2), wiahrend ZLV nach ELV (90min
nach ELV/nach 180min ZLV, T3).....ciiiiiiiii e e 17

Gasaustauschdaten der ELV-Schweine und Kontrolltiere unter ZLV vor ELV
(T1), wiahrend ELV/ZLV (nach 90min, T2), wahrend ZLV nach ELV(90min

nach ELV/nach 180min ZLV, T3).....coiiiiiiiii e e 18

Nicht-abhdngige Lungen: Volumen der Lungenkompartimente [ml] und

relative Anteile [%] bei End-Exspiration und End-Inspiration..................... ... 27

Nicht-abhingige Lungen: Volumen der Lungenkompartimente [ml] und

relative Anteile [%] bei End-Exspiration und End-Inspiration..................... ... 30

54



Anhang

7.3. Verzeichnis der Abbildungen

Abbildung 1

Abbildung 2

Abbildung 3

Abbildung 4

Abbildung 5

Abbildung 6

Abbildung 7

Abbildung 8

Abbildung 9

Abbildung 10

Studienablauf....... ... 10
Représentative, juxtadiaphragmatische Lungen CT Bilder (CT I)............ ... 19
Représentative, juxtadiaphragmatische Lungen CT Bilder (CT II)........... ...20
Représentative, juxtadiaphragmatische Lungen CT Bilder (CT III).......... ... 21

Die mittlere, schichtenweise end-expiratorische und end-inspiratorische
Lungengewebeverteilung in kranio-kaudaler Richtung nach der

Voxeldichte (CT I)....uiiii e 22
Die mittlere, schichtenweise end-expiratorische und end-inspiratorische
Lungengewebeverteilung in  kranio-kaudaler Richtung nach der
Voxeldichte (CT II).....oouiiiii e o 23
Die mittlere, schichtenweise end-expiratorische und end-inspiratorische
Lungen-gewebeverteilung in  kranio-kaudaler Richtung nach der

Voxeldichte (CT IIL)....cc.oiiii e o 24

Verteilungshistogramm der Lungenvoxel der abhingigen Lunge der

KONTTOILEN. . . e e e 32

Verteilungshistogramm der Lungenvoxel der abhidngigen Lunge der ELV

SCRWEINIE . . oottt e e e e e 33

Schéadigungsmechanismen der ELV.............ooooiiiiiiiiiiin 37

55



Anhang

Danksagung

Ich mdchte mich herzlich bedanken bei Herrn Prof. Dr. med. Dr. Thomas Hachenberg fiir die

freundliche Uberlassung des Themas sowie die Unterstiitzung und Betreuung.

Weiterhin gilt mein Dank Prof. Dr. Goran Hedenstierna fiir die Moglichkeit der Durchfiihrung
der Experimente am Institut fiir klinische Physiologie der Medizinischen Fakultét der
Universitit Uppsala in Schweden.

In besonderem Mal3e gebiihrt mein Dank Dr. Dr. med. Alf Kozian und Priv.-Doz. Dr. med.
Dr. Thomas Schilling, D.E.A.A. fiir die uneingeschriankte Unterstiitzung bei der Entstehung

der Arbeit.

Mein Dank geht an Dr. rer. nat. Hartmut Schiitze fiir die Unterstiitzung bei der

computergestiitzten Bearbeitung der CT Bilder.
Ebenso mochte ich den vielen Freunden, die nicht alle genannt werden konnen, danken.

Nicht zuletzt geht mein Dank an meine Familie, die mich begleitet hat und jederzeit

aufmunternde Worte finden konnte.

56



Anhang

Erklarung

Ich erkldre, dass ich die der Medizinischen Fakultit der Otto-von-Guericke-Universitit

Magdeburg zur Promotion eingereichte Dissertation mit dem Titel:

,Computertomografische Bestimmung der Lungengewebsdichte bei Ein-Lungen-Ventilation -

eine experimentelle Studie*

an der Klinik fiir Anaesthesiologie und Intensivtherapie der Otto von Guericke Universitét
Magdeburg mit Unterstiitzung durch Professor Dr. med. Dr. Thomas Hachenberg und Dr. Dr.
med. Alf Kozian ohne sonstige Hilfe durchgefiihrt und bei der Abfassung der Dissertation
keine anderen als die aufgefiihrten Hilfsmittel benutzt habe.

Rechte Dritter sind bei der Verfassung der Dissertationsarbeit nicht verletzt worden.

Ich habe diese Dissertation bisher an keiner anderen in- oder auslédndischen Hochschule zur
Promotion eingereicht. Ich iibertrage der Medizinischen Fakultit das Recht, weitere Kopien

meiner Dissertation herzustellen und zu vertreiben.

Magdeburg, den 04.04.2012

Franziska Heres

57



	Dissertation1
	Promo_heres
	Dokumentationsblatt
	Schlüsselwörter
	Abkürzungsverzeichnis
	1. Einleitung
	2. Material und Methoden
	2.1. Studiendesign
	2.2. Versuchstiere
	2.3. Versuchsablauf
	 2.3.1. Anästhesie
	2.3.2. Monitoring von Hämodynamik, Ventilation und Gasaustauschwerten
	2.3.3. Ventilation 
	2.3.4. Thorakotomie

	2.5. Studienprotokoll
	2.6. Computertomografie
	2.7. Bildanalyse
	2.8. Statistik

	3. Ergebnisse
	3.1. Biometrische Daten der Versuchstiere
	3.2. Hämodynamik
	3.3. Ventilation
	3.4. Gasaustausch
	3.5. Verteilung der Lungendichte in den CT Scans
	3.5.1. Regionale Dichteverteilung in den nicht- abhängigen Lungen
	3.5.2. Regionale Dichteverteilung in den abhängigen Lungen
	3.5.3. Lungendichtehistogramme
	Abbildung 8
	Abbildung 9



	4. Diskussion
	4.1. Beatmungsassoziierter Lungenschaden nach Ein-Lungen-Ventilation
	Barotrauma
	Volutrauma
	Atelektrauma
	Systemische Freisetzung von proinflammatorischen Mediatoren
	Pulmonalkapilläre Stressinsuffizienz
	Produktion reaktiver Sauerstoffradikale
	Ischämie-Reperfusionsschaden

	4.2. Methodendiskussion
	4.3. Ergebnisdiskussion
	4.4. Schlussfolgerungen 

	5. Zusammenfassung
	6. Literaturverzeichnis
	7. Anhang
	7.1. Formelsammlung
	7.2. Verzeichnis der Tabellen
	7.3. Verzeichnis der Abbildungen

	Danksagung
	Erklärung


