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Einleitung

1 Einleitung

Die Auswirkungen des ARDS in der Klinik mit geschatzten 17.000 - 43.000

Todesfallen pro Jahr '

sind bedeutend. Die mechanische Beatmung stellt eine
wichtige, lebenserhaltende MalRnahme in der Therapie des ARDS dar, sie ist
jedoch mit teilweise gravierenden Nebenwirkungen verbunden. So flihren hohe
Beatmungsdrucke und Tidalvolumina zum Baro- oder Volutrauma 2'4, ein zu
niedrig gewahlter PEEP zu wiederkehrendem Alveolarkollaps und damit zu einer
weiteren Schadigung der Lunge *°.

Anhand von Forschungsergebnissen Uber die mechanischen Eigenschaften des
respiratorischen  Systems  versucht man schon seit langem, die
Beatmungseinstellungen so zu wahlen, dass der schadigende Einflul3 der an sich
lebenserhaltenden Beatmung auf das Lungenparenchym mdoglichst gering
gehalten wird "°.

Bei der Analyse der Atemmechanik kamen dabei Uber lange Zeit statische und
quasistatische Mandver zum Einsatz "', Da bei diesen Mandvern jedoch der
Fluss des Atemgases stark reduziert oder sogar vollstandig unterbrochen wird,
stellt sich die Frage, inwieweit unter solchen Bedingungen gewonnene
Erkenntnisse die ,tatsachlichen Geschehnisse® wahrend einer normalen
mechanischen Beatmung, bei der ja wahrend der In- und Exspiration ein
deutlicher Gasfluss vorliegt, widerspiegeln konnen.

So ruckt die Analyse der Atemmechanik unter dynamischen Bedingungen
zunehmend in den Vordergrund *°.

Einige Manover zur Atemmechanikmessung, wie das Low-Flow-Manover, bieten
zudem nicht nur die Moglichkeit, quasistatische Druck-Volumen-Kurven
aufzuzeichnen, sondern sie dienen gleichzeitig als Rekrutierungsmandver. In
letzter Zeit wird vermehrt diskutiert, ob Rekrutierungsmandver bei der Behandlung
von Patienten mit ARDS oder ALl angewendet werden sollten '®. Es gibt keine
Einigkeit Uber den klinischen Nutzen von Rekrutierungsmanovern. Mit dem Ziel
der Reduktion von zyklischem Kollaps und Wiedereroffnen von Alveolen soll bei
adaquatem PEEP eine anhaltende Verbesserung der Lungenfunktion durch
Rekrutierungsmanodver erreicht werden. Jedoch wird die Dauer dieser
Verbesserung kontrovers diskutiert. Insbesondere gibt es bis dato keine Beweise,

dass Rekrutierungsmandver zu einer Reduktion der Morbiditat oder Mortalitat von
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Patienten flhren. Aulierdem bergen Rekrutierungsmandéver, bei denen hohe
Maximaldricke oder hohe Tidalvolumina zur Anwendung kommen das Risiko in

sich, durch Uberdehnung die Schadigung der Lunge noch zu verschlimmern.

Die Vorliegende Studie untersucht die Effekte von Rekrutierungsmandévern auf die
Atemmechanik bei Ratten mit durch bronchoalveolare Lavage induziertem ARDS
sowie den zeitlichen Verlauf der induzierten Atemmechanikveranderungen im

Vergleich zur gesunden Lunge.

Da dynamische Methoden zur Bestimmung der Atemmechanik fur die Einstellung
der Beatmung am Patienten wie erwahnt zunehmend an Bedeutung gewinnen 7,
kommen hier sowohl dynamische als auch statische Manover zur

Atemmechanikmessung zur Anwendung.

12



Literaturiibersicht

2 Literaturubersicht

2.1 Grundlagen der Beatmung und Atemmechanik

2.1.1 Mechanische Beatmung

Bei der mechanischen Beatmung bilden Beatmungsgerat und respiratorisches
System des Patienten ein gekoppeltes pneumatisches System. Beide Systeme
sind - bei invasiver Beatmung - Uber den Endotrachealtubus oder - bei nicht-
invasiver Beatmung Uber eine Atemmaske pneumatisch miteinander verbunden.
Anders als bei der Spontanatmung, bei welcher der Atemmuskulatur die Funktion
des Atemantriebs zukommt, Ubernimmt bei der mechanischen Beatmung das
Beatmungsgerat die zur Atmung bendtigte physikalische Atemarbeit, wahrend das

respiratorische System des Patienten passiv bleibt (Abbildung 1):

Beatmungsgerat

q

Lunge

Thorax

Zwerchfell

Abbildung 1: Patient-Ventilator-Einheit: Das respiratorische System des Patienten (bestehend
aus Thorax und Lunge) bildet mit dem Beatmungsgerat ein gekoppeltes pneumatisches System.
Das pneumatische Bindeglied zwischen beiden ist der Endotrachealtubus (ETT). Fluss (V),
Volumen (V) und Druck (P) werden entweder im Beatmungsgerat, oder - idealerweise - zwischen
Patient und Beatmungsgerat gemessen (Abbildung modifiziert nach 18 ).

Wahrend der Inspiration wird Atemgas mit Uberdruck in die Atemwege des

Patienten gepresst. Durch die Dehnung des Gewebes kommt es aufgrund der

13



Literaturiibersicht

elastischen Eigenschaften des respiratorischen Systems zu einem Druckanstieg in
der Lunge. In der Exspiration stellt diese in den elastischen Elementen des
respiratorischen Systems gespeicherte mechanische Spannung den treibenden
Druck fur den auswarts gerichteten Gasfluss dar. Dabei wird entweder gegen den
Atmospharendruck oder gegen einen zusatzlichen vom Beatmungsgerat

applizierten positiven endexspiratorischen Druck (PEEP) exspiriert 820,

Beatmungsmodi

Im Wesentlichen stehen zwei Funktionsprinzipien der Beatmungsgerate im
Rahmen der kontrollierten mechanischen Beatmung zur Wahl. Der Respirator
kann entweder als Druckquelle (druckkontrollierte Beatmung) oder als Flussquelle

(volumenkontrollierte Beatmung) betrieben werden.

Druckkontrollierte Beatmung

Bei druckkontrollierter Beatmung wird ein maximaler inspiratorischer Druckwert
eingestellt. Dieser Atemwegsdruck wird vom Beatmungsgerat so lange
aufrechterhalten, bis es zum vollstandigen Druckausgleich zwischen Respirator
und respiratorischem System des Patienten kommt. Der Druckausgleich ist
abgeschlossen, wenn der inspiratorische Gasfluss zu Null geworden ist. Die
zeitlichen Verlaufe von Fluss und Gasvolumen ergeben sich aus den
atemmechanischen Eigenschaften des respiratorischen Systems.

Die Exspiration erfolgt passiv, d.h. die in den elastischen Elementen gespeicherte
Energie entladt sich Uber die Summe aller exspiratorisch wirksamen
Stromungswiderstande. Volumen und Fluss folgen wahrend der passiven

Exspiration einer abklingenden e-Funktion 82" (Abbildung 2):
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Druck

L Zeit

Fluss

| Zeit

Volumen

| Zeit

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Druck-, Fluss- und Volumen-Zeit-Kurven bei

druckkontrollierter Beatmung

Volumenkontrollierte Beatmung

Bei volumenkontrollierter Beatmung wird vom Beatmungsgerat so lange ein (in
der Regel konstanter) Inspirationsfluss geliefert, bis das voreingestellte
Atemzugsvolumen erreicht ist. Variationen des volumenkontrollierten
Beatmungsmodus erlauben auch akzelerierende, dezelerierende oder
sinusférmige inspiratorische Flussmuster. Die zeitlichen Verlaufe von Druck und
Volumen ergeben sich dabei aus den mechanischen Eigenschaften des
respiratorischen Systems. Auch bei dieser Beatmungsform erfolgt die Exspiration
18,21

passiv, d.h. mit gleichem Verlauf wie bei der druckkontrollierten Beatmung
(Abbildung 3):
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Druck

i Zeit

Fluss

1 | Zeit

Volumen

L Zeit

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Druck-, Fluss- und Volumen-Zeit-Kurven bei

volumenkontrollierter Beatmung

2.1.2 Grundlagen der Atemmechanik

Analog zu einem zweidimensionalen Kraft-Weg-System, das einer von aulien
einwirkenden Kraft einen Widerstand entgegensetzt, setzt auch ein drei-
dimensionales Druck-Volumen-System einer von aussen einwirkenden
Druckanderung Widerstande entgegen, die in ihrer Gesamtheit als Impedanz
bezeichnet werden. In einem pneumatischen System setzt sich die
Systemimpedanz im Wesentlichen aus drei Einzelkomponenten zusammen:

Diese sind die elastischen, viskésen und trédgheitsbedingten Widerstandsanteile.
Die elastischen Widerstande werden durch die elastischen Strukturen von Lunge
und Thorax sowie durch die Oberflachenspannung der Alveolen hervorgerufen.
Die viskosen Widerstdande werden durch Reibungsverluste innerhalb des
stromenden Gases und durch Reibungsverluste, die bei der Bewegung im
Gewebe entstehen, verursacht. Letztere machen beim Menschen jedoch nicht
mehr als 10% des gesamten viskdsen Widerstandes aus. Die tragheitsbedingte

Komponente tritt nur bei Volumenbeschleunigung auf und wird im Wesentlichen

16
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durch die Massentragheit des bewegten Gases im respiratorischen System und

durch die Massen von Lunge und Thorax bestimmt .

Elastische Widerstande

Die Gesamtheit der elastischen Widerstande wird durch einen atemmechanischen
Index definiert, der als Volumendehnbarkeit oder Compliance (C) des
respiratorischen Systems bezeichnet wird. Der Kehrwert der Compliance wird als
Elastance (E) bezeichnet und stellt ein MaR fur die Steifigkeit des respiratorischen
Systems dar. Ein sehr steifes respiratorisches System weist dementsprechend
eine hohe Elastance und eine niedrige Compliance auf.

Die Compliance des respiratorischen Systems ist definiert als Volumenanderung

pro Anderung des Alveolardrucks.

C =AV/AP

Sie entspricht damit der Steigung der flusslos bestimmten Druck-Volumen-Kurve.
Die Compliance des respiratorischen Systems (C;s) setzt sich aus der Compliance
der Lunge (C.) und der Compliance der Brustwand (Crnorax) Zusammen.

Die Compliance der Lunge ist abhangig von der Dehnbarkeit des pulmonalen
Fasergeristes, vom intrapulmonalen Flussigkeitsgehalt und von der
Surfactantaktivitat, welche die Oberflachenspannung in den Alveolen definiert.
Aufgrund dieser elastischen Eigenschaften hat die Lunge das Bestreben sich zu
verkleinern. Die Brustwand bildet einen relativ starren Kafig um die Lunge.
Aufgrund der Steifigkeit setzt sie unter Ruhebedingung dem Retraktionsbestreben
der Lunge einen negativen Druck entgegen, der die Lunge an einer weiteren
Verkleinerung ihres Volumens hindert. Bei tiefer Inspiration wird auch der Thorax
gedehnt, so dass auch von diesem eine zusatzliche Spannungskomponente
wirksam wird. Da Lunge und Brustwand Uber den Pleuralspalt mechanisch in
Reihe geschaltet sind, ergibt sich fur die Gesamtcompliance des respiratorischen

Systems 8%

]/Crs = ]/CL + ]/CThorax
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Viskose Widerstande

Die viskdsen Widerstande werden in ihrer Gesamtheit durch einen
atemmechanischen Index definiert, der als Stromungswiderstand oder Resistance
(R) bezeichnet wird. Bei der mechanischen Beatmung setzt sich die Resistance
aus den Stromungswiderstanden der kunstlichen und der natlrlichen Atemwege
sowie aus den nicht elastischen Gewebswiderstanden zusammen.

Um einen Gasfluss durch ein Rohr aufrecht zu erhalten und mithin alle
Stromungswiderstdnde zu Uberwinden, ist eine treibende Druckdifferenz
notwendig. Im Falle der Atmung besteht dieser Druckunterschied zwischen der
Atmosphare und den Alveolen. Wahrend der Inspiration ist der Druck in den
Alveolen gegenluber dem Atmospharendruck erniedrigt, wahrend der Exspiration
ist der Alveolardruck gegenuber dem Atmospharendruck erhdoht (Umkehr der
Flussrichtung zwischen Inspiration und Exspiration).

Die Resistance ist definiert als das Verhaltnis zwischen der treibenden
Druckdifferenz und dem pro Zeiteinheit stromenden Gasvolumen, also dem Fluss.

Sie entspricht der Steigung der Druck-Fluss-Kurve '8
R=4P/V’

Laut des Hagen-Poiseuille-Gesetzes ist der Stromungswiderstand bei laminarer
Stromung proportional zur Lange / der Atemwege, zur Viskositat n des Atemgases

und umgekehrt proportional zur vierten Potenz des Radius r 20,

Sinkt also der Innendurchmesser eines zylindrischen Rohres um die Halfte, so
steigt der Stromungswiderstand auf den 16-fachen Wert. Bezogen auf die
Atemwege lieRe sich nun vermuten, dass die Resistance in den peripheren
Atemwegen am groften sei. Jedoch teilen sich die Atemwege mit jeder
Generation, so dass sich der Gesamtdurchmesser (kumulativer Querschnitt) zur
Peripherie hin exponentiell erhoht. Daher nimmt die Resistance zu den peripheren

Atemwegen hin ab %,

18
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Bei laminarem Fluss ist die Druckveranderung zwischen zwei Punkten innerhalb

eines Rohrs proportional zum Fluss:
AP~ V'
Laminarer Fluss herrscht vor allem in den kleineren Atemwegen der Lunge %.

Bei turbulentem Fluss, welcher in der Trachea, den gro3en Bronchien und
insbesondere im Endotrachealtubus angenommen werden kann, ist eine groliere
Druckdifferenz notwendig, um einen bestimmten Fluss zu erreichen, da die
Turbulenzen zu einem zusatzlichen reibungsbedingten Energieverlust beitragen.
Bei turbulentem Fluss ist die Druckveranderung zwischen zwei Punkten im Rohr

proportional zum Quadrat des Flusses:
AP~ V"

Ob ein Fluss laminar bleibt oder turbulent wird, hangt von der Viskositat n und
Dichte des Gases p, dem Radius r der Réhre und der Strdomungsgeschwindigkeit v
der Molekule und weiteren Faktoren, wie der Oberflachenrauhigkeit des Rohres
ab. Die Reynolds-Zahl beinhaltet den Einfluss dieser Faktoren, indem sie das

Verhaltnis von Tragheitskraften zu Zahigkeitskraften angibt:

Re= 2rpy
n

Je grolker die Reynoldszahl, desto groRler ist die Wahrscheinlichkeit, dass der
Fluss turbulent ist. So ist z.B. bei grolem Radius des Rohres und hoher
Geschwindigkeit des Gases der Fluss mit gro3er Wahrscheinlichkeit turbulent. Die
sehr geringe Flussgeschwindigkeit des Gases und die geringen Durchmesser der
Atemwege in der Lungenperipherie entsprechen Bedingungen, die einen
laminaren Gasfluss begiinstigen %°.

Erreicht die Reynoldszahl den kritischen Wert von etwa 2000, so schlagt die

laminare in eine turbulente Strémung um ®.
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Wird Gas mit einer hohen Flussrate in die Lunge bewegt, fallt ein groRerer Druck
an den Stromungswiderstanden ab. Wird z.B. bei der mechanischen Beatmung
Inspirationgas vom Respirator in die Lunge insuffliert, fallt aufgrund des Flusses
Druck an allen Teilwiderstanden ab. Daher nimmt der Druck vom Respirator zur
Lunge hin ab. In der Exspirationsphase ist dagegen aufgrund des auswarts
gerichteten Flusses der Druck in der Lunge am grofdten und wird zum Respirator
hin geringer (Abbildung 4):

Paw Paw Paw Ptrach

Beatmungsgerat e
:}ZI
I—
I —

Inspiration
Paw Ptrach

!
=
a
(=2
(7]
(=2}
c
=]
£
©
[
1]

Exspiration

Abbildung 4: Schematische Darstellung des Druckabfalls iiber Schlauchsystem und
Trachealtubus; oben der Druckverlauf in der Inspiration, unten in der Exspiration. Die Hohe der
grauen Balken ist ein Maf fiir den Druck am jeweiligen Messort. Die Hohendifferenz zwischen zwei
benachbarten Balken ist ein Mafl3 fir den Druckabfall zwischen den Druckmessstellen. Der

Druckabfall iiber dem Trachealtubus ist am groften (Abbildung modifiiziert nach '8).
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Um bei der Messung der Atemmechanik mdglichst genaue Informationen Uber die
Eigenschaften des respiratorischen Systems des Patienten zu erhalten, ist es
wichtig, dass sich der Ort der Druckmessung moglichst nahe am Patienten
befindet. Idealerweise ware der Druck distal vom Tubus, also direkt in der Trachea
zu messen, da Uber dem Tubus der grote Druckabfall herrscht. Meist wird der
Druck jedoch am proximalen Ende des Tubus als Atemwegsdruck bestimmt, da
die Trachealdruckmessung bisher klinisch nicht praktikabel ist .

Inertance

Die Inertance ist ein Mal fur die tragheitsbedingten mechanischen Widerstande
der Atemluft und der Gewebe von Lunge und Thorax.
Der zur Uberwindung der Inertance (/) erforderliche Druck ist proportional zur

Volumenbeschleunigung beziehungsweise zur Anderung des Flusses.
] = AP inertiv/ V”

Im Zusammenhang mit mechanischer Beatmung spielt die Inertance nur am
Beginn von In- und Exspiration eine Rolle, da es lediglich hier zu groReren
deutlichen Veranderungen des Flusses kommt.

Bei gesunden normalgewichtigen Patienten in Ruhe ist die Inertance
vernachlassigbar gering 8.

Bei zunehmender Atemfrequenz kann sie jedoch an Bedeutung gewinnen, so
dass es — bei Vernachlassigung der Inertance - zu einer Uberschatzung der
Compliance, vor allem bei hohen Atemfrequenzen, kommen kann 242°.
Pathologische Veranderungen des Lungengewebes, wie z.B. Odembildung,

kénnen zu einer Erhdhung der Inertance fiihren %,

2.2 Atemmechanikanalyse

Die Analyse der Atemmechanik umfasst die Berechnung atemmechanischer
Indizes aus den beim maschinell beatmeten Patienten gemessenen
respiratorischen Daten Druck, Fluss und Volumen. Alle in der Kklinischen

Atemphysiologie gebrauchlichen Methoden der Atemmechanikanalyse lassen sich
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auf die allgemeine Bewegungsgleichung zurickfihren, die im nachfolgenden
Abschnitt behandelt wird. Bezlglich der Nomenklatur gibt es im Zusammenhang
mit der Atemmechanikanalyse ein Problem, das immer wieder zu Ungenauigkeiten
fuhrt: Es wird grundsatzlich ein Unterschied gemacht zwischen der so genannten
,statischen® und der so genannten ,dynamischen® Atemmechanik. Dieser
Unterschied wird zu Recht betont, wobei man sich aber zu vergegenwartigen hat,
dass dieser Unterschied die Bedingungen meint, unter denen sich das
respiratorische System befindet, wahrend die Atemmechanikanalyse durchgefuhrt
wird. Unter ,statischen“ Bedingungen befindet sich das respiratorische System
immer dann, wenn kein oder ein vernachlassigbar geringer Atemgasfluss herrscht.
Da ein flussloser Zustand immer von aussen, also durch das Beatmungsgerat
erzwungen werden muss, erfordert die statische Atemmechanikanalyse praktisch
immer mehr oder minder aufwandige Atemmandver. Unter ,dynamischen®
Bedingungen befindet sich das respiratorische System praktisch immer wahrend
der ununterbrochenen mechanischen Beatmung, wenn der Atemgasfluss von Null
verschieden ist. Unter dynamischen Bedingungen wird der Fluss nur kurzzeitig
beim Phasenwechsel zwischen Inspiration und Exspiration (Fluss-Nulldurchgang)

zu Null.

2.2.1 Allgemeine Bewegungsgleichung

Das statische und dynamische Verhalten des respiratorischen Systems kann

mathematisch durch die allgemeine Bewegungsgleichung beschrieben werden.

Zum besseren Verstandnis der allgemeinen Bewegungsgleichung des
respiratorischen Systems wird Ublicherweise die analoge Ableitung der
Bewegungsgleichung fur ein zweidimensionales kinematisches Bewegungssystem
(Feder-Masse System) herangezogen (Abbildung 5).

Eine Masse m verandert ihre Position x, wenn von aussen eine Kraft F auf sie
ausgeubt wird (Abbildung 5). Dabei muss F die ihr entgegengesetzten Krafte der
elastischen Feder, charakterisiert durch die Federkonstante (D), den

Reibungswiderstand (R) und die Tragheit der Masse (m) GUberwinden.
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Abbildung 5: kinematisches Bewegungssystem: Die Masse m verandert ihre Position x, wenn
eine Kraft F auf sie ausgelibt wird, dabei muss F die ihr entgegengesetzte Federkonstante D, den
Reibungswiderstand R zwischen der Masse und dem Untergrund und die Tragheit der Masse m
liberwinden ( Abbildung modifiziert nach ® ).

Ubertragt man das kinematische System auf ein dreidimensionales Modell des
respiratorischen Systems, entspricht die Position x dem applizierten Gasvolumen
V, und die einwirkende Kraft F dem Druck P. Der applizierte Druck entspricht dem

transmuralen Druck P4 minus P, (Abbildung 6):

E=1/C |

P1|P2

F————vV

Abbildung 6: Dreidimensionales Druck-Volumen Modell des respiratorischen Systems:
Unter Einwirkung der applizierten transmuralen Druckdifferenz P1 — P2 wird das Lungenvolumen V
vergrolert; hierzu mussen der elastische Widerstand (E: Elastance, C: Compliance), der
reibungsbedingte Widerstand (R: Resistance) und der trégheitsbedingte Widerstand (I: Inertance)

iiberwunden werden ( Abbildung modifiziert nach ® ).

Analog zum linearen mechanischen Kraft-Weg-System muss beim
dreidimensionalen Druck-Volumen-System der von aussen applizierte Druck stets

die Summe der drei entgegengesetzten Druckkomponenten, elastischer Druck
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(Pg), resistiver Druck (Pgr) und inertiver Druck (P;) Uberwinden. Dabei hangt der
elastische Druck vom momentanen Volumen V ab, der resistive Druck von der
momentanen Volumenanderung, also vom Fluss V" und der inertive Druck von der
Volumenbeschleunigung V. Daraus ergibt sich fur das respiratorische System

folgende Bewegungsgleichung:

AP=(1/C)-V+R-V +1- V"

Wegen der geringen absoluten GroRRe der inertiven Druckkomponenten wird die
Inertance gewohnlich vernachlassigt. Damit verkurzt sich die Bewegungsgleichung

auf

AP=(1/C)-V+R-V’

Bei der mechanischen Beatmung muss zusatzlich ein ublicherweise applizierter
positiver endexspiratorischer Druck (PEEP) beachtet werden. Der PEEP bestimmt
den Druck am Ende der Exspiration, wenn also das Volumen V Uber der
funktionellen Residualkapazitat (FRC) und der Fluss V’ (vollstandige Exspiration
vorausgesetzt) zu Null geworden sind. Am Ende der Exspiration gilt demzufolge
AP = PEEP, weshalb der PEEP zur rechten Seite der Bewegungsgleichung

hinzuaddiert werden muss '&%° :

AP=(1/C)-V+R-V + PEEP

2.2.2 Statische Atemmechanik

Wie oben erwahnt, bedeutet ,statische® Atemmechanik, dass die Indizes der
Atemmechanik unter flusslosen Bedingungen bestimmt werden. Atemmandver zur
Messung der statischen Atemmechanik sind also dadurch gekennzeichnet, dass
sie entweder Nullfluss oder einen sehr geringen und damit vernachlassigbaren
Fluss erzeugen. Der Vorteil dieser Methode liegt im Wesentlichen in der
Standardisierung der Messbedingungen und im Wegfall des resistiven

Druckabfalls (V’*R=0). Beim Verschwinden des Flusses kommt es zum

24



Literaturiibersicht

Druckausgleich Uber den Atemwegen, und der am Mund gemessene
Atemwegsdruck entspricht dem Druck in den Alveolen.

Es existieren verschiedene Methoden zur Aufzeichnung von statischen oder
quasistatischen Druck-Volumen-Kurven, die haufig viel Zeit zu ihrer Durchfliihrung
bendtigen und bisweilen auch die Diskonnektion des Patienten vom
Beatmungsgerat erfordern, weshalb all diese Methoden fur den Patienten eine

erhohte Belastung darstellen.

1. Super-Syringe-Technik

Bei der Super-Syringe-Technik wird mittels einer Uberdimensionalen Spritze
(Super Syringe) die Lunge des Patienten (oder eines Versuchstieres),
ausgehend von der Atemruhelage, schrittweise mit einem definierten
Atemgasvolumen (ca. 200 ml) geflllt. Nach jedem Volumenschritt wird eine
kurze Nullfluss-Phase eingehalten, in der sich ein Plateaudruck einstellen
kann. Das Manoéver kann sowohl in der Insufflationsphase wie in der
Deflationsphase durchgefihrt werden. Die applizierten Volumina und die
erreichten Plateaudriicke werden aufgezeichnet, so dass die statische Druck-
Volumen-Kurve aus den Datenpunkten generiert werden kann "%

Der Nachteil der Methode besteht zum einen darin, dass der Patient vom
Beatmungsgerat diskonnektiert werden muss. Dieser Nachteil muss bei
modernen Beatmungssystemen allerdings nicht mehr in Kauf genommen
werden, da diese Dbereits vollautomatisierte = Super-Syringe-Mandver
durchfiihren kénnen '3. Ein gravierender methodischer Nachteil ist allerdings,
dass es infolge der relativ langen Zeitdauer fur ein vollstandiges Super-Syringe
Mandver durch den Sauerstoffverbrauch zu einer Fehleinschatzung des

Lungenvolumens und damit zu Messfehlern kommt 2%

2. Niedrig-Fluss-Blahtechnik (Low-Flow-Mandver)

Die Low Flow Inflation Technique stellt eine Weiterentwicklung der Super-
Syringe-Methode dar. Hierbei wird die Lunge mit einem konstanten, sehr
geringen Fluss insuffliert. Durch den minimalen Fluss wird der resistive

Druckverlust vernachlassigbar. Man spricht daher von quasistatischen
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Bedingungen 3!, Verschiedene Studien haben sich mit der Frage beschftigt,
welche Flussraten fiir diese Methode praktikabel seien *"'". Man kam zu dem
Schluss, dass der Einfluss des resistiven Faktors auf die Druck-Volumen-Kurve
nicht klinisch relevant sei, sofern der Fluss unter 9 I/min lage.

Die Methode erfordert keine Diskonnektierung des Patienten vom Ventilator.

3. Okklusionstechnik

Die Okklusionstechnik wird am Patienten im volumenkontrollierten
Beatmungsmodus mit konstantem inspiratorischem Fluss durchgeflhrt. Am
Ende der Inspiration werden die Atemwege fur wenige Sekunden verschlossen
(end-inspiratorische Pause: EIP), und der Plateaudruck wird gemessen. Durch
Variation der Tidalvolumina bei konstanter Flussrate werden unterschiedliche
Volumina erreicht, und aus den gemessenen Werten wird die Druck-Volumen-
Kurve zusammengesetzt.

Die Vorteile dieser Methode bestehen darin, dass der Patient nicht vom
Beatmungsgerat diskonnektiert werden muss und dass die EIP-Mandver relativ
kurz sind. Aulzerdem kann das Mandver bei PEEP gestartet werden.

Da die vollstandige Bestimmung einer Druck-Volumen-Kurve jedoch ca. 15 min
benétigt, erscheint diese Methode in der klinischen Routine nicht praktikabel 2.
Bei der zuletzt aufgeflihrten Methode werden die atemmechanischen Indices
anhand von Punkten innerhalb des Atemzugs berechnet, an denen der Fluss Null
ist. Dies ist zum Zeitpunkt der end-inspiratorischen Pause (EIP) und zum Zeitpunkt
der end-exspiratorischen Pause (EEP) der Fall. Die Compliance berechnet sich

dann aus:

C =Vi/Pep —Peep

2.2.3 Dynamische Atemmechanik

Die dynamische Atemmechanik wird unter Bedingungen bestimmt, die durch das
Vorhandensein eines Gasflusses charakterisiert sind. Dies ist wahrend der
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ununterbrochenen Beatmung in der In- und Exspiration der Fall. Im Gegensatz zur

statischen Atemmechanik ist die Resistance hier nicht mehr zu vernachlassigen.

Dies eroffnet die Modglichkeit der simultanen Bestimmung von Compliance und

Resistance. Hierzu wurden verschiedene Methoden entwickelt:

1. Multiple lineare Regressionsanalyse

Die multiple lineare Regressionsanalyse ist eine Vielpunkt-Methode und basiert
auf dem durch die Bewegungsgleichung beschriebenen linearen RC-Modell.
Diese Methode wurde von Wald und Uhl in die klinische Atemphysiologie
eingefiihrt 333,

Bei der von Brunner beschriebenen erweiterten Methode wurde eine
Randbedingung in die Bewegungsgleichung eingeflhrt, die besagt, dass der
Atemwegsdruck gleich dem Druck k ist, wenn Fluss und Volumen gleichzeitig
Null sind. Nach Eberhard et al. entspricht der Wert kK dem dynamischen
intrinsic PEEP *°.

Die Anwendung der multiplen linearen Regressionsanalyse setzt eine digitale
Signalverarbeitung voraus. Ein digitales Messsystem erfasst die
respiratorischen Messdaten, Atemwegsdruck (Pa.w), Atemgasvolumen (V) und
Atemgasfluss (V') mit einer gewissen Abtastfrequenz, d.h. zu definierten
Zeitpunkten tq, tp, ... t, liest das Messsystem P,,~-V-V’ Wertetripel ein. Fur jedes
Wertetripel wird die Bewegungsgleichung formuliert. Dabei entsteht folgendes

Gleichungssystem:

Paut) =V(t)/C+V'(t) R+ k

Pou(t:) =V(t:)/C+V'(t) R+ k

Paw(t.?) = V(t_?)/c + V’(Z‘_g) ‘R +k

Puu(t,) = V(t,)/C+V'(t,) R+ k

Die Abtastrate bestimmt die Anzahl der pro Atemzug erfassten Messpunkte

und damit auch die GroRe des Gleichungssystems, aus dem C, R und k

atemzugsweise bestimmt werden kdnnen.
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2. Stressindex

Der Stressindex - im engeren Sinne - ist ein Indikator fur die intratidale
Nichtlinearitat der Compliance. Um den Einfluss der Resistance (weitgehend)
zu eliminieren, wird eine volumenkontrollierte Inspirationsphase mit konstanter
Flussrate vorausgesetzt. Die Krummung der inspiratorischen Druck-Zeit-Kurve
wird dadurch analysiert, dass die folgende Gleichung an die Druckkurve

approximiert wird:

P=a-"+c

In dieser Gleichung beschreibt t die Zeit nach Beginn der Inspiration. Der
Skalierungsfaktor a entspricht der Steigung der Druck-Zeit-Kurve zum
Zeitpunkt t = 1 sec, c ist eine additive Druckkomponente. Der Exponent b wird
als ,Stressindex” bezeichnet. Er ist dimensionslos und beschreibt die
Krimmung der Druck-Zeit-Kurve. b = 1 steht fur einen linearen Anstieg der
Kurve. Unter der strengen Voraussetzung, dass der inspiratorische Fluss und
damit der resistive Druckabfall konstant sind, entspricht ein linearer
Druckanstieg einer konstanten Compliance. Damit wird ein stabiler Zustand der
Lunge assoziiert. Fur b < 1 ist die Druck-Zeit-Kurve konvex, d.h. die
Compliance steigt mit der Zeit und dementsprechend mit dem Volumen an.
Dies wird als intratidale Rekrutierung interpretiert. Fir Werte von b > 1 ist die
Kurve konkav. D.h. die Compliance sinkt mit dem Volumen, womit eine

Uberdehnung der Lunge assoziiert wird ¢,

3. Dynostatic-Algorithmus

Grundlage des Dynostatic-Algorithmus’ ist die Annahme, dass in- und
exspiratorische Resistance bei gleichem Volumen gleich grof3 sind.

Unter dieser Voraussetzung kann der Alveolardruck wahrend der Beatmung

nach der Formel:

denostatic = (Pin : V’ex _Pex : V’in) / ( V,ex - V’in)
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bestimmt werden. Mit Hilfe dieser Methode kann der nichtlineare Verlauf der

dynamischen Druck-Volumen-Kurve naherungsweise analysiert werden '2.

4. Slice Methode

Bei der Slice Methode wird die multiple lineare Regressionsanalyse innerhalb
eines einzelnen Atemzuges mehrfach angewendet. Hierzu wird das
Atemzugsvolumen in 6 gleich grof3e Volumenabschnitte (,slices) unterteilt. FUr
jeden Abschnitt werden mittels multipler linearer Regressionsanalyse (least
squares fit) jeweils ein Wert fir Compliance und Resistance bestimmt. So kann
ein intratidaler Verlauf von Compliance und Resistance fur jeden Atemzug
bestimmt werden *"'°. Die Slice Methode wird im Methodenteil detailliert

beschrieben.

2.3 Die Interpretation von PV-Kurven

2.3.1 Statische Druck-Volumen-Kurven

In der Literatur wird am haufigsten der inspiratorische Teil der durch statische
Atemmanover gewonnenen Druck-Volumen-Kurven beschrieben. Die statische
inspiratorische Druck-Volumen-Kurve des respiratorischen Systems ist die
resultierende Kurve aus den Druck-Volumen-Kurven von Lunge und Thorax und
hat eine charakteristische sigmoidale Form. Bei ARDS-Patienten ist diese Kurve
zwar auch sigmoidal geformt, sie ist jedoch in ihrer Volumenausdehnung reduziert.
Zur Interpretation der Kurve werden verschiedene charakteristische Punkte
herangezogen 2"38,

Als unterer Inflektionspunkt (Lower Inflection Point: LIP) wird der untere
Wendepunkt definiert, der den Ubergang vom unteren flachen Teil der Druck-
Volumen-Kurve in den steilen Kurventeil markiert. Als oberer Inflektionspunkt
(Upper Inflection Point: UIP) wird der obere Wendepunkt auf der Druck-Volumen-
Kurve definiert, bei welchem die Steigung der Kurve vom steilsten Teil in den

oberen flachen Kurventeil (ibergeht ( Abbildung 7 )**%2.
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uip

™ LIP

P

Abbildung 7: inspiratorischer Teil einer statischen PV-Kurve; LIP: Unterer Inflektionspunkt

(lower inflection point), UIP: oberer Inflektionspunkt (upper inflection point)

Anhand  dieser Punkte und ihrer Interpretation bezlglich  des
Rekrutierungszustandes der Lunge wurde versucht, optimale Einstellungen fur
PEEP und Tidalvolumen zu finden, um eine Beatmung zu gewahrleisten, die die
Lunge mdoglichst wenig schadigt: eine lungenprotektive Beatmung.

Lange Zeit wurde der LIP als der kritische Punkt interpretiert, bis zu welchem die
Rekrutierung von Alveolen stattfindet. Die Einstellung des PEEP oberhalb des LIP
sollte mechanische Scherspannungen im Alveolargewebe vermeiden, wie sie bei
wiederholtem Offnen und Kollabieren der Alveolen entstehen. Der UIP galt als
Punkt, oberhalb dessen die Lunge Uberdehnt wird. Entsprechend nahm man an,
dass bei einer Begrenzung des Tidalvolumens - bis hochstens zum Erreichen des
UIP - die Lunge nicht iberdehnt wird.

Spatere Arbeiten interpretierten die statische Druck-Volumen-Kurve mit deutlich
hoéherer Komplexitat.

Hickling stellte mit Hilfe eines mathematischen Modells die Theorie auf, dass am
LIP die Rekrutierung erst beginnt und Uber den gesamten steilen linearen Anteil
der PV-Kurve fortschreitet. Der UIP zeigt demnach nicht alveolare Uberdehnung
an, sondern lediglich das Ende der alveoldren Rekrutierung *°*'. Dies wurde 2001
von Pelosi et al. in einem durch Olséure induzierten ARDS-Modell an Hunden
sowie im selben Jahr von Crotti et al. in einer Studie an ARDS-Patienten mit Hilfe

von CT-Aufnahmen besttigt *>*3.
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Weitere Studien beschaftigen sich mit der Einstellung des PEEP auf der Basis des
exspiratorischen Schenkels der statischen Druck-Volumen-Kurve ***°. Dieser Art
der PEEP-Einstellung liegt der Gedanke zu Grunde, dass fur eine Stabilisierung
der Alveolen weniger der kritische Offnungsdruck als vielmehr derjenige Druck von

Bedeutung sei, bei dessen Unterschreiten die Alveolen kollabieren 40,

2.3.2 Dynamische Druck-Volumen-Kurven

Im Unterschied zur statischen Atemmechanik spielt der Fluss und damit auch der
resistive Druckabfall bei der Analyse dynamischer Druck-Volumen-Kurven eine
wichtige Rolle.

Da die respiratorischen MessgréfRen Fluss, Volumen und Atemwegsdruck immer
nur am aulleren Tubusende bzw. im Respirator gemessen werden konnen,
beeinflusst der Tubuswiderstand zwangslaufig die Form der dynamischen Druck-
Volumen-Schleife und damit die Analyse der dynamischen Atemmechanik. Fluss
und Tubusdurchmesser bestimmen den Druckabfall am Endotrachealtubus.

Dies macht eine Korrektur des gemessenen Atemwegsdruckes notig, um den
Trachealdruck fur die korrekte Analyse der Atemmechanik zu erhalten. Mithilfe von
Koeffizienten, die flr eine Vielzahl von Tubendurchmessern und —langen tabelliert
sind, kann der Druckabfall tGber den Tubus mit Hilfe der Rohrer-Gleichung

bestimmt werden.

Apprr =Ki- V'+ Ky + V7

Dabei stellen X, und K, die Tubuskoeffizienten dar ¥'.

Der Trachealdruck berechnet sich dann wie folgt aus dem gemessenen
Atemwegsdruck durch Subtraktion des flussabhangigen Druckabfalls Uber dem
Tubus:

Ptrach = Paw - APETT

Die geometrische Form der dynamischen Druck-Volumen-Schleife enthalt
Informationen Uber die Compliance und Resistance. In Abbildung 8 sind die

einzelnen Parameter schematisch dargestellt. Die Steigung der Diagonalen durch
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die beiden Punkte mit Null Fluss am Ende der Inspiration und am Ende der
Exspiration entspricht der Compliance. Die Breite der Kurve rechts von der
Compliance-Linie entspricht dem resistiven Druckabfall in der Inspiration, die
Breite der Kurve links von der Compliance-Linie entspricht dem resistiven
Druckabfall in der Exspiration. Wenn man nun annimmt, dass in- und
exspiratorische Resistance gleich sind, so ist die unterschiedliche Breite beider
Teile durch unterschiedliche Flusse in In- und Exspiration bedingt. Allgemein gilt:

Je breiter die Schleife, desto groRer die Resistance 2.

Abbildung 8: Druck-Volumen-Diagramm eines intubierten Patienten (Schema); die
Atemwegsdruck-Volumen-Schleife liegt auf’en, die Trachealdruck-Volumen-Schleife liegt innen.
Der Unterschied zwischen beiden Schleifen in Druckrichtung stellt den flussabhangigen Druckabfall
Uber dem Endotrachealtubus ApETT dar. Die Steigung der Linie durch die beiden Punkte am Ende
der Inspiration und am Ende der Exspiration mit Null Fluss (V’=0) stellt die Compliance dar, die
Breite der Tracheldruck-Volumen-Schleife entspricht dem resistiven Druckabfall in Inspiration

(rechts) und Exspiration (links) ( Abbildung modifiziert nach 18 )-

Dynamische Druck-Volumen-Schleifen sind ein wertvolles Werkzeug, um eine
Uberdehnung der Lunge wahrend der Beatmung anzuzeigen. Sie manifestiert sich
in einer volumenabhangigen Abnahme der Compliance, also in einem Abflachen

der Druck-Volumen-Schleife mit zunehmendem Volumen .
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2.4 Das Krankheitsbild Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS)

Unter ARDS versteht man eine akute, schwere pulmonale Insuffizienz bei vorher
lungengesunden Patienten.

Das ARDS wurde erstmals 1967 von Ashbaugh et al. beschrieben *°. Die
Definition des ARDS hat sich seither mehrmals verandert. 1994 wurden vom
American-European Consensus Conference Committee die zurzeit gultigen

Kriterien fir ARDS vorgeschlagen *’:

e Beginn: akut

e Oxygenierung: PaO,/FiO, < 200 mmHg (unabhangig von der Hohe des
PEEP)

e rontgenologische Zeichen: beidseitige Infiltrate der posterior-anterioren
Rontgen-Thoraxaufnahme

e pulmonalkapillarer Verschlussdruck: < 18 mmHg oder fehlende klinische
Anhaltspunkte fur einen erhohten linksatrialen Druck

Die Entstehung des ARDS kann sowohl pulmonale als auch extrapulmonale
Ursachen haben. Bei einer direkten Schadigung (pulmonales ARDS), z.B. durch
Aspiration oder Beinahe-Ertrinken, wird primar das Alveolarepithel geschadigt, die
Lokalisation der pathologischen Veranderung ist der Intraalveolarraum.

Bei indirekter Schadigung (extrapulmonales ARDS), ausgeldst durch z.B. Sepsis
oder Polytrauma, entsteht die Schadigung durch extrapulmonal freigesetzte
Mediatoren, Ort der primaren Schadigung ist das Endothel pulmonaler Gefalde.
Die Lokalisation der Schadigung liegt auRerhalb der Alveolen 2.

Der Krankheitsverlauf des ARDS unterteilt sich typischerweise in drei Phasen,
wobei der Ablauf der Reaktionen variieren kann, je nachdem, ob eine direkte oder

indirekte Schadigung vorliegt 2'49°12°;

1. Exsudative Phase: Innerhalb von Stunden nach Einwirkung einer
schadigenden Noxe kommt es Uber eine Aktivierung von
polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten zum Ablauf einer Kaskade

von Reaktionen. Diese Kaskade fuhrt zu einem Anstieg von Prostaglandin-
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Metaboliten und Leukotrienen, welche eine Permeabilitatssteigerung von
GefalRendothelien verursachen. Durch Austritt von Plasma ins Interstitium
entsteht ein Odem des Gewebes. Durch dieses Odem und die in der
Reaktionskaskade entstehenden Proteasen und Prostaglandin-Metaboliten
kommt es zur Schadigung von Alveolarzellen des Typs | und zu
Veranderungen der Surfactant-Zusammensetzung. Klinisch ist dieses
Stadium durch eine Hypoxamie mit kompensatorischer Hyperventilation
gekennzeichnet. Diese fuhrt durch verstarktes Abatmen von CO; zu einer
respiratorischen Alkalose.

. Friihe proliferative Phase: Surfactant produzierende Alveolarzellen des
Typs Il gehen zugrunde. Durch die Zerstorung des Alveolarepithels tritt
Flussigkeit in die Alveolen, und es entsteht ein eiweilreiches alveolares
Lungenddem. Der Transport von FlUssigkeit aus der Alveole ist durch das
defekte Epithel ebenfalls gestdrt, wodurch die Odemflissigkeit nicht
abtransportiert werden kann. Innerhalb der Alveolen und Alveolargange
bilden sich hyaline Membranen aus. Diese Fibrinablagerungen stellen einen
Wachstumsreiz fur Fibroblasten dar. Klinisch kommt es zu einer
respiratorischen Verschlechterung in Form von zunehmender Atemnot und
einer nachvollziehbaren radiologischen Veranderung der Lunge.

. Spéte proliferative Phase: Durch die Aktivierung von Fibroblasten Uber von
Makrophagen und Neutrophilen ausgeschuttete Mediatoren kommt es zum
fibrotischen Umbau der Lunge. Der Raum zwischen Alveole und Kapillare
wird stark verdickt, und es kommt zu einer Verschlechterung des
Gasaustausches. In diesem Stadium verursacht das ARDS in der Regel
irreversible Schaden, und die Erkrankung nimmt haufig einen tddlichen
Verlauf. Klinisch besteht eine Globalinsuffizienz (Hypoxie, Hyperkapnie mit
respiratorischer Azidose), und es kommt zu einer weiteren radiologischen

Veranderung in Form von beidseitigen Verschattungen.

Fir das ARDS steht keine kausale Therapie zur Verfligung. Da es zu einer

Ermudung der Atemmuskulatur kommt, mussen die meisten der Patienten

endotracheal intubiert und mechanisch beatmet werden. Die Letalitat ist zwar auf

Grund von Fortschritten der unterstlitzenden Therapie in den letzten Jahrzehnten

gesunken, sie betragt jedoch immer noch etwa 40-60% °*,

50 51
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2.4.1 Mechanische Beatmung als lebenserhaltende Therapie mit dem

Risiko der Lungenschadigung

Hauptziel der mechanischen Beatmung ist die Aufrechterhaltung der
Oxygenierung und eine Vermeidung des Fortschreitens der Lungenschadigung.
Das Dilemma der mechanischen Beatmung besteht nach wie vor darin, dass diese
Therapie auf der einen Seite lebenserhaltend ist, gleichzeitig aber auch das Risiko
birgt, weitere Schadigungen der Lunge durch Ubertragung von unangepasst hoher
mechanischer Energie vom Beatmungsgerat auf die Patientenlunge zu
verursachen.

Die Arten der Ventilator-assoziierten Schadigung der Lunge lassen sich wie folgt

aufteilen:

Barotrauma/Volutrauma:

Hohe Beatmungsdriicke und/oder hohe Tidalvolumina flihren zu einer
Uberdehnung des Gewebes. Dadurch kénnen sich im Parenchym extraalveolare
Luftraume bilden. Im schlimmsten Fall kann es zum Pneumothorax kommen °%
%4255 Begiinstigt wird das Auftreten eines Barotraumas durch hohe Tidalvolumina,

hohe Beatmungsdriicke , hohen PEEP * sowie hohe Atemfrequenzen.

Atelektrauma:

Wenn wahrend der Beatmung Lungenbezirke zyklisch kollabieren und sich wieder
offnen, kommt es zum Auftreten von Scherkraften in den Alveolen und damit zu
Schadigungen der Lunge infolge der mechanischen Belastung des Gewebes *°.
Begunstigt wird das Entstehen des Atelektrauma durch zu niedrige Tidalvolumina,

zu niedrigen PEEP und zu niedrige Beatmungsdriicke ¢’

Biotrauma (als Folge von Baro-/Volutrauma und Atelektrauma):

Durch die physikalische Belastung kann es bei mechanischer Beatmung zur
Aktivierung von Abwehrzellen und zur Freisetzung von Entzindungsmediatoren
kommen. Dies steht in engem ursachlichem Zusammenhang mit Baro-/
Volutrauma und Atelektrauma . Es gibt Hinweise darauf, dass das Biotrauma

zur Entstehung eines Multiorganversagens beitragt °.
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Die Erkenntnis, dass die mechanische Beatmung auf vielfaltige Weise zu einer
gravierenden Lungenschadigung fuhren kann, lasst konsequenter Weise die
Frage nach den Moglichkeiten der Optimierung der mechanischen Beatmung im
Sinne der Lungenprotektion aufkommen. Im Wesentlichen hangen die
mechanischen Belastungen von zwei Beatmungsparametern ab: Tidalvolumen
und PEEP.

Tidalvolumen

Lange Zeit war es ublich, ARDS-Patienten im Hinblick auf gesicherte
Oxygenierung und Shunt-Reduktion mit hohen Tidalvolumina und hohen
inspiratorischen Atemwegsdriicken zu beatmen ®"®2. Nach und nach wuchs die
Kritik an den bisherigen Beatmungsmethoden, die zwar die Oxygenierung aufrecht
erhielten, jedoch offensichtlich eine mechanische Schadigung der Lunge nach sich
zogen %7 Hickling stellte in den 1990er Jahren das Konzept der “permissiven
Hyperkapnie” vor, das mit einer Beatmung mit niedrigeren inspiratorischen
Dricken und niedrigen Tidalvolumina einherging und vorsah, dass daflr ein
voriibergehender Anstieg des Kohlendioxidpartialdruckes zu tolerieren sei ®°%. Im
Jahr 2000 veroffentlichte das ARDS-Network die Ergebnisse einer grofen
Multicenter-Studie, in die Uber 800 Patienten eingeschlossen waren. Die Studie
ergab, dass die Beatmung von ARDS-Patienten mit einem Tidalvolumen von 6
mi/kg Korpergewicht im Vergleich zu 12 ml/kg Korpergewicht zu einer reduzierten
Mortalititsrate fiihrte °°. Mit dieser Studie fand die Diskussion um das richtige
Tidalvolumen ihren vorlaufigen Abschluss. Aktuell wird jedoch wieder diskutiert, ob
diese Form der Beatmung aufgrund der deutlich unterschiedlichen Schwere der

Schadigung bei ARDS-Patienten tatsachlich allgemein giiltig ist “°.

PEEP (Positive End-Expiratory Pressure)

Bereits 1972 untersuchten Falke et al. bei ARDS-Patienten die Auswirkung von
PEEP auf die Oxygenierung ”". Mit steigendem PEEP wurde zwar eine verringerte
Compliance beobachtet, da jedoch der Sauerstoffpartialdruck mit hoher
werdendem PEEP weiter anstieg, war man sich Uber die optimale PEEP-

Einstellung weiterhin im Unklaren. 1975 schlugen Suter et al. vor, den PEEP nach

36



Literaturiibersicht

2 Dennoch orientierte sich die

der maximalen Compliance einzustellen
Einstellung des PEEP auch in den folgenden Jahren weiterhin an der
Oxygenierung des Patienten. Man ging davon aus, dass eine bestmdgliche
Oxygenierung mit maximaler alveolarer Rekrutierung einherginge . So
widersprachen Sugimoto et al. 1982 direkt Suters These und schlugen die
Einstellung des PEEP nach dem ,intrapulmonary nonshunt flow“ vor, es sollte eine
Abnahme des intrapulmonalen Shunts bei minimaler Abnahme des
Herzminutenvolumens erreicht werden 3. 1983 schlugen Holzapfel et al. vor, den
PEEP nach der statischen PV-Kurve einzustellen und erkannten den Nutzen der
exspiratorischen PV-Kurve fiir die PEEP-Titration "*. Suters Vorschlag, sich bei
der optimalen Einstellung des PEEP an der Atemmechanik zu orientieren, fand
nun mehr und mehr Beachtung. 1984 wurde sein Ansatz, den PEEP nach der
maximalen statischen Compliance zu titrieren, von Gattinoni et al. wieder
aufgegriffen °.

2004 veroffentlichte das ARDS-Network schlieRlich die Ergebisse einer weiteren
Multicenter-Studie mit dber 500 Patienten, in der die Beatmung bei hohem PEEP
mit der Beatmung bei niedrigem PEEP, jeweils mit einem Tidalvolumen von 6
ml/kg KG und einem auf 30 cmH,O begrenzten Plateaudruck verglichen wurde.
Die Ergebnisse der beiden Gruppen unterschieden sich nicht wesentlich
voneinander °.

Nach der besten Methode zur PEEP-Einstellung wird noch immer geforscht. So
beschaftigte sich eine aktuelle Studie mit der Einstellung des PEEP anhand von
Manovern, bei denen der PEEP stufenweise reduziert wird (sog. ,dekrementeller
PEEP*) "®. Auch wird bezweifelt, ob es aufgrund der Heterogenitit der Schadigung
bei ARDS-Patienten Uberhaupt mdglich ist, aus Studienergebnissen auf allgemein

giiltige Aussagen zur PEEP-Einstellung zu schlieRen ’.

Weitere fur die lungenschonende Beatmung bedeutende Parameter

1999 begann man im Zusammenhang mit lungenschonender Beatmung den
Nutzen von Rekrutierungsmandvern, durch die kollabierte Lungenbereiche wieder
erdffnet werden sollten, zu erkennen "®°. Der Nutzen von Rekrutierungsmandévern

ist jedoch aktuell wieder umstritten '°, da Rekrutierungsmandver die
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Lungenfunktion nur vortbergehend verbessern und unter anderem das Risiko der
Entstehung eines Barotraumas beinhalten.

Die vom ARDS-Network vorgeschlagenen Protokolle zur Beatmung von ARDS-
Patienten, deren PEEP-Einstellung sich nach einer PEEP/FiO,-Tabelle richtet,
sind auch heute noch weitgehend akzeptiert, stehen jedoch immer wieder auf dem
Prifstand %%, Grasso et al. verglichen 2007 das vom ARDS Network
vorgeschlagene Beatmungsprotokoll mit einem Protokoll, das sich von diesem nur
dadurch unterschied, dass der PEEP flur jeden Patienten nach dem Stress Index
eingestellt wurde. Die alveolare Hyperinflation und damit die Gefahr einer
Uberdehnung wurde durch diese Methode verringert %2. Eine aktuelle Studie von
Thammanomai et al. (2008) untersuchte an Mausen eine neuartige
Beatmungsform (variable ventilation), bei der Tidalvolumen und Atemfrequenz von
Atemzug zu Atemzug variabel sind, wobei das Variabilitatsmuster im Hinblick auf
eine optimale Rekrutierung der Lunge angepasst wird. Diese Variabilitat fihrte zu
einer Verbesserung von Atemmechanik und Oxygenierung 2.

Die Einstellung der Beatmung nach ,dynamischen® Methoden der
Atemmechanikanalyse wie dem Stress Index findet zunehmend Beachtung, da sie
den aktuellen Rekrutierungszustand der Lunge realitatsnaher darstellen als
statische oder quasistatische Methoden. Statische Methoden versetzen die Lunge
immer in einen ,artifiziellen® Zustand der Flusslosigkeit, einem Zustand, der nicht
die Bedingungen widerspiegelt, unter denen sich die Lunge wahrend
ununterbrochener mechanischer Beatmung befindet.

Auch die in dieser Arbeit zur Analyse der Atemmechanik angewendete Slice-
Methode konnte zur Optimierung der Beatmungseinstellungen verwendet werden.
Ein klinisch-respiratorisches Monitoring auf der Basis dieser Methode steht jedoch

derzeit noch nicht zur Verfligung.

2.5 ARDS-Schadigungsmodelle

Zur Modellierung eines dem ARDS entsprechenden Krankheitsbildes am
Versuchstier wurden verschiedene Methoden entwickelt. Diese lassen sich in
direkte und indirekte Schadigungsmodelle unterteilen. Bei den direkten
Schadigungsmodellen wird die Lunge direkt durch eine Noxe geschadigt. Diese

Modelle entstehen z.B. durch die intratracheale Verabreichung von Bakterien oder
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ihrer Produkte, wie Lipopolysaccharide, oder auch die Instillation einer Saure, z.B.
Salzsaure, um eine Aspiration zu simulieren. Eine Surfactantinaktivierung kann
durch wiederholte Lavage mit 0.9 %iger NaCl-Losung oder durch Lavage mit
TWEEN, einem Detergens, hervorgerufen werden. Die Induktion von Ischamie
und Reperfusion wird durch Abklemmen des Hilus’ oder durch mechanische
Schadigung infolge von Beatmung mit hohen Tidalvolumina modelliert 8,

Indirekte Schadigungsmodelle umfassen z.B. das Auslosen einer Sepsis durch
intravendse Gabe von bakteriellen Endotoxinen oder das Punktieren des
Caecums. Ein weiteres Beispiel fur eine indirekte Schadigung ist das
Olsduremodell, das die Freisetzung von Olsédure aus dem Knochenmark von

Patienten mit multiplen Frakturen imittieren soll %.

Der Surfactant, eine oberflachenaktive Substanz, wird von Typ-ll-Pneumozyten
produziert und hat die Funktion, die Oberflachenspannung in den Alveolen
herabzusetzen und somit die mechanische Stabilitdt der Alveolen zu

21 Der groRte Anteil des Surfactants besteht mit iber 90% aus

gewahrleisten
Lipiden, von denen wiederum mehr als 80% Phosphatidylcholine (mehr als 50%
davon  Dipalmitoylphosphadidylcholin, das durch seine ungesattigten
Fettsdurereste die Viskositat der vom Surfactant gebildeten Lipidschicht
herabsetzt) und 11% Phosphatidylglycerol sind. Dartber hinaus findet man in der
Lipidfraktion Neutralfette und Cholesterin. Die verbleibenden ca. 10% des
Surfactants sind Proteine. Die Halfte davon besteht aus Plasmaproteinen, die
andere Halfte aus speziellen Surfactantproteinen (SP). Sie werden auch
surfactantassoziierte Proteine genannt. Sie sind essentiell fur die normale
Lungenfunktion. Wahrend der Insufflation der Lunge wandern die Surfactant-
Molekule tiefer in die Molekullschicht an der Oberflache der Luft-Flussigkeits-
Grenze im Alveolus. Dies verringert die Oberflachenspannung und erleichtert die
Ausdehung der Lunge. Nimmt das Lungenvolumen weiter zu, bleibt die Dichte der
Surfactant-Molekule konstant, und die elastischen Eigenschaften der Lunge
gewinnen einen gréReren Anteil an der Compliance. Wahrend der Deflation erhoht
sich die Dichte der Molekule, und die Oberflachenspannung nimmt ab. Der Druck
in den Alveolen kann daher abnehmen ohne zu einer signifikanten Verkleinerung
der Alveolen zu fuhren. Mit fortschreitender Exspiration verringert sich der

Alveolarradius, und einige Surfactant-Molekiile I6sen sich und bilden Micellen. Die
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Molekile aus diesen Micellen kénnen in der nachfolgenden Inspiration wieder
rekrutiert werden. Die Dichte der Surfactant-Molekule in der Grenzschicht bleibt
dabei konstant. Am Ende der Exspiration erreicht die Dichte dann ein Maximum.
Eine weitere Grollenverminderung der Alveolen fuhrt nicht zu einer weiteren
Verringerung der Oberflachenspannung.

Surfactant tragt also einen wesentlichen Teil zur Erhdhung der pulmonalen
Compliance bei. AuRerdem verhindert der Surfactant den alveolaren Kollaps am
Ende der Exspiration. Eine weitere wichtige Funktion ist es, die Transsudation von
Flissigkeit aus den die Alveolen umgebenden Kapillaren in die Alveolen zu
verhindern 2°%°.

Anders als bei einer bronchoalveolaren Lavage (BAL) zu diagnostischen Zwecken,
bei der durch geringe Mengen physiologischer NaCl- oder Ringer-Losung Zellen
und Krankheitserreger aus der Lunge gewonnen werden, sollen mit der
bronchoalveolaren Lavage zur Erzeugung eines ARDS-Modells grofe Mengen an
Surfactant aus der Lunge ausgewaschen werden.

Durch diesen Verlust an Surfactant (Surfactantdepletion) kommt es zu einer
verstarkten Kollapsneigung der Alveolen, und die Transsudation von FlUssigkeit

wird nicht mehr verhindert %.

Es existieren nur wenige Studien, in denen verschiedene Schadigungsmodelle
bezlglich ihrer Auswirkungen auf die Atemmechanik untersucht wurden. Luecke
et al. verglichen das Olsdure-Modell mit der Lavage mit Kochsalzldsung an
Schweinen und kamen zu dem Ergebnis, dass sich die beiden Modelle zwar
bezuglich der Schadigungscharakteristik unterschieden, ihre Auswirkungen auf die
Atemmechanik jedoch vergleichbar waren ®. Rosenthal et al. verglichen 1998
verschiedene Lungenschadigungsmodelle an jungen Schweinen. Dabei wurde
ihre Auswirkung auf ARDS-Charakteristika wie Hypoxie, gesteigerte pulmonale
vaskulare Resistance und ein Anstieg der TNFa-Konzentration untersucht, die

Atemmechanik blieb hier jedoch unbeachtet .
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3 Material und Methoden

Im Folgenden werden das in der Studie verwendete Beatmungs- und
Messsystem, das Versuchsprotokoll sowie die Analyse der atemmechanischen

Daten im Einzelnen erlautert.

3.1 Beatmungs- und Messsystem

3.1.1 Das Beatmungssystem FlexiVent

Zur kontrollierten mechanischen Beatmung der Versuchstiere und zur
Durchfuhrung der respiratorischen Mandver zur Atemmechanikmessung wurde ein
Experimentalventilator fur Kleintiere verwendet (FlexiVent, Scireq, Montreal,
Canada). Dieses Beatmungssystem ist flr Versuchstiere mit einem Kdrpergewicht
von 10 g bis Uber 45 kg geeignet. Die Dosierung des Atemzugvolumens erfolgt

rechnergestiitzt iber eine Kolbenpumpe °.

Beatmungseinheit

Bei der mechanischen Beatmung ist das zu beatmende Versuchstier Uber einen
Tubus mit dem Beatmungsgerat verbunden. Der Tubus verbindet dabei die
Trachea mit dem Y-Stick, welches die Respiratorseite des Systems in den
Inspirations- und den Exspirationschenkel aufteilt. Das Blockschaltbild der
Beatmungseinrichtung (Abbildung 9) wird der folgenden detaillierten Beschreibung
zu Grunde gelegt.

Ein mikroprozessorgesteuerter Linearmotor bewegt einen Kolben in einem
Glaszylinder in axialer Richtung. Der Glaszylinder ist Uber das Frischgasventil
(RV) mit der Gaszufuhr verbunden. Zwischen Zylinder und Beatmungsschlauchen
des Inspirationsschenkels befindet sich das Inspirationsventili (MV). Der
Exspirationsschenkel der Beatmungsschlauche ist mit dem Exspirationsventil (EV)

verbunden.
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Abbildung 9: Blockschaltbild des FlexiVent-Kleintierbeatmungsgerates (modifiziert nach
[87]); RV: Frischgasventil, MV: Inspirationsventil, EV: Exspirationsventil, LVDT: linear-

variabler Differential-Transformator

Hinter dem Exspirationsventil kann mit Hilfe eines PEEP-Ventils (Abbildung 10)
zusatzlich ein positiver end-exspiratorischer Druck (PEEP) appliziert und dosiert
werden. Wahrend der Inspirationsphase wird das Frischgasventil geschlossen,
und das Inspirationsventil wird geoffnet. Mit der Vorwartsbewegung des Kolbens
im Zylinder wird das im Glaszyliner befindliche Frischgas mit Uberdruck
(gegenuber Umgebungsdruck) in die Atemwege des zu beatmenden Tieres
gepresst. Dabei ist das Exspirationsventil geschlossen, um das Entweichen des
Frischgases in den Exspirationschenkel zu verhindern. In der Exspirationsphase
erfolgt die passive Ausatmung, deren treibender Druck aus den durch das
inspirierte  Atemzugvolumen mechanisch gedehnten elastischen Komponenten
des Lungengewebes stammt. Wahrend der Exspirationsphase ist das
Exspirationsventil gedffnet. Durch das ebenfalls gedffnete Frischgasventil wird der
Zylinder wieder mit Frischgas geflllt, wahrend der Kolben in seine
Ausgangsposition zuriickgefahren wird (s.o.).

Die Volumendosier-Einheit, bestehend aus Zylinder, Kolben und Gasdosier-
Ventilen, ist in verschiedenen Groflen, d.h. fur unterschiedlich gro3e Versuchstiere
erhaltlich. Fur die Beatmung der Ratten wurden das FlexiVent (FV) Modul 3

(maximales Atemhubvolumen 13.4 ml) sowie ein speziell angefertigtes Modul (FV
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Module 4 (custom)) mit einem maximalen Atemhubvolumen von 56 ml verwendet,
da sich im Laufe der Versuche das maximale Tidalvolumen des kleineren Moduls
als nicht ausreichend erwiesen hatte.

Die mitgelieferte PEEP-Einheit wurde durch ein Bennett-PEEP-Ventil (vom
Beatmungsgerat MA1, Puritan-Bennett, Pleasanton, CA, USA) ersetzt (Abbildung
10).

Abbildung 10: PEEP-Ventil der Firma Puritan-Bennett

Letzteres war notwendig, weil die wasserschlossahnliche Konstruktion der vom
Hersteller mitgelieferten PEEP-Einheit infolge der Bildung von Gasblaschen zu
Artefakten in den Druck- und Flusssignalen flhrte, die mit der externen
Messeinrichtung registriert wurden. Bei dem mechanischen PEEP-Ventil bewirkt
die Vorspannung einer Druckfeder, die durch Drehen eines Randelknopfes, der
eine Gewindespirale bewegt, geandert werden kann, die PEEP-Einstellung. Die
Feder driuckt auf ein Ventilplattchen, das dem Exspirationsgas je nach
Vorspannung der Feder einen starkeren oder schwacheren Druck entgegensetzt.
Dieser Gegendruck oder Offnungsdruck des Ventils entspricht dem PEEP. Bei
dem Ventil wurde das Gewinde fur den Randelknopf verlangert, so dass ein

héherer Offnungsdruck als im Originalzustand eingestellt werden konnte.
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Sensoren zur Messung respiratorischer Signale

Das FlexiVent-System ist mit zwei Drucksensoren (FGN-6, Fujikura, Lexington,
MA, USA) ausgestattet. Damit werden der Atemwegsdruck und der Druck im
Glaszylinder kontinuierlich gemessen. Die aktuelle Position des Kolbens im
Zylinder wird Uber einen parallel zum Linearmotor geschalteten Differential-
Transformator (LVDT: linear-variabler Differential-Transformator,

Abbildung 9) bestimmt. Der LVDT ist ein elektromagnetischer Weg- oder
Positionssensor, bei dem ein in axialer Richtung verschiebbarer Kern die
Spannungsinduktion in der zylindrisch den Kern umschlieRenden Spule verandert.
Als Ausgangssignal liefert der LVDT ein Spannungssignal, das der Position des
Kernes proportional ist. Aus dem Positionssignal kann das Volumensignal direkt
berechnet werden. Die zeitlichen Veranderungen aller respiratorischen Messwerte

werden in ihrem Verlauf auf dem Bildschirm dargestellt.

Kalibration

Vor Beginn jedes Versuchs erfolgt eine Zweipunkt-Kalibrierung aller
Drucksensoren. Grundsatzlich wird bei einer Kalibrierung eines Sensors der
aktuelle Zusammenhang zwischen Eingangs- und Ausgangssignal dieses Sensors
festgestellt. Zur Kalibrierung des FlexiVent wurden mit Hilfe eines
Handmanometers 0 cmH>O und anschlielend 40 cmH;O eingestellt. Die
Kalibration nach der Zweipunktmethode wird bei der Beschreibung der externen
Sensorik detailliert beschrieben.

Anschlieend fuhrt das FlexiVent-System jeweils eine automatische Kalibrierung
der Manover zur Atemmechanikmessung bei offenem und geschlossenem
Schlauchsystem durch. Bei geschlossenem Schlauchsystem wird die Kurzschluss-
Impedanz ermittelt. Diese spiegelt primar die Gas-Kompression im gesamten
Atemgas fuhrenden System wider. Bei offenem Schlauchsystem wird die Leerlauf-
Impedanz des Schlauchsystems ermittelt, die ihrerseits vornehmlich die
Resistance des Schlauch- und Tubussystems charakterisiert. Die Analyse dieser
beiden Kalibrationsmandver erlaubt es, die dynamischen stromungsmechanischen
Eigenschaften des Beatmungssystems selbst, also der Schlauche, Ventile etc., zu

quantifizieren, sodass bei den nachfolgenden tierexperimentellen Untersuchungen
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die respiratorischen Messdaten um diese dynamischen Systemeigenschaften

korrigiert werden konnen.

Software

Die zu dem System gehorige Software (FlexiVent Version 5.1, Servicepack 1)
erlaubt die Einstellung aller Komponenten des Beatmungsmusters, die Steuerung
der respiratorischen Manoéver sowie die Speicherung und Signalverarbeitung der
respiratorischnen Messdaten mit Datenausgabe zu Uberwachungszwecken
(respiratorisches Monitoring).

Hinsichtlich der Einstellung der kontrollierten mechanischen Beatmung kann
zwischen zwei verschiedenen Beatmungsmodi gewahlt werden.

Beim quasi-sinusoidalen Modus realisiert das Beatmungssystem ein sinusoidales
inspiratorisches Flussprofil, wahrend die Exspiration passiv erfolgt. Atemfrequenz
und Atemzugsvolumen (Tidalvolumen) kdnnen separat eingestellt werden, wobei
die einstellbaren Werte vom verwendeten Modul abhangen (Atemfrequenz 6-
600/min, Tidalvolumen 0,1-100 ml). Das Atemzeitverhaltnis ist mit 1:1 allerdings
fest vorgegeben, d.h. die Inspirationszeit und die Exspirationszeit sind immer
gleich groR.

Aulerdem kann eine drucklimitierte volumenkontrollierte Beatmung eingestellt
werden, die mit einem konstanten Inspirationsfluss realisiert wird. Mit diesem
Beatmungsmodus wurden die Versuchstiere in der vorliegenden Untersuchung
beatmet. Die Einstellung des konstanten inspiratorischen Flusses erfolgt bei
diesem Modus indirekt, durch die Wahl von Tidalvolumen, Atemfrequenz und der

Berucksichtigung des frei wahlbaren Atemzeitverhaltnisses.

Signalanalyse

Zur Analyse der Atemmechanik konnen verschiedene respiratorische Manover
gestartet werden.
Die Software zur Ansteuerung des Beatmungssystems sieht folgende

Atemmanover vor:
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e Sinusoidales Flussprofil (,Snap Shots“) zur Bestimmung von Compliance
bzw. Elastance und Resistance

e Volumen- oder druckbegrenzte Low Flow-Manover

e Super-Syringe-Mandver zur Bestimmung von statischer Compliance,
Resistance sowie Hysterese

e Blahmanover (total lung capacitiy) zur Bestimmung von Maximal- und
Plateauwerten

e verschiedene Oszillationsmandver zur Impedanzmessung

Die verwendeten Mandver werden in einem gesonderten Abschnitt beschrieben.
Die Parameter der programmierten Atemmanover sind in ihren Ablaufen
herstellerseitig voreingestellt, kbnnen aber vom Experimentator verandert werden.
Die Programmestruktur erlaubt auch die Implementation neuer Atemmandover.
Zudem erlaubt die Bedienoberflache die Automatisierung des zeitlichen Ablaufs

mehrerer Messmanaover.

3.1.2 Externe Aufzeichnung respiratorischer Messdaten und

Vitalparameter (RespLab)

In Erganzung zur integrierten Sensorik des FlexiVent-Systems wurde ein externes
Messsystem installiert, mit dem die respiratorischen Daten sowie ein Teil der
Vitalparameter wie das Elektrokardiogramm (EKG), der mittlere arterielle Druck,
sowie der zentralvendse Druck Uber die gesamte Versuchsdauer gemessen und
aufgezeichnet wurden.

Hierbei handelt es sich um einen auf der Basis von LabView entwickelten
Messarbeitsplatz (RespLab). Die aufgezeichneten Daten werden auf dem
Bildschirm in Echtzeit dargestellt. Das externe System arbeitet mit bis zu 8
Messkanalen. Messort und Sensoren sind dabei rdumlich voneinander getrennt.
Alle Sensoren sind in einer separaten Messbox integriert, die Uber flexible
Schlauchleitungen mit dem Messort verbunden sind (Abbildung 11). Im
vorliegenden Versuchsaufbau wurde der Atemwegsdruck Uber einen in der
Messbox integrierten Drucksensor (Drucksensor Typ 4, 100 mbar, Special

Instruments, Nordlingen) aufgezeichnet.
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Abbildung 11: Blockschaltbild des externen Messsystems

Durch die Verwendung von zwei Pneumotachographen nach Fleisch (Typ 000, Dr.
Fenyves u. Gut, Hechingen) zur getrennten Aufzeichnung des in- und
exspiratorischen Flusses proximal des Y-Stlckes wurde erreicht, dass der
funktionelle Totraum nicht durch einen vor den Tubus geschalteten
Pneumotachographen vergrof3ert wird. Die Pneumotachographen wurden mit zwei
in der Messbox befindlichen Differenzdrucksensoren (Drucksensor 1 mbar PC 100
SDEF, Hoffrichter, Schwerin) verbunden (Abbildung 12 und Abbildung 13).

Im Inneren der Pneumotachographen befindet sich eine Lamellenstruktur, die
einen far den jeweiligen Pneumotachographen-Typ definierten
Stromungswiderstand erzeugt. Bei einem Gasfluss entsteht so eine Druckdifferenz
zwischen dem Messpunkt vor, und dem Messpunkt nach der Lamellenstruktur
(Abbildung 12, ,A“ und ,B"). Bei laminarer Stromung ist dieser Druckabfall
proportional zum Fluss, so dass aus der Differenzdruckmessung direkt auf den

Fluss geschlossen werden kann.
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Pneumotachograph
[ Kleine Lamellen

—

B A
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—— Prozessor
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Abbildung 12: Funktionsweise eines Pneumotachographen: Im Inneren befindet sich eine
Vielzahl von parallelen Lamellen, die zum einen laminaren Fluss sicherstellen und die in
ihrer Gesamtheit einen definierten Stromungswiderstand darstellen. Bei Fluss entsteht ein
fluss-proportionaler Druckabfall zwischen den zwei Messpunkten (A und B). Der Druckabfall
wird uiber einen Differenzdrucksensor registriert und iiber einen Prozessor in ein Flussignal

umgewandelt.

Abbildung 13: Verwendeter Pneumotachograph

Beide Pneumotachographen werden so kalibriert, dass der Fluss in Richtung des
Versuchstieres ein positives Vorzeichen hat. Die Summe der einzeln gemessenen

Flisse entspricht dann dem Gesamtfluss.
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Durch Integration des Flusssignales wurde das Volumen berechnet und ebenfalls
aufgezeichnet sowie auf dem Bildschirm dargestellt. Uber drei weitere Messkanale
wurden Uber die Analogausgénge eines Uberwachungsmonitors (Sirecust 1281,
Siemens, Erlangen) Signale abgegriffen und damit der mittlere arterielle Druck,
der zentralvenése Druck sowie das EKG aufgezeichnet. Die aufgezeichneten
Rohdaten wurden anschlielend mit Hilfe von Matlab-Programmen (Matlab®,
Version R2006a, 2006, The MathWorks, Inc.) ausgewertet.

Kalibration

Vor Versuchsbeginn erfolgte eine Zweipunktkalibrierung des Drucksensors jeweils
fur den positiven und fir den negativen Druckbereich mit Hilfe eines Druck-
Kalibrators (Revue Thommen AG, Waldenburg, Schweiz). Dabei werden dem
Sensor mit Hilfe des Druck-Kalibrators zwei bekannte Dricke Py und P
vorgegeben, und die zugehdrige Ausgangsspannung U; wird fur beide
Druckeinstellungen gemessen. Der Umrechnungsfaktor zur Bestimmung des
angelegten Druckes aus einer gemessenen Spannung entspricht dann dem
Verhaltnis gp = (U1-Ug)/(P1-Po). Definiert man den Nullpunkt der Druckmessung als
Atmospharendruck (Pam) und wahlt Py = Pam, so fallt Py aus der Gleichung weg.
Der mit einer Messspannung korrespondierende Druck berechnet sich dann nach
P= (Umess-Uo)*gp. Die Kalibration der Pneumotachographen erfolgte Uber zwei
Stufen:

1. Jeder Pneumotachograph wird herstellerseitig mit Kennwerten ausgeliefert, die
fur drei Differenzdruckwerte den zugehdrigen Fluss angeben. Aus diesen Werten
wird eine linearisierte Rohkalibration berechnet.

2. Die Feinkalibration erfolgte indirekt Uber eine Volumenmessung anhand der
Flussmessung unter der Rohkalibration. Zunachst wurde wieder der Nullwert, d.h.
das Ausgangssignal des Sensors ohne Fluss, bestimmt, welcher von allen
folgenden Messwerten subtrahiert wurde. Mit einer Glasspritze mit Anschlag,
deren Hubvolumen im Vorfeld mit 21,48 ml bestimmt war, wurden jeweils 5
vollstdandige Volumenhube auf den zu kalibrierenden Pneumotachographen
gegeben. Aus dem gemessenen Fluss wurde mittels numerischer Integration das

gemessene ,Rohvolumen® bestimmt. Das Verhaltnis zwischen Hubvolumen der
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Spritze und gemessenem Rohvolumen entspricht dem zu verwendenden

Verstarkungsfaktor.

3.2 Versuchstiere

Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit analysierten atemphysiologischen
Untersuchungen wurden an insgesamt 46 weiblichen Wistar-Ratten (Charles
River, Sulzfeld) durchgefuhrt. Bei dieser Zuchtlinie handelt es sich um einen
Stamm von Albino-Ratten, der 1906 im Wistar-Institut in Philadelphia gezlchtet
wurde. Diese Ratten stammen urspringlich von der braunen Ratte Rattus
norvegicus ab.

Die Tiere wurden bis zum Versuchstag in Gruppen zu jeweils 3 Tieren in
Standardkafigen bei einer Raumtemperatur von 20+£1°C gehalten. Die Luftfeuchte
betrug 55%, die Beleuchtungsdauer 12 h/Tag. Die Ratten hatten bis zum Beginn
der Versuche ad libidum Zugang zu Futter (Haltungsfutter fir Ratten der Firma
Provimi Kliba AG, Kaiseraugst, Schweiz) und Wasser.

Zum Zeitpunkt der Versuche hatten die Tiere ein Korpergewicht zwischen 228g
und 371g.

3.3 Medikamente

Die Tiere wurden unter Allgemeinnarkose und vollstandiger Muskelrelaxation
wahrend kontrollierter mechanischer Beatmung untersucht. Die im Folgenden
beschriebene Medikamentierung entspricht dem tierexperimentellen Standard und
wurde als Teil des Untersuchungsprotokolls von der zustandigen
Aufsichtsbehérde  (Regierungsprasidium  Freiburg, = Genehmigungsnummer
G 06/03) genehmigt.

3.3.1 Ketanest S ( Ketanest® S 25 mg/ml, Pfizer)

Ketamin wird in der Human- und in der Veterinarmedizin gleichermalien als
Anasthetikum und als Analgetikum verwendet. In der hier durchgefihrten
tierexperimentellen Untersuchung wurde S-Ketamin, das S-Enantiomer des

Racemates Ketamin verwendet. Es ist starker anasthetisch und analgetisch
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wirksam als R-Ketamin und verursacht als Einzelsubstanz weniger
Nebenwirkungen als die Mischung der beiden Enantiomere %'

Ketamin bewirkt hinsichtlich seiner Wirkung eine Dissoziation zwischen dem
thalamischen und dem limbischen System und flUhrt zu einer so genannten
dissoziativen Anasthesie, d.h. es werden Schmerzlosigkeit und schwache
Hypnose ausgelost, wichtige Reflexe bleiben jedoch erhalten. Als sehr potentes
Analgetikum bewirkt es schon bei subdissoziativer Wirkung eine ausgepragte
somatische Analgesie, die viszerale analgetische Wirkung ist dagegen nur gering
92 Wirkmechanismus und Wirkort von Ketamin sind noch nicht vollstindig geklart.
Der relevanteste Wirkort ist wohl der Glutamat-NMDA-Rezeptorkomplex, an
welchem es antagonistisch wirkt und an welchem es die NMDA-Rezeptor
abhangige Freisetzung von Acetylcholin verhindert. AulRerdem zeigt es Affinitat zu
Opioid- und GABA-Rezeptoren %°. Es wirkt zudem hemmend auf die
Wiederaufnahme von Katecholaminen, was zu einer Verstarkung von deren
Wirkung fuhrt. Letzteres fuhrt zu einer Stimulation des Herz-Kreislauf-Systems,
wobei Blutdruck, Herzfrequenz und Herzminutenvolumen ansteigen. Ausserdem
wird von Hypersalivation und einem relaxierenden Effekt auf die
Bronchialmuskulatur berichtet. Durch die Kombination mit einem Benzodiazepin
konnen diese kardiovaskularen Nebenwirkungen jedoch deutlich vermindert

werden %,

3.3.2 Midazolam (Dormicum® 15mg/3ml, Roche)

Midazolam, welches zur Gruppe der Benzodiazepine gehdrt, wird im Rahmen der
Anasthesie als Hypnotikum verwendet und in der Intensivmedizin als Sedativum.
Es wirkt dosisabhangig sedierend, hypnotisch, anxiolytisch, antikonvulsiv sowie
zentral muskelrelaxierend . Midazolam hat keine analgetische Wirkung. Daher
muss es zur Anasthesie mit analgetisch wirkenden Substanzen, wie z.B. mit
Ketamin, kombiniert werden. Die kardiopulmonalen Nebenwirkungen sind gering,
lediglich bei entsprechend hoher Dosierung wird eine starke Depression der
Atmung beobachtet. Die Wirkungen der Benzodiazepine kdnnen mit spezifischen
Benzodiazepin-Antagonisten aufgehoben werden.

Wirkort der Benzodiazepine sind die GABAx—Rezeptoren, wo sie die Wirkung des

inhibitorischen Neurotransmitters GABA verstarken .
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3.3.3 Isofluran (Forene®, Abbott)

Isofluran, ein halogenierter Ether, ist ein Inhalationsanasthetikum. Es hat eine gute
hypnotische und muskelrelaxierende Wirkung, jedoch nur eine schwach
ausgepragte analgetische Wirkung.

Isofluran wirkt geringgradig vasodilatatorisch, was dosisabhangig zu einem
Blutdruckabfall fihren kann. AuRerdem bewirkt es eine zeit- und dosisabhangige
Atemdepression.

Durch seinen niedrigen Siedepunkt von 48,5 °C ist es bei Zimmertemperatur zwar
noch flussig, hat aber bereits bei 20 °C einen hohen Dampfdruck von 239,5 mmHg
(zum Vergleich: Wasser hat bei 20 °C einen Dampfdruck von 17,55 mmHg) %°.
Durch diese physikalischen Eigenschaften lasst sich das flissige
Inhalationsanasthetikum gut in den volatilen Zustand dberfuhren. Diese
Umwandlung geschieht in speziellen Narkosemittelverdampfern (Vaporen), mit
deren Hilfe das Inhalationsanasthetikum dem Inspirationsgas des Patienten in
genau einstellbaren Konzentrationen zugemischt werden kann (Abbildung 14): Ein
genau dosierbarer Teil des Frischgasflusses wird abgezweigt und durch die
Verdunsterkammer geleitet, WO das Gas mit dampfférmigem
Inhalationsanasthetikum aufgesattigt wird. Nach Passage der Verdunsterkammer
wird das dampfgesattigte Gas dem Frischgas wieder zugemischt. Das
Mischungsverhaltnis aus Frischgas und dampfgesattigtem Gas bestimmt die
Konzentration des Inhalationsanasthetikums im Inspirationsgas.

Die Dauer der Einleitungsphase wird bei Inhalationsnarkotika vor allem durch ihre
inspiratorische Konzentration und durch die Blutloslichkeit bestimmt. Die
Blutloslichkeit wird ausgedruckt durch den Blut/Gasverteilungskoeffizienten.
Dieser betragt fur Isofluran 1,4 (Vergleich: Halothan 2,4 und Enfluran 1,8). Der
Blut/Gas-Verteilungskoeffizient ist die am starksten determinierende Grolke der
pulmonalen Aufnahme. Dabei geht es um die Frage, mit welcher Geschwindigkeit
sich die fraktionelle Gaskonzentration in den Alveolen der inspiratorischen
Konzentration annahert. Je schneller diese Annaherung erfolgt, desto rascher
flutet das jeweilige Anasthetikum an. Der Blut-Gasverteilungskoeffizient bestimmt
somit die Geschwindigkeit der Ein- und Ausleitung der Narkose: Je niedriger der
Blut-Gas-Verteilungskoeffizient ist — also je niedriger die Ldslichkeit im Blut ist —

desto schneller verlaufen die Ein- und Ausleitungsphase.
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Abbildung 14: Ubersicht iiber die Funktionsweise eines Vapors (Abbildung mit

Genehmigung von Drager medical, Liibeck)

Die Lipidloslichkeit bestimmt die Diffusion des Stoffes in das Gehirn und ist damit
wichtig fur die narkotische Wirkung von Inhalationsnarkotika. Ausgedruckt wird
dies durch den Gehirn/Blutverteilungskoeffizienten. Dieser betragt bei Isofluran 1,6
(Vergleich: Halothan 2,0 und Enfluran 1,4). Die Verteilung in den Zielgeweben ist
abhangig von der Ldslichkeit des Anasthetikums im jeweiligen Gewebe, von der
Durchblutung der Gewebe und von der Partialdruckdifferenz zwischen Blut und
Gewebe.

Die Fettloslichkeit eines volatilen Anasthetikums ist direkt proportional zu seiner
anasthetischen Potenz, d. h., je groRer seine Loslichleit, desto geringer ist die
absolute alveolare Konzentration, um eine definierte Narkosetiefe zu erreichen.
Die Dauer der Elimination wird vor allem durch die Blutloslichkeit bestimmt.
Inhalationsnarkotika mit geringer Blutloslichkeit werden schneller eliminiert als
solche mit hoher Blutldslichkeit, verursachen also einen kurzeren Nachschlaf, da

sie durch Abatmen schneller aus Blut und Gewebe entfernt werden *°,
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3.3.4 Pancuroniumbromid (Pancuronium 2mg/ml, Hikma)

Bei Pancuroniumbromid handelt es sich um ein nicht-depolarisierendes
Muskelrelaxans. Es wird zur neuro-muskularen Entkopplung (Relaxierung) der
Skelettmuskulatur bei Narkosen verwendet. Die damit einhergehende Hemmung
der Spontanatmung macht eine kontrollierte mechanische Beatmung zwingend
erforderlich.

Als  peripheres  Muskelrelaxans  unterbricht  Pancuroniumbromid  die
Erregungsibertragung an der motorischen Endplatte, also zwischen der
motorischen Nervenendigung und dem quergestreiften Muskel, indem es als
kompetitiver Antagonist mit dem Neurotransmitter Acetylcholin in Konkurrenz tritt.
Die Wirkung von nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien kann durch Erhdéhung
der Acetylcholinkonzentration wieder aufgehoben werden.

Die kardiovaskularen Nebenwirkungen von Pancuroniumbromid sind gering, es
wird lediglich ein maRiger Anstieg der Herzfrequenz, des mittleren arteriellen
Blutdrucks und des Herzminutenvolumens beobachtet %°.

Inhalationsnarkotika verstarken den neuromuskularen Hemmeffekt von
Pancuroniumbromid.

Wichtig ist zu beachten, dass durch die Muskelrelaxation Abwehrbewegungen
verhindert werden, die auf eine unzureichende Narkosetiefe durch erhaltenes
Schmerzempfinden schliefen lassen wirden. Durch dieses Unterdricken von
Abwehrbewegungen, besteht die Gefahr, dass Schmerzfreiheit vorgetauscht wird,
obwohl das Praparat keinerlei analgetische Wirkung hat. Auf eine ausreichende

Narkosetiefe und eine ausreichende Analgesie ist also besonders zu achten.

3.3.5 Lidocain (Xylocain® 2%, AstraZeneca)

Lidocain wird in der Human- und Veterinarmedizin als Lokalanasthetikum
eingesetzt.

Die Wirkung beruht auf der Senkung der Permeabilitat der Nervenfasermembran
fir Na*-lonen, bei hdheren Lidocain-Dosen wird auch die Permeabilitat fir K*-
lonen reduziert. Aktionspotentiale kdnnen so nicht weitergeleitet werden, und die
Reizweiterleitung der entsprechenden Nervenfasern wird unterbrochen, was zur
Schmerzfreiheit, aber auch zum Ausschalten des Empfindens fur Warme, Kalte
und Druck im infiltrierten (Lokalandsthesie) bzw. innervierten Gebiet

(Leitungsanasthesie) fuhrt.
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Aufgrund der hohen Diffusionsfahigkeit von Lidocain in das Gewebe tritt die
Wirkung rasch ein und halt ca. 60-90 min an %,
In der Notfallmedizin findet das Medikament auRerdem noch gelegentlich als

Antiarrhythmikum Anwendung.

3.3.6 Heparin-Natrium (Liquemin® N 25 000, Roche)

Bei Heparin-Natrium handelt es sich um ein Arzneimittel zur Hemmung der
Blutgerinnung (Antikoagulans). Die antikoagulatorische Wirkung entsteht Uber eine
Bindung an Antithrombin Ill, das verschiedene Gerinnungsfaktoren hemmt.
Heparin beschleunigt diese Reaktion um ein Vielfaches.

Es wird unter anderem zur Thromboseprophylaxe sowie zur Therapie von

Embolien eingesetzt.

3.3.7 Hydroxyethylstirke (Voluven®, Fresenius)

Hydroxyethylstarke (HES) ist ein kolloidales Volumenersatzmittel
(Blutplasmaersatzstoff). HES besteht fast ausschlieRlich aus Amylopektin %. Als
grolBmolekularer Stoff ist HES in der Lage, den kolloidosmotischen Druck in der
Blutbahn zu erhalten, so dass Flussigkeitsverluste bis zu einem gewissen Grad
ausgeglichen werden konnen und die gegebene FlUssigkeit langer in der Blutbahn

verbleibt.

3.4 Versuchsvorbereitung

3.4.1 Narkose

Jeweils vor Beginn eines Versuches wurde das Gewicht der Versuchstiere
bestimmt und im Untersuchungsprotokoll dokumentiert.

Nach der Gewichtsbestimmung wurde das Tier zur Einleitung der Narkose in eine
Plexiglaskammer von 18 x 13 x 15 cm Innenabmessungen (Lange x Breite x
Hohe) gesetzt. Die Narkosegase wurden uUber einen Anschlussstutzen im
abnehmbaren Deckel der Plexiglaskammer eingeleitet (Abbildung 15). Zur
Einleitung der Narkose wurde die Kammer mit einer Gasmischung aus 5 Vol-%
Isofluran (s.0.) in reinem Sauerstoff ,geflutet”. Die Bereitstellung der Gase erfolgte

uber den unter 3.3.3 beschriebenen Narkosemittelverdampfer (Isofluran) und
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direkt aus der Zentralversorgung fir medizinische Gase (Sauerstoff). Die
Dosierung des Sauerstoffs erfolgte Uber einen Durchflussmesser mit einer
Flussrate von 3 I/min. Die Kammer war mit einer Narkosegasabsaugung
verbunden.

Nach Verlust der Stellreflexe wurden die Tiere aus der Box entnommen. Die
Narkosetiefe wurde durch Setzen eines Schmerzreizes (Zwischenzehenreflex)

Uberprift.

O,-Monitor
Kontron 810

LI > >

0,-Sensor
Isofluran-
Verdampfer
(- Durchflussmesser bis 10 I/min

Gasversorgung 5 bar

Narkosegasabsaugung

Maske

3-Wege-Hahn

Uberdruck-
ventil

Narkosegasabsaugung ‘—E‘l

zum FlexiVent

Narkosebox

Abbildung 15: Blockschaltbild der Gasversorgung

Die Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte die zunachst Uber eine Maske
(Abbildung 16) mit einem Gasgemisch aus 2 Vol-% Isofluran in reinem Sauerstoff
bei einem Fluss von 0,8 I/min. Hierzu wurde ein manuell zu betatigendes
Dreiwege-Ventil umgeschaltet, das es erlaubte, die Gaszufuhr alternativ zur

Maske oder in die Narkosekammer zu leiten.
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Abbildung 16: Narkosedoppelmaske

Nach Legen eines intravendsen Zuganges in eine Schwanzvene (Vasofix®
Brauniile® 22G 17, B. Braun Melsungen AG, Melsungen), wurde die Narkose Uber
ein Perfusorsystem mit Ketanest S (100 mg/kg/h; Ketanest® S 25 mg/ml, Parke-
Davis/Pfizer, Karlsruhe) und Midazolam (4 mg/kg/h; Dormicum® 15mg/3ml, Roche,
Grenzach-Wyhlen) weitergefuhrt (Perfusoren: 50 ml Perfusor Secura FT
Perfusorspritzen: Original-Perfusor®-Spritze OPS 50 ml, Perfusor-Leitungen:
Original-Perfusor®-Leitung PE, B. Braun Melsungen AG, Melsungen). Mit
zunehmend einsetzender Wirkung der intravendsen Anasthesie wurde die

Konzentration von Isofluran bis auf Null gesenkt.

3.4.2 Herz-/Kreislaufmonitoring, Korpertemperatur

FUr die Dauer des Versuches wurde jede Ratte auf einer zuvor auf ca. 39 °C
vorgeheizten Warmematte (ThermoLux®, Witte + Sutor GmbH, Murrhardt)
gelagert, um die Korpertemperatur bei etwa 37-38 °C konstant zu halten. Die
Temperatur an der Oberflache der Matte wurde Uber einen Temperatursensor
(Temperaturfuhler fur Kinder 3 M, Drager medical, Lubeck), die Kérpertemperatur
rektal Uber einen weiteren Temperatursensor (Temperaturfuhler fur Kinder 3 M,
Drager medical, Lubeck) gemessen. Bei Bedarf konnte die Warmematte manuell
ab- oder wieder zugeschaltet werden. Uber drei scharfe Sicherheitsnadeln, die
dem Versuchstier im Thoraxbereich subkutan platziert wurden, wurden
Krokodilklemmen befestigt, um das EKG-Signal abzuleiten (EKG - Stammkabel
und -Elektrodenkabel: Firma Siemens, Munchen; Krokodilklemmen: Firma Sato

Parts, Tokio, Japan).
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Die Uberwachung der Sauerstoffsattigung erfolgte mittels Pulsoxymetrie. Hierzu
wurde der Sensor (Universal Pulsoxysensor, Nellcor, Boulder, CO, USA) an einer
Hinterpfote befestigt. Uber zwei Katheter (Portex Non Sterile Polythene Tubing,
0.58 mm ID, 0.96 mm OD, SIMS Portex Ltd., Kent, UK), die in der A. carotis
communis und in der V. cava cranialis platziert wurden, erfolgte die Uberwachung
von arteriellem und zentralvendsem Blutdruck. Korpertemperatur,
Oberflachentemperatur der Warmematte, Sauerstoffsattigung, EKG, MAP und
CVP wurden als analoge Spannungssignale Uber eine Modulbox (Siemens Sirem,
Siemens, Mlinchen) an einen Monitor weitergeleitet (Siemens Sirecust 1281,
Siemens, Minchen), der die Signale nach Analog-Digital-Wandlung in Form von
Kurven auf einem Bildschirm zur Darstellung brachte und es dem Experimentator
ermoglichte, alle Signale als zeitabhangige Kurven in Echtzeit zu verfolgen.
Aulerdem erfolgte eine Speicherung der Verlaufe von EKG, MAP und CVP mittels
des in Kapitel 3.1.2 beschriebenen ResplLab-Messsystems. Das Anlegen der
arteriellen und zentralvendsen Katheter wird in Kapitel 3.4.3 detailliert

beschrieben.

3.4.3 Praparation

Nach Desinfektion der ventralen Halsseite mit Jod-Losung (Betaisodona®,
Mundipharma GmbH, Limburg) wurde die Haut im Bereich der geplanten
medianen Inzisionslinie mit 0,1-0,2 ml Lidocain (Xylocain® 2%, AstraZeneca,
Wedel) infiltriert, um den Bedarf an Narkosegas zu senken. Um etwaige geringe
Blutverluste wahrend der Praparation zu kompensieren, wurden jedem Tier
subkutan 20 ml/kg Koérpergewicht korperwarmer 0,9% NaCl-Ldsung (Isotonische
NaCl-Lésung schiwa Perfuflac® B. Braun Melsungen AG, Melsungen) infundiert.

Nun erfolgte ein etwa 3 cm langer Hautschnitt in der Medianlinie. Das subkutane
Fettgewebe sowie die Faszie wurden durchtrennt und der M. sternohyoideus
wurde der Lange nach stumpf gespalten, um die Trachea freizulegen. Unter
Schonung der dorsal der Trachea gelegenen Mikrogefale wurden eine rostrale
und zwei kaudale Fadenschlingen (Faden: Black Braided Silk, non-absorbable,
non-sterile, 4-0 U.S.P., 1,5 Metric, Look®, Surgical Specialties Corporation,

Reading, PA, USA) um die Trachea vorgelegt. Danach wurde die Trachea
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zwischen zwei Trachealspangen mit einem spitzen Skalpell eingeschnitten
(Abbildung 17 a).

Ein 4 cm langer Tubus mit 2 mm Innendurchmesser (abgesagte und vorne rund
geschliffene Kanule einer Perfusorspritze, Abbildung 18) wurde etwa 1,5 cm tief in
die Trachea eingefiihrt und mit den Fadenschlingen fixiert. Der Tubus wurde durch
Festnahen an der Unterkieferhaut zusatzlich mechanisch fixiert (Abbildung 17 b).
Im Anschluss wurde der Tubus uber ein Y-Stuck Uber ein etwa 40 cm langes
Schlauchsystem, bestehend aus Silikonschlauchen mit einem Innendurchmesser
von 4 mm und einer Wandstarke von 2 mm (Abbildung 18) mit dem
Beatmungsgerat verbunden. Nach erfolgter pneumatischer Verbindung zwischen
Tubus und Beatmungsgerat wurde die kontrollierte mechanische Beatmung

gestartet.

Abbildung 17: a) Tracheotomie; rostral und kaudal werden Fadenschlingen vorgelegt und die
Trachea mit einem spitzen Skalpell zwischen zwei Trachealspangen eingeschnitten; b) Situs der
Trachea nach Tracheotomie und endotracheal platziertem Tubus; der Tubus wird durch

Festnahen an der Haut zusatzlich mechanisch fixiert.
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e staticid

Abbildung 18: links als Trachealtubus verwendete gekiirzte und rundgeschliffene Kaniile
einer Perfusorspritze, rechts liber ein Y-Stiick mit dem Schlauchsystem verbundener Tubus.
An einem Schenkel des Y-Stiicks befinden sich die Abgange fiir den In- und
Exspirationsschlauch, am anderen Schenkel die Verbindungsschlauche zum Drucksensor
des externen Messsystems sowie zum Drucksensor fiir die Messung des Atemwegsdrucks

mit dem FlexiVent System.

AnschlieRend wurde unter Schonung des N. vagus die lateral von der Trachea
liegende linke A. carotis communis stumpf freiprapariert (Abbildung 19a).

Diese wurde so weit rostral wie moglich ligiert, und zwei Fadenschlingen wurden
mdglichst weit kaudal vorgelegt. Zwischen beide Fadenschlingen wurde eine
Arterienklemme gesetzt (Abbildung 19b).

Nun wurde das Gefald zwischen der rostralen Ligatur und den kaudalen
Fadenschlingen vorsichtig mit einer Mikroschere eingeschnitten, und ein mit 0,9%
NaCl-Lésung geflllter Katheter (Portex Non Sterile Polythene Tubing, 0.58 mm ID,
0.96 mm OD, SIMS Portex Ltd., Kent, UK) unter Lésen der Arterienklemme in das
Gefal} eingefuhrt (Abbildung 19c).

AnschlieRend wurde der Katheter mit den beiden vorgelegten Fadenschlingen
fixiert und zusatzlich an der Unterkieferhaut festgenaht, was der zusatzlichen
mechanischen Fixierung diente (Abbildung 19d).

An den Arterienkatheter wurde ein Druckmesssystem (Druckabnehmer MX960,
Medex Medical GmbH, Klein-Winternheim) angeschlossen, das Uber eine
Infusionspumpe (50 ml Braun Perfusor Secura FT, B. Braun Melsungen AG,
Melsungen) mit 3 mi/h heparinisierter 0,9% NaCl-Lésung offen gehalten wurde (1
I.E. Heparin/ml NaCl). AnschlielRend wurde die rechte V. jugularis externa stumpf

freiprapariert (Abbildung 20a). Das Gefald wurde rostral locker ligiert, kaudal wurde
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eine Fadenschlinge vorgelegt. Analog zur oben beschriebenen Praparation der A.
carotis communis wurde das Gefall zwischen Ligatur und Fadenschlinge mit einer
Mikroschere eingeschnitten, und ein mit 0,9% NaCl-Losung geflllter Katheter
(Portex Non Sterile Polythene Tubing, 0.58 mm ID, SIMS Portex Ltd., Kent, UK)
wurde vorsichtig etwa 2 cm weit ins Lumen vorgeschoben, so dass er in der V.
cava cranialis zu liegen kam (Abbildung 20b). Der Katheter wurde durch
Festndhen an der Haut zusatzlich gesichert (Abbildung 20c). An den

Venenkatheter wurde ein gleichartiges Druckmesssystem angeschlossen.

Abbildung 19: Anlegen des arteriellen Katheters; a) die linke A. carotis communis wird
stumpf freiprapariert, b) zwischen den beiden Fadenschlingen wird das GefaR mit einer
Arterienklemme verschlossen, c) unter Losen der Arterienklemme wird der Katheter in das
GefaB eingefiihrt, d) der Katheter wird zusétzlich an der Haut fixiert, um ein Verrutschen zu

verhindern
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Abbildung 20: Anlegen des zentralen Venenkatheters; a) die Vene wird stumpf freiprapariert,
b) der Katheter wird etwa 2 cm weit ins Lumen vorgeschoben, c) der Katheter wird
zusatzlich an der Haut festgenaht

3.5 Versuchsablauf

Der Ablauf der tierexperimentellen Untersuchungen orientiert sich an der in
Kapitel 1 beschriebenen zentralen Fragestellung der vorliegenden Arbeit, die den
Vergleich der Atemmechanik zwischen der gesunden Lunge und der ARDS-Lunge
(acute respiratory distress syndrome) zum Gegenstand hat. Diesem Vergleich

tragt das nachfolgend beschriebene Untersuchungsprotokoll Rechnung.
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3.5.1 Protokoll

Entsprechend dem intendierten Vergleich zwischen gesunder und schwerkranker
Lunge trennt das Untersuchungsprotokoll die Versuchstiere in zwei Gruppen, die
Kontrollgruppe mit den lungengesunden Tieren und die ARDS-Gruppe mit
experimentell geschadigter Lunge (ARDS-Lavage-Tiermodell). Primare Funktion
des Untersuchungsprotokolls ist es, den zeitlichen Ablauf der Untersuchung streng
festzulegen, um eine Vergleichbarkeit der beiden Versuchstiergruppen im Hinblick
auf den Zeitablauf der Untersuchung zu gewahrleisten. Abbildung 21 zeigt in
schematischer Weise den zeitlichen Ablauf der Untersuchung, wobei die

Zeitachse von oben nach unten verlauft.

Narkose

Praparation
10 min ﬁ

5 min ﬁ

20 min

5 min

L

je 60 min

Abbildung 21: Ubersichtsdarstellung des Versuchsablaufs; der zeitliche Ablauf ist von oben
nach unten dargestellt. Messzeitpunkte 1 bis 7 (M1-M7) mit jeweiliger Blutgasanalyse und

anschlieBender Atemmechanikmessung.
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ARDS-Gruppe

Im Anschluss an die Praparation wurde jede Ratte in Bauchlage verbracht und mit
1 mg/kg KG Pancuronium i.v. relaxiert. Im Falle eines Blutverlustes wahrend der
Praparation wurden zum Ausgleich des Volumenmangels 0,5 — 1 ml HES als
Bolus i.v. verabreicht. Bei Bedarf erfolgte im Laufe des Versuches eine erneute
Gabe von Pancuronium.

Nach erfolgter Tracheotomie, endotrachealer Intubation und Fixierung des Tubus’
wurden die Atemwege des Versuchstiers uber Tubus und Atemschlauchsystem
mit dem Experimental-Beatmungsgerat fur Kleintiere (FlexiVent, Scireq, Montreal,
Canada) verbunden. Die mechanische Beatmung erfolgte im drucklimitierten,
volumenkontrollierten Modus, wobei ein Tidalvolumen von 10 ml/kg KG und eine
Atemfrequenz von 70/min eingestellt wurden. Der positive end-exspiratorische
Druck (PEEP) wurde initial auf 2 cmH,O und die inspiratorische
Sauerstoffkonzentration (FiO;) auf 1,0 eingestellt.

Unmittelbar nach Beendigung der Praparation wurde die kontinuierliche
Aufzeichnung von V', P, V, EKG, Sa0O,, MAP und CVP mittels des RespLab-
Messsystems gestartet. Zusatzlich wurden vor den atemmechanischen
Messungen MAP, CVP, SaO, sowie die Ergebnisse der Blutgasanalysen
regelmafdig zu den Messzeitpunkten in ein vorgedrucktes Protokoll eingetragen.
Es wurde eine 10-minutige Stabilisierungsphase eingehalten, in der keinerlei
Manipulationen am Versuchstier oder an der Versuchsanordnung durchgefthrt
wurden. Innerhalb dieser Stabilisierungsphase wurden bei Bedarf 1-2 ml HES i.v.
verabreicht, um gegebenenfalls einen Volumenmangel auszugleichen und um den
Kreislauf zu stabilisieren.

Nach Beendigung der Stabilisierungsphase wurde das jeweilige Versuchstier einer
von 11 PEEP-Gruppen (PEEP 0 bis 10 cmH,0) zugeordnet. Diese Zuordnung
erfolgte durch Ziehen eines verschlossenen Umschlags mit Angabe der PEEP-
Gruppe. Der PEEP wurde auf den jeweiligen im gezogenen Umschlag
angegebenen Wert eingestellt, und das Versuchstier wurde fur eine weitere
Stabilisierungsphase von 5 Minuten Dauer mit dem derart eingestellten PEEP
beatmet. Nach Ablauf der 5-minitigen Stabilisierungsphase wurde eine
Blutgasanalyse zur Bestimmung von pH, PaCO, sowie PaO, vorgenommen (ABL
800, Radiometer, Kopenhagen, Danemark; i_Stat, Abbott GmbH & Co. KG,
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Wiesbaden) und - sofern pH und PaCO, im Normbereich lagen - die erste
Atemmechaniksequenz (4 Constant Flow-Mandver, Snap Shot-Manover, 2 Low-
Flow-Manover, Snap Shot-Mandver) gestartet. Wichen die Werte von pH und/oder
PaCO, vom Normbereich ab, wurde die Atemfrequenz angepasst, und nach einer
weiteren 5-minitigen Stabilisierungsphase wurde eine erneute Blutgasanalyse
durchgefuhrt.

Im Anschluss an die Atemmechanikbestimmung wurde das Tier in die rechte
Seitenlage verbracht. AnschlieRend erfolgte die fraktionierte bronchoalveolare
Lavage mit insgesamt 15 mil/kg KG korperwarmer 0,9%iger Kochsalzlésung.
Hierzu wurde das Versuchstier am Y-Stick vom Beatmungsgerat diskonnektiert.
Uber einen Schenkel des Y-Stlicks wurde kontinuierlich 100% Sauerstoff mit einer
Flussrate von 0,8 I/min insuffliert. Es folgten einige manuelle Beatmungshube mit
100% Sauerstoff unter inspiratorischer Druckbegrenzung (maximal 40 mbar).
Hierzu wurde ein mit der zentralen Gasversorgung verbundener Silikonschlauch
uber ein Y-Stuck mit dem Trachealtubus verbunden. Wurde nun der offene
Schenkel des Y-Stlicks manuell verschlossen, so erfolgte der Gasfluss in die
Lunge. Die Exspiration erfolgte passiv, sobald der zuvor manuell verschlossene
Schenkel des Y-Stlicks wieder ge6ffnet wurde. Uber den offenen Schenkel des Y-
Stuckes wurde ein Polythene-Katheter (Portex Non Sterile Polythene Tubing, 0,58
mm ID, SIMS Portex Ltd., Kent, UK) Uber den Trachealtubus in die Trachea
eingefuhrt und dieser Schenkel des Y-Stlicks Uber dem Katheter mit dem Daumen
abgedichtet. Hierdurch wurde die Lunge bei aktivierter Druckbegrenzung von 40
mbar geblaht. Uber den Katheter wurde nun mit einer Spritze langsam die
Kochsalzlésung in die Trachea appliziert. Wurde der Flussigkeitsspiegel der
Kochsalzlésung am oberen Ende des Trachealtubus sichtbar, wurde der Katheter
aus der Trachea gezogen und dem Versuchstier wurden einige manuelle
Atemhibe appliziert. Lavageflissigkeit, die wahrend dieser Atemhube eventuell
abfloss, wurde aufgefangen und die Menge an zuriuckgewonnener
Lavageflussigkeit wurde bestimmt. Die Lavage wurde zwei bis drei Mal wiederholt,
bis eine Gesamtmenge von 15 ml/kg KG Lavageflissigkeit appliziert war.
AnschlieBend wurde das Tier in die linke Seitenlage gedreht und die
bronchoalveolare Lavage wurde analog durchgefuhrt.

Um einerseits die Beatmungssituation flr die nachfolgenden Messungen zu

standardisieren und andererseits das Uberleben der Versuchstiere unmittelbar
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nach erfolgter Lavage zu sichern, wurde der PEEP voribergehend auf 7 cmH,O
eingestellt. Mit einer sich unmittelbar anschlielenden Blutgasanalyse wurde
anhand des O»-Partialdruckes Uberprift, ob die Bedingungen fur ein ARDS erfullt
waren. Fur PaO; < 200 mmHg galt das ARDS-Kriterium als erflllt, und das Ziel der
bronchoalveolaren Lavage als erreicht. Fur PaO,; > 200 mmHg galt das Ziel der
Lavage als nicht erreicht, und die Lavage wurde mit der Halfte des Volumens an
Lavageflussigkeit so oft wiederholt, bis das ARDS-Kriterium erreicht war.
Unmittelbar im Anschluss wurde eine Atemmechanikmessung durchgefuhrt. Eine
anschlielfende 20-minutige Resorptionszeit, in der die Beatmung nicht verandert
wurde, diente der Resorption von in der Lunge verbliebener Lavageflissigkeit.
Nach Ablauf der Resorptionszeit wurde der PEEP auf den Zielwert eingestellt und
weitere 5 Minuten Stabilisierungszeit abgewartet. Der zu diesem Zeitpunkt (t=0)
gestartete Messzyklus sah die stindliche Messung und Dokumentation von pH,
Pa0O, PaCO,, V', P, V, EKG, Sa0O,, MAP und CVP sowie eine
Atemmechanikanalyse (siehe oben) vor.

Der Versuch galt als beendet, wenn t = 4h erreicht war oder wenn die
Herzfrequenz unter 100/min fiel, bei gleichzeitig dauerhaftem Abfall des mittleren

arteriellen Blutdrucks unter 20 mmHg.

Kontrollgruppe

Mit den Versuchstieren der Kontrollgruppe wurde analog verfahren, jedoch wurde
keine bronchoalveolare Lavage vorgenommen. An Stelle der 20-minudtigen
Resorptionszeit bei den Tieren der ARDS-Gruppe wurde bei den Tieren der
Kontrollgruppe eine ebenfalls 20-minitige Phase mit unveranderter
Beatmungseinstellung eingehalten, um gleiche zeitliche Ablaufe in den beiden

Versuchsgruppen zu gewahrleisten.

Ablauf der Atemmechanikmessung

Die im Folgenden aufgefuhrten Mandver zur Atemmechanikmessung wurden als
fixer Ablauf in einem Skript programmiert (Abbildung 22), wodurch immer gleiche

Zeitabstande zwischen den einzelnen Mandvern und eine gute Reproduzierbarkeit
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Abbildung 22: Druck-/Zeitdiagramm des automatisierten Ablaufs der
Atemmechanikmessung; Constant Flow, Snap Shot, PPlat, Low Flow: Manéver zur

Atemmechanikmessung (siehe Text)

gewahrleistet waren. Das Skript startete mit einer Abfolge von vier Constant Flow-
Manovern. Nach einer Pause von 30 sek Dauer mit normaler Beatmung folgte ein
Snap Shot-Mandver. AnschlieBend wurde 10 Sekunden lang beatmet. Dann
folgten zwei Low-Flow-Mandver, die von einer Beatmungspause von 10 Sekunden
Dauer unterbrochen wurden. Nach einer weiteren Beatmungspause von 10
Sekunden Lange folgte ein zweites Snap Shot-Mandver. Wahrend des Ablaufs

des Skriptes waren Veranderungen der Beatmungseinstellungen nicht moglich.

Constant-Flow-Manover

Dieses Mandver besteht aus 4 ,Atemhiben von festgelegtem Volumen und
festgelegter Dauer. Der Betrag des Flusses ist in In- und Exspiration gleich grof3.
Die Amplitude war bei allen 4 Mandvern auf 12 mil/kg KG festgelegt. Sie
unterschieden sich jedoch bezuglich ihrer Dauer und somit hinsichtlich ihrer
Flussrate. So betrug die Dauer des ersten Mandvers 0,7 sec, die des zweiten 0,5
sec und die des dritten Mandvers 1 sec. Beim vierten Untermandver betrug die
Dauer 1,5 sec.

Dieses Atemmandver Dbietet die Mdoglichkeit der Untersuchung der
Flussabhangigkeit der Compliance sowie die Mdglichkeit der getrennten Analyse

der nichtlinearen Atemmechanik flr In- und Exspiration mittels SLICE-Methode
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(Kapitel 3.6.2). Die Werte fir Compliance und Resistance wurden mit folgender
Gleichung (allgemeine Bewegungsgleichung des respiratorischen Systems)

ermittelt:
, 1
P(t)=R-V (t)+E-V(t)

Wahrend der passiven Exspiration folgen Druck, Volumen und Fluss einer e-

Funktion, und es gilt folgende Gleichung:

t t t

- . - 1 -
B -e”=R-V'e ’+E-V0-e :

Die zeitlichen Verlaufe von P, V’ und V sind linear abhangig: Nach Division durch

t

e ' ergibt sich
;o1
B=RV'+ =,

mit Py, V’o und Vj als die (konstanten) Werte zu Beginn der Exspiration.

Fir die Losung dieser Gleichung gibt es unendlich viele Kombinationen aus C und
R. Somit gibt es keine eindeutige LOsung fur die Gleichung. Bei passiver
Exspiration kdnnen also R und C nur fur die Inspiration oder nur gemeinsam fur
In- und Exspiration berechnet werden. Eine getrennte Analyse von In- und
Exspiration ware hier nicht moglich.

Beim Constant Flow-Manover erfolgt die Exspiration jedoch bei konstantem Fluss,
so dass hier die lineare Abhangigkeit aufgeldst ist und die getrennte Analyse von

In- und Exspiration mdglich wird.

Snap-Shot-Manover

Bei diesem Manover handelt es sich um einen standardisierten sinusoidalen
Atemzug mit einer festgelegten Amplitude von 10 ml/kg und einer Dauer von 0,7

sec. Durch die Sinusform der exspiratorischen Kurve ist, ahnlich wie bei den
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Constant-Flow-Mandvern, die lineare Abhangigkeit zwischen Fluss und Volumen
aufgehoben, so dass eine getrennte Analyse der In- und Exspiration mittels
SLICE-Methode mdglich wird.

Low-Flow-Manover

Dieses Manover entspricht einem klassischen Low-Flow-Manéver zur
Aufzeichnung von statischen PV-Kurven mit sehr geringem konstantem Fluss in
In- und Exspiration.

Fur das Low-Flow-Manover wurde eine Amplitude von 40 cmH>O sowie eine

Dauer des Mandvers von 21 sec festgelegt.

Plateaudriicke

Der Plateaudruck von 10 aufeinander folgenden Atemztgen wurde unmittelbar vor
und nach dem 1. Low-Flow-Manodver, sowie unmittelbar nach dem 2. Low-Flow-
Manover gemessen. Fur die drei Situationen wurde jeweils ein Median fur den

Plateaudruck ermittelt.

3.6 Datenanalyse

3.6.1 Datenaufbereitung

Aufgrund der groflen Datenmengen hat es sich als notwendig erwiesen,
diejenigen Datensequenzen zu selektieren und zu extrahieren, die einer weiteren
Analyse zugefihrt werden sollen. Im ersten Arbeitsschritt wurden die
aufgezeichneten ASCII-Dateien mit Hilfe einer speziellen Signalanalyse-Software
(AcgKnowledge® Version 3.5, BIOPAC Systems Inc., Goleta, CA, USA) so
aufbereitet, dass die gemessenen Daten in Form von zeitabhdngigen Kurven
(Druckkurve, Volumenkurve, Flusskurve, EKG, MAP, CVP) auf dem Bildschirm
graphisch dargestellt wurden. Die jeweils zu analysierenden Datenabschnitte
wurden am Bildschirm manuell ,ausgeschnitten® und in separaten ASCII-Dateien
abgespeichert.

Abbildung 23 =zeigt als Beispiel einen Dateiausschnitt mit markiertem

auszuschneidendem Abschnitt. Diese ASCIl-Dateien reprasentieren das
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Rohdatenmaterial, das der weiteren Analyse zugefihrt wird. Die weitere
Datenanalyse erfolgt mit selbst entwickelten Programmen in MatLab (R2006a, The
MathWorks, Natick, MA, USA) und Excel (Microsoft® Excel 2002,Redmont, WA,
USA).
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Abbildung 23: Screenshot von Acgknowledge mit markiertem auszuschneidendem

Datenabschnitt

3.6.2 Gliding SLICE Methode

Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit wichtigste Methode zur Analyse der
Atemmechanik ist die Gliding SLICE Methode. Diese stellt eine Weiterentwicklung
der SLICE-Methode ' dar, einer Methode zur Untersuchung der nichtlinearen
dynamischen Atemmechanik. Die klassische SLICE-Methode unterteilt das
Tidalvolumen in 6 aneinandergrenzende, aquidistante ,Slices®, wobei jeweils die
respiratorischen Messdaten der oberen und unteren 5% des Tidalvolumens nicht
analysiert werden, da in diesen Bereichen mit Artefaktbildungen durch
Volumenbeschleunigung und Ventil-Umschaltungen zur rechnen ist. Die Anzahl
von 6 Volumen-Slices bietet eine genligend hohe Aufldsung, ist aber andererseits
nicht so hoch, dass die Atemmechanik-Analyse durch kardiogene Oszillationen

gestort wurde. Fur jede Slice werden mittels multipler linearer Regressionsanalyse
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R, C, | und die dynamische Druckbasis Py berechnet. Man erhalt also pro Slice
jeweils einen Wert fur die genannten Parameter. Tragt man diese Werte der
einzelnen Parameter Uber dem der jeweiligen Slice entsprechendem mittleren
Volumen bzw. dem entsprechenden Alveolardruck auf, so erhalt man ihren
intratidalen Verlauf. Bei hohen Flussraten kommt es je nach Durchmesser des
Endotrachealtubus zu einem ausgepragten nichtlinearen Druckabfall, so dass der
Trachealdruck in der Inspirationsphase deutlich niedriger ist als der ,vor® dem
Tubus, also dem respiratorseitig gemessenen Atemwegsdruck. In der
Exspirationsphase ist der Trachealdruck héher als der Atemwegsdruck. Es konnte
gezeigt werden, dass der flussabhangige Druckabfall Gber dem Endotrachealtubus
gut durch eine quadratische Funktion beschrieben werden kann, die von Fritz
Rohrer in die Atemphysiologie eingefuhrt wurde (allerdings nicht im

Zusammenhang mit Endotrachealtuben) *"%:

Prusus=K1'V'+ko V2

Dabei sind k¢ und kp die fur eine bestimmte TubusgroRe spezifischen
Rohrerkoeffizienten. Der Druckverlust am Tubus kann also unter Berlcksichtigung
der momentanen Messgrofden Fluss und Atemwegsdruck mit Hilfe der Rohrer-
Koeffizienten kontinuierlich berechnet werden. Wird dieser Druckabfall GUber dem
Tubus vom Atemwegsdruck subtrahiert, so erhalt man den Trachealdruck
(Abbildung 24).

Die Gliding SLICE Methode stellt insofern eine Weiterentwicklung der klassischen
SLICE Methode dar, als die Anzahl der Berechnungspunkte und die Breite und
Anzahl der Slices frei wahlbar sind und die Madglichkeit der Wahl sich
uberlappender Volumen- oder Druckbereiche besteht. Auf diese Weise ,gleitet ein
Analysefenster entlang der Volumenachse und liefert Werte fur C und R flr
.beliebige” Volumenauflosung. Auch die GroRe des jeweils am unteren und
oberen Ende der PV-Schleife von der weiteren Analyse ausgeschlossenen
Datenanteils ist wahlbar. Die Wahlmdglichkeit einer fixen Anzahl von Volumen-
oder Druckabschnitten (Slices) bleibt dabei erhalten. Die Gliding SLICE Methode
ermdoglicht aulRerdem eine Auswahl des zu analysierenden Datenbereichs, z.B.
kann die Datenanalyse nur auf die Daten der Inspiration beschrankt werden. Eine

besondere Abwandlung stellt die Maoglichkeit dar, den analysierten Bereich
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anstelle von Volumen-Slices in Druck-Slices zu unterteilen. Wahrend im ersten
Fall die Volumenachse der PV-Schleife in Volumenportionen (Volumen-Slices)

unterteilt wird, wird im zweiten Fall die Druckachse unterteilt (Druck-Slices).

30

P (mbar)

Abbildung 24: PV-Schleife eines Atemzuges; (-): Atemwegsdruck; (--): Trachealdruck

3.6.3 Low-Flow-Manover

Im Rahmen dieser tierexperimentellen Untersuchungen wurden die
respiratorischen Daten zweier aufeinanderfolgender Low-Flow-Manover
miteinander verglichen (Abbildung 25).

Kurven oder Kurventeile (Inspirations- oder Exspirationsschenkel), die nicht oder
nicht komplett vorlagen, oder bei denen es durch Stérungen im Signal zu starker
Artefaktbildung kam, wurden aus den nachfolgenden Analysen ausgeschlossen.
Zur Definition der zu analysierenden Datenabschnitte wurden zunachst die
Positionen von Anfang und Ende der Mandver sowie der Spitzendruck der beiden
Low-Flow-Mandver detektiert. Hierzu wurde das Flusssignal mit einem
Butterworth-Tiefpassfilter 1. Ordnung mit einer Grenzfrequenz von 20 Hz gefiltert,
um den Einfluss von Artefakten zu reduzieren. Eine eventuell vorhandene

Volumendrift im zu analysierenden Abschnitt wurde korrigiert.
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Abbildung 25: Ablauf der Atemmechanikanalyse; markiert ist der zur weiteren Analyse
ausgeschnittene Abschnitt

Die Druck-Volumen-Kurven beider Low-Flow-Manover werden in einem

gemeinsamen Diagramm dargestellt (Abbildung 26).

12

10+

V (ml)

5 10 15 20 25 30 35 40 45
P (mbar)

Abbildung 26: PV-Schleifen der beiden Low Flow-Manover: (diinne Linie): 1. Low-Flow-

Manover; (dicke Linie) 2. Low-Flow-Manoéver; die Exspirationskurven sind deckungsgleich

Aufgrund der relativ langen Dauer dieses Atemmandvers und des dabei gewahlten
niedrigen Flusses kann bereits eine geringe Verschiebung des Nullpunktes in der

Flussmessung einen erheblichen Fehler verursachen. Daher war fur die Analyse

73



Material und Methoden

der Low-Flow-Manéver eine Volumenkorrektur erforderlich. Hierzu wurde
angenommen, dass die vom Beatmungskolben erreichten Maximalpositionen beim
ersten und beim zweiten Mandver identisch sind (dass also beide Male der
identische Spitzendruck erreicht wird), und dass weiterhin die Druck-Volumen-
Kurven wahrend der frihen Exspiration gleichartig verlaufen (so dass sich die
Volumina nicht wesentlich unterscheiden), da sie sich in jedem Fall unmittelbar an
eine mogliche Rekrutierung anschlieen. So kann die Volumenkorrektur anhand
der Differenz der beiden Maximalwerte und der dazwischen liegenden Zeitdauer

errechnet werden.

Zur Vermeidung eines artifiziellen systematischen Fehlers aufgrund der
Volumenkorrektur wurde diejenige Variante der Gliding-SLICE Methode gewahlt,
welche die PV-Schleife in Druckabschnitte unterteilt. Da das Low-Flow-Mandver
mit sehr geringem Fluss durchgefihrt wurde, war nicht mit wesentlichen
Druckverlusten infolge von Stromungswiderstanden des Trachealtubus zu
rechnen, weshalb die Analyse der Atemmechanik unmittelbar mit dem
Atemwegsdruck durchgefihrt und auf eine Berechnung des Trachealdrucks
verzichtet werden konnte.

Nach automatischer Detektion wurden die Low-Flow-Mandver im Hinblick auf

mehrere Parameter untersucht:

Differenzen der Compliance zwischen aufeinanderfolgenden Low-Flow-

Manovern

Um eine Vergleichbarkeit der beiden Low-Flow-Mandver zu ermoglichen, wurden
fixe Druckabschnitte (Slices) mit 1 mbar Distanz mit einer definierten Slicebreite
von 1/10 des =zu untersuchenden Kurvenabschnitts zur Berechnung der
Complianceverlaufe gewahlt. Die Slice wanderte also in Schritten von 1 mbar Uber
den zu untersuchenden Abschnitt. Aus der Analyse wurden die unteren 5 % sowie
die oberen 2 % der Kurven ausgeschlossen.

FUr beide aufeinander folgenden Low-Flow-Mandver wurden die Verlaufe der
Compliance separat fir Inspiration und Exspiration berechnet.

Offensichtliche Ausreiller wurden visuell identifiziert und aus der weiteren

Berechnung ausgeschlossen (Abbildung 27):
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Abbildung 27: Complianceverlaufe Inspiration (A) und Exspiration (B); (*): 1. Low-Flow-
Mandover, (+): 2. Low-Flow-Mandéver, AusreiBer wurden manuell gekennzeichnet (O) und in

der Auswertung nicht beriicksichtigt.

Fir jede Druckposition wurde die Differenz der sich entsprechenden
Compliancewerte beider Kurven gebildet. Aus den sich ergebenden Wertepaaren
wurde anschlieBend der mittlere quadratische Fehler (root mean square deviation,

RMSD) anhand der folgenden Formel berechnet:
RMSD = %Z (Crrii — Crr2i)?

Dabei fuhrt das Quadrieren der Compliance-Differenz und die anschlielende
Bildung der Quadratwurzel immer zu positiven Werten, so dass in jedem Fall die
Betrage der Einzeldifferenzen in die Berechnung eingehen und unterschiedliche

Vorzeichen der Einzeldifferenzen keine Auswirkung auf die Berechnung haben.
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Untersuchung des Inspirationsteils der Low-Flow-Manover

Bei der Betrachtung der statischen Druck-Volumen Schleifen fallt bei bestimmten
Datensatzen ein typisches ,Knie“ im Inspirationsschenkel auf. Zur naheren
Untersuchung wurde die Position dieses Knies im PV-Diagramm aus den
Datensatzen aus Punkt 3.6.3 automatisiert detektiert (Abbildung 28).

12

V (ml)

at \ ]

Knie

05 10 15 20 25 30 35 40 45

P (mbar)

Abbildung 28: PV-Schleife des 1. Low-Flow-Manévers; ,Knie“ im Inspirationsteil der
Schleife

Hierzu wurde an den Inspirationsteil der PV-Kurven ein Polynom 1. Grades

approximiert (Abbildung 29):

12

10
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P (mbar)

Abbildung 29: Inspirationsschenkel des 1. Low-Flow-Manoévers mit approximiertem

Polynom 1. Grades; (--): Inspirationsschenkel des 1. Low-Flow-Manévers. (-): Polynom
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Die approximierte Gerade wurde anschlieBend von der urspringlichen Kurve

subtrahiert und die Kurve so um ihre Steigung ,gekippt* (Abbildung 30):

0 1000 2000 3000 4000
Index

Abbildung 30: Inspiratorische PV-Kurve nach Subtraktion der approximierten Geraden

Aus dieser neuen Kurve wurde die Position ihres Minimums ermittelt. Der dieser
Position entsprechende Druckwert wurde als Druckwert des ,Knies® im PV-

Diagramm definiert.

Detektion von Wendepunkten der inspiratorischen PV-Kurven der Low-Flow-

Manover

Die Wendepunkte einer Kurve y=f(x) liegen an denjenigen Stellen, an welchen die

20,1
zweite Ableitung Nullstellen hat (Z f:O). Die Compliance entspricht der ersten
X
: oV
Ableitung der PV-Kurve C ==
P

Ein Wendepunkt der PV-Kurve liegt also dort, wo die zweite Ableitung, also die
Steigung der Compliance-Kurve Null ist: Wendepunkte liegen also an den
Extrempunkten (Maxima und Minima) der Compliance-Kurve.

Analog zu 3.6.3 (,Differenzen der Compliance zwischen aufeinanderfolgenden
Low-Flow-Manévern®) wurden die Complianceverlaufe der aus beiden Low-Flow-

Mandvern resultierenden inspiratorischen PV-Kurven berechnet und mit ihrer Hilfe
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die Wendepunkte bestimmt. Im folgenden Diagramm (Abbildung 31) sind die
Positionen der Wendepunkte durch vertikale Linien gekennzeichnet.

C(n¥iroen)
(=]
>

4 ,

. . . . . .
o 5 10 15 20 25 30 35 40
P (mbar)

Abbildung 31: Complianceverlauf mit durch senkrechte Linien gekennzeichneten Positionen

der Wendepunkte der PV-Kurven

Die beschriebene Datenanalyse zur Bestimmung der Wendepunkte wurde mit
Hilfe eines MatLab-Programms automatisiert. Wurden mit Hilfe des Programms
mehrere Wendepunkte detektiert, so wurde durch visuellen Vergleich mit den PV-
Kurven derjenige Punkt aus den berechneten Punkten als relevanter Wendepunkt
festgelegt, der sich unterhalb des mit der in 3.6.3 (,Untersuchung des
Inspirationsteils der Low-Flow-Mandver®) beschriebenen Methode bestimmten

Knies im mittleren Bereich der inspiratorischen PV-Kurve befindet (Abbildung 32).

12

10

V (ml)

2+ Wendepunkt

5 10 15 20 25 30 35 40 45
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Abbildung 32: PV-Schleife des 1. Low-Flow-Manovers mit Wendepunkt auf dem

Inspirationsteil
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Volumendifferenz zwischen in- und exspiratorischem Schenkel der PV-

Kurven

Die Volumendifferenz zwischen in- und exspiratorischem Schenkel der aus den
beiden Low-Flow-Manovern stammenden PV-Kurven wurde bei einem Druck von
15 mbar ermittelt und die Volumendifferenzen der beiden Kurven an dieser Stelle
miteinander verglichen.

Hierzu wurde sowohl auf dem Inspirations- als auch auf dem Exspirationsschenkel
beider Kurven derjenige Volumenwert gesucht, der dem Druckwert 15 mbar
entspricht (Abbildung 33).

20

15}

-5 0 5 10 15 20 25 30 35 40
P (mbar)

Abbildung 33: Die Punkte zur Berechnung der Volumendifferenz sind durch Kreuze
markiert. Die beiden Punkte auf den Exspirationskurven sind deckungsgleich; (diinne
Linie): 1. Low-Flow-Manover, (dicke Linie): 2. Low-Flow-Mandver, die Exspirationskurven

sind deckungsgleich

Die so bestimmten Volumenwerte wurden in eine Excel-Tabelle Ubertragen und
hier die Differenz zwischen In- und Exspiration berechnet. Anschliefend wurde
aus diesen beiden Werten erneut die absolute Volumendifferenz gebildet als Maf3
fur den Unterschied zwischen in- und exspiratorischer Volumendifferenz beider
Kurven (Abbildung 34):
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Abbildung 34: Volumendifferenzen beider Low-Flow-Manéver; ( - ): Volumendifferenz
zwischen In- und Exspiration des 1. Low-Flow-Manévers, ( __ ): Volumendifferenz zwischen

In- und Exspiration des 2. Low-Flow-Manoévers, ( - - ): absolute Volumendifferenz zwischen

beiden Low-Flow-Manovern

Einfluss des Plateaudrucks der unmittelbar vorhergehenden Beatmung auf

die Position des Wendepunkts der PV-Kurve des ersten Low-Flow-Manovers

Fir diese Untersuchung wurde fur die dem Low-Flow-Mandver unmittelbar
vorhergehenden Atemzlge (Abbildung 35) zunachst die Zeitpunkte fir den Start
der Inspiration, das Ende der Inspiration, den Start der Exspiration und das Ende

der Exspiration der einzelnen Atemzuge anhand des Flussmusters ermittelt.

PPlat 1
PPlat 2
PPlat 3

- ~N
8 H
3 T T o
[ - 3 H -
€ s S S 2
3 » 7}
7] a o
$30
< I
Ex
= |
10
| 1 1 1 1 1 1
1.148 1.15 1.152 1.154 1.156 1.158 1.16 1162

t (msec) x10

Abbildung 35: Ablauf der Atemmechanikanalyse; markiert ist der zur weiteren Analyse
ausgeschnittene Abschnitt
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AnschlieRend wurde der Plateaudruck, also der Druck zwischen Ende der
Inspiration und Anfang der Exspiration atemzugsweise bestimmt (Abbildung 36).
Aus den ermittelten Druckwerten von 10 konsekutiven Atemzigen wurde der
Median gebildet.

—~ 20F T T T T T T T T T =
8 “ K
é 10 - *
o 0 | | | | | | | | |

7972 7973 7974 7.975 7976 7.977 7.978 7.979 7.98 7.981 7.982

t (msec) x 10°

Abbildung 36: Druckkurve bei reguldarer Beatmung; einige Plateaudriicke sind beispielhaft

durch Pfeile gekennzeichnet

Dieser Wert wurde gemeinsam mit dem unter 3.6.3 (,Detektion von
Wendepunkten auf den inspiratorischen PV-Kurven der Low-Flow-Manover®)
ermittelten Druckwert des Wendepunktes auf der PV-Kurve des ersten Low-Flow-
Mandvers ubertragen und die Druckdifferenz zwischen beiden Punkten errechnet.
Datensatze, bei denen eine Bestimmung der Plateaudriucke aufgrund von
Artefakten durch Storsignale in der Signalweiterleitung nicht moglich war, wurden

aus dieser Analyse ausgeschlossen.

3.6.4 Snap-Shot-Manover

Zur Analyse der Snap Shot-Mandéver wurden Bereiche ausgeschnitten, welche aus
dem Manover selbst und einigen vorangehenden und nachfolgenden Atemzugen
bestehen (Abbildung 37).

Kurven oder Kurventeile (Inspirations- oder Exspirationsschenkel), die nicht oder
nicht komplett vorlagen, oder bei denen es durch Stérungen im Signal zu starker
Artefaktbildung kam, wurden aus den folgenden Analysen ausgeschlossen.

Da die Berechnung der Parameter auf der Analyse respiratorischer Daten beruht,
die unter den dynamischen Bedingungen kontinuierlicher Beatmung gemessen
wurden, wurden zunachst die Rohrer-Koeffizienten fir den verwendeten

Trachealtubus aus Fluss und Druckverlauf eines beispielhaften, an einem
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einfachen physikalischen Lungenmodell (mit Kupferwolle gefllite
Kunststoffflasche) durchgefuhrten Snap Shot-Manodvers Uber einen Least Squares
Fit bestimmt.

PPlat 1
PPlat 2
PPlat 3

Snap Shot 1
Snap Shot 2

<«— LowFlow 1
<+—— Low Flow 2

<+——— Constant Flow

Ll

1 1 1 1
1.148 115 1152 1.154 1.156 1.158 1.16 1.162
t (msec) x 10

Abbildung 37: Ablauf der Atemmechanikanalyse; markiert sind die zur weiteren Analyse
ausgeschnittenen Abschnitte

Zur Analyse der Snap Shot-Mandver wurde zunachst in einem Diagramm das
Flussmuster des ausgeschnittenen Abschnitts dargestellt. In diesem Diagramm
wurden nun manuell Anfang und Ende des Snap Shot-Mandvers markiert. Als
Markierung wurden hierfur die im Muster deutlich erkennbaren Ventilschlage zu

Beginn und Ende des sinusoidalen Teils des Flusses gewahlt (Abbildung 38).
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Abbildung 38: Markiertes Manover in der Fluss-Zeit-Kurve (MatLab)

Anschlieend wurde anhand der Rohrerkoeffizienten aus dem Atemwegsdruck der
Trachealdruck berechnet. Atemwegsdruck und Trachealdruck wurden gesondert
in einer PV-Schleife dargestellt (Abbildung 39).

2,5;

V (ml)

0 5 10 15 20
P (mbar)

Abbildung 39: PV-Schleife eines Snap Shots; (-): Atemwegsdruck, (--): Trachealdruck; die

Mittelpunkte der Volumen-Slices sind durch eine horizontale Linie gekennzeichnet
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Als Ende der Inspiration wurde im ausgewahlten Abschnitt derjenige Zeitpunkt
definiert, zu dem das maximale Volumen erreicht wurde. Da das Ende des
Mandvers durch einen Ventilschlag im markierten Flussbereich deutlicher zu
erkennen ist als der genaue Beginn (hier herrscht nach dem anfanglichen
Ventilschlag eine kurze Pause, erkennbar durch eine Nullflussphase) wurde
beginnend mit dem Exspirationsteil der Kurve der jeweilige Schenkel in 6
Abschnitte unterteilt. Als zu unterteilende GroRe wurde diesmal das Volumen
gewahlt. Die Breite der Abschnitte betrug 7 der Lange des Schenkels. Die oberen
und unteren 7% wurden aus der Analyse ausgeschlossen. Wie bei der Analyse
der Low-Flow-Mandéver wurde auch hier die Gliding-Slice-Methode zur
Berechnung verwendet. Die jeweilige Mitte der Abschnitte ist auf Abbildung 39
durch horizontale Linien gekennzeichnet. Um eine bessere Vergleichbarkeit
zwischen in- und expiratorischen Werten zu gewahrleisten, wurde die
Volumenposition der Abschnitte auf den inspiratorischen Teil der Kurven
ubertragen. Es wurden also jeweils gleiche Volumenabschnitte in In- und
Exspiration untersucht.

Offensichtlich deutlich erkennbare Ausreil’er sowie der fur die exspiratorische
Kurve berechnete Wert aus dem 1. Abschnitt wurden aus der weiteren Analyse
ausgeschlossen, da es hier durch den das Manover beendenden Ventilschlag bei

allen ermittelten PV-Kurven zu starker Artefaktbildung kam.

3.6.5 Constant-Flow-Manover

Zur Analyse der Constant-Flow-Mandéver wurden Bereiche ausgeschnitten, welche
aus dem Manover selbst und wenigen vorhergehenden wund einigen
nachfolgenden Atemzigen bestanden (Abbildung 40): Zunachst wurden anhand
des gefilterten Flusssignals die Zeitpunkte fur Beginn Inspiration, Ende Inspiration,
Beginn Exspiration und Ende Exspiration detektiert. Durch Integration des Flusses
wurde das Volumen bestimmt, und eine eventuell vorhandene Volumendrift wurde
korrigiert. Aufgrund eines groferen Tidalvolumens und einer sehr starken nicht
korrigierbaren Volumendrift im jeweils ersten Constant-Flow-Mandver wurde
dieses aus der weiteren Auswertung ausgeschlossen.

AnschlieBend wurden Anfang und Ende der jeweiligen Constant-Flow-Mandver
detektiert. Fur die Atemmechanikanalyse der einzelnen Constant-Flow-Atemzuge
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wurde die Slice-Methode angewandt, um einen mdglichen Einfluss des Flusses

auf den intratidalen Verlauf der Compliance abzubilden.

PPlat 1
PPlat 2
PPlat 3

Constant Flow

<«—— LowFlow 2

<«—  Snap Shot 1
<«— LowFlow 1

<+——— Snap Shot 2

| | | | | | | |
1148 1.5 1152 1.154 1.156 1.158 118 1.162
t (msec) x10

Abbildung 40: Ablauf der Atemmechanikanalyse; markiert sind die zur weiteren Analyse
ausgeschnittenen Abschnitte

Mittels Gliding-Slice-Methode wurden die PV-Schleifen in 6 Volumenabschnitte mit
einer Slicebreite von 1/6 der Kurvenlange unterteilt. Die oberen und unteren 5%
der Kurve wurden dabei aus der Analyse ausgeschlossen.

Die Druck-Volumen-Schleifen der einzelnen Mandver sind gemeinsam in einem
Diagramm zusammen mit den jeweiligen Mittelpunkten der Volumenabschnitte
dargestellt (Abbildung 41).

Nachdem sich unmittelbar zeigte, dass der Fluss keinen Einfluss auf die
Compliance hatte, wurde die Slice-Methode benutzt, um die drei Atemzige
gemeinsam zu analysieren. Die Daten fur In- und Exspiration wurden dabei
getrennt untersucht. Auf diese Weise kann ein evtl. in Inspiration und Exspiration

unterschiedlicher intratidaler Complianceverlauf beobachtet werden.
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Abbildung 41: PV-Schleifen der einzelnen Constant-Flow-Manéver: die jeweiligen
inspiratorischen Schenkel sind mit Kreuzen gekennzeichnet, die horizontalen Linien stellen

die Mittelpunkte der jeweiligen Volumenabschnitte (Slices) dar.

3.6.6 Vitalparameter und Blutgase

Der Sauerstoffpartialdruck, der pH-Wert des arteriellen Blutes und der mittlere
arterielle Druck wurden jeweils zu den Messzeitpunkten in einem
Protokollvordruck notiert und die Daten zur statistischen Auswertung in eine

Tabelle Ubertragen.

3.7 Statistik

Beschreibende statistische Parameter (Median und Interquartile Range) wurden
mit StatView 5.0.1. (SAS Inc., Cary, NC, USA) berechnet. Desweiteren wurden
die Daten in MatLab (Matlab®, Version R2006a, 2006, The MathWorks, Inc.) mit
Kruskal-Wallis-ANOVA  bei einfaktorieller ~Betrachtung oder mit einer
zweifaktoriellen ANOVA statistisch ausgewertet.

Als Signifikanzniveau war p < 0,05 festgelegt.
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4 Ergebnisse

Die nachfolgend prasentierten Ergebnisse dokumentieren den Vergleich zwischen
lungengesunden und durch eine bronchoalveolare Lavage lungengeschadigten
Ratten im Hinblick auf Atemmechanik, Oxygenierung sowie auf die
Kreislaufsituation.

Jede der beiden Untersuchungsgruppen bestand ursprunglich aus 22 Tieren, in
jeder Versuchsgruppe wurden jeweils 11 PEEP-Stufen zwischen 0 und 10 mbar
untersucht, wobei pro PEEP-Stufe je 2 Tiere veranschlagt waren.

In der ARDS-Gruppe wurde das erste Tier (randomisierter PEEP: 9 mbar) aus der
weiteren Auswertung ausgeschlossen, da sich wahrend des Versuchs zeigte, dass
eine Protokollanderung noétig war. Bei der ARDS-Gruppe gingen also die
Messungen von 21 Tieren in die Auswertung ein.

Bei der Kontrollgruppe wurden 3 Tiere aus der weiteren Auswertung
ausgeschlossen. Bei einem Tier (randomisierter PEEP: 5§ mbar) wurde der
Versuch aufgrund eines Softwarefehlers im Beatmungssystem abgebrochen. Bei
einem weiteren Tier (randomisierter PEEP: 5 mbar) wurde eine dauerhafte Gabe
von Arterenol notwendig, wodurch die Daten fir eine weitere Auswertung
unbrauchbar wurden. Bei einem dritten Tier (randomisierter PEEP 9 mbar)
manifestierte sich kurz nach Versuchsbeginn eine Tubusobstruktion, so dass das
Tier unmittelbar verstarb. Um die Vergleichbarkeit beider Versuchsgruppen
gleichwohl zu gewahrleisten, wurden zwei Tieruntersuchungen wiederholt. Aus der
Kontrollgruppe gingen also ebenfalls 21 Tiere in die Auswertung ein.

Da im Verlaufe der Versuche einige Tiere aus der ARDS-Gruppe vor Erreichen
des Messzeitpunktes 7 (t = 4h) verstarben und da aufgrund von Artefakten in
beiden Gruppen einige Messungen nicht ausgewertet werden konnten, ist fur die
nun folgende Prasentation der Ergebnisse die Anzahl der in die Auswertung

eingegangenen Datensatze in jedem Kapitel aufgefuhrt.

4.1 Low- Flow- Manover

Die Analyse der Druck-Volumen-Schleifen, die wahrend der Low-Flow-Mandver
aufgezeichnet wurden, ergab einen deutlichen Formunterschied zwischen

lungengesunden und lungenkranken Tieren. Nach Lavage ahnelten sich die
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beiden zeitlich kurz aufeinanderfolgenden Druck-Volumen-Schleifen stark,
wahrend sich die Verlaufe der aufeinanderfolgenden Schleifen bei
lungengesunden Tieren voneinander unterschieden. Abbildung 42 zeigt Druck-
Volumen-Schleifen, die wahrend zweier aufeinanderfolgender Low-Flow-Mandéver
bei einem Tier aus der Kontrollgruppe und bei einem Tier aus der ARDS-Gruppe
aufgezeichnet wurden. Bei geschadigter Lunge sind die inspiratorischen Aste
beider PV-Schleifen deutlich ,bauchig®. Bei lungengesunden Tieren wies lediglich
die erste Kurve einen ,Bauch® im inspiratorischen Ast auf, der in der
nachfolgenden Messung 2 verschwand und im Laufe der weiteren Messungen

wieder deutlicher wurde.
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Abbildung 42: Druck-Volumen-Schleifen von jeweils zwei aufeinanderfolgenden Low-Flow-
Manovern; Reihe A: Kontrollgruppe, Reihe B: ARDS-Gruppe, oben: vor Lavage
(Ausgangssituation: in beiden Gruppen keine Lungenschadigung), mitte: t = Oh, unten: t =
1h; (diinne Linie): 1. Low-Flow-Manoéver, (dicke Linie): 2. Low-Flow-Mandver, die

Exspirationskurven sind nahezu deckungsgleich.
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4.1.1 Differenzen der Compliance zwischen aufeinanderfolgenden

Manovern

Zum Formvergleich der Druck-Volumen-Schleifen, die wahrend der beiden
aufeinanderfolgenden Low-Flow-Mandver aufgezeichnet wurden, wurde der
Unterschied zwischen den inspiratorischen und den exspiratorischen Compliance-
Verlaufen herangezogen (vgl. Kapitel 3.6.3). In die Berechnung des mittlere
quadratischen Fehlers (RMSD) fir die inspiratorischen und exspiratorischen
Compliance-Differenzen ging eine unterschiedliche Anzahl von Datensatzen fur
die Messzeitpunkte M1 bis M7 ein (Tabelle 1).

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
ARD_S-C%ruppe 20 19 18 11 8 0 0
Inspiration
Kontrollgruppe 20 21 20 20 17 13 15
Inspiration
ARDS-Gruppe 9 19 18 13 8 0 0
Exspiration
Kontrollgruppe 20 21 20 20 17 12 16
Exspiration

Tabelle 1: Anzahl der in die Auswertung der Compliance-Differenzen eingeschlossenen
Datenséatze. M1-M7: Messzeitpunkte 1 bis 7 (vgl. Abb. 20)

Inspiration

In beiden Gruppen wurde nach Lavage respektive Sham eine deutliche Abnahme
des Unterschiedes im inspiratorischen Verlauf der Compliance (berechnet als
RMSD, root mean square deviation) beobachtet. Wahrend in der Kontrollgruppe
die Werte jedoch im Verlauf der Messungen wieder deutlich anstiegen, blieb in der
ARDS-Gruppe der RMSD auf niedrigem Niveau (Abbildung 43, Tabelle 2, Werte

fur verschiedene PEEP-Stufen wurden zusammengefasst).

90



RMSD (ml/mbar)

Ergebnisse

0.50
0.45—-
0.40—-
0.35—-
0.30—-
0.25—-
0.20—-
0.15—-
0.10—-

0.05

0.50
0.45
0.40

0.35 ‘(

0.30 +

0.25

0.20

—%
RMSD (ml/mbar)

0.15

0.10 4

0.00

ST T v | B es e e

T T T T T 0.00 T T

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M1 M2 M3 M4 M5
Messung Messung

A B

Abbildung 43: RMSD der inspiratorischen Compliancedifferenzen liber die Abfolge der Low-
Flow-Manover Messung M1 bis M7 (M1-M7); A: Kontroligruppe, B: ARDS-Gruppe

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

Median | 0,163 | 0,049 | 0,028 | 0,077 | 0,079 | 0,071 0,080

Kontrollgruppe
Inspiration

IQA 0,119 | 0,044 | 0,015 | 0,076 | 0,077 | 0,090 | 0,077

Median | 0,232 | 0,044 | 0,040 | 0,033 | 0,027 / /

ARDS-Gruppe
Inspiration

1QA 0,172 | 0,034 | 0,026 | 0,018 | 0,018 / /

Tabelle 2: Mittlere quadratische Abweichung (RMSD) zwischen den inspiratorischen
Compliancewerten der beiden aufeinanderfolgenden Low-Flow-Manover, Median und

Interquartilsabstand (IQA); alle Werte haben die Einheit ml/mbar

In der Kontrollgruppe waren die inspiratorischen Complianceverlaufe fur die
Messzeitpunkte M2 und M3 zunachst sehr ahnlich, wichen jedoch im Verlauf der
weiteren Messungen (M4 — M7) wieder deutlich voneinander ab. So unterscheiden
sich Messung 2 und Messung 3 signifikant von Messung 1, wahrend ab Messung

4 der Unterschied zu Messung 1 nicht mehr signifikant ist (Tabelle 3).
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M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
M1 - *% *% - - - -
M2 ok - - - - - -
M3 ok - - * * - *
M4 - - * - - - -
M5 - - * - - - -
M6 - - - - - - -
M7 - - * - - - -

Tabelle 3: Signifikanz der Unterschiede zwischen den inspiratorischen RMSD-Werten fiir die
Kontrollgruppe (Kruskal-Wallis-ANOVA); -: nicht signifikant, *: p<0,05, **: p<0,01

In der ARDS-Gruppe verliefen nach Lavage die inspiratorischen Compliance-
Druck-Kurven nahezu gleich. Lediglich bei Messung 1 (vor Lavage) unterschied
sich die Compliancedifferenz signifikant von allen nachfolgenden Messungen. Der
Vergleich zwischen den Messungen 2 bis 5 ergab keine signifikanten
Unterschiede (Tabelle 4).

Da zu den Messzeitpunkten M4 und M5 die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen
aufgrund einer vergleichsweise hohen Anzahl von in die Auswertung
eingegangenen Datensatzen, sowie einer in der ARDS-Gruppe zu diesen
Messzeitpunkten stabilen Schadigung am besten gewahrleistet war, wurden
mittels einer zweifaktoriellen ANOVA der RMSD von Messung 4 (M4: t = 1h) und
Messung 5 (M5: t = 2h) zum einen jeweils innerhalb der Kontroll- und innerhalb
der ARDS-Gruppe sowie zum anderen zwischen beiden Gruppen gegeneinander
getestet. Dabei ergab sich kein signifikanter Unterschied im RMSD fur den Faktor
‘Messung“. Fur den Faktor ,Versuchsgruppe® war der Unterschied jedoch

eindeutig signifikant (p<0,01). Es bestand keine signifikante Interaktion
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M1 M2 M3 M4 M5
M1 - * sk sk o
M2 * -
M3 o -
M4 o -
M5 *% -

Tabelle 4: Signifikanzniveau der Unterschiede zwischen den inspiratorischen RMSD-Werten
fur die ARDS-Gruppe (Kruskal-Wallis-ANOVA); -: nicht signifikant; *: p<0,05; **: p<0,01

Aufgrund der geringen Anzahl an Versuchstieren pro PEEP-Stufe war eine
statistische Untersuchung der PEEP-Abhangigkeit nicht moglich. Tragt man die
RMSD-Werte gruppenweise gemittelt fur drei PEEP-Stufen (niedriger, mittlerer
und hoher PEEP) und fur alle Messzeitpunkte in einem gemeinsamen Diagramm
auf, so liegen Tiere mit hohem PEEP im unteren Bereich der RMSD-Werte,
wahrend mit abnehmendem PEEP die RMSD-Werte eher ansteigende Tendenz
zeigen (Abbildung 44).

In der ARDS-Gruppe lasst sich dagegen lediglich bei hohem PEEP bei allen
Messungen eine Abhangigkeit des RMSD vom PEEP vermuten (Abbildung 45).

Exspiration

In der Exspiration war weder in der Kontrollgruppe noch in der ARDS-Gruppe eine
Veranderung des RMSD der Compliancedifferenzen zu beobachten (Abbildung
46).
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Abbildung 44: Verlauf der inspiratorischen RMSD-Werte der Kontrollgruppe
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Abbildung 45: Verlauf der inspiratorischen RMSD-Werte der ARDS-Gruppe
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Abbildung 46: RMSD der exspiratorischen Compliancedifferenzen uber die Abfolge der Low-
Flow-Manoéver Messung M1 bis M7 (M1-M7); A: Kontroligruppe, B: ARDS-Gruppe

Die RMSD-Werte liegen in der Exspirationsphase sowohl bei der Kontrollgruppe
als auch bei der ARDS-Gruppe deutlich niedriger als in der Inspirationsphase. Das
bedeutet, dass die exspiratorischen Aste der beiden aufeinanderfolgenden Druck-

Volumen Schleifen also nahezu deckungsgleich waren (Tabelle 5).

Der statistische Test (Kruskal-Wallis-ANOVA) ergab sowohl fir die Kontrollgruppe
als auch fur die ARDS-Gruppe keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Messungen.

Die zweifaktorielle ANOVA Uber Messung 4 (M4: t = 1h) und Messung 5 (M5: t =
2h) ergab auch fur die Exspirationsphase der Low-Flow-Mandver keinen
signifikanten Unterschied fur den Faktor ,Messung®. Fur den Faktor ,,Gruppe® war
der Unterschied — wie bereits fur die Inspirationsphase - wiederum signifikant

(p<0,01). Es bestand keine signifikante Interaktion.
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M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

Median | 0,005 [ 0,004 | 0,004 | 0,006 | 0,005 | 0,006 | 0,005

Kontroligruppe
Exspiration

IQA 0,003 | 0,001 0,003 | 0,002 | 0,003 | 0,003 | 0,002

Median | 0,005 0,10 0,13 0,10 0,12 / /

ARDS-Gruppe
Exspiration

IQA 0,006 | 0,006 | 0,013 | 0,005 | 0,009 / /

Tabelle 5: Mittlere quadratische Abweichung (RMSD) zwischen den exspiratorischen
Compliancewerten der beiden aufeinanderfolgenden Low-Flow-Manover, Median und
Interquartilsabstand (IQA); alle Werte haben die Einheit ml/mbar

Wie in der Inspirationsphase war aufgrund der geringen Anzahl an Versuchstieren
pro PEEP-Stufe die statistische Untersuchung einer PEEP-Abhangigkeit nicht
moglich. Aufgetragen in ein gemeinsames Koordinatensystem ergibt sich fur die
Verlaufe der RMSD-Werte der exspiratorischen Compliancedifferenzen fir die

Kontrollgruppe ein eher ,diffuses” Bild (Abbildung 47).
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RMSD (ml/mbar)

0.010 4

%; e

] L
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M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
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Abbildung 47: Verlauf der exspiratorischen RMSD-Werte der Kontrollgruppe
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Die inhomogene Verteilung der RMSD-Werte Uber alle PEEP-Stufen deutet darauf
hin, dass innerhalb der Kontroligruppe keine PEEP-Abhangigkeit in den
exspiratorischen Compliancedifferenzen vorliegt.

Ein ahnliches Bild zeigt sich fur die Werte der ARDS-Gruppe. Auch hier ist keine
PEEP-Abhangigkeit erkennbar (Abbildung 48).

0.050 - o PEEP 0 bis 3
1 . A PEEP 4 bis 6
0.045 1 m PEEP 7 bis 10
0.040
0.035
%\ <4
§ 0.030-
£ 0.025] ) \
£ 1 A
= 0.020 | —
D 0.015- il
o 1 p—— L 0
0.010 / \I/
0.005 - ¥ 1 |
0.000
T T T T T 1

Messung Nr.

Abbildung 48: Verlauf der exspiratorischen RMSD-Werte der ARDS-Gruppe

4.1.2 Einfluss des Plateaudrucks der unmittelbar vorhergehenden
Beatmungsphase auf die Position des Wendepunkts auf der PV-

Kurve des ersten Low-Flow-Manovers

Um den Einfluss des Plateaudrucks auf die Position des Wendepunkts zu
untersuchen, wurde der mittlere Plateaudruck aus 10 aufeinander folgenden
Atemzigen der dem ersten Low-Flow-Mandver vorausgegangenen
Beatmungsphase bestimmt. Danach wurde die Differenz zwischen dem
gemittelten Plateaudruck und der Druck-Koordinate des Wendepunkts auf der PV-

Kurve des unmittelbar darauf folgenden Low-Flow-Mandvers berechnet. In die
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Berechnung wurde die in Tabelle 6 angegebene Anzahl an Datensatzen

einbezogen.
M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Kontrollgruppe 16 12 8 17 16 10 14
ARDS-Gruppe 15 18 17 11 8 0 0

Tabelle 6: Anzahl der in die Auswertung der Druckdifferenzen eingeschlossenen
Datensatze. M1-M7: Messzeitpunkte 1 bis 7 (vgl. Abbildung 21)

In der Kontroligruppe waren die Druckifferenzen durchwegs positiv, der
Plateaudruck lag also unterhalb des Druckwertes vom Wendepunkt.

In der ARDS-Gruppe lagen die Druckdifferenzen ab dem Messzeitpunkt M1 nach
Lavage immer im negativen Bereich, das heil3t der Plateaudruck lag in der Phase
der kontrollierten Beatmung immer oberhalb der Druckkoordinate des auf der PV-
Kurve des ersten Low-Flow-Mandvers detektierten Wendepunktes. (Abbildung 49,

Tabelle 7; Werte fur verschiedene PEEP-Stufen wurden zusammengefasst).
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Abbildung 49: Differenz zwischen mittlerem Plateaudruck von 10 aufeinanderfolgenden

Atemziigen und dem Druckwert des auf der PV-Kurve des nachfolgenden Low-Flow-

Manovers detektierten Wendepunktes; A: Kontrollgruppe, B: ARDS-Gruppe

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Median 0,965 2,625 6,785 6,405 4,825 4,283 3,322
Kontroligruppe
IQA 2,148 2,645 5,258 2,836 3,200 2,575 3,225
Median 0,360 | -5,365 | -9,090 | -10,710 | -9,745 / /
ARDS-Gruppe
IQA 1,138 3,560 6,200 6,662 6,705 / /

Tabelle 7: Mittlere Druckdifferenzen zwischen dem mittleren Plateaudruck

von 10

aufeinanderfolgenden Atemziigen und dem Druckwert des auf der PV-Kurve des

nachfolgenden

Low-Flow-Manovers

detektierten

Interquartilsabstand (IQA), alle Werte haben die Einheit mbar

Wendepunktes;

Median und

Der statistische Test (Kruskal-Wallis-ANOVA) ergab in der Kontrollgruppe einen

signifikanten Unterschied zwischen dem gemittelten Plateaudruck und dem
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Druckwert des Wendepunktes zu M1 erst ab Messzeitpunkt M3. Zu den
Zeitpunkten M6 und M7 ist der Unterschied zu M1 nicht signifikant (Tabelle 8).

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
M1 - i . " )

M2 ) ] ] ;

M3 ek

M4 ek *®

M5 .

M6

M7

Tabelle 8: Signifikanz der Differenzen zwischen dem mittleren Plateaudruck aus 10
aufeinanderfolgenden Atemziigen und dem Druckwert des auf der PV-Kurve des
nachfolgenden Low-Flow-Manoévers detektierten Wendepunktes bei der Kontroligruppe
(Kruskal-Wallis-ANOVA); -: nicht signifikant, *: p<0,05, **: p<0,01

In der ARDS-Gruppe ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen der
Messung vor Lavage (M1) und allen Messungen an den nachfolgenden

Messzeitpunkten (Tabelle 9).

Die zweifaktorielle ANOVA Uber die Druckdifferenz in Messung 4 (t = 1h) und
Messung 5 (t = 2h) ergab keinen signifikanten Unterschied fir den Faktor
,Messung®. Fur den Faktor ,Gruppe® war der Unterschied signifikant (p<0,01). Es

bestand keine signifikante Interaktion.
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M1 M2 M3 M4 M5
M1 * *ok ok sk
M2 *
M3 ok
M4 *k
M5 xox

Tabelle 9: Signifikanz der Differenzen zwischen dem mittleren Plateaudruck aus 10
aufeinanderfolgenden Atemziigen und dem Druckwert des auf der PV-Kurve des
nachfolgenden Low-Flow-Manoévers detektierten Wendepunktes bei der ARDS-Gruppe
(Kruskal-Wallis-ANOVA); -: nicht signifikant, *: p<0,05, **: p<0,01

Tragt man die Verldufe der Differenzen zwischen dem gemittelten Plateaudruck
und dem Druckwert des Wendepunktes gruppenweise gemittelt fur drei PEEP-
Stufen (niedriger, mittlerer und hoher PEEP) und flir alle Messzeitpunkte in einem
gemeinsamen Diagramm auf, so lasst sich in der Kontrollgruppe aufgrund der
grollen Streuung eine Abhangigkeit der Druckdifferenz vom PEEP lediglich
vermuten (Abbildung 50).

Bei der ARDS-Gruppe lasst sich aufgrund der Streuung der Ergebnisse ebenfalls
keine eindeutige PEEP-Abhangigkeit erkennen (Abbildung 51).
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Druckdifferenz (mbar)
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Abbildung 50: Verlauf der Differenzen zwischen dem gemittelten Plateaudruck und dem

Druckwert des Wendepunktes aller Tiere der Kontroligruppe (in der Gruppe ,,PEEP 7 bis 10“

konnten fiir den Messzeitpunkt M2 nicht geniigend auswertbare Datensitze erhoben

werden)
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Abbildung 51: Verlauf der Differenzen zwischen dem gemittelten Plateaudruck und dem

Druckwert des Wendepunktes der Tiere der ARDS-Gruppe
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4.1.3 Volumendifferenz zwischen in- und exspiratorischem Schenkel
der PV-Kurven der Low-Flow-Manodver

Die Anzahl der Datensatze, die der Berechnung der Volumendifferenzen zwischen

erstem und zweitem Low-Flow-Mandver zugrundegelgt wurden, sind in Tabelle 10

zusammengefasst.
M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Kontrollgruppe 20 21 20 20 17 12 17
ARDS-Gruppe 18 19 18 13 3 0 0

Tabelle 10: Anzahl der in die Auswertung der Volumendifferenzen eingeschlossenen
Datensitze. M1-M7: Messzeitpunkte 1 bis 7 (vgl. Abbildung 21)

In beiden Versuchsgruppen war lediglich zum Messzeitpunkt M1 zu beobachten,
dass die Volumendifferenz zwischen in- und exspiratorischem Schenkel (bei
einem Druck von 15 mbar) beim zweiten Low-Flow-Mandver deutlich geringer war,
als beim ersten (Tabelle 11).

Bei der Kontrollgruppe waren die Unterschiede in den Volumendifferenzen
zwischen beiden Low-Flow-Mandvern insgesamt ausgepragter als bei der ARDS-
Gruppe. Lediglich zum Messzeitpunkt M3 war praktisch kein Unterschied
zwischen den Volumendifferenzen in beiden Mandvern erkennbar (Abbildung 52)
Bei der ARDS-Gruppe war ab Messzeitpunkt M2 praktisch kein Unterschied
zwischen den Volumendifferenzen zweier aufeinanderfolgender Low-Flow-
Manodver nachzuweisen (Abbildung 53, Werte fur verschiedene PEEP-Stufen
wurden zusammengefasst; eine Trennung in einzelne PEEP-Stufen ist fur die Box

Plot Darstellung nicht erfolgt).
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Abbildung 52: Volumendifferenzen zwischen inspiratorischem und exspiratorischem
Schenkel des PV-Lloops vom ersten und zweiten Low-Flow-Manéver zu den
Messzeitpunkten 1 bis 7 (M1-M7) bei der Kontroligruppe; links (,Loop1“) jeweils die
Volumendifferenzen zwischen in- und exspiratorischem Schenkel der PV-Kurve des 1. Low-Flow-

Mandvers bei 15 mbar, rechts (,Loop2) die entsprechenden Werte fiir das 2. Low-Flow-Mandver
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Abbildung 53: Volumendifferenzen zwischen inspiratorischem und exspiratorischem
Schenkel des PV-Loops vom ersten und zweiten Low-Flow-Manover zu den
Messzeitpunkten 1 bis 5 (M1-M5) bei der ARDS-Gruppe; links (,Loop1“) jeweils die
Volumendifferenzen zwischen in- und exspiratorischem Schenkel der PV-Kurve des 1. Low-Flow-

Mandvers bei 15 mbar, rechts (,Loop2“) die entsprechenden Werte fir das 2. Low-Flow-Manéver
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M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Med. 5,90 2,23 2,71 4,53 2,47 2,15 2,83
Loop1
IQA 4,47 2,64 2,80 4,78 4,81 2,86 5,11
Kontrollgruppe
Med. 2,16 1,48 2,14 2,62 0,83 0,76 1,09
Loop2
IQA. 3,01 1,69 2,80 3,53 3,45 1,89 3,71
Med. 5,25 4,07 5,01 3,83 2,89 / /
Loop1
IQA 2,37 1,43 3,66 3,65 4,70 / /
ARDS-Gruppe
Med. 1,35 3,30 4,95 3,31 2,66 / /
Loop2
IQA 1,53 1,63 3,39 3,87 4,22 / /

Tabelle 11: Volumendifferenzen zwischen in- und exspiratorischen Schenkeln der PV-
Kurven bei zwei aufeinanderfolgenden Low-Flow-Manévern (bei 15 mbar); Median und
Interquartilsabstand (IQA); alle Werte haben die Einheit ml

Die mittleren Volumendifferenzen zwischen in- und exspiratorischem Schenkel
waren in der Kontrollgruppe ab dem Messzeitpunkt M2 (was in der ARDS-Gruppe
dem Zeitpunkt nach Schadigung entspricht) niedriger, als die in der ARDS-Gruppe
gemessenen Werte (Tabelle 11).

Tragt man die bei der Kontrollgruppe gemessenen absoluten Unterschiede
zwischen den Volumendifferenzen, die sich aus den inspiratorischen und
exspiratorischen Asten der PV-Kurven in Manéver 1 und Mandver 2 ergeben, tber
alle Messzeitpunkte auf, so zeigt sich bei den Messzeitpunkten M2 und M3 eine
deutliche Verkleinerung gegenuber M1; ab dem Zeitpunkt M3 ist ein Anstieg der
Unterschiede zu beobachten, was auf einen groRer werdenden Formunterschied
zwischen den PV-Kurven zweier aufeinanderfolgender Low-Flow-Mandver
hinweist (Abbildung 54,Tabelle 12).

Betrachtet man die absoluten Unterschiede der Volumendifferenzen in der ARDS-
Gruppe, so sind die Unterschiede zwischen beiden Manévern nach Lavage (M2)
deutlich reduziert. Das bedeutet, dass sich ab dem Messzeitpunkt M2 die Verlaufe
der PV-Kurven zweier aufeinanderfolgender Low-Flow-Mandver sehr ahnlich sind,
Abbildung 55, Tabelle 12).
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Abbildung 54: Absolute Unterschiede der Volumendifferenzen zwischen in- und
exspiratorischen Schenkeln der PV-Kurven zwischen zwei aufeinanderfolgenden Low-Flow-

Manovern (bei 15 mbar) in der Kontrollgruppe bei den Messzeitpunkten M1-M7
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Abbildung 55: Absolute Unterschiede der Volumendifferenzen zwischen in- und
exspiratorischen Schenkeln der PV-Kurven zwischen zwei aufeinanderfolgenden Low-Flow-

Manovern (bei 15 mbar) in der ARDS-Gruppe bei den Messzeitpunkten M1-M5
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M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

Median 3,28 0,76 0,49 1,46 1,67 1,65 1,91
Kontrollgruppe

1QA 1,76 1,00 0,30 1,25 1,26 1,22 1,36

Median 3,67 0,56 0,32 0,24 0,24 / /
ARDS-Gruppe

IQA 1,91 0,37 0,28 0,21 0,73 / /

Tabelle 12: Mittlerer absoluter Unterschied zwischen den Volumendifferenzen zwischen in-
und exspiratorischem Schenkel der PV-Kurven (bei 15 mbar) zweier aufeinanderfolgender
Low-Flow-Manéver in der Kontroligruppe und in der ARDS-Gruppe; Median und
Interquartilsabstand (IQA); alle Werte haben die Einheit ml

Der statistische Test (Kruskal-Wallis-ANOVA) zeigt, dass in der Kontrollgruppe der
Unterschied zwischen der Volumendifferenz zum Zeitpunkt M1 und der Differenz
zu den Zeitpunkten M2 und M3 signifikant ist, ab dem Zeitpunkt M4 sind die
Unterschiede nicht signifikant (Tabelle 13).

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
M1 - . -
M2 o - - - - - *
M3 o - - * * * -
M4 - - *
M5 - - *
M6 *
M7 - * -

Tabelle 13: Signifikanzniveau (Kruskal-Wallis-ANOVA) der Unterschiede zwischen den
Volumendifferenzen zwischen in- und exspiratorischem Schenkel der PV-Kurven (bei 15
mbar) zweier aufeinanderfolgender Low-Flow-Manover bei der Kontrollgruppe; -: nicht
signifikant, *: p<0,05, **: p<0,01
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Bei der ARDS-Gruppe zeigt der Test einen signifikanten Unterschied zwischen
den Volumendifferenzen zum Messzeitpunkt M1 (vor Lavage) und allen

nachfolgenden Differenzen (Tabelle 14).

M1 M2 M3 M4 M5
M1 . * o o *
M2 *

M3 **

M4 **

M5 *

Tabelle 14: Signifikanzniveau (Kruskal-Wallis-ANOVA) der Unterschiede zwischen den
Volumendifferenzen zwischen in- und exspiratorischem Schenkel der PV-Kurven (bei 15
mbar) zweier aufeinanderfolgender Low-Flow-Manéver bei der ARDS-Gruppe ; -: nicht
signifikant, *: p<0,05, **: p<0,01

Die zweifaktorielle ANOVA Uber die Volumendifferenzen in Messung 4 (t = 1h) und
Messung 5 (t = 2h) innerhalb der beiden Gruppen einerseits sowie zwischen
Kontroll- und ARDS-Gruppe andererseits ergab keinen signifikanten Unterschied
fur den Faktor ,Messung“. Fur den Faktor ,Gruppe® war der Unterschied signifikant

(p=<0,001). Es bestand keine signifikante Interaktion.

Tragt man die Verlaufe der absoluten Volumendifferenzen gruppenweise gemittelt
fur drei PEEP-Stufen (niedriger, mittlerer und hoher PEEP) und fir alle
Messzeitpunkte in einem gemeinsamen Diagramm auf, so zeigt sich, dass bei der
Kontrollgruppe die absoluten Unterschiede zwischen den Volumendifferenzen bei
niedrigem PEEP hdher sind als bei hohem PEEP (Abbildung 56).
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Abbildung 56: Verlauf der Unterschiede zwischen den Volumendifferenzen zwischen in- und
exspiratorischem Schenkel der PV-Kurven (bei 15 mbar) zweier aufeinanderfolgender Low-

Flow- Manover bei der Kontroligruppe

Bei der ARDS-Gruppe lediglich in Messung 1 bei hohem PEEP eine Abhangigkeit
der absoluten Unterschiede zwischen den Volumendifferenzen vom PEEP
vermuten. Die Volumendifferenz ist hier deutlich niedriger als bei den anderen
PEEP-Stufen (Abbildung 57).
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Abbildung 57: Verlauf der Unterschiede zwischen den Volumendifferenzen zwischen in- und
exspiratorischem Schenkel der PV-Kurven (bei 15 mbar) zweier aufeinanderfolgender Low-
Flow-Manéver bei der ARDS-Gruppe
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4.2 Constant-Flow-Manover

Im Zusammenhang mit den Constant-Flow-Mandvern wurde der Einfluss
unterschiedlicher Flussraten auf die Compliance untersucht. Hierzu wurde der
dynamische Complianceverlauf uber 6 Volumen-Slices — gemeinsam fur In- und
Exspiration berechnet. Es wurden die zu den Messzeitpunkten M4 (t=1h) und M5

(t=2h) erhobenen Daten flr die Schadigungs- und Kontrollgruppe analysiert.

4.2.1 Flussabhangigkeit der Compliance
Der statistische Test (ANOVA) ergab fur die beiden Messzeitpunkte M4 und M5

keine signifikante Abhangigkeit der flr In- und Exspiration gemeinsam

berechneten Compliance vom Fluss.

Aufgrund dieses Befundes wurden zur weiteren Analyse die fur In- und Exspiration
getrennt ermittelten Compliancewerte der einzelnen Untermandver gemittelt, so
dass sich ein mittlerer Complianceverlauf fir die Inspiration sowie ein

Complianceverlauf fir die Exspiration pro Messung und Tier ergab.

Inspiration

Die Anzahl der Datensatze, die der Berechnung der Flussabhangigkeit der
Compliance wahrend der Inspirationsphase zugrundegelgt wurden, sind in

Tabelle 15 zusammengefasst.

Slice1 | Slice2 | Slice3 | Slice4 | Slice5 | Slice6
M4 18 19 19 18 19 19
Kontrollgruppe
M5 16 16 16 16 14 16
M4 11 11 11 11 11 10
ARDS-Gruppe
M5 5 5 5 5 5 5

Tabelle 15: Anzahl der in die Auswertung der Flussabhangigkeit der inspiratorischen
Compliance eingeschlossenen Datensatze fiir beide Versuchsgruppen 2zu den

Messzeitpunkten 4 und 5
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In der ARDS-Gruppe lagen zu den Messzeitpunkten M4 und M5 die intratidalen
inspiratorischen Compliancewerte Uber den Volumen-Slices deutlich niedriger als
in der Kontrollgruppe (Tabelle 16, Abbildung 58).

Slice1 | Slice2 | Slice3 | Slice4 | Slice5 | Slice6
Median 0,44 0,51 0,43 0,44 0,54 0,37
M4
IQA 0,14 0,21 0,24 0,26 0,25 0,20
Kontroll-
grippe Median 0,57 0,51 0,45 0,47 0,50 0,38
M5
IQA 0,30 0,14 0,34 0,21 0,21 0,16
Median 0,16 0,15 0,18 0,20 0,23 0,26
M4
IQA 0,24 0,25 0,21 0,08 0,10 0,13
ARDS-
Gruppe
Median 0,26 0,30 0,21 0,23 0,21 0,20
M5
IQA 0,16 0,20 0,14 0,12 0,06 0,14

Tabelle 16: Mittlere inspiratorische Compliance wahrend Constant-Flow-Mandver zu den
Messzeitpunkten M4 und M5 bei beiden Versuchsgruppen; Median und Interquartilesabstand
(IQA); alle Werte haben die Einheit ml/mbar

Der statistische Test (zweifaktorielle ANOVA) ergab fur den in Messzeitpunkt M4 (t
= 1h) in der ARDS-Gruppe und fur Messzeitpunkt M4 in der Kontrollgruppe keinen
signifikanten Unterschied fur den Faktor ,Slice®. Fur den Faktor ,Gruppe“ war der
Unterschied eindeutig signifikant (p<0,01). Es bestand keine signifikante

Interaktion.
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Abbildung 58: Mittlere inspiratorische Complianceverlaufe liber den Volumen-Slices 1 bis 6

bei Constant-Flow-Manéver; links: Kontrollgruppe, rechts: ARDS-Gruppe, oben: Messzeitpunkt 4,

unten: Messzeitpunkt 5
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Exspiration

Die Anzahl der Datensatze, die der Berechnung der Flussabhangigkeit der
Compliance wahrend der Exspirationsphase zugrundegelgt wurden, sind in

Tabelle 17 zusammengefasst.

Slice1 | Slice2 Slice3 Slice4 Slice5 Slice6
M4 19 19 19 19 19 19
Kontroll-
ruppe
garupp M5 16 16 16 16 16 16
M4 11 11 1 11 1 1
ARDS-
Gruppe
PP M5 5 5 5 5 5 5

Tabelle 17: Anzahl der in die Auswertung der Flussabhangigkeit der exspiratorischen
Compliance eingeschlossenen Datensatze fiir beide Versuchsgruppen 2zu den

Messzeitpunkten 4 und 5

Auch in der Exspirationsphase der Constant-Flow-Mandéver lagen bei der ARDS-
Gruppe die Compliancewerte Uber alle Volumen-Slices 2zu beiden
Messzeitpunkten M4 und M5 deutlich unter den Compliancewerten der
Kontrollgruppe. In der Kontrollgruppe zeigen die Compliancewerte tUber den Slices
einen abfallenden Verlauf, was bei der ARDS-Gruppe allenfalls bei der Messung
M5 zu beobachten ist (Abbildung 59, Tabelle 18).

Der statistische Test (zweifaktorielle ANOVA) ergab fur den in Messzeitpunkt M4
(t=1h) in der ARDS-Gruppe und fir Messzeitpunkt M4 in der Kontrollgruppe einen
signifikanten Unterschied fir den Faktor ,Slice (p<0,05). Fur den Faktor ,Gruppe*
war der Unterschied eindeutig signifikant ( p<0,01 ). Es bestand keine signifikante

Interaktion.
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Abbildung 59: Mittlere exspiratorische Complianceverlaufe iiber den Volumen-Slices 1 bis 6

bei Constant-Flow-Manéver; links: Kontrollgruppe, rechts: ARDS-Gruppe, oben: Messzeitpunkt 4,

unten: Messzeitpunkt 5
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Slice1 | Slice2 Slice3 Sliced4 Slice5 Slice6
Median 0,56 0,59 0,50 0,42 0,40 0,27
M4
IQA 0,26 0,28 0,14 0,22 0,13 0,09
Kontroll-
Gruppe
Median 0,58 0,54 0,51 0,41 0,39 0,24
M5
IQA 0,22 0,26 0,18 0,14 0,14 0,11
Median 0,24 0,21 0,23 0,21 0,17 0,14
M4
QA 0,23 0,24 0,18 0,15 0,10 0,07
ARDS-
Gruppe
Median 0,34 0,31 0,23 0,22 0,20 0,15
M5
IQA 0,20 0,13 0,18 0,10 0,08 0,03

Tabelle 18: Mittlere exspiratorische Compliance wahrend Constant-Flow-Manéver zu den
Messzeitpunkten M4 und M5 bei beiden Versuchsgruppen; Median und Interquartilsabstand
(IQA); alle Werte haben die Einheit ml/mbar

4.3 Snap-Shot-Manover

Aus den Messdaten der Snap-Shot-Mandver wurde der mittlere dynamische
Complianceverlauf in In- und Exspiration Uber 6 Slices berechnet. Fur die weitere
Auswertung wurde der Median der fir jede Slice berechneten Compliancewerte
aller Tiere einer Versuchsgruppe verwendet. Pro Slice ergab sich also ein

einzelner Compliance-Wert.

Inspiration

Die Anzahl der Datensatze, die bei der Kontrollgruppe der Berechnung der
Compliance wahrend der Inspirationsphase zugrundegelegt wurden, sind in

Tabelle 19 zusammengefasst:
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M1 M1 M2 M2 M3 M3 M4 M4 M5 M5 M6 M6 M7 M7

vor nach vor nach vor nach vor nach vor nach vor nach vor nach

LF LF LF LF LF LF LF LF LF LF LF LF LF LF
Slice1 19 17 17 18 17 16 19 16 15 14 11 12 16 14
Slice2 17 16 17 15 16 15 19 13 15 13 11 9 16 14
Slice3 17 15 18 16 18 18 18 12 12 11 11 11 13 14
Slice4 20 14 20 15 15 14 16 16 15 9 11 8 14 13
Slice5 20 15 17 13 18 16 18 12 13 10 11 10 14 12
Slice6 17 15 20 17 17 17 20 16 16 10 11 10 16 11

Tabelle 19: Anzahl der in die Analyse der inspiratorischen Compliance pro Volumenslice

(Slice1 — Slice6) einbezogenen Datenséatze (Kontrollgruppe); LF = Low-Flow-Mandver

In der Kontrollgruppe sanken die Compliancewerte nach dem Lavagezeitpunkt
nicht ab und waren ab Messzeitpunkt M2 deutlich hoher als in der ARDS-Gruppe.
Die Zunahme der Compliance zwischen zwei beliebigen Messungen M(x) vor und
nach Low Flow war zudem bei allen Messzeitpunkten deutliche ausgepragt
(Abbildung 60, Tabelle 20):
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Abbildung 60: mittlere Complianceverldufe der Inspirationsteile der Snap-Shot-Mandver in
der Kontrollgruppe liber die Messungen M1-M7 vor und nach Low-Flow-Manéver (vorLF /
nachLF)
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M1 vor LF / M2 vor LF / M3 vor LF/ M4 vor LF/ M5 vor LF/ M6 vor LF/ M7 vor LF/
M1 nach LF M2 nach LF M3 nach LF M4 nach LF M5 nach LF M6 nach LF M7 nach LF

Median 0,32 0,54 0,48 0,44 0,32 0,43 0,46

; 0,46 0,51 0,51 0,49 0,45 0,43 0,44
Slice1

1A 0,21 0,36 0,29 0,22 0,15 0,18 0,30

0,27 0,20 0,25 0,26 0,38 0,11 0,16

Median 0,43 0,58 0,47 0,38 0,44 0,54 0,43

; 0,49 0,51 0,56 0,47 0,59 0,50 0,49
Slice2

QA 0,18 0,36 0,20 0,22 0,21 0,24 0,23

0,30 0,19 0,23 0,38 0,20 0,18 0,22

Median 0,43 0,48 0,46 0,52 0,41 0,52 0,49

R 0,50 0,61 0,50 0,48 0,59 0,56 0,48
Slice3

QA 0,17 0,28 0,23 0,16 0,14 0,24 0,24

0,13 0,16 0,24 0,28 0,34 0,30 0,31

Median 0,42 0,56 0,50 0,49 0,53 0,51 0,44

R 0,48 0,56 0,50 0,48 0,64 0,63 0,51
Slice4

IQA 0,15 0,20 0,24 0,18 0,28 0,09 0,41

0,27 0,23 0,28 0,19 0,48 0,22 0,24

Median 0,40 0,58 0,45 0,53 0,33 0,37 0,43

; 0,50 0,60 0,48 0,38 0,52 0,48 0,54
Slice5

QA 0,17 0,27 0,13 0,28 0,20 0,20 0,18

0,37 0,23 0,40 0,23 0,33 0,17 0,34

Median 0,37 0,44 0,46 0,38 0,42 0,37 0,39

R 0,44 0,52 0,60 0,53 0,38 0,51 0,47
Slice6

QA 0,31 0,18 0,26 0,28 0,20 0,13 0,17

0,19 0,20 0,47 0,35 0,17 0,18 0,29

Tabelle 20: dynamische Compliance des Inspirationsteils der Snap-Shot-Mandéver in der

Kontrollgruppe jeweils vor und nach Durchfiihrung der Low-Flow-Manéver (LF), Median und

Interquartilsabstand (IQA); alle Werte haben die Einheit ml/mbar

Die zweifaktorielle ANOVA flur die Compliance in M1 vor Low Flow gegen M4 vor

Low Flow Uber alle Slices ergab in der Kontrollgruppe keinen signifikanten

Unterschied fur den Faktor ,Slice”. Fir den Faktor ,Messung®“ war der Unterschied

hochsignifikant (p<0,01). Es bestand keine signifikante Interaktion.

In der ARDS-Gruppe ging folgende Anzahl Datensatze in die Auswertung ein
(Tabelle 21):
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M1 M1 M2 M2 M3 M3 M4 M4 M5 M5 M6 Mé M7 M7

vor nach vor nach vor nach vor nach vor nach vor nach vor nach

LF LF LF LF LF LF LF LF LF LF LF LF LF LF
Slice1 20 18 18 18 16 16 12 1 6 8 0 0 0 0
Slice2 21 16 19 18 18 17 1" 1" 6 7 0 0 0 0
Slice3 20 17 19 18 18 17 1" 10 6 8 0 0 0 0
Slice4 20 1" 19 17 17 17 10 10 6 8 0 0 0 0
Slice5 21 15 18 17 15 17 10 9 6 8 0 0 0 0
Slice6 19 13 18 17 16 16 10 10 5 7 0 0 0 0

Tabelle 21: Anzahl der in die Analyse der inspiratorischen Compliance pro Volumenslice

(Slice1 — Slice6) einbezogenen Datensatze (ARDS-Gruppe); LF = Low-Flow-Mandver

Nach Lavage sank die mittlere inspiratorische Compliance deutlich ab. Der
Vergleich von einer beliebigen Messung M vor den beiden Low-Flow-Manovern
zu einer beliebigen Messung M) nach den beiden Low-Flow-Mandvern zeigt,
dass es zum Zeitpunkt M1 zu einer deutlichen Compliancezunahme nach den
beiden Low-Flow-Mandvern kam (M1 vor Low Flow verglichen mit M1 nach Low
Flow). Nach Lavage war die Compliancezunahme geringer ausgepragt, aber

dennoch nachzuweisen (Abbildung 61, Tabelle 22).

Die zweifaktorielle ANOVA fur die Compliance zum Zeitpunkt M1 vor Low Flow
gegen M4 vor Low Flow Uber alle Slices ergab in der ARDS-Gruppe keinen
signifikanten Unterschied fur den Faktor ,Slice®. Fur den Faktor ,Messung“ war der

Unterschied hochsignifikant (p<0,01). Es bestand keine signifikante Interaktion.
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Abbildung 61: mittlere Complianceverldufe der Inspirationsteile der Snap-Shot-Mandver in
der ARDS-Gruppe iiber die Messungen M1-M5

M1 vor LF/ M2 vor LF/ M3 vor LF/ M4 vor LF/ M5 vor LF/ M6 vor LF/ M7 vor LF/
M1 nach LF M2 nach LF M3 nach LF M4 nach LF M5 nach LF M6 nach LF M7 nach LF

Median 0,26 0,26 0,19 0,26 0,20 \ \

; 0,32 0,27 0,22 0,24 0,21 \ \
Slice1

QA 0,17 0,08 0,22 0,27 0,22 \ \

0,25 0,14 0,17 0,16 0,19 \ \

Median 0,33 0,32 0,21 0,17 0,16 \ \

. 0,43 0,31 0,18 0,22 0,21 \ \
Slice2

1A 0,13 0,15 0,20 0,12 0,13 \ \

0,26 0,09 0,18 0,09 0,12 \ \

Median 0,38 0,28 0,19 0,17 0,16 \ \

; 0,48 0,32 0,18 0,18 0,21 \ \
Slice3

IQA 0,22 0,16 0,18 0,17 0,15 \ \

0,34 0,12 0,20 0,05 0,11 \ \

Median 0,35 0,28 0,20 0,18 0,21 \ \

; 0,50 0,35 0,22 0,23 0,25 \ \
Slice4

IQA 0,14 0,16 0,15 0,11 0,19 \ \

0,44 0,25 0,17 0,12 0,26 \ \

Median 0,42 0,24 0,20 0,22 0,21 \ \

. 0,57 0,27 0,23 0,26 0,24 \ \
Slice5

IQA 0,15 0,09 0,10 0,07 0,09 \ \

0,54 0,16 0,15 0,14 0,14 \ \

Median 0,40 0,22 0,20 0,25 0,16 \ \

; 0,49 0,23 0,21 0,26 0,24 \ \
Slice6

IQA 0,22 0,08 0,06 0,12 0,05 \ \

0,32 0,13 0,10 0,27 0,09 \ \

Tabelle 22: dynamische Compliance des Inspirationsteils der Snap-Shot-Mandéver in der
ARDS-Gruppe, Median und Interquartilsabstand (IQA); alle Werte haben die Einheit ml/mbar
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Exspiration

Die Anzahl der Datensatze, die bei der Kontroligruppe der Berechnung der
Compliance wahrend der Exspirationsphase zugrundegelegt wurden, sind in

Tabelle 23 zusammengefasst.

M1 M1 M2 M2 M3 M3 M4 M4 M5 M5 M6 M6 M7 M7

vor nach vor nach vor nach vor nach vor nach vor nach vor nach

LF LF LF LF LF LF LF LF LF LF LF LF LF LF
Slice1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Slice2 19 15 17 11 15 16 18 14 15 1 12 11 15 12
Slice3 20 19 20 16 17 16 19 17 16 14 12 12 14 14
Slice4 20 19 21 21 16 20 20 18 17 17 12 11 16 14
Slice5 20 20 21 21 20 20 20 18 17 16 11 12 16 15
Slice6 20 18 21 21 20 20 20 19 17 16 12 12 14 15

Tabelle 23: Anzahl der in die Analyse der exspiratorischen Compliance pro Volumenslice
(Slice1 - Slice6) einbezogenen Datensidtze (Kontroligruppe) jeweils vor und nach

Durchfiihrung der Low-Flow-Manéver (LF)

Ebenso wie in der Inspirationsphase zeigten die intratidalen Compliancewerte in
der Exspirationsphase bei der Kontrollgruppe nach dem Lavagezeitpunkt keine
Abnahme. Insgesamt waren die Compliancewerte bei der Kontrollgruppe auf
einem hoheren Niveau als bei der ARDS-Gruppe. Es war eine Zunahme der
Werte zwischen M(x) vor Low-Flow und M(x) nach Low-Flow zu beobachten
(Abbildung 62, Tabelle 24).
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Abbildung 62: Gemittelte Verlaufe der exspiratorischen Compliance (Median) der Atemziige,
die wahrend der Snap-Shot Mandver fir die Messungen M1 — M7 liber die Volumenslices

1 - 6 aufgezeichnet wurden (Kontrollgruppe)

Der statistische Test (zweifaktorielle ANOVA) fur die Compliance in M1 vor Low-
Flow gegen M4 vor Low-Flow Uber alle Slices ergab in der Kontrollgruppe einen
signifikanten Unterschied fur den Faktor ,Slice” (p<0,05). Fir den Faktor
,Messung“ war der Unterschied deutlich signifikant (p<0,01). Es bestand keine
signifikante Interaktion.

Die Anzahl der Datensatze, die bei der ARDS-Gruppe der Berechnung der
Compliance wahrend der Exspirationsphase zugrundegelegt wurden, sind in
Tabelle 25 zusammengefasst.

Bei der ARDS-Gruppe sanken die intratidalen Compliancewerte in der
Exspirationsphase — ahnlich wie in der Inspirationsphase - nach Lavage deutlich
ab. Nach Lavage war die Compliancezunahme zwischen M vor Low-Flow und
M nach Low-Flow wie auch in der Inspiration nur noch gering ausgepragt
(Abbildung 63, Tabelle 26).
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M1 vor LF/ M2 vor LF / M3 vor LF/ M4 vor LF/ M5 vor LF/ M6 vor LF/ M7 vor LF/
M1 nach LF M2 nach LF M3 nach LF M4 nach LF M5 nach LF M6 nach LF M7 nach LF
. \ \ \ \ \ \ \
. Median \ \ \ \ \ \ \
Slice1 \ \ \ \ \ \ \
1aA \ \ \ \ \ \ \
Median 0,46 0,61 0,54 0,45 0,46 0,45 0,56
R 0,46 0,52 0,58 0,53 0,58 0,59 0,42
Slice2
IQA 0,31 0,26 0,18 0,23 0,19 0,21 0,36
0,23 0,17 0,34 0,12 0,29 0,27 0,30
Median 0,38 0,47 0,55 0,35 0,42 0,44 0,45
R 0,50 0,54 0,49 0,47 0,50 0,52 0,48
Slice3
QA 0,10 0,21 0,18 0,24 0,23 0,24 0,14
0,14 0,24 0,12 0,21 0,22 0,24 0,22
Median 0,30 0,43 0,47 0,30 0,33 0,36 0,33
; 0,43 0,44 0,42 0,47 0,33 0,43 0,44
Slice4
QA 0,14 0,21 0,17 0,19 0,24 0,16 0,11
0,18 0,28 0,27 0,23 0,11 0,19 0,28
Median 0,27 0,35 0,33 0,34 0,32 0,30 0,29
R 0,39 0,34 0,37 0,40 0,33 0,39 0,42
Slice5
QA 0,09 0,17 0,18 0,13 0,17 0,15 0,21
0,14 0,24 0,22 0,13 0,12 0,35 0,36
Median 0,23 0,32 0,24 0,28 0,27 0,24 0,24
. 0,24 0,29 0,31 0,30 0,22 0,40 0,25
Slice6
IQA 0,10 0,18 0,15 0,18 0,16 0,10 0,15
0,20 0,12 0,23 0,27 0,13 0,33 0,21

Tabelle 24: Mittlere (Median, Interquartilsabstand (IQA)) Volumen-abhangige dynamische

Compliance in (ml/mbar) pro Volumenslice (Slice1 — Slice6) des Exspirationsteils der Snap-

Shot-Manover (Kontrollgruppe) jeweils vor und nach Durchfiihrung der Low-Flow-Manéver

(LF)

M1 M1 M2 M2 M3 M3 M4 M4 M5 M5 Mé M6 M7 M7

vor nach vor nach vor nach vor nach vor nach vor nach vor nach

LF LF LF LF LF LF LF LF LF LF LF LF LF LF
Slice1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Slice2 19 13 19 17 17 17 12 12 6 8 0 0 0 0
Slice3 21 16 19 18 18 18 12 12 6 8 0 0 0 0
Sliced4 21 19 19 17 17 18 12 12 6 8 0 0 0 0
Slice5 21 19 19 18 18 18 12 12 6 8 0 0 0 0
Slice6 21 19 19 18 18 18 12 12 6 8 0 0 0 0

Tabelle 25: Anzahl der in die Analyse der exspiratorischen Compliance pro Volumenslice

(Slice1

— Slice6) einbezogenen Datensatze (ARDS-Gruppe) jeweils vor und nach

Durchfiihrung der Low-Flow-Manover (LF)
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Abbildung 63: Gemittelte Verlaufe der exspiratorischen Compliance (Median) der Atemziige,
die wahrend der Snap-Shot-Manéver fiir die Messungen M1 — M5 liber die Volumenslices

1 - 6 aufgezeichnet wurden (ARDS-Gruppe)

M1 vor LF/ M2 vor LF / M3 vor LF/ M4 vor LF/ M5 vor LF/ M6 vor LF/ M7 vor LF/
M1 nach LF M2 nach LF M3 nach LF M4 nach LF M5 nach LF M6 nach LF M7 nach LF

. \ \ \ \ \ \ \

. Median \ \ \ \ \ \ \

Slice1 \ \ \ \ \ \ \

10A \ \ \ \ \ \ \

Median 0,44 0,34 0,26 0,22 0,24 \ \

. 0,65 0,35 0,26 0,23 0,24 \ \
Slice2

QA 0,22 0,11 0,15 0,19 0,15 \ \

0,36 0,12 0,15 0,14 0,11 \ \

Median 0,37 0,32 0,23 0,21 0,20 \ \

. 0,56 0,33 0,22 0,22 0,23 \ \
Slice3

1A 0,13 0,17 0,16 0,17 0,08 \ \

0,25 0,17 0,15 0,15 0,14 \ \

Median 0,30 0,24 0,20 0,20 0,22 \ \

. 0,43 0,27 0,19 0,20 0,22 \ \
Slice4

1A 0,17 0,06 0,14 0,15 0,07 \ \

0,23 0,10 0,12 0,15 0,09 \ \

Median 0,24 0,21 0,15 0,16 0,21 \ \

. 0,32 0,23 0,17 0,17 0,20 \ \
Slice5

1A 0,15 0,04 0,07 0,15 0,13 \ \

0,19 0,09 0,11 0,14 0,07 \ \

Median 0,22 0,14 0,12 0,12 0,11 \ \

. 0,35 0,17 0,14 0,11 0,13 \ \
Slice6

QA 0,08 0,04 0,07 0,11 0,04 \ \

0,24 0,08 0,04 0,10 0,04 \ \

Tabelle 26: Mittlere (Median, Interquartilsabstand (IQA)) Volumen-abhangige dynamische
Compliance in (ml/mbar) pro Volumenslice (Slice1 — Slice6) des Exspirationsteils der Snap-
Shot-Manoéver (ARDS-Gruppe) jeweils vor und nach Durchfiihrung der Low-Flow-Manéver
(LF)
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Die zweifaktorielle ANOVA flr die Compliance in M1 vor Low-Flow gegen M4 vor
Low-Flow Uber alle Slices ergab in der ARDS-Gruppe einen hochsignifikanten
Unterschied fur den Faktor ,Slice” (p<0,01). Fur den Faktor ,Messung“ war der
Unterschied ebenfalls hochsignifikant (p<0,01). Es bestand keine signifikante

Interaktion.

Der statistische Test (zweifaktorielle ANOVA) fur die Compliance in M4 vor Low-
Flow bei der ARDS-Gruppe gegen M4 vor Low-Flow bei der Kontrollgruppe Uber
alle Slices ergab einen eindeutig signifikanten Unterschied fir den Faktor ,Slice®
(p<0,01). Fur den Faktor ,Gruppe“ war der Unterschied ebenfalls deutlich

signifikant (p<0,01). Es bestand keine signifikante Interaktion.

4.4 Vitalparameter

Neben der Analyse der Parameter der Atemmechanik, die im Fokus der
vorliegenden Arbeit liegt, wurden die drei Vitalparameter Sauerstoffpartialdruck,
pH-Wert des arteriellen Blutes und mittlerer arterieller Druck in ihrem zeitlichen

Verlauf analysiert. Die Zeitverlaufe wurden zwischen beiden Gruppen verglichen.

4.4.1 Sauerstoffpartialdruck

Die Anzahl der Datensatze, die in die statistische Auswertung des

Sauerstoffpartialdrucks einging, ist in Tabelle 27 zusammengefasst.

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Kontrollgruppe 21 21 19 21 17 12 16
ARDS-Gruppe 21 19 18 13 10 6 2

Tabelle 27: Anzahl der pro Messzeitpunkt (M1 - M7) in die Auswertung des
Sauerstoffpartialsdrucks einbezogenen Datensatze fiir die Kontroligruppe und die ARDS-

Gruppe
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Die zeitlichen Verlaufe Uber die Messzeitpunkte (M1 — M7) sind in Abb. 65
zusammengefasst. Wahrend der Sauerstoffpartialdruck in der Kontrollgruppe
konstant bei hohen Werten blieb , zeigte er in der ARDS-Gruppe dagegen ein
deutliches Absinken nach Lavage (Abbildung 64, Tabelle 28, Werte fur

verschiedene PEEP-Stufen wurden zusammengefasst).
Der statistische Test (Kruskal-Wallis-ANOVA) zeigt in der Kontrollgruppe keine

signifikanten  Unterschiede zwischen den Werten 2zu den einzelnen

Messzeitpunkten.

600 -

X
) 1 X
500 % L——T—ll r—.L\ 500 -
400 x 400 T
* :E) 4
300 300
3 *
« ]
(o)
200 S 2004
100 100 é
L
0 T T T T T T T 0 T T T T T T T
M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Messung Nr. Messung Nr.

Abbildung 64: Sauerstoffpartialdriicke zu den Messzeitpunkten M1 — M7; A: Kontrollgruppe,
B: ARDS-Gruppe

In der ARDS-Gruppe ergibt sich dagegen ein signifikanter Unterschied zwischen
dem Sauerstoffpartialdruck zum Messzeitpunkt M1 (vor Lavage) und den
nachfolgenden Werten. Lediglich der Vergleich zwischen M1 und M6 ergibt keinen
signifikanten Unterschied (Tabelle 29 ).
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M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Median 458 501 497 502 491 515 494
Kontrollgruppe
IQA 67 51 59 23 65 42 48
Median 465 99 63 87 127 106 35
ARDS-Gruppe
IQA 67 45 77 246 246 243 13

Tabelle 28: Sauerstoffpartialdriicke zu den Messzeitpunkten M1 — M7 in der Kontroligruppe
und der ARDS-Gruppe; Median und Interquartilsabstand (IQA), alle Werte haben die Einheit
mmHg

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
M1 - *% *% *% * - *
M2 EES

M3 *

M4 -

M5 *

M6

M7 *

Tabelle 29: Signifikanzniveau (Kruskal-Wallis-ANOVA) der Unterschiede zwischen den
Sauerstoffpartialdriicken zu den Messzeitpunkten M1 — M7 bei der ARDS-Gruppe; -: nicht
signifikant, *: p<0,05, **: p<0,01

Im Rahmen eines weiteren statistischen Tests (zweifaktorielle ANOVA) wurden die

Werte fur den Sauerstoffpartialdruck in Messung 4 (t = 1h) und Messung 5 (t = 2h)
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innerhalb ihrer Gruppe und zwischen den Gruppen gegeneinander getestet.
Innerhalb der Gruppen ergab sich kein signifikanter Einfluss des Faktors
.Messung®. Der Einfluss des Faktors “Gruppe® war deutlich signifikant (p<0,001).

Es bestand keine signifikante Interaktion.

In der Kontrollgruppe scheint kein Zusammenhang zwischen
Sauerstoffpartialdruck und PEEP zu bestehen (Abbildung 65). Bei der ARDS-
Gruppe erlauben die Verlaufe der Werte fur den Sauerstoffpartialdruck der
einzelnen Versuchstiere aufgrund ihrer starken Streuung keine eindeutige
Aussage uber eine PEEP-Abhangigkeit (Abbildung 66).

o PEEP 0 bis 3
600 A PEEP 4 bis 6
m PEEP 7 bis 10

. ﬁ%%z%f%%

400 +

paO5 (mmHg)
w
8
1

0 T T T T T T T T T T T T T "
M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

Messung Nr.

Abbildung 65: Verlaufe der Werte fiir den Sauerstoffpartialdruck zu den Messzeitpunkten
M1 — M7 in der Kontrollgruppe
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Abbildung 66: Verlaufe der Werte fiir den Sauerstoffpartialdruck zu den Messzeitpunkte
M1 - M7 in der ARDS-Gruppe

4.4.2 pH-Wert

Die Anzahl der Datensatze, die in die statistische Auswertung des arteriellen pH-

Wertes einging, ist in Tabelle 30 zusammengefasst.

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Kontrollgruppe 21 21 19 21 17 12 16
ARDS-Gruppe 21 19 18 13 10 6 2

Tabelle 30: Anzahl der pro Messzeitpunkt (M1 — M7) in die Auswertung des arteriellen pH-
Wertes einbezogenen Datensitze fiir die Kontrollgruppe und die ARDS-Gruppe

Die Verlaufe des arteriellen pH-Wertes zu den Messzeitpunkten M1 — M7 sind in
Abbildung 67 zusammengefasst. In der Kontrollgruppe blieb der pH-Wert bei den
meisten Tieren konstant bei physiologischen Werten, wahrend in der ARDS-
Gruppe nach Lavage ein Absinken des pH-Wertes zu beobachten war (Abbildung
67, Tabelle 31; Werte fur verschiedene PEEP-Stufen wurden zusammengefasst):
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Abbildung 67: Arterielle pH-Werte zu den Messzeitpunkten M1 — M7; A: Kontroligruppe,
B: ARDS-Gruppe

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Median 7,43 7,42 7,44 7,41 7,42 7,38 7,40

Kontrollgruppe
IQA 0,07 0,07 0,03 0,07 0,05 0,07 0,10
Median 7,50 7,37 7,34 7,36 7,34 7,30 7,30

ARDS-Gruppe
IQA 0,08 0,06 0,10 0,08 0,10 0,14 0,22

Tabelle 31: Arterielle pH-Werte zu den Messzeitpunkten M1 — M7 in der Kontroligruppe und
der ARDS-Gruppe (Median und Interquartilsabstand (IQA))

Da der pH-Wert zumindest teilweise vom CO,-Partialdruck abhangig ist, dieser
jedoch durch eine Anpassung der Atemfrequenz ,manipuliert® wurde (die

Atemfrequenz wurde an den zu den jeweiligen Messzeitpunkten M1 — M7
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gemessenen paCO, angepasst), erschien es an dieser Stelle nicht sinnvoll, die

PEEP-Abhangigkeit des pH-Wertes zu untersuchen.

4.4.3 Mittlerer arterieller Druck

Die Anzahl der Datensatze, die in die statistische Auswertung des mittleren

arteriellen Drucks einging, ist in Tabelle 32 zusammengefasst.

M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

Kontrollgruppe

21

21

20

21

17

12

16

ARDS-Gruppe

21

19

18

13

10

Tabelle 32: Anzahl der pro Messzeitpunkt (M1 — M7) in die Auswertung des mittleren

arteriellen Drucks einbezogenen Datensitze fiir die Kontrollgruppe und die ARDS-Gruppe

Wahrend der mittlere arterielle Druck in der Kontrollgruppe nahezu konstant blieb,

fiel er in der ARDS-Gruppe nach Lavage deutlich ab, (Abbildung 68, Tabelle 33,

Werte fur verschiedene PEEP-Stufen wurden zusammengefasst).
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M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Median 98,0 103,0 104,5 94,0 93,0 89,0 89,0

Kontrollgruppe
IQA 31,0 29,0 51,0 22,5 17,75 20,5 17,0
Median 111,0 70,0 56,0 53,0 48,0 41,5 60,0

ARDS-Gruppe
IQA 18,5 16,5 28,0 14,25 6,0 10,0 16,0

Tabelle 33: Mittlerer arterieller Druck zu den Messzeitpunkten M1 — M7 in der Kontrollgruppe
und der ARDS-Gruppe (Median und Interquartilsabstand (IQA))

Der statistische Test (Kruskal-Wallis-ANOVA) zeigt in der Kontrollgruppe keine
signifikanten  Unterschiede zwischen den Werten zu den einzelnen
Messzeitpunkten. In der ARDS-Gruppe dagegen wurde ein signifikanter
Unterschied zwischen dem Sauerstoffpartialdruck zum Messzeitpunkt M1 (vor
Lavage) und den nachfolgenden Werten ab Messzeitpunkt M3 nachgewiesen. Der
Vergleich zwischen M1 und M7 ergibt keinen signifikanten Unterschied (Tabelle
34).

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
M1 - - *ok *ok *k *k

M2

M3 -

M4 -

M5 *ok

M6 *ok

M7

Tabelle 34: Signifikanzniveau (Kruskal-Wallis-ANOVA) der Unterschiede zwischen den
mittleren arteriellen Driicken zu den Messzeitpunkten M1 — M7 bei der ARDS-Gruppe; -: nicht
signifikant, *: p<0,05, **: p<0,01
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In einem weiteren statistischen Test (zweifaktorielle ANOVA) wurden die Werte flr
den mittleren arteriellen Druck in Messung 4 (t = 1h) und Messung 5 (t = 2h)
innerhalb ihrer Gruppe und zwischen den Gruppen gegeneinander getestet.
Innerhalb der Gruppen ergab sich kein signifikanter Einfluss des Faktors
.Messung®. Der Einfluss des Faktors “Gruppe” war eindeutig signifikant ( p<0,01).

Es bestand keine signifikante Interaktion.

In der Kontroligruppe kann eine PEEP-Abhangigkeit des mittleren arteriellen
Drucks bei hohen PEEP-Stufen vermutet werden. Die Werte flir den mittleren
arteriellen Druck liegen bei hohen PEEP-Stufen im unteren Bereich der Skala
(Abbildung 69). Die Verlaufe der Werte fur den mittleren arteriellen Druck der
einzelnen Versuchstiere lassen in der ARDS-Gruppe aufgrund ihrer Verteilung

nicht auf eine PEEP-Abhangigkeit schlieRen (Abbildung 70).

T o PEEP 0 bis 3
140 4 A PEEP 4 bis 6
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120- %\ -
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Abbildung 69: Verlaufe der Werte fiir den mittleren arteriellen Druck zu den Messzeitpunkten

M1 — M7 in der Kontrollgruppe
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Abbildung 70: Verlaufe der Werte fiir den mittleren arteriellen Druck zu den Messzeitpunkte

M1 — M7 in der ARDS-Gruppe
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5 Diskussion

Ziel der vorliegenden tierexperimentellen Studie war es, die pathologische
Veranderung der Atemmechanik beim ARDS-Modell im Vergleich zur gesunden
Lunge zu untersuchen. Als ARDS-Schadigungsmodell wurden Ratten im Zustand
nach bronchoalveolarer Lavage untersucht.

Die Hauptergebnisse der vorliegenden Studie belegen, dass sich die
Atemmechanik der geschadigten Lunge in mehrfacher Hinsicht von der der
gesunden Lunge unterscheidet. Diese Unterschiede gelten sowohl im Hinblick auf
die statische Atemmechanik wie auch auf die dynamische Atemmechanik. Im
Folgenden sollen die wesentlichen Unterschiede noch einmal herausgearbeitet

und kritisch diskutiert werden.

5.1 Statische Atemmechanik

Im Hinblick auf die Analyse der statischen Atemmechanik — also der
Atemmechanik bei Nullflussbedingungen oder zumindest bei sehr geringem
Atemgasfluss - lag der Fokus im Rahmen dieser Arbeit auf der Formanalyse der
Druck-Volumen-Kurven zweier aufeinander folgender Low-Flow-Mandver.
Charakteristikum der Low-Flow-Manover ist, dass ein im Vergleich zum normalen
Beatmungsdruck deutlich hoherer Spitzendruck erreicht wird. In der vorliegenden
Untersuchung wurde der inspiratorische Spitzendruck auf 40 cmH,O begrenzt.
Dieser Druck wird im Allgemeinen als sicher angesehen, jedoch dennoch als hoch

30311197  Bai der nicht

genug, um die totale Lungenkapazitat zu erreichen
vorgeschadigten, gesunden Lunge zeigt der inspiratorische Schenkel der PV-
Kurve beim ersten Low-Flow-Mandver einen bauchigen Verlauf mit einem deutlich
ausgepragten ,Knie“ in der Mitte des Inspirationsschenkels. Beim zweiten Low-
Flow-Manéver war das Knie im inspiratorischen Schenkel deutlich geringer
ausgepragt und bei manchen Tieren Uberhaupt nicht mehr nachzuweisen. Zur
quantitativen Analyse dieser Formveranderung im inspiratorischen PV-Schenkel
wurde der RMSD-Wert (root mean squared deviation, mittlere quadratische
Abweichung) aus den inspiratorischen Compliancedifferenzen zwischen der ersten
und zweiten PV-Kurve berechnet. Der inspiratorische Complianceverlauf

entspricht dem Verlauf der Steigung des inspiratorischen PV-Schenkels.
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Als weitere quantitative Maldzahl fir den Formunterschied zwischen den beiden
aufeinanderfolgenden PV-Schleifen wurde die Volumendifferenz zwischen den
inspiratorischen PV-Schenkeln bei einem Druck von 15 mbar bestimmt. Fiur die
beiden aufeinanderfolgenden Low-Flow-Mandver gilt, dass ein kleiner Wert der
beiden quantitativen MaRzahlen auf einen &ahnlichen Verlauf der beiden
inspiratorischen PV-Kurven hindeutet. Hingegen weist ein grofler RMSD-Wert
darauf hin, dass sich die inspiratorischen Aste der beiden aufeinander folgenden
PV-Kurven deutlich unterscheiden.

Die Exspirationsschenkel der PV-Kurven der beiden aufeinanderfolgenden Low-
Flow-Manover verliefen nahezu deckungsgleich.

Bei der ARDS-Gruppe waren die PV-Kurven beider Low-Flow-Mandver sehr
ahnlich. Die Ahnlichkeit der Form betrifft sowohl den Inspirationsschenkel als auch
den Exspirationsschenkel. Auffallendes Formmerkmal des Inspirationsschenkels
ist ein ausgepragtes ,Knie“ in dessen Mitte.

Wahrend in der ARDS-Gruppe die Form beider Low-Flow PV-Kurven nach Lavage
gleich blieb, veranderten die PV-Kurven, die bei der Kontrollgruppe aufgezeichnet
wurden, Uber die Dauer des Versuchs ihre Form. So war zum Messzeitpunkt 2 das
,Knie“ des ersten Low-Flow-Mandvers wenig ausgepragt, und die Form der PV-
Kurven vom ersten und zweiten Low-Flow-Mandver war sehr ahnlich. Bei den
nachfolgenden Messungen war das ,Knie“ im Inspirationsschenkel der PV-Kurve
des ersten Low-Flow-Mandvers wieder deutlicher ausgepragt, jedoch nicht in der
PV-Kurve des zweiten Low-Flow-Manodvers. Im Folgenden werden die einzelnen

Aspekte der Formanderungen der PV-Kurven im Detail besprochen.

5.1.1 Bedeutung des ,,Knies“ im inspiratorischen PV-Schenkel

Sowohl bei den Tieren der Kontrollgruppe als auch bei denen der ARDS-Gruppe
kann die Ausbildung eines ,Knies” in der Mitte des Inspirationsschenkels von PV-
Kurven als derjenige Druckbereich interpretiert werden, innerhalb dessen Alveolen
eroffnet, mithin also rekrutiert werden, die sich unterhalb des Druckniveaus des
,Knies“ in Kkollabiertem Zustand befanden. Aus dem charakteristischen
Kurvenverlauf des inspiratorischen PV-Schenkels, dessen Steigung unterhalb des
,2Knies“ abnimmt, kann vermutet werden, dass im Druckbereich kurz unterhalb des

,Knies* diejenigen Teile der Lunge, die bereits rekrutiert waren, Uberdehnt wurden.
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Mit zunehmendem Druck wurde das ,Knie Uberschritten®, und die Steigung der
inspiratorischen PV-Kurve nimmt wieder deutlich zu, was als Hinweis darauf
gewertet werden darf, dass weitere Alveolarbereiche, die bis zu diesem
Druckbereich noch kollabiert waren, rekrutiert wurden. Die erneut rekrutierte
Lunge kann also wieder mehr Volumen aufnehmen, was sich in der Zunahme der
Steigung der inspiratorischen PV-Kurve manifestiert.

Bei einigen Tieren kam es im oberen Bereich der inspiratorischen PV-Kurve nicht
zu einem erneuten Abflachen der Kurve, sondern die Steigung blieb unverandert
hoch. Méglicherweise war der erreichte maximale Druckbereich von 40 cmH,0 bei
diesen Tieren nicht ausreichend, um die alveolare Rekrutierung der Lunge
abzuschlieRen oder um bereits den Bereich der Uberdehnung zu erreichen.

Diese Interpretation wird durch ein Modell der alveolaren Rekrutierung von

“ gestutzt. Hickling geht dabei von verschiedenen alveolaren

Hickling
Kompartimenten aus, die sich jeweils bei ihrem spezifischen  kritischen
Offnungsdruck® o6ffnen. Da das Hickling-Modell keine zeitabhangigen
Komponenten enthalt, 6ffnen sich die alveolaren Kompartimente nach erreichen
des kritischen Offnungsdrucks plétzlich, so dass es zu einer sprungartigen
Volumenzunahme kommt, was seinen Ausdruck in einer deutlichen Zunahme der
Steigung der PV-Kurve findet. Betrachtet man die Steigung der PV-Kurve, so wird
diese immer von zwei Einflussfaktoren bestimmt: Einer Veranderung der
Compliance, und dem Volumenzuwachs bei Rekrutierung. Wahrend die
Compliance primar die mechanischen Eigenschaften des Alveolarparenchyms
reprasentiert, ist die alveolare Rekrutierung eine funktionelle Eigenschaft der
Lunge. Sind alle alveolaren Kompartimente rekrutiert, nimmt die Steigung der PV-
Kurve ab und reprasentiert nur noch den Verlauf der alveolaren Compliance. In
diesem Modell entsteht ein oberer Inflektionspunkt, der nichts mit alveolarer
Uberdehnung zu tun hat. Alternativ, abhangig vom kritischen Offnungsdruck, kann
verminderte Rekrutierung den Druck am oberen Inflektionspunkt, der durch
Uberdehnung entsteht, erhdhen oder verringern, ihn also nach oben oder unten
verschieben. Wenn Rekrutierung jenseits des Druckes eines oberen
Inflektionspunktes stattfindet, der durch Uberdehnung verursacht wird, kann die
fortschreitende Rekrutierung diesen Inflektionspunkt maskieren, so dass er nicht

mehr sichtbar ist, obwohl Alveolen tiberdehnt sind.
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Die Ansammlung von Flussigkeit in den Alveolen und peripheren Atemwegen
konnte als weiterer Faktor die Form der PV-Kurve beeinflussen. Wie von Wilson et

al. beschrieben %

, wird mit steigendem Volumen Gas in die Alveolen gedrlckt,
wodurch die GroRe der alveolaren Oberflache sowie die Oberflachenspannung
rapide ansteigen. Dadurch wird der Druck mit dem Volumen schnell ansteigen,
d.h. die Compliance ist niedrig. Bei der 6dematosen Lunge ist die Form der PV-
Kurve also mithin das Ergebnis des Ubergangs von primar flissigkeitsgeflllten zu
luftgefullten Alveolen mit konstanter Oberflachenspannung, wobei davon
ausgegangen wird, dass die Alveolen im Verlauf der Volumenzunahme vollstandig
eroffnet werden.

Diese Interpretation ware durchaus auf die PV-Kurven in der ARDS-Gruppe
Ubertragbar, denn es ist nicht unwahrscheinlich, dass die durch die Lavage
induzierte Lungenschadigung mit einer Odembildung verbunden ist. Jedoch weist
bereits die PV-Kurve des ersten Low-Flow-Manovers, also des Manovers, das
noch vor der Lungenschadigung durchgefuhrt wurde, ebenfalls ein ,Knie® auf. Zu
diesem fruhen Zeitpunkt — und namentlich vor der Lavage - ist jedoch nicht mit
Odembildung zu rechnen. Der gleiche Kurvenverlauf zeigte sich bei den
lungengesunden  Tieren  wahrend des uberwiegenden  Teils  der
Atemmechanikmessungen, wobei eine Odembildung im Verlauf der gesamten
Versuchsdauer selbst bei der Kontrollgruppe nicht vollstandig auszuschliel3en ist.
Tatsachlich kdnnte es bei niedrigen PEEP-Stufen in der Kontrollgruppe infolge von
repetitivem Kollaps und Wiedereréffnen von Alveolen beim Ubergang vom Ende
der Exspiration zum Beginn der |Inspiration (Atelektrauma) zu einer
Lungenschadigung gekommen sein. Bei fast allen Versuchstieren dieser Gruppe
mit einem PEEP unter 5 mbar kam es im Verlaufe der Versuche zu partiellen
Obstruktionen des  Trachealtubus. Diese entstanden aufgrund von
Flussigkeitsansammlung, welche aus dem Tubus gesaugt werden mussten, um
mit den Versuchen fortfahren zu kdnnen. Mit einer histologischen Untersuchung
hatte hier eine Schadigung der Lunge nachgewiesen werden kdnnen, diese war

jedoch nicht Bestandteil des Protokolls.
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5.1.2 Formveranderung der Low-Flow PV-Kurven bei gesunder Lunge

Im Zusammenhang mit den beobachteten Formveranderungen der
inspiratorischen PV-Kurven bei den lungengesunden Tieren stellt sich folgende
Frage: Warum verandert sich bei lungengesunden Tieren die Form der
inspiratorischen PV-Kurve nach dem zweiten der beiden aufeinander folgenden
Low-Flow-Mandver derart, dass das in der ersten Kurve nachweisbare markante
,Knie“, welches sich als Volumendifferenz bei fixem Druck oder als RMSD der
Compliance quantifizieren lie, deutlich abgeschwacht ist oder sogar
verschwindet. Dies steht im deutlichen Gegensatz zu den Befunden bei den
lavagierten Tieren, bei welchen zwischen den PV-Kurven der beiden Low-Flow-
Manover praktisch kein Formunterschied nachzuweisen war.

Der Befund bei den lungengesunden Tieren, dass das ,Knie“ in der PV- Kurve des
zweiten Mandvers deutlich schwacher ausgepragt ist, oder gar vollstandig
verschwindet, konnte mit einer erleichterten Rekrutierbarkeit der Lunge beim
zweiten Low-Flow-Mandéver erklart werden. Demzufolge wirde die Lunge beim
ersten Low-Flow-Mandver nahezu vollstandig rekrutiert werden, so dass das
zweite Mandver keinen oder allenfalls einen sehr geringen Rekrutierungseffekt
hatte.

Im Sinne einer erganzenden Erklarung kénnte spekuliert werden, dass nach dem
ersten Low-Flow-Mandver mehr Atemwege oder Alveolarbezirke geo6ffnet sein
mussen, um das wahrend des Mandvers insufflierte Volumen friher im Verlauf
des Mandvers aufnehmen zu kénnen. Diese Volumenzunahme geht mit einer
Erhéhung der Steigung der Kurve einher, also mit einer erhéhten Compliance.

Die unterschiedlichen inspiratorischen Complianceverlaufe, die wahrend der
beiden aufeinanderfolgenden Low-Flow-Mandver beobachtet wurden, spiegeln
sich auch im hohen RMSD-Wert, also der mittleren quadratischen Abweichung
zwischen diesen beiden inspiratorischen Complianceverlaufen innerhalb der
Kontrollgruppe wider.

Downie et al. machten in einer Studie an Hunden eine dhnliche Beobachtung *.
Die Autoren haben jeweils 3 aufeinanderfolgende Low-Flow-Mandver durchgeflihrt
und analysiert und kamen zu dem Ergebnis, dass die PV-Kurve des ersten
Manovers sich von den Kurven der beiden darauf folgenden Mandver unterschied
und interpretierten diesen Befund ebenfalls damit, dass die durch das erste
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Mandver induzierte alveolare Rekrutierung fur die beiden nachfolgenden Mandver
erhalten blieb.

In einer 2008 verodffentlichten Studie beschrieben Koefoed-Nielsen et al. einen
Hystereseeffekt in bei lungengesunden Schweinen aufgezeichneten PV-Kurven.
Die Form der Kurven glich der in der vorliegenden Arbeit beobachteten Form des
ersten Low-Flow-Mandvers der lungengesunden Tiere. Die Autoren erklaren
diesen Effekt jedoch damit, dass der wahrend des Mandvers angelegte hohe
Druck (40 cmH20) Blut aus der Lunge presst, was mehr Raum fur Luft in bereits
gedffneten Lungenregionen schafft ¥. Dieser Erklarung widerspricht jedoch die in
der vorliegenden Studie veranderte Form der zweiten PV-Kurve. Zwischen beiden
Manovern lag genug Zeit, so dass wahrend des Low-Flow-Mandvers verdrangtes
Blut bis zum zweiten Mandver wieder hatte in das Lungengewebe zuruckfliel3en
konnen. Nach der Erklarung von Koefoed-Nielsen et al. hatte die zweite PV-Kurve
also der ersten gleichen mussen.

Vermutlich verursacht eine Kombination aus zwei Effekten die beobachteten
Vorgange im ersten Low-Low-Mandver bei der nicht-vorgeschadigten Lunge:
Durch das erste Low-Flow-Mandver werden Alveolarbereiche erdffnet, die in der
gesunden Lunge stabil gedffnet bleiben, andere Alveolarbereiche werden leichter
rekrutierbar, da sich Areale, die im vorangehenden Mandver zum Grofteil aus
kollabierten Atemwegen bestanden, bereits bei niedrigeren Dricken 6ffnen lassen

als atelektatische Bezirke.

5.1.3 Formveranderung der Low-Flow PV Kurven nach Lavage

Der signifikante Unterschied zwischen der Kontroligruppe und der ARDS-Gruppe
im Hinblick auf die Formunterschiede zwischen den inspiratorischen PV-Kurven
vom ersten und zweiten Low-Flow-Mandver ist, dass die PV-Kurve des zweiten
Low-Flow-Mandvers nach Schadigung ahnlich verlauft wie die des ersten. Das
,Knie“ tritt bei der ARDS-Gruppe also auch im zweiten Low-Flow-Mandver auf,
wahrend es bei der Kontrollgruppe weitestgehend verschwindet. Interpretiert man
das ,Knie“* im inspiratorischen Ast der PV-Kurve als atemmechanische
Manifestation von alveolarem Recruitment, so ist festzustellen, dass die kranke
Lunge beim zweiten  Low-Flow-Manover ein  nahezu identisches

Rekrutierungsverhalten zeigt wie beim ersten Mandver. Die kranke Lunge verfallt
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also nach einmal erfolgter Rekrutierung durch das erste Low-Flow-Mandver
offensichtlich sehr rasch wieder in denselben Ausgangszustand wie vor der ersten
Rekrutierung. Mit anderen Worten, die kranke Lunge scheint ihren einmal
erreichten Zustand alveolarer Rekrutierung sehr rasch wieder zu ,vergessen®,
wahrend sich die gesunde Lunge ihr ,Gedachtnis“ (memory) und mithin ihren
einmal erreichten Rekrutierungszustand deutlich langer bewahrt (konserviert).
Dieses Verhalten der geschadigten Lunge muss mit einer deutlich erhdhten
Kollapsneigung der Alveolen nach Schadigung verbunden sein.

Tatsachlich existieren einige Studien, die darauf hinweisen, dass ohne
ausreichend hohen PEEP Alveolen innerhalb weniger Sekunden nach einem

10 “jedoch keine vergleichbare Studie,

Rekrutierungsmandver wieder kollabieren
die den zeitlichen Verlauf des Rekrutierungsverhaltens anhand zweier
aufeinanderfolgender Mandver Uber einen langeren Zeitraum vergleichend mit der
gesunden Lunge untersucht.

Die Vermutung eines repetitiv wiederkehrenden Alveolarkollapses bei den Ratten
in der ARDS-Gruppe wird durch Videoaufnahmen subpleuraler Alveolen gestutzt,
die im Rahmen der Untersuchungen gesunder und lavagierter Ratten unter
mechanischer Beatmung in unserer Arbeitsgruppe durchgefuhrt wurden. 2006
stellten Stahl et al. eine neue Methode zur Intravital-Mikroskopie von Alveolen vor
9" Die neue bildgebende Methode erlaubt die Aufzeichnung von Videos der
subpleuralen Alveolen parallel zur Aufzeichnung der Atemmechanik beim
mechanisch beatmeten Versuchstier. Ein Vergleich der Bildsequenzen
subpleuraler Alveolen lungengesunder Ratten (Abbildung 71) mit denjenigen von
lavagierten Ratten (Abbildung 72) zeigt ein deutlich unterschiedliches Verhalten

der Alveolen bei beiden Untersuchungsgruppen.
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Abbildung 71: Ausschnitt aus einer Video-Sequenz (Intravital-Mikroskopie) subpleuralen
Alveolargewebes wahrend eines Low-Flow-Manovers bei einer normalen Rattenlunge. Obere
Reihe: Inflation (von links nach rechts). Untere Reihe: Deflation (von rechts nach links). In der Mitte
der Abbildung sind die korrespondierende PV-Kurve (links) und die statische Compliance als

Funktion des Atemwegsdruckes (rechts) dargestellt (Abbildung modifiziert nach '*").

Obwohl diese intravital-mikroskopischen Aufnahmen der Abbildungen 71 und 72
unter unterschiedlichen Beatmungsbedingungen und Uber unterschiedliche
Druckbereiche aufgenommen wurden, fallt gleichwohl auf, dass die beobachteten
Alveolen bei der gesunden Lunge uber den gesamten Druckbereich stabil bleiben,
wahrend bei der lavagierten Lunge wahrend des ,normalen® Atemzuges ,plotzlich”
Alveolen sichtbar werden, also rekrutiert werden, die am Ende der Exspiration

jedoch wieder ,verschwinden®, also kollabieren.
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Inflation

Deflation

Abbildung 72: Ausschnitt aus einer Video-Sequenz (Intravital-Mikroskopie) von
subpleuralem Alveolargewebe wiahrend ununterbrochener Beatmung mit hohem
Tidalvolumen (30 ml/kg) nach Lavage. Obere Reihe: Inflation (von links nach rechts). Untere
Reihe: Deflation (von rechts nach links). In der Mitte der Abbildung sind die korrespondieremde
PV-Schleife (links) und der Verlauf der dynamischen Compliance als Funktion des

Atemwegsdruckes (rechts) dargestellt (Abbildung modifiziert nach '*").

5.1.4 Zeitliche Effekte bei gesunder Lunge

Betrachtet man die Formen von wiederum zwei PV-Kurven aus zwei aufeinander
folgenden Low-Flow-Mandvern, wie sie in der Kontrollgruppe tber den Verlauf der
Messungen M1 bis M7 aufgezeichnet wurden, so fallt auf, dass bei der PV-Kurve
des ersten Low-Flow-Mandvers zu den Messzeitpunkten M2 und M3 das Knie im
Vergleich zu allen anderen Messzeitpunkten nur gering ausgepragt ist (Abbildung
73).
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Abbildung 73: Ubersicht iiber die Verlidufe der PV-Kurven von jeweils zwei
aufeinanderfolgenden Low-Flow-Manodvern liber die Messungen 1 bis 7 (M1-M7) bei einem
Beispieltier aus der Kontrollgruppe; (dicke Linie): Erstes Low-Flow-Mandver, (diinne Linie):

Zweites Low-Flow-Mandver, die Exspirationskurven sind deckungsgleich
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Da der zeitliche Abstand zwischen Messung M1 und Messung M2 lediglich 5
Minuten betrug, muss davon ausgegangen werden, dass die gesunde Lunge also
offenbar erst nach einer gewissen Zeit ihren durch das Low-Flow-Mandver
mechanisch veranderten Rekrutierungszustand verliert. Wie bereits oben
diskutiert, fuhrt dieser ,Memory-Effekt* dazu, dass die rekrutierte Lunge flr einen
gewissen Zeitraum rekrutiert bleibt, also ein ,besseres Gedachtnis® fur alveolare
Rekrutierung besitzt als die geschadigte Lunge. Bei lavagierten Tieren beginnt die
Rekrutierung mit jedem Low-Flow-Mandver von neuem, das erste Manover fuhrt
zu keiner wesentlichen Veranderung der zweiten Kurve, obwohl zwischen beiden
Mandévern nur 10 Sekunden normaler Beatmung liegen; die vorgeschadigte,
kranke Lunge ,vergisst® inren Rekrutierungszustand offensichtlich sehr rasch.

Da die Tiere in der vorliegenden Studie wahrend der Praparationsphase mit einem
geringen PEEP von 2 mbar Uber jeweils etwa eine halbe Stunde beatmet wurden,
konnte es zu diesem Zeitpunkt bereits zum Kollaps von Alveolen und damit zur

Bildung von Resorptionsatelektasen gekommen '

sein. Man geht davon aus,
dass sich kollabierte kleine Atemwege bereits bei geringeren Drucken o6ffnen
lassen als atelektatische Alveolen #3'%31% Zum Messzeitpunkt M1 wére also ein
vergleichsweise hoher Beatmungsdruck notwendig gewesen, um atelektatische
Alveolarbereiche zu 6ffnen, was sich in der Form der inspiratorischen PV-Kurve
des ersten Low-Flow-Mandvers bei M1 widerspiegelt. Zum Messzeitpunkt M2, der
jeweils etwa 5 Minuten nach M1 stattfand, musste also gegebenenfalls nur ein
niedrigerer Beatmungsdruck aufgebracht worden sein, um eventuell kollabierte
Alveolen zu erdffnen, da die kurze Zeitspanne nicht ausgereicht haben durfte, um
Resorptionsatelektasen entstehen zu lassen. Da bis zum Messzeitpunkt M3 etwa
25 Minuten vergingen, ware hier die Bildung von kleinen Bezirken mit Atelektasen
durchaus denkbar. Dies wirde den zur Eréffnung notwendigen Druck wieder
erhohen, was mit der veranderten Form der PV-Kurve des ersten Low-Flow-
Mandvers vereinbar ist, indem das ,Knie“ wieder deutlicher hervortritt. Zwischen
den nachfolgenden Messungzeitpunkten lagen Zeitintervalle von jeweils 60
Minuten. Da die Auspragung des ,Knies* in der Kurvenform Uber diesen Zeitraum
fortlaufend zunahm, kann vermutet werden, dass durch die Low-Flow Mandver
nicht alle kollabierten Bezirke rekrutiert wurden, so dass das Ausmald der

atelektatischen Bereiche Uber die Zeit zunahm und damit auch der Grad der
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Rekrutierbarkeit. In Zeitintervallen von 60 Minuten scheint also auch die gesunde

Lunge ihren Rekrutierungszustand weitgehend zu ,vergessen®.

Besonders auffallig ist der Vergleich der PV-Kurven zwischen Messung M1 und

M2 bei den Tieren der Kontrollgruppe. Es ist deutlich zu erkennen, dass sich die

PV-Kurven der beiden Low-Flow-Mandver zum Messzeitpunkt M2 in ihrer Form

sehr ahnlich sind und dass sie daruber hinaus nahezu der Form der Schleife des

zweiten Low-Flow-Mandvers zum Messzeitpunkt M1 entsprechen (Abbildung 73).

Hierbei ist zu beachten, dass alle Tiere zum Messzeitpunkt M2 mit einem PEEP

von 7 mbar beatmet wurden und dass zwischen den Messzeitpunkten M1 und M2

aufgrund der in der Kontrollgruppe nicht durchgeflhrten Lavage ein Zeitraum von

lediglich etwa 5 Minuten lag. Dieses kurze Zeitintervall spricht durchaus dafur,

dass der ,Memory-Effekt® fir den alveoldaren Rekrutierungszustand im

Lungengewebe wirksam war. Es ware auch denkbar, dass der kritische

Offnungsdruck fiir einen Grofteil der Alveolen bei einem PEEP-Niveau von 7

mbar bereits Uberschritten ist und dass die Lunge damit schon weitgehend

rekrutiert ist. Dagegen spricht jedoch die Form der Kurven zum Messzeitpunkt M1

bei den Tieren, die mit den PEEP-Stufen 7 mbar oder 8 mbar beatmet wurden.

Hierbei unterschieden sich beide aufeinanderfolgende PV-Kurven deutlich

hinsichtlich ihrer Form (Abbildung 74).

V (ml)

\ . \ \ , ,
10 15 20 25 30 35 40
P (mbar)

12

10

\ \ \ , \ \
10 15 20 25 30 35
P (mbar)

Abbildung 74: PV-Kurven von jeweils zwei aufeinanderfolgenden Low- Flow Manévern zum

Messzeitpunkt M1; (dinne Linie): Erstes Low-Flow-Mandver; (dicke Linie) Zweites Low-Flow-

Mandver, die Exspirationskurven sind deckungsgleich
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Ware alleine das bei der Beatmung eingestellte PEEP-Niveau flir die Kurvenform
zum Messzeitpunkt M2 verantwortlich (hier ahneln sich die beiden aufeinander
folgenden PV-Kurven), mussten die PV-Kurven bei den Tieren, die mit den PEEP-
Stufen von 7 mbar und héher beatmet wurden, zum Messzeitpunkt M1 der Form
zum Messzeitpunkt M2 gleichen. Beide aufeinanderfolgenden PV-Kurven mussten
sich also dann bereits zum Messzeitpunkt M1 sehr ahnlich sein. Die Unterschiede
zwischen den Kurvenverlaufen zu den Messzeitpunkten M1 und M2 hangen also
aller Wahrscheinlichkeit nach mit dem Messzeitpunkt zusammen und nicht mit
dem bei der Messung eingestellten PEEP.

Diese Vermutungen einer zeitabhangigen atemmechanischen Veranderung
werden durch die These von Bates et al. gestutzt, die auf der Basis eines
theoretischen Modells die Zeitabhangigkeit von alveolarer Rekrutierung und

Derekrutierung begriinden %.

Demzufolge hangen also Rekrutierung und
Derekrutierung nicht allein vom Druck, sondern auch von der Zeit ab. Wie schnell
sich Alveolen 6ffnen bzw. kollabieren, scheint also nicht allein davon abzuhangen,
wie weit der herrschende Alveolardruck vom kritischen Offnungs- bzw.
Verschlussdruck entfernt ist. An einem mathematischen Modell haben Bates et al.
die Beobachtung gemacht, dass bei zwei aufeinander folgenden PV-Kurven im
Druckbereich von 0 bis 30 cmH,0 die erste Kurve eine groere Hysterese aufwies
als die zweite Kurve, wobei die Exspirationsanteile der Kurven jeweils
deckungsgleich verliefen.

Dass es nach Seufzer-Mandvern, also einem kurzen Blahen der Lunge auf ein
hohes Tidalvolumen zu einem langsamen Abfall der Compliance kommt, ist nach
Bates et al. durch langsames und fortschreitendes Kollabieren von Luftraumen
und die Bildung von Atelektasen zu erklaren, welche durch das vorhergehende
Rekrutierungsmandver (Seufzer-Manoéver) eroffnet wurden. Dieses Phanomen
wurde zuvor der Dynamik an Luft-Flussigkeitsgrenzen in den Alveolen

zugeschrieben %,

5.1.5 Einfluss der Beatmung auf die Form der statischen PV-Kurven

In der hier vorliegenden Studie lie sich auf den inspiratorischen Schenkeln der
unter statischen Bedingungen gemessenen PV-Kurven sowohl bei
lungengesunden als auch bei lavagierten Tieren regelmallig ein Wendepunkt
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lokalisieren, ab dem die Steigung zuzunehmen begann. Die Druckkoordinate
dieses Wendepunktes wurde als kritischer Offnungsdruck interpretiert, bei dessen
Erreichen es zur Rekrutierung von zuvor kollabierten Lungenbezirken kommt. Die
Lokalisation dieses Wendepunktes wurde mit dem Plateaudruck verglichen, der
bei der unmittelbar vorhergehenden Beatmung erreicht wurde.

Die Datenanalyse hat ergeben, dass bei lungengesunden Tieren der Druckwert
des Wendepunktes auf dem inspiratorischen Schenkel der PV-Kurven des ersten
Low-Flow Mandvers immer Uber dem Plateaudruck der vorangegangenen
Beatmungssequenz liegt. Ubertragt man die Interpretation von sich in der
Kurvenform von Low-Flow-Manévern widerspiegelnder Rekrutierung und
Derekrutierung auf die Verhalnisse der normalen Beatmung, so gelangt man zu
der Vermutung, dass bei normaler Beatmung lungengesunder Tiere der kritische
Offnungsdruck nicht erreicht wird, bei dem im Low-Flow-Mandver Lungenbezirke
rekrutiert werden.

Im Gegensatz dazu Uberschreitet bei lavagierten Tieren der bei einer Beatmung
mit einem Tidalvolumen von 10 ml/kg erreichte Plateaudruck regelmafdig den zum
Wendepunkt gehorigen Druck. In diesem Bereich kommt es also vermutlich bei
jedem Atemzug erneut zum Offnen zuvor kollabierter Alveolen. Dies lasst den
Schluss zu, dass die vorgeschadigte Lunge also bereits im Bereich der normalen
Beatmung wesentlich instabiler ist als die gesunde Lunge.

Schiller et al. haben das mechanische Verhalten von Alveolen gesunder Schweine
mit dem Verhalten nach Instillation des Detergens Tween mittels in-vivo
Mikroskopie verglichen '%’. Dabei beobachteten die Autoren bei den geschadigten
Tieren drei verschiedene Typen von Alveolen: Typ | veranderte seine Grolde
wahrend normaler Beatmung nur minimal. Typ Il veranderte die ,intratidale* Grolie
dramatisch, kollabierte am Ende der der Exspiration jedoch nicht. Typ Il
veranderte seine Grof3e noch starker als Typ Il und kollabierte zusatzlich am Ende
der Exspiration vollstandig. Bei der gesunden Lunge kamen lediglich Alveolen vom
Typ | vor. Alveolen vom Typ Il und Typ Ill waren am Ende der Inspiration deutlich
grolRer als die Alveolen vom Typ |. Schillers Studie unterstreicht somit die im
Rahmen der vorliegenden Untersuchung aufgestellte Hypothese, dass sich die
Lunge nach Schadigung auch wahrend normaler Beatmung mechanisch instabil

verhalt.
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Der Ablauf der Atemmechanikmessung lieR im Verlaufe der Messung keine
Anderung der Beatmungseinstellungen zu. Da im volumenkontrollierten
druckbegrenzten Modus beatmet wurde und die Druckgrenze zwischen den
einzelnen Messperioden standig manuell angepasst wurde, um ein Tidalvolumen
von 10 ml/kg zu gewahrleisten, konnte der Plateaudruck nicht bestimmt werden,
der sich ergeben hatte, wenn eine Anpassung der Druckgrenze an das sich
verandernde Tidalvolumen im Zeitraum wahrend der Atemmechanikmessung (und

somit nach Rekrutierung durch die Low-Flow-Mandver) moglich gewesen ware.

5.1.6 Form der exspiratorischen Kurven

Die exspiratorischen Schenkel der PV-Kurven aufeinanderfolgender Low-Flow-
Manover verliefen bei allen Versuchstieren nahezu deckungsgleich, sahen jedoch
bei geschadigter Lunge anders aus als bei gesunder Lunge. Nach Beginn der
Exspiration fiel bei lungengesunden Tieren das Volumen zu Beginn der
Exspiration zunachst nur leicht ab, um dann ab dem mittleren Teil steiler zu
sinken. Bei den lavagierten Tieren verlief dieser Abfall wesentlich gleichmaRiger
(Abbildung 75).
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Abbildung 75: PV-Kurven von jeweils zwei aufeinanderfolgenden Low-Flow-Manévern. Links:
Kontrollgruppe, rechts: ARDS-Gruppe. In der ARDS-Gruppe verlauft die Steigung der
Exspirationskurve homogener als in der Kontrollgruppe; (dicke Linie): Erstes Low-Flow-Mandver;

(diinne Linie): Zweites Low-Flow-Mandver, die Exspirationskurven sind deckungsgleich
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Die Alveolen lungengesunder Ratten scheinen in der Exspirationsphase Uber
einen groReren Druckbereich stabil zu bleiben als diejenigen nach
Lungenschadigung. Bei den vorgeschadigten Lungen findet vermutlich ein
fortschreitendes Kollabieren der Alveolen im Verlaufe der Exspiration statt.

Diese Vermutung wird durch eine These gestutzt, die Hickling 2002 aufstellte.
Diese besagt, dass die Steigung der Deflationskurve im oberen Bereich, also zu
Beginn der Deflation, der totalen Compliance aller Alveolen entspricht, die am
Ende der Inflationsphase erdffnet wurden. Nach dem Hickling-Modell beginnen die
entfalteten Alveolen zu Kkollabieren, sobald der Druck unter den hdchsten
alveolaren Verschlussdruck fallt. Letzteres fihrt zu einem raschen Abfall des
Volumens und mithin zu einem steileren Abfall der PV-Kurve des
Deflationsvorganges "%,

Die in der vorliegenden Studie gemachten Beobachtungen bezlglich des
Derekrutierungsverhaltens in Verlauf der Deflation widersprechen allerdings den
Beobachtungen von DiRocco et al. aus dem Jahre 2007 . Die Autoren haben
bei lavagierten Ratten mit Hilfe der in-vivo Mikroskopie das mechanische
Verhalten von Alveolen wahrend Super Syringe Manévern untersucht. Anders als
in vorliegender Arbeit konnte in der Deflationsphase bei allen lavagierten Tieren
ein ,Derekrutierungsdruck® (,derecruitment pressure®) bestimmt werden, unterhalb
dessen Alveolen kollabierten. In der vorliegenden Studie entspricht dieses von der
Arbeitsgruppe um DiRocco beobachtete Verhalten eher der Beobachtung bei
lungengesunden Tieren. Hier kam es unterhalb eines bestimmten
Deflationsdruckes zu einem deutlichen Volumenabfall, wahrend bei lavagierten
Tieren das Volumen gleichmaRiger abnahm. In einer Studie aus dem Jahre 2009,
in der das Rekrutierungsverhalten von isolierten lavagierten Rattenlungen sowohl
makroskopisch als auch auf alveolarmikroskopischer Ebene untersucht wurde,
machte man ebenfalls die Beobachtung, dass die Derekrutierung kontinuierlich

erfolgte  '"°.

Die Autoren diskutieren als Erklarung die Entstehung von
Fllssigkeitsbricken Gber dem Lumen von Atemwegen, wenn der applizierte Druck
unter einen bestimmten Wert fallt. Ein langere Zeit bestehender erhdhter Druck,
wie er in Rekrutierungsmanovern angelegt wird, konnte die Verteilung der
FlUssigkeit an den Wanden der Atemwege oder die Verteilung von Surfactant an
der Gas-/Flussigkeitsgrenze so verandern, dass die Bildung von

Flissigkeitsbriicken verzégert ablauft ''"112,
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Der pl6tzliche Volumenabfall, der in den exspiratorischen Kurven lungengesunder
Ratten in der hier vorliegenden Studie zu sehen ist, widerspricht jedoch der

Theorie der Surfactantveranderung.

5.2 Dynamische Atemmechanik und intratidale Compliance

Zur Beurteilung der Atemmechanik unter dynamischen Bedingungen wurden Snap
Shot-Manodver und Constant Flow-Manover herangezogen.

Die dynamische Compliance der geschadigten Lunge war im Vergleich zu
derjenigen gesunder Lungen deutlich verringert. Dies entspricht durchaus den
Erwartungen und steht in Ubereinstimmung mit den Beobachtungen, die bei den
Low-Flow-Manovern gemacht wurden. Durch das Auswaschen des Surfactant
nimmt die Oberflachenspannung in den Alveolen zu, und die Kollapsneigung wird
verstarkt. Es wird also mehr Druck bendétigt, um das gleiche Volumen in die Lunge
Zu pressen.

Da die kranke Lunge durch ein Rekrutierungsmandver ihre Kollapsneigung nicht
verliert, besteht bei den Ratten mit ARDS kein wesentlicher Unterschied zwischen
der Compliance vor und nach Rekrutierung durch die beiden Low-Flow-Mandver.
Bei lungengesunden Tieren wurde, wie zu erwarten war, eine deutliche Erhdhung
der Compliance, mithin also eine Verbesserung durch die Rekrutierungsmanover
beobachtet.

Der im Rahmen der Datenanalyse der Low-Flow-Mandver festgestellte ,Memory-
Effekt® des Lungengewebes spiegelt sich in der verbesserten Compliance nach
Rekrutierungsmanover wider. Zudem findet sich die Bestatigung dafur, dass zu
Messzeitpunkt M2 die Lungen gesunder Tiere noch weitgehend rekrutiert sind
darin, dass Rekrutierungsmandver hier nur zu einer unwesentlichen weiteren
Verbesserung der Compliance fuhren.

Bezlglich der inspiratorischen Complianceverlaufe kann an dieser Stelle keine
klare Aussage getroffen werden, da die Messdaten am Ende der Inspiration im
Sinne eines systematischen Messfehlers durch Oszillationen des Kolbens im
Zylinder des Beatmungssystems gestort waren.

In der Exspiration nimmt bei bei den Tieren beider Versuchsgruppen die
Compliance mit dem Volumen ab. Jedoch sind auch die exspiratorischen

Complianceverlaufe  nicht ohne Artefakte, da das Verhalten des
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Beatmungsgerates wahrend des Mandévers sehr storanfallig war. Es konnte
lediglich mit Sicherheit nachgewiesen werden, dass die Compliance auch in der
Exspirationsphase bei den lungengeschadigten Tieren deutlich unter derjenigen
der gesunden Kontrolltiere lag.

Der Vergleich der Compliance bei unterschiedlichen Flissen wahrend der
Constant- Flow Mandver ergab keine Flussabhangigkeit der Compliance. Dieser
Befund stimmt mit den Ergebnissen einer von Auler et al. bereits im Jahre 1990
durchgefuhrten Studie Uberein, bei der sowohl bei ARDS-Patienten als auch bei
einer Patienten-Kontrollgruppe keine Flussabhangigkeit der Elastance festgestellt

wurde '3

. Im Gegensatz dazu stellten jedoch Kaditis et al. in einer 1999
veroffentlichten klinischen Studie bei Kindern eine Flussabhangigkeit der
Elastance fest ''.

Es ist an dieser Stelle allerdings darauf hinzuweisen, dass ein Vergleich der hier
vorliegenden Befunde mit den Beobachtungen von Auler und Kaditis nur bedingt
moglich ist, da bei beiden Studien die Compliance mittels Okklusionsmanover
bestimmt wurde, wahrend in der vorliegenden Studie der nichtlineare
Complianceverlauf aus den in- und exspiratorischen Messdaten mit Hilfe der
multiplen linearen Regressionsanalyse (least squares fit) berechnet und fur die

Untersuchung der Flussabhangigkeit herangezogen wurde.

5.3 Hamodynamik

Betrachtet man den Verlauf des mittlere arteriellen Blutdruckes in der ARDS-
Gruppe der hier vorliegenden Studie, so fallt auf, dass dieser nach Lavage sehr
stark abfallt und auf diesem niedrigen Niveau bleibt.

Ursachlich konnte hier eine akute Beeintrachtigung der rechtsventrikularen
Pumpfunktion aufgrund einer flir das ARDS typischen pulmonalvaskularen
Widerstandserhohung gesehen werden.

Bei erhohtem Lungenwiderstand wird der rechte Ventrikel zum limitierenden
Faktor der Myokardfunktion. Die konsekutive Verminderung des linksventrikularen
Schlagvolumnes ist (mit)verantworlich fir die arterielle Hypotonie. Diese bedingt
im Folgenden eine Verminderung des koronaren Perfusionsdruckes und kann ggf
zur Myokardischamie fuhren und so die rechts- und linksventrikulare Funktion

weiter negativ beeintrachtigen.
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Obwohl die Lavage mit physiologischer Kochsalzlésung als ein
Schadigungsmodell gilt, bei dem Schweine hamodynamisch stabil bleiben %, kam
es in der hier vorliegenden Untersuchung an Ratten nach Schadigung zu einem
starken Abfall des mittleren arteriellen Drucks.

Auch Chakrabarti et al. berichteten bereits 1989 von einem Abfall des mittleren
arteriellen Druckes bei lavagierten Kaninchen ''°, die nach Lavage mit einem
PEEP von 5 oder 10 cmH20 beatmet wurden. Die Autoren fuhrten den besonders
deutlichen Blutdruckabfall, den sie bei einem PEEP von 10 cmH20 beobachteten,
darauf zurlck, dass die Atemwegsdricke bei lavagierten Tieren deutlich hdher
waren als bei gesunden Tieren. In der vorliegenden Arbeit war die Hypotonie nach
BAL jedoch schon bei einem PEEP von 0 mbar sehr deutlich ausgepragt.

Die in der ARDS-Gruppe erhdhten Beatmungsdricke von bis zu 40 mbar bewirken
einen verminderten vendsen Rulckstrom aus der Lunge zum rechten Herzen und
damit eine Abnahme des Herzzeitvolumens. Der erhohte pulmonalvaskulare
Widerstand infolge von hohen Beatmungsdrucken und Atelektasen fuhrt zu einem
akuten Anstieg des Drucks im kleinen Kreislauf und in der Folge zu einer
Beeintrachtigung der rechtsventrikularen Funktion. Das Herzzeitvolumen nimmt
weiter ab. Dies flhrt zu einer Minderdurchblutung des gesamten Organismus und
damit in Verbindung mit der arteriellen Hypoxie auch zu einer mangelnden
Sauerstoffversorgung des Herzmuskels. Dies kann bis zum Herzversagen fuhren.
Jedoch durften die im Vergleich zur Kontrollgruppe hdéheren Beatmungsdriicke
nach Lavage nicht die alleinige Ursache fir den starken Blutdruckabfall sein.
Vielmehr fuhrt eine Hypoxie, wie sie durch die Lavage entsteht, auch zur
Ausschuttung von Atriopeptin oder auch von atrionatriuretischem Faktor (ANF),
der von den Myozyten der Vorhofe gebildet wird "', Ein weiteres Signal fiir die
Ausschittung dieses Hormons ist die Dilatation der Vorhoéfe des Herzens durch

Volumenexpansion .

Es beeinflusst die Regulation von Blutdruck und
Blutvolumen sowie die Ausscheidung von Wasser, Natrium und Kalium. ANF wirkt
auf Blutgefalde, Nieren und Nebennieren sowie auf Regulationszentren im Gehirn.
Es lasst die glatten Muskelzellen in GefaBRwanden erschlaffen. Aulerdem hemmt
es das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System durch die Verminderung der
Freisetzung von Renin und Aldosteron 18,119,

Dieser Mechanismus ist wahrscheinlich gemeinsam mit dem Brain natriuretic

peptide (BNP) an der mittel- bis langfristigen Blutdrucksenkung nach der Lavage

153



Diskussion

beteiligt. Der Wirkmechanismus des BNP gleicht dem des ANF, es ist gemeinsam
mit ihm an der Regulation des kardiovaskuldren Systems beteiligt '?°, wird jedoch
in der Muskulatur der Herzkammer gebildet. Studien haben gezeigt, dass der
BNP-Spiegel eng mit der Schwere pulmonaler hamodynamischer und funktioneller
Beeintrachtigung bei Patienten mit pulmonaler arterieller Hypertension
zusammenhangt '?'. Zudem korreliert die BNP-Konzentration im Blut gut mit dem
Schweregrad einer Herzleistungsschwache.

Langfristig kam es bei vielen der Tiere in der ARDS-Gruppe zu einer
respiratorischen Azidose. Eine Azidose wiederum vermindert die Kontraktilitat des
Herzmuskels und setzt die Wirkung von Katecholaminen herab. Eine
blutdrucksteigernde Wirkung von korpereigenen Katecholaminen wird also
vermindert.

Vermutlich entstent der starke Blutdruckabfall nach Lavage also uber eine
Kombination  verschiedener = Mechanismen: Zum einen durch eine
Beeintrachtigung der rechtsventrikularen Pumpfunktion, mit nachfolgender
Vorlasterniedrigung des linken Ventrikels und der dadurch bedingten mangelnden
linksventrikularen Auswurfleistung und zum anderen durch die Ausschittung

blutdrucksenkender Mediatoren.

5.4 Sauerstoffpartialdruck

In der ARDS-Gruppe kam es nach der Lavage zu einem deutlichen Abfall des
arteriellen Sauerstoffpartialdruckes. Dies war zu erwarten, da es durch das
Auswaschen des Surfactant zu vermehrtem Alveolarkollaps und damit einer
deutlichen Zunahme unbelufteter Areale in der Lunge kommt. Die fur einen
Gasaustausch zur Verfiugung stehende Oberflache ist also nach der Lavage
deutlich verkleinert. Im Bereich von Atelektasen kommt es zur Shuntbildung. Uber
den Mechanismul} der hypoxisch pulmonalen Vasokonstrikition (HPV) werden
Kapillaren, die die nicht belufteten Bezirke versorgen, aus der Zirkulation
ausgeschlossen, und es erfolgt eine Umverteilung des Blutflusses zugunsten
bellfteter Bezirke. Musch et al. untersuchten das Verhaltnis zwischen Shunt,
Bellftung und Perfusion bei lavagierten Schafen mittels

122

Positronenemissionstomographie . Sie beobachteten, dass sich regionaler
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Shunt und Gasfraktionen invers zueinander verhielten. Eine PEEP-Abhangigkeit
wurde nicht beschrieben.

Im Falle einer erhohten Kollapsneigung der Alveolen, wie sie hier im Falle der
Tiere der ARDS-Gruppe gegeben ist, kommt es jedoch nicht zur permanenten
Atelektasenbildung, sondern es steht stark zu vermuten, dass sich ein erheblicher
Teil der Alveolen repetitiv bei jedem Atemzug 6ffnet, um am Ende der Exspiration
wieder zu kollabieren. Kurzfristig steht also bei diesem so genannten Atelektrauma
eine grolRere Oberflache zum Gasaustausch zur Verfugung, als es bei
permanenter Atelektasenbildung der Fall ware. Baumgardner et al. verglichen den
Verlauf des Sauerstoffpartialdruckes bei Kaninchen vor und nach
Lungenschadigung durch Surfactantdepletion °. Vor der Schadigung variierten die
Oszillationen des Sauerstoffpartialdruckes zwischen 3 und 22 mmHg. Nach
Schadigung waren Schwankungen zwischen 5 und 439 mmHg zu beobachten.
Die deutlichen Schwankungen interpretierten die Autoren als Beweis fir zyklische
Rekrutierung bei den lavagierten Lungen. Ahnliche Beobachtungen machten
Pfeiffer et al. ' bei lungenlavagierten Kaninchen. Vor Schadigung waren die
Oszillationen im paO,-Verlauf nur gering, und der Zeitpunkt der Probenentnahme
beeinflusste das Ergebnis der Analyse nicht. Nach Schadigung schwankten die
Werte mit deutlich erhohter Amplitude innerhalb der Atemzyklen.

In der vorliegenden Studie erfolgte die Probennahme jeweils vor der Abfolge der
respiratorischen Mandver zur Atemmechanikmessung ohne Berlcksichtigung der
Atemphase. Da die Entnahme jedoch Uber mehrere Atemzlge hinweg erfolgte, ist
davon auszugehen, dass es sich bei der gewonnenen Probe um eine
.Mischprobe® handelt. Ob und wie sich die Rekrutierungsmandéver wahrend der
Atemmechanikmessung auf den Sauerstoffpartialdruck auswirkten, kann hier nicht
sicher beantwortet werden, da aufgrund des begrenzten Blutvolumens der
Versuchstiere und der angestrebten langen Versuchsdauer auf eine erneute
Blutgasanalyse nach der Atemmechanikmessung verzichtet wurde. Es bleibt zu
vermuten, dass wahrend der Rekrutierungsmandver die Gasaustauschflache
grolRer wurde, was vermutlich zumindest einen kurzzeitigen Anstieg des
Sauerstoffpartialdruckes zur Folge hatte.

In der Kontrollgruppe kam es erwartungsgemal’ nicht zu einem Abfall des
Sauerstoffpartialdruckes. Zwar deutet die Form der durch die Low-Flow-Mandver

gewonnenen PV-Kurven auf Atelektasenbildung hin. Durch die Beatmung mit
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einer inspiratorischen Sauerstofffraktion (FiO2) von 1.0 ist die Atelektasenbildung
im Sinne von Resorptionsatelektasen sogar sehr wahrscheinlich, wiewohl sie nicht
so deutlich ausgepragt gewesen zu sein scheint, dass sie die Sattigung des Blutes
mit Sauerstoff stark beeintrachtigt hatte. Auch hier wurde auf eine erneute
Blutgasanalyse nach Atemmechanikmessung und damit nach Rekrutierung
verzichtet. Eine sichere Aussage, ob die Rekrutierungsmandver bei
lungengesunden Tieren einen Einfluss auf den Sauerstoffpartialdruck haben, kann
an dieser Stelle also nicht getroffen werden. Ein kurzfristiger Anstieg kann auch
hier nur vermutet werden. So ist zwischen Messung M1 und Messung M2 ein
deutlicher Anstieg des paO, von im Mittel 485 mmHg auf 501 mmHg zu
verzeichnen. Da in der Kontrollgruppe zwischen Messung M1 und Messung M2
nur ungefahr 5 Minuten liegen, kann vermutet werden, dass der Anstieg des paO-

durch eine alveolare Rekrutierung in Messung M1 verursacht wurde.

5.5 Kritik der Methodik

In der vorliegenden Studie wurde zur Induktion eines pulmonalen ARDS die
bronchoalveolare Lavage mit physiologischer Kochsalzlésung gewahlt, da sie sehr
gut reproduzierbar und kontrollierbar ist und zu einem gut definierten
Lungenschaden fuhrt. Neben dem Auswaschen des Surfactants kommt es durch
die Kochsalzlésung nur zu einer minimalen Schadigung des Lungengewebes °°.
Jede weitere beobachtete Schadigung ist demnach auf den Surfactantmangel
zuruckzufihren und nicht auf die direkte externe Einwirkung einer schadigenden
Substanz.

Es muss dabei bedacht werden, dass es sich bei der Schadigung durch Lavage
mit Kochsalzlésung um ein Modell handelt, das keine Hinweise auf die Atiologie
des ARDS gibt. Germann et al. untersuchten jedoch 1998 in einer Studie an
lavagierten Ratten, inwieweit der Schadigungsverlauf am Rattenmodell dem

t 8 und

Verlauf der pulmonalen Schadigung beim humanen ARDS entsprich
kamen dabei zu dem Schlul3, dass die histopathologischen Verlaufe vergleichbar
sind. Allerdings wurden in diese Studie auch nur Tiere eingeschlossen, deren
paO, nach Lavage zwische 50 und 110 mmHg lag, wahrend in der vorliegenden
Arbeit alle Tiere mit einem paO; < 200 mmHg eingeschlossen wurden. Die hier

ausgeloste Schadigung kann also als milder betrachtet werden. Zwar wurde in
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einer ,Fortsetzung“ der oben genannten Studie der EinfluR von Lavagevolumen
und Anzahl der Lavagezyklen auf den Schadigungsgrad der Lungen untersucht
124 iedoch sind die Ergebnisse nicht unmittelbar auf die hier vorliegende Arbeit zu
Ubertragen, da hier als Kriterium das Erreichen eines paO, < 200 mmHg
vorgegeben war und nicht die Anzahl der Lavagezyklen. Die Lungen wurden im
Anschluss an den Versuch nicht histologisch untersucht, so dass kein Ruckschluf3
auf das zu diesem Zeitpunkt durch Lavage und Beatmung erreichte ARDS-

Stadium erfolgen kann.

In den mittels RespLab aufgezeichneten atemmechanischen Daten waren
regelmaldig Artefakte zu erkennen. Dabei handelte es sich haufig um Flussspitzen,
die durch das Schlagen der Ventile des FlexiVent-Systems verursacht wurden.
Eventuelle Auswirkungen auf die Analyse der Atemmechanik sind zwar sehr
unwahrscheinlich, kdonnen aber nicht vollstandig ausgeschlossen werden.

Zudem fallt bei der Betrachtung der PV-Schleifen der Low-Flow-Mandver auf, dass
die vorgegebenen Amplituden in Volumen und Druck vom Beatmungsgerat nicht
immer zuverlassig eingehalten wurden und dass die respiratorischen Mandver
nicht immer beim vorgegebenen Druck begonnen wurden. Dies fihrt zu einer
Einschrankung im Hinblick auf die direkte Vergleichbarkeit der Absolutwerte.
Gleichwohl sind die analysierten Tendenzen in den Ergebnissen so eindeutig,
dass deren Interpretation im Sinne der Atemphysiologie dennoch mdglich ist.

Die Bewegung des Kolbens im Zylinder war nicht immer gleichférmig, so dass
insbesondere die Analyse der dynamischen Atemmechanik mittels der Gliding-
Slice Methode erschwert war.

Die verwendeten Pneumotachographen waren zwar im In- und
Exspirationsschenkel in unmittelbarer Nahe zum Beatmungsgerat platziert, also
relativ ,fern® vom Versuchstier, jedoch waren sie unbeheizt, was zu
Temperaturschwankungen und Bildung von Kondenswasser fuhren konnte. Die
Schlduche zur Ubertragung des Differenzdrucks waren mit einer Lange von 40 cm
jedoch ausreichend lang, und es wurde nie Kondenswasserbildung in den
Schlauchen beobachtet, so dass ein relevanter Einfluss auf die Gute der Messung
in Form von falsch hohen Flissen durch erhdhten Stromungswiderstand der
Pneumotachographen ausgeschlossen werden kann. Es ist jedoch mdglich, dass

es aufgrund der langen Versuchsdauer zu geringgradigen
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Temperaturschwankungen gekommen ist, die sich in Form einer
Nullpunktverschiebung in der Flussmessung geaullert haben konnten. Da die
Beurteilung der Atemmechanik auf kurzen Ausschnitten der Gesamtmessung
beruht und jede Auswertung eine Nullpunktkorrektur des Flusssignals beinhaltete,

ist ein Einfluss auf die Ergebnisse allerdings weitgehend auszuschlie3en.

Wie schon angemerkt wurde, stellte sich die Fallzahl von n = 2 Tieren pro PEEP-
Stufe als zu gering heraus, um PEEP-Abhangigkeiten eindeutig beurteilen zu
konnen. Fir eine Untersuchung der PEEP-Abhangigkeiten waren also weitere
Versuche notig, um durch erhohte Fallzahlen eine statistische Auswertung zu

ermoglichen.

5.6 Konklusion

Die bronchoalveolare Lavage flihrte bei allen Tieren der ARDS-Gruppe zu einem
deutlichen Abfall der Compliance im Vergleich zu den Tieren der Kontrollgruppe.
Diese atemmechanische Veranderung war sowohl unter statischen als auch unter
dynamischen Bedingungen nachzuweisen. Wahrend in der Kontrollgruppe
Rekrutierungsmandver zu einer merklichen Erhéhung der Compliance flhrten,
hatten die Manover in der ARDS-Gruppe keine Verbesserung der Compliance zur
Folge.

Der bei gesunden Lungen vorhandene ,Memory-Effekt® in Bezug auf den
Rekrutierungszustand kann bei lavagierten Lungen nicht beobachtet werden. Die
Rekrutierung der Lunge ist bei der geschadigten Lunge nicht von Dauer: Die
geschadigte Lunge “vergisst” einen einmal erreichten Rekrutierungszustand sehr

rasch.
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6 Zusammenfassung

Zielsetzung: In der vorliegenden Arbeit sollte die nichtlineare Atemmechanik mit
dynamischen und statischen Atemmanovern bei lungengesunden Ratten und
Ratten mit pulmonalem ARDS untersucht werden. Insbesondere interessierte
dabei der zeitliche Verlauf der atemmechanischen Veranderungen und das
Auftreten eines sogenannten ,Memory-Effektes®.

Methodik: Die Studie bestand aus 2 Versuchsgruppen mit jeweils 22 Wistar-
Ratten. Bei einer Gruppe (ARDS-Gruppe) wurde durch bronchioalveolare Lavage
mit 0,9%iger NaCl-Losung ein ARDS induziert. Die andere Gruppe diente als
lungengesunde Kontrollgruppe. Jeweils vor, sowie stundlich nach der Depletion
des Surfactants in der ARDS-Gruppe und entsprechend analog in der
Kontrollgruppe, wurde eine Analyse der statischen und dynamischen
Atemmechanik  sowie eine Blutgasanalyse vorgenommen und der mittlere
arterielle Druck protokolliert. Die Atemmechanikmessung bestand aus 4
Konstantflussmanoévern, einem Sinusfluss-Mandver, zwei aufeinanderfolgenden
Low-Flow-Mandvern sowie einem weiteren Sinusfluss-Mandver.
Hauptergebnisse: In der ARDS-Gruppe kam es nach Schadigung zu einem
deutlichen Abfallen der dynamischen Compliance. Die PV-Kurven der Low-Flow-
Mandver unterschieden sich in der ARDS- und Kontrollgruppe. Wahrend in der
ARDS-Gruppe beide aufeinanderfolgende PV-Kurven bauchig waren, wies in der
Kontrollgruppe nur die erste der beiden PV-Kurven ein ,Knie“ im Sinne eines
Druckbereiches innerhalb dessen Alveolen rekrutiert werden auf.

In der Kontrollgruppe flhrten die beiden Low-Flow-Mandver zu einem Anstieg der
dynamischen Compliance. In der ARDS-Gruppe kam es durch die Mandver nicht
zu einer Complianceerhohung. Ein Vergleich des wahrend normaler Beatmung
unmittelbar vor den Low-Flow-Mandvern erreichten Plateaudrucks mit der
Lokalisation des ,Knies“ auf dem Inspirationsschenkel des ersten Low Flow-
Manovers ergab, dass der Plateaudruck in der Kontrollgruppe unterhalb des
Druckwertes des ,Knies® blieb, wahrend die Plateaudricke in der ARDS-Gruppe

oberhalb des ,Knies" lagen.
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Nach Lavage kam es zu einem deutlichen Abfallen des arteriellen
Sauerstoffpartialdruckes und des mittleren arteriellen Druckes. Der arterielle pH-
Wert lag in der ARDS-Gruppe niedriger als in der Kontrollgruppe.

Konklusion: Die bronchioalveolare Lavage fuhrt zu einer deutlichen Schadigung
der Lunge. Wahrend in der Kontrollgruppe Rekrutierungsmandver zu einer
anhaltenden Steigerung der Compliance fuhren, bleiben Rekrutierungsmandver in
der ARDS-Gruppe ohne Wirkung.
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7 Summary

Objectives: In this study we measured respiratory mechanics in healthy an injured
lungs, using a saline lavage model. Respiratory mechanics were analyzed using
dynamic and quasi-static maneuvers. The attention was turned mainly on possible
memory effects of the lung and alterations of respiratory mechanics over the time.
Methods: The study consisted of two groups each containing 22 female Wistar
rats. One group received bronchoalveolar lavage with physiological saline (ARDS
group). In the control group the lungs remained uninjured. Respiratory mechanics
measurements and blood gas analysis were performed before injury and hourly
after injury in the ARDS group and at the corresponding point of time in the control
group. Arterial pressure was noted down at the same time. Measurements of
respiratory mechanics consisted of 4 constant flow maneuvers, a sinusoidal flow
maneuver, two low flow maneuvers and another sinusoidal flow maneuver.

Main results: Dynamic compliance declined after saline lavage. The low flow pv-
loops differed considerably between ARDS group and the control group. While in
the ARDS group both of the consecutive loops where bellied, in the control group
only the first loop showed a pronounced “knee” which faded or disappeared in the
second loop.

In the control group recruitment maneuvers resulted in an increase of dynamic
compliance. This was not observable in the ARDS group. A comparison between
the plateau pressure that was reached during tidal ventilation immediately before
the low flow maneuvers showed that in the control group the plateau pressure was
lower then the pressure on the localization of the “knee”, while in the ARDS group
the plateau pressure exceeded the pressure corresponding to the “knee”.

After lung injury arterial pO, and arterial pressure declined. Blood pH was lower in
the ARDS group than in the control group.

Conclusion: Saline lavage leads to severe lung injury. While in the control group
recruitment maneuvers led to an increase in dynamic compliance, recruitment

maneuvers had no effect in injured lungs.
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