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Einleitung

EINLEITUNG

Eine Aspiration von Salzsdure oder Salzwasser kann Uber unterschiedliche
Schadigungsmechanismen akute und lebensbedrohliche Lungenschaden
hervorrufen. Die Therapie bei beiden Formen ist symptomatisch und besteht in
einer maschinellen Beatmung mit positiven  end-exspiratorischen
Atemwegsdricken und erhdhten inspiratorischen Sauerstoffkonzentrationen. In
der vorliegenden Dissertation wurde die Wirkung einer experimentellen
Therapieoption, namlich  einer partiellen  Fllssigkeitsbeatmung  mit
Perfluorokarbonen, auf den Gasaustausch, die pulmonale Akkumulation
neutrophiler Granulozyten und das Kurzzeituberleben nach akuter
Lungenschadigung durch intratracheale Instillation von Salzsaure bzw.

Salzwasser untersucht.

1. PARTIELLE FLUSSIGKEITSBEATMUNG

Die partielle FlUussigkeitsbeatmung (partial liquid ventilation, PLV) mit
Perfluorokarbonen  (perfluorocarbons, PFC) stellt ein experimentelles
Beatmungskonzept zur Behandlung akuter respiratorischer Stérungen dar. Die
Lungen werden mit einem herkdmmlichen Beatmungsgerat ventiliert und die
funktionelle Residualkapazitat mit Perfluorokarbonen aufgeflllt [65, 67, 74].
Diese Flussigkeiten weisen spezifische physikochemische Eigenschaften auf,
wie eine hohe Loslichkeit fur Sauerstoff und Kohlendioxid, eine hohe Dichte und
eine niedrige Oberflachenspannung [47, 48, 69, 70, 77, 84]. Zahlreiche

experimentelle Studien und erste klinische Anwendungen zeigten einen
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gunstigen Effekt auf den Gasaustausch und die Atemmechanik akut

geschadigter Lungen [4, 29, 31-33, 41, 42, 68].

2. SALZSAURE-INDUZIERTER LUNGENSCHADEN
2.1. Pathophysiologie

Die Aspiration von saurem Mageninhalt stellt eine seltene, aber
schwerwiegende Komplikation von Allgemeinanasthesien mit einer nach wie vor
hohen Letalitat dar [18, 27, 86, 87]. Gefahrdet sind insbesondere nicht-
nichterne Patienten und schwangere Frauen. Die aspirierte Magensaure
verursacht eine Schadigung der alveolokapillaren Membran mit einem
biphasischen Verlauf, wobei initial die physikochemische Schadigung (innerhalb
weniger Minuten) und anschlielfend die entziundliche Antwort durch aktivierte
neutrophile Granulozyten eine Rolle spielen [36, 38, 73]. Die Bedeutung der
neutrophilen Granulozyten wurde eindrucksvoll bei neutropenischen Ratten
dargestellt, bei denen der Lungenschaden nach Aspiration um 66% geringer
ausfiel als bei nicht neutropenischen Kontrolltieren [39]. Beteiligte Mediatoren
sind Tumor-Nekrose-Faktor-alpha [13, 23, 40], Eicosanoide [22, 25, 26, 60],
Integrine [3, 15], Interleukine [17, 56], Macrophage Inflammatory Protein-2 [76],
Nuclear Factor kappa-beta [49], sowie der alternative Weg des
Komplementsystems [59, 66, 83]. Die neutrophilen Granulozyten erzeugen den
Lungenschaden durch Freisetzung von Peroxiden, Stickstoffradikalen und
Proteasen, und zerstéren dadurch die alveolokapillare Einheit. Proteinreiches

Sekret stromt in die Alveolen ein und kompromittiert den Gasaustausch [24, 39].
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Das Ausmal der resultierenden respiratorischen Insuffizienz l|asst sich
abschatzen durch das Verhaltnis von arteriellem Sauerstoffpartialdruck zur
inspiratorischen Sauerstofffraktion (Horrowitzkoeffizient PaO2: FiOz2). Ein akuter
Lungenschaden (ALI, acute lung injury) liegt vor bei einem Koeffizienten unter
300 mmHg, ein schweres Lungenversagen (ARDS) bei einem Koeffizienten <

200 mmHg [2].

2.2. Hypothesen

Erste experimentelle Studien zeigten gunstige Effekte einer partiellen
FlUssigkeitsbeatmung bei Salzsaure-induzierten Lungenschaden [28, 37, 45,
46, 58] (s. Tabelle 1). Allerdings blieben viele Aspekte offen:

Der Gasaustausch wurde lediglich intermittierend Uber arterielle
Blutgasanalysen beurteilt, so dass die Dynamik rascher Blutgasanderungen
nicht erfasst wurde. Des Weiteren betrugen die Beobachtungszeitraume
lediglich 4-6 Stunden; somit blieb unklar, ob der verbesserte Gasaustausch
auch zu einer langeren Uberlebenszeit fiihrt.

Weiterhin stellt sich vor dem Hintergrund des biphasischen Verlaufs des
Lungenschadens (initiale physikochemische und verzogerte inflammatorische
Komponente) die Frage, welchen Einfluss das Zeitintervall zwischen
Schadigung und Beginn der partiellen Flissigkeitsbeatmung auf den
Gasaustausch und die Uberlebenszeit hat. Offen blieb auch, ob eine partielle
Flussigkeitsbeatmung die Anzahl der neutrophilen Granulozyten im
geschadigten Lungengewebe vermindert. In den aufgelisteten Studien bestand

die partielle Flussigkeitsbeatmung lediglich in einer einmaligen Gabe von
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Perfluorokarbon. Es blieb also auch offen, ob eine kontinuierliche intratracheale

Verabreichung der einmaligen Gabe Uberlegen ist.

Versuchsmodell PLV-Latenz PFC-Dosis Resultat

Adulte Schafe [28] 10 Minuten 30 ml’lkg Kg PaO: héher als wahrend
konventioneller Beatmung

Ferkel [58] 60 Minuten 30 ml’lkg Kg PaO: héher als wahrend
konventioneller Beatmung

Ratten [37] 30 Minuten 7 ml/kg Kg PaO2 hoher als wahrend
konventioneller Beatmung

Isolierte blutperfundierte 30 Minuten 5 mil/kg Kg Pathologische kapillare

Kaninchenlungen [45, 46] Filtrationskoeffizienten lielken

sich vermindern

Tabelle 1: Vergleich experimenteller Studien zur partiellen Flissigkeitsbeatmung nach Salz-
saure-induziertem Lungenschaden; PLV = partielle Flussigkeitsbeatmung, PFC = Perfluoro-
karbonverbindung

Eine partielle FlUssigkeitsbeatmung konnte also demnach eine wirksame
Therapieoption bei Saure-induzierten Lungenschaden sein, wobei allerdings
bisher unbekannt ist, welche Rolle der Zeitpunkt des Therapiebeginns spielt,
wie eine partielle Flissigkeitsbeatmung auf den Gasaustausch wirkt und welche
Wirkung die Perfluorokarbone auf die Zahl der intrapulmonalen neutrophilen
Granulozyten haben. Hieraus ergaben sich die folgenden Arbeitshypothesen:

1) Ein frihzeitiger Beginn der partiellen Flussigkeitsbeatmung (innerhalb von
Minuten nach Saure-induziertem Schaden) hat glnstigere Wirkungen auf den
pulmonalen Gasaustausch und die Uberlebenswahrscheinlichkeit und

vermindert die Anzahl der neutrophilen Granulozyten im Lungengewebe im
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Vergleich zu einer verzdgert begonnenen partiellen Flussigkeitsbeatmung (nach
einer halben Stunde).

2) Eine kontinuierliche Instillation der Perfluorokarbone wahrend einer partiellen
Flissigkeitsbeatmung hat glnstigere Wirkungen auf den pulmonalen
Gasaustausch und das Kurzzeitlberleben als eine einmaligen Instillation.

Diese Hypothesen wurden an narkotisierten Ratten Uberpruft, bei denen eine
Lungenschadigung durch Salzsaureinstillation hervorgerufen wurde und die
anschlieend Uber einen Zeitraum von 12 Stunden therapiert bzw. beobachtet
wurden. Wahrend dieser Zeit wurde ihre arterielle Oxigenierung mit einer

intraaortalen Sauerstoffsonde kontinuierlich tberwacht.
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3. SALZWASSER-INDUZIERTER LUNGENSCHADEN
3.1. Pathophysiologie

Im Gegensatz zum Salzsaure-induzierten Lungenschaden kommt es beim
Salzwasser-induzierten Schaden zu keiner Zerstorung der alveolokapillaren
Membran durch physikochemische Einwirkungen. Vielmehr bewirkt die
vergleichsweise hohe Osmolaritat des Salzwassers eine
FllUssigkeitsverschiebung in den Alveolarraum mit rascher Entwicklung eines
alveolaren Lungenddems [9, 16, 21, 54, 61]. Hierbei wird Surfactant inaktiviert.
Durch Atelektasen entwickelt sich ein intrapulmonaler Rechts—Links—Shunt [55].
Schadigend wirken bereits relativ geringe Mengen an Salzwasser. Bei Hunden
resultierte eine intratracheale Salzwasserapplikation von 2,5 ml/kg in einer
Erhdhung des intrapulmonalen Shunts auf 75% des Lungenblutflusses [63].
Diese Auswirkungen auf die Lungenfunktion kdénnen zu einer bedrohlichen
Hypoxie fuhren. Prinzipiell sind diese Veranderungen, anders als bei der Saure-
induzierten Lungenschadigung, nach einigen Stunden reversibel [9, 16].
Dennoch verlaufen schwerwiegende Salzwasseraspirationen haufig letal [34,
52], sodass sich die Frage stellt, ob diese akuten Beeintrachtigungen der
Lungenfunktion durch eine partielle Flissigkeitsbeatmung mit

Perfluorokarbonen gunstig beeinflusst werden kdnnen.

10
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3.2. Hypothesen

Aufgrund der spezifischen Eigenschaften der Perfluorokarbone (hohe Dichte,
gute Loslichkeit fur Sauerstoff und Kohlendioxid, niedrige Oberflachen-
spannung) sind bei Lungenfunktionsstérungen nach Salzwasseraspiration
gunstige Effekte zu erwarten. In der Tat schien eine partielle
Flussigkeitsbeatmung im Vergleich zu einer konventionellen Beatmung bei
Kaninchen nach Salzwasseraspiration gunstige Effekte auf den Gasaustausch
und die Lungenmechanik aufzuweisen [72]. Die Beobachtungsdauer betrug
allerdings lediglich 2 Stunden und die partielle Fllssigkeitsbeatmung wurde mit
einer einmaligen Gabe von Perfluorokarbon durchgefihrt. Offen blieb daher, ob
eine einmalige oder kontinuierliche Applikation gtinstigere Effekte hat.

In der vorliegen Dissertation sollen daher die folgenden Arbeitshypothesen
Uberpruft werden:

1) Eine partielle FlUssigkeitsbeatmung hat gunstigere Wirkungen auf den
pulmonalen Gasaustausch nach Salzwasser-induzierter Lungenschadigung als
eine  konventionelle lungenprotektive Beatmung mit positiven end-
exspiratorischen Drlcken.

2) Eine kontinuierliche Perfluorokarboninstillation hat zusatzliche gunstige

Effekte zu einer einmaligen Perfluorokarboninstillation.

11
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MATERIAL UND METHODEN

1. VERSUCHSTIERE

Mit Genehmigung der Bezirksregierung Dusseldorf wurden mannliche, adulte
Wistar-Ratten (Tierversuchsanlage der Universitat Dusseldorf) mit einem
Korpergewicht zwischen 350 und 450 Gramm mittels 200 mg/kg Esketamin
(Ketanest S, Parke-Davies, Berlin) intraperitoneal anasthesiert. Die Anasthesie
wurde anschlielend aufrechterhalten durch die kontinuierliche intravendse
Infusion von a-Chloralose (25 mg/kg/h, Sigma Chemical, St.Louis, Missouri,

USA).

1.1. Beatmung

Die Ratten wurden in Ruckenlage gebracht. In tiefer Anasthesie wurden die
Tiere mit einer Metallkanule (g 18, Venflon, Becton Dickinson, Helsingborg,
Schweden) intubiert. An dieser Kanule war zuvor an der Aul3enseite ein dinner
Katheter zur Injektion von Salzsaure, Salzwasser und Perfluorokarbon befestigt
worden. Die Beatmung erfolgte mit einem Kleintierventilator (Mod. 40-1003,
Harvard Apparatus, Edenbridge, GB) und den in Tabelle 2 gelisteten
Parametern. Der Atemwegsdruck wurde in der Stahlkanile gemessen (Gould,
Statham, USA). Ein positiver end-exspiratorischer Druck (PEEP) von 5 cm H20
wurde mit Hilfe eines Wasserschlosses am Exspirationsschenkel des

Beatmungsgerates aufrechterhalten.

12
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Atemfrequenz 60 — 90 / Minute
Atemhubvolumen 6 — 8 ml/kg KG
Inspiratorische O2 Konzentration 1,0

Inspiration : Exspiration 1:1

PEEP 5cm H20

Tabelle 2: Beatmungsparameter

1.2. Instrumentierung

Nach Eroffnung des Halses wurde die Trachea mit einem Faden umschlungen
und der Tubus in seiner Position fixiert. Beide Aa. carotides sowie die Vena
cava superior wurden nach kranial abgebunden und punktiert (linke Carotis:
Abbocath-T-Kanule 20G, Abbot, Sligo, Rep. of Ireland; rechte Carotis und V.
cava sup.: Introcan-W Venenverweilkanule 24G, Braun Melsungen AG,
Melsungen/Deutschland). Uber die rechte arterielle Kaniile wurde ein
kontinuierlicher Blutgassensor (ParaTrend 7+, Diametrics Medical Inc., High
Wycombe, GB) in die Aorta descendens eingeflihrt. Dieser Sensor hat laut
Hersteller eine Prazision von + 10% fur PaO2-Werte von 20 bis 500mmHg und
von + 3 mmHg fur PaCO2-Werte von 10 bis 80mmHg und weist eine in-vivo-
Drift von weniger als 0,03 mmHg/h fur PaO2 und 0,15 mmHg/h fir PaCO2 auf.

Uber die Kanile in der V. cava erhielten die Versuchstiere isotonische
Kochsalzlésung (5 ml/kg/h, Braun Melsungen AG, Melsungen) sowie a-
Chloralose (25 mg/kg/h, Sigma Chemical, St.Louis, Missouri, USA) Uber einen

Perfusor verabreicht.

13
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Die Tiere wurden normotherm gehalten mittels einer erwarmten Unterlage
(Hotline, Sims Level 1, Rockland, USA) und einem Warmluftgeblase (Bair
Hugger, Augustine Medical Inc., Eden Prairie, USA). Nachdem der
kontinuierliche Blutgassensor eine Korpertemperatur von 37,8° C und konstante
Blutgaswerte anzeigte, wurde aus der linken A. Carotis Blut entnommen, um
den Sensor mit einer konventionellen Blutgasanalyse (ABL 700 Radiometer,

Kopenhagen, Danemark) zu kalibrieren.

2. VERSUCHSPROGRAMM
2.1. Salzsdure-induzierter Lungenschaden

Nach Kalibration des intraaortalen Blutgassensors wurden die Tiere
randomisiert der Kontrollgruppe oder den Schadigungsgruppen zugeordnet.
Tiere der Kontrollgruppe (n = 6) wurden fur 12 Stunden konventionell beatmet
(12 h CMV, continuous mandatory ventilation) ohne weitere Intervention. In den
Schadigungsgruppen S1 - S4 (je n = 6) wurde ein Lungenschaden erzeugt
durch intratracheale Instillation von Salzsaure (HCI 0,1 N; 2,5 ml/kg) Uber die
Zuspritzleitung Uber einen Zeitraum von 10 Minuten unter fortgesetzter
Beatmung. Nach der Schadigung erfolgte eine erneute randomisierte Zuteilung
zu einer Behandlungsmethode. Tiere der Gruppe S1 wurden konventionell
beatmet (Salzsaure + CMV), wahrend Tiere der Gruppen S2 bis S4 entweder
eine frihzeitige (Beginn innerhalb von 5 Minuten) oder verzdgerte partielle
Flussigkeitsbeatmung (Beginn nach 30 Minuten) erhielten. Hierzu erhielten die

Tiere der Gruppe S2 5 Minuten nach Schadigung eine einmalige Dosis

14
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Perfluorokarbon (5 ml/kg) verabreicht und die Tiere der Gruppe S3 dieselbe
Dosis 30 Minuten nach Schadigung. Tiere der Gruppe S4 erhielten 30 Minuten
nach der Schadigung 5ml/kg Perfluorokarbon sowie zusatzlich eine
kontinuierliche intratracheale Verabreichung von 5 ml/kg/h tber einen Perfusor

bis zum Eintreten des Todes oder bis zum Ende des Versuchszeitraums von 12

Stunden.
Gruppe nach Instrumentierung  nach 5 Minuten nach 30 Minuten
Kontrolle — — —
S1 2,5 ml/kg Salzsaure — —
S2 2,5 ml/kg Salzsaure 5 ml/kg PFC —
S3 2,5 ml/kg Salzsaure — 5 ml/kg PFC
S4 2,5 ml/kg Salzsaure — 5 ml/kg + 5 ml/kg/h PFC

Tabelle 3: Versuchsprogramm der Studie des Salzsaure-induzierten Lungenschadens:
Gruppenname, verabreichte Schadigungsdosis sowie Behandlungsmethode (einmalig oder
kontinuierlich) und -dosis zum jeweiligen Zeitpunkt; PFC = Perfluorokarbonverbindung.

15
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2.2. Salzwasser-induzierter Lungenschaden

Bei Tieren der Gruppen W1 - W3 (je n = 10) wurde ein Lungenschaden durch
intratracheale Instillation von Salzwasser (1000 mosm/I, 8 ml/kg) erzeugt. Die
Instillation erfolgte Uber einen Zeitraum von 10 Minuten bei fortgesetzter
Beatmung. Nach der Schadigung erfolgte die Randomisierung in drei Gruppen.
Bei Gruppe W1 wurden Kkeine weiteren Interventionen vorgenommen
(Salzwasser + CMV), die Gruppen W2 und W3 wurden jeweils nach 30 Minuten
mit partieller Flussigkeitsbeatmung behandelt. Dabei erhielt Gruppe W2 eine
einmalige Gabe von 5 ml/kg Perfluorokarbon wahrend Tiere der Gruppe W3

zusatzlich eine kontinuierliche Instillation von 5 ml/kg/h Perfluorokarbon

erhielten.
Gruppe nach Instrumentierung nach 30 Minuten
Kontrolle — —
W1 8 ml/kg Salzwasser —
w2 8 ml/kg Salzwasser 5 ml/kg PFC
W3 8 ml/kg Salzwasser 5 ml/kg + 5 mi/kg/h PFC

Tabelle 4: Versuchsprogramm der Studie des Salzwasser-induzierten Lungenschadens:
Gruppenname, verabreichte Schadigungsdosis sowie Behandlungsmethode (einmalig oder
kontinuierlich) und -dosis zum jeweiligen Zeitpunkt; PFC = Perfluorokarbonverbindung.

16
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2.3. Partielle Flussigkeitsbeatmung

Vor intratrachealer Instillation wurde das Perfluorokarbon gewarmt (37 °C) und
mit reinem Sauerstoff aquilibriert. Die Perfluorokarboninstillation erfolgte tber
einen Zeitraum von 30 Sekunden unter fortgesetzter Beatmung. Tabelle 5 zeigt
die wesentlichen Eigenschaften der untersuchten Perfluorokarbonverbindung

(PF-5080, 3M, Neuss):

PF 5080
Chemische Struktur CsF1s
Spezifisches Gewicht 1,77 g/ml
Oberflachenspannung 15 dynes/cm
Dampfdruck 44 torr (5,9 kPa) bei 25 °C
dynamische Viskositat 1,4mPaxs

Tabelle 5: Physikochemische Eigenschaften von PF 5080.

2.4. Messgré3en

Die arteriellen Blutgase (PaO2, PaCO2, pH, HCOs-, BE) und die zentrale
Korpertemperatur wurden mit einem intraaortalen Blutgassensor kontinuierlich
bestimmt. Die Messwerte wurden als Verlaufskurve dargestellt (TrendCare-
Gerat) und im 10-Sekunden-Takt auf einem PC gespeichert. Die arteriellen und
vendsen Dricke und der Atemwegsdruck wurden Uber einen Analog-Digital-

Wandler (PowerLab, ADInstruments Pty Ltd.) auf einen PC ubertragen,

17
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gespeichert und in Kurvenform dargestellt (Chart 4.0 flir Windows,

ADInstruments Pty Ltd.).

2.5. Gewebeverarbeitung

Der Beobachtungszeitraum betrug 12 Stunden, danach wurden die Tiere mit
einer Uberdosierung Anasthetika getotet. Unmittelbar nach dem Tod wurden die
Lungen unter fortgesetzter Beatmung enthnommen. Die linke Lunge wurde in 3
Blocke geschnitten (apikales, mittleres, basales Drittel) und nach folgendem

Protokoll weiter verarbeitet (Tabelle 6).

Fixans

Immersionszeit

Formalin 4% 24 h
Isopropanol 70 % 2 x 2h
Isopropanol 80 % 2h
Isopropanol 80 % uber Nacht
Isopropanol 90 % 2x2h
Isopropanol 100 % 2h
Isopropanol 100 % uber Nacht
Methylbenzoat Nr. 1 2x2h
Methylbenzoat Nr. 2 2h
Methylbenzoat Nr. 2 uber Nacht
Toluol 3 x 20 min
Paraffin 60 °C Nr. 1 24 h
Paraffin 60 °C Nr. 2 24 h

Tabelle 6: Die Fixierung der entnommenen Rattenlungen erfolgte tber einen

Zeitraum von 6 Tagen. Danach wurden die Lungen in Paraffinblécke eingebettet.
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Danach wurden die Lungen in festem Paraffin eingebettet und mit einem
Rotationsmikrotom (Leica Microsystems AG, Wetzlar) geschnitten (Dicke: 3
pm). Pro Lunge wurden 3 Gewebeschnitte auf Objekttrager fixiert und einer
Naphtol-ASD-Chlorazetatesterase-Farbung unterzogen [6] (Tab. 7 und 8).

Die Schnitte wurden in zufalliger Reihenfolge ohne vorheriges Ansehen der
Versuchsgruppe mikroskopiert (DM LB, Leica Microsystems AG, Wetzlar). Von
jedem Praparat wurden 5 zufallig eingestellte Gesichtsfelder in 400-facher
VergroRerung digital fotografiert (Leica DC F300). Vor der Zahlung der
Granulozyten wurden die Bezeichnungen der Aufnahmen verschlisselt und ihre
Reihenfolge randomisiert. Insgesamt wurden somit pro Lunge 15 Gesichtsfelder

verblindet ausgezahit.

Agens Immersionszeit
Xylol 3 x 8 Minuten
100% Isopropanol 2 x 4 Minuten
90% lIsopropanol 4 Minuten
70% lsopropanol 4 Minuten
50% lsopropanol 4 Minuten
aqua dest. 2 Minuten
ASD (s. Tabelle 8) 30 Minuten
Hamalaun 10 Sekunden
blauen mit Leitungswasser 20 Sekunden
70% lsopropanol 5 Sekunden
80% Isopropanol 5 Sekunden
90% lIsopropanol 5 Sekunden
100% Isopropanol 5 Sekunden
Xylol 5 Sekunden
Xylol 10 Minuten

DePeX (Serva Elektrophoresis GmbH, Heidelberg) ~ permanent

Tabelle 7: ASD-Farbung zur Darstellung von neutrophilen Granulozyten
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Komponente

Zusammensetzung

1. 400 pl ASD-A (Pararosanilin-HCL 4%)

2. +1200 pl ASD-B (Natriumnitrit 4%);
1 Minute stehen lassen

3. +200 ml PBS;
pH mit Tropfen HCL conc. auf 6,3 einstellen

4. *400 pl ASD-C (Naphtol-ASD-Chlorazetat);
sofort gut mischen

0,5 g Pararosanilin
(Sigma Chemical, St. Louis, MO, USA)
+ 10 ml aqua dest.
+ 2,5 ml HCL conc.

0,1 g Natriumnitrit (8604.1; Fa. Roth)
+ 2,5 ml aqua dest.

Phosphate Buffered Saline,
(Sigma Chemical, St. Louis, MO, USA),
1 Thl. auf 200 ml aqua dest.

1g N-ASD-C
(Sigma Chemical, St. Louis, MO, USA)
+ 10 ml DiMethylFormamid.

Tabelle 8: Zusammensetzung des ASD-Farbstoffs (pH 6,3).

20
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3. STATISTIK

Die Daten sind dargestellt als Mittelwerte + Standardabweichung, sofern nicht
anders angegeben. In der Kontrollgruppe wurden Unterschiede zwischen den
Blutgaswerten zu Beginn und gegen Ende der Versuche mit einem gepaarten t-
Test auf Signifikanz getestet. Bei den geschadigten Tieren wurden
Unterschiede zwischen den Uberlebensraten der konventionell beatmeten und
der partiell flissigkeitsbeatmeten Tiere mit dem Fisher-Test untersucht. Die
Blutgase wurden im individuellen Verlauf dargestellt, da die Einzelverlaufe
sowie die Uberlebenszeiten stark variierten. Blutgasunterschiede zwischen den
Gruppen wurden zu drei Zeitpunkten untersucht: vor und nach der
Lungenschadigung sowie zum Zeitpunkt des hochsten PaO2-Wertes im
weiteren Verlauf. Unterschiede zwischen den konventionell beatmeten Gruppen
und den partiell flissigkeitsbeatmeten Gruppen wurden mittels Bonferroni-Test
auf Signifikanz Uberprift. Unterschiede in der Anzahl der neutrophilen

Granulozyten im Lungengewebe wurden mit einem t-Test Uberpruft.

Bei der Studie des Salzsaure-induzierten Lungenschadens zeigte sich bei einer
Zwischen-auswertung (n = 6 je Gruppe) signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen; bei Studie des Salzwasser-induzierten Lungenschadens war dies
nicht der Fall, weshalb die GruppengroéfRe hier auf n = 10 erhéht wurde. Ein
alpha-adjustierter p-Wert kleiner 0,05 wurde als statistisch signifikant

angesehen.
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ERGEBNISSE

1. SALZSAURE-INDUZIERTER LUNGENSCHADEN
1.1. Gasaustausch

Die PaO2- und PaCO2-Werte und die H*-lonenkonzentrationen innerhalb der
Kontrollgruppe anderten sich im Verlauf einer 12-stindigen Beatmung nicht
signifikant (PaO2: 465 + 39 vs. 505 + 29 mmHg; PaCO2: 38 + 3 vs. 44 + 7
mmHg; [H*]: 45 £ 5 vs. 66 = 26 nmol/l (pH zwischen 7,4 und 7,0), jeweilst =0
vs. t = 12 h). Ebenso wurden vor der Schadigung (t = 0) keine Unterschiede
zwischen allen Gruppen in Bezug auf PaO2-, PaCOz und [H*] gefunden, die
Mittelwerte reichten hier von 447 + 46 bis 495 + 9 mmHg (PaO3), von 38 % 4 bis
43 + 3 mmHg (PaCOz2) sowie von 38 + 2 bis 42 + 4 nmol/l ([H*]), siehe auch
Tabelle 9 sowie die Abbildungen 1 bis 6.

Eine intratracheale Instillation von Salzsaure erzeugte bei allen Tieren innerhalb
von 30 Minuten einen deutlichen Abfall des PaO2. Die Einzelverlaufe des PaO:2
aller Versuche sind in Abbildung 1 dargestellt. Die niedrigsten PaO2-Werte der
geschadigten Tiere betrugen 161 £ 90 mmHg (Gruppe S1), 140 £ 82 mmHg
(Gruppe S2), 117 £ 40 mmHg (Gruppe S3) sowie 82 + 6 mmHg (Gruppe S4),
siehe auch Tabelle 9 und Abbildung 4. Hierbei lag kein Unterschied zwischen
den Gruppen vor. Nach dem anfanglichen Abfall stieg der PaO: bei fast allen
Tieren wieder an, um dann einige Stunden spater erneut abzufallen. Die
wahrend des vorubergehenden Anstiegs beobachteten PaO2-Werte der

einzelnen Gruppen betrugen 350 + 99 mmHg (Gruppe S1), 345 + 113 mmHg
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(Gruppe S2), 302 + 45 mmHg (Gruppe S3) sowie 258 + 131 mmHg (Gruppe
S4), siehe Tabelle 9 und Abbildung 4.

Die PaCO2-Werte der Gruppen S1-S4 stiegen nach Schadigung zunachst an
und sanken im weiteren Verlauf meist wieder etwas ab, blieben aber bis zum
Versuchsende auf einem erhdhten Niveau. Die Einzelverlaufe sind in Abbildung
2 dargestellt. Die Ausgangswerte vor Schadigung, die hdchsten Messwerte
nach Schadigung sowie die niedrigsten wahrend der Behandlung sind Tabelle 9
sowie Abbildung 5 zu entnehmen. Auch hierbei konnten jeweils keine
Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden.

Die Einzelverlaufe der pH-Werte sind in Abbildung 3 dargestellt. Zur
Berechnung der Mittelwerte und Standardabweichungen vor und nach
Schadigung sowie unter Behandlung wurden die H*-lonenkonzentrationen
berechnet; auch hier gab es sowohl bei den héchsten Werten nach Schadigung
als auch bei den niedrigsten Werten unter Behandlung keine Unterschiede

zwischen den Gruppen, siehe Tabelle 9 und Abbildung 6.
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HCl-induzierter Lungenschaden

[mmHg] l
600 -
konventionelle Beatmung (S1)
PaO; 400
200 A
0 T T T T T T 1
-2 0 2 4 6 8 10 12
600 -
friihe PLV (S2)
PaO: 400 -
200 -
0 T T T T T T 1
-2 0 2 4 6 8 10 12
600 - .
spate PLV (S3)
PaO: 400 -
200 -
0 T T T T T T 1
2 0 2 4 6 8 10 12
600 1 kontinuierliche PLV (S4)
PaO:; 400 1
200 A
0 T T T T T T 1
2 0 2 4 6 8 10 12 [h]

Abbildung 1: Einzelverldufe der arteriellen Sauerstoffpartialdricke von narkotisierten,
beatmeten Ratten. Die Daten stammen von 24 Ratten, die nach Salzsaure-induziertem
Lungenschaden randomisiert 4 Gruppen zugeteilt wurden (n = 6 je Gruppe). Wahrend die
Gruppe S1 konventionell beatmet wurde, erhielten die anderen Gruppen entweder eine
einmalige Perfluorokarbongabe 5 Minuten nach Salzsaureinstillation (frihe PLV, Gruppe S2)
oder 30 Minuten nach Salzsaureinstillation (spate PLV, Gruppe S3) oder erhielten zusatzlich zur
spateren Gabe eine kontinuierliche Verabreichung bis zum Versuchsende (kontinuierliche PLV,
Gruppe S4).
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HCl-induzierter Lunaenschaden
[mmHg] l

120 konventionelle Beatmuna (S1)
80

PaCO:

40

0 T T T T T T 1
-2 0 2 4 6 8 10 12

120 friihe PLV (S2)
80 -

PaCO. 40 - g/\\ —
o\

-p 0 2 4 6 8 10 12
-40
120 - spate PLV (S3)
80 -
PaCO:
40 -
0 T T T T T T 1
-2 0 2 4 6 8 10 12
120 -
kontinuierliche PLV (S4)
80 -
PaCO:
40
0 T T T T T T 1
-2 0 2 4 6 8 10 12 [h]

Abbildung 2: Einzelverldufe der arteriellen Kohlendioxidpartialdricke von narkotisierten,
beatmeten Ratten nach Salzsaure-induziertem Lungenschaden. Daten von 24 Ratten, die
randomisiert den unterschiedlichen Beatmungsverfahren zugeordnet wurden.
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Abbildung 3: Einzelverlaufe der arteriellen pH-Werte von narkotisierten, beatmeten Ratten
nach Salzsaure-induziertem Lungenschaden. Daten von 24 Ratten, die randomisiert den
unterschiedlichen Beatmungsverfahren zugeordnet wurden.
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konventionelle frithe PLV spate PLV kontinuierliche
Beatmung PLV

PaO2 (mmHg)
Vor Schadigung 481 + 27 447 + 46 488 + 82 495+9
nach Schadigung 161 £ 90 140 + 82 117 £ 40 82+6
unter Behandlung 350 + 99 345 + 113 302 +45 258 + 131
PaCO2 (mmHg)
Vor Schadigung 384 41+ 2 41+4 43+ 3
nach Schadigung 62 + 25 57 £13 609 64 £ 13
unter Behandlung 5518 52+ 11 61+12 61114

pH

Vor Schadigung
nach Schadigung
unter Behandlung

[H*] (nmol/l)

Vor Schadigung
nach Schadigung
unter Behandlung

7,39 (7,37 - 7,47)
7,20 (7,15 - 7,33)
7,33 (7,29 - 7,42)

7,42 (7,39 — 7,46)
7,31 (7,22 — 7,44)
7,31 (7,24 - 7,39)

38+3
497
50+6

7,38 (7,34 — 7,46)
7,23 (7,18 — 7,29)
7,25 (7,20 — 7,30)

42+4
50+6
56 +4

7,42 (7,39 — 7,47)
7,26 (7,16 — 7,31)
7,25 (7,16 — 7,32)

38+2
55+7
56 +8

Tabelle 9: Arterielle Blutgase von narkotisierten, beatmeten Ratten (n = 6 je Gruppe).
Dargestellt sind die Werte vor und nach einem Salzsaure-induzierten Lungenschaden sowie
Mittelwert +
Standardabweichung; pH-Werte sind angegeben als Median mit Grenzwerten. Die Messwerte

unter der jeweiligen Behandlung. Die Daten sind angegeben als
»unter Behandlung® wurden jeweils erhoben zum Zeitpunkt des héchsten PaO2-Wertes wahrend
der Erholungsperiode nach Salzsaureinstillation. Fir statistische Tests wurde die H*-
Konzentration aus dem pH = - log [H*] errechnet. Es gab keine signifikanten Unterschiede
zwischen der konventionell beatmeten Gruppe und den drei PLV-Gruppen. Zur grafischen

Darstellung dieser Werte siehe die Abbildungen 4, 5 und 6.
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[mmHg]
600 -

n.s.

450 + n.s.

PaO,
300 +

n.s.

150 -

JMMHIMMNIMIN

&\\\\1

vor Schadigung  nach Schadigung unter Behandlung

O konventionelle Beatmung (S1)
B frihe PLV (S2)

O spate PLV (S3)

kontinuierliche PLV (S4)

Abbildung 4: Arterielle Sauerstoffpartialdricke von narkotisierten, beatmeten Ratten (n = 6 je
Gruppe). Dargestellt sind die Werte vor und nach einem Salzsaure-induzierten Lungenschaden
sowie die Hochstwerte unter Behandlung. Die Daten sind angegeben als Mittelwert +
Standardabweichung. Die Messwerte ,unter Behandlung® wurden jeweils ermittelt zum
Zeitpunkt des héchsten PaO2-Wertes wahrend der Erholungsperiode nach Salzsaureinstillation.
Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen der konventionell beatmeten Gruppe und
den drei PLV-Gruppen (n. s. steht far P > 0,05).
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[mmHg]
90 -

n.s.
n.s.

60 -

PaCoO, s
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My ——
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vor Schadigung  nach Schadigung unter Behandlung

O konventionelle Beatmung (S1)
B frihe PLV (S2)

O spate PLV (S3)

kontinuierliche PLV (S4)

Abbildung 5: Arterielle Kohlendioxidpartialdriicke von narkotisierten, beatmeten Ratten (n = 6
je Gruppe). Dargestellt sind die Werte vor und nach einem Salzsaure-induzierten
Lungenschaden sowie die niedrigsten Werte unter Behandlung.
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[nmol/l]

80 -
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vor Schadigung  nach Schadigung unter Behandlung

O konventionelle Beatmung (S1)
B frihe PLV (S2)

Ospate PLV (S3)
kontinuierliche PLV (S4)

Abbildung 6: Arterielle Wasserstoffionenkonzentrationen von narkotisierten, beatmeten Ratten
(n = 6 je Gruppe), errechnet aus den gemessenen pH-Werten mit pH = - log [H*]. Dargestellt
sind die Werte vor und nach einem Salzsaure-induzierten Lungenschaden sowie die niedrigsten
Werte unter Behandlung.
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1.2. Pulmonale Akkumulation neutrophiler Granulozyten

Die Lungenpraparate der Kontrollgruppe enthielten pro Gesichtsfeld 15 + 3
neutrophile  Granulozyten. Die hdchste Infiltration durch neutrophile
Granulozyten nach Salzsaureinstillation wurde beobachtet bei den konventionell
beatmeten Tieren (54 + 21 Granulozyten/Gesichtsfeld). Bei den Tieren von
Gruppe S2 (fruhe partielle Fllssigkeitsbeatmung) und Gruppe S4
(kontinuierliche partielle Fllssigkeitsbeatmung) wurden weniger neutrophile
Granulozyten gezahlt (S2: 31 £+ 9, P < 0,001; S4: 37 + 12, P = 0,007). Die
Anzahl der neutrophilen Granulozyten der Gruppen S2 und S3 (friihe vs. spate
partielle Flissigkeitsbeatmung) unterschied sich signifikant (31 + 9 vs. 46 * 10,
P = 0,006). Unabhangig von der Gruppenzugehorigkeit fanden sich in den
Lungen der vorzeitig verstorbenen Tiere deutlich mehr neutrophile
Granulozyten als in den Lungen der Tiere, die den Beobachtungszeitraum von
12 Stunden Uberlebt hatten (46 + 14 vs. 28 £ 12, P < 0,001). In Abbildung 7 sind
diese Ergebnisse grafisch dargestellt, Abbildung 8 enthalt Beispielbilder jeder
Gruppe, Abbildung 9 zeigt eine Momentaufnahme der Leukozytenadhasion an

einer Gefallwand.
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Kontrolle  korw. Beatrmung  frihe PLY  spéte PLY  kont PLY

Granulozyten pro Gesichtsfeld

Abbildung 7: Anzahl der neutrophilen Granulozyten (MW + SD) pro Gesichtsfeld in Lungen der
Kontrollgruppe sowie nach einem Saure-induzierten Lungenschaden (konventionelle Beatmung,
frihe PLV, spate PLV, kontinuierliche PLV). Die Schnitte wurden lichtmikroskopisch untersucht
(400-fache Vergroferung). Die angegebenen p-Werte beziehen sich auf Unterschiede zwischen
den Gruppen der partiellen Flissigkeitsbeatmung. In der Gruppe friher partieller
Flissigkeitsbeatmung wurden signifikant weniger neutrophile Granulozyten gefunden als in der
Gruppe spater partieller Flissigkeitsbeatmung (P = 0,006).
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Abbildung 8: Lichtmikroskopische Bildausschnitte von Rattenlungen nach Salzsaure-
induziertem Lungenschaden (400-fache Vergrofierung, ASD-Chlorazetatesterase-Farbung): A
Konventionelle Beatmung. B friihe partielle Flissigkeitsbeatmung. C spate partielle
Flussigkeitsbeatmung. D kontinuierliche partielle Flussigkeitsbeatmung. Die Dauer der

mechanischen Beatmung betrug 195 Minuten bei der konventionell beatmeten Lunge (A), 315
Minuten bei der Lunge mit spater partieller Flissigkeitsbeatmung (C) und 12 Stunden bei den
Lungen mit friher (B) und kontinuierlicher (D) partieller Flussigkeitsbeatmung.
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Abbildung 9: Lichtmikroskopischer Bildausschnitt einer Rattenlunge nach Salzsaure-
induziertem Lungenschaden (1000-fache VergrolRerung, ASD-Chlorazetatesterase-Farbung):
Abgebildet ist ein Langsschnitt durch ein Blutgefall. Neutrophile Granulozyten reihen sich
perlschnurartig an der GefaBwand auf (Adhasion) bevor sie entlang eines chemotaktischen
Gradienten in das geschadigte Gewebe transmigrieren.
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1.3. Kurzzeitiiberleben

Wahrend 5 von 6 Tieren der Kontrollgruppe den Beobachtungszeitraum von
12 Stunden Uberlebten, Uberlebte kein Tier der Gruppe S1 (Salzsaure +
konventionelle Beatmung). Die Uberlebenszeiten dieser Gruppe lagen zwischen
33 und 518 Minuten, mit einem Durchschnitt von 204 + 169 Minuten.

Eine friihzeitige partielle Flissigkeitsbeatmung verlangerte die Uberlebenszeit
signifikant, 4 von 6 Tieren der Gruppe S2 (Salzsaure + frihe partielle
Fllissigkeitsbeatmung) Uberlebten 12 Stunden (P = 0,03). Im Gegensatz dazu
Uberlebte kein Tier der Gruppe S3 (Salzsaure + spate partielle
Flissigkeitsbeatmung) 12 Stunden, die mittlere Uberlebenszeit dieser Gruppe
betrug 328 + 168 Minuten. Somit wies Gruppe S3 keinen signifikanten
Unterschied zu S1 auf. Bei Gruppe S4 (Salzsaure + kontinuierliche partielle
Flissigkeitsbeatmung) fand sich ein tendenziell langeres Uberleben (nicht
statistisch signifikant); 2 von 6 Tieren dieser Gruppe Uberlebten 12 Stunden,
wahrend die anderen 4 zwischen t = 3 h und t = 9 h starben. Die mittlere
Uberlebenszeit betrug hier 447 + 227 Minuten. Die Abnahme der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten gegen die Zeit ist in Abbildung 10 als Kaplan-

Meier-Diagramm dargestellt.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Uberlebensdiagramm von 30 narkotisierten und beatmeten Ratten
(n = 6 je Gruppe). Kumulative Uberlebenszeit nach S&ure-induziertem Lungenschaden,
aufgeschlisselt nach Behandlungsmethode. Die Tiere der Kontrollgruppe erhielten keine
Lungenschadigung, alle anderen Gruppen erhielten eine intratracheale HCI-Instillation. Die
meisten Tiere, die nach Saureinstillation starben, starben innerhalb der ersten 6 Stunden.
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2. SALZWASSER-INDUZIERTER LUNGENSCHADEN
2.1. Gasaustausch

Vor Schadigung (t = 0) unterschieden sich die PaO2-, PaCO2- und [H*]-Werte
der Gruppen W1 - W3 nicht signifikant; die Mittelwerte reichten von 410 + 52 bis
453 + 51 mmHg (PaOz2), von 37 + 3 bis 37 £ 5 mmHg (PaCO2) sowie von 43 + 4
bis 44 + 4 nmol/l ([H*]), siehe Tabelle 10 sowie die Abbildungen 14 - 16. Nach
intratrachealer Salzwasserinstillation nahm der PaO2 bei allen Tieren in der
ersten halben Stunde signifikant ab. Die niedrigsten Werte der einzelnen
Gruppen betrugen 101 + 43 mmHg (Gruppe W1), 87 + 42 mmHg (Gruppe W2)
sowie 62 + 23 mmHg (Gruppe W3) und unterschieden sich somit nicht
voneinander, siehe Tabelle 10 und Abbildung 14. Nach Erreichen des
Minimums stieg der PaOz2 bei den meisten Tieren wieder an und fiel im weiteren
Verlauf erneut ab. Die erreichten Hochstwerte unter Beatmung betrugen 197 +
119 mmHg (Gruppe W1), 280 + 188 mmHg (Gruppe W2, P = 0,28 im Vergleich
zu Gruppe W1) und 240 + 188 mmHg (Gruppe W3, P = 0,57 im Vergleich zu
Gruppe WH1); auch hier war kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen vorhanden. In Abbildung 11 sind die PaO2-Verlaufe der einzelnen
Versuche nach Gruppen getrennt dargestellt. Tabelle 10 zeigt die Mittelwerte
vor und nach Schadigung sowie die durchschnittichen Hoéchstwerte unter
Behandlung, Abbildung 14 stellt diese Mittelwerte grafisch dar.

Die PaCO2-Werte der Gruppen W1-W3 stiegen in den ersten 30 Minuten nach
Schadigung steil an. Danach sanken sie Uberwiegend wieder ab, blieben aber

bis zum Versuchsende meist auf einem erhohten Niveau. Die Einzelverlaufe
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sind in Abbildung 12 dargestellt, die Mittelwerte vor und nach Schadigung sowie
die Mittelwerte der niedrigsten Werte unter Behandlung zeigen Tabelle 10 und
Abbildung 15. Es fand sich kein Unterschied zwischen den Gruppen. Die
Einzelverlaufe der pH-Werte sind in Abbildung 13 dargestellt. Zur Berechnung
der Mittelwerte und Standardabweichungen vor und nach Schadigung sowie
unter Behandlung wurden die H*-lonenkonzentrationen ([H*]) mit ph = - log [H]
berechnet; auch hier gab es sowohl bei den héchsten Werten nach Schadigung
als auch bei den niedrigsten Werten unter Behandlung keine Unterschiede

zwischen den Gruppen, siehe Tabelle 10 und Abbildung 16.
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Salzwasser-induzierter Lungenschaden
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Abbildung 11: Einzelverldufe der arteriellen Sauerstoffpartialdriicke von narkotisierten,
beatmeten Ratten nach Salzwasser-induziertem Lungenschaden. Die Daten stammen von 30
Ratten, die randomisiert 3 Gruppen zugeteilt wurden (n = 10 je Gruppe). Wahrend eine Gruppe
konventionell beatmet wurde (Gruppe W1), erhielten die anderen Gruppen entweder eine
einmalige Perfluorokarbongabe 30 Minuten nach Salzwasserinstillation (einmalige PLV, Gruppe
W2) oder zusatzlich zur einmaligen Gabe eine kontinuierliche Verabreichung bis zum Tod
(kontinuierliche PLV, Gruppe W3).
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Salzwasser-induzierter Lunaenschaden
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Abbildung 12: Einzelverldufe der arteriellen Kohlendioxidpartialdriicke von narkotisierten,

beatmeten Ratten nach Salzwasser-induziertem Lungenschaden.
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Salzwasser-induzierter Lunaenschaden
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konventionelle Beatmung (W1)

einmalige PLV (W2)

7,5 1 kontinuierliche PLV (W2)

pH

6,9 T T T T T T 1
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Abbildung 13: Einzelverlaufe der arteriellen pH-Werte von narkotisierten, beatmeten Ratten
nach Salzwasser-induziertem Lungenschaden.
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konventionelle einmalige PLV kontinuierliche PLV
Beatmung

PaO2 (mmHg)
vor Schadigung 453 + 51 410 £ 52 436 + 82
nach Schadigung 101 £ 43 87 £42 62 + 23
wahrend Behandlung 197 £ 119 280 + 188 240 + 188
PaCO: (mmHg)
vor Schadigung 375 373 374
nach Schadigung 59 + 11 59+ 14 60 +12
wahrend Behandlung 42 45+ 19 47 £ 14

pH

vor Schadigung

nach Schadigung
wahrend Behandlung

[H*] (nmol/l)

vor Schadigung

nach Schadigung
wahrend Behandlung

7,36 (7,28 — 7,44)
7,26 (7,01 - 7,41)
7,28 (7,02 - 7,41)

435
70 + 20
67 + 21

7,37 (7,29 - 7,41)
7,29 (7,05 — 7,36)
7,31 (7,00 — 7,41)

44 + 4
60+12
53+ 16

7,35 (7,31 - 7,47)
7,24 (7,05 - 7,39)
7,27 (7,08 — 7,42)

43+4
6313
54 + 11

Tabelle 10: Arterielle Blutgase von narkotisierten, intubierten Ratten (n = 10 je Gruppe).

Dargestellt sind die Werte vor und nach einem Salzwasser-induzierten Lungenschaden sowie
wahrend der jeweiligen Behandlung. Die Daten sind angegeben als Mittelwert =*
Standardabweichung; pH-Werte sind angegeben als Median mit  Grenzwerten. Die
Messwerte ,wahrend der Behandlung“ wurden jeweils erhoben zum Zeitpunkt des hochsten
PaO2-Wertes wahrend der Erholungsperiode nach Salzwasserinstillation. Fir statistische
Tests wurde die H*-Konzentration aus dem pH = - log [H*] errechnet. Es gab keine
signifikanten Unterschiede zwischen der konventionell beatmeten Gruppe und den zwei PLV-

Gruppen (P > 0,05 fur alle Variablen).
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Abbildung 14: Arterielle Sauerstoffpartialdriicke von narkotisierten, beatmeten Ratten (n = 10
je Gruppe). Dargestellt sind die Werte vor und nach einem Salzwasser-induzierten
Lungenschaden sowie die Hochstwerte unter Behandlung. Die Daten sind angegeben als
Mittelwert + Standardabweichung. Die Messwerte ,unter Behandlung“ wurden jeweils ermittelt
zum Zeitpunkt des hochsten PaO2-Wertes wahrend der Erholungsperiode nach
Salzwasserinstillation. Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen der konventionell
beatmeten Gruppe und den zwei PLV-Gruppen (n. s. steht fiir P > 0,05).
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Abbildung 15: Arterielle Kohlendioxidpartialdriicke von narkotisierten, beatmeten Ratten (n =
10 je Gruppe). Dargestellt sind die Werte vor und nach einem Salzwasser-induzierten
Lungenschaden sowie die niedrigsten Werte unter Behandlung.
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Abbildung 16: Arterielle Wasserstoffionenkonzentrationen von narkotisierten, beatmeten
Ratten (n = 10 je Gruppe), errechnet aus den gemessenen pH-Werten mit pH = - log [H*].
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2.2. Pulmonale Akkumulation neutrophiler Granulozyten

Die Kontrollgruppe (12 Stunden Beatmung) enthielt pro Gesichtsfeld 15 + 3
neutrophile Granulozyten. Die starkste neutrophile Infiltration nach Salzwasser-
instillation wurde beobachtet bei den Lungen der konventionell beatmeten Tiere
(48 £ 21 Granulozyten/Gesichtsfeld). Bei den Tieren von Gruppe W2 (einmalige
PLV) und Gruppe W3 (kontinuierliche PLV) wurden jeweils weniger
Granulozyten gezahlt (30 + 15 vs. 23 + 17; P < 0,05). Es wurde kein
signifikanter Unterschied der Granulozytenzahlen zwischen den Gruppen W2

und W3 (einmalige vs. kontinuierliche PLV) festgestellt (s. Abb. 17 und 18).
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Kontrolle konv. Beatmung einmalige PLV kont. PLV

Abbildung 17: Granulozytenanzahl (MW x SD) pro Gesichtsfeld in Lungen der Kontrollgruppe
sowie nach einem Salzwasser-induzierten Lungenschaden (konventionelle Beatmung,
einmalige PLV, kontinuierliche PLV). 36 Ratten wurden randomisiert vier Gruppen (n = 10,
Kontrollgruppe n = 6) zugeteilt. Die Schnitte wurden lichtmikroskopisch untersucht (400-fache
VergroRerung). Der angegebene P-Wert bezieht sich auf den Unterschied zwischen der Gruppe
konventioneller Beatmung zu der Gruppe einmaliger PLV. Zwischen der Gruppe einmaliger PLV
und der Gruppe kontinuierlicher PLV konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden
(n. s. steht fur P > 0,05)
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Abbildung 18: Lichtmikroskopische Bildausschnitte von Rattenlungen nach Salzwasser-
induziertem Lungenschaden (400-fache VergréRerung, ASD-Chlorazetatesterase-Farbung): A
Kontrolle (12 h Beatmung ohne Schadigung). B konventionelle Beatmung. C einmalige partielle
Flussigkeitsbeatmung. D kontinuierliche partielle Flussigkeitsbeatmung. Die Dauer der
mechanischen Beatmung betrug 12 Stunden bei der Kontrolllunge (A), 249 Minuten bei der
Lunge mit konventioneller Beatmung (B), 596 Minuten bei der Lunge mit einmaliger
Flussigkeitsbeatmung (C) und 12 Stunden bei der Lunge mit kontinuierlicher partieller
Flussigkeitsbeatmung.
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2.3. Kurzzeitiiberleben

In Gruppe W1 (Salzwasser + konventionelle Beatmung) Uberlebte lediglich ein
Tier den vollen Versuchszeitraum, wahrend alle anderen innerhalb der ersten 6
Stunden nach Schadigung starben. Insgesamt lagen die Uberlebenszeiten
zwischen 31 und 720 Minuten; der Durchschnitt betrug 296 + 203 Minuten.
Gruppe W2 (Salzwasser + spate partielle FlUssigkeitsbeatmung) wies
Uberlebenszeiten zwischen 71 und 720 Minuten auf. In dieser Gruppe
Uberlebten 3 Tiere die vollen 12 Stunden. Die mittlere Uberlebenszeit betrug
hier 445 + 247 Minuten. Die Tiere in Gruppe W3 (Salzwasser + kontinuierliche
partielle Flussigkeitsbeatmung) lebten zwischen 41 und 720 Minuten, MW + SD
betrug 370 £ 293 Minuten. 4 Tiere Uberlebten hier die vollen 12 Stunden.
Insgesamt ergab sich bei den Uberlebenszeiten der Salzwasserversuche kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen allen Gruppen, P = 0,29 fir W1
verglichen mit W2, P = 0,15 fiir W1 verglichen mit W3. Die Uberlebensraten

sind in Abbildung 19 als Kaplan-Meier-Diagramm grafisch dargestellt.
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Uberlebensdiagramm von 36 narkotisierten und beatmeten Ratten
(n = 10 je Interventionsgruppe, Kontroligruppe n = 6). Kumulative Uberlebenszeit nach Salz-
wasser-induziertem Lungenschaden, aufgeschlisselt nach Behandlungsmethode. Die Tiere der
Kontrollgruppe erhielten keine Lungenschadigung, alle anderen Gruppen erhielten eine
intratracheale Salzwasserinstillation. Die meisten Tiere, die nach Salzwasserinstillation starben,
starben innerhalb der ersten 6 Stunden.
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DISKUSSION

Intraalveolare Lungenschadigungen mit Salzsaure oder Salzwasser fuhren zu
schweren pulmonalen Funktionsstorungen, die nach wie vor eine hohe Letalitat
aufweisen und schwierig zu therapieren sind. Eine experimentelle
Therapieoption stellt die partielle Flussigkeitsbeatmung dar. Vor diesem
Hintergrund wurden die folgenden Hypothesen Uberpruft:

1) Nach Salzsaure-induziertem Lungenschaden hat eine frihzeitig begonnene
partielle FlUssigkeitsbeatmung gunstigere Wirkungen auf den pulmonalen
Gasaustausch, das Kurzzeituberleben und die pulmonale Akkumulation
neutrophiler Granulozyten im Vergleich zu einer spater begonnenen partiellen
Flussigkeitsbeatmung.

2) Eine kontinuierliche Instillation der Perfluorokarbone hat gunstigere
Wirkungen auf den pulmonalen Gasaustausch, das Kurzzeituberleben und die
pulmonale Akkumulation neutrophiler Granulozyten als eine einmalige
Instillation.

3) Nach einem Salzwasser-induzierten Lungenschaden hat eine partielle
Flussigkeitsbeatmung gunstigere Wirkungen auf den pulmonalen Gasaustausch
als eine konventionelle lungenprotektive Beatmung mit positiven end-
exspiratorischen Drlcken.

4) Eine kontinuierliche Perfluorokarboninstillation hat zusatzliche gunstigere

Effekte als eine einmalige Perfluorokarboninstillation.
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Hierbei fanden sich die folgenden wesentlichen Ergebnisse:

Nach Lungenschadigung durch Salzsaure erbrachte keine der partiellen
Fllssigkeitsbeatmungen eine signifikante Verbesserung des Gasaustauschs im
Vergleich zur konventionell beatmeten Gruppe; die pulmonale Infiltration durch
neutrophile Granulozyten jedoch wurde durch eine partielle
Flissigkeitsbeatmung vermindert. Ein frlherer Beginn der partiellen
Flussigkeitsbeatmung resultierte dartiber hinaus in einem langerem Uberleben
im Vergleich zur konventionellen Beatmung.

Nach Lungenschadigung durch Salzwasser zeigte sich ebenso keine
Verbesserung des Gasaustauschs durch eine partielle Fllssigkeitsbeatmung im
Vergleich zur konventionell beatmeten Gruppe. Die pulmonale Infiltration durch
neutrophile  Granulozyten war in den Gruppen mit partieller
Flussigkeitsbeatmung jedoch vermindert. Eine Verlangerung der Uberlebenszeit

konnte hier nicht nachgewiesen werden.
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1. METHODENKRITIK
1.1. Erzeugung eines sublethalen Lungenschadens

Es sollte der Effekt einer partiellen Flissigkeitsbeatmung bei einem schweren
Lungenschaden mit deutlicher Beeintrachtigung des Gasaustausches und der
Uberlebenszeit untersucht werden. In Pilotversuchen wurden daher
verschiedene Volumina Salzsaure bzw. Salzwasser instilliert, die die Tiere
mindestens eine Stunde und hochstens 12 Stunden Uberleben sollten. Als
geeignete Dosierungen wurden 2,5 ml/kg Salzsaure (0,1 N) bzw. 8 ml/kg
Salzwasser (1000 mosm/l) ermittelt; nach Verabreichung dieser Dosen wurde
der PaO2 und die mittlere Uberlebenszeit unter konventioneller Beatmung
vermindert. Kein Tier dieser Gruppen Uberlebte den Beobachtungszeitraum von

12 Stunden.

1.2. Protektive Beatmung

Um die additiven Effekte einer partiellen Flussigkeitsbeatmung zu einer
bestmoglichen konventionellen Therapie zu untersuchen, wurden alle Gruppen
mit positivem end-exspiratorischen Druck und niedrigen Tidalvolumina beatmet.
In einer Arbeit von Frank und Coautoren [19] wurde nachgewiesen, dass nach
einem Salzsaure-induzierten Lungenschaden bei Ratten eine Beatmung mit
positivem end-exspiratorischen Druck und niedrigen Tidalvolumina die
Lungenschadigung gunstig beeinflusst. Nach Schadigung durch 4 mi/kg

Salzsaure (pH 1,25) wurden die Tiere mit einem PEEP von 10 cm H20 beatmet.
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Der Schaden an Alveolarepithel und Gefalkendothel fiel geringer aus, wenn das
Tidalvolumen von 12 auf 6 oder 3ml/kg gesenkt wurde.

In der vorliegenden Arbeit erfolgte die Beatmung mit Tidalvolumina von 6-8
ml/kg und einem PEEP von 5 cm H20. Unter diesen Parametern wiesen die
Tiere der Kontrollgruppe normale, stabile Blutgase Uber 12 Stunden auf. Bei
mikroskopischer Untersuchung der Lungen zeigten sich weniger neutrophile

Granulozyten je Gesichtsfeld als in den geschadigten Lungen.

1.3. Kontinuierliche intraaortale Blutgasmessung

Mit herkdmmlichen Blutgasanalysen (repetitive Probenentnahmen) sind
schnelle Anderungen nicht erfassbar; Ratten besitzen zudem ein relativ
geringes Blutvolumen, so dass eine haufige Entnahme die Kreislauffunktion
beeintrachtigt. Deshalb wurden die Blutgase in dieser Arbeit kontinuierlich mit
Hilfe eines photochemischen Blutgassensors Uberwacht. Dieser Katheter wurde
uber die rechte A. carotis in die Aorta descendens der Ratten eingefuhrt und
verblieb dort wahrend der gesamten Versuchsdauer. Zuvor war in einer
anderen Studie nachgewiesen worden, dass die erhaltenen Messwerte mit
denen von mehrmaligen konventionellen Blutgasanalysen mit hoher

Genauigkeit und Reproduzierbarkeit GUbereinstimmen [62].

1.4. Partielle Fliissigkeitsbeatmung

Untersucht wurden die Effekte einer friihen (5 Minuten nach Schadigung), einer
spaten (30 Minuten nach Schadigung) und einer kontinuierlichen (30 Minuten

nach Schadigung) partiellen Flussigkeitsbeatmung nach Lungenschadigung
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durch Salzsaure. Diese Zeitabstande wurden gewahlt, da der saurevermittelte
physikochemische Lungenschaden innerhalb der ersten 30 Minuten stattfindet
[38]. Diese Annahme wird gestutzt durch Beobachtungen an isolierten
Kaninchenlungen, bei denen der alveolokapillare Filtrationskoeffizient 30
Minuten nach Salzsaureschadigung sein Maximum erreichte [45]. Folglich
wirde eine frihe partielle FlUssigkeitskeitsbeatmung vornehmlich auf die
physikochemische Komponente des Lungenschadens wirken, eine spate eher
auf die inflammatorische Reaktion.

Bei dem in den Studien verwendeten Perfluorokarbon PF5080 wurde eine
Eliminationshalbwertzeit von wenigen Stunden ermittelt [43, 44], so dass im
Verlauf der Versuche mit einer vollstandigen Elimination aus den Lungen zu
rechnen war. Aus diesem Grund erhielt eine Gruppe eine kontinuierliche
partielle Flussigkeitsbeatmung, unter der Annahme, dass ein therapeutischer
Effekt Uber den gesamten Versuchszeitraum anhalten wirde.

Partielle Flussigkeitsbeatmungen nach salzsaureinduziertem Lungenschaden
wurden in friheren Studien mit Dosierungen von bis zu 30 ml/kg durchgeflhrt
[28, 58]. Aufgrund der Beobachtung, dass an isolierten Kaninchenlungen
Volumina uber 5 ml/kg keinen zusatzlichen gunstigen Effekt auf den
pulmonalen Filtrationskoeffizienten aufwiesen [45], wurde fur die vorliegende
Arbeit eine Dosis von 5 ml/kg gewahlt. Diese ist etwas geringer als die von
Kawamae und Mitarbeitern verwendete Dosis (7ml/kg), welche einen
Flussigkeitsmeniskus in der Beatmungskanule am Ende der Exspiration zur

Folge hatte [37].
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Fir die Experimente zum Salzwasser-induzierten Lungenschaden wurden die
gleichen Dosierungen und Zeitintervalle gewahlt. Sie unterschieden sich somit
von denen bei Sawada und Coautoren: dort wurde mehrfach mit Salzwasser
gespult und abgesaugt (keine Dosisangabe), bis der PaO2 unter 100 mmHg
gesunken war; dann (Zeitintervall nicht angegeben) erhielten die Kaninchen ein
Perfluorokarbonvolumen in Héhe von 15 ml/kg [72].

Im Gegensatz zu den Experimenten zum  Salzsaure-induzierten
Lungenschaden wurde bei den Experimenten zum Salzwasser-induzierten
Lungenschaden keine frihe partielle Flissigkeitsbeatmung durchgefihrt, vor
dem Hintergrund, dass der Zeitraum bis zur Therapie nach einem
Ertrinkungsunfall wesentlich groRer ist als nach einer Magensaftsapiration,
welche zumeist unter klinischen Bedingungen stattfindet (Narkoseeinleitung,

Intensivstation etc.)
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2. INTERPRETATION DER ERGEBNISSE

2.1. Salzsaure-induzierter Lungenschaden

2.1.1. Lungenfunktion

Zahlreiche Studien anderer Untersucher beschreiben eine Verbesserung des
pulmonalen Gasaustauschs durch partielle Flussigkeitsbeatmung nach
schwerer Lungenschadigung [12, 33, 41, 42, 81]. In der vorliegenden Arbeit liel3
sich jedoch kein zusatzlicher gunstiger Effekt einer partiellen
FlUssigkeitsbeatmung nachweisen. Keine der durchgefihrten Formen einer
partiellen Flussigkeitsbeatmung erbrachte eine zusatzliche Verbesserung des
pulmonalen Gasaustauschs im Vergleich zu einer konventionellen protektiven
Beatmung.

Die Mechanismen einer partiellen Flussigkeitsbeatmung sind von anderen
Autoren bereits untersucht worden. Dabei spielt die O2-Transportkapazitat von
Perfluorokarbonverbindungen (50 ml Oz in 100 ml Perfluorokarbon bei einem
PaO2 von 760 mmHg — 20 mal mehr als in Wasser [75, 77, 84]) nur eine
untergeordnete Rolle. Bei der Anwendung von partieller Flussigkeitsbeatmung
bei nicht vorgeschadigten Versuchstieren zeigte sich sogar eine
Verschlechterung des Gasaustauschs im Vergleich zur konventionellen
Gasbeatmung [28]. Die Verbesserung des Gasaustauschs in vorgeschadigten
Lungen beruht wohl eher auf den physikochemischen Eigenschaften der
Perfluorokarbone: Erstens besitzen Perfluorokarbone eine niedrige
Oberflachenspannung, so dass sie groRe Oberflachen benetzen kdnnen; in

einer geschadigten Lunge wird dadurch die gestorte Surfactantfunktion
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ausgeglichen und die Compliance erhoht. Zweitens besitzen Perfluorokarbone
ein im Vergleich zu wassrigen Substanzen hohes spezifisches Gewicht.
Deshalb sinken sie nach Verabreichung in schwerkraftabhangige, dorsobasale
Lungenareale ab. Dadurch werden atelektatische Bezirke rekrutiert und offen
gehalten (,Liquid-PEEP“) und eine weitere Odembildung verhindert. Drittens
wird durch den hydrostatischen Druck der Perfluorokarbone auf die
Gefalkendstrecke die Perfusion in besser ventilierte Areale umverteilt [11, 14,
20, 29-31, 47, 48, 64, 69, 70, 75].

Der Effekt der Compliance-Verbesserung zeigte sich bei Titlinci und
Mitarbeitern schon bei geringen Dosen Perfluorokarbon (3 ml/kg), wahrend eine
Erhdhung des PaO2 mit weiteren Dosiserhdhungen bis 15 ml/kg zunahm.
Wahrscheinlich war eine Zunahme des ,Liquid-PEEP* und eine

Blutumverteilung in besser ventilierte Areale daftr verantwortlich [81].

2.1.2. Pulmonale Akkumulation neutrophiler Granulozyten

Die pulmonale Akkumulation neutrophiler Granulozyten wurde durch jede Form
von partieller Flussigkeitsbeatmung vermindert. Dies kann durch verschiedene
Perfluorokarbonwirkungen erklart werden:

Perfluorokarbone sind vollstandig fluorierte Kohlenstoffverbindungen ohne
Reaktionszentren. Sie sind hochgradig inert, d.h. weder mit hydrophoben noch
mit hydrophilen Substanzen mischbar; deshalb reagieren sie nicht in
biologischen Systemen. Es konnte weder Metabolisierung noch Zytotoxizitat

oder antigene Wirkung nachgewiesen werden [69, 77].
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In einer entzindeten Lunge wirken Perfluorokarbone auf zwei Arten
antiinflammatorisch: Indirekt, auf makroskopischer Ebene wird Mukus und
entzindliches Sekret aus dem Alveolarraum ausgewaschen und in Richtung
des Lungenhilus transportiert (,Lavage-Effekt®) [8, 29, 32, 50, 68]; direkt, auf
mikroskopischer und submikroskopischer Ebene bilden Perfluorokarbone eine
mechanische Barriere zwischen Entzundungszellen und Mediatoren und
unterbrechen somit die Entzindungskaskade [74, 75]. In tierexperimentellen
Studien konnte nachgewiesen werden, dass eine partielle
Flissigkeitsbeatmung die Produktion und Ausschittung proinflammatorischer
Cytokine durch Alveolarmakrophagen, Epithelzellen und Blutmonozyten, die
Akkumulation und Adhasion von Granulozyten im Alveolarraum sowie den
durch Granulozyten verursachten Lungenschaden vermindert [1, 10, 35, 51, 71,
78, 80, 82, 85]. Interessanterweise ergab eine Studie sogar, das auch
intraperitoneal verabreichtes Perfluorokarbon (15ml/kg) die neutrophile
Infiltration der Lunge vermindert, was darauf hinweist, dass Perfluorokarbone

auch einen systemischen antiinflammatorischen Effekt besitzen [57].
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2.1.3. Kurzzeitiiberleben

Die Uberlebenszeit von Ratten nach Salzsdure-induziertem Lungenschaden
konnte in der vorliegenden Arbeit lediglich durch eine frihe partielle
Fllssigkeitsbeatmung verlangert werden, obwohl auch in den Gruppen mit
spater und kontinuierlicher partieller Flussigkeitsbeatmung eine Verminderung
der pulmonalen neutrophilen Infiltration beobachtet wurde. Somit scheint die
direkte antiinflammatorische Wirkung der Perfluorokarbone in diesem Modell
nicht die Ursache fiir langeres Uberleben zu sein. Eher ist das langere
Uberleben bei friher partieller Fliissigkeitsbeatmung durch eine Wirkung auf die
physikochemische Phase des Lungenschadens erklarbar: Durch den ,Lavage-
Effekt* wurde die noch im Alveolarraum befindliche Salzsaure ausgewaschen
und in Richtung des Lungenhilus befordert. Somit entstand ein geringerer
physikochemischer Schaden in den Alveolen und folglich auch ein geringerer
inflammatorischer Schaden.

Bei den Gruppen mit spater und kontinuierlicher partieller Flussigkeitsbeatmung
setzte der ,Lavage-Effekt vermutlich zu spat ein um die Salzsaure noch zu
neutralisieren [38]. Die direkte antiinflammatorische Wirkung der
Perfluorokarbone konnte zwar anschlieBend die neutrophile Infiltration
vermindern, wahrscheinlich war aber der physikochemische Schaden bereits zu
ausgepragt, so dass er der limitierende Faktor fiir das Uberleben war.

Die physikochemischen Eigenschaften von Perfluorokarbonen die daraus
abgeleiteten Wirkungen einer partiellen Flussigkeitsbeatmung sind in Tabelle.

11 dargestellt.
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Perfluorokarbone

Eigenschaften:

- chemische Inertheit

- hohe O2-Transportkapazitat
- hohes spezifisches Gewicht
- hoher Dampfdruck

- geringe Oberflachenspannung

Wirkungen:

- keine Metabolisierung oder antigene Wirkung
- Erhéhung des alveolaren O2-Angebots

- antiatelektatische Wirkung, ,Liquid-PEEP*

- ,Lavage-Effekt"

- Umverteilung der Perfusion

- antiinflammatorische Wirkung

Tabelle 11: Eigenschaften und daraus abgeleitete Wirkungen
von Perfluorokarbonverbindungen
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2.2. Salzwasser-induziertem Lungenschaden
2.2.1. Lungenfunktion

In einer Studie von 1998 beschreiben Sawada und Mitarbeiter eine
Verbesserung des pulmonalen Gasaustauschs durch eine partielle
Flissigkeitsbeatmung nach Salzwasser-induziertem Lungenschaden bei
Kaninchen [72]. In der vorliegenden Arbeit zum Salzwasser-induziertem
Lungenschaden bei Ratten waren die maximalen PaO2-Werte der
verschiedenen Versuchsgruppen jedoch gleich hoch. Keine der durchgefihrten
partiellen Flussigkeitsbeatmungen erbrachte somit eine Verbesserung des
pulmonalen Gasaustauschs im Vergleich zu einer konventionellen protektiven
Beatmung.

Die Mechanismen der PaO2-Verbesserung durch Perfluorokarbongabe sind in
Abschnitt 4.2.1.1. dargestellt, s. a. Tabelle 11. Festzuhalten ist, dass eher
geringe Dosen Perfluorokarbon (3 ml/kg) eine Verbesserung der Atemmechanik
(z. B. Compliance) bewirken, wahrend die Verbesserung des PaO2 mit
steigenden Dosen bis 15 ml/kg zunimmt [81]. Sawada und Mitarbeiter
verwendeten in ihrer Studie des Salzwasser-induzierten Lungenschadens eine
eher hohe Dosis von 15 mi/kg [72]. Dadurch wird erklarbar, dass dort eine
PaO2-Verbesserung beobachtet wurde, in der vorliegenden Arbeit mit 5 ml/kg
jedoch nicht.

Das zeitliche Muster der PaO2-Veranderung, welches in der vorliegenden Arbeit
erstmalig kontinuierlich aufgezeichnet wurde, weist darauf hin, dass auch der
Salzwasser-induzierte Lungenschaden eine biphasische Pathogenese aufweist,

ahnlich wie dies bereits bei der Saureaspiration beschrieben ist [38]. Nach
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Instillation erfolgte zunachst ein rapider Abfall des PaO2 (physikochemischer
Schaden), dann ein erneuter Anstieg (Elimination des Salzwassers), zuletzt ein
langsamer Abfall bis zum Tod des Tieres (entziindliches Lungenédem). Die
schadigende Potenz des verwendeten Salzwassers (1000 mosm/l) ist dabei
deutlich geringer als die der Salzsaure der ersten Studie (0,1 N); es wurde eine
wesentlich hdhere Menge bendtigt (8 ml/kg vs. 2,5 ml/kg), um vergleichbare

Effekte auf alle Parameter zu erzielen.

2.2.2. Pulmonale Akkumulation neutrophiler Granulozyten

Im Vergleich zu den Rattenlungen der Kontrollgruppe wiesen die
salzwassergeschadigten Lungen eine erhéhte neutrophile Infiltration auf. Dies
stutzt die bei 4.2.2.1. erwahnte Annahme, dass die Salzwasser-induzierte
Lungenschadigung einer biphasischen Pathogenese folgt. Die erhdhte
pulmonale neutrophile Infiltration wurde in der vorliegenden Arbeit sowohl durch
eine einmalige, als auch durch eine kontinuierliche partielle Flussigkeits-
beatmung vermindert.

Die Perfluorokarbonwirkungen, die der Verminderung der pulmonalen
neutrophilen Infiltration zu Grunde liegen (direkte und indirekte anti-
inflammatorische Wirkung) werden in Abschnitt 4.2.1.2. diskutiert, s. a. Tabelle
11. Da in der Studie zum Salzwasser-induzierten Lungenschaden keine frihe
partielle Flussigkeitsbeatmung (nach 5 Minuten) durchgefuhrt wurde, wurde die
Verminderung der neutrophilen Infiltration wahrscheinlich durch die direkte
antiinflammatorische Wirkung der Perfluorokarbonverbindung erzielt. Die

indirekte antiinflammatorische Wirkung (,Lavage-Effekt) spielte vermutlich
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keine Rolle, da das Salzwasser nach 30 Minuten bereits eliminiert gewesen
sein musste [9, 16, 21].

Die unmittelbaren Effekte einer Wasseraspiration verschiedener Osmolaritaten
auf Gasaustausch, Hamodynamik und Uberlebensrate sind vielfach, v. a. an
Hunden untersucht worden [21, 53, 54, 55, 61]. Allerdings liegen bis heute nur
wenige Studien vor, die den entzindlichen Aspekt der Wasser-induzierten
Lungenschadigung untersuchen. Calderwood und Mitarbeiter untersuchten
1975 die Wirkung von Kortikosteroiden nach SiRwasseraspiration bei Hunden
[7]; allerdings wurde nur der Gasaustausch und die Uberlebenszeit
dokumentiert, nicht aber die pulmonale neutrophile Infiltration. Es zeigten sich
keine Vorteile durch die antiinflammatorische Therapie.

Mdglicherweise koénnen Kortikosteroide aufgrund ihrer zeitlich verzdgerten
Wirkung (Beeinflussung der Transkription von Entziindungsmediatoren Uber
second-messenger-gebundene  Signaltransduktion [5]) die Neutrophilen-
rekrutierung nach der Aspiration von Wasser nicht frih genug verhindern. Die
antiinflammtorischen Eigenschaften der Perfluorokarbone hingegen (,Lavage-
Effekt® sowie Ausbildung einer mechanischen Barriere zwischen Entzindungs-
zellen und Mediatoren) wirken unmittelbar nach Verabreichung, so dass eine
effektive Unterbindung des Salzwasser-induzierten entzindlichen Lungen-

0dems maglich ist, wie in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden konnte.
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2.2.3. Kurzzeitiiberleben

Die Uberlebenszeit von Ratten nach Salzwasser-induziertem Lungenschaden
konnte in der vorliegenden Arbeit durch eine partielle Flussigkeitsbeatmung
nicht verlangert werden, obwohl eine Verminderung der pulmonalen
neutrophilen Infiltration beobachtet wurde. Somit scheint die direkte
antiinflammatorische Wirkung der Perfluorokarbone in diesem Modell keinen
gunstigen Effekt auf das Uberleben gehabt zu haben. Mdglicherweise war die
primare  Schadigung der alveolokapillaren Einheit zu ausgepragt
(Surfactantauswaschung, Emphysem, Hypoxie), so dass die Uberlebenszeit
durch eine antiinflammatorische Therapie nicht mehr zu verbessern war.
Weitere Versuchsreihen mit einer geringeren Dosis Salzwasser sowie mit
einem kirzeren Zeitintervall zwischen Schadigung und Behandlung kénnten
Aufschluss geben, ob partielle Flissigkeitsbeatmung geeignet ist, Uber die
mikroskopische Verminderung des Lungenschadens hinaus die Uberlebenszeit

von Ratten nach Salzwasser-induziertem Lungenschaden zu verlangern.
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Zusammenfassung

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Eine partielle Flissigkeitsbeatmung (PLV) mit Perfluorokarbonen
(PFC) kann die Lungenfunktion nach Salzsaure- bzw. Salzwasser-induziertem
Lungenschaden verbessern. In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss des
Zeitintervalls zwischen Induktion des Schadens und Beginn der PLV sowie des
Verabreichungsmodus  (einmalig oder kontinuierlich) auf Uberleben,
Gasaustausch und neutrophile Infiltration der Lunge nach intratrachealer
Instillation von Salzsaure- bzw. Salzwasser untersucht.

Material und Methoden: Narkotisierte Ratten wurden randomisiert einer von
acht Gruppen zugeteilt. Die Kontrollgruppe wurde lediglich 12 Stunden
konventionell beatmet, in den anderen Gruppen wurde durch intratracheale
Instillation von Salzsaure oder Salzwasser ein Lungenschaden erzeugt. Nach
Saureinstillation wurde Gruppe S1 konventionell beatmet, Gruppe S2 erhielt
eine frihzeitige (nach 5 Minuten), Gruppe S3 eine spate PFC-Instillation (nach
30 Minuten); Gruppe S4 erhielt zusatzlich zur spaten eine kontinuierliche Gabe.
Nach Salzwasserinstillation wurde Gruppe W1 konventionell beatmet, Gruppe
W2 erhielt eine einmalige, Gruppe W3 zusatzlich eine kontinuierliche PFC-
Instillation (je nach 30 Minuten). Die Blutgase wurden kontinuierlich mit einem
intravaskularen Sensor gemessen und die neutrophile Infiltration der Lungen
mikroskopisch bestimmt.

Ergebnisse: Sowohl Saure- als auch Salzwasserinstillation resultierten in
einem deutlichen Abfall der PaO2-Werte und der Uberlebenswahrscheinlichkeit
sowie in einem deutlichen Anstieg der pulmonalen neutrophilen Infiltration. Es
wurden keine signifikanten Unterschiede im Gasaustausch durch die
verschiedenen Behandlungen beobachtet. Die mikroskopische Untersuchung
der geschadigten Lungen zeigte jedoch eine geringere neutrophile Infiltration
nach PLV, insbesondere bei einem friihzeitigen Beginn. Die Uberlebensrate
wurde lediglich durch frihzeitige PLV verbessert.

Schlussfolgerung: Partielle Flussigkeitsbeatmung fuhrt unabhangig vom
Dosierungsschema in beiden Schadigungsmodellen zu antiinflammatorischen
Effekten im Sinne einer verminderten pulmonalen Infiltration neutrophiler
Granulozyten. Dagegen wurden keine Effekte auf die Oxygenierung
beobachtet. Eine Erhéhung der Uberlebensrate kann in diesem Modell nur
durch einen frihzeitigen Beginn der PLV erreicht werden.
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