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1. Einleitung

Unter dem Begriff ,Acute Respiratory Distress Syomde” (ARDS) versteht man ein akutes
Lungenversagen multifaktorieller Genese. Gekenhpeitist dieses Krankheitsbild durch ein
nichtkardiales Lungenédem mit schwerer Storungpddsionalen Gasaustausches. Es kommt
zu einer ausgepragten Hypoxamie infolge eines patraonalen Rechts-Links-Shunts bei
einer Stoérung des Ventilations-Perfusionsverhdgss Aufgrund der verminderten
Lungencompliance sind hohere Beatmungsdriicke naligyeBei anhaltender Hypoxamie
kann es zur Schadigung weiterer lebenswichtigera@egkommen. Aufgrund seiner hohen
Mortalitat und Morbiditat stellt das ARDS weltweiine ernstzunehmende intensiv-

medizinische Herausforderung dar.

1.1. Historische Entwicklung und aktuelle Definitio nen

Erstmalig wurde das ARDS von Ashbaugh im Jahre 1&672 Patienten als sog. ,Acute
Respiratory Distress Syndrome* beschrieben [1].basigh stellte bereits wichtige Symptome
fest: Tachypnoe, Hypoxamie, Abnahme der Lungenciampe und diffuse Infiltrate in der
Rontgen-Thorax-Aufnahme. Die entscheidende und &ecite gultige Definition des ARDS
entstand 1994 durch die Amerikanische-Européaisahesknsus-Konferenz (AECC) [2, 3]:

» akuter Beginn der Erkrankung
» beidseitige Lungen-Infiltrate in der a.p.-Rontgemefiax-Aufnahme

» schwere Gasaustauschstérung mit einem Horovitzi€nto{PaQ/FiO;) < 200

mmHg

* Ausschluss einer kardialen Ursache fiur das LungemddPulmonalkapillarer
Verschlussdruck (PCWP) < 18 mmHg

Liegt bei einem Patienten eine weniger stark ausgge Gasaustauschstérung vor
(PaQ/FiO, < 300 mmHg), so wird diese laut AECC als akutes damversagen (ALI)

bezeichnet.
1.2. Epidemiologie

Die Inzidenz des ARDS wird in der aktuellen Literamit 78,9 Fallen pro 100 000 Personen
in einem Jahr angegeben [4-6]. Pro Jahr ergebéarssiz. B. in den USA geschatzte 190 000



Féalle, von denen etwa 74 000 todlich verlaufen. digrMortalitéat wurde in einer aktuellen
Metaanalyse ein durchschnittlicher Wert von 43%gfestellt [7]. In dieser Studie wurde auch
gezeigt, dass die Mortalitdt in den Jahren 1994€062kontinuierlich um 1,1% pro Jahr

zurickgegangen ist.

1.3. Pathogenese

1.3.1. Atiologie

Verschiedenste Noxen kénnen ein ARDS auslésen, iwhbgrathophysiologische Reaktion
der Lunge jedoch gleich bleibt. Dabei wird zwisclirekter und indirekter Schadigung der
Lunge unterschieden; dementsprechend wird das ARD& in pulmonal bzw. nicht-
pulmonal eingeteilt (Tab. 1). Zu den direkten Ulsat zahlen z. B. pulmonale Infektion,
Aspiration oder Inhalation toxischer Gase. Bei tié@nfigeren indirekten Auslésern sind vor
allem Sepsis und Polytrauma zu nennen [8-10]. Asfiditiale Ereignis (z. B. Trauma) folgt
eine systemische inflammatorische Reaktion (SIRS) deren Rahmen das
Entziindungsgeschehen auch die Lungenkapillaren Alneblen einschliel3t. Andererseits
kann es auch im Verlauf eines ARDS durch Zytokisaheiemmung aus der Lunge zu einer
systemischen entzindlichen Reaktion kommen, welahder Umstanden in ein
Multiorganversagen ubergeht [11]. Man sieht als® elige Verknipfung von SIRS, Sepsis
und ARDS. Statistisch betrachtet ist die Sepsi®ddie haufigste Ursache fur ein ARDS.

Tabelle 1: Direkte und indirekte Ursachen der Lung@&schadigung
Direkte Schadigung (pulmonales ARDS) Indirekte Schédigung (nicht-pulmonales ARDS)
> Pulmonale Infektion » Systemische inflammatorische Reaktion (SIRS
» Aspiration von Magensaft > Sepsis
» Inhalation toxischer Gase > Polytrauma
> Traumatische Lungenkontusion » Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)
» Transfusionsinduzierte Lungenschadigung
(TRALI)
» Embolien
» Schadelhirntrauma
> Intoxikationen
» Verbrennungen




1.3.2. Histopathologie

Das ARDS lasst sich unter pathoanatomischen Gegighkten in drei verschiedene Stadien
einteilen [12]. Im Akutstadium, auch als exsudat®base bezeichnet, entsteht aufgrund
gesteigerter Permeabilitat der Lungenkapillarenpeoteinreiches Odem. Dieses breitet sich
anfangs interstitiell, im fortgeschrittenen Stadiumtraalveolar, aus. Ursachlich dafir ist
sowohl eine Schadigung des Gefal3endothels als dashEpithels der Alveolen. Eine
entscheidende Rolle hierbei scheinen neutrophien@ozyten zu spielen [9, 11, 13]. Sie
lagern sich dem Endothel der Gefal3e an, schitterelgtoxische Substanzen wie Elastase
und Sauerstoffradikale aus und fuhren so zu eirgpillarschadigung mit konsekutivem
Flassigkeitsubertritt in die Alveolen. Dieses wiadich als sogenanntes ,capillary leakage

syndrome* bezeichnet [14].

In der zweiten Phase formt sich das Exsudat zunetirme hyalinen Membranen um. Diese
kleiden die Alveolen aus und haben verschiedenavkisngen auf das umgebende Gewebe.
Zum einen stellen sie einen Wachstumsreiz fur Bilasien dar. Zum anderen kommt es
durch Schadigung der Alveolarzellen vom Typ Il Zzdr8ngen der Surfactantsynthese [15].
Insgesamt ist die Integritat des Epithels gescha#igisch ist diese zweite Phase vor allem
durch die zunehmende Hypoxamie gekennzeichnet.rAnfyder Verdickung der alveolo-
kapillaren Membran ist die Diffusionskapazitat zetiesn Kapillaren und Alveolen stark
eingeschrankt (Abb. 1).

Im dritten Stadium, der proliferativen Phase, koneatdann zum fibrotischen Umbau mit
weiterer Abnahme der Compliance. Dieser Umbaufltggdoch nicht alle Alveolen, woraus
das fur das ARDS charakteristische Nebeneinandeigesunden und geschéadigten Alveolen

resultiert.
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Abbildung 1: normale Alveole (links) und geschadiglveole wahrend der akuten Phase des ARDS
nach Ware [9].

1.3.3. Pathophysiologie

Aufgrund der oben beschriebenen Ausbildung hyalMembranen sowie der Apoptose der
Typ-ll-Alveolarzellen kommt es zum Verlust der adlé@en Integritat. Durch die Zerstérung
des Surfactant wird die Oberflachenspannung deedén erhdht, diese kollabieren und es
kommt zur Ausbildung von Atelektasen [16, 17]. ler d-olge entsteht ein intrapulmonaler
Rechts-Links-Shunt, da Lungenbezirke zwar noch upeliert, aber nicht mehr ventiliert

werden. Beim liegenden Patienten findet sich deedlenkollaps wahrend der Beatmung vor
allem in den dorsobasalen Lungenbezirken [12]. Daeklart sich mit dem erhohten

Lungengewicht beim ARDS und dem daraus resultiemerethohten hydrostatischen Druck.

Da die Perfusion aber gerade in den basalen Bezeglaht ist, entsteht hier eine besonders

4



ausgepragte Storung des Ventilations-Perfusiongafgrisses [18, 19]. Auch das
Lungenddem tragt zur Verschlechterung des Gasagdtas bei, da es insbesondere die
Diffusion von Sauerstoff erheblich behindert. Insg@at lassen sich so die massive Stérung
des Gasaustausches und die ausgepragte HypoxieARES-Patienten erklaren. Als
physiologische Gegenregulation hierzu fihrt die dygche Vasokonstriktion (Euler-
Liljlestrand-Mechanismus) zwar zu einer Verminderuwhgr Perfusion im atelektatischen
Areal, es kommt so aber auch zu einer Erh6hungdesonalarteriellen Druckes. Weiterhin
kann es aufgrund einer Aktivierung des Gerinnungtesys zu Mikrothromben in der
pulmonalen Stromungsbahn kommen; so lasst siclesasgt der pulmonale Hypertonus des
ARDS erklaren [20]. Weitere Merkmale des ARDS samge reduzierte Compliance und die
verminderte funktionelle Residualkapazitat (FRC)3][1 Beides tritt in Folge der

Flussigkeitseinlagerungen und des fibrotischen Umslmait Versteifung der Lunge auf.

Wie bereits beschrieben, sind Atelektasen und tikcber Umbau nicht gleichmafig tber die
die gesamte Lunge verteilt. Diese Inhomogenitat demgenschéadigung fuhrt zu einem
Nebeneinander von belufteten und nicht-bellfteteaaken. Insgesamt kommt es zu einer
signifikanten Reduktion des am Gasaustausch tetieeden Lungengewebes im ARDS.
Durch Gattinoni [12, 21] wurde der Begriff der ,Bahunge” gepragt. Zudem teilte er die

Lunge anhand computertomographischer Untersuchunginei verschiedene Zonen ein:
* H-Zone (healthy): gesunde Lungenareale

* R-Zone (recruitable): rekrutierbare Areale, diegpaiell fir den Gasaustausch zur

Verfiigung stehen
* D-Zone (diseased): in diesen Lungenarealen ist &asaustausch mehr maglich

Der Umstand, dass nicht alle Lungenbereiche an\@ettilation teilnehmen, ist bei der
Entstehung der beatmungsinduzierten Lungenschéagligoum entscheidender Bedeutung.

1.4. Beatmungsinduzierte Lungenschéadigung

Aufgrund der ausgepragten Hypoxadmie muissen ARD®Rah in der Regel beatmet
werden. Haufig sind aggressive Beatmungsmethodéig, ndm eine ausreichende Oxy-
genierung zu gewabhrleisten. Schon friih gab es Hegaydass die kiinstliche Beatmung selbst
die Lunge schadigt und so das Krankheitshild ARDStev verschlimmern kann [11, 22].
Hierfir wurde der Begriff ,Ventilator Induced Luntpjury® (VILI) eingefuhrt. Patho-
genetisch spielen dabei gro3e Atemzugvolumina, hiakpiratorische Beatmungsdricke,



hohe Sauerstoffpartialdricke sowie zu niedrige Aliedes positiven end-exspiratorischen
Druckes (PEEP) eine Rolle. VILI ist durch eine drt@Kapillarpermeabilitat in der Lunge
und ein ausgepragtes Lungenddem gekennzeichnetinDder Klinik der unmittelbare
Kausalzusammenhang zwischen SchadigungsfaktorenLundenschadigung meist nicht
nachzuvollziehen ist, wird hier der neue Begrifsd®/entilator Associated Lung Injury”
(VALI) bevorzugt. Es wurden verschiedene Begrifikeiten gepragt, um VILI/VALI

genauer zu charakterisieren (Abb. 2).

1.4.1. Volutrauma

Unter dem Begriff ,Volutrauma*“ versteht man die Wiehnung von Alveolen am Ende eines
Atemzuges in Folge zu hoher Atemzugvolumina [11h bBeim ARDS gesunde und
atelektatische Lungeneinheiten nebeneinander geniegelangt die Luft vorzugsweise in die
gesunden Areale. Daher werden diese gesunden Laibggmitte besonders durch zu hohe
Atemzugvolumina (berdehnt; es kommt so zum sogeaanpVolutrauma®“. Die Uber-
dehnung triggert die Entzindungsreaktion, wasliefzin einer weiteren Verschlechterung

der Lungenfunktion mindet.

1.4.2. Atelektrauma

Ein weiteres Problem ergibt sich durch mechanisgbleerkrafte. Alveolen kollabieren am
Ende der Exspirationsphase. Mit Beginn der nachistgpmiration werden sie wieder er6ffnet.
Dieses zyklische SchlieBen und Offnen konnte iscliedenen Studien als Ursache fiir eine
weitere Gewebsschadigung identifiziert werden [23]. Der Begriff ,Atelektrauma®
beschreibt diesen Umstand. Hinzu kommt noch, dassedScherkrafte aufgrund der
inhomogenen Ventilation gerade an der Grenze zwisdbellfteten und nicht-bellfteten

Aleveolen auftreten.
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Abb. 2: Schematische Darstellung der Mechanismaenwbl wahrend
maschineller Beatmung nach Lapinksy und Mehta [24].
Abhéngige Lungenbezirke werden aufgrund des hyalieshen
Druckes komprimiert und sind daher schlechter bea(i@). Am Ende
der Inspiration kommt es zur Uberdehnung von Aleaol(A).
Scherkrafte treten an der Grenze zwischen beliifteted nicht-
ventilierten Lungenabschnitten auf (B). Zyklischésffnen und
Schliel3en von Alveolen fiihrt zu Atelektrauma (C).

1.4.3. Biotrauma

Verschiedene Studien konnten des Weiteren zeigass die maschinelle Beatmung auch
Entzindungszellen der Lunge beeinflusst und scABIDS triggern kann [22, 25]. Dieser
Zusammenhang zwischen Ventilation und Immunantwaitd unter dem Begriff
,Biotrauma“ zusammengefasst. Zytokine spielen lei@e entscheidende Rolle. Sie kénnen
sowohl lokal das Entziindungsgeschehen verstarlseaugh systemische Wirkungen haben.
Es kann so zum ,multiple organ dysfunction syndro(MODS) kommen [11]. Beim ARDS
im Speziellen spielen pathogenetisch betrachtetroghile Granulozyten eine wichtige Rolle

[26]. Wie kommen nun diese Granulozyten in die Lefhg

Tumornekrosefaktoe- (TNF-a) wird von aktivierten Makrophagen ausgeschitted kann

als Initiator von Entziindungsreaktionen angeseherden [27]. Uber Interleukin-8 (IL-8)
und verschiedene Adhasionsmolekiile am Endotheldemen die Leukozyten interagieren,
kommt es so zur Leukozytenimmigration ins Lungenglgsv Weitere proinflammatorische
Zytokine wie IL-1 und IL-6 spielen dabei ebenfadime Rolle. Es gibt daneben aber auch
antiinflammatorische Zytokine wie beispielsweiselll. Dieses hat im Sinne eines negativen
Feedbacks hemmende Eigenschaften auf ®NFRsgesamt ist dem Entziindungsgeschehen
grof3e Bedeutung beizumessen, da ARDS-PatienteariiRegel nicht an einer Hypoxamie,

sondern im Multiorganversagen versterben [11, 22].



1.5. Lungenprotektive Beatmung

Grundsatzlich besitzt in der Therapie des ARDSSliehe und Beseitigung der ausldsenden
Atiologie natirlich eine hohe Prioritat. Daneben $iah aber gezeigt, dass VILI entscheidend
zur Mortalitdt und Morbiditat der Patienten beitrdgaher stellte sich die Frage nach weniger
aggressiven Beatmungsstrategien (Abb. 3).

1.5.1. Tidalvolumen

Das Tidalvolumen in der mechanischen Beatmunggtieespielt dabei eine wichtige Rolle.
Hickling et al. stellten 1990 als eine der Erstaa Hrage nach einer Reduzierung des
Tidalvolumens (V) [28]. Vorher lag das empfohlene Beatmungsvoluren10 - 15 ml/kg
Korpergewicht (KG). Da in den 90er Jahren die Erkeis entstand, dass die Lungen von
ARDS-Patienten aufgrund atelektatischer Areale lauterkleinert sind, wuchs auch das
Interesse an kleineren Tidalvolumen. Unter Verwengdsolch reduzierter Tidalvolumen (6
mil/kg ideales KG (IBW)) konnten Amato et al. 199B &rste eine Verbesserung des
Outcome hinsichtlich des Uberlebens nachweisen. [R9]tisch anzumerken ist, dass
einerseits das Kollektiv der untersuchten Patient@h 53 nicht besonders grof3 war,
andererseits gelang es einigen anderen Studieregardeit nicht, einen protektiven Effekt
reduzierter Tidalvolumen bezuglich der Mortalitéfaizeigen [30, 31]. Ein Meilenstein in
der Entwicklung lungenprotektiver Ventilation waarth die Studie des ARDS-Netzwerk
(1994 gestartet, 2000 veréffentlicht), eine groReltidenterstudie des National Institute of
Health (NIH), in die Uber 800 Patienten eingescddoswurden [32]. Es wurde hierbei
untersucht, ob eine protektive Beatmung mit 6V ml/kg IBW und einem Beatmungs-
Plateaudruck von maximal 30 cm® im Vergleich zu einer konventionellen Strated/el(2
mi/kg IBW, Beatmungs-Plateaudruck maximal 50 cOH Vorteile im Hinblick auf die
Mortalitat zeigt. Die Studie wurde vorzeitig gegtgpda sich eine signifikante Reduktion der
Mortalitat in der protektiv beatmeten Gruppe zei@8d% vs. 39,8%). Auch konnte die
ARDS-Netzwerk-Studie niedrigere Werte fur systemmésanflammatorische Zytokine, z. B.
IL-6, sowie weniger Multiorganversagen in der lumgetektiven Gruppe nachweisen. Ein
Problem der Anwendung kleiner Tidalvolumen und nggt inspiratorischer Maximaldriicke
ist, dass es hierbei zu einer unzureichenden-Elithination kommen kann. Dies wird im
Rahmen einer lungenprotektiven Beatmung bei FeldenKontraindikationen wie erhéhtem
intrakraniellen Druck aber toleriert, da die Vertheig weiterer Lungenschaden oberste

Prioritat besitzt (Konzept der permissiven Hyperkajp



1.5.2. Positiver end-exspiratorischer Druck (PEEP)

Einen weiteren wichtigen Aspekt der protektiven tBaangsstrategie stellt die Optimierung
des PEEPs dar. Die Anwendung von PEEP ist mittig@widinischer Standard bei der
Beatmung von Patienten mit ARDS. Die theoretischerdé¢gung dabei ist, dass mittels PEEP
die Alveolen am Ende der Exspiration nicht kollabre sondern offen gehalten werden.
Somit wird ein zyklisches SchlieRen und Offnen Alleolen (Atelektrauma) sowie die damit
verbundenen Scherkrafte vermieden und das VILI vetert [33]. Gattinoni et al. zeigten,
dass ein PEEP zu einer gleichméRigeren Gasvergeilod zur Erhéhung der FRC beitragen
kann [34]. PEEP verbessert die Oxygenierung durgbtin@erung des Ventilations-
Perfusions-Verhéltnisses, so dass die;Kj€senkt und Sauerstofftoxizitat vermieden werden
kann [9, 29, 35]. Muscedere et al. beispielswesenken in einem Tiermodell nachweisen,
dass ein PEEP oberhalb des unteren Umschlagpud&teBruck-Volumen-Kurve (LIP) zu
einer verminderten Lungenschadigung fuhrt [23]. Aaas Lungenddem kann durch PEEP
reduziert werden [36].
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Abb. 3: Vergleich von konventioneller Beatmung KinSeite) und lungenprotektiver
Beatmung (rechte Seite) eines 70-kg-ARDS-Patienéa Tobin [37].

A: Konventionelle Beatmung: Tidalvolumina von 12Zkg KG und kein PEEP fiihren
zu Uberdehnung und endexspiratorischem Alveoleagsli

B: Lungenprotektive Beatmung: Tidalvolumina vomBkg IBW und die Anwendung
eines adaquaten PEEP verhindern Uberdehnung urapisol



Die Frage, wie hoch der PEEP sein muss, um beasimdwierte Lungenschaden nach
Maoglichkeit zu vermeiden, ist dabei immer noch hiebllstandig geklart [38]. Hierzu wurde
2004 eine Studie des ARDS-Netzwerk verotffentlic@®]] Es wurden zwei Versuchgruppen
mit unterschiedlichem PEEP (im Mittel 13 und 8 caOiHverglichen. Beide wurden mit einer
lungenprotektiven Strategie (8 ml/kg IBW) beatmet. Die Gruppe mit hdherem PE#Es
Verbesserungen in der Oxygenierung und in der Locg®apliance, jedoch keine

Verbesserung hinsichtlich des Uberlebens auf.

PEEP kann aber auch zu unerwiinschten Nebenwirkuitpeen: Eine Beeintrachtigung der
Hamodynamik in Form einer verminderten kardialersurfleistung aufgrund des erhéhten
transthorakalen Druckes ist mdglich [39]. Weiterhégt in der Lunge von ARDS-Patienten
eine inhomogene Verteilung von bellUfteten und ri@rttilierten Lungenarealen vor. Der
PEEP verursacht einen bestimmten Druck in allengeabezirken, was gerade in den

gesunden, noch gut ventilierten Arealen zu einegrdéhnung fuhren kann [40].

Es stellt sich dabei natirlich die Frage, wie dehtige Hohe des PEEP bestmoglich zu
ermitteln ist. Ein fur jeden Patienten individued, h. mittels Druck-Volumen-Kurve,
ermittelter PEEP scheint dabei Vorteile gegentliere starr nach PgObzw. FiQ-Wert
ausgerichtetem PEEP zu haben [41]. Der PEEP sbkidadglichst im sog. ,sicheren
Fenster” liegen: Also Uber dem LIP bzw. unter ddmeren Umschlagspunkt (UIP). Ersteres
dient der Vermeidung des endexspiratorischen Ksdapvon Alveolen, letzteres soll

alveolare Uberdehnung verhindern (Abb. 4).

“olumen oberer Umzchlagzpunkt (LIPY

"hest
PEEP"

urterer Umschlagspunkt (LIFY

Druck

Abb. 4: Druck-Volumen-Diagramm
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1.5.3. Pulmonale Rekrutierung

Ein weiterer Begriff protektiver Beatmung ist die genannte ,Rekrutierung“. Hiermit wird
versucht, die Inhomogenitat aus bellfteten und trbeliifteten Lungenschnitten zu
reduzieren. Grundsatzlich kdnnen Lungenabschnitteniedrigeren Dricken offen gehalten
werden, verglichen mit den Driicken, die zum Offeeiorderlich sind [42]. Daher kann eine
einmal rekrutierte Lunge mit niedrigeren Drickeratbeet werden, sofern ein adaquater
PEEP zur Verhinderung des endexspiratorischen Adwkollaps verwendet wird. Man
spricht davon, dass die ,offene Lunge" auf dem easprischen Schenkel der Druck-
Volumen-Kurve ventiliert wird; im Gegensatz zur migekrutierten Lunge, die auf dem
inspiratorischen Schenkel beatmet wird. Bei glemchBruck kann also in eine vorher
rekrutierte Lunge mehr Volumen im Vergleich zu einecht-rekrutierten Lunge appliziert

werden (Abb. 5).

inspiratory limb

Lung Volume

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Airway Pressure

Abb. 5: Druck-Volumen-Kurve mit Tidalvolumina und
entsprechenden inspiratorischen Dricken aus eimbeitA
von Lapinsky und Metha [24].

Tidalvolumina ohne vorherige Rekrutierung bei 18,und
24 cm HO (durchgezogene Linie)

Tidalvolumina nach vorausgegangener RekrutieruziglB
und 24 cm HO (gepunktete Linie, 12a und 24a)

Es bestehen verschiedene Mdglichkeiten der Rekuuife So beispielsweise die Anwendung
eines kontinuierlichen Atemwegsdrucked0 cm HO Uber 30 Sekunden oder die sogenannte
Seufzerbeatmung, bei der z. B. alle 3 Minuten endletes Atemzugvolumen (AZV) oder ein
erhohter PEEP verabreicht werden [43]. In Tiervelnen konnte bereits gezeigt werden, dass
Rekrutierungsmandver (RM) die Oxygenierung verbesp#t]. Insgesamt scheinen RM vor
allem zu Beginn eines ARDS sinnvoll, da hier diemge@nabschnitte fiir eine Rekrutierung am

besten zuganglich sind [45].
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In diesem Zusammenhang gehdrt auch der Begriff @een-Lung-Konzepts (OLC).
Lachmann pragte dabei folgenden Leitspruch: ,operthe lung, and keep the lung open®
[46]. Durch Rekrutierungsmandver werden atelekthgsAreale ertffnet (open up the lung)
und dann mittels entsprechendem PEEP offen geh@emp the lung open). Lachmann hat
dazu folgenden Algorithmus entwickelt: Zu Beginmrdvder Atemwegsspitzendruck bis zum
Erreichen eines kritischen Offnungsdruckes zur fecifg der Alveolen erhoht. Die Titration
richtet sich dabei nach dem arteriellen Sauersaotifddruck (Pa@). Ist keine weitere Pg©
Steigerung mehr mdglich, werden die Atemwegsdrigleder gesenkt. Wird der kritische
Verschlussdruck erreicht, kollabieren die Alveolend der Pa@ fallt. Jetzt werden die
Atemwegsdriicke noch einmal auf die kurz zuvor bastien Offnungswerte angehoben.
Dann werden die Driucke erneut auf ein Niveau abidésdas sicher tiber den nun bekannten
Verschlussdriicken liegt (Abb. 6).

How to open a lung:

ﬁ open reopen!
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closed? open

fime =—> closed

Abb. 6: Schematische Darstellung einer Lungendf§noach
Lachmann [46]

1.6. Hamodynamik und Flussigkeitsmanagement

Die Frage nach dem optimalen Flissigkeitsmanagebent ARDS blieb aufgrund weniger
klinischer Studien lange unbeantwortet [47]. Eshete sich zwei Probleme gegeniber.
Einerseits ist das pulmonale Odem ein HauptmerktealARDS, so dass sich hier eher eine
restriktive Fllssigkeitstherapie anbieten wirdedémerseits leiden ARDS-Patienten haufig
an multiplem Organversagen. Daher sollte ein acisegid hohes Herzzeitvolumen (HZV) bei
diesen Patienten, auch mit Hilfe von Volumengalesvahrleistet werden [48]. Daneben kann
die Beatmung selbst die Hamodynamik beeinflusseme Bnwendung von PEEP
beispielsweise fuhrt zu einer Erniedrigung des gentRuckstroms zum Herzen und damit zu

einer Reduktion des HZV. Sowohl experimentelleaalsh klinische Studien konnten bis jetzt
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zeigen, dass eine restriktive Flussigkeitstherdpi® pulmonale Odem senken kann [14, 49].
Ziel dabei ist eine negative Flissigkeitsbilanz, sodas extravasale Lungenwasser (EVLW)
als messbaren Parameter des Lungenddems niedngjten. Die erste grof3e klinische Studie
zu dieser Thematik wurde 2006 vero6ffentlicht [9B% wurden insgesamt 1000 Patienten mit
akutem Lungenversagen hinsichtlich einer restrdttiv bzw. einer grof3zugigen
Flussigkeitstherapie untersucht. Im Hinblick auf rka¢itat und Organversagen gab es in
beiden Versuchsgruppen keine Unterschiede. Die p@&upmit der restriktiven
Flissigkeitsgabe aber hatte einen verbesserten ddigmgingsindex (Ol) sowie mehr

beatmungsfreie Tage und einen kiirzeren IntensiossaAufenthalt.

1.7. Uberblick weiterer supportiver TherapiemaRnahm  en

Neben den bisher beschriebenen Therapieverfahtenegi eine Reihe weiterer Therapie-
optionen, die aktuell Gegenstand klinischer Foraghsind. Verschiedene medikamentdse
Ansétze versuchen, das ARDS positiv zu beeinflus&ne signifikante Reduktion der

Mortalitatsrate konnte bislang jedoch nicht festgtswerden. Folgende Tabelle soll einen

Uberblick tiber die Wirkungsweise ausgesuchter Pakangeben.

Tabelle 2: Pharmakologische supportive Therapie ben akuten Lungenversagen

Effekt bzw. Eigenschaft bei akutem Mortalitats- .
Pharmakon Studie
Lungenversagen senkung
- » Verbesserung der Oxygenierung .
Glukokortikoide » Mehr beatmungsfreie Tage Nein [51]

Substitution aufgrund Schadigung der Typ-II-
Surfactant Alveolarzellen Nein [17,52]

> Wiedererdffnen atelektatischer Areale
Stickstoffmonoxid » Verbesserung der Oxygenierung Nein [53, 54]
(NO) » Senkung der pulmonalen Hypertonie '

Im Bereich der nicht-pharmakologischen Therapieaes&ind noch nicht routinemaliig
eingesetzte Verfahren der Hochfrequenzbeatmung, beispielsweise die Hochfrequenz-
oszillationsbeatmung (HFOV), sowie die Méglichkeér extrakorporalen Lungenassistenz zu

erwahnen. Eine Ubersicht soll folgende Tabelle veein.
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Tabelle 3: Alternative und supportive Therapieverfairen beim akuten Lungen-
versagen
Alternat_|ve und Effekt bzw. Eigenschaft bei akutem Mortalitats- :
supportive Lungenversagen senkun Studie
Therapieverfahren 9 9 9
Extrakorporale »  Pumpengetrieben, veno-vends u. U. Senkun
Membran- »  Entkopplung von Ventilation und Oxygenierun%' ) 9
. s - . -Monats- [55]
Oxygenierung ermdglicht Optimierung der lungenprotektiven Mortalitt
(ECMO) Beatmung
Interventionelle Pumpenlos, arterio-vendés
" Entkopplung von Ventilation und Oxygenierung, .
I(_IllinAg)jenunterstutzung ermoglicht Optimierung der IungenprotektivengNeIn [56, 571
Beatmung
?:Z(?n;(ia(;q#se_nz— »  Extremvariante der lungenprotektiven
beatmun Beatmung mit extrem kleinen Tidalvolumina Nein [58, 59]
(HFOV) 9 und niedrigen inspiratorischen Spitzendriicken

Als bereits etabliertes supportives Therapievedataxistiert noch die Lagerungstherapie. Da
beim liegenden ARDS-Patienten vor allem in den leasd.ungenbezirken ein extrem
schlechtes Ventilations-Perfusions-Verhaltnis emgij konnen die Bauchlagerung oder die
kontinuierliche laterale Rotationstherapie dabelfeme zusétzliche Lungenabschnitte zu
rekrutieren und die Inhomogenitat der ventilierteangenabschnitte zu beseitigen, was
letztlich zu einer Verbesserung der OxygenierurtgtfiVerschiedene Studien konnten hier
positive Effekte nachweisen; dennoch fehlt auch his dato der Nachweis eines positiven
Einflusses auf die Mortalitat [60, 61].

1.8. Studienziele

Eine Beatmung mit niedrigem Tidalvolumen (6 ml/k@W) ist erwiesenermalien
lungenprotektiv und wird als druckkontrollierte Beang in dieser Untersuchung
durchgehend angewandt. Fur die Hohe des PEEP unBligesigkeitssubstitution sind die
Ergebnisse weniger eindeutig. Da die Hohe des PHHRI die erforderliche
Volumensubstitution zur Aufrechterhaltung der Omgenflusion eng miteinander verbunden

sind, war es Ziel der Studie, die folgenden Hypsémezu untersuchen:

1. Bei liberaler Volumensubstitution mit Aufrechtertuadg des Herzzeitvolumens zeigt
die Beatmung mit hohem PEEP und Rekrutierungsmanéfgemal Open-Lung-

Konzept) im Vergleich zur entsprechenden Beatmung Aufrechterhaltung der
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Oxygenierung mit niedrigem PEEP (gemald ARDS-Netkv@tudie) eine geringere
Lungenschadigung sowie eine bessere Oxygenierung.

Bei Beatmung mit hohem PEEP und Rekrutierungsmant{gemal Open-Lung-
Konzept) zeigt die restriktive Volumensubstitutiavhne Aufrechterhaltung des
Herzzeitvolumens eine geringere Lungenschadigungwieso eine bessere
Oxygenierung verglichen mit derselben Beatmungliberaler Volumensubstitution

mit Aufrechterhaltung des Herzzeitvolumens.
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2. Material und Methoden

2.1. Versuchstiere

Das Versuchsvorhaben fand mit behdérdlicher Genelmmgig(Tierschutzkommission der
Regierung von Unterfranken) gemaf} 88 des Tiersgba&tzes an 24 weiblichen Pietrain-
Schweinen (Gewicht: 52,8 + 3,4 kg, Mittelwert + i®&lardabweichung (MW = StdAbw))
statt. Vor Beginn erfolgte eine veterinar-medizthis Untersuchung. Der Versuch wurde nur
an gesunden Tieren durchgefiihrt. Die Nichternzeifdste Nahrung betrug zu Beginn des

Versuches 24 Stunden, wahrend der Zugang zu Wiaissgreingeschrankt war.

2.2. Versuchsaufbau und —ablauf

2.2.1. Pramedikation und Narkoseftihrung

Vor Beginn des Versuches wurde den Tieren 2 mg/kgp&rgewicht (KG) Azaperon
(Stresnif, Janssen-Cilag Pharma, Wien, Ostereich) zur Setiennd anschlieRend 2 mg/kg
KG S-Ketamin (Ketanest®S Pfizer Pharma, Karlsruhe, Deutschland) mit 20kgdkG
Atropin zur Analgosedierung intramuskular verabreicht. Imséhluss wurde ein peripherer
Venenverweilkatheter ({ 0,7 mm, BD Venflon Pf3 Becton Dickinson, Helsingborg,
Schweden) in einer Ohrvene platziert. Uber diesbieken die Tiere nach Praoxygenierung
mit 100% Sauerstoff 10 mg/kg KG Thiopental (Trap8haund 10pg/kg KG Fentanyl
(Fentanyf) zur Narkoseeinleitung sowie 0,15 mg/kg KG Pangisnmbromid
(Pancuroniurfi) zur Muskelrelaxierung. Die orotracheale Intubatierfolgte unter direkter
Sichtkontrolle mit einem 7,5 [D. Trachealtubus {ContourTM Murphy 7,5 mm,
Mallinckrodt, Athlone, Ireland). Die Tiere wurdemfadem Ricken gelagert und in dieser
Position fixiert. Es erfolgte eine druckkontrolier Beatmung (PCV) mit folgenden
Einstellungen: Fi@von 1,0, PEEP 5 cm, Inspirationsdruck (Pinsp) entsprechend einem
AZV von 6 mil/kg, Inspirations-Exspirations-Verhdfnl:1, Atemfrequenz (AF) 30/min
(Evita XL Software 6.1n, Drager, Lubeck, DeutscklanDie Narkose wurde durch
kontinuierliche Infusion von 10 mg/kg KG/h Thiopaehund 10 pg/kg KG/h Fentanyl Uber
Perfusoren (Injectomat c-IS, Fresenius, Deutschlaaafrechterhalten. Zur Relaxierung
erhielten die Tiere auRerdem 0,1 mg/kg KG/h Pamgurobromid. Es erfolgte des Weiteren
eine Dauerinfusion von 10 ml/kg KG/h laktathaltigéollelektrolytldsung (Sterofundfh
Braun AG, Melsungen, Deutschland) zur Flissigkelissitution Uber einen Infusomaten
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(Infusomat fm, B. Braun AG, Melsungen Deutschlamil Infusionsraten von Sterofun@in
Fentanyl und Thiopental wurden nach Ende der Ingtntierung halbiert. Die Tiere erhielten
auBerdem 2 g Cefazolin (Basdtef DeltaSelect, Dreieich, Deutschland) zur
Infektionsprophylaxe. Eine normale Korpertemperaton 38,0+/-1°C wurde mit Hilfe von

Warmedecken und Heizstrahlern aufrechterhalten.

2.2.2. Eingriffe am Tier

Vor Schaffung der arteriellen und zentralvendsemange erhielten alle Tiere 5.000 IE
unfraktioniertes Heparin (Heparin-Natrium-25000apharn?, ratiopharm GmbH, Ulm,
Deutschland) intravents sowie weiterhin 20 |IE Heplg KG/h tber einen Perfusor. Die
linke A. femoralis wurde punktiert und ein Arteri@theter eingefuhrtl{ 0,9 mm, Vygon,
Ecouen, Frankreich). Fir den venfdsen Zugang wuel¥ .dugularis externa rechts punktiert
und eine 9-French Pulmonalis-Schleuse (Percutan8beath Introducer Set 9Fr., Arrow
International, Reading, PA, USA) eingebracht, Gba&iche im Folgenden ein 7-French
Pulmonaliskatheter (Swan-Ganz Thermodilutionskathet31F7, Edwards Lifesciences,
Irvine, CA, USA) anhand der typischen Druckkurveosifioniert wurde. Bei jeweils der
Halfte der Tiere pro Gruppe erfolgte zusatzlich dénlage eines Katheters zur
transkardiopulmonalen Thermodilution sowie zur Raoiguranalyse (PiCCO-Katheter, 4-
French, PULSIOCATH, Thermodilutionskatheter) in tirke A. femoralis. Alle Punktionen
wurden mit Hilfe eines portablen Ultraschallgergt®snoSite180 plus, Sonosite Inc., Bothell,
WA, USA) gesteuert und perkutan mittels Seldingeciinik durchgefuhrt. Die Harnblase
wurde Uber einen Katheter entlastet, welcher Ulmer Blini-Laparatomie eingebracht wurde.
Der arterielle Katheter diente zur Blutdruckmessund zur Gewinnung arterieller Blutgase.
Uber den Pulmonaliskatheter wurden die MedikamenteAufrechterhaltung der Narkose
verabreicht, der zentralvendse Druck (ZVD), dertlerié pulmonal-arterielle Druck (MPAP)
sowie der PCWP gemessen, gemischt-ventse Blutgasengen und die kontinuierliche
Flussigkeitssubstitution durchgefuhrt. Mittels dBgCCO-Systems wurden verschiedene

hamodynamische Parameter ermittelt.

2.2.3. Modell des Lungenversagens

Vor Induktion des Lungenversagens wurden die Auggasrte der Kreislauf- und
Beatmungsparameter sowie die Blutgase bestimmte(BasMessung). Des Weiteren wurde
eine inspiratorische und exspiratorische quassstaéi Druck-Volumen-Beziehung der Lunge
uber die eingebaute Funktion des Respirators (B4lifd) bestimmt (6 cm bD/sek, max. 2 |,
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max. 50 cm HO). Die Kurve der inspiratorischen Druck-Volumeniebzng diente der
Ermittlung des oberen und unteren UmschlagspunttéesDruck-Volumen-Kurve, welche
wiederum die Basis fur die Einstellung des PEERstdiiten. Der untere Umschlagspunkt
(,Lower Inflection Point“, LIP) und der obere Umdabspunkt (,Upper Inflection Point",
UIP) wurden jeweils graphisch aus der Kurve bestiralm die Punkte, an welchen sich die
Steigung der Kurve beginnt zu vergrél3ern im Sinneré/erbesserung der Compliance (LIP)
beziehungsweise wieder zu verringern als Ausdrurcére/erschlechterung der Compliance
(UIP). Unmittelbar vor Induktion des Lungenversagewurde den Tieren noch ein
Flussigkeitsbolus von 250 ml kolloidalem Volumemgzsmit 6% Hydroxyethylstarkelésung
(Voluven 6% HES 130/0% Fresenius Kabi, Bad Homburg, Deutschland) verabteldas
Lungenversagen wurde dann analog zu der von Laamm@®] beschriebenen Methode
durchgefuhrt. Durch repetitive bronchoalveoldare dge mit einer isotonischen
Kochsalzlésung wird der natirliche Surfactant dainge ausgewaschen und so ein
Surfactantmangel-Modell mit konsekutiver respirsidner Insuffizienz erzeugt. Die auf dem
Rucken liegenden Tiere wurden kurzfristig vom Baatgsgerat getrennt. Mit Hilfe eines
Trichters mit angeschlossenem Schlauch wurden 3RgnKG einer angewarmten 0,9%
Kochsalzlésung in die Lunge gefillt. AnschlieRendrde die Flissigkeit passiv abgelassen.
Die Beatmung wurde danach unverdndert fortgefilhaobhei der Pinsp entsprechend dem
AZV von 6 ml/kg KG angepasst wurde. Die Lavage veutteendet, wenn der PaQber
einen Zeitraum von einer Stunde innerhalb des Zrelichs von 60 - 100 mmHg gemessen

wurde.

2.3. Uberwachung und Messmethoden

2.3.1. Hamodynamik

Alle hamodynamischen Messwerte wurden in Rickenlage Tiere ermittelt. Die
Nullabgleichslinie lag dabei auf Hohe der Mitte d&sistkorbes. Die Gefal3driicke wurden
Uber elektronische Druckabnehmer gemessen (xtrarp@®® Critical Care GmbH,
Kirchseeon, Deutschland). Die Herzfrequenz (HfY), ohéttlere arterielle Blutdruck (MAP),
der ZVD und der MPAP wurden mittels eines Uberwagsmonitors (SMU611, Hellige,
Freiburg, Deutschland) kontinuierlich erfasst. WP wurde intermittierend bestimmt.
Das HZV wurde pulmonalarteriell als Mittelwert deeMessungen zu zufélligen Zeitpunkten
innerhalb des respiratorischen Zyklus nach Injektion jeweils 10 ml kalter Kochsalzlésung

Uber einen Herzzeitvolumencomputer (Explorer®, Bdiwd.ifescience, Irvine, CA, USA) an
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den dokumentierten Messzeitpunkten bestimmt. Dstegyische (SVR) und der pulmonale

(PVR) GefalRwiderstand wurden errechnet.

Uber den PiCCO-Katheter wurden nach Injektion vonn@ kalter Kochsalzlésung mittels
transkardiopulmonaler Thermodilution (PICCOplus-Mon PC 8100, PULSION Medical
Systems AG, Minchen, Deutschland) das intrathoeaklutvolumen (ITBV) und das
extravaskulare Lungenwasser (EVLW) bestimmt. Ubentikuierliche Pulskontur-Analyse
wurde die Schlagvolumenvarianz (SVV) ermittelt. DEBV-Index (ITBVI) wurde mittels

der Korperoberflachengleichung von Kelley et al3][6berechnet. Der EVLW-Index
(EVLWI) wurde mit Hilfe des Korpergewichtes bestiram

2.3.2. Gasaustausch

Die Atemwegsdriicke (PEEP, Pinsp, mittlerer Atemwlegsk (mPAW)) und —volumina
(AZV) wurden am Respirator abgelesen. Es wurdererialte und gemischt-vendse
Blutproben entnommen. In diesen wurden unverzugtleh Sauerstoffpartialdruck (PaO
Pgv(Q), der Kohlendioxidpartialdruck (PaGO PgvCQ), der pH-Wert und die
Standardbasenabweichung gemessen (ABL® 58&diometer, Kopenhagen, Danemark). In
jeder Probe wurden auch die arterielle (9atxw. die gemischt-vendse Sauerstoffsattigung
(Sgv®) mittels eines Spektrometers (OSKM3Radiometer, Kopenhagen, Danemark)
bestimmt. Der Hamoglobingehalt (Hb) wurde im Zeltatzor bestimmit.

Berechnungen zum Gasaustausch:

- PaQ/FiO,-Quotient (Oxygenierungsindex nach Horovitz)

PaQ/ FiO,- Quotient: Pa@(mmHg) / FiQ

(In der Arbeit verwendet als Mal3 fur die arterielxygenierung, angenommen

unabhangig von der FiG- abhangig von der Beatmung und Lungenschadigung)

- Oxygenierungsindex

Ol = mPAW (cm HO) x FiG, x 100/ PaQ (mmHgQ)

(In der Arbeit verwendet als Mal} fur die Oxygenrggsfahigkeit der Lunge,
angenommen unabhéngig von der Fu@d dem Beatmungsdruck — abhangig von der

Lungenschadigung)
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- Intrapulmonaler Rechts-Links-Shunt

Qs/Qt = (Cc@—- CaQ) / (Cc, — CgvQ)

Mittels der Blutgasanalysen wurden dafur folgenderéd/berechnet:

- Arterieller Sauerstoffgehalt

CaQ, 15 = (Hb [g/dI] x 1,34 x Sag]%]) + (PaQ x 0,0031)

- Gemischt-vendser Sauerstoffgehalt

CgvO, [ml/dI] = (Hb [g/dl] x 1,34 x Sgv@[%]) + (PgvG x 0,0031)

- Endkapillarer Sauerstoffgehalt

CcO, [ml/dl] = (Hb [g/d]] x 1,34) + (PAQ x 0,0031)

wobei fur den alveolaren B@ngenommen wird

PAQ; [mmHg] = (Rim— Ri20) X FIO, - (PaCQ/ RQ)

(Annahme: RQ = 0,8,B0= 47 mmHg)

- Sauerstoffangebot

DO,=HZV [l/min] x CaG, x 10

- Sauerstoffverbrauch

VO3 [ml/min] = HZV [I/min] x (CaG,- Cv(O,) %10
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2.4. Versuchsprotokoll und Gruppeneinteilung

2.4.1. Randomisierung der Versuchsgruppen

Nach erfolgreicher Lavage wurden die Tiere zufaliger der drei folgenden Gruppen
zugeteilt:

Gruppe 1: ARDSNet(V+)

Druckkontrollierte Beatmung mit Einstellung des FEgemarn der ARDS-Netzwerk-

Studie sowie grof3zigiger Volumensubstitution
Gruppe 2: OLC(V+)

Druckkontrollierte Beatmung entsprechend einem Gpeg-Konzept (OLC) mit

grof3zigiger Volumensubstitution
Gruppe 3: OLC(V-)
Druckkontrollierte Beatmung entsprechend OLC nstriktiver Volumensubstitution

Gruppe 1 und 2 erhielten unmittelbar in Anschlusslii@ Randomisierung 250 ml kolloidalen
Volumenersatz mit 6% Hydroxyethylstarkeldsung (Meln 6% HES 130/0% innerhalb von
weniger als 10 Minuten. In Gruppe 2 und 3 wurde R&krutierungsmanéver durchgefihrt.
Die Lungen der Tiere wurden dabei Uber 30 Sekunderch einen kontinuierlichen
Inflationsdrucks von 50 cm 4@ gebléht.

2.4.2. Uberblick der Messzeitpunkte

Der Versuchszeitraum betrug ab Induktion des Lungesagens 6,5 Stunden fiir alle Tiere.
Es wurden Messungen der Beatmung, des Gasaustausotge der Hamodynamik zu

folgenden Zeitpunkten dokumentiert:
» Ausgangswerte vor Lungenversagen (Baseline)
* Werte nach Induktion des Lungenversagens (Post ALI)
* Werte nach Randomisierung der Gruppen (Post Rand)
* Werte alle 15 Minuten innerhalb der ersten SturatshrRandomisierung
* Anschlie3end alle 30 Minuten: Bestimmung hamodysaher Werte

* Anschlielend alle 60 Minuten: Messungen der Beagnues Gasaustausches

sowie der Hamodynamik
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« Nach 6,5 Stunden Messwerte der Beatmung, des Gasgaclses sowie der

Hamodynamik mit FiQ 1,0 zur Berechnung des pulmonalen Shunts
* Bestimmung des LIP aus der Druck-Volumen-Kurve en deitpunkten Baseline,
Post ALI und nach 6,5 Stunden (Evita%IDrager, Liibeck, Deutschland)
2.4.3. Anpassung der Beatmung

Von den Basiseinstellungen der Beatmung ausgehaad 6 mi/kg IBW; LLE 1:1; AF
30/min; FiQ von 1,0; Pinsp entsprechend AZV (maximal 20 cg® B PEEP)) wurde die
Beatmung entsprechend dem Gasaustausch modifiBR&EP und Fi@ wurden gemal
folgenden Tabellen ermittelt:

Gruppe 1: ARDSNet(V+)

FiO»- und PEEP-Kombination laut ARDS-Netzwerk:

FiOo, |03 |04 |04 05| 05 06 O7 Oy O 08 09 099 01,0

PEEP| 5 5 8 8 10| 10, 10 12 14 14 14 16 188-
24

FiO,- und PEEP- Werte wurden einem Ba&bfall bzw. -Anstieg entsprechend erhdht oder

erniedrigt.

Gruppe 2: OLC(V+) undGruppe 3: OLC(V-)

PEEP 3 cm BD Uber dem LIP der Druck-Volumen-Kurve; falls nid@stimmbar
PEEP 20 cm KD

Zur Gewabhrleistung einer ausreichenden Oxygeniemagle die Beatmung entsprechend
folgendem Algorithmus modifiziert:

ARDSNet(V+) OLC(V-) und OLC(V+)

P.O,-Abfall < 90 mmHg Kombinationen ARDSNet | Rekrutierung bzw.
FiO, erhdhen

PO, bei >90 mmHg halten | Kombinationen ARDSNet | FiO, senken (Minimum 0,3)

P,O.-Abfall gegentuber Kombinationen ARDSNet | Rekrutierung
Vorwert
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Die Aufrechterhaltung der Normokapnie erfolgte lagender Tabelle:

ARDSNet(V+) OLC(V-) und OLC(V+)
PaCQ-Anstieg > 45 mmHg Atemfrequenz steigern(40/min)
PaCQ-Abfall < 35 mmHg Atemfrequenz senker» 25/min)

Der Intrinsic-PEEP wurde zu jedem Messzeitpunktckdueinen kurzen exspiratorischen
Atemstillstand bestimmt und soll dabei nicht groBeam HO sein. Bei grol3erem Intrinsic-
PEEP wurde die Atemfrequenz reduziert und ein gegetralls ansteigender Pag£i@ Kauf

genommen.

2.4.4. Anpassung der Hamodynamik

Referenzwerte beziglich Hamodynamik und Vorgehembeveichungen sind in folgender

Tabelle zusammengefasst:

ARDSNet(V+) und OLC(V+) OLC(V-)
Zielparameter | HZV wie Post ALI Hf < 120/min, MAP68 mmHg
Vorgehen Infusion von 6% Hydroxyethylstarkelosurg Imfusomat tber Schleuse.

Bei Erreichen Referenz: Infusion eintitrieren (m@9ml/h). Falls mit 25(
ml Hydroxyethylstarkelésung in kurzer Zeit keine rbesserung in
Richtung der angestrebten Werte mdglich ist, s@l Idfusionsrate nicht
gesteigert werden.
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2.4.5. Ubersicht Versuchsprotokoll

ARDSNet (V+)

OLC (V+)

OLC (V)

Instrumentierung

PEEP 5 cm kD, Fi0, 1,0
Bolus 250 ml Voluven 6%

Baseline

Induktion Lungenversagen

Post Ali

Randomisierung

Post Rand-

Kombinationen
PEEP/FiQ gemal
ARDS-Net

PEEP 3 cm ED Uber unterem Inflektionspur
Rekrutierung mit 50 cm 4O fir 30 sek

Bolus 250 mN\oluven 6%

1h

3h

Voluven 6%

zur Aufrechterhaltu

eines konstanten HZV
(Ausgangswerte entsprechend

Post ALI)

Voluven 6% zur

Aufrechterhaltung vc
MAP > 60 mmHg
sowie Hf < 120/min

6 h

FiO, auf 1,0 zur Shuntberechnung

6,5h
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2.5. Versuchsende

Nach 6,5 Stunden wurden die Tiere durch intravemijsdtion einer Uberdosis T61 (T81

Intervet, UnterschleiBheim, Deutschland) in tidfarkose getotet.

2.6. Histologie

Zur Gewinnung von Gewebsproben der Lungen wurde Ehorakotomie durchgefihrt. Uber
die eroffnete Trachea wurde der rechte Lungenflingiel10% Formalinldsung geftllt und
daraufhin en bloc enthommen (sog. Perfusionsfirdti®@ie Lunge wurde in Ober-, Mittel-
und Unterlappen zerteilt und in dieser Form fur Q4uinden in 10% Formalinlésung zur

weiteren Gewebsfixierung aufbewahrt.

Nach Ablauf der 24 Stunden wurde jeweils aus derarl@ppen ein Schnitt (ventrale Lunge)
sowie aus dem Unterlappen ein posterior Schnittsgllea Lunge) entnommen. Nach
Anfertigung von Dunnschnitten wurden die Gewebepmolmit Hamatoxylin-Eosin (HE)

gefarbt. Dies wurde vom Institut fir Pathologie ddsiversitatsklinikums Wirzburg

durchgefuhrt. Die histopathologische Auswertung deurim Anatomischen Institut
vorgenommen). Den Befundern (Prof. Jens Waschke DimdNicolas Schlegel) war die
Gruppenzugehorigkeit der einzelnen Tiere nicht haka

Es wurden die folgenden vier histologischen Kréeruntersucht und fir jeweils das gesamte

Praparat bewertet:

l. Uberblahung

1 Septales-/interstitielles Odem
1. Intraalveolares Exsudat

IV.  Entzindungsausbreitung (alveoléare und inteediit neutrophile Infiltration, alveolare

und interstitielle lymphozytare Infiltration)
Die Kriterien wurden anhand eines semiquantitati@eares eingeteilt:
* Grad 0: keine Schadigung
* Grad 1: leichte Schadigung
* Grad 2: moderate Schadigung

* Grad 3: schwere Schadigung
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Fur die Entztindungsausbreitung galt dabei: 0 =ekBimtziindung, 1 = einzelne Areale

entzindet, 2 = <50% des Areals entzindet, 3 = >8086Areals entziindet

Der Mittelwert aller Kriterien fir die dorsale undentrale Lunge ergab den Gesamt-

Lungenschadigungs-Score.

2.7. Chloracetat-Esterase-Farbung von Neutrophilen
Granulozyten

Aus den fir die Histologie entnommenen Gewebsprolamden zuséatzlich Schnitte zur
guantitativen Bestimmung der neutrophilen Granuezyin der Lunge verwendet. Wir
erhielten dazu ungefarbte, auf Objekttrager aufgeze Schnittpréperate vom Pathologischen
Institut der Universitat Wurzburg. Diese wurden acimst deparaffinisiert. Dazu wurden die
Schnitte fir je 5 Minuten mit Roticléar(Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland)
gewaschen. Im Anschluss dann weiteres Waschen denitte in einer absteigenden
Alkoholreihe. Schliel3lich je einmaliges Waschen haitungswasser und Aqua destillata fir
je 3 Minuten. Die Lysosomen der Granulozyten em¢makine spezifische Hydrolase, die mit
Naphtol AS-D Chloroazetat als Substrat reagierts Baaktionsprodukt wird dann mittels
Fast Red Violet LB nachgewiesen. Die Farbung wuedésprechend den Angaben des
Herstellers durchgefihrt (90C2 Naphtol AS-D Chletar Esterase Kit, Sigma-Aldrich
Chemie GmbH, Minchen, Deutschland): 1 ml Fast RieteVLB (Standardldsung 15 mg/ml,
in 0,4 mol/l Salzsaure und Stabilisatoren) und INatriumnitrit (0,1 mol/l) wurden gemischt
und nach zwei Minuten in 40 ml Aqua dest (37°C)em&pen. Diese Losung wurden mit 5 ml
TRIZMAL® 6,3 Pufferkonzentrat (TRIZMA Maleat, 1 mol/l, mit Surfactant, pH 6,3) und
1 ml Naphtol AS-D Chlorazetat (8 mg/ml) versetmtdieser Losung wurden die Objekttrager
fur 20 Minuten bei 37°C inkubiert. Die Gegenfarbuadolgte mit Hamatoxylin (Sigma-
Aldrich Chemie GmbH, Minchen, Deutschland). Im Arlgss wurden die Schnitte mittels
einer aufsteigenden Alkoholreihe dehydriert. Nacheatem zweimaligen Waschen mit
Roticleaf’ fir je 5 Minuten wurde abschlieRend mit Clarion iWitng Mediun? (Sigma-
Aldrich Chemie GmbH, Minchen, Deutschland) ein Rpg@&chen aufgebracht und die
Praparate bei 70 — 80 °C ausgehartet. Ein Wntkes, dem die Gruppenzugehorigkeit der
Proben nicht bekannt war, zéhlte die Anzahl dernGazyten in den Luftwegen, in den

GefalRen sowie im Parenchym der Lungen pro 10 Rlidkr mit hoher VergroRerung (x630).
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2.8. Statistik

In Abhangigkeit von der Verteilung der Daten werdkese entweder als Mittelwert (MW)
mit Standardabweichung (StdAbw) oder als Median2s#-75% Perzentile angegeben. Fur
parametrische Daten wurden Unterschiede zwischenGleppen zum Zeitpunkt Baseline
mit einer einfaktoriellen ANOVA gepruft. Fur Vergide zwischen Baseline und Post ALl
wurde der gepaarte t-Test verwendet. Fur fortladgeMesswerte wurde eine zweifaktorielle
ANOVA fir Messwertwiederholungen mit Student-Newntéeul’'s post hoc Test
angewendet. Die histopathologischen Ergebnisse emumittels Kruskal-Wallis-Test mit
nicht parametrischem Student-Newman-Keul's post Test analysiert. Ergebnisse mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von <5% (p<0,05) wurdels aignifikant angenommen. Alle
statistischen Berechnungen wurden mit dem Stagtisidcamm SigmaStat fur Windows
(Version 2.03, Systat Software Inc., Point Richmdo8A) durchgefihrt.
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3. Ergebnisse

Alle 24 untersuchten Tiere zeigten hinsichtlich edltund Gewicht keine signifikanten
Unterschiede. Zu Beginn der Experimente waren ddeeTin den drei Untersuchungsgruppen
bezuglich der untersuchten Gasaustausch- und Héaraodg-Parameter miteinander
vergleichbar. Es wurden im Mittel 9 = 3 Lavagen @iggt, um ein stabiles Lungenversagen
herbeizufiihren. Dieses war durch eine ReduzierasgréQ von 540 + 56 mmHg zu Beginn
(Baseline) auf 70 = 14 mmHg (Post ALI) gekennzeethip<0,001). Auch nach Induktion des
Lungenversagens waren die Gasaustausch- und Haamodg#Parameter in den Unter-

suchungsgruppen miteinander vergleichbar. KeineJidee verstarb vor dem Versuchsende.

3.1. Gasaustausch

Inspiratorische Sauerstofffraktion (Fiound Positiver end-exspiratorischer Druck (PEEP)

Die FiO; betrug zu Beginn der Versuche sowie zum Post-Aek8keitpunkt 1,0 bei einem
PEEP von 5 cm O in allen Gruppen. In den beiden OLC-Gruppen kerthé FiQ bis zu
allen folgenden Messzeitpunkten auf 0,3 gesenkdererwahrend der PEEP gleichzeitig im
Mittel 21 cm HO betrug. In der ARDSNet(V+)-Gruppe hingegen korohie FiQ, im Mittel
auf 0,55 nach 3 Stunden abgesenkt werden, wahresrd REEP gleichzeitig auf
durchschnittlich 9 cm pD nach 3 Stunden erniedrigt wurde (Tabelle 4, ADb.

Inspirationsdruck (Pinsp) und Tidalvolumen

Bei allen drei Versuchsgruppen musste im RahmerLdegenversagens der Pinsp von 16+/-
1 auf 24+/-3 cm KD (p<0,001) erhéht werden, um das festgelegte Vadianen zu
erreichen. Nach der Randomisierung wurde der Pbespgesteigertem PEEP gemald den
Beatmungsprotokollen in den einzelnen Gruppen dgémmndem Post-ALI-Wert weiter
erhoht (p<0,05). Dabei waren die beatmungsbedingesanderungen in der ARDSNet(V+)-
Gruppe weniger stark, allerdings war der Pinsp&8itunden im Vergleich zum 1- bzw. 3-
Stunden-Wert signifikant gesteigert. Im Intergruppergleich waren die 1-, 3- und 6-
Stunden-Werte der ARDSNet(V+)-Gruppe gegeniberatgsprechenden Werten der beiden
OLC-Gruppen um 8-9, 9 und 4-6 cm®isignifikant erniedrigt (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Beatmung und Gasaustausch zu den verseldenen Messzeitpunkten
Variable Gruppe Baseline : PostALl 1h 3h 6h
(Einheit) l

ARDSNet (V+) 1(1-1) i 1(1-1) 0,75(05-0,8% 055(0,4-06Rp 055 (0,5-0,7p

FiO, OLC (V+) 1(1-1) i 1(1-1) 0,3(0,3-0,3p% 03(0,3-03p$% 0,3(0,303n%

OLC (V-) 1(1-1) | 1(1-1) 0,3(0,3-0,3p% 03(0,3-03p$% 0,3(0,303n$
bi ARDSNet (V+) 16+/-1 | 24+/-4 26+/-5a 26+/-3a 29+/-5abc
insp :
OLC (V+) 16+/-2 | 23+/-3 34+/-3a$ 35+/-4a$ 36+/-3a$

(cm H,0) ;

OLC (V-) 16+/-1 : 23+/-3 35+/-3a$ 35+/-3a$ 34+/-3a$
ARDSNet (V+) 10+/-1 i 14+/-2 19+/-4a 17+/-2ab 19+/-3ac
mPAW OLC (V+) 10441 1 1442 28+/-3a$ 28+/-3a$ 28+/-3a$

(cm H;O) :

OLC (V-) 10+/-1 : 14+/-1 28+/-2a$ 28+/-2a$ 28+/-3a$
ARDSNet (V+) 526462 ! 67+/-16 98+/-24a 116+/-51a 100+/-18a

Pa :
©: OLC (V+) 547+/-56 72+/-15 107+/-11a 131+/-18a 125+/-24a

(mmHg) :

OLC (V-) 548+/-53 71+/-10 116+/-24a 127+/-20a 120+/-16a
ARDSNet (V+) 42+/-4 45+/-5 47+/-9 44+/-10 45+/-10

PaCO, ;

OLC (V+) 40+/-6 i 47+/-9 45+/-7 45+/-7 46+/-12

(mmHg) :

OLC (V-) 42+/-6 ; 48+/-6 47+/-6 A7+/-6 49+/-6

AF ARDSNet (V+) 30+/-0 i 30+/-0 33+/-3 35+/-5 34+/-5a
) OLC (V+) 304/-0 | 31+/-2 33+/5 33+/-4 33+/-4

(/min) !

OLC (V-) 30+/-0 : 30+/-0 34+/5a 36+/-5a 38+/-5a
. ARDSNet (V+) 320417 | 319+/-20 317+/-14 315+/-15 318+/-16
Tidalvolumen 5
OLC (V+) 321+/-24 1 317+/-23 319+/-19 322+/-18 318+/-17
ml !
( ) OLC (V-) 318+/-23 ! 317+/-26 315+/-22 315+/-23 316+/-25

Dargestellt sind Mittelwert + Standardabweichun@DSNet(V+), Druckkontrollierte Beatmung gemafl ARDS-
Network mit grof3zugiger Flussigkeitssubstitutiorl,@§V+), Open-Lung-Konzept-Beatmung mit grof3zlgiger
Volumensubstitution; OLC(V-), Open-Lung-Konzept-Beang mit restriktiver Volumensubstitutioa.p<0,05
vs. Post ALl b p<0,05 vs. 1 hc p<0,05 vs. 3 h, # p<0,05 vs. OLC(V+), $ p<0,05 AKRDSNet(V+).
Zweifaktorielle ANOVA fur Messwertwiederholung ugtudent-Newman-Keuls post hoc test.

Mittlerer Atemwegsdruck (mPAW)

Die Lungenschadigung fuhrte in allen Gruppen zerkrhéhung des mPAW von 10+/-1 auf
14+/-2 cm HO (p<0,001). Der Wert stieg im Verlauf in allen 3u@pen zur 1-Stunden-
Messung weiter an: 19+/-4 cmp,® in ARDSNet und 28+/-3 cm 4@ in den beiden OLC-
Gruppen (p<0,05). Im Folgenden fand sich ledigliohder ARDSNet(V+)-Gruppe ein
Absinken nach 3 Stunden sowie ein erneuter Anstiagh 6 Stunden (p<0,05). Im
Intergruppenvergleich waren die Werte der ARDSNe){Gruppe zu allen Messzeitpunkten
statistisch signifikant niedriger als die korrespi@nenden Werte der beiden OLC-Gruppen
(Tabelle 4).
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Abb. 7: Positiver end-exspiratorischer Druck (PEERRDSNet(V+), Druckkontrollierte Beatmung geman
ARDS-Network mit groRziugiger Flussigkeitssubstanti OLC(V+), Open-Lung-Konzept-Beatmung mit
grof3zugiger Volumensubstitution; OLC(V-), Open-Ltignzept-Beatmung mit restriktiver
Volumensubstitution. Dargestellt sind MittelwertStandardabweichung. a p<0,05 vs. Post ALI, # p<@£5

OLC(V+), $ p<0,05 vs. ARDSNet(V+). ZweifaktorielBNOVA fur Messwertwiederholung und Student-
Newman-Keuls post hoc test.

Arterieller  Sauerstoffpartialdruck P@0O;), Kohlendioxidpartialdruck (PaC£ und
Atemfrequenz (AF)

Der PaQ stieg nach Randomisierung in allen Versuchsgruppegrhalb einer Stunde auf im
Mittel 107 + 20 mmHg an (p<0,05). Die Werte warenden OLC(V+)- und OLC(V-)-
Gruppen bei vorgegebener niedrigster Fi@on 0,3 tendenziell hdher als in der
ARDSNet(V+)-Gruppe (Tabelle 4). Der Pag8€ieg nach Durchfihrung der Lungenlavagen
bei allen Tieren bis auf im Mittel 46,6 mmHg (p<0]). Die angestrebte Normokapnie
konnte bei allen Tieren annéahernd erzielt werdensiehtlich des PaC£ergaben sich weder
im weiteren Verlauf noch im Intergruppenvergleiagngikante Unterschiede (Tabelle 4). Die
AF stieg ausgehend von 30 = 1/min bei Post-ALlliaraGruppen im weiteren Verlauf an. In
der OLC(V-)-Gruppe war die AF im Vergleich zum Pgstl-Wert bei allen folgenden
Messzeitpunkten erhéht bis 35 = 5/min bei 6 Stunge®,05). In der ARDSNet(V+)-Gruppe
hingegen waren nur die 3- und 6-Stunden-Werte gdgandem Wert bei Lungenschadigung
signifikant erhdht. Im Intergruppenvergleich gabkese statistischen Unterschiede (Tabelle
4).
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3.1.1. PaO,/FiO,-Quotient

Bei allen drei Untersuchungsgruppen stieg der,Aa0,-Quotient innerhalb einer Stunde im
Vergleich zum Post-ALI-Wert (p<0,05) an. Dabei wder PaQ/FiO,-Quotient in der
ARDSNet(V+)-Gruppe um mehr als die Halfte niedrigals in den beiden OLC-
Vergleichsgruppen, welche vergleichbare PB&@,-Quotienten hatten. In der
ARDSNet(V+)-Gruppe stieg der PaBiO,-Quotient bis 3 Stunden weiter an, war aber
immer noch halb so hoch verglichen mit den beidetieeen Gruppen. Zum Versuchsende
(6h) betrug der PafFiO,-Quotient in der ARDSNet(V+)-Gruppe 189 + 55 mmHg,
wohingegen die beiden OLC-Gruppen ahnliche sowi&/ergleich signifikant hbhere Werte
von im Mittel 408 + 68 mmHg aufwiesen (Abb. 8).
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Abb. 8: Pa@FiO,-Quotient im Intragruppenvergleich (A, B, C) unddrgruppenvergleich (D). ARDSNet(V+),
Druckkontrollierte Beatmung gemafl ARDS-Network griv3zugiger Flissigkeitssubstitution; OLC(V+), Open
Lung-Konzept-Beatmung mit grof3ziigiger Volumensubstin; OLC(V-), Open-Lung-Konzept-Beatmung mit
restriktiver Volumensubstitution. A, B, C: Dargditesind Mittelwert + Standardabweichung. Klammern
markieren signifikante Unterschiede zwischen deritpdaekten im Verlauf p<0,05. D: Darstellung von
Mittelwert. # p<0,05 vs. OLC(V+), $ p<0,05 vs. ARN&t(V+). Zweifaktorielle ANOVA fiir Messwertwieder-
holung und Student-Newman-Keuls post hoc test.
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3.1.2. Oxygenierungsindex (Ol)

In allen Gruppen stieg der Ol nach Induktion deadanversagens von 1,9+/-0,4 (Baseline)
auf 20,9+/-5,8 (Post ALI) (p<0,001). Im Verlauf fid jede Therapieform zu einer
signifikanten Verbesserung des Ol nach 1 Stundeergdger dem Wert nach
Lungenschadigung (Post-ALl), wobei diese Besserimgler ARDSNet(V+)-Gruppe am
geringsten ausfiel. Im Intergruppenvergleich war @& in der ARDSNet(V+)-Gruppe zu
diesem 1-Stunden-Wert gegeniber beiden anderenp@mugpignifikant erhéht und betrug
ungefahr das Doppelte. In der ARDSNet(V+)-Gruppebesserte sich der Ol bis zur
Messung bei 3 Stunden weiter und erreichte ahnlittegte wie in den anderen Gruppen
(p<0,05). Im weiteren Verlauf zeigte sich lediglinbch ein tendenziell hoherer Ol in der
ARDSNet(V+)-Gruppe gegenuber den beiden OLC-Grugpéb. 9).
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Abb. 9: Oxygenierungsindex (Ol) im Intragruppenveich (A, B, C) und Intergruppenvergleich (D).
ARDSNet(V+), Druckkontrollierte Beatmung gemal ARN8twork mit groRzigiger Flissigkeitssubstitution;
OLC(V+), Open-Lung-Konzept-Beatmung mit groRzigig€olumensubstitution; OLC(V-), Open-Lung-
Konzept-Beatmung mit restriktiver Volumensubstiiati A, B, C: Dargestellt sind Mittelwert =+
Standardabweichung. Klammern markieren signifikaldteéerschiede zwischen den Zeitpunkten im Verlauf
p<0,05. D: Darstellung von Mittelwert. # p<0,05 BLC(V+), $ p<0,05 vs. ARDSNet(V+). Zweifaktorielle
ANOVA fur Messwertwiederholung und Student-Newmagdl§ post hoc test.
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3.2. Hamodynamik

Tabelle. 5: Hamodynamik-Parameter zu den verschied®n Messzeitpunkten
Variable Gruppe Baseline Post ALI 1h 3h 6h
(Einheit)
ARDSNet (V+) 60+/-13 64+/-19 57+/-12 68+/-18 74+]-22
Hf OLC (V+) 62+/-12 58+/-12 59+/-12 62+/-10 70+/-17
/min
(/min) OLC (V-) 58+/-9 57+/-9 73+/-24a 89+/-25ab $# 84+/-28a
ARDSNet (V+) 71+/-9 83+/-15 90+/-11 95+/-14a 93+/-14a
MAP OLC (V+) 73+/-8 79+/-9 83+/-5 82+/5 % 80+/-4 $
(mmHg) !
OLC (V-) 76+/-10 85+/-14 72+/-14a $# 68+/-5a $# 64+/-5a $#
ARDSNet (V+) 4+/-2 ! 5+/-2 9+/-2a 8+/-3a 9+/-4
ZVD OLC (V+) 4+/-1 | 4+/-1 13+/-1a$ 13+/-1a$ 13+/-2a$
(mmHg) !
OLC (V-) 6+/-1 : 5+/-2 10+/-2a# 10+/-2a# 12+/-2abc$
ARDSNet (V+) 15+/-2 | 18+/-3 22+/-4a 28+/-5ab 31+/-5abc
MPAP OLC (V+) 13+/-2 E 17+/-3 25+/-2a 32+/-4ab 33+/-4ab
(mmHg) I
OLC (V-) 13+/-2 ; 18+/-4 24+/-3a 30+/-6ab 32+/-6ab
ARDSNet (V+) 6+/-2 i 7+-2 11+/-2a 10+/-4a 9+/-3a
PCwpP OLC (V+) 6+/-2 ! 7+-2 15+/-2a$ 14+/-2a$ 14+/-2a$
(mmHg) :
OLC (V-) 6+/-1 ; 6+/-2 11+/-2a# 11+/-2a# 12+/-1a $#
ARDSNet (V+) 1255+/-384 | 1417+/-321 1454+/-147 1513+/-275 1559+/-210
SVR
(dyn xsec OLC (V+) 1304+/-396 1442+/-187 1454+/-240 1562+/-304 1494+/-282
.5
xcm™) OLC (V-) 1339+/-292 1582+/-552 1916+/-832a 2009+/-636a 1806+/-29%
ARDSNet (V+) 158+/-47 203+/-62 194+/-66 324+/-112ab 406+/-97ab
PVR
(dyn xsec OLC (V+) 145+/-65 203+/-107 212+/-66 390+/-73ab 420+/-98ab
-5
xcm”) OLC (V-) 132+/-54 232+/-105 398+/-226a 701+/-355ab$#  742+/-295ab $#
ARDSNet (V+) 661+/-222 1259+/-357 1579+/-377 2004+/-415 2617+/-450
Stero OLC (V+) 874+/-208 1472+/-292 1754+/-248 2194+/-337 2778+/-425
ml
(m) OLC (V-) 692+/-209 1283+/-304 1576+/-302 1999+/-333 2596+/-363

Dargestellt sind Mittelwert + StandardabweichunPSNet(V+), Druckkontrollierte Beatmung gemaf ARDS-
Network mit grof3zugiger Flussigkeitssubstitution,@V+), Open-Lung-Konzept-Beatmung mit groR3zilgiger
Volumensubstitution; OLC(V-), Open-Lung-Konzept-Baang mit restriktiver Volumensubstitutioa.p<0,05
vs. Post ALl b p<0,05 vs. 1 hc p<0,05 vs. 3 h, # p<0,05 vs. OLC(V+), $ p<0,05 AKRDSNet(V+).
Zweifaktorielle ANOVA fur Messwertwiederholung u@tudent-Newman-Keuls post hoc test.

Herzfrequenz (Hf)

Die Hf anderte sich nach Induktion des Lungenvassagicht. OLC(V-) wies im Verlauf die

durchschnittlich héchsten Hf-Werte auf; die 3-Semdlessung war dabei um bis 31/min
erhoht
entsprechenden Werten der Vergleichsgruppen (px(Qlébelle 5).

im Vergleich zum Ausgangswert sowie sigaifik erhdéht gegeniber den
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Mittlerer arterieller Druck (MAP)

Der MAP stieg zum Post-ALI-Messzeitpunkt in alleru@pen gegentber dem Ausgangswert
an (p=0,002). Die folgenden Messwerte ergaben mQleC(V+)-Gruppe keine statistisch
signifikanten Veranderungen. Die OLC(V-)-Gruppe svidie im Schnitt niedrigsten MAP-
Werte von allen drei Gruppen auf und sank innerhab 6 Stunden auf 64+/-5 mmHg
(p<0,05). In der ARDSNet(V+)-Gruppe fanden sich derchschnittlich héchsten MAP-
Werte: Die 3- und 6-Stunden-Messung der ARDSNet{@+#)ppe war dabei mit im Mittel 94
+/- 14 mmHg signifikant hoher als in den beiden GG@ippen (Tabelle 5).

Zentralvenoser Druck (ZVD), mittlerer pulmonal-arédler Druck (MPAP) und Pulmonal-
kapillarer Verschlussdruck (PCWP)

Der ZVD anderte sich nach Induktion des Lungengasa nicht. Nach der Randomisierung
war der ZVD in allen Gruppen gegeniber dem PostWelt erhoht (p<0,05). Die
OLC(V+)-Gruppe wies dabei die im Mittel hochstendudie ARDSNet(V+)-Gruppe die
niedrigsten Werte auf (p<0,05). Insgesamt bliebZA&D im Verlauf der Messungen ziemlich
konstant, lediglich in der OLC(V-)-Gruppe glicheicls die Werte zur 6-Stunden-Messung
hin den Werten der OLC(V+)-Gruppe an (p<0,05) (Tiabs).

Der MPAP stieg nach Induktion des Lungenversagems 14+/-2 auf 18+/-3 mmHg an
(p<0.001). Der MPAP zeigte dabei in allen Gruppeémer &hnlichen Verlauf. Nach der
Randomisierung stieg der MPAP kontinuierlich an(Q®8) (Tabelle 5).

Der PCWP anderte sich nach Induktion des Lungeagerss nicht. Nach der
Randomisierung war der PCWP im Verlauf erhoht, Mengn mit dem Post-ALI-Wert

(p<0,05). Im Intergruppenvergleich zeigte die OLEJ\Gruppe im Mittel die hochsten
Werte gegenuber den beiden anderen Gruppen (ps@y@8yend diese hierbei vergleichbar

waren. Der hdchste in einem Tier gemessene PCWeghB8 mmHg (Tabelle 5).

Systemischer (SVR) und Pulmonaler (PVR) GefaRwadets

Der systemische GefalRwiderstand (SVR) stieg naclukiion des Lungenversagens von
durchschnittlich 1299+/-346 dynxsxcm-5 auf 1481#43lynxsxcm-5 leicht an (p=0,028).
Der SVR blieb in den Gruppen ARDSNet(V+) und OLCj\in Versuchsverlauf weitgehend
konstant, wahrend er in der OLC(V-)-Gruppe gegenidmm Post-ALI-Wert erhdoht war
(p<0,05) (Tabelle 5). Der pulmonale GefaRwiderst{R¥R) stieg nach Induktion des
Lungenversagens von im Mittel 145+/-54 dynxsxcm& 212+/-90 dynxsxcm-5 an
(P<0,001). Im Folgenden zeigten die ARDSNet(V+) udi@ OLC(V+)-Gruppe einen
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vergleichbaren Verlauf mit einem leichten kontimligdhen Anstieg zur 6-Stunden-Messung.
Gleichzeitig war in der OLC(V-)-Gruppe ein relatiteilerer Anstieg des PVR auf schlief3lich
742+/-295 dynxsxcm-5 zur 6-Stunden-Messung zu uehmen; 3- und 6-Messwerte der
OLC(V-)-Gruppe waren dabei signifikant erhéht gegger den anderen Gruppen (Tabelle 5).

3.2.1. Herzzeitvolumen (HZV)

Das HZzV blieb nach Induktion des Lungenversagemstant im Vergleich zu den Baseline-
Ausgangswerten. In der OLC(V+)-Gruppe war das HEWMerlauf um circa 10% niedriger
als nach Induktion des Lungenversagens. Dieserrssitied war signifikant zur 3- und 6-
Stunden-Messung. Die OLC(V-)-Gruppe wies den relstérksten Abfall des HZV auf 2,9
+/- 0,8 I/min zur 1-Stunden-Messung auf (p<0,05)cAin der Folge sank das HZV in dieser
Gruppe noch weiter auf schlief3lich 2,4+/-0,6 |/miech 6 Stunden ab (p<0,05). Die HZV-
Werte von ARDSNet(V+) blieben im Verlauf konstaim. Intergruppenvergleich zeigten sich
signifikante Unterschiede der OLC(V-)-Gruppe verigén mit den anderen beiden
Untersuchungsgruppen zu den Messzeitpunkten 1un8-6-Stunden (p<0,05). Zusatzlich
gab es eine statistisch signifikante Differenz zWen dem 3-Stunden-Wert der
ARDSNet(V+)-Gruppe (4,7+/-0,8 I/min) und der OLC(W&ruppe (3,7+/-1 I/min) (p<0,05)
(Abb. 10).
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Abb. 10: Herzzeitvolumen (HZV) im Intragruppenvesigh (A, B, C) und Intergruppenvergleich (D).
ARDSNet(V+), Druckkontrollierte Beatmung gemafl ARNS8twork mit groRzigiger Flissigkeitssubstitution;
OLC(V+), Open-Lung-Konzept-Beatmung mit groRzigig€olumensubstitution; OLC(V-), Open-Lung-
Konzept-Beatmung mit restriktiver Volumensubstiati A, B, C: Dargestellt sind Mittelwert =+
Standardabweichung. Klammern markieren signifikadtgerschiede zwischen den Zeitpunkten im Verlauf
p<0,05. D: Darstellung von Mittelwert. # p<0,05 BLC(V+), $ p<0,05 vs. ARDSNet(V+). Zweifaktorielle
ANOVA fur Messwertwiederholung und Student-Newmagdl§ post hoc test.
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3.2.2. Volumengabe

Die Volumengabe in Form von HES-L6sung untersclseth entsprechend dem jeweils
angestrebten Therapieregime der unterschiedlicleau¢hsgruppen (Abb. 11). Die OLC(V)-
Gruppe erhielt zu den Messzeitpunkten 1-, 3- urskurden signifikant weniger HES im
Vergleich zur OLC(V+)- bzw. zur ARDSNet(V+)-Grupde<0,05). Weiterhin erhielt die
OLC(V+)-Gruppe zu den Messzeitpunkten 3- und 6-&umnsignifikant mehr HES als die
ARDSNet(V+)-Gruppe (p<0,05). Insgesamt erhielt@ieC(V+)-Gruppe die gré3iten Mengen
an HES mit 4,0 |, die ARDSNet(V+)-Gruppe erhiel{7 2 und die OLC(V-)-Gruppe erhielt
mit 1,2 | am wenigsten HES. Hinsichtlich der Starafin-Gabe fanden sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den drei Vensgouppen (Abb. 11, Tabelle 5).
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Abb. 11: HES. ARDSNet(V+), Druckkontrollierte Beaing gemal ARDS-Network mit grof3zigiger
Flissigkeitssubstitution; OLC(V+), Open-Lung-Konz@&eatmung mit groRzigiger Volumensubstitution;
OLC(V-), Open-Lung-Konzept-Beatmung mit restriktivéolumensubstitution. Dargestellt sind Mittelwetrt
Standardabweichung. a p<0,05 vs. Post ALp<0,05 vs. 1 h, ¢ p<0,05 vs. 3 h, # p<0,05 UsCQ'+), $
p<0,05 vs. ARDSNet(V+). Zweifaktorielle ANOVA fir &swertwiederholung und Student-Newman-Keuls
post hoc test.
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3.2.3. Gemischt-venose Sattigung (SgvO )

Im Rahmen des Lungenversagens zeigte sich eineedfigung der Sgv@in allen drei
Untersuchungsgruppen von im Mittel 85,5+/-4,6 % @6+/-9,2 % (p<0,001). Wahrend im
Folgenden die Sgvn der OLC(V+)-Gruppe relativ konstant blieb, koamh der OLC(V-)-
Gruppe ein stetiger und im Vergleich zum Post-AleiVsignifikanter Abfall auf bis 53,5%
nach 6 Stunden beobachtet werden (p<0,05). In &2Net(V+)-Gruppe liel3en sich zu den
Zeitpunkten 1-, 3- und 6-Stunden statistisch sigaift erhéhte Sgv&Werte gegenliber dem
Wert bei Lungenschadigung nachweisen (p<0,05). Beéiargleich der Gruppen
untereinander war die Sgy@ den Messungen 3- und 6-Stunden in OLC(V-) um 23%
niedriger als in beiden anderen Gruppen. (Abb. 12).
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Abb. 12: Gemischt-vendse Sattigung (Sgiv@n Intragruppenvergleich (A, B, C) und Intergrepwergleich
(D). ARDSNet(V+), Druckkontrollierte Beatmung gemaRBARDS-Network mit grof3zigiger
Flissigkeitssubstitution; OLC(V+), Open-Lung-Konz@&eatmung mit groRzlgiger Volumensubstitution;
OLC(V-), Open-Lung-Konzept-Beatmung mit restriktiv&’olumensubstitution. A, B, C: Dargestellt sind
Mittelwert + Standardabweichung. Klammern markiesanmifikante Unterschiede zwischen den Zeitpunkben
Verlauf p<0,05. D: Darstellung von Mittelwert. # @85 vs. OLC(V+), $ p<0,05 vs. ARDSNet(V+).
Zweifaktorielle ANOVA fur Messwertwiederholung ugtudent-Newman-Keuls post hoc test.
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3.2.4. Intrapulmonale Shuntfraktion (Qs/Qt), Sauers toffangebot (DO »)
und Sauerstoffaufnahme (VO »)

Tabelle 6: Intrapulmonale Shuntfraktion (Qs/Qt), Sauerstoffangebot (DGQ) und
Sauerstoffaufnahme (VQ) zu den verschiedenen Messzeitpunkten
Variable Gruppe Baseline i Post ALI 6,5 h Shunt
(Einheit) :
ARDSNet (V+) 0,11+/-0,04 0,47+/-0,08 0,32+/-0,1 a
Qs/Ot OLC (V+) 0,09+/-0,04 E 0,45+/-0,05 0,12+/-0,04 a $
OLC (V-) 0,09+/-0,05 0,46+/-0,06 0,05+/-0,02 a $#
ARDSNet (V+) 742+/-236 582+/-156 624+/-176
DO, OLC (V+) 695+/-172 ! 516+/-126 454+/-78 $
(ml/min) i
OLC (V-) 681+/-121 ' 544+/-139 381+/-156 a $
ARDSNet (V+) 159+/-39 ! 159+/-61 141+/-38
VO, OLC (V+) 161+/-35 136+/-31 124+/-19
(ml/min) !
OLC (V-) 153+/-24 ! 139+/-26 145+/-19

Dargestellt sind Mittelwert + StandardabweichunBPSNet(V+), Druckkontrollierte Beatmung gemaf ARDS-
Network mit grof3zugiger Flussigkeitssubstitutior,@§V+), Open-Lung-Konzept-Beatmung mit grof3zlgiger
Volumensubstitution; OLC(V-), Open-Lung-Konzept-Baang mit restriktiver Volumensubstitutioa.p<0,05
vs. Post ALl b p<0,05 vs. 1 hc p<0,05 vs. 3 h, # p<0,05 vs. OLC(V+), $ p<0,05 AKRDSNet(V+).
Zweifaktorielle ANOVA fur Messwertwiederholung u@tudent-Newman-Keuls post hoc test.

Die intrapulmonale Shuntfraktion stieg nach Indoktides Lungenversagens in allen drei
Gruppen an auf im Mittel 46% (p<0,001). Bei Messuieg Shunts nach 6,5 Stunden konnte
dann in allen Gruppen eine statistisch signifikaReguktion der Shuntfraktion festgestellt
werden. Im Intergruppenvergleich unterschied siehpliimonale Shunt in allen Gruppen bei
6,5 Stunden statistisch signifikant voneinanderr Béunt war am hochsten in Gruppe
ARDSNet(V+) mit 32%, gefolgt von OLC(V+) mit 12% dnam niedrigsten mit 5% in
OLC(V-) (Tab. 6).

Das DQ sank nach Induktion des Lungenversagens im Mittel 699 auf 540 ml/min
(p<0,001) ohne Unterschiede zwischen den Gruppedet OLC(V-)-Gruppe war das RO
nach 6,5 Stunden signifikant niedriger als bei ddt (p<0,05). In der Gruppe OLC(V+)
war das DQ zum letzten Messzeitpunkt nur tendenziell niedrigje beiden Gruppen waren
die Werte zum Versuchsende um 40% bzw. 25% niedalgein der ARDSNet(V+)-Gruppe
(p<0,05) (Tab. 6).

Bei dem VQ konnten keine signifikanten Unterschiede festdiesterden. (Tab. 6).
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3.3. Intrathorakaler-Blutvolumen-Index (ITBVI), Ext  ravasaler-
Lungenwasser-Index (EVLWI) und Schlagvolumen-Varian  z

(SVV)
Tabelle 7: Intrathorakaler-Blutvolumen-index (ITBVI ), Extravasaler-Lungenwasser-
Index (EVLWI) und Schlagvolumen-Varianz (SVV) zu den verschiedenen
Messzeitpunkten
Variable Gruppe Baseline | Post ALl 1h 3h 6h
(Einheit) l
ARDSNet (V+) 1029+/-315 1267+/-135 1191+/-194 1280+/-218 1264+/-107
I(;Bll\r::z) OLC (V+) 935+/-113 1115+/-96 1198+/-215 1114+/-118 1110+/-77
OLC (V-) 1011+/-14 1021+/-224 758+/-68 719+/-78 724+/-149
ARDSNet (V+) 9+/-1,8 12,6+/-2,5 16,2+/-3,9 13,9+/-2,1 15+/-2,8
EVLWI OLC (V+) 8,6+/-1,5 13,3+/-3 12,5+/-3,2 11,8+/-3,3 11,0+/-35
(mllkg) OLC (V-) 11,1+/-5 14,1+/-6,4 13,9+/-6,6 13,5+/-6,9 13,1+/-4,5
ARDSNet (V+) 3,5+/-1,3 5,3+/-1,5 6,3+/-3,5 8+/-8,7 5,7+/-2,5
SVV (%) OLC (V+) 6,4+/-4 5,5+/-1,9 6+/-2,9 5,3+/-2,6 4,8+/-2,1
OLC (V-) 3,8+/-1 ; 5,8+/-2,6 7+-2,4 6,5+/-2,4 10,8+/-3,9

Dargestellt sind Mittelwert + Standardabweichun@DSNet(V+), Druckkontrollierte Beatmung gemafl ARDS-
Network mit grof3zugiger Flussigkeitssubstitutior,@§V+), Open-Lung-Konzept-Beatmung mit grof3zlgiger
Volumensubstitution; OLC(V-), Open-Lung-Konzept-Beang mit restriktiver Volumensubstitution.

ITBVI, EVLWI und SVV wurden mittels PICCO-Systemneittelt. Da der PICCO-Katheter
erst nach der Halfte des Versuchszeitraumes zusai&rkam und so nur 12 Schweine in die
Messung eingingen, ist eine statistische Ausweraurfgrund der geringen Tieranzahl nicht
aussagekréaftig. Die Werte der 12 untersuchten Tawerelen daher nur deskriptiv ausgewertet.
Hierbei blieb der ITBVI in der OLC(V-)-Gruppe nadmduktion des Lungenversagens
unverandert zum Ausgangswert. Die folgenden Wdre3- und 6-Stunden) waren dann um
ca. 30% niedriger. Der Verlauf des ITBVI in denda anderen Gruppen (OLC(V+) und
ARDSNet(V+)) war &hnlich: Zum Post-ALI-Wert hin péé sich eine leichte Steigerung des
ITBVI; im weiteren Verlauf blieb der ITBVI dann r&iv konstant (Tab. 7). Der EVLWI stieg
nach Induktion des Lungenversagens in allen Vegugpen an. Wahrend er im weiteren
Verlauf in den Gruppen OLC(V+) und OLC(V-) relaltenstant blieb, war der EVLW!I in der
ARDSNet(V+)-Gruppe tendenziell héher als in den gleichsgruppen (Tab. 7). Die SVV
war in allen drei Gruppen relativ konstant bis z8tunden-Wert. Auffallig war, dass die
SVV zum 6-Stunden-Messwert in der OLC(V-)-Gruppeattieh hoher war (Tab. 7).
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3.4. Chloracetat-Esterase-Farbung von Neutrophilen

Granulozyten

Da sich in den Lungengefal3en keine und in den Ategew nur eine sehr geringe Anzahl an
Neutrophilen fand, wurde zur Analyse die Gesamta#lbl in diesen Lungenabschnitten und
im Parenchym gezéhlten Neutrophilen verwendet.lddiezeigte die OLC(V+)-Gruppe in den
dorsalen Lungenbezirken gegeniber den beiden \engtruppen tendenziell mehr
Neutrophile. In den ventralen Lungenregionen wigs ARDSNet(V+)-Gruppe tendenziell
die hochsten Neutrophilen-Zahlen auf. In der OLg{&ruppe fand sich ventral und dorsal
sowohl insgesamt als auch im Vergleich mit den &eidnderen Versuchsgruppen die im
Trend niedrigste Anzahl an Neutrophilen. Ein sidgaifiter Unterschied (p=0,039) fand sich
allerdings lediglich beim Intragruppenvergleich déenge der ventralen mit den dorsalen
Neutrophilen in der OLC(V+)-Gruppe (Abb. 13).
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Abb. 13: Anzahl der Neutrophilen in ventralen wudsalen Lungenabschnitten pro high power fielB36
ARDSNet(V+), Druckkontrollierte Beatmung gemafi ARNBtwork mit gro3ziigiger Flussigkeitssubstitution;
OLC(V+), Open-Lung-Konzept-Beatmung mit grol3zugiyetumensubstitution; OLC(V-), Open-Lung-
Konzept-Beatmung mit restriktiver Volumensubstitati Darstellung als Median mit 25-75% Perzentile. P
Werte: Signifikante Ergebnisse der Krukal-Wallis-BMA, Student-Newman-Keuls post hoc test.

3.5. Histologie

Das Ausmald der Lungenschadigung fiel gemal demldgsschen Gesamtschadigungsscore
von Ober- und dorsalem Unterlappen in der OLC(VREpe geringer aus als in den beiden
anderen Untersuchungsgruppen, wahrend die ARDSMe®Yuppe die tendenziell starkste
histologische Schadigung aufwies. Der histologis@ssamtscore zeigte bei der OLC(V-)-

Gruppe tendenziell weniger Zeichen von Uberblahuatggolarem Exsudat, septales Odem
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und Entziindung im Vergleich zu OLC(V+) und ARDSNet]. Fiir septales Odem war der
Gruppenunterschied statistisch signifikant (Abb. 14
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Abb. 14: Lungenhistologie: Gesamtscore von Obedapmd Unterlappen. ARDSNet(V+), Druckkontrollierte
Beatmung gemal} ARDS-Network mit grof3ziigiger Flisstgsubstitution; OLC(V+), Open-Lung-Konzept-
Beatmung mit grof3ztigiger Volumensubstitution; OL(MDpen-Lung-Konzept-Beatmung mit restriktiver
Volumensubstitution. Darstellung als Median mitZ8% Perzentile. P-Werte: Signifikante Ergebnisse de
Krukal-Wallis-ANOVA, Student-Newman-Keuls post htast: $ p<0,05 vs. ARDSNet(V+), # p<0,05 vs.
OLC(V+).

In der ventralen Lunge (Oberlappen) zeigte siclilen ARDSNet(V+)-Gruppe der hdchste
mittlere Score im Vergleich zu den anderen beidemp@en, wahrend auch die OLC(V+)-
Gruppe einen signifikant hoheren Score gegenuberCd€C(V-)-Gruppe aufwies. In den
einzelnen Kategorien wurde in der ARDSNet(V+)-Grepgegeniber den beiden anderen
Gruppen signifikant mehr Entztindung festgestelll es bestand ein Unterschied zwischen
den Gruppen fiir Uberblahung mit den tendenzielhsten Werten in ARDSNet(V+). In der
dorsalen Lunge (dorsaler Teil des Unterlappen) dandich in den 3 Gruppen &hnliche
Schadigungen, wobei der Gesamtscore der OLC(V+pgauden tendenziell héchsten Wert
aufwies. Das alvolare Exsudat war dabei statist@ghifikant unterschiedlich zwischen den
Gruppen und tendenziell héher in OLC(V+) als in denden anderen Gruppen (Abb. 15).
Die Abbildungen 17, 18 und 19 zeigen reprasentaMikroskopiebilder der jeweiligen
Gruppen.
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B ARDSNet (V+) p=0,020
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Score Ventrale Lunge

Uberbldhung  Septales Odem Alveolares Entziindung Gesamtscore
Exsudat
3,5
B ARDSNet (V+)
P BOLC (V+)
B OLC (V-)

Score Dorsale Lunge

Uberbldhung  Septales Odem Alveolares Entziindung Gesamtscore
Exsudat

Abb. 15: Lungenhistologie: Oben Gesamtscore Vemfrahge (Oberlappen). Unten Gesamtscore Dorsale
Lunge (Dorsaler Teil des Unterlappen). ARDSNet(M3Hckkontrollierte Beatmung gemal ARDS-Network
mit groRzlgiger Flissigkeitssubstitution; OLC(V@®pen-Lung-Konzept-Beatmung mit gro3zugiger
Volumensubstitution; OLC(V-), Open-Lung-Konzept-Beang mit restriktiver Volumensubstitution.
Darstellung als Median mit 25-75% Perzentile. P-4&/eBignifikante Ergebnisse der Krukal-Wallis-ANOYA
Student-Newman-Keuls post hoc test: $ p<0,05 vdDBRet(V+), # p<0,05 vs. OLC(V+).
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Abb. 16: Mikrofotografien. ARDSNet(V+), Druckkontfierte Beatmung gemafl ARDS-Network mit
grol3zugiger Flussigkeitssubstitution. Links Verdgralinge (Oberlappen). Rechts Dorsale Lunge (Dar3ai
des Unterlappen). Hamatoxylin-Eosin-Férbung. 2@bdaVergrofRerung des Mikroskops.
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Abb. 17: Mikrofotografien. OLC(V+), Open-Lung-KonzeBeatmung mit gro3ziigiger Volumensubstitution.
Links Ventrale Lunge (Oberlappen). Rechts Dorsalade (Dorsaler Teil des Unterlappen). Hamatoxylin-
Eosin-Farbung. 200-fache VergréRerung des Mikroskop
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Abb. 18: Mikrofotografien. OLC(V-), Open-Lung-KonzeBeatmung mit restriktiver Volumensubstitution.
Links Ventrale Lunge (Oberlappen). Rechts Dorsalade (Dorsaler Teil des Unterlappen). Hamatoxylin-
Eosin-Farbung. 200-fache VergréRerung des Mikroskop
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4. Diskussion

Mittels hohem PEEP beziehungsweise der DurchfiihmamgRekrutierungsmandévern sollen
im Open-Lung-Konzept atelektatische Lungenareatdfrest und offen gehalten werden.
Somit kénnen die am Gasaustausch teilnehmenden ebflaghen vergro3ert und die
Oxygenierung verbessert werden. Da immer noch Keimsens besteht, ob ein hoher PEEP
lungenprotektiv wirkt, war es Ziel der hier durchigaten Grolitierstudie, eine
lungenprotektive Beatmung nach den etablierten dat@s des ARDS-Netzwerk mit einer
Beatmung gemal dem Open-Lung-Konzept und entspréchéheren PEEP-Werten im
Hinblick auf den histopathologischen Lungenschaaleth den Gasaustausch zu vergleichen.
Dabei sollte die Volumentherapie nach gleichen rdymamischen Zielen gesteuert werden,
um einen Unterschied aufgrund der durch PEEP iediei hamodynamischen

Veranderungen zu verhindern.

Des Weiteren wurde untersucht, welchen Einflusemsohiedliche Volumenersatzstrategien
auf den histopathologischen Lungenschaden und dsauStausch haben. Dazu wurden zwel
Tiergruppen - beide nach dem Open-Lung-Konzeptnbetat entweder mit einem restriktiven
oder einem liberalen Flissigkeitsmanagement therapi

Im Vergleich der Gruppen mit groRzugiger Volumersiitbtion konnte in der Gruppe mit
hoherem PEEP (OLC(V+)) eine Verbesserung der Oxggemg (Pa@FiO, 416+/-80
mmHg) im Vergleich zur Beatmung gemal ARDS-NetzwgkRDSNet(V+): Pa@FiO,
189+/-55 mmHg) beobachtet werden, ohne jedoch d&ogathologischen Lungenschaden
signifikant zu beeinflussen (Gesamtscore OLC(VH61[1,19-1,88] vs. ARDSNet(V+) 1,88
[1,44-2,03]). Bei der Kombination einer BeatmungcimeDpen-Lung-Konzept mit einem
restriktiven FlUssigkeitsmanagement (OLC(V-)) zeigsich ein signifikant reduzierter
histopathologischer Lungenschaden (Gesamtscore [0,88-1,41]), jedoch keine weiteren

Verbesserungen der Oxygenierung (P&, 400+/-55 mmHg).

4.1. Studiendesign

In unserer Studie wurde das Lungenversagen anadogvon Lachmann beschriebenen
Methode induziert. Diese besteht aus einer wiedinhd.ungenlavage mit Kochsalzlésung,
bis eine anhaltende Hypoxamie aufgrund eines \&iuils-Perfusions-Missverhaltnisses
eintritt [62]. Dieses Modell des Lungenversagensibiepathophysiologisch vor allem auf der
Auswaschung von Surfactant. Daraufhin kollabieren Alveolen aufgrund der fehlenden
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Stabilisierung des Surfactants und es kommt rascbkizer ausgepragten Hypoxamie. Das
humane ARDS hingegen ist in erster Linie durch eikohte Permeabilitat der alveolar-
kapillaren Membran und durch das ausgepragte awedddem gekennzeichnet. Inwieweit
das Lavagemodell nach Lachmann nun dem humanen A&$&pricht, wurde in einer
aktuellen Ubersichtsarbeit von Matute-Bello diskttti[64]. Verschiedenste experimentelle
Modelle (u. a. Lipopolysaccharid, Olsaure, Hypeeoxstc.) zur Simulation eines ARDS
wurden hier verglichen. Die Autoren kommen zu dergebnis, dass keines der Modelle
vollkommen dem humanen ARDS entspricht. Mehrerddtukgen werden hierfir angefihrt.
Das humane ARDS ist meist multifaktoriell bedingtdues besteht immer noch keine
Klarheit, welche Lungenstruktur als Erste das Haeptder Schadigung darstellt. Die
experimentellen Modelle greifen hingegen meist espezifische Lungenstruktur, wie z. B.
das Alveolarepithel, an. Aul3erdem mussen Spezidsipe Unterschiede im Hinblick auf
z. B. das Ausmal} der Immunantwort beriicksichtigtdere. Das Surfactant-Auswasch-
Modell ist den Autoren zufolge dennoch geeignet,leimanes ARDS zu simulieren, da die
verminderte Compliance und die Hypoxamie den Kigtedes humanen ARDS entsprechen.
Dennoch fehlt besonders bei diesem Modell die ter&chadigung des alveolaren Epithels.
Matute-Bello et al. schlagen daher z. B. eine meciche Beatmung mit hohen Tidal-
volumina im Anschluss an die Lavage vor, um so aheolédre Epithelschadigung zu
erreichen. Eine andere Studie, welche sich konkieden Auswirkungen von Lavagen am
Schwein beschétftigte, konnte dagegen sogar deseukeranderungen der alvolar-kapillaren
Membran nachweisen [65]. Daher empfehlen auch W&ngl. in einer anderen aktuellen
Ubersichtsarbeit zum Vergleich experimenteller ARM&delle das Lavage-Modell, sofern
es sich um Studien zur Beamtungs- bzw. Surfactarafiie handelt [66]. Im Ergebnis bleibt
somit festhalten, dass in allen unseren Versucpggiuvon einem stabilen Lungenversagen
im Hinblick auf die Beurteilbarkeit der Interventigeffekte ausgegangen werden kann [67].
Ferner ist kritisch anzumerken, dass in unseredi&tkeine Versuchsgruppe mit niedrigem
PEEP und restriktivem Volumenmanagement untersweintle. Zwei Fragen kdnnen somit
nicht abschlielend beantwortet werden: Zum einleren restriktivem Volumenmanagement
die Beatmung mit dem Open-Lung-Konzept gegenibeereBeatmung gemall ARDS-
Netzwerk ebenfalls zu einer verbesserten Oygengewurd moglicherweise auch zu einem
verringerten histologischen Lungenschaden fihrerd&(Zum anderen, ob eine Volumen-
Restriktion gegenuber einer liberalen Volumenthei@fei Beatmung nach dem ARDSNet-
Konzept ebenfalls zu einem verringerten histoldggscLungenschaden und méglicherweise

auch zu einer verbesserten Oxygenierung fuhreneavird
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4.2. Effekte der Open-Lung-Beatmung

PEEP

In unserem Versuch wies beim Vergleich der Gruppéniberalem Flissigkeitsmanagement
die Beatmungsstrategie nach dem Open-Lung-Konz@itC(V+)) im Vergleich zur
Beatmung gemald dem ARDS-Netzwerk (ARDSNet(V+)) &es§Verte hinsichtlich des Ol
sowie insbesondere des R#00O,-Quotienten auf. Die PEEP-Werte lagen dabei iméVitei

10 cm HO in der ARDSNet(V+)-Gruppe sowie bei 21 cmHin der OLC(V+)-Gruppe.
Dieses Ergebnis steht in Einklang mit mehrerenelldn klinischen Studien. So wurde in der
sog. ALVEOLI-Studie von Brower et al. beim Vergleieweier lungenprotektiv beatmeter
Patientengruppen mit jeweils unterschiedlich holEEP-Strategien (13 vs. 8 cm®)
nachgewiesen, dass hohere PEEP-Werte zu einer s¢geroeg der Oxygenierung beim
akuten Lungenversagen fuhren [35]. Der PEEP wurdedemal den Kriterien des ARDS-
Netzwerk anhand eines festen Oxygenierungsscheossmmmen mit der FiOfestgelegt.
Rekrutierungsmanover wurden in der ALVEOLI-Studieht durchgefiihrt. Die Mortalitat als
entscheidendes klinisches Outcome zeigte zwisclerbdiden untersuchten PEEP-Strategien
dennoch keine signifikanten Unterschiede. In eimgiteren klinischen Studie, der so
genannten Express-Studie von Mercat et al., zesgtie ebenfalls ein Trend zu besseren
Ergebnissen bei htheren PEEP-Werten [68]: Mercadl.etviesen beim Vergleich zweier
Beatmungsstrategien (minimal distension group vgreased recruitment group) von
Patienten mit akutem Lungenversagen bzw. ARDS inGleppe mit gesteigerter alveolarer
Rekrutierung eine verbesserte Oxygenierung, einkivete Dauer der maschinellen
Beatmung sowie einen geringeren Bedarf an zush&ziicTherapiemalinahmen nach. Die
Mortalitéat hingegen war nur im Trend leicht reduizi€27,8 vs. 31,2 %). Eine Studie von
Villar et al. konnte dagegen eine Mortalitatsserkdiir eine lungenprotektive Beatmung in
Kombination mit einem Uber dem unteren Inflektiamsikt der Druck-Volumen-Kurve
liegenden PEEP (LIP + 2 cm,8) zeigen [41]. Kritisch anzumerken ist hier, daks
Vergleichsgruppe in diesem Versuch mit hoheren [Walamina beatmet wurde. Das positive
Gesamtergebnis lasst sich so nicht nur auf den PEHRIckfUhren, sondern ist
wahrscheinlich auch im niedrigeren begriindet. Einer aktuellen Metaanalyse von Phoenix
et al. an 2484 Patienten gelang es nicht, einenifisignten Mortalitats-Benefit fur die

Verwendung hoherer PEEP-Werte nachzuweisen [69].

Neben diesen klinischen Studien wurden natirlicbhain tierexperimentellen Studien die

Auswirkungen von PEEP untersucht. Insbesonderaidielogische Begutachtung der Lunge

a7



bleibt in der Regel experimentellen Studien vorlitelha Takeuchi et al. untersuchten an
einem Lavage-induzierten ARDS-Modell mit Schafenrsehiedene Optionen, um den
optimalen PEEP zu ermitteln. Ein PEEP von 2 cg® Hiber dem unteren Umschlagspunkt
der Druck-Volumen-Kurve erwies sich dabei am gigs$&n und fihrte zum geringsten
Ausmall an pulmonaler Entzindung [70]. In einer esmesxperimentellen Studie von
Monkman et al. an neugeborenen Schweinen fuhrta Margleich unterschiedlicher PEEP-
Strategien und Tidalvolumina ein hoherer PEEP zugdrigsten Neutrophilen-Einstrom in
die Lunge, gemessen mittels 18-FDG-Positronen-Eomissomographie [71]. In unserer
Studie ergaben sich im Hinblick auf die feingewelodin Lungenschaden beim Vergleich von
hohem PEEP (OLC(V+)) und niedrigem PEEP (ARDSNejjVbeim histologischen

Gesamtscore keine signifikanten Unterschiede. Beisblierten Begutachtung der ventralen
Lunge (Oberlappen) fanden sich jedoch weniger Ubbdmg und Entzindung in der
OLC(V+)-Gruppe. Der PEEP hat seinen lungenprotektiZffekt also anscheinend starker in
der ventralen als in der dorsalen Lunge entfaltémnkn. Da in unserer Studie die
Auswirkungen des PEEP auf den Lungenschaden nutideealem Volumenmanagement
beurteilt wurden, bleibt die Frage, ob ein hohew.bniedriger PEEP bei eingeschrankten

Flussigkeitsgaben entsprechende Unterschiede ibutgye verursacht hétte, unbeantwortet.

Insgesamt l&sst sich bei der Anwendung von hoh&EEP-Niveaus eine Diskrepanz
zwischen positiven Auswirkungen auf die Oxygenigruand teilweise auch auf den
histologischen Lungenschaden und dem dennoch fideeindeutigen Nachweises eines
Uberlebensvorteils in klinischen Studien festhaltdier stellt sich die Frage nach moglichen
Ursachen. Physiologisch betrachtet ist PEEP dmorders effektiv, wo viel Odem vorliegt.
In einer flissigkeitsreichen ARDS-Lunge kollabieraw allem die basalen Lungenabschnitte
aufgrund des Druckes der édemreichen Areale. PEfHIPfhgn diese kollabierten Bereiche
wiederer6ffnen und offen halten, um so das Atetektta zu minimieren. Gattinoni stellt nun
in einer seiner Studien die Hypothese auf, dads ®atienten womdglich sehr wenig Odem
und somit auch wenig kollabierte, d. h. potenzielrutierbare Lungenareale aufweisen [72].
Er versucht dies mit der Heterogenitat des ARDS isoglen unterschiedlichen ARDS-
Unterformen (pulmonal vs. nicht-pulmonal) zu beglém. Der Mangel an Odem ware somit
eine potentielle Erklarung fir den bisher erfolglodNachweis der Mortalitdtssenkung mittels
PEEP. CT-Untersuchungen von Gattinoni et al. an AHatienten zeigten, dass das Ausmalf3
der alveolaren Rekrutierung bei Patienten indivildsehr unterschiedlich sein kann [73]. Die
Vorstellung, dass nicht jede Lunge gleich gut rékrbar ist, wird auch von Putensen et al.

gestuitzt [43]. Er unterscheidet zwischen kollalkietind konsolidierter Lunge. Nur erstere
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besitzt das Potenzial zur Rekrutierung; dementteret ware hier PEEP also erfolgreicher.
Es zeigt sich somit das Problem, dass die aktudlefinitionskriterien des ARDS nicht

ausreichend die Frage nach der Rekrutierbarkeit dege widerspiegeln. In einer aktuellen
Untersuchung von Thille et al. gelang es weder Aatoren bzw. ausgewiesenen ARDS-
Experten, Patienten eindeutig den verschiedenen ARBterformen (pulmonal vs. nicht-

pulmonal) zuzuordnen, noch zeigten sich signifieariinterschiede in der alveolaren
Rekrutierung in den verschiedenen Patientenkollekti d. h. in den verschiedenen ARDS-
Subtypen [74]. Gattinoni et al. stellten daher Erage, ob eine Erweiterung der Definition
des ARDS sinnvoll wére, um die optimalen Patientepgen fur Open-Lung-Beatmung zu
identifizieren [72]. Bis dahin empfiehlt er eine gtidhst hohe PEEP-Wahl, wobei ein
Plateau-Druck von 28 bis 30 cm®l nicht tiberschritten werden soll, um eine Uberdelgn

Zu vermeiden.

Rekrutierungsmanover

Bestandteil der Open-Lung-Ventilation in unserendst war zuséatzlich die Durchflihrung
von Rekrutierungsmandvern (RM). Rekrutierungsmands@len einerseits &hnlich dem
PEEP durch Eroffnung atelektatischer Lungenarealédsaustauschflache vergrél3ern sowie
andererseits die Lungenmechanik verbessern. Nactchibihrung von RM genligen
niedrigere Beatmungsdriicke zur Ventilation, vetghic mit den Beatmungsdriicken vor der
Rekrutierung [24]. In unserer Studie fand die R&krung durch Einstellen eines
kontinuierlichen Atemwegdruckes ohne Beatmung vOncg HO fir 30 Sekunden statt.
Dieses Vorgehen kann, auch wenn tber die optimaleHind Dauer noch kein endgultiger
Konsens besteht, im Hinblick auf die Erkenntnissdeser Studien als insgesamt sicher und
reproduzierbar gewertet werden. So konnten bespeste Villagra et al. bei lungenprotektiv
beatmeten Patienten bei einer Erhdhung des mPAWG@EM HO keine Verbesserung der
Oxygenierung feststellen, wohingegen Borges einakinem ahnlichen Versuch bei einem
mPAW von 60 cm KO eine Verbesserung der Oxygenierung sowie eingulekung der
Lunge im CT nachweisen konnten [75, 76]. Eine weitStudie zu dieser Thematik, die so
genannte LOV-Studie von Meade et al., in der ahridie¢ unserem Versuch eine Open-Lung-
Beatmung mit einer lungenprotektiven Beatmung gemiéid ARDS-Netzwerk verglichen
wurde, kam zu entsprechenden Ergebnissen [77]. mNebmer Verbesserung der
Oxygenierung war die Open-Lung-Gruppe durch wenitpe@rapierefraktdre Hypoxamie,
einen geringeren Bedarf an supportiven Therapieatafian sowie eine verringerte Letalitat

gekennzeichnet. In unserer Studie fand die Rekurtg in den beiden OLC-Gruppen im
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Anschluss an die Randomisierung statt. Bei der stéoh Messung (1 h) fanden sich
hinsichtlich des Gasaustausches ein signifikantsdres Pa@FiO.-Index sowie Ol in
OLC(V+) verglichen mit ARDSNet(V+). Eine kritischéerschlechterung der Hamodynamik
durch RM wurde nicht beobachtet. Schwierig zu lelen bleibt, ob die Effekte allein auf
RM oder auf die gleichzeitig angewandten erhoht&kEPNiveaus zurlckzufihren sind.
Diese Problematik besteht bei vielen Studien, daiRMer Regel entweder mit PEEP oder
einem kleinem Ykombiniert werden. Bei der Bewertung bleibt dadit Frage offen, ob der
therapeutische Effekt in den RM selbst oder ebenhdwon kleinen VY bzw. in dem
angewendeten PEEP begrindet ist. Ein weiteres&niér Diskussionspunkt ist, dass ahnlich
wie beim PEEP der Nachweis einer Mortalitdtssenkdungh RM bis jetzt nicht gelungen ist.
Zu diesem Ergebnis kommen auch Fan et al. in ekterellen Metaanalyse [78]. Hier wurden
insgesamt 1185 Patienten hinsichtlich der Wirkurmgn \RM analysiert, wobei auch vier
randomisiert-kontrollierte Studien in die Bewertueiggingen [79-82]. Letztendlich konnte
auch in dieser Metaanalyse lediglich die Verbessger Oxygenierung durch RM, jedoch
keine Senkung der Letalitat aufgezeigt werden.dtaml. kommen daher zu dem Schluss, dass
eine generelle Anwendung von RM bei Patienten ikitean Lungenversagen nicht sinnvoll
ist. Weiterhin ist zu bedenken, dass durch die Amduag hoherer Driicke naturlich auch
immer die Gefahr besteht, initial gut belliftete gesunde Alveolen zu tUberdehnen. Ein so
iatrogen  herbeigefuhrtes  Volutrauma konnte zu ein&ferschlechterung der

Beatmungssituation fuhren.

Hamodynamik

Ein weiterer Diskussionspunkt sind die Interaktioneon PEEP bzw. RM und der
Hamodynamik. Bei der Durchfiihrung von RM findetier Regel eine kurzfristige Beatmung
mit Plateaudriicken von mindestens 40 cp®Htatt. Solch hohe Driicke fuhren tber einen
erhohten positiven Druck im Thorax sowie Uber eferminderung der Vorlast zu einer
Senkung des Schlagvolumens und damit letztendlicleiner Verringerung des HZV. In
experimentellen Studien wurde so beispielsweise Mam et al. festgestellt, dass RM mit
einem Ruckgang des HzZV, einem Abfall des MAP sowieem Anstieg des MPAP
einhergehen [83]. Auch Fan et al. beschéaftigen dithihrer Metaanalyse mit den
Nebenwirkungen von RM in der klinischen Anwendui@][ Hier wurden bei ca. 10% der
1185 Patienten wahrend RM Episoden von Hypotensioth bei ca. 1% der Falle auch
Arrhythmien beobachtet. Grundsatzlich befinden siete ARDS-Patienten ja z. B. aufgrund

einer Schocksymptomatik in einem ha&modynamisclabilen Zustand. Verschiedene
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Autoren empfehlen daher vor Durchfihrung von RMeelPhase der hamodynamischen
Stabilisierung [76, 84]. Das sich daraus ergebefdeblem ist nun, dass solch ein
Therapieregime gerade dem von uns getestetenktesn Volumenansatz widersprechen
wuirde. Als Alternative ware hier noch die Bauchlageufihren, da hier ohne Erhéhung des
Atemwegsdruckes rekrutiert wird [85]. Des Weiterkdnnen auch hohe PEEP-Werte,
beispielsweise > 20 cm ;B im Rahmen eines OLC, lber eine Erhdhung des khlma
Druckes zu einem verminderten HZV fihren. Diesest&lung war auch Bestandteil unseres
Versuchsprotokolls: Die Volumengaben sollten je n&@edarf gesteuert werden, um das
angestrebte HZV zu erreichen. In der OLC(V+)-Gruppgden erwartungsgemar insgesamt
hohere Volumenmengen zur Aufrechterhaltung des HB®¥nOtigt, verglichen mit
ARDSNet(V+). Bei der Betrachtung des HZV wies dig sinem hoheren PEEP beatmete
OLC(V+)-Gruppe lediglich beim 3-Stunden-Messzeitpureinen signifikant niedrigeren
HZV-Wert im Vergleich zur ARDSNet(V+)-Gruppe (3,7%/vs. 4,7+/-0,8 I/min) auf. Hier
stellt sich die Frage, ob die Gabe von Inotropikarieine HZV-Steigerung eine Reduktion
der bendttigten Flussigkeitsmengen ermdglicht h&dtes Problem ist, dass selbst recht 3
selektive Katecholamine, wie beispielsweise Dobutanm gewissem Mal3 auch immer
und f3-agonistische Wirkungen haben. Perkins et al. farftgraus, dass die i.v.-Gabe von
Salbutamol Uber £Rezeptoren zu einer beschleunigten Clearenceldesldren Odems bei
ARDS-Patienten fuhrt [86]. Die Gabe von Katecholaen wirde also das histologische

Ergebnis beeinflussen und die Interpretation zlishterschweren.

Auch die Art der Volumentherapie kann diskutiertraen. Alle drei Versuchsgruppen
erhielten einen durchschnittlichen Grundbedarf &isdtgkeit in Form einer kristalloiden
Vollelektrolytibsung. Die Flussigkeits-Boli, welchdie Versuchsgruppen unterschieden,
wurden in Form von 6% Hydroxyethylstarkelésung (HES0/0.4) verabreicht. Solch
kolloidale Volumenersatzmittel sind onkotisch waks, konnen also tber eine Erhéhung des
kolloid-osmotischen Druckes Flissigkeit im Gefafsys binden und so theoretisch einen
protektiven Effekt hinsichtlich eines Lungenddemssizdhen. Di Filippo et al. untersuchten
beispielsweise an einem Lavage-induzierten Lungsagen bei Ratten die Auswirkungen
von 6% Hydroxyethylstarkelosung (HES 130/0.4) imr¢feich zu Ringer-Losung bzw. einer
Gelatine-Infusion. Fur die HES-LOsung ergaben si@miger Hypoxamie, eine geringere
Entzindungsantwort in Form von TNF-sowie weniger Lungenschaden durch
Sauerstoffradikale [87]. Auch Feng et al. kamereimem Ratten-Sepsis-Modell zu ahnlichen
Ergebnissen: Im Vergleich zu einer 0,9% NaCl-Losmaigte 6% Hydroxyethylstarkelésung
(HES 130/0.4) insgesamt weniger pulmonale Entzigd88]. Betrachtet man nun die hohen
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Flussigkeitsmengen, die unsere Versuchsgruppeelenhj ist es sehr wahrscheinlich, dass
die alleinige Verwendung kristalloider Losung zumoldMmenersatz das Lungenddem
zusatzlich verstarkt hatte. Insgesamt fraglichdtlsomit die Praktikabilitat einer Open-Lung-
Beatmung in Kombination mit einer liberalen Volurtferapie in der Klinik, da bestimmte
Patientenkollektive, wie z. B. herzinsuffizientetiaten, solch hohe Flussigkeitsgaben, wie

von uns verwendet, moglicherweise nicht tolerieséinden.

Grenzen des Open-Lung-Konzepts und lungenproteBeeatmung

In einer tierexperimentellen Studie konnten Carwaéit al. zeigen, dass es im Olsaure-
induzierten Lungenversagen beim Schwein trotz einegenprotektiven Beatmung mit
Open-Lung-Konzept zu Uberblahungen kommt und dissieeiner Reduzierung des PEEP
abnehmen [89]. Auch klinische CT-Untersuchungen Ragbasset et al. belegen, dass beim
humanen ARDS durch die Anwendung von PEEP Uberbigéw in gesunden Lungen-
abschnitten moglich sind [40, 90]. Darlber hinaussen Terragni et al. nach, dass es bei
ARDS-Patienten, die einen grofRen Anteil an kollgbie Lungenabschnitten aufweisen, zu
Uberblahungen kommen kann, obwohl mit einepwdh 6 ml/ kg IBW und einer Limitierung
des Spitzendruckes auf 30 craCHbeatmet wurde [91]. Rouby et al. stellen daherkdage,

ob die Open-Lung-Strategie nicht in Richtung eiy@ptective lung strategy” umzuwandeln
sei, d.h. es sollte bei der PEEP-Einstellung eimpimmiss gefunden werden zwischen
Rekrutierung und Uberblahung [92]. Diese Erkensimidecken sich auch in gewissem MalR
mit unseren Ergebnissen. Wir fanden in allen dreisvchsgruppen trotz Limitierung von V
und Anwendung von PEEP Anzeichen fiir UberblahungptZT niedrigerer Pinsp- und
mMPAW-Werte im Vergleich zu den beiden OLC-Gruppeesndie ARDSNet(V+)-Gruppe
tendenziell am meisten Uberblahung sowie den hénhktstologischen Gesamtscore auf.
Ferner wurde in den OLC-Gruppen im Anschluss an dasgenversagen mit einem
durchschnittlichen Pinsp von 35 cm,® beatmet. Da dies nicht mit einem erhdhten
histologischen Schaden im Vergleich zu ARDSNet(¥iherging, scheint eine Limitierung
des inspiratorischen Plateau- oder Spitzendruckeset 30 cm HO hinsichtlich der

Lungenschadigung nicht entscheidend gewesen zu sein

4.3. Auswirkungen einer restriktiven Volumentherapi e wahrend

Open-Lung-Beatmung

Beim Vergleich der beiden OLC-Gruppen (OLC(V+) WLC(V-)) fanden sich ein

signifikant niedrigerer histologischer Gesamtsceosvie die tendenziell niedrigsten Werte
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hinsichtlich der Anzahl an Neutrophilen in der Lenigp der OLC(V-)-Gruppe. Dies deutet
auf einen entscheidenden Einfluss der Volumentherapf die Lungenschadigung hin.
Pathophysiologisch kommen dafur folgende Erklarange Betracht: Ein vermindertes
intravasales Flussigkeitsvolumen fuhrt zu einer Bomzentration und lasst so einen
erhohten onkotischen Druck entstehen. Dies wirdesskdkeit im Gefal3system binden.
Theoretisch kénnten auch niedrigere intravasaleck@idurch Reduktion des Flussigkeits-
Ubertritts in die Alveolen zu einer Verringerungsdeungentdems beitragen, da ARDS an
sich durch ein ,capillary leakage®, d.h. eine hdtapillare Permeabilitdt im Bereich der
Lunge, gekennzeichnet ist. In unserem Versuch waP€CWP in der OLCV+)-Gruppe etwas
erhoht im Vergleich zu OLC(V-), stieg allerdings Werlauf nicht an. Bei gleicher Beatmung
kann dies in Zusammenhang mit dem histologisclkatarorhandenen Odem der OLC(V+)-
Gruppe gebracht werden. Neben dem PCWP waren irOd€xV-)-Gruppe lediglich die
MAP-Werte erniedrigt, der MPAP hingegen zeigte llera Gruppen ahnliche Werte. Der
Druck in den LungengefalRen kann also nicht diersakgedliche Prasenz des Lungentdems
erklaren. Die kontinuierliche Zunahme des MPAP (iberZeit ist dabei am ehesten als Folge
der hohen Flussigkeitsmengen zu werten, die zureidben der hdmodynamischen Ziele

bendtigt wurden.

Trotz des Unterschieds im septalem Odem zwischem liiden OLC-Gruppen, mit
niedrigsten Werten in der OLC(V-)-Gruppe, war eferbesserung der Oxygenierung durch
eine restriktive FlUissigkeitstherapie nicht mogli€er EVLWI war in der OLC(V-)-Gruppe
nicht, wie eigentlich zu erwarten, erniedrigt. Atlangs muss die geringe Anzahl an Tieren,
bei denen der EVLWI bestimmt wurde, beriicksichtgyaen. Auch methodische Schwachen
des EVLWI kommen in Frage. So unterschatzt dieskardiopulmonale Theromodilutation
das extravasale Lungenwasser beim Lavage-induzidntmgenversagen [93]. Aul3erdem
kann auch der PEEP das extravasale Lungenwasseaflliesen [94]. Der ITBVI als Marker
fur die kardiale Vorlast hingegen zeigte einen bightn Abfall nach Beginn der Beatmung in
der OLC(V-)-Gruppe und annéhernd konstante Wertdeim anderen beiden Gruppen. Die
Konstanz des ITBVI tber den Versuch hinweg kanrHatsveis darauf gesehen werden, dass

es trotz grof3zigiger Volumengaben nicht zu eingsstgkeitstiberladung kam.

Auffallig ist auch, dass die OLC(V-)-Gruppe naclb 6y zwar den geringsten Shunt aller
Gruppen aufweist, es aber dennoch zu keiner vezliessOxygenierung kam. Der geringe
Shunt ist somit am ehesten als Folge des niedngd#®/ zu werten [95]. Auch die SgwO
nimmt in der OLC(V-)-Gruppe im Verlauf kontinuiesh bis zu einem Tiefstwert von 53,3 +
11,3 (Norm 70-75 %) nach 6 Stunden ab. Physiolbgmatrachtet ist die Sgy@eman dem

53



Fick-Prinzip direkt proportional zum HZV und umgéke proportional zum @Verbrauch
(VO,). OLC(V-) zeigt zur Shuntmessung nach 6,5 h diatiehochste Sauerstoffaufnahme
(VO2) bei einem gleichzeitig relativ niedrigemy-Bngebot (DQ). Aufgrund einer hohen
Sauerstoffextraktion ist die Gewebeoxygenierungndeh als ausreichend anzusehen, da
auch sonst keine laborchemischen Hinweise fur eipgoxie, wie z. B. ein Laktatanstieg,

beobachtet wurden.

Verminderte Flissigkeitsgaben beeinflussen natiidiech die Hamodynamik. Hier zeigte die
OLC(V-)-Gruppe im Vergleich zur OLC(V+)-Gruppe #n Messungen nach Induktion des
Lungenversagens im Mittel niedrigere HZV-Werte (2y6 3,8 I/min) sowie hdhere

Herzfrequenz-Werte (82 vs. 64 Hf/min). Wegen detnggeren Volumengaben bei OLC(V-)

lasst sich Ersteres uber eine verminderte kardiadast im Sinne des Frank-Starling-
Mechanismus erklaren. Ist somit das Schlagvolunreredrigt, sind nattrlich auch héhere
Herzfrequenzen zum Erreichen eines adaquaten Hiwderlich. Dennoch waren die Tiere

in unserem Versuch insgesamt kardiovaskular stabil.

Insgesamt gibt es wenige Studien, die sich mit &eagestellung einer optimalen

Flussigkeitstherapie beim ARDS beschéftigen. Insbdsre der histologische

Lungenschaden in Abhangigkeit von verschiedenen uieh-Strategien wurde im

experimentellen ARDS-Modell bis dato nicht untergu®er Trend zu einem konservativen,
d.h. restriktiven Flissigkeitsmanagement wurde gadauch in anderen Studien aufgezeigt.
So wurde in der sog. FACCT-Studie des ARDS-Netzwark dem Jahr 2006 an ca. 1000
Patienten eine liberale mit einer restriktiven Bljkeitstherapie verglichen [50]. Auch wenn
sich kein signifikanter Unterschied in der Mortélizeigte, so fanden sich in der restriktiven
Gruppe dennoch eine verbesserte Oxygenierung, rnedtmungsfreie Tage sowie eine
kirzere intensivmedizinische Aufenthaltsdauer. Higilt es dennoch, auch einige
Limitationen der FACCT-Studie anzufuhren. Die inxetten Patienten waren grol3tenteils
nicht-chirurgische Patienten mit einem Durchschkalter von circa 50 Jahren, die sich in
einem hamodynamisch relativ stabilen Zustand befandieses Patientengut war einer
restriktiven Flussigkeitstherapie dementsprecheaxichier zuganglich. Bereits Anfang der
90er Jahre legten klinische Studien die Vermuturahen dass eine eingeschrankte
Volumentherapie mit einem verbesserten Outcomezasgoist [96, 97]. In der Folge

konnten Mitchell et al. diese Ergebnisse bestatigé&h In ihrer Studie an Intensivpatienten
senkte die Kombination von Diuretika und restriktiFlissigkeitsgabe die bendtigte Anzahl
an Tagen maschineller Beatmung sowie die Dauerirdensivmedizinischen Behandlung.

Auch in verschiedenen tierexperimentellen Studieigte sich ein Trend hin zu restriktiven
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Flussigkeitsgaben [98-102]. Die Mortalitat als ehtidender Parameter konnte allerdings

bisher durch ein restriktives Volumenmanagemertitrsgnifikant gesenkt werden.

Es stellt sich die Frage, ob ein restriktives Volumregime auch in der Praxis umsetzbar ist.
Bei ARDS-Patienten handelt es sich in der Regel lotansivpatienten, die sich in einer
hamodynamisch instabilen Situation befinden. Dieiptepdesursache des ARDS bildet dabei
das Multiorganversagen. Bei solchen Patienten le@deitie restriktive Flussigkeitstherapie
beispielsweise ein hepatisches oder renales Orgsagen eher beglnstigen. Rivers pragte in
diesem Zusammenhang den Begriff der ,early-goaeatied-therapy* (EGDT) [48]. Zu
Beginn der Therapie, d. h. in der ersten Phasese®DS, kann zu wenig Flussigkeit sich
eher negativ auf die Blut- und Sauerstoffversorgdag Organe auswirken. In der zweiten
Phase des Krankheitsbildes kdnnen sich dagegenckhaliende Flussigkeitsgaben zur
Verringerung des Lungenédems als sinnvoll erweigsnstellt sich nun natirlich die Frage,
warum die FACCT-Studie des ARDSNetzwerk dennochsalch positiven Ergebnissen
hinsichtlich einer restriktiven Flussigkeitsthemmekommen ist. Neben den bereits weiter
oben angefihrten Limitationen kann man feststeltlass das Protokoll der FACCT-Studie
erst bis zu 48 Stunden nach Feststellung des akuwtegenversagens in Kraft trat. Es besteht
somit kein Widerspruch zu den Forderungen Riveasdig erste Phase des ARDS, in der
potenziell viel Volumen zur hamodynamischen Stalatung der Patienten benétigt wird, in
der FACCT-Studie nicht beeinflusst wurde. Ahnligrhélt es sich auch mit den Ergebnissen
unseres Versuchs. Diese spiegeln zwar durchausfeihe Phase des ARDS wider und
zeigen, dass auch in einer frihen Krankheitsphaseestriktives Volumenregime sinnvoll
sein kann. Dennoch kann unsere Studie nicht dmekter von Rivers verglichen werden, da
sich diese in erster Linie auf Patienten mit Sefsgieht und sich somit auch von der
Atiologie des ARDS von unserem Versuch unterscheifée von Rivers empfohlenen
anfanglich grol3zigigen Flussigkeitsgaben stehenitsoicht in Widerspruch mit unseren
Ergebnissen. Die verschiedenen Phasen des Krasgggethehens des ARDS scheinen ein
unterschiedliches therapeutisches Vorgehen zu daffior Rivers beschreibt dies mit den
Worten ... in fluid management of acute lung injuiy,is ok to be both liberal and

conservative” [103].

4.4. Schlussfolgerungen

Wahrend liberaler Volumentherapie im Lavage-induere Lungenversagen beim Schwein
fuhrte eine Open-Lung-Beatmung im Vergleich zu elBeatmung gemal den Kriterien des

ARDS-Netzwerk zwar zu einer verbesserten Oxygenggrhatte aber keinen entscheidenden
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Einfluss auf den histopathologischen LungenschaBleneiner Beatmung gemalf3 dem Open-
Lung-Konzept vermindert eine restriktivere Volunterapie den histopathologischen
Lungenschaden — bei allerdings unveranderter Oxggemg. Die Volumentherapie scheint

somit im experimentell-induzierten Lungenversagémn entscheidender Parameter fur das

Ausmal’ der Lungenschadigung zu sein.
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5. Zusammenfassung

Das akute Lungenversagen des Erwachsenen (Acupgr&esy Distress Syndrome - ARDS)
bleibt trotz lungenprotektiver Beatmung und demsktma moderner Therapieverfahren ein
schwerwiegendes Krankheitsbild mit nicht seltenalesh Ausgang. Ziel der hier
durchgefuhrten experimentellen Studien war es, bbvden Einfluss verschieden hoher
Niveaus des positiven end-exspiratorischen DrublsEP) als auch die Auswirkungen einer
unterschiedlichen Volumentherapie hinsichtlich Omxygrung und histopathologischem

Lungenschaden zu untersuchen.

Hierzu wurde an 24 weiblichen narkotisierten undictkontrolliert beatmeten Pietrain-
Schweinen ein Lungenversagen mittels repetitiveontmoalveolarer Lavage mit
Kochsalzlésung induziert. Je acht Tiere wurden oamdiert und einer von drei
Versuchsgruppen zugeteilt. In der ARDSNet(V+)-Grippurde geméall dem ARDS-
Netzwerk mit einem festen Kombinationsschema ausERPEund inspiratorischer
Sauerstofffraktion (Fi¢) beatmet und eine liberale Volumentherapie angdtaim den
Gruppen mit Open-Lung-Konzept (OLC) OLC(V+)- und QV-) wurde eine Beatmung mit
einem PEEP von 3 cm B Uber dem unteren Umschlagspunkt der Druck-Voluiarve
sowie Rekrutierungsmanévern von 50 ciOHlber 30 Sekunden durchgefiihrt. Die beiden
OLC-Gruppen unterschieden sich im Hinblick auf dielumensubstitution: restriktive
Volumentherapie in OLC(V-) und liberale Volumentagie in OLC(V+). Der
Versuchszeitraum nach Randomisierung betrug 6,8d8tu Es wurden Gasaustausch- und
Hamodynamikparameter zu funf verschiedenen Mesarditen ausgewertet. Des Weiteren

wurden nach dem Versuchsende die Lungen histologistersucht.

Bei der Untersuchung der Effekte der Beatmung&gran zeigte sich beim Vergleich der
Gruppen mit grof3ziigiger Volumensubstitution in @Geappe mit héherem PEEP (OLC(V+))
eine bessere Oxygenierung (B&WO, 416+/-80 mmHg), verglichen mit der Beatmung
gemall ARDS-Netzwerk (ARDSNet(V+): PaBO, 189+/-55 mmHg). Ein statistisch
signifikanter Unterschied im histopathologischemgenschaden zwischen beiden Gruppen
konnte nicht gefunden werden (Gesamtscore OLC(V83¥/11,2-1,9] vs. ARDSNet(V+) 1,9
[1,4-2,0]). Bei der Untersuchung der Effekte defWioentherapie konnte beim Vergleich der
Gruppen mit Beatmung nach Open-Lung-Konzept in Geuppe mit einem restriktiven
Volumenmanagement (OLC(V-)) ein signifikant redutae histopathologischer

Lungenschaden (Gesamtscore 0,9 [0,8-1,4]), jedoemek weitere Verbesserung der
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Oxygenierung (Pa&FiO, 400+/-55 mmHg) gegenuber der Gruppe mit liberalem
Volumenmanagement (OLC(V+)) festgestellt werden.

Zusammenfassend konnten wir mit unserer Studieemgidass im experimentellen ARDS
eine restriktive Volumentherapie den Lungenschadeduzieren kann. Das Volumen-
management scheint im experimentellen Lungenvensagmit einen grof3eren Einfluss auf

den Lungenschaden zu haben als die Hohe des PEEP.
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6. Anhang

Tabellenanhang

Tabelle 8: PEEP, PaQ/FiO, und Ol zu den verschiedenen Messzeitpunkten
Variable Gruppe Baseline Post ALI 1h 3h 6h
(Einheit) i
ARDSNet (V+) 5+/-0 ' 5+/-0 12+/-4a 9+/-2a 9+/-2a
PEEP OLC (V+) 5+/-0 5+/-0 21+/-2a$ 21+-2a$ 21+/-2a$
(cm H,0) OLC (V-) 5+/-0 5+/-0 21+/-2a$ 21+/-2a$ 21+/-2a$
ARDSNet (V+) 526+/-62 67+/-16 154+/-77a 221+/-73ab 189+/-55a
PaO,/FiO, OLC (V+) 547+/-56 72+/-15 346+/-50a $ 436+/-59ab$  416+/-80ab$
OLC (V-) 548+/-53 71+/-10 386+/-80a $ 424+/-65a $ 400+/-55a $
ARDSNet (V+) 2+/-0,4 22,2+/-6,7 16,3+/-10,5 8,4+/-2,9ab 11+/-5,2ab
ol OLC (V+) 1,9+/-0,4 20,6+/-6,9 8,1+/-1,5a$ 6,5+/-1a 7+-1,7a
OLC (V-) 1,8+/-0,2 19,8+/-3,6 7,5+-1,9a$ 6,7+/-1,5a 7+-1,3a

Dargestellt sind Mittelwert + StandardabweichunBPSNet(V+), Druckkontrollierte Beatmung gemaf ARDS-
Network mit grof3zugiger Flussigkeitssubstitution,@V+), Open-Lung-Konzept-Beatmung mit gro3zilgiger
Volumensubstitution; OLC(V-), Open-Lung-Konzept-Beang mit restriktiver Volumensubstitutioa.p<0,05
vs. Post ALl b p<0,05 vs. 1 hc p<0,05 vs. 3 h, # p<0,05 vs. OLC(V+), $ p<0,05 AKRDSNet(V+).
Zweifaktorielle ANOVA fur Messwertwiederholung ugtudent-Newman-Keuls post hoc test.

Tabelle 9: HES-Gabe, HZV und SgvQ@ zu den verschiedenen Messzeitpunkten
Variable Gruppe Basdline Post ALI 1h 3h 6h
(Einheit)
ARDSNet (V+) 49+/-76 285+/-83 928+/-10% 1740+/-428ab 2719+/-814abc
HES OLC (V+) 150+/-330 376+/-362 1337+/-458  2535+/-520ab$  3971+/-602abc$
(mb OLC (V) 28+/-50 265+/-16 465+/-116 $#  680+/-229a$#  1231+/-353abc$H
ARDSNet (V+) 4,6+/-1,6 45+/-0,8 4,5+/-0,7 4,7+/-0,8 4,4+/-0,8
HZV OLC (V+) 4,5+/-1 4,2+/-1 3,9+/-0,8 3,7+/-1a$ 3,7+/-0,7a
(min) OLC (V) 4,3+/-0,9 43+/-1,3 2,9+-0,8a%#  2,5+/-0,7ab$# 2,4+/-0,6ab $#
ARDSNet (V+) 86+/-3 66+/-13 74+/-6a 77+-4a 75+/-4a
Sgvo,
OLC (V+) 85+/-6 69+/-8 70+/-5 71+-7 73+/-8
0) OLC (V) 86+/-5 68+/-8 62+/-9a % 58+/-10a $# 53+/-11ab$#

Dargestellt sind Mittelwert + Standardabweichun@DSNet(V+), Druckkontrollierte Beatmung gemafl ARDS-
Network mit grof3zugiger Flussigkeitssubstitutior,@§V+), Open-Lung-Konzept-Beatmung mit grof3zlgiger
Volumensubstitution; OLC(V-), Open-Lung-Konzept-Beang mit restriktiver Volumensubstitutioa.p<0,05
vs. Post ALl b p<0,05 vs. 1 hc p<0,05 vs. 3 h, # p<0,05 vs. OLC(V+), $ p<0,05 AKRDSNet(V+).
Zweifaktorielle ANOVA fur Messwertwiederholung ugtudent-Newman-Keuls post hoc test.
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