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1 Einleitung

1.1 Das akute Lungenversagen

Das akute Lungenversagen (Acute Respiratory Distress Syndrome [ARDS], und Acute
Lung Injury, [ALI]) ist eine Erkrankung der Lunge, die gekennzeichnet ist durch Dyspnoe,
Hypoxdamie und respiratorische Insuffizienz mit bilateralen pulmonalen Infiltraten. Das
klinische Bild dahnelt einem Lungenddem kardialer Genese (1). Die Schwere der Erkrankung
variiert von leichter Dyspnoe bis hin zu todlichen Verldaufen. Erstmalig beschrieben wurde es
von Ashbaugh et al. im Jahre 1967 (2). In der Literatur sind verschiedene Noxen beschrieben,

die ALI/ARDS induzieren kénnen (Tabelle 1) (3-8).

Direkte Schadigung Indirekte Schadigung
Pneumonie (bakteriell, viral, toxisch) Sepsis, SIRS
Aspiration nicht-thorakales Trauma
Lungenkontusion Massentransfusion
Inhalationstrauma Kardio-pulmonaler Bypass
Beinahe-Ertrinken Pankreatitis
Mechanische Ventilation Fettembolie

Tabelle 1: Potentielle Ausldser eines Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS). SIRS: Systemic
inflammatory response syndrome

1994 definierte die American-European Consensus Conference on ALI/ARDS Kriterien
fur die Diagnose eines ALI/ARDS, siehe Tabelle 2 (9). Dazu gehoren ein akuter Beginn der
Erkrankung, ein Quotient aus arteriellem Sauerstoffpartialdruck des Blutes und
inspiratorischer Sauerstoffkonzentration (PaO,/FiOz-Ratio, Horowitz-Index,
Oxygenierungsindex) von £300 mmHg (ALI), beziehungsweise <200 mm Hg (ARDS), bilaterale
Infiltrate der Lunge im Rontgen-Thoraxbild und ein pulmonalarterieller Okklusionsdruck von
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< 18 mmHg bzw. fehlende klinische Hinweise auf linksatriale Hypertension, um eine kardiale

Genese des Lungenddems auszuschliefRen.

Kategorie Pa02/FiO; Pulmonal-arterieller Druck
ALl <300 mmHg <18 mmHg*
ARDS <200 mmHg <18 mmHg*

Tabelle 2: Diagnosekriterien der American-European Consensus Conference on ARDS (9). ALl
Acute Lung Injury; ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome; PaO:: arterieller Sauerstoffpartialdruck; FiOa:
inspiratorische Sauerstoffkonzentration, *: oder kein Hinweis auf linksatriale Hypertension.

Die Mortalitat betragt in Abhangigkeit vom Alter des Patienten zwischen 20% und 85%
(10, 11). In neueren epidemiologischen Studien wird die Inzidenz von ALl in den USA mit 78,9
Fallen pro 100.000 Einwohner/Jahr angegeben (12), die Inzidenz von ARDS mit bis zu 59 Féllen
pro 100.000 Einwohner/Jahr (10, 13). 2012 wurde gemeinsam von der European Society of
Intensive Care Medicine, der American Thoracic Society und der Society of Critical Care
Medicine eine neue Klassifikation des akuten Lungenversagens vorgestellt, die sogenannte
,Berlin Definition” (14, 15). Diese neuere Klassifikation unterscheidet drei Schweregrade des
ARDS anhand des Horowitz-Quotienten in Kombination mit dem positiven end-
exspiratorischen Druck (PEEP) als Variable der Respiratoreinstellung. Ein akuter Beginn
(innerhalb einer Woche) und bilaterale Infiltrate blieben in der Definition enthalten. Der
Begriff , ALI“ wurde exkludiert. Der pulmonalarterielle Okklusionsdruck ist ebenfalls nicht
mehr enthalten, ein kardiales Lungenddem als Grund flr die Oxygenierungsstérung kann
mittels Echokardiographie ausgeschlossen werden. Die drei Schweregrade der neuen
Definition zeigen eine bessere Korrelation mit der Mortalitdt und der Beatmungsdauer

(Tabelle 3).



Kategorie Pa0/FiO2 PEEP Mortalitat Beatmungsdauer
(mmHg) (cm H20) (%, 95%-KI) (Tage, IQR)
mild 201-300 >5 27 (24-30) 5(2-11)
moderate 101-200 >5 32 (29-34) 7 (4-14)
severe <100 >5 45 (42-48) 9 (5-17)

Tabelle 3: Die neue ,Berlin-Definition“ des Acute Respiratory Distress Syndromes (14). PaOa:
arterieller Sauerstoffpartialdruck; FiO2: inspiratorische Sauerstoffkonzentration; PEEP: positiv endexpiratorischer
Druck; KI: Konfidenzintervall; IQR: interquartile range.

In der vorliegenden Arbeit wird gemadR der neuen Definition der Begriff ,ARDS"
verwendet. Das ARDS stellt neben der unmittelbaren Bedeutung fiir den betroffenen
Patienten einen bedeutenden Faktor sowohl in Bezug auf die Gesamtmorbiditdat der
Bevdlkerung, als auch im Hinblick auf die daraus entstehenden sozio6konomischen Folgen

dar.

1.2 Pathophysiologie der Lungenschadigung

Ein ARDS kann durch pulmonale und extrapulmonale Erkrankungen hervorgerufen
werden. Man unterscheidet direkte von indirekten Schadigungen des Lungenparenchyms
(Tabelle 1). Indirekte Schadigungen fihren (ber verschiedene Mechanismen zum ARDS.
Wahrend beim Transfusions-assoziierten akuten Lungenversagen eine Antikérper-vermittelte
Reaktion neutrophiler Granulozyten vermutet wird, kommt es beim durch Pankreatitis
bedingten ARDS dagegen im Rahmen eines SIRS zur Mitbeteiligung der Lunge. Die
pathophysiologische Endstrecke ist bei pulmonal und extrapulmonal bedingtem ARDS gleich
und betrifft vaskulares Endothel, Alveolarepithel, Entziindungszellen sowie Gerinnungssystem
und Zytokingleichgewicht. Durch die Permeabilitdtssteigerung des Endothels der
Lungenstrombahn (16) und die schweren Lasionen des Alveolarepithels (17) kommt es zur
Ausbildung eines meist bilateralen interstitiellen und alveolaren Lungenddems (18). Diese
Storung der Barrierefunktion der normalerweise sehr dichten Epithelschranke der
Pneumozyten flihrt zur Formation eines proteinreichen intraalveoldren Exsudats, das neben

Fibrin, Makrophagen und Erythrozyten auch neutrophile Granulozyten enthalt (19-21). Diese



Zellen finden sich in grofRer Zahl im Alveolarraum, sind UbermaRig aktiviert und mafgeblich
an der Entzindungsreaktion in der Lunge beteiligt (22, 23). Letzteren wurde eine
Schlisselrolle in der Pathogenese zugesprochen, bis Fallberichte liber ARDS bei Patienten mit
absoluter Neutropenie veroffentlicht wurden (24, 25). Seitdem gilt die Vorstellung, dass
neben neutrophilen Granulozyten auch andere Zellen des Abwehrsystems sowie des
Lungenparenchyms die Rolle der Produzenten von und der Adressaten fiir verschiedene
Botenstoffe einnehmen kdnnen (26, 27). Diese Botenstoffe (unter anderem Tumor-Nekrose-
Faktor-a, Interleukin-1, Interleukin-6, Interleukin-8, Interleukin-12 und Prostaglandinderivate)
induzieren und unterhalten einen Entziindungsprozess, in dessen Folge auch das
Gerinnungssystem aktiviert wird (28-30). Dadurch kommt es zur Ausfallung von Fibrin und
einem Verbrauch von Gerinnungsfaktoren. Dabei entstehende Einzelteile des
Gerinnungssystems wirken wiederum pro-inflammatorisch bzw. stark blutdrucksenkend
(Kallikreine) (31-34). Die Einschwemmung dieser entziindungsfordernden und vasoaktiven
Substanzen in den systemischen Blutkreislauf sowie die Induktion der Produktion von Akute-
Phase-Proteinen in der Leber durch Interleukine fihrt zu einer schweren SIRS mit
Auswirkungen auf andere lebenswichtige Organsysteme. Das ARDS tritt ebenfalls als
pulmonale Manifestation einer schweren Sepsis oder eines septischen Schocks auf. Diese
Erkrankung ist als systemische Antwort auf eine angenommene oder nachgewiesene Infektion
definiert und geht mit Tachykardie, Tachypnoe, Hyper- oder Hypothermie, Leukozytose oder
Leukopenie, sowie Zeichen der Organdysfunktion einher (35).

Ein weiteres wichtiges Merkmal von ARDS ist die Reduktion von funktionsfahigem
Surfactant (36). Surfactant ist ein Phospholipidgemisch, das die Oberflachenspannung in den
Alveolen herabsetzt und so die normale alveolare Ventilation erst ermoglicht. Ein Mangel an
Surfactant fuhrt dagegen zur Ausbildung von Atelektasen (37). Atelektasen sind weniger bis
gar nicht ventilierte, aber perfundierte Lungenareale. Zusammen mit der pathologischen
Vasodilatation der pulmonalen BlutgefaRe durch pro-inflammatorische Mediatoren und der
vermehrten Produktion von vasodilatativ wirksamen Stickstoffmonoxid (NO) durch die
induzierbare Stickstoffmonoxidsynthetase (iNOS), einem Versagen der physiologischen
hypoxischen Vasokonstriktion (Euler-Liljestrand-Mechanismus) und der Schadigung und
Aktivierung des Endothels der Lungenstrombahn fiihrt dieser Prozess zu einer Erhohung des
Shuntvolumens (38, 39). Dies ist die Blutmenge, die wahrend der Passage durch die

Lungenstrombahn nicht am Prozess des Gasaustausches teilnimmt. Das Shuntvolumen ergibt
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sich aus dem Verhdltnis von alveoldrer Ventilation und Perfusion. Das Shuntvolumen ist beim
ARDS durch die auftretenden Atelektasen stark erhoht, da die nicht ventilierten, aber
weiterhin perfundierten Lungenbezirke nicht mehr am Gasaustausch teilnehmen koénnen.
Dies fuhrt zur Reduktion des PaO, wund zum Anstieg des arteriellen
Kohlenstoffdioxidpartialdrucks (PaCO). Folge hiervon sind neben der Hypoxaemie mit
konsekutiver Organdysfunktion schwere Stérungen des Sdure-Basen-Haushaltes mit
Beeintrachtigung metabolischer Prozesse, des neurologischen Status und des
kardiovaskuldren Systems.

Aus dieser Symptomatik und der gleichzeitig vorliegenden akuten respiratorischen
Insuffizienz stellt sich haufig die Indikation zur Beatmungstherapie zur Sicherstellung einer
ausreichenden Ventilation und Oxygenierung. In multizentrischen, randomisierten Studien
wurde gezeigt, dass die Beatmungstherapie die wichtigste therapeutische Intervention bei
ARDS darstellt, die zu einer Verbesserung des Outcomes fiihrt (40). Aus der Indikation zur
Beatmungstherapie ergeben sich jedoch verschiedene Probleme. Das Lungenparenchym wird
durch die Uberdruckbeatmung unphysiologischen Druckverhiltnisse und somit
biophysikalischem Stress ausgesetzt. Es kommt zu einer erhéhten Rate erworbener
Pneumonien durch Ausschaltung der physiologischen Reinigungs- und Filterfunktion des
oberen Respirationstraktes und durch die Tatsache, dass endotracheal intubierte Patienten
nicht suffizient Sekret abhusten kénnen (41, 42). Der erhohte intrathorakale Druck fihrt zu
negativen Einflliissen auf die Himodynamik durch die Reduktion des vendsen Riickstroms zum
Herzen. Der schadigende Einfluss der durch die Beatmungstherapie induzierten positiven
intrathorakalen Driicke ist beim ARDS besonders ausgepragt. Die verminderte Compliance
(passive Dehnbarkeit) des Lungengewebes und des gesamten respiratorischen Systems
(bestehend aus Lunge und Thorax), eine erhohte Resistance (Stromungswiderstand der
Atemwege) und eine durch Atelektasen reduzierte funktionelle Residualkapazitat fihren zu
einer gegeniiber Gesunden stark beeintrachtigten Atmungsmechanik.

Das Ausmal’ des schadigenden Einflusses der Beatmungstherapie bei ARDS erklart sich
jedoch vor allem aus dem inhomogenen Verteilungsmuster, das die Erkrankung kennzeichnet.
In Computertomographie (CT)-Bildern von Patienten mit ARDS weisen vor allem die abhangig
gelegenen (entsprechend den im Schwerkraftfeld unten liegenden) Partien der Lunge Bezirke
erhohter Dichte auf. Diese entsprechen atelektatischem und kollabiertem Lungengewebe.

Nach diesen CT-Befunden kann die Lunge in drei Bezirke eingeteilt werden (siehe Abbildung
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1): In einen im Schwerkraftfeld oben gelegenen Bezirk (A), in dem sich die weniger stark
betroffenen Parenchymanteile finden, und in einen Bezirk (C), der sich in den abhangigen
Partien der Lunge findet und in dem sich die Verdanderungen des Lungengewebes in ihrer
starksten Auspragung zeigen. Zwischen diesen beiden Bezirken findet sich ein dritter
intermediarer Bezirk (B) mit heterogenem Schadigungsmuster. Kollabierte und atelektatische
Alveolen liegen Wand an Wand mit noch offenen, aber minderventilierten, sowie offenen und
normal ventilierten Alveolen. Die dadurch bedingten regionalen Unterschiede der
Atmungsmechanik der Lunge filihren bei einer Beatmungstherapie zu einer deutlichen

Inhomogenitat in der Ventilationsverteilung.

Abbildung 1: Computertomographisches Bild eines Patienten mit ARDS. A: Bereich von Uberdehnung
und Hyperinflation; B: Ubergangszone zwischen A und C; C: Bereich von Atelektasen und Infiltraten.

Im Bereich (A) kommt es zu Uberdehnung (mit erhéhter Spannung der Alveolarwinde)
und Hyperinflation (libermaRiger Gasfillung) von Alveolarbezirken durch das Auftreten zu
hoher regionaler Atemzugvolumina. Das AusmaR dieses auch Volutrauma/high-volume-injury
genannten Schadigungsmechanismus wird determiniert durch den Druckgradienten, der tiber
den Alveolarbezirken liegt (APAlv). Da dieser auf die gesamte Lunge appliziert wird, die
Alveolarbezirke im Bereich (C) aber nur wenig bis gar nicht ventiliert sind, kommt es in den

Ubrigen ventilierten Bereichen zu Uberdehnung und Hyperinflation des Lungenparenchyms.
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Daraus folgt ein akut auftretendes interstitielles Lungenddem durch lokale
Mediatorenfreisetzung. Uberdehnung und Hyperinflation kdnnen so ausgeprigt sein, dass
eine Ruptur des Lungengewebes auftritt (Barotrauma).

Im Bereich (B) kommt es dagegen zum zyklisch auftretenden inspiratorischen Er6ffnen
und exspiratorischen Kollabieren der kleinen Atemwege. Dabei treten an den Grenzflachen
benachbarter kollabierter bzw. offener Alveolarbezirke Scherkrafte und Spitzendriicke auf, die
die aufgewendeten distalen Atemwegsdriicke um ein Vielfaches (bersteigen
(Atelektrauma/low-volume-injury). Verhindert werden kann dies durch die Anwendung von
PEEP. Dieser auch am Ende des Atemzyklus vorherrschende positive Druck halt iber den
gesamten Atemzyklus ansonsten kollabierte Alveolen er6ffnet, die in den Bezirken B und C
liegen. Voraussetzung hierfiur ist die Anwendung eines ausreichend hohen PEEP und das
vorher erfolgte Eroffnen kollabierter Alveolen im Bereich (B) und Teilbereichen von (C) durch
ein so genanntes Rekrutierungsmandéver. Dabei wird Uber einen bestimmten Zeitraum ein
kontinuierlicher hoher Atemwegsdruck verabreicht, der kollabierte Alveolen eroffnet
(,recruitment”). Der dazu erforderliche so genannte kritische Er6ffnungsdruck liegt deutlich
Uber dem PEEP-Wert, der danach das zyklisch auftretende Kollabieren (,derecruitment”) und
Wiedereroffnen der Alveolen verhindert. Die Anwendung von PEEP fiihrt also zu einem den
gesamten Atemzyklus Uber wahrendem recruitment und tragt durch Verhinderung von
Atelektrauma/low-volume-injury zu einer deutlich lungenschonenderen Beatmungstherapie

bei.

1.3 Methoden zur optimalen PEEP-Einstellung

Ausgehend von unterschiedlichen physiologischen Parametern sind in der Literatur
verschiedene ZielgroBen in der Einstellung des PEEP-Wertes beschrieben worden. Der
»optimal“ PEEP bietet die kleinste physiologische Shuntfraktion, mit dem ,best” PEEP wird die
glinstigste statische Lungencompliance erreicht und der ,preferred” PEEP erzielt die beste
Sauerstoffaufnahme in das Blut (43). Die Beriicksichtigung aller drei Ansatze findet sich wieder
im Begriff des in Bezug auf Shuntfraktion, Lungenmechanik und Oxygenierung
patientenspezifisch optimal eingestellten PEEP-Wertes, des so genannten , least” PEEP (44).

Die Titration auf diesen Wert stellt in der klinischen Routine einen wichtigen Baustein der



optimierten Beatmungstherapie dar. ,Least” PEEP gewahrleistet eine gleichmaRige regionale
Ventilationsverteilung, eine verbesserte Oxygenierung und verkleinertes Shuntvolumen bei
geringerer Schadigung des Lungengewebes, verringertem alveoliren Odem und ohne stark
ausgepragte negative systemische Nebeneffekte. Ein zu hoher PEEP schadigt das
Lungenparenchym durch den Mechanismus des Volutrauma, reduziert den vendsen
Rickstroms zum rechten Herzen und senkt damit den systemischen arteriellen Blutdruck mit
konsekutiver Minderperfusion lebenswichtiger Organe wie dem Zentralnervensystem, der
Niere oder der Leber (45). Ein zu niedriger PEEP fiihrt neben einer nicht optimalen
Oxygenierung vor allem zum Auftreten von Atelektrauma (45).

Die korrekte Einstellung dieses wichtigen Parameters der Beatmungstherapie erfolgt
dennoch meist basierend auf den individuellen Erfahrungswerten des behandelnden Arztes
und weist somit eine groRe interindividuelle Varianz auf. In der klinischen Routine etabliert
sind verschiedene Messverfahren, deren Ergebnisse jedoch nur Daten lber den globalen
Ventilationsstatus des Patienten liefern. Zu diesen Messverfahren gehort z.B. die arterielle
Blutgasanalyse (aBGA), die transkutan gemessene Sauerstoffsattigung des Himoglobins oder
die Spirometrie. Auch Informationen der quasistatischen Druck-Volumen-Kurve des
respiratorischen Systems werden genutzt. Diese Kurve zeigt sich beim akuten Lungenversagen
gegenilber Gesunden in charakteristischer Weise verandert (Abbildung 2). Beim Vergleich der
Kurven der Abbildung 2 fallen gegeniiber dem Gesunden ein bei ARDS verringertes
Lungenvolumen, sowie eine geringere Compliance auf. Wahrend friiher davon ausgegangen
wurde, dass allein anhand des inspiratorischen Schenkels die optimale PEEP-Einstellung
gefunden werden kann, geben neuere Untersuchungen Hinweise darauf, dass die gesuchten
Informationen zur optimalen PEEP-Einstellung auch im exspiratorischen Schenkel der Druck-
Volumen-Kurve enthalten sind (Abbildung 3) (46).

Nach diesen Erkenntnissen ist ein auf Hohe des so genannten point of maximum
curvature (PMC) des exspiratorischen Schenkels eingestellter PEEP-Wert mit einem
geringeren Anteil atelektatischer Lungenbezirke assoziiert. Als Begrenzung des
Atemwegsdruckes wird der so genannte obere Inflektionspunkt des inspiratorischen
Schenkels empfohlen. Das sich aus diesen Einstellungen ergebende geringere
Atemminutenvolumen kann mit Hyperkapnie und respiratorischer Azidose einhergehen, die
im Rahmen des Konzeptes der ,permissiven Hyperkapnie” bis zu einem pH-Wert des Blutes

von 27,25 toleriert werden kann.



Gesund

ARDS

Lungenvolumen

Transmuraler Druckgradient

Abbildung 2: Quasistatische Druck-Volumen-Kurven beim Gesunden (,Gesund”) und beim
Patienten mit Acute Respiratory Distress Syndrome (,ARDS”). AP: Druckdifferenz; AV:
Volumendifferenz; A: unterer Inflektionspunkt; B: oberer Inflektionspunkt.

Neben diesen Methoden werden noch bildgebende Verfahren zur Einstellung des
optimalen PEEP genutzt. Zu diesen bildgebenden Verfahren gehoéren die konventionelle
Rontgenthoraxuntersuchung, die CT, die Magnetresonanztomographie (MRT) oder die Single-
Photon-Emissions-Computertomographie (SPECT). Durch diese Verfahren wird zwar eine teils
hervorragende lokale Auflosung erreicht, doch die pulmonale Situation des Patienten wird bei
jeder dieser Methoden nur zum Zeitpunkt der Untersuchung punktuell erfasst.
Verdnderungen des regionalen Ventilationsstatus werden zu diesen singuldren
Untersuchungszeitpunkten teilweise zu spat oder gar nicht detektiert. Neben der hohen
Strahlenbelastung des Patienten stellen auch die Transporte zum Untersuchungsort eine nicht
zu unterschatzende Gefahr dar, da hierfiir der therapeutische Prozess bei kritisch kranken

Patienten teilweise unterbrochen werden muss. Der grof3e zeitliche Aufwand, die Bindung von



Personal zur Transportbegleitung sowie die anfallenden Material- und Wartungskosten sind

weitere Nachteile der beschriebenen Methoden.

PMC

Lungenvolumen

/ Transmuraler Druckgradient \

inflP, inflP,,

Abbildung 3: Quasistatische in- und exspiratorische Druck-Volumenkurve. inflPi: unterer
Inflektionspunkt; inflPup: oberer Inflektionspunkt; PMC: Point of Maximum Curvature.

Da die Kenntnis der regionalen Ventilationsparameter einen entscheidenden Beitrag
zu einer lungenprotektiven Beatmungstherapie liefert, konnte die Entwicklung neuer
bettseitiger Messverfahren zur kontinuierlichen Analyse der regionalen Lungenfunktion zur
Optimierung der Beatmungstherapie beitragen. Im Vergleich zu den oben erwadhnten
Untersuchungstechniken erscheinen Methoden, die eine dynamische und regionale
Funktionsanalyse der Ventilationsparameter moglich machen, als besonders aussichtsreich.
Die elektrische Impedanztomographie (EIT) kdnnte hier als bettseitiges, nicht-invasives und

strahlungsfreies Verfahren zur Anwendung kommen.
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1.4 Elektrische Impedanztomographie

Die EIT wurde in den friihen Achtziger Jahren des letzten Jahrhunderts von Barber und
Brown am Department of Medical Physics and Clinical Engineering an der Universitat in
Sheffield entwickelt (47). Sie stellt ein strahlungsfreies, nicht-invasives Bildgebungsverfahren
dar, das Schnittbilder der Impedanzverteilung in elektrisch leitenden Objekten liefert. Diese
Schnittbilder werden generiert durch wiederholte Messung von Oberflachenspannungen, die
aus repetitiven Anregungen durch geringe elektrische Wechselstrome resultieren. Uber
kreisférmig in einer Ebene an der Oberflache des Objektes angebrachte Elektroden wird (iber
je zwei benachbarte (,aktive”) Elektroden ein Wechselstrom bekannter Stromstarke und

Frequenz eingespeist (Abbildung 4).

ventral

Rotierende
Spannungsmessung

©

Rotierende
Stromeinspeisung

dorsal

Abbildung 4: Thoraxschema zur rotierenden Stromeinspeisung und Spannungsmessung
als Messprinzip der Elektrischen Impedanztomographie (nach (48)).

Dadurch flieRen in dem zu untersuchenden Objekt Stréme entlang von
Stromflusslinien, an denen die Spannung abfillt. Die senkrecht dazu verlaufenden

Aquipotentiallinien erreichen die Oberfliche. Die Potentialdifferenzen werden durch die
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Ubrigen (,passiven”) Elektroden abgegriffen und registriert, indem je zwei benachbarte
Elektroden zusammengeschaltet werden. Jede der Elektroden wird einmal reihum mit ihrer
Nachbarelektrode zusammengeschaltet und zur Stromeinspeisung verwendet, die Ubrigen
Elektroden dienen jeweils als Empfangerpaare. Dieser Messzyklus wird mehrmals pro Sekunde
wiederholt. Dadurch erhdlt man in Abhdngigkeit von der Elektrodenzahl eine bestimmte
Anzahl gemessener Potentialdifferenzen. In einem elektrisch homogenen Objekt kénnen
diese nun entlang bekannter Aquipotentiallinien zuriickprojiziert und zum Zwecke der

Bildrekonstruktion tbereinander gelegt werden (Abbildungen 5)

Abbildung 5: Schemazeichnung mit Aquipotentiallinien in einem elektrisch homogenen Objekt.

In einem elektrisch inhomogenen Objekt wie dem menschlichen Korper ist der Verlauf
der Aquipotentiallinien aber unbekannt. Deshalb wird vor der eigentlichen Messung eine
Referenzmessung durchgefiihrt. Die dabei ermittelten Potentialdifferenzen werden als die
Werte eines elektrisch homogenen Objektes verwendet. Bei nachfolgenden Messungen
ermittelte Anderungen der Potentialdifferenzen gegeniiber der Referenzmessung werden
entlang der mit der Referenzmessung gewonnenen Aquipotentiallinien zuriickprojiziert und
der spateren Bildrekonstruktion zu Grunde gelegt (,,Sheffield Backprojection Algorithm“).

Hierbei wird unterstellt, dass die gemessene Potentialanderung aus einer gleichmaRigen
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Impedanzianderung innerhalb der von den Aquipotentiallinien begrenzten Fliche resultiert

(siehe Abbildung 6) (49).

Abbildung 6: Schemazeichnung mit Aquipotentiallinien in einem elektrisch inhomogenen
Objekt.

Legt man die so gewonnenen Fliachen wie Folien Ubereinander, erhdlt man
Informationen UGber den Ort und den zeitlichen Verlauf der gemessenen
Impedanzanderungen. Die mit Hilfe dieses Algorithmus gewonnenen Werte stellen immer
prozentuale Verdnderungen der Impedanz der Messung zur Referenzmessung dar und
ermoglichen somit keine Aussage Uber die tatsachlichen absoluten Werte der elektrischen
Bioimpedanz im untersuchten Kérperteil. Die gemessenen Oberflachenspannungen sind
dabei abhédngig von der Impedanz der untersuchten Gewebearten, die wiederum durch den
aktuellen Zustand (durchblutet oder Zustand nach Ischaemie, beliiftet oder kollabiert) und die
generelle Beschaffenheit (Lungenparenchym, kndcherne oder muskuldre Strukturen) der
Gewebe bedingt ist. Anderungen im Luft- und Flissigkeitsgehalt des Lungengewebes gehen
mit einer hohen Anderung der regionalen elektrischen Impedanz einher. Daher scheint diese
Methode gut geeignet, die regionale Ventilationsverteilung zu detektieren und (iber einen

langen Zeitraum aufzuzeichnen.
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1.5 Respiratorische Zeitkonstante

Als Parameter der regionalen Lungenfunktion dient in dieser Arbeit die regionale

respiratorische Zeitkonstante (T). Sie beschreibt Fillung und Entleerung der Lunge in ihrer
ortlichen und zeitlichen Dimension. T ist das Produkt aus Compliance (C) und Resistance (R) in

Sekunden. Ein T ist dabei die Zeit, die (bei unendlich langer Inspiration) eine funktionelle
Lungeneinheit bendtigt, um 63% ihres maximalen Volumens bei Inspiration zu erreichen, oder
die Zeit (bei unendlich langer Exspiration), die eine funktionelle Lungeneinheit benétigt, um
63% ihres maximalen Volumens zu entleeren.

Trotz der physiologischen regionalen Unterschiede in der Ventilation in Abhangigkeit
von der Gravitation und somit von der Position des Kdérpers im Raum lasst sich die
Lungenfunktion Gesunder vereinfachend mit einer T beschreiben. Die Lungenfunktion bei
ARDS lasst sich dagegen bei diesem Ansatz sowohl bei Inspiration, als auch bei Exspiration
durch zwei unterschiedlich lange T charakterisieren (50-58).

Analog dazu finden sich in der Literatur die Begriffe “fast alveoli” und ,slow alveoli“
(59). Diese zwei funktionell unterschiedlichen Lungeneinheiten mit verschieden langen T
beschreiben modellhaft die Inhomogenitaten in der lokalen Ventilationsverteilung, die zur
Ausbildung eines intrapulmonalen Druckgradienten fihren (60). In der Arbeit von Fretschner
et al. liel sich in der Inspiration der relative Anteil der ,slow alveoli” mit steigenden PEEP-
Werten reduzieren. In den Abbildungen 7 und 8 sind ,schnelle” und ,langsame”
Lungenbezirke schematisch dargestellt. Dargestellt sind die kleinen Atemwege, auf der linken
Bildseite mit niedriger Resistance (groRerer Durchmesser der Atemwege/kirzere Distanz), auf
der rechten Bildseite mit hoher Resistance (kleinerer Durchmesser/langere Distanz). Durch an
den Atemwegen anhédngige Kreise sind die zwei Lungenkompartimente mit unterschiedlich
langen T dargestellt. Auf der linken Bildseite findet sich das ,fast alveolus” — Kompartiment,
mit groBer Compliance, kleiner Resistance und somit kurzer respiratorischer Zeitkonstante.
Rechts ist dargestellt das ,slow alveolus” — Kompartiment mit niedriger Compliance, grofSer
Resistance und sich daraus ergebender langer respiratorischer Zeitkonstante. Zu beachten ist,
dass die Lungenregionen mit der Kombination aus hoher Resistance und kleiner Compliance,

bzw. hoher Compliance und kleiner Resistance gleich lange respiratorische Zeitkonstanten

14



aufweisen kdnnen. Guttmann et al. konnten zeigen, dass Verdanderungen in der Resistance
bedingt durch Tubusobstruktion versus Pathologien des Lungenparenchyms voneinander gut

unterscheidbare Musterveranderungen der exspiratorischen Zeitkonstante generieren (58).

Abbildung 7: Schematische Darstellung eines Zwei-Kompartimenten-Modells der Lunge
charakterisiert durch eine schnelle (links) und eine langsame (rechts) respiratorische
Zeitkonstante wahrend Inspiration. Wahrend der Inspiration fillen sich die zuerst die Lungenbezirke mit
schneller respiratorischer Zeitkonstante (bedingt durch hohe Compliance und/oder niedrige Resistance).
Verbunden damit ist eine Uberdehnung (Volutrauma) der Alveolen. Zusétzlich bildet sich ein intrapulmonaler
Druckgradient aus und es entstehen Scherkrifte zwischen den beiden Lungenbezirken. C: Compliance; R:
Resistance.

Bei Inspiration kommt es initial zur schnelleren Fiillung der Lungenbezirke mit niedriger
Resistance und niedriger Compliance (,fast alveolus®). Die kiirzeren Zeitkonstanten bedingen,
dass diese Alveolen ihr maximales endinspiratorisches Volumen schneller erreichen. Die
Zeitkonstanten in Lungenbezirken mit hoher Resistance und hoher Compliance (,slow
alveolus”) sind dagegen langer, hier dauert das Erreichen des maximal moglichen
endinspiratorischen Volumens im Vergleich zu den ,fast alveoli” langer. Verbunden damit ist
die Ausbildung eines Druckgradienten zwischen den beiden Lungenbezirken, der mit

Atelektrauma einhergeht. Wird nach Beendigung der Inspiration die Exspiration nicht sofort
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eingeleitet, entsteht eine inspiratorische Pause. Innerhalb dieser inspiratorischen Pause
kommt es in Folge des Druckgradienten zu Umverteilungen des Atemgases von ,fast alveoli”

zu ,,slow alveoli”.

Abbildung 8: Schematische Darstellung eines Zwei-Kompartimenten-Modells der Lunge
charakterisiert durch eine schnelle (links) und eine langsame (rechts) respiratorische
Zeitkonstante wahrend einer inspiratorischen Pause. SchlieRlich kommt zu Umverteilungsvorgdangen

zwischen beiden Lungenkompartimenten (symbolisiert durch einen gepunkteten, roten Pfeil). C: Compliance; R:
Resistance.

Markstaller et al. konnten mit Hilfe von Multirotations-CT-Untersuchungen am
Schwein zeigen, dass sich durch die Applikation eines ausreichend hohen PEEP die mit der
Lungenschadigung assoziierte langere Zeitkonstante eliminieren lasst. Dies flihrt zu einer

lungenschonenderen Beatmungstherapie.
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1.6 Fragestellung, Ziel der Arbeit

Die vorliegende Arbeit soll folgende Fragestellungen beantworten:

1. Existieren Unterschiede zwischen den mittels EIT gemessenen regionalen
respiratorischen Zeitkonstanten wahrend sprunghafter Anstiege und Abfalle
des Atemwegsdruckes zwischen den ventralen und dorsalen Lungenbezirken

von lungengesunden Patienten?

2. Existieren Unterschiede zwischen den mittels EIT gemessenen regionalen
respiratorischen Zeitkonstanten wahrend sprunghafter Anstiege und Abfalle
des Atemwegsdruckes zwischen den ventralen und dorsalen Lungenbezirken

von ARDS-Patienten?

3. Existieren Unterschiede zwischen den mittels EIT gemessenen regionalen
respiratorischen Zeitkonstanten wahrend sprunghafter Anstiege und Abfille
des Atemwegsdruckes von ARDS-Patienten im Vergleich zu denen

lungengesunder Patienten?

4. Existieren Unterschiede zwischen den mittels EIT gemessenen Anteilen der

zugehorigen Kompartimente am Gasaustausch?

5. Zeigen verschiedene Ausgangs-PEEP-Einstellungen vor dem inspiratorischen
und nach dem exspiratorischen Drucksprung einen Effekt auf die mittels EIT

gemessenen Variablen?
Die Ergebnisse dieser Studie sollen in Zukunft anhand der redionalen respiratorischen

Zeitkonstanten eine evidenzbasierte Entscheidungshilfe fiir die gezielte PEEP-Einstellung in

der Beatmungstherapie des ARDS-Patienten liefern.
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2 Material und Methoden

2.1 Messgerate

Bei den Messungen, die dieser Arbeit zu Grunde liegen, wurden die EIT-
Untersuchungen mit dem CE-zertifizierten Geradt ,Goe-MF 1I“ (CareFusion, Hoéchberg,
Deutschland) durchgefiihrt. Dieses System arbeitet mit 16 Elektroden und einer
Referenzelektrode. Zur graphischen Darstellung und Speicherung der Daten wurde ein

tragbarer Personalcomputer verwendet.

2.2 Verwendetes Zubehor

Es wurden handelslibliche EKG-Elektroden (Red Dot 2239, 3M Health Care, Borken,

Deutschland) verwendet.

2.3 Messmodus

Die applizierte Frequenz des Wechselstroms betrug 50 kHz, die Stromstarke 5 mA. Die
Dauer jeder Messung betrug 120 Sekunden. Nach dem oben beschrieben Mechanismus
verwendet das Gerat wahrend eines Messzyklus alle der 16 Elektroden reihum sowohl als
Einspeise- als auch als Messelektroden. Wahrend der Messungen wurden pro Sekunde 25
einzelne Messzyklen durchgefiihrt. Vor jeder Messung wurde eine Referenzmessung in der
Plateauphase auf dem Atemwegsdruckniveau durchgefiihrt, die dem jeweiligen

Atemwegsdrucksprung voranging.
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2.4 Software

Alle Datensidtze wurden offline mit dem Softwarepaket Auspex (University of
Amsterdam) ausgewertet. Die mathematische Analyse erfolgte offline mit dem Programm
MatLab (MATLAB v.7, The Mathworks, Natick, USA). Die statistische Analyse wurde mit dem

Programm GraphPad Prism version 5.0 (GraphPad Software, San Diego, USA) durchgefiihrt.

2.5 Statistische Analyse

Alle erhobenen Daten wurden mittels Kolgomorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung
getestet. Die Signifikanz der Unterschiede zwischen lungengesunden Patienten und ARDS-
Patienten wurde mit dem ungepaarten Student T-Test untersucht; die Signifikanz der
Unterschiede der erhobenen Daten zwischen ventralen und dorsalen Lungenregionen wurde
mit Hilfe des gepaarten Student T-Test getestet. Mittels One-way ANOVA mit Bonferroni
Korrektur flur wiederholte Messungen wurde der Einfluss verschiedener PEEP-Einstellungen
auf die erhobenen Daten untersucht. Ein P Wert < 0,05 wurde als signifikantes, ein P Wert <

0,001 als hochsignifikantes Ergebnis betrachtet.

2.6 Kalkulation der respiratorischen
Zeitkonstanten

Der Berechnung der respiratorischen Zeitkonstanten liegt die Annahme zu Grunde,
dass in den geschadigten Lungen der ARDS-Patienten die zeitliche Dynamik der Be- und
Entliftung der am Gasaustausch teilnehmenden Lungenbezirke wahrend Inspiration und
Exspiration einem Zwei-Kompartimentenmodell folgt und demzufolge durch unterschiedliche
respiratorische Zeitkonstanten charakterisiert werden kénnen. Die Analysen des Be- und

Entliftungsverhaltens wurden in zwei Bildregionen durchgefiihrt (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Schema eines funktionellen EIT-Bildes des Thorax mit Unterteilung in eine
ventrale und eine dorsale Region.

Das Be- und Entliftungsverhalten der Lunge in diesen beiden Regionen ist durch
jeweils eine schnelle und eine langsame respiratorische Zeitkonstante beschreibbar. Die mit
den EIT-Messungen gewonnenen regionalen Verldaufe der relativen Impedanzanderung

wahrend eines Inflationsmanévers wurden in die bi-exponentielle Gleichung
A=Ale (1-—el WD)+ A2 e (1-e2(t/2)

gefittet und folgend die schnellen und langsamen respiratorischen Zeitkonstanten berechnet.
Hierbei reprasentiert Al das schnelle und A2 das langsame Lungenkompartiment. Deren

Flllungsverhalten wird bei Inspiration beschrieben durch die respiratorischen Zeitkonstanten
Tl (schnelle respiratorische Zeitkonstante), sowie T2 (langsame respiratorische

Zeitkonstante). Analog dazu wird durch Fitten der Gleichung

A=A1e el /) 4 A2 o @2-(t/12)
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in den Kurvenverlauf der durch EIT gemessenen relativen Impedanzanderung wahrend des
Deflationsmanodvers die schnelle und langsame respiratorische Zeitkonstante fir die
Exspiration kalkuliert. Die relative GroRRe der beiden Kompartimente A1 und A2 wurde dann
fr drei PEEP-Einstellungen (0 cm H;0, 8 cm H20, 15 cm H,0) sowohl fir die Inspiration, als
auch flr die Exspiration errechnet. Abbildung 10 zeigt schematisiert den Ablauf der
Datenerhebung und mit folgender Berechnung der regionalen respiratorischen

Zeitkonstanten.

1. Erhebung der Rohdaten

¥

W @ 80 W00 10 40 e

2. Fitten der Gleichung in die O T i S e B = — :
Verl3ufe der relativen e f 5 : D . HRep 1o
Impedanzinderung e e l ik

‘ A=Als (1-el)+ A2 o (1-e2/) ‘
Jiv4 Tl Al A2 Al%

3. Kalkulation der respiratorischen I ©
o . All 128.1 1.7 216 58 19.6 75
Zeitkonstanten und der Flache der v | 1123 15 15.1 40 64 86
entsprechenden Lungenkompartimente IWesor a0 s s sy e

Abbildung 10: Schematisierter Ablauf der Datenerhebung und -auswertung. Dargestellt sind
beispielhaft 1.) die Impedanzkurven eines Patienten mit ARDS (mittig: fur die globale Schnittebene, links: fiir die
ventralen Lungenbezirke, rechts: fiir die dorsalen Lungenbezirke); 2: die in die Impedanzkurven gefitteten
Kurvenverlaufe, und 3.): die kalkulierten Variablen.
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2.7 Patienten

2.8 Kollektiv und Untersuchungszeitraum

Insgesamt 32 Patientinnen und Patienten des Universitatsklinikums Schleswig-
Holstein, Campus Kiel nahmen an den Untersuchungen teil. Die Zustimmung der Ethik-
Kommission der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel zur Durchfliihrung dieser Studie liegt
vor. Alle Patienten, beziehungsweise deren gesetzliche Vertreter wurden lber mogliche
Risiken sowie Art und Umfang der Untersuchungen aufgeklart und gaben ihre schriftliche
Zustimmung. Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich vom 01.02.2006 bis zum 31.09.2007.
Die 23 mannlichen und 9 weiblichen Patienten waren im Mittel 51,8 Jahre

(Standardabweichung: £17,3) alt.

2.8.1 Patienten mit ARDS

Es wurden 20 Patienten mit akutem Lungenversagen untersucht. Die Charakteristika
dieser Patienten sind der Tabelle 4 zu entnehmen. Alle Patienten befanden sich zum Zeitpunkt
der Untersuchung auf einer der drei operativen Intensivstationen des UK-SH, Campus Kiel und
wurden durch die Klinik fiir Anasthesiologie und Operative Intensivmedizin betreut. Die 7
weiblichen und 13 maéannlichen Patienten waren im Mittel 58 Jahre (Standardabweichung:
+13,5) alt. Ursachlich fir das ARDS war bei 15 Patienten ein primar pulmonaler Prozess. Dies
war bei 8 Patienten eine Pneumonie bakterieller oder viraler Genese, bei 4 Patienten eine ein-
oder beidseitige Lungenkontusion, bei zwei Patienten eine Aspirationspneumonie und bei

einem Patienten eine beatmungsassoziierte Lungenschadigung.
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ARDS nach direkter Lungenschadigung

8
7
6
5
4

Pneumonie Lungenkontusion Aspirationspneumonie Mechanische Ventilation

N W

=

Diagramm 1: Atiologie des ARDS nach direkter Lungenschiadigung im untersuchten Kollektiv.
ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome.

Bei 5 Patienten fiihrte ein extrapulmonales Geschehen zum ARDS. Bei 4 dieser
Patienten war das zu Grunde liegende Krankheitsbild eine Sepsis, bei einem Patienten eine

nekrotisierende Pankreatitis (Diagramm 2).

ARDS nach indirekter Lungenschadigung

Z_I .

Sepsis Pankreatitis

Diagramm 2: Atiologie des ARDS nach indirekter Lungenschiddigung im untersuchten Kollektiv.
ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome.

Einschlusskriterien waren Zustand nach endotrachealer Intubation, das Vorliegen

eines ARDS nach den Definitionen in Tabelle 3, eine bereits laufende Analgosedierung, sowie
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hamodynamische Stabilitdt ohne ausgepragte Hypotension oder Tachykardie.
Ausschlusskriterien waren fehlende Einwilligungsfahigkeit, bzw. fehlende Betreuung,
Implantate im Thoraxbereich, Zeichen hamodynamischer Instabilitdat, erhéhter Hirndruck,
Schwangerschaft, Alter unter 18 Jahren oder bestehende Spontanatmung. Das einzige
Abbruchkriterium stellte eine akute Verschlechterung des Patientenzustandes wahrend der

Untersuchungen dar.
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) GréRe Gewich . - PaO: . Pa02/ FiO2 Vi AF PEEP!
Patient | Geschlecht | Alter (cm) t (kg) Diagnosen Ventilation (mmHg) FiO> (mmHg) (ml) (/min) (cm H20)
1 W 69 160 65 Pneumonie BIPAP 110 0.55 200 480 16 7
2 M 54 173 57 Pneumonie, Sepsis CPAP 110 0.8 137.5 400 27 15
3 M 77 175 80 Sigmaperforation, Sepsis BIPAP 114 0.8 142.5 - 13 10

Polytrauma, Lungenkontusion
4 w 57 170 70 links BIPAP 128 0.55 232.7 660 10 10
5 M 70 164 81 Pneumonie BIPAP 92 1 92 550 17 10
6 M 66 175 75 SAB, Pneumonie, Sepsis BIPAP 102 0.8 127.5 730 19 15
7 M 58 192 99 Pneumonie; Sepsis; BIPAP 122 0.9 135.5 550 16 14
Anastomoseninsuffizienz
8 M 51 180 80 Aspirationspneumonie BIPAP 112 0.6 186.6 705 12 12
Polytrauma, Lungenkontusion
9 M 45 190 100 CPAP 128 0.5 256 780 16 26
rechts
Polytrauma, Lungenkontusion
10 M 56 174 90 . BIPAP 89 1 89 800 14 13
beidseits
11 w 56 160 70 ICB, Pneumonie CPAP 90 0.5 180 430 21 10
12 w 19 170 70 Stumpfes Bauch- und CPAP 81 0.7 115.7 400 14 7
Thoraxtrauma
13 W 54 176 80 Pneumonie BIPAP 105 0.5 210 630 14 8
14 M 63 175 80 Septisches Lungenversagen BIPAP 102 0.5 204 664 15 10
15 M 57 180 71 Peritonitis, Sepsis BIPAP 128 0.5 256 670 14 10
16 w 50 170 80 Peritonitis, Sigmaperforation CPAP 72 0.5 144 444 32 10
17 M 88 180 90 Pneumonie BIPAP 93 0.6 155 544 18 12
18 M 56 195 95 Akut nekrotisierende BIPAP 92 1 92 18 10

Pankreatitis
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19 M 55 180 80 Polytrauma, Hamatothorax BIPAP 80 0.4 200 600 14 10
20 W 52 180 70 Aspirationspneumonie BIPAP 88 0.5 176 470 15 10
Mittel 58 176 79.1 100.6 0.66 163.7 596.37 16.67 11.71

Tabelle 4: Charakteristika der Patienten mit Acute Respiratory Distress Syndrome. Sex: Geschlecht; M: mannliches Geschlecht; W: weibliches Geschlecht; Vi:
Tidalvolumen; PEEP: Positiv Endexspiratorischer Druck; 1: PEEP zu Ausgangsbedingungen; COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; SAB: Subarachnoidalblutung; ICB:

Intrakranielle Blutung; BIPAP: Bi-Phasic Positiv Airway Pressure; CPAP: Continous Positive Airway Pressure.
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2.8.2 Lungengesunde Patienten

12 lungengesunde Patienten, bei denen im Rahmen einer elektiven Routineoperation
eine Intubationsnarkose durchgefiihrt wurde, bildeten die Kontrollgruppe. Die 2 weiblichen
und 10 mannlichen Patienten waren im Mittel 38,8 Jahre (Standardabweichung: +17,6) alt.
Einschlusskriterium war neben einer normalen pulmonalen Funktion das Fehlen systemischer
Grunderkrankungen. Auch hier bestanden folgende Ausschlusskriterien: fehlende
Einwilligungsfahigkeit, bzw. fehlende Betreuung, Implantate im Thoraxbereich, Zeichen
hamodynamischer Instabilitdat, erhohter Hirndruck, Schwangerschaft, sowie Alter unter 18
Jahren. Als Abbruchkriterium wurde in dieser Vergleichsgruppe ebenfalls eine wahrend der
Messungen auftretende hamodynamische Instabilitdt festgelegt. Die Charakteristika der

Kontrollgruppe lungengesunder Patienten sind der Tabelle 5 zu entnehmen.

Patient Geschlecht (QI::;) BMI (kg/m?) (c;E/E:O) Indikation zur Operation
1 M 64 28 5 Radikale Prostatektomie
2 M 38 27 5 Cholezystektomie
3 M 57 24 5 Femurfraktur
4 M 19 28 5 Arthroskopie
5 M 29 24 5 Entfernung von Osteosynthesematerial
6 w 29 21 5 Cholezystektomie
7 M 21 28 5 Arthroskopie
8 w 20 24 5 Cholezystektomie
9 M 26 26 5 Fraktur des Os calcaneum
10 M 36 24 5 Seminom
11 M 58 30 5 Mundboden-Plattenepithelkarzinom
12 M 31 28 5 Explorative Laparotomie bei M. Crohn

Tabelle 5: Charakteristika der lungengesunden Patienten. M: mannliches Geschlecht; W: weibliches
Geschlecht; BMI: Body Mass Index; PEEP: Positiv Endexspiratorischer Druck; ': PEEP zu Ausgangsbedingungen.
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2.9 Durchfihrung der Messungen

2.9.1 Patienten mit ARDS

2.9.1.1 Vorbereitung der Patienten

Bei allen eingeschlossenen Patienten wurde vor jeder Untersuchung Uberprift, ob
Zeichen kardiopulmonaler Instabilitat oder akut bedrohliche Stérungen des Gasaustausches
vorlagen. War dies nicht der Fall, wurden Elektroden und Kabel am Thorax des Patienten
befestigt. Graphische Darstellung und Speicherung der Daten erfolgte in beiden Gruppen mit
demselben Personalcomputer. Die Reihenfolge der PEEP-Niveaus wurde bei den ARDS-
Patienten ebenfalls per Losverfahren randomisiert. Das Monitoring der Patienten bestand aus
EKG-Uberwachung, invasiver Blutdruckmessung, Pulsoxymetrie und kontinuierlicher
Urinableitung; jeder der Patienten waren mit einem zentralvends liegenden Katheter (ZVK)
versorgt. Alle Patienten wurden nach einheitlichem Schema analgosediert. Diese
Analgosedierung erfolgte mittels bolusweiser Applikation von Midazolam (Dormicum®,
Hoffmann-La Roche, Basel, Schweiz)) und kontinuierlicher Infusion von Sufentanil (Sufenta
mite®, Janssen-Cilag, Neuss, Deutschland). Wahrend jeder Messung wurde mittels
kontinuierlicher Infusion von Propofol (Propofol 1% MCT®, Fresenius Kabi GmbH, Bad
Homburg, Deutschland) eine Narkosevertiefung durchgefiihrt. Die Tubuslage wurde mit
einem Stethoskop kontrolliert und der Cuff auf 40 cm H,O geblockt, um Leckagen zu

verhindern.

2.9.1.2 Durchfiihrung der Messungen

Vor Beginn jeder Messung wurde die FiO, wurde auf 1,0 erhéht. Vor jedem Manover
wurden die Patienten zehn Minuten auf dem PEEP-Niveau beatmet, von dem aus der folgende
Drucksprung vorgenommen wurde. Jedem Drucksprung ging eine Apnoephase von 30
Sekunden Dauer voran. Die Applikation des Drucksprungs selber erfolgte in Apnoe durch eine
schnelle inspiratorische Anderung des Atemwegsdruckes vom jeweiligen Ausgangsniveau auf

35 cm H,O mit einer Plateauphase von einer Minute Dauer, gefolgt von einer erneuten
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schnellen exspiratorischen Anderung des Atemwegsdrucks auf den Ausgangswert. Nach
Beendigung des Drucksprungs folgte eine weitere 30 Sekunden dauernde Apnoephase. Das

folgende Schema zeigt in chronologischer Reihenfolge die einzelnen Schritte der Messung.

1. Vorbereitung des Patienten (siehe oben)
2. Einstellen von PEEP-Niveau 1
3. 10 min Pause

4. Drucksprung 1

5. Einstellen von PEEP-Niveau 2
6. 10 Minuten Pause

7. Drucksprung 2

8. Einstellen von PEEP-Niveau 3
9. 10 min Pause

10. Drucksprung 3

11. Beendigung der Messungen

Nach Abschluss der Untersuchungen wurden die Patienten mit den oben

beschriebenen urspriinglichen Ventilatoreinstellungen weiter beatmet. Abbildung 11 zeigt

exemplarisch den Ablauf eines Drucksprungs.
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Abbildung 11: Schematisierter Ablauf eines einzelnen Drucksprung-mandvers.

2.9.2 Lungengesunde Patienten

2.9.2.1 Vorbereitung der Patienten

Alle Untersuchungen fanden im Einleitungsraum des jeweiligen Operationssaales statt.
Am entkleideten Patienten wurden am Brustkorb auf Hohe des flinften Interkostalraumes 16
handelsiibliche EKG-Elektroden angebracht, sowie eine zusatzliche EKG-Elektrode am unteren
linken Quadranten des Abdomens. An den Brustkorbelektroden wurden die
durchnummerierten Kabel des EIT-Gerdtes befestigt, die Abdominalelektrode diente zur
Anbringung des Erdungskabels. Das routinemafige perioperative Monitoring wurde etabliert
und die Daten kontinuierlich auf einem Monitor dargestellt. In Rickenlage des Patienten
wurde am rechten Handriicken ein periphervendoser Zugang gelegt und mit der
kontinuierlichen Infusion einer Vollelektrolytlésung (Sterofundin I1SO®, B.Braun, Melsungen,

Deutschland) begonnen. Die Einleitung der Narkose erfolgte mit der intravendsen Applikation
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des Opioids Sufentanil (Sufenta mite®, Janssen-Cilag, Neuss, Deutschland), des
Kurznarkotikums Etomidate (Etomidate lipuro®, B.Braun, Melsungen, Deutschland) und des
Muskelrelaxans Rocuronium (Esmeron®, MSD Scharp & Dohme GmbH, Haar, Deutschland)
gefolgt von der kontinuierlichen intravendsen Infusion des Hypnotikums Propofol 1%
(Propofol 1% MCT®, Fresenius Kabi GmbH, Bad Homburg, Deutschland) zur Aufrechterhaltung
der Narkose. Die Patienten wurden intubiert, die korrekte Lage des Tubus (Mallinckrodt
Medical, Athlone, Irland) mit einem Stethoskop kontrolliert und mit dem Intensivventilator
Evita XL (Draeger Medizintechnik, Libeck, Deutschland) konnektiert. Weibliche Patientinnen
wurden mit einem Tubus mit einem inneren Durchmesser von 7,5 Millimetern, mannliche
Patienten mit einem Tubus mit einem inneren Durchmesser von 8,5 Millimetern intubiert. Die
standardisierten Beatmungsparameter waren mit einer FiO; von 0,5, einem PEEP von 5 cm
H,0 und einem Tidalvolumen von 6 ml/Kg Korpergewicht (kg/KG) bei allen Patienten gleich.
Die Atemfrequenz wurde so eingestellt, dass Normokapnie (PaCO; im Bereich von 35-42
mmHg) vorlag. Die bei den Messungen gewonnenen Datensdtze wurden auf einem
handelsiiblichen tragbaren Personal-Computer graphisch dargestellt und gespeichert. Per

Losverfahren wurde die Reihenfolge der inspiratorischen Druckspriinge randomisiert.

2.9.2.2 Durchfiihrung der Messungen

Um Hustenreflexe des Patienten zu unterdriicken, wurden vor jeder Messung 0,5
mg/kg Kérpergewicht Rocuronium (Esmeron®, MSD Sharp & Dohme, Haar, Deutschland) Gber
den liegenden ZVK injiziert. Die Fi0; wurde auf 1,0 erhoht. Die Durchfiihrung der
Beatmungsmanover entsprach der in der Gruppe der Patienten mit ARDS angewandten (siehe

auch Abbildung 11).
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3 Ergebnisse

Flr alle eingeschlossenen Patienten konnte die Datenaquisition mittels EIT erfolgreich
abgeschlossen werden, kein Patient musste post hoc ausgeschlossen werden. Das offline
erfolgte Fitten der bi-exponentiellen Gleichung in die wahrend der Messungen gewonnenen
regionalen Verldufe der relativen Impedanzanderungen Uber die Zeit zeigte in den dorsalen
und ventralen Lungenregionen eine hervorragende Goodness of fit (R?) sowohl bei den ARDS-
, als auch bei den lungengesunden Patienten. In der Gruppe der lungengesunden Patienten
lag R? fuir das Inflationsmanéver zwischen 0,9914 und 0,9990 und zwischen 0,9940 und 0,9991
fur das Deflationsmandver. In der Gruppe der ARDS-Patienten lag R? fiir das Inflationsmandver
zwischen 0,9689 und 0,9989, und zwischen 0,9707 und 0,9975 fir das Deflationsmandver. Fir
alle durchgefiihrten Manoéver konnten fiir alle PEEP-Einstellungen die jeweiligen schnellen und
langsamen respiratorischen Zeitkonstanten, sowie die relative GroRe der entsprechenden
Kompartimente bestimmt werden. Beispielhaft sind in der Abbildung 12 die reprasentativen
Originaldaten zweier Patienten wahrend des Inflationsdrucksprunges mit den jeweiligen bi-

exponentiellen Fittings der o.a. Gleichungen dargestellt; ndhere Erlauterungen dazu in der

Abbildung.
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Abbildung 12: Reprasentative Originaldaten zweier Patienten, erhoben wahrend eines
Deflationsdrucksprungs in der ventralen und dorsalen Bildregion mit den jeweiligen bi-
exponentiellen Fittings. Die jeweiligen schnellen und langsamen respiratorischen
Zeitkonstanten und die relative GroRe der schnellen Kompartimente sind rechts von
den Kurvenverldaufen dargestellt. ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome, rel.AZ:
relative Impedanzdanderung.
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3.1 T1 bei Inspiration: Lungengesunde Patienten

Die Mittelwerte der schnellen respiratorischen Zeitkonstanten (T1) mit den
entsprechenden Standardabweichungen wahrend Inflation nach einem Drucksprung der
lungengesunden Patienten sind in Abbildung 13 dargestellt. Hier fand sich sowohl in den

dorsalen, als auch den ventralen Lungenregionen ein hochsignifikanter (p= <0,001) Einfluss
des PEEP-Niveaus auf die Dauer der T1 bei Inspiration: mit steigenden PEEP-Werten nahm die
Dauer der T1 bei Inspiration ab. Zwischen den ventralen und den dorsalen Regionen der Lunge

konnten wir signifikante (p= <0,05) Unterschiede in der Lange der T1 bei Inspiration auf den

PEEP-Niveaus von 0 cm H;0 und 8 cm H20, beziehungsweise hochsignifikante (p= <0,001) auf

dem PEEP-Niveau von 15 cm H>0 messen.
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Abbildung 13: Schnelle respiratorische Zeitkonstanten wahrend Inspiration nach einem
Drucksprung bei den lungengesunden Patienten. tl:schnelle respiratorische Zeitkonstante; PEEP: positiv
end-exspiratorischer Druck; Balken: entsprechen Standardabweichungen; Kreis-Symbole: Mittelwerte fir
ventrale Lungenregionen aller 12 Patienten auf den unterschiedlichen PEEP-Niveaus (0, 8 und 15 cm H20);
Dreieck-Symbole: Mittelwerte fiir dorsale Lungenregionen aller 12 Patienten auf den unterschiedlichen PEEP-
Niveaus (0, 8 und 15 cm H20). Lungengesunde Patienten versus Patienten mit ARDS: * entspricht p < 0.05, **
entspricht p < 0.001. Ventrale versus dorsale Lungenbezirke: § entspricht p < 0.05, §§ entspricht p < 0.001.
Signifikanter Effekt des PEEP: P. entspricht p < 0.05.

3.2 T1 bei Inspiration: Patienten mit ARDS

Bei den Patienten mit ARDS fand sich ebenfalls ein signifikanter Einfluss der
verschiedenen PEEP-Niveaus auf die Lange der T1 bei Inspiration, T1 bei Inspiration nach

einem Drucksprung wurde mit steigenden PEEP-Werten kiirzer (siehe Abbildung 14). Zwischen
den ventralen und dorsalen Regionen der Lunge fanden sich hochsignifikante Unterschiede
auf den PEEP-Niveaus von 0 cm H;0 und 8 cm H;0, sowie signifikante Unterschiede auf dem

PEEP-Niveau von 15 cm H0.
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Abbildung 14: Schnelle respiratorische Zeitkonstanten wahrend Inspiration Nach einem
Drucksprung bei den Patienten mit Acute Respiratory Distress Syndrome. tl: schnelle
respiratorische  Zeitkonstante; PEEP: positiv  end-exspiratorischer Druck; Balken: entsprechen
Standardabweichungen; Kreis-Symbole: Mittelwerte fiir ventrale Lungenregionen aller Patienten auf den
unterschiedlichen PEEP-Niveaus (0, 8 und 15 cm H20); Dreieck-Symbole: Mittelwerte fir dorsale Lungenregionen
aller 12 Patienten auf den unterschiedlichen PEEP-Niveaus (0, 8 und 15 cm H20). Ventrale versus dorsale

Lungenregionen: § entspricht p < 0.05, §§ entspricht p < 0.001. Signifikanter Effekt des PEEP: P. entspricht p <
0.05.

33 T1 bei Inspiration: Vergleich zwischen beiden
Gruppen

Im Vergleich zu lungengesunden Patienten wiesen die ARDS-Patienten wahrend der
Inspiration signifikant kleinere T1 auf. Signifikant kleinere T1 bei Inspiration fanden sich bei

ARDS-Patienten im Vergleich zu lungengesunden Patienten in beiden vordefinierten

Lungenregionen, also sowohl in ventralen als auch in dorsalen Bereichen. Dieser signifikante
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Unterschied war wahrend aller drei untersuchter PEEP-Einstellungen von 0, 8 und 15 cm H,0

nachweisbar.

34 T2 bei Inspiration: Lungengesunde Patienten

Bei den lungengesunden Patienten konnten wir einen signifikanten Einfluss der
verschiedenen PEEP-Niveaus auf die Linge der langsamen respiratorischen Zeitkonstante (T2)

bei Inspiration nach einem Drucksprung in den ventralen Lungenregionen nachweisen; fir die

dorsalen Bereiche gilt dies nicht. Analog zu schnellen respiratorischen Zeitkonstanten nahm
hier die Dauer von T2 bei Inspiration mit steigenden PEEP-Werten ab. Hier fand sich zudem
Uberraschenderweise ein starker Abfall der T2 bei Inspiration auf dem héchsten PEEP von 15
cm H;0 (Abbildung 15). Nur auf diesem PEEP-Niveau war ein signifikanter Unterschied in der

Lange von T2 bei Inspiration zwischen ventralen und dorsalen Lungenbezirken zu messen.
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Abbildung 15: Langsame respiratorische Zeitkonstanten wahrend Inspiration nach einem
Drucksprung bei den lungengesunden Patienten. t2: langsame respiratorische Zeitkonstante; PEEP:
positiv end-exspiratorischer Druck; Balken: entsprechen Standardabweichungen; Kreis-Symbole: Mittelwerte fiir
ventrale Lungenregionen aller 12 Patienten auf den unterschiedlichen PEEP-Niveaus (0, 8 und 15 cm H20);
Dreieck-Symbole: Mittelwerte fir dorsale Lungenregionen aller 12 Patienten auf den unterschiedlichen PEEP-
Niveaus (0, 8 und 15 cm H20). Lungengesunde Patienten versus Patienten mit ARDS: * entspricht p < 0.05, **
entspricht p < 0.001. Signifikanter Effekt des PEEP: P. entspricht p < 0.05.

3.5 T2 bei Inspiration: Patienten mit ARDS

Wir konnten bei den Patienten mit ARDS einen signifikanten, umgekehrt
proportionalen Einfluss der steigenden PEEP-Werte auf die T2 wahrend der Inspiration nach
einem Drucksprung nachweisen (Abbildung 16). Dieser Effekt zeigte sich in den dorsalen und
ventralen Lungenbereichen. Kleinere T2 bei Inspiration fanden sich im Vergleich zwischen 0

cm H20 und 8 cm H;0, zwischen 8 cm H20 und 15 cm H»0, und zwischen 0 cm H,0 und 15 cm

H.O PEEP. Zwischen dorsalen und ventralen Lungenbezirken fanden sich keine signifikanten

Unterschiede in Hinblick auf die T2 bei Inspiration nach einem Drucksprung.
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Abbildung 16: Langsame respiratorische Zeitkonstanten wahrend Inspiration nach einem
Drucksprung bei den Patienten mit Acute Respiratory Distress Syndrome. Tt2: langsame
respiratorische  Zeitkonstante; PEEP: positiv  end-exspiratorischer Druck; Balken: entsprechen
Standardabweichungen; Kreis-Symbole: Mittelwerte fiir ventrale Lungenregionen aller Patienten auf den
unterschiedlichen PEEP-Niveaus (0, 8 und 15 cm H20); Dreieck-Symbole: Mittelwerte fiir dorsale Lungenregionen
aller 12 Patienten auf den unterschiedlichen PEEP-Niveaus (0, 8 und 15 cm H20). Signifikanter Effekt des PEEP:
P. entspricht p < 0.05.

3.6 T2 bei Inspiration: Vergleich zwischen beiden
Gruppen

Es fanden sich im Vergleich zwischen beiden Gruppen bei ARDS-Patienten in den
dorsalen Bereichen auf allen PEEP-Niveaus hochsignifikant kleinere T2 bei Inspiration. In den
ventralen Lungenbezirken fanden sich signifikant (PEEP 0 cm H;0), beziehungsweise
hochsignifikant (PEEP 8 cm H;0) kleinere T2 bei Inspiration gegeniliber den lungengesunden

Patienten. Auf dem hdchsten wahrend dieser Untersuchungen verwandten PEEP-Niveau von
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15 cm H,0 war dieser Unterschied fur die T2 bei Inspiration im ventralen Lungenbereich nicht

mehr nachweisbar.

3.7 T1 bei Exspiration: Lungengesunde Patienten

Bei den lungengesunden Patienten fand sich bei passiver Exspiration gegen das PEEP-
Ventil des Intensivventilators nur in den ventralen Lungenbezirken ein signifikanter Einfluss
der verschiedenen PEEP-Niveaus (Abbildung 17). Ein Einfluss des PEEP auf die Lange der T1 bei
Exspiration war in den dorsalen Lungenbezirken nicht nachweisbar. Signifikante (0 cm H,0
und 15 cm H20), beziehungsweise hochsignifikante (15 cm H,0) Unterschiede fanden sich bei
den lungengesunden Patienten im Vergleich zwischen ventralen und dorsalen

Lungenbezirken.
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Abbildung 17: Schnelle respiratorische Zeitkonstanten wahrend der passiven Exspiration bei
den lungengesunden Patienten. 1tl: schnelle respiratorische Zeitkonstante; PEEP: positiv end-
exspiratorischer Druck; Balken: entsprechen Standardabweichungen; Kreis-Symbole: Mittelwerte fir ventrale
Lungenregionen aller 12 Patienten auf den unterschiedlichen PEEP-Niveaus (0, 8 und 15 cm H20); Dreieck-
Symbole: Mittelwerte fiir dorsale Lungenregionen aller 12 Patienten auf den unterschiedlichen PEEP-Niveaus (O,
8 und 15 cm H20). Lungengesunde Patienten versus Patienten mit ARDS: * entspricht p < 0.05, ** entspricht p <
0.001. Ventrale versus dorsale Lungenregionen: § entspricht p < 0.05, §§ entspricht p < 0.001. Signifikanter Effekt
des PEEP: P. entspricht p < 0.05.
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3.8 T1 bei Exspiration: Patienten mit ARDS

Auch bei den Patienten mit ARDS war ein signifikanter Unterschied in der Lange der T1

bei passiver Exspiration zwischen ventralen und dorsalen Lungenbezirken nachzuweisen

(Abbildung 18). Allerdings war hier analog zu den lungengesunden Patienten eine Abnahme
der T1- Lange bei Exspiration mit steigenden PEEP-Werten ebenfalls nur in den ventralen

Lungenbezirken messbar; in den dorsalen Lungenbezirken war dies nicht nachzuweisen.
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Abbildung 18: Schnelle respiratorische Zeitkonstanten wahrend passiver Exspiration bei den
Patienten mit Acute Respiratory Distress Syndrome. t1: schnelle respiratorische Zeitkonstante; PEEP:
positiv end-exspiratorischer Druck; Balken: entsprechen Standardabweichungen; Kreis-Symbole: Mittelwerte fiir
ventrale Lungenregionen aller Patienten auf den unterschiedlichen PEEP-Niveaus (0, 8 und 15 cm H20); Dreieck-
Symbole: Mittelwerte fiir dorsale Lungenregionen aller 12 Patienten auf den unterschiedlichen PEEP-Niveaus (0,
8 und 15 cm H20). Ventrale versus dorsale Lungenregionen: § entspricht p < 0.05, §§ entspricht p < 0.001.
Signifikanter Effekt des PEEP: P. entspricht p < 0.05.
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39 T1 bei Exspiration: Vergleich zwischen beiden
Gruppen

ARDS-Patienten wiesen im Vergleich zu lungengesunden Patienten in allen

Lungenbereichen und allen PEEP-Einstellungen bei den Deflationsmanévern signifikant
kirzere T1 bei Exspiration auf (Abbildung 17 und 18). Diese Unterschiede waren sowohl in den
dorsalen, als auch in den ventralen Bereichen bis auf die T1 bei Exspiration bei 0 cm H;0 der

lungengesunden Patienten hochsignifikant. Gleiches gilt hierbei fir die Ldnge der T2 bei

Exspiration; hier waren auf den PEEP-Niveaus von 0 cm H;0 und 8 cm H20 hochsignifikante,

auf dem PEEP-Niveau von 15 cm HO signifikante Unterschiede messbar.

3.10 T2 bei Exspiration: Lungengesunde Patienten

Ein signifikanter Einfluss des PEEP auf die Lange der T2 bei Exspiration bei den
lungengesunden Patienten fand sich in beiden vordefinierten Lungenbezirken, auch hier
fihrte ein steigender PEEP-Wert zu einer Abnahme der Lange der T2 bei Exspiration
(Abbildung 19). Die Lange der gemessenen T2 bei Exspiration unterschied sich zwischen

dorsalen und ventralen Lungenbezirken auf den PEEP-Niveaus von 0 cm H;0 und 8 cm H;0

signifikant. Auf dem PEEP-Niveau von 15 cm H,0 war kein Unterschied nachweisbar.
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Abbildung 19: Langsame respiratorische Zeitkonstanten wdahrend passiver Exspiration bei den
lungengesunden Patienten. t2: langsame respiratorische Zeitkonstante; PEEP: positiv end-exspiratorischer
Druck; Balken: entsprechen Standardabweichungen; Kreis-Symbole: Mittelwerte fiir ventrale Lungenregionen
aller 12 Patienten auf den unterschiedlichen PEEP-Niveaus (0, 8 und 15 cm H20); Dreieck-Symbole: Mittelwerte
fur dorsale Lungenregionen aller 12 Patienten auf den unterschiedlichen PEEP-Niveaus (0, 8 und 15 cm H20).
Lungengesunde Patienten versus Patienten mit ARDS: * entspricht p < 0.05, ** entspricht p < 0.001. Ventrale
versus dorsale Lungenregionen: § entspricht p < 0.05, §§ entspricht p < 0.001. Signifikanter Effekt des PEEP: P.
entspricht p < 0.05.

3.11 T2 bei Exspiration: Patienten mit ARDS

Bei den Patienten mit ARDS liess sich ein signifikanter Einfluss des PEEP-Niveaus nur in

den ventralen Lungenbezirken nachweisen: steigende PEEP-Werte flihrten zu einer Abnahme
von T2 bei Exspiration (Abbildung 20). Ein signifikanter Unterschied in der Dauer der T2

zwischen dorsalen und ventralen Lungenbezirken liess sich nur auf dem PEEP-Niveau von 0 cm

H,O detektieren.
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Abbildung 20: Langsame respiratorische Zeitkonstanten wahrend passiver Exspiration bei den
Patienten mit Acute Respiratory Distress Syndrome. 12: langsame respiratorische Zeitkonstante; PEEP:
positiv end-exspiratorischer Druck; Balken: entsprechen Standardabweichungen; Kreis-Symbole: Mittelwerte fiir
ventrale Lungenregionen aller Patienten auf den unterschiedlichen PEEP-Niveaus (0, 8 und 15 cm H20); Dreieck-
Symbole: Mittelwerte fiir dorsale Lungenregionen aller 12 Patienten auf den unterschiedlichen PEEP-Niveaus (0,
8 und 15 cm H;0. Ventrale versus dorsale Lungenregionen: § entspricht p < 0.05. Signifikanter Effekt des PEEP:
P. entspricht p < 0.05.
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3.12 T2 bei Exspiration: Vergleich zwischen beiden
Gruppen

Sowohlin den dorsalen, als auch in den ventralen Lungenbezirken waren auf den PEEP-

Niveaus von 0 cm H0 und 8 cm H20 hochsignifikante, auf dem PEEP-Niveau von 15 cm H;0
signifikante Unterschiede in der Lange der T2 bei Exspiration zwischen lungengesunden
Patienten und Patienten mit ARDS zu beobachten. Hier waren die T2 bei Exspiration bei den

lungengesunden Patienten im Vergleich zu den Patienten mit ARDS langer.

3.13 Relative Grofle von Al und A2 bei Inspiration:
Lungengesunde Patienten

Ein signifikanter Einfluss der drei verschiedenen PEEP-Niveaus auf die relative GroRRe
der Lungenbezirke mit schneller (A1), bzw. mit langsamer respiratorischer Zeitkonstante (A2)

konnte bei den lungengesunden Patienten nachgewiesen werden (Abbildung 21). Steigende
PEEP-Werte hatten keinen Einfluss auf den Anteil der Lungenbezirke, die durch T2

charakterisiert waren. Es fanden sich im Vergleich zwischen ventralen und dorsalen

Lungenbezirken auf den PEEP-Niveaus von 0 cm H,O und 15 cm H;O in den ventralen
Bereichen signifikant groRere Anteile von Lungenbezirken, die durch die T2 charakterisiert

waren.
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Abbildung 21: Relativer Anteil des Kompartimentes charakterisiert durch eine schnelle
respiratorische Zeitkonstante wdhrend der Inspiration nach einem Drucksprung bei den
lungengesunden Patienten. Rel. A1: relativer Anteil des Lungengewebes mit schneller respiratorischer
Zeitkonstante; PEEP: positiv end-exspiratorischer Druck; Balken: entsprechen Standardabweichungen; Kreis-
Symbole: Mittelwerte fiir ventrale Lungenregionen aller 12 Patienten auf den unterschiedlichen PEEP-Niveaus
(0, 8 und 15 cm H20); Dreieck-Symbole: Mittelwerte fiir dorsale Lungenregionen aller 12 Patienten auf den
unterschiedlichen PEEP-Niveaus (0, 8 und 15 cm H20). Der relative Anteil des Kompartimentes charakterisiert
durch die langsame respiratorische Zeitkonstante ergibt sich entsprechend aus Subtraktion von der Summe
beider Kompartimente, die dem Wert von 100% entspricht. Lungengesunde Patienten versus Patienten mit
ARDS: * entspricht p < 0.05, ** entspricht p < 0.001. Ventrale versus dorsale Lungenregionen: § entspricht p <
0.05, §§ entspricht p <0.001.
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3.14 Relative GrofRe von Al und A2 bei Inspiration:
Patienten mit ARDS

Bei den Patienten mit ARDS fanden sich ebenfalls nur auf den PEEP-Niveaus von 0 cm
H>0 und 15 cm H0 signifikant gréRere Anteile von Lungenbezirken charakterisiert durch A1l.

Ein Einfluss der untersuchten PEEP-Werte war hier nicht nachweisbar.
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Abbildung 22: Relativer Anteil des Kompartimentes charakterisiert durch eine schnelle
respiratorische Zeitkonstante wahrend der Inspiration nach einem Drucksprung bei Patienten
mit Acute Respiratory Distress Syndrome. Rel. A1 relativer Anteil des Lungengewebes mit schneller
respiratorischer  Zeitkonstante; PEEP: positiv  end-exspiratorischer Druck; Balken: entsprechen
Standardabweichungen; Kreis-Symbole: Mittelwerte fir ventrale Lungenregionen aller Patienten auf den
unterschiedlichen PEEP-Niveaus (0, 8 und 15 cm H20); Dreieck-Symbole: Mittelwerte fiir dorsale Lungenregionen
aller Patienten auf den unterschiedlichen PEEP-Niveaus (0, 8 und 15 cm H20). Der relative Anteil des
Kompartimentes charakterisiert durch die langsame respiratorische Zeitkonstante ergibt sich entsprechend aus
Subtraktion von der Summe beider Kompartimente, die dem Wert von 100% entspricht. Ventrale versus dorsale
Lungenregionen: § entspricht p < 0.05.
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3.15 Relative GroRRe von Al und A2 bei Inspiration:
Vergleich zwischen den Gruppen

Die relative GroRRe der Lungenbereiche, die durch ein schnelles (A1), bzw. langsames
(A2) Fillungsverhalten charakterisiert sind, wies zwischen lungengesunden Patienten und
ARDS-Patienten auf allen drei PEEP-Niveaus signifikante Unterschiede auf. Dies gilt flr die
ventralen und dorsalen Lungenbezirke. Dabei fand man in ARDS-Patienten einen signifikant

kleinere relative GroRRe des schnellen Kompartimentes gegenliber lungengesunden Patienten.

3.16 Relative Grofle von Al und A2 bei Exspiration:
Lungengesunde Patienten

Unterschiede in der relativen GréBe von Al zwischen dorsalen und ventralen
Lungenregionen fanden sich auf den PEEP-Niveaus von 0 cm H;0 und 8 cm H,O (Abbildung
23). Hier war der Anteil des Lungengewebes mit schneller respiratorischer Zeitkonstante in
den dorsalen Lungenbereichen niedriger als in den ventralen Lungenbereichen. Dieser Effekt
war auf dem PEEP-Niveau von 15 cm H>0 nicht nachweisbar. Sowohl in den ventralen, als auch
in den dorsalen Lungenbezirken liessen sich mit steigenden PEEP-Werten signifikant

niedrigere Anteile von Al und entsprechend gréRere Anteile von A2 nachweisen.
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Abbildung 23: Relativer Anteil des Kompartimentes charakterisiert durch eine schnelle
respiratorische Zeitkonstante wahrend passiver Exspiration bei lungengesunden Patienten. Rel.
A1 relativer Anteil des Lungengewebes mit schneller respiratorischer Zeitkonstante; PEEP: positiv end-
exspiratorischer Druck; Balken: entsprechen Standardabweichungen; Kreis-Symbole: Mittelwerte fir ventrale
Lungenregionen aller 12 Patienten auf den unterschiedlichen PEEP-Niveaus (0, 8 und 15 cm H20); Dreieck-
Symbole: Mittelwerte fiir dorsale Lungenregionen aller 12 Patienten auf den unterschiedlichen PEEP-Niveaus (0,
8 und 15 cm H20). Der relative Anteil des Kompartimentes charakterisiert durch die langsame respiratorische
Zeitkonstante ergibt sich entsprechend aus Subtraktion von der Summe beider Kompartimente, die dem Wert
von 100% entspricht. Lungengesunde Patienten versus Patienten mit ARDS: * entspricht p < 0.05, ** entspricht
p < 0.001. Ventrale versus dorsale Lungenbezirke: § entspricht p < 0.05, §§ entspricht p < 0.001. Signifikanter
Effekt des PEEP: P. entspricht p < 0.05.

3.17 Relative Grof8e von Al und A2 bei Exspiration:
Patienten mit ARDS

Bei den Patienten mit ARDS fanden sich im Gegensatz zu den lungengesunden
Patienten keine Unterschiede in der GroRe von Al zwischen ventralen und dorsalen

Lungenbezirken (Abbildung 24). Ein signifikanter Einfluss des PEEP-Wertes auf die GroRe von
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Al war auf den PEEP-Werten von 0 cm H;0 und 15 cm H»0 nachzuweisen; steigende PEEP-

Werte fuhrten hier zu einem kleineren Anteil von Al.
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Abbildung 24: Relativer Anteil des Kompartimentes charakterisiert durch eine schnelle
respiratorische Zeitkonstante wahrend passiver Exspiration bei Patienten mit Acute Respiratory
Distress Syndrome. Rel. Ai: relativer Anteil des Lungengewebes mit langsamer respiratorischer Zeitkonstante;
PEEP: positiv end-exspiratorischer Druck; Balken: entsprechen Standardabweichungen; Kreis-Symbole:
Mittelwerte fir ventrale Lungenregionen aller 12 Patienten auf den unterschiedlichen PEEP-Niveaus (0, 8 und 15
c¢cm H20); Dreieck-Symbole: Mittelwerte fiir dorsale Lungenregionen aller Patienten auf den unterschiedlichen
PEEP-Niveaus (0, 8 und 15 cm H20). Der relative Anteil des Kompartimentes charakterisiert durch die langsame
respiratorische Zeitkonstante ergibt sich entsprechend aus Subtraktion von der Summe beider Kompartimente,
die dem Wert von 100% entspricht. Signifikanter Effekt des PEEP: P. entspricht p < 0.05.

3.18 Relative Grofle von Al und A2 bei Exspiration:
Vergleich zwischen den Gruppen

Analog zu den beobachteten Ergebnissen wahrend des Inspirationsmandvers bei den

lungengesunden Patienten wiesen ARDS-Patienten auch wahrend des Exspirationsmandvers
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einen grolBeren Anteil an Lungenbezirken mit langsamer respiratorischer Zeitkonstante auf.
Statistische Signifikanz erreichte der Unterschied auf den PEEP-Niveaus von 0 cm H>O und 8
cm H;0, wohingegen der Unterschied auf dem PEEP-Niveau von 15 cm H,O statistisch nicht

mehr signifikant war.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit konnte mit Hilfe bettseitig gewonnener EIT-Daten die
zeitliche Charakteristik der regionalen Ventilationsverteilung wahrend einer randomisierten
Serie  von Inflations- und Deflationsmandvern bei beatmeten und relaxierten
Intensivpatienten mit ARDS bestimmen und diese Ergebnisse mit denen einer
lungengesunden, ebenfalls beatmeten und relaxierten Kontrollgruppe verglichen werden. Die
dabei gefundene regionale Ventilationsverteilung lieR sich in unserem Kollektiv wahrend
Inflation und Deflation mit einem Zwei-Kompartimentenmodell beschreiben, die durch eine
schnelle, bzw. eine langsame respiratorische Zeitkonstante charakterisiert waren.

Zwischen ARDS- und lungengesunden Patienten wurden signifikante Unterschiede
hinsichtlich der GroRRe der schnellen und langsamen respiratorischen Zeitkonstanten, sowie
des relativen Anteils der schnellen und langsamen Lungenkompartimente gefunden.
Regionale Unterschiede in der Ventilationsverteilung wurden zwischen ventralen und
dorsalen Lungenbereichen gefunden; dies entspricht einem Unterschied im Fillungs- und
Entleerungsverhalten in abhangigen und nicht-abhangigen Lungenbereichen.

Wahrend Inflations- und Deflationsmandvern konnte ein signifikanter Einfluss der
PEEP-Einstellungen auf die GrolRe der schnellen und langsamen respiratorischen
Zeitkonstanten nachgewiesen werden. Der jeweilige relative Anteil der Lungenbereiche mit
schneller und langsamer respiratorischer Zeitkonstante war abhangig von den PEEP-

Einstellungen.
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4.1 Patienten mit ARDS im Vergleich zu
lungengesunden Patienten

Wahrend aller Untersuchungsbedingungen fanden wir signifikante Unterschiede in der
regionalen Verteilung der Ventilation, sowie derer zeitlicher Charakteristik; anhand dieser
Unterschiede war eine Unterscheidung zwischen lungengesunden und ARDS-Patienten klar
moglich. Sowohl die schnelle, als auch die langsame respiratorische Zeitkonstante waren bei
lungengesunden Patienten stets grosser im Vergleich zu ARDS-Patienten. Die
wahrscheinlichste Ursache hierflir mag in der veranderten Lungenmechanik der gesunden
Lunge liegen, die eine héhere Compliance als die geschadigte Lunge eines ARDS aufweist (55,
61, 62). Die einzige Ausnahme zu unseren Beobachtungen bildet die langsame respiratorische
Zeitkonstante in den ventralen Lungenbereichen wahrend des héchsten PEEP von 15 cm H,0
bei den lungengesunden Patienten. Hier war ein starker Abfall der GrofRe der langsamen
respiratorischen Zeitkonstante auf Werte zu beobachten, die denen der ARDS-Patienten
dhnelte. Dieses Phanomen ist auf die bei diesen Druckbedingungen unter normalen
Verhiltnissen auftretende Uberdehnung des Lungengewebes zuriickzufiihren.

Sowohl wahrend der inspiratorischen, als auch wahrend der exspiratorischen
Druckspriinge fanden sich in Patienten mit ARDS kleinere Anteile von Lungengewebe, deren
Verhalten dem des Kompartimentes mit schneller respiratorischer Zeitkonstante entsprach.
Der kleinere Anteil an Lungengewebe mit schneller respiratorischer Zeitkonstante bei ARDS-
Patienten wahrend des Inflations- und Deflationsmandvers scheint die dabei auftretende
alveoldre Rekrutierung und De-Rekrutierung in einer inhomogen geschadigten Lunge
abzubilden. Der prozentuale Anteil beider Kompartimente an der Exspiration wahrend eines
eingestellten PEEP-Niveaus von 15 cm H,0 war dabei annahernd gleich. Dies scheint auf eine
ausreichende Rekrutierung von Lungenparenchym in den geschadigten Lungenbezirken der
Patienten mit ARDS hinzuweisen. Im Gegensatz dazu fanden sich bei den Patienten mit ARDS
bei den niedrigeren PEEP-Niveaus gegeniber den lungengesunden Patienten erhohte Anteile
des Kompartimentes mit der langsamen respiratorischen Zeitkonstante. Dies scheint am
ehesten dem Phdanomen eines starker ausgepragten De-Rekrutierungsphanomens in den
Lungen der Patienten mit ARDS geschuldet zu sein, wo es bei Unterschreitung eines

bestimmten Atemwegsdrucks zu einem Kollaps vorgeschadigter Lungenbezirke kommt.
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4.2 Vergleich von ventralen und dorsalen
Kompartimenten

Mithilfe der EIT konnten wahrend dieser Untersuchungen regionale Unterschiede im
Ventilationsverhalten der Lungen von Patienten mit ARDS und lungengesunden Patienten
detektiert werden. Es wurden Unterschiede zwischen ventralen und dorsalen Lungenbezirken
in Hinblick auf das regionale Ventilationsverhalten sowohl bei der schnellen, als auch der
langsamen respiratorischen Zeitkonstanten gefunden. Auch die relative GrofRe der
Lungenbezirke mit schnellem und langsamem Ventilationsverhalten unterschied sich
zwischen den ventralen und dorsalen Lungenbezirken, mit einem hdheren Anteil an
Lungenbezirken mit langsamen Ventilationsverhalten in den dorsalen Lungenbezirken. De-
Rekrutierungsphdanomene traten in diesen Bereichen vor allem wahrend der Exspiration auf,
und es kam wahrend der Inspiration zu einer erneuten Rekrutierung des zuvor de-rekrutierten
Lungenparenchyms. In den ventralen Bereichen der sich in Riickenlage befindlichen Patienten
waren dagegen hiufiger Hinweise auf eine Uberdehnung der Lungenbezirke zu finden. Diese
Ergebnisse sind zu erklaren mit dem schwerkraftabhdngigen Ventilationsverhalten
geschadigter und gesunder Lungen (63). Diesem Effekt liegt zu Grunde, dass im
Schwerkraftfeld abhdngige Lungenbezirke im Vergleich zu den dariiber gelegenen
Lungenbezirken bei Lungenvolumina unterhalb der maximal modglichen Inflation eine
geringere alveoldre Vordehnung aufweisen, d.h. weniger gut belliftet sind (64). Wahrend
eines Inflationssprungs kommt es somit in den abhangigen Lungenbezirken zu einer im
Verhdltnis groBeren Lungenvolumenzunahme im Vergleich zu den nicht-abhdngigen
Lungenbezirken. Dieser Effekt fand sich auch in den in unserem Kollektiv wahrend der
Inflationsmanoéver beobachteten langeren schnellen respiratorischen Zeitkonstante in den
dorsalen, also abhdngigen Lungenbezirken und war sowohl bei den Patienten mit ARDS, als
auch bei den lungengesunden Patienten nachweisbar. Er war am starksten ausgepragt bei
einem PEEP-Niveau von 0 cm H,0, d.h. der Unterschied zwischen ventralen und dorsalen
Regionen war hier am deutlichsten. In Hinsicht auf die langsamen respiratorischen
Zeitkonstanten waren nur geringe Unterschiede zwischen ventralen und dorsalen

Lungenbezirken wahrend der Inflationsmanoéver ausgehend vom PEEP-Niveau von 0 cm H,O
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PEEP nachweisbar. Allerdings war ein schnellerer Abfall in den ventralen Lungenbezirken zu
verzeichnen; zu erkldren ist dies iiber eine Uberdehnung regionaler Lungenbezirke bei
Patienten mit ARDS und lungengesunden Patienten. Dieser Uberdehnungseffekt war bei
lungengesunden Patienten erst ab einer PEEP-Einstellung von 15 cm H;0 zu beobachten, bei
den Patienten mit ARDS in unserem Kollektiv schon ab einer PEEP-Einstellung von 8 cm H;0.
Bei der Betrachtung der Effekte der Deflationsmandver auf die regionale Ventilation
der verschiedenen Lungenbezirke muss man sich vergegenwartigen, dass die Annahme einer
simplen Umkehr der zuvor bei den Inflationsmandvern beobachteten Effekte eine unzulassige
Vereinfachung darstellen wiirde. Die regionalen schnellen respiratorischen Zeitkonstanten
waren wahrend der Deflationsmandver in den im Schwerkraftfeld abhiangigen dorsalen
Lungenbezirken kleiner im Vergleich zu den ventralen Lungenbezirken. Bei den
lungengesunden Patienten war die langsame regionale respiratorische Zeitkonstante in den
dorsalen Lungenbezirken kleiner bei den Deflationsmandévern auf 15 cm H,O PEEP und auf 8
cm H20 PEEP, sowie beim Deflationsmandver von 8 cm H,0 PEEP auf 0 cm H,0 PEEP. Bei den
Patienten mit ARDS fand sich hingegen eine kleinere langsame respiratorische Zeitkonstante
nur beim Deflationsmanéver von 8 cm H;O PEEP auf 0 cm H,O PEEP. Im Vergleich der
langsamen respiratorischen Zeitkonstanten zwischen Inflations- und Deflationsmandver
fanden sich generell hohere Werte wahrend der Deflationsmandver. Diese langeren
langsamen respiratorischen Zeitkonstanten deuten auf wahrend der Inflation rekrutierte und
dadurch besser belliftete Lungenbezirke hin, deren regionales Entleerungsverhalten mit einer
langsameren zeitlichen Dynamik als das Fillungsverhalten einhergeht.
Schwerkraftabhangige Phanomene der Ventilation kénnen auch fiir die gefundenen
Unterschiede in den relativen Anteilen der durch die schnelle, bzw. langsame respiratorische
Zeitkonstante charakterisierten Lungenbezirke verantwortlich gemacht werden. Es fand sich
ein hoherer Anteil an durch schnelle respiratorische Zeitkonstanten charakterisierten
Lungenbezirken in den dorsalen Regionen - ebenfalls als ein Ausdruck einer verstarkten
Rekrutierung zuvor minderbellifteter oder atelektatischer Lungenbezirke. Markstaller und
Kollegen konnten im Rahmen ihrer Untersuchungen der zeitlichen Dynamik der
Lungenbeliftung im GroBtiermodell ebenfalls zeigen, dass diese Effekte in den abhangigen,
dorsalen Bereichen vor allem in den der Wirbelsdule benachbarten, also im Schwerkraftfeld
am tiefsten liegenden Lungenbezirken am starksten ausgepragt sind (50). Auch in unserem

Kollektiv waren die durch eine langsame respiratorische Zeitkonstante charakterisierten
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Kompartimente in den abhdngigen Lungenbezirken grosser als in den darlber liegenden.
Dieser Effekt war starker ausgepragt bei den Deflationsmandvern zu den PEEP-Niveaus von 8
c¢m Hz0 und 0 cm H;0; zu erklaren ist dies durch eine starker ausgepragte De-Rekrutierung bei

geringeren PEEP-Niveaus.
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4.3 Einfluss verschiedener PEEP-Einstellungen

Wahrend der Inflationsmanoéver wurde in Patienten mit ARDS und in lungengesunden
Patienten eine Verringerung der Dauer der schnellen respiratorischen Zeitkonstante bei
steigenden PEEP-Werten gefunden. Zu erklaren ist dies mit einer vom Lungenvolumen
abhangigen Zunahme der Resistance und einer Abnahme der Compliance des respiratorischen
Systems; dhnliche Ergebnisse fanden die Arbeitsgruppen um Briscoe et al., sowie um Eissa und
Pesenti (55, 65, 66). Das inverse Verhaltnis von schneller respiratorischer Zeitkonstante und
PEEP-Werten fand sich auch wahrend der Deflationsmandver, hier jedoch nur in den ventralen
Regionen. Ahnliche Ergebnisse konnten Kondili et al. in zwei Studien an beatmeten COPD-
Patienten mit ARDS zeigen, in denen ebenfalls bei steigendem PEEP eine Zunahme der
Resistance, sowie eine Abnahme von Compliance und eine Abnahme der respiratorischen
Zeitkonstante des gesamten respiratorischen Systems resultierte (67, 68).

In unserem Kollektiv konnten wir auch fiir die langsame respiratorische Zeitkonstante
dieses Verhdltnis nachweisen; bei lungengesunden Patienten war die Abnahme der
langsamen respiratorischen Zeitkonstante gegeniber Patienten mit ARDS tendenziell
ausgepragter. Diese Ergebnisse sind schliissig: bei hohen PEEP-Werten ist das Ausmal} von
Rekrutierung und De-Rekrutierung gegenliber niedrigeren PEEP-Werten aufgrund eines
erhohten Lungenvolumens und einer Abnahme von atelektatischen Lungenbezirken am
geringsten ausgepragt. Die geringsten Werte fir die langsame respiratorische Zeitkonstante
fanden wir so auch wahrend der Inflation ab einem PEEP-Wert von 15 cm H20, und bei der
Deflation zu einem PEEP-Wert von 15 cm H;O. Die Arbeitsgruppe um Kondili konnte in der
oben zitierten Arbeit nachweisen, dass die Reduktion der Resistance bei hoheren PEEP-
Werten auf der Reduktion, bzw. dem Verhindern eines Kollapses der Atemwege beruht (68).
Das gleiche Phanomen ist mit hoher Wahrscheinlichkeit auch bei unseren Messungen
ursachlich fur die gewonnenen Ergebnisse.

Auf Grundlage der Ergebnisse dieser Arbeitsgruppen wurde von uns ebenfalls eine
Abnahme der relativen GroRe des Kompartimentes mit langsamer respiratorischer
Zeitkonstante wahrend des Inflationsmandvers erwartet. Die auf CT-Untersuchungen am
Schwein basierende Studie von Markstaller et al. zur zeitlichen Dynamik regionaler Ventilation
zeigte auch eine Abnahme des durch die langsame respiratorische Zeitkonstante

charakterisierten Kompartimentes, zu erklaren durch Rekrutierungs-Prozesse durch hohere
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PEEP-Werte (50). Unsere Ergebnisse zeigten dagegen eine unveranderte GroRe des
Kompartimentes mit langsamer respiratorischer Zeitkonstante. Jedoch muss beachtet
werden, dass unsere Untersuchungen am Menschen durchgefiihrt wurden und somit nicht
direkt mit den Ergebnissen einer tierexperimentellen Studie vergleichbar sind. Zudem wurde
eine andere Untersuchungstechnik gewahlt.

Die weiter oben bereits diskutierten Veranderungen der Lungenmechanik bei hoheren
Lungenvolumina mit konsekutiver Uberdehnung, d.h. wihrend héherer PEEP-Werte und
gegen Ende eines einzelnen Inflationsmandvers; dies konnte zu einer signifikanten
Verringerung der Flussgeschwindigkeit der Atemgase geflihrt haben. Die Folge ware eine
Verdanderung der zeitlichen Dynamik der regionalen Belliftung, also eine verzogerte oder gar
ausbleibende Rekrutierung der Lungenbezirke mit langsamer respiratorischer Zeitkonstante.

Eine gute Korrelation zwischen PEEP-Werten und der relativen GroRe der beiden
Kompartimente wurde fir die Deflationsmandver gefunden. Ausgehend vom PEEP-Wert von
15 cm H30, stieg bei den lungengesunden Patienten die relative Grofle des Kompartimentes
charakterisiert durch die schnelle respiratorische Zeitkonstante von 75% an auf 94% bei einem
PEEP-Wert von 0 cm H;0 an. Bei diesem Druckunterschied kann also bei lungengesunden
Patienten schon von einem Deflationsverhalten gesprochen werden, das nahezu ein mono-
exponentielles Verhalten zeigt. Vergleichbare Ergebnisse fanden Markstaller et al. (50). Bei
den Patienten mit ARDS fanden wir in Bezug auf die relative GroRe des Kompartimentes
charakterisiert durch die schnelle respiratorische Zeitkonstante dhnliche Abhangigkeiten von
den PEEP-Werten, auf denen die Deflation ausgehend von 35 cm H,0 endete; jedoch war hier
erwartungsgemall im Vergleich zu den Lungengesunden der relative Anteil des

Kompartimentes mit schneller respiratorischer Zeitkonstante kleiner.
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4.4 Methodische Starken und Schwachen der
Studie

Die vorliegende Arbeit beinhaltet verschiedene Stdrken und Limitationen. Die
Vorgaben der World Medical Association Declaration of Helsinki wurden in allen Punkten
befolgt, ein positives Ethikvotum der zustdndigen Ethik-Kommission lag vor (69). Die
bearbeitete Fragestellung wurde klar formuliert und baut in sinnvoller Weise auf den bereits
vorhandenen Forschungsergebnissen auf. Die StichprobengréRe war in beiden untersuchten
Gruppen grofs genug, um valide Ergebnisse zu erhalten. Die untersuchten Patienten
entsprachen einem reprasentativen Querschnitt der mit einem ARDS auf Intensivstationen
behandelten Patienten. Samtliche Daten wurden prospektiv erhoben, die Applikation der
Druckspriinge erfolgte in randomisierter Weise. Im Methodenteil dieser Studie wurden die
gewahlte Untersuchungsmethodik, sowie das Vorgehen bei der Auswertung der gewonnenen
Ergebnisse klar und nachvollziehbar dargelegt. Die Ergebnisse wurden in tbersichtlicher Form
und vollstandig dargestellt. Damit ist die interne und externe Validitat der vorliegenden Arbeit
als gut zu bewerten. Die gewonnenen Erkenntnisse liefern einen wertvollen und relevanten
Beitrag zur Optimierung der Beatmungstherapie von Patienten mit ARDS mittels EIT. Zudem
wurden mit in der vorliegenden Arbeit erstmalig nicht-invasiv respiratorische Zeitkonstanten
beim beatmeten Patienten mit und ohne ARDS bestimmt.

Zu diskutieren sind dennoch verschiedene Limitationen. Die von uns untersuchten
Patienten mit ARDS waren im Mittel deutlich alter als die lungengesunden Patienten, somit
konnten altersabhdngige Veranderungen der Lungenmechanik einen Einfluss auf die
gewonnen Ergebnisse gehabt haben (70). Ebenso wurden in der Vergleichsgruppe deutlich
mehr Manner als Frauen untersucht, also ware hier ein geschlechtsspezifischer Bias zumindest
theoretisch denkbar. Die von uns gemessenen respiratorischen Zeitkonstanten waren in ihren
Absolutwerten langer als die in der Literatur beschriebenen, die jedoch mit anderen
Methoden als der EIT ermittelt wurden (56, 67, 68, 71). Die von uns untersuchten Patienten
waren intubiert und mittels eines Intensivventilators beatmet. Somit hatten nicht nur die
Eigenschaften des gesamten respiratorischen Systems des jeweiligen Patienten, sondern auch
die mechanischen Eigenschaften des Endotrachealtubus und des Geschlauchs des
Intensivventilators Einfluss auf die gemessenen Werte. Zusatzlich zu diesem systematischen

Fehler fliihrten die im Studienprotokoll festgelegten hohen Druckunterschiede wahrend der
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Druckspriinge zu hohen in- und exspiratorischen Flissen. Da die Resistance des
Endotrachealtubus und des Geschlauchs des Intensivventilators proportional zur Flussrate des
sie durchstromenden Atemgases ist, fihren héhere Fliisse so zu einer héheren Resistance.
Damit wird die Resistance des respiratorischen Systems des Patienten systematisch
Uberschatzt, und es ergeben sich langere respiratorische Zeitkonstanten (72).

Die von uns gemessenen sehr grossen langsamen exspiratorischen Zeitkonstanten
kénnten durch das Phanomen der Verdrangung von Blut und pulmonaler Fliissigkeit aus dem
Thorax wahrend der applizierten Drucksprungmandover zu erkldaren sein. Dies ist besonders
wahrscheinlich bei den Ergebnissen der langsamen respiratorischen Zeitkonstante der
lungengesunden Patienten, bei denen aufgrund einer fehlenden Pathologie der Lunge ein
nahezu mono-exponentielles Deflationsverhalten zu erwarten gewesen wadre. Unsere
Ergebnisse zeigten dagegen ein kleines Kompartiment mit langsamer respiratorischer
Zeitkonstante, dies entspricht am ehesten der Zeitkonstante der Verdrangung der
Flussigkeiten aus dem Thorax. Die wahrend der Druckspriinge auftretenden Verdanderungen
des intrapulmonalen Gasvolumens durch die Resorption von Sauerstoff haben wahrscheinlich
ebenfalls zu den gemessenen sehr langen respiratorischen Zeitkonstanten wahrend passiver
langer Exspiration beigetragen. SchlieBlich kann die wahrend der Druckspriinge und wahrend
verschiedener PEEP-Niveaus auftretende Verschiebung des Thorax in kranio-kaudaler Achse
zu einer leichten Verschiebung des untersuchten Lungenquerschnittes gefiihrt haben (73, 74).
Dieser Effekt ist aber aufgrund der nicht streng zweidimensionalen Untersuchungsmodalitat

der EIT zu vernachlassigen (75).
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4.5 Beantwortung der Fragestellung,
Schlussfolgerung

In der vorliegenden Untersuchung ist es erstmals gelungen, mit Hilfe der elektrischen
Impedanztomographie die regionale Lungenfunktion wahrend Inflation und Deflation nach
Drucksprungmanoévern zu beschreiben. Dabei konnte die Lungenfunktion mit einem Zwei-
Kompartimenten-Modell beschrieben werden. Das Be- und Entliftungsverhalten dieser zwei
Kompartimente konnte durch schnelle und langsame respiratorische Zeitkonstanten
charakterisiert werden. Hierbei wurden signifikante Unterschiede zwischen den ventralen und
dorsalen Lungenbezirken von lungengesunden Patienten und zwischen den ventralen und
dorsalen Lungenbezirken von ARDS-Patienten gefunden. Im Vergleich beider
Patientengruppen wurden signifikante Unterschiede in den schnellen und langsamen
respiratorischen Zeitkonstanten und den Anteilen der zugehdérigen Kompartimente gefunden.
Ebenfalls konnte ein signifikanter Einfluss verschiedener PEEP-Werte auf die untersuchten
Variablen nachgewiesen werden.

Damit weist diese Untersuchung erstmalig an lungengesunden und an Patienten mit
ARDS nach, dass mit der elektrischen Impedanztomographie die bettseitige, strahlungsfreie,
nicht-invasive und kontinuierliche Detektion und Quantifikation klinisch relevanter
unerwiinschter Wirkungen der Beatmungstherapie wie Atelektrauma oder Uberdehnung
moglich ist. Somit kann die elektrische Impedanztomographie in Zukunft eine wertvolle

Entscheidungshilfe bei der Wahl der optimalen PEEP-Einstellung liefern.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund: Beim Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) liegt eine heterotope
Schadigung des Lungengewebe vor. Dieses wird wahrend einer Beatmungstherapie durch
verschiedene Mechanismen zusatzlich geschadigt, wie zum Beispiel Atelektrauma oder
Uberdehnung. Beim Atelektrauma kommt es durch regional unterschiedliches
Belliftungsverhalten des Lungengewebes wahrend In- und Exspiration zum Auftreten von
schiadigenden Kraften an Alveolen. Bei der Uberdehnung werden Alveolen bei der Inspiration
Uber das physiologische MaR hinaus mit Atemgas gefiillt und so geschadigt. Die Applikation
eines positiv end-exspiratorischen Druckes (PEEP) kann diese zusatzliche Schadigung durch die
Beatmungstherapie vermindern. Mit Hilfe der elektrischen Impedanztomographie (EIT) ware
eine bettseitige, strahlungsfreie, nicht-invasive und kontinuierliche Monitoringmethode zur
Ermittlung des optimalen PEEP-Wertes anwendbar.

Methoden: 12 beatmete und relaxierte lungengesunde Patienten und 20 beatmete
und relaxierte Patienten mit ARDS wurden vor, wahrend und nach einem inspiratorischen
Drucksprungmandver ausgehend von einem PEEP-Wert von 0, 8 und 15 cm H,0 auf 35 cm H;0
und ebenso wie vor, wahrend und nach passiver Exspiration zuriick auf das entsprechende
PEEP-Niveau mit EIT untersucht. Die dabei gewonnenen Verlaufe der relativen
Impedanzanderung wurden fir die ventralen und dorsalen Lungenbezirke mit Hilfe einer bi-
exponentiellen Gleichung gefittet. Die regionalen schnellen und langsamen respiratorischen
Zeitkonstanten und die GréRe der durch sie charakterisierten Lungenbezirke wurden ebenfalls
berechnet.

Ergebnisse: Bei den Patienten mit ARDS konnten im Vergleich zu den lungengesunden
Patienten in den ventralen und dorsalen Lungenbezirken signifikant kiirzere schnelle und
langsame respiratorische Zeitkonstanten gefunden werden. Diese wurden ebenfalls
signifikant durch verschiedene PEEP-Einstellungen beeinflusst und zeigten signifikante
Unterschiede zwischen ventralen und dorsalen Lungenbezirken innerhalb der jeweiligen
Gruppe. Das durch die schnelle respiratorische Zeitkonstante charakterisierte
Lungenkompartiment war bei den lungengesunden Patienten im Vergleich zu den Patienten
mit ARDS signifikant grosser.

Schlussfolgerung: Diese Untersuchung weist erstmalig an lungengesunden und an

Patienten mit ARDS nach, dass mit der EIT die bettseitige, strahlungsfreie, nicht-invasive und
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kontinuierliche Detektion und Quantifikation klinisch relevanter unerwiinschter Wirkungen
der Beatmungstherapie wie Atelektrauma oder Uberdehnung moglich ist. Somit kann die EIT
in Zukunft eine wertvolle Entscheidungshilfe bei der Wahl der optimalen PEEP-Einstellung

liefern.
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7

7.1

Die

aufgefihrt.

Anhang

Abkulrzungsverzeichnis

in der vorliegenden Arbeit verwandten Abkirzungen sind alphabetisch geordnet

Al: relative GroRe der Lungenregion mit schneller respiratorischer Zeitkonstante
A2: relative GroRe der Lungenregion mit langsamer respiratorischer
Zeitkonstante

ALl: Acute Lung Injury

ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome

BIPAP: Bi-Phasic Positiv Airway Pressure

BMI: Body Mass Index

C: Compliance

COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

CPAP: Continous Positive Airway Pressure

CT: Computertomographie

EIT: Elektrische Impedanztomographie

EKG: Elektrokardiogramm

FiO2: Fraktion des Sauerstoffs im Inspirationsgasgemisch
ICB: Intrakranielle Blutung

iNOS: Induzierbare Stickstoffmonoxidsynthetase

IQR: Interquartile range

KlI: Konfidenzintervall

mmHg: Millimeter Quecksilbersaule

MRT: Magnetresonanztomographie

NO: Stickstoffmonoxid

PaC0,: Arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck

PaO,: arterieller Sauerstoffpartialdruck

PEEP: Positiv End-Exspiratorischer Druck

70



PMC: Point of Maximum Curvature

R: Resistance

rel.AZ: relative Impedanzanderung

SAB: Subarachnoidalblutung

SIRS: Systemic inflammatory response syndrome
SPECT: Single-Photon-Emissions-Computertomographie
T: Regionale respiratorische Zeitkonstante

t1: Schnelle regionale respiratorische Zeitkonstante
12: Langsame regionale respiratorische Zeitkonstante
M: Mannliches Geschlecht

W: Weibliches Geschlecht

Vt: Tidalvolumen

ZVK: Zentralvenoser Katheter
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7.2

Abbildungsverzeichnis

Computertomographisches Bild eines Patienten mit Acute Respiratory Distress

Syndrome.

Quasistatische Druck-Volumen-Kurven beim Gesunden und beim Patienten mit

Acute Respiratory Distress Syndrome.

In- und exspiratorische Druck-Volumenkurve.

Thoraxschema zur rotierenden Stromeinspeisung und Spannungsmessung als

Messprinzip der Elektrischen Impedanztomographie.

Schemazeichnung mit Aquipotentiallinien in einem elektrisch homogenen Objekt.

Schemazeichnung mit Aquipotentiallinien in einem elektrisch inhomogenen

Objekt.

Schematische Darstellung eines Zwei-Kompartimenten-Modells der Lunge
charakterisiert durch eine schnelle und eine langsame respiratorische

Zeitkonstante wahrend Inspiration.

Schematische Darstellung eines Zwei-Kompartimenten-Modells der Lunge
charakterisiert durch eine schnelle und eine langsame respiratorische

Zeitkonstante wahrend einer inspiratorischen Pause.

Funktionelles EIT-Bild des Thorax mit Unterteilung in ventrale und dorsale

Lungenregionen.

10. Schematisierter Ablauf der Datenerhebung und -auswertung.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Schematisierter Ablauf eines einzelnen Drucksprungmandovers.

Reprasentative Originaldaten zweier Patienten mit den jeweiligen bi-

exponentiellen Fittings.

Schnelle respiratorische Zeitkonstanten wahrend Inspiration nach Drucksprung bei

den lungengesunden Patienten.

Schnelle respiratorische Zeitkonstanten wahrend Inspiration nach Drucksprung bei

den Patienten mit Acute Respiratory Distress Syndrome.

Langsame respiratorische Zeitkonstanten wahrend Inspiration nach Drucksprung

bei den lungengesunden Patienten.

Langsame respiratorische Zeitkonstanten wahrend Inspiration nach Drucksprung

bei den Patienten mit Acute Respiratory Distress Syndrome.

Schnelle respiratorische Zeitkonstanten wahrend passiver Exspiration bei den

lungengesunden Patienten.

Schnelle respiratorische Zeitkonstanten wahrend passiver Exspiration bei den

Patienten mit Acute Respiratory Distress Syndrome.

Langsame respiratorische Zeitkonstanten wahrend passiver Exspiration bei den

lungengesunden Patienten.

Langsame respiratorische Zeitkonstanten wahrend passiver Exspiration bei den

Patienten mit Acute Respiratory Distress Syndrome.

73



21.

22.

23.

24,

Relativer Anteil Der Lungenregion charakterisiert durch eine schnelle
respiratorische Zeitkonstante wahrend der Inspiration nach Drucksprung bei

lungengesunden Patienten.

Relativer Anteil des Kompartimentes charakterisiert durch eine schnelle
respiratorische Zeitkonstante wahrend der Inspiration nach Drucksprung bei

Patienten mit Acute Respiratory Distress Syndrome.

Relativer Anteil des Kompartimentes charakterisiert durch eine schnelle
respiratorische Zeitkonstante wahrend passiver Exspiration bei lungengesunden

Patienten.

Relativer Anteil des Kompartimentes charakterisiert durch eine schnelle
respiratorische Zeitkonstante wahrend passiver Exspiration bei Patienten mit

Acute Respiratory Distress Syndrome.
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7.3

Tabellenverzeichnis

1. Potentielle Ausl6ser eines Acute Respiratory Distress Syndromes.

2. Diagnosekriterien der American-European Consensus Conference on Acute

Respiratory Distress Syndrome.

3. Die neue ,Berlin-Definition” des Acute Respiratory Distress Syndromes.

4. Charakteristika der Patienten mit Acute Respiratory Distress Syndrome.

5. Charakteristika der lungengesunden Patienten.
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7.4

Diagrammverzeichnis

1. Acute Respiratory Distress Syndrome nach direkter Lungenschadigung.

2. Acute Respiratory Distress Syndrome nach indirekter Lungenschadigung.
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