Inhaltsverzeichnis

Lo EIOIEITUNG .ottt ettt e en et st er e e n st e s e n e s re e n e 7
2. Ubersicht zum Stand der WiSSENSChafl.............covuurrerrierrrieeerreemeeesserinrieeeeses e seessessssssessnnes 9
2.1. Die Anatomie der oberen Atemwege und der Lunge bei Maus und Mensch................. 9
2.1.1.  Die luftleitenden Wege..........ccoceviriiiniiciiiniciiie et 9
2,120 DHE LUNEE ..ottt et et e s 10

2.2.  Die Physiologie der AtIMUNE ..........cocovveiiiiiiiiiiiniiccit e 12
2.2.1.  Die Bedeutung des TOWAUINS .......ccoveievereeeeruermreermnrirenseremsmeeinenimesreessreesmssssieasssasssns 12
2.2.2. Die Atmungsmechanik unter Spontanatmung...........cc.ocoeveiiiiiinniiiieieieens 14
2.2.3. Die Atmungsmechanik unter mechanischer Beatmung ...........cccooeviiiniiiinnn, 15

2.3.  Pathologische Aspekte der AMNUNE ......ooooovvimieiiiiieee s 17
2.3.1.  Der akute Lungenschaden und das akute progressive Lungenversagen .................. 17
2.32.  Der beatmungsassoziierte Lungenschaden des Menschen.............cccoccoooniiiininee. 19
2.3.3.  Der experimentell hervorgerufene beatmungsinduzierte Lungenschaden............... 21
2.4, Beatmungsverfahren in der Klinik und im EXperiment.........c.ccooorvvceirinciniieenieeiennn, 21
2.5.  Begriindung fir die DiSSETtation.........coovieeiioiiieiiieiieni it 25
2.6, Ziel der DiSSErtation ......cccoeveuierireciiiiiisiniisinis s s 26
3. Tiere, Material und Methoden ............coooiiiiiiiiieeicceiicee e ettt 27
3.1, VETSUCKHSHETE oottt ettt sttt 27
BUL1. MEUSE .ottt et 27
3120 SCRWEINE ..ot e e 28

3.2, Material und Methoden ..o 28
3.2.1.  Aniésthesie und Beatmung........c.cocomvuiiviiiniiiiiiiiniiiei e 28
3.2.2.  Volumen-Computertomographie mit Flichendetektoren.........c.cooeveoiieiiininninns 29
3.2.3.  IntravitalmiKroSKOPIE .....ccoooviiiiiiiiiiiiiiicis e 31

Bibliografische Informationen
http://d-nb.info/107726805X

E HE
digitalisiert durch  NATI L
IBLIOTHE


http://d-nb.info/107726805X

Inhaltsverzeichnis

3.2.4.  KapROGIAPHIE ..c..cceeiiviiiriirieii ittt sttt sttt et st st e 32
3.2.5.  Atemwegsdruck und Berechnung der Compliance...........cccovvvecnmrccnnncnvcnnceenncen. 33
32,6, HiSIOIOZIC ..ottt e s 34
3.2.7.  Isolierte Atemwege im Organbad ... 35
3.3, Studiendesign und Protokolle........c.ccccovviiiiniiiiiiicn s 36
3.3.1. Protokoll 1: Kontinuierliche Beatmung wihrend der Bildgebung im vCT ............. 36
3.3.2. Protokoll 2: Intermittierende Beatmung wihrend der Bildgebung im vCT ............. 38
3.33. Protokoll 3: Kapnographie zur Messung des funktionellen Totraums..................... 39
3.34. Protokoll 4: Intravitalmikroskopie zur Messung der alveoldren Aufdehnung......... 40
3.3.5. Protokoll 5: Beatmung isolierter Atemwege im Organbad.........ccccoceeverrevercenvennne. 40
34, SHALSHK oo et e e 41
4. ETEEDIISSE ....coomiiiiiiiiic e e 42

4.1. Mechanische Beatmung filhrt bei M#usen zu einer reversiblen, nicht-linearen

Aufdehnung der oberen AtEMWEZE.......c...ccoorcciiimeierriiiicc et eneene 42
4.1.1. Die Aufdehnung der oberen Atemwege im VCT ......ccooverivrveeniinnniniieiieeeniesene. 42
4.1.1.1.  Die Aufdehnung unter kontinuierlicher Beatmung im vCT ......c..ccccoovvrivvinene. 44
4.1.1.2.  Die Aufdehnung unter intermittierender Beatmung im vCT.........ccooceovvirvcvnnennne. 46
4.1.13.  Die Lokalisation der Aufdehnung im Bronchialbaum im vCT ........c.ccccenrnnnnee. 47
4.1.14. Die Beliftung des Lungenparenchyms im VCT ........cccoevveevnrcnrnnnnrcreiinens 49
4.1.2. Die Aufdehnung subpleuraler Alveolen mittels Intravitalmikroskopie ................. 50
4.1.3. Die funktionelle Totraummessung mittels Kapnographie ............c.coccviuiicincinnnean. 51
4.14. Der mittlere Atemwegsdruck und die Compliance...........occceveemrerrerevcnecnrrnenne 52

42. Die Aufdehnung der Atemwege filhrt zu Himorrhagien und proinflammatorischer

REBKHIOM . ... vttt et e et sttt eba s s as s st e bt san s e ers st ebebeseasensensenas 54
4.2.1. Histologische Untersuchung von murinen Lungen...........ccceevvecveeivecnserrcennraninnn, 55
4.22. Untersuchung der isolierten und beatmeten Trachea im Organbad. ...........c.couun..e. 57



Inhaltsverzeichnis

4.3. Die elastischen Eigenschaften der isolierten Atemwege von Maus und Schwein weisen

HOMOLOZIEN QUL .....vieieieeeec ettt st 61
DISKUSSION. c.cvveteieeerreienrerire et bbb st eb s sb s s re s st a st ans bt et s erabesn s s 64
5.1. Die Beurteilung der verwendeten Methoden.........c..oovuevevvviiriiiiniccicc 65

5.2. Die mechanische Beatmung fithrt zur Aufdehnung der oberen Atemwege der Maus ....67
5.3. Die oberen Atemwege iibernehmen eine Pufferfunktion in der Atmungsphysiologie....69

5.4. Die Aufdehnung der Atemwege triigt zur Entstehung des beatmungsinduzierten

Lungenschadens Dei..........cceeereriireirciiiiiiiiti et 73
5.5. Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf gréBere Siugetiere und den Menscherl................... 76
5.6. Physiologische und klinische Relevanz in der Veterinér- und Humanmedizin .............. 77
ZUSAMIMENTASSUIE ... ev sttt ses oottt b st en st b b s st aa st s s n e s b e ass s et s anas 81
SUIMIMATY . oot eieiiese e iees et bebersecot e e e b e st e st ss s bbb s bbb mr e se st et obsa e s s en et se et b ebabsinnses 83
LIteraturverZEIChnis ... ...coivrcerenrrretiiiiiiitiii s er sttt en s sen 85
ANNANG c.oeicict e b bbbt b e as 96
9.1, AbKUrzungsverzeiChnis ........ccccoveerireriririiiiiniiee et 96
9.2, AbbildungSverzeiChnis ........c.cccoiviiiiiiiiiiniiiine i et 98
9.3, PublikationsSVerzeiChnis ..........ccocovioiiceiciiiiiniicre e s 99
DENKSAZUINEZ ...vvvveeiieeeseece ettt s s s eb bbb bbb bbb s e es bbb ea s en e 101
SelbststindigKeitSerKIATUNEG ...c.cocviverreriieriec it e 103

VI



