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1 Einleitung

Das 1967 von Ashbaugh et al. erstmalig beschriebene akute Lungenversagen (acute respiratory
distress syndrome, ARDS) ist durch ein nicht kardial bedingtes Lungenödem, einen hohen intra-
pulmonalen Rechts-Links-Shunt mit konsekutiver Hypoxämie, eine erniedrigte Lungencompliance,
eine pulmonale Hypertonie und bilaterale Infiltrate im Röntgenbild des Thorax charakterisiert.1 Kli-
nische Symptome sind schwere Dys- oder Tachypnoe und eine sauerstoffrefraktäre Hypoxämie.

1994 wurden in einer Consensus-Konferenz erstmalig einheitliche Kriterien für die Definition emp-
fohlen; nämlich ein akuter Beginn, ein Quotient aus arteriellem Sauerstoffpartialdruck und inspirato-
rischem Sauerstoffgehalt ≤300 mmHg, bilaterale Infiltrate in der frontalen Röntgenaufnahme des
Thorax und ein pulmonalarterieller Verschlußdruck ≤18 mmHg als Ausschluß einer kardialen Insuf-
fizienz.2

Pneumonie, Aspiration und toxische Gase als direkte Ursachen, sowie Sepsis, Polytrauma, Ver-
brennung und Bluttransfusion als indirekte Ursachen sind nur Beispiele für die sehr vielfältige Ätio-
logie des ARDS.2-4

1.1 Pathomechanismus des akuten Lungenversagens (ARDS)
Ausgehend von ganz unterschiedlichen Ursachen manifestiert sich das ausgebildete Krankheitsbild
des ARDS mit uniformen histomorphologischen Veränderungen. Es kommt zu einer Schädigung
der Alveolarmembranen und einer Erhöhung der kapillären Gefäßpermeabilität in der Lunge, wo-
durch es zur Ausbildung eines interstitiell-intraalveolären Ödems kommt.5 Die Transsudation von
Plasmakomponenten in die Alveolen führt zu einer Surfactantinaktivierung. Dies führt gemeinsam
mit der direkten Schädigung der Surfactant produzierenden Alveolarzellen des Typ II zu einer
Dysfunktion und einem Mangel an Surfactant, wodurch es zu einer Erhöhung der alveolären Ober-
flächenspannung kommt.6-8 Die Folge sind Atelektasen, Lungencomplianceabnahme und eine Zu-
nahme des Ventilations-Perfusions-Mißverhältnisses.

Die pulmonalvaskuläre Widerstandserhöhung beim ARDS mit der einhergehenden pulmonalen
Hypertension tritt u.a. durch partielle Gefäßverschlüsse, Mediatorsubstanzen (z.B. Endothelin) und
der hypoxischen Vasokonstriktion (HPV) auf.9 Diese Vasokonstriktion in nicht oder minderbelüfte-
ten Lungenarealen erniedrigt zwar den pulmonalen Shunt, verstärkt jedoch durch einen Anstieg
des Filtrationsdruckes das intraalveolär-interstitielle Lungenödem und die Rechtsherzbelastung.10

Diese Rechtsherzbelastung wird von der Mehrzahl der Patienten gut toleriert, bei einigen kann sie
jedoch Ursache für den letalen Ausgang der Erkrankung sein.11

1.2 Therapieansätze
Zur Aufrechterhaltung tolerabler Sauerstoffpartialdrücke sind Beatmungsmuster mit hohen inspira-
torischen Sauerstoffkonzentrationen und hohen Atemzugvolumina bzw. Atemwegsdrücken nötig,
die iatrogen zu Sauerstofftoxizitätserscheinungen sowie zu Baro- und Volumentraumata beitragen.
Diese wiederum machen oftmals eine noch aggressivere Beatmung notwendig.12,13 Die Notwen-
digkeit zur Unterbrechung dieses therapeutischen circulus vitiosus führte zu alternativen Beat-
mungsformen, wie z.B. der drucklimitierten Beatmung in Verbindung mit positiv endexspiratori-
schem Druck (PEEP) und permissiver Hyperkapnie.14-17 Bei der permissiven Hyperkapnie werden
vorübergehend hohe PaCO2-Werte akzeptiert, um iatrogene Beatmungsschäden zu verringern.

Bei seitenunterschiedlich ausgeprägter Erkrankung der Lungen wird versucht, die Lungen mittels
eines Doppellumentubus seitengetrennt zu beatmen, um je nach Schwere der Schädigung seiten-
selektive Beatmungsmuster zur Anwendung bringen zu können.18

Die bei Überwässerung der Patienten angewandte adäquate Dehydratation,19 sowie Lagerungs-
wechsel (Bauch- und Seitlagerung) zur Öffnung atelektatischer Bereiche und zur Mobilisation des
Bronchialsekretes bieten weitere Therapieansätze.20,21
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In besonders schweren Fällen stellt die extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) zur Ver-
meidung einer Hypoxämie eine zusätzliche Therapiemöglichkeit dar.22,23 Aufgrund der enormen
Invasivität bedeutet dieses sehr aufwendige Verfahren per se ein hohes Risiko für den Patienten.
So wurden bei dem Verfahren inhärente Komplikationen wie Blutungen in Folge der notwendigen
Heparinisierung, Schlauchdefekte, Thrombosen und Embolien beschrieben.24

Ein neuer Ansatz ist die intratracheale Applikation von natürlichem oder synthetischem Surfactant,
um atelektatische Areale wieder zu eröffnen bzw. Atelektasenbildung zu verhindern.25 Der fehlende
Wirknachweis mancher Surfactanttherapie und die sehr hohen Kosten stellen bisher jedoch unbe-
wältigte Probleme des Surfactantersatzes dar.

Die therapeutische Inhalation von Stickstoffmonoxid (NO) am Menschen als selektiver Vasodilata-
tor der Lungengefäße wurde erstmalig von Higenbottam et al. zur Senkung der pulmonalarteriellen
Drücke bei der chronischen pulmonalen Hypertension beschrieben.26 Sowohl exogen inhaliertes
als auch endogen von Endothelzellen gebildetes NO aktiviert in der Gefäßmuskelzelle die Guany-
latzyklase, die wiederum die Bildung von Guanosinmonophosphat stimuliert, welches die Relaxati-
on der glatten Muskelzelle vermittelt.27,28 Gelangt NO in die Blutbahn, so wird es nach wenigen
Sekunden durch Bindung an Hämoglobin inaktiviert. Das entstehende Nitrosylhämoglobin oxydiert
zu Methämoglobin und wird unter Nitratabspaltung wieder zu freiem Hämoglobin. Diese sofortige
Inaktivierung von NO erklärt die von Rossaint et al. beobachtete selektiv vasodilatatierende Wir-
kung von inhalativ verabreichtem NO in ventilierten Lungenarealen beim ARDS.29

Mittlerweile ist die NO-Therapie beim ARDS eine sehr häufig angewandte, wenn auch noch kli-
nisch experimentelle Therapiemaßnahme, deren Effektivität im Hinblick auf Oxygenationsverbes-
serung und pulmonalarterielle Drucksenkung in mehreren Studien belegt worden ist.29-32 Die selek-
tive Vasodilatation erklärt eine Umverteilung des Blutstromes hin zu ventilierten Abschnitten, die
Reduktion des pulmonalen Hypertonus ohne gleichzeitigen Systemblutdruckabfall sowie die Ver-
kleinerung des Rechts-Links-Shuntes und damit den zu beobachtenden Sauerstoffpartialdruckan-
stieg.33 Der Effekt von NO bei der Therapie des ARDS ist jedoch begrenzt durch die schweren
pathologischen Veränderungen der Lunge in Form von Atelektasen, welche gut ventilierte und
somit NO zugängige Lungengebiete limitieren. Durch Optimierung des PEEP wird eine Wiederer-
öffnung atelektatischer Bereiche und damit der funktionellen Residualkapazität angestrebt, wo-
durch die durch NO-Inhalation bedingte Blutflußumverteilung in ventilierten Lungenarealen und
damit der arterielle Sauerstoffpartialdruck erhöht wird.34

Die je nach Literaturangaben dennoch bis heute unverändert hohe Letalität von etwa 50 % ver-
deutlicht die Notwendigkeit der Suche nach weiteren therapeutischen Strategien.35-38 Ein solcher
neuer Ansatz ist die Flüssigkeitsbeatmung. Im Jahre 1929 beobachtete von Neergard erstmalig,
daß eine mit Flüssigkeit gefüllte Lunge eine weitaus günstigere Druck-Volumen-Beziehung auf-
weist als eine mit Luft gefüllte, d.h. um ein definiertes Volumen zu applizieren, sind deutlich gerin-
gere Drücke notwendig.39 Er fand heraus, daß bei der mit Luft gefüllten Lunge der überwiegende
Teil des Druckes zur Überwindung der Oberflächenspannung aufgebracht werden muß. Genau
dieser Anteil des Druckes wird bei der mit Flüssigkeit gefüllten Lunge vernachlässigbar klein.

Seit 1962 Kylstra et al. mit ihrer Arbeit „Of mice as fish“ zeigten,40 daß Mäuse in oxygenierter
Kochsalzlösung überleben können, ist die Flüssigkeitsbeatmung Gegenstand intensiver For-
schung. 1966 demonstrierten Clark und Gollan die Fähigkeit von Säugetieren während des Atmens
von Perfluorocarbon (PFC) einen adäquaten Gasaustausch aufrecht halten zu können.41 Perfluo-
rocarbone sind fluorierte Kohlenwasserstoffe, farblos, hydrophob, besitzen eine geringe Viskosität,
eine hohe Verdunstungsrate und eine etwa doppelt so hohe Dichte wie Wasser. Sie eignen sich
aufgrund einer sehr geringen Oberflächenspannung und einer hohen Löslichkeit für respiratorische
Gase exzellent für die Flüssigkeitsbeatmung.42,43 Grundsätzlich wird bei der Flüssigkeitsbeatmung
zwischen einer totalen und einer partiellen Form unterschieden.
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Die totale Flüssigkeitsbeatmung (total liquid ventilation, TLV) stellt ein geschlossenes System dar,
in dem Perfluorocarbon das gesamte Gasvolumen des Kreissystems und der Patientenlunge er-
setzt. Das PFC wird kontinuierlich in einem extrakorporalen System oxygeniert und von dem an-
fallenden Kohlendioxid befreit. Der Inspiration entsprechend strömt es aus einem Reservoir mittels
einer Pumpe nach erfolgter Oxygenierung in den Patienten hinein und während der Exspiration
passiv aus den Lungen in das Reservoir zurück.44,45 Hierbei ist die Idee, daß die Alveolen durch
vollständiges Auffüllen mit PFC inkompressibel werden und so Atelektasenbildung verhindert wird
bzw. bestehende Atelektasen wieder eröffnet werden. Ein verbesserter Gasaustausch bei niedrige-
ren Atemwegsdrücken ist die gewünschte Folge. Die TLV, schon in den 70er Jahren umfangreich
im Tierexperiment getestet, wird wohl auch in Zukunft in der klinischen Anwendung aufgrund der
aufwendigen und damit teuren Methodik nicht praktikabel sein. Weitere Nachteile der TLV sind die
deutliche Reduzierung des venösen Rückstroms zum Herzen und damit des Herzminutenvolumens
sowie eine unzureichende CO2-Elimination.42,45

Die von Fuhrman et al. 1991 erstmals beschriebene partielle Flüssigkeitsbeatmung (partial liquid
ventilation, PLV) mit PFC stellt hingegen eine klinisch einfach zu realisierende Therapie zur Ver-
besserung des Gasaustausches bei akutem Lungenversagen dar.46 Hierbei wird die Lunge mit
einem dem Volumen der funktionellen Residualkapazität entsprechenden oder geringeren Menge
an PFC gefüllt und konventionell mit einem gewöhnlichen Beatmungsgerät mit Gas beatmet.47-50

Bezüglich des Wirkmechanismus wird angenommen, daß in der Exspiration die Lunge nahezu
komplett mit PFC aufgefüllt ist, welches ein Kollabieren der Alveolen verhindert und eine Sauer-
stoffdiffusion vom oxygenierten PFC in die Lungenkapillaren erlaubt.51 In der Inspiration könnte
sich in den oben liegenden Lungenabschnitten ein PFC-Film an den Wänden luftgefüllter Alveolen
ausbilden. Dieser PFC-Film würde dann eine Erniedrigung der pathologisch erhöhten Luft-
Flüssigkeits-Grenzspannung bewirken und die Wiedereröffnung atelektatischer Lungenareale er-
leichtern bzw. einen endexspiratorischen Alveolenkollaps verhindern. Dies ermöglicht eine homo-
genere Lungenexpansion, eine Abnahme des Rechts-Links-Shuntes und in Folge eine bessere
Oxygenierung des Blutes.52

Konsekutiv könnten u.a. durch eine Abnahme der HPV dank verbesserter Oxygenierung die pul-
monalarteriellen Drücke fallen. In den unteren Lungenabschnitten reichert sich das PFC der
Schwerkraft folgend überwiegend an und stellt so einen der TLV ähnlichen Zustand dar. Der in der
Mitte liegende Übergangsbereich von abhängigen zu nicht abhängigen Lungenabschnitten wird
während der Inspiration teils mit PFC und teils mit Luft gefüllt sein.

Inzwischen belegen zahlreiche Studien an Tieren mit induziertem Lungenversagen und an Men-
schen, welche an ARDS erkrankten, den günstigen Effekt der PLV auf den pulmonalen Gasaus-
tausch und die Atemwegsdrücke.53-58 Hinsichtlich der erhöhten pulmonalarteriellen Drücke beim
ARDS zeigen einige Studien eine Reduktion durch PFC, andere berichten von einer weiteren Er-
höhung, so daß nicht zuverlässig geklärt ist, wie die pulmonalarteriellen Drücke unter PFC reagie-
ren. In der Literatur wird auch von Versagern der PLV-Therapie bei ARDS Patienten berich-
tet,47,48,53 so daß die Suche nach neuen Therapieansätzen oder Therapiekombinationen zur zu-
verlässigen Behandlung des ARDS weiterhin notwendig erscheint.

Mit der vorliegenden Studie wurde die Möglichkeit und Effektivität der additiven NO-Inhalation nach
PFC-Applikation zur weiteren Verbesserung des Gasaustausches sowie der pulmonalen Hyperto-
nie untersucht. Aus der Überlegung heraus, daß das PFC atelektatische Bereiche der Lunge wie-
dereröffnet und hierdurch eine erneute Ventilation ermöglicht, könnte das NO dann, eventuell im
PFC gelöst, dort eine selektive Vasodilatation erzeugen, wo auch oxygeniertes PFC hinkommt. Die
vom PFC über Atelektasenöffnung erreichte Erhöhung der arteriellen Oxygenierung könnte durch
die zusätzliche Inhalation von NO mit seiner dort ansetzenden vasodilatativen Wirkung weiter ge-
steigert werden. Als gewünschter Nebeneffekt könnte eine Reduktion der pulmonalarteriellen
Drücke auftreten.
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1.3 Studienziel
Mit der vorliegenden Studie sollte folgende Hypothese überprüft werden:

• Die zusätzlich zur PLV erfolgende Inhalation von NO führt zu einer Senkung der pulmonal-
arteriellen Drücke sowie zu einer deutlicheren Optimierung des Gasaustausches als die PLV mit
PFC alleine.
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2 Methodik

2.1 Versuchstiere
Die Experimente fanden mit behördlicher Genehmigung (Sen Ges Soz Berlin IV A4/5; AZ 0272/94)
an 12 weiblichen deutschen Hausschweinen (dt. Landrasse) mit einem Gewicht von 25±5 kg statt.
Die Tiere waren bei Versuchsbeginn seit 24 Stunden nüchtern und 13±1 Wochen alt. Es wurden
nur Tiere verwandt, die tierärztlich untersucht worden waren und bei denen kein klinischer Anhalt
für eine Infektion vorlag.

Nach Prämedikation der Tiere mit Azaperon (5-7 mg/kgKG i.m.) und Atropin (0,01 mg/kgKG i.m.)
und Kanülierung einer Ohrvene mit einer 18 G Kanüle wurde die Narkose mit Metomidate (2
mg/kgKG i.v.) induziert. Im Anschluß an die endotracheale Intubation in Bauchlage wurde den Ver-
suchstieren ein transurethraler Blasenkatheter und eine Magensonde gelegt. Die Narkose wurde
durch kontinuierliche Infusion von Methohexital (50-100 µg/kgKG/min), Sufentanil (25-50
ng/kgKG/min) und Pancuroniumbromid (3 µg/kgKG/min) aufrechterhalten und nach den in der Hu-
manmedizin üblichen Kriterien der jeweiligen Situation angepaßt. Weitere vasoaktive oder das
Herz-Kreislauf-System beeinflußende Medikamente erhielten die Tiere nicht.

Die Volumenhomöostase der Tiere wurde mittels entsprechender Volumensubstitution mit Ringer-
Laktat-Lösung und Haes 6 %-Infusion gewahrt. Nach Rückenlagerung der Tiere auf ein Heizkissen
wurde diese Lagerungsposition gesichert und über den gesamten Versuchszeitraum nicht verän-
dert. Zur Überwachung des Kreislaufes erhielten alle Tiere via einer 8,5 Fr Schleuse (Vygon,
Ecouen, Frankreich) einen Rechtsherz-Thermodilutionskatheter (Modell 93A-431-7,5F, Baxter
Deutschland GmbH, Unterschleißheim, Deutschland) mittels perkutaner Punktion der V. femoralis
und einen arteriellen Katheter in die A. femoralis (18G, Vygon).

2.2 Beatmung
Alle Tiere wurden tracheotomiert, mit einem 8,0-9,0 mm Trachealtubus (Mallinckrodt Medical,
Athlone, Irland) intubiert und volumenkontrolliert mit einem Servo 900C Respirator (Siemens Ele-
ma, Lund, Schweden) beatmet. Ein Tidalvolumen von 12 ml/kgKG, eine Atemfrequenz von 20 Zü-
gen pro Minute, eine inspiratorische Sauerstoffkonzentration (FiO2) von 1,0, ein PEEP von 5
cmH2O und ein Inspirations-Exspirations-Verhältnis von 1:2 wurden bei allen Tieren über den ge-
samten Versuchszeitraum eingehalten.

2.3 Modell des akuten Lungenversagens
Das akute Lungenversagen wurde ähnlich dem von Lachmann et al. 1980 beschriebenen Modell
induziert.59 Hierbei wird durch repetitive bronchoalveoläre Lavage mit Kochsalzlösung eine zuver-
lässige Verschlechterung des Gasaustausches durch Atelektasen und Ödembildung, eine Surfac-
tantauswaschung mit einer dem ARDS ähnlichen Schädigung der Alveolarstruktur und eine deutli-
che Abnahme der Lungencompliance hervorgerufen.59-62

Nach Kippung der Tiere in die umgekehrte Trendelenburgposition (60°-70° über der Horizontalen)
und Diskonnektion von dem Respirator wurden die Lungen über den Tubus mit 37°C warmer
Kochsalzlösung (0,15 M, 30 ml/kgKG) gefüllt. Durch Veränderung der Tischposition wurden die
Schweine in Kopf-Tieflage (-45°) gebracht, so daß die Lavageflüssigkeit der Schwerkraft folgend
herauslaufen konnte und anschließend in der Horizontalen weiterbeatmet. Diese salinen Auswa-
schungen wurden solange fortgesetzt, bis der arterielle Sauerstoffpartialdruck ohne weitere Lava-
gen über 60 Minuten konstant unter 100 mmHg lag. Dies stellte den Ausgangswert (Baseline) für
ein stabiles akutes Lungenversagen (acute lung injury, ALI) dar.
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2.4 Technik der partiellen Flüssigkeitsbeatmung mit PFC
Nach Stabilisierung des akuten Lungenversagens erhielten alle Tiere über einen Universaladapter
(Portex, Kent, Großbritannien) während der Inspirationsphasen direkt in den Tubus einmalig 30
ml/kg/KG Perfluorocarbon (PFC). Diese Dosis entspricht der funktionellen Residualkapazität der
Lungen.46 Bei dem für diese Experimente benutztem Perfluorocarbon handelt es sich um Fluori-
nertTM Liquid FC-3280  (3M Chemical Products, Neuss, Deutschland). FC-3280  (C8F18) ist ein
hochreines, industrielles Perfluorocarbon mit einer Dichte von 1,75 g/cm2, einer Viskosität von 0,7
centistokes, einem Dampfdruck von 61 Torr und einer Oberflächenspannung von 12 mN/m bei 25
°C. Bis zu 40 ml O2 und 192 ml CO2 können in 100 ml der Flüssigkeit gelöst werden. Nach Applika-
tion von PFC wurde die maschinelle Beatmung wie oben beschrieben fortgesetzt. Die Tiere, wel-
che durch PLV einen Anstieg des PaO2 von ≥25 mmHg zeigten, wurden als Responder definiert;
Tiere, die diese Verbesserung der Oxygenation nicht zeigten, wurden als Nonresponder gewertet.

2.5 Technik der Applikation und Messung von NO
Der Respirator wurde mit einem Flußmeter (Fischer Porter, Göttingen, Deutschland) und einem
Vernebler (Servo Nebulizer 945 Siemens Elema) ausgestattet. Der Vernebler erhielt NO aus einer
Gasflasche, die mit 800 parts per million (ppm) NO (AGA, Bottrop, Deutschland) gefüllt war. Über
das Flußmeter strömte das Gas proximal in den Inspirationsschenkel des Beatmungsschlauches;
es wurde so dosiert, daß 0,5 m distal der Beimischung Endkonzentrationen von 1 und 10 ppm NO
gemessen werden konnten. Jede NO Dosis wurde für 20 Minuten verabreicht, gefolgt von einer 20
minütigen Pause. Der resultierende Gasstrom aus NO und Stickstoff erhöhte das Tidalvolumen
leicht, er entsprach etwa 2-4 % des Inspirationsvolumens. Die Konzentration des NO wurde im
Inspirationsschenkel des Beatmungsschlauches kontinuierlich mit Hilfe eines Chemiluminescence-
NO/NOX-Analysators (A CLD 700 AL, ECO Physics, Dürnten, Schweiz) gemessen.

2.6 Meßmethoden
Bei allen Versuchstieren wurden Hämodynamikparameter, exspiratorischer Kohlendioxidgehalt und
die Körpertemperatur kontinuierlich mittels eines Monitors Modell 66S (Hewlett Packard, Böblin-
gen, Deutschland) aufgezeichnet. Die Herzfrequenz wurde mit Hilfe eines R-Zacken getriggerten
Frequenzmessers (Hewlett Packard) über das EKG bestimmt.

Folgende Kreislaufparameter wurden erfaßt: der mittlere arterielle Druck (MAP), der mittlere pul-
monalarterielle Druck (MPAP), der zentralvenöse Druck (ZVD), der pulmonalkapilläre Verschluß-
druck (PCWP) und das Herzzeitvolumen (HZV). Als Nullpunkt für die Druckmessung diente die
mittlere Axillarlinie beim horizontal auf dem Rücken liegenden Tier. Der MAP, MPAP, ZVD sowie
der PCWP wurden als Mittelwert aus fünf angezeigten Messungen innerhalb einer Minute be-
stimmt. Das HZV wurde mittels eines geschlossenen Injektatsystems (Modell 93-600, Baxter
Deutschland GmbH) mit der Thermodilutionsmethode gemessen und mit Hilfe von vier Injektionen
à 10 ml 1-5°C kalter physiologischer NaCl-Lösung ermittelt.63 Die gleichmäßigen Injektionen wur-
den zu willkürlichen Zeitpunkten während des Respirationszyklus durchgeführt.

In arteriellen und gemischtvenösen Blutproben wurden unmittelbar nach Blutabnahme der Sauer-
stoffpartialdruck (PO2), der Kohlendioxidpartialdruck (PCO2), der pH-Wert und die Standardbasen-
abweichung (SBE) mit Standardblutgaselektroden (ABL 520, Radiometer, Kopenhagen, Däne-
mark) gemessen. Schweinespezifische arterielle (HbaO2)  und gemischtvenöse (HbvO2) Sauer-
stoffsättigung, Gesamthämoglobinkonzentration (Hb) und Methämoglobinanteil (Met-Hb) wurden
mit einem Spektrometer (OSM3 Hemoximeter, Radiometer) bestimmt.

Mit Hilfe dieser Parameter wurde der arterielle (CaO2), der gemischtvenöse (CvO2) und der kapillä-
re (CcO2) Sauerstoffgehalt errechnet.
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Die intrapulmonale venöse Beimischung (QVA/QT) wurde nach folgender Formel berechnet:

Q Q CcO CaO
CcO CvOVA T/ = −

−
2 2

2 2

Die Atemwegsdrücke wurden von dem Respirator abgelesen und übernommen. Inspiratorische
Gasproben wurden zur Bestimmung der FiO2 aus dem Inspirationsschenkel des Beatmungs-
schlauches 30 cm distal der NO-Zumischung entnommen und analysiert (ABL 520, Radiometer).

2.7 Versuchsprotokoll
Das Versuchsprotokoll (Tabelle 1) gliederte sich in 7 Abschnitte. Hämodynamik- und Gasaus-
tauschparameter wurden am Ende eines jeden Versuchsabschnittes bestimmt:

1. vor Induktion des ALI (Baseline)
2. nach Induktion des akutes Lungenversagen (ALI)
3. nach Beginn der PLV mit 30 ml/kgKG PFC (PLV)
4. nach 1 ppm NO (NO Gabe 1)
5. nach Beatmung ohne NO-Beimischung (Kontrolle 1)
6. nach 10 ppm NO (NO Gabe 2)
7. nach Beatmung ohne NO-Beimischung (Kontrolle 2)

Tabelle 1: Ablauf der Versuche

Abschnitt ALI PLV mit PFC NO in ppm FiO2 Gesamtzeit in min

1 Baseline nein nein aus 1,0 0

2 ALI ja nein aus 1,0 120

3 PLV ja ja aus 1,0 150

4 NO Gabe 1 ja ja 1,0 0,96-0,98 170

5 Kontrolle 1 ja ja aus 1,0 190

6 NO Gabe 2 ja ja 10,0 0,96-0,98 210

7 Kontrolle 2 ja ja aus 1,0 230

Am Ende der Versuche wurden die Tiere in tiefer Narkose mit einer intravenösen Dosis 14,9 %iger
Kaliumchlorid-Lösung (2-3 ml/kgKG) getötet.
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2.8 Statistik
Für die ermittelten Meßwerte wurden Mittelwert und Standardabweichung der Mittelwerte (±SD)
berechnet. Die statistische Analyse wurde mit dem ANOVA-Test mit Meßwertwiederholung durch-
geführt; wenn unter ANOVA signifikante Unterschiede für alle Behandlungsabschnitte auftraten,
wurde zusätzlich der Bonferoni-Korrekturfaktor ermittelt. Veränderungen der Meßwerte nach Be-
ginn der PLV wurden verglichen mit den Werten nach Induktion des ALI.

Die durch die NO-Inhalation hervorgerufenen Behandlungseffekte wurden ausgedrückt als die Dif-
ferenz zwischen dem Mittel der Kontrollwerte vor und nach jeder NO-Gabe und dem Wert während
einer Phase der NO-Inhalation. Die statistischen Tests wurden auf alle 12 Tiere angewandt, sowie
separat für die Responder- und die Nonresponder-Gruppe. Der Mann-Whitney-U-Test wurde
durchgeführt, um die Meßwerte der Responder- und der Nonresponder-Gruppe während eines
Meßzeitpunktes zu vergleichen. Signifikanz der Veränderungen wurde bei einer Irrtumswahr-
scheinlichkeit von ≤5 % angenommen (p≤0,05).
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3 Ergebnisse

Alle 12 Tiere waren betreffend der allgemeinen Versuchsbedingungen und des Körpergewichtes
miteinander vergleichbar. Im Mittel waren 8±2 Lavagen nötig, um die Kriterien für ein stabiles Lun-
genversagen (ALI) zu erreichen. Alle Tiere überlebten den gesamten Versuchszeitraum.

3.1 Gasaustausch
Die Meßergebnisse sind zur Übersicht in Tabelle 2 dargestellt.

Bezüglich des Effektes von PLV auf den Gasaustausch wurden die 12 Tiere in zwei Gruppen ein-
geteilt: 7 Tiere, die mit einem Anstieg des PaO2 ≥25 mmHg reagierten (Responder) und 5 Tiere,
die diesen Anstieg nicht zeigten (Nonresponder).

Die statistische Analyse der Kontrollwerte - vor und nach jeder NO Inhalation - zeigte für keinen der
Parameter einen signifikanten Unterschied. Jedoch verschlechterte sich tendentiell der Gasaus-
tausch über den Versuchszeitraum kontinuierlich, aber nicht signifikant; so fiel der mittlere PaO2

der Kontrollwerte während der Versuche von 135±108 mmHg auf 109±102 mmHg am Ende der
Versuche ab, QVA/QT und MPAP stiegen über den Versuchszeitraum an (von 44±17 % auf 51±16
%, bzw. von 32±7 mmHg auf 36±8 mmHg). Aus diesem Grunde wurden bei der statistischen Ana-
lyse die Effekte der NO-Therapie verglichen mit dem Mittel der Kontrollwerte vor und nach jeder
NO-Inhalation.

3.1.1 Arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaO2)
Definitionsgemäß fiel der PaO2 nach Induktion des Lungenversagens bei allen Tieren auf unter 100
mmHg ab. Die Gabe von 30 ml/kgKG PFC führte - bezogen auf alle 12 Tiere - zu einem signifi-
kanten Anstieg des PaO2 von 52±17 mmHg auf 135±108 mmHg (p≤0,05). Die additive Inhalation
von NO bewirkte eine tendentielle, wenn auch nicht statistisch signifikante weitere Erhöhung des
PaO2 (1 ppm NO: von 129±105 mmHg auf 151±123 mmHg; 10 ppm NO: 116±102 mmHg ohne NO
vs. 146±114 mmHg mit NO).

Abbildung 1: Arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaO2) aller 12 Tiere (Einzelverläufe mit Mittelwert)
vor und nach Surfactantauswaschung sowie vor, nach und während der NO Gaben (1ppm, 10
ppm). § Signifikante Veränderung (p≤0,05) des Mittelwertes gegenüber ALI.
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Eindeutige Unterschiede traten nach Einteilung der Tiere in Responder und Nonresponder auf, so
stieg der PaO2 unter PLV in der Responder-Gruppe (n=7) von 54±20 mmHg auf 193±109 mmHg
an (p≤0,05), blieb in der Nonresponder-Gruppe (n=5) aber unverändert (49±12 mmHg vs. 53±10
mmHg).

Abbildung 2: Mittlerer arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaO2) ±SD der Responder- und der Nonre-
sponder-Gruppe vor und nach Surfactantauswaschung sowie vor, nach und während der NO
Gaben (1ppm, 10 ppm). * Signifikante Unterschiede (p≤0,05) zwischen den beiden Gruppen
während eines Meßzeitpunktes.

Die additive Inhalation von NO führte in der Responder-Gruppe zu einem weiteren Anstieg des
arteriellen Sauerstoffpartialdruckes; 1 ppm NO verbesserte den PaO2 von 181±111 mmHg (Mittel-
wert PLV/Kontrolle1) auf 218±124 mmHg (p≤0,05); 10 ppm NO von 160±115 mmHg (Mittelwert
Kontrolle1/Kontrolle2) auf 210±111 mmHg (p≤0,05). In der Nonresponder-Gruppe blieb der arteri-
elle Sauerstoffpartialdruck während der NO-Inhalationsphasen unverändert (1 ppm NO: 55±12
mmHg vs. 58±12 mmHg; 10 ppm NO: 54±13 mmHg ohne NO vs. 58±18 mmHg mit NO).
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Abbildung 3: Mittlerer arterieller Sauerstoffpartialdruck ±SD beider Gruppen hinsichtlich signifikan-
ter Veränderungen (#) der NO-Inhalationsphasen gegenüber dem Mittelwert der Kontrollwerte
vor und nach jeder NO-Gabe.
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3.1.2 Arterieller Kohlendioxidpartialdruck (PaCO2)
Der mittlere PaCO2 aller Tiere zeigte einen Anstieg nach Induktion des Lungenversagens, nach
Applikation des PFC setzte sich dieser Anstieg fort (von 48±6,2 mmHg auf 60,2±15,9 mmHg,
p≤0,05). Der PaCO2 blieb von den NO-Gaben im Vergleich zu den Kontrollwerten unbeeinflußt.

Bei Unterteilung in Responder und Nonresponder stieg der PaCO2 unter PFC-Gabe in der Nonre-
sponder-Gruppe deutlich, jedoch nicht signifikant an (von 46,8±7,5 mmHg auf 71,7±19,7 mmHg), in
der Responder-Gruppe blieb er nahezu unverändert (48,9±5,6 mmHg vs. 52±4 mmHg). Die NO-
Inhalationsphasen hatten keinen Einfluß auf den PaCO2. Die große, statistisch signifikante PaCO2-
Differenz zwischen beiden Gruppen, die nach der PFC-Gabe entstanden ist, blieb kontinuierlich
bestehen.

3.1.3 Arterielle Sauerstoffsättigung des Hämoglobins (HbaO2)
Erwartungsgemäß fiel die HbaO2 im Mittel aller Tiere nach Induktion des ALI ab, nach der PFC-
Applikation stieg die HbaO2 signifikant an (von 69,3±16,1 % auf 84,6±16,5 %, p≤0,05). Die NO-
Gaben veränderten die HbaO2 nicht.

Bei separater Betrachtung der Responder- und Nonresponder-Gruppe zeigte sich, daß entspre-
chend dem Verhalten des PaO2 der Anstieg der HbaO2 ausschließlich in der Responder-Gruppe
stattfindet (70,5±17,2 % vs. 95,8±6,1 %, p≤0,05), in der Nonresponder-Gruppe hingegen blieb die
HbaO2 konstant (67,7±16,1 % vs. 68,8±12,7 %). Bei einzelner Betrachtung der beiden Gruppen
gab es zum Zeitpunkt der NO-Inhalationen innerhalb der Gruppen keine Veränderungen; die Diffe-
renz zwischen den Gruppen, die nach PFC-Gabe auftrat, blieb zu jedem Meßzeitpunkt signifikant.
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Abbildung 4: Arterielle Sauerstoffsättigung des Hämoglobins (HbaO2) ±SD beider Gruppen vor und
nach Surfactantauswaschung sowie vor, nach und während der NO Gaben (1ppm, 10 ppm). *
Signifikante Unterschiede (p≤0,05) zwischen den beiden Gruppen während eines Meßzeit-
punktes.

3.1.4 Arterieller Sauerstoffgehalt (CaO2)
Der CaO2 fiel zum ALI-Meßzeitpunkt ab, stieg dann nach PLV-Installation an (von 6,2±2,1 ml/dl auf
8,6±2,4 ml/dl, p≤0,05) und änderte sich während des NO-Protokolls nicht mehr.

Ähnlich wie bei der HbaO2 fand die statistisch signifikante Verbesserung des Gasaustausches bei
dem CaO2 lediglich in der Responder-Gruppe statt (6,5±2,7 ml/dl ALI vs. 9,6±2,4 ml/dl PLV,
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p≤0,05), nicht aber in der Nonresponder-Gruppe (5,9±1,4 ml/dl ALI vs. 7,4±1,4 ml/dl PLV). Die NO-
Inhalationen beeinflußten den CaO2 über den Versuchszeitraum in keiner der beiden Gruppen.

3.1.5 Venöse Beimischung (QVA/QT)
Das experimentelle Lungenversagen bewirkte einen Anstieg des mittleren pulmonalen Rechts-
Links-Shuntes aller Tiere. Mit der Applikation des PFC konnte die venöse Beimischung von 59±11
% auf 44±17 % gesenkt werden (p≤0,05), auch die NO-Inhalationen führten zu einem Abfall der
QVA/QT, wobei der unter 10 ppm signifikant war (45±15 % ohne NO vs. 43±18 % mit 1 ppm NO;
48±15 % ohne NO vs. 41±15 % mit 10 ppm NO, p≤0,05).
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Abbildung 5: Mittlere venöse Beimischung (QVA/QT) aller 12 Tiere (Einzelverläufe mit Mittelwert) vor
und nach Surfactantauswaschung sowie vor, nach und während der NO Gaben (1ppm, 10
ppm). § Signifikante Veränderung (p≤0,05) des Mittelwertes gegenüber ALI.

Nach Aufteilung der Tiere in Responder und Nonresponder fiel auf, daß die venöse Beimischung in
der Responder-Gruppe von 59±13 % auf 33±12 % sank (p≤0,05), wohingegen sie in der Nonre-
sponder-Gruppe unverändert blieb (59±10 % vs. 60±7 %).

Die pulmonale, venöse Beimischung fiel unter den NO-Gaben in beiden Gruppen ab, erreichte
jedoch keine statistische Signifikanz (Responder: 34±11 % ohne NO vs. 31±13 % mit 1 ppm NO;
38±11 % ohne NO vs. 31±9 % mit 10 ppm NO; Nonresponder: 1 ppm NO: 59±6 % vs. 58±8 %, 10
ppm NO: 61±7 % vs. 55±11 %).
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Abbildung 6: Venöse Beimischung (QVA/QT) ±SD beider Gruppen vor und nach Surfactantauswa-
schung sowie vor, nach und während der NO Gaben (1ppm, 10 ppm). * Signifikante Unter-
schiede (p≤0,05) zwischen den beiden Gruppen während eines Meßzeitpunktes.

Alle weiteren Parameter des Gasaustausches zeigten unter PLV und unter NO-Gabe keine signifi-
kanten Veränderungen (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Meßwerte der Blutgasanalyse von allen Tieren (n=12), von Respondern (n=7) und von
Nonrespondern (n=5) während der kombinierten Gabe von inhalativem NO und PLV

Baseline ALI PLV 1 ppm NO Kontrolle
1

10 ppm
NO

Kontrolle
2

PaO2

[mmHg]

Alle Tiere

Responder

Nonresponder

 511
±112

513
±89

508
±150

52
±17

54
±20

49
±12

 135
±108 $

193
±109 *

53
±10

 151
±123 $

218
±124 *,#

58
±12

123
±104 $

170
±116

58
±16

 146
±114 $

210
±111 *,#

58
±18

   109
±102 $

151
±118

50
±11

PaCO2    

[mmHg]

Alle Tiere

Responder

Nonresponder

36,9
±6,3

39,9
±6,6

32,6
±2,5

48
±6,2

48,9
±5,6

46,8
±7,5

60,2
±15,9

52
±4 *

71,7
±19,7

63,1
±16,9 $

57,6
±14,6

70,7
±18,6

60,6
±16 $

52,3
±2,8 *

72,2
±20,1

61,1
±14,2 $

53,8
±2,9 *

71,3
±17,1

64,2
±16,9 $

54,7
±5 *

77,3
±19,4

QVA/QT
[%]

Alle Tiere

Responder

Nonresponder

15±10

14±9

17±11

59±11

59±13

59±10

44±17 $

33±12 *

60±7

43±18 $

31±13 *

58±8

45±15 $

36±11 *

58±9

41±15 $

31±9 *

55±11

51±16

41±12 *

65±8

HbaO2    

[%]

Alle Tiere

Responder

Nonresponder

99,2
±0,9

9,4
±0,8

98,9
±1,1

69,3
±16,1

70,5
±17,2

67,7
±16,1

84,6
±16,5 $

95,8
±6,1 *

68,8
±12,7

86,3
±16 $

96,5
±7,1 *

71,9
±13,5

85,2
±16,2 $

95,3
±4,9 *

70,9
±15,9

87,4
±15,6 $

98,4
±1,6 *

71,9
±12,5

79,6
±18,7 $

92,6
±8,3 *

61,3
±12,2

CaO2     
 [ml/dl]

Alle Tiere

Responder

Nonresponder

11,5±2,0

11,9±2,4

10,9±1,2

6,2±2,1

6,5±2,7

5,9±1,4

8,6±2,3 $

9,6±2,4 *

7,4±1,7

9,0±2,5 $

10,0±2,5

7,6±1,6

8,4±2,0 $

9,0±2,0

7,6±1,7

8,7±1,8 $

9,4±1,9

7,7±1,4

7,8±1,7 $

8,5±1,3

6,8±1,9

CvO2     
 [ml/dl]

Alle Tiere

Responder

Nonresponder

8,2±1,7

8,5±2,1

7,7±1,0

3,3±1,9

3,7±2,2

2,7±1,3

5,4±2,1

6,3±1,9

4,1±1,9

5,7±2,1

6,7±2,0

4,3±1,7

5,2±1,9

5,8±1,7

4,3±1,9

5,3±1,9

6,2±1,5

3,9±1,7

4,7±1,7

5,5±1,2

3,6±1,8

CcO2     
 [ml/dl]

Alle Tiere

Responder

Nonresponder

12,0±2,0

12,4±2,4

11,5±1,2

10,7±1,7

10,7±2,0

10,6±1,5

11,6±1,8

11,2±2,1

11,5±1,4

11,9±1,8

11,6±2,3

10,2±1,9

11,5±1,6

10,9±1,8

12,3±1,1

11,5±1,7

10,9±1,8

12,4±1,1

11,4±1,6

10,7±1,3

12,5±1,2

pH
Alle Tiere

Responder

Nonresponder

7,49±0,07

7,47±0,07

7,53±0,06

7,37±0,07

7,36±0,05

7,38±0,09

7,32±0,1

7,36±0,04

7,27±0,14

7,32±0,08

7,36±0,03

7,26±0,08

7,31±0,08

7,36±0,04

7,25±0,09

7,31±0,08

7,35±0,04

7,25±0,09

7,29±0,1

7,34±0,04

7,21±0,1

Alle Mittelwerte ±SD. ALI: akutes Lungenversagen, PLV: partielle Flüssigkeitsbeatmung, PaO2:
arterieller Sauerstoffpartialdruck, PaCO2: arterieller Kohlendioxidpartialdruck, HbaO2: arterielle
Sauerstoffsättigung des Hämoglobins, QVA/QT: venöse Beimischung, CaO2: arterieller Sauerstoff-
gehalt, CvO2: venöser Sauerstoffgehalt, CcO2: kapillärer Sauerstoffgehalt.
$ Signifikante Veränderungen gegenüber ALI (ANOVA für aufeinanderfolgende Messungen gefolgt
vom Bonferoni-Korrekturfaktor). * Signifikanzen zwischen der Responder- und der Nonresponder-
Gruppe während eines Meßzeitpunktes (Mann-Whitney-U-Test). # Signifikante Veränderungen
zwischen der NO-Gabe und dem Mittel der Kontrollwerte vor und nach jeder NO-Inhalation für die
Responder- und die Nonresponder-Gruppe separat. Das Signifikanzniveau beträgt für alle Unter-
suchungen p≤0,05.
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3.2 Hämodynamik
Die Meßergebnisse sind zur Übersicht in Tabelle 3 dargestellt.

3.2.1 Herzfrequenz
Die mittlere Herzfrequenz aller 12 Tiere veränderte sich über den Versuchszeitraum weder unter
der PLV- noch unter der NO-Therapie.

Nach Aufteilung der Tiere in Responder und Nonresponder lag die Herzfrequenz nach Applikation
des PFC in der Responder-Gruppe über den gesamten Versuchszeitraum signifikant unter der in
der Nonresponder-Gruppe (Abbildung 7).

3.2.2 Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP)
Die statistische Analyse des MAP aller 12 Tiere ergab eine signifikante Erhöhung nach Beginn der
PLV, die über den Versuchszeitraum bestehen blieb.

Zwischen den beiden Gruppen bestanden zu keinem Meßzeitpunkt signifikante Unterschiede, auch
wenn der MAP in der Nonresponder-Gruppe nach Induktion des Lungenversagens stets unter dem
der Responder-Gruppe lag. Die NO-Inhalationen führten weder in der Responder-Gruppe noch in
der Nonresponder-Gruppe zu Veränderungen.
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Abbildung 7: Mittlere Herzfrequenz (Hf) ±SD und mittlerer arterieller Blutdruck (MAP) ±SD beider
Gruppen vor und nach Surfactantauswaschung sowie vor, nach und während der NO Gaben
(1ppm, 10 ppm). * Signifikante Unterschiede der Hf (p≤0,05) zwischen den beiden Gruppen
während eines Meßzeitpunktes.

3.2.3 Pulmonalarterieller Mitteldruck (MPAP)
Die Analyse aller Tiere ergab einen signifikanten Anstieg des MPAP von 25±5 mmHg auf 32±7
mmHg unter der PFC-Applikation (p≤0,05) sowie einen nicht signifikanten Abfall unter den NO-
Gaben (1 ppm NO: 32±7 mmHg vs. 31±6 mmHg; 10 ppm NO: 34±7 mmHg ohne NO vs. 30±7
mmHg mit NO).
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Abbildung 8: Pulmonalarterieller Mitteldruck (MPAP) aller 12 Tiere (Einzelverläufe mit Mittelwert)
vor und nach Surfactantauswaschung sowie vor, nach und während der NO Gaben (1ppm, 10
ppm). § Signifikante Veränderung (p≤0,05) des Mittelwertes gegnüber ALI.

Nach Aufteilung der Tiere in Responder und Nonresponder wird deutlich, daß der signifikante An-
stieg des MPAP nach Gabe des PFC in beiden Guppen stattfand; stärker ausgeprägt jedoch in der
Nonresponder-Gruppe (von 24±6 mmHg auf 37±8 mmHg, p≤0,05) im Gegensatz zu der Respon-
der-Gruppe (von 25±4 mmHg auf 29±5 mmHg, p≤0,05).

Während der Phasen der NO-Inhalation fiel der pulmonalarterielle Mitteldruck tendentiell in beiden
Gruppen ab, wobei lediglich der Abfall unter 10 ppm NO in der Responder-Gruppe signifikant war.
1 ppm NO konnte den MPAP nicht signifikant senken (Responder-Gruppe: 30±6 mmHg vs. 28±5
mmHg; Nonresponder-Gruppe: 36±6 mmHg vs. 34±6 mmHg). 10 ppm NO senkten den pulmonal-
arteriellen Mitteldruck in der Responder-Gruppe von 32±8 mmHg auf 28±6 mmHg (p≤0,05), in der
Nonresponder-Gruppe jedoch nicht (37±5 mmHg vs. 33±7 mmHg).
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Abbildung 9: Pulmonalarterieller Mitteldruck ±SD beider Gruppen hinsichtlich signifikanter Verände-
rungen (#) der NO-Inhalationsphasen gegenüber dem Mittelwert der Kontrollwerte vor und
nach jeder NO-Gabe.
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3.2.4 Pulmonalarterieller Verschlußdruck (PCWP)
Sowohl die statistische Analyse aller Tiere als auch die Analyse der Responder- und der Nonre-
sponder-Gruppe separat ergaben zu keinem Meßzeitpunkt signifikante Unterschiede für den
PCWP, weder innerhalb einer Gruppe noch zwischen den beiden Gruppen.

3.2.5 Zentralvenöser Druck
Nach Durchführung der statistischen Analyse ergaben sich für den zentralvenösen Druck über den
Versuchszeitraum keine signifikanten Veränderungen.

3.2.6 Herzzeitvolumen (HZV)
Das mittlere Herzzeitvolumen aller Tiere fiel nach Beginn der PLV signifikant ab (von 4,9±1,2 l/min
auf 4,6±1,3 l/min, p≤0,05) und blieb auf diesem Niveau über den Versuchszeitraum.

Das HZV war nach Applikation des PFC in der Responder-Gruppe stets kleiner als in der Nonre-
sponder-Gruppe, diese Unterschiede waren aber statistisch nicht signifikant. Innerhalb der beiden
Gruppen blieb das Herzzeitvolumen nach Beginn der PLV unverändert.

3.3 Inspiratorischer Spitzendruck (PIP)
Mit Beginn der PLV stieg der mittlere PIP aller Tiere von 30±6 mbar auf 33±8 mbar bei volumen-
kontrollierter Beatmung an, wobei dieser Anstieg auf die Nonresponder-Gruppe zurückzuführen ist
(31±5 mbar vs. 38±3 mbar; Responder-Gruppe: 30±7 mbar vs. 29±9 mbar).

Der inspiratorische Spitzendruck wurde von der NO-Therapie nicht beeinflußt, er blieb innerhalb
der beiden Gruppen konstant.

 PIP 
[mbar]
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Abbildung 10: Mittlerer inspiratorischer Spitzendruck (PIP) ±SD beider Gruppen vor und nach Sur-
factantauswaschung sowie vor, nach und während der NO Gaben (1ppm, 10 ppm). * Signifi-
kante Unterschiede (p≤0,05) zwischen den beiden Gruppen während eines Meßzeitpunktes.
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Tabelle 3: Meßwerte der Hämodynamik und des inspiratorischen Spitzendruckes von allen Tieren
(n=12), von Respondern (n=7) und von Nonrespondern (n=5) während der kombinierten Gabe
von inhalativem NO und PLV

Baseline ALI PLV 1 ppm NO Kontrolle
1

10 ppm
NO

Kontrolle
2

Hf
[1/min]

Alle Tiere

Responder

Nonresponder

112±25

107±26

119±25

105±18

100±20

113±12

112±28

95±10 *

135±28

111±26

97±13 *

131±26

111±28

93±11 *

136±25

110±31

91±13 *

138±27

116±32

93±14 *

147±22

MAP
[mmHg]

Alle Tiere

Responder

Nonresponder

106±12

106±12

107±12

97±19

106±14

85±18

99±12 $

107±7

91±15

100±13 $

104±8

94±16

99±15 $

105±8

90±18

99±15 $

105±8

90±19

95±16 $

100±10

88±21

MPAP
[mmHg]

Alle Tiere

Responder

Nonresponder

18±4

18±4

18±3

25±5

25±4

24±6

32±7 $

27±5

37±8

31±6 $

28±5

34±6

33±7 $

31±7

36±5

30±7 $

28±6 #

33±7

36±8 $

34±8

38±6

PCWP
[mmHg]

Alle Tiere

Responder

Nonresponder

8±3

8±4

6±2

8±3

10±3

6±3

8±3

8±3

8±4

8±3

8±3

8±4

9±5

10±7

8±2

8±4

8±4

7±4

8±4

9±5

7±4

ZVD
[mmHg]

Alle Tiere

Responder

Nonresponder

7±3

6±3

7±2

8±3

8±2

7±4

9±3

8±2

9±4

8±3

8±2

8±5

8±4

8±4

8±5

8±4

7±3

8±5

8±4

7±4

8±5

HZV
[l/min]

Alle Tiere

Responder

Nonresponder

4,5±1,2

4,5±1,2

4,5±1,4

4,9±1,2

5±1,2

4,9±1,3

4,6±1,3 $

4,1±0,7

5,3±1,7

4,5±1,3 $

3,9±0,7

5,3±1,5

4,6±1,3 $

4,2±0,9

5,2±1,6

4,5±1,3

4,2±1,1

5,1±1,6

4,6±1,3

4,1±1

5,3±1,5

PIP
[mbar]

Alle Tiere

Responder

Nonresponder

16±2

16±3

16±2

30±6

30±7

31±5

33±8

29±9

38±3

33±9

29±9

38±4

34±9 $

30±9 *

41±4

34±9 $

29±9 *

40±4

35±10 $

31±9 *

42±5

Alle Mittelwerte ±SD. ALI: akutes Lungenversagen, PLV: partielle Flüssigkeitsbeatmung, Hf: Herz-
frequenz, MAP: mittlerer arterieller Blutdruck, MPAP: pulmonalarterieller Mitteldruck, PCWP: pul-
monalarterieller Verschlußdruck, ZVD: zentralvenöser Druck, HZV: Herzzeitvolumen, PIP: inspira-
torischer Spitzendruck.

$ Signifikante Veränderungen gegenüber ALI (ANOVA für aufeinanderfolgende Messungen gefolgt
vom Bonferoni-Korrekturfaktor). * Signifikanzen zwischen der Responder- und der Nonresponder-
Gruppe während eines Meßzeitpunktes (Mann-Whitney-U-Test). # Signifikante Veränderungen
zwischen der NO-Gabe und dem Mittel der Kontrollwerte vor und nach jeder NO-Inhalation für die
Responder- und die Nonresponder-Gruppe separat. Das Signifikanzniveau beträgt für alle Unter-
suchungen p≤0,05.
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4 Diskussion

Mit der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob beim experimentellen akuten Lungenver-
sagen (ALI) die additive Inhalation von NO während PLV mit PFC zu einer zusätzlichen Verbesse-
rung des Gasaustausches und zu einer Senkung der pulmonalarteriellen Drücke führt. Die bereits
mehrfach nachgewiesene Verbesserung des Gasaustausches durch PLV bei ALI bzw. bei ARDS53-

55,57 sollte mit der zusätzlichen Gabe von NO, dessen Wirksamkeit beim ARDS ebenso nachgewie-
sen wurde,29-31,64 sinnvoll ergänzt werden.

Die Ergebnisse dieser Studie legen primär zwei Erkenntnisse dar:

1. Die PLV verbessert nicht bei allen Tieren mit ALI den Gasaustausch.

2. Die Inhalation von NO während PLV senkt die pulmonalarteriellen Drücke bei Surfactant-
depletierten Tieren, führt jedoch nur zu einer weiteren Optimierung des Gasaustausches bei Tie-
ren, die zuvor auf PLV positiv reagierten.

Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu bisherigen Arbeiten, die ein ähnliches Modell der Lungen-
schädigung an Schweinen und Kaninchen angewandt haben. Bezogen auf die arterielle Oxygenie-
rung reagierten die 12 Tiere auf die PLV in der vorliegenden Studie mit großen individuellen Unter-
schieden (∆PaO2 von -8,6 mmHg bis +311,7 mmHg). Andere Arbeiten beschrieben einen dosisab-
hängigen Anstieg des PaO2 unter PLV ohne dem Phänomen der großen individuellen Varianz.52-

54,57,65,66

Houmes et al. benutzten zwar das gleiche saline Lavagemodell mit einer Definition des ALI von
PaO2 ≤100 mmHg bei FiO2 =1,0, um die Effekte von PLV an 18 Schweinen (50±5 kgKG) zu unter-
suchen,57 die Arbeitsgruppe führte jedoch nur 4±1 Lavagen durch, die einen mittleren PaO2/FiO2
von 86,5±22,4 mmHg als Ausgangswert für ihre Untersuchung zur Folge hatten. Im Gegensatz zu
dieser Studie wurden in der vorliegenden Studie 8±2 Lavagen mit einem resultierenden mittleren
PaO2/FiO2 von 52,1±16,9 mmHg durchgeführt. Somit kann in dieser Arbeit eine stärkere Lungen-
schädigung aufgrund einer größeren Anzahl von Lavagen mit einem niedrigeren resultierenden
PaO2/FiO2 im Vergleich zu der Studie von Houmes et al. postuliert werden.

Nach Lachmann et al. ist der Schweregrad der pulmonalen Dysfunktion mit nekrotisiertem und
desquamiertem Lungenepithel, interstitiell-intraalveolärem Ödem und Hämorrhagien von der An-
zahl der Lavagen abhängig.60 Da die Verbesserung des Gasaustausches nach PFC-Gabe wahr-
scheinlich primär auf der Wiedereröffnung atelektatischer Bereiche beruht, könnte die PLV nach
einem lediglich Surfactant auswaschenden Lavagemanöver wirksamer sein, als bei einer schwerst
geschädigten Lunge nach intensivster Lavage. In der schwerst geschädigten Lunge könnten dann
der PFC-Applikation eine inhomogenere Verteilung, eine Obstruktion der Atemwege sowie eine
weitere Reduzierung der ventilierten Lungenabschnitte folgen. Diese Hypothese wird gestützt
durch den in der hier vorliegenden Studie beobachteten Anstieg des PaCO2 und des inspiratori-
schen Spitzendruckes bei volumenkontrollierter Beatmung in der Nonresponder-Guppe.

Mit dem gleichen Lungenschädigungsmodell haben Houmes et al. in einer zweiten Studie den Ef-
fekt der Kombination von PLV und inhalativem NO an 7 Schweinen (7±1 kgKG) untersucht.66 Wie-
der zeigten sie eine deutliche Optimierung des Gasaustausches nach PLV, welche durch die NO-
Gabe noch gesteigert werden konnte. Jedoch sind nur eingeschränkt Angaben über das Ausmaß
der Lungenschädigung und deren Einfluß auf die Wirksamkeit der PLV gemacht worden. Houmes
et al. beschrieben nach einer nicht genannten Anzahl von Lavagen einen mittleren CaO2 von
12,1±0,9 ml/dl und eine mittlere QVA/QT von 43,4±7,1 % vor PLV, im Vergleich zu einem CaO2 von
6,2±2,1 ml/dl und einer QVA/QT von 58,9±11 % nach Induktion des ALI in dieser Studie. Auch wenn
der CaO2 aufgrund unterschiedlicher Hämoglobinkonzentrationen variiert, spricht die Differenz bei
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der QVA/QT für eine schwerere Lungenschädigung in der vorliegenden Arbeit mit einer niedrigeren
HbaO2 bedingt durch schlechteren Gasaustausch und schlechtere alveoläre Ventilation. Dies
könnte die individuell unterschiedlichen Reaktionen der Tiere auf PLV, das Auftreten von Nonre-
spondern und die im Vergleich zu Houmes geringere Verbesserung des Gasaustausches nach
PFC-Gabe erklären. Darüber hinaus könnten die unterschiedliche Größe der Tiere und die Art der
PFC-Applikation auf die PLV Einfluß haben. Es bleibt spekulativ, ob dies die erwähnten Differen-
zen zwischen den Studien erklären kann.

Die ersten klinischen Studien mit PLV an ARDS-Patienten zeigten jedoch in Übereinstimmung mit
der hier durchgeführten Studie sehr heterogene Effekte auf den Gasaustausch. So beschrieben
Hirschl et al. bei ARDS-Patienten mit ECMO, daß nicht alle Patienten unter PLV mit einer Verbes-
serung des pulmonalen Rechts-Links-Shuntes und der arteriellen Oxygenierung reagierten.53 Zu-
sätzlich stellte eine weitere klinische Studie an schwerer respiratorischer Insuffizienz erkrankten
Frühgeborenen ebenfalls eine weite Streuung der individuellen Reaktionen auf PLV fest.49 Beide
Studien konnten die Gründe für die inhomogenen PLV-Antworten nicht klären, jedoch darf ange-
nommen werden, daß die unterschiedlichen Ursachen und Schweregrade des akuten Lungenver-
sagens hierfür ursächlich sind.

Tierexperimentelle Studien anderer Autoren benutzten neben dem hier angewandten Lavagemo-
dell als Induktion für das akute Lungenversagen u.a. pulmonale Infektionen, intravenöse Öl-
säureinjektion, Septikämien, Magensäureaspiration oder Sauerstofftoxizität,67,68 die sich jedoch
aufgrund höherer Letalitätsraten und unzureichender Stabilität der Hypoxämie weniger gut zu eig-
nen scheinen. Die Reproduzierbarkeit des ALI ist bei diesen Modellen unzuverlässiger als bei dem
hier angewandten Lavagemodell, so daß eine noch größere Varianz der PLV-Antworten zu erwar-
ten wäre. Somit erscheint das hier verwandte Modell der Surfactantdepletion durch Lavagen beim
Schwein am günstigsten für ein Modell des ARDS.

Bei der Suche nach einer Erklärung für die gegensätzlichen Ergebnisse verschiedener Arbeits-
gruppen über die Effektivität der PLV wurden auch die verwendeten Perfluorocarbone miteinander
verglichen. Der Typ des hier verwendeten PFC dürfte allerdings kein Grund für die Inhomogenitä-
ten in der PLV-Antwort sein, da die chemischen und physikalischen Eigenschaften der gegenwärtig
für die PLV verwendeten Perfluorocarbone alle sehr ähnlich sind. In dieser Arbeit wurde Fluori-
nertTM Liquid FC 3280 , ein hochreines, industrielles Perfluorocarbon verwendet. Frühere Experi-
mente mit FC 3280  an Kaninchen ergaben keine Hinweise auf Unterschiede in der Wirksamkeit
im Vergleich mit dem zur Zeit am Menschen in Erprobung befindlichen Perfluorocarbon (Perflu-
bron, LiquiVent , Alliance, San Diego, Kalifornien, USA).69 Bezüglich der physikalischen Eigen-
schaften zeigt sich jedoch ein Unterschied: FC 3280  besitzt einen höheren Dampfdruck als Per-
flubron. Dies erklärt eine schnellere Verdunstung des FC 3280  über die Lungen und könnte daher
für den stetigen Abfall des PaO2 bzw. den Anstieg der QVA/QT und des MPAP über den Versuchs-
zeitraum verantwortlich sein, da bei den hier durchgeführten Versuchen kein Ersatz für verdampf-
tes PFC verabreicht wurde. Dieser Effekt wäre durch eine kontinuierliche Substitution von PFC
entsprechend der durch Verdunstung verlorengegangenen Menge kompensierbar.49,69

Die vorliegende Arbeit zeigt ferner, daß die additiv zur PLV erfolgte Inhalation von NO zusätzliche
Effekte auf den Gasaustausch und darüber hinaus auf die pulmonalarteriellen Drücke hatte. Die
NO-Inhalation wird heute als wichtige experimentelle Strategie sowohl bei der Therapie der akuten
pulmonalarteriellen Hypertonie als auch der arteriellen Hypoxämie bei ARDS-Patienten betrachtet.
Aufgrund der Eigenschaften des NO, wie sofort einsetzende Wirkung, kurze Halbwertszeit und die
mittlerweile industriell gefertigte, simple Applikationstechnik ist die NO-Therapie einfach einzuset-
zen. NO bewirkt nach Inhalation umgehend eine selektive pulmonale Vasodilatation und damit eine
Umverteilung des pulmonalen Blutstroms hin zu ventilierten Lungenarealen.

Putensen et al. berichteten, daß die NO-Wirkung auf den Gasaustausch und die pulmonalarteriel-
len Drücke von dem Verhältnis von ventilierten zu nicht ventilierten Lungenabschnitten abhängig
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ist. Sie demonstrierten in ihrer Studie einen Anstieg des PaO2, einen Abfall der QVA/QT und des
MPAP nur nach erfolgter Atelektasenöffnung und nachfolgender Ventilation von pulmonalen
Shuntbereichen mittels maschineller Beatmung mit PEEP.34 Die Arbeitsgruppe von Karamanoukian
untersuchte die Kombination von Surfactant und NO am Modell der angeborenen Zwerchfellhernie
des Schafes und zeigte, daß NO nur effektiv wirken kann, wenn die Alveolen durch vorherige Sur-
factant-Gabe geöffnet worden waren.70 Wilcox et al. beschrieben bei der kombinierten Anwendung
von PLV und NO am Modell der angeborenen Zwerchfellhernie des Schafes eine Optimierung des
pulmonalen Gasaustausches.71 In ihrer Studie bewirkte die PLV über Atelektasenöffnung eine Ver-
größerung der Tidalvolumina und der dynamischen Compliance der Lunge in Verbindung mit einer
Verbesserung der arteriellen Oxygenierung, welche durch die additive Gabe von NO noch verstärkt
wurde. Diese Beobachtungen lassen vermuten, daß NO während PLV nur dann effektiv den Gas-
austausch verbessert, wenn PLV zu einem Recruitment atelektatischer Lungenareale führt. Dies
bedeutet aber auch, daß möglicherweise die fehlende Wirkung des NO bei der Nonresponder-
Gruppe auf die ausbleibende Reexpansion atelektatischer Lungenbezirke durch PLV zurückzufüh-
ren ist.

Schlußfolgernd läßt sich sagen, daß, wenn durch PLV Atelektasen nicht wiedereröffnet werden
können, bei ausgeprägtem Krankheitszustand wegen eines Mangels an ventilierten Lungenarealen
auch eine additive NO-Inhalation den Gasaustausch nicht optimieren wird. In dieser Situation kann
dann sogar die PLV zu einem Anstieg des PIP und des PaCO2 - wie in der Nonresponder-Gruppe
geschehen - führen. Somit ist nur bei Tieren, die auf PLV reagieren, mit einer zusätzlichen Antwort
unter additiver NO-Gabe zu rechnen. Da NO eine geringe Löslichkeit in PFC zu haben scheint,66

wird NO wahrscheinlich überwiegend in ventilierten, nicht abhängigen Lungenabschnitten seine
vasodilatatierende Wirkung entfalten. Bedingt durch die mechanische Kompression der Blutgefäße
in den PFC gefüllten unten liegenden Lungengebieten könnte eine zusätzliche Umverteilung des
Blutes zu den oben liegenden Lungenabschnitten diesen Effekt des NO noch verstärkt haben.

Ob eventuell höhere NO-Dosen dennoch auch in der Nonresponder-Gruppe den arteriellen Sauer-
stoffpartialdruck gesteigert hätten, wurde in dieser Studie nicht untersucht. Jedoch fanden Houmes
et al. keine signifikanten Veränderungen des PaO2 bei Gabe von NO in Dosen von 10 ppm bis 40
ppm. Dies könnte ein Hinweis darauf sein, daß nicht die Höhe der NO-Dosen ausschlaggebend für
die Differenzen der beiden Studien ist, sondern - wie dargelegt - eher der unterschiedliche Schwe-
regrad des experimentellen Lungenversagens.

In der vorliegenden Studie bewirkten beide NO-Konzentrationen bei den Tieren der Responder-
Gruppe jeweils eine signifikante Steigerung des PaO2. Eine signifikante Reduktion des MPAP in
derselben Gruppe konnte nur durch die höhere der beiden getesteten Dosen (10 ppm) erreicht
werden. Dieser Einfluß der Dosis von NO auf den MPAP und den PaO2 erfolgt in Übereinstimmung
mit Beobachtungen der Wirkung von NO-Gaben ohne PLV. Gerlach et al. beschrieben, daß die
effektive Dosis zur Reduktion des MPAP (ED50: Dosis bei der 50% des Kollektivs die gewünschte
Wirkung zeigen, liegt zwischen 2 und 3 ppm) um ein Vielfaches höher ist, als die effektive Dosis
zur Verbesserung der arteriellen Oxygenierung (ED50: etwa 0,1 ppm).33 Somit scheinen zur Ver-
besserung des Gasaustausches 20-30-fach geringere Konzentrationen an NO notwendig zu sein
als zur Reduktion der pulmonalarteriellen Drücke. Diese dosisabhängige Wirkung scheint auch
unter PLV Gültigkeit zu besitzen, da ein signifikanter Anstieg des PaO2 schon bei einer Konzentra-
tion von 1 ppm NO zu beobachten war. Andere Arbeitsgruppen fanden hingegen keine Beziehung
zwischen der Dosis des NO und dem Effekt auf den PaO2 und den MPAP.32,72 Putensen et al. be-
schrieben sogar einen Abfall des MPAP unter NO-Inhalation ohne eine Verbesserung der arteriel-
len Oxygenierung am durch intravenöse Ölsäureinjektion bei Hunden hervorgerufenen Lungenver-
sagen.34 Weitere Experimente werden notwendig sein, um diese vorläufigen Ergebnisse der Do-
sisabhängigkeit der Wirkung von NO unter PLV zu untersuchen.

Im Gegensatz zu Houmes et al. konnte in dieser Arbeit kein Abfall des MPAP nach Gabe des PFC
beobachtet werden, sondern sogar ein leichter Anstieg des MPAP.66 Dies könnte bedingt sein
durch unzureichende Wiedereröffnung atelektatischer Bereiche sowie durch Kompression von
Gefäßen in abhängigen Lungenregionen durch das PFC. Auch bei der wirksamen Dosis zur Re-
duktion des MPAP bestehen Differenzen zwischen der Arbeit von Houmes und dieser Arbeit. So
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benötigten Houmes et al. für eine signifikante Senkung des MPAP 30-40 ppm NO bei 10-20
ml/kgKG PFC,66 in der vorliegenden Studie konnte dies in der Responder-Gruppe schon mit 10
ppm NO (30 ml/kgKG PFC) erreicht werden.

Zum jetzigen Zeitpunkt bleiben die pathophysiologischen Mechanismen, welche die Effekte der
additiven NO-Inhalation während PLV erklären würden, spekulativ. Es ist anzunehmen, daß die
hohe Dichte des PFC und die Gravitation zu einer inhomogenen Verteilung des PFC in der Lunge
führen. Der günstige Effekt der PLV auf den Gasaustausch beruht u.a. möglicherweise darauf, daß
das PFC die abhängigen, also unten liegenden Alveolen füllt und somit vor einem exspiratorischen
Kollaps bewahrt. Durch die hohe Löslichkeit von Sauerstoff in PFC könnte der Gasaustausch wäh-
rend PLV in der Exspiration fortgesetzt werden, woraus eine Verbesserung der arteriellen Oxyge-
nierung resultieren würde. Darüber hinaus könnte PFC in den abhängigen Lungenbereichen Al-
veolen wiedereröffnen, die vorher atelektatisch waren. In den nicht abhängigen, also oben liegen-
den Gebieten der Lunge bildet das PFC möglicherweise einen Film an den Innenwänden der Al-
veolen, der Surfactant-ähnlich die Oberflächenspannung reduziert und hierdurch einen Kollaps
dieser Alveolen mit einhergehender Verschlechterung des Gasaustausches verhindert. Es ist zu
vermuten, daß das NO primär in diesen, nicht abhängigen Lungenarealen seine Wirkung entfaltet.

Die Kombination von PLV und NO scheint nach der hier vorliegenden Studie ein vielversprechen-
der Ansatz für die Behandlung von ARDS-Patienten in der Klinik zu sein. Allerdings muß ein-
schränkend festgehalten werden, daß bis heute keine Kenntnisse zu Auswirkungen von PFC ge-
füllten Lungen auf Nieren- und Leberfunktion vorliegen. Darüberhinaus ist gänzlich unbekannt, ob
das sehr reaktionsfreudige NO-Molekül mit dem PFC nicht etwaige toxische Verbindungen eingeht.
Einer klinischen Anwendung der kombinierten PLV- und NO-Therapie müssen Untersuchungen zu
diesen Themenkomplexen vorangehen.
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5 Zusammenfassung

Das auch gegenwärtig noch mit einer hohen Letalität behaftete Krankheitsbild des akuten Lungen-
versagens (ARDS) wird heutzutage mit einer Vielzahl von einzelnen oder kombinierten Therapie-
ansätzen wie drucklimitierter Beatmung mit PEEP, permissiver Hyperkapnie, ECMO oder NO-
Inhalation behandelt. Die partielle Flüssigkeitsbeatmung (PLV) mit PFC, ein tierexperimenteller und
vereinzelt am Patienten erprobter Therapieansatz, wurde in dieser Studie in Kombination mit addi-
tiver NO-Inhalation zur Behandlung des ARDS evaluiert.

Bei 12 Schweinen wurde mittels saliner Lungenlavagen ein akutes Lungenversagen (ALI) induziert
und eine PLV mit 30 ml PFC/kgKG initiiert. Im Anschluß wurden - jeweils zwischen zwei Kontroll-
phasen - 1 und 10 ppm NO dem Inspirationsgas zugemischt.

Bezüglich der Effekte auf das Gesamtkollektiv kam es unter PLV zu einem signifikanten Anstieg
des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes, des pulmonalarteriellen und des arteriellen Mitteldruckes,
des arteriellen Sauerstoffgehaltes, des arteriellen Kohlendioxidgehaltes und der arteriellen Sauer-
stoffsättigung des Hämoglobins. Signifikant gesenkt wurden die venöse Beimischung und das
Herzzeitvolumen.

Die additive NO-Therapie bewirkte bezogen auf das Gesamtkollektiv lediglich zwei signifikante
Veränderungen; so wurde die venöse Beimischung unter 10 ppm NO signifikant gesenkt und der
inspiratorische Spitzendruck stieg bei den letzten drei Meßzeitpunkten signifikant an. Alle übrigen
untersuchten Parameter änderten sich innerhalb des Gesamtkollektives nicht signifikant.

Bei Betrachtung der einzelnen Tiere fiel auf, daß 7 Tiere mit einer deutlichen Verbesserung des
Gasaustausches unter PLV reagierten (Responder) und 5 Tiere diese Optimierung nicht zeigten
(Nonresponder). So stiegen bei den Tieren der Responder-Gruppe der arterielle Sauerstoffpar-
tialdruck, Sauerstoffgehalt und die Sauerstoffsättigung des Hämoglobins sowie der pulmonalarteri-
elle Mitteldruck signifikant an; die venöse Beimischung fiel signifikant ab. Bei den Nonrespondern
stieg der pulmonalarterielle Mitteldruck signifikant und deutlich stärker als bei den Respondern an,
der Gasaustausch blieb unverändert schlecht.

Bei den Tieren der Responder-Gruppe führten die NO-Gaben zu einer weiteren, abermals signifi-
kanten Steigerung des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes sowie zu einer signifikanten Senkung
des pulmonalarteriellen Mitteldruckes unter 10 ppm NO. In der Nonresponder-Gruppe kam es unter
den NO-Inhalationen zu keinen Veränderungen, die signifikant waren.

Alle weiteren Parameter zeigten in den beiden Untergruppen keine signifikanten Veränderungen.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, daß die partielle Flüssigkeitsbeatmung nicht bei allen
Tieren mit lavageinduziertem Lungenversagen die arterielle Oxygenierung bessert. Eine additive
NO-Inhalation verbessert jedoch bei den Tieren, die unter PLV einen Anstieg des PaO2 zeigen,
den Gasaustausch und reduziert die pulmonale Hypertension. Somit ermöglicht die Kombination
zweier experimenteller Therapieansätze - partielle Flüssigkeitsbeatmung und additive NO-
Inhalation - ein neues, vielversprechendes therapeutisches Konzept. Allerdings erscheinen weitere
Untersuchungen notwendig, um mehr über Wechselwirkungen mit anderen Organsystemen, che-
mische Reaktionen der beiden Substanzen sowie über Kurz- und Langzeitnebenwirkungen dieses
kombinierten Therapieansatzes herauszufinden.
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