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Vorwort 
Teile der in der vorgelegten Arbeit enthaltenen Daten wurden in Poster-Präsentationen im 

Rahmen des International Hypoxia Symposia 2013 in Lake Louise, Alberta, Kanada und dem 

Kongress der American Thoracic Society (ATS) 2014 in San Diego, Kalifornien, USA 

vorgestellt und veröffentlicht (1).
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Zusammenfassung 
Das akute Lungenversagen (engl.: Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS) ist nach der 

„Berlin Definition“ definiert als das Vorliegen bilateraler Infiltrate der Lunge ohne 

Herzversagen oder Hypervolämie, wenn bei gleichzeitiger Applikation eines positiv end-

exspiratorischen Atemwegsdruck (PEEP) von über 5 cmH2O der Horovitz-Quotient 

< 300 mmHG liegt (2). 

In der ARDS-Therapie ist die Inhalation von Stickstoffmonoxid (NO), welches den pulmonalen 

Blutfluss durch Vasodilatation beeinflusst (3) und sich so positiv auf die Oxygenierung 

auswirkt, eine etablierte Therapiemaßnahme. Nitrit (NO2-) hat durch die Reduktion zu NO 

zytoprotektive Eigenschaften (4; 5; 6) und reduziert den pulmonal-arteriellen Druck (7; 8). 

Daher leiteten sich für die vorliegende Arbeit die Hypothesen ab, dass durch NO2--Inhalation 

bei Surfactant-depletierten Schweinen eine erhöhte NO-Konzentration exspiratorisch messbar 

ist und inhaliertes NO2- die Oxygenierung während eines experimentell induzierten 

Lungenschadens verbessert. 

Um die NO2--Reduktase-unabhängige Reduktion von NO2- zu NO in vitro zu prüfen, wurde 

Natriumnitrit (NaNO2) über 20 min inhalativ in eine Testlunge appliziert (1,5 mg/min, 

7,5 mg/min, 75 mg/min). Bei allen Konzentrationen kam es zu einer signifikanten Produktion 

von NO, sodass eine spontane Reduktion von NO2- zu NO ohne enzymatische Reaktion 

nachgewiesen werden konnte. 

In vivo wurde die Bildung von NO bei NO2--Inhalation an weiblichen Hausschweinen 

untersucht. Bei allen Versuchstieren (N = 14) wurde eine Lavage der Lunge durchgeführt (9), 

um ein eine schwere Lungenschädigung zu etablieren. Die Kontrollgruppe (n = 7) wurde 

danach 5 h beobachtet. Bei der Interventionsgruppe (n = 7) erfolgten eine 20-minütige 

Inhalation (30 mg/min NaNO2) nach Etablierung des Lungenschadens und eine 4 h 40-minütige 

Beobachtung. Bei allen Versuchstieren wurden exspiratorische NO-Produktion, 

hämodynamische und Blutgasparameter gemessen sowie nach Versuchsende Proben der 

rechten Lunge entnommen. 

In der Interventionsgruppe stieg das exhalierte NO in vivo während der Inhalation höher als 

in vitro. Dies zeigt, dass es in vivo zu einer Reduktion von NO2- zu NO während eines 

induzierten Lungenschadens kam. 

Die Oxygenierung wurde durch die Inhalation von NO2- nicht verbessert. Met-Hämoglobin 

stieg signifikant an, blieb jedoch unter dem toxischen Grenzwert (10). Lokale Effekte von NO2- 

auf den mittleren pulmonalarteriellen Druck in der Interventionsgruppe waren nicht 
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nachweisbar. Der pulmonalvaskuläre Widerstand und die Ödembildung wurden ebenfalls nicht 

beeinflusst. Systemisch wurde kein Effekt von inhaliertem NO2- auf den mittleren arteriellen 

Druck, zentralvenösen Druck oder das Herzzeitvolumen gemessen. 

Die vorliegende Studie zeigt, dass die Applikation von NO2- in Form einer 20-minütigen 

Inhalation von 30 mg/min NaNO2 die pulmonale und systemische Hämodynamik bei 

Surfactant-depletierten Hausschweinen nicht beeinflusst und die Oxygenierung unverändert 

bleibt. 
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Abstract 
The acute respiratory distress syndrome (ARDS) is defined by the Berlin ARDS Definition. 

The characteristics of ARDS are an onset within one week, bilateral opacities of the lung, 

respiratory failure without cardiac fluid overload or failure, and a ratio between the partial 

pressure of oxygen (PaO2) and the fraction of inspired oxygen (FiO2) below 300 mmHg (2). 

Nitric oxide (NO) is an established therapeutic option for ARDS therapy as NO influences the 

pulmonary blood flow via vasodilatation (3) and thus has positive effects on blood oxygenation. 

Of note, the reduction of nitrite (NO2-) to NO has cytoprotective characteristics (4; 5; 6) and 

also reduces elevated pulmonary arterial pressures (7; 8). 

The hypotheses of this study are that expiratory concentrations of NO will be detected during 

inhalation of NO2- and that inhaled NO2- increases blood oxygenation in surfactant-depleted 

pigs with severe acute lung injury. 

To test whether the reduction of NO2- to NO is independent of NO2- reductases, sodium nitrite 

(NaNO2) was aerosolized and injected into an anorganic test lung system over 20 min 

(1,5 mg/min, 7,5 mg/min, 75 mg/min). A significant production of NO was measured with all 

concentrations, thus demonstrating a spontaneous non-enzymatic reduction of NO2- to NO in 

an anorganic environment. 

In vivo production of NO during NO2- inhalation was tested in surfactant depleted female pigs 

after lung lavage (N = 14) (9). The intervention group (n = 7) received 20 min of 

30 mg/min NaNO2 inhalation after lung lavage. Observing control and intervention groups 

included measurement of expiratory NO production, hemodynamic and blood gas parameters. 

After euthanasia, tissue samples of the right lung were taken. 

In the intervention group, exhaled NO was clearly higher than in in vitro tests. These results 

support that reduction of NO2- to NO occurs during nitrite inhalation in pigs with severe acute 

lung injury after surfactant-depletion. 

Oxygenation did not change during NO2- inhalation. The met-hemoglobin level increased 

significantly, but remained below toxic thresholds (10). There was no local effect on mean 

pulmonary arterial pressure during the inhalation of NO2-. The pulmonary vascular resistance 

and lung edema formation were not changed. Global effects of inhaled NO2- on mean arterial 

pressure, central venous pressure, and cardiac output could not be found. 

In summary, NO2- given as inhalation of 30 mg/min NaNO2 over 20 min increased NO 

production in surfactant depleted pigs without effects on blood oxygenation or systemic and 

pulmonal hemodynamics. 
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1 Einleitung 
1.1 Das akute Lungenversagen - Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) 

Bei dem Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) handelt es sich um einen 

Symptomkomplex, der im Deutschen als akutes Lungenversagen definiert ist. Es kann bei 

vorher lungengesunden Patient*innen durch heterogene Schädigungsmechanismen 

hervorgerufen werden (11). 

 

1.1.1 Definition des ARDS nach Ashbaugh 

Ashbaugh et al. beschrieben 1967 erstmalig bei einer Fallserie mit 12 Patient*innen die 

Manifestation eines schweren akuten Lungenversagens als akutes Einsetzen schwerer Dys- und 

Tachypnoe aufgrund einer Hypoxämie mit diffuser, bilateraler alveolärer Infiltration im 

Röntgen-Thorax ohne kardiale Ursache und mit Verlust der Dehnbarkeit der Lunge (12). Dieses 

wird als Compliance bezeichnet und gibt darüber Auskunft, wieviel Druck ausgeübt werden 

muss, bis ein bestimmtes Luftvolumen in die Lunge bewegt wird (11). Dieser ersten Definition 

des Symptomkomplexes als ARDS folgten ab den frühen 1980er Jahren weitere, die alle die 

folgenden vier klinischen Charakteristika beinhalteten: 

a) Hypoxämie (Ausprägungsgrad bestimmt individuellen Schweregrad des ARDS) 

b) Verringerte Compliance der Lunge 

c) Veränderungen im Röntgen-Thorax 

d) Physiologische Normalwerte des kapillären Verschlussdrucks in der Lunge (PCWP; 

unter Ausschluss eines Linksherzversagens) (2) 

 

1.1.2 Der Lung Injury Score nach Murray 

Eine der ersten gebräuchlichen Klassifizierungen des ARDS entwickelten Murray et al. 1988 

mit dem Lung Injury Score. Dazu führten sie ein quantitatives Punktesystem ein, das je nach 

Punktwert eine milde, moderate oder schwere Form des Lungenschadens charakterisiert (siehe 

Tabelle 1). Als vier Einflussfaktoren wurden nach Murray die Veränderungen im Röntgen-

Thorax, die Hypoxämie, die Höhe des positiv endexspiratorischen Drucks (positive end 

expiratory pressure, PEEP) bei der Beatmung von Patient*innen sowie die Compliance des 

respiratorischen Systems festgelegt, wobei das Vorhandensein der ersten beiden Kriterien 

obligat für eine Lungenschädigung ist. Die Beurteilung des PCWP schied als zu ungenaues 

Definitionskriterium aus. Jedes Kriterium wird zusätzlich hinsichtlich seiner Ausprägung mit 

ein bis maximal vier Punkten charakterisiert. Der endgültige Score ist der Quotient der Summe 
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der einzelnen Punkte und der Anzahl der vorhandenen Kriterien. Ein Punktwert von null 

beschreibt den Normalbefund einer gesunden Lunge, 0,1 bis 2,5 eine akute Lungenschädigung 

(acute lung injury, ALI) und Werte größer als 2,5 ein ARDS (13). 

Tabelle 1: Lung Injury Score nach Murray übersetzt aus (2). Der Lung Injury Score ist der Quotient aus der 
Summe der Punktzahlen und der Gesamtzahl der vorhandenen Kriterien. 
 

Kriterien Ausprägungen Punktzahl 

Röntgen Thorax Index 

Keine alveoläre Verdichtung 0 

Alveoläre Verdichtungen in einem Quadranten 1 

Alveoläre Verdichtungen in zwei Quadranten 2 

Alveoläre Verdichtungen in drei Quadranten 3 

Alveoläre Verdichtungen in vier Quadranten 4 

Hypoxämie Index (mmHg) 

PaO2 / FiO2 ≥ 300 0 

PaO2 / FiO2 225 – 299  1 

PaO2 / FiO2 175 – 224 2 

PaO2 / FiO2 100 – 174 3 

PaO2 / FiO2 < 100 4 

Compliance des respiratorischen 

Systems (unter Beatmung) (ml/cm 
H2O) 

≥ 80 0 

60 – 79 1 

40 – 59 2 

20 – 39 3 

19 4 

positiver endexspiratorischer Druck 

(unter Beatmung) (cm H20) 

≤ 5 0 

6 – 8 1 

9 – 11 2 

12 – 14 3 

≥ 15 4 

Lung Injury Score 

Keine Schädigung der Lunge 0 

Akute Lungenschädigung (ALI) 0.1–2.5 

Akutes Lungenversagen (ARDS) > 2.5 

 

  

1.1.3 Die Definition der American-European Consensus Conference (AECC)  

Um eine weltweit einheitliche Definition des ARDS zu schaffen, fand 1994 die American-

European Consensus Conference (AECC) zum ARDS statt. Dort einigte man sich darauf, dass 

ein Lungenversagen, das durch Inflammation und Permeabilitätssteigerung des 

Lungengewebes gekennzeichnet ist und mit klinischen, radiologischen und physiologischen 

Veränderungen einhergeht, als ARDS bezeichnet wird. Dies gilt, sofern arterielle oder 

pulmonale Hypertension als Ursache des ARDS ausgeschlossen sind (14). Zusätzlich wurden 
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das Fehlen von linksarterieller Hypertension (PCWP ≤ 18 mmHg), das Vorliegen bilateraler 

Infiltrate im Röntgen-Thorax und ein Horovitz-Quotient ≤ 200 mmHg als klinische 

Diagnosekriterien eingeführt. Als Horovitz-Quotient wird dabei das Verhältnis zwischen dem 

Sauerstoffpartialdruck (PaO2) im arteriellen Blut und dem fraktionierten Sauerstoffanteil (FiO2) 

der Atemluft (PaO2 / FiO2) bezeichnet (11). Dieser neue einheitliche Standard für die Einteilung 

der akuten Lungenerkrankungen wurde von Kliniker*innen sowohl auf dem amerikanischen 

als auch auf dem europäischen Kontinent akzeptiert und angewendet (14). 

Dennoch zeigten sich in der Anwendung der AECC-Definition diverse Schwächen, sodass 

2005 eine Überprüfung und Verbesserung der AECC-Definition (15) zu einer Reduktion auf 

sechs definierende Kriterien führte (siehe Tabelle 2). Erwähnenswert ist vor allem, dass die 

Beatmung mit PEEP ≥ 10 mbar nun als Voraussetzung eingeschlossen und die radiologischen 

Veränderungen im Röntgen Thorax der Patient*innen a. p. auf mindestens zwei Quadranten der 

Lungen zur Definition eines ARDS gefordert wurden. Eine Entwicklung der Symptomatik 

musste binnen 72 h erfolgen (16). 

Tabelle 2: Erweiterte Definitionskriterien der AECC 2005 übersetzt aus (2). 

 

Nummer Definierende Eigenschaft Klinische Definition 

1 Hypoxämie PaO2 / FiO2 < 200 mmHg mit PEEP ≥ 10 mbar 

2 Akuter Beginn Akuter Beginn binnen < 72 h 

3 Radiologische Veränderungen 
Bilaterale Belüftungsstörungen ≥ 2 Quadranten in der Röntgen 

Thorax Aufnahme 

4 Nicht-kardiale Ursache 
Keine klinischen Hinweise auf eine kongestive Herzinsuffizienz 

(einschließlich Nachweis via pulmonalarteriellem Katheter und/ 
oder Echokardiografie bei klinischer Indikation) 

5 
Fallende Compliance des 

respiratorischen Systems 

Statische Compliance des respiratorischen Systems 

< 50 mL/cm H2O (Patient*innen sediert; Vt 8 mL/kg KG, 
PEEP ≥ 10 mbar) 

6 Prädisposition 
Direkte oder indirekte Faktoren, die mit einer Lungenschädigung 
verknüpft sind 

 

1.1.4 Berlin-Definition des ARDS 

Im Jahr 2011 trat ein internationales Expertenkomitee in Berlin zusammen, um die durch den 

AECC entworfene Definition erneut zu beurteilen und anzupassen. Dabei wurde festgelegt, 

dass das ARDS eine akute Lungenschädigung ist, die bei Patient*innen auftritt, die 

prädisponierende Faktoren (nicht durch die Lunge bedingte Sepsis, Pneumonie, Aspiration von 

saurem Mageninhalt, schwere Traumata, Pankreatitis, Schädigung der Lunge in Folge von 

Bluttransfusion) aufweisen (15). In der Berlin-Definition (siehe Tabelle 3) wurde der Begriff 
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des akuten Beginns von 72 h auf eine Woche ausgeweitet. Zusätzlich übernahm man den 

Begriff des ALIs aus vorherigen Definitionen nicht, sondern führte stattdessen den Begriff des 

milden ARDS bei einem PaO2 / FiO2 zwischen 201 und 300 mmHg ein. Das moderate ARDS 

wurde durch einen PaO2 / FiO2 von 101 bis 200 mmHg definiert. Das schwere ARDS wurde 

auf Werte ≤ 100 mmHg festgelegt (16). Zusätzlich wurde als therapeutisches Grundprinzip eine 

Beatmung mit PEEP ≥ 5 cm H2O festgelegt, der in der milden Form des ARDS auch über einen 

nicht-invasiven kontinuierlichen Beatmungsdruck (continuous positive airway pressure CPAP) 

appliziert werden kann (17; 18). Die Berlin-Definition ist die aktuell weltweit gültige 

Charakterisierung des ARDS. 

Tabelle 3: Berlin Definition des ARDS übersetzt aus (2). 
 

Kategorie Ausprägung 

Zeitlicher Verlauf Beginn der Symptomatik binnen einer Woche 

Radiologischer Befund Bilaterale Verschattungen, die nicht ausschließlich auf kardiogen bedingte Ergüsse, 
Atelektasen und noduläre Infiltrate zurückzuführen sind 

Ursprung des 
respiratorischen 
Versagens 

Respiratorisches Versagen, das nicht ausschließlich auf kardiogenes Versagen oder 
Flüssigkeitsüberladung zurückzuführen ist (hydrostatische Ödeme sind durch 

objektive Untersuchungsmethoden (z. B. Echokardiografie) bei nicht-vorhandenen 
Risikofaktoren auszuschließen) 

Schweregrad Mild Moderat Schwer 

Oxygenierung 200 mmHg < PaO2 / FiO2 
≤ 300 mmHg 

 

mit 

PEEP oder  

nicht-invasivem CPAP 

(kontinuierlich positiver 

Beatmungsdruck) ≥ 5 cm H2O 

100 mmHg 
< PaO2 / FiO2 
≤ 200 mmHg 

mit 

PEEP ≥ 5 cm H2O 

PaO2 / FiO2 

≤ 100 mmHg 

 

mit 

PEEP ≥ 5 cm H2O 

 

1.2 Stickstoffmonoxid (NO) 

Stickstoffmonoxid (NO) ist als ein wichtiges Signalmolekül an der Regulation vieler 

physiologischer Prozesse wie z.B. der Vasodilatation beteiligt ist (3). Die Synthese von NO 

findet durch Umwandlung von L-Arginin zu L-Citrullin statt. Diese Reaktion wird durch NO-

Synthetasen (NOS) katalysiert. NOS kommen u.a. in Endothelzellen (eNOS), im Gehirn 

(nNOS) und bei Entzündungsreaktionen als induzierbare NOS (iNOS) im gesamten Körper 

vor (19). Der L-Arginin-NOS- Stoffwechselweg ist Sauerstoff (O2)-abhängig (20). In 

biologischen Lösungen wird NO durch Komplexbildung stabilisiert oder zu Nitrit (NO2-) 

oxidiert. Nimmt die O2-Konzentration im Blut oder Gewebe ab, so werden NO2- und 
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Nitrat (NO3-) NOS-unabhängig zu NO reduziert. Die Bioverfügbarkeit der beiden Anionensalze 

begrenzt folglich die NO-Produktion des Nitrat-Nitrit-Stoffwechselweges. 

Benjamin et al. wiesen 1994 die NOS-unabhängige physiologische Reduktion von NO2- zu NO 

im sauren Milieu des menschlichen Magenlumens nach (21). Auch im ischämischen Herzen, 

also ebenfalls unter sauren Bedingungen, ließ sich die NOS-unabhängige NO-Bildung durch 

NO2--Reduktion beschreiben (22). Vor allem unter Hypoxie wurden mehrere Proteine 

nachgewiesen, die die NOS-unabhängige Synthese von NO aus NO2- katalysieren. Die 

hauptsächlich bekannten enzymatischen Reaktionen zur NO2--Reduktion verlaufen mit Hilfe 

von Globinen (z.B. Hämo- und Myo- oder Neuroglobin), Xanthinoxireduktasen, 

Aldehydoxidasen sowie durch Enzyme der mitochondrialen Atmungskette. Auch nicht-

enzymatische Disproportionierungen, azidotische Reduktion sowie die NOS werden als weitere 

Wege zur NO-Produktion aus NO2- vermutet (23; 24). 

Der L-Arginin-NOS- Stoffwechselweg und der Nitrat-Nitrit-Stoffwechselweg sind stets 

gleichzeitig aktiv. Dabei variiert der Anteil ihrer Aktivität O2-abhängig. Ist die O2-

Konzentration reduziert, so sinkt die NOS-Aktivität. NO wird dadurch verstärkt durch NO2--

Reduktion erzeugt (siehe Abbildung 1). Bei Pathologien mit regionalen oder systemischen 

Ischämien ist es also vor allem der Nitrat-Nitrit-Stoffwechselweg, der vasodilatatives NO 

erzeugt und damit eine Verbesserung der Perfusion bewirkt. Folglich könnte eine 

pharmakologische Unterstützung der NO2--Reduktion den Blutfluss bei ischämischen 

Prozessen steigern (23). 

 

Abbildung 1: Stoffwechselwege zur Synthese von NO unter Normoxie und Hypoxie übernommen aus (23) 
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1.2.2 Bildung von Stickstoffmonoxid (NO) im Blut 

Hämoglobin (Hb) wirkt als allosterisch-regulierte NO2--Reduktase (25) mit einer maximalen 

Reaktionsgeschwindigkeit bei einer Sauerstoffsättigung von 50 % des Hb (26). Ist Hb 

oxygeniert, hat es als NO-Scavenger die Eigenschaft NO „zu fangen“ (27). Wird Hb entlang 

der Kapillaren im peripheren Gewebe desoxygeniert, ist seine NO2--Reduktaseaktivität 

gesteigert und es kommt zu einer vermehrten Produktion von NO (28). Cosby et al. konnten 

demonstrieren, dass eine hämoglobin-vermittelte Reduktion von Natriumnitrit (NaNO2) zu NO 

vasodilatatorisch auf die Gefäße des menschlichen Unterarms und somit auf den systemischen 

Kreislauf wirkt (25). Hunter et al. konnten bei neugeborenen Lämmern zeigen, dass inhaliertes 

NaNO2 bei niedriger Sauerstoffsättigung des Hb über Vasodilatation zur Verringerung einer 

pulmonalarteriellen Hypertension um ca. 65 % und einer erhöhten NO-Exhalation führt.  Die 

Studie deutet also daraufhin, dass NO2- über die Reduktion zu NO vasodilatatorisch wirkt und 

somit eine potentielle Therapiemöglichkeit der pulmonalen Hypertension darstellt (7). 

 

1.2.3 Bildung von Stickstoffmonoxid (NO) im Gewebe 

Im Gegensatz zur NO-Produktion im Blut wird die Reduktion von NO2- zu NO in Zellen des 

peripheren Gewebes nicht durch Hb sondern durch die Xanthinoxireduktase (XO) und die 

Aldehydoxidase (AO) katalysiert. Beide Enzyme gehören zur Familie der Molybdo-

Flavoenzyme und sind in Bezug auf ihre Aminosäuresequenz zu 86 % identisch (29). 

XO ist sowohl das Schlüsselenzym des Purin-Stoffwechsels als auch Produzent von 

Sauerstoffradikalen (ROS). Es reduziert NO2- zu NO sowohl unter normoxischen als auch 

hypoxischen Bedingungen (30), wobei Hypoxie die enzymatische Aktivität deutlich steigert 

(31; 32). In vitro konnte quantifiziert werden, in welchem Maße Blut und Gewebe bzw. XO 

und AO an der Bildung von NO aus NO2- beteiligt sind (33). Dabei zeigte sich, dass die NO-

Syntheserate im Blut bzw. bei isoliertem Hb (Ratte) bei hohen Konzentrationen von NO2- 

(500µM) gering ist. In zerkleinertem Gewebe von Herz, Leber und Aorta wurde jedoch schon 

bei einem Fünftel der NO2--Menge mehr NO erzeugt als im Blut. Unter der Zugabe von 

spezifischen Hemmstoffen gegenüber XO (Oxypurinol) und AO (Raloxifenchlorid) in diesen 

Geweben sank die NO-Syntheserate wiederum um 70 %. Die NO-Bildung findet also 

größtenteils im Gewebe und unter Beteiligung von XO und AO statt. Die Schlüsselrolle von 

XO konnte von Casey et al. bestätigt werden, indem zunächst anästhesierten Ratten NaNO2 

i. v. (intravenös) verabreicht und dadurch eine pulmonale Vasodilatation verursacht wurde. 

Durch das anschließende Hinzufügen des XO-Inhibitors Allopurinol wurde dieser pulmonale 
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vasodilatative Effekt wieder aufgehoben (34). Daraus lässt sich ableiten, dass XO ein 

bedeutender Katalysator bei der NO-Synthese im Gewebe ist. 

Somit kann NO2- im zirkulierenden Blut aber vor allem im Gewebe zu NO reduziert werden. 

Wie sehr NO2- die Regulation des Blutflusses über die NO-bedingte Vasodilatation beeinflusst, 

ist bisher unklar. Ebenfalls unbekannt sind die Anteile der einzelnen Stoffwechselwege zur NO-

Produktion. Zusätzlich sind die pulmonalen vasodilatatorischen Effekte des Nitrat-Nitrit-NO-

Systems unter physiologischen Bedingungen bei Säugetieren bisher wenig untersucht. 

 

1.3 Pathophysiologische Rolle und therapeutische Wirkung von Nitrit (NO2-) 

Eine Reihe von Autoren haben berichtet, dass NO2- in  

Ischämie-/Reperfusionsschädigungsmodellen (I/R) bei Mäusen und Ratten die 

Gewebeschädigung im Gehirn (35), im Herz (4), in den Nieren (5) sowie bei Lebergeweben (6) 

vermindern kann. Die Mechanismen der zytoprotektiven Eigenschaften sind komplex. Sie 

beziehen die Vasodilatation, die Senkung der Apoptoserate, die Variation in der Zellatmung, 

hypoxiebedingte Signalkaskaden, das Eliminieren von ROS sowie anti-inflammatorische 

Effekte von NO mit ein (24). Vor allem die XO-vermittelte Reduktion von NO2- spielt eine 

wichtige Rolle in I/R-Modellen (4; 5). 

Zuckerbraun et al. konnten nachweisen, dass inhaliertes NO2- gegen pulmonalarterielle 

Hypertension und Proliferation der pulmonalen vaskulären glatten Muskelzellen bei Nagern 

schützt. Bei hypoxisch und pharmakologisch induzierter (Monocrotalin) pulmonalarterieller 

Hypertension werden diese protektiven Effekte von NO durch die NO2--Reduktase-Aktivität 

von XO in der Lunge reguliert (8). 

Hunter et al. zeigten in einem Modell pulmonal-hypertensiver Lämmer, dass die Inhalation 

eines NaNO2-Aerosols zu einem signifikanten Anstieg des exhalierten NO, zu einer Senkung 

des pulmonalarteriellen Drucks (PAP) sowie damit einhergehend zu einer Senkung des 

pulmonalvaskulären Widerstands (PVR) führt (7). Hieraus kann geschlossen werden, dass 

NaNO2 physiologisch zu NO umgewandelt wird und durch Vasodilatation den PAP senkt. 

NO2- wirkt also als NO-Donor und könnte zur selektiven Vasodilatation und PAP-Senkung 

verwendet werden. 

Rix et al. verabreichten NaNO2 gesunden menschlichen Proband*innen inhalativ, um so 

Aussagen über mögliche therapeutische Nebenwirkungen treffen zu können. Bis auf einzelne 

Fälle von Orthostasereaktionen bzw. Hypotension in Kombination mit Tachykardie im höheren 

Dosisbereich (> 120 mg) wurde die NO2--Inhalation bei Menschen im Allgemeinen gut 
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vertragen. Über mögliche Effekte von inhaliertem NaNO2 zur Senkung des PAP beim 

Menschen konnte bisher noch keine Aussage getroffen werden (18). 

 

1.4 Konzept der Nitrit (NO2-)-basierten Therapie bei ARDS und Entwicklung der 

Fragestellung 

Trotz zahlreicher Studien konnten bisher kaum pharmakologische Therapieansätze gefunden 

werden, die ein ARDS bei Patient*innen signifikant lindern können (36). Studien zur 

lungenprotektiven Beatmung mit geringen Tidalvolumina (VT) zeigen zwar eine Senkung der 

Mortalität und eine Verkürzung der gesamten Beatmungsdauer bei den untersuchten 

Patient*innen (14), die Mortalität von ARDS-Patient*innen bleibt dennoch bei 

35 bis 45 % (37). Neben der Beatung mit niedrigen Tidalvolumina haben vor allem die 

Infekttherapie und eine frühzeitig durchgeführte Bauchlagerung (< 48 h nach Beginn ARDS) 

positive Effekte auf den Krankheitsverlauf (38). 

Beim ARDS gibt es vermehrt kollabierte Lungenabschnitte, die als Atelektasen bezeichnet 

werden. Dadurch ist das am Gasaustausch beteiligte Lungengewebe stark reduziert. Es folgt 

daraus ein Anstieg des Blutanteils, der auf dem Weg vom rechten zum linken Herz im 

Lungenkapillarbett nicht ausreichend oxygeniert wird. Dieser ist als intrapulmonaler Rechts-

Links-Shunt definiert. 

Als Folge des steigenden intrapulmonalen Rechts-Links-Shunts sinken das Ventilations-

Perfusions-Verhältnis (V / Q) sowie der PaO2 (39). 

Bei der NO-Inhalation gelangt NO über die ventilierten Alveolen in die angrenzenden 

Kapillaren. Die Folge ist eine Dilatation dieser Blutgefäße und der Blutfluss in den ventilierten 

Lungenbereichen steigt an. Dadurch sinkt der intrapulmonale Rechts-Links-Shunt und das 

V / Q steigt. Somit kommt es zu einem Anstieg der Oxygenierung und des PaO2 durch NO-

Inhalation (40). 

Trotz der signifikanten Verbesserung der arteriellen Oxygenierung bei ARDS-Patient*innen 

während einer inhalativen NO-Therapie konnte bisher keine signifikante Senkung der 

Mortalität nachgewiesen werden (41). Dabei gilt es zu beachten, dass bei der Mehrheit der 

ARDS-Patient*innen nicht die Hypoxämie, sondern das Multiorganversagen die Todesursache 

ist. Zusätzlich ist NO in der Lage, mit freien Radikalen wie Superoxid reaktive Stickstoffspezies 

wie beispielsweise Peroxynitrit zu bilden. Diese sind an der Schädigung von Gewebe und 

Gefäßen beteiligt (42). Somit vermittelt NO, obwohl es in physiologischen Mengen 

(nanomolarer Bereich) zytoprotektiv wirkt, in supraphysiologischen Mengen 

(hochmikromolarer/ milimolarer Bereich) zelluläre Nekrose bzw. Apoptose (43). Diese 
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Dualität zwischen protektivem und zytotoxischem Potential von NO lässt vermuten, dass die 

Effektivität von NO im akuten Lungenversagen stark von seiner Verfügbarkeit im bioaktiven 

Zustand abhängt. 

NO2- ist im Vergleich zu NO ein stabileres Molekül und kann im Kreislauf transportiert sowie 

im Gewebe gespeichert werden. Daraus folgt eine einfachere Bereitstellung auch von kleineren 

Konzentrationen NO, die im besten Fall selektiv am geschädigten Gewebe erfolgt. 

Bisher gelang die Senkung des PAP bei Ratten (8) und Lämmern (7) durch Inhalation von NO2- 

in der Darreichungsform von NaNO2 (siehe 1.3). Die Kombination der PAP-Senkung mit den 

zytoprotektiven Effekten von entstandenem NO durch NO2--Inhalation könnte neue 

Möglichkeiten der ARDS-Therapie eröffnen. In der vorliegenden Arbeit wird daher untersucht, 

ob in einem Modell der schweren akuten Lungenschädigung bei surfactant-depletierten 

Schweinen durch inhalative NO2--Gabe NO gebildet wird. Weiterhin wird erhoben, in welchem 

Ausmaß die potentielle Bereitstellung von NO durch NO2--Inhalation die 

Oxygenierungsstörung und somit die Schwere des induzierten Lungenschadens beeinflusst.  

 

1.4.1  Hypothese 1 

Die Inhalation von NO2- bei Surfactant-depletierten Schweinen führt zu einem Anstieg der 
exspiratorisch gemessenen NO-Konzentration. 
 
1.4.2 Hypothese 2 

Inhaliertes NO2- verbessert die Oxygenierung während eines experimentell induzierten 

Lungenschadens bei Surfactant-depletierten Schweinen. 

 

Zur Überprüfung der Hypothesen wurde NaNO2 inalativ bei Surfactant-depletierten 

Hausschweinen verabreicht und das exspiratorische NO gemessen. Um zu überprüfen, ob NO 

unabhängig von NO2--Reduktasen gebildet werden kann, wurde NaNO2 inhalativ bei einer 

Kunstlunge appliziert und die exspiratorische NO-Konzentration ermittelt. 



Material und Methoden 

10 
	

2 Material und Methoden 
2.1 Nachweis von Nitrit (NO2-)-Reduktase-unabhängig gebildetem 

Stickstoffmonoxid (NO) 

2.1.1 Versuchsaufbau 

Um eine NO2--Reduktase-unabhängige Bildung von NO zu überprüfen bzw. zu quantifizieren, 

wurden zunächst in-vitro-Versuche mit NaNO2 in vier verschiedenen Konzentrationen an einer 

Testlunge (Test lung 180, Maquet GmbH, Rastatt, Deutschland) durchgeführt. Wie in 

Abbildung 2 dargestellt, wurde die Testlunge über ein Beatmungsschlauchsystem 

(RT380 Evaqua 2©, Fisher & Paykel Healthcare Limited, Auckland, Neuseeland) mit einem 

Beatmungsgerät (Engström Carestation, GE Healthcare, Chalfont St Giles, Großbritannien) im 

druckkontrollierten-volumengarantierten Modus (PCV-VG) verbunden. Um NO-freie 

Inspirationsluft zu erzeugen, eliminierte ein Nullluftgenerator alle Verunreinigungen durch NO 

(CLD 780 TR, ECO PHYSICS GmbH, München, Deutschland), bevor reiner Sauerstoff und 

Druckluft in das Beatmungsgerät eingespeist wurden. 

Zwischen Testlunge und Beatmungsgerät wurde ein Vernebler (Aeroneb® Solo Vernebler-

System, Bochum, Deutschland) in den Atemkreis eingefügt, um NaNO2-Aerosol in die 

Inspirationsluft zu applizieren. Ein Palladiumnetz im Vernebler schwingt mit 128000 Hz, so 

dass die jeweilige NaNO2-Lösung in 1 bis 5 µm kleine Partikel zerstäubt wurde. Gleichzeitig 

hat diese Vibration auch eine Pumpfunktion (44). Damit wurde NaNO2 kontinuierlich in ein 

Aerosol überführt. 

Ein Katheter (Connector for nitric oxide, Covidien™, Dublin, Irland) wurde an den 

Inspirationsschenkel direkt hinter dem Beatmungsgerät angeschlossen, um die NO-

Konzentration in der Inspirationsluft mittels Ozon-basierter Chemilumineszenz (OBC) zu 

quantifizieren (Sievers® NOA 280i, Analytix Limited, Durham, UK). Durch diese 

Kontrollmessung wurde vor jeder Versuchsreihe überprüft, ob die Inspirationsluft trotz 

Verwendung eines Nullluftgenerators mit NO verunreinigt war und somit die Messergebnisse 

verfälscht werden könnten. Das Messsystem wurde vor jeder Anwendung nach den Angaben 

des Herstellers kalibriert. 

Am Exspirationsschenkel wurde der Katheter (Connector for nitric oxide, Covidien™, Dublin, 

Irland) vor dem PEEP-Ventil des Beatmungssystems angeschlossen. Von dort erfolgte die NO-

Analyse kontinuierlich. Um Verunreinigungen durch mögliche kristalline Ablagerungen zu 

verhindern, wurden zwischen Katheter und Testlunge drei Filter (UltiporTM, PALL Medical, 

Fribourg, Schweiz) und eine Wasserfalle (Trachealabsaugsatz, EXTRUDAN Surgery ApS, 



Material und Methoden 

11 
	

Birkerød, Dänemark) installiert (siehe Abbildung 2). Dadurch wurde die NO-Konzentration 

gemischt exhaliert bestimmt. Eine NO-Bestimmung einzelner Atemzüge ist bei diesem 

Versuchsaufbau nicht möglich. 

Jede Konzentration von NaNO2 wurde mehrfach getestet. Alle Werte wurden mit dem 

Programm LabChart 7 (Version 7.3.7, ADInstruments, Dunedin, Neuseeland) aufgezeichnet 

und abgespeichert. 

 

Abbildung 2: Versuchsaufbau zur Überprüfung einer NO2
--Reduktase-unabhängigen Bildung von NO mit einer 

Testlunge. Das Einspeisen von Sauerstoff und Druckluft erfolgte nach Befreiung von NO durch einen 
Nullluftgenerator. 

 

2.1.2 Versuchsprotokoll 

Für die Inhalation verschiedener Mengen NaNO2 pro Minute wurden drei Lösungen aus 

verschiedenen Mengen NaNO2 (Sodium nitrite, Sigma-Aldrich St. Louis, Missouri, USA) mit 

je 50 ml steriler NaCl-Lösung (0,9 %) vermischt. Außerdem wurde ein Kontrollansatz ohne 

NaNO2 verwendet. Diese vier Inhalationslösungen wurden mehrfach getestet (siehe Tabelle 4).  
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Tabelle 4: Charakteristika der NaNO2-Inhalation. Eingesetzte Menge NaNO2, resultierende Konzentration in 

50 ml steriler NaCl-Lösung (0,9 %), resultierende NaNO2 Dosis zur Inhalation und Anzahl der Messungen pro 

Dosis. 

 
Eingesetzte Menge NaNO2  

in mg 

Konzentration NaNO2 in  

0,9 % NaCl in mg/ml 

Resultierende NaNO2 Dosis 

zur Inhalation in mg/min 
Anzahl Messungen n 

300 6 1,5 5 

1500 30 7,5 5 

15000 300 75 10 

0 0 0 1 

 

Es wurden für jeden Versuch neue Beatmungsschläuche, Wasserfallen und Filter benutzt. Die 

Katheter und der Vernebler wurden nach gründlicher Reinigung mehrfach verwendet. Für alle 

Versuche nutzten wir dieselbe Testlunge. 

Die Beatmung der Testlunge erfolgte mit folgenden Beatmungseinstellungen: 

Atemfrequenz AF: 30 /min 

Tidalvolumen VT: 240 ml 

Inspirations- / Exspirationsverhältnis I:E: 1:1 

Positiver endexspiratorischer Druck PEEP: 7 cmH2O 

Modus: druckkontrolliert-volumengarantiert PCV-VG 

 

2.1.3 Durchführung 

Zu Beginn jedes Versuches wurden die jeweiligen NaNO2-Lösungen hergestellt, der NO-

Analysator kalibriert und die einzelnen Teile des Versuchsaufbaus miteinander verbunden. 

Die Inhalation erfolgte über 20 min. Mit dem Start der Inhalation begann auch die 

Beobachtungszeit. 

2.1.3.1 Datenanalyse 

Während der 20-minütigen Inhalation in der Testlunge wurde das exhalierte NO kontinuierlich 

gemessen und die Messwerte in Intervallen von 1 min notiert. Für jede NaNO2-Dosis wurden 

für jeden Messzeitpunkt der Mittelwert des NOex mit Standardabweichung bestimmt.  
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2.2 Nachweis von Stickstoffmonoxid (NO) bei inhalativer Gabe von Nitrit (NO2-) bei 

Surfactant-depletierten Schweinen 

2.2.1 Tierhaltung 

Die Versuche wurden an narkotisierten weiblichen Hausschweinen (38,5 kg ± 3,74) der 

Deutschen Landrasse durchgeführt. Die Versuchstiere stammten aus der Zucht von 

Wolfgang Günther (Am Krankenhaus 13a, 15366 Neuenhagen). Ankauf, Bezug und 

tierschutzgerechte Haltung erfolgten durch die Forschungseinrichtung für experimentelle 

Medizin der Charité (FEM). 

Der Gesundheitszustand jedes Versuchstiers wurde durch die zuständige Tierschutzbeauftragte 

der FEM direkt nach Ankunft überprüft und danach regelmäßig kontrolliert und protokolliert. 

Es wurden ebenfalls Protokolle zur Fütterung und Gewichtsentwicklung angelegt. Die 

Ernährung der Versuchstiere erfolgte für mindestens sieben Tage vor Versuchsbeginn 

standardisiert, um möglichst gleiche Ausgangsbedingungen zu schaffen. Jedes Tier erhielt 

30 g/kg Körpergewicht (KG) HEMO U130 Trockenfutter (Fa. Hemo Mohr GmbH, Schweden, 

Deutschland) aufgequollen in 60 ml/kg KG Wasser. Die Fütterungen wurden im 12 h-

Rhythmus durchgeführt. 

Die Tierhaltung in der FEM erfolgte unter Quarantäne. Der minimale zeitliche Mindestabstand 

zwischen Anlieferung und Versuchsbeginn betrug sieben Tage. Die letzte Nahrungsaufnahme 

war am Vorabend des Versuches. Um zu verhindern, dass die Versuchstiere Nahrung 

aufnehmen, wurden sie am Vortag der Versuche strohfrei gehalten. Flüssigkeitsaufnahme in 

Form von Wasser war jederzeit möglich. Die Experimente wurden durch die 

Tierversuchskommission des Landesamtes für Gesundheit und Soziales Berlin genehmigt 

(Genehmigungs-Nummer: G 0116/10). 

 

2.2.2 Versuchsprotokoll 

Die Versuchstiere (N = 14) wurden durch Losverfahren in eine Interventions- (30 mg/min 

NaNO2 in Inspirationsluft; n = 7) und eine Kontrollgruppe (kein NaNO2 in Inspirationsluft; 

n = 7) unterteilt.1 

Zunächst erhielten alle Versuchstiere eine medikamentöse Prämedikation und wurden 

anschließend narkotisiert und intubiert. Ein peripherer und ein zentraler Venenkatheter, zwei 

 
1 Die Messergebnisse der Kontrollgruppen wurden zusätzlich für weitere Versuche genutzt, in dem zwei anderen 

Interventionsgruppen NaNO2 in unterschiedlichen Konzentrationen i. v. verabreicht wurde. Die Ergebnisse dieser 

Versuche werden an anderer Stelle ausgewertet und veröffentlicht. 
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arterielle Katheter, ein pulmonalarterieller Katheter sowie ein Blasenkatheter wurden 

eingeführt. Anschließend erfolgte eine einstündige hämodynamische Stabilisierungsphase. Die 

an deren Ende gemessenen Werte wurden als baseline definiert. 

Nun erfolgte die Induktion des Lungenschadens bei allen Versuchstieren durch Lavage der 

Lunge (45; 46) (modifiziert nach (9)). Das Ziel der Lavagen war es, den PaO2 / FiO2 über 60 min 

< 100 mmHg zu halten, um so eine stabile, schwere Lungenschädigung zu etablieren, die mit 

einem schweren ARDS vergleichbar ist. Je nach Anzahl der zur Erreichung des 

Lungenschadens erforderlichen repetitiven Lavagen dauerte die Lavagephase zwischen zwei 

bis vier Stunden. 

Sobald bei den Versuchstieren der Interventionsgruppe 60 min ein PaO2 / FiO2 < 100 mmHg 

bestand, wurde mit der inhalativen Gabe von 30 mg/min NaNO2 in die Inspirationsluft 

begonnen. Mittels eines Verneblers (Aeroneb® Solo Vernebler-System, Bochum, Deutschland) 

wurde eine NaNO2-Lösung mit 15 ml/h über 20 min appliziert. Danach folgten 4 h 40 min 

Beobachtungszeit. Bei Tieren der Kontrollgruppe folgten auf 60 min PaO2 / FiO2 < 100 mmHg 

fünf Stunden Beobachtungszeit ohne Intervention. Hämodynamische Messungen und 

Blutgasanalysen (BGA) wurden halbstündlich durchgeführt. 

Nach Versuchsende wurden die Tiere durch i. v. Applikation von 40 mval Kaliumchlorid 

(KCl 7,45 % B. Braun, Melsungen, Deutschland) in tiefer, ununterbrochener Narkose getötet. 

Danach folgten die Eröffnung des Brustkorbes und eine Probenentnahme vom Ober-, Mittel- 

und Unterlappen der rechten Lunge jeweils apikal, medial und basal, sodass pro Versuchstier 

9 Gewebeproben entnommen wurden. Zur Quantifizierung des Lungenödems ermittelten wir 

die Nass- und Trockengewichte der Proben. 

2.2.2.1 Vorbereitung der Versuchstiere 

Jedes Experiment begann mit der medikamentösen Prämedikation des Versuchstiers. Diese 

erfolgte in den Tierstallungen durch eine intramuskuläre Applikation (i. m.) von Ketamin 

(26 mg/kg KG; Urostamin®, Serumwerk, Bernberg, Deutschland), Xylazin (3 mg/kg KG; 

Rompun 2 %®, Bayer Vital GmbH, Leverkusen, Deutschland), Azaperon (120 mg; Stresnil®, 

JANSSEN Animal Health, Neuss, Deutschland) und Atropin (0,5 mg; Atropin®; B. Braun, 

Melsungen, Deutschland). Es schloss sich eine Ruhezeit von ca. 15 bis 20 min an, um 

sicherzustellen, dass die Medikation beim jeweiligen Versuchstier die gewünschte Wirkung 

entfaltete und der weitere Ablauf bis zur i. v. Narkose (TIVA) möglichst stressarm war. 

Nach der Gewichtsbestimmung wurde das Versuchstier mittels Rolltrage und Abschirmung 

gegenüber äußeren Reizen in den Versuchsraum gebracht und in Bauchlage auf dem permanent 
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mit 37° C beheizten Operationstisch positioniert. Dort wurde ein peripherer Venenkatheter 

(Braunüle® 20G, B. Braun, Melsungen, Deutschland) in eine oberflächliche Ohrvene 

eingeführt und Pulsoxymetrie (SpO2 Animal Clip, MLT 323, ADInstruments, Dunedin, 

Neuseeland) am rechten Ohr gemessen. Über eine speziell für Schweineschnauzen angefertigte 

Beatmungsmaske erfolgte die Präoxygenierung mit 100 % O2 (ca. 10 l/min Frischgasfluss). 

Danach wurde die Narkose mit Fentanyl (2 μg/kg KG; Fentanyl-Janssen, Janssen-Cilag GmbH, 

Neuss, Deutschland) und Propofol (2 – 3 mg/kg KG; Propofol-Lipuro 10mg/ml, B. Braun, 

Melsungen, Deutschland) eingeleitet. Die Intubation erfolgte durch Laryngoskopie (gecuffter 

Endotrachealtubus 7,5 – 8,0 ID; Mallinckrodt™, Covidien™, Dublin, Irland). 

Ab diesem Zeitpunkt erfolgte die Beatmung des Versuchstieres kontinuierlich durch das 

Beatmungsgerät (Engström Carestation, GE Healthcare, Chalfont St Giles, Großbritannien) im 

PCV-VG über den Endotrachealtubus. 

Im Anschluss wurde das Versuchstier auf den Rücken gelegt und die Gliedmaßen Richtung 

kaudal in physiologischer Form gelagert und fixiert. Gewichtsadaptiert wurden dann eine TIVA 

mittels kontinuierlicher Infusionen von Propofol (3 mg/kg/h) und Fentanyl (12 – 18 μg/kg/h) 

verabreicht. 

Es folgte die Katheterisierung der rechten Arteria femoralis (20 G; Leadercath®, Vygon GmbH 

& Co. KG, Aachen, Deutschland) zur kontinuierlichen Bestimmung des Blutdrucks und für 

arterielle Blutentnahmen. Zusätzlich wurde in der Femoralarterie der Gegenseite ein weiterer 

arterieller Katheter (PULSIOCATH®, Pulsion Medical Systems, Feldkirchen, Deutschland) 

mit einem kalibrierten Pulskonturanalyseverfahren verwendet (PiCCO2®, Pulsion Medical 

Systems, Feldkirchen, Deutschland). 

Im Anschluss wurde die Vena jugularis interna rechts freipräpariert und eine Schleuse (Arrow-

Flex® 6 French, Prod. Nr.: SI-09600, Arrow international, Reading, USA) in Seldingertechnik 

eingeführt. Darüber wurde ein Swan-Ganz-Katheter (Swan-Ganz®, 5 French, Edwards 

Lifescience LLC, Irvine, USA) zur Messung des PAP, Bestimmung des 

Herzzeitvolumens (HZV) und Entnahme gemischt-venösen Blutes eingeschwemmt. Danach 

wurde ebenfalls in Seldingertechnik ein zentraler Venenkatheter (Multicath 5, Vygon GmbH & 

Co. KG, Aachen, Deutschland) in dasselbe Gefäß zur Applikation von Medikamenten 

(Fentanyl, Propofol) sowie die Bestimmung des zentralvenösen Drucks (ZVD) eingebracht. 

Nach Sicherstellung einer adäquaten Narkosetiefe wurde zur Vermeidung von 

Spontanatmungsbemühungen aufgrund von Hyperkapnie nach Lungenschädigung die 

Muskulatur medikamentös relaxiert (0,1 mg/kg Pancuroniumbromid als Bolus, Pancuronium-
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ratiopharm; Ratiopharm GmbH, Ulm). Danach schloss sich eine kontinuierliche Infusion zur 

Muskelrelaxation (0,3 – 0,36 mg/kg/h Pancuroniumbromid) an. 

Das Versuchstier wurde tracheotomiert und eine gekürzte Trachealkanüle (9,0 ID, 

Mallinckrodt™, Covidien™, Dublin, Irland) wurde eingelegt. 

Abschließend erfolgte beim Versuchstier eine transurethrale Katheterisierung der Harnblase. 

Nach der Intubation wurden dem Versuchstier 500 ml Sterofundin ISO (Sterofundin®, 

B. Braun, Melsungen, Deutschland) i. v. über ca. 30 min zugeführt. Die Infusion wurde 

anschließend kontinuierlich mit 4 ml/kg KG fortgesetzt. Stieg die Schlagvolumenvariabilität 

(SVV) über 12 % im Verlauf des Versuchs, erhielt das Versuchstier einen Sterofundinbolus 

von 200 ml. 

2.2.2.2 Beatmung der Versuchstiere 

Nach der Tracheotomie wurden alle Versuchstiere für die restliche Dauer des Experiments im 

PCV-VG-Modus beatmet (Engström Carestation, GE Healthcare, Chalfont St Giles, 

Großbritannien). Um NO-freie Inspirationsluft zu erzeugen und so Kontaminationen des 

Atemgasgemisches vorzubeugen, eliminierte ein Nullluftgenerator alle Verunreinigungen 

durch NO (CLD 780 TR, ECO PHYSICS GmbH, München, Deutschland), bevor Sauerstoff 

und Druckluft in das Beatmungsgerät eingespeist wurden. 

Bis zur Durchführung der Lavage lag das VT bei 9 ml/kg KG. Der PEEP war 7 cmH2O. Die 

FiO2 lag bei 1,0. Das I:E-Verhältnis war 1:2. Danach wurde das VT auf 6 ml/kg KG gesenkt 

und das I:E wurde auf 1:1 umgestellt. Die AF wurde in Abhängigkeit vom arteriellen 

Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PaCO2) so verändert, dass sich Werte zwischen 40 und 

50 mmHg einstellten. Jedoch wurde dies auf eine maximale AF von 35 /min begrenzt. 

2.2.2.3 Induktion des Lungenschadens 

Zur Induktion des Lungenschadens wurde ein Modell der Lavage-induzierten Surfactant-

Depletion angewendet (45; 46). Dazu wurde bei einer FiO2 von 1,0 die Trachealkanüle vom 

Beatmungsgerät diskonnektiert und auf 37,0° C gewärmte NaCl-Lösung (0,9 %, B. Braun, 

Melsungen, Deutschland) passiv in die Lunge eingefüllt. Nach vollständiger Flüssigkeitszufuhr 

in die Lunge wurde die NaCl-Lösung drainiert, sobald der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) 

< 50 mmHg fiel. Das für jedes Versuchstier individuell benutzte Volumen der Flüssigkeit 

entsprach 50 ml/kg KG. Danach wurde das Beatmungsgerät rekonnektiert und der Kreislauf 

der Versuchstiere stabilisierte sich. Danach wurde mit engmaschigen arteriellen BGA 

begonnen. 
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Gelang es, den PaO2 / FiO2 beim Versuchstier über 60 min < 100 mmHg zu halten und somit 

eine stabile, schwere Lungenschädigung zu etablieren, die mit einem schweren ARDS 

vergleichbar ist, folgte der Handlungsablauf gemäß Protokoll (siehe 2.2.2). Stieg der 

PaO2 / FiO2 jedoch > 100 mmHg, wurde eine weitere Lavage durchgeführt. Diese Zeitspanne 

des Experiments war bei jedem Versuchstier individuell und zwischen zwei und vier Stunden 

lang. 

2.2.2.4 Messung hämodynamischer Parameter 

Zur Messung hämodynamischer Parameter wurden Einmaldrucksysteme (LogiCal®, Smiths 

Medical International Ltd. Rossendale, Großbritannien) verwendet. Diese wurden vor Beginn 

des jeweiligen Experiments an die einzelnen Druckwandler angeschlossen (MX960, Smiths 

Medical International Ltd. Rossendale, Großbritannien) und mit Hilfe eines analogen 

Manometers geeicht. Jeder Druckwandler wurde von Beginn an auf die Höhe des rechten 

Vorhofs des Versuchstieres positioniert. 

Über die in das Versuchstier eingebrachten Katheter wurden der systolische arterielle 

Blutdruck, der diastolische arterielle Blutdruck und somit auch der MAP kontinuierlich 

gemessen. Außerdem wurde der ZVD, der systolische, der diastolische PAP und der mittlere 

PAP (MPAP) abgeleitet. 

Zur Messung des PCWP wurde der Ballon des Swan-Ganz-Katheters mit Luft gefüllt. Danach 

wurde der Katheter in die Pulmonalarterie vorgeschoben, bis der Ballon einen kleinen Ast der 

Pulmonalarterie verschloss. Über die Katheterspitze distal des Ballons konnte dann ein Druck 

gemessen werden, der den Druckverhältnissen im kleinen Kreislauf und im linken Vorhof 

entspricht. Dieser Wert ist identisch mit der Vorlast des linken Ventrikels. 

Alle Werte wurden mit der Software LabChart 7 (Version 7.3.7, ADInstruments, Dunedin, 

Neuseeland) erfasst und auf einem Monitor dargestellt. 

Das HZV wurde halbstündlich durch Thermodilution mittels eines Computers (Vigilance®, 

Typ VGS1, Baxter, Edwards Lifesciences LLC, Irvine, USA) gemessen. Es erfolgten fünf 

Injektionen von je 5 ml eisgekühlter steriler NaCl-Lösung in den proximalen Port des Swan-

Ganz-Katheters. Der höchste und niedrigste Wert wurden von weiteren Berechnungen 

ausgeschlossen. Von den restlichen drei Werten wurde der Mittelwert bestimmt, um eine 

Mittelung über den Atemzyklus zu ermöglichen. 

Der systemische vaskuläre Widerstand (SVR; Formel 1) und PVR (Formel 2) wurden mittels 

Standardformeln wie folgt berechnet.  
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	 𝑆𝑉𝑅 = 	
(𝑀𝐴𝑃 − 𝑍𝑉𝐷)	𝑥	80

𝐻𝑍𝑉  Formel 1 

 𝑃𝑉𝑅 = 	
(𝑀𝑃𝐴𝑃 − 𝑃𝐶𝑊𝑃)	𝑥	80

𝐻𝑍𝑉  Formel 2 

 

SVR  = Systemischer vaskulärer Widerstand  [dyn x sec x cm-5] 

MAP  = Mittlerer arterieller Blutdruck   [mmHg] 

ZVD  = Zentral-venöser Blutdruck   [mmHg] 

HZV  = Herzzeitvolumen    [l/min] 

PVR  = Pulmonal-vaskulärer Widerstand  [dyn x sec x cm-5] 

MPAP  = Mittlerer pulmonal-arterieller Druck  [mmHg] 

PCWP  = Pulmonal-kapillärer Verschlussdruck [mmHg] 

80  = Faktor zur Einheitenkorrektur 

 

Zusätzlich wurde ein PiCCO System zur kontinuierlichen Pulskonturanalyse etabliert. Die 

nötige Kalibrierung wurde stündlich durch die Injektion von 3 x 5 ml NaCl durchgeführt. 

2.2.2.5 Messung des Urinvolumens 

Die Urinausscheidung über den Blasenkatheter wurde regelmäßig kontrolliert und stündlich 

quantifiziert. 

2.2.2.6 Messung respiratorischer Parameter 

Das Beatmungsgerät zeichnete die inspiratorischen und exspiratorischen VT, die AF, das 

Atemminutenvolumen (AMV), die Höhe des PEEP und das exspiratorische Kohlenstoffdioxid 

(etCO2) automatisch auf und stellte die Werte zusätzlich auf dem Monitor des Gerätes dar. Über 

ein Differenzialdruckmessgerät (PowerLab 8/35, ADInstruments, Dunedin, Neuseeland) 

wurden die Werte der Atemwegsdrücke ebenfalls an die LabChart Software übermittelt und 

aufgezeichnet. 

2.2.2.7 Messung von exhaliertem Stickstoff (NOex) 

Während der gesamten Versuchsdauer wurde das exhalierte NO (NOex) kontinuierlich 

gemessen. Durch den Anschluss eines Katheters an den Exspirationsschenkel vor dem PEEP-

Ventil des Beatmungssystems wurde die exhalierte Luft einem NO-Analysator (Sievers® NOA 

280i, Analytix Limited, Durham, UK) zugeführt. Die Analyse erfolgt via OBC, wodurch eine 
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sofortige quantitative Bestimmung von NO auf 0,1 ppb genau erreicht wurde. Diese Art der 

Messung ist die sensitivste, genaueste und daher allgemein gebräuchlichste Methode zur 

Bestimmung von NO für experimentelle Zwecke (47). Die gemessenen Werte wurde ebenfalls 

durch die LabChart Software dargestellt und dokumentiert. 

2.2.2.8 Quantitative Laboranalyse 

Halbstündlich wurden Blutproben aus dem arteriellen Katheter und dem distalen Lumen des 

Swan-Ganz-Katheters entnommen. Diese wurden mittels BGA-Messgerät (ABL 800®, 

Radiometer, Kopenhagen, Dänemark) untersucht. Damit konnten die Werte des pH, der 

Elektrolyte, der PaO2 und PaCO2, der Bikarbonatkonzentration (HCO3-) und der aktuellen 

Basenabweichung (Base Excess, ABE) im arteriellen und gemischt-venösen Blut alle 30 min 

bestimmt und dokumentiert werden. 

Die Konzentration des Hb, die unfraktionierte O2-Sättigung (sO2) sowie Met- (MetHb) und 

Carboxyhämoglobin (COHb) wurden durch ein auf Schweineblut geeichtes Hämoxymeter 

(COSM3®, Radiometer, Kopenhagen, Dänemark) ermittelt. Die Oxyhämoglobinfraktion 

(FO2Hb) wurde aus der sO2, MetHb und COHb nach Formel 3 abgeleitet. Durch BGA konnten 

der Sauerstoffgehalt (cO2) (Formel 4) und näherungsweise die Shuntfraktion (Qs / Qt) 

(Formel 5) berechnet werden. Zur Bestimmung des pulmonal-kapillären Sauerstoffgehaltes 

(CcO2) wurde eine sO2 von 100 % angenommen.  
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 𝐹𝑂2𝐻𝑏 = 𝑠𝑂2	 − 	𝑀𝑒𝑡𝐻𝑏	– 	𝐶𝑂𝐻𝑏 Formel 3 

 𝑐𝑂2	 = 1,34	𝑥	𝐻𝑏	𝑥	𝐹𝑂2𝐻𝑏	+ 0,0031	𝑥	𝑃𝑂2 Formel 4 

 
𝑄𝑠
𝑄𝑡 	= 	

𝐶c𝑂2	− 	𝐶a𝑂2
𝐶c𝑂2	− 	𝐶v𝑂2

	 Formel 5 

 

FO2Hb  = Oxyhämoglobinfraktion    [%] 

sO2  = Unfraktionierte Sauerstoffsättigung  [%] 

MetHb  = Methämoglobin    [%] 

COHb  = Carboxyhämoglobin    [%] 

cO2  = Sauerstoffgehalt     [ml/dl] 

1,34  = Hüfner-Zahl     [ml/g] 

Hb  = Hämoglobin     [g/dl] 

0,0031  = Sauerstofflöslichkeitskoeffizent  [ml/dl x mmHg] 

PO2  = Sauerstoffpartialdruck   [mmHg] 

Qs / Qt  = Shuntfraktion     [%] 

CcO2  = Pulmonal-kapillärer Sauerstoffgehalt [ml/dl] 

CaO2  = Arterieller Sauerstoffgehalt   [ml/dl] 

CvO2  = Venöser Sauerstoffgehalt   [ml/dl] 

2.2.2.9 Quantifizierung des Lungenödems 

Nach Versuchsende wurde in tiefer, ununterbrochener Narkose die Euthanasie der 

Versuchstiere durch i. v.-Applikation von 40 mval KCl (7,45 % B. Braun, Melsungen, 

Deutschland) durchgeführt. Es folgte die Eröffnung des Brustkorbes und eine Probenentnahme 

vom Ober-, Mittel- und Unterlappen der rechten Lunge jeweils apikal, medial und basal. Pro 

Versuchstier wurden 9 Gewebeproben entnommen. 

Als etabliertes Maß zur Quantifizierung eines Lungenödems ermittelten wir die wet-to-dry-

Ratio nach Peterson et. al. (48). Dazu wurde das Gewicht der Gewebeproben direkt nach 

Entnahme bestimmt. Im Anschluss erfolgten mehrere Trocknungsschritte in einer Mikrowelle 

(600 W) für jede Gewebeprobe aufeinander folgend für 3 x 1 min, 2 x 2 min, 3 x 3 min und 

1 x 5 min. Anschließend wurden 15-minütige Trocknungsschritte so oft wiederholt, bis der 

Gewichtsverlust gegenüber dem vorherigen Trocknungsschritt weniger als 1 mg betrug. Das 
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Verhältnis des Probengewichts zum Entnahmezeitpunkt zum Gewicht nach der vollständigen 

Trocknung ergibt die wet-to-dry-Ratio. 

2.2.2.10 Datenanalyse 

Die statistische Analyse der respiratorischen und hämodynamischen Parameter wurden mit dem 

Programm GraphPad Prism Version 6 für Windows (GraphPad Software, La Jolla California 

USA) durchgeführt. 

Die respiratorischen und hämodynamischen Parameter wurden über vier Stunden alle 30 min 

erhoben, sobald über 60 min der PaO2 / FiO2 < 100 mmHg lag. Es resultierten acht 

Messzeitpunkte. Aufgrund der kleinen Stichprobengröße lag keine Normalverteilung vor. 

Unterschiede zwischen den Versuchsgruppen zu den jeweiligen Messzeitpunkten sowie 

innerhalb einer Versuchsgruppe über die Zeit wurden mit einer zweifachen Varianzanalyse 

(two-way analysis of Variance, ANOVA) mit post hoc Bonferroni-Test untersucht. Das 

Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt, bei einer Power von 80 %. Starben Tiere vor 

Ende der vierstündigen Versuchszeit, wurden ihre Werte bis zum Zeitpunkt des Todes in die 

Analyse miteinbezogen. 

Die Werte der wet-to-dry-Ratio wurden mit einem Mann-Whitney-Test ausgewertet. Wenn 

nicht anders bezeichnet, wurden Ergebnisse als Mittelwert mit Standardfehler dargestellt. 
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3 Ergebnisse 
3.1 Nitrit (NO2-)-Reduktase-unabhängige Bildung von Stickstoffmonoxid (NO) in vitro 

Die Versuchsreihen mit einer Testlunge wurden durchgeführt, um eine Aussage darüber treffen 

zu können, ob die Reduktion von NO2- auch spontan und im anorganischen Milieu, also NO2--

Reduktase-unabhängig, erfolgen kann. 

Es kam in der Kontrolle (ohne NaNO2-Applikation) zu keiner signifikanten NO-Produktion. 

Bei allen Versuchen mit NO2--Inhalation wurde exhaliertes NO nachgewiesen. 

Bei einer NaNO2–Zufuhr von 1,5 mg/min wurde die maximale exhalierte NO-Konzentration 

nach 4 Minuten erreicht und lag bei 33,7 ppb. Danach wurde im gesamten 

Beobachtungszeitraum ein stetiger Abfall von exhaliertem NO gemessen. 

Bei einer NaNO2-Zufuhr von 7,5 mg/min wurde die maximale exhalierte NO-Konzentration 

nach 12 min erreicht und betrug 36,6 ppb. Die NO-Konzentration blieb für den gesamten 

Beobachtungszeitraum konstant auf hohem Niveau. 

Bei einer Zufuhr von 75 mg/min NaNO2 wurde eine NO-Konzentration 35,1 ppb nach 3 min 

erreicht. Das gemessene NO sank in den folgenden 3 min auf 32,4 ppb und stieg danach bis 

zum Ende der Beobachtungszeit auf 41,2 ppb an (siehe Abbildung 3). 

 

Abbildung 3: Exhaliertes NO (NOex) einer beatmeten Testlunge unter Einleitung von verschiedenen 
Konzentrationen von NaNO2 in den Inspirationsschenkel (Mittelwert + Standardabweichung) über 20 min.
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3.2 Bildung von Stickstoffmonoxid (NO) bei inhalativer Gabe von Nitrit (NO2-) bei 

Surfactant-depletierten Schweinen 

Die Versuchsreihen mit inhaliertem NO2- wurden durchgeführt, um eine Aussage darüber 

treffen zu können, ob eine Verbesserung der Oxygenierung während eines experimentell 

induzierten Lungenschadens bei Surfactant-depletierten Schweinen durch NO-abhängige 

Mechanismen erfolgt. 

 
3.2.1 Exhaliertes Stickstoffmonoxid (NOex) 

In der Kontrollgruppe wurde während der Versuche keine gesteigerte NO-Produktion 

gemessen. In der Interventionsgruppe stieg das NOex ab Beginn der Inhalation über 60 ppb und 

fiel während des Beobachtungszeitraums bis unter 40 ppb ab. Es kam zu einem signifikanten 

Anstieg des NOex im gesamten Beobachtungszeitraum (siehe Abbildung 4). 

 

Abbildung 4: Bildung von exhaliertem NO (NOex) im zeitlichen Verlauf bei Surfactant-depletierten Schweinen 
der Interventions- und Kontrollgruppe (Mittelwert + Standardfehler). Bei der Interventionsgruppe erfolgt zum 
Zeitpunkt 3 h eine 20-minütige Inhalation von NaNO2. Vergleich Interventions- und Kontrollgruppe: 
*: p < 0,05 zum gleichen Zeitpunkt; ~: p < 0,05 vs. Zeitpunkt 3 h. 
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3.2.2 Arterielle Fraktion des Methämoglobin (MetHb) 

Der Anteil des MetHb lag vor der Lavage bei 0 %.2 Nach der Lavage lag der Anteil des MetHb 

sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der Interventionsgruppe zwischen 0 und 1 %. Der 

MetHb-Anteil in der Kontrollgruppe veränderte sich im Beobachtungszeitraum nicht. In der 

Interventionsgruppe stieg der MetHb-Anteil nach Beginn der Inhalation von NO2- auf 6,7 % 

signifikant an, fiel im Verlauf der Beobachtungszeit auf 2,8 % ab und war weiterhin signifikant 

höher als die MetHb-Werte vor der Inhalation sowie der MetHb-Wert der Kontrolle zum 

gleichen Messzeitpunkt (siehe Abbildung 5). 

 

Abbildung 5: Anteil des arteriellen Methämoglobin (MetHb) im zeitlichen Verlauf bei Surfactant-depletierten 
Schweinen der Interventions- und Kontrollgruppe (Mittelwert + Standardfehler). Bei der Interventionsgruppe 
erfolgt zum Zeitpunkt 3 h eine 20-minütige Inhalation von NaNO2. Vergleich Interventions- und 
Kontrollgruppe: *: p < 0,05  zum gleichen Zeitpunkt; ~: p < 0,05 vs. Zeitpunkt 3 h; Negative Messwerte (0 h, 
0,5 h, 1 h, 1,5 h) wurden als 0 % dargestellt. 
  

 
2 Zu den Messzeitpunkten 0 h, 0,5 h, 1 h und 1,5 h wurden teilweise negative Werte ermittelt. Da es sich hier 
vermutlich um einen Messfehler handelt, wird davon ausgegangen, dass der MetHb-Anteil bei 0 % lag. 
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3.2.3 Arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaO2) 

Vor der Lavage konnte ein PaO2 im arteriellen Blut aller Versuchstiere von über 500 mmHg 

bei Beatmung mit reinem O2 erreicht werden. Durch die Lavage sank sowohl in der Kontroll- 

als auch in der Interventionsgruppe der PaO2 unter 100 mmHg. Im Verlauf der 

Beobachtungszeit stieg der arterielle PaO2 bei der Kontroll- und der Interventionsgruppe bis 

über 100 mmHg an. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen konnte dabei nicht 

festgestellt werden (siehe Abbildung 6). 

 

Abbildung 6: Arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaO2) im zeitlichen Verlauf bei Surfactant-depletierten 
Schweinen der Interventions- und Kontrollgruppe (Mittelwert + Standardfehler). Bei der Interventionsgruppe 
erfolgt zum Zeitpunkt 3 h eine 20-minütige Inhalation von NaNO2. Vergleich innerhalb einer Gruppe: 
#: p < 0,05 vs. Zeitpunkt 1 h.  
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3.2.4 Arterieller Sauerstoffgehalt (CaO2) 

Der CaO2 war über den gesamten Beobachtungszeitraum in beiden Gruppen konstant. Es 

konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen der Kontroll- und der Interventionsgruppe 

festgestellt werden (siehe Abbildung 7). 

 

Abbildung 7: Arterieller Sauerstoffgehalt (CaO2) im zeitlichen Verlauf bei Surfactant-depletierten Schweinen 
der Interventions- und Kontrollgruppe (Mittelwert + Standardfehler). Bei der Interventionsgruppe erfolgt zum 
Zeitpunkt 3 h eine 20-minütige Inhalation von NaNO2.   



Ergebnisse 

27 
	

3.2.5 Arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PaCO2) 

Nach der Lavage stieg der PaCO2 sowohl bei der Kontroll- als auch bei der Interventionsgruppe 

signifikant von ca. 50 mmHg auf ca. 100 mmHg an und fiel im Verlauf der Beobachtungszeit 

wieder bis ca. 80 mmHg ab. Es wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen 

gefunden (siehe Abbildung 8). 

 

Abbildung 8: Arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdrucks (PaCO2) im zeitlichen Verlauf bei Surfactant-
depletierten Schweinen der Interventions- und Kontrollgruppe (Mittelwert + Standardfehler). Bei der 
Interventionsgruppe erfolgt zum Zeitpunkt 3 h eine 20-minütige Inhalation von NaNO2. Vergleich innerhalb 
einer Gruppe: #: p < 0,05 vs. Zeitpunkt 1 h.  
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3.2.6 Mittlerer pulmonalarterieller Blutdruck (MPAP) 

Nach der Lavage stieg der MPAP in der Kontrollgruppe signifikant von 15 auf 33 mmHg und 

fiel über den gesamten Beobachtungszeitraum auf einen signifikant niedrigeren Wert von 

27 mmHg ab. In der Interventionsgruppe stieg der MPAP nach der Lavage von 15 auf 

38 mmHg und damit signifikant stärker als in der Kontrollgruppe. Nach der 20-minütigen 

Inhalation fiel der MPAP ab, so dass ab dem Zeitpunkt 5 h ein signifikanter Unterschied 

gegenüber dem MPAP vor der NO2--Inhalation entstand. 

Nach dem Ende der Inhalation waren die Werte der Interventionsgruppe mit denen der 

Kontrollgruppe vergleichbar und es konnte kein signifikanter Unterschied des MPAP zwischen 

beiden Gruppen gemessen werden (siehe Abbildung 9). 

 

Abbildung 9: Pulmonalarterieller Druck (MPAP) im zeitlichen Verlauf bei Surfactant-depletierten Schweinen 
der Interventions- und Kontrollgruppe (Mittelwert + Standardfehler). Bei der Interventionsgruppe erfolgt zum 
Zeitpunkt 3 h eine 20-minütige Inhalation von NaNO2. Vergleich Interventions- und Kontrollgruppe: 
*: p < 0,05 zum gleichen Zeitpunkt; Vergleich innerhalb einer Gruppe: #: p < 0,05 vs. Zeitpunkt 1 h; 
~: p < 0,05 vs. Zeitpunkt 3 h.  
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3.2.7 Pulmonalvaskulärer Widerstand (PVR) 

Nach der Lavage stieg der PVR der Interventions- und Kontrollgruppen signifikant und fiel in 

beiden Gruppen über den gesamten Beobachtungszeitraum. In der Interventionsgruppe gab es 

ab Zeitpunkt 5,5 h keinen signifikanten Unterschied zum PVR vor der Lavage. In der 

Kontrollgruppe war ab Zeitpunkt 3 h kein signifikanter Unterschied zum PVR vor der Lavage 

nachweisbar. Signifikante Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe gab es 

nicht (siehe Abbildung 10). 

 

Abbildung 10: Pulmonalvaskulärer Widerstand (PVR) im zeitlichen Verlauf bei Surfactant-depletierten 
Schweinen der Interventions- und Kontrollgruppe (Mittelwert + Standardfehler). Bei der Interventionsgruppe 
erfolgt zum Zeitpunkt 3 h eine 20-minütige Inhalation von NaNO2. Vergleich innerhalb einer Gruppe: 
#: p < 0,05 vs. Zeitpunkt 1 h; ~: p < 0,05 vs. Zeitpunkt 3 h.  
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3.2.8 Pulmonale wet-to-dry-Ratio 

Die Proben im wet-to-dry-Ratio der Interventions- und Kontrollgruppe unterschieden sich in 

keiner Region der rechten Lunge. Jedoch unterschieden sich die apikalen und medialen sowie 

die apikalen und basalen Regionen der Lunge untereinander signifikant. Die Proben der 

apikalen Lungenregionen haben ein geringeres wet-to-dry-Ratio, was eine geringere 

Ödembildung anzeigt (siehe Abbildung 11). Das makroskopische Erscheinungsbild bestätigt 

dieses Ergebnis (siehe Abbildung 12). 

 
Abbildung 11: Pulmonale wet-to-dry-Ratio der Interventions- und Kontrollgruppe bei Surfactant-depletierten 
Schweinen (Mittelwert + Standardfehler) nach Versuchsende. *: p < 0,05. 
 

 

Abbildung 12: Rechte Lunge nach Versuchsende.  
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3.2.9 Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP) 

Nach der Lavage fiel der MAP bei beiden Gruppen ab und blieb bis zum Ende der 

Beobachtungszeit auf ähnlich niedrigem Niveau. Es wurde kein signifikanter Unterschied 

zwischen den Gruppen gefunden (siehe Abbildung 13). 

 

Abbildung 13 Mittlerer arterieller Blutdruck im zeitlichen Verlauf bei Surfactant-depletierten Schweinen der 
Interventions- und Kontrollgruppe (Mittelwert + Standardfehler). Bei der Interventionsgruppe erfolgt zum 
Zeitpunkt 3 h eine 20-minütige Inhalation von NaNO2. Vergleich innerhalb einer Gruppe: #: p < 0,05 vs. 
Zeitpunkt 1 h.  
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3.2.10 Systemischer Gefäßwiderstand (SVR) 

Nach der Lavage sank der SVR der Kontrollgruppe signifikant von 2150 dyn*s/cm5 auf 

876 dyn*s/cm5. Der SVR der Interventionsgruppe fiel signifikant von 1873 dyn*s/cm5 auf 

761 dyn*s/cm5. Die Werte sanken in beiden Gruppen anschließend weiter. Statistisch 

signifikante Unterschiede zwischen der Kontroll- und Interventionsgruppe bestanden zu keiner 

Zeit (siehe Abbildung 14). 

 

Abbildung 14: Systemischer Gefäßwiderstand (SVR) im zeitlichen Verlauf bei Surfactant-depletierten 
Schweinen der Interventions- und Kontrollgruppe (Mittelwert + Standardfehler). Bei der Interventionsgruppe 
erfolgt zum Zeitpunkt 3 h eine 20-minütige Inhalation von NaNO2. Vergleich innerhalb einer Gruppe: 
#: p < 0,05 vs. Zeitpunkt 1 h.  
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3.2.11 Zentralvenöser Druck (ZVD) 

Der ZVD war im gesamten Beobachtungszeitraum in beiden Gruppen konstant. Es wurden 

keine signifikanten Unterschiede zwischen der Kontroll- und der Interventionsgruppe 

festgestellt (siehe Abbildung 15). 

 

Abbildung 15: Zentralvenöser Druck (ZVD) im zeitlichen Verlauf bei Surfactant-depletierten Schweinen der 
Interventions- und Kontrollgruppe (Mittelwert + Standardfehler). Bei der Interventionsgruppe erfolgt zum 
Zeitpunkt 3 h eine 20-minütige Inhalation von NaNO2. 
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3.2.12 Herzzeitvolumen (HZV) 

Nach der Lavage stieg in beiden Gruppen das HZV an und blieb ab Zeitpunkt 2,5 h konstant 

signifikant höher als vor der Lavage. Ein Unterschied zwischen den beiden Gruppen konnte 

dabei nicht gezeigt werden (siehe Abbildung 16). 

 

Abbildung 16: Herzzeitvolumen (HZV) im zeitlichen Verlauf bei Surfactant-depletierten Schweinen der 
Interventions- und Kontrollgruppe (Mittelwert + Standardfehler). Bei der Interventionsgruppe erfolgt zum 
Zeitpunkt 3 h eine 20-minütige Inhalation von NaNO2. Vergleich innerhalb einer Gruppe: #: p < 0,05 vs. 
Zeitpunkt 1 h. 
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4 Diskussion 
4.1 Untersuchungen zur Nitrit (NO2-)-bedingten Stickstoffmonoxid (NO)-Produktion 

unter physiologischen Bedingungen 

Die erste Hypothese der vorliegenden Arbeit ist, dass durch die Inhalation von NO2- bei 

Surfactant-depletierten Schweinen ein Anstieg der exspiratorischen NO-Konzentration messbar 

ist. 

Es wurde zunächst durch In-vitro-Versuche an einer Testlunge überprüft, ob inhaliertes NO2- 

auch außerhalb eines biologischen Systems spontan zu NO reduziert wird. Anschließend wurde 

Hypothese 1 in vivo anhand eines Lavage-Modells zur Surfactant-Depletion bei Hausschweinen 

getestet: Ziel war es hier die Frage zu beantworten, ob bei der inhalativen Gabe von 

Natriumnitrit Nitrit zu Stickstoffmonoxid während eines experimentell induzierten 

Lungenschadens bei Surfactant-depletierten Schweinen reduziert wird und somit exspiratorisch 

messbar ist. 

 

4.1.1 Nitrit (NO2-)-Reduktase-unabhängige Bildung von Stickstoffmonoxid (NO) in vitro 

In den In-vitro-Versuchen, bei denen NO2- in Form von NaNO2 während der Beatmung einer 

Testlunge am Inspirationsschenkel appliziert wurde, konnte die Bildung von NO in der 

Exspirationsluft nachgewiesen werden. Die resultierende NO-Konzentration korrelierte dabei 

positiv mit der applizierten NaNO2-Konzentration. In der Kontrollgruppe ohne NaNO2-

Applikation kam es zu keiner nennenswerten NO-Produktion. Andere Arbeitsgruppen zeigten 

bisher, dass NO2- lediglich bei Anwesenheit von NO2--Reduktasen in Geweben von Säugetieren 

und Menschen zu NO reduziert wird (18; 22; 21; 49; 18; 50). Der Nachweis von NO nach 

Applikation von NaNO2 in ein enzymfreies In-vitro-Beatmungssystem mit einer Testlunge 

zeigt, dass NO aus NO2- in einem anorganischen Milieu auch ohne NO2--Reduktasen entstehen 

kann. 

Daraus folgt, dass die Reduktion des NO2- nicht ausschließlich eine enzymatische Reaktion ist, 

sondern vermutlich schon durch das Zerstäuben von NaNO2 im Vernebler oder durch die 

Gegebenheiten des Schlauchsystems bzw. der Testlunge beginnt. Folglich ist davon 

auszugehen, dass bei allen Versuchen, in denen NaNO2 als Aerosol verwendet wird, ein 

unbestimmter Anteil NO anorganisch erzeugt ist. Die Erforschung dieses Vorgangs könnte eine 

Thematik für Folgeversuche darstellen. Es scheint möglich, dass NO2- gleichzeitig ein 

Oxidations- und Reduktionsmittel ist, so dass es unter bestimmten Bedingungen zu NO3- 

oxidiert und zu NO reduziert wird. Eine solche chemische Reaktion ist als Disproportionierung 
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definiert. Es leitet sich daraus die Arbeitshypothese ab, dass NO im Rahmen einer spontanen 

Disproportionierung aus NO2- entstehen kann. 

 

4.1.2 Bildung von Stickstoffmonoxid (NO) bei inhalativer Gabe von Nitrit (NO2-) im 

experimentell induzierten akuten Lungenschaden bei Surfactant-depletierten Schweinen 

Andere Arbeitsgruppen zeigten bereits die Reduktion von NO2- zu NO im menschlichen Magen 

(49; 21) sowie in kardialem Gewebe von Ratten (22). Die Exhalation von NO nach inhalativer 

Gabe von NO2- in Form von NaNO2 konnten von Hunter et al. und Rix et al. bei Lämmern und 

Menschen gemessen werden (7; 18). 

Auch in der vorliegenden Studie beim Hausschwein konnte nach Inhalation von NO2- 

exhaliertes NO gemessen werden. Wie bei den Lämmern (7) wurde es in Form von NaNO2 

inhalativ über 20 min verabreicht. In der vorliegenden Studie wurde jedoch eine zweifach 

höhere Konzentration als Anpassung an das höhere Körpergewicht der Versuchstiere 

verwendet, was zu einer bis zu viermal höheren Menge von exhaliertem NO beim Hausschwein 

führte. Diese Beobachtung legt nahe, dass die Bildung von NO durch die inhalative Gabe von 

NO2- bei Hausschweinen vermutlich effektiver ist als bei Lämmern. Hunter et al. erzeugen in 

ihren Versuchen Hypoxie und damit verbunden einen erhöhten MPAP durch Verringerung der 

FiO2 (7). In der vorliegenden Arbeit wurde jedoch die Lavagemethode zur Surfactant-Depletion 

verwendet, ohne die inspiratorische FiO2 abzusenken. Daher sind die von uns ermittelten Werte 

nur bedingt mit denen von Hunter et al. vergleichbar. 

In den durchgeführten In-vivo-Versuchen der vorliegenden Studie konnte eine signifikant 

höhere exhalierte NO-Konzentration als bei den biokatalysatorfreien In-vitro-Versuchen 

nachgewiesen werden. Der Aufbau der Beatmungssysteme wurde dabei bis auf den jeweiligen 

Anschluss an eine Testlunge bzw. die Lunge der jeweiligen Versuchstiere nicht verändert. Es 

konnte damit gezeigt werden, dass es nach der Inhalation von NO2- bei Surfactant-depletierten 

Schweinen zur Produktion von exspiratorisch messbarem NO gekommen ist. Die erste 

Hypothese dieser Arbeit ist somit bestätigt. 
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4.2 Untersuchungen zur Verbesserung der Oxygenierung während eines experimentell 

induzierten Lungenschadens bei Surfactant-depletierten Schweinen durch 

inhaliertes Nitrit (NO2-) 

Die zweite Hypothese der vorliegenden Arbeit ist, dass inhaliertes NO2- die Oxygenierung 

während eines experimentell induzierten Lungenschadens bei Surfactant-depletierten 

Schweinen durch NO-abhängige Mechanismen verbessert. Es wurden dazu Parameter der 

Blutgasanalyse sowie der pulmonalen und systemischen Hämodynamik über den gesamten 

Zeitverlauf der Versuche und abschließend die wet-to-dry-Ratio des Lungengewebes analysiert. 

 

4.2.1 Einfluss von inhaliertem Nitrit (NO2-) auf Hämoglobin (Hb) und 

Methämoglobin (MetHb) 

Die MetHb-Fraktion im Blut der Versuchstiere stieg bis auf 6,7 % durch die Eingabe von 

NaNO2 in die Inspirationsluft und war bei allen Tieren der Interventionsgruppe gleichermaßen 

ausgeprägt. Es lag also eine Methämoglobinämie vor (physiologischer Referenzbereich 

0,2 – 1 %). MetHb entsteht, wenn an der Hämgruppe eine echte Oxidation stattfindet, so dass 

das zweiwertige (Fe2+) in dreiwertiges Eisen (Fe3+) übergeht. Fe3+ kann keinen Sauerstoff 

binden (19), so dass sich ein vermehrtes Anfallen von MetHb negativ auf den CaO2 und damit 

auf das Sauerstoffangebot (DO2) des Blutes auswirkt. Durch hohe Konzentrationen von MetHb 

könnten klassische Hypoxie-Symptome wie Kopfschmerzen, Benommenheit und Zyanose 

verursacht werden. Diese treten jedoch erst ab einem Grenzwert von 15 % MetHb im Blut beim 

Lungengesunden auf (10). 

In der vorliegenden Studie erfolgte vermutlich die Reduktion des inhalierten NO2- zu NO nicht 

vollständig oder nicht schnell genug, sodass eine Restmenge NO2- über die Alveolen ins Blut 

überging und dort Hb zu MetHb oxidiert hat. Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen 

der Kontroll- und der Interventionsgruppe in Bezug auf den arteriellen Sauerstoffgehalt (CaO2). 

Die mit der NO2--Inhalation verbundene leichte Methämoglobinämie der Interventionsgruppe 

hatte folglich keinen Einfluss auf den arteriellen Sauerstoffgehalt (CaO2) und die Oxygenierung. 

Trotzdem sollte im Hinblick auf einen therapeutischen Einsatz diese potenziell pathologische 

Wirkung von NO2- berücksichtigt werden.  
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4.2.2 Einfluss von inhaliertem Nitrit (NO2-) auf den arteriellen Sauerstoffpartialdruck (PaO2), 

den Sauerstoffgehalt (CaO2) und den Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PaCO2) 

Bei allen Versuchstieren wurden vor der Lavage regelhaft PaO2-Werte > 400 mmHg durch die 

Ventilation mit 100 % O2 erzielt, was für vergleichbare Ausgangsbedingungen spricht. 

In der Zeit nach der Lavage war der PaO2 der Versuchstiere < 100 mmHg bei einer FiO2 

von 1,0, was einem PaO2 / FiO2 < 100 mmHg entspricht. Nach der Berlin Definition des ARDS 

von 2012 (2) ist dies ein Kriterium für ein schweres ARDS, was die Versuchstiere über eine 

Stunde tolerierten. Durch die mit der Surfactant-Depletion induzierten Atelektasenbildung in 

den Lungen der Versuchstiere nahm der intrapulmonale Rechts-Links-Shunt zu. Daraus folgte 

ein vermindertes V / Q sowie ein geringer PaO2. 

Ein signifikanter Unterschied des PaO2 zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe ergab sich 

im Verlauf der Beobachtungszeit nicht. Ebenso waren den CaO2 betreffend keine signifikanten 

Unterschiede zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe nachweisbar. Dies zeigt, dass 

eine Applikation von NaNO2 in die Inspirationsluft mit 30 mg/min über 20 min zwar messbares 

NOex produziert, dieses NO aber nicht in suffizienten Mengen über die Alveolen in die 

angrenzenden Kapillaren gelangt. Die angestrebte Dilatation der Blutgefäße mit der daraus 

folgenden Verringerung des Rechts-Links-Shunts und einem Anstieg des V / Q wurde nicht 

erreicht. Die Inhalation von NO2- hatte somit keinen Einfluss auf den PaO2 und den CaO2 der 

Interventionsgruppe. Eine verbesserte Oxygenierung konnte nicht erreicht werden. 

Rossaint et al. konnten 1993 zeigen, dass die Applikation von NO in die Inspirationsluft beim 

Menschen mit ARDS eine Verbesserung der Oxygenierung bewirkt (51). Verschiedene Meta-

Analysen und systematische Reviews bestätigten diese Erkenntnis in den Folgejahren (52). Das 

in der vorliegenden Arbeit bei Hausschweinen gemessene exhalierte NO entspricht im 

Maximum 0,17 % der Menge, die von Rossaint et al. zur Inhalation eingesetzt wurden. Es 

konnte in der vorliegenden Studie keine Steigerung des PaO2 und des CaO2 durch Applikation 

von NO2- nachgewiesen werden. Dies ist durch den hohen Konzentrationsunterschied von NO 

in der vorgelegten Studie im Vergleich zu Rossaint et al. zu erklären. Zusätzlich ist dabei zu 

beachten, dass Rossaint et al. die Versuchsreihen an Menschen durchführten. Die Versuche zur 

Erstellung dieser Arbeit erfolgten an Hausschweinen. Bei anderen Untersuchungen an 

Schweinen in Allgemeinanästhesie zur inhalativen Gabe von NO konnte eine effektive Senkung 

des MPAP und PVR nachgewiesen werden. Aussagen bezüglich der Oxygenierung gab es 

jedoch nicht (53; 54). 

Der PaO2 / FiO2 in der Studie von Rossaint et al. lag zu Beginn der Versuche im Mittel bei 

152 mmHg und stieg im Mittel auf 199 mmHg an. Somit handelte es sich initial um eine 
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leichtere Ausprägung des ARDS als in den vorliegenden Versuchen 

(PaO2 / FiO2 < 100 mmHg). Zudem applizierten Rossaint et al. NO direkt in die Inspirationsluft 

und legten dadurch den Konzentrationsanteil selbst fest. In der vorliegenden Studie wurde 

dagegen NaNO2 als Aerosol appliziert, das sich erst im Körper der Versuchstiere der 

Interventionsgruppe zu NO reduzierte. Zusätzlich kann in der vorliegenden Studie durch das 

NOex keine Aussage dazu getroffen werden, wieviel NO im Atmungstrakt vorhanden war. Ggf. 

wurde durch die inhalative Gabe von NO2- in den Alveolen nicht genügend NO bereitstellt, um 

einen positiven Einfluss auf den PaO2 zu nehmen. 

Der PaCO2 des Blutes aller Tiere stieg nach der Surfactant-Depletion auf etwa das Doppelte des 

Ausgangswertes an. Es gab im Verlauf keine signifikanten Unterschiede zwischen der Kontroll- 

und der Interventionsgruppe. Die angestrebte Dilatation der Blutgefäße durch das produzierte 

NO und die damit verbundene Verringerung des Rechts-Links-Shunts sowie der Anstieg des 

V / Q würden den PaCO2 signifikant verringern. Das Ausbleiben dieses Effekts ist ein weiterer 

Hinweis darauf, dass NO nicht in suffizienten Mengen über die Alveolen in die angrenzenden 

Kapillaren gelangen konnte. Durch die Inhalation von NO2- wurde der PaCO2 der Versuchstiere 

nicht verringert. 

 

4.2.3 Einfluss von inhaliertem Nitrit (NO2-) auf die pulmonale Hämodynamik und 

Ödembildung 

Nach der Lavage stieg der MPAP der Interventions- und der Kontrollgruppe signifikant an und 

sank über die Dauer der Beobachtungszeit ab. Einen signifikanten Unterschied zwischen der 

Interventions- und der Kontrollgruppe nach der Inhalation von NO2- gab es dabei nicht. Die 

inhalative Gabe von NO2- hatte somit keinen Einfluss auf die Senkung des MPAP. Diese 

Erkenntnisse unterscheiden sich klar von denen anderer Arbeitsgruppen. 

Hunter et al. beschreiben einen direkten signifikanten Abfall des MPAP mit Beginn der NaNO2-

Inhalation sowie dessen post-inhalativen Wiederanstieg bei Lämmern (7). 

Zuckerbraun et al. gelang eine dauerhafte pulmonal-arterielle Drucksenkung bei Ratten. Dafür 

ließen sie ihre Tiere ein- bis dreimal mal pro Woche NaNO2 für insgesamt 20 min inhalieren 

und führten ihren Versuch über vier Wochen durch (8). 

Heinonen et al. erzeugten eine signifikante Senkung des MPAP bei Schweinen unter 

Allgemeinanästhesie. Dazu applizierten sie NO bolusförmig inhalativ während der frühen 

Inspirationsphase. Das maximal gemessene NOex lag bei 90 ppb (53) und war somit höher als 

das NOex in der Interventionsgruppe der vorliegenden Studie. 
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In der vorgelegten Arbeit stieg der PVR analog zum MPAP nach der Lavage stark an. Auch 

Hunter et al. beschrieben den Anstieg des PVR unter Hypoxie bei Lämmern. Die inhalative 

Gabe von NaNO2 führte dort zu einer signifikanten Senkung des PVR (7). Auch die inhalative 

Gabe von NO hat diese Eigenschaft (55; 56; 57; 58). Schultz et al. senkten den PVR signifikant 

durch die inhalative Gabe von NO bei narkotisierten Hausschweinen nachdem dieser durch 

induzierte pulmonale Embolisation angestiegen war. Dazu wurden inhalative Dosen von 3 ppm, 

10 ppm, 30 ppm bzw. 100 ppm verwendet (54). Diese NO-Konzentrationen sind vielfach höher 

als das in der vorgelegten Studie gemessene NOex. Mit der Verwendung von 30 mg/min NaNO2 

konnte keine statistisch signifikante Senkung des PVR im Vergleich zur Kontrollgruppe 

aufgezeigt werden. 

Das Ausbleiben der angestrebten Dilatation der Blutgefäße mit der daraus folgenden Senkung 

des MPAP und des PVR ist ein weiterer Hinweis dafür, dass bei der Applikation von 

30 mg/min NaNO2 über 20 min NO nicht in suffizienten Mengen über die Alveolen in die 

angrenzenden Kapillaren gelangen konnte. Eine Erhöhung der Menge, eine Verlängerung der 

Inhalationszeit oder mehrere Inhalationen in regelmäßigen Abständen könnten ermöglichen, 

dass die NO-Konzentration in den Alveolen im Vergleich zur vorgelegten Arbeit ansteigt. 

Damit könnte es möglich sein die Dilatation der Blutgefäße zu erreichen und den MPAP sowie 

den PVR signifikant zu senken. Die Erhöhung der NO-Konzentration ist dabei im 

Zusammenhang mit der MetHb-Konzentration zu betrachten, um den Einfluss auf den CaO2 

möglichst niedrig zu halten und pathologische Konzentrationen zu vermeiden. 

In einer Fallvorstellung von John Clutton-Brock wurde eine Ödembildung in der Lunge von 

zwei Patient*innen durch NO-Vergiftung beschrieben (59). Greenbaum et al. bestätigten die 

Lungenödembildung nach NO-Inhalation bei narkotisierten Hunden (60). Bei Ziegen, die eine 

NO3--Intoxikation nach Kohlfütterung erlitten, wurden neben einer Methämoglobinämie 

ebenfalls milde pulmonale Ödeme nachgewiesen (61). Bei diesen drei Fallvorstellungen bzw. 

Studien kann davon ausgegangen werden, dass die Individuen pulmonal nicht vorerkrankt 

waren. Die Untersuchung der wet-to–dry-Ratio der rechten Lunge in der vorgelegten Arbeit 

zeigte, dass basal mehr Flüssigkeit nachzuweisen war, als in den apikalen Lungenabschnitten. 

Eine stärkere basale Ödemausprägung ist statistisch signifikant nachweisbar, was vermutlich 

auf die Lavage zurück zu führen ist. Ruß et al. beschreiben ebenfalls eine Lungenödembildung 

nach Lavage beim Hausschwein (46). In der vorgelegten Arbeit ließen sich keine Unterschiede 

zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe beobachten. 

Zusammenfassend hat die inhalative Gabe von NO2- während eines schweren Lungenschadens 

bei Surfactant-depletierten Schweinen keine Auswirkungen auf den MPAP und den PVR und 
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somit die pulmonale Hämodynamik. Ebenso hat inhalativ verabreichtes NO2- keinen Einfluss 

auf die Ausprägung eines Lungenödems bei Surfactant-depletierten Schweinen. 

 

4.2.4 Einfluss von Nitrit (NO2-) auf die systemische Hämodynamik 

In den Inhalationsversuchen beim gesunden Menschen von Rix et al. kam es bei vier von sechs 

Proband*innen zu einer signifikanten systemischen Hypotension unter der Dosierung von 

176 mg NaNO2. Daraufhin wurde auf eine weitere Dosissteigerung verzichtet. Unter der Gabe 

geringerer Dosen NaNO2 (≤ 125 mg) wurde auch beim Menschen kein Abfall des MAP 

nachgewiesen (18). Es lässt sich daraus schlussfolgern, dass NaNO2 bis zu einer gewissen 

Konzentration hauptsächlich lokale Wirkung zeigt. 

In der vorliegenden Arbeit sank der MAP der Tiere in Interventions- und Kontrollgruppe. Über 

den gesamten Beobachtungszeitraum ließ sich kein statistisch signifikanter Unterschied 

zwischen den Gruppen nachweisen. Die Inhalation von NO2- hat damit keinen bedeutenden 

Einfluss auf den MAP. Dies bestätigen die Ergebnisse von Hunter et al. und Zuckerbraun et al., 

die gleichen Beobachtungen bei Lämmern und Ratten machten (7; 8). Auch Schultz et al. 

wiesen dies bei der inhalativen Gabe von NO bei Schweinen in Allgemeinanästhesie nach (54). 

Der SVR fiel nach der Lavage sowohl in der Kontroll- als auch in der Versuchsgruppe stark ab 

und hielt sich danach auf einem konstant niedrigen Niveau. Einen statistisch signifikanten 

Unterschied zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe gab es nicht. Ein solcher Verlauf wird 

ebenfalls durch Hunter et al. bei Lämmern berichtet (7). Auch bei der Aufnahme von NO mit 

der Inspirationsluft bei Menschen und Hausschweinen wurde bisher keine Änderung des SVR 

beschrieben (51; 54). Ebenso lässt die inhalative Gabe von NO2- den SVR unbeeinflusst. 

Weder die Lavage noch die NO2--Inhalation erzeugten eine Änderung des ZVD in der 

vorgelegten Arbeit. Diese Konstanz des ZVD beschrieben Rossaint et al. bereits 1993 bei ihren 

Beobachtungen mit NO-Inhalation beim Menschen (51). 

In den Versuchen von Hunter et al. stieg das HZV bei Lämmern durch das Absenken der FiO2 

auf 0,12. Die inhalative Gabe von NO2- hatte keinen Einfluss auf das HZV der Lämmer (7). 

Rossaint et al. beschrieben ebenfalls keinen Einfluss der Inhalation von NO auf das HZV bei 

Menschen mit ARDS (51). Auch die inhalative Gabe von NO bei Schweinen mit akuter 

pulmonaler Embolisation hatte keine signifikante HZV-Änderung zur Folge (54). 

Das HZV steigt durch die Lavage in der vorgelegten Arbeit sowohl in der Kontroll- als auch in 

Interventionsgruppe deutlich an. Ein unterschiedlicher Verlauf zwischen den beiden Gruppen 

über die Beobachtungszeit zeigte sich dabei nicht. Das inhalierte NO2- hatte keinen Einfluss auf 

das HZV beim Hausschwein. 
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Zusammengefasst hat NO2- in den bei der vorliegenden Arbeit verabreichten Mengen als Zusatz 

zur Inspirationsluft keinen messbaren Einfluss auf die systemische Hämodynamik. 

Es konnte durch die Versuche in der vorliegenden Studie insgesamt gezeigt werden, dass 

inhaliertes NO2- die pulmonale und systemische Hämodynamik nicht beeinflusst und die 

Oxygenierung der Versuchstiere nicht verbessert. Die 2. Hypothese konnte somit nicht bestätigt 

werden. 

 

4.3 Methodenkritik 

4.3.1 Der Versuchsaufbau der In-vitro-Versuche 

Die In-vitro-Versuchsreihen wurden an einer Testlunge aus Neopren durchgeführt. Dazu wurde 

pro Versuchstag dieselbe Testlunge benutzt, ohne dass Reinigungen durchgeführt oder 

Materialien ersetzt wurden. Obwohl dies vermutlich zu den hohen Standardabweichungen 

führte, ist insgesamt von einem starken Konzentrationsanstieg auszugehen. 

 

4.3.2 Das Hausschwein als Modellorganismus 

Hausschweine haben durch die starke Segmentierung ihrer Lungen einen höheren resistiven 

Gewebswiderstand und damit geringere Dehnbarkeitseigenschaften als der Mensch. Umso 

wirksamer ist daher die Surfactant-Depletion im Hausschwein, welche die vergleichsweise 

eingeschränkte Compliance der Schweinelunge noch weiter senkt. 

Während des Experiments wurden die Versuchstiere auf dem Rücken liegend 

überdruckbeatmet. Dies entspricht nicht der physiologischen Haltung eines Hausschweins, so 

dass Minderbelüftungen in einigen Lungenabschnitten bis hin zu Atelektasen nicht 

auszuschließen sind. In diese Bereiche der Lunge können nur geringe Mengen NO2- inhalativ 

gelangen. Die positive Einflussnahme auf Blutgase und Hämodynamik ist damit eingeschränkt. 

 

4.3.3 Das Surfactant-Depletionsmodell 

Das Surfactant-Depletionsmodell beim Hausschwein ist ein etabliertes Verfahren zur 

Erzeugung eines akuten Lungenversagens, das bereits von verschiedenen Arbeitsgruppen 

genutzt wurde (7; 8). Ein durch bronchoalveoläre Lavage erzeugter Lungenschaden kann bis 

zu 24 h die ARDS-Kriterien erfüllen (62). Das Surfactant-Depletionsmodell erzeugt folglich 

einen stabilen Krankheitszustand, was einen Erkenntnisgewinn über die Intervention erst 

möglich macht. 

Eine pulmonale Hypertension wurde bei Zuckerbraun et al., Hunter et al. und Rix et al. durch 

Hypoxie erzeugt (7; 8; 18). Dadurch wurden die anatomischen Gegebenheiten der Lungen 
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vermutlich nicht beeinflusst. Im Gegensatz zu diesem Verfahren verursacht eine Surfactant-

Depletion, wie sie in der vorgelegten Arbeit Anwendung fand, starke Veränderungen der 

anatomischen Gegebenheiten der Lunge. Daher ist es möglich, dass die kurativen Effekte des 

inhalierten NO2- in der vorliegenden Studie weniger zum Tragen kamen. Jedoch ist das ARDS 

mit anatomischer Schädigung auch in der Realität vorkommend (63) und somit die Surfactant-

Depletion mittels bronchoalveolärer Lavage das passendere Modell. 

Da die Standardisierung der Depletion ein PaO2 / FiO2 ≤ 100 mmHg für mind. 60 min war, 

wurde beim Übersteigen des Grenzwertes eine erneute Lavage durchgeführt und danach weitere 

60 min beobachtet. Erst wenn der PaO2 / FiO2 ≤ 100 mmHg 60 min lang nachweisbar war, 

folgte der nächste Schritt im Versuchsablauf (siehe 2.2.2). Die Folge daraus ist, dass die 

Versuchstiere eine unterschiedliche Anzahl von Lavagen erhielten. Daher ist das gewählte 

Verfahren v. a. in Bezug auf die Hämodynamik weniger standardisierbar als das von anderen 

Arbeitsgruppen verwendete Hypoxieverfahren. Jedoch passt sich die Lavage-Methode 

individuell an die einzelnen Versuchstiere und damit an die Gegebenheiten bzgl. Gewicht und 

Kreislauf an.
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