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Abb. 1 Schematische Darstellung des entwickelten Verneblersystems. 

(1) Gasverteiler, (2) Respirator (Siemens-Servo 900 B®), (3) Druckminderer (Kuhnke), (4) Nebulizer 
(Siemens-Nebulizer-945®), (5) inspiratorische Triggerung des Nebulizers, (6) T-Stück mit 
Verneblerkammer (Micro Cirrus™), (7) regelbares, mechanisches Ventil, (8) Exspirationsschenkel, 
(9) abgekoppelter Inspirationsschenkel, (10) Trachealkanüle, (11) Atemgasanalysator (PM 8030, 
Dräger).�
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Abb. 2 Funktionsprinzip der verwendeten 
Verneblerkammer (Micro Cirrus™). 

In der Mitte der Kammer – gefüllt mit 
Medikamentenlösung (1) –  befindet sich eine  
Röhre, über der eine Düse (2) angebracht ist. 
Atemgas (3) strömt mit hoher Geschwindigkeit 
durch die Röhre und wird an der engen, oberen 
Öffnung der Düse noch einmal beschleunigt. 
Dadurch wird an dieser Stelle ein Unterdruck 
erzeugt (Venturi- oder Bernoulli-Effekt), und 
Flüssigkeit wird unter die Düse gesogen. Die 
Flüssigkeitssäule reißt ab; es entstehen 
Tröpfchen. Enthält dieses Primäraerosol zu große 
Tröpfchen, werden diese an der Prallplatte (4)  
abgeschieden und fallen zurück in die 
Medikamentenkammer oder sie zerfallen an der 
Prallplatte. Es entsteht ein inhalierfähiges 
Sekundäraerosol (5). 
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Abb. 3 Abbildung einer Stöberzentrifuge, Zentrifugenrotor mit spiralförmigem Aerosolkanal [175]. 

Während sich die Zentrifuge dreht (Pfeil: 
Rotationsrichtung), tritt Luft in den Einlass des 
Aerosolkanals (1) und wird durch einen 
Laminator (2) geführt. Das zuvor getrocknete 
Aerosol tritt im Zentrum des Zentrifugenrotors 
(3) an der Innenseite eines spiralförmigen 
Kanals ein und strömt parallel zur 
Führungsluft durch den Kanal. Aufgrund der 
Zentrifugalkraft werden die Aerosolteilchen 
durch die Kanalbreite transportiert und 
scheiden sich in Abhängigkeit ihres 
aerodynamischen Durchmessers auf der an 
der Kanalaußenwand liegenden Folie ab, 
während die Führungsluft die Zentrifuge am 
Aerosolaustritt (4) verlässt. Die Aktivitäts-
menge des 99mTc ist proportional zur Menge 
der abgeschiedenen IL-10-Partikel.  
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Abb. 4 Schematische Darstellung des Versuchsprotokolls.  

Nach Abschluss der Präparation Randomisierung der Versuchsgruppen. (1) LPS-Gruppe: Induktion 
der Endotoxinämie mit LPS. (2) IL-10-Gruppe: Vernebelung von IL-10-Aerosol und anschließend 
Induktion der Endotoxinämie mit LPS. (3) Kontrollgruppe: alleinige Vernebelung von PBS-Aerosol. 
Mea = Measurement; Messzeitpunkt. 
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Abb. 5 Aerodynamische Größenverteilung des Aerosols.  

Kumulative Verteilungsfraktion der getrockneten 99mTc-IL-10-Aerosol-Partikel als Funktion ihres 
aerodynamischen Durchmessers.  
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Tabelle 1 In vivo Parameter vor (PRE), während (VN) und nach (POST) der 40-minütigen 
Vernebelung von Testaerosol (NaCl (0.9 %), 1 ml). (Median (IQR)). 
 

 
HF = Herzfrequenz; MAP = mittlerer arterieller Blutdruck; paO2 = arterieller Sauerstoffpartialdruck; 
paCO2 = arterieller Kohlendioxidpartialdruck; C = Compliance; R = Resistance 
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Abb. 6 Histologischer Lungenschnitt nach 40-minütiger Vernebelung, (rechter Mittellappen, HE-
Färbung, 100x). 

 
 

    HF  
[min-1] 

   MAP 
[mmHg] 

   paO2 
[mmHg] 

 paCO2 
[mmHg] 

       C 
 [ml/mbar] 

      R  
[mbar/l/s] 

PRE 357 (14) 135 (22) 143 (21) 30 (7) 0.45 (0.25) 123 (23) 

VN 350 (19) 142 (36) 156 (65) 28 (8)         -        - 

POST 347 (26) 147 (33) 141 (52) 27 (11) 0.45 (0.25) 126 (20) 

400 �m 
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Abb. 7 Intrapulmonal deponierte fluoreszierende Mikrosphären. Fluoreszenzmikroskopie rechter 
Mittellappen (Gefrierschnitt, ungefärbt, 400x). 
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Abb. 8 Abhängigkeit der Fluoreszenzintensität von der Anzahl der Mikrosphären (Eichkurve).  

Die Fluoreszenz steigt linear mit der Mikrosphärenzahl. Anhand der Regressionsgeraden bzw. 
Geradengleichung kann aus der Stärke des Fluoreszenzsignals die Mikrosphärenzahl berechnet 
werden. 
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Tabelle 2 Regionale Verteilung der intrapulmonal deponierten, fluoreszierenden Mikrosphären. 
Dargestellt ist die regionale Deposition als Fraktion der Gesamtdeposition. (Median (IQR)) 
 

Lungenlappen Lungenabschnitt Deposition [%] 

Rechte Lunge Lobus anterior 12.8 (0.43) 

 Lobus medialis 13.7 (0.54) 

 Lobus posterior 14.7 (0.34) 

 Post-cavaler Lappen 13.5 (0.41) 

Linke Lunge Pars proximalis 12.0 (0.11) 

 Pars medialis 13.4 (0.48) 

 Pars distalis 16.0 (0.65) 
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Abb. 9 Verlauf des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP) während des Versuchszeitraumes. 
(Median (IQR)); Mea 1: Ausgangswert, Mea 2 – 7: stündliche Messzeitpunkte nach LPS- / NaCl-
Injektion; p < 0.05,  ‡  vs. Mea 1. 
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Abb. 10 Verlauf der Herzfrequenz (HF) während des Versuchszeitraumes. (Median (IQR));  
Mea 1: Ausgangswert, Mea 2 – 7: stündliche Messzeitpunkte nach LPS- / NaCl-Injektion          
p < 0.05,  # LPS vs. Kontrolle,  * IL-10 vs. Kontrolle. 
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Tabelle 3 Verlauf von Compliance (C) und Resistance (R) während des Versuchszeitraumes. 
(Median (IQR)); Mea 1: Ausgangswert, Mea 2 – 7: stündliche Messzeitpunkte nach LPS- / NaCl-
Injektion. 
 

Versuchsgruppe Mea 1 Mea 2 Mea 3 Mea 4 Mea 5 Mea 6 Mea 7 

                                                                                             C [[[[ml/mbar]]]] 

Kontrolle 0.60  
(0.13) 

0.60 
(0.15) 

0.50 
(0.13) 

0.50 
(0.10) 

0.55 
(0.13) 

0.50 
(0.13) 

0.50 
(0.10) 

LPS 0.65 
(0.23) 

0.65 
(0.13) 

0.60 
(0.13) 

0.70 
(0.13) 

0.65 
(0.13) 

0.65 
(0.23) 

0.60 
(0.23) 

IL-10 0.65 
(0.13) 

0.60 
(0.20) 

0.55 
(0.15) 

0.60 
(0.20) 

0.60 
(0.20) 

0.65 
(0.20) 

0.60 
(0.13) 

                                                                                             R [[[[mbar/l/s]]]] 

Kontrolle 157 
(27) 

152 
(28) 

143 
(37) 

145 
(29) 

149 
(27) 

143 
(23) 

141 
(28) 

LPS 152 
(22) 

159 
(26) 

159 
(23) 

156 
(30) 

155 
(17) 

156 
(24) 

151 
(23) 

IL-10 160 
(26) 

152 
(19) 

159 
(38) 

153 
(29) 

146 
(18) 

145 
(22) 

146 
(27) 
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Abb. 11 Verlauf des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks (paO2) während des Versuchszeitraumes. 
(Median (IQR)); Mea 1: Ausgangswert, Mea 2 – 7: stündliche Messzeitpunkte nach LPS- / NaCl-
Injektion; p < 0.05,  ‡  vs. Mea 1. 
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Abb. 12 Verlauf des arteriellen Kohlendioxidpartialdrucks (paCO2) während des 
Versuchszeitraumes. (Median (IQR)); Mea 1: Ausgangswert, Mea 2 – 7: stündliche Messzeitpunkte 
nach LPS- / NaCl-Injektion; p < 0.05,  ‡  vs. Mea 1. 
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Abb. 13 Verlauf des pH-Wertes (pH) während des Versuchszeitraumes. (Median (IQR));      
Mea 1: Ausgangswert, Mea 2 – 7: stündliche Messzeitpunkte nach LPS- / NaCl-Injektion;         
p < 0.05,  ‡  vs. Mea 1,  # LPS vs. Kontrolle,  § IL-10 vs. LPS. 
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Abb. 14 Verlauf der Bicarbonatkonzentration (HCO3

-
) während des Versuchszeitraumes. 

(Median (IQR)); Mea 1: Ausgangswert, Mea 2 – 7: stündliche Messzeitpunkte nach LPS- / NaCl-
Injektion; p < 0.05,  ‡  vs. Mea 1,  * IL-10 vs. Kontrolle,  § IL-10 vs. LPS. 
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Tabelle 4  Verlauf der hämatologischen Parameter. Hämoglobinkonzentration (Hb), Hämatokrit 
(Hkt), Thrombozytenkonzentration (PLT), Leukozytenkonzentration (WBC). (Median (IQR)); Mea 1: 
Ausgangswert, Mea 2 – 7: stündliche Messzeitpunkte nach LPS- / NaCl-Injektion. 
 

Versuchsgruppe Mea 1 Mea 2 Mea 3 Mea  Mea 5 Mea 6 Mea 7 

                                                                                               Hb [[[[g/dl]]]] 

Kontrolle 14.8  
(1.9) 

13.3  
(1.5) ‡ 

13.2  
(1.3) ‡ 

12.8  
(1.3) ‡ 

11.9  
(2.1) ‡ 

12.2  
(2.0) ‡ 

12.2  
(1.1) ‡ 

LPS 15.3  
(1.1) 

14.5  
(2.0) 

13.6  
(2.3) ‡ 

12.6  
(1.3) ‡ 

11.5  
(1.2) ‡ 

11.8  
(0.8) ‡ 

11.7  
(0.2) ‡ 

IL-10 15.2  
(1.2) 

14.8  
(1.7) ‡ 

12.9  
(1.4) ‡ 

11.7  
(1.1) ‡ 

11.7  
(1.5) ‡ 

11.6  
(1.5) ‡ 

11.6  
(1.6) ‡ 

                                                                                                Hkt [[[[%]]]] 

Kontrolle 42.1 
(3.2) 

38.7  
(5.3) ‡ 

37.1 
(5.0) ‡ 

33.5  
(7.2) ‡ 

32.3  
(7.0) ‡ 

33.3  
(7.2) ‡ 

33.1  
(6.5) ‡ 

LPS 41.7  
(4.1) 

39.3  
(4.1) ‡ 

34.7  
(5.9) ‡ 

33.2  
(5.8) ‡ 

32.8  
5.5) ‡ 

34.1  
(3.3) ‡ 

33.3  
(2.9) ‡ 

IL-10 43.0  
(2.6) 

42.7  
(4.7)  

36.5  
(4.4) ‡ 

32.1  
(2.7) ‡ 

32.5  
(4.1) ‡ 

32.4  
(3.6) ‡ 

32.7  
(3.8) ‡ 

                                                                                            PLT [[[[106/ml]]]] 

Kontrolle  639 
(273) 

 661 
(222) 

 564 
(355) 

 643 
(213) 

 532 
(177) 

 553 
 (80) 

 453 
(241) 

LPS  605 
(241) 

 664 
(176) 

 522 
(294) 

 564 
(254) 

 491 
(149) 

 415 
 (98) 

 350 
(233) 

IL-10  652 
(185) 

 744 
 (58) 

 606 
(131) 

 510 
(172) 

 475 
(121) 

 434 
(140) 

 371 
(174) 

                                                                                           WBC [[[[106/ml]]]] 

Kontrolle  8.8  
(2.6) 

 8.3  
(2.8) 

11.3  
(3.4) 

 8.4  
(2.3) 

 6.8  
(2.2) 

 7.6  
(1.9) 

 7.5  
(2.1) 

LPS  7.0  
(2.5) 

 4.2 
(1.3) #‡ 

 3.7  
(3.3) #‡ 

 3.3 
(1.8) #‡ 

 2.9  
(1.4) #‡ 

 4.9 
(2.4) ‡ 

 5.7 
(3.0) 

IL-10  8.4  
(3.6) 

 4.2 
(2.4) *‡ 

 3.6 
(1.8) *‡ 

 2.8 
(3.2) *‡ 

 3.9 
(4.3) *‡ 

 4.2  
(5.3) ‡ 

 5.1 
(5.2) ‡ 

 

p < 0.05,  ‡  vs. Mea 1,  # LPS vs. Kontrolle,  * IL-10 vs. Kontrolle. 
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Tabelle 5 Peripheres Differentialblutbild am Versuchsende. (Median (IQR)). 
 

  Kontrolle LPS IL-10 

Leukozytenzahl, gesamt [x106/ml]  6.3 (2.0) 4.4 (2.5) 4.9 (6.1) 

Neutrophile Granulozyten [x106/ml] n 
% 

4.9 (1.9) 
75.0 (11.8) 

3.1 (2.5) 
66.5 (16.5) 

3.4 (5.4) 
73.5 (7.0) 

Lymphozyten [x106/ml] n 
% 

1.2 (0.4) 
20.5 (11.0) 

0.6 (0.4) 
18.5 (12.0) 

0.8 (0.7) 
18.0 (10.8) 

Monozyten [x106/ml] n 
% 

0.3 (0.1) 
5.0 (1.8) 

0.4 (0.2) 
13.5 (6.3)# 

0.5 (0.5) 
8.5 (2.3)* 

 
p < 0.05,   # LPS vs. Kontrolle,  * IL-10 vs. Kontrolle. 
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Tabelle 6  Übersicht über die Zellbefunde in der BAL. (Median (IQR)). 
 

  Kontrolle LPS IL-10 

Zellzahl, gesamt [x106/ml] 9.2 (3.2) 4.4 (0.8)# 5.2 (1.7)§ 

Viability [%] 79.0 (14.5) 57.0 (30.3) 81.5 (23.3) 

Alveolarmakrophagen n [x106/ml] 
% 

8.1 (4.0) 
91.5 (8.3) 

3.8 (0.6)# 
88.0 (6.8) 

4.9 (1.4)§ 
92.5 (5.8) 

Neutrophile Granulozyten n [x106/ml] 
% 

0.5 (0.7) 
4.5 (7.5) 

0.5 (0.3) 
11.0 (5.8) 

0.4 (0.2) 
6.0 (5.8) 

Andere n [x106/ml] 
% 

0.14 (0.03) 
1.5 (1.0) 

0.05 (0.08) 
1.0 (2.3) 

0.02 (0.06) 
0.5 (1.3) 

 
p < 0.05,  # LPS vs. Kontrolle,  § IL-10 vs. LPS. 
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Abb. 15 Nitritfreisetzung aus Alveolarmakrophagen. Die Makrophagen wurden für 24 h kultiviert, 
entweder ohne Zugabe eines Stimulus (A) oder nach Zugabe von LPS (1 �g/ml) (B). (Median (IQR)); 
p < 0.05,  # LPS vs. Kontrolle,  * IL-10 vs. Kontrolle,  § IL-10 vs. LPS. 
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Tabelle 7 Superoxidanionenfreisetzung aus Alveolarmakrophagen. Die Makrophagen wurden für 
24 h inkubiert, entweder ohne Zugabe eines Stimulus oder nach Zugabe von PMA 
(1 �g/ml); Median (IQR). 

 

 Stimulation; Länge der Inkubation; nmol O2
- / 0.2 x 106 Makrophagen 

 unstimuliert PMA-stimuliert 

Versuchsgruppe 1 h 2 h 1 h 2 h 

Kontrolle 0.51 (0.53) 0.55 (0.61) 0.87 (0.70) 1.06 (0.76) 

LPS 0.51 (0.62) 0.64 (0.58) 0.03 (0.87) 0.07 (1.10) 

IL-10 0.47 (0.81) 0.54 (0.88) 0.31 (0.63) 0.43 (0.70) 
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Abb. 16 Übersicht der Zytokinkonzentrationen in der BALF.   A: Tumornekrosefaktor-� (TNF-�); 
B: Interferon-� (IFN-�); C: RANTES; D: Interleukin-1 (IL-1); E: Interleukin-6  (IL-6); Median (IQR); 
p < 0.05,  # LPS vs. Kontrolle,  * IL-10 vs. Kontrolle,  § IL-10 vs. LPS. 
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Abb. 17  Übersicht der Zytokinkonzentrationen im Plasma.   A: Tumornekrosefaktor-� (TNF-�); B: 
Interferon-� (IFN-�); C: RANTES; D: Interleukin-1 (IL-1); E: Interleukin-6 (IL-6); F: Interleukin-10 
(IL-10); Median (IQR); p < 0.05,  # LPS vs. Kontrolle,  * IL-10 vs. Kontrolle,  § IL-10 vs. LPS. 
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Abb. 18  IL-10-Plasmakonzentration im zeitlichen Verlauf. 

Dargestellt sind je 2 Tiere der LPS- und IL-10-Gruppe. Unmittelbar nach Induktion der Endotoxinämie 
wurden über einen Untersuchungszeitraum von 6 h halbstündlich Plasmaproben entnommen (Mea 1 
Baseline, Mea 1` 30 Minuten nach LPS-Gabe, etc. bis Mea 7). 
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