urs der DGP
!.-Barbara Halle/Saale
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Die Pleura ist.....
A

ein wirklich Iebenswichtige ,Organ“?

* ....oder eher ,Beigabe und sekundares
Reaktionsgewebe der Lunge” (KM MULLER)?

* braucht man sie wirklich?
denn viele Sauger haben keine und ihre
Entfernung/Verodung hat keine nachteiligen Folgen!

« aber sie kann eine Menge Probleme bereiten!

~~

‘ Pneumothorax > Thorakoskopie!
Malignitat / %\ﬁg MEOCLINIC
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() Helios

Die Pleura

Wie funktioniert sie...

oder: warum hat der Elefant (u.a.) keinen Pleuraspalt,
wohl aber der Mensch? ‘

Anatomie

P
P
P

euraflussigkeit und Gleitfunktion
euraler Flussigkeitstransfer
euradruck und Atemmechanik

W,
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Makroanatomie der Pleura

Brachial plexus
External jugularvein

Subclavian artery and vein

Thoracic duct
Recurrent lanyngeal nene

Internal thoracic artery

Superiorvena cava AN Phrenic nerve and

i —— pencardlacophremc
1st rib '* artery and vein
— o~ M“’ n
Phrenic nerve and A 7 Mediastinal part of
pericardiacophrenic { ﬁ” 7 parietal pleura
artery and vein P AR

Right lung
Left lung

Posteriorer - M_edlastlno- _
costomediastinaler diaphragmatischer
recessus recessus
Anteriorer C_osto- _
costomediastinaler diaphragmatischer
recessus recessus

Pericardium

; Internal
Diaphragm thoracic

' — . Line of fusion artery
‘ Mediastinal part of parietal pleura of fibrous .
SV Diaphragmatic part of parietal pleura pericardium Su_peno_r Musculophrenic
. phrag P P P to diaphragm  epigastric artery
Costal part of parietal pleura artery &
°
U Helios \\~ MEOCLINIC



Mikroanatomie der Pleura
Parletale Pleura |n der Aufsmht

.
"1
e

3’#\

M AN

o

Kubische und ﬂache Viesothelzellbesehichtung mit I\/Ilkroporen

Fukuo J, Shinohara H J Anat (1990) 169

() Helios
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Mikroanatomie der Pleura
Parietale Pleura in der Aufsicht

- \ g : ‘*4, L‘-.‘ —

Interzellulare Lucken mit Bindegewebselementen, S = Stomata
Fukuo J, Shinohara H J Anat (1990) 169
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Mikroanatomie der Pleura
Parletale Pleura N der Auf3|cht

Shinohara H (1997)
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Mikroanatomie der Pleura
Viszerale Pleura in der Aufsicht

Mesothelschicht mit hoher
Mikrovilli-Dichte + Mikroporen
+ interzellulare Brucken

Mikrovilli'sezernnieren Mucepelysaccharde (Hyaluronan) =

Gleitfunktion, Scherstressminimierung
Gaudio E, Rendina EA et al., Chest (1988) 93:149

M) Helios -f’__%\ig MEOCLINIC



Mikroanatomie der Pleura
Parietale und viszerale Pleura im Langsschnitt

Chretien J, Bignon J (1985)

0 Helios 3:2\3:5. MEOCLINIC



Unterschiede zwischen viszeraler und
parietaler Pleura

parietal

Porositat: hoch, zahlreiche
lacunae (stomata)

Blutversorgung:
Interkostal-systemisch

Oberflachen-
Gefallabstand-Abstand:
gering (10-20 um)
Permeabilitat: hoch
Lymphgefallbestand: hoch

viszeral

Porositat: gering, keine
lacunae (stomata)

Blutversorgung:
pulmonal-systemisch

Oberflachen-
Gefaldabstand-Abstand:
hoch (40-50 um)
Permeabilitat: gering

Lymphgefallbestand:
gering bis fehlend

(& meocuinic



Warum hat der Elefant (und das Flusspferd)
keinen Pleuraspalt ?

- — )

Elefanten-Flussquerung in Botswana West J B Physiology 2002;17:47-50

5?:_%\{% MEOCLINIC



Warum hat der Elefant* keinen Pleuraspalt?

Das Immersionsmodell
A B 0

s I s

0 WV
chest wall W
-5 >150 in
‘/panetal pleurk% \/caplllar
0 visceral %
pleura .

> \ 200 cm
abdomen

«< and rest >
f bod
N A AN Y

West J B Physiology 2002;17:47-50

*
u. das Flusspferd S0
P S\z MEOCLINIC



Mikroanatomie der parietalen Pleura®

mesothelial pleural space Ppl = Patm (alv) - Pel /\
e ' Efflux
D i Q\‘ ‘ / | microvessel
parietal ' i S o '
pleura ; L ¢] =~
(30 pm)
endothoracic |
fascia

West JB Physiology 2002;17:47-50

*im Immersionsmodell
° o (A
) Helios S\z meoctinic
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Warum hat der Elefant keinen Pleuraspalt?

I"OSES BINAEGEWENE erselztiden Pleuraspaltund die paneto-

viszerale Gleitfunktion

loose

‘ connective

tissue

dense
connective
tissue

vessel

. | ' \“w
alveoli — —
; o

100um

R

West JB Physiology 2002;17:47- 50 |

Y
e
N
B

S \‘{'.
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fb Helios 2)= MEOCLINIC



Warum hat der Elefant keinen Pleuraspalt?
Schlussfolgerungen

+ Fetale Elefanten haben einen Pleuraspalt !

« Sie verlieren ihn als vaskularen Protektiv- und
Anpassungsmechanismus an den Lebensraum

« Sie ersetzen die flussigkeitsbasierte parieto-
viszerale Gleitfunktion durch lockeres Binde-

gewebe

* Die flussigkeitsbasierte pleurale Gleitfunktion
birgt aber einen evolutionaren Vorteil der beli
grolden Tierspezies nur umstandehalber
aufgegeben wird

* Diese Umstande induzieren kompensatorisch
auch ein wesentlich starkeres Diaphragma

m=) Erhohte Atemarbeit !

_f%\\‘g MEOCLINIC



Physiologie der Pleura
Der interpleurale Kontakt
Mechanische Kopplung der Pleurablatter

a)
; - 8y _— Lung recoil i N
_— —_— 5 CmHzo \
_ L Alveolus
/ /
—i& cmH,0
Pliq
Yoo :
b) Surface tension
Phospholipid "
molecules _ (& AT
adsorbedon (U : MR
mesothelial e W
surface é? \ R Hydrogen
bonds
between
Hydrophobic surfactant
paimitic molecules i Lymphatic
chains + v # * UL

Brustwand-; Cungenretraktioniu: Pligr kreieren negativen Pleuradruck;,

elektrostatische Krafte verhindernijedochiefiektiven Kontakt:der: Pleurablatter
— Gleitiunktion

° . . . ) §. \({;
fb HellOS Miserocchi G, Eur Respir J Rev (2009) 18:114 s__%\\g MEOCLINIC



Charakterisierung der Pleuraflussigkeit

* Proteingehalt 0.9 - 1.5gdL

* Proteinratio Pleura/Serum 0.15- 0.2

» Sekretionsrate 0.01ml/kg x h (15 ml/Tag)
= physiologische Ruckresorptionsrate®

« Resorptionskapazitat 0.28 ml/ kg x h
= Faktor 30 (400 ml/Tag)

* Pleuraler steady state Flussigkeitspool 15-20 ml

« Biochemie: Albumin 50%, Globulin 35%, Fibrinogen
15%

o Zellularitat: 2.000 Zellen/mm?3, Mesothelien,
Monozyten, Lymphozyten = 1% der Pleuraoberflache

*Bei Ruckresorptionsrate 0 wurde erst in 1 Monat ein rontgenologisch
nachweisbarer Erguss resultieren

{22
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Physiologie der Pleura

Regulation des pleuralen Flussigkeitstransfers

Parietal pleura Visceral pleura

Pleural
Pulmonary

capillaries

Lymphatic

stomata \

AIveoIi_

Bronchial
microvessels

Nahid P, Broaddus VC (2003)

Intercostal
microvessels

0) Helios

Physiologically
there is no
visceral lymph
drainage!

[ ] Efflux
[ ]

Influx

:5?\\\‘5 MEOCLINIC



Anatomische Varianten des pleuralen
Flussigkeitstransfers

Intercostal Mesothelium  Pulmonary capillary

muscle /
/ / Lung

v == interstitium
1 V lntercostal
"if‘_; caplllary

.} . :d Lung

Thin 4 alveoli
vxsceral
pleura |

Pleural
space

Owrr>ZZr rre»0

| Lymphatic

constant component

nrerr rere
Variabel component

stoma

Pleural space

eI MEOOPr

Parietal pleura

LAI-FOOK S J Physiol Rev 2004;84:385-410

O Helios -‘E_«,;,\Sg MEOCLINIC



Varianten des pleuralen Flussigkeitstransfers in
Abhangigkeit von der viszeralen Pleuradicke

 Dunne Pleura viszeralis < 30 ym
(kleine Sauger, Maus, Kaninchen, Katze)

- Dominante pulmonale Perfusion (Bronchialarterien)
- Beitrag zum pleuralen Efflux (Clearance)

* |ntermediare Pleura viszeralis 30-40 um
(Mensch, Pferd)

- minimaler bidirektionaler Beitrag zum pleuralen
Flussigkeitstransfer

(Influx/Efflux)

* Dicke Pleura viszeralis 40-80 um
(grol3e Sauger, Schwein, Schaf, Rind)

- Dominante systemische Perfusion (Interkostalarterien)

- Beitrag zum pleuralen Influx (Filtration)
?__%\Sg MEOCLINIC



Regulation des pleuralen Flussigkeitstransfers
uber die endothelial-interstitielle Grenzmembran

Die Starling-Gleichung (revisited)
If = Kf[(Pc— Pev) — o (mrc—T1rev) |

D ——— s

pd
Flussigkeits- Hydrostatischer Kolloidosmotischer:
transfer. Druckgradient

kapillar-extravasal

Druckgradient
kapillarsextrayasal

Protein-Reflexions-

Fitrations-
koeffizient: koeffizient:
O = (1=0)=

(Borenweite

Kf=Lp xS
(Permeabilitat
x Flache) Proigllyrosa)

If = Kfx Pf

M Helios :‘;3%:;: MEOCLINIC




Regulation des pleuralen
Flussigkeitstransfers

Smooth
muscles + uni-
directional
Capillary valves
T T NN r '
Poe ' —|ymphatic
\ 3 3 \ G R ' . <__ pump
Fluid fitration Filration :
%
Lymphatic )\ Parietal *
drainage L pleura

Fluid filtration = lymphatic drainage

Visceral

If+1/=0 pleura

Miserocchi G, Eur Respir J Rev (2009) 18:114

:.%2\&:;: MEOCLINIC
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Kapazitat des pleuralen Flussigkeitstransfers

Steigerung bel(LLinks):=Hernzinsuffizienz: Faktor 30

() Helios

Parietal pleura Visceral pleura

Pleural
space

Pulmonary
capillaries

Lymphatic

stomata \

Ir!jcerstit.
Odem

Alveoli
T o=
/‘ 20 um 40 um \
Intercostal Bronchial S
microvessels microvessels “‘?5\? MEOCLINIC



Regulation des pleuralen Flussigkeitstransfers

Polarisienung und: Sensitivitatsanalyse des Elussigkeitstransponts

Apex

Gravity driven
downwards and
horizontal flow

Cardio-ventilatory motion
driven upwards flow

goepns (euliselpei
Volume of pleural fluid

(suesquiBW woaLD)

Physiological
point

Miserocchi G, Eur Respir J Rev (2009) 18:114 9‘/\‘\‘% MEOCLINIC



Regulation des pleuralen Flussigkeitstransfers

Komponenten (Mechanismen) des pleuralen Elussigkeitstranports

Sequenz

« Starling-abhangige parietale aktive Ultrafiltration
s (Influx)

* Endopleurale Zirkulation

« Starling-abhangige Ruckresorption durch viszerale,
Pleura und pulmonales Interstitium (Efflux)

» Aktiver elektrolytgekoppelter transmesothelialer
Wassertransfer (Transzytose) (Influx/Efflux)
\/- (Aktiver) Lymphtransport parietal,
transdiaphragmatisch, mediastinal (Efflux)

0 Helios &§z meocunic



Ursprung des Pleuraergusses

(Influx > Efflux)
Kapillaren --- Transudate: Starling-Gesetz des
transkapillaren Flussigkeitstransfers:

Qf=LpXA [ <Pcap_Ppl> -O'd (1Tcap-1Tp,> ] ’
Herzinsuffizienz hyponkotischer Druck

Kapillaren ---- Exsudate: EntzUndung, Tumor

Interstitium --- Transsudate: vermehrte Permeabilitat,
Lungenodem, Herzinsuffizienz

Interstitium --- Esxudate: Entzundung, Tumor

Peritoneum --- Transudate u. Exsudate: Zirrhose und
Aszites, Pankreatitis, Meigs- Syndrom,
Peritonealdialyse, Peritonitis.

%\\\‘g MEOCLINIC



Beziehung zwischen Rechts-/Linksherzinsuffizienz und
dem transudativen Pleuraerguss

Klinik

Rechtsherz-
insuffizienz
-retrosp.n= 9
- prosp. n= 18
Linksherz-
insuffizienz
-mallig n=18
- schwer n=19

Wiener-Kronish JP et al. Chest 92:967 :fg\ﬁé— MEOCLINIC



Zusammenfassung
Pathophyiologie der Pleura

Ein Pleuraerguss entsteht unter Uberschreitung des

Kompensationsbereichs (Z400-700ml/die) durch....

« Erhohung des hydrostatischen Druckgradienten

* Verminderung des kolloidosmotischen Druckgradienten
« Erhohter Gefallpermeabilitat

* Verminderte Lymphdrainage

* Verminderung des Pleuradrucks (,ex vacuo®)

« Transdiaphragmatisch-lymphatischem Influx

« Thorakal-lymphatischen Influx (Chylothorax)

« Variabel kombinierte Mechanismen

. s&
M Helios 2= meocunic



Gravitats-

(Hohenabhangigkeit) des Pleuradrucks

DerHohengradient beimiVlienscheniliegtbeir0.3recm H>©/cm

14
o
£
)
@ 10
(41
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g
g 8
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>
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{4+
£
s 4
X

2

LAI-FOOK S J Physiol Rev 2004;84:385-410

b Costal
B Surface
u
- B
= |

= Basis 0//Apex -20

Dog

| | I ! [ l ]

-4 -6 -8 -10 -12 -14

Pleural Pressure (cmH,0) g}\ﬂ% MEOCLINIC



Pleuradruck und Atemmechanik

Operative Druckgradienteniim ventilatenischen System

Abb._

Drucke und Druckdifferenzen (Gradienten)

im ventilatorischen Thorax-Lunge-System

Drucke:

Pm Munddruck

Paw Atemwegsdruck
Palv Alveolardruck

Ppl

Transpulmonaler Druck Ptp: A=Pm — Lungenvolumen
Transatemwegsdruck Pta: B = Palv - Pm

Transbronchialer Druck Ptb: C = Paw — Flow
Elastischer Retraktionsdruck Pel: D = Palv — Compliance

. &
M Helios S\z MeoCLINIC
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Pleuradruck und Atemmechanik

0.5
Tidal
volume
(litres)

(a)

.

Pressure relative
to atmosphere

Seconds
er A A
Total lung capacity
Increasing tidal volume
in activity
2k Vital
capacity
Lung Tidal volume
volume
(litres) |eee——- ﬁ - ]
2 Functional
residwal N
Capexity Residual
volume
¢ ] W,

(2

(

° ~10 sec Time S\ 'gz
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Biochemische und inflammatorische Funktionen
und Reaktionen der Pleura

Zytotoxische Effekte

unspezifisch: z.B. pH,

substanzspez.: z.B. Talk,
Tetrazyklin, Bleomycin,

Mitoxantron u.a.

Inflammation Intrapleurale Hamostase
Zellen: Mesothel, j prokoagulatorische
Viakrophagen, PN Faktoren: TAT*, PAI*
Intereukine:l1tq5 65 8 u.a: Antifibrinolyse: D-Dimer. W

Fibrogenese *TAT = Thrombin-
zZellen: Eibroblasten Antithrombin - Komplex

Viediatorens: Eibronekting
EGEN1PrenIasigrowin Aktivator-Inhibitor

*PAl = Plasminogen-

fzlgior) U 2|,
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Zusammenfassung
(Mikro)-Anatomie der Pleura

Die viszerale und parietale Pleura weist eine

Dreischichtung: endothorakale Faszie - lockeres
Bindegewebe — Mesothelzellbeschichtung auf

Der mesotheliale Mikrovillibesatz in Verbindung mit
Stoffwechselprodukten und der Pleuraflussigkeit ist
Trager der pleuralen Gleitfunktion

Viszerale u. parietale Pleura unterscheiden sich als
Grundlage des pleuralen Flussigkeitsaustausches
wesentlich hinsichtlich vaskularer und Lymphgefal}-
versorgung

Die parietale Pleura leistet mit der systemisch arteriellen
Versorgung und charakteristischen lymphatischen
Strukturen (stomata, lacunae) den wesentlichen Beitrag
zum pleuralen Flussigkeitstransfer

-%\{% MEOCLINIC



Zusammenfassung
Physiologie der Pleura

Der Pleuraspalt enthalt normalerweise 2-15 ml
transsudative Flussigkeit (Prot. = 0.9 -1.5 g/dL)

Die Produktion der Pleuraflussigkeit (Influx) erfolgt nahezu
ausschlief3lich parietal-vaskular mit einer Flowrate von 0.1
ml/kg/h = ca. 100 ml/die

Die Drainage der Pleuraflussigkeit (Efflux) erfolgt
uberwiegend parietal-lymphatisch

Hohe Kompensationsfahigkeit des Flussigkeits-transports
(ca. Faktor 20 = 700 mi/die)

Die Pleura (der Pleuradruck) ist eine Determinante der
Atemmechanik und Bezugsgrof3e fur das Lungenvolumen,
den Flow und die Compliance

Aber: der Verlust der Pleura (Pleurektomie, Pleurodese)

wird nahezu folgenlos kompensiert

{l
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Hommage to the members of the
JACOBAEUS CLASS
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Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit!
JACOBAEUS CLASS




Zellbiologie der Pleura
Beispiel: Induzierte Pleurafibrose (Pleurodese)

Wirkungsmechanismen sklerosierender Substanzen

sklerosierende Substanz

— | T~

unspezifische Effekte spezifische biologische Effekte
(z.B. pH) (z-.B. TCN, Talk) 1 l

Granulozyt (PMN) Makrophage (M6) Stimulation

O.-Radikale {
Proteasen

Gewebsschaden\ *
¥ Mesothelzelle v +

l Fibroblast [MCDFSF_| /
« Fibronektin
prokoagulatorische| Laminin

A Y5 | T~ SKLEROSE «— | Proketiagen

(MCDFSF = mesothelial cell derived fibroblast stimulating factor)




