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Dokumentationsblatt
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veranderten Ventilations-Perfusions Verhaltnissen (2023)

112 Seiten, 13 Tabellen, 21 Abbildungen, 110 Quellen.

Zusammenfassung

Das Verstindnis der Kinetik der Aufnahme und Elimination von Inha-
lationsanisthetika ist fiir die klinische Praxis der Anésthesie von grund-
legender Bedeutung. Obwohl der Einfluss verschiedener Kérperkompar-
timente oder biometrischer Faktoren auf die Aufnahme- und
Eliminationskinetik durch zahlreiche frihere Studien gut belegt ist,
wird die Rolle der Gasaustauschleistung in der Lunge weitgehend aus-
geklammert.

Das Missverhéltnis zwischen alveoldrer Ventilation und Perfusion
ist die wichtigste Determinante fiir einen gestérten Gasaustausch. Der
Goldstandard fiir die Bestimmung der Ventilations/Perfusions (V/Q)-
Verteilung basiert auf Messungen der Elimination und Retention von
infundierten Inertgasen mittels Gaschromatographie. Eine neue
Technik, die auf der Mikroporenmembran-Massenspektrometrie
basiert, erleichtert die Handhabung von Blut- und Gasproben und
ermoglicht eine nahezu Echtzeit-Analyse dieser Va/Q-Verteilung bzw.
der arteriellen und gemischtventsen Narkosegaskonzentrationen.

In dieser Habilitationsschrift wird zunachst die
Mikroporenmembran-Massenspektrometrie mit der Gas-
chromatographie fiir die Bestimmung von Va/Q-Verhiltnissen
verglichen und als Methode validiert. Daraufhin wird die
Mikroporenmembran-Massenspektrometrie benutzt, um die Aufnahme-

und Eliminationskinetiken von Isofluran und Desfluran in einem
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tierexperimentellen Asthmamodell zu untersuchen. In einem weiteren
Schritt erfolgt die Analyse der arteriellen und gemischt vendsen
Kinetiken von Desfluran und Sevofluran bei drei verschiedenen,
kiinstlich induzierten Va/Q-Verhaltnissen.

Die gemessenen Retentionen und Exkretionen der Inertgase, die
rekonstruierten Va/Q-Verteilungen sowie der Vergleich mit extern
gemessenen Parametern stimmen eng zwischen Gaschromatographie
und Massenspektrometrie iiberein. Die Massenspektrometrie
ermoglicht daher eine schnellere Messung von Va/Q-Verteilungen, ist
weniger aufwiandig als die Gaschromatographie und bietet eine
vergleichbare Messgenauigkeit. In Versuchsprotokollen, bei denen eine
repetitive Abnahme von Blutproben notwendig ist um Mittelwerte zu
bilden oder ein Verlauf durch mehrere Proben dargestellt werden soll,
ist der MMIMS-Ansatz durch das kleinere Probenvolumen besser
geeignet.

Inhaliertes Methacholin fiihrt im Gegensatz zu infundiertem
Methacholin bei Schweinen zu einer schweren Bronchokonstriktion und
einer ausgeprigt inhomogenen Va/Q-Verteilung, die der Exazerbation
von Asthma beim Menschen &ahnelt. Die methacholininduzierte
Bronchokonstriktion moduliert sowohl die Aufnahme als auch die
Elimination von Desfluran und Isofluran, wobei das hdéher 16sliche
Isofluran weniger betroffen ist als das relativ unlésliche Desfluran. Bei
Patienten mit Lungenerkrankungen, die mit einem Va/Q-Missverhiltnis
einhergehen muss daher davon ausgegangen werden, dass weniger
l6sliche (modernere) Inhalationsanasthetika sich in ithrem Ein- und
Auswaschverhalten stiarker dndern als besser 16sliche.

Bei der gleichzeitigen Verabreichung von Desfluran und
Sevofluran bei normalen, niedrigen und hohen V/Q-Verhéltnissen lasst
sich die schnellere arterielle Kinetik fiir Desfluran sowohl bei der
Aufnahme als auch bei der Elimination unter allen globalen Va/Q-
Bedingungen gesunder Lungen feststellen. Das globale Va/Q-Verhiltnis

fir normale Lungen hat erhebliche und komplexe Auswirkungen auf die
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Ein- und Auswaschkinetik von Desfluran und Sevofluran. Dem Einfluss
des globalen Va/Q auf Aufnahme und Elimination volatiler Anésthetika
in den verschiedenen Geweben scheint eine groere Bedeutung

zuzukommen.
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® Handelsname

ALI Akute Lungenschiadigung (Acute Lung Injury)
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AMV Atemminutenvolumen

ANOVA Varianzanalyse (Analysis of Variance)
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1 Einflihrung

1.1 Eine kurze Geschichte der Narkosegase

Innerhalb eines Zeitraums von nur vier Jahren wurden die ersten
Narkosegase klinisch eingesetzt. Es waren Horace Wells, William
Morton und James Simpson, welche Distickstoffmonoxid (Lachgas)
(1844), Diethylether (1846) und Chloroform (1847) einfithrten und somit
einen elementaren Beitrag zur modernen Medizin leisteten. Diese drei
Narkosegase bildeten tiber fast ein Jahrhundert den Kern der
Allgemeinanéasthesie, bis in den zwanziger/dreilliger Jahren des 20.
Jahrhunderts das Ethylen sowie das Zyklopropan eingefiithrt wurden,
welche eine bessere Narkosefiihrung ermoglichten.

Alle modernen Inhalationsanésthetika zeichnen sich durch eine
Halogenierung aus, und haben die vorherigen, mit Ausnahme des
Distickstoffmonoxids, verdriangt. Die diversen Atherverbindungen sowie

das Zyklopropan waren hochentziindlich und Chloroform sowie weitere

mit Chlor halogenierte Verbindungen zu toxisch.

Tabelle 1.

Wichtige Narkosegase 1844 bis heute

ara o, Hypnotische und analgetische Wirkung;
In Verwendung Lachgas NSN-O) =— N=N=0 Farbloses Gas mit siiRem Geruch
Schwachstes Anasthetikum
S Farblose, fliichtige, hoch entzindliche Haufige Nebenwirkung: Ubelkeit und
1846 Diethylether H3C™ O™ "CHy
Flussigkeit Erbrechen
il Hypnotische und analgetische Wirkung; Hohe
1847 Chloroform gy Farblose, SiR reichende, dichte Flissigkeit
H™ Y Toxizitat
CH, Muskelrelaxierende Wirkung; Kardio-und
1930 Cyclopropan H C/—\CH Farblose, hochentziindliches Gas, siiRer Geruch
2 2 Hepatotoxisch, explosiv
Cl
F Hochpotentes Anésthetikum; Disposition zur
Halothan >‘/I\Br Farblose Flussigkeit mit siBem Geruch
E F malignen Hyperthermie
o Farblose, entziindliche Flissigkeit mit Hochpotentes Anasthetikum; sehr langsames
Methoxyfluran H C’O%\CI
3 F fruchtigem Geruch An- und Abfluten
o T Fliichtige, farblose Flissigkeit mit stiRlichem Mittelschnelles An- und Abfluten; Geringe
1973 Enfluran oo
F FF Geruch kardiovaskulare Sicherheitsbreite
F,f AL i _¢ Farblose, unbrennbare Flissigkeit mit Atemdepressiv, bronchodilatatorisch,
1981 In Verwendung Isofluran ;)_\( ST W(\r
e ¢ E oot stechendem Geruch vasodilatatorisch, reduzeirt HZV
et £ Farblose, unbrennbare Fliissigkeit mit Schnellste An- und Abflutung aller
In Verwendung Desfluran ;)\o)\//\
£ F stechendem Geruch Narkosegase, teuer
rlr Farblose, unbrennbare Flissigkeit mit leicht An- und Abflutung langsamer als Desfluran —
In Verwendung Sevofluran s g
Fe stiRlichem Geruch zur Maskeneinleitung geeignet
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Die Halogenierung mit Fluor brachte die chemische Stabilitit
sowie eine geringere Loslichkeit mit sich, was die pharmakokinetischen
Eigenschaften verbesserte. Mitte der 1950iger Jahre stand mit
Halothan ein Narkosegas zur Verfiigung, das gut steuerbar und nicht
brennbar war. Obwohl Halothan seit den 1980iger Jahren in
hochentwickelten Industrieldandern durch neue Inhalationsanisthetika
ersetzt wurde, bleibt es in sich entwickelnden Lindern durch geringe
Herstellungskosten weiter im Einsatz. Halothan steht zusammen mit
Isofluran und Distickstoffmonoxid auf der WHO Liste der
unentbehrlichen Arzneimittel (1).

Um weitere geeignete chemische Verbindungen fiir ein besseres
Aniésthesiegas zu identifizieren, wurden ab 1959 bis in die 1980er Jahre
iber 700 Substanzen synthetisiert (2). In den klinischen Alltag
ubergegangen sind davon die Nummern 347 und 469, Enfluran und
Isofluran, sowie Mitte der 1990er #653, Desfluran. Das
Inhalationsanisthetikum Sevofluran wurde in den spaten 1960er
Jahren von der Arbeitsgruppe unter Wallin synthetisiert (3) und 1990
klinisch zugelassen.

Der lange Zeitraum zwischen der Entdeckung von Desfluran und
Sevofluran und Einfiihrung in die anasthesiologische Praxis beruht zum
einen auf der technisch anspruchsvollen Herstellung, ferner entstand
durch die zunehmende Ambulantisierung im operativen Bereich ein

erhohter Bedarf an Substanzen mit sehr kurzer Wirkdauer.

1.2 Pravalenz von Lungenerkrankungen

Atemwegserkrankungen machen einen groflen Teil der Morbiditiat und
Mortalitat aus und werden in den kommenden Jahren zunehmen (4, 5).
Im Jahr 2017 litten weltweit fast 545 Millionen Menschen an einer
chronischen Atemwegserkrankung. Das entspricht einem Anstieg von

fast 40% seit 1990. Weltregionen mit hohem Einkommen wiesen die
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hochste Pravalenz chronischer Atemwegserkrankungen auf. Die am
weltesten verbreiteten chronischen Atemwegserkrankungen waren
COPD (3,9 % der weltweiten Pravalenz) und Asthma (3,6 %). Chronische
Atemwegserkrankungen waren 2017 fir ca. 4 Millionen Todesfalle

verantwortlich (ein Anstieg um 180 % seit 1990) (6).

Tabelle 2. Pravalenz chronisch respiratorischer Erkrankungen 1990 und 2017 (nach (6))

Global Hohes Einkommen

1990 2017 1990 2017

Alle chronisch respiratorischen Erkrankungen 7,22% 7,13% 9,72% 10,59%

COPD 3,71% 3,92% 4,41% 5,90%
Asthma 3,91% 3,57% 5,84% 5,29%
Interstitielle Lungenerkrankungen und 0,06% 0,08% 0,12% 0,20%

pulmonale Sarkoidose

Hohes Einkommen: Superregion umfasst Westeuropa, stdliches Lateinamerika,
Nordamerika, Asien-Pazifikregion und Australasien

Fir die klinische Anasthesie sind diese Lungenerkrankungen von
grofer Bedeutung, da bei Patienten mit einer obstruktiven
Lungenerkrankung ein allgemein erhohtes perioperatives
Narkoserisiko zu erwarten ist. Diese Pathologien gehen oft mit einem
Missverhéltnis zwischen alveodrer Ventilation und pulmonaler
Perfusion (Va/Q) einher, welches die Aufnahme und Elimination von

volatilen Anésthetika beeintriachtigen kann (7).

1.3 Pharmakokinetik volatiler Andsthetika

Die Kinetik volatiler Anasthetika ist fiir Patienten mit gesunder Lunge
gut bekannt. Ebenso wurde der Einfluss der verschiedenen
Kompartimente (gefiallreiche Gebiete, Intestinaltrakt, Muskeln,

Fettgewebe, und bestimmte Organe), Alter, Herzzeitvolumen (HZV)
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oder maschineller Beatmung in fritheren Studien grindlich untersucht
(8-25). Die grundlegenden Erkenntnisse konnten tiber die Jahre
validiert werden.

Zu den Faktoren, welche die alveolengéngigen und nachfolgenden
Blutkonzentrationen volatiler Anédsthetika bestimmen, gehéren das
Atemminutenvolumen, das Herzzeitvolumen, die relative Loslichkeit
des Wirkstoffs, die Druckgradienten zwischen Alveolen und
pulmonalkapillarem Blut, die Aufnahme und Diffusion des fliichtigen
Stoffes und die Umverteilung aus dem peripheren Gewebe. Die
Aufnahme und Verteilung von Inhalationsanédsthetika wurde in der
Regel durch physiologische Modelle wie das "4C-Modell" von Eger (26)
beschrieben. Diese Modelle neigen jedoch haufig dazu, die anfangliche
Aufnahme zu tiberschatzen und die Aufnahme nach 30-45 Minuten der
Anwendung zu unterschétzen (27-29). Weiterhin beriicksichtigen sie
nicht die Verteilung von alveoldrer Ventilation und Perfusion.

Im Hinblick auf typische Komorbidititen wird haufig auf
Adipositas verwiesen, da diese die Kinetik verschiedener Anéasthetika
bedeutsam beeinflusst. Die Uberlegenheit von volatilen Anésthetika mit
geringer Loslichkeit liel3 sich im Rahmen der bariatrischen Anésthesie
nachweisen (30—33).

Moderne Inhalationsandsthetika wie Desfluran und Sevofluran
haben eine sehr geringe Blutloslichkeit, was zu einer schnellen
Einleitung und Beendigung der Anéisthesie fiihrt; dennoch werden
weltweit weiterhin Anésthetika mit hoherer Blutloslichkeit wie
Isofluran, (Enfluran) oder Halothan verwendet (1).

Akute und chronische Erkrankungen der Lunge sind klinisch gut
untersucht und gehen mit einer Inhomogenitit von Ventilation und
Perfusion in der Lunge einher (34—39). Sie fiihren, je nach Schwere der
Auspragung, zu einer Hypoxdmie und einer Einschriankung der COg
Elimination. Bei pathologischen Zustidnden der Lunge, wie obstruktiven

oder restriktiven Erkrankungen, wird die Kinetik volatiler Andsthetika



EinfUhrung 5

hauptsachlich aus pharmakologischen Modellen abgeleitet, die
entweder auf mechanischen oder mathematischen Annahmen beruhen

(9, 12, 40).

1.4 Micropore Membrane Inlet Mass Specrometry (MMIMS)

Die Messung des Partialdrucks der volatilen Andsthetika in Blutproben
ist aus methodischen Griinden sehr schwierig. Das Verfahren erfordert
typischerweise einen Gaschromatographen und eine umfangreiche und
zeitaufwiandige Probenvorbereitung.

In den letzten zwei Jahrzehnten wurde eine Technik auf der
Grundlage der Mikroporenmembran-Massenspektrometrie entwickelt,
die es ermdglicht den Partialdruck von Gasen zu messen, ohne dass eine
Tonometrie des Blutes erforderlich ist (41, 42). Bet MMIMS trennt eine
Polymermembran, die auf eine kleine Mikropore begrenzt ist, die
Blutprobe vom Massenspektrometer und dem Hochvakuumsystem. Die
Gase diffundieren durch diese Membran in das Massenspektrometer zur
Analyse. Mit der entsprechenden Verstarkung des Signals koénnen
Gaskonzentrationen bis zu wenigen Teilen pro Million nachgewiesen
werden.

Das massenspektrometrische Verfahren MMIMS bietet die
Moglichkeit, die Menge an volatilen Stoffen in Blutproben schnell,
wiederholbar und direkt zu messen. Da MMIMS eine nahezu sofortige
Analyse der Proben erméglicht und nur wenige Minuten in Anspruch
nimmt, ist es moglich, Profile der Aufnahme und der Elimination

volatiler Anasthetika zu erstellen.

1.5 Ventilation und Perfusion

Das Missverhaltnis zwischen alveoliarer Ventilation und Perfusion

(Va/Q) ist die wichtigste Determinante fiir einen beeintrichtigten
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Gasaustausch. Andere Ursachen fiir einen gestorten Gasaustausch sind

Diffusionsstorungen, isolierte alveoldre Hypoventilation und Rechts-

Links-Shunt.

Va/Q
< » OO
Shunt <01 ~0,8 >10  1otraum
Niedriges V,/Q Normales V,/Q HohesV,/Q

—_T\\j@z&///—_k;’t//z

Abbildung 1. Ventilations- Perfusions Mismatch

Der Kollaps der Alveolen oder die Bildung von Atelektasen, ein
alveoldres Odem, wie es beim akuten Atemnotsyndrom auftritt und die
alveoldare Konsolidierung bei einer Lungenentziindung fithren durch die
Perfusion nicht-ventilierter Lungenabschnitte (Va/Q=0) zu einer
erhohten vendsen Beimischung (Rechts-Links-Shunt) (43—-45). Dem
gegeniiber liegt bei chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen eine
1im Verhaltnis zur Perfusion reduzierte regionale Ventilation vor, die zu
Lungenregionen mit niedrigem Va/Q (0,001<V/Q<0,1) und in geringem
Umfang zu Shunt (36) fiihrt. Obwohl diese Mechanismen der arteriellen
Hypoxdmie unterschiedliche therapeutische Konsequenzen haben,
erlaubt eine einfache Blutgasanalyse keine Unterscheidung zwischen
ithnen. Kompensationsmechanismen, wie die hypoxisch pulmonale
Vasokonstriktion oder begleitende Anomalien, konnen die Wirkung der

zugrundeliegenden Pathologie maskieren.
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Der Goldstandard fiir die Messung von Va/Q-Verteilungen basiert
auf der Messung der Eliminierung von Inertgasen. Diese gehen der
Analyse nicht durch Verstoffwechselung verloren. Mit einer geeigneten
Anzahl von Inertgasen (z.B. sechs: Schwefelhexafluorid (SF6), Ethan,
Cyclopropan, Enfluran, Diethylether und Aceton) kann eine Schéatzung
einer kontinuierlichen Va/Q Verteilung abgeleitet werden (46—48). Die
konventionelle Multiple Inertgas-Eliminierungstechnik (MIGET)
basiert auf der Gas Gaschromatographie (GC), die eine Tonometrie von
Blutproben mit einem Gas notwendig macht, das dann in den
Chromatographen injiziert werden kann (48). Die Messung von
Inertgasspannung in Blutproben ist nicht trivial, da die Vorbereitung
der Blutproben fiir die Gaschromatographie eine zeitaufwendige
Herausforderung ist, die eine akribische Sorgfalt voraussetzt. Deshalb
ist die MIGET mittels GC auf wenige Forschungslaboratorien weltweit
beschrankt (45, 46).
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2 Ziele der Habilitationsschrift

Die in dieser Habilitationsschrift zusammengefassten Studien haben
das Ziel, den Einfluss von Ventilations-Perfusions-Ungleichgewichten
(Va/Q mismatch) auf die Kinetik volatiler Anisthetika in einem
Schweinemodell zu untersuchen.

Die spezifischen Ziele der einzelnen Studien sind:

1) Die MIGET-Methode mittels MMIMS in einen direkten
Vergleich mit der klassischen Gaschromatographie zu stellen und zu
uberpriifen, ob die MIGET-Methode mittels MMIMS mit der MIGET-
Methode mittels Gaschromatographie bei verschiedenen Zustédnden des
Va/Q-mismatch vergleichbar ist (I).

2)  Die Etablierung einer stabilen Methode zur Auslésung und
Aufrechterhaltung eines asthma#hnlichen Va/Q-mismatch durch die
Verabreichung von Methacholin im Schweinemodell (II-III).

3) Die Untersuchung der Auswirkungen eines
methacholininduzierten Va/Q-mismatch auf die Pharmakokinetik des
schwerléslichen Desflurans (II-IV).

4) Die Untersuchung der Auswirkungen eines
methacholininduzierten Va/Q-mismatch auf die Pharmakokinetik von
Isofluran, welches eine hohere Blutléslichkeit aufweist (IV).

5)  Zuuntersuchen, wie sich die arteriellen und gemischt venosen
Kinetiken von Desfluran und Sevofluran bei drei verschiedenen,
kiinstlich induzierten Ventilations-Perfusionsverhéltnissen verhalten
V).

Die vorgestellten Studien sollen zu einem besseren Verstdndnis
fiihren, wie sich die Kinetik volatiler Anésthetika bei Patienten mit
Lungenerkrankungen verandert und somit zu einer Verbesserung der

Versorgung vorerkrankter Patienten fiihren.
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3 Materialien und Methoden
3.1 Versuchstiere

Die experimentellen Untersuchungen erfolgten im Hedenstierna
Laboratorium der Universitdt Uppsala, Schweden. Die Analyse der
Daten wurde in der Klinik fiir Anésthesiologie und Intensivtherapie der
Medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg
vorgenommen.

Die vorliegenden Studien wurden in Ubereinstimmung mit den
Empfehlungen der Nationalen Behorde fir Versuchstiere in Schweden
geplant und durchgefiihrt. Die Versuche fanden nach Priafung und
Genehmigung der Studienprotokolle durch die Tierschutzkommission
der Universitat Uppsala, Schweden, statt.

Insgesamt wurden in den vorgestellten funf Studien 35 juvenile
Schweine der Rasse Hampshire/Yorkshire/Schwedisches Landschwein
untersucht. Die zwei bis drei Monate alten Tiere wogen 24,4+ 2,4kg und
wurden von einem lokalen Ziichter bezogen. Alle Versuchstiere fasteten
ab dem Vorabend des Studientages, wobei sie freien Zugang zu Wasser
hatten.

Versuchsdaten von sechs Schweinen der Desflurangruppe aus Studie I11

kamen ebenfalls in Studie IV zur Auswertung.

3.2 Andasthesiologisches Vorgehen

Das anéisthesiologische Vorgehen folgte in den vorliegenden Studien
einem etablierten Standard. Die Allgemeinanésthesie wurde durch eine
gewichtsadaptierte intramuskuldre Injektion eines Gemisches von
Xylazin (2,2mg-kgl, Rompun®, Bayer, Leverkusen, Deutschland),
Tiletamin/Zolazepam (6 mg-kgl, Zoletil®; Virbac, Carros, Frankreich)
sowie in Studie I Atropin (0,04 mg-kgl NM Pharma, Stockholm,

Schweden) eingeleitet. Der Verlust des Kornealreflex sowie des
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Beugereflexes des Hinterbeins dienten zur Verifizierung einer
addquaten Anasthesietiefe. Die Tiere wurden in Rickenlage auf dem
Operationstisch gelagert und beidseits je eine intravendse
Verweilkaniile (18 G  Katheter, Becton-Dickinson, Heidelberg,
Deutschland) in einer peripheren Ohrvene platziert. Die Intubation
erfolgte mit einem 7,0 mm geblocktem Endotrachealtubus. In der
Studie I wurde eine mediane Tracheotomie angelegt und der orale
Endortacheltubus durch einen 8,5 mm geblockten Tubus ersetzt.

Die Aufrechterhaltung der Anéasthesie erfolgte durch die
kontinuierliche Infusion von Fentanyl (0.04 mg-kg1-h!, Leptanal;
Janssen-Cilag, Sweden) und midazolam (0.12mgkg1l-hrl; Actavis
Group, Hafnersfjordur, Iceland), in Studie I zusitzlich mit Ketamin
(3,2mg-kg1-h1, Ketaminol vet.®; Intervet, Boxmeer, Niederlande) und in
Studie II-V mit Propofol (6 mg-kgl-h-l, Diprivan®; Astra, Sodertilje,
Schweden).

Die Muskelrelaxierung wurde mit Rocuronium 2 mg-kg-1 als Bouls
induziert und anschlieBend durch eine kontinuierliche Infusion von
2,5 mg-kg-1-h-! aufrechterhalten.

Am Ende des Experiments erfolgte die Tétung der Versuchstiere durch

eine intravenose Bolusinjektion von 150 mval Kaliumchlorid.

3.3 Ventilation

Nach der Intubation wurden die Versuchstiere kontrolliert mechanisch
ventiliert, entweder mit einem Servo I® Beatmungsgerat (Studie 1), mit
einem Narkoseventilator KION® (Sudie II-IV) oder mit einem Servo
900C Beatmungsgerat (Studie V) (alle Marquet Critical Care, Solna,
Schweden). Folgende Beatmungsparameter kamen zu Anwendung:
PEEP 5cmH20, FiO2 0,4 und ein Tidalvolumen (Vr) von 10 ml-kgKG-1,
wobeil die Beatmungsfrequenz so adjustiert wurde, um ein normalen

arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdruck (paCO2) von 40mmHg zu
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erreichen. Das exspiratorische entidale CO2 (etCOz2), Gasfluss sowie die
Atemwegsdriicke wurden am proximalen Ende des Tubus mit einen

NICO32® Capnograph (Respironics, Wallingford, CT) gemessen.

3.4 Instrumentierung der Versuchstiere

Die Instrumentierung der Versuchstiere gestaltete sich bei allen
Experimenten &hnlich: Eine zuséatzliche 14G periphere Venen-
verveilkaniile wurde an einem Vorderlauf platziert und die Halsgefal3e
auf der rechten Seite freigelegt, um einen arteriellen Katheter
(4,0 French, Becton-Dickinson Critical Care Systems, Singapur) in die
Arteria carotis zu legen. Die Platzierung eines einlumigen
zentralvenosen Katheters (4,0 French, Becton-Dickinson Critical Care
Systems, Singapur) sowie eines mehrlumigen Pulmonalarterien-
katheters (PAK, 7,0French, Swan-Ganz Thermodilutionskatheter,
Baxter, Irvine, USA) erfolgte iiber die rechte Vena jugularis interna. Der
PAK diente der Messung des Herzzeitvolumens und der
gemischtvenésen Blutentnahme. Die Korpertemperatur wurde
ebenfalls mit dem PAK gemessen und durch die Verwendung von

Heizmatten reguliert.

3.5 Inertgasinfusion (Studie I)

Fir einen optimalen Nachweis durch die Massenspektrometrie kamen
die folgenden sechs Gase zum Einsatz: SF6, Krypton, Desfluran,
Enfluran, Diethylether und Aceton (41). Um einen direkten Vergleich
der MMIMS und GC-Methoden mit zeitgleich entnommenen Proben zu
ermoglichen, wurde eine Infusion mit acht Inertgasen (SF6, Krypton,
Ethan, Cyclopropan, Desfluran, Enfluran, Diethylether und Aceton)
verwendet, wobei jeweils sechs Gase mit MMIMS und sechs mit GC

gemessen wurden.
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Um die Inertgasinfusion herzustellen, wurden die Luft und 140ml
Flissigkeit aus einem 1-Liter-Beutel NaCl0,9% entnommen,
anschlieBend 100 ml einer Mischung aus SF6 (20 %), Ethan (60 %) und
Cyclopropan (15%) zugegeben und dieses Gas-NaCl0,9%-Losungs-
Gemisch 10 Minuten lang geschiittelt, um geléste Luft aus der
Flussigkeit zu entfernen. Nach Entfernung des iiberschiissigen Gases
aus dem Beutel wurden 19 ml des Gasgemischs, 200 ml reines SF6 und
22 ml reines Kryptongas in den Infusionsbeutel gegeben und schlieBlich
150 pl Desfluran, 180 pul Enfluran, 500 pl Diethylether und 7,5 ml Aceton
durch Fliussigkeitsinjektionen hinzugefiigt. Die Infusion dieser
Mischung erfolgte mit einer Basalrate von 2 ml-min-! in eine periphere
Vene und fiinfzehn Minuten vor jeder Messung mit einer Infusionsrate
von 1/300 des Herzzeitvolumens. Vorangegangene Experimente
bestatigten, dass diese Mischung und diese Infusionsrate ein
angemessenes Signal-Rausch-Verhéaltnis fiir jedes Gas bei beiden

Methoden bot.

3.6 Blutentnahmen fir die MIGET

Die Entnahme von Blutproben fiir MIGET erfolgte gleichzeitig aus dem
Pulmonalarterien- und dem systemisch-arteriellen Kathetern in
gasdichten, ungefetteten Glasspritzen uber einen 3-Wege-Hahn. Nach
dem Verwurf von 5ml Blut, um das Totraumvolumen zu tuberwinden
und Luftblasen zu vermeiden, wurden jeweils 7ml Blut fir die GC-
Methode in 20 ml Spritzen gesammelt, gefolgt von jeweils 2,5-2,8 ml Blut
fir die MMIMS-Methode in 5 ml-Spritzen. Zur Antikoagulation waren
die 20ml Spritzen mit 0,2ml konzentriertem Heparin (5.000 IE/ml)
vorgefillt, die 5ml Spritzen mit 0,2ml konzentriertem EDTA. Alle
sichtbaren Gasblasen sind sofort entfernt und die Spritzen mit einem 3-
Wege-Hahn verschlossen worden. Gemischte Ausatmungsgasproben (je

eine fuir MMIMS und GC) wurden in trockenen 20 ml-Glasspritzen aus
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einer beheizten (40°C) Mischkammer (Volumen 2,51) entnommen, die
an den Auslass des Beatmungsgerits angeschlossen war. Die gemischte
Ausatmungsprobe ist simultan zur Blutentnahme abgenommen worden,
nachdem 2,51 ausgeatmetes Gas durch die Mischkammer geflossen

waren.

3.7 Studienprotokolle

3.7.1 Studienprotokoll Studie |

In dieser ersten Studie sind zehn Schweine untersucht worden. Um eine
breite Palette von Va/Q-Verteilungen abzudecken, kamen drei
verschiedene Protokolle zur Anwendung:

1) normale, gesunde Lunge mit Normo-, Hypo- und
Hyperventilation, definiert als ein etCO2 von 40, 50 oder 30 mmHg. Die
Anderung des Atemminutenvolumens (AMV) erfolgte iiber eine
Anpassung der Atemfrequenz (AF), wobei das Tidalvolumen (Vr)
unverdndert blieb.

2) Olséure-geschiadigte Lungen mit drei verschiedenen Stufen von
PEEP, initial 5cmH20, gefolgt von einem hohen (10cmH:20) und
niedrigen PEEP (1cmH20) oder umgekehrt. Zuerst erhielten die
Versuchstiere titriert eine intravensse Dosis von 0,1 ml/kgKG Olsaure
(Acidum Oleicum, Goteborg, Sweden) mit dem Ziel, einen
PaOs/F102-Quotient von unter 130 mmHg zu erreichen. Daraufhin
wurden die MIGET Messungen bei den zuvor genannten PEEP
Einstellungen vorgenommen.

3) separate Intubation des linken Unterlappens (LUL) mit
anschlieBender selektiver Hyper- und Hypoventilation dieses Lappens
und Hinzuftigung eines gemeinsamen Gerdtetotraums wéahrend der
LLL-Hyperventilation. Hierzu kamen zwei Trachealtuben zum Einsatz:
einen 6,5 mm ID Trachealtubus wurde in der Luftrohre platziert und ein

5,0mm ID Tubus (Gesamtlinge von insgesamt 37cm) wurde unter
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Fihrung (EF-B 14L; Xion Medical,
der den LUL

bronchoskopischer Berlin,
Deutschland) in den linken Hauptstammbronchus,
versorgt, eingefiithrt. Die beiden Trachealtuben wurden mit zwei
getrennten NICO®-Kapnographen verbunden und dann durch ein durch
ein Y-Stiick verbunden, um einen gemeinsamen Beatmungsgerat-
Einlass zu nutzen. Durch die Verwendung von Widerstdnden konnte die
Aufteilung der Beatmung auf den LUL in den jeweiligen Trachealtuben
angepasst werden. Fiir die LUL-Hypoventilation wurde der Widerstand
in dem 5,0-mm-ID-Tubus durch Einfiihren von zwei gewickelten
Fihrungsdrahten erhoht, fir die LUL-Hyperventilation der 6,5-mm-ID-
Tubus teilweise von aullen mit einer verstellbaren Klemme geklemmt.
Der Totraum des Systems wurde durch proximales Zwischenschalten
eines Kunststoffschlauches mit einem Volumen von 68 ml realisiert.

Die Zuweisung zu dem jeweiligen Protokoll fiir jedes Tier erfolgte

nach einer vorgeplanten, nicht randomisierten Reihenfolge (Abb 2).

Gesunde Lunge (n=3)
Normoventilation

Gesunde Lunge (n=3) Gesunde Lunge (n=3)

Anasthesie
Instrumentation
Tracheotomie

Hypoventilation

Hyperventilation

Olsaure
0.1 mg/kg

i.v. Olsédure (n=4)
PEEP 5cmH,0

i.v. Olsdure (n=4)
PEEP 1cmH,0O

i.v. Olsdure(n=4)
PEEP 10cmH,0

Rickenlage
Stabilisierung

+
t i S

Baseline Olsaure MIGET MIGET MIGET
MIGET Baseln® 2 3
Abbildung 2. Untersuchungsablauf Studie |
3.7.2 Studienprotokoll Studie -1V

Studien II-IV schlossen insgesamt 18 Versuchstiere ein. Nach einem

alveolaren Rekrutierungsmandver (49) (40 cmH20 fir 10 s) und einer 30-
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mintitigen Stabilisierungsphase wurden hidmodynamische Basisdaten
sowie Daten zur Ventilation und zum Gasaustausch erhoben.

Gesunder Zustand: Entweder Desfluran 5Vol% (Studien II-IV)
oder Isofluran 1 Vol% (Studie IV) wurde tiber das KION®-Narkosegerit,
das als offenes System eingestellt war, verabreicht. Der Frischgasfluss
war auf mehr als das doppelte der normalen Minutenventilation
eingestellt. Die Entnahme zeitgleicher arterieller (Studien II-IV) und
gemischt-vendser (Studie IV) Blutproben fand nach 0, 1, 2, 5, 10, 20 und
30 Minuten sowie nach 45 und 60 Minuten fiir Isofluran statt. Danach
wurde die Inhalation des Narkosegases unterbrochen und die
Probenabnahme wiederholt.

Bronchokonstriktion: Methacholin wurde entweder infundiert
(Studie II) oder intermittierend aerosoliert (Studien III und IV), um eine
konstante Verdoppelung des Ausgangs-Atemwegswiderstands fiir jedes
Schwein wahrend dieses Versuchsschritts aufrechtzuerhalten. Die
Einwasch- und Auswaschproben wurden nach dem vorgegebenen
Zeitplan wiederholt (Abb. 3).

Arterielle Blutproben wurden in EDTA-beschichteten Glasspritzen fir
die Analyse mittels MIGET entnommen. Zur Analyse wurden die
Blutproben iiber die MMIMS-Sonden geleitet, und die Partialdriicke der

flichtigen Gase wurden direkt analysiert.

Anasthesie

|
i
Instrumentation ilisi

Riickenlage Nar Nar Induktion Narkosegas Narkosegas
Recruitment Aufnahme Elimination Broncho- Aufnahme Elimination
konstriktion

MMIMS Proben e e e @ ¢ 0o o o ¢ 004 ¢ @ ¢ eete e @ *

Gesunder Zustand Bronchokonstriktion

Abbildung 3. Untersuchungsablauf Studie II-V
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3.7.3 Studienprotokoll Studie V

Diese Studie umfasste sieben Versuchstiere. Sevofluran und Desfluran
wurden simultan liber zwei Beatmungsgeriate (KION® Siemens-Elema
AB, Schweden) in einem offenen System verabreicht. Dabeil kamen die
zwel Beatmungsgerite und ihre individuellen Verdampfer zum Einsatz,
um Frischgasstrome und Konzentrationen der einzelnen Wirkstoffe
bereitzustellen, die dann tUber ein drittes Beatmungsgerit [Servo 900 C
ventilator (Maquet Critical Care, Sweden)] dem Tier zugefiihrt wurden.
Sevofluran (Sevorane; Abbvie, Schweden) und Desfluran (Suprane;
Baxter International, USA) wurden mit 0,3 Vol% fir Sevofluran und
1Vol% fur Desfluran verabreicht. Die Beatmungseinstellung der beiden
KION® Beatmungsgerite war Spontanatmung mit gleichem
Frischgasfluss. Die Inspirationsschenkel waren mit einer 2,51-
Mischkammer verbunden, die wiederum an dem Niederdruckanschluss
des Servo 900 C-Beatmungsgerites angeschlossen war. Der gesamte
Frischgasfluss wurde auf mehr als das doppelte AMV eingestellt, um die
abgegebenen Gasfraktionen nahe an die inspirierten Gasfraktionen
anzugleichen (0,15 Vol% fiir Sevofluran und 0,5 Vol% fiir Desfluran nach
Verdiinnung in der Mischkammer). Dies waren die geringstméoglichen
inspirierten Fraktionen von Sevofluran und Desfluran, die ein
akzeptables Signal-zu-Rausch-Verhéltnis im arteriellen Blut ergab und
um die kardiovaskuldren und pulmonalen Auswirkungen der
Narkosegasinhalation zu minimieren.

Die Untersuchungen erfolgten bei jedem Tier unter drei Va/Q
Bedingungen in nicht-randomisierter Reihenfolge (normal, niedrig,
hoch) ohne Verblindung.

Fiir die normale Va/Q Bedingung (Kontrollzustand) wurde ein
normales AMV eingestellt und das HZV als normwertig belassen. Die
Entnahme arterieller und gemischt-venéser Blutproben erfolgte

simultan nach 0, 1, 2, 5, 10, 20, 30 und 45 Minuten (Einwaschphase).



Materialien und Methoden 17

Danach wurde die Verabreichung der Narkosegase beendet und die
Probenahme wiederholt (Auswaschphase).

Niedrige Ventilation/hohes HZV: Nach Beendigung der ersten
Auswaschphase und nach einer 15-miniitigen Stabilisierungsphase
wurde eine kontinuierliche Infusion von Dobutamin titriert mit dem
Ziel, das Herzzeitvolumen zu verdoppeln. Als dieses Ziel erreicht war
(Mittelwert 5,4 ug-kg'l'min-!), wurde das AMV durch Anpassung der
Atemfrequenz auf 40% des Kontrollzustands gesenkt, wobei das
Tidalvolumen konstant blieb und die Ein- und Auswaschsequenz
wiederholt. Die Dobutamin-Infusion wurde beendet und das AMV
normalisiert.

Hohe Ventilation/niedriges HZV: Nach einer weiteren
Stabilisierungsphase von etwa 30 Minuten, wurde ein Fogarty-Katheter
(8-French; Edwards Lifesciences Nordic AB, Schweden) transfemoral in
den rechten Vorhof eingebracht und dort mit dem Ziel der Reduzierung
des HZV um 30% entfaltet. Das AMV wurde durch Anpassung der
Atemfrequenz um 40 % erhoht, das Tidalvolumen konstant gehalten und

die Ein- und Auswaschungssequenz erneut wiederholt.
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Abbildung 4. Untersuchungsablauf Studie V

3.8 Messmethoden
3.8.1 Hamodynamik, Ventilation und Gasaustausch

Folgende himodynamische und respiratorische Variablen wurden bei

allen Versuchstieren erfasst: Herzzeitvolumen (HZV), Herzindex (HI),
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Herzfrequenz (HF), mittlerer arterieller Druck (MAP), mittlerer
pulmonalarterieller Druck (MPAP), zentraler Venendruck (ZVD) und
pulmonalarterieller Verschlussdruck (PAOP). Die Nutzung der im
Ventilator integrierten Messfunktionen erlaubte die Aufzeichnung der
Atemwegsdriicke (Paw peak, Paw plateau, Paw mean, PEEP), des
Tidalvolumens (V1), des Atemminutenvolumens (AMV) sowie der
statischen (Cstat) und dynamischen (Cgyn) Lungencompliance.

Arterielle und gemischtvenose Blutproben wurden intermittierend
zu den definierten Messzeitpunkten entnommen. Die Blutgasanalyse
erfolgte unmittelbar nach der blasenfreien Blutentnahme mit Standard-
Blutgaselektroden, die speziell fiir die Analyse von Schweineblut
kalibriert wurden (ABL 500 und OSM3; Radiometer, Kopenhagen,
Déanemark).

Das Blutgasgerat wurde durch interne Routinen kalibriert (ein Punkt
jede Stunde und zwei Punkte alle 4 Stunden) und zuséatzlich vor den
Messungen des Tages.

Systemischer GefaBBwiderstand (SVR), pulmonaler
Gefafwiderstand (PVR) und die venose Beimischung (intrapulmonaler
Shunt, Qs/Qt) konnten mit Hilfe von Standardformeln berechnet
werden.

Zur  Uberwachung der Urinausscheidung wurde ein

suprapubischer Harnkatheter implantiert.

3.8.2 Bestimmung des Ventilations/Perfusions-Verhéaltnisses
3.8.2.1 Multiple Inert Gas Elimination Techique (MIGET)

Das MIGET-Verfahren basiert auf der Berechnung der Retention und
Eliminierung von sechs Gasen, die eine lineare Beziehung zwischen
Partialdruck und Konzentration im Blut aufweisen (und somit dem
Henry'schen Gesetz gehorchen). Die Unterschiede in der Art und Weise,

wie die Lunge diese Gase unterschiedlicher Loslichkeit zuriickhélt oder
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eliminiert werden analysiert, um eine kompatible Verteilung der Va/Q-
Verhaltnisse liber 50 virtuelle Kompartimente zu bestimmen (46).

Sechs inerte Gase werden in NaCl0.9% Loésung gegeben und mit
konstanter Rate in eine periphere Vene infundiert. Bei der
konventionellen MIGET, die mittels Gaschromatographie durchgefiihrt
wird, kommen in der Regel folgende Gase zur Anwendung (in der
Reihenfolge von geringer bis hoher Loslichkeit) Schwefelhexafluorid
(SF6), Ethan, Cyclopropan, Enfluran (oder eine Substitution mit
Halothan), Diethylether und Aceton.

Um eine Va/Q-Verteilung zu erhalten, werden zeitgleich Proben
von gemischtvenéosem Blut (Zufuhr von Gasen in die Lunge),
systemischem arteriellem Blut (in der Lunge in der Blutphase
zurickgehaltene Gase) und gemischtem ausgeatmetem Gas (Gase, die
in der Gasphase aus der Lunge ausgeschieden werden) genommen und
die Partialdriicke der Inertgase mit einem Gaschromatographen (GC)
(Elektroneneinfang fiir SF6, Flammenionisation fiir die anderen finf
Gase) bestimmt (48, 50). Die Eingabe der gemessenen Partialdriicke
erfolgt in die MIGET-Software von Wagner et al. (51). Diese Software
besteht aus zweil nacheinander ablaufenden Programmen. Das erste
Programm iibernimmt alle Eingabedaten, berechnet die Retentions- und
Exkretionswerte fir die Probe und erstellt eine Eingabedatei fiir das
zweite Programm, das aus diesen Daten die Methode der kleinsten
Quadrate fiir die Va/Q-Verteilungen durchfithrt. Es berechnet auch den
arteriellen pOz und pCO2, die sich aus der anhand der Inertgase

geschétzten Va/Q-Ungleichheit ergeben wiirden.

3.8.2.2 Micropore Membrane Inlet Mass Spectrometry (MMIMS)

Die Micropore Membrane Inlet Mass Spectrometry (MMIMS) bietet eine

Kombination aus schneller Reaktionszeit und minimaler Abhangigkeit
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des Signals von der Loslichkeit eines Inertgases in einer wéassrigen
Probe (42).

Das System enthélt eine Polymermembran mit Mikroporen, die die

Blutprobe vom Massenspektrometer und dem Hochvakuumsystem
trennt. Die Gase diffundieren durch diese Membran in das
Massenspektrometer zur Analyse. Da eine Tonometrie nicht erforderlich
1st, werden die nativen Blutproben iber die MMIMS-Sonden geleitet,
und die Partialdriicke der Gase direkt durch Messung des Ionenstroms
des Masse/Ladungs-Verhéaltnisses fiir das jeweilige Gas analysiert.
Hierzu leitet das System jede Probe tiber eine Einlasssonde mit
mikroporéser =~ Membran, misst das aktuelle Signal des
Massenspektrometers, identifiziert das Plateausignal und bildet den
Mittelwert dieses Signals (41, 42, 52, 53).
In vorliegender Studie wurden arterielle und gemischt-venose
Blutproben in mit EDTA beschichteten Glasspritzen entnommen
(FORTUNA®OPTIMA®, 5ml, Luer-Lock, Poulten & Graf GmbH,
Wertheim, Deutschland) und mittels Micropore Membrane Inlet Mass
Spektrometry (MIGET by MMIMS System, Oscillogy®, Folsom, PA,
USA) analysiert.

3.8.2.3 Posthoc Berechnung des Va/Q-Verhéltnis

In Studie V wurde fiir jeden Va/Q-Zustand (normal, niedrig, hoch)
vor der Verabreichung des Inhalationsnarkotikums Daten fiir die Post-
hoc-Bestimmung des globalen Va/Q Verhiltnisses erhoben. Das HZV
wurde in zweifacher Ausfithrung gemessen und der Mittelwert gebildet.
Fir die Post-hoc-Analyse der Ventilation kamen fiinfzehn volumetrische
Kapnometrie-Wellenformen aus 2 Minuten gespeicherter NICOz-Daten,
mit Ausschluss von Wellenformen mit offensichtlichen Artefakten, zur
Auswahl. Die vom NICO2-System fir jeden Atemzug dargestellte

alveolare Minutenventilation, wurde iber diese 15 Atemziige gemittelt.
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Das NICO3z-System berechnet die alveoldre Minutenventilation als
ausgeatmetes Minutenvolumen abziiglich des anatomischen und des
Gerate-Totraums nach der Fowler-Methode (54). Die gemittelte
alveolare Minutenventilation wurde anschlieBend durch das gemittelte
Herzzeitvolumen geteilt, um das Va/Q-Verhéltnis fiir jeden Zustand bei

jedem Versuchstier zu berechnen.

3.8.3 Messung der Narkosegase

Die endexpiratorischen Konzentrationen der volatilen Anésthetika
wurden kontinuierlich mit einem Infrarot-Analysegeriat (Capnomac
Ultima; Datex Ohmeda, Finnland) tiberwacht, das nach den Standards
des Herstellers kalibriert wurde.

Die Messung der Partialdriicke der volatilen Anésthetika im Blut
geschah direkt mit dem MMIMS System. Fiir Isofluran wurden die
Ionenstrome des Masse/Ladungsverhaltnisses (mass/charge ratio: m/e)
bei m/e=51, fur Desfluran bel1 m/e=101 und fir Sevofluran bei m/e=131
gemessen. In Studie V wurde das Desfluransignal auf Grund spektraler

Uberlagerung durch Sevofluran im m/e=101 Gipfel korrigiert.

3.9 Statistische Berechnungen

Die Durchfiihrung der nichtlinearen Regressionsanalyse der MMIMS-
Daten fand mit Sigmaplot Version 11 bzw 13 (Systat Software Inc., San
Jose, CA, USA) statt.

Die statistischen Auswertungen der Daten erfolgten mittels des
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 22 bzw 23 fur
Windows®, IBM Corporation, Armonk, New York, USA), bzw ebenfalls
Sigmaplot V13.
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Keine Daten gingen wahrend der Versuche verloren oder wurden
bei der statistischen Analyse ausgeschlossen. Fir alle Verfahren galt

p<0,05 als statistisch signifikant.

3.9.1 Statistische Analyse der Studie |

Die Va/Q-Verteilungen des GC wurden direkt mit den Va/Q-Verteilungen
der MMIMS fir jede einzelne Messung bei jedem Tier mit dem
Kolmogorov-Smirnov-Test fiir zweil Stichproben (55) verglichen, wobei
jede gepaarte Messung als unabhingige Beobachtung behandelt wurde
(d.Lh. ohne Bericksichtigung intra- und interindividueller
Unterschiede). Va/Q-Verteilungen wurden auch durch Berechnungen
der Momente der Verteilungen verglichen (mittlerer Va/Q fir die
Beatmungsverteilung, oder mittlererVQV und mittlerer Va/Q fiir die
Perfusionsverteilung, oder mittlererVQQ; logSDV und logSDQ; und
Schiefe (skewness)). Fir qualitative Vergleiche zwischen den GC- und
MMIMS-Daten erfolgten die Momentberechnungen in der ublichen
Weise, die alle Kompartimente mit Ausnahme von Totraum und Shunt
einschlieBen (56, 57). Quantitative Vergleiche der Modi wurden fir die
neun Datensédtze bei normalen Schweinen entweder mit einem
gepaarten t-Test (wenn die Verteilungen normal waren und weder die
GroBe noch die Varianz der gepaarten Unterschiede vom gepaarten
Durchschnitt abhingen) (58) oder andernfalls mit einem Vorzeichentest
durchgefiihrt.

Der Vergleich der Mittelwerte der Ventilations- und
Perfusionsverteilungen mit dem insgesamt gemessenen Va/Q-Verhaltnis
fir normale Lungen erfolgte mit der Bland-Altman-Analyse (58).
Zunichst wurde der durch die MMIMS und den GC fir jede
Versuchsbedingung ermittelte Totraum gemittelt, und dieser
Totraumwert wurde von der Minutenventilation fiur jede Bedingung

subtrahiert, um die alveolare Ventilation zu schitzen. Anschlieend
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wurde der durch die MMIMS und den GC fir jede Bedingung ermittelte
Shunt gemittelt und vom gemessenen Herzzeitvolumen subtrahiert.
Das gesamte Va/Q-Verhiltnis fiir das normale Kompartiment errechnete
sich dann aus dem Verhéltnis von alveoldrer Ventilation zu effektiver
Perfusion. AnschlieBend wurde ein geometrisches Mittel (47) des
mittleren Va/Q fiir die Ventilation und des mittleren Va/Q fiir die
Perfusion fiur MMIMS und GC fiir jede Bedingung berechnet. SchlieBlich
fand ein Vergleich dieser geometrischen Mittelwerte fur MMIMS oder
GC mit dem aus der Minutenventilation und dem Herzzeitvolumen
berechneten Gesamt-Va/Q statt.

Die Va/Q-Verteilungen wurden zur Vorhersage des paOz mit Hilfe
von zuvor beschriebenen Algorithmen verwendet (59—61). Fur MIGET
mittels GC sind die Berechnungen im Ausdruck des standardméafBig
verwendeten Fortran-Programms enthalten, wie in friitheren Studien
beschrieben (62, 63), mit Standardeingaben fiir Hamoglobin, P50 und
durch Zweipunkttonometrie ermittelte PCOz2-Werte. Fiir MIGET mittels
MMIMS dienten Labview®-Routinen der Berechnung, die auf denselben
Algorithmen mit einigen geringfiigigen Aktualisierungen basieren. Die
Algorithmen verwendeten dieselben Kelman-Routinen (59, 60) fiur die
O2- und CO2-Dissoziationskurven und dieselben Gleichungen fiir den
alveoldaren Gasaustausch, die auch den Stickstoffaustausch einschliellen
(61). Die MMIMS-Routinen beruhen jedoch auf: (a) einem auf dem
Basenexzess basierenden Ansatz (64) zur Bestimmung der COo-
Pufferlinie anstelle des CO2-Ansatzes mit Zwei-Punkt-Tonometrie (65);
(b) dem aus der Thermodilution gemessene Herzzeitvolumen anstelle
eines gewichteten Durchschnittswerts aus Fick-Bilanzen fir die
Inertgase; und (c) einem schweinespezifischen Wert fiir Himoglobin p50
(66). Die Vergleiche zwischen vorhergesagtem und gemessenem paQOsz

wurden dann mittels Bland-Altman-Analyse durchgefiihrt (58).
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3.9.2 Statistische Analyse der Studien II-V

Die Darstellung der Daten erfolgt bei Normalverteilung als Mittelwerte
und Standardabweichungen (kardiopulmonale und
Beatmungsvariablen) nach Prifung mit dem Shapiro-Wilk-W-Test. Die
nichtlineare Regressionsanalyse der MMIMS-Daten wurde mit
Sigmaplot® durchgefiihrt. Die Kurven werden als Mittelwerte der
Datenpunkte mit Standardabweichungen (Studie II-V), oder als
Mittelwerte mit 99 % Konfidenzintervall (Studie V) dargestellt.

Die Analyse der Kardiopulmonalen- und Ventilationsdaten
(normalverteilte = Daten) erfolgte durch eine einfaktorielle
Varianzanalyse mit wiederholten Messungen (ANOVA) mit post-hoc

Bonferroni-Korrektur.

3.9.2.1 Studie II-llI.

Die Va/Q-Verteilungen wurden nach Berechnung der
Verteilungsmomente (mittlerer Va/Q, mittlererVQV, mittlerer VQQ,
logSDV, logSDQ und Schiefe) mit dem nichtparametrischen Friedman-

Test und dem Wilcoxon-Test fiir ausgeglichene Paare verglichen (55).

3.9.2.2 Studie lllI-IV

Die nichtlineare Regressionsanalyse der MMIMS-Daten erfolgte mit
Sigmaplot Version 11 (Systat Software Inc., USA). Die Kurven sind als
Mittelwerte der einzelnen Datenpunkte mit SD dargestellt. In einem
ersten Schritt wurden die individuellen Daten fiir jedes einzelne
Schwein berechnet. Dazu wurde das End-Plateau-Signal der jeweiligen
arteriellen = Einwaschkurve jedes  Versuchstieres vor  der
Methacholinvernebelung als Referenzwert (=1,0) festgelegt. Die
wahrend der Bronchokonstriktion gewonnenen arteriellen und
gemischt-vendsen Daten wurden auf dieses Signal skaliert und an eine

Doppelexponentialfunktion (wobei a + ¢ = 1) angepasst:
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Einwaschphase: y=f({t)=a(l—eP) +c(1—e"%)
Auswaschphase: y = f(t) =ale™®) + c(e™ )

Zur Berechnung der Aufnahme und Elimination der volatilen
Aniasthetika wurde die gemessene (trockene) endtidale
Partialkonzentration (in Vol%) fir die flichtigen Anésthetika in den
Partialdruck (Millimeter Quecksilbersdule) umgerechnet und fir
Wasserdampf bei der jeweiligen Korpertemperatur korrigiert. Die

Korrektur fiir Wasserdampf wurde wie folgt vorgenommen (67):

P,H,0 = 3,10594 + 0,59886 - t — 0,00561 - t2 + 0,00058 - 3 (mmHg)

Unter der Annahme, dass der endtidale Partialdruck ungefihr dem
arteriellen Partialdruck am Ende der Einwaschphase der volatilen
Anisthetika vor der Methacholininhalation entspricht, wurde das
arterielle Massenspektrometriesignal am Ende der Einwaschphase
ohne Methacholin auf den korrigierten endtidalen Partialdruck der
flichtigen Anésthetika kalibriert. Der daraus resultierende
Kalibrierungsfaktor (mmHg pro pA) wurde dann auf die rohen
Massenspektrometer-lonenstrome der arteriellen und gemischtvendsen
Proben angewendet, um die Partialdriicke der fliichtigen Anéasthetika in
den jeweiligen Blutproben abzuleiten. Die Gasaufnahme wurde analog
zu Peyton (68), nachdem der Ostwald-Koeffizient fiir das jeweilige
Anisthetikum bei Schweinen (20) angewandt wurde, wie folgt

berechnet:
Gasaufnahme = (pgAn — p,An) - 1+ Q (ml volatiles Gas pro Minute)
wobel p.An den arteriellen und pmyAn den gemischt-venésen

Partialdruck des jeweiligen Narkosegases darstellt, A den Ostwald-
Koeffizienten, und Q das HZV.
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Um die sequentiellen Veranderungen des relativen
Massenspektrometriesignals (das dem Partialdruck der volatilen
Anésthetika im Blut entspricht) in jeder Gruppe zu vergleichen, kam ein
allgemeines lineares Modell mit wiederholten Messungen (Typ III
Quadratsummen) zur Anwendung. Die anschlieBenden Vergleiche
zwischen den Gruppen wurden als zweifaktorielle Varianzanalyse mit
den unabhéngigen Variablen , Gruppe“ und ,Zeit* durchgefiihrt. Fuar
Post-hoc-Mehrfachvergleiche diente das Bonferroni-Verfahren, das auf
alle paarweisen Vergleiche angewendet wurde.

Die Flache unter den Ein- und Auswaschkurven wurde vor und
wiahrend der methacholininduzierten Bronchokonstriktion fir die
Anésthesiegasaufnahme und -elimination berechnet und die
gruppierten Werte mit einem zweiseitigen t-Test verglichen. Der
Vergleich der Va/Q-Verteilungen fiir jede einzelne Messung bei jedem
Tier erfolgte direkt mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test fir zwei
Stichproben, wobeil jede gepaarte Messung als unabhéngige
Beobachtung (d.h., ohne Beriicksichtigung der intraindividuellen und

inter-individuellen Unterschiede) behandelt wurde.

3.9.2.3 StudieV

Fiir jedes einzelne Tier und jede der drei Va/Q-Bedingungen wurden die
arteriellen (Part) und gemischtvendsen (Pmv) Massen-
spektrometersignale auf das arterielle Signal am Ende der 45-
miniitigen Verabreichung von Desfluran und Sevofluran skaliert. Fir
jede Va/Q-Bedingung wurden die skalierten Signale zu jedem Zeitpunkt
uber die sieben Tiere gemittelt und das 99 %ige Konfidenzintervall unter
Verwendung der studentschen t-Verteilung bestimmt, und als
Mittelwert und Konfidenzintervall fiir jeden Zeitpunkt und jede Va/Q-
Bedingung dargestellt. Die Mittelwerte fiir die Einwasch- und die

Auswaschphase wurden ebenfalls dargestellt, um die Vergleiche der
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Auswirkungen der Va/Q Bedingung auf die Kinetik und Vergleiche
zwischen der Kinetik von Desfluran und Sevofluran aufzuzeigen.

Fiir jedes Gas, jedes Individuum und jede V/Q Bedingung, wurden
die Unterschiede in den skalierten Partialdriicken zwischen zwel
Zeitpunkten berechnet, um die Formen der Ein- und Auswaschkurven
zu charakterisieren. Bel der Einwaschphase wurde die schnelle Phase
durch die skalierte Partialdruckdifferenz (scaled patial pressure, SPP)
zwischen 5 min und 0 min (SPP5-SPP0) charakterisiert. Die langsame
Phase der Einwaschphase wurde durch die  skalierte
Partialdruckdifferenz zwischen 30min und 5min (SPP30-SPP5)
beschrieben. Fir die Eliminierung wurde die schnelle Phase des
Auswaschens durch die skalierte Partialdruckdifferenz zwischen 0 min
und 5min (SPPO-SPP5) bezeichnet, die langsame Phase durch die
skalierte Partialdruckdifferenz zwischen 5min und 30min (SPP5-
SPP30).

Die Sekundéranalyse der skalierten Partialdruckunterschiede
wurde mittels einer Zwei-Wege-ANOVA fiir wiederholte Messungen
durchgefithrt (Sigmaplot® Version 13). Einzelne Analysen wurden fir
jede Phase des Ein- oder Auswaschens (schnelle Phase und langsame
Phase), fur die Aufnahme und Elimination, und fir arterielle und
gemischt-ventse Messungen durchgefithrt. Die Datensitze wurden
zunidchst auf Normalitdt mit dem Shapiro-Wilk Test tiberprift und auf
gleiche Varianz (Brown-Forsythe) getestet; alle Datensitze bestanden
beide Tests. Darauthin wurde eine Zwei-Wege ANOVA (erster Faktor
Gas mit zwei Stufen; zweiter Faktor Va/Q-Bedingung, mit drei Stufen)
fir wiederholte Messungen (sieben Schweine) durchgefiihrt, und wenn
signifikante Unterschiede (p<0,05) festgestellt wurden, wurden alle
paarweise Mehrfachvergleiche post hoc durchgefithrt (Holm-Sidak-
Methode).

Fiir jedes Gas und jede Va/Q-Bedingung wurden die Unterschiede

zwischen Part und Py zu jedem Zeitpunkt berechnet. Die Flachen unter
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den Kurven (Part—Pmv) gegen die Zeit wurden mit der Trapezregel
berechnet, und die Flachen durch eine Zwei-Wege ANOVA fir
wiederholte Messungen analysiert. Wenn signifikante Unterschiede
(p<0,05) festgestellt wurden, erfolgten alle paarweisen Mehr-
fachvergleiche post hoc (Holm-Sidak-Methode).

Die skalierten arteriellen Partialdruckdaten wurden analysiert,
indem die t90- und t10-Werte verglichen wurden. Fir jedes Tier, jedes
Gas, und jede Va/Q-Bedingung wurden Datenpunkte fiir skalierte
arterielle Signale widhrend der Einwaschphase mit geraden
Liniensegmenten verbunden, dann wurde aus dieser Kurve der
Zeitpunkt bestimmt, an dem das skalierte Signal 0,90 (t90) erreicht.

Ebenso wurden die Datenpunkte fur die skalierten arteriellen
Signale wiahrend der Auswaschphase verbunden, und aus dieser Kurve
wurde dann der Zeitpunkt bestimmt, an dem das skalierte Signal 0,10
(t10) erreichte. Unterschiede in den Mittelwerten zwischen Desfluran
und Sevofluran, sowie zwischen den Va/Q-Bedingungen, wurden durch
eine zweifaktorielle Varianzanalyse fiir wiederholte Messungen

bestimmt.
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4 Zusammenfassung der Ergebnisse

4.1 Massenspektrometrie (MMIMS) als Messmethode fir die
MIGET

Im Folgenden werden die Ergebnisse der drei Protokolle an gesunden,
an Olsdureexponierten und den Tieren mit separater Ventilation des
LUL zusammengefasst, da die Auswirkungen der experimentellen
Behandlungen beide Methoden gleichermallen betreffen.

Alle individuellen V/Q-Verteilungen beider Techniken sind in der

digitalen Beilage des Journal of Applied Physiology (53) dargestellt.

4.1.1  Vergleich der gemessenen Va/Q Verteilungen

In Abbildung 5 sind reprasentative Vergleiche der Retentions-
/Exkretionskurven (RE) und der zugehorigen Va/Q-Verteilungen fiir ein
Versuchstier mit normaler Lunge bei normaler Beatmung,
Hypoventilation und Hyperventilation dargestellt.
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Abbildung 5. Retentions-Exkretionskurven und VA/Q Verteilung Normale Lungen
Retentions-Exkretionskurven oben und VA/Q Verteilung unten fiir ein Versuchstier mit
normalen, gesunden Lungen bei Normoventilation (links), Hypoventilation (mitte), und
Hyperventilation (rechts). Die Ergebnisse der MIGET mit GC sind blau, die der MIGET mit
MMIMS rot dargestellt. Bei den RE Kurven sind gefiillte Kreise/Linien die Retentionswerte,
offene Kreise/gestrichelte Linien die Exkretionswerte. Die X-Achse stellt den
Ostwaldkoeffizienten als 10er Potenz dar.



Zusammenfassung der Ergebnisse 30

Reprasentative  Ergebnisse flir ein  Versuchstier mit
olsauregeschéadigter Lunge bei drei verschiedenen PEEP-Werten sind in

Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 6. Retentions-Exkretionskurven und VA/Q Verteilung fur ein Versuchstier

mit  Olsduregeschadigter Lung bei drei verschiedenen PEEP Einstellungen
Symbolerklarungen in Abb 4.

Die Ergebnisse fiir ein Versuchstier mit selektiver LUL-Intubation

sind in Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7. Retentions-Exkretionskurven und Va/Q Verteilung fur ein Versuchstier

mit selektiver LUL-Intubation, bei selektiver Hypo- und Hyperventilation des LUL, und mit
zusatzlichem Totraum. Symbolerklarungen in Abb 4.
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Fir jedes Experiment wurden die Perfusionsverteilungen miteinander
verglichen, und die Ventilationsverteilungen wurden mit dem
Kolmogorov-Smirnov-Test fiir zwei Stichproben miteinander verglichen.

Die mittleren Va/Q-, logSD- und Skew- (Schiefe)-Werte, die auf
herkémmliche Weise unter Einbeziehung aller 48 nicht-Shunt- und
nicht-Totraum-Kompartimente berechnet wurden, sind in den Tabellen
3-5 aufgefiihrt. Fir die Untergruppe der neun Experimente an
Schweinen mit normaler Lunge (Tabelle 3) gab es keine Unterschiede
zwischen den GC- und MMIMS-Ergebnissen fiir den mittleren Va/Q der
Ventilations- oder Perfusionsverteilungen (mittlere gepaarte Differenz,
immer in der Reihenfolge MS-GC, fiir die Ventilationsverteilungen von
0,19, mittlere gepaarte Differenz fiir die Perfusionsverteilungen von

0,07; p 0,22 bzw. 0,39, gepaarte t-Tests).
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Tabelle 3. Momente der Va/Q Verteilung fir CG und MMIMS bei normalen Lungen

48 Kompartimente ohne Shunt und Totraum. Mittelwerte £ SD, MS stellt die MMIMS dar,
GC den Gaschromatographen. MeanVQV ist das mittlere Va/Q der Ventilationsverteilung,
meanVQQ ist das mittlere Va/Q der Perfusionssverteilung. LogSDV und logSDQ sind die
logarythmische Standardabweichung der Ventilations- und Perfusionsverteilung. skewV
and skewQ sind die Schiefe der Verteilungen.

Normoventilation Hypoventilation Hyperventilation

MSmeanVQV 1.4+0.1 0.9+0.2 2.3+0.5
GCmeanVQV 1.3+0.3 0.9+0.1 1.9+0.1
MSmeanVQQ 0.9+0.1 0.6+0.2 1.4+0.3
GCmeanVQQ 09+0.2 0.6+0.2 1.2+0.1
MSlogSDV 0.3+£0.1 0.6+0.2 0.3+0.1
GClogSDV 0.6 0.1 0.9+0.6 0.9+0.2
MSlogSDQ 0.4+0.1 0.3+0.1 0.4+0.1
GClogSDQ 0.5+0.1 0.5+0.1 0.6+0.1
MSskewV 0.0+0.0 1.0+0.8 0.0+0.0
GCskewV 0.1+0.3 2.3+3.3 1.4+0.8
MSskewQ -0.1+0.4 0.1+0.0 -0.1+0.2
GCskewQ 0.1+0.0 0.1+0.1 0.2+0.1

Sowohl fiur logSDV als auch fiir logSDQ ermittelte die MMIMS-
Methode schmalere Verteilungen (mittlere gepaarte Differenz fir
logSDV von 0,39, mittlere gepaarte Differenz fur logSDQ von 0,17,
p=0,002 bzw. 0,02, Vorzeichentest). Die Skew-Werte unterschieden sich
nicht signifikant zwischen den Methoden (mittlere gepaarte Differenz
fir skewV, 0,80; mittlere gepaarte Differenz fir skewQ, 0,16; p=0,50
bzw. 0,09; Vorzeichentest). Die quantitativen Vergleiche der Modi
schlossen die oOlsduregeschadigten Gruppen und die LLL-
Beatmungsgruppen nicht ein, da die Verteilungen fir diese
Experimente erheblich von einem einzigen, normalen Modus abwichen.
Die quantitative Bedeutung der Modi, die aus diesen nicht-normalen
Verteilungen berechnet wurden, ist daher in Bezug auf Position,

Streuung oder Form nicht interpretierbar.
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Tabelle 4. Momente der Va/Q Verteilung fiir CG und MMIMS bei 6lséuregeschadigten
Lungen

48 Kompartimente ohne Shunt und Totraum. Mittelwerte £ SD, MS stellt die MMIMS dar,
GC den Gaschromatographen. MeanVQV ist das mittlere Va/Q der Ventilationsverteilung,
meanVQQ ist das mittlere Va/Q der Perfusionssverteilung. LogSDV und logSDQ sind die
logarythmische Standardabweichung der Ventilations- und Perfusionsverteilung. skewV
and skewQ sind die Schiefe der Verteilungen.

PEEP5 PEEP1 PEEP10
MSmeanVQV 1.7+ 0.4 2.2+0.6 1.4+0.3
GCmeanVQV 2.1+0.7 2.7+1.1 2.3+0.3
MSmeanVQQ 0.8+0.2 0.7+ 0.4 1.0+ 0.3
GCmeanVQQ 09+0.2 0.8+0.1 1.1+0.4
MSlogSDV 0.4+0.1 0.5+0.1 0.4+0.2
GClogSDV 1.0+ 0.2 1.0+ 0.4 1.2+ 0.4
MSlogSDQ 0.6+ 0.2 0.9+0.3 0.3+0.0
GClogSDQ 0.8+0.2 1.1+0.2 0.6+0.1
MSskewV 0.1+0.0 0.1+0.1 0.4+0.5
GCskewV 0.3+0.5 0.1+0.5 22+1.1
MSskewQ -0.7+0.8 -1.9+£0.5 0.1+£0.0
GCskewQ 0.4+0.2 -1.1+2.6 0.3+0.2

Tabelle5. Momente der Va/Q Verteilung fir CG und MMIMS bei selektiver LUL
Ventilation und zuséatzlichem Totraum

48 Kompartimente ohne Shunt und Totraum. Mittelwerte + SD, MS stellt die MMIMS dar,
GC den Gaschromatographen. MeanVQV ist das mittlere Va/Q der Ventilationsverteilung,
meanVQQ ist das mittlere Va/Q der Perfusionssverteilung. LogSDV und logSDQ sind die
logarythmische Standardabweichung der Ventilations- und Perfusionsverteilung. skewV
and skewQ sind die Schiefe der Verteilungen.

LULhypo LULhyper Hyper+DS
MSmeanVQV 2.3+0.3 2.4+04 2.3+0.4
GCmeanVQV 3.4+1.6 3.3+0.6 4.0+£0.9
MSmeanVQQ 1.5+0.2 1.5+0.3 0.7+ 0.0
GCmeanVQQ 1.3+ 0.3 1.3+ 0.3 0.8+0.1
MSlogSDV 0.3+0.0 0.3+0.1 0.7+0.1
GClogSDV 1.2+04 1.1+0.1 1.9+0.1
MSlogSDQ 0.4+0.0 0.4+0.0 0.5+0.2
GClogSDQ 0.6 £0.1 0.7+0.0 0.6+0.1
MSskewV 0.0+ 0.0 0.1+0.1 0.8+0.2
GCskewV 1.6+1.2 2.2+0.6 3.5+1.6
MSskewQ 0.1+0.0 0.1+0.0 -0.1£0.6
GCskewQ 0.4+0.3 0.5+0.1 0.7+0.2

Ein Vergleich der gesamten V/Q-Verhéiltnisse fiir die Versuchstiere mit
normaler Lunge ist in Abbildung 8 dargestellt. Die Regressionsanalyse
zeigte keine lineare Abhingigkeit der Differenz vom Durchschnitt und
die anschlieend durchgefithrten gepaarten t-Tests bestatigten, dass die

kleinen Abweichungen (0,13 fir GC, 0,038 fiir MMIMS) nicht signifikant
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von Null abweichen (p=0,24 bzw. 0,06). Bei den Bland-Altman-
Diagrammen sind die y-Daten das geometrische Mittel von Va/Q fiir die
Ventilations- und Perfusionsverteilungen abzliglich des aus der
Minutenventilation und dem Herzzeitvolumen berechneten Va/Q (nach
Korrektur fiir Totraum und Shunt). Die gestrichelte Linie markiert eine
Differenz von Null, die mittlere Linie stellt die mittlere Differenz oder
Verzerrung dar, und die obere und untere Linie stellen den Mittelwert

+ 1,96 SD dar (SD von 0,30 fir GC, 0,051 fiir MMIMS)
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Abbildung 8. Vergleich des ermittelten Haupt-Va/Q-Verhéltnisses (geometrisches
Mittel) mit dem berechneten Gesamt-Va/Q (Gesamt-Va/Q) durch Bland-Altman-Diagramme
(oben) und durch x-y-Streudiagramme im Vergleich mit der Identitatslinie (unten).

4.1.2 Vergleich der vorhergesagten PaO2Werte

Der aus den Va/Q-Verteilungen fiir die GC- und MMIMS-Methoden
vorhergesagte PaOs wird in Abbildung 9 mittels Bland-Altman-Analyse
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mit dem gemessenen PaO: verglichen. Die Regressionsanalyse
bestatigte keine lineare Abhéngigkeit der Differenz vom Durchschnitt.
Die Abweichung fiir beide Methoden (12,0 fir GC, 4,6 fir MMIMS) war
signifikant von Null verschieden (p=10-> bzw. 0,030, gepaarter t-Test).
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Abbildung 9. Vergleiche des mit GC (links) oder MMIMS (rechts) berechneten PaO:
mit dem gemessenen PaO2 durch Bland-Altman-Diagramme (oben) und x-y-
Streudiagramme gegen die Identitatslinie (unten).

4.2 Methacholininduzierte Veranderung der Ventilations-Perfusi-

ons-Verteilung
421 Methacholininfusion

CO, MPAP, systemischer und pulmonaler Gefawiderstand sowie die
arterielle = Oxygenierung  blieben im  Vergleich zu den
Ausgangsmessungen bei gesunden Versuchstieren wiahrend des ersten

Versuchsschritts konstant. Das Einwaschen von Desfluran bis zu 1 MAC
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hatte keinen Einfluss auf die allgemeine Héamodynamik, die
Atemmechanik, die Ventilation oder den globalen Gasaustausch
(Tabelle 6).

Durch Infusion verabreichtes Methacholin hatte signifikante
Auswirkungen auf die Atemmechanik und den Gasaustausch. Das
Herzzeitvolumen wurde nicht beeinflusst. Es trat eine periphere
Vasodilatation auf, die sich in einem niedrigeren MAP und einem
verringerten SVR zeigte. Der Gesamtwiderstand der Atemwege (Rtot)
stieg um das Dreifache und der Atemwegsdruck (PAWyeak) verdoppelte
sich nahezu (p<0,05). Dartiber hinaus fithrte die Methacholininfusion zu
einem Rickgang des paQO2/Fi1Oz-Verhdltnisses (p<0,05). Diese Effekte
von Methacholin wurden durch die Desfluranaufnahme bis zu 1 MAC

wahrend der zweiten Ein- und Auswaschphase nicht beeinflusst

(Tabelle 6).
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Tabelle 6. Hamodynamische und Ventilationsdaten bei Versuchstieren vor und nach
Methacholininfusion

Die Daten sind als Mittelwerte +Standardabweichung dargestellt. T1: Basisdaten Gesunde
Lunge; T2: Ende der Desfluran Einwaschphase; T3 Ende der Desfluran Auswaschphase;
T4: Basisdaten nach Methacholininfusion; T5: Ende der Desfluran Einwaschphase; T6

Ende der Desfluran Auswaschphase; * = p<0.05 im Vergleich zu T1

Gesunde Lunge (Kontrolle)

Methacholininfusion

Aus- DES Auf- DES Elimi- Ausgangs- DES Auf- DES Elimi-

sangs- nahme nation werte nahme nation

werte
AMV(/min) 5,33+0,25 5,5+0,4 5,5+0,2 5,7620,4 6,12+0,43  5,63+0,22
etCO2(mmHg) 43+1 45+4 45+4 42+9 41+4 41+4
Vr(ml) 260+8 277+20 273+11 263+8 283+9 25619
PAWypeak(cmH20) 18,9+0,1  18,3+0,2 18,7+0,1 30+3,7* 27,7£1,4*  30,9+4,3*
PAWmean(cmH20) 9,5+0,1 9,440,1 9,6+0,1 12,0+0,9* 11,5+0,4* 11,9+0,9*
Reot(cmH20/l/s)  6,6+0,2  5,9+0,3 5,7+0,4 20,142,4*  16,8+0,9*  19,7+4,3%
paO2(mmHg) 172412 18946 19440 103+£59* 95+39% 87+36*
paCOz2(mmHg) 43+4 48+4 48+1 48+2 50+5 49+4
Sa02(%) 100+0 99+1 99+1 98+1,5 94+8* 91+7*
pvO2(mmHg) 43+1 41+1 43+4 37+2* 35+3* 37+1*
pvCOz(mmHg) 52+1 54+5 561 61+3* 61+6* 60+7*
HF(1/s) 113+7 110+3 100+1 103£17 105+26 115+18
MAP(mmHg) 86+8 79+12 65+1 61+7* 57+5* 67+6
MPAP(mmHg) 21+1 21+2 20+1 23+2 24+2 26+2*
ZVD(mmHg) 6x1 6x1 7+1 7+1 10+£2* 10£3*
HZV(l/min) 4,3+0,2 3,9+0,2 3,6+0,2 3,6+0,5 3,9+1,2 4,240,5
PVR(dyn*s/cm5) 284+10 328+55 313+13 386+26* 312+71 333+89
SVR(dyn*s/cm®) 1484+61 1497+308 1287+30 1197+160* 987+201* 1090+169*

Die Auswertung der MIGET Daten zeigt, dass die Infusion von
Methacholin keinen Einfluss auf die Va/Q-Verteilung hat. Lediglich die
Shuntfraktion nahm zu. Die Daten sind in Tabelle 7 und Abbildung 10
dargestellt.
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Abbildung 10. Fraktionale  Ventilation und Perfusion, vor und nach

Methacholininfusion, aufgetragen (iber die verschiedenen Va/Q Verhaltnisse
Die Daten representieren die gemittelten Daten der Momente der Ventilations- und
Perfusionsverteilung aller Versuchstiere.

Tabelle 7.
Methacholininfusion.

MIGET Parameter bei Versuchstieren mit gesunden Lungen und nach

Daten sind als Median und Interquartilabstand dargestellt; * p<0,05 im Vergleich zur

gesunden Lunge.

Gesunde Lunge

Methacholininfusion

Alveolare Ventilation

%YV 1im niedrigen ]:/A/Q: 0 (0) 0 (0)
%V im normalen Va/Q 57,3 (16,1) 54,5 (3,5)
%YV 1im hohem Va/Q 4,7 (7,2) 0 (0)
Vp/VT (%) 38 (9) 45,4 (3,5)
mittleres Va 1,5 (0,32) 1,03 (0,02)
Pulmonale Perfusion
Shunt (%) o 1,6 (0,7) 4,8 (3,2) *
%Q im niedrigen Va/Q 0 (0) 0 (0)
%Q im normalen Va/Q 97,7 (0,8) 95,3 (3,2)
%Q 1im hohen Va/Q 0,2 (0,6) 0 (0)
mittleres Q 1,02 (0,36) 0,79(0,05)
Globale Parameter
log SDQ 0,5 (0,1) 0,5 (0,1)
log SDV 1(0,5) 0,5 (0,1)
Genauigkeit
RSS 2,7 (1) 1,3 (D)
4.2.2 Methacholininhalation

Hamodynamik, alveoldre Ventilation und Gasaustausch waren bei den

Versuchstieren nach inhalativer Verabreichung von Methacholin
beeinflusst (Tabelle 8). Der MPAP stieg an, wiahrend das HZV und der

systemische Gefallwiderstand konstant blieben. Der pulmonale
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GefaBwiderstand verdoppelte sich fast durch die
Methacholininhalation. Der Gesamtatemwegswiderstand erhohte sich
um das Funffache, der maximale Atemwegsdruck mindestens
verdoppelt und der Gasaustausch war stark beeintrachtigt. Diese durch
die Methacholininhalation verursachten Veranderungen wurden durch

1 MAC Desfluran nicht beeinflusst.

Tabelle 8. Hamodynamische und Ventilationsdaten bei Versuchstieren vor und nach
Methacholinhalation

Die Daten sind als Mittelwerte +Standardabweichung dargestellt. T1: Basisdaten Gesunde
Lunge; T2: Ende der Desfluran Einwaschphase; T3 Ende der Desfluran Auswaschphase;
T4: Basisdaten nach Methacholininhalation; T5: Ende der Desfluran Einwaschphase; T6
Ende der Desfluran Auswaschphase; * = p<0.05 im Vergleich zu T1

Gesunde Lunge (Kontrolle) Methacholininhalation

Ausgangs- DES Auf- DES Elimi- Ausgangs- DES Auf- DES Elimi-

werte nahme nation werte nahme nation
AMV(/min) 6.1+£0.71 6.23+0.53 5.82+0.53 6.06+0.45 6.52+0.46 6.18+0.33
etCO2(mmHg) 37+4 35+3 35+4 41+8 46 £ 9* 50 £ 7*
Vr(ml) 251 £ 18 259 £ 18 244 + 13 244 + 12 261 + 16 239 £ 17

PAWpeak(cmH20) 155+1.1 15.1+1.4 16.2+1.7 32.6+4.6* 35.7+2.2% 37.7+4.1%
PAWmean(cmH20) 8.3+0.4 83+04 84+0.5 10.4+2.5% 12.0+ 1.8% 12.3+2.2*
Rut(cmHz0/l/s) 5.6+0.9 49+06 59+0.8  251+51% 26.4+4.0° 29.4+6.6*
paO2(mmHg) 210+16 204+15 209+19  74+19*  71+£19% 70+ 18*

paCOz(mmHg) 40+ 4 36+2 38+2 53 + 10* 61+ 10* 61 + 8*
Sa0z2(%) 100+ 1 100+ 1 100+ 0 89 £ 7* 90 = 7* 91 £ 6%
pvO2(mmHg) 43+ 2 42 + 4 42+ 2 34 & 4% 34 + 6% 37 + 6%
pvCO2(mmHg)  47+4 45+ 4 46 + 4 61+ 6* 68+ 7% 67 + 4%
HF(1/s) 118+ 21 111+11 107+ 16 110+ 24 109+ 18 115+ 24
MAP(mmHg) 96 + 21 75 + 22 90+ 18 90 + 20 79+ 13 91+19
MPAP(mmHg) 19+ 3 17+ 2 18+3 29 + 7* 31 +4* 31 +4*
ZVD(mmHg) 6+2 7T+1 7+2 9+2 10+2 9+3
HZV/min) 40+£08 39+04 3.7+0.8 3.8+0.8 3.6+0.8 4.0+£0.8

PVR(dyn*s/cm®) 282+88 275+ 31 276 + 75 476 + 152* 506 + 89* 486+ 136 *
SVR(dyn*s/cm?) (132(;8 + 1653 £ 744 1887+ 737 1745+ 335 1561 +284 1617+ 265

Die Methacholininhalation verstirkte das Va/Q-Missverhiltnis, was
sich in einer Verschiebung der mittleren Ventilation zu Regionen mit
hoherem V/Q und der mittleren Perfusion zu Regionen mit niedrigerem
ValQ zeigte (Abbildung 11 und Tabelle 9). Die Totraumventilation
(Vp/V1) nahm wéahrend der Methacholininhalation ab, wahrend der

pulmonale Shunt anstieg.
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MIGET bei gesunder Lunge MIGET nach Metacholininhalation
0,14 ——=@—— Perfusion 0,14 =———@—— Perfusion
_—— — Ventilation - -2 - ;enmméo{;ls
unt=( hunt=0.
0,12 4 s VD036 0,12 1 o VDo0.35
-0 e
§ 0,10 o 0,10
3 g .
> 008 > 0,08
] 2
w ]
5 0,06 & 006 A
£ 0,04 £ 0,04 $ %
%
0,02 0,02 4 £
0,00 hd S=ne 0,00 j —
0 001 01 10 10 100 inf 0 001 01 10 10 100  inf
\;’Afd Verhaltnis \-I'Ald Verhaltnis
Abbildung 11. Fraktionale  Ventilation und  Perfusion vor und nach

Methacholininhalation, aufgetragen (ber die verschiedenen Va/Q Verhéltnisse
Die Daten representieren die gemittelten Daten der Momente der Ventilations- und

Perfusionsverteilung aller Versuchstiere.

Tabelle 9. MIGET Parameter bei Versuchstieren mit gesunden Lungen und nach

Methacholininfhalation.

Daten sind als Median und Interquartilabstand dargestellt; * p<0,05 im Vergleich zur

gesunden Lunge.

Gesunde Lunge

Methacholininhalation

Alveolare Ventilation

%V im niedrigen Va/Q 0 (0) 0.2 (0.4)*
%V im normalen Va/Q 56.5 (9.4) 59.3 (3.5)
%V im hohem Va/Q 2.3 (3.6) 2.5 (6)
Vo/Vrt (%) 40 (9.8) 36.2 (11.1)*
mittleres Va 1.31 (0.4) 2.05 (1.42)*
Pulmonale Perfusion
Shunt (%) o 0.8 (0.3) 5.8 (8.9)*
%Q im niedrigen Va/Q 0 (1.5) 7.6 (15.2)*
%Q im normalen Va/Q 99.1 (2) 76.4 (17.8)*
%Q 1m hohen Va/Q 0(0.1) 0.2 (1)
mittleres Q 0.73 (0.09) 0.44 (0.21)
Globale Parameter
log SDQ 0.6 (0.1) 1.3 (0.6)*
log SDV 1(0.3) 0.9 (0.2)
Genauigkeit
RSS 1.2 (0.4) 0.2 (0.2)
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4.3 Pharmakokinetik von Desfluran

43.1 Arterielle Pharmakokinetik von Desfluran bei Methacholinin-

fusion

Die Infusion von Methacholin hatte keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Desfluran. Der =zeitliche Verlauf arteriellen

Desfluran im Blut ist in Abbildung 12 dargestellt.

Arterielles Desfluran in der Einwaschphase Arterielles Desfluran in der Auswaschphase
skaliert auf das 30min Signal der gesungen Lunge skaliert auf das 30min Signal der gesungen Lunge
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Abbildung 12. Arterielles Desfluran in der Ein- und Auswaschphase bei gesunden und
Methacholin-geschadigten Lungen

Daten sind Mittelwerte * Standardabweichung, skaliert auf das Plateau-Signal der
gesunden Lunge

4.3.2 Arterielle und Gemischt-Vendse Pharmakokinetik von

Desfluran bei Methacholininhalation

Der arterielle und gemischt-venose Partialdruckverlauf von Desfluran
konnte durch eine doppelte Exponentialfunktion beschrieben werden.
Ohne Methacholin erreichte der arterielle Desfluranpartialdruck
wéahrend der Einwaschphase nach 4,4 Minuten 90 % des Plateaus (p90),
in der Auswaschphase waren 90 % (p10) nach 5,7 min aus dem Kreislauf
eliminiert (Abb. 13). Wahrend der methacholininduzierten
Bronchokonstriktion verzogerten sich die Aufnahme in, und Elimination
aus dem Blut. So wurden fiir 5Vol% Desfluran 90 % der Aufnahme oder

Elimination aus dem Blut (p90, p10) nach 14,8 oder 14,9 Minuten
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erreicht. Die Zeit bis zum Erreichen von 50 % des maximalen arteriellen

Partialdrucks erhéhte sich von 0,5 auf 1,3 Minuten.
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Abbildung 13. Arterielles Desfluran in der Ein- und Auswaschphase, ermittelt mit der

Micropore-Membrane-Inlet-Massenspektrometrie (MMIMS).

Ein- (oben links) und Auswaschphase (oben rechts) von arteriellem, und Ein- (unten links)
und Auswaschphase (unten rechts) von gemischt-venésem Blut vor und wahrend der MCh-
Vernebelung. Die Daten sind als Mittelwert + Standardabweichung aller Versuchstiere nach
Skalierung der MMIMS-Signale im einzelnen Tier auf das arterielle Plateau nach 30 min
dargestellt.

4.4 Arterielle und Gemischt-Vendse Pharmakokinetik von Isoflu-

ran bei Methacholininhalation

Der arterielle und gemischt-venése Partialdruckverlauf von Isofluran
konnte ebenfalls durch eine doppelte Exponentialfunktion beschrieben
werden. Ohne Methacholin erreichte der arterielle
Isofluranpartialdruck wiahrend der Einwaschphase nach 16,4 min 90 %
des Plateaus (p90), in der Auswaschphase waren 90% (p10) nach
27,8min aus dem Kreislauf eliminiert (Abb. 14). Wahrend der
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methacholininduzierten = Bronchokonstriktion, verzogerten  sich
ebenfalls die Aufnahme in, und die Elimination aus dem Blut. So
wurden fiir 1Vol% Isofluran 90% der Aufnahme bzw. Elimination aus
dem Blut (p90 bzw p10) nach 35 bzw. 44 Minuten erreicht. Die Zeit bis
zum KErreichen von 50% des maximalen arteriellen Partialdrucks

erhohte sich nicht (1,4 vs. 1,7 Minuten).
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Abbildung 14. Arterielles Isofluran in der Ein- und Auswaschphase, ermittelt mit der

Micropore-Membrane-Inlet-Massenspektrometrie (MMIMS).

Ein- (oben links) und Auswaschphase (oben rechts) von arteriellem, und Ein- (unten links)
und Auswaschphase (unten rechts) von gemischt-venésem Blut vor und wahrend der MCh-
Vernebelung. Die Daten sind als Mittelwert + Standardabweichung aller Versuchstiere nach
Skalierung der MMIMS-Signale im einzelnen Tier auf das arterielle Plateau nach 60 min
dargestellt.

4.5 Vergleich zwischen Desfluran und Isofluran

Ohne Methacholin erreichte Desfluran 90 % des der arteriellen Plateaus
(p90) 3,7-mal schneller als Isofluran, die Elimination aus dem

arteriellen Blut war fir Desfluran 4,9-mal schneller. Wahrend der
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methacholininduzierten Bronchokonstriktion verzogerten sich die
Aufnahme und Ausscheidung beider volatiler Anésthetika, jedoch
deutlicher bei Desfluran. So wurde der p90-Wert fiir Desfluran nur noch
2,4-mal schneller als Isofluran erreicht und der pl0-Wert 3-mal
schneller. Die Zeit bis zum Erreichen von 50% des maximalen
arteriellen Partialdruckes erhoéhte sich durch Methacholin nur bei

Desfluran (Tabelle 10).

Tabelle 10. Zeitspanne bis zum Erreichen von 50 % und 90 % der maximalen arteriellen
Partialdriicke wahrend der Einwasch- (p50, p90) und Auswaschphase (p50, p10).

Des: Defluran, Iso: Isofluran; Daten sind Mittelwert + Standardabweichung in Minuten; *
Unterschiede zum entsprechenden gesunden Zustand an (p<0,05); # Unterschiede
zwischen der Isofluran- und der Desfluran-Gruppe (p<0,05)

Einwaschphase Auswaschphase
Gesunde Lunge Methacholin- Gesunde Lunge Methacholin-
(Kontrolle) inhalation (Kontrolle) inhalation
Des Iso Des Iso Des Iso Des Iso
p50 0.5+0.3 1.4+0.3 1.3+0.3 1.7+0.2 0.3£0.1 0.9+0.2 0.7+0.1 1.4+0.4
(Min) # * # *

p90  4.4+1.6 16.4+7.0 14.8:3.0 35.0410,8 5.7+1.8 27.8+2.0 14.9+6.4 43.6+8.5
(Min)  # x4 * # *f *

45.1 Aufnahme und Elimination von Desfluran und Isofluran

Die Aufnahme von Desfluran (Abb. 15, links oben) erreichte nach einer
Minute ihren Hohepunkt mit 1,87+0,24 ml(Dampf)-kg-l'min-! und mit
0,90+0,25 ml(Dampf)-kg-l'min! widhrend der methacholininduzierten
Bronchokonstriktion lediglich 48% des gesunden Zustandes (p<0,01).
Im Gegensatz dazu erreichte Isofluran (Abb. 15 rechts oben) seinen
Spitzenwert nach 2 Minuten mit 0,36+0,09 ml(Dampf)-kgl'min-! bei
gesunden Versuchstieren gegeniiber 0,28+0,06 ml(Dampf)-kg1‘min-!
wéahrend Methacholininhalation (p=0,11).
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Abbildung 15. Berechnete absolute Aufnahme und Elimination von Desfluran und
Isofluran.

Die Aufnahme (obere Paneele) und die Eliminierung (untere Paneele) aus dem arteriellen
Blut vor und nach der Methacholinvernebelung. Daten sind Mittelwerte =+
Standardabweichung. Die Datenpunkte entsprechen Milliliter Anasthetikum (Dampf) pro
Kilogramm Kérpergewicht pro Minute.

Die Elimination war nach einer Minute fiir beide Anésthetika am
grofiten, und zwar 1,13+0,19ml (gesund) versus
0,72+0,31 ml(Dampf)-kg-l'min! (Methacholin, p<0,01) fiir Desfluran
(Abb. 15, links unten) und 0,24+0,04 (gesund) versus
0,22+0,07 ml(Dampf)-kg-'-min-! (Methacholin, p=0,45) fir Isofluran
(Abb. 15, rechts unten). Somit wurde die Eliminierung durch
Methacholin in der Desfluran-Gruppe auf 64 % (p<0,01) des gesunden
Zustandes reduziert. Isofluran zeigte mit noch 92% des gesunden
Zustandes keinen Unterschied.

Der Unterschied in der Gesamtaufnahme und -elimination fiir Isofluran
(berechnet als Flache unter der Kurve) war vor und wahrend der

methacholininduzierten Bronchokonstriktion nicht verdndert. Beil
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Desfluran war sie wéahrend der Aufnahme 25+4  vs.
15+ 3 ml(Dampf)-kg?! (p<0,001) und wahrend der Ausscheidung 9+1 vs.
8+ 3ml (Dampf)-kg-1.

4.6 Arterielle und gemischt vendse Kinetiken von Desfluran und
Sevofluran bei drei verschiedenen, kunstlich induzierten Ven-

tilations-Perfusionsverhéaltnissen

Die Héamodynamik, Atmungsmechanik und Gasaustausch waren
wahrend der Aufnahme wund Eliminierung von gleichzeitig
verabreichtem Desfluran und Sevofluran stabil und wurden nicht
systematisch von den wechselnden Konzentrationen der inhalierten
Gase beeinflusst. Verglichen mit dem normalem Va/Q Zustand, erhéhte
die Verabreichung von Dobutamin das Herzzeitvolumen von 3,31/min
auf 6,51/min bei dem niedrigen Va/Q Zustand, und die Verringerung der
Atemfrequenz reduzierte die alveoldre Minutenventilation von 2,9 1/min
auf 2,0/min. Bei dem hohem V/Q Zustand reduzierte das Aufblasen des
Vorhofballons das Herzzeitvolumen auf 2,21/min, und die Erhéhung der
Atemfrequenz erhohte die alveolare Ventilation auf 3,7 1/min.

Die Einwaschkinetik der Desfluranpartialdriicke im arteriellen
und gemischtvenésen Blut wiahrend sind in Abbildung 16, A-C, fiir die
drei Va/Q Zusténde von: (1) normales Va/Q von 0,91; ( 2) niedriges Va/Q
von 0,32; und (3) hohes Va/Q von 1,73 dargestellt.
Auswaschwaschkinetik der Desfluranpartialdriicke sind in Abbildung
16 D-F dargestellt. Die Daten der Sevofluran-Kinetiken sind analog in
Abbildung 17 dargestellt.
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skalierte arterielle und gemischtvendse

Abbildung 16.
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Skalierte Desfluran-Partialdriicke im arteriellen und im

gemischtvendsen Blut.

Skalierte Partialdriicke im arteriellen (durchgezogene Linie mit gefillten Kreisen) und im
gemischtvendsen Blut (gestrichelte Linie mit offenen Kreisen) wahrend der Einwaschphase
(oben, A bis C) fur die drei Ventilations-/Perfusionsverhaltnisse (normal, niedrig und hoch).
Daten sind Mittlwerte mit 99% Konfidenzintervall; Die skalierten Desfluran-Partialdricke
wahrend der Eliminationsphase sind in den unteren Feldern (D bis F) dargestellt.
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Abbildung 17. Skalierte  Sevofluran-Partialdriicke  im  arteriellen und im

gemischtvendsen Blut.

Skalierte Partialdriicke im arteriellen (durchgezogene Linie mit gefullten Kreisen) und im
gemischtvendsen Blut (gestrichelte Linie mit offenen Kreisen) wahrend der Einwaschphase
(oben, A bis C) fur die drei Ventilations-/Perfusionsverhaltnisse (normal, niedrig und hoch).
Daten sind Mittlwerte mit 99% Konfidenzintervall; Die skalierten Sevofluran-Partialdriicke
wahrend der Eliminationsphase sind in den unteren Feldern (D bis F) dargestellt.

In Abbildung 18 sind die Ergebnisse fiir alle drei Va/Q-Zustdnde fir
Desfluran bzw. Sevofluran dargestellt, wobei die Linien, die die
Mittelwerte verbinden, zur besseren Lesbarkeit ohne KI oder Symbole
gezeigt werden. Die Interventionen verlangsamten bei Desfluran (Abb.
18, links) den arteriellen Anstieg, wobei die Verlangsamung bei dem
niedrigen Va/Q-Zustand groBer war. Die im gemischt-venésen Blut
gemessene Kinetik wurde ebenfalls durch beide Interventionen
verlangsamt, wobei die Verlangsamung bei hohem Va/Q stiarker ausfiel.
Bei der Desfluran-Auswaschung verlangsamte ein niedriges Va/Q im
Vergleich zum normalen V/Q die arterielle Kinetik, wihrend ein hohes
Va/Q die arterielle Kinetik beschleunigte. Die gemischt-venssen
Kinetiken wurden jedoch durch beide Va/Q-Stérungen verlangsamt, und

zwar der niedrigen Va/Q-Bedingung parallel zur langsameren
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arteriellen Elimination und im hohen Va/Q Zustand im gegensitzlich zur
schnelleren arteriellen Elimination.

Bei Sevofluran (Abb. 18, rechts) verlangsamte der niedrige Va/Q-
Zustand das arterielle Aufnahme im Vergleich zum normalem Va/Q,
wihrend hohes Va/Q kaum Auswirkungen auf die arterielle Aufnahme
hatte. Im Vergleich zum normalem Va/Q hatte keine der beiden
Interventionen einen groBlen Effekt auf die gemischt-vendse Kinetik.
Ahnlich wie bei Desfluran beschleunigte auch bei Sevofluran ein hohes
Va/Q die arterielle Kinetik, und ein niedriges Va/Q verlangsamte sie,
wahrend beide Interventionen die gemischt-venose Kinetik
verlangsamten.
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Abbildung 18. Aufnahme- und Eliminationskinetik von Desfluran und Sevofluran flr

die drei Ventilations-/Perfusionsverhaltnisse.

Desfluran links, Sevofluran rechts; Normales Va/Q wird mit durchgezogenen Linien
dargestellt, niedriges Va/Q mit gestrichelten Linien, und hohes Va/Q mit gepunkteten Linien.
Arterielle Messungen sind rot, gemischt-venése Messungen sind blau dargestellt.

Zum besseren Vergleich von Desfluran und Sevofluran sind in
Abbildung 19 die drei Va/Q Zusténde, jeweils mit beiden Gasen
dargestellt. Bei fast allen Seite-an-Seite-Vergleichen war die Kinetik
von Desfluran etwas schneller als die von Sevofluran, mit zwei
Ausnahmen: Die Kinetik war bei der gemischt-venésen Aufnahme unter
niedrigem Va/Q annshrend gleich, und bei hohem Va/Q war die gemischt-

venodse Aufnahme von Sevofluran etwas schneller als die fur Desfluran.
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Abbildung 19. Seite-an-Seite-Vergleiche der Aufnahme- und Eliminationskinetik von
Desfluran und Sevofluran fir die drei Ventilations-/Perfusionsverhaltnisse.

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind Symbole fiir den Zeitpunkt und Kl weggelassen,
und es werden nur die Linien dargestellt, die die Zeitpunkte verbinden. Desfluran in blau,
Sevofluran in orange; arterielle Messungen durch durchgezogene Linien, gemischtvendse
durch gestrichelte Linien dargestellt.

Abbildung 20A zeigt Mittelwerte und KI der Einwaschphase, fiir die
skalierte Partialdruckdifferenz zwischen 5 min und 0 min (SPP5-SPPO,
der Schnellphasenformparameter fiir die Aufnahme) in Abhéngigkeit
vom Gas (Sevofluran vs. Desfluran), Probenort (arteriell vs. gemischt-
venos) und Va/Q Zustand (normal, niedrig oder hoch). Bei arteriellen
Proben ist die GroBenordnung fiir SPP5-SPP0 im Vergleich zwischen
den Va/Q-Bedingungen normal ~hoch > niedrig fiir beide Gase, wobei ein
groferer SPP5-SPPO eine schnellere Kinetik anzeigt. Bei der Desfluran-
Aufnahme lagen die SPP5-SPP0O-Werte bei 0,70+0,10, 0,93+0,08 und
0,82+0,07 fiir die niedrigen, normalen und hohen Va/Q Zusténde
(Mittelwert = 95% CI). Bei der Sevofluran-Aufnahme betrugen sie
0,55+0,06, 0,77+0,04 und 0,75+0,08. Die ANOVA-Analyse ergab, dass
sich bei beiden Gasen der SPP5-SPP0-Wert der Gruppe mit hohem Va/Q
von dem der Gruppe mit niedriger Va/Q, sowie der Wert der Gruppe mit
normalem Va/Q von dem der Gruppe mit niedrigem Va/Q unterschied.
Der normale Va/Q unterschied sich von dem hohem V/Q fiir Desfluran,
aber nicht fiir Sevofluran. Bei den arteriellen Proben war die Desfluran-
Aufnahme schneller als bei Sevofluran. Bei den gemischt-venésen
Proben war bei Desfluran die Reihenfolge normal >niedrig>hoch, und
alle drei Unterschiede waren in der ANOVA-Analyse signifikant. Die

Va/Q Bedingung beeinflussten die gemischten vendsen Messungen fiir
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Sevofluran kaum. Die gemischt-venose Kinetik von Desfluran war
schneller als die von Sevofluran,

Abbildung 20B zeigt Mittelwerte und KI der Aufnahmeperiode fiir
die skalierte Partialdruckdifferenz zwischen 30 min und 5 min (SPP30-
SPP5, der Formparameter der langsamen Phase der Aufnahme). Bei
arteriellen Proben war die GroBenordnung fiir SPP30-SPP5 fiir beide
Gase im Vergleich zwischen Va/Q Zustéanden niedrig>hoch~normal.
Fiir beide Gase unterschied sich die normale Va/Q-Gruppe von der
niedrigen und fiir Sevofluran zusétzlich die hohe von der niedrigen. Bei
den arteriellen Proben war das Sevofluran schneller als Desfluran. Bei
den gemischt-venésen Proben war die Reihenfolge von SPP30-SPP5 bei
Desfluran hoch >niedrig>normal, aber die Unterschiede waren gering.
Bei Sevofluran machte der der Va/Q Zustand fiir gemischt-venose
Messungen keinen Unterschied. Die gemischt-venose Kinetik von
Sevofluran war in der langsamen Phase der Aufnahme schneller als die
von Desfluran.

Abbildung 20C zeigt Mittelwerte und KI der Eliminationsperiode
fir die skalierte Partialdruckdifferenz zwischen 0 Minuten und 5
Minuten (SPPO-SPP5, der Schnellphasenformparameter fur die
Elimination). Bei den arteriellen Proben war die GroBenordnung fiir
SPP0-SPP5 im Vergleich zwischen den V/Q-Zusténden fiir beide Gase
hoch>normal >niedrig. Bei der Desfluran-Elimination betrugen die
SPP0O-SPP5-Werte 0,76+0,04, 0,88+0,02 und 0,92+0,01 fir die
niedrigen, normalen und hohen Va/Q-Bedingungen. Beim Auswaschen
mit Sevofluran betrugen die SPP0O-SPP5-Werte 0,79+0,05, 0,85+0,03
und 0,90+0,03. Die drei Zustidnde (normal vs. niedrig, normal vs. hoch
und hoch vs. niedrig) unterschieden sich fiir Sevofluran. Bei Desfluran
waren die Unterschiede zwischen normal und niedrig sowie zwischen
hoch und niedrig signifikant. Bei den arteriellen Proben entsprach die
Geschwindigkeit der Desfluranelimination in etwa der Geschwindigkeit

der Sevofluranelimination. Bei den gemischt-venésen Proben war die
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Reihenfolge von SPPO-SPP5 fiir beide Gase normal >niedrig>hoch, die
Unterschiede waren aber gering, und keiner der Unterschiede zwischen
den Va/Q-Gruppen war fiir keines der Gase signifikant. In den gemischt-
venosen Proben waren die Eliminationsgeschwindigkeiten von
Sevofluran und Desfluran gleich.

Abbildung 20D zeigt Mittelwerte und KI der Eliminationsperiode
fir die skalierte Partialdruckdifferenz zwischen 5min und 30 min
(SPP5-SPP30, der Formparameter der langsamen Phase der
Elimination). Fir arterielle Desfluranproben war die GréBenordnung
niedrig>normal >hoch, und die Vergleiche normal vs. niedrig, und hoch
vs. niedrig zeigten eine Differenz. Bei den arteriellen Sevofluran-Proben
zeigte sich die Reihenfolge normal~=niedrig>hoch und die Vergleiche
zwischen normal wvs. hoch, und zwischen niedrig vs. hoch wiesen
ebenfalls eine Differenz auf. Bei den gemischt-venésen Proben stellte
sich die GréBenordnung fir SPP5-SPP30 fir beide Gase im Vergleich
zwischen den Va/Q Zustanden als hoch>normal>niedrig dar, und nur
bei Sevofluran waren Unterschiede zwischen normal vs. niedrig und
hoch vs. niedrig zu finden. Bei der Bewertung sowohl der arteriellen als
auch der gemischt-venésen Proben wiesen Desfluran- und Sevofluran-

Auswaschung eine dhnliche Kinetik der langsamen Phase auf.
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Abbildung 20. Mittelwerte und 95 %-KI fir die Parameter der Kurvenform, die die
schnellen und langsamen Phasen der Ein- und Auswaschung beschreiben.

Die schnellen Phasen der Einwaschkurven sind durch die Differenz des skalierten
Partialdrucks zwischen 5 min und 0 min (SPP5-SPPO; A, oben links), die langsamen
Phasen durch die Differenz zwischen 30 min und 5 min gekennzeichnet (SPP30-SPP5; B,
oben rechts). Beim Auswaschen (unten, C und D) sind die schnellen bzw. langsamen
Phasen durch SPPO-SPP5 (C, unten links) bzw. SPP5-SPP30 (D, unten rechts)
gekennzeichnet. "normal , niedrig, hoch" stehen flr das Verhaltnis von
Ventilation/Perfusions ( Va/Q ) Zustand (Kreis = normaler, umgedrehtes Dreieck = niedriger
und Dreieck = hoher Va/Q); offen = arteriell, gefiillt = gemischtvends. Desfluran in blau,
Sevofluran in orange. Overhead-Linien, die Va/Q Bedingungen verbinden zeigen
signifikante Unterschiede (p<0,05) zwischen den Bedingungen aus der ANOVA-Analyse
an. Unterschiede (p<0,05) zwischen Desfluran und Sevofluran der arteriellen (*) und der
gemischten vendsen (**) Proben.

Abbildung 21, oben (A bis C), zeigt die Ergebnisse fur die
Partialdruckdifferenzen (Part—Pmyv) des Anésthetikums in Abhédngigkeit
von der Zeit fiir die Aufnahmeperiode. In Abbildung 21 unten (D bis F)
sind die Ergebnisse der Partialdruckdifferenzen (Pmyv—Part) 1n

Abhéngigkeit von der Zeit fiir den Eliminationszeitraum dargestellt.
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Abbildung 21. Verhaltnis zwischen arteriellen und gemischt-vendsen, skalierte

Partialdrticken.

Arterielle minus gemischt-venése skalierte Partialdruckdifferenzen wahrend der
Aufnahmeperiode (oben, A bis C), fur die drei Ventilations-/Perfusionsverhaltnisse (normal,
niedrig und hoch). Die gemischt-vendsen minus arteriellen  skalierten
Partialdruckdifferenzen wahrend der Eliminationsphase sind in den unteren Feldern (D bis
F) dargestellt. Desfluran ist in blau dargestellt, Sevofluran in orange. Mittelwerte und 95%-
Kl, keine Ausreil3er ausgeschlossen.

Tabellen 11 und 12 zeigen die Fliachen unter den Kurven fiir die
Diagramme aus Abbildung 21 und die Ergebnisse der Zwei-Wege-
ANOVA fiur wiederholte Messungen. Es bestand ein Zusammenhang
zwischen einem héheren Va/Q und einer stirkeren Trennung zwischen
dem arteriellen und dem gemischtvenésen Partialdriicken sowohl bei

der Aufnahme als auch bei der Elimination.
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Tabelle 11. Zwei-Wege ANOVA flr wiederholte Messungen fiir die Flache unter der Kurve
(AUC) — Gasaufnahme (Part—Pmv) und paarweisen Mehrfachvergleiche (Holm-Sidak)

Desfluran Sevofluran

Gasaufnahme n01jma'les nie_driges h_oh9s noyma.les niedriges hphgs

ValQ ValQ ValQ ValQ ValQ
AUC Mean 13.27 9.17 13.73 10.79 11.07
Zwei Wege ANOVA fiir wiederholte Messungen fiir AUC Part—Puy
Qucle g aw s ws :
subject 6 42.25 7.04
gas 1 56.97 56.97 61.17 <0.001
gas x subject 6 5.59 0.93
Va/Q 2 147.8 73.9 11.07 0.002
Va/Qx subject 12 80.11 6.68
gas x Va/Q 2 1.29 0.64 0.32 0.733
Paarweise Multiple Vergleiche fiir AUC Part—Pmv
Comparison Diff of Means t P
des vs. sevo 2.33 7.82 <0.001
hi vs. lo 4.15 4.25 0.003
nlvs. lo 3.78 3.87 0.004
hi vs. nl 0.38 0.39 0.707
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Tabelle 12. Zwei-Wege ANOVA flr wiederholte Messungen fiir die Flache unter der Kurve
(AUC) — Gaselimination (Pmv—Part) und paarweisen Mehrfachvergleiche (Holm-Sidak)

Desfluran Sevofluran
Elimination normales niedriges hohes normales niedriges hohes
ValQ ValQ ValQ ValQ ValQ ValQ
AUC Mean 4.49 4.29 7.84 4.96 4.97 8.33

Zwei Wege ANOVA fiir wiederholte Messungen fiir AUC Puyv—Part

Variation. a ss Ms F P
subject 6 14.45 2.41

gas 1 3.09 3.09 26.71 0.002
gas x subject 6 0.69 0.12

ValQ 2 108.36 54.18 74.65 <0.001
Va/Qx subject 12 8.71 0.73

gas x Va/Q 2 0.10 0.05 0.09 0.919

Paarweise Multiple Vergleiche fiir AUC Puy—Part

Comparison Diff of Means t P

sevo vs. des 0.54 5.17 0.002
hivs. lo 3.46 10.73 <0.001
hi vs. nl 3.36 10.43 <0.001
nl vs. lo 0.10 0.30 0.767

Tabelle 13 zeigt die Ergebnisse der t90- (Zeit fiir das skalierte Signal bis
zum Erreichen von 90 % seines endgiiltigen Wertes bei der Aufnahme)
und t10-Analysen (Zeit fiir das skalierte Signal bis zum Erreichen von
10% seines anfanglichen Wertes bei der Eliminierung) fiur die
arteriellen Ein- und Auswasch-Daten. Tabelle 13 stellt die Ergebnisse

der ANOVA fiir Versuchstiere, Va/Q-Gruppen und Datenpunkte fiir t90
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dar. Bei der t10-Analyse erreichten drei Tiere in der Gruppe mit
niedrigem Va/Q nach 45 Minuten nicht 10 %. Diese Datenpunkte wurden
aus der Analyse ausgeschlossen. Die verbleibenden t10-Datenpunkte
bestanden die Tests auf Normalitiat und Gleichheit der Varianz nach log-
Transformation, und die Zwei-Wege ANOVA fiir wiederholte Messungen

wurde mit den log-transformierten Daten durchgefiihrt.

Tabelle 13. Arterielles t90 (Einwaschphase) und t10 (Auswaschphase)
Daten sind Mittelwerde + Standardabweichung. t90 ist die Zeit, in der der skalierte arterielle
Partialdruck 90 % seines Wertes 45 Minuten-Wertes erreicht; t10 ist die Zeit, in der der
skalierte arterielle Partialdruck 10 % seines 45 Minuten-Wertes erreicht.
$p<0,05 zwischen den Gasen; *p<0,05 gegeniiber der Kontrolle innerhalb desselben
Gases; #p<0,05 gegeniiber niedrigem Va/Q innerhalb desselben Gases

Desflurane Sevoflurane
too [min] too [min]
normales Va/Q 4.59 + 4.3% 12.49 + 3.63%
niedriges Va/Q 19.0 + 2.5 25.68 + 6.18"%
hohes Va/Q 12.68 + 7.2%$ 15.46 + 5.36%$
t10 [min] t1o0 [min]
normales Va/Q 6.18+1.12% 12.52 + 6.36%
niedriges Va/Q 23.2 + 6.64" 31.77 + 3.88"

hohes Va/Q

3.64+1.11%

9.15+ 8.07#%
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die gemessenen Retentionen und Exkretionen der Inertgase sowie
die rekonstruierten Va/Q-Verteilungen stimmten eng zwischen
Gaschromatographie und Massenspektrometrie tiberein, und der mit
beiden Methoden vorhergesagte paO2 korrelierte gut mit dem jeweils
gemessenen. Die MMIMS erméglicht eine schnellere Messung von Va/Q-
Verteilungen, ist weniger anspruchsvoll als die Gaschromatographie
und liefert vergleichbare Ergebnisse.

Inhaliertes Methacholin fiihrte im Gegensatz zu infundiertem
Methacholin bei Schweinen zu einer schweren Bronchokonstriktion und
einer ausgeprigt inhomogenen Va/Q-Verteilung, die der Exazerbation
von Asthma beim Menschen dhnelt. Dariiber hinaus verzogerte die
methacholininduzierte Bronchokonstriktion sowohl die Aufnahme als
auch die Elimination von Desfluran und Isofluran, wobei die Loslichkeit
der Inhalationsanésthetika die Pharmakokinetik erheblich beeinflusst:
das hoher losliche Isofluran war weniger betroffen als das relativ
unlésliche Desfluran.

Bei der gleichzeitigen Verabreichung von Desfluran und
Sevofluran unter normalen, niedrigen und hohen Va/Q-Verhéltnissen
wurde die schnellere arterielle Kinetik fiir Desfluran bei der Aufnahme
und der Elimination unter allen Va/Q-Bedingungen beibehalten. Die
niedrige Va/Q-Bedingung verringerte die Unterschiede zwischen den
Inhalationsanésthetika im skalierten arteriellen Partialdruck zwischen
0 und 5 Minuten, wihrend die hohe Va/Q-Bedingung diese Unterschiede
im Vergleich zum niedrigen Va/Q-Bedingung auf einen Wert erhéhten,
der sich den normalen Bedingungen anndherte oder diese tibertraf. Die
gemischt-venosen Kinetiken waren langsamer als die arteriellen und

wurden weniger durch die Va/Q-Bedingung beeinflusst.
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5.2 MMIMS und Gaschromatographie fur MIGET
5.2.1 Vergleich der beiden Methoden

Die Multiple Inertgas Eliminationstechnik (MIGET) wurde seit ihrer
Einfiihrung im Jahr 1974 (47) in zahlreichen Studien zur Untersuchung
von Gasaustauschstérungen bei verschiedenen Lungenerkrankungen
und in Tiermodellen (36—39, 46), in der Sportphysiologie (69) und bei
Untersuchungen des Gasaustauschs wahrend der Allgemeinanésthesie
(44) eingesetzt.

Es gibt derzeit keine Méglichkeit, die vollstandige Va/Q-Verteilung
in einem bestimmten Fall zu kennen und folglich keinen absoluten
Referenzstandard fiir die Va/Q-Verteilungen. Das Ziel der Studie I war
daher ein direkter Vergleich der Methoden Gaschromatographie (GC)
und Massenspektrometrie (MS), wobel davon ausgegangen wurde, dass
die tatsichlich zugrundeliegenden Va/Q-Verteilungen unbekannt
bleiben. Die drei Interventionsprotokolle wurden so konzipiert, dass sie
ein breites Spektrum an Va/Q-Verteilungen hervorrufen und nicht, um
die Auswirkungen der experimentellen Behandlungen zu testen.

Der wichtigste Vergleich zwischen diesen beiden Methoden wurde
durch den Kolmogorov-Smirnov (KS) Test fiir zwei Stichproben (55)
durchgefiihrt. Die visuelle Inspektion und die statistische Analyse
zeigen eine enge Ubereinstimmung zwischen den Methoden. Beim KS-
Test fur zwel Stichproben tiberschritt eine von 64 D-Statistiken den
Schwellenwert fiir die Signifikanz, wihrend bei der Nullhypothese 3 von
64 D-Statistiken den kritischen Wert iiberschreiten wiirden. Der KS-
Test fir zwei Stichproben, der auf die kumulative Verteilung von
anteiligem (@ wund anteiligem V angewandt wurde, ist ein
nichtparametrischer Ansatz, der die gesamte Verteilung, einschlieB3lich
der Shunt- und Totraumkompartimente, bewertet und Unterschiede in
Y-Richtung (hohere oder kiirzere Modi) sowie Unterschiede in X-
Richtung (Anderungen der Position dieser Modi) beriicksichtigt. Der KS-
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Test mit zwel Stichproben wurde fiir den Vergleich kumulativer
Wahrscheinlichkeitsverteilungen entwickelt und eignet sich gut fiir den
Vergleich kumulativer Verteilungen von Fluss und Ventilation, die
gemeinsame Merkmale mit Wahrscheinlichkeitsverteilungen
aufweisen. Genauso wie Wahrscheinlichkeiten, konnen Blutfluss und
Ventilation nicht negativ sein, so dass kumulative Verteilungen
monoton ansteigend sein miissen. Aullerdem liegen die anteiligen
Flisse wie die Wahrscheinlichkeitsverteilung zwischen Null und Eins,
und die kumulativen Kurven miissen sich Asymptoten entweder Null
oder Eins anndhern, wenn sich Va/Q der negativen bzw. positiven
Unendlichkeit ndhern.

Der Vergleich der beiden Methoden erfolgte auch durch eine
quantitative Analyse der Momente der Va/Q-Verteilungen fiir die
Experimente an Tieren mit normaler Lunge, bei denen die Verteilungen
einem einzigen Normalmodus sehr nahekamen. Die konventionelle
Berechnung der Momente, die die Shunt- und Totraumkompartimente
ausschlieBt, aber alle 48 verbleibenden Va/Q-Kompartimente
einschlieBt, wurde in friheren Studien fiur qualitative Vergleiche von
Va/Q-Verteilungen verwendet (10, 21). Es wird jedoch anerkannt, dass
die quantitative Bedeutung dieser Momente nicht spezifiziert ist, wenn
die Verteilungen mehr als einen Modus oder einen Modus enthalten, der
deutlich von einer Normalverteilung abweicht. Die Lage der Hauptmodi
auf der Va/Q-Achse stimmte zwischen den beiden Methoden sowohl fiir
die Beatmungsverteilungen als auch fiir die Perfusionsverteilungen
recht gut tberein (Tabelle 2, Normal). Die Analyse der logarithmischen
Standardabweichungen zeigt einen subtilen Unterschied zwischen den
Methoden, der bei der visuellen Inspektion der Datenséitze deutlich
wird: MIGET von MMIMS tendiert dazu, engere Verteilungen zu
erhalten als MIGET von GC, selbst mit einem grofleren Glattungsfaktor
im V/Q-Berechnungsalgorithmus (Z 400 fiir MMIMS, Z 40 fiir GC). Die
Auswahl von Z 400 fur MMIMS wurde empirisch gewéhlt, um die
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engeren Va/Q-Verteilungen von MMIMS besser mit den mit den Va/Q-
Verteilungen von GC in Einklang zu bringen. Es ist zu beachten, dass
die urspriingliche Auswahl von Z 40 fir die GC-Methode ebenfalls
empirisch erfolgte (9).

Es gibt mehrere mogliche Griinde fiir die Tendenz des MMIMS-
Ansatzes, engere Verteilungen zu ermitteln als der GC-Ansatz. Erstens
sind einige dieser Unterschiede auf den Algorithmus zuriickzufiihren,
der zur mathematischen Wiederherstellung der Va/Q-Verteilungen aus
den Retentions- und Exkretionsdaten (RE) verwendet wird und nicht
auf Unterschiede in den RE-Daten an sich. Zweitens zeigen wiederholte
Messungen von Gaspartialdricken an derselben Fliissigkeitsprobe
tendenziell eine hohere Prazision fir die MMIMS-Messungen als fiir die
GC-Messungen (fir Desfluran zum Beispiel liegt der Variations-
koeffizient in 0,9 % Kochsalzlosung bei weniger als 1 %). Es 1st moglich,
dass eine hohere Prizision die Wiederherstellung von engeren Va/Q-
Modi ermoglicht. Die Messgenauigkeit ist aber wahrscheinlich nur ein
kleiner Teil der Gesamtprazision, die Messfehler, Proben-
entnahmefehler, Kathetereffekte bei der Probenahme, und
physiologische Schwankungen umfasst (70). Eine andere mogliche
Erklarung ist, dass die GC-Daten enger gekoppelt sind als die MMIMS-
Daten, was zu einer intrinsischen Glattung fihrt. So wiirde sich
beispielsweise ein  Fehler bei der Messung des Gas-
Verdinnungsvolumens wahrend des Extraktionsprozesses auf alle
sechs Gasmessungen auswirken, wéidhrend die Messungen des
Gaspartialdruckes durch MMIMS nahezu unabhéngig sind.

Erwartungsgemil war es am schwierigsten, die Ubereinstimmung
zwischen den beiden Methoden zu vergleichen, wenn die Va/Q-Kurven
am komplexesten waren, z.B. fiir o6lsduregeschéadigte Lungen bei
niedrigem PEEP. Dies steht im Einklang mit der allgemeinen Natur
inverser Probleme, bei denen die Wiederherstellung komplexer Details

schwieriger ist und starker von statistischen Schwankungen beeinflusst
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wird als die Wiederherstellung einfacher Kurven (71). Die
Herausforderung der zuverlassigen Rekonstruktion komplexer Va/Q-
Verteilungen ist am einfachsten mit einem Versuchsplan zu bewéaltigen,

der wiederholte Messungen und Mittelwertbildung vorsieht.

5.2.2 Vergleich mit externen Standards

Normale Lungen weisen einen einzigen, engen Va/Q-Modus auf.
Die nicht geschiadigten Lungen wurden tiber einen weiten Bereich der
Gesamtventilation untersucht, um zu beurteilen, ob sich die Position des
wiederhergestellten Va/Q-Modus um einen angemessenen Betrag
verschiebt. Beide  Methoden ergaben eine  ausgezeichnete
Ubereinstimmung mit dem Gesamt-Va/Q. Die Verzerrung war in beiden
Fallen minimal, wobei MIGET durch MMIMS engere Grenzen der
Ubereinstimmung ergab. Dies zeigt, dass die massenspektrometrische
Methode nicht nur in der Genauigkeit mit der Gaschromatographie
vergleichbar ist, sondern moéglicherweise praziser ist.

Beide Methoden zeigten eine kleine, statistisch signifikante
positive Abweichung fir den vorhergesagten PaQOs:. Dieses ist zu
erwarten, da der PaOs, der aus Va/Q-Verteilungen berechnet wird, weder
den nicht-pulmonalen Rechts-Links-Shunt (bronchialer Blutfluss und
thebesische Venen) noch die geringen Auswirkungen der

Diffusionsbegrenzung berticksichtigt (45).

523 Vor- und Nachteile der Methoden

Da bei der GC-Methode der grofite Teil des Inertgases aus der Blutprobe
in eine Gasphase extrahiert wird, ldasst sich naturgem&dll mehr des
verfiigharen Inertgases fiir die Analyse verwenden, was tendenziell zu
einem hoheren Signal-Rausch-Verhédltnis (SNR) in Bezug auf das
instrumentelle Messrauschen fiihrt. Infolgedessen vertragt die GC-

Methode geringere Inertgas-Infusionsraten bei minimaler
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Beeintrachtigung der Datenqualitiat, wahrend MMIMS eine minimale
Infusionsrate fiir akzeptable Rohmesssignale erfordert. Das gesamte
Messrauschen wird jedoch neben dem SNR des Gerats durch mehrere
Faktoren bestimmt, z.B. durch kumulierte Fehler be1 der
Probenbehandlung und -manipulation. MMIMS reduziert diese Art von
Fehlern erheblich, da keine Extraktion der Gase und weitere
Probenbehandlung erforderlich ist. Die direkte und automatisierte
Analyse sollte auch die Abhéngigkeit von standortspezifischen
Schwankungen in der Extraktionstechnik und die Abhéngigkeit vom
Bediener verringern und dadurch die Reproduzierbarkeit zwischen
Labors und zwischen verschiedenen Studien im selben Labor
verbessern.

Die Methoden unterscheiden sich auch in Bezug auf die
Fehlertoleranz bei der Probenentnahme. Bei der MMIMS-Methode
werden die Blutproben durch relativ enge Kanéle gepresst und sie
reagiert viel empfindlicher auf kleine Gerinnsel in der Probe als die GC-
Methode. MMIMS ist theoretisch empfindlicher gegeniiber kleinen
Luftblasen in den Blutproben, da diese im Verhaltnis zur Probe grof3e
Mengen der unloslichen Gase absorbieren konnen. Im Gegensatz dazu
wird bei der GC-Methode die Blutprobe im Rahmen des
Extraktionsprozesses einem grollen Gasvolumen ausgesetzt, so dass
kleine Blasen in den Proben weniger problematisch sind.

Die Extraktion des Inertgases aus dem Blut in die Gasphase stellt
eine grofle Einschriankung fiir die Gesamtanalysezeit dar (45, 48).
Dartiiber hinaus werden die GC-Peaks bei der tiblicherweise manuell in
das Programm eingegeben, das die Va/Q-Verteilungen berechnet (45,
46), mit dem Ergebnis, dass in der Praxis die Va/Q-Informationen in der
Regel erst mehrere Stunden nach einer Messung verfiigbar sind. Im
Gegensatz dazu sind die mit der MMIMS-Methode erhaltenen Va/Q-

Verteilungen innerhalb von Minuten nach jeder Messung verfiigbar.



Diskussion 64

Bei kleinen Versuchstieren, bei denen eine repetitive Abnahme von
Blutproben notwendig ist um Mittelwerte zu bilden, oder ein Verlauf
durch mehrere Proben dargestellt werden soll, ist der MMIMS-Ansatz
somit besser geeignet.

Schlielich erfordert MIGET by MMIMS zwar spezielle
Fahigkeiten und Schulungen fiir die Infusionsvorbereitung und die
Probenentnahme, aber die Methode ist weit weniger anspruchsvoll, was
die technischen Fahigkeiten zur Durchfithrung der Messungen angeht.

Die MIGET by MMIMS hat durch die Automatisierung der
Probenhandhabung das Potenzial, Va/Q-Verteilungsbestimmungen

auch fir nicht spezialisierte Labore zugédnglich zu machen.

5.3 Metacholinindzierte Va/Q-Veranderungen

Methacholin  stimuliert Muscarinrezeptoren und bewirkt eine
Kontraktion der glatten Muskulatur. Der M1-Rezeptor, der sich in der
Alveolarwand befindet, ist wahrscheinlich an einer parenchymatischen
Reaktion beteiligt, wiahrend der M3-Rezeptor, der sich in der glatten
Muskulatur der Atemwege befindet, fiir die Auswirkungen auf die
Atemwege verantwortlich ist (72). Aerosolisiertes Methacholin fiihrt zu
einer Verengung sowohl der Atemwege als auch des Parenchyms, indem
es die verschiedenen Rezeptoren beeinflusst. Die verdnderte Va/Q-
Verteillung resultiert moglicherweise aus der Heterogenitat der
Ventilationsverteilung, die durch eine tberméllige parenchymale
Verzerrung zustande kommt und durch eine uneinheitliche Reaktion
der peripheren Atemwege verursacht wird (73).

Die Infusion von Methacholin induzierte eine Bronchokonstriktion und
beeintrichtigte die arterielle Oxygenierung. Die Modi der Va/Q-
Verteilung bleiben wahrend der Methacholin-Infusion praktisch
unverandert, die Shuntfraktion aber ist erhoht. Ein ausgeprigtes

Ungleichgewicht der Va/Q-Verteilung konnte nicht erzeugt werden.
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Da man davon ausgehen kann, dass der Blutfluss zu den Lungen

homogen ist, also das infundierte Methacholin gleichméafig in der Lunge
verteilt wird, konnte das Fehlen der kollateralen Ventilation beim
Schwein (74, 75) das Ausbleiben eines Va/Q-Ungleichgewichtes
begriinden.
Die Inhalation von Methacholin induzierte ein Va/Q-Missverhéltnis
durch Verstarkung niedriger und hoher Va/Q-Regionen sowie Reduktion
der normalen pulmonalen Perfusion und fithrte zu einem Shunt; beides
beeintrachtigt die arterielle Oxygenierung und folglich den
gemischtvendsen POz. AuBlerdem deuten Anstiege des endtidalen CO2
und des PaCO2 sowie des PvCO2 auf eine Abnahme der alveoldren
Ventilation hin. Der Mittelwert der Ventilationsverteilung verschob sich
in Richtung von Bereichen mit héheren Va/Q-Verhiltnissen. Dariiber
hinaus war der pulmonale GefdaBwiderstand signifikant erhéht. Somit
fihrte inhaliertes Methacholin zu einer ungleichmafBigeren Verteilung
der Lungenpathologie, die einem asthma&hnlichen Zustand nahezu
dhnlich ist (76) und mit einer akuten Exazerbation von menschlichem
Asthma vergleichbar ist (77).

Der Atemwegswiderstand hat sein Maximum in Bronchien
mittlerer GroBe (Segmentbronchien), nimmt jedoch ab, wenn die Anzahl
der peripheren Bronchiolen und damit die Querschnittsflache zunimmt.
In bronchokonstriktorischen Lungen ist der Atemwegswiderstand
jedoch heterogen verteilt und hidngt von den applizierten Tidalvolumen
ab, wie in experimentellen Modellen an Hunden und Kaninchen gezeigt
wurde (78, 79). Daher ist die Bronchokonstriktion bei einem bestimmten
Tidalvolumen heterogen verteilt, wobei die kleinen Bronchien zwischen
effektiv gedffneten und fast geschlossenen Zustédnden variieren (80).
Dies entspricht den wurspriinglichen Beobachtungen zur Va/Q-
Ungleichheit bei Asthmapatienten, bei denen hiufig bimodale Muster
mit Regionen mit normalem oder sehr niedrigem Va/Q-Verhiltnis, aber

nicht mit mittleren Va/Q-Verhaltnissen zu beobachten sind (79).
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54 Kinetik von Volatilen Anasthetika

Isofluran und Desfluran sind beides racemische Gemische von
halogenierten Etherverbindungen. Ihre Blutloslichkeit unterscheidet
sich um mehr als den Faktor zwei, wobel Isofluran einen Blut/Gas-
Verteilungskoeffizienten von 1,32+0,04 bei Menschen und 1,07+0,05
bei Schweinen und Desfluran von 0,498+0,522 bei Menschen und
0,502+0,054 bei Schweinen aufweist (81). Beide fliichtigen Stoffe haben
einen stechenden Geruch und koénnen die Atemwege reizen. Sevofluran
gehort ebenfalls zu den Fluranen. Seine Blutléslichkeit (0,639+0,011
beim Menschen, 0,521+0,05 beim Schwein) liegt ndher an Desfluran als
an Isofluran.

Die Menge des echten Shunts und der niedrigen Va/Q-Regionen hat
einen entscheidenden Einfluss auf die Aufnahme und Elimination
volatiler Anésthetika. Klassische Studien zur Kinetik volatiler
Anésthetika, gehen davon aus, dass die Aufnahme perfusionsbegrenzt
ist (82), und berticksichtigen nicht die heterogene
Ventilationsverteilung (9, 10). Es ist anzumerken, dass sich das gesamte
Herzzeitvolumen und die alveolare Minutenventilation wahrend der

Versuche II-IV nicht veranderten.

54.1 Desfluran und Isofluran unter normalen Va/Q-Bedingungen

In den Studien IIT und IV konnte die Pharmakokinetik von Desfluran
und Isofluran bei gesunden Versuchstieren durch eine doppelte
Exponentialfunktion beschrieben werden. In normalen Lungen wurden
bei Desfluran mehr als 90% des Aufnahme- und Eliminations-
maximums innerhalb von Minuten erreicht. Bei Isofluran waren die
Zeiten aufgrund der gegeniiber Desfluran hoheren Loslichkeit

erwartungsgeméal mit einer Viertelstunde fir die Aufnahme und einer
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halben Stunde fiir die Elimination deutlich ladnger. Die hier gemessenen
Zeiten sind vergleichbar mit zuvor publizierten Daten fiir Aufnahme
und Elimination beider Gase (83-86).

Begrenzt wird sie durch das Herzzeitvolumen, die durchschnittliche
alveoldare Ventilation und die Loslichkeit des volatilen Andsthetikums.
Normale Werte der Perfusions-Ventilations-Verteilung hatten keine
signifikanten Auswirkungen auf die Aufnahme und Ausscheidung von
Desfluran oder Isofluran. Im gesunden Zustand wurden in den Studien
IIT und IV unimodale Verteilungen von Ventilation und Perfusion vor
und nach der Anisthesiegasaufnahme beobachtet. Die Zeit bis zum
Plateau kann auch vom Herzzeitvolumen und der Blut-/Gasléslichkeit
abhéngen. Sie ist langer, wenn das HZV sinkt und die Loéslichkeit hoher

1st.

5.4.2 Desfluran und Isofluran bei methacholininduzierter Va/Q-Sté-

rung

In den Studien IIT und IV wurde die Kinetik von Desfluran und Isofluran
bei methacholininduzierter Va/Q-Stérung untersucht.

Die Methacholin-Inhalation verldngerte die Zeit bis zum Erreichen
von 90 % der maximalen arteriellen Partialdriicke fiir beide volatilen
Anésthetika und verringerte die Spitzenaufnahme und -elimination von
Desfluran, wéahrend die Pharmakokinetik von Isofluran weniger
betroffen war. Die Daten stehen im Einklang mit dem Prinzip, dass die
Aufnahme von schwerléslichen Gasen stirker vom Gasaustausch in
Regionen mit niedrigeren Va/Q abhéngt als bei loslicheren Gasen (46,
51). Obwohl die Daten bestétigen, dass die Kinetik von Desfluran immer
schneller war als die von Isofluran, wurden Desfluran-Aufnahme und
Eliminierung stirker von der Va/Q-Heterogenitdt beeinflusst und
weisen daher bei Patienten mit Bronchokonstriktion eine groflere

Variabilitat auf.
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Der Unterschied in der Aufnahme der beiden volatilen Anésthetika
lasst sich zum einen durch Unterschiede in der Loslichkeit erkldren und
kann zum anderen mit dem unterschiedlichen Ausmall des
intrapulmonalen Shunts zusammenhéngen. Isofluran hat eine doppelt
so hohe Loslichkeit wie Desfluran im Blut (81).

Frithere Studien zur Kinetik volatiler Anédsthetika, postulieren
eine Begrenzung der Aufnahme durch die Perfusion (82) und
beriicksichtigten nicht die Verteilung der Ventilationsheterogenitat (9,
10). In den Studien II-IV ist es gelungen, signifikante Anderungen des
Herzzeitvolumens und der alveolaren Minutenventilation wahrend der
gesamten Experimente zu vermeiden, so dass allein Auswirkungen der
Va/Q-Streuung untersucht werden konnten.

Die arterielle Kinetik von Inhalationsanésthetika hangt von der
alveolaren Gesamtventilation, der pulmonalen Perfusion, der
Loslichkeit des Gases, der Verteilung von Ventilation und Perfusion
sowie der gemischt-venosen Kinetik ab (10). Da das Herzzeitvolumen
wahrend der gesamten Studien II-IV bei allen Versuchstieren konstant
war, lasst sich die unterschiedliche Aufnahme der beiden volatilen
Anésthetika durch i1hre unterschiedliche Blutloslichkeit, durch die
unterschiedliche Va/Q-Streuung und durch das AusmaB des
intrapulmonalen Shunts erklaren. Frihere Modelle (8 wund
experimentelle Daten (87) deuten darauf hin, dass ein Shunt die
Aufnahme beeintriachtigen kann und dieser Effekt bei Gasen mit
geringer Loslichkeit groBer ist. Mit den Studien IT & IV konnte gezeigt
werden, dass neben dem Shunt auch andere Modifikationen von Va/Q
wie z.B. Verbreiterung und Verschiebung der Verteilungsmodi dhnliche
Auswirkungen haben. Dies ist von besonderem Interesse bei Patienten
mit Bronchokonstriktion, die im Wachzustand nur einen geringen oder
gar keinen Shunt, aber eine betréichtliche Ventilation von Regionen mit
niedrigem Va/Qaufweisen und bei denen der Shunt auch wihrend der

Aniasthesie gering sein kann (88).
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Die bronchodilatierenden Wirkungen von Desfluran und Isofluran
scheinen beil verschiedenen Spezies unterschiedlich zu sein. Beim
Menschen haben Desfluran und Isofluran dhnliche Wirkungen auf das
proximale Atemwegsgewebe, wiahrend die Wirkung auf die distalen
Atemwege bei Desfluran geringer ist als Isofluran (89). Im Gegensatz
dazu zeigten Versuche an Ratten &dhnliche Wirkungen der beiden
flichtigen Substanzen beim Schutz vor methacholininduzierten
Bronchokonstriktion (90). Obwohl eine spezifische Wirkung der
volatilen Aniésthetika auf die methacholininduzierte
Bronchokonstriktion im Schweinemodell nicht ausgeschlossen werden
kann, wurde keine Beeinflussung der Atemmechanik vor und nach der
Methacholininhalation beobachtet.

Moderne Inhalationsandsthetika wie Desfluran haben eine sehr
geringe Blutloslichkeit, was zu einer schnellen Einleitung und einem
schnellen Aufwacheng aus der Narkose fiihrt. Die Studien III und IV
deuten darauf hin, dass die Kinetik schwerloslicher Gase durch ein
Va/Q-Ungleichgewicht starker beeintrichtigt wird und daher zu einer
groBeren Variabilitdt der Kinetik zwischen Patienten fiihrt als bei
besser 16slichen Anésthetika. Bei letzteren Wirkstoffen ist die endtidale
Konzentration bei einem Va/Q Ungleichgewicht nicht unbedingt ein
zuverlassiges Mal fiir den arteriellen Blutspiegel, wie Frei et al. (91) fur
Isofluran und Eger et al. fur Halothan (92) gezeigt haben. Landon et al
schlugen auch vor, dass das Molekulargewicht des volatilen
Anésthetikums den endtidalen zu arteriellen Gradienten ebenfalls
beeinflussen konnte (93). Peyton (94) hingegen konnte bei einem
Vergleich der Gradienten zwischen endtidalem und arteriellem
Partialdruck sowie der alveoldre Totraum der schlecht l16slichen Gase
Desfluran und Lachgas, die sich in tihrem Molekulargewicht fast um den
Faktor 4 unterschieden, keine Hinweise auf eine klinisch signifikante
Diffusionslimitierung finden. Sevofluran (200,1 g-mol-!) und Desfluran

(168,04 g'mol'!) haben ein &hnliches Molekulargewicht und eine
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dhnliche Loslichkeit in Blut verglichen mit Isofluran. Ein Einfluss des
Molekulargewichtes auf die vorliegenden Ergebnisse ist somit
unwahrscheinlich.

Die geringeren Eliminationsraten von fliichtigen Ané&sthetika
unter den Bedingungen einer Va/Q-Storung stellen ein Risiko fiir
Patienten nach einer Inhalationsanéasthesie dar. Leeson et al. wiesen in
einer Simulationsstudie nach, dass es mnach einer langeren
Inhalationsanésthesie zu einer Reandsthesierung kommen kann, wenn
der Patient nach dem Aufwachen aus der Narkose Episoden schwerer
Hypoventilation aufweist (95). Eine minimale Beatmung von 0,51'min-!
(Desfluran) und 1,51'min! (Isofluran) ist notwendig, um eine
Reanésthesierung nach Inhalationsanédsthesie mit 1MAC dber 4
Stunden zu vermeiden. Aus diesem Grunde legen Die Ergebnisse der
Studien III und IV nahe, dass volatile Anéasthetika mit niedriger
Loslichkeit (Desfluran bzw. Sevofluran) eine hohere Sicherheitsmarge
bei Patienten, bei denen eine Bronchokonstriktion mit Va/Q-Stérungen
vorliegt, aufweisen. AuBerdem miissen Resteffekte von Opioiden,
Muskelrelaxantien oder von Benzodiazepinen, die zur Pramedikation

gegeben wurden, beriicksichtigt werden.

5.5 Desfluran und Sevofluran unter global hohem oder niedrigen
ValQ

Studie V untersuchte die Auswirkung der globalen Va/Q Verteilung auf
die arterielle und gemischt-venése Kinetik von Desfluran und
Sevofluran wédhrend der Aufnahme und Elimination der simultan
applizierten Gase.

In dieser Studie wurde die hohe Sensitivitit des MMIMS Systems
ausgenutzt, um subanéisthetische Konzentrationen der Narkosegase zu

applizieren. Damit sollten direkte Effekte der Narkosegase auf das HZV,
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die Verteilung des HZV, und Effekte auf die Ventilationsmechanik
minimiert oder gar ausgeschlossen werden.

Frithere Studien zum Einfluss des pulmonalen Gasaustauschs auf
die Aufnahme- und Eliminationskinetik konzentrierten sich auf
Anomalien der Va/Q Verteilung, einschlieBlich Shunt (9, 87, 96),
Totraum (96), und andere Arten von Va/Q-Missverhéaltnissen (9, 97).
Experimentelle und mathematische Modellierungsstudien betrachteten
auch die Auswirkungen individueller Anderungen der
Minutenventilation  oder des Herzzeitvolumens auf  die
Anésthetikakinetik (11, 15, 16, 21, 98-102), oder parallele Anderungen
des Herzzeitvolumens oder der Minutenventilation (14).

Die Interventionen, die zu den drei verschiedenen Va/Q-
Bedingungen in Studie V (normaler, niedriger und hoher Va/Q) fithrten,
verursachten deutliche Veridnderungen im zeitlichen Verlauf des
arteriellen und gemischtvenosen Partialdruckes der Anéasthetika,
sowohl bei der Aufnahme als auch bei der Elimination. Dies deutet
darauf hin, dass das globale Va/Q-Verhéaltnis einen wichtigen Einfluss
auf die Aufnahme- und Eliminationskinetik hat. Die Mehrzahl der
skalierten Partialdruckdifferenzen zwischen 0 und 5 Minuten sowie
zwischen 5 und 30 Minuten unterschieden sich erheblich zwischen den
Va/Q-Bedingungen, was den visuellen Eindruck aus den Abbildungen 16
bis 18 bestitigt, dass das globaleVa/Q die Kinetik des Ein- und
Auswaschens deutlich beeinflusst. Die Auswirkungen von (isolierten)
Anderungen der Minutenventilation und die Anderungen des
Herzzeitvolumens auf die arterielle Kinetik volatiler Anésthetika sind
in der Literatur beschrieben (8, 11, 103-106), ebenso solide, qualitative
Uberlegungen dariiber, wie sich Anderungen des Va/Q auswirken
konnten (10). Bisher existieren so gut wie keine experimentellen Daten,
die dieses Konzept unterstiitzen oder widerlegen. In Studie V konnte die

Auswirkung eines veranderten globalen Va/Q auf die arterielle und
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gemischt-venose Kinetik von Desfluran und Sevofluran Kklinisch-
experimentell gezeigt werden.

Vergleiche zwischen  verschiedenen  Versuchsbedingungen
(Desfluran vs. Sevofluran; normale vs. niedrige vs. hohe Va/Q; arterielle
vs. gemischtvenose Messungen; Aufnahmephase vs. Eliminationsphase;
und schnelle vs. langsame Phasen) sind komplex und variieren bei den
einzelnen Betrachtungen, doch lassen sich aus den Daten einige
allgemeine Merkmale ableiten.

Desfluran zeigte im Allgemeinen eine schnellere Kinetik als
Sevofluran, am deutlichsten bei den arteriellen Messungen wiahrend des
Einwaschphase. Die Kinetikunterschiede zwischen Desfluran und
Sevofluran wurden auch in der langsamen Phase des Auswaschens,
sowohl bei arteriellen als auch den gemischt-venésen Messungen
offensichtlich.

Die experimentellen Eingriffe zur Schaffung der verschiedenen
Va/Q-Bedingungen hatten einen erheblichen Einfluss auf die
Anésthesiegaskinetik, am deutlichsten bei den arteriellen Messungen
sowohl beim Ein- als auch beim Auswaschen der Gase. Verglichen mit
dem normalen Va/Q, verringerte das niedrige Va/Q die Unterschiede in
den skalierten arteriellen Partialdriicken zwischen 0 und 5 Minuten
(schnelle Phase). Das hohe Va/Q hingegen hat die Unterschiede der
skalierten arteriellen Partialdriicke vom niedrigen Va/Q auf einen Wert
erhoht, der sich dem Wert fiir das normale Va/Q annihert oder ihn
ubersteigt.

Die Analyse der Anésthesiegaskinetik anhand gemischtvendser
Messungen fiihrt zu anderen Ergebnissen als die arteriellen Messungen.
Die gemischt-venése Kinetik war nicht nur langsamer als die arterielle
Kinetik sowohl beim Ein- als auch beim Auswaschen, sondern wurde
auch weniger von der Va/Q-Verteilung beeinflusst.

Um Verdnderungen im globalen Va/Q zu erzeugen wurden sowohl

die mechanische Ventilation, als auch das HZV verandert. Diese
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Veranderungen an sich konnten jedoch sowohl die Gewebedurchblutung
als auch die Verteilung der Gewebedurchblutung zwischen den
verschiedenen Gewebegruppen beeinflusst haben, wodurch die
arterielle und die gemischt-venose Kinetik unabhingig von den
Auswirkungen der jeweiligen Va/Q verandert wurde.

Betrachtet man ausschlieBlich die Lunge, verbessert eine erhéhte
Ventilation die Aquilibrierung des eingeatmeten Gases und bewirkt so
eine Beschleunigung der Aufnahme. Umgekehrt verbessert eine erhohte
Ventilation die Clearance der Lunge und beschleunigt die
Ausscheidung. Ein verringertes Herzzeitvolumen hat die gleichen
Auswirkungen: Verbesserung des Gleichgewichts und Beschleunigung
der Aufnahme bzw. der Ausscheidung. Jedoch muss auch der weitere
Weg der Anédsthesiegase betrachtet werden. Wenn das Herzzeitvolumen
sinkt und der Blutfluss im Gewebe abnimmt, erhéht sich die
Gewebezeitkonstante, und die Kinetik wird verlangsamt. Diese
Konzepte sind lange bekannt (8, 12). Ein verringertes Herzzeitvolumen
fihrt also einerseits zu einer schnelleren Aufnahme in der Lunge und
andererseits zu einer langsameren Aufnahme im Gewebe und
umgekehrt. Die Auswirkung dieser Effekte auf die Gesamtkinetik, die
von beiden Effekten beeinflusst wird, ist komplex, und wurde bisher
nicht klinisch-experimentell untersucht.

Ein Anstieg der Gewebedurchblutung durch die Dobutamin-
Infusion koénnte auch die Verteilung des Blutflusses zwischen der
gefalBreichen Gruppe, der Muskelgruppe und dem Fettgewebe verdndert
haben und die Gewebekinetik dadurch beeinflusst haben. Der zur
Verringerung des Herzzeitvolumens eingesetzte Vorhofballon kénnte
ebenfalls den Beitrag des oberen und unteren Hohlraumflusses zum
gesamten Herzzeitvolumen und damit die Flussverteilung verandert
haben. Ahnliche Auswirkungen koénnen sich aus den mechanischen
Veranderungen des Thoraxdrucks bei der Manipulation der

Minutenventilation ergeben. Hypokapnie und Hyperkapnie aufgrund
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einer veranderten Minutenventilation kénnten ebenfalls die Verteilung
der Flisse zwischen den Geweben veridndert haben. Die
Gesamtwirkungen dieser potenziellen Storfaktoren sind komplex und
experimentell nur schwer zu kontrollieren. Dies ist jedoch kein
grundsatzlicher Nachteil des gewéahlten Modells, da auch unter
physiologischen Bedingungen Ab- oder Zunahmen von HZV, PAWeax
oder paCO2 unmittelbare Einfliisse auf die Organperfusion haben. Die
untersuchten Bedingungen haben daher bedeutsame Kklinische
Entsprechungen.

Um Auswirkungen des globalen Va/Q und des Gasaustauschs in der
Lunge auf die Kinetik genauer zu untersuchen und moégliche
Verfalschungen durch Gewebeeffekte zu minimieren, wurden auch die
Unterschiede zwischen Part und Py untersucht.

Bei hohem Va/Q wire zu erwarten, dass sich der alveoldre und der
arterielle Partialdruck dem Partialdruck des inspirierten Gases
annédhern (das heilit dem Partialdruck des inspirierten Gases im offenen
Kreislauf fiir die Aufnahme, bzw. 0 fiir die Eliminierung) und stirker
von gemischt-venésem Partialdruck getrennt sind. Bei niedrigem Va/Q
wirde sich der alveoldre und arterielle Partialdruck dem gemischt-
venosem nahern. Zu jedem Dbeliebigen Zeitpunkt spiegelt der
Unterschied zwischen arteriellem und gemischt-venésem Partialdruck
(Part—Pmy) das AusmaB der Aquilibrierung des gemischten vendsen
Blutes auf seinem Weg durch die Lunge wider und der tiber die Zeit
gemittelte Unterschied sollte weniger von gewebekinetischen Effekten
abhéngig sein als direkte Vergleiche von Payt vs. Part und Py vs. Py, Die
vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass ein hoheres Va/Q den Abstand
zwischen Pat und Py vergroBert. Wenn alle anderen Faktoren gleich
waren, wirde ein hoheres Va/Q daher die Kinetik sowohl der Aufnahme
als auch der Elimination beschleunigen.

Studie V macht auch einen direkten Vergleich der Kinetik von

Desfluran und Sevofluran unter verschiedenen Ventilations-
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Perfusionsverhéltnissen moglich. Frithere experimentelle Studien an
Schweinen (20) und an menschlichen Probanden (107, 108) haben
gezeigt, dass Desfluran schneller ein- und ausgewaschen wird als
Sevofluran, was durch endtidale Narkosegasmessungen festgestellt
wurde. Uber die Auswirkung des globalen Va/Q auf diese Beziehung
wurde jedoch bisher nicht berichtet. Die Ergebnisse von Studie V zeigen,
dass die schnellere arterielle Kinetik fir Desfluran im Allgemeinen
unter allen drei Va/Q-Bedingungen sowohl beim Einwaschen als auch
beim Auswaschen beibehalten wird. Es ist jedoch festzuhalten, dass sich
diese kinetischen Unterschiede bei der gemischt-venéser Kinetik
manchmal umkehren, zum Beispiel bei hohem Va/Q wihrend der
Gasaufnahme. Wahrend die gemischt-vendse Kinetik von Sevofluran
durch die verschiedenen Va/Q-Zustdnde kaum moduliert wird, ist die
von Desfluran mehr beeinflusst. Eine Erklarung fir diesen Effekt ist
moglicherweise auf der Seite der Gewebeaufnahme der Gase zu finden.
Durch eine Reduktion der Gewebedurchblutung verlangert sich die Zeit,
fir die Aquilibrierung zwischen Blut und Gewebe. Das erméglicht
Desfluran mit seiner niedrigeren Gewebeloslichkeit (20, 109) eine
bessere Gewebeaufnahme, so dass eine kleinere Fraktion des Desfluran
in den venosen Riickfluss tibergeht, und so den gemischt-vendsen
Partialdruck im Vergleich zum normalen Va/Q erniedrigt. Zukiinftige

Studien sollten sich diesem Effekt widmen.

5.6 Limitationen

5.6.1 Studie |

Ein wichtiges Merkmal des Versuchsplans war die die Moglichkeit, die
Va/Q-Verteilungen mit zwei verschiedenen Methoden gleichzeitig zu
messen. Dies wurde durch die Verwendung einer Infusion mit
physikalisch gelosten Inertgasen durchgefiihrt. Der Ansatz verlangte

einige Kompromisse bei beiden Methoden. Der Gesamtgasdruck im
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Gleichgewicht ist mit der infundierten NaCl0,9% Loésung auf
1 Atmosphére begrenzt, so dass die Zugabe von zwei Gasen die Mengen
der anderen Inertgase reduziert. Ferner haben die Methoden
unterschiedliche Empfindlichkeiten der Detektoren fir die Inertgase.
Die optimale Infusion fiir die MMIMS-Methode erfordert beispielsweise
mehr SF6 als die optimale Infusion fiir GC-Methode, wéahrend
umgekehrt die GC Methode mehr Enfluran benétigt. Das Signal zu
Rausch-Verhéaltnis war somit bei beiden Methoden nicht optimal, was
teilweise durch eine hohe Infusionsrate kompensiert wurde. Deshalb
arbeiteten beide Methoden im direkten Vergleich unterhalb ihres
jeweiligen Optimums verglichen mit dem, was normalerweise mit einer
einzigen Methode erreicht wird. Dennoch lieferten beide Methoden
Daten von angemessener Qualitit, wie durch die visuelle Inspektion der
Kurven, durch niedrige Residualquadratsummen und durch akzeptable

Vorhersage des paOz gezeigt werden konnte.

5.6.2 Studien -V

Eine Einschrankung in den Studien II-IV kann mit den volatilen Gasen
selbst zusammenhéngen. Die Ostwald-Blut/Gas-Verteilungs-
koeffizienten von halogenierten Atheranisthetika sind bei Menschen
und Tieren unterschiedlich. Fir Desfluran betragt er 0,424 +0,522 bei
Menschen und 0,502+0,054 bei Schweinen und fir Isofluran 1,32+0,04
bzw. 1,07+0,05 (81). Dariiber hinaus hiangt die Loslichkeit von volatilen
Gasen stark von der Bluttemperatur ab, die bei Menschen und
Schweinen unterschiedlich ist (37°C vs. 38-38,5°C). Die relativ hohen
alveoldaren Desfluran-Konzentrationen in Studien II-IV kénnten zu
lokalen Veranderungen der Ventilations- und der pulmonalen
Perfusions-verteilung gefiihrt haben, ohne die HPV und den pulmonalen

Shunt zu beeinflussen (110).
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Dartiber hinaus bietet das Schweinemodell moéglicherweise keinen
direkten Vergleich mit dem Menschen in Bezug auf die Schwere der
physiologischen Reaktion auf Methacholin, zum Teil aufgrund der
begrenzten kollateralen Ventilation beim Schwein (74, 75). Die
quantitativen Schlussfolgerungen zur Desfluran- und Isofluran-Kinetik
bei den Versuchstieren lassen sich jedoch auf die Narkose bei Menschen
ubertragen, die an Krankheiten wie COPD, Asthma oder Emphysem
leiden. Diese Pathologien gehen mit einem Va/Q-Missverhéaltnis und
erhohten Rechts-Links-Shunt einher, und die vorliegenden Ergebnisse
korrelieren die Desfluran- und Isofluran-Kinetik mit der Va/Q-
Verteilung.

Die verabreichten Mengen an Methacholin wurden individuell
angepasst, um beil jedem Versuchstier eine &hnliche Wirkung zu
erzielen. Als Surrogat-Zielparameter wurde der Atemwegsspitzendruck
(PAWjpeak) verwendet. Die Ergebnisse zeigen, dass der PAWyeak etwa
verdoppelt wurde, was als klinisch relevanter Index fir die
Dosistitration angesehen werden kann.

Die bronchienerweiternde Wirkung von Desfluran und Isofluran
scheint bei verschiedenen Spezies unterschiedlich zu sein. Beim
Menschen haben Desfluran und Isofluran dhnliche Auswirkungen auf
das proximale Atemwegsgewebe, wihrend die Wirkung auf die distalen
Atemwege bei Desfluran geringer ist als bei Isofluran (89). Im Gegensatz
dazu zeigten Tierversuche an Ratten dhnliche Wirkungen der beiden
volatilen Anésthetika in Bezug auf den Schutz vor methacholin-
induzierter Bronchokonstriktion (90). Obwohl ein protektiver Effekt der
Narkosegase nicht ausgeschlossen werden kann, ist anzumerken, dass
die Atemmechanik durch die Narkosegase vor und nach der
Methacholin-Inhalation nicht beeinflusst wurde.

In Studie V wurden die Va/Q-Verteilungen nicht direkt anhand der
Inertgasmethode gemessen. Vorangegangene Studien in diesem Labor

(u.A. Studien I-IV), mit diesem Schweinemodell haben jedoch bei
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gesunden Lungen normale Verteilungen gezeigt, d. h. einen einzigen,
engen priméren Va/Q-Modus mit wenig Shunt oder alveoldrem Totraum.

Alle Studien waren aus methodischen Griinden unverblindet und
nicht randomisiert.

Auch der Einfluss der Temperatur auf die Loslichkeit der volatilen
Anéasthetika muss beriicksichtigt werden. Obwohl die Versuchstiere auf
Heizmatten gelagert wurden, traten Schwankungen von +2°C um die
normale Korpertemperatur auf. Dies konnte sich auf die Berechnungen

der Aufnahme Narkosegase ausgewirkt haben.
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6 Schlussfolgerungen

Diese Habilitationsschrift umfasst verschiedene experimentelle Unter-
suchungen, um Va/Q Verteilung zu bestimmen und um den Einfluss
pathologischer Zustédnde der Lunge, sowie den Einfluss des globalen
Va/Q gesunder Lungen auf die Aufnahme und Elimination volatiler
Anésthetika zu charakterisieren.

Die wichtigsten Ergebnisse der experimentellen Untersuchungen
sind die Validierung der Massenspektrometrie als Analysemethode fiir
die MIGET, die Etablierung eines Bronchokostriktionsmodells und
anschlieBend die Beschreibung der Aufnahme- und Eliminationskinetik
von Desfluran und Isofluran unter dieser Bronchokonstriktion, sowie
die Beschreibung der komplexen Auswirkungen des globalen Va/Q bei
gesunden Lungen auf die Kinetik von Desfluran und Sevofluran.

Die  folgenden  Schlussfolgerungen  kénnen  aus  den
tierexperimentellen Studien im Einzelnen gezogen werden:

1. Ein direkter Vergleich zwischen MIGET mittels MMIMS und
konventionellem MIGET mittels GC zeigte eine gute
Ubereinstimmung beider Methoden tber einem breiten
Spektrum normaler und abnormaler Va/Q-Verteilungen und die
von beiden Methoden abgeleiteten Parameter zeigten eine gute
Ubereinstimmung mit extern gemessenen Referenzwerten.

2. Die massenspektrometrische Methode war technisch weniger
anspruchsvoll als die gaschromatographische Methode. Die
durch MMIMS gemessenen Va/Q-Verteilungen standen
innerhalb von Minuten zur Verfliigung, was eine nahezu
Echtzeit-Uberwachung der Abstimmung von
Alveolarventilation und  Perfusion  ermoglichte.  Die
Automatisierung der Probenhandhabung bei der MMIMS hat
das Potenzial, Va/Q-Verteilungsbestimmungen auch fiir nicht

spezialisierte Labore zuginglich zu machen.



Schlussfolgerungen 80

3. Das tierexperimentelle Modell der Bronchokonstriktion mit
inhaliertem Methacholin in Studien III-IV zeigt eine
Verzogerung der Aufnahme und Elimination volatiler
Aniésthetika. Dies hiangt mit der Heterogenitét der Ventilation
zusammen, wie die Verbreiterung und Verschiebung der
Verteilungsmodi durch Methacholin-Inhalation im Gegensatz
zur Methacholin-Infusion (Studie II) zeigen.

4. Die unterschiedliche Loslichkeit der volatilen Anésthetika hat
einen signifikanten Einfluss auf ihre Aufnahme und
Elimination in einem Tiermodell mit Va/Q-Missverhaltnis durch
Bronchokonstriktion. Das besser lésliche Isofluran ist in
geringerem Male betroffen als das relativ unlésliche Desfluran.
Bei Patienten mit Lungenerkrankungen, die mit einem Va/Q-
Missverhéltnis einhergehen muss daher davon ausgegangen
werden, dass weniger 16sliche (modernere)
Inhalationsanasthetika sich in  ihrem Ein- und
Auswaschverhalten stiarker dndern als besser losliche.

5. Das globale Va/Q-Verhaltnis fiir normale Lungen hat erhebliche
und komplexe Auswirkungen auf die Ein- und Auswaschkinetik
von Desfluran und Sevofluran. In einem direktem Vergleich
konnte experimentell gezeigt werden, dass auch bei
verschiedenen globalen Va/Q Verh#ltnissen die Desfluran
Kinetik schneller als die von Sevofluran ist.

6. Dem Einfluss des globalen Va/Q auf die Aufnahme und
Elimination von volatilen Anésthetika in den verschiedenen
Geweben scheint eine groBBere Bedeutung zuzukommen.

Die vorliegenden Studien sollen die Moglichkeit eroffnen, bestehende
Kinetikmodelle besser einschéatzen zu konnen und diese zu erweitern.
Somit kann das Verstdndnis fiir die Kinetik volatiler Anésthetika im

Zusammenhang mit pathologischen Zustinden der Lunge verbessert
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werden und so die Versorgung von Patienten, die eine

Inhalationsanésthesie erhalten optimiert werden.
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Tabelle 13.

Abbildungen

Abbildung 1.
Abbildung 2.
Abbildung 3.
Abbildung 4.
Abbildung 5.

Abbildung 6.

Abbildung 7.

Abbildung 8.

Abbildung 9.

Abbildung 10.

Arterielles t90 (Einwaschphase) und t10
(Auswaschphase)

Ventilations- Perfusions Mismatch
Untersuchungsablauf Studie I
Untersuchungsablauf Studie II-V
Untersuchungsablauf Studie V
Retentions-Exkretionskurven und VA/Q Verteilung
Normale Lungen
Retentions-Exkretionskurven und VA/Q Verteilung fir
ein Versuchstier mit 6lsduregeschadigter Lung bei drei
verschiedenen PEEP Einstellungen Symbolerklarungen
in Abb 4.
Retentions-Exkretionskurven und Va/Q Verteilung fir
ein Versuchstier mit selektiver LUL-Intubation, bei
selektiver Hypo- und Hyperventilation des LUL, und mit
zusatzlichem Totraum. Symbolerklarungen in Abb 4.
Vergleich des ermittelten Haupt-Va/Q-Verhaltnisses
(geometrisches Mittel) mit dem berechneten Gesamt-
ValQ (Gesamt-Va/Q) durch Bland-Altman-Diagramme
(oben) und durch x-y-Streudiagramme im Vergleich mit
der Identitatslinie (unten).
Vergleiche des mit GC (links) oder MMIMS (rechts)
berechneten PaO2 mit dem gemessenen PaO2 durch
Bland-Altman-Diagramme (oben) und X-y-
Streudiagramme gegen die Identitatslinie (unten).
Fraktionale Ventilation und Perfusion, vor und nach
Methacholininfusion, aufgetragen uber die

verschiedenen Va/Q Verhéaltnisse
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Abbildung 11. Fraktionale Ventilation und Perfusion vor und nach
Methacholininhalation, aufgetragen uber die
verschiedenen Va/Q Verhéltnisse

Abbildung 12. Arterielles Desfluran in der Ein- und Auswaschphase
bei gesunden und Methacholin-geschadigten Lungen

Abbildung 13. Arterielles Desfluran in der Ein- und Auswaschphase,
ermittelt mit der Micropore-Membrane-Inlet-
Massenspektrometrie (MMIMS).

Abbildung 14. Arterielles Isofluran in der Ein- und Auswaschphase,
ermittelt mit der Micropore-Membrane-Inlet-
Massenspektrometrie (MMIMS).

Abbildung 15. Berechnete absolute Aufnahme und Elimination von
Desfluran und Isofluran.

Abbildung 16.  Skalierte Desfluran-Partialdriicke im arteriellen
und im gemischtvenoésen Blut.

Abbildung 17.  Skalierte Sevofluran-Partialdriicke im arteriellen
und im gemischtvenosen Blut.

Abbildung 18.  Aufnahme- und Eliminationskinetik von Desfluran
und  Sevofluran  fiir die drei  Ventilations-
/Perfusionsverhéltnisse.

Abbildung 19. Seite-an-Seite-Vergleiche der Aufnahme- und
Eliminationskinetik von Desfluran und Sevofluran fiir
die drei Ventilations-/Perfusionsverhaltnisse.

Abbildung 20. Mittelwerte und 95 %-KI fiir die Parameter der
Kurvenform, die die schnellen und langsamen Phasen
der Ein- und Auswaschung beschreiben.

Abbildung 21. Verhéltnis zwischen arteriellen und gemischt-

venosen, skalierte Partialdricken.
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