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Kurzreferat

Die vorliegende Arbeit untersucht den Effekt von global veranderten V,/Q - Ver-
haltnissen in der Lunge auf die Aufnahme und Elimination des Inhalationsanasthe-
tikums Desfluran in einer tierexperimentellen Studie an juvenilen Schweinen.

Hierzu inhalierten, nach Induktion und Aufrechterhaltung einer totalen intra-
vendsen Allgemeinanasthesie, 7 Tiere fur drei V,/Q - Verhaltnisse Desfluran tiber
45 min. Im ersten Zyklus wurden die Desfluran - Partialdriicke bei einem unveran-
derten, normalen V,/Q der Lunge gemessen. Das um =66 % verringerte
V4/Q - Verhaltnis im zweiten Versuchszyklus wurde tiber eine Dobutamingabe und
ein Herabsetzen der Atemfrequenz erreicht. Durch das Einfiihren und Fillen eines
Ballonkatheters in den rechten Vorhof der Tiere und das Steigern der Atemfre-
quenz konnte das V,/Q - Verhéltnis im dritten Versuchszyklus um = 55 % gestei-
gert werden. Die arteriellen und pulmonal - venésen Desfluran - Partialdriicke wur-
den zu 8 Zeitpunkten wahrend der Aufnahme und Elemination in jedem
Versuchszyklus gemessen.

Das V,/Q - Verhéltnis der Lunge hatte einen erheblichen Einfluss auf die
Pharmakokinetik des Inhalationsanasthetikums Desfluran, insbesondere auf den
arteriellen Partialdruck. Verglichen mit dem normalen V,/Q - Verhéltnis, erhdhte
ein erniedrigtes V,/Q - Verhéltnis die Zeitspanne, bis zu der 90 % des maximalen
Partialdrucks (p90) im arteriellen Blut erreicht bzw. eliminiert wurden; sowohl wah-
rend der Aufnahme (von = 6 min auf = 39 min) als auch wahrend der Elimination
(von = 7 min auf = 20 min). Ein erhéhtes V,/Q - Verhaltnis verzégerte nur die Auf-

nahme des Gases (von = 6 min auf = 23 min) in das arterielle Blut.
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1 Einflihrung

Eine Allgemeinanésthesie wird als ein Zustand der Amnesie und der Immobi-
litdt definiert, wobei letztere durch die Reflexlosigkeit bei Schmerzreizen
charakterisiert ist (1).

Bereits seit iber 150 Jahren werden gasférmige Substanzen zur Induk-
tion und zur Aufrechterhaltung einer Allgemeinanisthesie in der klinischen
Medizin verwendet (2). Die erste Inhalationsanésthesie mit Schwefelather
wurde 1846 von William T. G. Morton durchgefiihrt und ebnete den Weg fiir
die moderne Anésthesie (3). Etwa 100 Jahre spéter 16ste die erste Generation
der halogenierten Inhalationsanisthetika, das nicht brennbare Halothan, die
bis dahin verwendeten, brennbaren Gase wie Cyclopropan und Diethylether,
ab (4). Einige Substanzen der zweiten Generation der halogenierten volatilen
Anésthetika, wie z. B. das Methoxyfluran, wurden jedoch aufgrund beobachte-
ter Nierenschéden nur tiber einen kurzen Zeitraum verwendet (4). Mit der Ein-
fihrung der dritten Generation von Inhalationsanisthetika (Isofluran,
Sevofluran und Desfluran) wurde die Allgemeinanésthesie insgesamt sicherer
und effektiver, da diese neuen Gase weniger entziindlich, besser steuerbar und
nebenwirkungsdrmer sind als ihre Vorgédnger (4). Zu Beginn des 21. Jahrhun-
derts haben sich die Inhalationsanasthetika Isofluran, Sevofluran und Desflu-
ran in der klinischen Praxis durchgesetzt (5).

Um eine Allgemeinanésthesie erfolgreich durchfithren zu kénnen, mis-
sen die Medikamente in einer Dosis verabreicht werden, bei der die Narkose
ausreichend tief ist, der Patient oder die Patientin jedoch nicht durch eine
Uberdosierung gefihrdet werden. Fiir diese Balance sind genaue Kenntnisse
der Pharmakokinetik, also der Aufnahme, Verteilung und Abgabe der verwen-
deten Anésthetika, wichtig. Eine gasgefiihrte Allgemeinanésthesie wird tber
die Aufnahme der Inhalationsanisthetika tiber die Atemwege und die Lunge
eingeleitet und aufrechterhalten. Das Beenden der Gaszufuhr fithrt durch das
Abatmen der Substanzen zur Beendigung der Anésthesie. Uber eine Anderung
der zugefiithrten Gaskonzentrationen kann die Anésthesietiefe schnell beein-

flusst werden. Im Gegensatz hierzu werden intravendse Anésthetika direkt in



das Blut appliziert. Danach kann deren Wirkung nicht mehr beeinflusst wer-
den, diese lasst erst mit der Metabolisierung und der Ausscheidung der Sub-
stanzen nach (6).

Die pharmakokinetischen Eigenschaften der Inhalationsanédsthetika
sind insbesondere bel jungen, gesunden Personen oder solchen mit leichten,
nicht einschriankenden Allgemeinerkrankungen (Klasse ASA I oder II nach der
Einteilung der American Society of Anesthesiologists), untersucht wor-
den (7)(8)(9). In der klinischen Routine werden jedoch hiufig Menschen mit
Erkrankungen des kardiopulmonalen Systems chirurgisch versorgt und hierzu
einer Allgemeinanédsthesie unterzogen.

Die Erkrankungen der Atemwege und der Lunge spielen eine zuneh-
mende Rolle in der Morbiditat und Mortalitat der dlteren Personen in Lédndern
mit hohen Einkommen, und es wird erwartet, dass die Inzidenzen dieser
Erkrankungen in den nichsten Jahren weltweit zunehmen (10)(11). Fir die
Optimierung des anasthesiologischen Managements bleibt zu kldren, in wel-
chem Malle Verdnderungen in der Ventilation, der Perfusion oder des
Ventilations/Perfusions - Verhiltnisses (V,/Q) die Pharmakokinetik volatiler
Anésthetika und damit insbesondere die Ein -und Ausleitung einer
gasgefiihrten Allgemeinanisthesie bei den zunehmend A&lteren und

kardiopulmonal kompromittierten Patienten beeinflussen.

1.1 Theoretischer Hintergrund

Das ideale, volatile (Inhalations -) Andsthetikum ist durch definierte Eigen-
schaften charakterisiert: Es sollte ein schnelles Ein - und Ausleiten der Allge-
meinanésthesie ermoglichen und damit gut steuerbar sein. Zusatzlich sollte es
eine grofle therapeutische Breite ohne toxische Nebenwirkungen besitzen, eine
analgetische Potenz beinhalten sowie eine ausreichende Muskelrelaxierung
und Reflexdampfung hervorrufen (12). Halogenierte Ather wie Desfluran, Iso-
fluran und Sevofluran kénnen den tiberwiegenden Anteil dieser Kriterien eines
idealen, inhalativen Anasthetikums erfillen (4).

Nach der Einfiihrung des Inhalationsanisthetikums Desfluran im Jahr
1991 in den USA und 1995 in Deutschland hat die klinische Erfahrung einige

Vorteile dieser Substanz gegeniiber anderen halogenierten Anédsthetika ge-



zeigt: Es ist das im Blut und Gewebe am wenigsten l6sliche, halogenierte, in-
halative Anisthetikum (4). Der niedrige Blut/Gas - Loslichkeitskoeffizient
(Quotient der Konzentrationen eines volatilen Anédsthetikums im Blut und in
der gasformigen Phase bei gleichen Partialdriicken) von 0,42 (12) fithrt zu einer
sehr schnellen Anflutung und einem schnellen Erreichen einer ausreichenden
Anésthesietiefe, einer guten Steuerbarkeit der Allgemeinanédsthesie und
ermoglicht zudem ein schnelles und kontrolliertes Aufwachen, da sich die Par-
tialdriicke im Blut und im Inspirationsgas sehr schnell angleichen (13).

Dank der geringen Fettloslichkeit akkumuliert es nur sehr langsam, und
die Patienten wachen nach einer langer dauernden Allgemeinanésthesie des-
halb schneller auf (14).

Des Weiteren konnen, aufgrund der extrem niedrigen Metabolisierungs-
rate des Desflurans (< 0,02 %) keine toxischen Effekte des Inhalationsanésthe-

tikums auf die Leber oder die Niere nachgewiesen werden (7).

1.2 Pharmakokinetik volatiler Anasthetika

Die Inhalationsanésthetika werden mit der Inspirationsluft in die Alveolen der
Lunge transportiert, diffundieren entlang des Partialdruckgradienten tiber die
alveolokapillare Membran in das Blut und gelangen tber den Kreislauf an
ihren primaren Wirkort, das zentrale Nervensystem (2).
Zu Beginn einer Allgemeinanésthesie sollte der wirksame Partialdruck der
Aniésthetika im Blut und im zentralen Nervensystem moglichst schnell
erreicht und anschlieBend konstant gehalten werden konnen. Verschiedene
pharmakokinetische Modelle versuchen, den Verlauf und die Héhe dieses Par-
tialdrucks sowie die jeweiligen Einflussfaktoren zu beschreiben und vorauszu-
sagen (15). Im Allgemeinen werden hierzu die Aufnahme des Andsthetikums
(Absorption), dessen Verteilung (Distribution), seine Verstoffwechselung
(Metabolisierung) und schlieBlich die Ausscheidung (Exkretion) untersucht
(16).

Vier Faktoren beeinflussen die Aufnahme und Verteilung eines volatilen
Anésthetikums: Die Ventilation der Lunge, die Aufnahme des Gases aus den
Alveolen in das Blut, die Metabolisierung des Gases und schlieBlich der

Austausch des Gases zwischen den Geweben (17).



Tabelle 1.
thetika, aus (12)

Wichtige pharmakokinetische Eigenschaften von volatilen Anéas-

Parameter Desfluran | Sevofluran | Isofluran
Blut/Gas - Léslichkeitskoeffizient 0,42 0,69 1,46
Fett/Blut - Loslichkeitskoeffizient 27,3 47,5 45
Metabolisierungsgrad 0,02 % 3-5% 0.2 %
Siedepunkt 228°C 58,5 °C 48,5 °C
Dampfdruck 664 mmHg | 160 mmHg | 238 mmHg

1.2.1

Pharmakokinetische Modelle

1.2.1.1 Das Kompartimentmodell

Die Pharmakokinetik volatiler Andsthetika wird hiufig mit Hilfe des physio-
logischen Kompartimentmodells beschrieben (s. Abbildungen 2 und 3). Dabei
wird der Organismus in eine unterschiedliche Anzahl von Kompartimenten,
die meist keine anatomischen Korrelate aufweisen, mit den dazugehorigen
Gewebe/Blut - Loslichkeitskoeffizienten eingeteilt (18). Nachdem das
Inhalationsanésthetikum tiber die Lunge in das Blut aufgenommen wurde,
wird im Kompartimentmodell angenommen, dass ein Partialdruckausgleich
des Gases zwischen dem arteriellen Blut und den Kompartimenten erfolgt,
welcher sowohl von der Durchblutung als auch von dem Volumen des jeweili-
gen Kompartiments abhangig ist. Die Angaben zum Volumen und der Perfu-

sion einzelner Kompartimente variieren jedoch zwischen verschiedenen Unter-

suchungen und Modellen (19)(20).

1.2.1.2 Das , Square root of time“ - Modell

J. W. Severinghaus hat bereits 1954 im Rahmen von Studien mit Distickstoff-
monoxid (N20) postuliert, dass dessen Aufnahme sich umgekehrt proportional
zu der Quadratwurzel der Zeit verhalt (21). Darauf basierend haben H. Lowe
und E. Ernst ein ,,Square root of time* (SqRT) - Modell entwickelt, welches die
Aufnahme volatiler Anédsthetika vorhersagen sollte: Eine erste Dosis des

Anésthetikums (,prime dose”) séattigt das geschlossene Beatmungssystem, die



Lunge und das arterielle Blut der Person auf. Weitere Dosen (,unit doses®)
werden wiahrend bestimmter Zeitintervalle vom Korper des Patienten aufge-
nommen. Insgesamt entsteht so die ,cumulative dose“ (22). In klinischen
Beobachtungen zeigte sich, dass sich der zeitliche Verlauf der tatsdchlichen
Aufnahme volatiler Anidsthetika von dem mit dem SqRT - Modell vorherge-
sagten unterscheidet: Die Aufnahme des Inhalationsanésthetikums Sevoflu-
ran sinkt in geringerem Male als von dem SqRT - Modell vorhergesagt (23).
Das Modell von Lowe und Ernst ist jedoch hilfreich, um Dosierungsrichtlinien

fir geschlossene Anésthesiegerite zu erstellen (15).

1.2.2 Absorption

Die Absorption beschreibt den Ubertritt eines Pharmakons in das Blut (16). Im
Falle volatiler Anédsthetika, wird diese durch die alveoldre Ventilation, die Gas-
aufnahme tiber die alveolokapillire Membran sowie die Lungenperfusion
bestimmt.

Durch die Ventilation gelangt das volatile Andsthetikum tber die groflen
Bronchien und kleinen Bronchiolen bis in die Alveolen. Die alveoldre Konzen-
tration des Gases gleicht sich der inspiratorischen umso schneller an, je weni-
ger Gas aus den Alveolen in das Blut aufgenommen wird (17).

Drei Variablen beeinflussen die Gasaufnahme in das Blut: die Blutlos-
lichkeit des Gases, das Herzzeitvolumen (HZV) und die Differenz der Partial-
dricke zwischen der Alveole und dem vendésem Blut (17). Ein niedriger
Blut/Gas - Loslichkeitskoeffizient fiihrt zu einem schnelleren Anstieg der
alveoldren Konzentration (8). Dieser Partitionskoeffizient betragt fiir Desflu-
ran fir den Menschen 0,42 (12) und fiir Schweine 0,35 (24). Nach dem
Dalton - Gesetz ist die treibende Kraft fir die Diffusion aus dem Alveolargas
in das Blut oder aus dem Blut in die Gewebe der Partialdruckunterschied
zwischen beiden Kompartimenten (12).

Ein hohes HZV und damit eine gesteigerte Perfusion sowie ein grofler
Partialdruckunterschied zwischen der Alveole und dem pulmonal - venésen
Blut fithren zu einer schnelleren Diffusion des Gases in das Blut und damit zu
einer schnelleren Gasaufnahme (17). Laut E. Eger limitiert die Perfusion der

Gewebe die Aufnahme eines volatilen Anésthetikums (15).



1.2.2.1 Einfluss des V,/Q - Verhéltnisses auf die Gasaufnahme in
das Blut

Fir den idealen Gasaustausch miissen die Perfusion und Ventilation in der
gesamten Lunge iibereinstimmen: Damit wiirde ein einheitlicher V,/Q =1 in
allen Bereichen der Lunge resultieren (25). In vivo werden jedoch, auch bei
gesunden Menschen, in verschiedenen Lungenregionen unterschiedliche
V,/0 gemessen: Bei einem aufrecht stehenden Menschen nehmen sowohl die
Durchblutung als auch die Beluftung einzelner horizontal verlaufender Lun-
genabschnitte von apikal nach basal zu (26). Da die Durchblutung der Lunge
von kranial nach kaudal aufgrund der Schwerkraft schneller zunimmt als die
Beliiftung, resultiert ein uneinheitlicher V,/Q: Er fillt von der Spitze der

Lunge zu den basalen Abschnitten ab (27).
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Abbildung 1. Verteilung der Ventilation und des Blutflusses in der Lunge eines auf-

recht stehenden Menschen. Die Ventilation und Perfusion sind in den basalen Lungenab-
schnitten héher als in den apikalen; das Ventilation /- Perfusions - Verhaltnis fallt von apikal
nach kaudal ab, aus (27).

Die Verteilungen von Ventilation und Perfusion in der Lunge werden jedoch
nicht nur von der Schwerkraft beeinflusst. Tierexperimentelle Untersuchun-

gen ergaben, dass sich der Blutfluss zwischen Bauch - und Riickenlage in einer



vertikal verlaufenden Lungenregion nicht wesentlich veréandert (28). Die Inho-
mogenitit der Perfusion konnte bei Primaten, sowohl in horizontalen Ebenen
mit gleicher Gravitation als auch in vertikalen Ebenen mit einem Gravita-
tionsgradienten festgestellt werden. Der vertikale Gradient der Lungenperfu-
sion ist bei Primaten in der aufrechten Position gréfler als in einer kopfiiber
héngenden Position. Es ist anzunehmen, dass die Gravitation zwar eine Rolle
bei der Verteilung der Perfusion in der Lunge spielt, sie jedoch ebenfalls von
weiteren physiologischen Faktoren beeinflusst wird. Diese umfassen die Drii-
cke in Arterien, Venen und Alveolen, zum Beispiel bestimmt durch Verzwei-
gungen, und deren Effekt auf den Blutfluss (29).

Die Allgemeinanésthesie sowie die maschinelle Beatmung selbst fihren
zu Veranderungen der Perfusion und ebenfalls der Ventilation in der Lunge,
sodass insgesamt ein V,/Q - Missverhéltnis mit Ausbildung intrapulmonaler
Shunts entsteht (30). Experimentell wurde demonstriert, dass die veranderten
V4/0 - Verhiltnisse der Lunge einen negativen Einfluss auf den Gasaustausch
haben (31) und, dass ein tiber die Norm verminderter V,/Q der Lunge insge-
samt zu einem langsameren, arteriellen Partialdruckanstieg von schlecht 16s-
lichen Inhalationsanésthetika wie Desfluran fihrt (32).

Um die Effekte des intrapulmonalen Shunts und damit eines verdnder-
ten V,;/Q - Verhiltnisses der Lunge untersuchen zu kénnen, wurde in einer kli-
nischen Studie der Wechsel von einer Zwei - Lungen - auf eine Ein - Lun-
gen - Ventilation beim Menschen im Rahmen von thoraxchirurgischen
Eingriffen genutzt. Der festgestellte Abfall des arteriellen Desflu-
ran - Partialdrucks nach der Ventilationsumstellung war, im Gegensatz zu
dem Abfall in der Sevofluran - Gruppe, statistisch nicht zu sichern. Hier war
die Pharmakokinetik des schlechter 16slichen Desflurans nicht stiarker beein-

trachtigt als die des besser 16slichen Sevoflurans (33).

1.2.3 Distribution

Die volatilen Anésthetika werden mit dem Blutfluss, quantifiziert durch das
HZV, in die verschiedenen Gewebe transportiert. Das Kompartimentmodell
veranschaulicht, wie verschiedene Gewebetypen, abhéngig von deren Durch-
blutung und Kapazitéat, volatile Andsthetika aufnehmen: Das gefaBreiche Ge-

webe (vessel rich group, VRG; Gehirn, Herz, Leber, Darm und Nieren), die



Muskelgruppe (muscle group, MG; Muskeln und Haut) sowie das Fettgewebe
(fat group, FG) sind dabei maligeblich. Die Moglichkeit der einzelnen Gewebe-
typen, volatile Andsthetika aufzunehmen, hangt von deren Volumen und ihrer
Affinitat zu diesen Gasen, bezogen auf die Lunge, ab. Diese Affinitiat wiederum
wird als Gewebe/Gas - Partitionskoeffizient, also dem Quotienten der Konzen-
trationen des volatilen Anédsthetikums im Gewebe und in der gasférmigen
Phase bei gleichen Partialdriicken, beschrieben. Da das VRG am starksten,
also mit dem grofiten Anteil des HZV, perfundiert wird, kann dieses Kompar-
timent zu Beginn der Anésthesie die gréfite Menge des Anésthetikums aufneh-
men. Das Fettgewebe (FG) hat jedoch die grofite Kapazitat, volatile Anésthe-
tika zu binden, da die Fettloslichkeit z.B. des Desflurans
(Fett/Gas - Partitionskoeffizient = 13) die Loslichkeit im Muskelgewebe (MG)
und in den VRG weit tiberschreitet (17).

Multipliziert man das Volumen eines Gewebes mit dessen
Gewebe/Blut - Partitionskoeffizienten und dividiert dieses anschlieBend durch
den Blutfluss dieses Gewebes, ergibt sich die Zeit, in der 63 % des Gaspartial-
drucks 1im arteriellen Blut erreicht werden (17). Diese Zeitdauer gibt als ver-
gleichbare Konstante Aufschluss iiber die Geschwindigkeit, mit der ein
bestimmtes Gewebe Inhalationsanédsthetika aufnimmt bzw. abgibt. Die Perfu-
sion einzelner Regionen ist jedoch kaum zu bestimmen. Zusétzlich werden,
insbesondere in der Lunge, bei steigendem Perfusionsdruck und héherem
Herzzeitvolumen GefalBe rekrutiert. Dies erschwert die Berechnung der Zeit-

konstante, bis ein bestimmter Gaspartialdruck in einem Gewebe erreicht wird.
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Abbildung 2. Kompartimentmodell zu Beginn der Desfluran - Zufuhr. Der F, - Pfeil

symbolisiert die inspiratorische Anasthesiegaskonzentration und ist langer als der
Fa - Pfeil, der die ausgeatmete Anasthesiegaskonzentration darstellt. Die Differenz der
Pfeile zeigt die aufgenommene Gasmenge an. Die von der Lunge ausgehenden Pfeile zei-
gen die Verteilung des Gases in die einzelnen Kompartimente ,Muskelgruppe®,
~Fettgruppe” und ,gefalreiche Gewebe“ (ohne ZNS) an. Die GroéRRe der Kreise der einzel-
nen Gewebe und Gruppen spiegeln deren Volumen und Affinitat zu Desfluran wieder: Je
groRer der Kreis desto mehr Desfluran kann dieses Gewebe speichern. Abbildung modifi-
ziert nach (17)

Da das vermoégen der einzelnen Regionen, Gase zu binden, beschriankt ist,
nimmt die Geschwindigkeit, mit der das Gas in das Gewebe diffundiert, mit
ansteigendem Partialdruck in diesem Gewebe ab. Infolgedessen steigen die
Partialdriicke der volatilen Anidsthetika des vendsen Blutes der Gewebe,
zuerst der VRG und nach langerer Anédsthesie auch der MG und FG, zuneh-
mend an. So nimmt der Partialdruckunterschied zwischen dem vendésen Blut
der Gewebe und damit dem arteriellen Blut der Lunge und dem Alveolargas
ab, und es wird weniger Gas aus der Lunge in das Blut aufgenommen. Somit
kann zu diesem Zeitpunkt die inspiratorische Gaskonzentration verringert
werden, um die alveoldre Konzentration aufrecht zu erhalten (17).

Kleine Anteile der aufgenommenen volatilen Anédsthetika diffundieren

zwischen den verschiedenen Geweben (34). Diese Anteile sind klinisch jedoch

ohne Bedeutung.
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Abbildung 3. Kompartimentmodell 5 min nach Beginn der Desfluran - Inhalation. Der
Fi - Pfeil symbolisiert die inspiratorische Anasthesiegaskonzentration und ist langer als der
Fa - Pfeil, der die ausgeatmete Anasthesiegaskonzentration darstellt. Die Differenz der
Pfeile zeigt die aufgenommene Gasmenge an. Die von der Lunge ausgehenden Pfeile zei-
gen die Verteilung des Gases in die einzelnen Kompartimente ,Muskelgruppe®,
.Fettgruppe und ,gefalireiche Gruppe“ (ohne ZNS) an. Die Pfeile, die von den Komparti-
menten zu der Lunge zeigen, symbolisieren die Abgabe des Anasthesiegases in das Blut
und den Transport (zurlick) in die Lunge. Die Dicke der Pfeile zeigt den Anteil des
Blutflusses, mit dem ein Gewebe durchblutet wird, an: Je dicker der Pfeil, desto héher der
Blutfluss. Die GrofRRe der Kreise der einzelnen Gewebe spiegeln deren Volumen und Affini-
tat zu Desfluran wieder: Je grofier der Kreis desto mehr Desfluran kann dieses Gewebe
speichern. Die gestrichelten Bereiche reprasentieren die Anteile des jeweiligen Gewebes,
in denen sich bereits Desfluran angereichert hat. Abbildung modifiziert nach (17)

1.2.4 Metabolisierung

Die derzeit verfiigharen Daten zeigen, dass Desfluran das sowohl in vitro (35)
als auch in vivo (36) am wenigsten metabolisierte derzeit verfiighare volatile
Anésthetikum darstellt. Die Metabolisierungsrate wird auf < 0,02 % geschéatzt,
sodass die Metabolisierung kaum zur Elimination des Gases aus dem Korper
beitragt (17). Halothan hingegen weist eine Metabolisierungsrate von

15 - 20 % auf (37).

1.25 Exkretion

Aufgrund ihrer sehr geringen Metabolisierungsrate werden halogenierte Inha-

lationsanésthetika, mit Ausnahme des Halothans, fast vollstandig tiber die
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Lunge wieder abgeatmet. Sobald der Gaspartialdruck in dem Blut der Lungen-
arterie hoher ist als derjenige des alveolaren Gasgemisches, diffundiert das
volatile Anédsthetikum tiber die alveolokapillare Membran in die Alveole und
kann wiahrend der Exspiration abgeatmet werden (38).

Die Geschwindigkeit, mit welcher der Partialdruck des volatilen Anéis-
thetikums im arteriellen Blut sinkt, wird von dessen Blutloslichkeit und der in
den unterschiedlichen Geweben vorhandenen Menge des Anésthetikums be-
stimmt. Je schlechter das Andsthetikum im Blut 16slich ist, desto gréfer ist der
Anteil des Gases, welcher vom Blut in das Alveolargas tibertritt und nicht im
Blut gelost rezirkuliert (17). Mit hoherem HZV werden die Gase schneller aus
den Geweben oder Kompartimenten in die Lunge transportiert und dort
eliminiert (39)(40).

Wenn sich die alveoldre Ventilation erhoht, kann mehr Gas aus der
Alveole abgeatmet werden, der alveolidre Gaspartialdruck sinkt und entspre-
chend des Diffusionsgradienten kann mehr des Anésthetikums aus dem Blut
in das Alveolargas iibertreten (17).

Da die Inhalationsanésthetika pulmonal eliminiert werden, gilt die Eli-
mination und somit der Verlauf und die Dauer der Ausleitung bei Anwendung
volatiler Anédsthetika bei Patienten mit einem stark ausgeprigten Lungen-
emphysem, z. B.im Rahmen einer Lungenvolumenreduktion, als unvorherseh-
bar. Intraventse Anésthetika, wie Propofol, gelten bei diesen Operationen als
vorteilhaft, da deren Wirkdauer nicht von der pulmonalen Elimination
abhingt (41) und das Lungenemphysem mit einem massiven V,/Q - Missver-

héltnis, welches den Gasaustausch erheblich beeintréichtigt, assoziiert ist (42).
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2 Ziele und Hypothesen der Dissertation

Das Ziel dieser Arbeit ist die Uberprifung der folgenden Hypothesen:

(1) Der arterielle Desfluran - Partialdruck in Abhéngigkeit von der Zeit folgt
bei der Inhalation von Desfluran bei einem normalen V,/Q der Lunge
einer doppelt - exponentiellen Funktion bis zum Erreichen eines Gleich-
gewichts.

(2) Der arterielle Desfluran - Partialdruck in Abhéngigkeit von der Zeit folgt
in der Auswaschphase bei einem normalen V,/Q der Lunge einer
doppelt - exponentiellen Funktion bis zum Erreichen eines Gleichge-
wichts.

(8) Veranderungen der V,/0Q - Verhéltnisse beeinflussen sowohl die fiir die

Aufnahme als auch die fiir die Elimination notwendige Zeitspanne.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die vorliegende prospektive, kontrollierte, tierexperimentelle Studie wurde im
Hedenstierna - Laboratorium der Universitdt Uppsala und in der Klinik fur
Aniésthesiologie und Intensivtherapie der Otto - von - Guericke - Universitat

Magdeburg durchgefiihrt.

3.2 Ethische Aspekte

Von der Tierschutzkommission der Universitat Uppsala, Schweden, wurde das
Versuchsprotokoll fir sieben juvenile Schweine der Rasse Yorkshire/Norwegi-
sches Landschwein gepriift und genehmigt. Die Tiere wurden wihrend der
Experimente entsprechend der geltenden Richtlinien betreut und behandelt

(43).

3.3 Versuchstiere

Die Pharmakokinetik des volatilen Anédsthetikums Desfluran, beeinflusst von
Veranderungen der Ventilation und Perfusion der Lunge sowie deren Verhalt-
nissen zueinander, wurde in dieser Studie anhand eines etablierten Tier-
modells untersucht (44) (45) (46).

Die Schétzung des Stichprobenumfangs wurde auf Basis einer vorheri-
gen Studie am Schweinemodell mit analogem Versuchsablauf durchgefiihrt
(46). Mithilfe des zweiseitigen t - Tests wurde berechnet, dass bei einem Signi-
fikanzlevel von (o)) 5 % und einer Testgiite von () 20 % mindestens 5 Tiere ge-
testet werden miissen, um eine Differenz von mehr als 50 % des arteriellen
Desfluran - Partialdrucks zwischen den V,/Q - Zustéinden wihrend der Auf-
nahme messen zu koénnen. Der Unterschied der Zeitspanne bis zum Erreichen
des arteriellen Partialdrucks von 90 % des individuellen Maximums (p90),
wurde als die primére Variable definiert.

Um die Versuchstiere auf die Experimente vorzubereiten, fand die letzte
Fitterung am Vorabend statt, der Zugang zu Wasser wurde bis zum

Experiment nicht limitiert.
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3.4 Vorbereitungsphase und Allgemeinanasthesie

Die Vorbereitung, Einleitung und Erhaltung der Allgemeinanisthesie wurden
bei allen Schweinen in gleicher Weise mit identischem Monitoring und Instru-
mentierung durchgefithrt. Aufgrund des verwendeten Studiendesigns erfolgte
keine Randomisierung bzw. Verblindung; die Experimente wurden nacheinan-

der folgend durchgefiihrt.

3.4.1 Allgemeinanasthesie

Das anésthesiologische Management und die Rahmenbedingungen der Ver-
suche wurde bereits in vorherigen Studien, die in der Universitdt Uppsala
durchgefihrt wurden, ausfithrlich beschrieben und publiziert (46) (45). Um die
Allgemeinanésthesie einzuleiten, wurden den Tieren Xylazine (2,2 mg/kg,
Rompun®, Bayer, Leverkusen, Deutschland) und Tiletamine/Zolazepam
(6 mg/kg, Zoletil®, Virbac, Carros, Frankreich) intramuskulér verabreicht.

Nachdem eine ausreichend tiefe Narkose anhand des Ausbleibens des
Kornealreflexes und der Reflexantwort des Hinterbeins auf einen Schmerzreiz
sowie die fehlende vegetative Reaktionen auf die Manipulationen gesichert
war, wurden die Tiere in Riickenlage positioniert, und die Trachea wurde oral
mit einem endotrachealen Tubus (ID 7 mm, Mallinckrodt, Athlone, Irland)
intubiert.

Anschlieflend wurde eine Venenverweilkaniile (18 G, Becton Dickinson,
Heidelberg, Deutschland) in einer Ohrvene platziert. Uber diese Venenverweil-
kaniile wurde die Muskelrelaxierung durch einen Bolus von 2 mg/kg Rocuro-
nium (Esmeron®, N.V. Organon, Oss, Niederlande) induziert und anschlieend
uber die kontinuierliche Gabe von 2,5 mg/kg/h Rocuronium fortgefiihrt.

Um die Narkose im Sinne einer totalen intraventsen Allgemeinanésthe-
sie (TTVA) aufrechtzuerhalten, wurden Propofol (5 mg/kg/h Diprivan®, Astra,
Sodertalje, Sweden), Midazolam (0,12 mg/kg/h, Midazolam Actavis®, Actavis
Group, Hafnersfjordur, Island) sowie Fentanyl (0,04 mg/kg/h, Leptanal®, Jans-
sen-Cilag AB, Schweden) kontinuierlich appliziert. Die Fliissigkeitszufuhr er-
folgte durch die kontinuierliche Gabe einer Elektrolytlosung (NaCl 0,9 %,
Fresenius Kabi, Halden, Norwegen) zur Sicherstellung einer Urinproduktion

von = 1 ml/kg/h.
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Die Schweine wurden wiahrend des Experimentes auf einer Warmedecke gela-
gert, um die Kérpertemperatur aufrechtzuerhalten (37,5 + 0,5 °C). Die Uber-
wachung der zentralen Korpertemperatur erfolgte tiber den liegenden Pulmo-
naliskatheter (PAK 7,0 French, Swan-Ganz Thermodilutionskatheter, Baxter,
Irvine, CA, USA). Um die Urinausscheidung zu tiberwachen, wurde den Tieren
ein suprapubischer Blasenkatheter (Sympakath®; Ruesch AG, St. Gallen,
Schweiz) gelegt.

3.4.2 Tracheotomie und mechanische Ventilation

Nachdem die Allgemeinanisthesie etabliert war, wurden die Tiere unter kon-
trollierter, maschineller Beatmung tracheotomiert, und der orotracheale Tubus
wurde gegen einen ID 9 mm geblockten, endotrachealen Tubus (Mallinckrodt,
Athlone, Irland) ausgetauscht. Die Lungen wurden mechanisch
volumenkontrolliert mit einem Sauerstoffgehalt von 40 Vol.% in der Inspi-
rationsluft und einem endexspiratorischen Druck von 5 cmH:20 beatmet
(KION® Beatmungsgerit, Siemens Elema AB, Solna, Schweden). Der Frisch-
gasfluss betrug mehr als das Doppelte des Atemminutenvolumens (AMV) im
halboffenen System.

Das Tidalvolumen (Vr) wurde auf 10 ml/kg des aktuellen Korper-
gewichtes, das Inspiration/Exspirations - Verhéltnis auf 1:2 festgelegt. Die
Atemfrequenzen (Af) wurden individuell derart angepasst, dass der arterielle
Kohlenstoffdioxidpartialdruck (paCO3z) konstant aufrechterhalten wurde.

Die Ventilationsparameter wurden am proximalen Ende des
endotrachealen = Tubus mit einem  Standard - Anésthesie - Monitor
(SC 9000 XL, Siemens, Erlangen, Deutschland) gemessen und zusétzlich mit
einem NICO2® - System (Respironics Novametrix, Inc., Wallingford, CT, USA)
bestimmt. Die Konzentrationen des volatilen Anéasthetikums wurden
kontinuierlich mit Hilfe eines Infrarotanalysators (Capnomac® Ultima; Datex

Ohmeda, Helsinki, Finnland) dokumentiert.

3.4.3 Hamodynamisches Monitoring

Es wurde ein arterieller Katheter (20 G, Becton-Dickinson Critical Care Sys-

tems, Singapur) in der rechten Arteria carotis externa platziert, um den arte-
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riellen Blutdruck kontinuierlich messen zu koénnen. Um fiur die Blutgas-
analysen arterielle Blutproben zu entnehmen, wurde ein weiterer Katheter in
eine groBlumige Arterie an der hinteren Gliedmalle gelegt.

Uber die rechte Vena jugularis wurde ein zentraler Katheter in die Vena
cava superior eingefiihrt, um den zentralvendésen Druck abzuleiten
(4,0 French, Becton - Dickinson Critical Care Systems, Singapur). Zusitzlich
wurde tuber dieselbe Vene ein Pulmonaliskatheter (PAK 7,0 French,
Swan - Ganz Thermodilutionskatheter, Baxter, Irvine, CA, USA) bis in die
Wedgeposition vorgeschoben. Dessen Lage wurde vor jedem neuen Schritt des
Experiments tiberpriift, um sicherzustellen, dass sich die Spitze des Katheters
immer in einem Gebiet mit hohem Blutfluss befand. Uber den Pulmonaliska-
theter wurden die gemischt - venésen Blutproben entnommen und die pulmo-
nal - arteriellen Driicke abgeleitet. Um das HZV zu bestimmen, wurde die Me-
thode der Thermodilution mit Hilfe des Pulmonaliskatheters verwendet.

Das Herzzeitvolumen (HZV), die Herzfrequenz (Hf), der mittlere arteri-
elle Druck (MAP), der mittlere pulmonal - arterielle Blutdruck (MPAP), der
zentral - vendse Druck (ZVD) und die periphere arterielle Sauerstoffsattigung
(SpO:2) wurden als hdmodynamische Daten mit dem SC 9000 XL Monitor
(Fa. Siemens, Erlangen, Deutschland) gemessen und fortlaufend

dokumentiert.

3.44 Blutgasanalyse

Die Blutgasanalysen wurden unmittelbar, nachdem das Blut luftblasenfrei ab-
genommen wurde, mit standardisierten Blutgaselektroden (ABL 500 und
OSM 3, Radiometer, Kopenhagen, Danemark) analysiert. Diese waren speziell
an die Messung der Variablen im Schweineblut angepasst und nach den Vor-

gaben des Herstellers geeicht worden.

3.45 Inhalation des inhalativen Anéasthetikums

Desfluran (Suprane®, Baxter Int., Deerfield, IL, USA) wurde mittels eines
KION® Beatmungsgerites (Siemens Elema AB, Solna, Schweden) in einem
halboffenen System verabreicht. Unter kontrollierter, mechanischer Ventila-

tion wurde den Tieren ~ 1 Vol. % Desfluran mit einem hohen Frischgasfluss

(> 2 x AMV) zugefihrt.
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Es wurde anhand vorheriger Experimente die niedrigste Konzentration des
Inhalationsanésthetikums gewéahlt, bei der das Verhidltnis zwischen dem
wahren Signal und Artefakten bei der Messung des arteriellen Partialdrucks

mittels der MMIMS sicher war (47).

3.5 Micropore Membrane Inlet Mass Spectrometry

(MMIMS) - Messung der Blut - Partialdriicke des Desflurans

Die Aufnahme und Abgabe des Narkosegases iber die Lunge wurde anhand
der Partialdriicke im arteriellen und gemischt - venosen Blut sowie endtidal
bestimmt.

Die Micropore Membrane Inlet Mass Spectrometry (MMIMS System,
Oscillogy®, Folsom, Pennsylvania, USA) ist eine Methode, um Partialdriicke
von Gasen in einer wiassrigen Phase als Signalstirke zu analysieren. Hierbei
werden die Blutproben nur durch eine Membran von dem Vakuum der
Massenspektroskopie getrennt, sodass die gelosten Narkosegase direkt tiber
diese Membran in das Vakuum diffundieren kénnen, in dem die Partialdriicke
mit Hilfe der Massenspektroskopie als Signalstirke wiedergegeben werden.
Der Partialdruck des Desflurans wurde direkt analysiert, indem der Ionenfluss
eines bestimmten Masse/LLadung - Verhéltnisses (fiir Desfluran 101) bestimmt
wurde (48) (49).

Es wurden parallel Proben aus dem arteriellen und gemischt - venésen
(pulmonal - arteriellen) Blut in EDTA-Glasspritzen (FORTUNA® OPTIMA,
5 ml, Luerlock, Poulten & Graf GmbH, Wertheim, Deutschland) aufgenommen
und dem Messgerat zugefiihrt. Die zu diesem Zeitpunkt erhobenen Werte der
Variablen HZV, AMV und Koérpertemperatur wurden manuell in das Gerit
eingetragen, sodass die Probenparameter angepasst werden konnten.

Ein Signalplateau des Spektrometers wird von dem System automatisch
erkannt und als Partialdruckkorrelat des jeweiligen Gases zu einem bestimm-

ten Zeitpunkt gespeichert.

3.6 Basiswerte der Gesamt - V,,/Q der Lunge

Fiir jedes untersuchte V,/Q - Verhiltnis der Lunge (I) normal, (II) verringerte

alveolire Ventilation und gleichzeitig gesteigertes HZV
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(niedrige V,/ hohe Q: LV/HCO) und (III) gesteigerte alveolire Ventilation und
vermindertes HZV (hohe V,/ niedrige Q: HV/LCO) wurden die Messwerte vor
der Inhalation von Desfluran als Basiswerte bestimmt, um im Anschluss an
die Experimente den Gesamt - V,/Q der Lunge bestimmen zu kénnen. Das
HZV wurde in Duplikaten gemessen und gemittelt. Weiterhin wurden zehn
kapnographische Kurven ohne offensichtliche Artefakte aus den
NICO2® - Daten gemittelt, welche zuvor tiber 2 min gespeichert worden waren.
Das von dem NICO:® - System gemessene alveoldre Minutenvolumen (wurde
jeweils Uber diese 10 Atemziige gemittelt. Das NICO2®-System berechnet das
alveoldre Minutenvolumen, indem das ausgeatmete Minutenvolumen
gemessen und von diesem der Atemwegs - und Maschinentotraum, nach der
Fowler - Methode bestimmt, abgezogen werden. Zuletzt wurde der Quotient
aus den ermittelten alveoldrem Minutenvolumen und HZV gebildet, um den

Gesamt - V,;/Q der Lunge zu berechnen.

3.7 Studienprotokoll

Das Ziel dieser Studie war die Untersuchung des Einflusses unterschiedlicher
V,/Q - Verhiltnisse in der Lunge (normal, LV/HCO, HV/LCO) auf die Pharma-
kokinetik des volatilen Andsthetikums Desfluran. In Abbildung 4 sind die ver-

schiedenen experimentellen Schritte und Phasen dargestellt.
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Abbildung 4. Schematische Darstellung des Studienablaufs

Die Messwerte der Hamodynamik, der Ventilationsmechanik sowie des
Gasaustauschs der Versuchstiere wurden zu den folgenden Zeitpunkten doku-
mentiert, auf welche in den Abbildungen und Tabellen Bezug genommen wird:
T1 (Basiswert) nach einer Stabilisierungsphase von 30 min im Anschluss an
die Anésthesieeinleitung und Instrumentierung, vor dem Beginn der ersten

Einwaschphase des Desflurans, T2 nach der ersten Desfluran - Einwaschphase
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(~ 1 Vol. %, 45 min) wiahrend des Plateaus, Ts zum Ende der ersten Desflu-
ran - Auswaschphase 45 min nach der Beendigung der Desfluran - Inhalation.
Die Zeitpunkte Ti bis Ts beschreiben somit den ersten Desflu-
ran - Aufnahme/Eliminationszyklus im gesunden Tier mit einem physio-
logischen V,/Q - Verhiltnis von ~ 0,9 (vgl. Tabelle 2).

Die Zeitpunkte T4, T5 und Tsé umfassen analog zum ersten den zweiten
Versuchszyklus, in welchem die Aufnahme (~ 1 Vol. %, 45 min) und Elimina-
tion von Desfluran (45 min), unter den Bedingungen einer signifikant verrin-
gerten alveoldren Ventilation und eines gleichzeitig gesteigerten HZV erfolgte
(low V,/ high Q entspricht verringerter alveoldrer Ventilation - hohes HZV,
LV/HCO). AnschlieBend erfolgte die Bestimmung der Desflu-
ran - Pharmakokinetik wahrend der Zeitpunkte T7, Ts und T unter den Bedin-
gungen einer gesteigerten alveoldren Ventilation und eines gleichzeitig ver-
minderten HZV  (highV,/low Q  entspricht gesteigerter alveoldrer
Ventilation - niedriges HZV, HV/LCO).

Alle Bestimmungen der kardiopulmonalen Parameter sowie die Mes-
sungen der arteriellen sowie gemischt - venésen Desfluran - Partialdriicke
wurden zu den definierten Zeitpunkten wahrend des Versuchsablaufes durch-

gefiihrt und protokolliert (vgl. Abbildung 4).

3.8 Studienabschnitte

3.8.1 Vorbereitungsphase

In dieser Phase wurde die Allgemeinanédsthesie eingeleitet und die Instrumen-
tierung sowie das Monitoring im Versuchstier etabliert.

3.8.2 Basiswerte (T1)

Nach einem alveoldren Rekrutierungsmandver, fiir welches die Lungen mit
einem inspiratorischen Druck von 40 mbar fiir 10 sec gebldht wurden, erfolgte
eine Stabilisierungsphase von 30 min. AnschlieBend wurden die hdmodyna-

mischen Daten, Ventilation und Gasaustausch als Basiswerte gemessen (T1).
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3.8.3 Normale Ventilation und normales HZV (T2, Ts)

Bei normalem AMV und unverdndertem HZV wurde den Tieren ab dem Zeit-
punkt O min (T:) mittels des Verdampfers des KION Beatmungsgerites das
Aniésthesiegas (~ 1,0 Vol. % Desfluran im Inspirationsgasgemisch) kontinuier-
lich zugefiihrt. Arterielle und gemischt - venése Blutproben sowie endtidale
Gasproben wurden zeitgleich nach 1, 2, 5, 10, 20, 30 und 45 min entnommen
(Einwaschphase, T2) und die Partialdricke von Desfluran mit dem
MMIMS - System bestimmt. Anschlieend wurde die Zufuhr des Desflurans
gestoppt und die Probenentnahme wurde in der gleichen Sequenz wiederholt

(Auswaschphase, Ts).

3.84 LV/HCO (T4, Ts, Te)

Nach dem vollstindigen Abatmen des volatilen Andsthetikums und einer
15 - minltigen Stabilisierungsphase wurde den Schweinen kontinuierlich
Dobutamin (Dobutamin - ratiopharm®, Merckle GmbH, Blaubeuren, Deutsch-
land) infundiert. Dabei wurde die Dosis fiir jedes Schwein individuell titriert.
Um das AMV zu reduzieren, wurde die Af bei konstantem Zugvolumen (Vr)
reduziert (Ts). Nachfolgend wurde das volatile Andsthetikum erneut verab-
reicht, und die Messungen wurden, wie oben beschrieben, fir die Ein - (T5) und
Auswaschphase (Ts) wiederholt. Nach Abschluss der Messungen wurde die

Dobutaminfusion gestoppt und die Af normalisiert.

3.8.5 HVILCO (T7, Ts, To)

Nach einer weiteren Stabilisierungsphase wurde das HZV reduziert, indem ein
transfemoral eingefiihrter Fogarty - Katheter (8 F, Edwards Lifesciences
Nordic AB, Malmo, Schweden) im rechten Vorhof platziert und aufgeblasen
wurde. Durch die Verdoppelung der Af wurde das AMV erhoht (T7). Anschlie-
Bend wurden die Messungen zur Aufnahme (Ts) und Elimination (T9) des Des-

flurans zu den angegebenen Zeitpunkten erneut wiederholt.

3.8.6 Beendigung der Versuche

Am Ende des Experiments wurden die Tiere durch eine intraventse Kalium-

chlorid - Injektion (150 mval) in tiefer Allgemeinanéisthesie getotet.
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3.9 Datenanalyse

Die MMIMS - Daten wurden mittels eines nichtlinearen Regressionsmodels
mithilfe von Sigmaplot, Version 11 (Systat Software Inc., USA) analysiert. Zu-
nachst wurden die individuellen Daten fiir jedes Schwein berechnet, wobei das
End - Plateau - Signal der arteriellen Aufnahmekurve im normalen Zustand
als Referenzwert (= 1,0) festgelegt wurde. Als primére Variable wurde die Zeit-
spanne bis zum Erreichen von 90% des arteriellen Desflu-
ran - Partialduck - Plateaus (p90) im gesunden Versuchstier festgelegt.

Die gemessenen arteriellen und gemischt - venésen Desfluran - Partial-
driicke, sowohl im gesunden Tier mit normalem V,/Q - Verhiltnis als auch
wahrend der Extremsituationen LVVHCO und HV/LCO wurden auf diesen
Referenzwert bezogen.

Die Messdaten der Desfluran - Partialdricke zu jedem Zeitpunkt wurden
anschlieBend fir die sieben Tiere gemittelt und mit der Student - T - Methode
die 99 % Konfidenzintervalle bestimmt. Die skalierten Desflu-
ran - Partialdriicke in Abhédngigkeit von der Zeit wurden als
doppelt - exponentielle Funktion dargestellt: Folgende Hypothesen sollten mit

diesen Versuchen tiberpriift werden:

(1) Aufnahme: y = F(t) = a(1 —e™%) + ¢(1 — e~ %)
(2) Elimination: y = F(t) = a(e™?t) + c(e™%)

wobei a und c die schnellen und langsamen Kompartimente (a +c¢ =1) dar-
stellen, in die das Narkosegas aufgenommen, bzw. aus denen das Gas abgege-
ben wird; b und d repréasentieren die Inversen der Zeitkonstanten.

Um die Daten auf Normalverteilung zu testen, wurde der
Shapiro - Wilks - W - Test angewandt. Die Varianzhomogenitit wurde mit der
Levene - Statistik tiberprift. Normalverteilte Daten (kardiopulmonale und
Beatmungsvariablen) wurden als Mittelwerte und Standardabweichungen
dargestellt und mit der einfaktoriellen Varianzanalyse fir wiederholte
Messungen (ANOVA) analysiert.

Die sequenziellen Verdnderungen in dem relativen MMIMS - Signal (ent-
sprechend der Blut - Partialdriicke des volatilen Anésthetikums) zwischen den

unterschiedlichen Messzeitpunkten wurden mit einem allgemeinen linearen
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Modell fur Messwiederholungen untersucht. Bei allen Analysen wurden die
Unterschiede mit einem p < 0,05 als statistisch signifikant bewertet.

Sowohl fir das normale V,/Q - Verhéltnis als auch fir die erniedrigten
und erhohten Relationen wurden fir jeden Zeitpunkt wihrend der Desflu-
ran - Aufnahme und - Elimination die Differenz zwischen dem arteriellen und
dem gemischt - venosen Desfluran - Partialdruck berechnet. Die Flachen unter
den Kurven der Partialdruck - Differenzen wurden mittels der Trapez - Regel
mit Sigmaplot Version 13 (Systat Software Inc., USA) berechnet und mit der
einfaktoriellen Varianzanalyse fir wiederholte Messungen (ANOVA) fir jedes

V,/Q - Verhiltnis analysiert.
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4 Ergebnisse

4.1 Versuchstiere

In diese tierexperimentelle, prospektive Studie wurden sieben juvenile
Schweine der Rasse Yorkshire/Norwegisches Landschwein eingeschlossen. Die
Versuchstiere waren im Mittel 2,5 Monate alt und wogen 26 + 1,5 kg. Die Ein-
leitung und die Aufrechterhaltung der Anésthesie sowie die verwendete
Instrumentierung und das Monitoring wurden bei jedem Versuchstier in glei-
cher Weise vorgenommen.

Die Tiere unterschieden sich nicht in ihren biometrischen Variablen. Es
traten keine Komplikationen wihrend des Versuchsablaufs auf, welche die

Messergebnisse hatten beeinflussen kénnen.

4.2 Veranderungen der V,/Q - Verhaltnisse in den

Studienphasen

Die jeweiligen globalen Ventilations -/ Perfusionsverhaltnisse sind in der Ta-
belle 2 dargestellt. Diese waren wiahrend des jeweiligen Versuchszyklus ohne
signifikante Abweichungen konstant.

Das Verhiltnis von Ventilation zu Perfusion der Lunge (V,/0Q) betrug zu
Beginn des Versuches im gesunden Versuchstier im Mittel durchschnittlich
0,9 £ 0,2 (T1 bis Ts).

Als Folge der verminderten alveoldren Ventilation und des gleichzeitig
erhohten HZV reduzierte sich das globale V,/Q - Verhiltnis auf 0,3 + 0,1, das
entsprach einem Drittel des zum Zeitpunkt T1 bestimmten Wertes. Die venose
Beimischung pulmonal - arteriellen Blutes in der Lunge (venous admixture)
verdoppelte sich nahezu wihrend des Zeitraumes T4 bis Ts.

Aus der Steigerung der alveoldaren Ventilation und des gleichzeitig redu-
zierten HZV wihrend Tz bis Te errechnete sich ein globales V,/Q - Verhiltnis
von 1,4 +0,4; dieses entsprach einer Steigerung von = 55 % gegeniiber dem

T: - Wert.
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Tabelle 2.

Globale Ventilations -/ Perfusions - Verhaltnisse der Versuchstiere (n = 7) zu den verschiedenen Messzeitpunkten T, bis

To; Definition siehe Text. Die Werte sind als Mittelwerte mit der jeweiligen Standardabweichung dargestellt. Das Symbol (*)

kennzeichnet die Veranderungen wahrend der Interventionen im Vergleich zu den Tieren mit normalem V,/Q , das Symbol (#)
die Differenzen zwischen den Zustanden LV/HCO sowie HV/LCO zu den Messzeitpunkten, (p < 0,05)

Zeitpunkt/

T, T, Ts T4 Ts Ts T7 Ts To
Variable
Normales | Normales | Normales LV/HCO LV/HCO LV/HCO HV/LCO HV/LCO HV/LCO
Va/Q Va/Q Va/Q
Desfluran 0 Ende Ende 0 Ende Ende 0 Ende Ende
Aufnahme | Elimination Aufnahme | Elimination Aufnahme | Elimination
V4/Q 09+02 | 10+03 | 0,8+0,2 |03+£0,1*(03+0,1*| 0,3+£0,1* |{14+£04*#|1,7+£02*#|18+x02*#

V, alveolre Ventilation; Q pulmonale Perfusion; T Zeitpunkt, V,/Q Ventilations -/ Perfusions - Quotient, LV/HCO: lowV,/highQ, HV/LCO:

highV, /low(Q
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4.3 Hamodynamik, Ventilation und Gasaustausch bei Versuchs-

tieren mit normalem V,4/Q - Verhéltnis (T1 bis Ta)

Die kardiopulmonalen Messwerte (Ventilation, Hdmodynamik) sowie die
Gasaustauschdaten entsprachen zum Zeitpunkt T: (Basiswerte) vor dem
Beginn der ersten Desfluran - Inhalation vollstidndig den normalen Werten
eines gesunden, in Allgemeinanésthesie befindlichen, juvenilen Schweines.

Die Inhalation von ~ 1 Vol. % Desfluran im Inspirationsgasgemisch iiber
eine Zeit von 45 min bis zur Ausbildung eines arteriellen Desflu-
ran - Partialdruckplateaus hatte keine signifikanten Effekte auf das alveolare
Atemminutenvolumen von = 3 1/min, die Atemwegsdriicke oder die pulmonale
Resistance, sodass eine Beeinflussung der Ventilationsparameter durch die In-
halation des Narkosegases nicht nachweisbar war.

Die Elimination des Inhalationsandsthetikums iiber 45 min nach Been-
digung der Zufuhr rief ebenfalls keine Verdnderungen hinsichtlich der Venti-
lation (Tabelle 3, T1 bis Ts), der Himodynamik (Tabelle 4, T1 bis Ts) oder des
Gasaustauschs (Tabelle 5, T1 bis Ts) im Vergleich zu den Basiswerten hervor.

Insbesondere die Parameter Herzzeitvolumen (HZV), mittlerer arte-
rieller Blutdruck (MAP), mittlerer pulmonal - arterieller Druck (MPAP), sys-
temischer (SVR) und pulmonal - vaskularer (PVR) Widerstand sowie die
Oxygenierung (paOz) wurden von dem Inhalationsandsthetikum wéahrend des

ersten Zyklus nicht beeinflusst (Tabellen 3 bis 5, T1 bis Ts).
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Tabelle 3.

Ventilationsparameter der Versuchstiere (n = 7) zu den verschiedenen Messzeitpunkten T bis Tg; Definition siehe Text.

Die Werte sind als Mittelwerte mit der jeweiligen Standardabweichung dargestellt. Das Symbol (*) kennzeichnet die Differenzen

wéhrend der Interventionen im Vergleich zu den Tieren mit normalem V,/Q , das Symbol (#) die Veranderungen innerhalb

eines Aufnahme -/ Eliminationszyklus, (p < 0,05)

Zeitpunkt/ T1 T T3 T4 Ts Te T7 Ts To
Variable
Normales | Normales | Normales | LV/HCO LV/HCO LV/HCO HV/LCO HV/LCO HV/LCO
Va/Q Va/Q Va/Q
Desfluran 0 Ende Ende 0 Ende Ende 0 Ende Ende
Aufnahme | Elimination Aufnahme | Elimination Aufnahme | Elimination
V1 [ml] 276 +26 | 280+28 | 273+29 | 240+26 | 253+17 | 249+14 272 +15 276 + 15 269 + 15
AMYV [I/min] 58+06 | 58+0,7 57+06 |[3,7+03*|38+0,3*|38+0,3* [82+04*#(83+04*#(8,1+04*#
Af [1/min] 21+1 21+1 21+1 15+1* 15+1+* 15+ 1* 30+1*# 30+1*# 30+1*#
MVay [I/min] 30+03 | 30+0,3 | 3,0+x0,3 |19+0,2*|2,0£0,2*| 20+0,2* |39+04*#|3,7+04*#|3,7£04*#
MVp [I/min] 28+04 | 29+04 | 28+04 |18+0,2*18+0,2*| 1,7+£02* |43+04*#|45+05*#|4,4+04*#
Vo/Vt 05+01| 05+£0,1 | 05+0,1 | 05+0,1 | 05+0,1 | 0,5+0,1 05+0,1 0,5+0,1 05+0,1
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Zeitpunkt/ T, T2 Ts Ts Ts Te T7 Ts To
Variable
Normales | Normales | Normales | LV/HCO LV/HCO LV/HCO HV/LCO HV/LCO HV/LCO
Va/Q Va/Q Va/Q
Desfluran 0 Ende Ende 0 Ende Ende 0 Ende Ende
Aufnahme | Elimination Aufnahme | Elimination Aufnahme | Elimination
PIF [I/min] 202 202 202 16+3 14+1* 15+2* 28+2*# | 28+2*# | 28+2* #
PEF [I/min] 604 62+3 61+2 54 +11 54 +11 54 +12 57+11 60+11 59+ 10
PEEP [cmH20] 61 61 61 61 61 61 61 61 61
Paw peak [mbar] 19+2 201 21+1 19+2 19+2 202 21+2 22+2 24+1*
Paw mean [mbar] 9+1 101 101 9+1 9+1 10+1 101 11+1 11+1
Compliance 26+ 4 232 22+ 2 # 233 22+3 202 21+3 203 18+2*
[ml/mbar]
Resistance 71 71 71 81 81 81 71 71 71
[mbar/ml]

Vr Tidalvolumen; AMV Atemminutenvolumen; Af Atemfrequenz; MVay alveolares Minutenvolumen; MVp Totraumminutenventilation; Vo/VT Anteil des

Totraumvolumens an dem Tidalvolumen; PIF inspiratorischer Spitzenfluss; PEF exspiratorischer Spitzenfluss; PEEP positiver endexspiratorischer

Druck ; Paw peak Atemwegsspitzendruck; Paw mean mittlerer Atemwegsdruck, T Zeitpunkt, V,/Q Ventilations -/ Perfusions - Quotient, LV/HCO:

lowV, /highQ, HV/LCO: highV, /lowQ
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Tabelle 4.

Text. Die Werte sind als Mittelwerte mit der jeweiligen Standardabweichung dargestellt. Das Symbol (*) kennzeichnet die

Hamodynamische Variablen der Versuchstiere (n = 7) zu den verschiedenen Messzeitpunkten Ti bis Ty, Definition siehe

Differenzen wahrend der Interventionen im Vergleich zu den Tieren mit normalem V,/Q, das Symbol (#) die Veranderungen
innerhalb eines Aufnahme -/ Eliminationszyklus, (p < 0,05)

Zeitpunkt/ T1 T, T3 T4 Ts Ts T7 Ts To
Variable
Normales | Normales | Normales LV/HCO LV/HCO LV/HCO HV/LCO HV/LCO HV/LCO
Va/Q Va/Q Va/Q
Desfluran 0 Ende Ende 0 Ende Ende 0 Ende Ende
Aufnahme | Elimination Aufnahme | Elimination Aufnahme Elimination
HZV [L/min] 3,6+0,8 3,2+0,8 36+03 | 66+05* | 64+06*| 64+05* |26+03*#| 22+02*# (2,1+0,3*#
MAP [mmHg] 79+11 68 +11 72+9 85+9 83+4 90+4* 46 +5* # 45+ 5*# 45+ 4*#
MPAP [mmH(] 22+2 22+4 231 28+ 4 * 29+3* 30+3* 19+3 18+2 20+ 2
ZVD [mmH(] 11+3 11+2 12+2 11+2 11+2 11+2 10+2 10+2 9+1
SVR [dyn*s/cm®] | 1588 + 444 | 1452 +273 | 1352 +188 | 909 + 168 * | 910 +99* | 990 + 105 * | 1133 +83 | 1298 + 155# | 1357 + 297
PVR [dyn*s/cm®] | 260 + 59 278 + 87 213+ 32 189+56* | 203+34* | 221 +34* 269 * 60 310+ 65 405 + 53 *
HF [/min] 95+ 16 79 +17 80+ 10 129+25* | 131+21* | 135+21* 101 +11 132 + 38 179 + 45 * #
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Zeitpunkt/ T1 T Ts T4 Ts Ts T7 Ts To
Variable
Normales Normales Normales LV/HCO LV/HCO LV/HCO HV/LCO HV/LCO HV/LCO
Va/Q Va/Q Va/Q
Desfluran 0 Ende Ende 0 Ende Ende 0 Ende Ende
Aufnahme | Elimination Aufnahme | Elimination Aufnahme | Elimination
Vendse Bei- 10+1 9+2 9+1 18+3* 19+1* 20+ 3* T+1*# 6+1*# 6+1*#
mischung [%)]
Korpertemperatur | 38,5+0,6 | 38,3+0,2 38,50,2 38,7+0,3 | 38,9+0,2 39,0+0,2 |389+0,2| 38,7+0,3 38,6 £0,4

HZV Herzzeitvolumen; MAP mittlerer arterieller Druck; MPAP mittlerer pulmonal-arterieller Druck; ZVD zentraler Venendruck; SVR systemischer

GefaRwiderstand; PVR pulmonaler GefaBwiederstand; HF Herzfrequenz; T Zeitpunkt, V,/Q Ventilations -/ Perfusions - Quotient, LV/HCO: lowV,/highQ,

HV/LCO: highV, /low(Q




Tabelle 5. Gasaustauschparameter der Versuchstiere (n = 7) zu den verschiedenen Messzeitpunkten T, bis Te, Definition siehe

Text. Die Werte sind als Mittelwerte mit der jeweiligen Standardabweichung dargestellt. Das Symbol (*) kennzeichnet die

Differenzen wahrend der Interventionen im Vergleich zu den Tieren mit normalem V,/Q, das Symbol (#) die Veranderungen
innerhalb eines Aufnahme -/ Eliminationszyklus, (p < 0,05)

Zeitpunkt/ T1 T, Ts Ts Ts Te
Variable

T7 Ts To

Normales | Normales Normales LV/HCO LV/HCO LV/HCO HV/LCO HV/LCO HV/LCO

Va/Q Va/Q Va/Q

Desfluran 0 Ende Ende 0 Ende Ende 0 Ende Ende
Aufnahme | Elimination Aufnahme | Elimination Aufnahme | Elimination
paO; [mmH(g] 1979 18514 18719 |139+15*| 137+14* | 133+18* |182+10#| 164+20*# | 170+ 31 #
paCO; [mmHg] 504 54 +5 51+3 68+9* 74+9* 72+7*% 42 +3*# 44 +5* # 41 +4*#
pmvO, [mmH(g] 41 +3 38+7 37+4 54+4* 55+3* 54 +4~* 26+3*# 22+2*# 23+3*#
pmvCO, [mmHg] 659 706 707 74+7 805 817 6712 # 67 +13# 67 +10#
etCO, [mmHg] 48 + 4 46 +5 48+ 4 67+13* | 69+13* | 70+14* | 39+2*# | 37+4*# | 37+3*#

Sa02 [%)] 97 +1 97 +1 97 +1 96 +1 95+1 95+1 97 +1 97 +1 96 +1

paO: arterieller Sauerstoffpartialdruck; paCO: arterieller Kohlendioxidpartialdruck; pmvO:2 pulmonal - vendser Sauerstoffpartialdruck, pmvCO2

pulmonal - venéser Kohlendioxidpartialdruck, SaO2 Sauerstoffsattigung; etCO. endexspiratorischer Kohlendioxidpartialdruck; T Zeitpunkt, V,/Q Ventila-
tions -/ Perfusions - Quotient, LV/HCO: lowV,/highQ, HV/LCO: highV, /lowQ

30
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4.4 Interventionen zur Veranderung der V,4/Q - Verhéltnisse
4.4.1 Veranderungen der alveolaren Ventilation

Wihrend des ersten Versuchszyklus betrug die alveolédre Ventilation 3,0 1/min.
Durch das Absenken der Af auf durchschnittlich 15 + 1 Atemziige/min wurde
die alveoldre Ventilation um 36 % auf = 2,0 I/min vermindert. Auch das AMV
und die Totraumventilation wurden jeweils durch die durchgefithrten Mal-
nahmen um 36 % auf 3,7 I/min bzw. 1,8 I/min gesenkt (Tabelle 3, T4 bis Té).

Durch die Erhéhung der Af auf 30 + 1 Atemziige/min im dritten Ver-
suchszyklus stieg die alveoldre Ventilation im Vergleich zu T: um 30 %, auf
3,9 I/min. Das Atemminutenvolumen erhéhte sich im Vergleich zu T1 um 41 %,
die Totraumventilation um 54 % (Tabelle 3, T7 bis Ty).

Wihrend eines Zyklus waren sowohl das AMYV, die alveoldre Ventilation,
als auch die Totraumventilation stets konstant. Der Anteil des Totraum-
volumens (Vp) am Vr blieb ebenfalls tiber das gesamte Experiment mit
0,5+ 0,1 gleich.

In keinem der drei Versuchszyklen wurden die ventilationsmechanischen

Parameter durch die Inhalation des volatilen Anasthetikums verandert.

4.4.2 Beeinflussung der pulmonalen Perfusion

Nach Beendigung des ersten Ein - und Auswaschzyklus (T1 bis Ts) wurde die
pulmonale Perfusion, also das rechtsventrikuldare HZV, durch die i.v. - Gabe
von Dobutamin ab dem Zeitpunkt T4 im Vergleich zu T: auf > 180 %
(6,6 £ 0,5 /min) erhoht. In der Folge stiegen sowohl der MAP, der MPAP sowie
die Hf an (Tabelle 4). Die Beimischung venésen Blutes (intrapulmonaler
Shunt) erhohte sich im Mittel auf 180 % (Tabelle 4, T4 bis Ts).

Das Vorschieben und Fiillen eines Ballons tiber einen venésen Katheter
aus der Vena femoralis in den rechten Vorhof der Tiere vor dem Zeitpunkt T+
fihrte zu einer Verminderung des HZV auf 72 % verglichen mit dem HZV zu
dem Zeitpunkt T:i. Die Reduktion des HZV resultierte, ebenfalls im Vergleich
zum ersten Versuchszyklus, in einem niedrigeren MAP (Tabelle 4, T7 bis T9).

Der ZVD und damit die rechtsventrikuldre Vorlast blieb mit im Mittel

11 £ 3 mmHg wihrend des gesamten Experimentes konstant.
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Die Inhalation sowie die Elimination des volatilen Andsthetikums Desfluran
hatten keine nachweisbaren Effekte auf die hdmodynamischen Variablen wah-

rend der drei experimentellen Zyklen.

4.5 Veranderungen des Gasaustausches in Abhangigkeit von

den unterschiedlichen V,/Q - Verhéltnissen

Die erhobenen Gasaustauschvariablen sind in der Tabelle 5 fiir alle Studien-
phasen dargestellt. Im ersten Zyklus (T: bis Ts) entsprachen die arteriellen
Partialdriicke von Sauerstoff (paOz) und Kohlenstoffdioxid (paCOz) den
ublichen Werten juveniler Schweine.

Der veranderte Gasaustausch in der Lunge bei reduzierter alveolarer
Ventilation und gleichzeitig erh6htem Herzzeitvolumen (LV/HCO) fiihrte zu
den folgenden Verdnderungen: Der paCOz nahm von 50 mmHg bei dem unver-
dnderten Schweinemodell (T:) auf = 70 mmHg zu (T4 bis Ts), der paO2 redu-
zierte sich entsprechend von = 200 mmHg auf = 140 mmHg.

Die erhohte alveolédre Ventilation verbunden mit dem verminderten HZV
bei T7 bis T9 (HV/LCO) fiihrte zu einer vermehrten Abatmung des Kohlen-
dioxids, einem verringerten paCO2z und einem erhohten paOz im Vergleich zum
vorhergehenden Studienabschnitt.

Die Inhalation des Anésthesiegases hatte keinen Einfluss auf die erho-
benen Parameter des Gasaustauschs sowie die periphere Sauerstoffséttigung
(Sa0g), die trotz verdnderter Ventilation und Hédmodynamik wihrend des

gesamten Experiments 96 - 97 % betrug.

4.6 Pharmakokinetik von Desfluran in Abhéngigkeit von unter-

schiedlichen V,/Q - Verhéltnissen

Die Kurven fiir die arteriellen sowie die gemischt - venésen Desflu-
ran - Partialdriicke kénnen sowohl fir die Ein - und Auswaschphase als auch
fiir die drei aufeinanderfolgenden Versuchszyklen (normales V,/Q - Verhaltnis,
LVHCO, HVLCO) als doppelt - exponentielle Funktionen dargestellt werden
(Abbildungen 5 - 8). Die Partialdriicke wurden auf den maximalen Desflu-

ran - Partialdruck (= 1,0) eines jeden Schweines im unverdnderten Zustand
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(dh. normales V,/Q - Verhiltnis) nach 45 min der ersten Desflu-
ran - Inhalation (T2) skaliert.
In gleicher Weise beziehen sich die Zeitkonstanten auf den Maximalwert

des Desfluran - Partialdrucks nach der ersten Einwaschphase (Ts2).

4.7 Desfluran - Aufnahme in das arterielle Blut

In der Abbildung 5 ist der direkte Vergleich der Desfluran - Partialdricke, ska-
liert auf den maximalen Wert nach 45 - miniitiger Inhalation, wahrend der In-
halation des Gases in Abhédngigkeit von der Zeit bei den drei unterschiedlichen
V4/Q - Verhiltnissen (normal, LV/HCO, HV/LCO) dargestellt. Die verinderten
V,/0 - Verhaltnisse (LV/HCO, HV/LCO) verlangsamten die Aufnahme des
volatilen Anésthetikums, wobei sich unter LV/HCO - Bedingungen die arte-
rielle Gasaufnahme stirker verzogerte als bei HV/LCO - Bedingungen (vgl.
Abbildung 5), wohingegen die gemischt - vendse Desfluran - Aufnahme stéarker

durch LV/HCO beeinflusst wurde (vgl. Abbildung 7).

47.1 Desfluran - Aufnahme in das arterielle Blut, Koeffizienten

der doppelt - exponentiellen Funktion

Die Parameter, welche die doppelt - exponentielle Funktion des skalierten

Desfluran - Partialdruckverlaufs im arteriellen Blut beschreiben, unterschei-

den sich zwischen unverédndertem Zustand, LVHCO und HVLCO (Tabelle 6).
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Abbildung 5. Verlauf der arteriellen, relativen Desfluran - Partialdriicke wahrend der

Einwaschphase bis zum Erreichen eines Plateaus nach 45 min; mit normalem V,/Q - Ver-
haltnis (gefillte Kreise), LV/HCO (offene Kreise) und HV/LCO (gefillte Dreiecke). Die
Daten sind als Mittelwerte und Standardabweichungen aller Versuchstiere (n = 7) darge-
stellt; LV/HCO: lowV,/highQ, HV/LCO: highV, /lowQ, MMIMS: Micropore Membrane Inlet
Mass Spectrometry

Tabelle 6. Koeffizienten a, b, ¢, d (wobei a + ¢ =1) der doppelt - exponentiellen
Funktion des arteriellen Desfluran - Partialdrucks, wahrend der Aufnahme bis
zum Erreichen des individuellen Maximum nach 45 min, mit normalem V,/Q,
LV/HCO und HV/LCO. Die Werte sind als Mittelwerte mit der jeweiligen Stan-
dardabweichung dargestellt. Das Symbol (*) kennzeichnet die Differenzen wah-
rend der Interventionen im Vergleich zu den Tieren mit normalem V,/Q; (#) be-
zeichnet die Unterschiede zwischen LVHCO und HVLCO (p < 0,05)

Parameter Normales V,/Q LVHCO HVLCO
a 0,76 £ 0,07 0,5+0,04* 0,7 £0,03
b 2,44 + 0,53 0,85+ 0,06 * 239+0,62#
c 0,24 £ 0,07 0,5+0,04* 0,3+0,03
d 0,21+ 0,16 0,04 +£0,02* 0,09+0,1*

Abklrzungen: a, b, ¢, d Koeffizienten der doppelt - exponentiellen Funktion des arteriellen
Desfluran - Partialdrucks; V,/(Q Ventilations -/ Perfusions - Quotient, LV/HCO:
lowV,/highQ, HV/LCO: highV, /low(Q
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4.7.2 Zeitkonstanten des Verlaufs der arteriellen Desflu-

ran - Partialdriicke in der Einwaschphase

Die Tabelle 7 gibt die Zeitrdume an, nach denen der arterielle Desflu-
ran - Partialdruck 10 % (p10), 50 % (p50), bzw. 90 % (p90) des individuellen
maximalen Partialdrucks wihrend der 45 - minitigen Inhalation erreicht
hatte.

Wihrend der Desfluran - Aufnahme bei normalem V,/Q erreichte der
arterielle Partialdruck des Desflurans innerhalb von 5,5 min 90 % des indivi-
duellen Maximums (p90). Unter den LVHCO - Bedingungen im zweiten Ver-
suchszyklus, erhohten sich alle Zeiten (p10, p50, p90) signifikant wihrend der
Desfluran - Aufnahme. So wurde etwa das Siebenfache der Zeit, im Mittel
39,1 min, bendétigt, um p90 zu erreichen.

Im dritten Versuchsabschnitt (HVLCO) verlangerte sich die Zeitspanne
bis p90 auf = 23 min.

Tabelle 7. Zeiten [min], nach denen der arterielle Desfluran - Partialdruck wah-
rend der Einwaschphase 10 % (p10), 50 % (p50), bzw. 90 % (p90) des indivi-
duellen maximalen Partialdrucks erreichte, bei normalem V,/Q, LV/HCO und
HV/LCO. Die Werte sind als Mittelwerte mit der jeweiligen Standardabweichung
dargestellt. Das Symbol (*) kennzeichnet die Differenzen wahrend der Interven-
tionen im Vergleich zu den Tieren mit normalem V,/Q, (#) bezeichnet die
Unterschiede zwischen LVHCO und HVLCO (p < 0,05). LV/HCO: lowV,/highQ,
HV/LCO: highV, /low(Q

Parameter Normales V,/Q LVHCO HVLCO
p10 [min] 0,1+ 0,02 0,2 + 0,05 * 0,11 + 0,08 #
p50 [min] 04+0,2 29+05" 06+02#"
p90 [min] 55+3,4 39,1+6,8"* 226+148#*

Abkurzungen: p90, p50, p10 Zeiten, nach denen 90 %, 50 %, 10 % des individuellen
maximalen Desfluran - Partialdrucks wahrend der Aufnahme erreicht wurden. LV/HCO:
lowV,/highQ, HV/LCO: highV,/lowQ; V,/Q Ventilations -/ Perfusions - Quotient

4.7.3 Desfluran - Abgabe aus dem arteriellen Blut

Das erhéhte V,/Q - Verhiltnis (HV/LCO) beschleunigte das Auswaschen des
inhalativen Andsthetikums (vgl. Abbildung 6).
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4.7.4 Desfluran - Abgabe aus dem arteriellen Blut, Koeffizienten

der doppelt - exponentiellen Funktion

Die Parameter a, b, ¢ und d, welche als Exponenten den Verlauf des arteriellen
Desfluran - Partialdrucks als doppelt - exponentielle Funktion der Zeit wéih-
rend der Desfluran - Abgabe beschreiben, unterschieden sich sowohl bei
LV/HCO - Bedingungen als auch bei HV/LCO - Bedingungen von denen bei

normalem V,/Q - Verhiltnis.

Desfluran - Elimination, arterielles Blut
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Abbildung 6. Verlauf der arteriellen, relativen Desfluran - Partialdriicke wahrend der
Abgabe/Elimination des volatilen Anasthetikums (iber 45 min; mit normalem V,/Q - Ver-
haltnis (gefillte Kreise), LV/HCO (offene Kreise) und HV/LCO (gefillte Dreiecke). Die
Daten sind als Mittelwerte und Standardabweichungen aller Versuchstiere (n = 7) darge-
stellt; LV/HCO: lowV,/highQ, HV/LCO: highV, /lowQ
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Tabelle 8.

Koeffizienten a, b, ¢, d (wobei a + b = 1) der doppelt - exponentiellen

Funktion des arteriellen Desfluran - Partialdrucks wahrend der Elimination iber
45 min mit normalem v, /Q, LVHCO und HVLCO. Die Werte sind als Mittelwerte
mit der jeweiligen Standardabweichung dargestellt. Das Symbol (*) kennzeich-
net die Differenzen wahrend der Interventionen im Vergleich zu den Tieren mit
normalem V,/Q; (#) bezeichnet die Unterschiede zwischen LVHCO und
HVLCO (p < 0,05); LV/HCO: lowV,/highQ, HV/LCO: highV, /lowQ

Parameter Normales V,/Q LVHCO HVLCO
a 0,78+ 0,05 0,74 £ 0,03 0,88+0,02*#
b 2,1+0,34 1,44 £ 0,56 * 3,10+ 0,23 * #
c 0,22 £ 0,05 0,26 + 0,03 0,12+ 0,02 * #
d 0,10 £ 0,02 0,04 £0,01* 0,07 £0,01 * #

Abkiirzungen: a, b, ¢, d Koeffizienten der doppelt - exponentiellen Funktion; V,/Q Ventila-
tions -/ Perfusions - Quotient, LV/HCO: lowV,/highQ, HV/LCO: highV, /lowQ

475 Zeitkonstanten des Verlaufs der arteriellen Desflu-

ran - Partialdricke wéhrend der Abgabe

Die Tabelle 9 gibt die Zeitrdume an, nach denen der arterielle Desflu-

ran - Partialdruck 90 % (p90), 50 % (p50), bzw. 10 % (p10) des individuellen

maximalen Partialdrucks nach dem Sistieren der Desfluran - Inhalation

erreicht hatte. Bei normalem V,/Q - Verhiltnis wurden innerhalb von

7,2 min 90 % des Gases eliminiert (p10). Bei LV/HCO - Bedingungen im zwei-

ten Versuchszyklus erhohte sich p90 im Vergleich etwa auf das Dreifache; im

Mittel wurden nach 19,6 min 90 % des Gaspartialdrucks entfernt.

Im Gegensatz dazu verringerte sich jedoch die Eliminationszeit bei

erhohtem V,/Q - Verhiltnis (HV/LCO), sodass schon nach 2,8 min nur noch

10 % des maximalen Partialdrucks im arteriellen Blut nachweisbar waren.
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Tabelle 9. Zeiten, nach denen der arterielle Desfluran - Partialdruck 90 % (p90),
50 % (p50), bzw. 10 % (p10) des individuellen maximalen Partialdrucks wah-
rend der Desfluran - Elimination erreichte, in Abhangigkeit vom normalen V,/Q,
LVHCO und HVLCO wahrend der Auswaschphase. Die Werte sind als Mittel-
werte mit der jeweiligen Standardabweichung dargestellt. Das Symbol (*) kenn-
zeichnet die Differenzen wahrend der Interventionen im Vergleich zu den Tieren
mit normalem V,/Q, (#) bezeichnet die Unterschiede zwischen LVHCO und
HVLCO (p < 0,05). LV/HCO: lowV,/highQ, HV/LCO: highV, /lowQ

Parameter Normales V,/Q LVHCO HVLCO
p90 0,1+0,01 0,1+0,02 0,1+0,1
p50 0,5+0,1 08+0,2* 03+0,1#*
p10 72+1,2 19,6 +34~ 28+16#"*

Abkulrzungen: p90, p50, p10 Zeiten, nach denen 90 %, 50 %, 10 % des individuellen
maximalen Desfluran - Partialdrucks wahrend der Elimination erreicht wurden; V,/Q Ven-
tilations -/ Perfusions - Quotient, LV/HCO: lowV,/highQ, HV/LCO: highV, /lowQ

4.8 Desfluran - Aufnahme in das gemischt - vendse Blut

Der Anstieg der Partialdriicke des Desflurans im gemischt - venosen Blut
wurde wahrend der Aufnahme des inhalativen Anédsthetikums sowohl von dem
erniedrigten V,/Q - Verhiltnis (LV/HCO), als auch von dem erhohten
V,/0Q - Verhaltnis (HV/LCO) verlangsamt, wobei die gemischt - venose Desflu-
ran - Aufnahme stirker durch das erniedrigte V,/Q - Verhéltnis (LV/HCO) be-
einflusst wurde (vgl. Abbildung 7).

48.1 Desfluran - Aufnahme in das gemischt - vendse Blut, Koeffi-

zienten der doppelt - exponentiellen Funktion

Die Koeffizienten der doppelt - exponentiellen Funktionen, welche die
gemischt - vendsen Desfluran - Partialdriicke tiber die Zeit darstellen, unter-

schieden sich sowohl fiir die LV/HCO, als auch die HV/LCO -Bedingungen von

denen eines normalen V,/Q - Verhéltnisses.
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Abbildung 7. Verlauf der pulmonal - arteriellen, gemischt - vendsen, relativen Desflu-

ran - Partialdriicke wahrend der Einwaschphase des volatilen Anasthetikums Gber 45 min;
mit normalem V,/Q - Verhaltnis (gefiillte Kreise), LV/HCO (offene Kreise) und HV/LCO
(gefiillte Dreiecke). Die Daten sind als Mittelwerte und Standardabweichungen aller Ver-
suchstiere (n = 7) dargestellt, LV/HCO: lowV,/highQ, HV/LCO: highV, /lowQ

Tabelle 10.

Koeffizienten a, b, ¢, d (wobei a + ¢ =1) der doppelt - exponentiellen
Funktion des gemischt - vendsen Desfluran - Partialdrucks, wahrend der Auf-
nahme bis zum Erreichen des individuellen Maximum nach 45 min, mit norma-
lem V,/Q, LV/HCO und HV/LCO. Die Werte sind als Mittelwerte mit der jeweili-
gen Standardabweichung dargestellt. Das Symbol (*) kennzeichnet die
Differenzen wahrend der Interventionen im Vergleich zu den Tieren mit norma-
lem V,/Q (p < 0,05), LV/HCO: lowV,/highQ, HV/LCO: highV, /lowQ

Parameter Normales V,/Q LVHCO HVLCO
a 0,69+ 0,08 0,38+ 0,08 * 0,43+0,07*
b 0,18 £ 0,03 0,24 £ 0,03 0,24 + 0,11
c 0,31+ 0,08 0,62 +0,08* 0,57 £ 0,07 *
d 0,01 £ 0,01 0,02 £ 0,01 0,03 £ 0,02

Abkulrzungen: a, b, ¢, d Koeffizienten der doppelt - exponentiellen Funktion des arteriellen
Desfluran - Partaildrucks; V,/Q Ventilations -/ Perfusions - Quotient, LV/HCO:
lowV,/highQ, HV/LCO: highV,/ low(Q
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4.9 Desfluran - Abgabe aus dem gemischt - vendsen Blut

Die Abnahme der gemischt - vendsen Gaspartialdriicke wurde sowohl vom er-
niedrigten (LV/HCO) als auch vom erhohten (HV/LCO) V,/Q - Verhiltnis, im
Vergleich zum unveridnderten Zustand, nicht wesentlich beeinflusst (vgl.

Abbildung 8).

49.1 Desfluran - Abgabe aus dem gemischt - venésen Blut, Koef-

fizienten der doppelt - exponentiellen Funktion

Es konnten keine Unterschiede der Koeffizienten der doppelt - exponentiellen
Funktionen der gemischt - venésen Desfluran - Partialdriicke in Abhangigkeit
von der Zeit zwischen dem normalen V,/Q - Verhiltnis und den Bedingungen

der veranderten V,/Q - Verhiltnisse nachgewiesen werden.

Desfluran - Elimination, gemischt-vendses Blut

1.0 @ normalesV,/Q
O LV/HCO
v HV/LCO

Relatives Desfluran MMIMS - Signal

Zeit [min]

Abbildung 8. Verlauf der gemischt - vendsen, pulmonal - arteriellen, relativen Desflu-
ran - Partialdriicke wahrend der Elimination des Anasthetikums Gber 45 min; mit normalem
V,/0Q - Verhdltnis (gefiillte Kreise), LV/HCO (offene Kreise) und HV/LCO (gefiillte
Dreiecke). Die Daten sind als Mittelwerte und Standardabweichungen aller Versuchstiere
(n=7) dargestellt; LV/HCO: lowV,/highQ, HV/LCO: highV, /low(Q
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Tabelle 11.  Koeffizienten a, b, c, d (wobei a + ¢ = 1) der doppelt - exponentiellen
Funktion des gemischt - vendsen Desfluran - Partialdrucks, wahrend der Elimi-
nation tiber 45 min, mit normalem V,/Q, LV/HCO und HV/LCO. Die Werte sind
als Mittelwerte mit der jeweiligen Standardabweichung dargestellt.

Parameter Normales V,/Q LVHCO HVLCO
a 0,61 +0,03 0,66 + 0,07 0,54 £ 0,07
b 0,54 + 0,06 0,63+£0,3 0,71+£0,43
c 0,39+ 0,03 0,34 + 0,07 0,46 £ 0,07
d 0,06 + 0,01 0,04 + 0,004 0,05+ 0,01

Abkirzungen: a, b, ¢, d Koeffizienten der doppelt - exponentiellen Funktion des arteriellen
Desfluran - Partialdrucks; V,/Q Ventilations -/ Perfusions - Quotient, LV/HCO:
lowV,/highQ, HV/LCO: highV, / low(Q

4.10 Differenzen zwischen arteriellen und gemischt - vendsen
Desfluran - Partialdricken wahrend der Aufnahme und Ab-
gabe

Aus der Tabelle 12 sind die Differenzen zwischen den relativen arteriellen und
gemischt - venésen Desfluran - Partialdriicken tiber jeweils 8 Zeitpunkte wéh-
rend der Desfluran - Aufnahme bzw. - Abgabe zu entnehmen. Die Differenzen
wihrend des erhohten V,/Q - Verhiltnisses (HV/LCO) unterschieden sich wih-
rend der Aufnahme von denen eines normalen V,/Q - Verhiltnisses, die des
erniedrigten V,;/Q - Verhiltnisses (LV/HCO) sowohl wihrend der Aufnahme als
auch wihrend der Abgabe des Desflurans.

Es bestand eine Assoziation zwischen hohen V,/Q - Verhéltnissen
(HV/LCO) und groBeren Differenzen zwischen arteriellen und ge-
mischt - venésen Desfluran - Partialdriicken, sowohl fiir die Aufnahme als

auch fiir die Abgabe des inhalativen Anésthetikums.
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Tabelle 12.  Mittlere Differenzen zwischen den relativen arteriellen und ge-
mischt - vendsen Partialdriicken wahrend der Aufnahme und Elimination mit
normalem V,/Q, LV/HCO und HV/LCO. Die Werte sind als Mittelwerte mit der
jeweiligen Standardabweichung dargestellt. Das Symbol (*) kennzeichnet die
Differenzen wahrend der Interventionen im Vergleich zu den Tieren mit norma-
lem V,/Q, (#) bezeichnet die Unterschiede zwischen LVHCO und HVLCO
(p < 0,05); LV/HCO: lowV,/highQ, HV/LCO: highV, /lowQ

Normales V,/Q LVHCO HVLCO
Aufnahme 12,37 £ 1,24 7,55+0,56 * 12,95+ 1,54 #
Abgabe 4,69 £ 0,56 3,69+0,33* 7,66+ 1,06*#

Abkiirzungen: V,/Q Ventilations -/ Perfusions - Quotient, LV/HCO: lowV,/highQ, HV/LCO:
highV, /lowQ
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorgestellten Studie wurde der Einfluss verschiedener Venti-
lations/Perfusions - Verhiltnisses (V,/Q) in normalen, gesunden Schweine-
lungen auf die Pharmakokinetik des volatilen Inhalationsanésthetikums Des-
fluran untersucht.

Um neben dem normalen V,/Q - Verhiltnis, welches im ersten Ver-
suchszyklus untersucht wurde, in diesem Schweinemodell weitere
V4/0 - Relationen iiberpriifen zu kénnen, wurden verschiedene Interventionen
durchgefiihrt, um diese extremen Verhéiltnisse zu modellieren. Ein signifikant
erniedrigtes V,;/Q - Verhaltnis konnte im zweiten Abschnitt durch eine Redu-
zierung der Atemfrequenz (Af) und damit der alveoldaren Ventilation um = 36 %
und eine gleichzeitige Steigerung der pulmonalen Perfusion, d.h. einer Erho-
hung des HZV mittels i.v. Dobutamin um = 80 %, erzeugt werden (LV/HCO).
Im dritten Versuchszyklus wurde nach einer Verdoppelung der Atemfrequenz
der mechanisch ventilierten Schweine die alveoldre Ventilation um =~ 30 % im
Vergleich zum normalen Zustand gesteigert und das HZV durch das Aufblasen
eines Ballons im rechten Vorhof auf =~ 72 % des Ausgangwertes im normalen
Zustand verringert. Im Ergebnis resultierte ein erheblich erhohtes V,/Q - Ver-
héltnis (HV/LCO). Diese Interventionen fiihrten zu drei sich signifikant unter-
scheidenden globalen V,/Q - Verhéltnissen in der gesunden Schweinelunge:
~ 0,9 fir den normalen, unverinderten Zustand; ~ 0,3 bei erniedrigtem V,/0Q
und ~ 1,4 fir das erhohte V,/0Q.

Diese drei unterschiedlichen globalen V,/Q - Verhéltnisse der Lunge ver-
ursachten mallgebliche Verdnderungen im zeitlichen Verlauf der arteriellen
und gemischt - venosen Desfluran - Partialdriicke wéahrend der Aufnahme und
ebenfalls wahrend der Elimination des Inhalationsanésthetikums. Damit
kann ein signifikanter Effekt des Gesamt - V,;/Q - Verhiltnisses der Lunge auf
die Desfluran - Pharmakokinetik nachgewiesen werden. Die Mehrzahl der
Variablen, welche die doppelt - exponentielle Kinetik des arteriellen Partial-
drucks des volatilen Anéasthetikums wahrend der Aufnahme und Elimination
widerspiegeln, unterschieden sich statistisch signifikant zwischen den ver-

schiedenen V,/Q - Verhiltnissen. Diese umfassen sowohl die Koeffizienten
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a, b, c und d, der doppelt - exponentiellen Funktion, wobeil a +c¢ =1 1ist, als
auch die p 10, p 50 und p 90 - Werte, d.h. die Zeitrdume bis 10 %, 50 % oder
90 % des maximalen Desfluran - Partialdrucks wahrend der 45 - minttigen In-
halation, sowohl bei der Aufnahme als auch bei der Elimination, erreicht wur-
den.

Das V,/Q - Verhiltnis hatte insbesondere auf den arteriellen Partial-
druck des Desflurans einen erheblichen Einfluss. Verglichen mit dem norma-
len V,/Q - Verhiltnis, erhohte das erniedrigte V,/Q - Verhiltnis die Zeitspanne
bis ein bestimmter Partialdruck (p90) des Desflurans im arteriellen Blut
erreicht wurde, sowohl wiahrend der Aufnahme als auch wiahrend der Elimina-
tion, wiahrend ein erhéhtes V,/Q - Verhéltnis nur die Aufnahme des Gases ver-
zogerte. Dieses war mit einer wachsenden Differenz zwischen arteriellen und
gemischt - venésen Desfluran - Partialdricken wiahrend der Abgabe assoziiert.

Jedoch unterschieden sich die bestimmten gemischt - venésen Desflu-
ran - Partialdriicke vom Verlauf der arteriellen Gaspartialdriicke: Die Kinetik
der gemischt - venosen Desfluran - Partialdricke ist nicht nur langsamer als
die der arteriellen, sondern auch deutlich geringer beeinflussbar durch die

Va/Q - Verdanderungen der Lunge.

5.2 Tiermodell

Diese Studie ist in einem Tiermodell durchgefiihrt worden, da kiinstliche Ver-
anderungen des HZV und der alveoldren Ventilation an gesunden Menschen
aus ethischen Griinden nicht vertretbar sind. Die Lungenfunktion des Schwei-
nes dhnelt der des Menschen, sodass die Ergebnisse durchaus klinisch tber-
tragbar sind.

Das in dieser Arbeit verwendete Schweinemodell ist fiir die Unter-
suchung der Pharmakokinetik von  Inhalationsanésthetika im
Hedenstierna - Laboratorium der Universitiat Uppsala etabliert worden. Auch
unter der Mitwirkung der Klinik fiir Anésthesiologie und Intensivtherapie der
Otto - von - Guericke - Universitat in Magdeburg wurden bereits zahlreiche
Studien an Schweinen mit dhnlichem Versuchsaufbau in diesem Labor durch-
geflihrt (46)(45). Die in den hier vorgestellten Versuchen gewonnenen Ergeb-

nisse konnen daher mit denen aus fritheren Versuchen verglichen werden.
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Die erste Einwasch - und Eliminationsphase des Inhalationsanéasthetikums
Desfluran wurde in diesem Versuch bei einem normalen V,/Q - Verhéltnis
durchgefiihrt. Um eine moglichst physiologische Ventilation trotz maschineller
Beatmung zu gewihrleisten, ist ein dem Koérpergewicht angepasstes Vr ge-
wéhlt worden (10 ml/kg Korpergewicht) und die Atemfrequenz (Af) derart an-
gepasst worden, dass ein relativ konstanter paCOz aufrechterhalten werden
konnte. Das verwendete AMV in diesem Versuch entspricht dhnlichen Ver-
suchen mit einem korrespondierenden Studienprotokoll, welche ebenfalls an
Schweinen der gleichen Rasse durchgefiihrt wurden (46). Auch das gemessene
HZV im ersten Versuchsabschnitt entspricht den in vorhergehenden Experi-
menten bestimmten Daten (46). Diese weitgehende Ubereinstimmung der
hédmodynamischen und Ventilations - sowie Gasaustauschdaten demonstriert
die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse in diesem Tiermodell.

Die erhobenen Daten belegen weiterhin, dass sich das Tiermodell des
Schweines durch eine hohe Stabilitéat, sowohl der hAmodynamischen Variablen
als auch der Gasaustauschparameter auszeichnet (vgl. die Tabellen Hamody-
namik und Ventilation). Ebenfalls hat die Inhalation des volatilen Anéstheti-
kums Desflurans keinen signifikanten Einfluss auf die gemessenen Parameter

(siehe Zeitpunkte T2, Ts).

5.3 Desfluran - Pharmakokinetik bei normalem V,/Q - Verhéltnis

Das HZV ist im ersten Versuchszyklus nicht manipuliert worden, hat sich
jedoch geringfiigig durch die Einleitung der Allgemeinanisthesie und die
kontinuierliche Inhalation der Andsthetika Propofol, Midazolam und Fentanyl
im Vergleich zum wachen Zustand der Tiere gedndert. Jedoch ist dieser Effekt
im gesamten Verlauf des Experiments konstant und hat demzufolge keine
differierenden Auswirkungen auf die Desfluran - Pharmakokinetik.

Aus der Reproduzierbarkeit des Verlaufs der hamodynamischen und ven-
tilatorischen sowie der Gasaustausch - Parameter folgt, dass die entsprechen-
den Variablen wihrend des ersten Versuchszyklus weitestgehend physio-
logischen Werten wihrend einer Allgemeinanisthesie im gesunden Schwein
entsprechen. Der zu diesem Zeitpunkt gemessene V,/Q konnte entsprechend

als Normalwert betrachtet werden.



46

Nach 45 - minttiger Inhalation des Desflurans erreichte der arterielle Desflu-
ran - Partialdruck ein Plateau bei normalem V,/Q. Die Zeit, nach welcher der
Partialdruck auf 90 % (p90) dieses Plateaus anstieg, wurde als die primére Va-
riable der vorliegenden Studie definiert. Sowohl der p90 (= 5 min) in der Ein-
waschphase als auch der korrespondierende pl0 (= 7 min) in der Auswasch-
phase entsprechen ebenfalls den in vorhergehenden Experimenten
bestimmten Werten (p90:=4 min; pl0: =6 min) (46) in diesem Schweine-

modell.

5.4 Veranderungen der Ventilation und Perfusion
5.4.1  Extremvarianten des V,/Q - Verhéltnisses

In dieser Studie sind die beiden Extremvarianten eines stark erniedrigen
V4/0 - Verhaltnisses (LV/HCO) und eines stark erhohten V,/Q - Verhéltnisses
(HV/LCO) gewahlt worden, um mogliche Einflisse einer veridnderten
V,/0Q - Relation auf die Pharmakokinetik des Desflurans zu beschreiben. Wei-
terhin konnte so nachvollzogen werden, welche der beiden gewédhlten Veréan-
derungen, entweder der Verteilung der Ventilation oder der Perfusion, einen
groBeren Einfluss auf die Aufnahme und Elimination des inhalativen Anésthe-
tikums hat. Die Ventilation und das HZV sind vergleichsweise einfach zu

beeinflussende und leicht zu messende Parameter.

54.2 Beeinflussung der Ventilation

Die alveoldre Ventilation ist in diesen Versuchen iiber eine Anderung der
Atemfrequenz (Af) manipuliert worden. Nach der ersten Ein - und Auswasch-
phase des Desflurans ist die Af gedrosselt worden, um das AMV zu vermindern.
Im dritten Versuchszyklus konnte das AMV tber eine Erhéhung der Af gestei-
gert werden. Allerdings nimmt mit steigender Af, bei den hier vorliegenden
konstanten Vr, die Totraumventilation zu. Unter der Totraumventilation wird
die Summe aus dem Anteil des AMV verstanden, der in den luftleitenden
Wegen verbleibt (anatomischer Totraum) sowie dem Anteil des AMYV, der in
Alveolen in nicht perfundierten Lungenabschnitte transportiert wird (alveo-
larer Totraum) (50). Der Anteil des Tidalvolumens (Vr), der als Totraum (Vp)

verbleibt, kann dementsprechend nicht am Gasaustausch teilnehmen. Daher
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ist zu vermuten, dass bei der Inhalation von Anésthesiegasen bei erhiéhter
Totraumventilation auch ein groflerer Teil des AMV und damit der Anésthe-
siegase nicht an dem Gasaustausch teilnehmen und in das Blut aufgenommen
werden konnen.

Wie den Daten zu den Ventilationsparametern zu entnehmen ist, konnte

das AMV infolge der Atemfrequenzsteigerung um =~ 41 % angehoben werden.
Das alveoldre Minutenvolumen, das fir die Kinetik von Inhalations-
andsthetika den wesentlichen Anteil des AMV darstellt, ist hingegen nur um
~ 30 % erhoht worden. Der Anteil des Vp am Vr hat jedoch widhrend des
gesamten Experimentes ~ 50 % betragen und ist damit stabil geblieben.
Die Hohe des paCO:z wird im klinischen Alltag oft als Parameter fiir das Aus-
mal der Totraumventilation genutzt (50). Auch die in diesen Versuchen ge-
messenen paCO2 - Werte sprechen gegen eine signifikante Erhohung der
Totraumventilation im Verhaltnis zum AMYV, da die Partialdriicke zu Beginn
der dritten Versuchsreihe mit ~ 42 mmHg sogar geringer gewesen sind als bei
den Tieren im Normalzustand in der ersten Versuchsreihe mit ~ 50 mmHg.

Die Unterschiede in der Dynamik der Desfluran - Aufnahme - und
Abgabe koénnen daher nicht durch einen verdnderten Anteil der Totraum-
ventilation, sondern lediglich durch das veranderte alveoldre Minutenvolumen
erklart werden.

Uber den Einfluss des verwendeten Inhalationsanisthetikums auf die
glatte bronchiale Muskulatur und damit die Verteilung der Ventilation in der
Lunge, stehen verschiedene Daten zur Verfiigung: Einerseits fiihrt Desfluran
in isolierten menschlichen Bronchien zu einer Relaxation der glatten Bronchi-
almuskulatur (51), andererseits konnte in vivo dieser bronchodilatatorische
Effekt wahrend einer Inhalationsanisthesie nicht nachgewiesen werden. Des-
fluran fihrte im Gegenteil bei einigen Probanden zu einer gering ausgeprigten
Bronchokonstriktion (52).

Diese Zusammenhidnge werden im Kklinischen Alltag bei Inhalations-
anésthesien in Bezug auf die Pharmakokinetik des Desflurans beachtet. In den
hier vorgestellten Daten kénnen die inhédrenten pulmonalen Einfliisse des Des-
flurans jedoch nicht die Unterschiede in der Pharmakokinetik bei verschiede-
nen V,/Q - Verhiltnissen der Lunge erkliren, da die Versuchstiere in jedem

Versuchszyklus die gleiche inspiratorische Fraktion des Gases inhalierten.
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Dartiber hinaus sind die geringen, zugefiihrten Konzentrationen von =~ 1 Vol.%
als subanéasthetisch zu betrachten, sodass eine Wirkung auf die
Lungenphysiologie der Tiere und damit eine Beeinflussung der bronchialen

Strukturen eher unwahrscheinlich ist.

5.4.3 Beeinflussung des Herzzeitvolumens

Dobutamin ist ein B - adrenerges, positiv inotropes Medikament, das haufig
zur Behandlung der Herzinsuffizienz eingesetzt wird, um das HZV zu steigern
und die Gewebeperfusion zu verbessern (53). Im gesunden Versuchstier konnte
gezeigt werden, dass Dobutamin die HZV - steigernde Wirkung vor allem
durch eine Erhéhung des Schlagvolumens des Herzens hervorruft, wobei die
Herzfrequenz nur geringfiigig beeinflusst wird (54). Weiterhin wird eine
Reduktion des peripheren Widerstandes wéhrend der Dobutamin - Infusion
beobachtet, die als Reflex auf die erhohte Kontraktilitit des Myokards inter-
pretiert wird (55). In dem hier verwendeten Tiermodell hat Dobutamin das
HZV um = 80 % wahrend des zweiten Versuchszyklus gesteigert.

Wihrend des letzten Versuchszyklus ist das HZV erfolgreich mit Hilfe
eines Ballonkatheters im rechten Vorhof um ~ 28 % im Vergleich zum ersten
Versuchszyklus gesenkt worden. Es ist eine mechanische statt einer medika-
mentdsen Reduktion des HZV gewidhlt worden, um die pulmonale Zirkulation
moglichst nicht zu beeinflussen. Bei der Verwendung beispielsweise eines
B - Adrenorezeptoren - Blockers wire die Beeinflussung der pulmonalen Per-
fusion unvermeidbar gewesen (56).

Wenn ein erhéhtes oder erniedrigtes HZV zu einer Anderung der Per-
fusion einzelner Gewebe oder Kompartimente fithrt, verursachen diese Verin-
derungen ebenfalls eine von der Norm abweichende Distribution des in das
Blut aufgenommenen Anisthesiegases in die unterschiedlichen Komparti-
mente. Auch die Elimination des in den Geweben gespeicherten Gases wére
demnach verandert, da diese nicht nur von dem Blutfluss der Gewebe, sondern
auch von der in den Geweben oder Kompartimenten gespeicherten Gasmenge
abhingt (57). Das Fettgewebe wird bei einem verminderten HZV im Rahmen
der Zentralisation mit einem noch geringeren Anteil des HZV durchblutet, als
im Normalzustand. Da das Fettgewebe als ein sehr langsames Kompartiment

gilt und zusidtzlich einen hohen Gewebe / Gas - Partitionskoeffizienten



49

aufweist (58), speichert es Desfluran und gibt das Gas wihrend der
Elimination auch nur langsam ab. Wenn im Rahmen des verminderten HZV
jedoch die Durchblutung des Fettgewebes im Verhéltnis zu anderen
Kompartimenten noch mehr abnimmt, kann es nur einen geringeren Anteil
des Gases speichern, sodass die Eliminationszeit der Partialdriicke des
gemischt - venésen Blutes weniger durch ein vermindertes HZV beeinflusst
werden als die arteriellen. Dieser Effekt gilt jedoch nur, wenn das inhalative
Anidsthetikum tuber einen kurzen Zeitraum zugefithrt wird. Je langer die
Inhalation des Gases andauert, desto mehr Gas kann das Fettgewebe
speichern. In den  hier vorgestellten Versuchen wurde die
Desfluran - Inhalation nach 45 min, beim Erreichen eines arteriellen
Desfluran - Partialdruckplateaus, gestoppt. Diese Zeitspanne ist jedoch zu
kurz, um langerfristige Effekte der Speicherung des volatilen Anésthetikums
im Fettgewebe berticksichtigen zu kénnen.

Auch die Hypo - bzw. Hyperkapnie, die aufgrund der Verdnderungen des
alveoldren Minutenvolumens auftraten, haben einen Einfluss auf die Vertei-
lung der Perfusion in die verschiedenen Organe. Beispielsweise konnte gezeigt
werden, dass eine Hypokapnie zu einem geringeren Blutfluss in das Gehirn
von Schweinen fihrt (59). In den hier vorgestellten Versuchen steigen die
paCO:z - Werte im ersten Versuchszyklus von ~ 50 mmHg auf ~ 68 - 74 mmHg
an. Von einer Hyperkapnie spricht man ab einem arteriellen Kohlendioxid-
partialdruck von > 46 mmHg (60), sodass Einfliisse der Hyperkapnie auf die
Perfusion verschiedener Organe und damit auf die Pharmakokinetik nicht aus-
geschlossen werden kénnen. Da die in dieser Studie gemessenen paCOz - Werte
im Durchschnitt nie unter 41 mmHg fielen, kann eine Hypokapnie, die als
paCOz < 32 - 35 mmHg definiert wird (60), und deren Einflisse auf die Kinetik
Desflurans ausgeschlossen werden.

Des Weiteren gibt es Hinweise, dass die Inhalation von Desfluran selbst
die Durchblutung einzelner Gewebe und Organe beeinflusst, indem das inha-
lative Andsthetikum eine Vasodilatation und Verringerung des mittleren arte-
riellen Blutdrucks hervorruft und zusitzlich zu einer Abnahme der myo-
kardialen Kontraktilitat fithrt (61). In den hier vorgestellten Versuchen
werden die Partialdriicke des volatilen Anédsthetikums im Blut zwischen ver-

schiedenen kiinstlich hervorgerufenen V,/Q - Verhiltnissen verglichen. Bei
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allen Versuchszyklen ist das Andsthetikum in gleicher inspiratorischer Kon-
zentration zugefiihrt worden, sodass sein Einfluss auf die Perfusion der
Gewebe und auf die myokardiale Kontraktilitat nicht die Unterschiede in den
gemessenen Partialdricken erkldren kann. Desfluran ist zudem lediglich in
einer subanisthetischen, inspiratorischen Gaskonzentration (~ 1 Vol.%) zuge-
fuhrt worden, sodass ein Einfluss auf das HZV unwahrscheinlich ist.

Die Unterschiede in der Durchblutung einzelner Gewebe kénnen die Des-
fluran - Elimination beeinflussen (57). Jedoch ist die Gesamtheit der Einfliisse
auf die Perfusion einzelner Organe und deren Auswirkungen auf die Gasauf-
nahme und - Abgabe komplex. Um diesen Faktor dennoch abschétzen zu kon-
nen, sind die arteriellen Gaspartialdriicke mit den gemischt - venésen vergli-
chen worden: Bei erhohten V,/Q - Verhiltnissen miissten der arterielle und
alveolare Gaspartialdruck dem Partialdruck des inspiratorischen Gas-
gemisches entsprechen und sich deutlich von dem des gemischt - venésen
Blutes unterscheiden. Bei niedrigen V,/Q - Verhiltnissen hingegen miissten
sich der arterielle und der alveolare Gaspartialdruck dem gemischt - venésem
anpassen. Die Differenz zwischen den gemischt - vendsen Partialdriicken in
der Arteria pulmonalis und den arteriellen Partialdriicken spiegelt die Gas-
aufnahme, bzw. die Gasabgabe, in der Lunge, unabhéngig von der
Durchblutung anderer Organe, wider. Diese Differenz ist daher eine bessere
Vergleichsvariable, als der Vergleich der arteriellen Partialdricke
untereinander, um die Pharmakokinetik des Anésthesiegases unabhéngig von
der Perfusion der Organe und Gewebe des groBien Korperkreislaufs zu
ermitteln. Die Daten zeigen, dass ein hohes V,/Q - Verhiltnis die Differenz
zwischen gemischt - venésem und arteriellem Partialdruck im Vergleich zu
einem V,/Q - Verhéltnis im normalen Schweinemodell wihrend der
Elimination deutlich erhoéht. Die Schlussfolgerung ist, dass ein erhdhtes

V,/Q - Verhiltnis die Auswaschphase von Anésthesiegasen beschleunigt.

544 Beeinflussung des Gasaustausches

Die Daten lassen erkennen, dass insbesondere die Verdnderungen in der Ven-
tilation den Gasaustausch in der Lunge der Versuchstiere beeinflusst haben:
Nachdem das AMV verringert worden ist, ist der arterielle pOz abgefallen,

wahrend der paCO2 von 50 mmHg im ersten Versuchszyklus im gesunden
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Zustand der Tiere auf ~ 70 mmHg nach Verringerung des AMV anstiegen ist.
Die Erhohung des AMV tuber eine Verdopplung der Af im dritten Versuchs-
zyklus im Vergleich zum normalen Zustand hat den paCOz auf ~ 42 mmHg und
damit auf deutlich niedrigere Werte als im ersten Versuchszyklus, gesenkt.
Der Austausch von Kohlenstoffdioxid zwischen der Alveole und dem Blut
nimmt bei verminderter Ventilation ab und bei gesteigerter Ventilation zu.
Eine Verringerung bzw. Steigerung der Perfusion scheint entweder keinen
malgeblichen Effekt auf den paCO:z gehabt zu haben, oder dieser ist mit der
sich entgegengesetzt verandernden alveoldren Ventilation ausgeglichen wor-
den. Insgesamt kann postuliert werden, dass die Veranderungen der Ventila-
tion in diesem Modell einen grofleren Effekt auf den Gasaustausch in der
Lunge haben als die des HZV. Dazu passend kann gezeigt werden, dass das
kiinstlich erniedrigte V,/Q - Verhiltnis, eine Verringerung der Ventilation bei
gesteigerter Perfusion, einen grofleren negativen Einfluss auf den Gasaus-

tausch Desflurans in der Lunge, hat, als das erhohte V,/0Q - Verhéltnis.

5.4.5  Beeinflussung des V,/Q - Verhéaltnisses

Fur den idealen Gasaustausch in der Lunge sollten Perfusion und Ventilation
iibereinstimmen und einen V,/Q nahe 1 ergeben. In vivo treten jedoch viele
Bereiche der Lunge mit unterschiedlichen V,/Q - Verhiltnissen auf. Bei den
hier dargestellten Versuchen konnte das Verhiltnis von Ventilation zur Perfu-
sion in einzelnen Lungenabschnitten nicht direkt bestimmt werden. Aus vor-
hergehenden Experimenten konnte jedoch ein V,/Q der gesamten Lunge ~ 1
bei gesunden Schweinen iibernommen werden, da bei diesen weder signifi-
kante intrapulmonale Shunts noch eine tiberméafBige Totraumventilation auf-
traten (62). Damit ist davon auszugehen, dass auch in dem hier als normal
definierten Zustand der Schweine 1im ersten Versuchszyklus, ein
Gesamt - V,;/Q der Lunge ~ 1 bestanden hat. Auch die erhobenen paCO: und
paO2 - Werte sprechen fuir einen ungestorten Gasaustausch und ein normales
V4/Q - Verhiltnis (vgl. Tabelle 5).

Waihrend einer Allgemeinanédsthesie nimmt jedoch die Inhomogenitét

der V,/Q - Verteilung innerhalb der Lunge zu. Dabei haben verschiedene Ein-



52

flussfaktoren, wie die mechanische Ventilation mit positivem endexspiratori-
schen Druck (PEEP) und die Allgemeinanisthesie an sich unterschiedliche
Effekte auf die V,;/Q - Verhaltnisse in der Lunge (63). Da sich die Tiere in allen
untersuchten V,/Q - Zustinden in Allgemeinanisthesie befanden und der
PEEP nicht verdndert wurde, kénnen der Einfluss der Allgemeinanisthesie
oder der Uberdruckventilation nicht die Unterschiede in der Desflu-
ran - Pharmakokinetik erkléaren.

In Vivo - Messungen bei Schweinen mit Ein - Lungen - Ventilation haben
jedoch gezeigt, dass Desfluran bei einer inspiratorischen Konzentrationen von
~ 10 Vol.% eine Verringerung des HZV hervorruft und die Oxygenierung
beeintrachtigt (64). Eventuelle Effekte des volatilen Anédsthetikums auf das
V4/0 - Verhiltnis der Lunge und eine daraus resultierende Beeinflussung der
Pharmakokinetik werden in den hier vorgestellten Versuchen als vernach-
lassigbar gewertet, da eine sehr niedrige Desfluran - Konzentration (~ 1 Vol.%)
appliziert wurde, um die kardiovaskuldren und pulmonalen Nebenwirkungen
des Anésthesiegases zu minimieren. Zudem folgten die Ein - und Auswasch-
phase in allen drei verglichenen Versuchszyklen demselben Protokoll. Des
Weiteren haben frithere Tierexperimente gezeigt, dass inspiratorische Desflu-
ran - Konzentrationen bis zu 6 Vol.% keinen Einfluss auf die Verteilung der
Ventilation und Perfusion der Lunge von Schweinen hatten (62).

Aus den obigen Uberlegungen lasst sich ableiten, dass der Gesamt - V,/Q
der Lunge keine Riickschliisse auf die regionale Verteilung von Ventilation und
Perfusion zulésst. Diese konnte z.B. mit Hilfe der MIGET untersucht werden,
allerdings wiirden solche Daten in dieser Studie keine zuséatzlichen Informa-

tionen zu der Pharmakokinetik Desflurans bieten.

55 Modelle der Pharmakokinetik Desflurans

Die Pharmakokinetik volatiler Anésthetika wird anhand von Modellen be-
schrieben. Einige Studien weisen jedoch darauf hin, dass diese die Aufnahme
und Elimination der Gase nur unvollstdndig beschreiben: So konnten
in vivo - Versuche zeigen, dass die Aufnahme der Anédsthesiegase nach 30 bis
45 min langsamer sinkt als von den Kompartiment - und dem SqRT - Modellen

vorhergesagt wird (23). Des Weiteren postuliert Eger in seinem Komparti-
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mentmodell, dass die Aufnahme eines volatilen Andsthetikums durch die Per-
fusion der Gewebe limitiert wird (15). Dieses Kompartimentmodell beriicksich-
tigt dabei nicht den in dieser Arbeit untersuchten Einfluss verschiedener V,/Q
auf die Pharmakokinetik der inhalativen Anésthetika. Den dargestellten Ex-
perimenten ist jedoch zu entnehmen, dass sowohl ein erhéhtes als auch ein
erniedrigtes V,/Q - Verhiltnis die Pharmakokinetik des Desflurans veréindert.
Dabei hat das erniedrigte V,/Q - Verhiltnis der Lunge einen groferen verlang-
samenden Einfluss auf die Desfluran - Aufnahme, als das artifiziell erhohte.
Die etablierten pharmakokinetischen Modelle sollten demnach, bei Patienten
mit Erkrankungen, welche die V,/Q - Verhiltnisse verschiedener Lungenab-
schnitte veridndern, Giberarbeitet und angepasst werden, um eine angepasste

Dosierung volatiler Anésthetika zu ermdéglichen.

5.6 Pharmakokinetik des Desflurans in der vorliegenden Studie

Im Schweinemodell fiir gesunde Lungen mit einem effizienten Gasaustausch
und einer gleichméBigen Verteilung der Ventilation und Perfusion haben Ver-
anderungen des Gesamt - V,;/Q - Verhaltnisses der Lunge einen Effekt auf die
Pharmakokinetik des Desflurans. Die primédren Variablen in dieser Arbeit
stellen die Zeitrdume dar, in denen der arterielle Desfluran - Partialdruck auf
90 % (p90) des Plateau - Partialdrucks mnach 45 - miniitiger Desflu-
ran - Inhalation gestiegen (Einwaschphase) und, nach der Beendigung der In-
halation auf 10 % (p10), wieder abgefallen (Auswaschphase) ist. Sowohl der
verringerte als auch der erhéhte V,/Q der Lunge haben diese Zeiten fiir die
Einwaschphase verldngert. Der niedrige V,/Q hat auch die Auswaschphase
(p10 - Wert) verldngert, der erhohte V,/Q hat die Auswaschphase hingegen be-
schleunigt. Diese p90 - bzw. p10 - Daten sind einfache, jedoch ungenauere Ver-
gleichsparameter als die berechneten Koeffizienten der
doppelt - exponentiellen  Funktionen, welche den arteriellen bzw.
gemischt - venosen Verlauf der Desfluran - Partialdricke zeitabhingig be-
schreiben. Anhand der p90 - und p10 - Werte ist jedoch direkt abzulesen, in
welchem MaBe die veranderte V,;/Q - Relation die Aufnahme des Desflurans in

das arterielle Blut veréandert und so die Ein - und Ausleitung einer Allgemein-
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anésthesie verlingert, bzw. bei erhohtem V,/Q - Verhiltnis die Ausleitung ver-
kiirzt. Mit Hilfe dieser Erkenntnisse kénnen bei Patienten mit Erkrankungen,
die das V,/Q - Verhiltnis der Lunge beeinflussen, die inspiratorischen Kon-
zentrationen Desflurans entsprechend angepasst werden, um eine optimale
Dosierung der Anédsthetika und Tiefe der Allgemeinanédsthesie zu gewahrleis-

ten.

56.1 Einflussfaktoren auf die Desfluran - Aufnahme in diesen

Versuchen

Die Aufnahme eines volatilen Anésthetikums wird durch drei Faktoren beein-
flusst: Der Blut -/ Gas - Loslichkeitskoeffizient bestimmt den Anstieg der Kon-
zentration des Anédsthetikums im Alveolargas. Die verbleibenden Faktoren,
das HZV und die Partialdruckdifferenz zwischen alveoldrem und venésem Blut
bestimmen die Geschwindigkeit der Gasaufnahme in das Blut. Dabei wird pos-
tuliert, dass sowohl ein Anstieg des HZV als auch die Differenz zwischen den
Partialdriicken im Alveolargas und dem venésen Blut zu einer schnelleren
Gasaufnahme fihren (17). Entsprechend kann in einem Computermodell ge-
zeigt werden, dass sowohl eine Steigerung des HZV als auch der Ventilation,
bei konstanter Zufuhr des inhalativen Anésthetikums, eine beschleunigte Gas-
aufnahme in das arterielle Blut hervorrufen (65). In diesem Computermodell
fallt der Effekt der gesteigerten Ventilation jedoch geringer aus, wenn das HZV
gedrosselt wird, da angenommen wird, dass die Gasaufnahme durch die Per-
fusion limitiert wird.

In dem vorliegenden Experiment hat sich bei erhéhtem HZV und
verminderter Ventilation die mittlere Zeitspanne bis zum Erreichen von 90 %
des maximalen arteriellen Gaspartialdrucks nach 45 - miniitiger Inhalation
von =6 min auf =39 min erhoht, jedoch bei verminderter Perfusion und
erhohter Ventilation nur auf =23 min verlingert. Diese Beobachtung
widerspricht der Auffassung, dass ein erniedrigtes HZV den beschleunigenden
Effekt einer erhohten Ventilation auf die Gasaufnahme vermindert. Im
Gegenteill kann eine, wéihrend der Allgemeinanisthesie gesteigerte
mechanische Ventilation, die durch das verminderte HZV verzogerte
Desfluran - Aufnahme ausgleichen. Im Kklinischen Alltag ist dieser

Zusammenhang von Relevanz, wenn die Allgemeinanisthesie bei einem
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Patienten mit vermindertem HZV, beispielsweise aufgrund einer
Herzinsuffizienz, mit einem Inhalationsanisthetikum eingeleitet werden soll.
Hierzu ware ist es wichtig, eine schnelle Gasaufnahme zu erméglichen, um das
Exzitationsstadium bei subanédsthetischen Konzentrationen (12) zu verkiirzen.

Die Ergebnisse experimenteller Studien, bei denen eine durch Methacho-
lin induzierte Bronchokonstriktion die Aufnahme von Isofluran und Desfluran
verzogert, lassen darauf schlieBen, dass das V,/Q - Missverhiltnis einen signi-
fikanten Einfluss auf die Aufnahme von Narkosegasen hat (46).

Als wesentlich fiir die Unterschiede in der Pharmakokinetik zwischen
verschiedenen volatilen Anéasthetika gilt deren unterschiedliche Blutloslich-
keit (66). Im Jahr 2020 wurde in einer Studie an herzchirurgischen Patienten
gezeigt, dass mit der Abnahme der Blutloslichkeit der Anédsthesiegase deren
Totraumventilation zunimmt, da die Verteilung der Gase hin zu Arealen mit
niedrigem V,/Q steigt (67). Das in dieser Arbeit untersuchte Desfluran ist ein
Anésthesiegas mit sehr niedriger Blutloslichkeit, sodass angenommen werden
kann, dass seine Totraumventilation héher ist als diejenige besser léslicher
Anésthesiegase. Passend zu diesen Erkenntnissen hatte die Bronchokonstrik-
tion und damit hervorgerufene V,/Q - Verinderung in den Versuchen zur
Pharmakokinetik des Desflurans und des Isoflurans bei Metha-
cholin - induzierter Bronchokonstriktion einen starkeren Einfluss auf die
Pharmakokinetik des Desflurans als auf jene des besser 16slichen Isoflurans
(46). Insgesamt kann davon ausgegangen werden, dass die verdnderten
V,/Q - Verhéltnisse einen relativ starkeren Effekt auf die Pharmakokinetik
schlecht 16slicher Gase ausiiben. Desfluran sollte daher eine groBere Variabi-
litdt in der Pharmakokinetik bei Patienten und Patientinnen mit abweichen-

den V,/Q - Verhiltnissen aufweisen.

5.6.2 Einflussfaktoren auf die Desfluran - Abgabe in diesen

Versuchen

Insgesamt zeigen die verschiedenen V,/Q - Verhiltnisse der Lunge einen gro-
Beren Einfluss auf die Aufnahme Desflurans in das Blut als auf die Elimina-
tion. Der Abfall des Desfluran - Partialdrucks im arteriellen Blut wird jedoch

ebenfalls durch ein niedriges Gesamt-V,/Q verlangsamt. Bei niedrigen
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V,/Q - Verhiltnissen ist die Durchblutung der Lunge erhoht, das Blut flieBt
jedoch an wenig ventilierten Alveolen vorbei. Aufgrund der geringen Ventila-
tion kann nur ein kleiner Teil des gelosten Desflurans in die Alveolarluft dif-
fundieren, die arteriellen und gemischt - venésen Desfluran - Partialdricke
differieren daher weniger im Vergleich zu denen im Normalzustand.

Das erhohte V,/0Q - Verhéltnis infolge der vermehrten Ventilation bei
vermindertem HZV beschleunigt hingegen die Elimination des Desflurans aus
dem arteriellen Blut. Bei erhohtem V,/Q flieBt das Blut im kleinen Kreislauf
vorwiegend durch sehr gut ventilierte Bereiche der Lunge. Durch das hohe
alveolare Minutenvolumen in diesen Bereichen diffundiert das im
gemischt - venosen Blut angereicherte Desfluran zu einem grof3en Anteil in die
Alveolarluft, sodass das arterielle Blut nach Durchstromen des Lungenkreis-
laufs einen niedrigen Desfluran - Partialdruck aufweist, die Partialdriicke
zwischen arteriellem und gemischt - venésem Blut weichen wiahrend der Eli-

mination stirker voneinander ab.

5.7 Vergleich zwischen MMIMS und endexspiratorischer

Konzentration

In vielen Studien zur Pharmakokinetik von Anésthesiegasen wird der endex-
spiratorische Gaspartialdruck als Naherung fiir den alveoldren Gaspartial-
druck herangezogen. Die Dynamik des alveoldren Partialdrucks wird als
Parameter fiir den Verlauf der Aufnahme des Inhalationsanisthetikums in das
Blut herangezogen (68) (69) (70) (71). Verschiedene Experimente haben jedoch
gezeigt, dass sich die endexspiratorischen und alveoldren Gaspartialdriicke
vom arteriellen unterscheiden (72) (73). Auch die oft verwendeten Kurven aus
dem Verhiltnis der Konzentrationen aus Inspirations - und Alveolargas spie-
geln die Aufnahme des Gases nicht korrekt wieder (15).

Um die Tiefe der Allgemeinandsthesie und die hypnotische Wirkung der
Inhalationsanisthetika abschéitzen zu konnen, wird oft die gemessene endex-
spiratorische Gaskonzentration mit dem MAK - Wert verglichen. Dieser gibt
die minimale alveoldre Konzentration des Anésthesiegases an, bei der nur
noch die Hélfte der untersuchten Individuen auf einen definierten Schmerzreiz

mit Abwehrbewegungen reagieren. Es konnte allerdings in mehreren tierexpe-
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rimentellen Versuchen gezeigt werden, dass der MAK - Wert ein unzureichen-
der Parameter fir die Tiefe der Allgemeinanésthesie darstellt: Bei der Bewe-
gung als Reizantwort auf Schmerzen spielt die spinale Ebene eine ausgepragte
Rolle. Das Anésthetikum muss demnach nicht auf das Bewusstsein wirken,
um eine Reizantwort unterdriicken zu kénnen (74)(75).

Nicht nur, um die Aufnahme Desflurans in das Blut direkt zu messen,
sondern auch um den Grad der Sedierung abschétzen zu kénnen, ist es daher
sinnvoll, den Verlauf des arteriellen Partialdrucks des Anisthesiegases zu
analysieren. Dieser beeinflusst direkt die Konzentration des Anésthetikums
am Wirkort, dem zentralen Nervensystem (ZNS). Bisher war es technisch
jedoch sehr aufwendig, den Partialdruck von Inhalationsanisthetika in Blut-
proben zu bestimmen. Mit der MMIMS ist eine neue, einfachere und genauere
Methode etabliert worden (49). Direkte Vergleiche zwischen der etablierten
Multiple Inert Gas Elimination Technique (MIGET) - und der MIGET by
MMIMS - Methode haben gezeigt, dass bei Messungen von V,/Q - Verhiltnis-
sen vergleichbare Ergebnisse erzielt werden, die MMIMS - Methode jedoch mit
deutlich geringerem Aufwand einhergeht (47) und sich fiir die Messung von
Gaspartialdriiccken eignet (49). Daher konnten die arteriellen und
gemischt - venésen Desfluran - Partialdriicke direkt und zu vielen Zeit-
punkten mit Hilfe der MMIMS bestimmt und somit die Aufnahme des Gases

aus der Lunge in das Blut direkt verfolgt werden.

5.8 Limitationen der Experimente

Eine wichtige Limitation fiir die Ubertragbarkeit der Daten besteht in den
unterschiedlichen Blut -/ Gas - Loslichkeitskoeffizienten des Desflurans beim
Menschen (0,42 + 0,52) und in Schweinen (0,35 + 0,40) (76). Zusitzlich hingt
die Desfluran - Loslichkeit maBgeblich von der Koérpertemperatur ab, welche
sich bei Menschen (37 °C) und Schweinen (38 - 38,5 °C) unterscheidet (77). In
den hier vorliegenden Versuchen ist die Temperatur der Tiere in der kontinu-
ierlichen Messung stets stabil gewesen, sodass ein Einfluss dieser nicht die
Unterschiede in den Partialdruckdifferenzen der Blutproben bei unterschied-
lichen V,/Q - Verhaltnissen erkldren kann. Insgesamt sind die hier gezeigten

Effekte des V,/Q - Verhiltnisses auf die Pharmakokinetik Desflurans in



58

Schweinen jedoch aufgrund der teilweise unterschiedlichen physiologischen
Verhiltnisse nicht direkt auf den Menschen ubertragbar.

Zusétzlich muss beachtet werden, dass die unterschiedlichen V,/Q - Verhalt-
nisse der Lunge in dieser Arbeit aus einer spirometrisch bestimmten alveola-
ren Ventilation (V) und dem mittels Thermodilution bestimmten HZV berech-
net und nicht direkt gemessen worden sind. Die V,/Q - Verdnderungen sind
nur an gesunden Schweinen und somit normalen Lungen untersucht worden
und sind daher nicht direkt mit V,/Q - Verdnderungen, die bei verschiedenen
kardiopulmonalen Erkrankungen auftreten, vergleichbar.

Eine weitere Einschriankung besteht in der nicht moéglichen Verblindung
der Versuche und der festgelegten Reihenfolge in der Verédnderungen der
V4/Q - Verhiltnisse: Nach dem ersten Versuchszyklus ist bei allen Tieren zu-
nédchst ein vermindertes V,/Q und erst in einem dritten Schritt ein erhohtes
V,/0 induziert worden. Der zur Absenkung des HZV in den rechten Vorhof
eingebrachte Ballonkatheter hat zu einer Destabilisierung der kardialen
Funktion der Tiere gefiihrt. Ein Wechsel der Reihenfolge der V,/Q - Zusténde
war daher nicht sinnvoll.

Um die Elimination eines Pharmakons umfassend zu untersuchen, wire
eine Sattigung aller Organe, bzw. des gesamten Korpers, als Ausgangspunkt
optimal. Aufgrund der zeitlich begrenzten Desfluran - Inhalation ist dieser Zu-
stand in dem hier verwendeten Modell nicht erreicht worden, da die Partial-
driicke des Desflurans im gemischt - venésen Blut vor dem Beenden der Gas-
inhalation nach 45 min nicht denen im arteriellen Blut entsprochen haben.
Jedoch ist die Gasinhalation bis zum Erreichen eines stabilen Plateaus der

arteriellen Partialdricke aufrechterhalten worden.

5.9 Schlussfolgerungen

Die Hypothesen 1 und 2 aus der Zielstellung der Studie kénnen mit den erho-
benen Daten bestétigt werden, da in dem hier verwendeten Schweinemodell
bei normalen Gesamt - V,/Q der Lunge, sowohl wiahrend der Aufnahme als
auch wihrend der Abgabe des Desflurans, die arteriellen Partialdriicke des
volatilen Andsthetikums in Abhéngigkeit von der Zeit doppelt - exponentiellen

Funktionen mit einem initial schnellen Anstieg bzw. Abfall sowie sekundir
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langsameren Anstieg, bzw. Abfall, folgen. In den hier vorgestellten Experimen-
ten konnte ein deutlicher Zusammenhang zwischen Verdnderungen des
Gesamt - V;/Q der Lunge und der Pharmakokinetik des Desflurans in einem
Schweinemodell nachgewiesen werden. Dabei hatten sowohl das erhéhte als
auch das erniedrigte V,/Q einen verlangsamenden Einfluss auf die Aufnahme
des Anésthesiegases in das arterielle Blut. Die Elimination aus dem arteriellen
Blut wurde durch das erniedrigte V,/Q zwar verlingert, durch das erhéhte
V,/0Q jedoch beschleunigt. Somit kann die Hypothesen 3 ebenfalls bestétigt
werden.

Da in dem hier verwendeten Modell nur Extremvarianten der V,/Q - Ver-
héltnisse untersucht wurden, sollten die Messungen der Blut - Partialdricke
von Anisthesiegasen in weiteren Experimenten bei weniger ausgeprigten
V,/Q - Veranderungen unter klinischen Bedingungen wiederholt werden. Auch
der alleinige Effekt einer Verdnderung der Ventilation bzw. des HZV ware fur
die Steuerung der Allgemeinanésthesie sicher interessant.

Die Ergebnisse aus dieser Arbeit konnen nicht direkt auf die Pharma-
kokinetik von Desfluran im Menschen tibertragen werden, da sich das Schwei-
nemodell in einigen physiologischen Parametern, wie der Korpertemperatur
und der damit zusammenhéngenden Loslichkeit des volatilen Anésthetikums,
unterscheidet (76). Um zu iiberpriifen, ob die V,;/Q - Veranderungen auch im
Menschen zu einer verdnderten Pharmakokinetik Desflurans fiithren, sind
daher klinische Studien notwendig. Dabei sollten die V,/Q - Verhaltnisse und
die Partialdriicke des Andsthesiegases im arteriellen und gemischt - vendsen
Blut von Patienten und Patientinnen in gasgefiihrten Allgemeinanésthesien
gemessen werden.

Des Weiteren ist ein Einfluss des Loslichkeitskoeffizienten des verwen-
deten volatilen Anisthetikums auf die Effekte verschiedener V,/Q auf die
Pharmakokinetik von inhalativen Anésthetika wahrscheinlich (46), sodass
auch dieser Zusammenhang in weiteren Studien bestitigt werden sollte.

Unter der Voraussetzung, dass die Einflisse der verdnderten
Gesamt - V;/Q der Lunge in klinischen Studien mit Patienten und Patien-

tinnen bestétigt werden kénnen, hitte dieser Zusammenhang erhebliche Kon-
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sequenzen auf den klinischen Alltag: Patienten mit Herzkreislauferkran-
kungen, Herzinsuffizienz oder Ventilationsstorungen der Lunge, miissten eine
deutlich héhere inspiratorische Desfluran - Konzentration erhalten, um in der
gleichen Zeitspanne wie Personen mit normalem V,/Q - Verhiltnis einen
andsthetisch wirksamen Desfluran - Partialdruck im arteriellen Blut auf-
bauen zu kénnen. Intraoperativ muss die Allgemeinanésthesie oft rasch ver-
tieft werden. Bedeutsame V,/Q - Verteilungsstorungen kénnten die Zeit bis
zum Erreichen der gewilinschten Desfluran - Konzentration im ZNS und der
gewlnschten Tiefe der Allgemeinanisthesie verzogern und so die Steuer-
barkeit der Inhalationsanéisthesie verschlechtern.

Das Erwachen aus einer Allgemeinanisthesie mit der Umstellung einer
kontrollierten Beatmung auf die spontane Atmung sowie der Wiedererlangung
der Schutzreflexe stellt eine kritische Zeitspanne dar, in der Komplikationen
wie Aspirationen und Ateminsuffizienzen mit Hypoxie auftreten kénnen (78).
Die Daten dieser Studie zeigen, dass ein erniedrigtes V,/Q - Verhaltnis zu einer
verlangsamtem Elimination Desflurans fithrt. Bei Menschen mit Erkran-
kungen, die einen Einfluss auf die Ventilations - und/oder Perfusions-
verteilung haben und im Resultat ein erniedrigtes V,;/Q - Verhiltnis der Lunge
herbeifiihren, ist daher mit einer erheblichen Verzogerung der Aufwachphase
nach einer Inhalationsanésthesie zu rechnen und somit die Gefahr schwerer
Komplikationen erhoht.

Aufgrund des demographischen Wandels wird der Anteil der Patienten
und Patientinnen mit schweren Erkrankungen der pulmonalen Funktion, die
sich einer Operation und einer dafiir notwendigen Allgemeinanésthesie unter-
ziehen miissen, stetig zunehmen (10)(11). Daher sollten die Ergebnisse dieser
Studie Kklinisch tiiberpriift werden, um Patienten mit V,/Q - Verhiltnis-

stérungen optimal anésthesieren zu kénnen.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersucht den Effekt von global verdnderten
V,/0Q - Verhaltnissen in der Lunge auf die Aufnahme und Elimination des In-
halationsanasthetikums Desfluran in einer tierexperimentellen Studie.

Hierzu inhalierten, nach Induktion und Aufrechterhaltung einer totalen
intravenosen Allgemeinanésthesie, 7 Schweine fiir drei V,/Q - Verhéltnisse
Desfluran mit einem konstanten subanésthetischen inspiratorischen Partial-
druck uber 45 min. Gemischt - venése und arterielle Blutproben wurden zu
acht Zeitpunkten in drei aufeinanderfolgenden Versuchszyklen, sowohl wéh-
rend der Aufnahme als auch nach Beenden der Desfluran - Inhalation, ent-
nommen. Im ersten Zyklus wurden die Desfluran - Partialdriicke bei einem
unveridnderten (normalen), im zweiten bei einem um = 66 % verringerten und
im dritten bei einem um =55 % gesteigerten V,/Q - Verhiltnis mit der
MMIMS - Methode gemessen.

Bei erh6htem Herzzeitvolumen und verminderter alveolarer Ventilation
wurde die Zeitspanne, bis der arterielle Desfluran - Partialdruck 90 % des
Plateaus, welches 1im Normalzustand nach 45 minitiger Desflu-
ran - Inhalation erreicht wurde, von ~ 6 min bei normalem V,/Q auf ~ 39 min
verlangert. Bei erniedrigtem Herzzeitvolumen und erhéhter alveolarer Venti-
lation wurde diese Zeitspamme lediglich auf = 23 min verlédngert. Daraus léasst
sich ableiten, dass die Aufnahme des volatilen Anésthetikums mafBigeblich von
der alveoldren Ventilation abhéngig ist und die Perfusion der Lunge, hier als
gesamtes Herzzeitvolumen, einen geringeren Effekt auf die Pharmakokinetik
Desflurans wiahrend der Aufnahme hat. Die Elimination des Inhalations-
andsthetikums aus dem arteriellen Blut wurde durch einen verminderten V,/Q
verlingert (von ~7 min auf =20 min), durch den erhéhten V,/Q jedoch
beschleunigt (von = 7 min auf = 3 min).

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass der Gesamt - V,/Q einen erheb-
lichen Effekt auf die Pharmakokinetik Desflurans ausiibt. Der Zusammenhang
zwischen dem V,/Q - Verhiltnis der Lunge und der Pharmakokinetik volatiler
Aniésthetika sollte daher in klinischen Studien bestétigt werden, um Patien-
ten, die unter Stérungen des V,/Q - Verhiltnisses leiden, sicher mit Desfluran

anasthetisieren zu konnen.
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