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1. Einleitung

Spezielle pathophysiologische Verdnderungen wéhrend thoraxchirurgischen Eingriffen
erfordern eine moderne Anidsthesie mit hohem technischen Aufwand und intensiver
Uberwachung. So werden Operationen an der Lunge oder an pulmonalen GeféBlen fast
ausschlieBlich unter Ein-Lungen-Ventilation durchgefiihrt, um eine optimale Exposition
des Operationssitus zu ermdglichen. Beim Ubergang von Zwei- auf Ein-Lungen-
Ventilation treten eine Vielzahl kardiovaskuldrer und pulmonaler Verdnderungen auf:
neben einer intelligenten Adaptation der Parameter fiir die maschinelle Beatmung ist eine
andsthesiologische Vorgehensweise erforderlich, die die physiologisch sinnvollen
Reaktionen des Organismus auf diese unphysiologische Konstellation aufrecht erhilt.

Von Euler und Liljestrand beschrieben 1946 erstmals den vasokonstringierenden Einfluss
alveoldrer Hypoxie auf die pulmonale Gefdllstrombahn als hypoxisch pulmonale
Vasokonstriktion (HPV) *°. Beim Ubergang von Zwei-Lungen- auf Ein-Lungen-Beatmung
filhrt die HPV zur Umverteilung von Blut hin zu ventilierten Lungenarealen, um trotz
reduzierter  Gasaustauschfliche eine maximale Perfusion noch ventilierter
Lungenabschnitte zu  ermdglichen, dem  obligatorischen  Rechts-Links-Shunt
entgegenzuwirken und somit eine verbesserte arterielle Oxygenierung zu gewdahrleisten.

In tierexperimentellen und klinischen Studien konnten folgende Verdnderungen der HPV

durch Anisthetika evaluiert werden: Volatile Anisthetika (Halothan * ' 17 18 41.43. 44,56, 58

16, 20, 56, 74, 76 1, 4,19, 36, 37, 47, 56, 64, 74, 80 1, 40, 42, 51, 80
, 20, 50, /4, ””””’,Sevoﬂuran””

Enfluran , Isofluran , Desfluran

46, 51, 52, 64 1 1, 45,47, 58,

) inhibieren dosisabhéingig die HPV. Intravendse Anaesthetika (Propofo
61.76.7 " S(+) — Ketamin ** * *!) beeinflussen die HPV nicht, kénnen diese im Falle von

Propofol sogar verstirken. Opiate (Morphin **, Fentanyl '* ") beeinflussen die HPV nicht.



Studienziel

Im Rahmen dieser klinischen Studie wurde untersucht, welchen Einfluss das volatile
Anésthetikum Desfluran im Vergleich zum intravendsen Anésthetikum Propofol auf den
arteriellen Oxygenierungsindex nach Horowitz (OH) und die transpulmonale Shuntfraktion

(Qs/Qt) als Parameter fiir die HPV wihrend Ein-Lungen-Anésthesie besitzt.



2. Patienten, Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Mit Zustimmung der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Technischen
Universitdt Miinchen vom 26.09.2000 (sieche Anhang) nahmen an dieser prospektiven,
randomisierten Studie 25 Patienten teil, bei denen elektive thoraxchirurgische Eingriffe in
Ein-Lungen-Ventilation geplant waren. Die Patienten wurden randomisiert den folgenden
zwei Gruppen zugeteilt (siche Abbildung 1).

Gruppe (A) wurde nach der Narkoseeinleitung (siche 2.5) als totale intravendse

Andsthesie (Propofol 5 — 7 mg/kg/h und Remifentanil 0,20 — 0,30 ng/kg/min, Cis-

Atracurium, Sauerstoff-Luft-Gasgemisch) gefiihrt.

Gruppe (B) wurde nach der Narkoseeinleitung (siche 2.5) als volatile Anésthesie

(Desfluran 1,5 MAC und Remifentanil 0,20 — 0,30 ng/kg/min, Cis-Atracurium,

Sauerstoff-Luft-Gasgemisch) gefiihrt.
Arterielle und zentralvendse Blutgasproben wurden 15 Minuten nach Seitenlagerung
wihrend Zwei-Lungen-Ventilation, 30 Minuten nach Beginn der Ein-Lungen-Ventilation
und 20 Minuten nach Riickkehr zur Zwei-Lungen-Ventilation entnommen. Die Analyse
zur Bestimmung der arteriellen und zentralvendsen Sauerstoffpartialdriicke (PO,),
Kohlendioxidpartialdriicke (PCO,), Sauerstoffséttigung (SO;), pH und Himoglobin-Werte
(Hb) erfolgte umgehend.
AulBlerdem wurden zu jedem Messzeitpunkt pulsoxymetrische Sauerstoffsittigung (SpO»),
Herzfrequenz (HF), arterieller Mitteldruck (MAP), exspiratorischer Kohlendioxidgehalt
(etCO,), Atemminutenvolumen (AMV), Atemfrequenz (AF), positiver endexspiratorischer
Beatmungsdruck (PEEP), Beatmungsmitteldruck (Plateau) und Beatmungsspitzendruck
(Peak), inspiratorische Sauerstoffkonzentration (F;O,), inspiratorische und exspiratorische

Anisthetikakonzentrationen und die Korpertemperatur erhoben.
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2.2 Patienten

Patienten, die an dieser Studie teilgenommen haben, wiesen folgende Einschlusskriterien

auf:
e Patienten im Alter vom 18 bis 75 Jahren,
e Patienten, die ihr schriftliches Einverstindnis gegeben hatten,

e Patienten, die nicht einen Punkt eines Ausschlusskriteriums aufwiesen.

Patienten wurden von dieser Studie ausgeschlossen, wenn sie folgende Eigenschaften

besalen:
e Patienten unter 18 Jahren,
e Patienten mit Verstdndigungsschwierigkeiten,

e Patienten mit bekannter Unvertriglichkeit auf eines der eingesetzten

Medikamente,
e Patienten der Risikoklassifikation ASA > 3,

e Patienten mit klinisch manifester koronarer Herzkrankheit.

Die Patienten behielten sich das Recht vor ohne Angaben von Griinden jederzeit von der
Studienteilnahme zuriickzutreten, wodurch in keinem Falle die Qualitdt ihrer Behandlung

oder ihre drztliche Betreuung beeinflusst worden wire.



2.3 Medikamente

e Cis-Atracurium, Nimbex, 2 mg/ml Ampullen,
Glaxo Wellcome GmbH & Co, Hamburg 20534, Deutschland
e Desfluran, Suprane®,
Baxter Deutschland GmbH, Erlangen 91003, Deutschland
¢ Dopamin, 10 mg/ml Ampullen,
Solvey Arzneimittel GmbH, Hannover 30173, Deutschland
e Midazolam, Dormicum, 3,75 mg bzw. 7,5 mg Filmtabletten,
Roche Deutschland Holding GmbH, Grenzach-Wyhlen 79639, Deutschland
e Propofol, Propofol, 10 mg/ml Ampullen,
Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg v.d.H. 61346, Deutschland
e Remifentanil, Ultiva®, Durchstechampullen mit 1 mg Trockensubstanz,
Glaxo Wellcome GmbH & Co, Hamburg 20534, Deutschland
e Sauerstoff-Gas (FiO, 100 %)
e Sauerstoff-Luft-Gasgemisch
e Urapidil, Ebrantil, 5Smg/ml Ampullen,
Becton Dickinson, Medizintechnik GmbH & Co KG, Heidelberg 69126,
Deutschland



2.4 Materialien

o Arterielle Katheter, Inlyte-W ™, 20 Gauge (1,1 x 48 mm),
Becton Dickinson, Medizintechnik GmbH & Co KG, Heidelberg 69126,
Deutschland
e Arterielles und Zentralvendses Messsystem, DPS Einfach-Druckmess-System,
Ludex Medical GmbH, Ratingen 40880, Deutschland
e Beatmungsmaschine CATO,
Driagerwerk AG, Driager Medizintechnik GmbH, Liibeck 23542, Deutschland
e Doppellumentubus Broncho-Cath®,
Mallinckrodt Inc., P.O. Box 5840, 63134 St. Louis, USA
¢ Infusionslosungen Thomaejonin,
Delta Pharma GmbH, Pfullingen 72793, Deutschland
e Infusionssysteme, R 87 V,
Becton Dickinson, Medizintechnik GmbH & Co KG, Heidelberg 69126,
Deutschland
e Uberwachungseinheit Datex-Ohmeda S/5,
Datex Ohmeda, P.O. Box 900, Finnland 00031, Finnland
e Vigos, Venflon ™, 18 Gauge (1,3 x 45 mm),
Becton Dickinson, Medizintechnik GmbH & Co KG, Heidelberg 69126,
Deutschland
e Zentralvenose Katheter, Two Lumen Central Venous Catheterization Set, 7 French,

Arrow Deutschland GmbH, Erding 85423, Deutschland

10



2.5 Anisthesie

Primedikationsvisite

Die Pramedikation erfolgte nach den allgemeinen Richtlinien der deutschen Gesellschaft
fir ~ Anaesthesie und Intensivmedizin (DGAI): Neben einer griindlichen
Anamneseerhebung erfolgte die eingehende korperliche Untersuchung sowie eine
Auswertung der vom Patienten mitgebrachten oder im Krankenhaus erhobenen
Vorbefunde.

Die Auswahl der Patienten als Studienteilnehmer erfolgte anhand der individuellen
Risikoprofile und der oben genannten Ein- bzw. Ausschlusskriterien (siche 2.2). Bejahte
der Patient die Studienteilnahme, erfolgte die ausfiihrliche Information {iber den Ablauf der
Studie und die jeweiligen Messverfahren. Erklirte sich der Patient damit einverstanden,
erfolgte die freiwillige, schriftliche und jederzeit ohne Angaben von Griinden widerrufbare
Einwilligungserklarung (sieche Anhang). Zusitzlich erhielt er ein Informationsblatt {iber
den Inhalt der Studie und deren Ablauf (siche Anhang). Die Zuordnung des Patienten zu
den vorgegebenen Gruppenprotokollen (siehe 2.1) geschah randomisiert im Anschluss an

die Pramedikationsvisite.

Narkoseeinleitung

Die Primedikation aller Patienten wurde 45 Minuten vor Narkosebeginn mit 0,5 mg
Atropin intramuskuldr und 3,75 mg bis 7,5 mg Midazolam oral verabreicht. Vor
Narkoseeinleitung wurde der Patient mittels 3-Kanal EKG, nichtinvasiver
Blutdruckmessung und Pulsoxymetrie iiberwacht. Bei stabilen Vitalparametern und
Prioxygenierung mit 100 Volumen % Sauerstoff fiir fiinf Minuten wurde die Narkose in
Riickenlage mit 0,5 pg/kg/min Remifentanil Bolus, 2 — 3 mg/kg Propofol Bolus und 0,2
mg/kg Cis-Atracurium Bolus eingeleitet. Die Intubation erfolgte nach vierminiitiger
Maskenbeatmung mit einem Doppellumentubus. Die korrekte Tubuslage wurde

auskultatorisch und gegebenenfalls fiberooptisch kontrolliert.

11



Basismonitoring

Die Vitalfunktionen des Patienten mit Hilfe der Pulsoxymetrie (SpO, in %), 3-Kanal EKG
(HF in Pulsschldge pro Minute), nicht invasiver Blutdruckmessung (RR systolischer und
diastolischer Blutdruck und arterieller Mitteldruck in mm Hg) und Kapnometrie (etCO, in
mm Hg) wurden kontinuierlich iiberwacht. Atemminutenvolumen (AMV in Liter),
Atemfrequenz (AF in Anzahl pro Minute), Beatmungsdriicke (PEEP / Plateau / Peak in
Millibar), inspiratorische und exspiratorische Atemgaskonzentrationen (volatile
Anisthetikakonzentrationen und Sauerstoffkonzentration (F;O;) in Volumen %), sowie die

Korpertemperatur (in Grad Celsius) wurden kontinuierlich protokolliert.

Invasives Monitoring

Die arterielle Blutdruckmessung (systolischer / diastolischer / mittlerer arterieller Druck in
mm Hg) wurde nach Desinfektion und sterilem Abdecken des Vorderarm durch Punktion
der Arteria radialis mit einem Inlyte-W ™ arterieller Katheter (20 Gauge) durchgefiihrt.
Die Anlage der zentralvendsen Druckmessung (ZVD in mm Hg) erfolgte nach
Desinfektion und sterilem Abdecken des rechten seitlichen Halsdreieckes durch Punktion
der Vena jugularis interna mit einem zwei-lumigen zentralvendsen Katheter (7 French).

Die korrekte Katheterposition wurde mittels Vorhof-EKG lagekontrolliert.

Narkosefithrung

Nach abgeschlossener Seitenlagerung des Patienten erfolgte die endgiiltige Kontrolle der
korrekten Tubuslage.

Die Narkosefilhrung wurde gemédl des Gruppenprotokolls durchgefiihrt. Die
druckkontrollierte Beatmung (maximaler Beatmungsdruck 35 mbar) wurde nach den
Kriterien einer ausreichenden Oxygenierung (FiO, 100 %) und Normokapnie gewdhlt. Der
arterielle Mitteldruck wurde unter Orientierung der préoperativen Ausgangswerte
(Mittelwert = 15 %), gegebenenfalls durch Einsatz von Dopamin Boli (0,5 mg) oder
Urapidil Boli (5 mg) stabil gehalten.

12



Narkoseausleitung und postoperative Uberwachung

Die Narkoseausleitung erfolgte nach Abschluss der Operation unter oralem und
endobronchialem Absaugen und Extubation bei addquater Spontanatmung, Oxygenierung
und Reaktion auf Ansprache in Riickenlage. Die postoperative Uberwachung der Patienten
erfolgte im Aufwachraum, wonach alle Patienten nach etwa 90 Minuten wach,
ansprechbar, kreislaufstabil und schmerzfrei auf die thoraxchirurgische Normalstation

verlegt wurden.

13



2.6 Hauptzielvariablen

Oxygenierungsindex nach Horowitz

or = L9921 He
FiO>
wobei OH Horowitz Oxygenierungsindex
PaO, arterieller Sauerstoffpartialdruck
Fi0, inspiratorische Sauerstoffkonzentration

Sauerstoffgehalt

Sauerstoff (0O,) kann reversibel an  H&moglobinmolekiile binden. Jedes
Hamoglobinmolekiill weist vier Hammolekiille auf, welche aus Gylcin, Alpha-
Ketoglutarsdure und Eisenionen aufgebaut sind, die wiederum durch ein Globinmolekiil
miteinander verkoppelt sind. Sauerstoff wird im Plasma chemisch an Hdmoglobin
gebunden transportiert (1,36 ml O, pro g Hb) und physikalisch gelost (0,0031 ml O, pro
mm Hg PO,):

Sauerstoffgehalt =Co. = Hb* SO2*1.36 + PO2*0.0031[ml / 0,1 ml]

wobei Cop Sauerstoffgehalt
Hb Hémoglobinwert
SO, Sauerstoffsittigung
PO, Sauerstoffpartialdruck

14



Transpulmonales Shuntvolumen

QS/Qt _ Cco: — Cao: [%]

Cco: — Cvo:

Cco: = Hb* 5a02*1.39 + PA02*0.0031
Cao. = Hb* Sa0:*1.36 + Pa0:%*0.0031
Cvo. = Hb* Sv0:*1.36 + PvO:%0.0031

PAO:2 = (PBaro — PH20) * FiO2 — (PaC02/0.8) *[1 - FiO2* (1-0.8)]

wobei Qs/Qt transpulmonales Shuntvolumen
CcO, Sauerstoffgehalt des pulmokapilldren Blutes
Ca0, Sauerstoffgehalt des arteriellen Blutes
CvO, Sauerstoffgehalt des gemischtvendsen Blutes
Hb Héamoglobinwert
Sa0, arterielle Sauerstoffsittigung
SvO, gemischtvendse Sauerstoffsattigung
PAO, alveoldrer Sauerstoffpartialdruck
PaO, arterieller Sauerstoffpartialdruck
PvO, gemischtvendser Sauerstoffpartialdruck
Pgaro atmosphérischer Druck (760 mm Hg)
PH,0 Wasserdampfdruck bei Korpertemperatur (47 mm Hg)
PaCoO, arterieller Kohlendioxidpartialdruck

15



2.7 Statistische Analyse

Unter der Vorraussetzung einer voll erhaltenen hypoxisch pulmonalen Vasokonstriktion
wihrend Ein-Lungen-Ventilation, wie in der Literatur unter Propofol Anisthesie

. 1, 45, 47, 58, 61, 76, 79
beschrieben "0 00

, errechnet sich bei einem Ausgangsshuntvolumen von 15 %
ein transpulmonaler Shunt von 31,25 % (= 5 %) wiahrend Ein-Lungen-Ventilation (siche
4.4). Daten aus der Literatur bei tierexperimentellen Studien zu Desfluran ergaben einen
transpulmonalen Shunt von 30,5 % (+ 5 %) wihrend Ein-Lungen-Ventilation **>"*2,

Da quantitative Merkmale vorliegen, wurde ein verteilungsabhingiger Test gewidhlt, um
die zwei Stichproben direkt miteinander vergleichen zu konnen. Da des weiteren beide
Stichproben normal verteilt sind und in etwa die gleiche Varianz besitzen, wurde der T-
Test fiir unabhédngige / unverbundene Stichproben (Student T-Test) gewihlt. Unter der
Annahme der oben genannten Mittelwerte und Standardabweichungen miissen zehn
Personen in jeder Versuchsgruppe untersucht werden, um signifikante Differenzen ab
einem p < 0.05 zu validieren **.

Alle Werte sind, auBBer besonders gekennzeichnet, als Mittelwerte £ Standardabweichung

dargestellt.
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

Die Patientengruppen waren hinsichtlich ihrer demographischen Daten sowie der

operativen Eingriffe vergleichbar.

Propofol Desfluran

(n=12) (n=13)
Alter (Jahre) 57,2+ 15,5 57,4+ 8.8
Gewicht (kg) 74,4+ 12,4 752+ 13,4
Korpergrofie (cm) 171,6 £ 8,3 173,4 £ 10,1
Miinnlich / Weiblich 6/6 9/4
Segmentresektion 8 7
Lobektomie 4 6
Tuberkulom 4 3
Peripheres Bronchial Karzinom 6 7
Pulmonale Metastase 2 3
Rechts- / Links- Thorakotomie 5/7 6/7
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3.2 Himodynamische Variablen

Es zeigten sich keine Unterschiede der Himodynamik wéhrend Zwei- und Ein-Lungen-

Ventilation innerhalb und zwischen den Gruppen.

Propofol Zwei-Lungen- Ein-Lungen- Zwei-Lungen-
(n=12) Ventilation Ventilation Ventilation
MAP (mm Hg) 79 + 15 79 £ 16 80+ 15
HF (Anzahl) 70 + 20 77+ 11 68 £16
ZVD (mm Hg) 7+3 7+3 7+3
Desfluran
(n=13)
MAP (mm Hg) 71+£8 73+£10 74 +7
HF (Anzahl) 65+ 17 72 £18 6717
ZVD (mm Hg) 9+2 9+2 9+2

18



3.3 Ventilations-Parameter und respiratorische Variablen

Ventilations-Parameter

Es zeigten sich keine Unterschiede der Ventilations-Parameter wéhrend Zwei- und Ein-

Lungen-Ventilation innerhalb und zwischen den Gruppen.

Propofol Zwei-Lungen- Ein-Lungen- Zwei-Lungen-
(n=12) Ventilation Ventilation Ventilation
FiO; (%) 96+ 3 96+ 3 96+ 3
AMYV (Liter) 6,1 £0,9 6,3+0,8 6,2+0,9
AF (Anzahl) 10£1 10+ 1 10+ 1
Desfluran
(n=13)
FiO; (%) 92 +3 94 +3 92 +3
AZV (Liter) 6,6 £0,9 6,6 +1,0 6,6 £0,9
AF (Anzahl) 10+ 1 10£1 10£1
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Respiratorische Variablen

Der arterieller Sauerstoffpartialdruck reduzierte sich unter Propofol von 418 + 95 mm Hg
(ZLV) auf 185 £ 118 mm Hg (ELV) um 56 % (p < 0.03) bzw. unter Desfluran von 314 +
132 mm Hg (ZLV) auf 140 + 80 mm Hg (ELV) um 55 % (p < 0.03) beim Ubergang von

Zwei- auf Ein-Lungen-Ventilation. Nach Riickkehr zur Zwei-Lungen-Ventilation kehrten

alle Parameter auf das Ausgangsniveau zuriick.

Propofol Zwei-Lungen- Ein-Lungen- Zwei-Lungen-
(n=12) Ventilation Ventilation Ventilation
Pa0O, (mm Hg) 418 £ 95 185+118"° 410 £ 129
Sa0; (mm Hg) 100+ 1 98 £2 100+ 1
PvO,; (mm Hg) 52+7 49+8 53+6
SvO; (mm Hg) 85+ 5 83+ 6 84+ 5
PaCO; (mm Hg) 41 +£4 40£5 41+4
etCO, (mm Hg) 35+4 34+5 35+4
Desfluran
(n=13)
PaO, (mm Hg) 314+ 132 140+ 80" 361 + 132
Sa0, (mm Hg) 100+ 1 97+3 100+ 1
PvO; (mm Hg) 53+ 14 54+17 58£15
SvO; (mm Hg) 84 + 8 82+ 8 87+7
PaCO; (mm Hg) 44 + 6 45+ 6 44 + 6
etCO, (mm Hg) 38+4 39+£5 38+4

# p <0.03 Ein-Lungen-Ventilation versus Zwei-Lungen-Ventilation
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3.3.1 Oxygenierungsindex nach Horowitz

Der Oxygenierungsindex reduzierte sich von 445 + 20 SEM mm Hg (ZLV) um 53 % (p <
0.03) auf 209 =20 SEM mm Hg (ELV) unter Propofol bzw. von 433 + 31 SEM mm Hg
(ZLV) um 59 % (p < 0.03) auf 178 £ 24SEM mm Hg (ELV) unter Desfluran. Nach

Riickkehr zur Zwei-Lungen-Ventilation kehrten alle Parameter auf das Ausgangsniveau

zuriick (siehe Abbildung 2).

Zwei-Lungen- Ein-Lungen- Zwei-Lungen-
Mittelwert = SEM Ventilation Ventilation Ventilation

Oxygenierungsindex

PROPOFOL 445 £20 209+20" 458 + 23
(mm Hg) n=12

Oxygenierungsindex

DESFLURAN 433 + 31 178 £ 247 434 + 31
(mm Hg) n=13

# p <0.03 Ein-Lungen-Ventilation versus Zwei-Lungen-Ventilation

Oxygenierungsindex PROPOFOL / DESFLURAN

500 -

400 4

300 +

[mm Hg]

200 -

100 -

ELV LV

Abbildung 2: Oxygenierungsindex nach Horowitz wéahrend Zwei-Lungen- (ZLV) und Ein-Lungen-Ventilation (ELV)
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3.3.2 Transpulmonales Shuntvolumen

Das transpulmonale Shuntvolumen steigerte sich unter Propofol von 19,5 + 1,2 SEM %
(ZLV) auf 33,5 + 2,8 SEM % (ELV) um 72 % (p < 0.03), unter Desfluran von 18,4 + 2,8
SEM % (ZLV) auf 37,6 = 1,9 SEM % (ELV) um 104 % (p < 0.03) beim Ubergang von
Zwei- auf Ein-Lungen-Ventilation. Das vergroferte Shuntvolumen wéhrend Ein-Lungen-
Ventilation unter Desfluran (sieche Abbildung 5) im Vergleich zu Propofol (siche
Abbildung 4) erwies sich als statistisch signifikant (p < 0.05). Nach Riickkehr zur Zwei-
Lungen-Ventilation kehrten alle Parameter auf das Ausgangsniveau zuriick (siche

Abbildung 3).

Zwei-Lungen- Ein-Lungen- Zwei-Lungen-
Mittelwert = SEM Ventilation Ventilation Ventilation

Shuntvolumen

PROPOFOL (%) 19,5+ 1,2 33,5+28" 184 +1,5
n=12

Shuntvolumen

DESFLURAN (%) 18,4+2,8 37,6+1,9"" 19,9+2.8
n=13

# p <0.03 Ein-Lungen-Ventilation versus Zwei-Lungen-Ventilation

* p <0.05 Ein-Lungen-Ventilation Desfluran versus Propofol
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Shunt PROPOFOL / DESFLURAN

p <0.05 O Propofol
M Desfluran
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Abbildung 3: Transpulmonales Shuntvolumen wihrend Zwei-Lungen- (ZLV) und Ein-Lungen-Ventilation (ELV)
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PROPOFOL - Shunt
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Abbildung 4: Transpulmonales Shuntvolumen wihrend Zwei-Lungen- (ZLV) und Ein-Lungen-Ventilation (ELV) unter
Propofol
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Abbildung 5: Transpulmonales Shuntvolumen wihrend Zwei-Lungen- (ZLV) und Ein-Lungen-Ventilation (ELV) unter

Desfluran
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3.4 Weitere physiologische Variablen

Es zeigten sich keine Unterschiede der Himoglobin und der Temperaturwerte wihrend des

Studienablaufes zwischen und innerhalb der Gruppen.
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4. Diskussion

4.1 Lungenphysiologie

4.1.1 Verteilung von Ventilation und Perfusion

Verteilung der Lungenventilation

Bei Patienten mit normaler Lungenfunktion erreicht ungefihr zwei Drittel jedes
Atemzugvolumens (AZV) perfundierte Alveolen und nimmt am Gasaustausch teil. In
aufrechter Korperhaltung verteilt sich der groBte Anteil des AZV bevorzugt in den

abhingenden Lungenanteilen ** - 8

Verteilung der Lungenperfusion

Die Verteilung der Lungenperfusion ist abhdngig von dem Alveolardruck (P4), dem Druck
in der Pulmonalarterie (Pp,), dem Druck in der Pulmonalvene (P,,) und schlieBlich in
abhingenden Lungenpartien von dem interstitiellen Druck (Py,) ** % % % (siehe

Abbildung 6).

Zone 1
PA>Ppa> Py

Zone 2
Ppa > PA > va

Zone 3
Ppa > va > PA

SSNT4LN1d

Zone 4
Ppa > Pin > va > I)A

Abbildung 6: Verteilung der Lungenperfusion in aufrechter Position, modifiziert nach West, J.B. 8

Zone 1 (Po > Py > Ppy): Der komprimierende Alveolardruck fiihrt zu einem Kollaps der
Alveolargefilie, sodass kein Blutfluss entsteht.
Zone 2 (Pp,a > Pa > Pp): Der Blutfluss wird bestimmt durch die arterioalveolére

Druckdifferenz (Py, — Pa).
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Zone 3 (Ppa > P,y > Pa): Der Blutfluss wird bestimmt durch die arteriovendse
Druckdifferenz (Pp, - Ppy).

Zone 4 (Ppa > Pin > Ppy > Pa): Durch die Zunahme des interstitiellen Druckes wird der
Blutfluss durch die arteriointerstitielle Druckdifferenz (Pp, — Pin) bestimmt.

Es gilt jedoch zu beachten, dass Pp,, P,y and P4 dynamische Variablen sind, die durch
kardiale und respiratorische Zyklen beeinflusst werden. So kann eine Zunahme des
Herzzeitvolumens zu einem Ansteigen der pulmonalen GefiBdriicke fithren *', was
wiederum zu einer Zunahme des pulmonalen Gefdfradius fiihrt und den pulmonalen
GefaBwiderstand abfallen ldsst. Der gegenteilige Effekt tritt bei einer Verminderung des
Herzzeitvolumens auf. Die pulmonale Perfusion kann so im physiologischen Rahmen an

- - 21,48
das Herzzeitvolumen adaptiert werden “ ™.
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4.1.2 Ventilation-Perfusion-Verhiltnis

Das Ventilation-Perfusion-Verhiltnis (V/Q) driickt die Relation von Ventilation zur
Perfusion in jedem betrachteten Lungenabschnitt aus. Ein ideales V/Q von 1,0 beschreibt
ein ausgeglichenes Verhiltnis der Ventilation zur Perfusion. Ein V/Q kleiner 1,0 beschreibt
einen im Vergleich zur Ventilation iibermiBigen pulmokapilldren Blutfluss. Dieser
gesteigerte Blutfluss nimmt nicht am pulmonalen Gasaustausch teil (transpulmonaler
Shunt). Ein V/Q groBer 1,0 beschreibt hingegen eine Totraumventialtion, d.h. eine nicht

ausreichende Perfusion des Lungenabschnittes.
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4.2 Anisthesiologische Aspekte der Lungenphysiologie

4.2.1 Lungenperfusion und Lungenventilation in Seitenlage

Die Schwerkraft induziert wie bei aufrechter Korperhaltung einen vertikalen Gradienten,
sodass es zu einer Umverteilung des pulmonalen Blutflusses zu Gunsten der abhéngigen
Lunge kommt. Der vertikale Gradient ist in Seitenlagerung jedoch geringer als in
aufrechter Position, sodass ein gesteigerter Blutfluss in Zone 2 und Zone 3 daraus resultiert
(siche Abbildung 7). Die rechte Lunge als abhidngige Lunge sollte etwa 65 % (in aufrechter
Korperhaltung 55 %), die linke Lunge etwa 55 % (in aufrechter Korperhaltung 45 %)

69, 88
erhalten " °°.

Zone 1
PA>Ppa> Py

Zone 2
Ppa > PA > PpV

SSNT4ALNTd

Zone 3
Ppa > PpV > PA

Zone 4
Ppa>Pin>va>PA

Abbildung 7: Verteilung der Lungenperfusion in Seitenlage

Hinsichtlich der Verteilung der Ventilation in beiden Lungen ergibt sich eine
Hyperventilation der nichtabhéngigen Lunge durch
a) eine grofere Verminderung der Compliance der abhidngigen Lunge,
b) den Druck des Mediastinums auf die abhidngige Lunge,
¢) den Druck der Abdominalorgane auf die abhéngige Lunge und
schlieBlich
d) eine Eréffnung des Brustkorbes bessere Compliance der

nichtabhéngigen Lunge.
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Zusammenfassend fiihrt die deutliche Hyperventilation der nichtabhdngigen Lunge bei
einer gleichzeitig bestehenden Hyperperfusion der abhédngigen Lunge zu einem

Missverhiltnis der Ventilation zur Perfusion und zu einem groferen transpulmonalen

Shuntfluss (etwa 12 % bis 18 %) 8285,
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4.2.2 Lungenperfusion wihrend Ein-Lungen-Ventilation

Wird die nichtabhingige Lunge nicht ventiliert, so wird jeder Blutfluss zur
nichtventilierten Lunge weiter zum transpulmonalen Shuntfluss, der bereits in der

abhédngigen Lunge préexistent ist.

Blutfluss zur nichtabhingigen, nichtventilierten Lunge

Aktive wie auch passive Mechanismen fithren zu einer verminderten Perfusion der
nichtventilierten Lunge:
a) Die Schwerkraft fiihrt zu einer Umverteilung des pulmonalen Blutflusses
zur abhéngigen Lunge (siehe 4.2.1 und Abbildung 6 und 7).
b) Die chirurgische Manipulation der nichtabhéngigen Lunge fiihrt zu einem
verminderten pulmonalen Blutfluss.
c) Die grofite Verminderung des Blutflusses der nichtventilierten Lunge wird
11, 30, 55, 90

durch die hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion hervorgerufen

(sieche 4.3).

Blutfluss zur abhiingigen, ventilierten Lunge

Die abhéngige Lunge weist durch einen verminderten Blutfluss zur nichtabhéngigen Lunge
eine gesteigerte Perfusion auf ' ® * doch kann durch vorbestehende Atelektasen oder
Gebieten mit niedrigem Ventilation-Perfusion-Verhiltnis eine Zunahme des pulmonalen
GefilBwiderstandes der abhingigen Lunge resultieren und somit zu einer Verminderung

des Blutflusses fuithren.
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4.3 Hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion

Eine alveoldre Hypoxie fiihrt zu einer lokalisierten, d.h. selektiv auf die hypoxischen
Areale beschrinkten Kontraktion der glatten GefaBmuskulatur und somit zu einem Anstieg
des pulmonalen GefaBwiderstandes, der hypoxisch pulmonalen Vasokonstriktion (HPV) '
30559 "HPV induziert eine Umverteilung des Blutflusses von hypoxischen hin zu
normoxischen bzw. hyperoxischen Lungenarealen wodurch ein Shuntfluss (V/Q < 1)
vermindert und die arterielle Oxygenierung gesteigert werden kann. Die HPV ist der
wichtigste Mechanismus zum Erhalt einer addquaten Oxygenierung bei physiologischen

und pathophysiologischen Verdnderungen der pulmonalen Ventilation.
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4.3.1 Physiologische Determinanten

a)

b)

)

Die HPV Antwort ist optimal, wenn der vorbestehende pulmonale Widerstand
normal ist ®**7",

Ein Abfallen der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration fiithrt zu einer
Zunahme des pulmonalen GefidBwiderstandes und somit zu einer
Abschwichung der HPV durch Riickverteilung der Perfusion von der
abhingigen zur nichtabhingigen Lunge ",

Die HPV ist optimal, wenn der PaCO, im normokapnischen Bereich liegt > ®.
Die HPV ist optimal, wenn der gemischtvendse PvO, normal ist .

Ein Abfall der Korpertemperatur fiihrt zu eine Zunahme des pulmonalen
GefaBwiderstandes * und somit zu einer Abschwichung der HPV analog a).
Die HPV ist optimal, wenn weder ein PEEP noch der Beatmungsspitzendruck
(Peak) die Mechanik der abhingigen Lunge einschrinkt und zu einer
Kompression der kleinen intraalveoliren GefiBe fithrt "%,

Starke chirurgische Kompression und eine Retraktion der nicht nicht-
ventilierten Lunge kann den Blutfluss passiv reduzieren. Allerdings muss
bemerkt werden, dass physikalische Stimuli, wie Traumatisierung des
Lungengewebes eine lokale Freisetzung von vasodilatorisch wirkenden

Prostaglandinen bewirken kann .
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4.3.2 Pharmakologische Determinaten

a) Die meisten systemisch wirkenden Vasodilatoren fiihren zu einer

Verminderung des pulmonalen Widerstandes und dadurch zu einer Inhibition

der HPV (Nitroglycerin ** **, Nitroprussid ' *** °, Kalziumantagonisten > **

73.78)
b) Die meisten systemisch wirkenden Vasokonstriktoren - auer Dopamin ** "
32, 35, 57

filhren zu einer verstidrkten Vasokonstriktion der nicht durch die
HPV beeinflussten Lungenkompartimente, und {iber diesen Effekt zu einer
Verminderung der HPV (Dobutamin ***>*7, Adrenalin *, Orciprenalin ™).

c) Einfluss von Opiaten auf die HPV: Studien aus den 80er Jahren haben
gezeigt, dass Fentanyl und Morphin die HPV unbeeinflusst lassen (Fentanyl
1417 Morphin ®),

d) Einfluss volatiler Anésthetika auf die HPV: Tierexperimentelle Studien haben
gezeigt, dass Inhalationsanésthetika eine dosisabhidngige Verminderung der
HPV herbeifiihren. Untersuchungen beim Menschen ergaben dhnliche, wenn

auch weniger signifikante Ergebnisse (Halothan * '> 17 18 1. 43. 44,56, 58

16, 20, 56, 74, 76 1, 4, 19, 36, 37, 47, 56, 64, 74, 80 1, 40, 42, 51
2R I Isofluran 0 2RO R IS Sevofluran T T T

46,51,52, 64
).

Enfluran
80, Desfluran
e) Einfluss intravendser Anésthetika auf die HPV: Tierexperimentelle und
klinische Untersuchungen konnten beweisen, dass die HPV wihrend der
Anwendung intravendser Anésthetika erhalten bleibt, im Falle von Propofol

1,45,47,58,61,76,79 . 53,61
sogar verbessert werden kann (Propofol ' #%#7-%:61.76.7 'g(1) _ Ketamin > "

81).

Zusammenfassend ist die Aufrechterhaltung der HPV von hochster Prioritit fiir eine
addquate Oxygenierung wéhrend Ein-Lungen-Anidsthesie. Die Auswahl des optimalen
Anisthesieregimes ist somit genauso entscheidend wie eine optimale Beatmunsstrategie,
die iiberlegte Anwendung von Vasodilatatoren / Vasokonstriktoren und der Einsatz des

optimalen FiOs.
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4.4 Pharmakologische Aspekte

4.4.1 Remifentanil, Propofol, Desfluran, Dopamin, Urapidil

Remifentanil

Opiode gehoren wegen ihren geringen kardiovaskuldren und pulmonalen Nebenwirkungen
bei hoher analgetischer Potenz zu den Standardsubstanzen der Anédsthesie. Remifentanil als
sehr kurz wirksames Opiod weist unter den derzeit klinisch verwendeten Substanzen die
beste Steuerbarkeit auf, auch werden kardiovaskuldre Reaktionen auf stérkste chirurgische
Reize am wirksamsten unterdriickt. So konnen endogene perioperative Stressreaktionen
auf die hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion minimiert werden, wobei flir Opiode selbst

kein Einfluss auf die hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion nachgewiesen werden konnte
14,17, 33

Propofol

Propofol ist ein rasch und kurz wirksames Hypnotikum ohne analgetische Eigenschaften.
Die Substanz kann sowohl zur Narkoseeinleitung wie auch zur Narkoseaufrechterhaltung
als kontinuierliche Infusion eingesetzt werden. Neben einer Abnahme des mittleren
arteriellen Blutdruckes bei einer diskreten negativ-inotropen myokardialen Wirkung
konnte ein positiver Effekt auf das pulmovaskulire GefaBlbett vor allem wéhrend Ein-

Lungen-Ventilation mit einer Verbesserung der HPV Antwort gezeigt werden '+ % #7- 3% 61

76,79

Desfluran

Wie alle Inhalationsanisthetika bewirkt Desfluran eine ausgezeichnete Hypnose, wobei
eine dosisabhingige Beeintrichtigung der Herzfunktion mit Abhahme des mittleren
arteriellen Blutdruckes bei einer geringen negativ-inotropen myokardialen Wirkung
auftreten. Entgegen anderen volatilen Anésthetika bewirkt Desfluran in hoheren
Konzentrationen (grofer 1,5 MAC) jedoch ein Ansteigen der Herzfrequenz durch eine
direkte Sympathikusstimulation. In Tierexperimenten konnte zudem ein Abfall des

pulmovaskuiren Widerstandes gezeigt werden, der auch in in-vitro Experimenten zu einer
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Einschriankung der hypoxisch pulmonalen Vasokonstriktion wéhrend Ein-Lungen-

Ventilation fiihrt 4313264,

Dopamin

Dopamin gehort wie Adrenalin und Noradrenalin zu den natiirlich vorkommenden
Katecholaminen, das in postgangliondren sympathischen Nervenendigungen und im
Nebennierenmark  durch  Hydroxylierung von  Tyrosin und anschliefender
Dekarboxylierung gebildet wird. Die exogene Zufuhr von Dopamin fiihrt je nach
Dosierung zu Aktivierung der Dopamin DA - und DA,-Rezeptoren, in héheren Dosierung
auch zur Stimulation der kardiogenen ;- und der vaskuldren a;-Rezeptoren. So wird in
therapeutischer Dosierung das Herzzeitvolumen durch eine erhdhte Herzfrequenz und
einen erhohten systemischen Widerstand mit Anhebung des mittleren arteriellen
Blutdrucks gesteigert. Dieser Effekt kann bei einem unverdnderten pulmovaskuldren
Widerstand erreicht werden. Die hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion unter Ein-

Lungen-Ventilation bleibt vollstindig erhalten 2> %% 357,

Urapidil

Urapidil wirkt vasodilatierend durch Blockade der peripheren o;-Rezeptoren, wobei
ebenfalls ein zentraler Effekt iiber eine Stimulation von Serotonin;-Rezeptoren gezeigt
werden konnte. Obwohl Urapidil vor allem auf das arterielle System einwirkt, wird auch
das vendse Gefdllsystem dilatiert. Somit kann Urapidil in hoheren Dosierungen eine

Verminderung der hypoxisch pulmonalen Konstriktion bewirken > 7.

36



4.4.2 Propofol und Desfluran bei Ein-Lungen Ventilation

In vielen Arbeiten konnte eine Reduktion des Blutflusses durch die hypoxische Lunge bis
zu 50 % des normalen Herzzeitvolumens bedingt durch eine maximale HPV Antwort
gezeigt werden > 2% >332 67 1 den folgenden Modellen werden die Auswirkungen von
Propofol und Desfluran jeweils in Bezug auf eine optimale HPV Antwort (50 %) wihrend
Ein-Lungen-Ventilation dargestellt.

Die Perfusion verteilt sich in Seitenlage zu etwa 40 % des Herzzeitvolumens durch die
nicht abhingige, wihrend etwa 60 % durch die abhingige Lunge flie8t (siche 4.2.1).
Vorbestehende Ventilations- und Perfusionsstérungen (siehe 4.2.2) fithren zu einem
transpulmonalen Shunt, der sich je zur Hilfte auf beide Lungenfliigel verteilt. Daher
betrdgt der Anteil des Herzzeitvolumens, der nicht am Gasaustausch teilnimmt in der nicht
abhingigen Lunge: [ 40 % - Shunt / 2 ] und in der abhiangigen Lunge: [ 60 % - Shunt / 2 ].
Die Ein-Lungen-Ventilation flihrt sodann zu einem weiteren obligatorischen Rechts-Links
Shunt durch die nicht beatmete Lunge, der sich zusdtzlich zu dem urspriinglichen
Shuntvolumen addiert. Unter einer optimalen HPV Antwort konnte ein totaler Shuntfluss
von 34,63 % fiir Propofol bzw. 33,80 % fiir Desfluran errechnet werden. Der gemessene
totale Shuntfluss betrug 33,50 % fiir Propofol, was eine verbesserte HPV Antwort (+ 3,3
%) und 37,60 % fiir Desfluran, was eine verringerte HPV Antwort (- 11,2 %) darstellen
(siche Abbildung 8 und 9).

Die hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion ist ein einzigartiger Regulationsmechanismus
des pulmonalen Gefdllsystems, die autoregulatorisch den pulmonalen Blutfluss der
Ventilation adaptiert, um ein Gleichgewicht zwischen Ventilation und Perfusion zu
schaffen. Der von Euler und Liljestrand gemessene Anstieg des Pulmonalarteriendruckes *°
ist die Summe der Tonussteigerung der glatten kleinen Arteriolenmuskulatur in
hypoxischen Arealen.

Neuere Untersuchungen zeigen, dass auf zelluldrer Ebene Sauerstoff-sensitive Kalium- und
Kalzium-Kanile kontrolliert und so eine lokale Vasokonstriktion bzw. —dilatation
bewirken kann 2 3% %77 Andere lokale Faktoren wie Endothelin ** 72, Prostaglandine 8

25, 28, 34 34, ¥ scheinen diese direkte

Stickstoffmonoxid oder Acetylcholin
Sauerstoffwirkung nur zu modellieren. So konnte selektiv fiir Propofol eine Verminderung
der Acetylcholin induzierten pulmonalen Vasodilatation durch eine direkte Inhibition von
Stickstoffmonoxid und Endothelin Faktoren gezeigt werden *°. Dies wiirde die

Verbesserung der HPV Antwort erkléaren.
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ZWEI - LUNGEN - VENTILATION

Nichtabhiingige Lunge

Oxygenierung 30,25 %

Blutfluss 100% Shuntfluss 19,50 %

Abhiingige Lunge

Oxygenierung 50,25 %

EIN — LUNGEN - VENTILATION

errechnet gemessen
Optimale Propofol
HPV
Nichtabhiingige Lunge Nichtabhiingige Lunge
Oxygenierung 0 % Oxygenierung 0 %
Shuntfluss 34,63 % Shuntfluss 33,50 %
Abhiingige Lunge Abhiingige Lunge
Oxygenierung 65,37 % Oxygenierung 66,50 %
Optimale HPV
Antwort
[+3,3 %]

Abbildung 8: HPV Antwort unter Propofol

Unter Zwei-Lungen-Ventilation verteilt sich die Oxygenierung zu 40 % (30,25
%) auf die nicht abhéngige und 60 % (50,25 %) auf die abhéngige Lunge. Unter
Ein-Lungen-Ventilation addiert sich das verbleibend zirkulierende Bluvolumen
der nicht beatmeten Lunge zum urspriinglichen Shuntvolumen (19,50 %). Im
Vergleich wird jeweils die errechnete (34,63 %) und gemessene HPV Antwort
(33,50 %) dargestellt. Weitere Erkldrung siche siche 4.4.2.
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ZWEI - LUNGEN - VENTILATION

Nichtabhiingige Lunge

Oxygenierung 30,80 %

Blutfluss 100%

Shuntfluss 18,40 %

Abhiingige Lunge

Oxygenierung 50,20 %

EIN - LUNGEN - VENTILATION

errechnet

Optimale
HPV

gemessen

Desfluran

vv

Nichtabhiingige Lunge

Nichtabhiingige Lunge

Oxygenierung 0 %

Oxygenierung 0 %

Shuntfluss 33,80 %

Shuntfluss 37,60 %

Abhiingige Lunge

Abhiingige Lunge

Oxygenierung 66,20 %

Oxygenierung 62,40 %

Verringerte
HPV Antwort
[-11,2 %]

Abbildung 9: HPV Antwort unter Desfluran

Unter Zwei-Lungen-Ventilation verteilt sich die Oxygenierung zu 40 % (30,80
%) auf die nicht abhéngige und 60 % (50,20 %) auf die abhéngige Lunge. Unter
Ein-Lungen-Ventilation addiert sich das verbleibend zirkulierende Bluvolumen
der nicht beatmeten Lunge zum urspriinglichen Shuntvolumen (18,40 %). Im
Vergleich wird jeweils die errechnete (33,80 %) und gemessene HPV Antwort
(37,60 %) dargestellt. Weitere Erkldrung siche siche 4.4.2.
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Trotz der verringerten HPV Antwort konnte kein Unterschied der Oxygenierung wihrend
Desfluran im Vergleich zu Propofol festgestellt werden (siehe 3.3.1). Nunn und
Assistenten errechneten bereits 1973 die Abhédngigkeit der arteriellen Oxygenierung
(Pa0O;) von der inspiratorischen Sauerstoftkonzentration (FiO,) relativ zu verschiedenen
transpulmonalen Shuntvolumen *°*¢’. Zu beachten ist vor allem, dass

a) bei hoherem transpulmonalem Shuntvolumen der PaO, bei einem steigenden FiO,

nur geringfligig verbessert wird und
b) bei hoheren, weiter ansteigenden Shuntvolumen der PaO, bei konstanten FiO, nur

noch unwesentlich veridndert wird.

Iso-Shunt Linien

700
600 —

o
5 / /
& 400
[}]
2 300 / / em—Shunt 0%
] e Shunt 10%
5 200 - - Shunt 20 %
Shunt 30%
100 -+ Shunt 40%
‘ Shunt 50%
0 - 1 : : !
20 40 60 80 100

inspiratorische FiO2

Abbildung 10: Iso Shunt Linien nach Nunn J.F. %3¢
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4.5 Kkritische Betrachtung der Messmethode

Thoraxchirurgische Eingriffe bediirfen einer intensiven perioperativen Uberwachung und
Betreuung der Patienten, was nur durch die moderne Anésthesiepraxis moglich geworden
ist. Kontinuierliche Messungen pulmonaler und himodynamischer Parameter ermdglichen
dem Anisthesisten eine iiberlegte und schnelle Reaktion auf diese besonderen pulmonalen
und kardiovaskuldren Verhidltnisse. Neben den Standardiiberwachungen von
Beatmungsparameter, Pulsoxymetrie, 3-Kanal EKG Auswertung und Blutdruck nach Riva-
Rocci konnen direkte arterielle und zentralvendse Druckmessungen frithzeitig Aufschluss
iiber den Zustand des Patienten geben.

Fiir weitere Uberwachungen und Berechnungen himodynamischer Parameter wire die
Anlage eines Swan-Ganz Katheter erforderlich, der jedoch bei elektiven weniger invasiven
thoraxchirurgischen Eingriffen, ja selbst beim Risikopatienten nur wenige therapeutisch
entscheidende Zusatzinformationen bietet.

Bei den Berechnungen des Sauerstoffgehaltes und der pulmonalen Shuntfraktion geht als
MessgroBle die gemischtvendse Sauerstoffsittigung bzw. der Sauerstoffpartialdruck mit
ein. Unter optimaler Anlage eines zentralvendsen Katheters und der Voraussetzung einer
physiologischen Perfusionsverteilung der oberen und unteren Korperhilfte kann die
zentralvendse Sauerstoffsittigung bzw. der zentralvendse Sauerstoffpartialdruck der
gemischtvendsen anndhernd gleich gesetzt werden. Anhalte auf pathologische Perfusionen
lagen bei keinem der untersuchten Patienten vor. Zudem wiirde ein moglicher Fehler zwar
den Absolutwert, nicht jedoch die VerhdltnisméBigkeit der Shuntzunahme und —abnahme

beeinflussen.
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5. Zusammenfassung

Eingriffe an der Lunge oder an pulmonalen GefdBBen werden heutzutage fast ausschlieBlich
in Ein-Lungen Ventilation durchgefiihrt. Neben einer Vielzahl von kardiovaskuldren
stellen vor allem die pulmonalen Verinderungen beim Ubergang von Zwei- auf Ein-
Lungen Ventilation anisthesiologisch eine Besonderheit dar. Neben einer sinnvollen
Adaption der Beatmungsparameter, der optimalen inspiratorischen Sauerstoffkonzentration
ist die Wahl des Anisthesieregimes entscheidend fiir den Erhalt der adéquaten
Oxygenierung wihrend Ein-Lungen-Ventilation.

Von Euler und Liljestrand beschrieben 1946 erstmals den Effekt pulmonaler
Vasokonstriktion als Adaption auf regionale, alveoldre Hypoxie, als hypoxisch pulmonale
Vasokonstriktion (HPV) *°. Die HPV Antwort kann durch verschiedenste physiologische
und pharmakologische Einfliisse moduliert werden.

In der vorliegenden Studie wurden mit Zustimmung der Ethikkommission 25 Patienten, die
sich einen elektiven thoraxchirurgischen Eingriff unterziechen mussten, auf den
Oxygenierungsindex nach Horowitz und das transpulmonale Shuntvolumen als Parameter
fiir die HPV untersucht.

Die Patienten wurden randomisiert der Gruppe A (Propofol / Remifentanil / Cis-
Atracurium) oder Gruppe B (Desfluran / Remifentanil / Cis-Atracurium) zugeteilt. Die
druckkontrollierte Beatmung wurde nach den Kriterien einer ausreichenden Oxygenierung
(Fi 100 %) und Normokapnie gewihlt.

Hinsichtlich der biometrischen Daten und der durchgefiihrten operativen Eingriffe waren
die Gruppen vergleichbar. Der Oxygenierungsindex nach Horowitz reduzierte sich in
beiden Gruppen beim Ubergang von Zwei-Lungen-Ventilation zur Ein-Lungen-Ventilation
von 445 £ 20 SEM mm Hg um 53 % (p < 0.03) auf 209 + 20 SEM mm Hg (Gruppe A)
bzw. von 433 + 31 SEM mm Hg um 57 % (p < 0.03) auf 178 + 24 SEM mm Hg (Gruppe
B), wihrend sich das transpulmonale Shuntvolumen unter Propofol von 19,5 + 1,2 SEM %
auf 33,5 + 2,8 SEM % um 72 % (p < 0.03), unter Desfluran von 18,4 + 2,8 SEM % auf
37,6 = 1,9 SEM % um bis zu 104 % (p < 0.03) steigerte. Das vergroferte Shuntzunahme
unter Desfluran versus Propofol wihrend Ein-Lungen-Ventilation erwies sich als
statistisch signifikant (p < 0.05). Nach Riickkehr zur Zwei-Lungen-Ventilation kehrten alle
Werte auf das Ausgangsniveau zuriick.

Wihrend intravendse Anisthetika wie Propofol ' #% 47 3% 61 76 7 die HPV weitgehend

unbeeinflusst lassen, inhibieren volatile Anisthetika wie Halothan 4, 15,17, 18, 41, 43, 44, 56, 58
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Enfluran ' 2% 56 74 76 [gofluran 1 % 19 36 37 47, 56, 64, 74, 80 gooqan 1 40 42, 51 80
dosisabhédngig die HPV. In der vorliegenden Studie konnte auch fiir Desfluran bei 1,5
MAC eine Einschrinkung der HPV Antwort von iiber 10 % gezeigt werden. Die
vergroBerte Shuntzunahme unter Desfluran fiihrte jedoch klinisch zu keinen signifikanten
Veridnderungen der Oxygenierung. Dies ist in Ubereinstimmung mit den von Nunn und
Assistenten errechneten virtuellen Iso-Shunt Linien * °* 67, dass bei groferen, weiter
ansteigenden Shuntvolumen der Sauerstoffpartialdruck bei konstanter inspiratorischer
Sauerstoffkonzentration nur noch unwesentlich verédndert wird. Beide Anésthesieregime

konnen sicher auch beim Risikopatienten angewendet werden.
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Verwendete Abkiirzungen

AF Atemfrequenz (in Anzahl pro Minute)

AMV  Atemminutenvolumen (in Liter pro Minute)

ASA  Risikoklassifikation nach der American Society of Anesthesiology
AZV  Atemzugvolumen (in ml)

ELV  Ein-Lungen-Ventilation

etCO, exspiratorischer Kohlendioxidgehalt (in mm Hg)

F;0, inspiratorische Sauerstoffkonzentration (in Volumen %)
Hb Hémoglobinwert (in g / dl)

HF Herzfrequenz (in Schldge pro Minute)

HPV  Hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion

MAP  mittlerer arterieller Druck (in mm Hg)

OH Oxygenierungsindex nach Horowitz (in mm Hg)
P Wabhrscheinlichkeit (in %)
Pa Alveolardruck (in mm Hg)

PCO, Kohlendioxidpartialdruck (in mm Hg)

Peak Beatmungsspitzendruck (in mbar)

PEEP  positiver endexspiratorischer Beatmungsdruck (in mbar)
pH pH-Wert

Pin interstitieller Druck (in mm Hg)

Plateau Plateau-Beatmungsdruck (in mbar)

PO, Sauerstoffpartialdruck (in mm Hg)

Py Pulmonalarteriendruck (in mm Hg)

Py, Pulmonalvenendruck (in mm Hg)

PvO,  gemischtvendser Sauerstoffpartialdruck (in mm Hg)
Qs/Qt  Transpulmonales Shuntvolumen (in %)

RR Blutdruck nach Riva-Rocci (systolisch / diastolisch) (in mm Hg)
SEM  Standard Error of Mean

SaO,  arterielle Sauerstoffsittigung (in %)

SpO,  pulsoxymetrisch arterielle Sauerstoffsattigung (in %)
V/Q Ventilation-Perfusion-Verhiltnis

ZLV Zwei-Lungen-Ventilation
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Klinik fiir Anaesthesiologie
Klinikum rechts der Isar — Technische Universitit Miinchen

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. E. Kochs

Einwillisungserklirung

fiir die Teilnahme an der klinischen Untersuchung

wEinfluss von Desfluran auf die pulmonale Shuntfraktion unter

Ein-Lungen-Ventilation wihrend Thoraxchirurgie‘

Mein behandelnder Arzt, , hat mich

iiber die Risiken und Vorteile der oben genannten Studie aufgeklart.

Ich habe die schriftliche Patienten-Information gelesen und die Moglichkeit
gehabt, Fragen zu stellen. Ich hatte genug Zeit, meine Entscheidung zu treffen.
Ich verstehe die Art und den Zweck der Studie.

Ich verstehe, dass die Studienteilnahme freiwillig ist und behalte mir das Recht
vor, ohne Angaben von Griinden jederzeit von der Teilnahme zuriickzutreten.
Sollte ich mich hierzu entschlieen, wird die Entscheidung in keinem Fall die
Qualitdt meiner Behandlung oder meine &rztliche Betreuung beeinflussen. Ich
weill, dass im Laufe der Studie relevante &arztliche Informationen fir
wissenschaftliche  Studien und mdglicherweise flir wissenschaftliche
Publikationen verwendet werden. Ich stimme dem unter der Bedingung zu, dass
meine Daten anonym behandelt werden und der Offentlichkeit nicht zuginglich
sind. Ich gebe aus freier Entscheidung meine Zustimmung fiir die Teilnahme an
dieser Studie.

Name des/der Patienten/-in

Geburtsdatum des/der Patienten/-in

Ort, Datum

Unterschrift des/der Patienten/-in

Erklirung des behandelnden Arztes

Ich erklare hiermit, dass ich den/die Patient/-in,

iiber oben genannte Studie aufgeklart habe.

Ort, Datum

Name des behandelnden Arztes

Unterschrift des behandelnden Arztes
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Klinik fiir Anaesthesiologie
Klinikum rechts der Isar — Technische Universitit Miinchen

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. E. Kochs

Patienten-Information

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

im Rahmen einer bei lhnen durchzufiihrenden thoraxchirurgischen Operation
sollen Sie eine Narkose erhalten. Wir mochten Sie bitten, an einer klinischen
Untersuchung (,,Einfluss von Desfluran auf die pulmonale Shuntfraktion unter

Ein-Lungen-Ventilation wahrend Thoraxchirurgie®) teilzunehmen.

1. Notwendigkeit klinischer Untersuchungen

Anisthesieverfahren miissen im Hinblick auf Thre Wirkungen und
Nebenwirkungen stdndig iiberpriift werden. Solche Untersuchungen werden nach
international giiltigen und anerkannten Richtlinien durchgefiihrt (revidierte

Deklaration von Helsinki).

2. Narkosefiihrung

Ziel der klinischen Untersuchung ist es, die Wirkung von unterschiedlichen
Anésthesie Medikamenten (Desfluran, Propofol und Remifentanil) auf das Herz-,
Kreislauf- und Lungensystem wihrend der Operation zu vergleichen. Jedes dieser
Medikamente ist gleich gut fiir Sie geeignet. Alle sind moderne, zugelassene
Medikamente, die auch sonst bei Routineeingriffen Verwendung finden. Die
Auswahl der Medikamente, welche Sie erhalten werden, erfolgt nach dem
Zufallsprinzip gemil einem standardisierten Gruppenprotokoll.

Die Aufkldarung und Einwilligung in die Narkose geschieht im Rahmen des
iiblichen Pramedikationsgesprachs durch einen Arzt der Klinik fiir
Anaesthesiologie der Technischen Universitidt Miinchen.

Es werden wie iiblich wahrend der Narkose Ihr Blutdruck, das EKG, der Puls, die

Sauerstoffsittigung im Blut, der Kohlensduregehalt in der Ausatemluft,
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Temperatur und die Druckverhiltnisse in der Lunge wihrend der kiinstlichen
Beatmung gemessen. Diese Messverfahren beeintrachtigen Thren Korper in keiner
Weise und haben keine Nebenwirkungen. Zudem werden wéhrend der Narkose
Blutgasproben zur weiteren Analyse gewonnen. Uber spezielle Risiken dieser
Standardtechniken bei thoraxchirurgischen Operationen werden Sie im

Pramedikationsgespréich informiert.

3. Inhalt der Studie

Wir mochten herausfinden, ob und in welchem Ausmall oben genannte
Medikamente Herz-, Kreislaufverhalten und das Verhalten der Lunge wéhrend
der Narkose beeinflussen.

Fiir Sie entsteht durch die Teilnahme an dieser Studie kein Nachteil. Alle
Narkosearten sind als gleichwertig zu betrachten und werden haufig eingesetzt.
Alle gewonnen Daten werden streng vertraulich gemidBl der Aarztlichen
Schweigepflicht behandelt. Die Datenspeicherung zur spéteren Analyse geschieht
anonym, d.h. diese kdnnen spiter nicht mehr einer bestimmten Person zugeordnet

werden.

Sie behalten sich das Recht vor, ohne Angaben von Griinden jederzeit von der
Studienteilnahme zuriickzutreten. Sollten Sie sich hierzu entschliefien, wird die
Entscheidung in keinem Fall die Qualitiit Ihrer Behandlung oder Ihre drztliche

Betreuung beeinflussen !

Weitere Information gibt Ihnen jederzeit gerne Thr

behandelnder Narkosearzt.

Miinchen, 28. Juni 2000
Klinikum rechts der Isar
Klinik fiir Anaesthesiologie

der Technischen Universitit Miinchen
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