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1 Einleitung

Beim akuten Lungenversagen kommt es zu Kollaps und zur Minderbeliftung des
Lungengewebes, die zur Schadigung der Endothe- und Epithelzellen fihren. Dies hat eine
Mediatorauschittung, eine vergrof3erte vaskulére und alveolare Permeabilitét mit einer Bildung
von intergtitiellem Odem zur Folge. Es kommt zum Kollaps der kleinsten Lungeneinheiten, den
Alveolen. Da in den Alveolen der Gasaustausch mit dem Blut stattfindet, ist eine Verringerung
der arteriellen Sauerstoffsdttigung die Folge. Urspringlich bestand die Annahme, dass das
Lungenversagen durch eine diffuse Schadigung der Lunge ausgelost wirde, jedoch zeigten
Untersuchungen mit Computertomographie (CT) bel Paienten mit einem akuten
Lungenversagen, dass die Bereiche mit hoherer Rontgendichte, die mit einem Alveolarkollaps
verknlpft sind, vornehmlich in den abhéangigen Bereichen der Lunge lokalisiert waren
(Gattinoni et al., 1988). Diese Bereiche sind auch fir den intrapulmonalen Shunt verantwortlich
und dieser Befund erklat damit fast vollstandig die beobachtete Verminderung der
Sauergtoffsattigung des Blutes (Dantzker, 1987; Meduri, 1997).

Beim akuten Lungenversagen ist daher durch die Einflisse der Schwerkraft, der ungleichen
Verteilung des Lungenschadens und des alveolaren Kollaps sowie durch Infiltrate in der Lunge

das intrapulmonale Gas inhomogen verteilt.

Patienten mit akutem Lungenversagen werden mit einem Beatmungsgerdt maschinell beatmet,
um den Gasaustausch in der Lunge zu verbessern. Eine erhaltene Spontanatmung kann dabei
von Vorteil sein (Putensen et a., 2001). Die Beatmung selbst kann aber die bestehende
Lungenschadigung verstérken und weitere Schadigungen wie einen Pneumothorax oder eine
weitere Schadigung der Alveolen mit Odembildung und Rupturen auslésen (Walsh Sukys,
Stork, 1994; Weg et al., 1998). Zyklisches Offnen und schlief}en von Lungeneinheiten wahrend
der Beatmung mit einem eingestellten Tidalvolumen, dem Volumen eines Atemhubes, werden
als die Hauptrisikofaktoren fur einen mit der Beatmung verbundenen L ungeschaden angesehen.

Um die weitere Schadigung durch die Beatmung zu verkleinern und trotzdem einen adéguten
Gasaustausch sicherzugtellen, wird ein end-exspiratorischer Druck tber dem Inflektionspunkt
nach einer statischen Druck-Volumenbeziehung der Lunge eingestellt und das Tidalvolumen fir
einen Atemzug limitiert. Der Einsatz eines kleinen Atemzugvolumens (Tidalvolumen 6 ml/kg
ideales Korpergewicht) hat gegenliber einem hoheren Tidalvolumen in einer grof3en Studie bei
861 Patienten zu einer Verbesserung der Uberlebensrate der Patienten gefuhrt (ards network,

2000). Die Protokollierung von Atemwegsdruck, Volumen und arteriellen Blutgasanalysen



haben sich bel einigen Patienten zur Einstellung der Beatmung als niitzlich erwiesen, wahrend
sie bei Patienten mit lokalem Kollaps der Lunge auch zu falschen Einstellungen der Beatmung
fuhren konnen. Beide Techniken sind zwar am Patientenbett verflgbar, geben aber nur
Informationen Uber die Funktion der Lunge als Ganzes. Ein regionaler Kollaps oder eine
Uberbldhung der Lunge und eine inhomogene Gasverteilung konnen damit nicht erkannt

werden.

Die regionale Verteilung des Tidalvolumens kann unter Verwendung von radioaktiven Gasen
oder mit tomographischen Magnetresonanzverfahren regional dargestellt werden, die Beltiftung
der Lunge kann mit Computertomographie abgebildet werden (Rouby et al., 2003). Diese
bildgebenden Techniken sind am Patientenbett aber nicht verfligbar. Bettseitig einsetzbar ist das
bildgebende Verfahren der Impedanztomographie (Frerichs et a., 2003; Hahn et al., 1996), das
aber eine relativ geringe raumliche Auflosung hat. Geréte fir die Verwendung am Patientenbett
sind kommerziell noch nicht verfligbar.

Ein bettseitig verfligbares Verfahren, das zur Quantifizierung der inhomogenen Verteilung der
Ventilation in der Lunge verwendet wird, ist die Methode des I nertgasauswasches. Dabei wird
ein Inertgas in die Lunge eingebracht (Schwefelhexafluorid, Helium oder Argon) oder der in
der Lunge vorhandene Stickstoff verwendet. Aus einem Gleichgewichtszustand mit gleichen
ingpiratorischen und exspiratorischen Konzentrationen des Testgases wird eine sprungférmige
Anderung der inspiratorischen Gaskonzentration vorgenommen. Der resultierende Verlauf der
exspiratorischen Konzentrationen wird gemessen und der zeitliche Verlauf dieser sich als
exponentiell erweisenden Kinetik wird bewertet. Dazu sind Parameter verwendet worden, die
die Abweichung des Verlaufs der exponentiellen Kurve von einem monoexponentiellen Verlauf
guantifizieren (Huygen et al., 1993; Kox, 1992; Larsson, Jonmarker, 1988; Wolff, Brunner,
1986). Um die Inertgasauswaschkurve weiter zu beschreiben, sind Ansédtze verwendet worden,
die die Eigenschaften des exponentiellen Kurvenverlaufs einem Modell der Lunge zuordnen.
Damit lasst sich die Homogenitét der Gasverteilung in der Lunge beschreiben. Ein solches
Kompartimentmodell soll auch in dieser Arbeit verwendet werden. Als Kompartimente werden
dabei funktionelle Einheiten in der Lunge verstanden, die die Gasmischungseigenschaften der
Lunge beschreiben und nicht als loka vorhandene abgeschlossene Raume in der Lunge
vorhanden sind (Engel, 1985).

2 Stand der Forschung
Analysen von Inertgasauswaschkuven tber mehrere Atemzige aus der Lunge werden seit
einigen Jahrzehnten durchgefuhrt, um die Inhomogenitét der Ventilation in der Lunge zu
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beschreiben (Darling, Richards, 1940). Dabei wurden zunéchst Parameter verwendet, die wie
oben dargelegt die Abweichung von einem monoexponentiellen Verlauf aufzeigen (Becklake,
1952; Bouhuys et a., 1961, Fowler, 1949). Spéer wurden Analysen mit mehreren
Exponentialtermen durchgefuhrt, indem mit Computerunterstiitzung der graphische Verlauf
einer Moddllfunktion an die gemessene Kurve der exspiratorischen Gaskonzentrationen
angepasst worden ist. Dabei sind Ansdtze mit Modellfunktionen mit zwel oder drel
Kompartimenten am weitesten verbreitet (Hashimoto, Young, 1967; Lutchen et al., 1984,
Lutchen, 1986; Sjoqvist et al., 1986; Tsunoda, Young, 1972). Als Kompartimente werden ideal
mischende Raume bezeichnet, die durch eine Entleerungszeitkonstante oder eine spezifische
tidae Ventilation gekennzeichnet sind und die Gasmischungseigenschaften der Lunge
beschreiben. Sie sind in der Regel nicht lokal vorhanden. Die spezifische tidale Ventilation ist
beim Model das Tidalvolumen des Kompartiments getellt durch das Volumen des

Kompartiments.

Die Interpretation der Ergebnisse der Anwendung der Kompartimentmodelle mit wenigen
Kompartimenten ist nicht einfach, weshalb mit der Verfligbarkeit von Computern schon frih
Ansédtze entwickelt worden sind, um kontinuierliche Vertellungen von Zeitkonstanten im
exponentiellen Verlauf der Inertgasauswaschkurven zu beschreiben (Rossing, 1966; Rossing,
Danford, 1968). Ansdtze mit einer direkten Inversion der Laplacetransformation in zwel
Ansétzen sind dabeil nicht befriedigend gewesen (Nakamura et al., 1966; Okubo, 1967). Diese
numerischen Methoden nutzen héhere Ableitungen und Momente der Daten und die Ergebnisse
sind von kleinen Variationen der Fehler in den Ausgangsdaten abhangig. Ein weiterer Ansatz
zur Beschreibung einer kontinuierlichen Verteilung der Auswaschzeitkonstanten nach Gomez
(Gomez, 1963; Gomez, Briscoe, 1964; Gomez, Filler, 1966) wurde kritisiert, da die Resultate
mit breiten Verteilungen fur Probanden mit normaler Lungenfunktion nicht den Ergebnissen
anderer Ansédtze entsprachen (Heise et al., 1974; Pedin, Dawson, 1971). Erfolgreicher sind
spaere Ansdze, die vergleichbare Muser von kontinuierlichen Verteilungen von
Zeitkongtanten gefunden haben und dabei auf unterschiedlichen numerischen Verfahren
basieren. Ein Ansatz hat ein statistisches Verfahren mit Taylorapproximation nach Edgeworth-
Cramer verwendet (Lamedica et al., 1980) und ist bei Patienten mit chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung eingesetzt worden. Der zweite Ansatz basiert auf einer Beschreibung der
Inertgasauswaschkurve durch finfzig logarithmisch gleichverteilte Kompartimente mit
verschiedenen Zeitkongtanten, deren Gewichte durch Approximation mit einem empirischen
Gléttungsterm bestimmt werden (Lewis, 1978; Lewis et a., 1982; Lewis, Evans, 1978). Auf
dem letzten Ansatz basieren eigene Vorarbeiten in der Diplomarbeit (Zinserling, 1995), in der
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der Ansatz weiterentwickelt und stait eines empirischen  Gléattungsverfahrens ein
Regularisierungsverfahren nach Tikhonov vorgeschlagen worden ist, bel dem ein optimaler
Regularisierungsparameter bestimmt wird (Honerkamp, 1989; Honerkamp, Weese, 1990).

Zur Hergellung der Inertgasauswaschkurve ist ein idealer Sprung der inspiratorischen
Konzentrationen des Testgases notwendig. Dies ist bel normaler Atmung bei Probanden durch
Umschalten der Gaskonzentrationen nahe am Mund bei kleinem VVolumen aller Schlauchstiicke
maoglich. Unter Beatmung entleeren sich aber nach Umschalten der Gaskonzentrationen am
Beatmungsgerda das Beatmungsgerd selbst und der Bestmungskreislauf vom Gas mit der
Ausgangskonzentration, was zur langsamen Anderung der inspiratorischen Gaskonzentrationen
Uber mehrere Atemziige fuhrt. Obwohl es schon friher Ideen zur monoexponentiellen
Kompensation des nichtidealen Verlaufs der inspiratorischen Konzentrationen bei der
Berechnung eines Index der Ventilationsinhomogenitét gab (Felton, Saidel, 1984), wurde erst in
einem eigenen friheren Ansatz die Kurve der inspiratorischen Konzentrationen bei der
Berechnung berticksichtigt. Statt die Sprungantwort direkt zu bestimmen, wurde die
Transportfunktion der Lunge aus gemessenen inspiratorischen und exspiratorischen
Konzentrationen berechnet und daraus die ideale Sprungantwort berechnet (Zinserling, 1995).

Das |nertgasauswaschverfahren wird auch aktuell vor allem bei Lungenfunktionstests
erfolgreich angewendet, wobel haufiger einfache Parameter statt kompartimenteller Analysen
eingesetzt werden (Aurora et al., 2005a; Aurora et al., 2005b; Gudstafsson et al., 2003).
Zunehmend werden auch Auswaschanalysen mit bildgebenden Verfahren mit Kontrastgasen
mit Computertomographie und Magentresonanzverfahren durchgefihrt (Kauczor et al., 2002;
Marcucci et a., 2001; Tgjik et a., 2002). Wie oben dargestellt sind diese Verfahren aber nicht
am Patientenbett verflgbar.

Auch die Methoden zur kompartimentellen Analyse von exponentiellen Kinetiken sind
Gegenstand aktueller Forschungsarbeiten bei Messungen des Inertgasauswasches (Whiteley et
al., 1998) und bel Gasvolumenanderungen nach einem Drucksprung (Doebrich et al., 2005).
Diese Arbeiten haben gezeigt, dass kontinuierliche Verteilungen von Zeitkongtanten die
Informationen Uber die Lunge besser dargellen. Es bleibt aber bisher ungeklért, ob die
einzelnen Kompartimente des Kompartimentmodells eine physikalische Entsprechung in der
Lunge haben. Darauf gibt es aber bereits Hinweise, da in eigenen Vorarbeiten gezeigt werden
konnte, dass das Verteilungsvolumen, das aus einer Transportfunktion der Lunge bestimmt

werden kann, mit dem Lungenvolumen eng zusammenhéngt (Zinserling, 1995).



Eine Weliterentwicklung der bekannten Verfahren ist notwendig, da ein Haupthindernis aller
oben dargestellten Verfahren ist, dass die Anwendung der kompartimentellen Analysen eine
kontrollierte Beatmung oder ein Atemmuster mit gleich grof3en Atemziigen voraussetzt. In der
modernen Beatmungstherapie auf der Intensivstation werden zunehmend Beatmungsformen
eingesetzt, bei denen das Tidalvolumen variieren kann (Kuhlen, Putensen, 1999; Putensen et dl.,
2002; Putensen et a., 2005)

3 Zidsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, die Bestimmung der Zeitkonstanten des
Inertgasauswasches im  experimentellen Modell eines akuten Lungenschadens im
Tierexperiment und bel Patienten mit akutem Lungenversagen durchzufiihren. Dabei sollen
moderne Beatmungsverfahren mit Spontanatmung eingesetzt werden. Alle Messungen sollen
hierzu mit einem normalen  kommerziellen  Beatmungsgerdt und  einem
Standardbeastmungskreislauf durchgefihrt werden.

Dazu wird das Berechnungsverfahren aus den Vorarbeiten (Zinserling, 1995) verandert, um in
der Lage zu sein, mit unterschiedlich grof3en Atemziigen umzugehen. Mit dem veranderten
Algorithmus sollen Simulationen durchgefihrt werden, um das Rechenverfahren mit
vorgegebenen Verteilungen von Zeitkongtanten zu testen.

An einem spontan atmenden Lungenmodell, bestehend aus einem motorgetriebenen Faltenbalg,
sollen Messungen der Auswaschzeitkonstanten mit verschiedenen Beatmungsverfahren
durchgefihrt werden. Dabel ist die Hypothese, dass sich die Vertellungen der
Auswaschzeitkongtanten des Modells bei Anwendung verschiedener Beatmungsverfahren nicht

unterscheiden.

Im Tierexperiment wird die Methode des | nertgasauswasches bei einem Modell eines akuten
Lungenschadens eingesetzt, um zwel Beatmungsverfahren, ,Airway Pressure Release
Ventilation® (APRV) mit und ohne Spontanatmung, zu untersuchen. Dabel sind die
Hypothesen, dass sich die Inhomogenitét der Verntilation, gemessen durch die
Auswaschzeitkonstanten, beider Beatmungsformen unterscheidet und ein Unterschied bei den
Vertellungen der Zeitkonstanten zwischen gesunder Lunge und geschédigter Lunge besteht.

Im Tierexperiment soll mit zwei bildgebenden Verfahren, der Einzelphotonen-Emissions-

Computertomograhie oder ,, Single Photon Emission Computed Tomography* (SPECT) und

Computertomographie (CT), die spezifische tidale Ventilation fir kleine Regionen in der

gesamten Lunge bestimmt werden. Die resultierenden Haufigkeitsverteilungen sollen mit den

Gewichten der Kompartimente des Kompartimentmodells auf einer Skala der spezifischen
5



tidalen Ventilation beim Auswaschen von Stickstoff verglichen werden. Dabei ist die
Hypothese, dass die Kompartimente einen Zusammenhang mit physikalisch vorhandenen
Volumenelementen in der Lunge haben, die Ubereinstimmung aber moglicherweise von der
raumlichen Aufldsung des bildgebenden V erfahrens abhangt.

Bel Messungen an Patienten sollen drel verschieden Beatmungsverfahren verglichen werden
mit der Hypothese, dass die Patienten von einer angepassten Unterstiitzung bei zwei der drei
Beatmungsverfahren profitieren und sich Korrelationen zwischen kardiorespiratorischen
Parametern und den Verteilungen der Auswaschzeitkonstanten finden lassen.

Die Messungen der Auswaschzeitkongtanten mit dem neuen Algorithmus sollen im
Tierexperiment und bei den Messungen an Patienten als Doppelmessungen durchgeftihrt
werden. Dabei besteht die Hypothese, dass trotz des Einsatzes eines Regularisierungsverfahrens
die Wiederholbarkeit der Messungen gut ist. Zudem soll bestétigt werden, dass das
Verteilungsvolumen aus der Transportfunktion mit dem end-exspiratorischen Lungenvolumen,
das mit einem Referenzverfahren bestimmt wird (Zinserling et a., 2003), eng zusammenhangt.

Alle Messungen sollen zur Klérung der Frage beitragen, ob das Berechnungsverfahren der
Zeitkongtanten der Inertgasauswasches als ein bettseitig einsetzbares Hilfsmittel zum

Monitoring von Eigenschaften der Lunge beim akuten Lungenversagen genutzt werden kann.



4 Material und M ethoden

4.1 Déefinitionen zu Atmung und Beatmungsverfahren

In der vorliegenden Arbeit werden alle Messungen am Modell, im Tierexperiment und bei
Patienten unter Beatmung durchgefiihrt. Bei Beatmungsverfahren unterscheidet man die so
genannte  kontrollierte Beatmung ohne eigene Atemzige des Patienten und
Beatmungsverfahren, die eigene Atemziige des Patienten zulassen und unterstiitzen. Die
Atmung der Patienten mit eigenem Atemantrieb wird als Spontanatmung bezeichnet.

Die Phase mit Gasfluss in Richtung des Petienten bezeichnet man as Inspiration und gemal’ der
ublichen Konvention wird der Gasfluss in dieser Richtung mit einem positiven Vorzeichen
versehen. Das Hubvolumen, das bel einem Atemzug erreicht wird, wird als Tidalvolumen
bezeichnet und tblicherweise mit V1 abgekirzt.

Die Phase mit Gasfluss vom Patienten in Richtung des Beatmungsgeréts wird als Exspiration
bezeichnet und der Gasfluss hat in dieser Phase nach der Konvention ein negatives V orzeichen.
Die Exspiration erfolgt bei allen Beatmungsgeréten, die zur Zeit kommerziell erhaltlich sind,
unter allen Beatmungsformen passiv. Dies bedeutet, dass zur Einleitung der Exspiration am
Beatmungsgerét ein Ventil gedffnet wird, durch das die Luft aus der Lunge durch das
Beatmungsgera ausstromen kann, bis ein vorgegebener Druck im Atemweg erreicht wird.
Dieser Druck kann bei allen Ublichen Beatmungsformen vorgeben werden. Dieses untere
Druckniveau wird auch mit der Bezeichnung PEEP (,Positive End Expiratory Pressure®)
abgekirzt. Die Einstellung eines solchen Minimaldruckes soll ein Kollabieren der Lunge am
Ende der Exspiration verhindern. Der Druck in der Lunge kann, bedingt durch die
mechanischen Eigenschaften der Lunge, Uber dem eingestellten PEEP liegen.

Die Beatmung erfolgt vom Beatmungsgerda Uber ein Schlauchsystem, das aus einem
inspiratorischen und einen exspiratorischen Zwelg besteht, die vor dem Patienten am o0
genannten Y -Stlick zusammentreffen. Das Beatmungsgerét steuert Uber Ventile den Gasfluss
S0, dass in den Schlduchen ein unidirektionaler Gasfluss erzielt wird und sich Inspirationsgas
und Exspirationsgas nicht vermischen. Der Patient wird an den Beatmungskreislauf am Y -Stiick
Uber den Beatmungsschlauch, den sogenannten Tubus, angeschlossen. Der Tubus wird in die
Luftréhre gelegt und dort abgedichtet.

Der Volumenfluss pro Zeiteinheit in Richtung des Patienten ergibt sich aus der mittleren
Atemfrequenz fa, der Zahl der Atemzlige pro Zeiteinheit, und dem mittleren Hubvolumen pro
Atemzug, dem Tidalvolumen, und wird auch als Atemminutenvolumen (AMV) bezeichnet.



(AMV = fa xV1). Der Volumenfluss pro Zeiteinheit in Richtung des Patienten wird in dieser
Arbeit as Ventilation bezeichnet und die Ventilation pro Atemzug auch als tidale Ventilation.

Es gibt bei kommerziellen Beatmungsgerdten eine grofe Anzahl verschiedener
Beatmungsverfahren, die hier nicht umfassend dargestellt werden sollen. Bei den rein
kontrollierten Beatmungsformen unterscheidet man die zeitgesteuerte, volumenlimitierte
Beatmung und die zeitgesteuerte, drucklimitierte Beatmung. Bei der zeitgesteuerten,
volumenlimitierten Beatmung wird ein kongtanter Fluss Uber eine eingestellte Zeit vom
Beatmungsgerét appliziert, nach einer moglichen Pause am Ende der Inspiration wird das
Exspirationsventil gedffnet und fur eine definierte Zeit erfolgt die passive Exspiration. Dieses
Beatmungsverfahren wird in dieser Arbeit nicht verwendet. Bei der zeitgesteuerten,
drucklimitierten Beatmung wird wahrend der eingestellten Inspirationszeit ein konstanter Druck
im Atemweg aufgebaut, der einen Fluss mit einer abfallenden Charakteristik in Richtung des
Patienten zur Folge hat. Nach der Inspirationszeit wird das Exspirationsventil gedffnet und die
passive Exspiration vom Patienten zum Beatmungsgerét bis zum Erreichen der Exspirationszeit
kann erfolgen. Bei diesen beiden Verfahren sind wahrend der Inspirationsphase und der
Exspirationsphase die Ventile des Beatmungsgerédtes so geschaltet, dass eine eigene Atmung

des Patienten nicht erfolgen kann.

In den letzten Jahren wurden zunehmend Beatmungsverfahren verwendet, die die eigene
Atmung der Patienten ermdglichen, positive Auswirkungen auf die Gasverteilung in der Lunge
haben, die arterielle Oxygenierung des Blutes verbessern und die Ruckbildung der
Atemmuskulatur verhindern (Putensen et al., 1999; Putensen et al., 2002; Putensen et al., 2005).
Diese Verfahren kommen auch in dieser Arbeit zum Einsatz. Eine besondere Rolle hat das
Verfahren der ,,Airway Pressure Release Ventilation® (APRV, im deutschen Sprachraum auch
mit BIPAP, ,Biphasic Positive Airway Pressure” bezeichnet), das dem oben beschriebenen
Verfahren der drucklimitierten, zeitgesteuerten Beatmung gleicht, bei dem aber die Vertile des
Beatmungsgerédtes so gesteuert werden, dass der Patient in jeder Phase des Beatmungszyklus
auch eigene Atemziige ausfihren kann. Fuss- und Druckkurven, die mit diesem
Beatmungsverfahren mit und ohne Spontanatmung des Petienten aufgezeichnet worden sind,
sind in Abbildung 4-1 dargestellt.
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Abbildung 4-1: Originalregistrierung von Gasfluss und Atemwegsdruck bel einem Patienten unter
APRV ohne spontane Atemzige (links) und mit spontanen Atemziigen (rechts)

Auch die Messung des | nertgasauswasches hat bei den beiden beschriebenen Beatmungsformen
mit und ohne Spontanatmung einen unterschiedlichen Verlauf, der durch das Auftreten von
unterschiedlich grofien Atemziigen charakterisiert ist. Ein Verlauf der Stickstofffraktion bei
Messung des Auswasches fur die beiden Beatmungseinstellungen aus Abbildung 4-1 sind in
Abbildung 4-2 dargestellt. Ein Rechenverfahren, das diese Messungen der I nertgasauswasches

auswertet, muss die unterschiedlich grof3en Atemziige berlicksichtigen.
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Abbildung 4-2: Messungen der Inertgasauswasches bei APRV ohne Spontanatmung (links) und
APRV mit Spontanatmung (rechts). Originaregistrierung bei Messungen beim selben Patienten
unter beiden Beatmungsformen.

Es gibt eine weitere Klasse von Beatmungsverfahren, die jeden einzelnen spontanen Atemzug
eines Patienten unterstiitzen, aber keine Beatmung des Patienten aufrechterhalten, wenn keine
spontanen Atemziige erfolgen. Als urspringliches Verfahren dieser Klasse kann die ,,Pressure
Support Vertilation* (PSV) gelten, das bel jedem erkannten Atemzug des Patienten in der
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Inspiration einen kongtanten postiven Druck appliziert, bis der Patient die
Inspirationsbemiihung einstellt und die Exspiration erfolgt. Bel jedem Atemzug ist hier die
Unterstiitzung des Beatmungsgerétes gleich grof3. Ein anderes Konzept der Druckregelung
verfolgen die Verfahren ,Proportional Assist Ventilation®* (PAV) und ,Automatic Tube
Compensation® (ATC), bel denen der unterstiitzende Atemwegsdruck linear (PAV) oder
nichtlinear (ATC) abhéngig zu dem vom Patienten angeforderten Fluss geregelt wird, was zu
einer besser angepassten Unterstiitzung der Atemziige fuhren soll. Eine Form der Beatmung, die
in dieser Arbeit bei den Messungen am Lungenmodell verwendet wurde, ist die nicht
unterstiitzte Form der Spontanatmung (SA), bei der lediglich ein mdglicher eingestellter end-
exspiratorischer Druck vom Beatmungsgerét gehalten wird.

Damit sind die in dieser Arbeit verwendeten Bestmungsverfahren kurz dargestellt.
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4.2 Festlegung einesModellsfur Lungeund Atemweg

Das Bronchialsystem weist eine asymmetrische Verzweigungsstruktur auf, bei der sich die
Langen der zufuhrenden bronchialen Strukturen unterscheiden. Die Anzahl der Strukturen
nimmt bel jeder Verzweigungsgeneration zu. Die obersgen Strukturen mit  zwel
Hauptbronchialzweigen, flnf Lappenzweigen, die sich wiederum in zusammen 20 Unterzweige
aufteilen, sind dabei namentlich bezeichnet (Engel, 1985).

Bis zur 18. his 22. Generation nimmt dabei der Durchmesser der Tochtergeneration gegentber
der Muttergeneration ab, s0 dass der kumulative Querschnitt nur leicht ansteigt. Ab den soge-
nannten Bronchioli respiratorii haben jedoch die Tochterzweige den gleichen Durchmesser wie
die Mutterzweige, so dass das kumulative Volumen in der letzten Verzweigungsstruktur
(Acinus) innerhalb einer Lange von 1.5 cm um einen Faktor 10 zunimmt (siehe Abbildung 4-3).
Hinter der letzten Verzweigung sind im wesentlichen die Alveolen (,Lungenbl&schen®)
angeordnet, in denen der Gasaustausch mit dem Blut stattfindet. Ihre Anzahl nimmt vom letzten
Verzweigungspunkt an stetig zu.

Die ungefdhre Anzahl der Acini in der menschlichen Lunge betrégt 25000. Jeder Acinus enthalt
selbst etwa 10000 Alveolen. Somit kommt man auf eine geschétzte Anzahl von 250 Millionen
Alveolen in der menschlichen Lunge (Engel, 1985).
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Abbildung 4-3: Dargtellung des Atemwegs- und Lungenvolumens entlang der Atemwege ab dem
Mund.

Anhand dieser geometrischen Verhdtnisse kann man abschétzen, welche Transportphdnomene
in der Lunge zum Gasmischungsprozess beitragen. Modellhaft wird der Raum nahe den
Alveolen (Alveolarraum), in dem der Austausch von O, und CO, zum Blut stattfindet, as ideal
mischend betrachtet, wahrend der Raum bis zum steilen Ansteigen des Atemwegvolumens ideal
betrachtet nicht zum Austausch von CO, und O, beitragt. Zu diesem Volumen kommt unter
Beatmung noch das Volumen des Tubus und des kurzen Schlauchstiickes bis zum Y -Stiick des
Beatmungsgeréts hinzu. Der zuletzt beschriebene Raum wird as ,serieller Totraum®
bezeichnet. Diesesist ein idealisiertes Modell.

Im Wesentlichen treten drei wichtige Gastransportph&nomene in der Lunge auf: Konvektion,
Diffusion und Mischung durch Bewegung der Lungenstrukturen, die durch Herzbewegungen
induziert werden (, kardiogenes Mixing*). Die beiden ersten Transportmechanismen sind dabei
in verschiedenen Regionen der Lunge wirksam. Der konvektive Transport in Richtung der
Alveolen nimmt mit der sehr stark zunehmenden Querschnittsflache in den Acini stark ab, der
Gasfluss in diesem Bereich wird sehr klein. Mit der stark zunehmenden Querschnittsflache
nimmt jedoch der Gagransport durch Diffusion sehr stark zu. Zwischen diesen beiden
Bereichen, der Konvektionszone und der Diffusionszone, gibt es einen Ubergangsbereich, in
dem beide Transportmechanismen wirksam sind. Dieser Bereich wird as kritische Zone oder
»Interface” bezeichnet und kann bei Lungenerkrankungen deutlich grof3er oder kleiner sein als
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bei einer gesunden Lunge. Im Bereich der kritischen Zone sind die Gradienten der
Gaskonzentrationen am grof3ten.

Die grof3e Querschnittsflache im Bereich des Teils der Lunge, in dem sich der Hauptteil des
Volumens befindet, schafft gingtige Voraussetzungen fur die Diffusionsvorgénge, die den
wesentlichen Antell der Gasmischungsprozesse ausmachen. Das Verhdltnis von Alveolarraum
und seriellem Totraum ist bel einer normalen Lunge etwa 15:1. Darauf wird die Anwendung

eines ideal mischenden Modells, wie im Folgenden definiert, gegrindet.

Zur Bestimmung von quasi-kontinuierlichen Vertellungen von Zeitkonstanten wird die Lunge
dabei als eine Kollektion von M padlelen Kompartimenten betrachtet, die nicht
notwendigerweise raumlichen Bereichen geometrisch entsprechen miissen. Eigenschaften von
Lungenbereichen werden durch Entleerungszeitkonstanten und den Antell der Ventilation eines
Kompartiments an der Gesamtventilation beschrieben.

Die einzelnen Kompartimente (i=1...M) werden charakterisiert durch

ihr VolumenV, (Einheit I)
ihre Ventilation¥, (Einheit bmin™)

ihre  Anfangskonzentration C, (0,i) (als Anteil von 1.0) bel Beginn des

Auswaschvorgangs.

Diese modellhafte Betrachtung ist in der Lungenphysiologie in verschiedenen Arbeiten
angewendet worden (Gomez, Briscoe, 1964) (Lewis, Evans, 1978) (Okubo, 1967).

Als Testgas wird hier der in der Atemluft vorkommende Stickstoff benutzt, der durch die Best-
mung mit reinem Sauerstoff aus der Lunge ausgewaschen werden kann. Esist aber denkbar, das
Auswaschverfahren auch mit einem anderen Inertgas, welches der Atemluft zugegeben wird,
durchzufihren. Anwendbar sind SFs, Argon oder Helium (Jonmarker, Nordstrom, 1986;
Larsson, Jonmarker, 1988).

Die Grundannahmen fir diese modellhafte Betrachtung sind:

das Testgasist in Blut und Gewebe unlddlich. Diese Voraussetzung ist bel einem Parti-
tionskoeffizienten von 0.0147 fur die Grenzflache Luft/Wasser (Lungengewebe besitzt
einen sehr hohen Wassergehalt) nach Wagner (Wagner, 1977) fur das Lungengewebe bis

auf die Stellen schwerer LungenGdeme sehr gut erfillt.
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fur die Lunge als Kollektion von seriell und parallel angeordneten funktionellen Einheiten
gibt esbei Betrachtung der gemischten exspiratorischen Konzentrationen eine &quivalente
Beschreibung durch ein Modell, das nur parallele Kompartimente beziiglich des
Auswaschverfahrens berticksichtigt.

Voraussetzung dafur sind nach Evans (Evans, 1970), dass ale Atemziige als gleich
angesehen werden kdnnen, und ,dass das Testgas bei Eintritt in die Lungeneinheiten den
gleichen Weg wie beim Austritt nimmt. Dies bedeutet, dass es keinen unidirektionalen
Gasfluss gibt. Diffusion und Konvektion erfillen diese Voraussetzungen und kardiogene
Durchmischung erflllt sie im statistischen Sinn.

in einem Lungenkompartiment mit einer Ventilation (‘&’i , min™) bei einer Atemfrequenz
vonfa (f, , min™), énem Volumen (V,, ) mit einer Startkonzentration Cy, (0,i) vor dem

Auswaschvorgang gibt es eine perfekte Durchmischung.

Die Betrachtung der mittleren exspiratorischen Konzentrationen macht es moglich, seriell
angeordnete Lungeneinheiten durch ein paralleles Modell zu beschreiben. Durch Mittelung der
exspiratorischen  Konzentration Uber einen Atemzug missen keine sequentiellen
Entleerungsvorgéange betrachtet werden.

Auf die Bestimmung der mittleren Konzentrationen des Testgases wird unter 4.34
eingegangen.

Fur einen idealen Sprung bei Beginn des Auswaschvorgangs betrégt fur den N-ten Atemzug in

einem homogenen Lungenkompartiment die Testgaskonzentration Cy (N, i), die man dadurch

erhdlt, dass man das Prinzip der Massenerhaltung auf jeweils zwei aufeinander folgende Atem-
zilige anwendet:

+N

x

v o:

C, (N.) =Gy, ) ()
Vit :
e

Die gemischte Konzentration von Testgas C, , die beim N-ten Atemzug am Ausgang des

Systems gemessen wird, ist dann das nach Ventilation gewichtete Mittel aus M homogenen
Lungenkompartimenten:
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Diese Gleichung kann man mit der totalen Ventilation ¥, := § ¥, schreiben als
i=1

.- N

: )

Q-I-0

Cer, () =C,, (0 %%f 8

i=1
wobei die AusgangskonzentrationCy (0,i) in allen homogenen Lungeneinheiten als gleich
angesehen wird.

Diese Gleichung bildet die Grundlage fur ale Verfahren, die eine Funktion an die Konzen-
trationskurve als Antwort auf einen Sprung bei t=0 (bzw. N=0 bel Verwendung einer Zeitskala
mit Atemzugindex) direkt anpassen. Sie charakterisiert eine Summation von Kompartimenten,
die mit einem monoexponentiellen Verlauf charakterisiert werden kénnen und entspricht soweit
dem Ansatz nach Lewis (Lewis, Evans, 1978). Hier bekommen die Ausdriicke

8 % die Bedeutung der Grole des Kompartiments (Anteil der Kompartimentventilation
T

an der Gesamtventilation)

§ : ‘&;\/ die Bedeutung der Inversen der Zeitkonstanten, mit der die Entleerung eines
A i

homogenen Kompartiments sich vollzieht.
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Fur eine Approximation kann man die Grof3en

./
ST ©

als unabhangige Parameter ansehen, die auf einer logarithmischen Skala fest vorgegeben
werden. Die s werden as spezifische tidale Ventilation eines einzelnen Kompartimentes
bezeichnet. Die Grofen

P = ‘&,_; ©)

werden als Variablen betrachtet, nach denen ein entsprechender Ausdruck minimiert werden
kann. Esgilt

Cen,(N) =Cy, (0@ p {1 +s) " (6)

i=1

4.2.1 Zuordnung einer Transportfunktion zum respiratorischen System

In der Praxis der Beatmung sind ideale sprungférmige Anderungen nur schwer herzustellen, da
vor dem Patienten Schlauchsystem und Gerde mit einem eigenen Gasvolumen
(Beatmungsgerdt, Anfeuchter) lokalisiert sind, die sich nach Umschalten der
Gaskonzentrationen entleeren miissen.

Die Bedingungen, die an das vorgestellte Modell geknipft sind, implizieren bei einer
inspiratorischen Konzentrationskurve, die sich ab dem Beginn des Auswaschvorgangs (t>0) von
0 unterscheidet,

dass das System aus Lunge und Atemweg stationar ist. Diese Voraussetzung ist mit
Variation von Atemfrequenz und Tidalvolumen der Atemztige nur bei Betrachtung tber
einen langeren Zeitraum eines Auswaschvorganges erflllt. Die Variation von

Atemfrequenz und Tidalvolumen ist zudem klein im Verhdtnis zum Mittelwert.
dass das System linear in den Konzentrationen ist

dass das System determiniert ist
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Diese Voraussetzungen machen es moglich, das Faltungsintegral auf das Modell bei
inspiratorischen Konzentrationen verschieden von Null anzuwenden und der Lunge eine

Transportfunktion G(t) zuzuordnen.

D(t) = E‘ﬁ(t- £)(t )dt @

D(t): Gemessene exspiratorische Konzentrationen: Output
[(t): Gemessene inspiratorische Konzentrationen: Input
G(t): Transportfunktion al's charakteristische Funktion des Systems

Die Transportfunktion der Lunge G(t) kann nun bei Messung der exspiratorischen und
inspiratorischen Konzentrationsverlaufe durch Entfaltung bestimmt werden.

Bel der Anwendung von inverser Laplace- oder Fouriertransformation (Neufeld, 1970) zur
Entfaltung erhdt man ein schlechtgestelltes Problem (Tikhonov, Arsenin, 1977) , welches hier
durch die empfindliche Abhangigkeit der Inversion einer Integralgleichung von Fehlern der
Messwerte entsteht. Die Losungsfunktion ist in diesem Falle nicht eindeutig, es gibt eine grofie
Anzahl von moglichen Losungen, die mit den Ausgangsdaten kompatibel sind.

In der Literatur wird vor den Schwierigkeiten bel Entfaltungsproblemen gewarnt (Cooper,
1977) (Varah, 1979). Zur Losung dieser Probleme wurden bel Entfaltungsproblemen in
biologischen Systemen Model Ifunktionen fur die Transportfunktion vorgegeben, die nur wenige
Parameter enthalten (Bock et al., 1988; Bock et a., 1990). Durch die niedrige Anzahl von
Parametern zur Beschreibung der Transportfunktion erhd@lt man bel diesen Ansdtzen kleine
Konfidenzintervalle fur die bestimmten Parameter und akzeptable statistische Kenngrofien fur
die Regressionsvarianzanalyse. In einem weiteren Ansatz wurden Approximationen mit
orthogonalen Polynomen mit begrenzter Ordnung durchgefuihrt (Clough et al., 1993) (Stritzke et
al., 1990), be diesem Approximationsverfahren sind auch andere Funktionensysteme

anwendbar.

Da fur das vorliegende Problem ein Kompartimentmodell schon gebildet worden ist und das
Modell zur Bestimmung der Sprungantwort schon erfolgreich angewendet worden ist, wird in
dieser Arbeit ebenfalls eine Modellfunktion aus paralelen Kompartimenten fur die
Transportfunktion  verwendet. Das  Entfaltungsproblem  wird somit  in  ein
Approximationsproblem Uberfihrt, das mit dem direkten Parameterschéazverfahren der L2-
Approximation (Engeln-Mllges, Reutter, 1987) geldst werden kann.
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Mit denin (4) und (5) definierten Grof3en wird fur die Transportfunktion G(j) in diskreter Form
folgende Funktion vorgegeben

-

G()=Goap {+s) (8

i=1

M: Anzahl der Kompartimente, auf logarithmischer Skala gleichverteilt
pi: Gewicht fur ein Teilkompartiment
S: Spezifische Ventilation des Kompartiments

j=1..N:  Atemzugindex

Da die gemessenen Konzentrationen ebenfalls als diskrete Werte vorliegen, wird das Faltungs-
integral numerisch as Faltungssumme behandelt (h=Dt, Zeitbasis):

OG)=hX§GG- m+1)X(m) (9)

m=1

O(j): Approximierte mittlere exspiratorische Konzentration beim j-ten Atemzug
[(m): Mittlere inspiratorische Konzentration beim m-ten Atemzug

m=0,1,...J: Atemzugindex

G(m):Transportfunktion zum Zeitpunkt m auf der Atemzugindexskala

Zu beachten ist in diesem Zusammenhang, dass bei der Besimmung der Transportfunktion
nicht allein der Zustand des Systems ab dem Zeitpunkt t=0 beriicksichtigt werden kann. Das
Testgas ist vor dem  Auswaschvorgang  vollstandig — eingewaschen,  die
Gleichgewichtskonzentration wird auf 1.0 normiert.

Da man fir die numerischen Berechnungen die Funktionen nicht bis -¥ betrachten kann, wird
die inspiratorische Kurve mit einer Konzentration von 1.0 vor Beginn des Auswaschvorganges
so0 lange fortgesetzt, dass nach Faltung mit der Transportfunktion eine Konzentration zum Zeit-
punkt t=0 (j=0) erreicht wird, die nicht mehr als 0.01% von der Gleichgewichtskonzentration
1.0 abweicht. Damit ist der Einwaschvorgang als Vorgang mit einer exponentiellen Charak-
teristik fir die numerische Behandlung ausreichend genau beschrieben.

Zur Bestimmung der Transportfunktion werden die approximierten mittleren exspiratorischen
Konzentrationen O(j) an die gemessenen mittleren exspiratorischen Konzentrationen D(j) mit
einem geeigneten Verfahren, das spéter beschrieben wird, angepasst. Hierbei werden die
gemessenen Konzentrationskurven ab dem Zeitpunkt des Auswaschbeginns beriicksichtigt.
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4.2.2 Atemzige unterschiedlicher Grof3e

Die Formulierung des Problems und die Modellbildung mit Hilfe der Transportfunktion lassen
keine unterschiedlichen Atemzige zu. In der Praxis kommen bei Beatmung und Spontanatmung
aber unterschiedlich grof3e Atemzige vor, wahrend die Atemfrequenz bei allen beobachteten
Messungen weitgehend konstant gewesen ist, dass die Annahme zeitlich konstanter Abstande
gerechtfertigt ist.

Um zu berticksichtigen, dass die Atemzlige nicht das gleiche Volumen haben, werden Gewichte
eingefuhrt, die fur jeden Atemzug ein Gewicht bezogen auf den Mittelwert des Tidalvolumens
anwenden. Diese Anwendung einer Gewichtsfunktion ist in der Literatur zur numerischen
Mathematik dargestellt (Engeln-Mullges, Reutter, 1987). Im Allgemeinen ist die Anwendung
von unterschiedlich grofen Gewichten sinnvoll, wenn fur die verschiedenen Messwerte
unterschiedlich grof3e Genauigkeiten bel der Messung bekannt sind oder die Gewichte so
gewdhlt werden, dass die Quadratsumme der relativen Fehler anstelle der Quadratsumme der
absoluten Fehlerquadrate minimiert werden soll.

In der Anwendung auf den Auswaschvorgang ist die Vergabe von Gewichten fur die
unterschiedlich grofRen Atemziige sinnvoll, da das Grundmodell mit Hilfe einer
Massenbilanzrechnung von einem Atemzug zum néchsten entwickelt wurde, aber mit einem
kleinen Atemzug eine kleine Gasmenge und mit einem grof3en Atemzug eine grof3e Gasmenge
ausgewaschen wird.

Das Problem der L2-Approximation lasst sich in Matrixform durch die Normalengleichungen
mit einer geeigneten Gewichtsfunktion g;>0 ausdriicken. Fur die Approximetion wird eine
Seminorm fir eine Funktion f an den diskreten Stellen f(i) zur Abstandsbestimmung verwendet.
Esist

N
I, =& g, 42)° (10)
€i=1 (%]
Zur LoOsung eines Approximationsproblems kann in (10) die Differenz zweier diskreter

Funktionen fur f eingesetzt werden und das Quadrat von (10) minimiert werden.

Die beiden folgenden Definitionen mit erhdlt man durch Anwendung der Seminorm und
Einsetzen der Daten an den diskreten Stellen i fir die gemessenen exspiratorischen
Konzentrationen D(i), fur die gemessenen inspiratorischen Konzentrationen 1(i) und die
approximierten exspiratorischen Konzentrationen O(i):
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O: Approximierte mittlere Konzentrationen O(j) =hg 1(m) >Goé p;(1+s)
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D: gemessene mittlere exspiratorische Konzentrationen, als Spaltenvektor zusammengefasst

Um die Lésungen fir die gesuchten Gewichte p; zu bestimmen, muss der mit den Definitionen
(11) und (12) gebildete Ausdruck A nach den p; minimiert werden:

0
A=& (E- (0D, (13)
=1

P: Gewichte p; , als Spaltenvektor zusammengefasst
Fur die Anzahl der vorgegebenen Zeitkongtanten ist die Zahl von 50 gewahlt worden. Diesist in

Bezug auf den Rechenaufwand und die Auflésung in der Darstellung ein guter Kompromiss.
Diese Anzahl ist auch bei Lewis gewahlt worden(Lewis, Evans, 1978).

In verschiedenen Arbeiten ist untersucht worden, wie viele unabhéngige Parameter aus einer
exponentiellen Kinetik im allgemeinen (van Liew, 1962) und einem Auswaschprozess (Wagner,
1979) (Kapitan, 1987) im speziellen abgeleitet werden kdnnen. In diesen Arbeiten sind bei einer
Anzahl von 18 betrachteten Atemziigen, die in die Auswertung eingingen, im Mittel sieben
linear unabhangige Atemziige, die Informationen tber die Kurve vermitteln, bei Anwesenheit

von Messfehlern gefunden worden.

Die Schlussfolgerung, dass nur sieben Gewichte p; aus dem Auswaschvorgang abgeleitet
werden konnen, ist jedoch nicht richtig, da mit einem Regularisierungsverfahren eine ,glatte
Funktion® bestimmt werden kann, in der die bestimmten Parameter nicht voneinander
unabhangig sind, sondern durch weitere Bedingungen mit der angepassten Kurve verknipft
(vgl. 4.2.4).

Waéhlt man fur die Anzahl der zu bestimmenden p; eine so grol3e Zahl, dass damit eine quasi-
kontinuierliche Verteilung von Auswaschzeitkonstanten definiert ist, so erhdlt man wiederum
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ein schlecht gestelltes Problem. In der Anwendung des Modells bei Lewis (Lewis, Evans, 1978)
ist ein rein empirisch festgelegter Gléttungsterm verwendet worden, um einen Lsungsvektor
mit geringer Standardabweichung zu erhaten. Es gibt heute modernere Verfahren, um
Approximationsprobleme mit einer grof3en Anzahl von Parametern zu behandeln. Eines soll
hier zur Anwendung kommen. Eswird im folgenden Kapitel beschrieben

4.2.3 Bestimmung der Transportfunktion durch Entfaltung

Um schlechtgestellte Probleme, sogenannte ,,111-posed problems®, zu I6sen, die in verschiedener
Form auftreten konnen, ist eine Reihe von Verfahren entwickelt worden, die zum einen auf
Regularisierungsverfahren nach Tikhonov zurtickgehen (Groetsch, 1984) (Morozov, 1984), und
zum anderen auf der ,Maximum Entropy Method* aufbauen (Gull, Skillling, 1989). Diese
Verfahren wurden in Zahl von physikalischen und chemischen Anwendungen eingesetzt, um
bei der Losung von Inversionsproblemen oder Regressionsproblemen mit einer grof3en Anzahl
von Parametern Losungen zu bestimmen.

Honerkamp und Weese haben in ihren Arbeiten gezeigt, wie man den bei der Anwendung der
Regularisierung nach Tikhonov eingefiihrten Regularisierungsparameter bestimmen kann
(Honerkamp, 1989; Honerkamp, Weese, 1989; Honerkamp, Weese, 1990). Bei Honerkamp und
Weese (Honerkamp, Weese, 1990) ist mit Monte-Carlo-Simulationen gezeigt worden, wie mit
dem dort eingefuhrten , Self-Consistence Criterium* (SC-Kriterium) der Regularisierungs-
parameter zuverldssig bei der Identifizierung eines Relaxationspektrums von Molekilen
bestimmt werden kann. Ergt die Bestimmung eines optimalen Regularisierungsparameters sorgt
bei Anwendung des Regularisierungsverfahrens fir reproduzierbare Ergebnisse. Seit der
Veroffentlichung ist das Verfahren auch in einer pharmakokinetischen Anwendung eingesetzt
worden, um Konzentrationsverlaufe eines Medikaments nach einer Bolusinjektion zu
beschreiben (Schwilden et al., 1993).

Wie in 4.2.2 entwickelt, ist der Ausdruck A (13) zu minimieren, um das Regressionsproblem
ohne Regularisierung zu ldsen.

Wenn man das Verfahren der ,Singular Vaue Decomposition® (Press et al., 1986) anwendet

und die Matrix K;, als Zerlegung schreibt,
@ vV Vv
Kion - a Wy >(uy)i >(Vy)on (14)
y=1

) g=1,..,50:orthonormal e Eigenvektoren von KK geordnet nach sinkenden Eigenwerten

\'
u
\\9Y , &=1,..,50: orthonormal e Eigenvektoren von K'K
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W, , g=1,..,50: positive Wurzel der Eigenwerte von K'K, ,Singular Values* genannt.
Dies gilt fur den allgemeinen Fall.
. \'/ \'/ . . . .
Dahier K=K, sind u, =V, orthonormale Eigenvektoren von K und die W, die Eigenwerte von
K

dann kann die Losung sehr kurz geschrieben werden:

() (15)

Qog

v
P=c

1
Wi

.u‘

i:’) : Gewichte p; , al's Spaltenvektor zusammengefasst

An Ausdruck (15) kann man unmittelbar erkennen, dass fur den Fall des Auftretens von sehr
kleinen w; die Variation der Losung bei nur geringer Variation der E;, der fehlerbehafteten
Messdaten, sehr grof3 werden kann.

Kleine w; treten auf, wenn die Matrix Ki, schlecht konditioniert ist. Dies kann durch die
Struktur des zu l8senden Approximationsproblems bedingt sein. In diesem Falle kann ein
Regularisierungsverfahren nach Tikhonov und der Ausdruck A"

0
At= 4 (€, - (Ko )+ 0 (16)

=1

| : Regularisierungsparameter

nach den p; minimiert werden.

Der zweite Term in (16) sorgt fur die Anpassung eines Losungsvektors, der eine glatte Kurve
ergibt. An dieser Stelle sind auch Bedingungen einsetzbar, die fir eine glatte erste oder zweite

Ableitung der Lésungsfunktion sorgen (vgl. (Tikhonov, Arsenin, 1977)).

Die L6sung des Systems mit Regularisierung ist dann entsprechend

v _& w, v vV
=g ———X Xu xE 17
P, ja:leZH XU, <E) (17)
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Die Losung wird durch den Regularisierungsparameter so beeinflusst, dass der Term

wi+)

der in der Lésung ohne Regularisierung den Term 1 ersetzt, fur kleine w; nicht sehr grofd
W
J
wird. Damit wird die Varianz der Losungsparameter p; in Abhéngigkeit von Fehlern der
Messdaten eingeschréankt (vgl. (15)).

Zur Bestimmung des Regularisierungsparameters wird bei der Anwendung des SC-Kriteriums
eine optimale Losung mit Regularisierung als ﬁu mit dem Regularisierungsparameter m

bezeichnet. Aus dieser optimalen Lésung wird ein neuer Satz von Daten durch Addition einer

normalverteilten Zufallsvariablen gewonnen:

V v
E, = Kp, +cA (18)
S: geschétzter Mel3fehler als Skalar
L Komponente einer nomalverteilten Zufallsvariablen mit Mittelwert O und Standardabwei chung 1

Dieser neue Datensatz, fur den die ,,wahre Losung® fil)u bekannt ist, wird benutzt, um eine

LOsung \[IJx durch Approximation zu gewinnen.

Der Erwartungswert fur den Abstand zwischen der ,,wahren* LOsung 5“ mit dem optimalen

Regularisierungsparameter mund der Losung \Flh mit dem Regularisierungsparameter | wird

nach | =mminimiert und man erhélt eine robuste Schétzung des optimalen Regularisierungs-

parameters bel Anwesenheit von abgeschétzten Messfehlern mit der Grofie s:

(B b EN) =4 gﬂ(méﬂ)zwmz(u )? sxaw % (19)

Dies kann mit einem numerischen Verfahren leicht durchgefiihrt werden, nachdem eine
Fehlergrenze fur die Messwerte s abgeschétzt wurde. Mit Angabe von s wird bei diesem
Verfahren eine Fehlerobergrenze festgelegt (Honerkamp, Weese, 1990).

4.2.4 Realiserung der Berechnung der Transportfunktion

Das Modell fur die Lunge ist nur fur positive Gewichte p; physikalisch sinnvoll, da ein
negatives Gewicht bedeutete, dass nach dem Ausgangsgleichgewicht die Konzentration im
zugehdrigen Kompartiment noch ansteigen wirde.
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Bel Simulationen, die im Verlauf der Entwicklung des hier vorgestellten Approximations-
verfahrens durchgefiihrt worden sind, hat sich gezeigt, dass bel Zulassen von negativen
Gewichten vorgegebene Verteillungen nicht ausreichend genau durch Approximation bestimmt
werden konnten.

Deshalb ist ein Verfahren gewahlt worden, das in der Approximation die Einschrénkungen
p, 2 0,i=1.50 (20).
berticksichtigt.

Dazu ist das Approximationsverfahren zur Losung mit Regularisierung nach Tikhonov nach
Vorschlagen von Weese (Weese, 1992) modifiziert worden. Als Losungsverfahren zur
Minimierung des Ausdruckes A" (16) ist das Seide-Verfahren verwendet worden, ein
Iterationsverfahren in Einzelschritten (vgl. (Engeln-Mdillges, Reutter, 1987). Alternative
Verfahren findet man bei Stoer (Stoer, 1971)). Da die Matrix Kia Symmetrisch i, ist fur das

Verfahren die Konvergenz gesichert.

Bel dem hier benutzten Verfahren wurde bei jedem Iterationsschritt ein nichtexpansiver
Projektionsoperator eingefugt , der fur die Erfullung der Bedingungen (20) sorgt (,, Projection
onto curvex sets’ (Press et al., 1986)). Die Konvergenzeigenschaften des Systems werden nicht
entscheidend beeinflusst.

Das Approximationsverfahren folgt dann nach Weese (Weese, 1992) folgenden Schritten:
8 Der Regularisierungsparameter wird nach dem Verfahren unter 4.2.4 bestimmt

§ De Ausdruck (16) wird bis zu einer vorlaufigen Genauigkeit mit dem
Iterationsverfahren und die Einschrankungen werden aus (20) bestimmt; sie sind
»aktiv, d.h. sie werden durch Projektion auf den Randwert des zuléssigen Intervalls
berticksichtigt.

§ Die zu den ,aktiven* Einschréankungen gehtrenden Variablen werden gestrichen, und
der Regularisierungsparameter wird erneut nach 4.2.4 bestimmt.

§ Mit dem endgultigen Regularisierungsparameter wird der Ausdruck (16) mit alen
Variablen bis zur endgtiltigen Genauigkeit mit dem Iterationsverfahren minimiert.

Mit diesem Verfahren erhélt man einen Satz von positiven Gewichten p; zu den zugehdrigen s,
(siehe Formeln (5), (4)), die die quasi-kontinuierlichen Verteillungen von Zeitkonstanten
festlegen.
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Bel Regularisierungsverfahren ist es nicht moglich, die tatséchliche Standardabweichung fir die
Parameter anzugeben, wohl aber eine Abschétzung des datistischen Fehlers. Diese Fehlerab-
schédtzung wird nach Honerkamp und Weese (Honerkamp, Weese, 1990) bestimmt und in den
graphischen Darstellungen an den Stellen angegeben, an denen keine Standardabweichungen
aus Mehrfachmessungen zur Verfiigung stehen.

Auf die Bestimmung der Eingangsparameter des Verfahrens, den mittleren inspiratorischen und

exspiratorischen Konzentrationen, wird unter 4.3.4 eingegangen.

4.2.5 Approximierte Sorungantwort

In den Arbeiten von Lewis (Lewis, 1978; Lewis et al., 1982; Lewis, Evans, 1978) sind
Vertellungen der Zeitkonstanten der Sprungantworten dargestellt worden, da in diesen Arbeiten
stets durch einen Messaufbau mit Ventilen am Y-Stick bei Probanden ein idealer
Konzentrationssprung hergestellt werden konnte. Um Ergebnisse dieser Arbeit mit den friiheren
Arbeiten vergleichen zu konnen, werden fir die Messungen nicht die Zeitkonstanten der
Transportfunktion angegeben, sondern die Antwort auf einen idealen Sprung der Konzentration
aus (9) wird aus der Transportfunktion bestimmt (Bock et al., 1988). Die Sprungantwort ist
gegeben durch

t

Oided,appr (t) = c\f;(t )dt (21)

0

Das Integral kann aus den Gewichten und Zeitkonstanten analytisch bestimmt werden. Die
Transportfunktion ist durch die Gewichte und Zeitkonstanten bestimmt.

Die Gewichte der Sprungantwort der Gaskonzentrationen Oigea appr @ddieren sich zu anndhernd
1.0 und somit kann zudem eine einheitliche Darstellungsweise fir die Ergebnisse bei einer Serie

von Messungen gewahit werden.

4.2.6 Alternative Skalierung der Skala der Zeitkonstanten

Neben der Dargtellung der Transportfunktion aus Gewichten und den unter 4.2.1 definierten
Inversen von Zeitkongtanten s, mit dem die Entleerung der homogenen Kompartimente sich
vollzieht, kann auch eine andere Darstellung gewdahit werden. Aus der aternativen Darstellung

der Transportfunktion
& R SN ()
p{l+s) =aprer=="2 (22)
aptrs) =a G(0)
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erhdt man mit 1. In(s, +1) einen Satz von Zeitkongtanten a; auf einer Zeitskala, die mit
a.

einem Index ,, Atemzugnummer“ skaliert ist und damit eine einfache dimensionslose Zeitbasis
fur die Beschreibung der Auswaschmantver dargellt. Durch Angabe der Atemfrequenz kann
die Zeit zwischen zwel Atemzigen als Dtaz bestimmt werden. Mit dieser kann die

dimensionslose Zeitskala in eine Zeitskala mit Dimension (Sekunde, Minute) Uberfuhrt werden.

Neben einer Skala mit der physikalischen Grof3e Zeit sind zur Beschreibung von
Inertgasauswaschkurven auch Skalen mit der Dimension ,durch das System bewegtes

Volumen* und , Turnover* (TO:= % V,ist das Tidalvolumen (siehe 4.1), Vs der serielle

Totraum (siehe 4.5) und EELV das exspiratorische Lungenvolumen (siehe 4.4)) verwendet
worden (Brunner, Wolff, 1988). Dabei wird erreicht, dass Anderungen von Einstellungen der
Beatmung, die das end-exspiratorische Lungenvolumen und das pro Zeiteinheit geatmete
Volumen beeinflussen, sich auf die Vertellungen der Zeitkonstanten von Sprungantwort oder
Transportfunktion auswirken.

4.2.7 Momente der Verteilung von Zeitkonstanten

Aus der Verteillung der Zeitkongtanten der idealen approximierten Sprungantwort werden das
erste normierte Moment m, und das zweite normierte zentrale Moment m, berechnet, um die
Verteilungskurven zu charakterisieren. Hier wird auf die Form der Vertellungen keine
Ricksicht genommen, da es bel Vertellungen mit mehreren Moden schwierig ist, diese
voneinander abzugrenzen, um Mittelwerte und Streuungen fir die Einzelmoden zu bestimmen.

Als Zeitbasis wird die dimensionslose Skala mit Atemzugnummern benutzt. Es sind

K K
anp e, ap @ -m)
m, :—izlg und m, = 4= K (23)(24).
ap ab

i=1 i

1

Wie unter 4.2.6 dargestellt, kann die dimensionslose Zeitachse in Atemzigen umskaliert

werden in Skalen mit Zeit als Basis oder durch das System geflossenes Volumen as Basis.

4.2.8 Mittlere Residenzzeit eines Testgasmolekils und Verteilungsvolumen
Mit der durch Approximation bestimmten Transportfunktion ist die Impulsantwort des Systems
bekannt (faltet man die Transportfunktion mit einem Dirac-Impuls, so erhdt man wieder die

Transportfunktion). Stellt man die Transportfunktion gegen die Zeit dar, S0 ist der Schwerpunkt
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auf der Zeitachse die mittlere Residenzzeit eines Molekils (MRT), welches zum Zeitpunkt t=0

mit einem Impuls in das System eingebracht wird.

Der Schwerpunkt auf der Zeitachse wird durch das erste normierte Moment der Transport-
funktion auf der Zeitskala beschrieben:

¥
OG(t) xt xdt
MRT =% (25)

OG(t) xdt
0

Fur das System Lunge wird diese Residenzzeit in Atemziigen angegeben, die minimale Zeit-
basis Dt.
Die mittlere Residenzzeit eines Molekils in der Lunge in Atemzigen wird as MRB (Mean

Residence Bresths) definiert und aus der Transportfunktion bestimmt (Bock et al., 1988).

Die Integrale in (25) werden aus der diskreten Dargtellung der Transportfunktion analytisch
berechnet:

P xq..

Qox

x|

MRB := (26)

P

Qo

i=1

Neben der Residenzzeit eines Testgasmolekiils ist das zu diesem Zeitpunkt durch das System
bewegte Volumen von Interesse. Fir das sationare System mit im Mittel konstantem Fluss,
erhdlt man fur jeden Zeitpunkt t durch Multiplikation mit dem Volumenflul das durch das
System bewegte Volumen.

Dies gilt auch fur das hier betrachtete Lungenmodell, welches unter 4.1 definiert wurde. Der

Volumenfluf3 pro Atemzug ist das Tidalvolumen V..

Im Modell asideal mischendes System, also bei homogener Verteilung der Molekile, kann das
Volumen des Systems dadurch bestimmt werden, dass das durch das System bewegte Volumen
bis zum Erreichen der mittleren Residenzzeit eines Molekiils bestimmt wird. Dieses Volumen
wird als Verteilungsvolumen Vp bezeichnet (siehe (Engel, 1985), Kap. 111):

VD = MRB ><\/t (27)

Verfolgt man nun den Weg eines Molekdils durch das in Abbildung 4-4 gezeigte System, so tritt
dieses Molekul, das am Kapillareinlass registriert wird, durch den seriellen Totraum Vg in das
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System mit dem Volumen EELV+V ein und gelangt durch den seriellen Totraum Vg wieder
aus dem System heraus , um am Kapillareinlass erneut registriert zu werden. Der Totraum muf3
hier doppelt eingehen. Dieses Volumen entspricht dem Volumen, durch das sich ein Molekiil
im Mittel mit der mittleren Residenzzeit MRB bewegt.

V, = EELV +V + 2%/, (28)

EELV: End-exspiratorisches Volumen (Sehe 4.4)

V : Zéitlicher Mittelwert des Vol umensignals, das vom Respirator erzeugt wird
Vs Seridler Raum als Zuleitung zum System (siehe 4.5)

Fur die experimentelle Behandlung des Problems wurde ein Durchflusssystem in ein System
mit Richtungswechsel des Flusses Ubertragen. Im Durchflusssystem ist der Totraum Vgs vor und

hinter dem Volumen EELV+V angeordnet.

Fur die Modellmessungen und Messungen im Tierexperiment und bei Patienten ist es moglich,
die hier dargestellten Volumina durch Referenzmethoden zu bestimmen. Beim Modell wird dies

Kapillar- Y-Stlick

einlass

EELV

EELV +V

Abbildung 4-4: Schematisches Modd | von Lunge, Atemweg und Zuleitungen

einfach durch Befillen mit Wasser durchgefuhrt, im Tierexperiment und bei Patienten wird das
end-exspiratorische Lungenvolumenvolumen (EELV) mit einem Referenzverfahren bestimmt
(vgl. 4.4). Damit ist es moglich, das aus der Vertellung der Zeitkonstanten bestimmte VVolumen

mit einem Referenzwert zu vergleichen.
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Das Konzept der Bestimmnung des Vertellungsvolumens Vp ist in der Pharmakokinetik
(Schwilden et al., 1993) etabliert und wird zur Besimmung von Organvolumina mit einem
Kéaltebolus benutzt (Bock et al., 1988). In den genannten Fdlen hat man es mit
Durchflussmodellen zu tun, die Bestimmung des Vertellungsvolumens kann aber auch bei
Flussumkehrsysteme durchgefihrt werden (Engel, 1985).
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4.3 Mesdaten wahrend Beatmung

Bel allen Messungen am Lungenmodell, im Tierexperiment und mit Patienten wurden Gasfluss,
Druck im Atemweg und die Gaszusammensetzung kontinuierlich aufgezeichnet. Der Aufbau ist
als Schema in Abbildung 4-5 dargestellt.

Exspiration

FPneumo-
Lunge tachograph /
Beatmungs-
gerat
\ Insplration

I
Differsnzdruck-
Aufmehmer

AID - . Massenspektrometet

Wandler |

Abbildung 4-5: Schematische Darstellung des Messaufbaus zur  Durchfihrung  der
| nertgasauswaschmessungen.

4.3.1 Flussmessung
Die Flussmessung wahrend der Beatmung in der Intensivmedizin stellt einige spezielle
Anforderungen an das Mef3system (Brunner, Langenstein, 1983):

MefRbereich mindestens+ 1.8 /s

Messung mit feuchtem und trockenem Gas muss moéglich sein
Kondensation bei Anwesenheit von Wasserdampf muss vermieden werden
wechselnde Gaszusammensetzungen miissen erfasst werden konnen

der Sensor muss patientennah angebracht werden

der Sensor muss desinfizierbar sein
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Um diesen Anforderungen gerecht zu werden, wurden die Messungen mit einem beheizbaren
Kapillarwidersand mit Temperaturregelung (Pneumotachograph nach Fleisch, Fa. Fleisch,
Lausanne, Schweiz) im laminaren Flussbereich bis etwa 1.8 I/s durchgefiihrt. Dazu wurde bel
den Messungen mit Patienten die Grole No.2 verwendet, bei den Messungen im
Tierexperiment die Grolee No. 3. Zusétzlich wurde bel den Messungen ein ,Heat and Moisture
Exchanger® (HME, Humid-Vent 2, Gibeck Respiration, Véasby, Schweden), ein Warme und
Feuchtigkeit speichernder Filter, direkt am Tubus vor dem Patienten eingesetzt, um den
Wasserdampf im exspiratorischen Gas zu minimieren.

Die Massenflusswerte wurden nach Hagen-Poiseuille aus der Druckdifferenz Uber dem
Kapillarwiderstand bestimmt:

V(t) =

ot n
xAp(t) x—2- (29)
8X xn, n(t)

r: Durchmesser der Messkapillare

I: Lange der Messkapillare

Dp: Druckdifferenz tber der Mef%kapillare

hO: Viskositat bei Kalibration des Fluf3sensors
h(t): momentane Viskositat

Die Viskositéten wurden nach (Brunner, Wolff, 1988) fur trockene Gase approximiert
Nay = M, X, T Mo, o, + Neo, XFeo,

F = die Fraktion des jeweiligen trockenen Gases

Ny, =50.549+0.423-T [Pa- ]

Mo, =49.595+0.521- T [Pa- ¢

Neo, = 11.197+0.461- T [Pa- g
T = Temperatur in Kelvin [K]

Die Druckdifferenzen wurden mit einem auf den Messbereich abgestimmten piezoresistiven
Differenzdruckaufnehmer (Huba Control, Wirenlos, Schweiz) gemessen. Die Signale wurden
von einem Vergakersystem der Firma TIM (Technologie Institut Medizin, TIM, Gottingen,
Deutschland) welterverarbeitet und als Analogsgnale am Ausgang des Messverstérkers
bereitgestellt.

Zur Kalibration wurde mit den verwendeten Messaufnehmern ein sinusférmiges Signal einer
Kalibrationspumpe mit einem bekannten Volumen gemessen und die Skalierungsfaktoren so
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bestimmt, dass das Volumen nach numerischer Integration mit dem Kalibrationsvolumen im
Mittel Gber eine Minute Ubereinstimmte.

Die Messungen wurden mit trockenem Gas bel bekannter konstanter Gaszusammensetzung
durchgefuhrt. Auftretende Viskositétsanderungen wurden nach Kalibration bel  einer
Referenzviskositét ho durch die kontinuierlich gemessene aktuelle Gasviskosité h(t)

kompensiert (Brunner, Langenstein, 1983).

4.3.2 Druckmessung

Der Atemwegsdruck wurde zur Korrektur des gemessenen Volumens auf Bedingungen
innerhalb der Lunge verwendet (Sehe 4.3.4). Der Druck im Luftweg wurde mit einem
piezoresistiven Differenzdruckaufnehmer mit geeignetem Messbereich (Fa. SMT, Minchen,
Deutschland) gemessen und das Signal durch den unter 4.3.1 beschriebenen Messverstérker
weiterverarbeitet.

4.3.3 Messung der Gaskonzentrationen

Die Messung der Gaskonzentrationen erfolgte mittels Massenspektrometrie. Es wurden
kontinuierlich die Fraktionen von O, N, CO, und Argon mit einem Quadrupol-Massen-
spektrometer Marquette ,,Random Access Mass Spectrometer” (RAMS, Fa. GE Marquette
Medical Systems, Inc., Milwaukee, WI, U.S.A) gemessen. Dieses Gerét ist fur die Messung von
respiratorischen Gasen durch ein Gaseinlasssystem mit kleinem Volumen optimiert. Es besitzt
ein CE-Zeichen und kann somit bei Messungen bel Patienten eingesetzt werden. Die Liste der
zu bestimmenden Gase wurde vor den Messungen in die Computereinheit des
Massenspektrometers einprogrammiert, die das Quadrupolfilter sequentiell auf die
verschiedenen Massen umschaltete. Bei der Anzahl von vier gemessenen Massen war eine
zeitliche Auflésung von 40 Messungen pro Sekunde zur Herstellung einer kontinuierlichen
Kurve gegeben.

Um den Wasserdampfpartialdruck als Storgrofde auszuschlief3en, die bei unterschiedlicher
Wasserdampfséttigung von Inspirations- und Exspirationsgas auftritt, wurden durch die
Computereinheit im Massenspektrometer die beteiligten Gase zu jedem Zeitpunkt zu 1.0 addiert
und as Fraktionen von 1.0 ausgegeben. Das Massenspektrometer wurde nach den
Hergellerempfehlungen kalibriert und die Linearitét mit Prézisionsgasgemischen (Fa. Datex
Ohmeda) wédhrend der Experimente kontrolliert. Die  90%-Anstiegszeit  des
Massenspektrometersist kleiner als 100 ms fir alle Massen.

Die Gasproben wurden kontinuierlich Gber eine bei allen Messungen verwendete Kapillare von

etwa 2 m Lange mit einem Fluss von 60 mi/min angesaugt. Das Marquette RAMS besitzt eine
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servogesteuerte Pumpe fur einen definierten Gasfluss durch die Kapillare bel wechselnder
Viskositét des angesaugten Gases.

Die Konstanz der Verzogerungszeit des Gastransports durch die Kapillare wurde bei
verschiedenen Gaszusammensetzungen mit  bekannter  Viskositd& nachgeprift. Die
Verzogerungszeit mit der verwendeten Kapillare betrug 800+5 ms bel verwendeten
Sauerstofffraktionen bis 1.0.
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4.3.4 \Weiterverarbeitung der Fluss-, Druck- und Konzentrationskurven

Die Druck- und Fusskurven vom Messversédrker und die Gaskonzentrationskurven vom
Massenspektrometer wurden analog gefiltert und mit einem Analog-Digital-Wandler ((PCM-
DAS16512, Mansfield, MA, USA) mit einer Aufldsung von 12 Bit digitalisiert. Die Kurven
wurden dann mit einer Samplingfrequenz von 40 Hz mit einem Personalcomputer
aufgezeichnet und auf Festplatte gespeichert. Das dazu notwendige Aufnahmeprogramm wurde
mit Hilfe der kommerziell erhéltlichen wissenschaftlichen Programmiersprache ASY ST 41
(Keithley Asyst, Taunton MA, USA) programmiert. Die Kurven wurden fur die
Einzelmessungen in Dateien abgelegt und dann von einem weiteren selbst hergestellten
Programm nach Beendigung der Messung ausgewertet. Das Aufnahmeprogramm legte zudem
eine Datel mit den bei der Messung herrschenden Umgebungsbedingungen ab. VVolumenkurven
wurden aus der gemessenen digitalisierten Flusskurve numerisch integriert. Alle Volumenwerte
wurden fur die Auswertung auf BTPS-Bedingungen umgerechnet (Body Temperature Pressure
Saturated: Temperatur und Druck im Korper, 100% Wasserdampfséttigung) (Brunner, Wolff,
1988).

-1

Fluss/1's

0.8 -

0.6 4

0.4 4

N,-Fraktion

0.2 4

0.0 4

10 20 30 40
Zeit [s]

Abbildung 4-6: Beginn eines N,-Auswaschvorganges bei Messungen am Modell.

Das Programm zur Datenauswertung zeigte die aufgezeichneten Konzentrations-, Fluss- und
Druckkurven im zeitlichen Verlauf Uber die Messdauer an (sehe Abbildung 4-6) und
berechnete aemzugweise die mittleren inspiratorischen und exspiratorischen  No-
Konzentrationen. Zur Bestimmung der Phasen Inspiration und Exspiration wurde das
Flusssignal herangezogen. Um zu verhindern, dass kleine Stérungen in der Phase am Ende der
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Exspiration as eigenstandige einzelne Atemziige angesehen werden, wurde ein Algorithmus
eingesetzt, der nur bel nachfolgendem Erreichen von 20% des mittleren Maximalflusswertes

eine Atemphasenénderung registrierte.

Nach der Phaseneinteilung wurden flussgewichtet die mittleren Gaskonzentrationen

ti E te,E

CR(t) X (t)dt Cp(t) ¥ (t)dlt
=t und C. = ———— (303D
G (Hdt (bt
ti,A te,A
tia i Inspirationsanfang, -ende
tea, te: Exspirationsanfang, ende
f(t): Volumenflufd
c(t): Gaskonzentration (Stickstoff)

berechnet. Die Konzentrationskurven wurden in Dateien im Lotus 1-2-3°-Format (IBM Lotus
Development Corporation, USA) ausgegeben und fur die weiteren Berechnungen
abgespeichert. Diese Kurven der mittleren Konzentrationen waren die Eingangsdaten fir die

Bestimmung der Verteilungen der Auswaschzeitkonstanten nach 4.2.4.

Die Software zur numerischen Behandlung der Konzentrationskurven zur Verteilungsanalyse
wurde ebenfalls selbst in der Programmiersprache ASY ST °41 programmiert. Die verwendeten
Algorithmen wurden unter 4.2.4 vorgestellt.

44 Messung des end-exspiratorischen Lungenvolumens (EEL V)

Als end-exspiratorisches Lungenvolumen wird das dem Testgas zugangliche Volumen von
Lunge und Atemweg bis zum Y-Stiick des Respirators verstanden. Manver zur Messung des
end-exspiratorischen Lungenvolumens (EEL V) wurden durch Verdnderung der inspiratorischen
Sauergofffraktion (FIO,) auf den Wert 1.0 am Respirator ausgelost und bei Erreichen von 3%
der Gleichgewichtsfraktion von N, bel Beginn des Mantvers beendet. Die Berechnung des
EELV efolgte nach Ende des ManOvers aus den aufgezeichneten Kurven durch eine
Massenbilanzrechnung. Dabei wurde durch unvollstdndige Trennung am Y-Stiick wieder
eingeatmetes N, und N, das aus dem Kdrpergewebe in die Lunge Ubertritt, vom berechneten
Volumen abgezogen. Eine Einteilung in Atemphasen ist bei dieser Messmethode nicht

notwendig.
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Die Formel fur die Massenbilanzrechnung ist

té‘):(t) X(t)dt

EELV =% (32)
Ca- Ce

c(t) Kurve der Stickstofffraktion

f(t) Flusskurve

Ca,Ce: Anfangs- und Endkonzentration vonN,

ta,te: Anfangs und Endzeitpunkt

Die Auswertung dieser Formel erfolgt mit den digitalisierten Kurven nach Synchronisation der
Signale durch numerische Integration. Das dargestellte Verfahren einer Massenbilanzrechnung
nach Konzentrationsdnderung stellt den Stand der Technik zur Messung des Lungenvolumens
bei beatmeten Patienten mit verschiedenen Formen der Spontanatmung und zur Messung des
Lungenvolumens im Tierexperiment dar. Weitere Einzelheiten werden in einer weiteren Arbeit
zur Untersuchung der Genauigkeit der Messmethode dargestellt (Zinserling et al., 2003).

45 Besimmung desseriellen Totraums

Der s0 genannte serielle Totraum umfasst das Volumen der oberen Atemwege und des Tubus
bis zum Y-Stick des Beatmungskreislaufs. Dieser Teil der Atemwege nimmt nicht am
Gasaudtausch teill. Bei Messungen am Patienten und im Tierexperiment wurde er
ndherungsweise nach Brunner und Wolff (Brunner, Wolff, 1988) aus der digitalisierten Kurve
der N,-Konzentrationen bestimmt. Dazu wird das normierte erste Moment der exspiratorischen
Kurve der Differenzen von Njy-Konzentrationen von einem Zeitpunkt zum néchsten,
aufgetragen auf einer Skala des ausgestmeten Volumens, berechnet. Am Modell kann der
serielle Totraum durch Befillen mit Wasser direkt gemessen werden.

4.6 Lungenmodell

Ein computergesteuertes aktives Lungenmodell wurde benutzt, um Messungen wahrend
simulierter Spontanatmung durchzuftihren. Dazu wurde ein aktiv steuerbares Lungenmodell
(LS 1500, Dragerwerk AG, Lubeck, Germany) benutzt. Dieses Lungenmodell besteht aus
einem Faltenbalg, der mit einem Linearmotor angetrieben wird und durch einen
Servomechanismus eine definierte  Compliance (Dehnbarkeit) und enen definierten
Flusswidersgand smulieren kann. Zusétzlich kann Uber ein Computerprogramm (RITA32,
Drégerwerk AG, Liubeck, Germany) ein ,Muskeldruck* als Atemaktivitdt smuliert werden. Fur
die Messungen wurde das Modell mit einem auch bei Patienten verwendeten Tubus mit einem

Innendurchmesser von 7.5 mm intubiert, eine Compliance von 50 mbmbar? und ein
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zusitzlicher Atemwegswiderstand von 2 mbarst® wurden eingestellt. Drei verschiedene
Volumenwerte wurden durch einen Regler am Lungenmodell eingestellt, der die Ruheposition
des Faltenbalges ohne Druckdifferenz zum Umgebungsdruck reguliert. Die verschiedenen
Volumina wurden durch Beflllen des Modells mit Wasser bestimmt (V1=1337+6 ml,
V,=1680+ 10 ml, and V3=2100+ 12 ml). Der serielle Totraum, bestehend aus Y-Stiick,
Pneumotachograph, Anschlussstiicken und Tubus, betrug 151 + 2 ml und wurde ebenfalls durch
Beflillen mit Wasser bestimmt.

4.7 Computertomographie mit Rontgenstrahlung
Im Tierexperiment wurde die Verteilung der Ventilation pro Volumeneinheit naherungsweise
mit Hilfe der Computertomographie (CT) bestimmt.

Dazu wurde mit einem Somatom Plus 4 CT Scanner (Fa. Siemens, Erlangen, Deutschland)
zunéchst unter Beatmung ein frontales Topogramm aufgenommen, um einen Bereich fir
nachfolgende Spiral-Computertomogramme festzulegen. Danach wurde der Tubus am Ende der
Exspiration, bestimmt durch Beobachtung von Atemwegsdruckkurve und Flusskurve am
Respirator, abgeklemmt. Unmittelbar nachfolgend wurde mit einer Kollimation von 8 mm mit
einer Rohrenspannung 140 kV und einer Stromstérke von 111 mA und einer Zeit fir einen
Umlauf des Messkopfes von 0.75 s ein Spiral-CT der gesamten Lunge aufgezeichnet. Die
Aufnahmezeit betrug insgesamt 15 bis 20 s. Nach einer Reihe von Atemziigen unter normaler
Beatmung wurde der Tubus am Ende der Inspiration abgeklemmt und unmittelbar nachfolgend
wiederum ein Spiral-CT der gesamten Lunge mit den oben genannten Parametern

aufgezeichnet.

Aus den Daten wurden mit dem Standardkernel des Scanners Bilder fir jeden Schnitt mit einer
Schichtdicke von 8 mm Lunge rekongruiert. Eine Auflésung von 512x512 Pixeln in
transversaler Richtung sorgte fiir eine Voxelgrésse von im Mittel 1.96+0.39 mm®. Alle CT
Bilder wurden im DICOM-Format von der CT-Workstation auf einen Personal Computer
transferiert und mit dem Computerprogramm Osiris (Osiris 3.6, Universitat Genf, Schweiz)
weiter ausgewertet. Hierzu wurde fir jedes Bild eine Matrix aus 18 ,,Regions of Interes” (ROI)
in Rechts-Links-Richtung und 16 ROI in der Richtung von ventral nach dorsal festgelegt.
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Abbildung 4-7: Schnitt eines Spiral-CT mit eingezeichnetem Raster der definierten ,,Regions of
Interest* (ROI) zur Bestimmung von regionaler Ventilation und Luftgehat am Ende der
Exspiration.

Jede dieser ROI bestand aus 25x25 Einzelvoxeln des zugrunde liegenden CT-Bildes eines
Schnittes des Spiral-CT. Die Position dieser Matrix wurde so bestimmt, dass fur jedes Bild
eines Spira-CT die Lunge vollstdndig abgedeckt wurde und damit das Luftvolumen in der
Lunge komplett erfasst werden konnte (siehe Abbildung 4-7).

Fur jedes einzelne der 625 Voxd dieser ROl wurde die mittlere radiologische Dichte als
mittlere Hounsfield-Zahl Hy, bestimmt und bei Annahme eines linearen Zusammenhangs von
Luftgehalt und mittlerer Hounsfield-Zahl zwischen -1000 und O der Luftgehalt eines Voxels
ermittelt (Vvoxa Lui=Vvoxea Hm/-1000). Fir jede ROl wurde der Gesamtluftgehalt als Summe
der Luftvolumina der einzelnen Voxel berechnet.

Die Positionierung der ROI und die Bestimmung der Hounsfield-Zahl fur jedes einzelne V oxel
wurden durch ein Skript der Skriptsprache Autolt automatisiert (Autolt 2.62,

www.autoitscript.com), das die Einzelschritte im Programm Osiris steuerte. Die auf

Magnetplatte geschriebenen Datelen (bis zu 11520 Dateien fur ein end-exspiratorisches oder
end-inspiratorisches Spiral-CT mit 40 Einzelschnitten) wurden mit einem selbstgeschriebenen

Programm in der Programmiersprache ASY ST © 4.1 weiterverarbeitet.
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Fur jede ROI aus der 18x16 Matrix wurde aus der Differenz des Luftgehalts des end-
inpiratorischen Schnittes und der korrespondierenden ROI des end-exspiratorischen Schnittes
die Ventilation fur die entsprechende ROI bestimmt und aus dem Quotienten aus Ventilation
der ROl und dem Volumen der ROI im end-exspiratorischen Schnitt wurde die ,, spezifische
tidale Ventilation* als Ventilation pro Volumen einer ROl bestimmt. Dabel wurden alle ROI
ausgeschlossen, die auf3erhalb der Lunge lagen. Diese ROl wurden dadurch identifiziert, dass
die Ventilation oder das end-exspiratorische Volumen unter je einer festgelegten Schwelle
lagen. Aus allen RO, fir die eine spezifische tidale V entilation bestimmt werden konnte, wurde
eine Haufigkeitsverteilung in 50 logarithmisch gleichverteilten Klassen von 0.05 bis 10
berechnet.

Fur die Tiere, die mit dem Beatmungsverfahren APRV mit Spontanatmung beatmet wurden,
wurde in einem zweiten Schritt die Analyse so veréndert, dass die Lunge in eine obere Halfte
und eine untere Héfte geteilt wurde, um die Haufigkeitsverteilung der Volumenelemente in den
Klassen der spezifischen tidalen Ventilation fur beide Halften getrennt betrachten zu konnen.

4.8 Einzelphotonen-Emissions-Computertomographie

Die Verteilung der Ventilation in der Lunge wurde im Tierexperiment mit Hilfe von
Einzelphotonen-Emissions-Computertomographie oder ,Single Photon Emission Computed
Tomography* (SPECT) bestimmt.

Dabei wurden ®™Tc-markierte Kohlenstoffteilchen verwendet (Technegas, Tetley Medical
Limited; Lucas Heights, NSW, Audtralien). Die mittlere Partikelgrofie betrug etwa 0.1 nm und
die Verteilung von Technegas in der Lunge entspricht in sehr guter Ndherung der eines
radioaktiven Gases (Burch et al., 1986a; Burch et al., 1986b).

Technegas mit einer Gesamtaktivitédt von etwa 15 MBqQ wurde wahrend der Beatmung
kontinuierlich wahrend einer Zeit von 3 bis 5 Minuten mit Hilfe einer 2I-Spritze, die am Y-
Stick des Beatmungskreislaufes angebracht war, in die Lunge eingebracht. Wahrend der
Injektionsphase wurde ein Druck von tber 30 mbar in der Spritze aufrecht erhalten. Dieser
Druckwurde durch ein Manometer kontrolliert, das an der Spritze angebracht war. So wurde
sichergestellt, dass ein kontinuierlicher Strom von Technegas wéhrend des gesamten
Atemzuges eingebracht wurde. SPECT-Bilder wurden mit einer Zweikopf-Gammakamera
(Maxxus, Genera Electric Systems; Milwaukee, WI), die mit universellen Niedrigenergie-
Kollimatoren ausgestattet war. Die Aufnahmen wurden in 64 Projektionen, 32 Projektionen fir
jeden der beiden Messkdpfe, mit einer Aufnahmezeit von 15 s fir jede Projektion durchgefihrt.

Die Daen wurden in einer 64x64-Matrix gespeichert und Bilddaten wurden mit einem
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Computerprogramm (HERMES, Nuclear Diagnostics, Stockholm, Schweden) rekongtruiert.
Dazu wurden die Daten zundchst mit einem zweidimensionalen Butterworthfilter 10. Ordnung
gefiltert und ohne Korrektur fur Abschwéchung innerhalb des Korpers mit einem
Rickprojektionsalgorithmus rekonstruiert. Nach Korrektur fir Hintergrundaktivitéat wurde fir
jedes Volumenelement die Aktivitdét berechnet. Verschiedene Schwellenwerte zur
Diskriminierung von Volumenelementen bei der Auswertung wurden definiert, und fur die
weitere Auswertung wurde derjenige Schwellenwert beibehalten, bel dem das Gesamtvolumen
am besten mit dem end-exspiratorischen Lungenvolumen aus den Referenzdaten der

Stickstoffauswaschmessung (4.4) Ubereinstimmte.

Die fraktionelle Aktivitét fur jedes Volumenelement wurde als Aktivité des Volumenelements

dividiert durch die Gesamtaktivitét berechnet.

Abbildung 4-8: Bild der verwendeten Gammakamera (Maxxus, General Electric Systems).

Die Gesamtventilation wurde durch Messung mittels Pneumotachographie bestimmt (siehe
4.3.4). Fir jedes Volumenelement wurde seine Ventilation als Gesamtventilation multipliziert
mit der fraktionellen Aktivitét des Volumenelements berechnet. Auf dem HERMES-System
wurde ein Programm geschrieben, das schlief3lich fur jedes Volumenelement die Ventilation pro
Volumen berechnete und auf einer Skala von 0.05 bis 100 in 50 Klassen die

Haufigkeitsverteilung von Ventilation pro Volumen bestimmte.
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Bel vier aufeinander folgenden Versuchen wurden Messungen mit einer Referenzmethode
durchgefihrt, um sicherzustellen, dass die Verteilung des hier verwendeten , Pseudogases® mit
Kohlenstoffteilchen in der Lunge dem eines radioaktiven Gases entspricht. Dazu wurden bel
vier Tieren gleichzeitige Messungen mit ®™Kr und Technegas durchgefiihrt. ®™Kr wurde in
einem ¥Rb/*™Kr Generator (KryptoScan, Mallinckrodt Medical BV, Petten, Niederlande)
hergestellt und wahrend der Bestmungsdauer direkt in den Respirator eingebracht. Die
Szintigraphieaufnahmen fiir die Kohlenstoffteilchen und ®™Kr wurden parallel in zwei Fenstern
der Gammakamera bel 140 keV (+ 10%) fur Technetium und 186 keV (+ 10%) fur Krypton
durchgefihrt. Mit Ausnahme einer Verlangerung der Aufnahmedauer fir jede Projektion auf
35 swurden die gleichen Aufnahmemethoden benutzt wie oben beschrieben und zusétzlich eine
Korrektur fur ein Ubersprechen in das 140 keV-Fenger fir Technetium angewendet. Die
Besimmung der Haufigkeitsverteilung von Ventilation pro Volumen wurde wie oben
durchgefuhrt. Eines dieser vier Tiere wurde aus technischen Griinden nicht in die Versuchreihe

aufgenommen.
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5 Durchfuhrung der Experimente

5.1 Simulationen zum Tes desBerechnungsverfahrens

Als Fehlermodell wurde in fir die Simulationen eine Kombination aus absolutem und relativem
Fehler gewahlt, was fir Messdaten mit exponentiellem Verlauf sinnvoll ist. Mit dem hier
definierten Approximationsverfahren mit Regularisierung sind Simulationen durchgefihrt
worden, die die grundsétzliche Fahigkeit der Methode nachweisen, vorgegebene Verteilungen
zu rekongtruieren. Folgende Fragen werden untersucht:

8 I die Approximationsmethode in der Lage, Verteilungen mit ein oder zwei Moden auf
der Skala der Zeitkongtanten darzustellen?

8 Wie grol3 ist die minimale Breite der rekongruierten Vertellung bei Vorgabe ener
schmalen Verteilung?

8 Wiegrol3 sind die Standardabweichungen fir die Gewichte der Verteillungen?

Dazu wurden drei Verteilungen von Zeitkonstanten vorgegeben, eine unimodale Verteilung,

eine bimodale Verteilung und ein schmale Verteilung mit finf positiven Gewichten.

Mit einem gemessenen inspiratorischen Konzentrationsverlauf (siehe Abbildung 5-1), der
reprasentativ fur einen Messaufbau bel Patientenmessungen war, und einer Volumenkurve mit
einer typischen Variation des Tidalvolumens wurden daraus ideale Kurven von exspiratorischen
Konzentrationsverlaufen errechnet. Zu diesen exspiratorischen Kurven der mittleren
Konzentrationen und zu den verwendeten inspiratorischen Konzentrationsverldufen wurden
Fehler zu jedem Datenpunkt addiert. Zusétzlich wurde ein Datensatz hergestellt, der eine ideale
sprungférmige Anderung der inspiratorischen Konzentrationen darstellt.
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Abbildung 5-1: Verlauf der Njy-Konzentrationen bei einem Auswaschmantver mit
inspiratorischem und exspiratorischem Konzentrationsverlauf und einem ideal inspiratorischen

Sprung.

Diese fehlerbehafteten Datensdtze wurden benutzt, um mit dem Approximationsverfahren die
Verteilungen der Zeitkonstanten zu bestimmen. Die resultierenden Vertellungen wurden mit
den vorgegebenen Vertellungen verglichen. Jede Verteilung wurde mit 500 simulierten

Datensédtzen untersucht.

511 Fehlermodell

Als Fehlermodell wurde eine Kombination aus absolutem und relativem Fehler gewahlt. Als
GrofRe des Fehlers fir die Konzentrationsmessungen wurden 2% vorgegeben. Diese
GroRenordnung ist fur die Datensiize, die aus Produkten aus Fuss und
Konzentrationsmessungen realistisch (Brunner, Langenstein, 1983) (Brunner, Wolff, 1988). Fur

die Simulationen wurde verwendet:

D4y =D {14 {1+ —2)) @

iG]

D;: Datenpunkt, ohne Fehler
R: Normalverteilte Zufallsvariable mit Mittelwert O und Standardabwei chung von 0.02

5.1.2 Giute der Approximationen

Zur Charakterisierung der Qualitdt der Anpassung wird neben der Bestimmung der Standard-
abweichung s fir die Variablen aus der Simulation eine Regressionsvarianzanalyse
durchgefiihrt und der multiple Korrelationskoeffizient r* und das Konfidenzniveau fiir einen F-
Test zur Zuriickweisung der Nullhypothese r’=0 angegeben (Press et al., 1986).
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Aullerdem werden die RMS-Fehler (root-mean-square-Fehler) der Vertellung von
Zeitkonstanten zur vorgegebenen Verteilung und der approximierten Kurve der exspiratorischen
Konzentrationen zur tatséchlichen Kurve der ,gemessenen” (simulierten) exspiratorischen
Konzentrationen angegeben. Der RMS-Fehler ist definiert als

1 [o] 2
RMS- Fehler := \/Eﬁ (Vvl - Vvi,appr) (34)
I
Wi : Gemessener Wert mit Index i
Wi appr - Approximierter Wert mit Index i
n: Anzahl der Werte

5.2 Messungen am Lungenmodell

Mit dem Lungenmodell unter 4.6 wurde Spontanatmung mit einem Inspirations
Exspirationsverhéltnis von 1:2 und Atemfrequenzen von 10 min™ und 15 min™ simuliert. Der
trelbende Druck wurde vom Computerprogramm zur Steuerung des Modells mit den
Spitzenwerten 12 mbar beziehungsweise 8 mbar vorgegeben. Wahrend der Inspiration wurde
ein Muster mit einem Sprung auf 35% des Maximalwertes, gefolgt von einem exponentiellen
Anstieg mit einer Zeitkonstanten von 200 ms, vorgegeben. Wahrend der Exspiration erfolgte
ein exponentieller Abfall mit einer Zeitkonstanten von 200 ms. Ein Standardbeatmungsgerét
(EVITA 4, Drégerwerk AG, Lubeck, Deutschland) wurde eingesetzt, um das Modell bei
verschiedenen Beatmungsformen spontan atmen zu lassen. Bei allen Beatmungsvarianten
wurde ein end-exspiratorischen Druck von O mbar verwendet. Als Beatmungsformen wurde
Spontanatmung (SA), ,,Pressure Support Ventilation® (PSV) mit einer Druckunterstiitzung von
8 mbar, ,Proportiona Assist Ventilation® (PAV) mit einer Volumen-Unterstiitzung von 8
mbart® und einer Fluss-Unterstiitzung von 2.5 mbarst™, , Automatic Tube Compensation®
(ATC) mit der Einstellung fur den verwendeten Tubus mit einem Innendurchmesser von
7.5mm, und ,Airway Pressure Release Ventilation® (APRV) mit einem oberen Druckniveau
von 9 mbar bei einer Dauer des oberen Druckniveaus von 1.7 s, und einer Dauer des unteren
Druckniveaus von 3.3 s, verwendet. Die eingestellten Parameter fir die verschiedenen
Beatmungsformen wurden so gewahlt, dass vergleichbare Tidalvolumina bei den verschiedenen
Formen der unterstiitzten Spontanatmung entstanden.

Unter allen funf Beatmungsformen wurden Messungen der Auswaschzeitkonstanten durch
Veranderung der inspiratorischen Sauergtofffraktion von 0.21 auf 1.0 am Respirator
durchgefihrt und diese Mantver fir jede Einstellung funffach wiederholt. Beim APRV-
Beatmungsverfahren wurde der Wechsel der Sauergtofffraktion immer auf dem unteren
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Druckniveau durchgefuhrt. Gasfluss- und Atemwegsdruckkurven wurden mit den unter 4.3.1
und 4.3.2 beschriebenen Verfahren gemessen und die mittleren Gaskonzentrationen wie unter
4.3.4 beschrieben berechnet. Die Messungen der Auswaschzeitkonstanten wurden fur alle drel
am Lungenmodell vorgegebenen Volumina durchgefihrt und flhrten damit zu einer
Gesamtanzahl von 30 Messungen fur jedes Beatmungsverfahren. Zu jeder Messung wurde die
Transportfunktion der Modellunge bestimmt.

Zusdtzlich zu den optimalen Werten, die das Entfaltungsverfahren liefert, wurden
Berechnungen der Transportfunktionen fur ale Auswaschmessungen durchgefiihrt, bei denen
die Berucksichtigung der Variation des Tidalvolumens bei der Berechnung nicht eingesetzt
wurde. Dazu wurde das mittlere Volumen aller Atemziige als Wert fur das Tidalvolumen fir
alle Atemziige festgelegt.

Beim Referenzvolumen V, wurden zusétzlich Messungen unter der Beatmungsform PSV
durchgefuhrt, bel denen die Ausgangsfraktion von Sauerstoff von 0.21 bis auf 0.9 schrittweise
erhoht wurde, um zu testen, ob das Messverfahren zur Bestimmung der Zeitkonstanten mit

kleineren Konzentrationsspringen gleiche Ergebnisse fr die Transportfunktion liefert.

53 Tierexperimentelle Untersuchungen

53.1 Tiere

Die tierexperimentellen Untersuchungen wurden in den Labors der Abteilung fur klinische
Physiologie der Universitét Uppsala, Schweden, durchgefiihrt. Nach Zustimmung der lokalen
Kommission fur Tierethik wurden 30 Schweine einer Mischrasse aus Hampshire, Yorkshire
und schwedischem Landschwein mit einem Gewicht von 30+3 kg in die Studie einbezogen. Die
Tiere wurden anasthesiert und in Rickenlage beatmet. Von diesen Tieren verstarben 6 nach
Induktion eines Lungenschadens, die Ubrigen wurden in zwei Gruppen zur Beatmung mit
»~Airway Pressure Release Vertilation (APRV) ohne Spontanatmung und mit APRV mit
Spontanatmung randomisiert. Bei zwei Tieren der Gruppe mit Spontanatmung waren die
Messungen von Computertomogrammen oder SPECT aus technischen Grinden nicht
durchfiihrbar, so dass 22 Tiere zur Auswertung in den beiden Gruppen verblieben.

5.3.2 Anasthese

Die Anasthese wurde mit intramuskulér appliziertem Atropin (0.04 mg/kg), Tiletamin—
Zolazepam (6 mg/kg), und Xylazin (2.2 mg/kg) eingeleitet, danach erfolgte die Infusion von
Ketamin mit 30 mg - kg™ - h*, Midazolam mit 0.1 mg - kg™ - h" und Remifentanil mit 1-2 ny
kg" - min. Danach wurden die Tiere mit einem Tracheostoma as Beatmungsschlauch
ausgedtattet und intravendse Flussigkeitsgabe nach Bedarf durchgefihrt. Die Infusionsrate von
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Remifentanil wurde zwischen 1 und 2 ng kg™ - min™ variiert, um die Spontanatmung in der

einen Gruppe der Tiere zu ermbglichen und in der anderen Gruppe zu unterdriicken.

5.3.3 Induktion des Lungenschadens

Ein moderater Lungenschaden wurde durch langsame Infusion durch einen zentralvendsen
Katheter tber etwa 20 min von 0.1 mi/kg Olsiure, in isotonischer Kochsalzlosung gelost,
hergestellt. Falls wahrend der Infusion die arterielle Sauerstoffsédttigung des Blutes unter 85%
sank, wurde keine weitere Olsiuremenge infundiert. Wahrend der Infusionsphase wurde der
Blutdruck durch Gabe von Adrenalin stabilisiert.

5.3.4 Einstellung des Beatmungsgerates

Zur Beatmung wurde ene zeitgesteuerte drucklimitierte Beatmung mit einem
Standardbeatmungsgerét durchgefiihrt (Evita 4; Dragerwerk AG, Libeck, Deutschland). Die
Beatmungsfrequenz wurde mit 20 min™ eingestellt, ein Inspirations-Exspirationsverhaltnis von
1:1 wurde vorgegeben. Die Inspiratorische Sauerstofffraktion FIO, war 0.5 und ein end-
exspiratorischer Druck von 5 mbar wurde eingestellt. Das obere Druckniveau wurde so
eingestellt, dass ein Tidalvolumen von etwa 10 ml xkg™ Kérpergewicht erreicht wurde. Falls
notwendig, wurde der obere Druck und die Beatmungsfrequenz so verandert, dass ein
physiologisch normaler arterieller CO,-Wert (PaCO,) zwischen 35-45 mmHg erreicht wurde,
der mit arteriellen Blutgasanalysen intermittierend kontrolliert wurde (AS/3, Datex-Engstrom,
Helsinki, Finnland). In der Gruppe der Tiere ohne Spontanatmung musste nach Induktion des
Lungenschadens der inspiratorische Druck auf Grund der erniedrigten Dehnbarkeit der Lunge
erh6ht werden und die Beatmungsfrequenz wurde auf 30 min™® erhoht, wobei das
Atemzeitverhdtnis kongtant gehalten wurde. Falls erhdhte arterielle CO.,-Werte trotz dieser
Anpassung auftraten, wurde ein PaCO, von 60 mmHg akzeptiert, bevor der Atemwegsdruck
weiter erhdht wurde. Falls Spontanatemziige in dieser Gruppe auftraten, wurde zur
Muskelrelaxierung 2.5 mg/h Pancuroniumbromid infundiert. PEEP und FIO, wurden wahrend

der gesamten Studiendauer nicht verandert.

In der Gruppe der Tiere, die nach Induktion des Lungenschadens spontan atmen sollten, wurde
die Beatmungsfrequenz auf 15 min™ reduziert und die Infusion von Remifentanil verringert, um
die Narkosetiefe herabzusetzen. Somit konnten die Tiere einen PaCO, im Normbereich durch

Spontanatmung erreichen.

5.3.5 Protokoll der Experimente
Messungen der Basisdaten wurden 30 Minuten nach der Instrumentierung durchgefihrt (BA1)
und 120 Minuten nach Induktion des Lungenschadens (BA2). Danach wurden die Tiere in die
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Gruppen mit kontrollierter Beatmung ohne Spontanatmung und mit Spontanatmung
randomisiert. Nach 120 Minuten wurden die Messungen am Messpunkt 3 (T1) durchgefihrt,
bei denen paralel Messungen der Ventilation mit SPECT durchgefihrt wurden (siehe 4.8).
Schlief3lich wurden nach weiteren 120 min die Tiere in die Abteillung fir Radiologie gebracht
und die Messungen am Messpunkt 4 (T2) durchgeftihrt. Jewelils eine transversale CT Aufnahme
wurde in den obersten Abschnitten der Lunge und ein bis zwei Zentimeter Gber dem Zwerchfell
im dynamischen Modus Uber 4.5s aufgezeichnet. Abschlielend wurde die Spiral-CT
Bildgebung am Ende der Exspiration und am Ende einer Inspiration durchgefuihrt (siehe 4.7).
Die dynamischen Aufnahmen wurden mit den statischen Spiral-CT-Bilder in einer
vorangegangenen Arbeit verglichen (Zinserling et al., 2005). Die Gesamtdauer der Versuche
betrug etwa 8 Stunden.

Abbildung 5-2: Foto des Versuchsaufbaus im CT, Beatmungsgerd und Infusionsstander rechts,
das Tier befindet sch in Ruckenlage in Narkose.
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54 Messungen bei Patienten

Nach Zustimmung der Ethikkommission und vorliegender Einwilligung der Patienten oder ihrer
gesetzlichen Vertreter wurden Doppelmessungen der Auswaschzeitkonstanten und des
Verteilungsvolumens durchgefiihrt. Es wurden 22 Petienten der Intensivstationen der Chirurgie
und Anésthesiologie der Bonner Universitétsklinik mit akutem L ungenversagen eingeschlossen
(Alter 54 + 12 Jahre, Spannweite von 25 Jahre bis 76 Jahre). Die Hauptdiagnosen waren
Lungenentzindung in 9 Féllen, Peritonitis und Sepsis in 6 Fallen, Aortenaneurysma oder —
ruptur in 2 Fallen, multiples Trauma in 3 Fallen und Aspiration und Pankrestitis in jeweils
einem Fall. Alle Patienten atmeten spontan mit einem Intensivbeatmungsgerat EVITA 4 (Evita
4; Dragerwerk AG, Liubeck, Deutschland) mit einem oder mehreren der Beatmungsverfahren
Spontanatmung (SA, n=7), ,,Pressure Support Ventilation“ (PSV, n=16), ,Proportional Assist
Ventilation® (PAV, n=18), ,Automatic Tube Compensation“ (ATC, n=15) und ,Airway
Pressure Release Vertilation“ (APRV, n=16).

Die Beatmungseinstellungen und inspiratorischen Sauergtofffraktionen FIO, wurden nach dem
Bedaf der Peatienten eingestellt. Insgesamt wurden 71 Doppelmessungen der
Auswaschzeitkongtanten von N, durch Verdnderung der Sauergtofffraktion FIO, von einem
Ausgangswert zwischen 0.3 und 0.6 auf 1.0 durchgeftihrt. Nach jeder Einzelmessung wurde die
FIO, auf den Ausgangswert zurtickgestellt und die Einwaschphase beendet, wenn die N,
Fraktion weniger as 0.5% vom urspriinglichen Ausgangswert abwich.

Zu jeder Messung der Auswaschzeitkonstanten und des Verteilungsvolumens wurde eine
Messung des end-exspiratorischen Lungenvolumens durchgefihrt, so dass das
Verteilungsvolumen mit dem gemessenen end-exspiratorischen Lungenvolumen verglichen
werden konnte.

Eine Untergruppe von 12 der Patienten war gleichzeitig in eine Studie eingeschlossen, in der die
Applikation von drel verschiedenen Beatmungsverfahren in randomisierter Reihenfolge
untersucht wurde (PAV, ATC und PSV)(Varelmann et al., 2005).

55 Statistik

Alle Daten werden als Mittelwert und Standardabweichung dargestellt, wenn nicht gesondert
darauf hingewiesen wird. Die Darsellung der Vergleiche zwischen zwel Methoden erfolgt
durch die Dargellung der Differenzen der Methoden gegen die Mittelwerte nach Bland und
Altman (Bland, 1986). Alle statistischen Vergleiche wurden mit Hilfe des Statistikprogrammes
STATISTICA (Statistica fur Windows 6.0; StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA) durchgefiihrt. Dazu
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wurden en- und mehrfaktorielle Varianzanalysen (ANOVA) durchgefihrt, wenn die
Normalverteilung der Daten mit einem Shapiro-Wilks W test gesichert werden konnte und die
Homogenitdt der Varianzen nachgeprift wurde. Weitere Vergleiche erfolgten als geplante
Vergleiche wenn angegeben oder as Post-hoc-Test mit dem Tukey HSD Test. Ein p von 0.05
wurde als gatistisch signifikant angesehen.
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6 Ergebnisse

6.1 Simulationen

6.1.1 Numerische Daten der Smulationen

Die Tabellen und Grafiken geben jeweils die Resultate fir die aus der Transportfunktion
berechnete approximierte Sprungantwort fir einen idealen Sprung wieder (siehe 4.2.5).

Die Approximationen mit vorgegebenen Verteilungen von Zeitkonstanten zeichneten sich bei
den Simulationen durch hohe Korrelationen und niedrige Konfidenzniveaus aus. Die
numerischen Daten zu den Abweichungen und die Daten zur Regressionsvarianzanalyse sind
fur den nichtidealen inspiratorischen Konzentrationssprung in Tabelle 6-1 dargestellt, fir den
idealen inspiratorischen Konzentrationssprung sind sie in der Tabelle 6-2 dargestellt.

Die RMS-Fehler der approximierten Kurve zur smulierten Kurve waren in der Grof3enordnung,
die nach Fehlervorgabe zu erwarten war:

Verteillung|RMS-Fehler, |[s RMS-Fehler, |s Konfidenzlevel [s r? S

zur Zur gegebenen

approximierten Verteilung

Kurve
Peak 0.0059 0.0003 0.0405 0.0003 1.83E-05 1.52E-05| 0.99929 | 0.00010
Unimodal 0.0030 0.0005 0.0052 0.0004 2.78E-07 3.13E-07 | 0.99993 | 0.00002
Bimodal 0.0046 0.0002 0.0068 0.0003 1.80E-06 1.60E-06 | 0.99987 | 0.00010

Tabelle 6-1: Ergebnisse der Approximation bei nichtidealem Sprung, s: Standardabweichung, r:
Korrelationskoeffizient, Konfidenzlevel: p fir den F-Test.

Verteillung|RMS-Fehler, |s RMS-Fehler, [s Konfidenzlevel |s r? S

Zur zZur

approximierten gegebenen

Kurve Verteilung
Peak 0.0062 0.0004| 0.0352 |0.0004 1.22E-05 3.36E-06 | 0.99927 | 0.00007
Unimodal 0.0029 0.0004| 0.0042 |0.0004 8.26E-08 9.82E-08 | 0.99990 | 0.00004
Bimodal 0.0027 0.0002| 0.0057 |0.0007 4.37E-07 1.58E-07 | 0.99984 | 0.00011

Tabelle 6-2: Ergebnisse der Approximation bei idealem Sprung, s: Standardabweichung, r:
Korrelationskoeffizient, Konfidenzlevel: p fir den F-Test.

6.1.2 Verteilungen der Zeitkonstanten

Bel der Dargellung der Verteilungen werden auf der vertikalen Achse die Antelle der
Kompartimentventilation an der Gesamtventilation p; angegeben, auf der horizontalen Achse
werden die Zeitkonstanten auf einer Atemzugskala logarithmisch skaliert dargestellt.
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Die Unterschiede zwischen Verteilungen der Zeitkonstanten, die aus den Ausgangsdaten mit
idealem inspiratorischen Konzentrationsverlauf und den Verteillungen der Zeitkonstanten, die
aus dem nichtidealen inspiratorischen Konzentrationsverlauf berechnet wurden, sind nur klein.
Auf die gesonderte Darstellung der Verteilungen der Zeitkonstanten, die aus den idealen
inspiratorischen Spriingen berechnet wurden, wird daher verzichtet. Fur die Vertellungen mit
nichtidealem Sprung der inspiratorischen Konzentrationen erhalt man die folgenden Verlaufe:

Simulation schmale Verteilung

0.35 ~

0.30 A —e— Approximation
I — — vorgegebene Verteilung

0.25 +
0.20 A
0.15 A

0.10 A

Anteil an Ventilation

0.05 A

0.00 -essesee

Zeitkonstante / s

Abbildung 6-1: Vorgegebene und berechnete Verteillung der Zeitkonstanten der Sprungantwort fiir
einen schmale Vertellung. Der Fehlerindikator zeigt die Standardabweichung der
M esswiederholungen.

Die Breite der Vertellung der Zeitkongtanten fur die schmale vorgegebene Verteilung ist etwa
doppelt so grol3 wie die vorgegebene Verteilung. Die vorgegebenen und berechneten
Vertellungen von Zeitkongtanten fur einen unimodalen und einen bimodalen Verlauf sind in
Abbildung 6-2 und in Abbildung 6-3 dargestellt.
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Anteil an Ventilation

Anteil an Ventilation

0.12 -

0.10 4

0.08

0.06

0.04 4

0.02

0.00

0.08 -

0.06

0.04 4

0.02 4

Simulation Unimodal

—e— Approximation
— — vorgegebene Verteilung

10 100
Zeitkonstante / s

Abbildung 6-2. Vorgegebene und berechnete Verteilung der Zeitkonstanten der Sprungantwort fiir

enen unimodalen Velauf. Der Fehlerindikator
M esswiederholungen.

Simulation Bimodal

—e— Approximation
— — vorgegebene Verteilung g

Zeitkonstante / s

zegt

die Standardabweichung der

Abbildung 6-3: Vorgegebene und berechnete Verteillung der Zeitkonstanten der Sprungantwort fiir

enen bimodaen Velauf. De Fehlerindikator
M esswiederholungen.
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6.2 Messungen am Lungenmodell

6.2.1 Auswaschkurven

In Abbildung 6-4 sind die Anfangsphasen von Auswaschmessungen fir zwel
Beatmungsverfahren, ATC und APRV, dargestellt. Aus den mittleren N.-Konzentrationen
wurden atemzugweise die Eingangsdaten fur das Entfaltungsverfahren berechnet.

ATC
APRV

1] 1]
»

UWWW 04

| 1]

0.8 - 0.8 -

Fluss /I's™
Fluss/I's

0.6 4 0.6 {

0.4 4 0.4 {

N,-Fraktion
N,-Fraktion

0.2 4 0.2 4

0.0 4 0.0 4
10 20 30 40 10 20 30 40
Zeit [s] Zeit [s]

Abbildung 6-4: Beginn eines Auswaschvorgangs fur zwei Beatmungsverfahren (ATC links, APRV
rechts). Dargestellt sind Gasfluss (oben) und Stickstoffkonzentration (unten).

6.2.2 Verteilungsvolumen

Die Messungen am Lungenmodell zeigen eine hohe Ubereingimmung des
Verteilungsvolumens mit dem Referenzvolumen des Modells fir die verschiedenen
Beatmungsverfahren, die untersucht wurden. Das Referenzvolumen wurde nach 4.2.8 aus dem
Verteillungsvolumen berechnet und in Abbildung 6-5 gegen das VVolumen des Lungenmodells
bei den verwendeten drei VVolumeneinstellungen dargestellt. Alle Datenpunkte liegen mit ihrem
Konfidenzintervall im Bereich der Identitétdlinie.

53



2200 +

2000 -

1800 -

1600 -

Vg2V, [ ml

1400 -

1200 -

1008/9

01000 1200 1400 1600 1800 2000 2200
V_./mi

ref

Abbildung 6-5: Verteilungsvolumen aus der Transportfunktion abziglich des Totraums (Vgs) und
des mittleren Tidalvolumens (V) as Funktion des Referenzvolumens des Lungenmodéells (vgl.
Kapitel 4.2.8). Die eingezeichnete Linie zeigt die Identitét.

Die Abweichungen fur die verschiedenen Beatmungsverfahren werden in Abbildung 6-6 in
einem Box-Plot dargestellt, um die Spannweite und die 5%/95%-Perzentile anzuzeigen.

Volumendifferenzen zwischen vV und V,

300 -

200 -

100 4 d T
l T

-100 A .

-200 A °

-300

n.s.

e
—— o

Verteilungvolumen - Referenzvolumen / ml
o

APRV ATC SA PAV PSV
Beatmungsverfahren

Abbildung 6-6: Darstellung der Volumendifferenzen zum Refernzvolumen bei den verschiedenen
Beatmungsverfahren. Die Linien zeigen den Median, die Box die 25/75%-Quantile, die
Fehlerindikatoren die 5/95%-Quantile.

Es gibt hinsichtlich der Abweichungen zum Referenzvolumen keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den untersuchten Beatmungsverfahren. Auch die Faktoren
Referenzvolumen und Atemfrequenz sinf bei der Varianzanalyse der Differenzen nicht
signifikant und deshalb werden fur die Darstellungen in den Grafiken die Werte und Kurven fur
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die zwei Atemfrequenzen und in den Tabellen die Werte fur die Atemfrequenzen und
Referenzvolumina zusammengefasst.

Die mittleren Abweichungen und mittleren absoluten Abweichungen fir das optimierte
Verfahren zur Berechnung der Transportfunktion mit Berticksichtigung der unterschiedlich
grofRen Tidalvolumina sind in Tabelle 6-3 dargestellt. Die mittlere Abweichung fur alle
Messungen betragt 18 ml (1.0%), das 2>s-Intervall fur die Abweichungen betrégt 207 ml
(12.4%), die mittlere absolute Abweichung betrug fur ale Messungen 88 ml (5.1%). Fur die
Berechnungen ohne Berlcksichtigung des verdnderlichen Tidalvolumens sind die
systematischen Differenzen zum Referenzvolumen ebenfalls in Tabelle 6-3 dargestellt. Das
Verteilungsvolumen wird deutlich unterschéizt.

Beatmungs Mittlere Mittlere absolute Mittlere

verfahren Abweichung/ ml | Abweichung/ ml Abweichung
ohne

Tidalvolumen-

korrektur /
mi

APRV -28 90 -343
ATC 36 93 -286
SA 45 111 -244
PAV 16 81 -253
PSV 7 67 -284

Tabelle 6-3: Mittlere Abwei chungen und mittlere absol ute Abwei chungen zwischen
Verteilungsvolumen und Referenzvolumen am Modell. Die mittlere Abwei chung wird zusétzlich
ohne Korrektur fur die Variation des Tidalvolumens dargestel It (letzte Spalte).

6.2.3 Verteilungen von Zeitkonstanten

Die Regressionsvarianzanalyse zeigt einen mittleren Korrelationskoeffizienten von r’=0.987,
einen p-Wert von 0.006 im Mittel und einen relativen RMS-Fehler von 0.033 zwischen der
approximierten Kurve der exspiratorischen Gaskonzentrationen und den gemessenen
Konzentrationen fur alle Messungen am Modell. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen
den Beatmungsverfahren sind nicht nachzuweisen.

Die Vertellungen der Zetkonganten der Sprungantwort fir die verschiedenen
Beatmungsverfahren unterscheiden sich, wenn man als Zeitbasis die dimensionslose
Atemzugskala oder eine Skala mit Zeit in Sekunden als Basis benutzt. Dies ist dadurch
begrindet, dass im Falle von APRV as Beatmungsverfahren die Atemfrequenz im Mittel
groRer ist als bei den anderen Verfahren. Durch die Uberlagerung der Frequenz des

Druckniveauwechsels vom Respirator und der Atemfrequenz des Lungenmodells ist unter
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APRV die Frequenz hther. Beim Beatmungsmodus ohne Unterstiitzung der Atemzlige durch
das Beatmungsgerdt (Spontanatmung, SA) sind die Atemzige kleiner als bei den anderen
Beatmungsverfahren. Tabelle 6-4 zeigt die Schwerpunkte der Vertellung auf einer Skala mit der
Basis Zeit in Sekunden. Das Ergebnis der ANOVA zeigt einen Unterschied beziiglich des
Beatmungsverfahrens. APRV und SA unterscheiden sich von den anderen Verfahren.

Beatmungsverfahren | ErstesMoment | ErstesMoment | ErstesMoment
Verteillung/s Verteillung/s Verteillung/s
Vi1 Vo, Vs

APRV # 13.4+1.8 15.4+1.3 17.3+1.2

ATC 16.2+1.4 18.1+1.7 20.7+£2.0

SA # 20.1+1.0 22.9+0.7 26.5£1.0

PAV 15.6+1.7 17.6+1.8 20.0+2.3

PSV 15.7+1.7 17519 20.0:24

Tabelle 6-4: Momente der Verteilungen der Zeitkonstanten der Sprungantwort auf der Zeitskala
bel den Modellmessungen, #:p<0.05 gegen Uber ATC, PAV und ATC fir einen Tukey HSD-Test.

Wéhlt man als Basis fur die Dargtellung der Verteilungen die Gasmenge, die wahrend der
Beatmung durch das Modell geflossen ist, so unterscheiden sich die Vertellungen nicht
voneinander. Das durch das Modell geflossene Volumen erhdlt man durch Multiplikation der
Zeit mit dem Volumen pro Zeiteinheit. Es gibt fur die Schwerpunkte und die Streuung keine
statistisch signifikanten Unterschiede. Abbildung 6-7 zeigt die Verteilungen der Zeitkonstanten
der Sprungantwort fir das Referenzvolumen V:

Ventilationsverteilung V1

0.16 4
0.14 4
0.12 4
0.10 4
0.08 +

0.06 +

Anteil an Ventilation

0.04

0.02

0.00 ~

e
1 10 100

Ventiliertes Volumen / |

Abbildung 6-7: Verteilungen der Zeitkonstanten der Sprungantworten bel verschiedenen
Beatmungsverfahren auf der Skala des ventilierten Volumens fur die Messungen bei Volumen V.
Der Fehlerindikator zeigt die Standardabweichung der M esswiederholungen.
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Abbildung 6-8 zeigt die Verteilungen fir das Volumen V, und Abbildung 6-9 zeigt die

Vertellungen fir das Volumen V.

Anteil an Ventilation
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Anteil an Ventilation

100
Ventiliertes Volumen / |

Abbildung 6-8: Verteilungen der Zeitkonstanten der Sprungantworten bel verschiedenen
Beatmungsverfahren auf der Skala des ventilierten Volumens fur die Messungen bei Volumen V..
Der Fehlerindikator zeigt die Standardabweichung der M esswiederholungen.
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Abbildung 6-9: Verteilungen der Zeitkonstanten der Sprungantworten bel verschiedenen
Beatmungsverfahren auf der Skala des ventilierten Volumens fur die Messungen bei Volumen V3.
Der Fehlerindikator zeigt die Standardabweichung der M esswiederholungen.
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6.2.4 Messungen bei verschiedenen Sauerstoffkonzentrationen

Die Differenzen von Verteilungsvolumen und Referenzvolumen fir verschiedene
Ausgangskonzentrationen von Sauerstoff sind in Abbildung 6-10 dargestellt. Das
Beatmungsverfahren (PSV) und das Modellvolumen (V) sind dabel jewells gleich, der
Konzentrationssprung fur die Messung der Auswaschzeitkonstanten wird zu grof3eren
Sauerstoffkonzentrationen hin kleiner. Bis zu einer FIO, von 0.8 sind die Differenzen klein und
auf dem Niveau der Messungen mit einer FIO, von 0.21 bei den verschiedenen
Beatmungsverfahren unter 6.2.2; die Differenz zwischen V erteilungsvolumen und
Referenzvolumen aller Messungen bis zu einer FIO, von 0.8 ist 17 + 54 ml. Bei einer FIO, von

0.9 sind die Differenzen mit 343 + 102 ml signifikant hoher.

Volumendifferenzen bei
verschiedenen Konzentrationsspringen

500 -
p<0.001 vs 90%
400 -
300 4
200 A
100 -
¢ } .
0

-100 -

Verteilungvolumen - Referenzvolumen / ml

-200

30 40 50 60 70 80 90
Inspiratorische Sauerstoffkonzentration
bei Start des Auswaschmanoévers / %

Abbildung 6-10: Differenzen und Standardabweichungen der Messwiederholungen zwischen
Referenzvolumen und dem Vertellungsvolumen bel  verschiedenen inspiratorischen
Sauerstoffkonzentrationen vor Beginn der Auswaschmessung.
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6.3 Tierexperimentelle Untersuchungen

6.3.1 Verteilungsvolumen gegen Referenzvolumen

Fur alle Messungen von Auswaschzeitkonstanten wurde das V erteilungsvolumen bestimmit, als
Referenzvolumen das end-exspiratorische Lungenvolumen bestimmt und nach 4.2.8 das
Volumen EELV+VystVq berechnet und mit dem Verteilungsvolumen verglichen. Hierzu
wurden ale durchgefuhrten Messungen der Auswaschzeitkonstanten hinzugezogen, die im
Rahmen der Tierexperimente durchgefuhrt wurden. Zusétzlich sind auch alle Messungen der
Tiere einbezogen, die im Laufe der Versuche verstarben und fir die keine Messungen mit
SPECT und CT vorlagen. Es ergab sich eine gute Korrelation (siehe Abbildung 6-11) zwischen
den beiden Methoden zur Bestimmung des Lungenvolumens.

Korrelation von Verteilungsvolumen und EELV
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Abbildung 6-11: Korrelation von Verteilungsvolumen und Referenzvolumen und Differenzen von
Verteillungsvolumen und Referenzvolumen gegen ihre Mittelwerte im Tierexperiment. Linien fir
die systematische Abweichung (MW) und den 95%-K onfidenzbereich (+2>s) sind angegeben.

Die Differenzen zwischen den beiden Methoden in Abbildung 6-11 zeigen keine erkennbaren
systematischen Abweichungen und eine fur biologische Systeme geringe Streuung fir die
Mehrzahl der Messungen. Fir einzelne Messungen sind die Differenzen grof3er. Das 2%s-
Intervall fir die Differenzen betrug 280 ml, die mittlere Differenz fur alle Messungen betrug
-11 ml bel einem Mittelwert aler Messungen von 902 ml. Die mittlere absolute Abweichung
war 104 ml. Es gab keinen signifikanten Unterschied fir die Differenzen zwischen beiden
Methoden fur den varianzanalytischen Faktor Lungenschaden. Die Regressionsvarianzanalyse
fur die Approximationen der Transportfunktion fur alle hier einbezogenen Messungen, die auch
alle Messungen umfasst, die im zeitlichen Verlauf der Tierexperimente durchgeftihrt wurden,
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lieferte einen mittleren Korrelationskoeffizienten fiir die Approximationen von r’=0.952, einen
p-Wert von <0.01 fur alle Messungen und einen relativen RMS-Fehler zwischen der
approximierten Kurve und der gemessenen Kurve der exspiratorischen Konzentrationen von
0.052, also eine durchschnittliche relative Abweichung von etwas mehr als 5%.

6.3.2 Wiederholbarkeit der Inertgasauswaschmessungen

Die Wiederholbarkeit der Messungen der Auswaschzeitkongtanten fur alle durchgefiihrten
Doppelmessungen war fur ein biologisches System gut. Die Zeit zwischen zwel Messungen
wurde durch die Dauer der Wiedereinwaschphase von N, bestimmt und betrug etwa 500
Sekunden bis wieder ein Gleichgewichtszustand erreicht wurde. Die Differenzen zwischen den
zeigten keine systematische Abweichung, die mittlere Differenz betrug 16 ml, Der Koeffizient
der Wiederholbarkeit (2>s-Intervall fir die Differenzen) betrug 176 ml (siehe Abbildung 6-12),
die mittlere absolute Differenz zwischen den beiden Messzeitpunkten betrug 66 ml bel einem
Mittelwert fur das Verteilungsvolumen von 947 ml fur ale Messpunkte, fir die
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Abbildung 6-12: Differenzen von Doppelmessungen des Verteilungsvolumens gegen die
Mittelwerte der Doppel messungen im Tierexperiment. Die Linien fur Linien fir die systematische
Abwei chung (MW) und den 95%-K onfidenzbereich (£2>s) snd angegeben.

Doppelmessungen vorlagen.

Fur die Momente der Verteilungen von Auswaschzeitkonstanten der Sprungantworten waren
die mittleren Differenzen fur das erste Moment 0.24 und fur die Wurzel des zweiten Moments —
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Differenz erstes Moment / s

0.10. Beide Werte waren datistisch nicht von O verschieden, es gab somit keine systematische
Abweichung zwischen den beiden Messungen.
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Abbildung 6-13: Differenzen von Doppel messungen des ersten zentralen Moments und der Wurzel
des zweiten zentralen Monets der Verteilungen der Zeitkonstanten der Sprungantwort gegen die
Mittelwerte der Doppelmessungen im Tierexperiment. Die Linien fur Linien fir die systematische
Abwei chung (MW) und den 95%-K onfidenzbereich (£2»s) snd angegeben.

Fur das erse zentrale Moment und fir die Wurzel des zweiten zentralen Moments der
Verteilungen der Zeitkonstanten der Sprungantwort sind die Differenzen der Doppelmessungen
in Abbildung 6-13 dargestellt. Sowohl das erste als auch das zweite Moment der Zeitkonstanten
wiesen eine grolRere Streuung bel Wiederholung der Messung auf als der aus der
Transportfunktion abgeleitete Parameter der mittleren Residenzzeit eines N>-Molekdls, aus dem
das Vertellungsvolumen berechnet ist. Beim zweiten Moment der Sprungantwort fiel auf, dass
fur einige Messungen die Abweichungen deutlich grof3er waren als fur die Mehrzahl der
Messungen. Es lief3 sich keine statistische signifikante Differenz zwischen den beiden
verwendeten Beatmungsverfahren APRV ohne Spontanatmung und APRV mit Spontanatmung
nachweisen. Der Konfidenzbereich fir beide Beatmungsverfahren unterschied sich statistisch
nicht.

6.3.3 Verteilungen der Zeitkonstanten vor und nach Lungenschaden

Die Verteilungen der Zeitkonstanten der Sprungantwort anderten sich deutlich vom Zeitpunkt
der Messung vor Induktion des Lungenschadens zum Messpunkt bel  vorliegendem
Lungenschaden. Fur die Abbildung 6-14 wurden alle Messungen in den beiden Gruppen
(APRV ohne Spontanatmung und APRV mit Spontanatmung) zusammengefasst, da bis zu
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diesem Zeitpunkt nach Lungenschaden die Behandlung und Beatmung in gleicher Weise fir
beide Gruppen erfolgte. Der Schwerpunkt der Vertellungen verschob sich zu kleineren
Zeitkongtanten, die Streuung um den Mittelwert nahm ab. Vor Lungenschaden war die Form
einer Normalverteilung auf logarithmischer Skala erkennbar, nach Induktion des Lungeschaden
war eine Schiefe nach links auf logarithmischer Skala zu den grof3eren Zeitkonstanten hin zu

erkennen.

Ventilationsverteilung vor und nach Lungenschaden

0.16 -
—e— Basismessung 1, vor Lungenschaden
0.14 - —0o— Basismessung 2, nach Lungenschaden

0.12
0.10 -

0.08 -

0.06 -

Anteil an Ventilation

0.04 -

0.02 -

0.00 -

100
Zeitkonstante / s

Abbildung 6-14: Verteilungen der Zeitkonstanten der Sprungsantwort fur alle Tiere as
Mittelwertkurven mit Standardabweichungen vor Induktion des Lungeschadens und nach
Induktion des Lungenschadens.

Betrachtet das erste und zweite Moment fur die beiden verwendeten Beatmungsverfahren
getrennt, so zeigten sich keine signifikanten Anderungen fir den Faktor Beatmungsverfahren
(2-Wege-ANOVA), wohl aber fur den Faktor Zeit im Verlaufe der Messpunkte. Das erste
Moment (siehe Abbildung 6-15) nahm nach Induktion des Lungenschaden im Verlauf der
Anwendung der Beatmungsverfahren leicht weiter ab, bei dem Beatmungsmodus APRV mit
Spontanatmung zeigte sich ein Trend zu einer Erhdhung beim letzten Messpunkt, die aber nicht
statistisch signifikant war. Die Interaktion zwischen den Faktoren Beatmungsverfahren und Zeit
war nicht signifikant. Das zweite Moment (siehe Abbildung 6-16) der Verteilung der
Zeitkongtanten der Sprungantwort nahm nach Lungenschaden ebenfalls deutlich ab, eine
statistische Signifikanz zeigte sich aber erst nach 2 Stunden (Messzeitpunkt T1) und 4 Stunden
(Messzeitpunkt T2) nach Induktion des Lungenschadens (p=0.07 fir den Messzeitpunkt BA2

verglichen mit dem Messzeitpunkt BA1).

62



Zeitverlauf des ersten Moments der Sprungantwort
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Erstes Moment der Sprungantwort / s

BA1 BA2 T1 T2

Messzeitpunkt

Abbildung 6-15: Erstes Moment der Zeitkonstanten der Sprungantwort im zeitlichen Verlauf der
Experimente. Messpunkt BA1 vor Lungenschaden, BA2 nach Lungenschaden. Messpunkt T1 (2
Stunden nach vorliegendem Lungenschaden) und T2 (4 Stunden nach vorliegendem
Lungenschaden) mit Beatmung mit APRV mit Spontanatmung (SA) und APRV ohne
Spontanatmung.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Beatmungsverfahren zeigte sich hier nicht, die
Interaktion mit dem Faktor Bestmungsverfahren war nicht signifikant.

Zeitverlauf des zweiten Moments der Sprungantwort
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Abbildung 6-16: Wurzel des zweiten Moments der Verteilung der Zeitkonstanten der
Sprungantwort im zeitlichen Verlauf des Experiments. Messpunkt BA1 vor Lungenschaden, BA2
nach Lungenschaden. Messpunkt T1 (2 Stunden nach vorliegendem Lungenschaden) und T2 (4
Stunden nach vorliegendem Lungenschaden)mit Beatmung mit APRV mit Spontanatmung und
APRV ohne Spontanatmung.
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6.3.4 Verteillungen der Zeitkonstanten und Beatmungsverfahren
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Abbildung 6-17 Vertellungen der Zeitkonstanten der Sprungantwort fir die Gruppen der Tiere
beatmet mit APRV mit Spontanatmung und APRV chne Spontanatmung. Fir die Zeitpunkte BA1
und BA2 sind die Mittelwertkurven mit Standardabwel chungen aufgetragen, fur die Zeitpunkte T1
und T2 sind bei APRV ohne Spontanatmung Mittelwertkurven dargestellt, fir APRV mit
Spontanatmung wegen hoherer Variation der Ergebnisse die Einzelkurven der Tiere.

Die Momente der Vertellungen der Zeitkongtanten der Sprungantworten zeigten keinen
Unterschied im Verlauf der Beatmungsanwendung, die Verteilungen der Zeitkonstanten selbst
unterschieden sich aber in einer systematischen Form, wenn Spontanatmung vorhanden war.
Waren bei Abwesenheit von Spontanatmung die Verteilungen ausschliefdlich unimodal, so
zeigten sich bel Anwesenheit von Spontanatmung bis auf eine Ausnahme nur bimodale
Verteilungen. In Abbildung 6-17 sind fur die Messzeitpunkte T1 und T2 deshalb fur die Tiere
mit dem Beatmungsmodus APRV ohne Spontanatmung die Mittelwertkurven angegeben,
wéhrend fur die Tiere mit dem Beatmungsmodus APRV mit Spontanatmung die Einzelkurven
dargestellt sind.



6.3.5 Verteilungsvolumen im zeitlichen Verlauf der Messungen

Der Verlauf des end-exspiratorischen Lungenvolumens wurde aus dem Vertellungsvolumen
berechnet und bel diesem Parameter ergaben sich deutliche Unterschiede zwischen den
Beatmungsverfahren mit und ohne Spontanatmung. In beiden Gruppen nahm das
Verteilungsvolumen nach Lungenschaden deutlich und statistisch signifikant ab. Wahrend bel
APRV ohne Spontanatmung das Verteilungsvolumen im Verlauf der Beatmung nur leicht und
nicht signifikant zunahm, nahm bei APRV mit Spontanatmung das V erteilungsvolumen zu. Die
Interaktion der Faktoren Beatmungsverfahren und Zeit war signifikant (p<0.05) und fur die
Zeitpunkte T1 und T2 zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen APRV mit und ohne
Spontanatmung (p<0.05). Die aus dem CT ermittelten Werte fir das EELV fur den
Messzeitpunkt T2 sind in die Abbildung 6-18 ebenfalls dargestellt.

800 - —@— EELV APRV mit SA
—O— EELV APRV ohne SA
& EELVaus CT, APRV mit SA

700 + <& EELV aus CT, APRV ohne SA

600 -

€
> 500 -
-
i
400 +
300 1 «p< .05
APRV mit SA vs. APRV ohne SA
MW +/- Standardfehler
200 /
0/ \ \ \ \
BAl BA2 T1 T2
Messzeitpunkt

Abbildung 6-18: Zeitverlauf des end-exspiratorischen Lungenvolumens (EELV) aus der
Transportfunktion in den Gruppen mit APRV mit Spontanatmung und APRV ohne
Spontanatmung. Beim Messzeitzeitpunkt T2 sind zusitzlich die aus dem end-exspiratorischen CT
ermittel ten Lungenvolumina eingezeichnet.
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6.3.6 Ventilation pro Volumeneinheit im Vergleich mit SPECT

Die Haufigkeitsverteilungen von Volumenelementen mit einer spezifischen tidalen Ventilation
aus den SPECT-Messungen zum Messzeitpunkt T1 stimmten mit den Verteilungen der
Zeitkongtanten, die aus den | nertgasauswaschmessungen bestimmt wurden, gut Uberein. Beide
Dargtellungen sind so gewahlt, dass dietidale Ventilation auf 1.0 normiert wird. Exemplarisch

APRYV ohne Spontanatmung APRV mit Spontanatmung
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Abbildung 6-19: Verteilung des Ventilationsanteils eines Kompartiments beim
Kompartimentmodell des Inertgasauswaschs und der Haufigkeiten von Volumeneinheiten bel
SPECT in den Klassen von spezifischer tidaler Ventilation exemplarisch fur ein Tier.

werden in Abbildung 6-19 jeweils eine Verteillung aus der Gruppe der Tiere mit APRV ohne
Spontanatmung und aus der Gruppe APRV mit Spontanatmung dargestellt. Zusétzlich zur
horizontalen Achse mit spezifischer Ventilation, auf der die Haufigkeitsverteilungen dargestel It
sind, ist die Achse mit einem Atemzugindex skaliert. Alle Verteilungen der Zeitkonstanten fur
APRV ohne Spontanatmung waren unimodal, ale Verteilungen fir APRV mit Spontanatmung
bis auf eine Ausnahme sind bimodal. Fur einen Vergleich der beiden Verfahren sollten die
normierte Haufigkeitsvertellung aus den SPECT-Messungen und die Gewichte aus dem
Inertgasauswasch fur jedes Kompartiment verglichen werden. Wegen der relativ hohen Anzahl
von Kompartimenten mit sehr kleinem oder keinem Anteil an der Ventilation ist eine
Dargellung der Differenzen gegen die Mittelwerte der Methoden weniger geeignet, da
Mittelwert der Differenzen und Konfidenzbereich stark durch diese Kompartimente bestimmt

werden.
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APRYV ohne Spontantmung

APRV mit Spontanatmung
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Abbildung 6-20: Korrelation der Haufigkeiten von Volumenel ementen und damit dem
Ventilationsantell einer Klasse von spezifischer tidaler Ventilation bei SPECT gegen den
Ventilationsanteil beim Inertgasauswaschverfahren fir ein Kompartiment mit einer spezifischen
tidalen Ventilation. Die Gerade stellt die |dentitatdinie dar.

Fur einen Vergleich werden die Werte fur jedes Kompartiment in einem Korrelationsplot in
Abbildung 6-20 dargestellt. Die einzelnen Tiere in beiden Gruppen sind durch verschiedene
Symbole gekennzeichnet. Hier zeigt sich, dass der Korrelationskoeffizient fur die Messungen
unter APRV ohne Spontanatmung deutlich hoher war als unter APRV mit Spontanatmung. Bel
letzteren gab es beim Inertgasauswasch und bei SPECT Gewichte und Haufigkeitswerte
zwischen den beiden Moden der Verteilungen, die bel der jewells anderen Verteillung nicht
vorhanden waren und fuir einzelne punktuelle Abweichungen sorgten. Fir beide Gruppen gab es
keine statistisch signifikante Abweichung der Regressionsgeraden von der Steigung 1.0.
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Abbildung 6-21: Differenzen gegen die Mittelwerte der ersten beiden zentralen Momente der
Ventilationsverteilungen auf der Skala der spezifischen tidalen Ventilation bei SPECT gegen

Inertgasauswasch.
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Die Momente der Verteillung der Zeitkonstanten werden in Abbildung 6-21 auf der in den
Abbildungen der Einzelkurven eingezeichneten Atemzugskala as Differenzen der
Einzelmessungen der beiden Methoden gegen ihre Mittelwerte dargestellt. Fir beiden Werte
zeigte sich eine kleine systematische Differenz zwischen den Messungen mit I nertgasauswvasch
und SPECT, die jedoch nicht gatigtisch signifikant (p=0.07, fir APRV ohne SA beim ersten
Moment) war. Die Grofe der Differenzen unterschied sich nicht fur den Faktor
Beatmungsverfahren. Es waren keine systematischen Abhangigkeiten fir die Differenzen beider
Momente erkennbar. Die mittleren Differenzen und das 2s-Intervall betrugen fir das erste
Moment —0.23 = 1.10 und fur das zweite Moment —0.45 + 1.61.

Fur dievier Tiere, bel denen parallel die Haufigkeitsverteilungen auf der Achse der spezifischen
tidalen Ventilation mit den ®™Tc-markierten Karbonteilchen und #™Kr wurden jeweils die
Verteilungen mit Technegas fur die Auswertungen und Dargtellungen verwendet. Fur beide
Methoden gab es keine systematischen Abweichungen zwischen den Haufigkeitsverteilungen.
Eine Regressionsrechnung von beiden Datensdtzen gegeneinander zeigte eine sehr gute
Ubereinstimmung der Grunddatensitze. Die Ergebnisse sind in Tabelle Tabelle 6-5 dargestellt.

Tier Gleichung der Korreations-
Regressionsgeraden koeﬁ;i 2zi ent
11 Nk=0.991N-0.6 0.992
12 NKr:1-009>NTc'2-2 0.967
13 Nk=0.988N1.+0.3 0.993
14 Nk=0.993N+0.8 0.982

Tabelle 6-5: Vergleich von Daten der Haufigkeiten der spezifischen tidalen Ventilation bei ®™Tc-
markierten Karbonteilchen und ®™Kr
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6.3.7 Ventilation pro Volumeneinheit im Vergleich mit CT

Die Haufigkeitsverteilungen von Volumenelementen mit einer spezifischen tidalen Ventilation
aus Messungen mit Computertomographie simmten mit den Verteilungen der Zeitkonstanten,
die aus den Messungen mit dem Inertgasauswasch bestimmt wurden, gut Uberein. Fir beide
Methoden ist die Darstellung so sind so gewahlt, dass die tidale Ventilation auf 1.0 normiert
wird. Exemplarisch werden in Abbildung 6-22 jewells eine Verteilung aus der Gruppe der
Tiere, die mit APRV ohne Spontanatmung beatmet wurde, und eine Vertellung aus der Gruppe
der Tiere, die mit APRV mit Spontanatmung beatmet wurde, gezeigt.
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Abbildung 6-22: Verteilung des Ventilationsanteils eines Kompartiments beim
Kompartimentmodell des Inertgasauswaschs und der Haufigkeiten von ROl bel CT in den Klassen
von spezifischer tidaler Ventilation exemplarisch fur ein Tier.

Die Verteilungen der Ventilation auf die Volumeneinheiten mit einer spezifischen tidalen
Ventilation waren bei den Tieren, die mit APRV ohne Spontanatmung beatmet wurden
ausschlief3lich unimodal, bel den Tieren, die mit APRV mit Spontanatmung beatmet wurden bis
auf eine Ausnahme ausschliefdlich bimodal. Aus der Analyse der Verteilung der Ventilation auf
die obere und untere Hélfte der Lunge der CT Daten folgte, dass bei den Tieren mit der
bimodalen Verteilung 72 + 17 % aller ROI, die den Modus der grof3en Zeitkonstanten oder der
niedrigen tidalen Ventilation bildeten, aus der unteren Hélfte der Lunge und 28 + 18 % aus der
oberen Hélfte der Lunge ssammten. Die Teilung der Moden erfolgte dabei bei der Klasse
zwischen den beiden Moden, die in der logarithmischen Dargtellung in der Mitte zwischen den

Maxima der beiden Moden lag.
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Fur einen Vergleich fur alle Tiere in beiden Gruppen ist aus den gleichen Griinden, die unter
6.3.6 angefuhrt wurden, die relative Haufigkeit der Volumenelemente aus dem CT mit einer
spezifischen tidalen Ventilation und die Gewichte fur ein Kompartiment mit einer spezifischen
Ventilation aus dem Inertgasauswasch in Abbildung 6-23 gegeneinander dargestellt. Die
einzelnen Tiere sind wiederum durch unterschiedliche Symbole gekennzeichnet, die
Korrelationskoeffizienten in den Grafiken dargestellt. In Gegensatz zu den Messungen mit
SPECT waren bei den Messungen mit CT die Unterschiede der Korrelationen zwischen den
beiden Beatmungsverfahren nicht so stark ausgeprégt. Die Korrelationskoeffizienten waren
hoch und vergleichbar, die Gewichte oder Haufigkeiten waren bei APRV mit Spontanatmung
kleiner, dasie sich auf eine bimodale Verteilung verteilen, im Gegensatz zu den Tieren, die mit
APRV ohne Spontanatmung beatmet wurden, bei denen die Verteillungen ausschliefdlich
unimodal waren. Es zeigte sich eine leichte Unterschdtzung der Haufigkeit von
Kompartimenten aus dem CT mit grof3em Antell des Kompartiments an der Ventilation, jedoch
unterschieden sich in beiden Vergleichen von normierten Haufigkeiten mit den Gewichten fir

ein Kompartiment die Steigung der Regressionsgeraden nicht signifikant von 1.0.
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Abbildung 6-23: Korrelation der Haufigkeiten von ROI und damit dem Ventilationsanteil einer
Klasse von spezifischer tidaler Ventilation bei CT gegen den Ventilationsanteil beim
Inertgasauswaschverfahren fir ein Kompartiment mit einer spezifischen tidalen Ventilation. Die
eingezeichnete Gerade gellt die Identitétdinie dar.
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Betrachtet man die Ergebnisse fur die Vertellungen fir die Einzeltiere, so ist es wie oben
sinnvoll, die Momente auf der Achse der Zeitkonstanten als Atemzugindex darzustellen. Diese
Skala der Zeitkongtanten ist in Abbildung 6-22 neben der Achse der spezifischen tidalen
Ventilation dargestellt. Fir das erste Moment der Verteilungen zeigten sich Differenzen, die mit
groferem Wert eine hohere Abweichung besal3en. Fir die beiden betrachteten Momente der
Verteilungen gab es fur die Differenzen zwischen den Methoden keine signifikanten
Unterschiede fir den varianzanalytischen Faktor Beatmungsverfahren (APRV mit und ohne
Spontanatmung). Die mittleren Differenzen und das 2s-Intervall betrugen fir das erste
Moment 0.18+1.14 und fir das zweite Moment —-0.04+1.11 Bei den Messungen des
Tidalvolumens as Differenz des endinspiratorischen und des endexpiratorischen
Lungenvolumens wurden die Referenzwerte aus der Pneumotachographie (siehe 4.3.4) leicht
unterschétzt, die mittlere Differenz des Tidalvolumens aus Pneumotachographie und CT betrug
bei APRV ohne Spontanatmung —30 + 30 ml, bei APRV ohne Spontanatmung +3 + 15 ml. Das
endexpiratorische Lungenvolumen wurde durch die Messungen aus dem CT als Summe des
naherungsweise bestimmten Luftvolumens aus allen Voxeln bei APRV mit Spontanatmung mit
einer Differenz von —38 + 79 ml zu niedrig, bei APRV ohne Spontanatmung mit einer Differenz
von —32 + 29 ml zu niedrig bestimmt.
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Abbildung 6-24: Differenzen gegen die Mittelwerte der ersten beiden zentralen Momente der
Ventilationsverteilungen auf der Skala der spezifischen tidalen Ventilation bei CT gegen
Inertgasauswasch.
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6.4 Messungen bei Patienten

6.4.1 Verteilungsvolumen gegen Referenzvolumen

Bel den Messungen bei Patienten wurde aus den Vertellungen der Zeitkonstanten der
Transportfunktion das Verteilungsvolumen berechnet und gegen das Volumen aus dem
Referenzverfahren der Lungenvolumenmessungen dargestellt. Die mittlere Abweichung betrug

—45ml,

Vertellungsvolumen von 3071 ml. Die mittlere Differenz war datistisch nicht von 0
unterscheidbar und der Faktor Beatmungsverfahren war nicht signifikant bei der Betrachtung

der Differenzen.
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Abbildung 6-25: Korreation von Verteilungsvolumen und Referenzvolumen und Differenzen von
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Verteillungsvolumen und Referenzvolumen gegen ihre Mittelwerte bel Messungen bei Patienten.
Linien fur die systematische Abweichung (MW) und den 95%-K onfidenzbereich (£2»s) sind

angegeben.

Das Verteilungsvolumen zeigt bei den Messungen an Patienten eine weiten Bereich von unter
2000 ml bis tiber 6000 ml und dabei keine auffalligen Abweichungen im Bereich kleiner oder

grof3er Volumenwerte.
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6.4.2 Wiederholbarkeit der Messungen mit | nertgasauswasch

Die Wiederholbarkeit der Messungen des Vertellungsvolumens ist in Abbildung 6-26

dargestellt.

Der Mittelwert aller Differenzen zwischen den Doppel messungen betrug —43 ml, die Breite des
2s-Konfidenzintervalls betrug 435 ml. Der Mittelwert der Differenzen war statistisch nicht von

0 zu unterscheiden und der Faktor Beatmungsverfahren war fur die Abweichungen der

Doppelmessungen nicht signifikant.
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Abbildung 6-26: Differenzen der Doppe messungen des Verteilungsvolumens gegen die
Mittelwerte bei Messungen bei Patienten mit unterschiedlichen Beatmungsverfahren mit
Spontanatmung. Es wurde kein signifikanter Unterschied fir den Faktor Beatmungsverfahren

gefunden werden.

Die Parameter, die die approximierte Sprungantwort charakterisieren, zeigten eine gute
Wiederholbarkeit. Die Differenzen zwischen den Momenten der Doppelmessungen sind in

Abbildung 6-27 dargestellt.

Mittelwert Verteilungsvolumen / ml
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Abbildung 6-27: Differenzen des ersten zentralen Moments und der Wurzel des zweiten zentralen
Moments der Sprungantwort gegen ihre Mittelwerte bei Doppel messungen bei Patienten. Es
konnte kein signifikanter Unterschied fir den Faktor Beatmungsverfahren gefunden werden.

6.4.3 Momente der Verteilungen der Zeitkonstanten bel Messungen bel Patienten

Fur die Untergruppe von Patienten, die in der Studie zu den drel Beatmungsverfahren

eingeschlossen waren, sind die Momente der Verteilungen der Zeitkonstanten der

Sprungantwort in der Tabelle 6-6 angegeben. Zwischen den Beatmungsverfahren gab es keine

signifikanten Unterschiede fir die Momente der Sprungantwort, das V erteilungsvolumen nahm

bei Addition eines zusétzlichen Totraums von 150 ml signifikant zu (2-Wege-ANOVA mit
Mel3wiederholungen, p<0.05)

Beatmungs- | Zusatzlicher | ErstesMoment Wurzel zweites | Verteilungsvolumen
verfahren Totraum | Sprungantwort/ s Moment [ ml
Sprungantwort / s
ATC ein 20.0+11.1 28.9+11.2 3408 + 1351#
aus 22.3+138 269+ 119 3206 + 1812
BAY ein 19.4+11.0 26.7+13.9 3321 + 1283#
aus 21.9+11.8 345+ 116 3279 + 1288
. ein 19.0+ 115 27.8+14.1 3282 + 1361#
aus 21.6+15.0 28.2+16.8 3059 + 1429

Tabelle 6-6. Momente der Sprungantwort und V erteilungsvolumen der Patientenuntergruppe der
Studie zu drei Beatmungsverfahren, # p<0.05 fir den Faktor zusétzlicher Totraum.
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6.4.4 Exemplarische Verteilungen von Zeitkonstanten
Die Verteillungen von Zeitkonstanten der Sprungsantwort sind exemplarisch fir zwei Patienten
fur verschiedene Beatmungsverfahren in Abbildung 6-28 dargestellt.
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Abbildung 6-28: Vertellungen der Zeitkonstanten fur zwel ausgewdhlte Patienten, die mit drei
Beatmungsverfahren PAV, ATC und PSV beatmet wurden.

Die Messungen wurden mit zusétzlichem Totraum fur einen erhdhten ventilatorischen Bedarf
durchgefihrt. Die Daten der arteriellen Oxygenierung sind in Tabelle 6-7 dargestellt. Die Werte
fur die arterielle Oxygenierung (PaO./FIO,) waren bel Patient 03 bei den Beatmungsverfahren
vergleichbar. Die Verteilung der Zeitkonstanten der Sprungantwort hette fir alle drei Verfahren
die gleiche Form. Bei Patient 04 war die arterielle Oxygenierung bel PAV verbessert und
gleichzeitig die Vertellung der Zeitkonstanten fur dieses Beatmungsverfahren zu grél3eren
Zeitkongtanten hin verschoben. Die Breite der Verteilung in Abbildung 6-28 war zudem grof3er
als bei den Kurven der beiden anderen Beatmungsverfahren (die Skala der Zeitkonstanten ist
logarithmisch skaliert).

Beatmungs PaO,/FI10O,/ PaO,/FI10O,/
verfahren mmHg mmHg
Patient 03 Patient 04
ATC 391 378
PAV 395 465
PSV 397 374

Tabelle 6-7 Arteridlle Oxygenierung fir zwel ausgewdhlte Patienten, die mit drei
Beatmungsverfahren PAV, ATC und PSV beatmet wurden
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7 Diskussion

7.1 Simulationen

Bei Messungen mit Hilfe von Inertgasauswasch sollten nach einer Anderung der
inspiratorischen Stickstoffkonzentration die Zeitkonstanten der Kurven des I nertgasauswasches
aus der Lunge mit dem vorgestellten Rechenverfahren bestimmt werden. Mit einem
Fehlermodell, das einen relativen und absoluten Fehler kombiniert, wurde Uberprtift, ob das
vorgestellte Rechenverfahren in der Lage ist, bekannte Vertellungen von Zeitkonstanten zu
rekondruieren. Dazu wurden Simulationen durchgefihrt, bei denen zu experimentellen
Konzentrationskurven beim | nertgasauswasch absolute und relative Fehler addiert wurden. Das
dazu verwendete Fehlermodell ist etabliert und auch frihere Untersucher (Kapitan, 1987)
(Lewis, Evans, 1978) (Wagner, 1979) testeten Approximationsmethoden zur Bestimmung von
Zeitkongtanten mit Simulationen. In diesen Arbeiten wurde die Fahigkeit der dort verwendeten
Approximationsverfahren untersucht, vorgegebene Verteilungen von Zeitkonstanten mit
simulierten, fehlerbehafteten Datensdizen wiederzufinden. Die dort  verwendeten
Approximationsmethoden verwendeten die resultierende Sprungantwort bei Umschalten der
Gaskonzentration bei Probanden und somit nur einen Datensatz, ndmlich die gemessenen
exspiratorischen mittleren Konzentrationen. Im Gegensatz dazu wurden hier zwei Datensétze
verwendet, die gemessenen ,idealen” inspiratorischen mittleren Konzentrationen und die durch
Faltung mit der vorgegebenen Verteillung errechneten mittleren  exspiratorischen
Konzentrationen. Hier wurden also zwei Kurven mit Fehlern hergestellt, die dann die
Eingangsdaten fur das Entfaltungsverfahren darstellten.

Die durchgefihrten Simulationen sind nicht dafir ausgelegt worden, die Grenzen des
Enfaltungsverfahrens durch Approximation aufzuzeigen. Dazu missten genaue Informationen
Uber die zu erwartenden Fehler unter speziellen Bedingungen vorliegen. Die Eigenschaften von
Lunge und Atemwegen bel akutem Lungenversagen lagen aber vor Durchfihrung der
Tierexperimente und Messungen bei Patienten nicht vor.

Aus den Simulationen wird deutlich, dass das Approximationsverfahren bei sprungférmigen
Inputfunktionen mit nichtidealen Flanken in der Lage ist, vorgegebene Verteillungen aus
fehlerbehafteten Daten wiederzugewinnen. Das in Abbildung 5-1 dargestellte Muster mit einer
nichtidealen exponentiellen Flanke ist typisch fur ein System mit Beatmungsgerét, bei dem sich
Innenvolumen des Respirators und zuleitende Schlduche zuerst entleeren, bevor die
Konzentration inspiratorisch auf ein Minimum abgesunken ist. Aus den Abbildungen der
Verteilungen der Zeitkonstanten unter 6.1.2 wird deutlich, dass die Standardabweichung bel den
schnell auswaschenden Kompartimenten grof3er war als bei den langsam auswaschenden
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Kompartimenten. Da die schnellen Anderungen bei der Auswaschkurve mit exponentieller
Charakteristik durch die ersten Atemziige mit grolRen Anderungen definiert werden, ist dieses
Ergebnis zu erwarten. Die zu erwartende Aufldsung der Vertellungsberechnung ist also nicht
fur alle Bereiche von Zeitkonstanten gleich.

In den betrachteten Féllen konnten die einzelnen Moden der Verteilung aufgelost werden. Die
vorgegebenen Verteilungen liegen jedoch nicht im Bereich des Konfidenzintervalls der
approximierten Verteilungen. Dieses Ergebnis ist nicht unerwartet, da mit der Anwendung des
Regularisierungsverfahrens die Losung fur die Gewichte p; so bestimmt wird, dass sie, um eine
glatte Funktion zu erhalten, mdglicherweise von einer optimalen Losung im Sinne der
Ubereinstimmung mit den Messdaten entfernt ist.

7.2 Modellmessungen

7.2.1 Verteilungen der Zeitkonstanten der Sprungantwort

Die Modellmessungen zeigen, dass das entwickelte Entfaltungsverfahren in der Lage ist, bei
Mehrfachmessungen mit niedriger Varianz Verteilungen von Auswaschzeitkonstanten zu
bestimmen. Fur die dre Testvolumina wurden fir die berechneten Vertellungen der
Zeitkongtanten der Sprungantwort geringe Varianzen fur ein Beatmungsverfahren gefunden und
die Verteilungen der Auswaschzeitkonstanten fir die verschiedenen Beatmungsverfahren waren
beziiglich ihrer ersten und zweiten Momente statistisch nicht unterscheidbar (Abbildung 6-7 bis
Abbildung 6-9). Die Daten der Regressionsvarianzanalyse zeigen, das sich die Nullhypothese
eines Korrelationskoeffizienten von r’=0 immer zuriickweisen lieR. Die mittleren
Abweichungen von gemessener und approximierter Kurve der exspiratorischen
Konzentrationen waren akzeptabel und in dem Bereich, der fir die Bestimmung des optimalen
Regularisierungsparameters nach 4.2.4 geschétzt wurde

7.2.2 Bestimmung des Verteilungsvolumens

Die mittlere Residenzzeit eines Nj-Molekils wird aus der Transportfunktion fir das
Lungenmodell berechnet. Daraus wird mit Hilfe des mittleren VVolumenflusses pro Zeiteinheit
das Vertellungsvolumen bestimmt. Die Abweichungen zwischen Verteilungsvolumen und
Referenzvolumen in Abbildung 6-5 sind akzeptabel niedrig Die Ubereinstimmung von
Vertellungsvolumen und Referenzvolumen ist bei Anwendung des Entfaltungsverfahrens auf
ein Lungenmodell, wie es in den hier dargestellten Versuchen benutzt wurde, nicht unerwartet.
Das Lungenmodell besteht aus einem einfachen motorgetriebenen zylindrischen Faltenbalg mit
einer relativ groRen Offnung, in die direkt die Anschlussstiicke und der Tubus eingesetzt
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werden. Der Fatenbalg selbst as Volumen bietet fast ideale Voraussetzungen fir einen ideal
mischenden Raum, da das Verhdtnis von Durchmesser zu Hohe des Zylinders etwa 1.0 ist.
Direktes Zeichen fir die schnell ablaufenden Mischungsvorgange sind die exspiratorischen
Kurven der Gaskonzentrationen in Abbildung 6-4, in denen die exspiratorischen No-
Konzentrationen fast sprungférmig aussehen und nach Erreichen des kongtanten Plateauwertes
nicht weiter ansteigen. Die gute Ubereinstimmung dieser Kurven mit einem rechteckformigen
idealen Signal deutet auf einen einzigen Raum mit fast idealem Mischverhalten hin. Das
Lungenmodell wurde auch aufgrund dieser Eigenschaften ausgewahlt, um zu Uberprifen, ob
das Verteilungsvolumen aus der Transportfunktion bestimmt werden kann.

7.2.3 Bedeutung der Modellversuche fir die Tierexperimente und Messungen bel Patienten

Fur ale Auswaschmessungen wurde ein Standardbeatmungsgerét mit Bestmungsschlauchen
verwendet, die auch im Tierexperiment und bei Messungen am Patienten verwendet wurden.
Wie auch bei diesen Messungen zeigen die inspiratorischen Konzentrationsverléufe besonders
bei den ersen Atemzigen einen Verlauf, der sich deutlich von einem idealen Sprung
unterscheidet. In  Abbildung 6-4 vom Stat enes Auswaschvorgangs bel  zwei
Beatmungsverfahren kann man das langsame Absinken der inspiratorischen Konzentrationen
erkennen. Bezlglich der inspiratorischen Konzentrationsverlaufe waren aso die
Modellmessungen direkt mit den Messungen im Tierexperiment und bei Petienten vergleichbar.

Die mittleren Abweichungen zeigten keine systematische Uber- oder Unterschétzung des realen
Volumens durch das Vertellungsvolumen fur das Lungenmodell. Die Streuung der
Abweichungen war jedoch hoher als beim Verfahren der offenen Stickstoffauswaschmethode,
das ausschliefdlich zur Messung des end-exspiratorischen Lungenvolumens geeignet ist. Diese
Methode ist unter 4.4 dargestellt und wurde bel den Messungen im Tierexperiment und bei
Messungen bel Patienten als Referenzmethode benutzt. In einer weiteren Arbeit wurde die
Stickstoffauswaschmethode am selben Lungenmodell mit vergleichbaren eingestellten
Referenzvolumina verwendet, um bei verschiedenen Beatmungsverfahren der unterstiitzten
Spontanatmung die Genauigkeit zu Uberprifen (Zinserling et a., 2003). Die hier untersuchten
Beatmungsverfahren sind ebenfalls in dieser Arbeit mit den gleichen Einstellungen der
Beatmungsparameter verwendet worden. Daher sind die Resultate der Messungen des
Vertellungsvolumens direkt mit den Messungen der zitierten Arbeit vergleichbar. Die mittlere
Abweichung betrug bei der Stickstoffauswaschmethode zur Messung des end-exspiratorischen
Lungenvolumens 28 ml oder 1.6%, das 2>s-Intervall fur die Abweichungen betrug 84 ml oder
4.9%. Die Streuung der Differenzen bei der Bestimmung des Modellvolumens mit Hilfe des

Vertellungsvolumens war also etwas mehr als doppelt so grof3 wie bei der Berechnung mit Hilfe
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der offenen Stickstoffauswaschmethode. Die einzige weitere Arbeit, die auch eine
Auswaschmessung mit SFs am Modell mit kleinerem Volumen untersuchte (Schulze et a.,
1994), berichtet von einer mittleren Abweichung von 0.7% mit einer einfachen
Standardabweichung der Differenzen von 3.2%, was etwa im Bereich des Mittelwertes und
seiner Streuung bel der Stickstoffauswaschmethode zur Messung des end-exspiratorischen
Lungenvolumens liegt. Eine Ursache fir die geringere Abweichung der spezialisierten
Methoden zur Messung des EELV konnte die Tatsache sein, dass die Volumenintegration mit
einem kontinuierlichen Signal durchgefihrt werden kann und keine Trennung der
Konzentrations- und Flusssignale in einzelne Atemzige benttigt wird. Dennoch l&sst sich
wegen der fehlenden systematischen Abweichung das reale Volumen des Modells mit dem
Vertellungsvolumen aus der Transportfunktion messen.

Wichtig fur die weiteren Untersuchungen dieser Arbeit in den Tierexperimenten und den
Messungen am Patienten war es, zu zeigen, dass sich die Messungen bei verschiedenen
Spontanatmungsverfahren nicht unterscheiden. Dies wurde sowohl bei der Betrachtung der
Differenzen des Verteilungsvolumens zum realen Volumen des Modell unter 6.2.2 deutlich, als
auch bei der Betrachtung der Verteilungen der Zeitkonstanten der Sprungsantwort unter 6.2.3.
Dabei ist zu berticksichtigen, dass die Achse der Zeitkongstanten von einer Zeitskala in eine
Skala mit pro Zeiteinheit durchgeflossenem Volumen umskaliert wurde. Da am Lungenmodell
bei allen Beatmungsverfahren das gleiche Lungenvolumen vorgegeben war, dauerte der
Auswaschvorgang bel grofRerem Volumenfluss pro Zeit weniger lange. Dies ist durch die
Momente der Sprungantwort in Tabelle 6-4 dargestellt. Dabel zeigte APRV einen
nichtsignifikanten Trend zu einem héheren Minutenvolumen als dem bei ATC, PAV und PSV
beobachteten. Unter Spontanatmung des Lungenmodells ohne Unterstiitzung durch das
Beatmungsgerét (SA) war das Minutenvolumen hingegen signifikant kleiner als bei allen
anderen Beatmungsformen. Diese Daten sind einer friheren Arbeit (Zinserling et al., 2003)
entnommen, bel der die gleichen Beatmungseinstellungen am Lungenmodell untersucht und im
Ergebnistell in der Arbeit dokumentiert wurden. Wie in 4.2.6 dargestellt und bei anderen
Verfahren zur Untersuchung von Auswaschkurven angewandt (Brunner, Wolff, 1988), wurde
die Zeitachse mit dem Faktor Volumenfluss pro Zeiteinheit fir die verschiedenen
Beatmungsverfanren normiert. Auf der normierten Skala unterschieden sich die
Sprungantworten fur die verschiedenen Beatmungsverfahren nicht und entsprachen fir alle
Beatmungsverfahren einer Verteilung, die auf einer logarithmischen Skala symmetrisch um den
Schwerpunkt erscheint und einer Normalverteilung dhnelt.
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7.2.4 Varianz der Atemmuster

Fur die Beurteilung der Ergebnisse am Lungenmodell im Vergleich zu Messungen des
Inertgasauswaschs bei Patienten ist die Beurtellung der Varianz der Atemmuster von
Bedeutung. Wie in einer anderen Arbeit dokumentiert (Zinserling et a., 2003), war die Varianz
der einzelnen Atemztige bei den Messungen am Modell bei fast alen Beatmungsverfahren nicht
so gro3 wie bei Messungen bei Patienten. Als Parameter wurden die maximalen
inspiratorischen und exspiratorischen Flussraten atemzugweise betrachtet und die Mittelwerte
und Standardabweichungen gemessen. Dabel wurden bei allen Beatmungsverfahren bis auf die
nicht unterstiitzte Spontanatmung (SA) mindestens ein Drittel der Varianzen der Messungen bei
Patienten durch das Lungenmodell simuliert. Im APRV-Modus mit Spontanatmung war die
Varianz ebenso grof3 wie bei Messungen bel Patienten, bei SA deutlich kleiner als bel
Patientenmessungen (Tabelle 1 in (Zinserling et a., 2003)). Im Fall von APRV ist die
Interaktion zwischen der Spontanatmung des Modells und den Druckniveauwechseln des
Beatmungsgerates wie bei Patienten. Bei SA gibt es keine I nteraktion des Beatmungsgerétes mit
dem Modell, da keine vom Beatmungsgerd gesteuerte Unterstiitzung eines einzelnen
Atemzuges erfolgt und die Varianz der Atemzige alein durch die nicht idealen mechanischen
Eigenschaften des Lungenmodells entsteht. Unter Berticksichtigung dieser Unterschiede kdnnen
die Ergebnisse der Messungen am Modell auf die Tierexperimente und Messungen am

Patienten durchaus Ubertragen werden.

7.2.5 Berechnungen ohne Bericksichtigung der Tidalvolumenvariation

Bel den Messungen am Lungenmodell wurde Uberpriift, wie sich die Einfuhrung der Gewichte
fur die einzelnen Atemziige und der Einfiihrung einer veranderten Seminorm unter 4.2.2 auf die
Berechnung der Transportfunktion auswirkt. Dazu wurden Berechnungen der Transportfunktion
mit gleichen Gewichten fur ale Atemziige durchgefuhrt. Die mittlere Residenzzeit eines No-
Molekils in der Lunge wurde als Parameter der Transportfunktion bestimmt und daraus das
Verteilungsvolumen berechnet. Die Abweichungen zum Referenzvolumen bei diesem
Berechnungsverfahren stellen eine anschauliche Grof3e dar, die den Unterschied zum
optimierten Algorithmus gut verdeutlicht. Die systematischen Abweichungen vom
Referenzvolumen waren bei allen Beatmungsverfahren deutlich und bei dem Beatmungsmodus
mit der grof¥en Varianz des Atemmusters (APRV) am grofdten, bei Spontanatmung ohne
Unterstiitzung durch den Respirator (SA) am kleinsten. Bel diesem Atemmuster war auch die
Varianz des Atemmusters am kleinsten (siehe 7.2.4). Diese Messungen unter kontrollierten
Bedingungen am Modell zeigen, dass das Verteilungsvolumen aus der Transportfunktion nur
mit dem verbesserten Algorithmus als physikalisches VVolumen gemessen werden kann.
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7.2.6 Messungen bel verschiedenen Ausgangswerten der FI1O;

Ziel der Messungen unter PSV mit verschiedenen initialen Sauerstoffkonzentrationen war es, zu
untersuchen, bis zu welcher Hohe eines Konzentrationssprungs die Messungen des
Vertellungsvolumens aus der Transportfunktion des Lungenmodells keine Veranderungen
gegenuber dem maximal moglichen Konzentrationssprung von 0.3 bis auf 1.0 zeigen. Die
Beurteillung der Genauigkeit der Methode bei hoherer Sauerstoffkonzentration ist fir die
Messungen im Tierexperiment und bei Patienten von Bedeutung, da im Tierexperiment eine
FIO, von 0.5 und bei Patienten zwischen 0.3 und 0.6 verwendet wurde. Keiner der Werte bis zu
einer FIO, von 0.8 unterschied sich von den anderen Messungen. Die Messungen unter einer
FIO2 von 0.9, bei denen sich grol3e systematische Abweichungen zeigten, unterschieden sich
hingegen signifikant von den Messungen bis zu einer FIO, von 0.8. Als Ursache hierfir wird
eine Unterschreitung eines notwendigen Signal-Rauschabstandes vermutet, der notwendig ist,
umn die kleinen Konzentrationen gegeniber dem Ausgangswert am Ende eines
Auswaschmandvers aufzuldésen. Da es sich um einen exponentiellen Verlauf handelt, sind die
zu messenden Konzentrationen am Ende des Mantvers klein. Geht der Verlauf der
Konzentrationen zu friih in einen Messbereich des Massenspektrometers Uber, der nicht mehr
linear zu messen ist oder einen zu hohen Rauschanteil hat, so kann die Transportfunktion und
die Verteilung der Zeitkonstanten nicht mehr zuverlassig bestimmt werden. Eine signifikant
hohere systematische Abweichung zeigte auch das Verfahren zur Bestimmung des EELV bei
Messungen mit dem hier verwendeten Messaufbau ((Zinserling et al., 2003), Tabelle 3), wobei
die systematische Abweichung ein entgegengesetztes Vorzeichen aufwies. Aufgrund der
Modellmessungen kann davon ausgegangen werden, dass im verwendeten Bereich der
inspiratorischen  Ausgangseinstellungen der  FIO, im  Tierexperiment und bei
Patientenmessungen keine gréf3eren Abweichungen zu erwarten sind.

7.2.7 Wahl des Lungenmodells

Fur die Wahl des Lungenmodells stand eine Nachbildung der komplexen Struktur einer realen
Lunge mit Atemwegen nicht im Vordergrund. Es sollte vielmehr die Fahigkeit des
Entfaltungsverfahrens demondriert werden, an einem Modell mit einfacher Struktur das
tatsichliche Volumen lber das Verteilungsvolumen zu bestimmen. Dies ist durch die hier
dargestellten Ergebnisse nachgewiesen worden. Weiterhin war es notwendig zu zeigen, das
Unterschiede der Vertellungen von Zeitkonstanten nicht durch  verschiedene
Beatmungsverfahren induziert werden, was in den Modellversuchen in der Umkehrung dadurch
gezeigt wurde, dass sich die Vertellungen der Zeitkonstanten der Sprungantworten nicht
unterscheiden. Die Untersuchung von Spontanatmungsverfahren an einem mechanischen
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Lungenmodell ist in der Praxis nicht einfach, da es keine kommerziell erhéltlichen
computergesteuerten Lungenmodelle gibt, die in der Lage sind, Spontanatmung mit Variation
des Atemmusters zu generieren. Das hier verwendete Lungenmodell ist eine Leihgabe der
Firma Dréger (Dragerwerk AG, Lubeck, Deutschland), die als Beatmungsgerétehersteller eine
Reihe solcher ansteuerbarer Lungensimulatoren baute. In der Literatur ist eine Konstruktion
eines aktives Lungenmodells beschrieben, das nicht kommerziell erhdltlich ist (Mesic et al.,
2003; Verbraak et a., 1995). In anderen Untersuchungen wurde ein mechanisches Modell mit
zwel verbundenen Faltenbdlgen (TTL-1600 Michigan Instruments Inc.,, Grand Rapids, M,
U.S.A.) benutzt. Die Forscher simulierten eine Atemaktivitét des Modells durch Einspeisen
eines sinusformigen Druckverlaufs in eine der Kammern und benutzten die zweite verbundene
Kammer als Lungenmodell, indem sie diese an das Beatmungsgeré anschlossen (Du et al.,
2002). Der sinusférmige Druckverlauf zur Simulation der Atmung entspricht dabel nicht einem

physiologischen Verlauf eines Muskeldruckes wahrend Spontanatmung.

7.2.8 Vergleich mit Daten von Vorversuchen

In Vorversuchen in einer Diplomarbeit (Zinserling, 1995) wurden ebenfalls Messungen an
einem Modell durchgefuhrt. Die relativen Abweichungen waren dabei bei rein
volumenkontrollierter Beastmung ohne Variation der Tidalvolumina grof3er as bei den hier
vorgestellten Messungen. In diesen Versuchen mir einem passiven Modell mit zwei
Faltenbdgen mit einstellbaren Atemwegswiderstanden zu den zwei Bélgen zeigte sich, das mit
einem einfachen Modell keine komplexe Lungenstruktur modelliert werden konnte und die
Unterschiede bel den Vertellungen der Zeitkonstanten fur verschiedene Einstellungen von
Ventilation fur die beiden Faltenbalge nur durch eine Vergrof3erung des seriellen Totraumes
(sehe 4.5) vor den Faltenbdlgen entstand. Da die Zielsetzungen der Modellmessungen, wie
unter 7.2.7 ausgefuhrt, andere waren, wurde von der Modellierung einer komplexen Struktur
von vornherein abgesehen.

7.3 Tierexperimentelle Untersuchungen und M essungen bei Patienten

7.3.1 \Vergleich des Verteilungsvolumens aus der Transportfunktion der Lunge mit
Referenzdaten

Fur die Beurteillung des verwendeten Modells der Transportfunktion der Lunge, die mit dem

hier entwickelten Entfaltungsverfahren bestimmt werden kann, ist es von Bedeutung, ob das aus

der mittleren Residenzzeit eines No-Molekils in der Lunge ein Volumen abgeleitet werden

kann, das einen Bezug zum physikalischen VVolumen der Lunge hat. Dazu ist es zunachst einmal
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wichtig zu definieren, welches Lungenvolumen als Referenzvolumen betrachtet werden kann.
Es gibt kein Verfahren zur Messung des Lungenvolumens, welches als einziges Verfahren zur
Bestimmung der Referenzvolumina in Frage kommt. Wie in einer vorhergehenden Arbeit
diskutiert (Zinserling et al., 2003), kommen voneinander abweichende Verfahren zur Messung
des Lungenvolumens auf Grund von methodischen Unterschieden zu uneinheitlichen
Ergebnissen. Plethysmographieverfahren (Hedenstierna, 1993) messen nicht nur das einem
Testgas zugangliche Volumen, sondern bestimmen das gesamte im Thorax eingeschlossene
Gasvolumen. Bel Verdinnungsverfahren wird eine definierte Menge eines Testgases in die
Lunge engebracht und im folgenden Gleichgewichtszusand Uber die mittlere
Testgaskonzentration auf das Lungenvolumen geschlossen. Fur diese Messungen muss die
normale Atmung oder Beatmung unterbrochen werden und der Beatmungskreislauf verandert
werden, zusétzlich werden negative Dricke aufgebaut (Hylkema et a., 1982; Tepper, 1992).
Diese Einflisse kdnnen zu einer Verdnderung des end-exspiratorischen Lungenvolumens
fuhren. Das hier verwendete Verfahren des offenen Stickstoffauswaschs kann als Stand der
Technik angesehen werden, da die normale Beatmung nicht unterbrochen werden muss und
zudem die Methode wie bei der Bestimmung der Auswaschzeitkonstanten auf einer
Konzentrationsanderung des Tedgases basiert. Die gute Ubereinstimmung  des
Vertellungsvolumens mit dem end-exspiratorischen Lungenvolumen zuziglich dem seriellen
Totraum und dem Mittelwert der Kurve des Tidalvolumens, das vom Beatmungsgerét erzeugt
wird (siehe 4.2.8), deutet unmittelbar darauf hin, dass auch beim Versuchgtier das verwendete
Kompartimentmodell einen Vorhersagewert fur eine physikalisch vorhandene Grof3e hat. Dabei
ist zu bedenken, dass die definierten Kompartimente nicht as lokal vorhandene Raume in der
Lunge vorhanden sind, sondern als funktionale Einheiten die Gasmischungseigenschaften der
Lunge beschreiben (Engel, 1985).

Das Konzept des Verteilungsvolumens und der mittleren Residenzzeit von Molekilen in einem
biologischen oder physikalischen System ist fir viele Anwendungsbereiche etabliert. Bel der
Untersuchung der Zeitverlaufs von Konzentrationen pharmakologischer Substanzen
(Brockmeier, 1986; Brockmeier, 1999; Brockmeier, von Hattingberg, 1986; Schwilden et al.,
1993) werden Eigenschaften von Kompartimenten beschrieben, die auch ein
Verteilungsvolumen enthalten. Die bestimmten Verteilungsvolumina haben in der Regel keine
direkte physikalische Bedeutung, da mit ihrer Grof3e Bindungseigenschaften von Molekilen im
Korper und nichtideale Mischungsvorgange erfasst werden (Brockmeier, von Hattingberg,
1986). Auch in bei der Beschreibung der physikalischen Eigenschaften von chemischen
Reaktoren ist das Konzept der mittleren Residenzzeit und des Verteilungsvolumens etabliert,
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um die physikalischen Eigenschaften von chemischen Reaktorsystemen zu beschreiben. Durch
Einbringen von Testsubstanzen wird der direkten Messungen unzugangliche Reaktionsraum
untersucht und dessen physikalische Eigenschaften werden optimiert. Dabel werden ebenfalls
Mischungsvorgange untersucht und eventuell vorhandene Probleme von Reaktoren wie Fluss
am Reaktionsraum vorbei (,Bypassing”) und Totraum (,Dead Space‘) minimiert (Fogler,
1999). In der Medizin werden in der Kreislaufuntersuchung Kinetiken von eingebrachten
Testsubstanzen benutzt, um Vertellungsrdume der verwendeten Substanzen zu bestimmen. Bel
der Doppelindikatorverdinnungsmethode werden dabei Farbstoffe, die im Geféldraum
verbleiben und kleine Mengen von stark gekihlten Fissigkeiten, bei denen sich der
Temperaturunterschied als Indikator im gesamten durchstromten Gewebe abbaut, as
Tedsubstanzen verwendet. Die Passage dieser beiden Tedsubstanzen durch die
Lungenstrombahn wurde untersucht (Bock et al., 1988; Lassen, 1976; Meier, Zierler, 1954).
Aus der Differenz der Vertellungsvolumina der beiden Indikatoren kann auf die Grole des
extravaskuldren Lungenwassers, die im Gewebe eingelagerte Flissigkeitsmenge geschlossen
werden. Diese ist bei pathologischen Veradnderungen der Lunge erhoht. Hier wird wiederum auf
ein physkalisch vorhandenes Volumen geschlossen, wéahrend bel den beiden zuvor
dargestellten Verfahren die Verteilungsraume virtuellen Charakter haben und die Modelle mit
wenigen Kompartimenten nicht dazu gedacht sind, tatsachlich physikalisch vorhandene Raume

Zu untersuchen.

Das Verteilungsvolumen der Lunge und der Atemwege, wie es durch das in dieser Arbeit
vorgestellte Kompartimentmodell beschrieben wird, hat die Bedeutung eines physikalisch
vorhandenen Raumes, nicht nur am Lungenmodell mit einfacher Struktur, sondern auch im
Tierexperiment und bel Patienten. Die Abweichungen vom ermittelten Referenzvolumen waren
bei den hier durchgefiihrten Messungen nicht davon abhéangig, ob die Messungen unter einem
Muster ohne Spontanatmung durchgeftihrt wurden (APRV ohne Spontanatmung oder PCV),
oder ob Spontanatmung vorhanden war. Dabei wurden auf Grund des Versuchsprotokolls bei
den Tierexperimenten 86 der Messungen mit vorhandener Spontanatmung durchgeftihrt, 219
Messungen ohne Spontanatmung. Die Messungen des Verteilungsvolumens bei Patienten
erfolgten alle in einem Beatmungsmodus mit Spontanatmung. Die Korrelationskoeffizienten fur
die Korrelation von Verteilungsvolumen und end-exspiratorischem Lungenvolumen waren im
Tierexperiment und bei Patienten vergleichbar (*=0.85 und r*=0.88). Auch die
Konfidenzbereiche hatten relativ. zum mittleren Volumen mit 280ml zu 907 ml im
Tierexperiment und 767 ml bei einem mittleren VVolumen von 3071 ml bei den Messungen bei

Patienten ein vergleichbares Verhdtnis.



Die inspiratorischen Konzentrationen als Eingangsdaten des Entfaltungsverfahrens zur
Berechnung der Transportfunktion wurden bei allen VVersuchen durch die verwendeten Geréte
und den verwendeten Beatmungskreislauf bestimmt. Dies wurde mit Bedacht so gewahlt, damit
das Rechenverfahren immer unter Bedingungen benutzt wurde, die beim Einsatz am
Patientenbett typisch sind. Der Verlauf der Konzentrationen hétte durch den Einsatz von
verkirzten Beatmungsschlduchen optimiert werden konnen. In der Regel haben die Schlduche
bis zum Y-Stiick des Beatmungskreislauf ein Volumen von 700 bis 1000 ml, die verwendeten
Beatmungsgeréte haben eine Innenvolumen von etwa 500 ml, ein aktiver Atemgasanfeuchter im
Inspirationszweig etwa 400 ml. Diese Volumina entleeren sich nach Umschalten der
Gaskonzentration am Beatmungsgerd und bestimmen den Verlauf der inspiratorischen
Konzentrationen des Tedgases. Das Testgasvolumen, das nach dem Umschalten der
Konzentration in die Lunge stront, ist als Summe dieser oben aufgezéhlten Volumina von
erheblicher Grolde und gellte die obere Grenze fur die Abweichung des Verteilungsvolumens
vom tatschlichen Volumen von Lunge und Atemwegen dar, wenn die inspiratorischen

Konzentrationen bei der Berechnung der Transportfunktion nicht berticksichtigt wirden.

Das vorgestellte Regularisierungsverfahren zur Berechnung der Transportfunktion wurde dazu
benutzt, um aus einer grofien Anzahl von kompatiblen Lésungen des Approximationsproblems
as ,lll-posed problem* eine Loésung auszuwdhlen. Die Ubereinstimmung  des
Verteillungsvolumens mit dem physikalischen Volumen der Lunge und der Atemwege aus dem
Referenzverfahren zeigt, dass diese Losung einen hohen physikalischen Gehalt besitzt.

7.3.2 Bedeutung der Doppel messungen

Alle Inertgasauswaschmessungen wahrend der Tierexperimente, die im Rahmen des
Versuchprotokolls unter 5.3.5 durchgefthrt wurden, wurden as Doppelmessungen geplant und
bis auf Ausnahmen, bei denen es technische Probleme gab, auch als solche durchgefuhrt. Auch
bei den Messungen bei Patienten wurden die I nertgasauswaschmessungen in der Mehrzahl der
Félle als Doppelmessungen ausgefiihrt.

In einem biologischen System oder einem intakten Organismus ist es von Bedeutung, die
Wiederholbarkeit von Messungen zu untersuchen, wenn der Parameter, der untersucht wird,
sich im zeitlichen Verlauf andern kann. Das end-exspiratorische Lungenvolumen (EELV) kann
abhéangig vom benutzten Beatmungsverfahren in unterschiedlicher Art variieren. Bel
kontrollierter Beatmung wird das Lungenvolumen nicht aktiv. vom Tier oder Patienten
beeinflusst, eine erhebliche kurzfristige Verdnderung ist nur bei Veranderung der
Beatmungseinstellung zu erwarten. Bei Beatmungsverfahren mit Spontanatmung hingegen kann
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das EELV aktiv durch die Atemmuskulatur und kurzfristige Verénderungen der Atemmechanik
beeinflusst werden. Aus diesem Grund wurde bei Patienten die Variation des aufgezeichneten
Volumensignals untersucht und ene Standardabweichung der  Fulpunkte des
Tidalvolumensignals bestimmt. Diese lag bei den auch in der vorliegenden Arbeit untersuchten
Spontanatmungsverfahren in einem Bereich zwischen 40 und 130 ml bei einem Mittelwert von
90 ml (Zinserling et a., 2003). Die Ergebnisse der Doppelmessungen des V erteilungsvolumens
zeigten bel den Tierexperimenten und bel Messungen bei Patienten keine systematische
Abweichung, die Differenzen zwischen den Doppelmessungen lief3en sich jeweils nicht
signifikant von O unterscheiden. Die Konfidenzbereiche fir 95% der Messwerte der beiden
Messreihen unterschieden sich in absoluten Zahlen recht deutlich (176 ml im Tierexperiment,
435ml bei den Patientenmessungen), das mittlere Verteilungsvolumen war jedoch im
Tierexperiment nur etwa ein Drittel des bei den Patientenmessungen ermittelten
Vertellungsvolumens. Hier ist zusétzlich zu berticksichtigen, dass bei den Tierexperimenten 40
von 121 Messungen mit Spontanatmung durchgefihrt wurden, bel den Patientenmessungen war
bei allen Messungen Spontanatmung vorhanden. Der relative Koeffizient der Wiederholbarkeit
(25s-Intervall der Differenzen zwischen den Doppelmessungen) lag mit 14% genau auf dem
Niveau der Wiederholbarkeit von Messungen des end-exspiratorischen Lungenvolumens mit
der offenen Stickstoffauswaschmethode bei Patienten. Dieser betrug bei Doppel messungen 13%
(Zinserling et al., 2003).

Die Resultate der Doppelmessungen zeigen auch, dass das Regularisierungsverfahren zur
Bestimmung der Transportfunktion reproduzierbare Resultate bei realen Datensétzen mit real
vorhandenem Messfehlern liefert.

7.3.3 Experimentelles Modell eines akuten Lungenschadens

Untersuchungen zur Wirkung von Beatmungstherapie werden héufig am Grosstiermodell der
Spezies Schwein durchgefuhrt, fur das die physiologischen Veranderungen bel einem
experimentell induzierten Lungenschaden gut untersucht sind (Rosenthal et al., 1998) und auf
Grund der Ahnlichkeiten zur menschlichen Physiologie der Lunge werden die Ergebnisse von
Untersuchungen zur Beatmungstherapie als fur den Menschen relevant angesehen. Viele
Studien zu physiologischen und methodischen Fragestellungen sind auf Grund der ethischen
Einschrénkungen nur am Tiermodell zu untersuchen. Die tierexperimentellen Untersuchungen
stellen den wichtigsten Tell der hier vorgestellten Arbeit dar. Aufgrund der Strahlenbelastung
bei Anwendung von Computertomographie und SPECT wéren die vorgestellten
Untersuchungen zur Uberpriifung des verwendeten Kompartimentmodells bei Patienten ethisch
nicht vertretbar und daher durch eine Ethikkommission nicht genehmigt worden. Ebenfalls
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ausgeschlossen sind Untersuchungen bei Menschen zum Verlauf von Parametern vom
gesunden Ausgangszustand bis zum Lungenschaden und im weiteren Verlauf der

Beatmungstherapie.

7.3.4 Klinische Bedeutung der Ergebnisse der Messungen mit | nertgasauswasch im
Tierexperiment

Die tierexperimentelle Untersuchung wurde als Vergleichsuntersuchung von zwei

Beatmungsverfahren bel einem experimentellen Lungenschaden geplant (Wrigge et al., 2003).

Dabei wurden fir die Inertgasauswaschmessungen sowohl Unterschiede zwischen den

Beatmungsverfahren angenommen, als auch Unterschiede zwischen dem Zustand der Lunge

vor dem Lungenschaden und dem Zustand nach Lungenschaden erwartet.

Eine partielle Unterstiitzung der Atmung durch ein Beatmungsverfahren wird heute zunehmend
nicht nur zur Entwohnung von kontrollierter Beatmung eingesetzt (Putensen et al.,
1999).(Cereda et a., 2000). Dabel kann Spontanatmung mit dem Beatmungsverfahren APRV
ein adaquates Verfahren zur Unterstiitzung der Atmung bel Patienten mit einem leichten und
schweren Lungenversagen sein (Putensen et al., 1999; Rasanen et al., 1991; Sydow et al., 1994).
Bel Patienten mit einem schweren Lungenversagen wurde gezeigt, dass die arterielle
Oxygenierung des Blutes verbessert werden kann, wenn man APRV mit Spontanatmung mit
kontrollierter Beatmung vergleicht (Putensen et al., 1999; Sydow et al., 1994). Wahrend einer
kontrollierten Beatmung ist das Zwerchfell entspannt und bei einem Atemzug mit nicht zu
grofRem Volumen bewegt es sich hauptséchlich in den nichtabhangigen vorderen Bereichen des
Brustkorbs, weil der Druck der inneren Organe im oberen Bereich geringer ist als im unteren.
Im Gegensatz dazu bewegt sich das Zwerchfell bei Spontanatmung mehr im posterioren,
hinteren Bereich (Froese, Bryan, 1974; Kleinman et al., 2002). Paralel zur Bewegung des
Zwerchfells scheint sich die Ventilation bei kontrollierter Beatmung mehr in die oberen
nichtabhéangigen Bereiche zu verteilen und bel Spontanatmung in die unteren abhangigen
Bereiche (Kleinman et al., 2002; Rehder, Sesder, 1977). Als nichtabhéngige Bereiche werden
die Abschnitte im Bereich des Thorax bezeichnet, die im vorderen ventralen Teil der Lunge
liegen, als abhéngige Bereiche werden die Lungenabschnitte bezeichnet, die nédher an der
Wirbelsdule im dorsalen Teil der Lunge liegen. Bei Patienten unter Narkose (Tokics et d.,
1987) und bel Patienten mit akutem Lungenversagen (Gattinoni et al., 1986; Puybasset et al.,
1998) wurden Atelektasen und konsolidiertes Lungengewebe in den abhangigen
zwerchfellnahen  Regionen nachgewiesen. Die Rekrutierung von  nichtbelfteten
Lungenbereichen und die Umverteilung von Gasvolumen in der Lunge in untere abhéngige
Bereiche konnte die beobachtete verbesserte Oxygenierung und Verminderung des
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intragpuimonalen Shunts bei Spontanatmung unter APRV erkléren (Putensen et al., 1994;
Putensen et al., 1995b; Putensen et al., 19953 Putensen et a., 1999). Bel einem
experimentellen, mit Olsiure induzierten Lungenschaden verschlechtert sich der Gasaustausch
und die arterielle Oxygenierung des Blutes nimmt ab. Dies wird auch durch eine Abnahme des
Lungenvolumens und der Gasaustauschfléche bewirkt (Rosenthal et al., 1998; Wrigge et al.,
2003).

Bel APRV mit Spontanatmung verteilt sich das end-exspiratorischen Gasvolumen anders als bel
APRV ohne Spontanatmung. Dies wurde in einer anderen Arbeit unserer Arbeitsgruppe mit
Hilfe von Computertomographie nachgewiesen (Wrigge et al., 2003). Es wurde bei APRV mit
Spontanatmung im Vergleich zu APRV ohne Spontanatmung ein geringerer Anteil von
konsolidiertem Lungengewebe und ein hherer Anteil von normal beltftetem Lungengewebe in
Regionen nahe dem Zwerchfell gefunden. Zudem war mit Spontanatmung das end-
expiratorische Lungenvolumen grofer. Im Einklang mit friheren Untersuchungen (Putensen et
a., 1994; Putensen et al., 1995b) wurde bei APRV mit Spontanatmung nach vier Stunden

Beatmungsdauer eine Verbesserung der Hamodynamik und der Oxygenierung nachgewiesen.

Die Verteillungen der Zeitkongtanten bel Messungen mit Inertgasauswasch zeigten fir den
Vergleich des Zustands der gesunden Lunge und der Lunge nach Induktion eines akuten
Lungenschadens eine Veranderung. Der Schwerpunkt der Verteilungen verschob sich
signifikant zu schnelleren Zeitkongtanten hin, die Breite der Verteilungen nahm deutlich ab und
zeigte auch datistisch einen Trend (p=0.07), dieser war aber direkt nach Induktion des
Lungenschadens statistisch nicht signifikant. Alle Verteilungen waren unimodal, sowohl vor as
auch nach Induktion des Lungenschadens. Die Form einer Normalverteilung auf
logarithmischer Skala ist dabel im Einklang mit Ergebnissen friherer Untersuchungen (Lewis,
Evans, 1978). Lewis et a. untersuchten dabei aber Patienten, fur die ein Lungenfunktionstest
geplant war und die kein akutes Lungenversagen aufwiesen. Alle Patienten dieser
Untersuchungen konnten spontan mit einem vorgegebenen Muster mit Volumenbegrenzung
amen. Bei eigenen Voruntersuchungen (Zinserling, 1995) wurde fir Patienten mit einer
leichten Form eines akuten Lungenversagens der kleinste Wert fur den Mittelwert der
Schwerpunkte der Verteilungen der Inertgasauswaschzeitkonstanten gegentiber Patienten mit
normaler Lunge gefunden.

Die Mittelwertkurve fur ale Tiere nach eingetretenem Lungenschaden zeigte eine linksschiefe
Form auf logarithmischer Skala, wobel aber die Einzelkurven dabei nicht alle linksschief
geformt sein missen. Nimmt man die Daten zur Abnahme der Oxygenierung nach Induktion
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des Lungenschadens aus unserer Arbeit (Wrigge et al., 2003) as Mal3 fur den Schweregrad des
erreichten Lungeschadens, so gab es eine signifikante Korrelation mit dem Schwerpunkt der
Verteilungen der Zeitkonstanten (Erstes Moment= 0.0323[s'mmHg]OPa02+14.32[g], r’=0.28).
Je grof3er der Verlugt an arterieller Oxygenierung war, desto weiter war der Schwerpunkt der
Vertellung zu schnellen Zeitkonstanten hin verschoben.

Im Verlauf des Untersuchungsprotokolls wurden die Tiere nach zwel Stunden nach Induktion
des Lungenschadens in zwei Gruppen randomisiert und mit APRV mit und ohne
Spontanatmung beatmet. Dabel zeigten sich deutliche Unterschiede zwischen den beiden
Beatmungsverfahren. Die Tiere, die mit APRV ohne Spontanatmung beatmet wurden, wiesen
ale eine unimodale Verteilung der Zeitkonstanten auf. Dagegen wiesen die Tiere, die mit
APRV mit Spontanatmung beatmet wurden bis auf eine Ausnahme bimodale Verteilungen der
Zeitkongtanten auf. Dieser Unterschied ist wahrscheinlich dadurch zu erkléren, dass bei APRV
ohne Spontanatmung nur eine Klasse von Atemzigen auftrat, namlich Atemhibe einer
definierten Grof3e vom Beatmungsgerét, wohingegen bel APRV mit Spontanatmung mehrere
Klassen von Atemziigen auftraten, die sich voneinander unterschieden. Es gab die Atemziige,
die mit einem Wechsel vom unteren eingestellten Druckniveau zum oberen Druckniveau
ausgelost wurden und es gab spontane Atemziige der Tiere, die kleiner ausfielen als die
maschinellen Atemziige vom Beatmungsgerét, wenn sie auf einem der beiden Druckniveaus
stattfanden. Eine Mischform dieser beiden Atemzige trat dann auf, wenn eine spontane
Inspiration der Tiere mit einem Druckniveauwechsel des Beatmungsgerétes synchron stattfand
und damit das Tidalvolumen erhtht wurde. Die Mittelwerte der Tidalvolumina waren bei den
beiden Beatmungsverfahren mit und ohne Spontanatmung vergleichbar (237 +43 ml und
231+£48ml bei T1 und T2 fir APRV ohne Spontanatmung, 208+ 35mmHg und
234 £ 56 mmHg fir APRV mit Spontanatmung), so dass die kleinen Atemziige unter APRV
mit Spontanatmung durch synchrone Atemzige mit dem maschinellen Druckniveauwechsel

ausgeglichen wurden.

Die kleinen spontanen Atemziige fullen mit ihrem Tidalvolumen nur den seriellen Totraum und
einen Teil der Lunge mit Frischgas. Die vermehrte Ventilation von Totraum, der nicht am
Gasaustausch mit dem Blut teilnimmt, die automatisch durch das Auftreten von kleineren
Atemzlgen auftritt, wirkte sich nicht negativ auf den Gasaustausch von O, und CO; aus. Wie in
(Wrigge et al., 2003) dargestellt, waren die Werte fur PaCO, zwischen den Gruppen mit und
ohne Spontanatmung vergleichbar (57 + 7 mmHg und 56 = 15 mmHg bei T1 und T2 fir APRV
ohne Spontanatmung, 59 + 15 mmHg und 57 £ 16 mmHg fir APRV mit Spontanatmung) und
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die Werte fur den PaO, wurden unter APRV mit Spontanatmung verbessert (90 + 37 mmHg
und 9150 mmHg bei T1 und T2 fir APRV ohne Spontanatmung, 110 + 47 mmHg und
144 + 65 mmHg fur APRV mit Spontanatmung).

Vom Beatmungsgeré vorgegebene Druckwechsel erzeugen eine positive Druckdifferenz tber
die Atemwege in der Lunge und diese Atemziige erreichen Lungengewebe im oberen Tell der
Lunge und in den nichtabhéngigen Bereichen der Lunge (Kleinman et al., 2002; Rehder,
Sesder, 1977), in dem sich Uberwiegend normal belUftetes Lungengewebe und nur zu einem
geringen Anteil schlecht belliftetes oder konsolidiertes Lungengewebe befindet. In diesen
Teilen der Lunge laufen die Gasmischungsvorgange vermutlich schneller ab als in tiefen
abhangigen Teilen der Lunge. Diese hohere Vertilation des seriellen Totraums und des oberen
Tells der Lunge findet sich bei den Verteilungen der Zeitkonstanten als der Modus im Bereich
der schnellen Zeitkonstanten wieder. Der Schwerpunkt dieses Modus passt zu einer Kollektion
von Kompartimenten, die sich innerhalb eines oder weniger Atemziige entleeren. Die mittlere
Atemfrequenz lag fiir APRV mit Spontanatmung bei 41+ 5 min™ zum Messzeitpunkt T1 und
39+ 9min® zum Messzeitpunkt T2, was einer Zeit von ewa 15s fiir einen Atemzug

entspricht.

Atemzlge, die bei Spontanatmung durch Bewegung des Zwerchfells ausgelost werden,
erzeugen einen negativen Druck Uber der Lunge ausgehend vom Zwerchfell und erreichen die
abhéngigen tiefen Bereiche der Lunge (Kleinman et al., 2002; Rehder, Sesder, 1977). Die
Atemzlge, bei denen Spontanatemzug und Druckniveauwechsel synchron ablaufen, fallen
vermutlich ebenfalls in diese Kategorie. Die Druckgradienten erganzen sich hierbei.

Der zweite Modus der bimodalen Verteilung wurde durch diese Atemzlige bestimmt, die die
abhangigen und tiefen Regionen in der Nahe des Zwerchfells erreichten. Bel den Tieren, die mit
APRV mit Spontanatmung beatmet wurden, stammten 72+17% der ROl der
Haufigkeitsverteilung im Bereich des Modus der langsamen Zeitkonstanten aus der unteren
Hélfte der Lunge. Diese Regionen zeichneten die sich durch einen kleineren Anteil
normalbelifteten Lungengewebes und einen groBeren Anteill von konsolidiertem
Lungengewebe gegentiber den oberen nichtabhéngigen Bereichen in der Nahe des obersten
Teils der Lunge aus (Abbildung 5 in (Wrigge et al., 2003)). Diese Bereiche der Lunge
entleerten sich langsamer vom Testgas und deshalb traten als Modus von Kompartimenten im
Bereich der langsamen Zeitkonstanten auf. In einer eingereichten Arbeit unserer Arbeitsgruppe
mit weiteren Analysen der Daten aus den CT Aufnahmen wurde gezeigt, dass sich die tidae
Ventilation bel APRV mit Spontanatmung gegentiber APRV ohne Spontanatemziige mehr in
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die abhangige Hélfte der Lunge vertellt, was die obige Argumentation unmittelbar unterstitzt
(Wrigge et al., 2005). Die Einzelschnitte wurden dazu in eine vordere (nichtabhangige) Hélfte
und eine hintere (abhangige) Halfte aufgeteilt, wahrend in der Analyse in der vorliegenden
Arbeit der obere und unter Teil der Lunge betrachtet wurde.

Regionale Verteilung des tidalen Gasvolumens
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Abbildung 7-1. Abbildung zur Verteilung des Tidalvolumens bei Beatmung mit APRV mit
Spontanatmung (APRV+SB) und APRV ohne Spontanatmung (APRV-SB) auf die abhangige und
nichtabhéngige Halfte der Lunge. Dargestellt sind Mittelwerte und Standardabwei chungen sowie
signifikante Unterschiede (* und # fir p<0.05).

Dieses Ergebnisist in Abbildung 7-1 dargestellt.

Die bimodalen Verteilungen der Tiere unter APRV mit Spontanatmung waren im zeitlichen
Verlauf von T1 zu T2 sehr dhnlich und Position und Hohe der Einzelmoden anderte sich kaum
(siehe Abbildung 6-17). Die unterschiedliche Form der Vertellungen der Zeitkonstanten findet
sich bei der Betrachtung der zentralen Momente als Schwerpunkt und der Streuung ohne
Berlcksichtigung der Moden numerisch nicht wieder. Zwischen den Beatmungsverfahren gibt
es fur die Werte der Schwerpunkte und der Streuungen keine signifikanten Unterschiede (siehe
Abbildung 6-15 und Abbildung 6-16). Statt eines Modus findet man bei APRV mit
Spontanatmung zwei Moden, einen im Bereich der schnellen Zeitkonstanten und einen im
Bereich der langsamen Zeitkongtanten, die beide den Schwerpunkt bestimmen. Die Werte fir
die Schwerpunkte und die Streuungen waren zu den beiden Zeitpunkten T1 und T2 signifikant
verschieden von den Werten vor Induktion des Lungenschadens zum Beginn der Experimente,
Damit sind die Kenngrol3en der Verteilungen der Zeitkonstanten des Auswaschvorgangs
geeignet, um strukturelle Veranderungen im Sinne eines akuten Lungenschadens zu zeigen. Es
gibt bisher keine systematischen Untersuchungen mit Verfahren des Inertgasauswasches in
Tierexperimenten zum Vergleich des Zustandes der Lunge ohne Lungenschaden und der Lunge
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nach Induktion eines Lungenschadens, so dass keine anderen Studien zur Diskussion
herangezogen werden konnen.

Als ein wesentliches Ergebnis der Inertgasauswaschmessungen muss der Verlauf des
Vertellungsvolumens wahrend des Experiments gelten (Abbildung 6-18). Nach Induktion des
Lungenschadens ging ein grof3er Tell des Lungenvolumens verloren und damit nahm auch die
Gasaustauschflache in der Lunge stark ab. Nach Anwendung der zwei Beatmungsverfahren
zeigte sich bel APRV mit Spontanatmung eine signifikante Zunahme des V erteilungsvolumens,
waéhrend bei APRV ohne Spontanatmung das Vertellungsvolumen auf einem niedrigeren
Niveau verblieb. Diese Ergebnisse sind fir das end-exspiratorische Lungenvolumen in einer
vorhergehenden Arbeit dargestellt und es wurde eine hohe negative Korrelation mit dem Anteil
an konsolidiertem Lungengewebe gefunden (Wrigge et a., 2003). Diese Tatsache, die
verbesserte Oxygenierung und der geringere intrapulmonale Shunt in der Gruppe der Tiere mit
Spontanatmung zeigen indirekt, dass durch den Gewinn an Lungenvolumen auch
Gasaustauschflache gewonnen wurde. Da Vertellungsvolumen und EELV, wie in 6.3.1
dargedtellt, sehr gut Kkorrelieren, gilt diese Korrelation auch unmittelbar fir das
Vertellungsvolumen.

7.3.5 Methodik der computertomographischen Untersuchungen
In dieser Arbeit wurde ersmals mit Hilfe von Computertomographie die Haufigkeitsverteilung
von Volumeneinheiten der Lunge mit verschiedener spezifischer tidaler Ventilation bestimmt.

Trotz bekannter Einschrénkungen und Né&herungen wird die Computertomographie zur
guantitativen Analyse der Eigenschaften der Lunge erfolgreich angewendet (Drummond, 1998).
Grundlage der Anwendung von Computertomographie ist die Eigenschaft von organischem
Gewebe im speziellen und Material im allgemeinen, elektromagnetische Strahlung zu
absorbieren. Beim Durchgang durch Gewebe sinkt die Strahlungsintensitdt mit der
durchquerten Schichtdicke exponentiell ab. Bei Annahme eines monoexponentiellen Verlaufs
kann fior en Materia ein linearer Dampfungskoeffizient angegeben werden. Die
Strahlungsdampfung wird hervorgerufen durch photoelektrische Absorption und Compton-
Streuung. Im Energiefenster zwischen 120 und 140 keV, das fur die medizinische Radiologie
verwendet wird, wird die Dampfung hauptsachlich durch Compton-Streuung bestimmt, die von
der Elektronendichte des Materials abhangt. Da fir viele Materialien das Verhdtnis von
physikalischer Dichte und Elektronendichte relativ konstant ist, kann die physikalische Dichte
mit Einschrénkungen aus der Dampfung bestimmt werden. Ein lineares Verhéltnis von Dichte
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und Dampfung kann bei diesem Energiebereich von 0.37 bis 0.9 gxem angenommen werden,
bei hoheren Dichten und bei Wasser kann das Verhdltnis nichtlinear werden (Mull, 1984;
Rhodes et a., 1981). Be niedrigeren Strahlungsenergien sind Abweichungen bei
Dichtemessungen grol3er, da die photoelektrische Absorption der Strahlung stark von der
Ordnungsnummer des Materials abhangt (Phelps et a., 1975). Die hthere Dampfung des
niederenergetischen Anteils der Strahlung wird mit ,,beam hardening” bezeichnet, eine Ursache
fur Messfehler bei sich andernder Beschleunigungsspannung der Strahlungsquelle. Eine weitere
Fehlerquelle bei der Nutzung der Computertomographie unter Beatmung ist die mogliche
Veranderung der Position der Lunge im Strahlengang (Levi et al., 1982).

Bel der Messung der Dichte der Lunge wird durch die inhomogene Struktur des
Lungengewebes, durch Gefdde im Bereich der Lunge und dichteres Gewebe in den
Randbereichen der ,Partial volume effect” bedeutend (Fromson, Denison, 1988; Kemerink et
al., 1995). Durch die limitierte rdumliche Auflésung kénnen die kleinsten Volumenelemente
(Voxel) sowohl Lungengewebe als auch Gewebe mit einer groferen Dichte als Wasser
enthalten. Fur diese Voxel wird der Luftgehalt unterschétzt oder die Dichte Uberschétzt.

Die radiologische Dichte wird meist auf einer Skala in Hounsfield-Einheiten (Hounsfield units,
HU) angegeben. Die Hounsfield-Einheit ist ein dimensionsloser Index der Strahlungsdampfung,
der durch die Fixpunkte —1000 fur Luft und O fir Wasser definiert ist. Wenn man einen linearen
Zusammenhang zwischen dem Wert auf der Hounsfield-Skala und der Dichte voraussetzt, kann
man die Dichte der Lunge lokal bestimmen. Dieser Ansatz wurde benutzt, um das
Lungenvolumen mit CT zu bestimmen und mit einer Referenzmethode zu vergleichen (Patroniti
et a., 2004; Wandtke et al., 1986). Die Volumenmessung mit CT unterschétzte bei Wandtke et
al. das Volumen systematisch, was durch den ,Partial volume®-Effekt erklart werden kann.
Auch bei Patroniti et a. zeigte sich eine systematische Abweichung von 32 ml zwischen dem
Volumen aus CT und dem Helium-Dilutionsverfahren.

In vielen Studien wurde die lokale Dichte der Lunge bestimmt, um Informationen tber den
Anteil an Gasvolumen zu erhalten. Fir verschiedene Bereiche auf der Hounsfield-Skala wurden
dazu Klassen von BelUftung von Lungengewebe zugeordnet. Die Klasseneinteilung geht dabel
von uberbldhtem Lungengewebe im Bereich von -1000 bis <900 HU aus, normal belUftetes
Lungengewebe wird dem Bereich von -900 bis -500 HU zugeordnet, schlecht beltftetes
Lungegewebe dem Bereich -500 bis —100 HU und konsolidiertes und nicht belliftetes Gewebe
dem Bereich von -100 bis +100 HU (Gattinoni et a., 1988; Lundquist et al., 1995; Vieiraet a.,

1998). Diese Definitionen wurden in vielen klinischen Studien der Lunge erfolgreich
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angewendet, um pathologische Veranderungen der Lunge und Wirkung von Beatmungstherapie
zu beschreiben und die lokale Verteilung von Gas- und Gewebevolumen zu bestimmen
(Drummond, 1998; Rouby et al., 2003).

Wenn CT zur Bestimmung von regionaler Ventilation mit hoher Aufldsung benutzt werden soll,
werden Gase wie "X e zur Erhdhung des Kontrasts der radiologischen Dichte verwendet. Diese
Anwendungen nutzen meist das Einwaschen des Gases Uiber einen oder mehrere Atemziige, um
fortlaufend die Dichte und damit den Luftgehalt in verschiedenen Regionen der Lunge zu
bestimmen und damit die lokale Verteilung der Ventilation darzugtellen (Marcucci et a., 2001;
Simon et a., 1998; Taik et a., 2002). Mit hyperpolarisiertem Helium kdnnen auch mit
Magnetresonanztomographie raumlich und zeitlich hochaufldsende Daten zur lokalen
Ventilation der Lunge gewonnen werden. Das hyperpolarisierte Gas ist jedoch aufwandig
herzustellen und nur begrenzt verfligbar(Gast et al., 2003; Kauczor, 2002; Kauczor et al., 2002).

In der vorliegenden Arbeit wurde die Computertomographie der Lunge verwendet, um tber
lokale Differenzen zwischen inspiratorischem und exspiratorischem Volumen von zwei Spiral-
CT am Ende der Inspiration und am Ende der Exspiration die lokale Ventilation zu bestimmen.
Ein solcher Ansatz wurde fur grof3ere lokale VVolumina auch von einer anderen Arbeitsgruppe
benutzt, um lokale Unterschiede der Ventilation in der Lunge mit einem Index zu erfassen
(Fujimura et a., 2004). In einer weiteren Arbeit (Zinserling et a., 2005) wurde bel den hier
einbezogenen Tieren zundchst untersucht, ob die herbeigefuhrten statischen Bedingungen durch
das Verschlief3en des Atemwegs am Ende der Exspiration und Inspiration zu einer Veranderung
der Vertellung der radiologischen Dichte auf der Hounsfield-Skala gegenliber einer nicht
unterbrochenen Atmung fihren. Dabel wurde die M6glichkeit gesehen, dass sich Gas wahrend
der Zeit, in der der Atemweg verschlossen war, in der Lunge umverteilt. In einer Schnittebene
im Apex der Lunge und einer Schnittebene nahe dem Diaphragma wurden CT Bildserien mit
einem dynamischen Aufnahmeverfahren durchgefiihrt, das eine zeitliche Auflésung von 100 ms
zwischen zwei Bildern erlaubt (Bletz et al., 2004; Markstaller et al., 1999; Marksaller et al.,
2002). Dabei erfolgt der komplette Umlauf der Strahlungsguelle in 750 ms und die Daten von
zwei aufeinander folgenden rekongruierten Bildern sind nicht vollsténdig unabhéngig
voneinander. In diesen Bildserien wurden die Bilder mit dem niedrigsten Gasgehalt zum Ende
der Exspiration und die Bilder mit dem hochsten Gasgehalt zum Ende der Inspiration
zugeordnet. Anschlief3end wurden die Aufnahme am Ende der Exspiration mit dem anatomisch
zugehdrigen Schnitt des end-expiratorischen Spiral-CT verglichen und die Aufnahme am Ende
der Inspiration mit dem anatomisch zugehdrigen Schnitt des end-expiratorischen Spiral-CT
verglichen. Die Ergebnisse der Dichteverteilung stimmten dabei unabhangig vom verwendeten
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Beatmungsverfahren zwischen den Aufnahmen mit dem statischen Spira-CT und dem
dynamischen CT ohne Unterbrechung der Beatmung Utberein. Zusétzlich wurde im Bereich des
Zwerchfells an weiteren Schichten in bis zu 24 mm Entfernung im Spiral-CT nachgewiesen,
dass sich die Dichteverteilung lokal zwischen den Schichten nicht signifikant unterscheidet
(Zinserling et al., 2005). Damit ist sichergestellt, dass die fir die weitere Analyse der Daten
valide Ausgangsdaten aus den Spiral-CT-Aufnahmen zur Verfligung stehen, die es erlauben, die
Differenzen zwischen dem endinspiratorischen und dem end-exspiratorischen Gasvolumen zu

bestimmen.

Fur die Bildung von Volumendifferenzen zwischen Inspiration und Exspiration zur
Bestimmung der Ventilation wurden Regionen (ROI) mit einer festen Anzahl von Pixeln (25 in
jeder Dimension der Schnittebene) in definiert, die ein mittleres Volumen von 1.23 + 0.24 cm®
hatten. Bel der VVolumendifferenzbildung fur jede ROI an einer festen Position erfasst man nicht
das selbe Lungengewebe bei der Inspiration wie bel der Exspiration. Die GrofRenwahl der ROI
war ein Kompromiss, um einerseits eine ausreichende Anzahl von ROl fur eine
Haufigkeitsverteilung der spezifischen tidalen Ventilation zu erhaten und andererseits die
Dimensionen der ROI in allen drei Raumrichtungen so grof3 zu machen, dass trotz der
Bewegung des Lungengewebes zwischen Exspiration und Inspiration ndherungsweise der
Volumeninhalt des gleichen Lungengewebes voneinander subtrahiert werden konnte. In der
Richtung des Tischvorschubs (in cranio-caudaler Richtung) war die Schichtdicke der Spiral-CT
8 mm. Die Vergrof3erung der Lunge in einer transversalen Schicht in der Richtung der beiden
Achsen betrug insgesamt nur wenige Millimeter, die Vergrof3erung der Lange der Lunge in
cranio-caudaler Richtung betrug Uber die gesamte Lange nicht mehr als 10 bis 15 mm, so dass
davon auszugehen ist, das die Verschiebung des Lungengewebes Uber die Grenzen einer ROI
klein gegeniiber der Dimension der ROl waren. Die gute Ubereinstimmung der gesamten
tidalen Volumendifferenz aus dem Spira-CT aus der Summe der Differenzen aller ROI mit
dem mittleren Tidalvolumen aus der Pneumotachographie (letzter Abschnitt in 6.3.7) deutet
ebenfalls darauf hin, dass die Grof3e der ROI fur die Bestimmung der Volumendifferenzen

zwischen Inspiration und Exspiration richtig gewahlt wurde.

Um den , Partial volume effect* bel der Bestimmung des Gasvolumens zu minimieren, wurde
die mittlere Hounsfield Zahl fur die kleinsten zuganglichen Volumina auf Ebene der Voxel der
512x512-Matrix der Computertomogramme berechnet und fur die ROI die Volumina aller
Einzelvoxel berticksichtigt. Das Volumen, das als gesamtes Gasvolumen aller ROl aus dem
end-exspiratorischen Spiral-CT innerhalb der Lunge bestimmt wurde, stimmte gut mit dem end-
exspiratorischen Lungenvolumen des Stickstoffauswaschverfahrens tberein. Die systematische
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Unterschétzung des Lungenvolumens ist im Einklang mit anderen Untersuchungen (Patroniti et
al., 2002).

Insgesamt sind die in dieser Arbeit verwendeten CT-Methoden geeignet, die spezifische tidale
Ventilation as Gasvolumendifferenz pro Volumen einer ROl am Ende der Exspiration zu

bestimmen.

7.3.6 Methodik der Untersuchungen mit SPECT

In dieser Arbeit wurde SPECT (,, Single Photon Emission Computed Tomography“) verwendet,
um die Verteilung der tidalen Ventilation pro Voxel zu bestimmen. Hierzu wurde wahrend der
Beatmung ein Gas mit ®™Tc-markierten Kohlenstoffteilchen, bei denen ein hexagonaler
Technetium-Kristall von Schichten von Kohlenstoff umhillt ist, in die Lunge eingebracht.
Dieses Gas wird das unten ndher beschrieben.

SPECT ist eine Methode, die klinisch zur Diagnose von pulmonalen Embolien, zur Diagnose
von Tumoren in der Lunge und zur Bildgebung bei der Planung von Operationen der Lunge
etabliert ist (Lewis et al., 2001; Meignan, 2002). Hier hat die Methode eine hohe Sensitivitét
und wird wegen der funktionellen Darstellungsmdglichkeiten fir Ventilation und Perfusion in

der Lunge auch anderen Verfahren mit hherer rdumlicher Auflésung vorgezogen.

Die Moglichkeit, funktionelle Bilder von Ventilation darzustellen wurde fur wissenschaftliche
Untersuchungen zur lokalen Vertellung der Ventilation in der Lunge verwendet (Suga et al.,
1996; Xu et al., 2001). Dabei wurden auch dynamische Aufnahmen Uber langere Zeitraume
durchgefihrt. Zusdtzlich ist es moglich, mit der synchronen Applikation ener weiteren
radioaktiven Substanz in den Geféfraum, gleichzeitige Aufnahmen von Ventilation und
Perfusion in der Lunge durchzufiihren (Petersson et al., 2004; Sanchez-Crespo et al., 2002,
Tokics et al., 1996). SPECT hat als Technik zur Bildgenerierung eine deutlich niedrigere
raumliche Auflésung als die unter 7.3.5 genannten Techniken mit Computertomographie oder
M agnetresonanztomographie. Auch Positronen-Emissionstomographie, die zur Darstellung von
Ventilation und Perfusion benutzt wird, hat eine etwa zwe bis dreimal hohere rdumliche
Auflésung als SPECT (Musch et al., 2002; Treppo et al., 1997). Aufgrund der funktionellen
Information der Daten, die Ventilation und Perfusion synchron darstellbar macht, hat SPECT
aber einen Stellenwert in klinischen und wissenschaftlichen Untersuchungen. Im folgenden
sollen die Einschrankungen der in dieser Arbeit verwendeten Variante von SPECT diskutiert

werden.

Zur Generierung der Abbilder der Ventilationsverteilung wurde in dieser Arbeit kein

radioaktives Gas verwendet, sondern es wurde en ,Pseudogas‘ eingesetzt, das unter dem
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Namen Technegas bekannt ist. Dieses Gas enthélt neben Argon als Trégergas sehr kleine
Kohlenstoffteilchen, die Technetiumteilchen (**™Tc) umschlielen. Dabei wird ein hexagonaler
Technetium-Kristall von Schichten von Kohlenstoff umhullt. Die Produktion von Technegas
kann mit einem speziellen Generator durchgefihrt werden (Technegas, Tetley Medical
Limited;Lucas Heights, NSW, Australia). Die Grof3e der Gberwiegenden Anzahl der generierten
Kohlenstoffteilchen betragt dabei weniger als 0.2 mm mit einer mittleren Partikelgréf3e von etwa
0.1mm (Burch et a., 1986b; Jackson et a., 1998; Mackey et a., 1997). Be dieser
Teilchengrol3e ist eine Verteilung der Kohlenstoffteilchen im Alveolarraum sichergestellt.
Verschiedene Studien zeigten ein genauso weites Vordringen des Technegases in der Lunge wie
bei AtemmanOvern mit einem echten Gas, auch unter aul3ergewdhnlichen Atemmustern (Amis
et a., 1990; Burch et a., 1986a; Crawford et al., 1990). Nach Beendigung des
Einwaschvorgangs des Technegases in die Lunge und der Ablagerung der radioaktiv markierten
Kohlenstoffteilchen in Lunge und Atemwegen bleibt die Verteilung der Teilchen Uber langere
Zeit erhalten. Ein Bild, das nach 20 Minuten nach einem Einwaschvorgang von Technegas und
Dargtellung der Ventilationsverteilung aufgenommen wurde, zeigte in einer Studie die gleiche
Verteilung (Amis et a., 1990). Die Erfahrungen mit der Anwendung von Technegas lassen eine
Dargellung der Ventilationsverteilung wie bel einem echten Gas erwarten. Die raumliche
Auflosung der verwendeten Scanner in den zitierten Studien war aber teilweise kleiner als bel
dem in dieser Arbeit benutzten Gerét. Aus diesem Grund wurden wie unter 4.8 beschrieben bei
vier Tieren parallele Messungen mit *™Tc-markierten Karbonteilchen und einem echten Gas
(®'MKr) durchgefilhrt. Die Endergebnisse der Messungen, die Haufigkeiten von Voxeln in
verschiedenen Klassen von spezifischer tidaler Ventilation, wurden miteinander verglichen.
Dabei wurden fir Technegas und das echte Gas fur die einzelnen Voxel das Verhdtnis von
tidaler Ventilation und Volumen gebildet. Die Ubereinstimmung dieser Datensitze war sehr gut
(siehe Tabelle 6-5) und zeigt die Validitét der Messungen mit Technegasim Vergleich zu einem
echten radioaktiven Gas.

Die Gammakamera detektiert Photonen von radioaktiven Substanzen aus einer Volumeneinheit
innerhalb des Korpers. Nach dem Weg durch das Gewebe wird nur ein Teil der emittierten
Teilchen am Detektor nachgewiesen. Bel den Applikationen von Technegas allein wurden keine
Korrekturen fur diese Dampfung vorgenommen. Wurde parallel mit Technegas und Krypton
gemessen, wurde eine Korrektur eingesetzt, um gestreute Photonen von ®™Kr, die im

energetisch niedrigeren Fenster von Technetium gemessen wurden, zu kompensieren.

Die réumliche Auflésung der verwendeten SPECT Technik I&sst sich nur mit Messungen an
Phantomen genau angeben. Fir bildgebende Verfahren wird haufig die ,Full width at half
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maximum®, die Breite einer aufgelosten Kurve bei Hélfte des Maximums (FWHM), angegeben.
Fur ein vergleichbares Gerd wurde fir Messungen mit Technegas eine FWHM von 16 mm
angegeben. Dies bedeutet, dass 50 % der wahren Aktivitét eines Voxels als Aktivitdt eines
16 mm entfernten Voxels detektiert werden (Petersson et al., 2004; Sanchez-Crespo et al.,
2002). Eine andere Arbeit schétzt die raumliche Auflosung auf 11 mm (Tokics et al., 1996).
Eine genaue Angabe einer rdumlichen Auflosung ist bei Messungen unter laufender Beatmung
prinzipiell unméglich, da sich wéhrend der Aufnahme fir jede Projektion das Lungengewebe
im Fenster der Beobachtungsrichtung durch die Atemexkursionen und die Herzaktivité sténdig
bewegt. Man erhdlt fir jede Projektion einen Mittelwert fir das Gewebe, das fur die Projektion
im Rekongruktionsfenster fur den Ruickprojektionsalgorithmus erscheint. Die raumliche
Auflosung wird mal3geblich durch diese unvermeidlichen Bewegungsartefakte bestimmt.
Zudem kommen in den Randbereichen der Lunge wiederum Dampfungseffekte fur den , Partial
volume effect” hinzu, die fir eine Unterschétzung der Ventilation sorgt. Zusammenfassend lasst
sich sagen, dass die Aktivitétsinformationen, die mit SPECT fur ein Voxel gemessen wurden,
einen gemittelten Wert aus einem grof3eren Bereich von Lungengewebe darstellen. Die
raumliche Auflosung des hier verwendeten SPECT-Verfahrens ist aufgrund der
Bewegungsartefakte  vermutlich etwas schlechter as bei der Methode der
Computertomographie unter 7.3.5. Die réumlichen Auflésungen der beiden verwendeten
bildgebenden M ethoden haben aber etwa die gleiche GrofRenordnung.

Die Bestimmung der Vertilationsvertellung mit SPECT liefert keine skalierten Werte fir die
Ventilation. Das detektierte Volumen aller Voxel hing von einer Aktivitdtsschwelle ab, die
benutzt wurde, um Hintergrundrauschen und Voxel in Randbereichen der Lunge
auszuschliefien. Wie unter 4.8 dargestellt, wurde die Ventilation mit Pneumotachgraphie
gemessen, um die fraktionelle Ventilation fir jedes Voxel zu skalieren und das gemessene
endexpiratorische Lungenvolumen wurde benutzt, um den Schwellenwert fir das
Hintergrundrauschen festzulegen, unter dem Voxel aus der 64x64-Ausgangsmatrix
ausgeschlossen wurden. Dabel wurde ein etwas hdheres Gesamtvolumen als die Summe aus
endexpiratorischem Lungenvolumen und Tidalvolumen zugelassen. Eine Arbeit zeigt, dass bel
SPECT mit ®™Kr eine gute Korrelation des Gesamtvolumens der Lunge mit dem
endexpiratorischen Lungenvolumen aus einer Dilutionsmethode besteht (Zwijnenburg et al.,
1988).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass mit SPECT in einer Reihe von Arbeiten erfolgreich die
Vertellung der Ventilation in der Lunge gemessen wurde und SPECT unter Berticksichtigung
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der Einschréankungen bel der raumlichen Auflésung geeignet erscheint, die
Haufigkeitsverteilungen der spezifischen tidalen Ventilation zu bestimmen.

7.3.7 Spezfische tidale Ventilation gemessen mit drei verschiedenen Verfahren

Die Ergebnisse unter 6.3.6 fir den Vergleich von I nertgasauswasch und SPECT und unter 6.3.7
fir den Vergleich von Inertgasauswasch und CT zeigten eine gute Ubereinstimmung der
Haufigkeitsverteilungen von physikalisch vorhandenen Volumeneinheiten mit einer
spezifischen tidalen Ventilation aus den bildgebenden Verfahren und den Vertellungen der
spezifischen tidalen Ventilation, die zum Kompartimentmodell der Lunge nach 4.2 gehoren.
Damit ist ergmals gezeigt worden, dass im Tierexperiment bel einem Modell eines
experimentellen Lungenschadens die Kompartimente des Modells der Lunge im Rahmen der
hier gegebenen Genauigkeit mit physikalisch vorhandenen Einheiten der Lunge korrelieren. Die
Haufigkeit von Volumeneinheiten mit einer spezifischen tidalen Ventilation kann bei dieser
Betrachtung mit dem Gewicht eines Kompartiments fur das Inertgasauswaschverfahren
verglichen werden, da beide den Antell einer Klasse oder eines Kompartiments an der gesamten
tidalen Ventilation angeben. Dabel wird wie bei der Modellbildung vorausgesetzt, dass die
Sprungantwort durch die gewichtete Summe der Vertellung der Einzelkompartimente bestimmt

wird.

Dieses Ergebnis ist nicht abhéngig vom verwendeten Beatmungsverfahren. Einstellungen mit
und ohne Spontanatmung wurden verglichen. In allen Fallen wurden fur die unimodalen
Verteilungen aus dem |nertgasauswaschverfahren unimodale Haufigkeitsverteilungen mit
SPECT und CT gefunden, fur die bimodalen Verteilungen unter APRV mit Spontanatmung
wurde in alen Féllen eine bimodale Verteilung mit den Referenzverfahren gefunden. Die
Moden waren dabel deutlich voneinander getrennt.

Die Korrelationen der Daten in den einzelnen Klassen von spezifischer tidaler Ventilation
waren bel beiden Beatmungsverfahren sehr gut, eine etwas grofiere Abweichung wurde bei
APRV mit Spontanatmung fur einzelne Klassen von spezifischer tidaler Ventilation mit
niedriger Haufigkeit bei den Messungen mit SPECT beobachtet. Dabei waren insbesondere die
Klassen zwischen den beiden Moden bei APRV mit Spontanatmung betroffen (siehe Abbildung
6-19). Maoglicherweise fuhrt die engeschrankte raumliche Aufldsung der lokalen
Aktivitdtsbestimmung bei SPECT zu diesen Abweichungen im Bereich zwischen den Moden.
Nach den Ausfihrungen unter 7.3.6 durfte die raumliche Auflésung der Messungen der lokalen
Ventilation mit SPECT mit der réumlichen Auflosung der Messungen mit
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Computertomographie vergleichbar sein. Die grof3eren Abweichungen bei SPECT konnten aber
dadurch begrindet sein, dass die Aufnahmen bei SPECT unter fortlaufender Beatmung
stattfanden und deshalb die Bewegung des Lungengewebes einen stéarkeren Einfluss haben
konnte as bei den Aufnahmen mit Spiral-CT bei Atemstillstand.

Die Vertellungen des Ventilationsanteils auf der Skala der spezifischen tidalen Ventilation
lassen sich in Dargellungen mit gleichem Verlauf auf eine Skala der Zeitkongtanten in
Atemzugen Uberfuhren, die auch in den Abbildungen (Abbildung 6-19 und Abbildung 6-22)
eingefligt sind. Dabel wurde auch fir die Haufigkeitsverteilungen der SPECT- und CT-Daten
jeder spezifischen tidalen Ventilation ein Kompartiment mit einer Zeitkongtante in Atemziigen
zugeordnet. Die Differenzen zwischen den Momenten aus SPECT und aus dem
I nertgasauswasch waren etwas grof3er as die Differenzen zwischen den Momenten aus CT und
Inertgasauswasch. Auch hier konnten die Tatsache, dass die Aufnahmen mit SPECT unter
laufender Beatmung durchgefiihrt wurden, die Ursache fir die leicht unterschiedlichen

Resultate im Vergleich zu den Aufnahmen mit CT sain.

Sowohl die systematischen Abweichungen als auch die Konfidenzbereiche waren bei den
Messungen mit SPECT etwas grof3er als bei den Messungen mit CT. Insgesamt waren die
systematischen Abweichungen und Streuungen aber fir den Vergleich mit beiden
Referenzverfahren so klein, dass die zentralen Momente gut Ubereinstimmten.

Die bimodalen Verteilungen des Beatmungsverfahrens APRV mit Spontanatmung und die
unimodalen Verteilungen unter APRV ohne Spontanatmung der unter 7.3.4 diskutierten
Ergebnisse der Inertgasauswaschmessungen haben nach den hier diskutierten Ergebnissen
tatsichlich ihre Ursache in unterschiedlich an den Gasmischprozessen beteiligten und
physikalisch vorhandenen kleinen Volumeneinheiten in der Lunge bel Anwendung des
jeweiligen Beatmungsverfahrens.

Fur die Validierung der physikalischen Eigenschaften des Kompartimentmodells des
Inertgasauswachs wurden zwei bildgebende Verfahren gewahlt, da bisher keine Daten aus
anderen Untersuchungen zur Bestimmung der Ventilation pro Volumeneinheit vorlagen. Dabel
waren erfolgreiche Untersuchungen mit SPECT zur Vertellung der Vertilation in der Lunge
bekannt (Tokics et a., 1996; Xu et a., 2001) und Volumendifferenzen und Lungenvolumina
wurden erfolgreich mit CT (Petroniti et al., 2004; Rouby et a., 2003; Wandtke et al., 1986)
gemessen. Trotzdem war vor den Untersuchungen nicht klar, welche ré&umliche Auflésung
erzielt werden konnte und ob es bei einer der beiden Methoden deutlich gréf3ere Abweichungen
geben wirde. Dabei war insbesondere fur die CT-Untersuchungen unklar, ob die Spiral-CT der
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gesamten Lunge unter Atemstillstand mit Verschlief3en des Atemweges zu Ergebnissen fiihren
wurden, die mit nicht unterbrochener Beatmung vergleichbar waren. Diese Frage wurde mit den
Daten der Tierexperimente in einer eigenen Untersuchung gekléart (Zinserling et a., 2005). Die
Arbeit einer anderen Arbeitsgruppe, die lokale Volumendifferenzen zwischen Inspiration und
Exspiration aus CT bestimmte, wurde nach Durchftihrung der Experimente publiziert (Fujimura
et a., 2004). Die dort betrachteten Volumenelemente waren zudem deutlich grof3er als die in
der vorliegenden Arbeit gewahlten ROI.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass mit den Vergleichen der spezifischen tidalen
Ventilation aus dem I nertgasauswasch mit der spezifischen tidalen Ventilation aus SPECT und
CT gezeigt werden konnte, dass das Kompartimentmodell des Inertgasauswaschs einen sehr
engen Zusammenhang mit physikalisch vorhandenen Volumeneinheiten der Lunge besitzt, die
durch die Ventilation pro Volumeneinheit charakterisiert sind. Diese Aussage gilt fir
Messungen bei einem akuten Lungenversagen, und damit einer Form einer Lungenerkrankung,
bei der das Inertgasauswaschverfahren bei Patienten eingesetzt werden konnte. Bei chronisch
obstruktiven Lungenerkrankungen konnte die Ubereinstimmung zwischen |nertgasauswasch
und den Referenzverfahren geringer sein, da bel diesen Erkrankungen die Struktur der Lunge
verdndert ist (Snider, 1989). Die Bronchien und Bronchiolen, die zufihrenden Atemwege,
zeigen bel dieser Art der Lungenerkrankung Veranderungen mit einem erhhten
Flusswiderstand. Das Parenchym, das funktionelle Lungengewebe, ist von emphysematischen
V eranderungen betroffen, die eine Aufweitung der Luftréume im Bereich der Alveolen und eine
Zergt6rung der Alveolarwande zur Folge haben. Diese Erkrankungsform hat damit eine
Uberbldhung der Bereiche der Lunge zur Folge, in denen der Gasaustausch und auch die
Gasmischungsprozesse dattfinden. Die Mischungsvorgange laufen hier langsamer ab und das
Kompartimentmodell mit seinen ideal mischenden Einheiten konnte in diesem Fall keine
entsprechenden physikalisch vorhandenen funktionellen Einheiten haben.

7.3.8 Kilinische Bedeutung der Ergebnisse der Inertgasauswaschmessungen bei den
Messungen bei Patienten

Die Messungen mit dem I nertgasauswaschverfahren hatten bei den Petienten einerseits das Ziel,
zu Uberprifen, ob das Verteilungsvolumen eine physikalische Bedeutung hat und ob die
Doppelmessungen wiederholbare Resultate zeigen. Diese methodischen Aspekte wurden bereits
unter 7.3.1 und unter 7.3.2 diskutiert. Zum anderen war eine Gruppe der Patienten in eine Studie
eingeschlossen (Varelmann et a., 2005), die zum Ziel hatte, die drel Beatmungsverfahren PAV,
ATC und PSV zu vergleichen. Dies mit der Hypothese, dass zwischen diesen drei
Beatmungsverfahren, die jeden einzelnen Atemzug des Patienten unterstiitzen, ein Unterschied
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zu finden sei. Auf Grund der unterschiedlichen Berechnung der Druckunterstiitzung fur jeden
Atemzug, wurde ein Unterschied bei der Atemarbeit des Patienten, bei kardiorespiratorischen
Parametern und bei den Inertgasauswaschmessungen erwartet. Die Beatmungsverfahren
unterscheiden sich dadurch, dass bei PSV die Druckunterstiitzung fur jeden Atemzug konstant
ist, wahrend sie bel den beiden anderen Verfahren linear (PAV) oder nichtlinear (ATC) vom
angeforderten Fluss abhangt. Dabei wurde zusitzlich zur normalen Atmung mit jedem
Beatmungsverfahren ein erhdhter ventilatorischer Bedarf durch Einbau eines zusétzlichen
Stiicks Beatmungsschlauch zwischen Patient und Beatmungsgerét erzeugt. Das Ergebnis der
Studie bezlglich der Haupthypothese, dass die Atemarbeit des Patienten bei den Verfahren
signifikant unterschiedlich sei und sich wichtige kardiorespiratorische Parameter unterscheiden
kdnnten, war negativ. Die Beatmungsverfahren unterschieden sich vermutlich auf Grund einer
nicht effektiven Implementierung der Regelungsalgorithmen im verwendeten Beatmungsgerét
hinsichtlich der Zielparameter nicht.

Die Studie hatte auch bezlglich der Momente der Zeitkonstanten der Sprungantworten bei
I nertgasauswaschverfahren keine signifikanten Unterschiede zwischen den drel Verfahren der
unterstitzten Spontanatmung aufzuweisen. Das V erteilungsvolumen war fir die Messungen mit
zusétzlichem Totraum erhéht. Die Ergebnisse fur die | nertgasauswaschmessungen mit und ohne
zusétzlichen Totraum sind unter 6.4.3 dargestellt.

Fur einzelne Patienten in der Studie bestanden durchaus Unterschiede zwischen den
Beatmungsverfahren. Um zu verdeutlichen, dass diese die Verteilungen der Zeitkonstanten mit
der Verdnderung eines wichtigen Zielparameters zusammenhingen, sind die Verteillungen der
Zeitkongtanten fur zwel Patienten der Studie unter 6.4.4 dargestellt. Bel Patient PAO3 gab es
keinen Unterschied beztglich der arteriellen Oxygenierung und auch keinen Unterschied bei
den Verteilungen der Zeitkonstanten der Sprungantwort. Bel Patient PAO7 hing ein Unterschied
der arteriellen Oxygenierung mit der Beatmung zusammen und ging mit einer Verschiebung des
Schwerpunktes und einer Vergrof3erung der Streuung der Vertellung der Zeitkonstanten einher.
Dies ist im Einklang mit den Ergebnissen der Tierexperimente, bel denen sich die
Schwerpunkte der Vertellungen der Zeitkonstanten nach Induktion des Lungenschadens zu
kleineren Zeitkongstanten (siehe 6.3.3) hin verschoben und die Streuung der Vertellung der
Zeitkongtanten abnahm, wahrend eine starke Abnahme der arteriellen Oxygenierung auftrat
(Wrigge et al., 2003). Eine Klarung der Frage, ob bel Patienten mit akutem Lungenversagen die
Vertellungen der Zeitkonstanten der Sprungantwort mit wichtigen kardiorespiratorischen
Parametern zusammenhangen, miissen weitere Studien erbringen.
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7.4 Vergleich mit eigenen Voruntersuchungen und Potential des
I nertgasauswaschverfahrens

In eigene Voruntersuchungen wurden Messungen bei Patienten unter kontrollierter Beatmung
durchgefuhrt (Zinserling, 1995). Dort wurde gezeigt, dass die Momente der Vertellungen der
Zeitkongtanten der Sprungantwort sich bei Patienten in drel  Lungenfunktionsgruppen
unterschieden. Die Einteilung der Peatienten in diese Gruppen wurde durch Mediziner
durchgefuhrt. Eine Verdnderung des end-exspiratorischen Drucks wirkte sich auf die
Verteilungen der Zeitkonstanten bei Patienten mit restriktiver Lungenerkrankung signifikant
aus, bei normaler Lunge oder obstruktiver Lungenerkrankung ergaben sich keine Differenzen.
Die in dieser Voruntersuchung eingeschlossenen Patienten hatten im Vergleich zu den in dieser
Arbeit untersuchten Petienten nur eine sehr geringe Einschrankung der Lungenfunktion. Damit
sind Vergleiche der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit den friheren Ergebnissen nur
schwer moglich.

Nach den hier vorliegenden Ergebnissen ist ein Einsatz der Methode des I nertgasauswasches
bei der Beatmungstherapie beim akuten Lungenversagen moglich. Das end-exspiratorische
Lungenvolumen kann mit Hilfe des Verteilungsvolumens bestimmt werden. Die Verdnderung
des end-exspiratorischen Lungenvolumens kann bei Verdnderung der Einstellung der Beatmung
beobachtet werden. Ein Verlust an end-exspiratorischem Lungenvolumen kann einen Verlust
von Gasaugauschflache und Kollabieren von Lungenbereichen bedeuten. Bei den
Tierexperimenten wurde gezeigt, dass be Induktion des Lungenschadens das
Vertellungsvolumen stark abnahm und abhéngig vom verwendeten Beatmungsverfahren

unterschiedlich stark im Verlauf der Bestmungstherapie anstieg.

Die beiden ersten Momente der Verteilungen der Zeitkonstanten beim |nertgasauswasch sind
ebenfalls als Beobachtungsparameter geeignet. Die ersten beiden zentralen Momente nahmen
bei einer Verschlechterung der Lungenfunktion nach Induktion eines Lungenschadens
statistisch signifikant ab. Die Grof3e des ersten Moments korrelierte dabei auch mit dem Verlust
der Oxygenierung (siehe 7.3.4). Die bimodale Form der Vertellungen der Zeitkonstanten bei
Einsatz von APRV mit Spontanatmung stand im Zusammenhang mit einer Verteilung von
Atemzugen auf verschiedene Bereiche der Lunge.

Bel einzelnen Patienten zeigte sich bel Einsatz eines Beatmungsverfahrens Verschlechterung
der Lungenfunktion im Vergleich zu einem anderen Beatmungsverfahren. Gleichzeitig gab es
eine Verdnderung der Momente der Auswaschzeitkonstanten. Da die zugrundeliegenden Studie
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zu keinen signifikanten Ergebnissen zwischen den drel verwendeten Beatmungsverfahren
gefuhrt hat, konnte ein satistisch signifikanter Zusammenhang von Verbesserung von
kardiorespiratorischen Parametern und den Vertellungen der Auswaschzeitkonstanten fur die

Gruppe der untersuchten Patienten nicht hergestellt werden.

Das hier vorgestellte Verfahren zur Bestimmung der Auswaschzeitkonstanten hat wesentliche
Vortelle gegenliber friher verwendeten Verfahren kompartimenteller Analysen. Es wird kein
idealer Sprung der inspiratorischen Konzentrationen des Testgases benttigt und es wird nur ein
normaler Beatmungskreislauf mit einem Standardbeatmungsgerét benétigt. Zudem kdnnen auch
Beatmungsverfahren mit variablem Atemzugvolumen verwendet werden.

Die notwendigen technischen Voraussetzungen zur Messung der Gaskonzentrationen kdnnten
in Zukunft auch vom Beatmungsgeré selbst zur Verfigung gestellt werden. Ein kdrzlich
vorgestelltes Gerdt der Firma Datex-Ohmeda (Engstrom Caredtation) ist mit schnellen
Gassensoren  ausgedtattet und kann mit einem Inertgasauswaschverfahren das end-

exspiratorische Lungenvolumen messen.
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8 Zusammenfassung

In der vorliegenden interdisziplindren Arbeit wird ein Verfahren zur Bestimmung der
Zeitkongtanten der Sprungantwort beim I nertgasauswasch aus der Lunge weiterentwickelt. Die
Bestimmung der Zeitkonstanten der Sprungantwort erfolgt Uber die Berechnung der
Transportfunktion der Lunge und Atemwege. Die Transportfunktion wird durch Entfaltung mit
Hilfe der Approximation einer Modellfunktion mit einem Regularisierungsverfahren berechnet.
Dazu wird eine Methode zur Regularisierung, die bei Anwendung auf Relaxationspektren in der
Kernphysik verwendet wurde, weiterentwickelt. Das neue Berechnungsverfahren ist in der
Lage, durch Verwendung einer geeigneten Gewichtsfunktion mit variablen Eingangdaten
umzugehen. Damit kdnnen ein variables Atemhubvolumen und nichtideale inspiratorische
Konzentrationsverlaufe nach Beginn des Inertgasauswasches, wie sie beim Einsatz von
Beatmungsgeraten in der Praxis auftreten, verwendet werden.

Das Berechnungsverfahren wurde mit Simulationen getestet und bei Messungen am
Lungenmodell mit finf verschiedenen Beatmungsverfahren mit Spontanatmung wurde gezeigt,
dass das Verteilungsvolumen unabhangig vom verwendeten Beatmungsverfahren gut mit dem
realen Volumen des Modells Ubereinstimmt. Das Verteilungsvolumen wird dabei aus der
mittleren Residenzzeit eines Stickstoffmoleklls aus der Transportfunktion berechnet. Diese
Ubereinstimmung wurde bei Messungen an 22 Schweinen mit einem tierexperimentellen
Modell eines akuten Lungenversagens und bei 22 Patienten mit akutem Lungenversagen
bestétigt. Unabhdngig vom verwendeten Beatmungsverfahren wurde ene gute
Wiederholbarkeit der Messungen des Vertellungsvolumens und der ersten beiden zentralen
Momente der Verteilung der Zeitkongtanten der Sprungantwort beim Verfahren des
Inertgasauswaschs gezeigt. Bel Messungen bei einer Untergruppe der Patienten konnte nur
exemplarisch ein  Zusammenhang zwischen Verteilungen der Zeitkonstanten und
kardiorespiratorischen  Parametern  hergestellt werden, da sich die untersuchten

Beatmungsverfahren fir diese nicht signifikant unterschieden.

Im genannten Tierexperiment wurden bel Messungen mit Einzelphotonen-Emissions-
Computertomographie (SPECT) und Computertomographie (CT) Haufigkeitsverteilungen fir
lokale Volumenelemente mit einem Verhdltnis von tidaler Ventilation (Atemzugvolumen) und
Volumen ergellt. Es wurde gezeigt, dass diese Haufigkeitsverteilungen der Ventilation aus den
physikalisch vorhandenen Volumenelementen mit den Vertellungen der spezifischen tidalen
Ventilation aus den Messungen des I nertgasauswaschs im Rahmen der gegebenen réumlichen
Auflosung der beiden bildgebenden Verfahren gut Ubereinstimmten. Die Verteilungen der
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Zeitkongtanten waren sensitiv fur die Verschlechterung der Lungenfunktion nach Induktion
eines Lungenschadens. Beim Vergleich von zwei Beatmungsverfahren mit und ohne
Spontanatmung konnte gezeigt werden, dass sich die Verteilungen der Auswaschzeitkonstanten
zwischen den Beatmungsverfahren unterschieden, und dass die Ventilation fur zwei Moden der
Vertellung bei Spontanatmung in verschiedene Bereiche der Lunge geht.

Diese Ergebnisse lassen darauf schlieflen, dass das vorgedellte Verfahren des
Inertgasauswaschs, aus Methoden aus anderen Bereichen der Physik weiterentwickelt, bettseitig
bei Beatmung mit einem normalen Beatmungskreislauf als Monitoringverfahren beim akuten
Lungenversagen geeignet ist.
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