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2 Einleitung

In der Neonatologie wird heutzutage in manchen européischen und anglo-
amerikanischen Landern die intensivmedizinische Reanimation ab 23 vollendeten
Schwangerschaftswochen (SSW) durchgefthrt.

Diese ,Extreme Low Birth Weight“-Friihgeborenen (ELBW) sind noch sehr unreif und
haben haufig ein Geburtsgewicht von deutlich kleiner 1000 Gramm (g). Die unreifen
Organsysteme fihren zu verschiedenen medizinischen Problemen und bedirfen meist
intensiver lebensunterstitzender Malinahmen. Das Ausmal der Lungenreife ist dabei

mit Gberlebensentscheidend [1, 2, 3].

2.1 Lungenreife, Frihgeburtlichkeit und die Entwick lung einer

bronchopulmonalen Dysplasie

In der embryonalen Entwicklungsphase entsteht die Lunge zwischen der 3. und 6. SSW
aus einem entodermal-epithelialem Anteil, aus dem sich das spatere Bronchial- und
Alveolarepithel entwickelt, und einem mesodermal-mesenchymalem Anteil, aus dem
sich das Gefal3netz, das Binde- und Stltzgewebe sowie Muskulatur und Pleura

differenzieren [1].

Bis zur Vollendung der Lungenreifung werden verschiedene Entwicklungsstadien
durchlaufen:

Zunachst entwickelt sich der Bronchialbaum bis zur 16. SSW. AnschlieRend kommt es
zwischen der 17. und 26. SSW zur Aufweitung der Bronchioli und zur Entwicklung von
Typ I und Typ Il Pneumozyten, die ab der 23. SSW mit der Sekretion von Surfactant,
ein die pulmonale Oberflachenspannung herabsetzendes Glykoprotein, beginnen. Ab
der 27. SSW beginnt das alveolare Stadium, in dem sich die Alveolen von der 27. SSW
bis zum 4. Lebensjahr weiter differenzieren [1].

Wahrend der Fetalzeit ist die Lunge mit Lungenflissigkeit gefillt, die durch fetale
Atemexkursion ein- und ausgeatmet wird und wesentlich zur Entwicklung eines

normalen Lungenvolumens beitragt. Ab 23 vollendeten SSW werden sogenannte



lamellar bodies sichtbar, die Surfactant enthalten. Erst dieses Surfactant ermoglicht
einen suffizienten Gasaustausch.

Dabei sind die wichtigsten Auswirkungen des Surfactants die Senkung des alveolaren
Er6ffnungsdrucks, die Erhdhung der Funktionellen Residualkapazitat (FRC) sowie die
Erhéhung des Lungenvolumens [1, 3].

Nach der Geburt wird das Lungenwasser uUber das Interstitium und die Lymphbahnen
resorbiert. Der erste Atemzug wird durch Thoraxkompression, Kélte, Hyperkapnie,

Azidose, Hypoxie und Adrenalin stimuliert [2, 4].

Je untergewichtiger und unreifer das Frilhgeborene, umso mehr wird diese postnatale
pulmonale Adaptation durch strukturelle oder biochemische Faktoren erschwert.
Maf3geblich hierfur ist neben einem schwachen anatomischen Atemapparat mit geringer
Muskelkraft vor allem ein unreifer Surfactant-Stoffwechsel [1, 2, 3].

Es sind daher deutlich haufiger postnatale Atemstérungen zu erwarten, die eine, haufig

langwierige, Atemunterstiitzung notwendig machen.

Dabei entwickeln im Verlauf ca. 10 % der Kinder mit einem Geburtsgewicht kleiner 1500
g und ca. 30-50% der Kinder mit einem Geburtsgewicht kleiner 1000 g eine sogenannte
bronchopulmonale Dysplasie (BPD). Unter diesem schweren Krankheitsbild versteht
man, je nach Definition, eine meist chronische, respiratorische Insuffizienz mit der
Notwendigkeit von Sauerstoffzufuhr und bzw. oder der Notwendigkeit einer
Atemunterstutzung (CPAP, Beatmung) Uber den 28. Lebenstag bzw. die 36. SSW
hinaus [1, 3, 6].

Die BPD ist eine typische Erkrankung von ELBWs und korreliert eng mit Unreife und
niedrigem Geburtsgewicht. Wesentliche Ursache ist die strukturelle und biochemische
Immaturitat der Frihchen-Lunge. Postnatal einwirkende Noxen wie ein
beatmungsbedingtes Baro- oder Volutrauma, erhéhte Sauerstoffzufuhr sowie
Infektionen mit inflammatorischen Zytokinen fihren zu einem exsudativen
Entzindungsprozess mit interstitieller Fliissigkeitseinlagerung.

Es kommt zu einem reparativ-proliferativem Umbau der Alveolen und Bronchiolen mit
der Entwicklung Gberbléhter und atelektatischer Areale sowie einer Rarefizierung der
LungengefalRe. Dies fihrt zu einer verminderten respiratorischen Compliance (C;s) und

zu einer Erhéhung des Atemwegswiderstands mit verminderter Lungenbelliftung sowie
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der Gefahr der Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie. Im Rontgenbild finden sich
typische Zeichen mit streifigen Parenchymveranderungen, einer emphysematischen
Uberblahung sowie kardiovaskularen Veranderungen [1, 3, 6].

Maf3geblich fir die Pravention einer BPD ist deshalb die Gabe von pranatalen Steroiden
zur Lungenreifungsinduktion, die friihzeitige postnatale Gabe von Surfactant sowie eine
schonende Beatmungsform mit der Vermeidung hoher inspiratorischer Spitzendriicke
(PIP) und einer friihzeitigen Respiratorentwéhnung. Weiterhin sollte eine hohe
Sauerstoffzufuhr vermieden sowie perinatale Infektionen frihzeitig erkannt und
behandelt werden [1, 3, 6].

2.2 Indikationen, Gefahren und Probleme der Beatmun ¢

Insgesamt existieren verschiedene Gruppen respiratorischer Erkrankungen in der
Neonatologie, die eine - oft langwierige - maschinelle Beatmung erforderlich machen.

Hierzu gehéren

1. Das Atemnotsyndrom (ANS) des ELBW.
Die strukturell und funktionell unreife Lunge von ELBWs ist durch den Mangel an
pulmonalem Surfactant und daraus resultierender fehlender Herabsetzung der
alveolaren Oberflachenspannung gekennzeichnet. Dies fuhrt zu alveolérem
Kollaps und uber Atelektasen zu einer Verminderung der FRC, dem
endexspiratorischen Luftvolumen [1, 2, 29, 33]. Es kommt zur inhomogenen
alveolaren Ventilation und der beeintrachtigte pulmonale Gasaustausch [29, 30,
31] macht haufig lange Beatmungsphasen notwendig und birgt, wie oben erklart,

die Gefahr der Entwicklung chronischer Lungenerkrankungen wie der BPD [11].

2. Stérungen der perinatalen respiratorischen Adaptation, wie zum
Beispiel die persistierende fetale Zirkulation oder die transitorische

Flassigkeitslunge [3, 6].

3. Sekundar erworbene Respirationskrankheiten bei Infektionen und
Aspirationen, wie die Mekoniumaspiration und das akute Lungenversagen
des Neugeborenen, das neonatale ARDS [12, 13, 14].
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4. Und natirlich angeborene, strukturelle Fehlbildungen wie

a) kongenitale Zwerchfellnernien (Haufigkeit 1 : 4000 Geburten), bei der die
Neugeborenen - durch Verlagerung von Abdominalorganen in den Thorax mit
konsekutiver Lungenhypoplasie - je nach Grol3e des Defekts - unter milden
respiratorischen Symptomen bis hin zur schweren respiratorischen Insuffizienz
leiden [15]

b) andere pulmonale Fehlbildungen wie Lungenhypoplasien und Malformationen [3,
6]

C) komplexe Herzvitien.

Dabei stellen in der neonatologischen Intensivmedizin die kleinsten Patienten ganz
besondere Anforderungen an die Intensivmedizin. Mit Unreife und abnehmendem
Geburtsgewicht steigen die Anforderungen an prazise medizinische Technik und
Diagnostik [29, 32]. In den letzten Jahren konnten bereits groRe Fortschritte in den
medizinischen Geraten zur mechanischen Beatmung und Atemfunktionsdiagnostik
dieser ELBW-Friihgeborenen erzielt werden. Im Rahmen der maschinellen Beatmung
dieser sehr kleinen Lungen sind aber weiter Probleme zu l6sen, die nicht nur
inhaltlicher, sondern oft auch technischer Art sind und eine weitere Optimierung
erfordern [8, 9, 10].

Die Hauptgefahren der maschinellen Beatmung liegen im Barotrauma, der Zerstorung
der prae-alveolaren Strukturen und Alveolen durch zu hohen positiven
Beatmungsdruck, sowie im Volutrauma, der alveolaren Uberblahung infolge zu hoher
Tidalvolumina (V1) [12, 16, 18, 19, 20].

Als Folge dieser Druckbelastung und Uberblahung wird die Entstehung von
Krankheitsbildern wie z.B. die eines Pneumothorax, eines interstitiellen Odems oder
einer fibrotischen Umwandlung des Lungenparenchyms mit nachfolgender chronischer

respiratorischer Insuffizienz begunstigt [10, 11, 26, 27, 68].

Dabei sind besonders die strukturell unreifen Lungen der Friihgeborenen gegeniiber
Uberblahung und ZerreilBung vulnerabel.

Kommen noch oxidativer Stress [16, 17, 22 ] und Infektion [17, 23, 24] hinzu, kann dies
zur Entstehung der BPD beitragen [11, 26, 27].
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Ein grol3es Problem in der Beatmung sehr kleiner Friihgeborener stellt au3erdem das
Totraumvolumen (Vp) dar. Vpist das Volumen, das bei jedem Atemzug mit bewegt
werden muss, jedoch nicht zum Gasaustausch beitragt.

Bei Friih- und Neugeborenen betragt der anatomische Totraum bereits 2 Milliliter (ml),
V't betragt ca.4 —6 ml pro Kilogramm (kg) Kérpergewicht (KG). Das heif3t fir ein ELBW
mit einem KG von 1 kg, dass bereits mehr als 30% der Ventilation aufgewendet werden
muss, um Vp zu beliften [1, 2, 3, 4, 5, 7].

Bei beatmeten Frihgeborenen und hinzukommendem technischen Totraum (Vpapp), Wie
z.B. dem verwendeten Y-Stiick zwischen Tubus und Respirator sowie ein eventuell
eingesetzter Flowsensor, stellt dieses Volumen schnell den gréReren Anteil des
notwendigen V+s dar oder kann sogar groRer werden als das spontane Vr.

Dabei befindet sich am Ende der Exspiration CO,-reiche Ausatemluft zwischen Y-Stiick
und Alveolen, welche bei der ndchsten Inspiration erneut in die Lunge gelangt. Deshalb
ist die Minimierung des Vp in der Beatmung von Frihgeborenen zur exakten Erfassung

des Vrs unumganglich und stellt hohe Anforderungen an die medizinische Technik [21].

Ein weiteres, sehr haufiges Problem in der Beatmung sehr kleiner Friihgeborenen stellt
das Auftreten eines Beatmungslecks dar. Zur Vermeidung von Drucknekrosen der
tracheolaryngealen Mucosa kommen bei Neu- und Frihgeborenen meist ungeblockte
endotracheale Beatmungstuben zum Einsatz, wodurch haufig ein Leck in dem
ansonsten geschlossenen Beatmungssystem entsteht [49, 80, 81].

Dieses Leck fuhrt bei der Druck-kontrollierten Beatmung dazu, dass der eingestellte
Beatmungsdruck nicht aufgebaut werden kann und die Inspirationsphase eventuell
verlangert wird. Bei der Volumen-kontrollierten Beatmung begiinstigt ein vorhandenes
Leck, dass ein Teil des Volumens durch das Leck in die Umgebung entweicht und somit
keine optimale Ventilation und nachfolgend Oxygenierung erreicht wird.

Somit stellt die maschinelle Beatmung eine der invasivsten Therapien der Neonatologie
dar, die lebensrettend sein, jedoch auch zu lebensbedrohlichen Komplikationen [12, 16,
17 ] und monatelanger Morbiditat fihren kann [18].

Das Ziel jeder maschinellen Beatmung ist dabei die Sicherung und Aufrechterhaltung
eines adaquaten pulmonalen Gasaustauschs, das heif3t, die ausreichende
Oxygenierung sowie CO,-Elimination des Bluts, wobei das Risiko eines
beatmungsinduzierten Lungenschadens, dem sogenannten ventilator induced lung

injury, stets minimiert werden muss [62].
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2.3 Monitoring von Beatmung, Atemmechanik und Lunge nvolumina

Eine genaue Kenntnis der Atemmechanik und Lungenvolumina bei Friihgeborenen,
das sogenannte bettseitige Monitoring, stellt also vor allem unter maschineller
Beatmung die Grundlage zur Vermeidung beatmungsinduzierter Lungenschaden und
der Entwicklung chronischer Folgeerkrankungen dar und ist daher unentbehrlich [27,
28].

Wahrend die konsekutiven Messungen der Atemmechanik (Compliance (C), Resistance
(R), Leck und V7) inzwischen haufig in neonatologischen Beatmungsgeraten (Stephanie
® ( Fa. Stephan, Gackenbach), Babylog ®, (Fa. Drager, Libeck)) zum bettseitigen
Monitoring integriert ist, steht ein komplexeres Monitoring unterschiedlicher
Lungenvolumina bisher leider haufig nur fir Forschungszwecke zur Verfigung.

Im Vergleich zu den mittels Spirometrie relativ einfach messbaren atemabhangigen
Lungenvolumina, wie der Vitalkapazitat und das in- und exspiratorische
Reservevolumen, stellt die Erfassung der absoluten intrathorakalen Lungenvolumina,
wie der FRC, vor allem bei Neu- und Frihgeborenen wesentlich hbhere Anforderungen
an die apparative Messtechnik.

Dabei wird vor allem der Kenntnis der FRC eine grofRe Bedeutung fir eine optimierte

und schonende Beatmung beigemessen [68].

2.4  Funktionelle Residualkapazitat

Die FRC bezeichnet das end-exspiratorische Gasvolumen, das sich am Ende einer
normalen Exspiration in der Lunge befindet. Sie ist die Summe aus Residualvolumen
und exspiratorischem Reservevolumen und entspricht so dem endexspiratorischen
Lungenvolumen [1, 2, 5, 7].

Sie verhindert den endexspiratorischen alveolaren Kollaps und sichert eine ausreichend
grof3e Gasaustausch-Oberflache. Die FRC dient aul3erdem der Einstellung des
optimalen Lungendehnungszustands und damit der Optimierung der Atemmechanik.
Sie ermoglicht durch die Durchmischung des Atemzugvolumens (V1) mit dem

Residualvolumen eine Pufferung der ventilatorischen Schwankungen der
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Alveolargaskonzentrationen und sorgt fir eine Konstanz der Blutgase zwischen den
Atemzyklen [1, 2, 5, 7].

Die FRC ist abhangig von Grol3e, Korperhaltung, Alter und der Compliance von Lunge
und Thorax. Sie bildet sich wahrend der ersten zwei bis finf Lebensstunden abhéngig
von der zu resorbierenden Flussigkeitsmenge, der thorakalen Stabilitat und der
Muskelkraft des Atemapparates sowie des Inspirationsdrucks aus. Dabei ist die FRC
besonders bei unreifen Frihgeborenen aufgrund der strukturellen pulmonalen
Instabilitat und des durch Unreife bedingten Surfactant-Mangels vermindert [1, 2]. Der
Referenzwert der FRC betragt bei Frih- und Neugeborenen 22 -30 ml/kg KG [1, 2, 48,
82, 83, 85].

Da eine FRC innerhalb der Referenzwerte Voraussetzung fur einen gut
funktionierenden Gasaustausch ist, stellt die Kenntnis der FRC mdglicherweise eine der
wichtigsten Kenngréf3en in der Beurteilung der volumenabh&ngigen Atemmechanik, zur
Interpretation des Gasaustauschs und zur Kontrolle der maschinellen Beatmung dar [1,
2, 33, 68, 85]. Das Echt-Zeit-Monitoring der FRC unter Beatmung erlaubt dem
behandelnden Arzt hierbei frihe Aussagen Uber die Lungenfunktion [33, 61, 68]. Es
ermdglicht eine kontrollierte Optimierung von Beatmungsmustern [36] und die
Vermeidung beatmungsbedingter Barotraumata, sowie eine direkte Therapiekontrolle,
z. B. bei der Behandlung mit Surfactant [45] und antenatalen Steroiden [46].

Somit wirde ein in die Beatmungsgeréate fest integriertes Echt-Zeit-Monitoring der FRC
die Interpretation der respiratorischen Situation in beatmeten Patienten vereinfachen
und kénnte zukiinftig moglicherweise die bisher notwendige Haufigkeit von

Blutgasanalysen und Bildgebungen mittels Rontgenthorax und CT reduzieren.

2.5 Aktuelle FRC-Messmethoden und ihre Grenzen

Obwohl seit den vierziger Jahren verschiedene Verfahren zur Bestimmung der FRC
getestet und etabliert wurden [47], die seit den neunziger Jahren technisch wesentlich
optimiert werden konnten, stehen in der Neonatologie bislang nur wenige, nicht
ausgereifte und meist experimentelle Messsysteme zur bettseitigen Messung der FRC

bei mechanisch beatmeten Neu- und Frihgeborenen zur Verfigung.
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Zur Messung der FRC bei Neugeborenen und Kindern verwendet man in der
Lungenfunktionsdiagnostik aufwendige Verfahren wie die Bodyplethysmographie, Gas-
Dilutionstechniken im geschlossenen System [50] und verschiedene Gas-Ein-und
Auswaschverfahren [48, 51, 52] mittels eines Tracergases.

Insbesondere bei Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht kleiner 1000 g und einer
FRC kleiner 30 ml stol3en diese Verfahren jedoch oft an ihre messtechnischen

Grenzen, da das Verhaltnis von V1 zu FRC meist sehr ungunstig ist.

Die Bodyplethysmographie stellt eine Methode zur Messung der FRC bei gréf3eren
Neugeborenen und Kleinkindern dar, und misst die FRC anhand der atemabhéngigen,
thorakalen Volumenanderungen unter Spontanatmung. Aufgrund ihres hohen
apparativen Aufwands und der mangelnden Adaptation an die Beatmung eignet sie sich
jedoch nicht zur Anwendung an kleinen, beatmeten Neu- oder Frihgeborenen im

Inkubator.

Die Methode der Helium-Dilution beruht auf einer Riickatemtechnik in einem
geschlossenen System, in dem die FRC durch die Aquilibrierung des Tracergases
Helium in Lunge und Messkammer bestimmt wird [51, 55]. Sie basiert darauf, dass aus
einem Spirometer, dessen Luftinhalt mit ca. 10% Helium angereichert ist, so lange ein-
und ausgeatmet wird, bis die Heliumkonzentration ein Konzentrationsgleichgewicht
zwischen Spirometer und Lungen-Bronchialsystem (FRC) erreicht hat. Diese Methode
benétigt zur Aquilibrierung des Tracergases jedoch ein gasdichtes, geschlossenes
System, einschlie3lich des Beatmungsgeréts. Da dies bei beatmeten und
tracheotomierten Patienten gerade dieser Alters- und Gewichtsklasse schwierig ist und
die Messgenauigkeit dieser Methode durch auftretende Beatmungslecks signifikant
beeintrachtigt [55] wird, ist die Helium-Dilution zur Messung der FRC in Frihgeborenen

kaum anwendbar.

Bei der Gas-Ein-und-Auswaschmethode wird in einem offenen Atmungskreis ein zuvor
eingewaschenes Inertgas wieder ausgewaschen.

Diese Gas-Ein- und Auswaschverfahren sind heute fuihrend, vor allem bei beatmeten
Patienten.

Sie analysieren das Tracergas im sogenannten Multiple Breath Wash-Out. Dabei wird

das Tracer-Gas in den inspiratorischen Schenkel des Beatmungsgerates eingespeist
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und die Konzentration des Tracers in der Messkammer kontinuierlich wahrend des Ein-
und Auswaschvorgangs gemessen. Die Berechnung der FRC erfolgt dabei Giber die
Messung der Menge des ein- und ausgewaschenen Tracergases und seiner
Konzentration vor und nach dem Ein- bzw. Auswasch.

Die Gas-Ein-und Auswaschverfahren zeichnen sich durch einfache bettseitige
Handhabung aus und erlauben nicht-invasive, repetitive Messungen am beatmeten
Patienten. Neben der Messung der FRC erlauben sie aul3erdem eine Beurteilung der
ventilatorischen Homogenitat einer Lunge, was vor allem bei strukturell veranderten
Lungen wie z.B. bei Patienten mit ANS von Aussagekraft ist.

In der Neonatologie wird auch der Lung Clearance Index (LCI) zur Beurteilung der
ventilatorischen Homogenitat herangezogen [79]. Der LCI beurteilt dabei das Mal3 der
Schnelligkeit, mit der ein Gas im Verhaltnis zu der Luftmenge, die am Ende einer
normalen Ausatmung in der Lunge verbleibt, abgeatmet wird. Dieses Prinzip wird Gber
die ,Moment ratio analysis” ausgewertet und erlaubt Ruckschlisse auf den
Gasaustausch, der in den perfundierten Alveolarbereichen Uber Diffusion stattfindet
[84].

Der apparative Aufwand dieser Ein- und Auswaschverfahren konnte in den letzten
Jahren durch die Entwicklung leichter, praziser Infrarot-Sensoren zur Bestimmung des
Tracer-Gases stark minimiert werden. Die Methode wird jedoch noch immer durch die
jeweiligen Tracer-Gase limitiert. Sie stehen der Medizin haufig nur fur
Forschungszwecke und nicht kommerziell zur Verfigung.

Mit dem Einsatz von Stickstoff als Tracer-Gas wurde in der neonatologischen
Atemfunktionsdiagnostik lange gearbeitet. Die notwendigen Anderungen der Stickstoff-
Gasviskositat wahrend des Ein-und-Auswasch-Vorgangs filhren jedoch zu signifikanten
Anderungen der Sauerstoffkonzentration [50, 53, 54] und beeintrachtigen die
Genauigkeit der Gas-Flow-Messungen des Pneumotachographen. Damit ist Stickstoff
als Tracer-Gas in seiner Anwendung bei Kindern mit Hypoxamie und nachfolgendem

Sauerstoffbedarf stark eingeschrankt bzw. schlecht geeignet.
Heutzutage wird zur Bestimmung der FRC sehr kleiner Lungen zumeist

Schwefelhexafluorid (SF6) als Tracer-Gas in der Multiple Breath Ein-und Auswasch-
Technik eingesetzt [29, 51, 52, 56].
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Da dieses Gas bereits in sehr geringen Konzentrationen ausreichend detektierbar ist,
ermdglicht SF6 die Messung der FRC unabhangig von der inspiratorischen
Sauerstofffraktion und eignet sich somit auch zur Messung der FRC bei Neugeborenen

mit einem Sauerstoffbedarf von 100 %.

Es existieren bereits mehrere Studien mit guten Ergebnissen zur Bestimmung der FRC
mittels der SF6-Einwaschmethode [29, 51, 52, 56] sowohl unter Benutzung eines
Massenspektrometers als auch eines optischen Infrarot-Sensors, jedoch sind beide
Techniken nicht herkdbmmlich im Handel erhéltlich und SF6 ist in Deutschland nur mit
spezieller Genehmigung, nicht aber fir den generellen klinischen Einsatz zugelassen.
Die einzige, bislang kommerziell erhaltliche Messapparatur zur Bestimmung der FRC ist
der SPIROSON (ECO Medics AG, Bern, Ch), der die FRC mittels Ultraschall-Flow-
Sensor und SF6 als Tracer-Gas bestimmt. Der Ultraschall-Flow-Sensor erlaubt hierbei
die simultane Messung des Volumenflows sowie der Molmasse des Tracergases, aus
den gemessenen Daten wird die FRC mittels der SPIROSON-Software errechnet.
Dieses Gerat ist jedoch bisher aufgrund der Grof3e und des Gewichts des Sensors,
seiner Leckage sowie der mangelnden Druckfestigkeit der Sensor-Membranen vor
allem unter Beatmung nur bedingt fur die Anwendung an Neu- bzw. Frihgeborenen
geeignet [56, 71].

2.6 FRCX - untersuchtes Messsystem zur Messung der ~ FRC mittels der

Heptafluorpropan-Ein- und Auswaschmethode

Wir suchten deshalb nach einer ausreichend préazisen Messmethode und einem
alternativen, klinisch bereits zugelassenem Gas als Tracer-Gas zur Etablierung eines
neuen Gas-Ein-und Auswaschverfahrens zur Bestimmung der FRC auch in sehr
kleinen, beatmeten Lungen mit einer FRC von kleiner 30 ml. Dies gelang in

Zusammenarbeit mit der Fa. Drager, Lubeck.

1,1,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan (HFP) mit der Bezeichnung HFA 227 ist ein nicht
toxisches, nicht brennbares Gas, das bereits seit 1995 in Deutschland als
medizinisches Treibmittel zugelassen ist und weitverbreitet die

Fluorchlorkohlenwasserstoffe (FCKW) in pharmazeutischen Dosieraerosolen,
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Inhalatoren und Nasensprays ersetzt hat [57, 58]. Das farblose Tracergas ist unter einer
Im Messsystem konstanten HFP-Konzentration von 0,8 % uber einen kleinen, leichten,

zwischengeschalteten Infrarot-optischen Sensor detektierbar.

Das von der Fa. Drager entwickelte Messsystem FRCX dient der Bestimmung der FRC
in der Neonatologie. Es ist zum Monitoring der FRC wahrend der Beatmung bzw.
wahrend unterstitzter Spontanatmung unter Anwendung einer Ein-und
Auswaschmethode mit HFP als Tracergas konzipiert.

Der Infrarot-Sensor bestimmt dabei sowohl die Gasdichte der in- als auch der
exspiratorischen Fraktion wahrend des Ein- und Auswaschvorgangs. Die
Veranderungen der HFP-Dichte wahrend der Exspiration werden automatisch von der
Software detektiert und die jeweiligen FRC-Werte des Einwaschs (FRCash-in) und des

Auswaschs (FRCyash-out) €rrechnet.

Unter der Benutzung des entwickelten Messsystems sowie des Infrarot-Sensors in
Kombination mit einem konventionellen Beatmungsgerét fiir Neugeborene (Babylog
8000, Fa. Drager, Lubeck) fuhrten wir verschiedene Messungen zur Evaluierung der
Genauigkeit und der Reproduzierbarkeit der FRC-Messungen mittels der HFP-Ein-und

Auswaschmethode in vitro sowie im anschlieffenden in vivo Tierversuch durch.

2.7 Einfluss verschiedener Beatmungsparameter aufd ie FRC

Unter verschiedenen Beatmungsbedingungen kann sich die Messgenauigkeit und die
Reproduzierbarkeit einer Methode verandern.

Es war deshalb notwendig, die FRC-Messungen unter verschiedenen
Beatmungssituationen mit verdnderten Druckstufen, Atemfrequenzen,
Sauerstofffraktionen sowie in Anwesenheit eines Beatmungslecks durchzufiihren, um
die Messgenauigkeit und Reproduzierbarkeit der Methode zu untersuchen.

Da auch der genaue Einfluss der einzelnen Beatmungsparameter PEEP (positive end-
expiratorischer Druck), PIP (inspiratorischer Spitzendruck), der Atemfrequenz (AF) und
der inspiratorischen Sauerstofffraktion (FiO2) auf die FRC bisher nicht ausreichend
dokumentiert ist [36, 44, 59], war es erforderlich, den genauen Einfluss der einzelnen

Beatmungsparameter auf die gemessene FRC zu untersuchen.
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Anderung der FRC in Abhangigkeit des PEEP

In der mechanischen Beatmung Frih- und Neugeborener wird ein positiver end-
exspiratorischer Druck (PEEP) eingesetzt, um den end-exspiratorischen alveolaren
Kollaps der strukturell unreifen Lungen zu verhindern oder bereits kollabierte
Lungenareale zu rekrutieren, und dadurch eine fur den adaquaten Gasaustausch
notwendige FRC aufrechtzuerhalten [30, 34, 35]. Dabei wird die Einstellung des PEEPs
kritisch diskutiert [29, 39].

Ein adaquater PEEP-Level hat im Tiermodell wiederholt gezeigt, dass sich der
Gasaustausch durch eine Wiederbelilftung atelektatischer Areale (Rekrutierung)
verbessert, der PaO; stabilisiert und die Lungenschadigung verringert werden kann
[30, 36, 37, 38].

Im Falle eines zu niedrig angesetzten PEEPs kann der Gasaustausch durch alveolaren
Kollaps behindert und die Lungenschadigung Uber eine Minderbellftung weiter verstarkt
werden [30, 36].

Zu hohe PEEP-Level fuhren jedoch zu einer Erh6hung des intrathorakalen Drucks und
behindern somit die Exspiration sowie die CO»-Elimination und bewirken bei einer
Druck-kontrollierten Beatmung eine Reduktion des Atemzugs- und
Atemminutenvolumens sowie der kardialen Ejektionsfraktion durch Behinderung des
venosen Blutriickstroms zum Herzen [39, 40].

Die beste pulmonale Compliance wird also durch einen PEEP erreicht, der die FRC

physiologisch aufrechterhélt und stabilisiert [41].

Anderung der FRC in Abhangigkeit des PIP

Trotz des weitverbreiteten Einsatzes einer Druck-kontrollierten Beatmung existieren
bislang nur wenige objektive Mdglichkeiten zur Entscheidungsfindung Gber den
richtigen Beatmungsdrucklevel, den PIP. Verdnderungen des PIPs beeinflussen tber
den mittleren Atemwegsdruck (MAD) und das Atemzugvolumen (V1) sowohl den
arteriellen Sauerstoffpartialdruck (PaO,) als auch den arteriellen
Kohlendioxidpartialdruck (PaCO.,).
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In der Beatmung der ELBWs mit einem Geburtsgewicht kleiner 800 g werden
regelmanig hohe PIP-Level in der Gré3enordnung von 20 cmH,O und mehr notwendig.
Obwohl die Erhéhung des PIPs meist zu einer verbesserten Oxygenierung und einer
Erniedrigung des PaCO. fiihrt, steigt andererseits das Risiko eines druck-induzierten

Barotraumas mit nachfolgender chronischer respiratorischer Insuffizienz [42, 43].

Anderung der FRC in Abhangigkeit verschiedener Atem frequenzen

Als weiteren Aspekt untersuchten wir den Einfluss verschiedener Atemfrequenzen auf
die gemessene FRC. Im Allgemeinen wird der Einsatz hoher Atemfrequenzen (grol3er
60/min) bei niedrigen Atemzugvolumina (kleiner 4 ml/kg) bevorzugt. Um die gemessene
FRC von beatmeten Patienten mit unterschiedlichen Atemfrequenzen zu vergleichen,
ist die Unabhangigkeit des Messsystems auch hinsichtlich hoher Frequenzen

notwendig.

Messgenauigkeit der FRC in Abhéngigkeit der inspira  torischen

Sauerstoffkonzentration

Die neonatologische Beatmung arbeitet aufgrund der verlangerten Gasdiffusionsstrecke
bei unreifen Friihgeborenen haufig mit unterschiedlich hohem FiO,, um eine suffiziente
Oxygenierung aufrechtzuerhalten. Daher ist die Unabhangigkeit des HFP-Messsystems
von der FiO, wichtige Voraussetzung fir eine korrekte FRC-Messung.

Wir untersuchten deshalb die FRC-Messgenauigkeit in Abhangigkeit funf verschiedener
FiO,.

Messgenauigkeit der FRC in Abhangigkeit eines Tubus  lecks
Ein unter Beatmung von Friih- und Neugeborenen h&ufig auftretendes Problem sind die

zuvor beschriebenen Tubuslecks. Da bis zu 75 % der beatmeten Kinder ein mehr oder

minder grol3es Beatmungsleck entwickeln, war es ein wichtiger Teil der Untersuchung,
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die Unabhangigkeit des Messsystems hinsichtlich eines Lecks im Beatmungssystem zu
Uberprufen [80, 81].

Die Tubuslecks beeinflussten in vorangegangenen Studien haufig die Messgenauigkeit
der bisher eingesetzten Messsysteme [63, 64, 65] und flhrten in vorangegangenen
Studien zu stark Uberhdhten Messwerten von Lungenmechanik und —Volumen [49].
Wir untersuchten deshalb zuné&chst in vitro den Einfluss flnf unterschiedlich groler
Tubuslecks auf die Messgenauigkeit des neuen Messsystems unter Verwendung von

HFP als Tracer-Gas.

2.8 Studienziele und Arbeitsthese

Wir validierten das Messsystem FRCX auf die Reproduzierbarkeit der Messdaten und
untersuchten, welche Anderungen der FRC in Abhangigkeit der Beatmungsparameter
auftreten und ob die Empfindlichkeit dieses neuen Messverfahrens ausreicht, die FRC-
Veranderungen in der Folge von Anderungen des Beatmungsmusters zu erfassen.
Wir Uberpruften weiterhin die These, ob eine Erh6hung des PEEPSs uber eine
Rekrutierung atelektatischer Lungenareale zu einer Elevation der FRC fihrt. Wir
spekulierten, dass sich dieser therapeutische Effekt bei kranken Lungen signifikanter
als bei Gesunden zeigt, eine Variation der Atemfrequenzen bei konstanter

Inspiration:Exspiration-Ratio (I:E-Ratio) aber ohne Einfluss auf die FRC bleiben musste.

Das Messsystem wurde zunachst an zwei beatmeten Lungenmodellen in vitro getestet
und nachfolgend an 16 beatmeten neugeborenen Ferkeln in vivo angewandt.

Im Tierversuch wurden die Messungen sowohl im gesunden Tier, als auch nach einer
Surfactant-Depletion im kranken Tier durchgefihrt.

Die Surfactant-Depletion wurde durch eine bronchoalveolare Lavage (BAL) erzielt, dies
ist eine etablierte Methode zur Simulation eines Atemnotsyndroms des Neugeborenen
[66, 67].

Um Daten zur Konzentration und ggf. Kumulation des Tracers HFP im Blut zu erlangen,

fuhrten wir auRerdem jeweils vor und nach den FRC-Messungen Blutentnahmen zur

Bestimmung der HFP-Konzentration im Blut durch.
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3 Material und Methode

Die Studie wurde im Rahmen der Forschungsgruppe ,Neonatale Lungenfunktion* unter
der Leitung und Betreuung von Herrn Dr. med. H. Proquitté am Campus Charité Mitte in
Kooperation mit der Firma Drager durchgefuhrt.

3.1 FRCX — Messsystem zur Bestimmung der FRC mittel s Heptafluorpropan

Das von der Fa. Drager entwickelte Messsystem FRCX dient der Bestimmung der FRC
in der Neonatologie unter Anwendung der Gas-Ein-und-Auswaschmethode mit
Heptafluorpropan (HFP) als Tracergas.

Abb.1 zeigt den schematischen Aufbau des Messsystems.

Schnittstellenkabel
(Seriell)

Babylog 8000 plus

| Anzeige Druck

\ Anzeige Flow

I Anzelge HFP-Konzentration

Flow-
sensor

¢ ¢ HFP-Sensor

Schnittstellenkabel
(Parallel)

Sensor-
kabel

Messkoffer

Netz

I
Abb.1: Apparativer Aufbau des Messsystems zur Messu ng der FRC mittels der HFP-Ein-

Auswasch-Methode
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Als Beatmungsgerat wird ein Drager Babylog 8000 eingesetzt, das mit Uberdruck nach
dem Continous-Flow-Prinzip arbeitet. Der HFP-Infrarot-Sensor wird zwischen Flow-
Sensor und das Y-Stiick der Beatmungsschlauche gekoppelt. Der absolute apparative
Totraum Vpapp VOn HFP-Sensor, Flow-Sensor und Konnektor des Endotrachealtubus
betragt 4,5 ml.

Das Tracergas HFP wird aus der Druckflasche mit einem Druckminderer (Gasflasche
mit Druckminderer, 1,1,1,2,3,3,3-Heptafluoropropane HFA227, Solvay Fluor & Derivate
GmbH) zunachst auf einen konstanten Druck geregelt und tber ein Nadelventil dem
Volumenstrom im Inspirationszweig des Beatmungsgeréat eingespeist. Die HFP
Konzentration wurde wahrend des gesamten Versuchsablaufs auf 0,8 % konstant
gehalten.

Uber einen Kippschalter an der Gaszuleitung werden Ein- bzw. Auswasch-Vorgang von
HFP manuell gesteuert. Die Gaskonzentration wird mittels eines tber die Kivette
geschobenen Infrarot-Sensors (HFP-Sensor, Fa. Drager) gemessen und die vom
Sensor stammenden Spannungssignale Uber ein Sensorkabel zu einem Messkoffer
[Messkoffer mit Netzkabel, Verteiler, Sensorbox, Signalvorverstarker mit Tiefpass,
Netzteil fir Analog-Digital “-Wandler (AD-Wandler) sowie AD-—Wandler, Netzteil flr
Strahleransteuerung (U = 7,4 V; | = 55mA), Netzteil fur Temperaturregler (U =15,5V) |
gefuhrt, wo sie von einem AD-Wandler in digitale Signale umgewandelt und tber eine

parallele Schnittstelle in einen externen Laptop eingelesen werden.

Uber den Babylog-Flowsensor (Prinzip: Hitzdrahtanemometer) werden die Flowdaten
registriert und dem Beatmungsgerat zur Verfigung gestellt. Parallel zur Aufnahme der
HFP-Konzentrationswerte werden die Flowdaten-Werte Uber ein serielles
Verbindungskabel (Nullmodem) zwischen Babylog und Laptop eingelesen und direkt im

Computer abgespeichert.

Die Berechnung der FRC erfolgt Gber die Auswertesoftware (Name: frc_13 th.gfa) und
ist automatisch Totraum-korrigiert. Die FRC-Bestimmung wird mit einem durch Umlegen
des Kippschalters verbundenen Ein- oder Auswaschvorgang des Tracergases HFP
gestartet und durch das Auswerteprogramm nach folgendem Kriterium

abgebrochen:

Formel 1: > (V1= Vp) = 40 * FRCperechnet-
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Die Software detektiert automatisch Veranderungen der HFP-Dichte und errechnet die
jeweiligen FRCyash-in Und FRCyash-out -Werte. Die Messungen werden automatisch
beendet, sobald das Volumen Vt— Vpap, das zehnfache FRC-Volumen tbersteigt (V1 —
Vpapp > 10 * FRC) und mindestens 40 Atemziige erfasst wurden.

Die Kalibrierung des Flow-Sensors erfolgte nach Empfehlung des Herstellers jeweils zu
Versuchsbeginn wahrend der Startphase des Beatmungsgerats. Der HFP-Sensor

wurde elektronisch Uber Lichtsignale kalibriert (Hell-Dunkel).

3.2 Messtechnik und Methodik zur HFP-Bestimmu  ng im Blut

Bei den in vivo Untersuchungen galt der HFP-Konzentration im Blut nach wiederholten
FRC-Messungen besonderes Interesse. Trotz des jahrelangen Einsatzes von
medizinisch zugelassenem HFP konnten wir keine Angaben tber dessen Konzentration
und Kumulation im Blut finden. Aus diesem Grund wurden entsprechend dem
Studienprotokoll Blutproben zu vier Messzeitpunkten - vor Beginn der FRC-Messungen
und nach Abschluss der FRC-Messungen sowohl im pulmonal gesunden Zustand, als

auch im Krankheitszustand nach Lungenlavage entnommen.

Es wurden bei jeder Probenentnahme 3 getrennte Proben a 0,5 ml Schweineblut mittels
Mikropipetten (200 — 1000 ul, Fa. Eppendorf, Hamburg) in 10 ml Headspace-Gefalie
gebracht und sofort unter Verwendung eines gasdichten, teflonbeschichteten Septums

luftdicht verschlossen.

Bei der Headspace-Technik, der sogenannten Dampfraumanalyse, werden die
Probenglaser mit oben genannten Septen verschlossen und das
Untersuchungsmaterial wird bei der weiteren Verarbeitung aus dem Gasraum Uber der
Probe entnommen; das heil3t es wird nur der Dampfraum Uber einer Probe analysiert,
nicht aber die Probe im Ganzen. In dem Dampfraum tber der Probe stellt sich bei meist
erhdhten Temperaturen ein Gleichgewicht der fliichtigen Bestandteile zwischen
Gasraum und Probe ein. Als Probe wird dann nur das Gas injiziert, da eine Probe mit
festen Bestandteilen, Salzen oder nichtflichtigen Anteilen den Gaschromatographen
schnell verschmutzt und die nachfolgenden Trennungen verfalscht. Diese Methode

stellt somit eine Gasextraktion dar.
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Die Proben wurden nach Entnahme unverziiglich eingefroren und bis zur Messung bei
—20T verwahrt. Ein Einfluss der Gefrierkonservieru ng auf die HFP-Konzentration ist
nicht bekannt.

Bei den ersten beiden Tieren traten aufgrund technischer Probleme Abnahmefehler bei
der Probengewinnung auf, so dass diese Proben nicht auswertbar waren. Insgesamt

wurden 186 Einzelblutproben abgenommen.

Die Auswertung der Proben erfolgte mit einem Gaschromatograph (GC) /
Massenspektrometer (MS)-System der Firma Agilent Technologies (Waldbronn,
Deutschland; Gaschromatograph Mod. 6890N, Massenspektrometer Mod. 5973N) im
toxikologischen Labor der Abteilung fur Toxikologische Chemie (Prof. Pragst, Dipl.-
Chem. Auwarter) des Instituts fur Rechtsmedizin, Charité. Ein MPS2-Autosampler der
Firma Gerstel (Milheim, Deutschland) in der Headspace-Konfiguration ermdglichte eine
automatisierte Bearbeitung der Proben. Fir die Kalibrierung stand reines

Heptafluorpropan (Solvay AG) zur Verfliigung.

26



3.3 Tabellarischer Studienablauf

1. IN VITRO VERSUCHE

am beatmeten Lungenmodell

Messung der FRC in Abhéangigkeit folgender Beatmungsparameter:

PEEP (cm H,O) J|PIP (cm H,0) FiO, (%) Leckage (%)

2. IN VIVO VERSUCHE

an 16 neugeborenen, beatmeten Ferkel
2.1 Messung der FRC im gesunden Tier in Abhangigkeit folgender Beatmungsparameter:

1. Moderater PIP }{2. PEEP-Erhdhung 3. PIP-Erhéhung

Bronchoalveolare Lavage

zur Simulation eines ANS des Neugeborenen

2.2 Messung der FRC im kranken Tier in Abh&ngigkeit folgender Beatmungsparameter:

1. Moderater PIP }{2. PEEP-Erhdhung 3. PIP-Erhéhung
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3.4 Invitro Versuche
Die in vitro Versuche fanden in der Zeit von April — Mai 2003 in den Raumlichkeiten der

Atemfunktionsdiagnostik der Klinik fir Neonatologie, Charité Campus Mitte, Humboldt-

Universitat zu Berlin, statt.

3.4.1 Lungenmodelle

Die Versuche wurden an zwei eigens gefertigten Lungenmodellen durchgefihrt:

1. Eine in einer Halteapparatur befestigte Glasspritze, deren innerer Kolben an zwei
sich entgegengesetzten Federn fixiert wurde und somit eine Einstellung der FRC im
Bereich von 11 bis 35 ml ermdglichte (s. Abb. 2a)

2. Ein Blasebalg-Lungen-Modell ohne feste Atemvolumenbegrenzung (s. Abb. 2b).

Die Abbildungen 2 a und b zeigen die schematischen Lungenmodelle:

2 Leckage
Tubuskonnektor
Gefederte

Spritze

Y-Stick —

druckdichtes
Gehause

FRC < S
N Tubus E
Spiral-Feder Faltenbalg (C)

Abb.2a: Abb.2b:
Schematische Darstellung des Schematische Darstellung des
beatmeten Spritzenmodells mit beatmeten Blasebalgmodells mit
definiertem Volumen zur Bestimmung flexiblem Volumen zur Erfassung der
der Korrelation zwischen eingestellter Anderung der FRC (FRCygp) unter
FRC des Modells (FRC,,q) und verschiedenen Beatmungssituationen
gemessener FRC (FRCyep)
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Das jeweilige Lungenmodell wurde mittels eines 3,5 mm endotrachealen
Beatmungstubus (Portex Ltd, Hythe Kent, UK) an HFP-Sensor und Messsystem
gekoppelt und mit dem Beatmungsgerét (Babylog 8000, Fa. Drager, Lubeck) ventiliert.

3.4.2 Erfassung der Messgenauigkeit und Reproduzier  barkeit der Methode

Zur Erfassung der Messgenauigkeit und Reproduzierbarkeit der Methode wurden 12
konsekutive Messungen zu 6 verschiedenen FRC-Einstellungen mit Volumina zwischen
11 und 35 ml an dem oben beschriebenen Spritzenmodell durchgefihrt.

Durch Einstellen des Kolbens der Spritze war eine exakte Einstellung der FRC maoglich.
Die festgelegten FRC-Einstellungen betrugen 11, 15, 20, 25, 30 und 35 ml.

Fir den HFP-Ein-und Auswasch wurde das Vr zwischen 7 und 17 ml variiert, so dass
die Ratio V{/FRC zwischen 0,45 und 0,64 lag.

Die Beatmungsdriicke betrugen in allen Messungen < 30 cmH,0O und die Atemfrequenz
wurde bei 60 /min konstant gehalten. Im Lungenmodell war kein Beatmungsleck

nachweisbar.

3.4.3 Variationen der Beatmungsparameter

AnschlieBend wurden zur Ermittlung entsprechender Anderungen der FRC, an dem
oben beschriebenen Blasebalg-Lungen-Modell ohne feste Atemvolumenbegrenzung
Anderungen der Beatmungsparameter PEEP, PIP, AF und FiO, vorgenommen.

Zur Erfassung des Einflusses einer Leckage (Simulation eines Tubuslecks) auf die
Genauigkeit der gemessenen FRC wurden aul3erdem Messungen mit definierten
LeckgroRen im Beatmungssystem durchgefinhrt.

Wahrend der Versuche wurde eine Atemfrequenz von 45 /min, ein PIP von 20 cmH,0
und ein FiO, von 0,21 konstant gehalten, der Beatmungsflow betrug 8 I/min.

Bei diesen konstanten Beatmungsparametern wurde der jeweils zu untersuchende
Studienparameter entsprechend der Versuchsplanung und in zufélliger Reihenfolge

variiert, um einen eventuellen Bias zu vermeiden. Nach jeder Veranderung der
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Beatmungseinstellungen wurde eine Adaptionsphase von mindestens funf Minuten

eingehalten.

Anderung der FRC in Abhangigkeit des PEEP

Um die Anderungen der FRC unter dem Einsatz verschiedener PEEP-Stufen zu
ermitteln, wurden finf verschiedene PEEP-Einstellungen von 0, 2, 4, 6 und 8 cm H,O
festgelegt und mindestens sechs konsekutive FRC-Messungen pro Einstellung
durchgefuhrt.

Anderung der FRC in Abhangigkeit des PIP

Um den Einfluss verschiedener Beatmungsdriicke und die daraus resultierende
VergroRerung des Vr auf die FRC zu messen, wurden jeweils 18 Messungen der FRC
unter vier verschiedenen Spitzendrucken durchgefihrt. Die verschiedenen PIP-
Einstellungen betrugen hierbei 14, 22, 30 und 38 cm H,O mit daraus resultierenden Vs
von 7,11, 14, 17 ml.

Anderung der FRC in Abhangigkeit verschiedener Atem frequenzen

Zum Ausschluss einer Atemfrequenz-Abhangigkeit der FRC wurden jeweils zehn
konsekutive FRC-Messungen mit den Atemfrequenzen 30, 45 und 60 /min

durchgefuhrt.

Messgenauigkeit der FRC in Abhéngigkeit der inspira  torischen
Sauerstoffkonzentration

Da bei den nachfolgenden Tierversuchen mit bis zu 100 % inspiratorischem
Sauerstoffgehalt gearbeitet wurde und fir den intensivmedizinischen Einsatz die

Unabhangigkeit des neuen Messsystems vom FiO, im Beatmungssystem gegeben sein

30



muss, war die Sauerstoffabhangigkeit des FRC-Messverfahrens ebenfalls von
Interesse. Bei ansonsten konstanten Beatmungsparametern wurden drei verschiedene
FiO, von 0,21, 0,50 und 1,0 festgelegt und jeweils zehn FRC-Messungen pro
Einstellung durchgefuhrt.

Messgenauigkeit der FRC in Abhéngigkeit eines Tubus  lecks

Zur Bestimmung des relativen Messfehlers und der Tubusleckempfindlichkeit des FRC-
Messsystems, wurden zwischen Tubus und Lungenmodell fiinf verschiedene Leckflows
simuliert. Hierbei wurde das Leck am Abzweig zwischen Beatmungstubus und
Faltenbalg durch eine Schlauchklemme variiert und entsprechend der Leckanzeige des
Babylogs 8000 auf einem Leck von 0, 20, 30, 40 und 50 % konstant gehalten. Zur
Erfassung des relativen Messfehlers der FRC wurden jeweils mindestens 6 Messungen

der FRC pro Einstellung durchgefihrt.

35 In vivo Versuche

3.5.1 Tiermodell

Der Tierversuch fand in der Zeit vom 8. September bis 23. Oktober 2003 im
Neurowissenschaftlichen Forschungshaus, Campus Charité Mitte, Humboldt Universitat
Berlin, und unter freundlicher Mitbenutzung des Labors fur experimentelle Chirurgie,
Charité, statt.

Insgesamt sind longitudinale FRC-Messungen an 16 neugeborenen Ferkeln mit einem
Lebensalter kleiner 12 h und einem mittleren Kérpergewicht von 1.390 kg (Range 0.705
— 4.200 kg) durchgefihrt worden.

Alle Tierversuche wurden unter einer bestehenden Genehmigung des
Tierschutzbeauftragten des Landessenats Berlin fir Gesundheit (Tierversuchs-Nr.:
G00009/00, genehmigt am 01.02.2000 und verlangert am 01.09.2003) durchgefuhrt und
die Tiere wurden zu jedem Zeitpunkt dem deutschen Tierschutzgesetz entsprechend
behandelt.
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3.5.2 Praparation und Messplatz

Die Ferkel wurden vor Versuchsbeginn mittels einer digitalen Waage gewogen
(Sartorius BP 8100) und gewichtsadaptiert mit Azaperon 8 mg/kg KG i.m. und Ketamin-
HCI 10 mg/kg KG i.m. pramediziert.

Nach ausreichender Pramedikation wurde das weiterhin spontanatmende Tier zum
Schutze vor Unterkiihlung auf einer ca. 38°C warmen Warmeunterlage zur

Gefal3praparation gebettet.

Abb.3: Beatmetes Ferkel wahrend der Versuchsdurchfii ~ hrung

Es erfolgte die Anlage eines zentral-vendsen Zugangs ( ESK, Fa. Vigon, Frankreich)
und eines Nabelarterienkatheters (CH 3,5, Fa. Vigon, Frankreich).

Anschliel3end wurde eine Tracheotomie durchgefihrt. Die tracheale Intubation erfolgte
fur alle Ferkel standardisiert mit einem 3,5 mm Tubus, die Trachea wurde durch Catgut-
Umschnirungen zur Vermeidung eines Beatmungslecks abgedichtet. Nach Intubation
wurde die Lage des Tubus kontrolliert, der Tubus Uber eine Hautnaht in dieser fixiert
und das Wundareal mittels Hautnaht verschlossen.

Nach Abschluss der Praparation wurde das Ferkel in einem Inkubator (Isolette, Infant
Incubator; Air Shields Europe) mit einer konstanten Temperatur von 37<C zum Erhalt
der Korpertemperatur in Rickenlage gelagert und mittels dreier EKG-Elektroden, einer
kontinuierlichen invasiven arterielle Blutdruckmessung und der Pulsoxymetrie (Sirem,

Fa. Siemens) an einem Monitor (Sirecust 1281, Fa Siemens) tberwacht.
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Jeweils vor Versuchsbeginn wurde der Druckabnehmer auf Herzhéhe der Ferkel
befestigt und ein Nullabgleich durchgefiihrt.

Zur Flussigkeitsbilanzierung erfolgte die Anlage eines suprapubischen Blasenkatheters.

3.5.3 Narkoseeinleitung und Beatmungsbeginn

Nach Praparation erhielten alle Ferkel zur Narkoseeinleitung und -Aufrechterhaltung bis
Versuchsende eine gewichtsadaptierte Dauerinfusion von 62,5 ml/kg KG Jonosteril, 76
ml/kg KG Pad Il, 6 ml’kg KG G40%, 4 ml/kg KG Pancuronium (2 mg/ml), 2,5 mg/kg KG
Ketanest, 1,6 mg/kg KG Dormicum unter einer Perfusorrate von 10 ml/kg/h KG
(Perfusoren Lineomat, VEB Medizinische Gerate, Karl-Marx-Stadt mittels Braun
Injectomat 50 ml Spritzen), sowie eine arterielle Dauerinfusion mit 0,9% iger NaCl Lsg.
+ 500 I.E. Heparin bei Perfusorrate 1 ml/kg/h KG.

Der Anschluss an die maschinelle Beatmung erfolgte mit Beginn der Infusionstherapie,
nach Einsetzen der muskularen Relaxation und Sistieren der Spontanatmung wurde mit

dem eigentlichen Versuch begonnen.

3.5.4 Erfassung der Messgenauigkeit und Reproduzier  barkeit der Methode

Sowohl im pulmonal gesunden als auch im geschadigten Tier wurde nach jeder
Verénderung der Beatmungsparameter eine Stabilisierungsphase von 10 Minuten

eingehalten, bevor mit den FRC-Messungen begonnen wurde.

Ein Messzyklus bestand aus einem HFP-Einwasch-Vorgang (FRCash-in) Und einem
HFP-Auswasch-Vorgang (FRCyash-out)- Ein Zyklus wurde zur Kalkulation akzeptiert,
sofern die Abweichung zwischen FRCyash-in Und FRCash-out Weniger als 20 % betrug

und das V1 groBer als 5 ml (Vpapp) War.
Um die Reproduzierbarkeit der gemessenen FRC-Werte zu testen wurden pro Tier

3 — 5 paarige Einzelmessungen der FRC pro Situation durchgefihrt. Insgesamt sind

1646 FRC-Messungen (810 in gesunden und 836 in Surfactant-depletierten Tieren)
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durchgefuhrt und ausgewertet worden. Der zeitliche Abstand zwischen den
Einzelmessungen lag jeweils unter einer Minute.

Jeder Veranderung der Beatmungsparameter folgten eine arterielle Blutentnahme zur
arteriellen Blutgasbestimmung, eine Bestimmung des expiratorischen CO, mittels des
Respirationsprofil-Monitor CO,SMO und eines CO,-Sensor (beides Fa. Novametrix,
Germany) sowie mindestens drei HFP-Ein-und Auswasch-Zyklen zur Bestimmung der
FRC bis kein weiterer Messschwankungstrend mehr detektierbar war.

Die FRC-Messungen mit HFP waren sowohl bei den pulmonal gesunden Tieren als
auch nach Surfactant-Depletion problemlos moglich. Hinsichtlich der Mess- und
Auswertetechnik traten keine Ausfalle auf. Bei Tieren mit Vtkleiner 5 ml waren die
FRC-Messungen aufgrund des apparativen Totraumes von 4,5 ml der hintereinander
geschalteten Flow- und HFP-Sensoren leider nicht durchfihrbar. Bei diesen Ferkeln
wurden entsprechend dem Studienprotokoll die Beatmungsdricke weiter variiert, und
nicht durchfiihrbare Messsituationen Ubersprungen.

3.5.5 Variationen der Beatmungsparameter im gesun  den Tier

Zu Versuchsbeginn erfolgte eine Blutentnahme zur Bestimmung der Konzentration von
HFP im Blut. Anschlieend wurden die Messungen der FRC kontinuierlich
aufgezeichnet. Wéhrend der Versuche wurde die Atemfrequenz mit 35/min
(Inspirationszeit (tinsp) 0,5 sec : Exspirationszeit (texsp) 1,2 sec), der FiO, mit 0,21 und ein

Flow von 8 I/min konstant gehalten.

Die Baseline-Einstellung der Beatmungsparameter (T1.1) erfolgte individuell je nach
Blutgasmonitoring mit einem PIP zwischen 5 — 12 cmH,0O (im Mittel 9,2 cmH,0) und
ohne PEEP. Dann erfolgte eine PEEP-Erh6hung im Mittel von 4 cmH,0, um V+
annahernd konstant zu halten (T;,). Nach Messung der FRC wurde der PIP im Mittel
um 3,7 cmH,0 auf Werte zwischen 9 — 15 cm H,O (im Mittel 13,1 cm H,O) angehoben
und entsprechende FRC-Messungen durchgefihrt (T 3).

Im Anschluss an die Anderungen der Beatmungsdriicke wurde bei konstanten
Druckparametern der Einfluss der Atemfrequenz von 35 /min (T1.4) und 50 /min (Ty5)
auf die FRC gemessen.

Tabelle 1 zeigt die Anderungen des Beatmungsmusters.
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Tab. 1: Darstellung der variierten Beatmungsparamet

im gesunden Tier.

er zu funf verschiedenen Messzeitpunkten

T1a Ti2 Ti3 T14 Tis
PIP(cmH,0) 9,2+3,8 (9,2+3,8 13,1+4 9,2+3,8 9,2+3,8
PEEP(cmH,0) |0 4 4 3 3
AF (1/min) 35 35 35 35 50
FiO, (%) 0.21 0.21 0.21 0.21 0.21
Flow (I/min) 8 8 8 8 8

Nach Beendigung der Versuchsreihe erfolgte eine erneute Blutentnahme zur

Bestimmung der Konzentration von HFP im Blut.

3.5.6 Bronchoalveolére Lavage

Die BAL wurde mit angewarmter 0,9 %-iger NaCl-Lésung repetitiv (Median = 7,4
Lavage-Vorgange) durchgefuhrt, bis die arterielle Sauerstoffsattigung (SaO,) nachhaltig
unter 80 % sank (ZielgréBe PaO, < 80 torr bei FiO5 = 1,0).

Der Lavagevorgang begann mit der Instillation von 30 ml NaCl 0,9% / kg KG uber eine
Braun Injektomat 50 ml Spritze in den vom Beatmungssystem kurzfristig
dekonnektierten Tubus. AnschlieRend wurde das Tier zum Erhalt der arteriellen
Sauerstoff-Sattigung entsprechend den Blutgas-Analysen mit einem PEEP von 4 - 6
cmH,0, PIP-Einstellungen im Mittel von 16 - 20 cmH,O unter einer AF von

35 /min und einem FiO, von 1,0 weiterbeatmet.

Nach ca. 60 — 90 Sekunden wurden im Abstand von jeweils einer Minute drei
Absaugungen (Absauggerat, 2 Absaugbehalter mit 800 ml Kapazitat, Fa. Drager) der
Lavageflussigkeit durchgefihrt, um eine Surfactant-Depletion zu erreichen.

Zur Vermeidung einer respiratorischen Azidose wurden zwischen den einzelnen
Lavagevorgangen Pausen mit einer Lange von 5 bis 10 Minuten zur jeweiligen
Adaptation des Tieres eingehalten, regelmafiige Blutgasanalysen durchgefiihrt und das

Tier wahrend des gesamten Lavagevorgangs mittels Monitor vital Gberwacht.
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Der Lavagevorgang wurde beendet, wenn unter einem FiO, von 1,0 der SaO,
nachhaltig auf Werte unter 80% gesunken war und sich dort fir einen Zeitraum von 10

Minuten unter einem PaO, <100 mmHg konstant hielt.

3.5.7 Variationen der Beatmungsparameter nach Surfa  ctant-Depletion

Nach BAL wurden die verschiedenen Beatmungsinterventionen nach gleichem Schema
im Surfactant-depletierten Tier durchgefihrt.

Beatmungsdruck und PEEP mussten hierbei entsprechend den Blutgasanalysen
deutlich erhéht werden, um einen Ziel-PaCO, zwischen 35 — 55 mmHg zu erreichen.
Zusatzlich war bei allen Tieren nach BAL ein FiO, von 1,0 notwendig, um eine

ausreichende arterielle Sauerstoffsattigung zu gewahrleisten.

Zu Versuchsbeginn erfolgte im kranken Tier ebenfalls eine Blutentnahme zur
Bestimmung der Konzentration von HFP im Blut. Anschliel3end wurden die Messungen
der FRC erneut kontinuierlich aufgezeichnet. Wahrend der Versuche im Surfactant-
depletierten Tier wurde die Atemfrequenz mit 35/min (tinsp 0,5 S€C : texsp 1,2 sec), der

FiO, mit 1,0 und ein Flow von 8 I/min konstant gehalten.

Die Baseline-Einstellung der Beatmungsparameter betrugen je nach Blutgasanalyse
einen PIP zwischen 16 und 24 cmH,0O (im Mittel 20,0 cmH,0) und einen PEEP von 4
cm (T2.1).

Entsprechend des Protokolls wurde der PEEP im Mittel um 4 cmH,O erhdht und die
entsprechenden FRC-Messungen durchgefiihrt (T22). Anschlielend wurde der PIP im
Mittel um 3,7 cmH,O auf Werte zwischen 18 — 28 cmH,0 (im Mittel 23,2 cmH,0) erhoht
und wiederum die FRC gemessen (T2.3).

Zu den Messzeitpunkten T, 4 und T,5 wurden Messungen zu den Atemfrequenzen
35/min und 50/min bei stabilen Beatmungsdricken im kranken Tier untersucht.

Tabelle 2 zeigt die Anderungen des Beatmungsmusters im kranken Tier.
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Tab. 2: Darstellung der variierten Beatmungsparamet  er zu funf verschiedenen Messzeitpunkten
im Surfactant-depletierten Tier.

T2a T2.2 T23 T2.4 T2s
PIP (cmH0) 20+ 3,5 20+ 3,5 23+5 20+ 3,5 20+ 3,5
PEEP(cmH,0) |4 8 8 6 6
AF (1/min) 35 35 35 35 50
FiO, (%) 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Flow (I/min) 8 8 8 8 8

Nach Beendigung der FRC-Messungen im pulmonal geschadigten Tier erfolgte erneut

eine Blutentnahme zur Bestimmung der HFP-Konzentration im Blut.

3.5.8 Versuchsende

Nach Beendigung der FRC-Messungen wurde das sedierte und muskelrelaxierte Tier
durch intravendse Injektion von 10 ml 10%-igem KCI getotet. Der Zustand des Todes

wurde bei anhaltender Asystolie des Tieres angenommen.

3.6  Statistische Auswertung

Es wurden die Standardabweichung (Streuung) und der Variationskoeffizient (relative
Standardabweichung) der konsekutiven FRC-Messungen errechnet.

In den folgenden Ergebnissen stellen wir den mittleren Messwert +
Standardabweichung dar.

Anhand des Variationskoeffizienten der konsekutiven FRC-Messungen wurde die
Reproduzierbarkeit und Messgenauigkeit der Methode ermittelt.

Der Bland-und-Altmann Test wurde eingesetzt, um die in vitro Messgenauigkeit der
gemessenen FRC zu bestimmen und um die gemessenen FRCyash-in Und FRC\yash-out —
Werte der in vivo Messungen zu vergleichen.

Mittels ANOVA wurden der Einfluss der BAL und die Veranderungen der FRC infolge
Veranderungen des Beatmungsmusters untersucht.

Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant betrachtet.
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Die statistische Ausarbeitung und Auswertung der ermittelten Versuchsdaten erfolgte

mittels der Software Statgraphics (Version 5.0, Manugistics Inc., Rockville, MA).

3.7

Technische Gerate

Beatmungsgerat Babylog 8000 ausgestattet mit Gasventil zur HFP-Einspeisung,
Fa. Dréager, Lubeck

Messsystem FRCX, Fa. Drager, Lubeck

1,1,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan HFA227, Solvay Fluor & Derivate GmbH
Gasflasche mit Druckregler

Flow-Sensor, Fa. Drager, Lubeck

HFP-Sensor, Fa. Drager, Lubeck

Perivent Tm + Flowmeter, Notfallbeatmung fur Sauglinge,

Fisher & Paykel Healthcare

CO,SMO Respirationsprofil-Monitor & CO,-Sensor, Fa. Novametrix
Sauerstoff & Druckluft, Charité

Sirem, kontinuierliche RR-Messung, EKG, Oxymetrie , Fa. Siemens

Monitor Sirecust 1281, Fa. Siemens

Radiometer ABL 505, Fa Radiometer, Kopenhagen

Absauggerat, 2 Absaugbehalter mit 800 ml Kapazitat, blaue Absaugkatheter
Perfusoren Lineomat, VEB Medizinische Gerate, Karl-Marx-Stadt mit Braun
Injectomat 50 ml Spritzen

Isolette, Infant Incubator; Air Shields Europe

Waage BP 8100, Sartorius

Mikropipette 200 — 1000 pl, Fa. Eppendorf, Hamburg mit entsprechenden
Pipettenspitzen

10 ml Headspace-Gefal3e mit teflonbeschichteten Septum

IV-Zugénge, arterielle Katheter, Spritzen, Drei-Wege-Hahne, Endotrachealtuben,
Nahtmaterial, chirurgisches Praparationsbesteck

Medikamente (NaCl 0,9%, Glucose-Elektrolyt-Gemisch, Heparin, Azaperon,
Ketamin-HCI, Midazolam, Pancuronium)
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4 Ergebnisse

4.1  Invitro Versuche
4.1.1 Messgenauigkeit und Reproduzierbarkeit der Me  thode

Die Messmethode FRCX wurde fir den Volumenbereich 11 — 35 ml mittels des
federbelasteten Spritzenmodells validiert.

Es zeigte sich hierbei eine hohe Messgenauigkeit und eine starke Korrelation zwischen
der gemessenen FRC (FRCyrp) und dem Volumen des Spritzenmodells (FRCoq).

Wie Abb. 4 zeigt, bestand zwischen der am Modell eingestellten FRC und der
gemessenen FRC ein sehr hoher linearer Zusammenhang (r = 0.996) ohne signifikante

Abweichung von der Identitatsgeraden.

FRCuhep (mI)

Abb. 4: Korrelation zwischen der mittels HFP-Ein- u ~ nd- Auswaschmethode gemessenen

und der am Spritzenmodell eingestellten FRC

Tabelle 3 zeigt, dass der relative Messfehler von 12 konsekutiven FRC Messungen mit

dem Babylog 8000 mittels HFP Ein- und Auswaschung nicht um mehr als 2,6 %
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abweicht und mit Ausnahme der gréf3ten FRC die Variationskoeffizienten sehr gering

sind und unter 2,3 % liegen.

Tabelle 3: In vitro-Genauigkeit der FRC-Messungen

festgelegtem Volumen

an einem beatmeten Spritzenmodell mit

Spritzen |FRCprp | V7 Absoluter Relativer Variations-
modell (ml) (ml) Messfehler | Messfehler koeffizient
(ml) (ml) (%) (%)
11 10,9 7 -0,15 -1,3 1,46
15 14,8 9 -0,23 -1,5 2,17
20 20,0 9 0,02 0,1 2,32
25 24,7 12 -0,33 -1,3 1,15
30 29,2 15 -0,78 -2,6 1,60
35 35,5 17 0,47 14 3,89

4.1.2 Einfluss der Beatmungsparameter auf die FRC

An den vorab beschriebenen Modellen wurde untersucht, in welchem MafRe sich

Anderungen der Beatmungsparameter auf eine Anderung der FRC auswirken und ob

dieses Messverfahren empfindlich genug ist, diese Verédnderungen darzustellen.

Als Grundeinstellung der Beatmungsparameter wurde wéahrend der in vitro Versuche

eine AF von 45 /min, ein PEEP von 3 cmH,0, ein PIP von 20 cmH,O und ein FiO, von

0,21 konstant gehalten, der Beatmungsflow betrug 8 I/min.

Bei diesen konstanten Beatmungsparametern wurde der jeweils zu untersuchende

Studienparameter entsprechend der Versuchsplanung variiert. Nach jeder Veranderung

der Beatmungseinstellungen wurde eine Adaptionsphase von mindestens funf Minuten

eingehalten.
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Anderung der FRC in Abhangigkeit des PEEP

Zunachst wurde der PEEP stufenweise von 0 cmH,0 auf 2, 3, 4, 6 und 8 cmH,0
angehoben. Unter dieser stufenweisen PEEP-Erhéhung zeigte sich ein nicht linearer
Anstieg der FRC. Der Anstieg ist in Abbildung 5 dargestellt.

Die unterschiedlichen PEEP-Messungen wurden unter der ansonsten konstanten
Grundeinstellung der Beatmungsparametern durchgefihrt.

48 |
P<0,005

NS
B

0o 2 3 4 6 8
PEEP (cmH20)

FRC (mL/kg)

Abb. 5: Abhangigkeit der FRC vom PEEP am Blasebalg- Lungen-Modell ohne feste
Atemvolumenbegrenzung

Anderung der FRC in Abhangigkeit des PIP

Bei den Versuchen mit dem federbelasteten Faltenbalg-Modell trat mit Erhéhung des
Beatmungsdrucks (PIP) auf die Druckstufen 14, 22, 30 und 38 cmH,O und der daraus
resultierenden Vergrof3erung des Atemzugvolumens (Vr) auch eine leichte
VergroRerung der FRC auf. Im Druckbereich von 14-38 cm H,O im Mittel um bis zu
15%.

Abb.6 zeigt die entsprechenden FRC-Anderungen durch PIP und V1 —Erhéhung, wobei

die PIP-Messungen mit den oben genannten Grundeinstellungen der

Beatmungsparameter durchgefihrt wurden.
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Abb. 6a: Abhangigkeit der FRC-Messung Abb.  6b: Abhangigkeit der FRC-Messung
vom Beatmungsdruck am Blasebalg- vo m Atemzugvolumen am Blasebalg-

Lungen-Modell Lungen-Modell

Anderung der FRC in Abhangigkeit verschiedener Atem frequenzen

Zu den AF-Einstellungen 30/min, 45/min und 60/min wurden bei gleichbleibender
Grundeinstellung der Beatmungsparameter jeweils zehn FRC-Messungen durchgefuhrt.
Wie in Abbildung 7 dargestellt, zeigte sich im Atemfrequenzbereich von 30 — 60 /min

kein signifikanter Einfluss auf die gemessenen FRC-Werte.

(mean with 95%Cl)

a7 F =
E

a5 | 3

| S T

E
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Atemfrequenz (1/min)

Abb. 7: Abhangigkeit der FRC-Messung von der Atemfr ~ equenz am Blasebalg-Lungen-Modell ohne

feste Atemvolumenbegrenzung
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Messgenauigkeit der FRC in Abhéngigkeit der inspira  torischen
Sauerstoffkonzentration

Um eine Sauerstoff-Abhangigkeit des Messsystems auszuschliel3en wurde im
folgenden Versuch nur die FiO, von 0,21 auf 0,5 und 1,0 geandert. Die Ubrigen
Beatmungsparameter wurden nach oben genanntem Schema erneut konstant gehalten.
Wie Abb.8 zeigt, konnten nach 10 konsekutiven Messungen der FRC am
federbelasteten Blasebalg-Modell keine signifikanten Unterschiede in der gemessenen

FRC gefunden werden.

(mean with 95%Cl)
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Abb.8: Einfluss des FiO , auf die gemessene FRC am Blasebalg-Lungen-Modello  hne feste

Atemvolumenbegrenzung

Messgenauigkeit der FRC in Abhéngigkeit eines Tubus  lecks

Um die Auswirkungen eines Tubuslecks auf die FRC-Messung zu untersuchen, wurden
bei gleichbleibenden Messbedingungen verschiedene Leckflows mittels einer
Schlauchklemme zwischen Tubus und Lungenmodell simuliert und an der Leckanzeige
des Babylog 8000 abgelesen. Es wurden 10 konsekutive Messungen der FRC zu den
Leckeinstellung 0, 20, 30, 40 und 50 % am federbelasteten Blasebalg-Modell
durchgefuhrt.

Wie Abb. 9 zeigt, steigt mit zunehmendem Leck der relative Messfehler an.
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Abb. 9: Relativer Messfehler der FRC-Messung bei vo  rhandenem Tubusleck am Blasebalg-

Lungen-Modell

4.2 In vivo Versuche

4.2.1 Messgenauigkeit und Korrelation der Ein- und Auswaschung

Betrachtet man die FRC-Werte der gesamten Tierversuche bei Ein- und Auswaschung
getrennt, so war bei den lungengesunden Tieren der Median des
Variationskoeffizienten 4.3% bei der Einwaschung und 3.3% bei der Auswaschung.
Nach Lavage betrug der Median des Variationskoeffizienten im geschadigten Tier 4.4%
bei der Einwaschung und 3.1% bei der Auswaschung.

Der Bland-Altmann Vergleich der FRC-Werte zwischen HFP-Ein- und Auswaschung
zeigt, dass die Einwaschung im Mittel um 1,2 ml grél3ere FRC-Werte lieferte als die
Auswaschung. Die mittlere Differenz der FRC-Werte war bei pulmonal gesunden und
bei pulmonal kranken Tieren identisch: 1,16 ml (95% CI: -0,19 -2,5 ml) vs. 1,16 ml (95%
Cl: 0,55 - 1,77 ml) und zeigte keine Abhangigkeit vom Messwert.

Damit sind sowohl bei pulmonal gesunden, als auch bei kranken Tieren die
Variationskoeffizienten bei der Einwaschung statistisch signifikant grof3er als bei der
Auswaschung. Wie Abb. 10 zeigt, bestand vor BAL eine sehr enge Korrelation
zwischen den FRC-Werten, die wahrend Ein- und Auswaschung gemessen wurden
(Korrelationskoeffizienten r=0.952; p<0.0001).
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Nach Lavage war die Streuung der FRC-Werte zwischen Ein- und Auswaschung
deutlich groRRer, der Korrelationskoeffizient betrug nur noch r=0.645; p<0.0001.
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Abb. 10) Darstellung der Regressionsgeraden mit Str eubereich (95%) der in vivo -Korrelation
zwischen FRC-Messung bei HFP Ein-und-Auswaschung im Tierversuch

a) vor Lavage (r=0.952; p<0.0001) und  b) nach Lavage (r=0.645 ; p<0.0001)

Im Gegensatz zu den in vitro Ergebnissen zeigten sich bei den in vivo Messungen der
FRCuash-in Uund FRCyash-ouit Abweichungen gréf3er 20 % in 6,1 % der gesunden und 6,6
% der Surfactant-depletierten Ferkeln. In diesen Fallen wurde die FRC-Messung (HFP-

Einwasch und HFP-Auswasch) verworfen und wiederholt.
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Abb. 11) Median des Variationskoeffizienten der gem  essenen in vivo FRC-Werte im Tierversuch
fur die Ein- und Auswaschung bei 3 konsekutiven Mes  sungen aller Beatmungssituationen

a) vor Lavage und b) nach Lavage
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Aufgrund des Vpapp der hintereinander geschalteten Flow- und HFP-Sensoren von 4,5
ml, waren FRC-Messungen bei Ferkeln mit V kleiner 4,5 ml nicht durchfihrbar.
Bei diesen Ferkeln wurden entsprechend dem Studienprotokoll die Beatmungsdriicke

weiter variiert, und nicht durchfihrbare Messungen tbersprungen.

4.2.2 Messung der HFP-Konzentration im Blut

Von den insgesamt 16 Versuchstieren traten bei den Blutentnahmen der ersten beiden
Tieren Abnahmefehler oder Kontamination mit HFP-haltiger Luft auf, so dass diese
Proben nicht auswertbar waren.

Sowohl bei den pulmonal gesunden Ferkeln, als auch nach Lungenlavage trat nach
allen FRC-Messzyklen eine signifikante Erhéhung der HFP-Konzentration im Blut auf,
wobei die Unterschiede zwischen vor und nach Lavage nicht signifikant (6,5 pg/l und
9,6 ug/l) waren. Bei einigen Tieren (n=5 bei pulmonal Gesunden und n=4 nach Lavage)
war keine HFP-Konzentrationserh6hung nachweisbar. Unmittelbar nach Lavage konnte
keine HFP-Konzentration oberhalb der Empfindlichkeitsgrenze mehr nachgewiesen
werden. Abb. 12 zeigt die HFP-Konzentrationen im Blut nach 24-30 FRC-Messzyklen.
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Abb. 12: HFP-Konzentration im Blut vor und nach FRC  -Messung bei pulmonal gesunden Ferkeln

(links) und nach Lungenlavage (rechts). Die Balken stellen den Median der HFP-Erhéhung dar.
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Die Gesamtdauer der intermittierenden HFP-Exposition betrug ca. 30 min.

Auwarter et al. bestimmten die Blutproben beatmeter Ferkel. Vor HFP-Exposition war
bei keinem Tier HFP im Blut nachweisbar. Nach 30-mintiger

0,8 %-iger HFP-Exposition zeigten sich HFP-Konzentrationen von 2500 pg/l. Der
hdchste HFP-Wert im Blut, der bei den Ferkeln gemessen wurde, betrug 85 ng/ml.
Nach Beendigung der HFP-Exposition normalisierten sich die Blutkonzentrationen
innerhalb von 3 Minuten auf 500 pg/l. Hierdurch konnte die Halbwertszeit des HFP von

Auwarter et al. auf 0,4 — 0,5 min berechnet werden [75].

Eine Abhangigkeit der HFP-Blutkonzentrationszunahme nach FRC-Messung vom
Kdrpergewicht der Tiere konnte nicht nachgewiesen werden. Wie Abb.13 zeigt bestand

keine signifikante Korrelation (r=0.03) zwischen HFP-Aufnahme und Kérpergewicht.
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Abb.13: Abhangigkeit der HFP-Aufnahme nach FRC-Mess  ung im Tierversuch
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4.2.3 Einfluss der Lavage auf die FRC

Nach der Lavage waren deutlich hhere Beatmungsdricke und PEEP-Level neben

einem FiO,von 1,0 notwendig, um die Blutgase im Referenzbereich zu halten.

Trotz dieser erhohten Beatmungsdriicke war die FRC nach bronchoalveolarer Lavage
von 20,9 + 8,6 ml/kg auf 14,5 + 6,7 ml/kg Koérpergewicht signifikant vermindert (p <
0.05). Noch eindeutiger zeigt sich der Effekt der BAL in dem Absinken der
respiratorischen Compliance, die um beinahe 50 % signifikant (p < 0,001) herabgesetzt

war.

Tab.4: Anderung der Beatmungsparameter, Blutgase, r  espiratorischen Compliance sowie der
FRC nach BAL im Tierversuch

Vor Surfactant - |Nach Surfactant - |P Wert

Depletion Depletion
PIP (cm H;0) 9,2+3,8 20,0+3,5 <0,0001
PEEP (cm H;0) 0+0 4,3+1,3 <0,0001
Pa0,/FiO, (mmHg) 353+127 65+17 <0,0001
PaCO, (mmHg) 38,5+9,4 49,6+13,6 0,013
V1 (ml/kg) 8,3+1,7 8,0+1,9 0,69
CRS (ml/cm H,0O/kg) |1,03+0,42 0,53+0,18 0,0002
FRC (ml/kg) 20,9+48,58 14,5 +6,68 0,0285
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4.2.4 Einfluss der Beatmungsparameter auf die FRC

Es war ein weiteres Ziel dieser tierexperimentellen Studie zu untersuchen, in welchem
MaRe sich Anderungen der Beatmungsparameter auf eine Anderung der FRC
auswirken und ob dieses Messverfahren empfindlich genug ist, diese Veranderungen
darzustellen.

Zur Reduzierung der intra-individuellen Streuung wurde fir jede Beatmungsbedingung

der Mittelwert aus den ein- und ausgewaschenen FRC-Werten berechnet.

Anderung der FRC in Abhangigkeit des PEEP

Nach der ersten FRC-Messung wurde der PEEP bei allen Tieren wie in Tabelle 1 und
Tabelle 2 dargestellt gemar dem Studienprotokoll um 3 — 4 cm H,O erhdht. Diese
PEEP-Erh6hung wurde zunachst bei normalem PIP, anschliel3end bei erhdhtem PIP
durchgefiihrt. Die PEEP-Erh6hung in Kombination mit Erhéhung des PIP zeigte keine
Auswirkung auf die Compliance. Hinsichtlich der Auswirkung auf die FRC zeigten sich
jedoch deutliche Unterschiede in gesunden und Surfactant-depletierten Ferkeln.

Vor Lavage betrug der PEEP der ersten Messung bei allen Tieren 0 cmH,O und wurde
gemaf dem in Tabelle 1 dargestelltem Schema variiert. Die mit der PEEP-Anderung
verbundene FRC-Erhdhung betrug 5,1+11,9 ml / kg und ist statistisch nicht signifikant
(p=0,17). (Abb. 14)

Nach Lavage lag der Ausgangswert des PEEP im Mittel bei 4 cmH,O und die Erh6hung
um weitere 4 cmH-,O fuhrte bei konstant gehaltenem sowie bei erhéhtem PIP zu einer
signifikanten FRC-Erhdéhung von 25,8 ml auf 41,9 ml/kg, eine Erh6hung um 15,4 + 6,7
mi/kg (p<0,001). (Abb. 14)
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Abb. 14: Einfluss des PEEP auf die FRC der Ferkel v or und nach Lavage (Mittelwert mit 95% CI)

Anderung der FRC in Abhangigkeit des PIP

Ebenso wie beim PEEP unterscheiden sich die Ausgangseinstellungen des PIP vor und
nach Lavage deutlich (8,6 cm H,O vs. 20,3 cmH,0), da nach Lavage hthere
Beatmungsdriicke zur Aufrechterhaltung eines adaquaten pulmonalen Gasaustausch
notwendig waren (siehe Tabelle 1 und Tabelle 2).

Die gemessene FRC nach Lavage war trotz héherer Beatmungsdriicke signifikant
niedriger (Abb. 15) als die gemessene FRC im gesunden Tier.

Eine zusatzliche VergroRerung des PIP im Mittel um 3,7 cmH,0 lasst die FRC unter
beiden Messbedingungen nur minimal ansteigen. Der Anstieg ist statistisch nicht
signifikant.

Im Gegensatz zu den in vitro Modellmessungen konnte bei den in vivo Untersuchungen

keine Abhéangigkeit der FRC vom PIP festgestellt werden.
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Abb. 15: Einfluss des PIP auf die FRC der Ferkel  vor und nach Lavage (Mittelwert mit 95% ClI)

Anderung der FRC in Abhangigkeit verschiedener Atem frequenzen

Sowohl bei pulmonal gesunden als auch nach BAL wurde die AF von 35 /min auf 50
/min erhdht, wobei alle anderen Beatmungsparameter konstant gehalten wurden. Nach
BAL waren wie oben beschrieben héhere Beatmungsdricke PEEP und PIP notwendig,
um einen adaquaten Gasaustausch zu erméglichen. Wie Abb. 16 zeigt, fuhrte bei
beiden Messbedingungen die Anderung der AF zu keinen signifikanten Anderungen in
der FRC.
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Abb. 16: Einfluss der Beatmungsfrequenzen auf dieg  emessene FRC der Ferkel vor und nach
Lavage (Mittelwert mit 95% ClI)
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5 Diskussion

Die FRC ist das Gasvolumen, das am Ende der Exspiration in der Lunge verbleibt, die
Summe aus Residualvolumen und exspiratorischem Reservevolumen [5, 7]. Sie dient
als Puffer der ventilatorischen Schwankungen der alveolaren und arteriellen O,- und
CO,, Partialdricke wahrend eines Atemzyklus.

Die Abnahme der FRC gehdért zu den haufigsten pulmonalen Stérungen eines
neonatologischen Intensivpatienten [1, 2, 33]. Urs&chlich hierflr sind der alveolare
Kollaps, die Ausbildung von Atelektasen und entziindliche Veranderungen mit
interstitiellem Odem [1, 2, 33].

Mit Frihgeburtlichkeit und Unreife nimmt die Grél3e und Stabilitat der FRC ebenfalls ab
[1, 2]. Daflr sind neben der strukturellen Unreife der Lunge von Frihgeborenen im
Wesentlichen die verzogerte Lungenwasserresorption und die biochemische Unreife,
namlich der Surfactantmangel, verantwortlich [1, 2].

Die Kenntnis der FRC ist somit eine wichtige Kenngrol3e in der Atemmechanik und die
Aufrechterhaltung der FRC innerhalb der Referenzwerte ist fir einen suffizienten
pulmonalen Gasaustausch malf3geblich [1, 2, 33, 85].

Die apparative Messtechnik zur bettseitigen FRC-Messung ist in der Neonatologie
bisher jedoch noch nicht ausgereift und es stehen nur wenige Messsysteme zur

Messung der FRC zur Verfiigung.

Hierbei sind heutzutage verschiedene Gas-Ein- und Auswaschverfahren fihrend, vor
allem an beatmeten Patienten. Der apparative Aufwand dieser Messtechnik konnte in
den letzten Jahren bereits minimiert und die Handhabung der Gas-Ein- und
Auswaschverfahren mittlerweile vereinfacht werden. Dennoch ist diese Technik bislang
nicht in einem einzigen Gerat oder Sensor integriert, sondern bedarf noch immer eines
grof3en apparativen Aufwands mit zahlreichen Zusatzgeréten sowie einer Gasflasche

und einen die FRC-errechnenden PC oder Laptop.
Zusatzlich zur apparativen Einschrankung hat sich bisher auch kein angewandtes

Tracergas klinisch etablieren kénnen, was die Methode noch immer maf3geblich

limitiert.
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Fraher wurde haufig Stickstoff als Tracer-Gas eingesetzt. Die Stickstoff-
Auswaschmethode bendtigt jedoch 100% Sauerstoff im Auswaschverfahren und fuhrt
damit zu signifikanten Anderungen der Sauerstoffkonzentration [50, 53, 54]. Damit ist
Stickstoff als Tracer-Gas in seiner Anwendung bei Neu- und Frihgeborenen mit
Hypox&mie und nachfolgendem Sauerstoffbedarf nur eingeschrankt anwendbar.
Zusatzlich weild man heute um die Sauerstofftoxizitat, die nicht nur fir die Entstehung
der chronischen Lungenerkrankung sondern auch fir die Pathogenese der Retinopathia
praematorum und der periventrikularen Leukomalazie eine wesentliche Rolle spielt [3,
4, 6].

Meistens wird heutzutage Schwefelhexafluorid (SF6) als Tracer-Gas in der Multiple-
Breath-Ein-und Auswasch-Technik eingesetzt [29, 51, 52, 56]. Dieses Gas ist bereits in
sehr geringen Konzentrationen ausreichend detektierbar und erméglicht dadurch die
Messung der FRC unabhangig von der inspiratorischen Sauerstofffraktion.

Damit wirde sich SF6 auch als Tracer-Gas zur Messung der FRC bei Neugeborenen
mit zusatzlichem Sauerstoffbedarf eignen. Es existieren bereits mehrere Studien mit
guten Ergebnissen zur Bestimmung der FRC mittels der SF6-Einwaschmethode [29,
51, 52, 56]. SF6 ist in Deutschland jedoch nicht fur den generellen klinischen Einsatz
zugelassen und ist nur mit spezieller Genehmigung und nicht herkémmlich im Handel
erhaltlich.

Die einzige, bislang kommerziell erhaltliche Messapparatur zur Bestimmung der FRC ist
der SPIROSON (ECO Medics AG, Bern, Ch), der die FRC mittels Ultraschall-Flow-
Sensor und SF6 als Tracer-Gas bestimmt. Wie bereits erwéhnt ist dieses Geréat jedoch
aufgrund der GroRRe und des Gewichts des Sensors, seiner Leckage sowie der
mangelnden Druckfestigkeit der Sensor-Membranen nur bedingt fur die Anwendung an

Neu- bzw. Frihgeborenen geeignet [56, 71].

Wir testeten in unserer Studie HFP als Tracer-Gas zur Messung der FRC mittels der
Ein- und Auswaschmethode.

In dieser tierexperimentellen Studie konnte bei 16 neugeborenen Ferkeln erstmalig
zuverlassig mittels der HFP-Ein-und Auswasch-Methode die FRC bettseitig gemessen
und reproduziert werden. Wir konnten zeigen, dass HFP auch fur die Bestimmung der
FRC sehr kleiner Lungen ein geeignetes Tracergas ist und unsere Ergebnisse gut mit

den bisher veroffentlichten Studien vergleichbar sind.
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51 HFP als Tracer-Gas

1,1,1,2,3,3,3-Heptafluorpropan (HFP) ist ein nicht toxisches, nicht brennbares, trages,
schweres Gas mit einer geringen Wasserloslichkeit von 0,044 % (w/w) bei einer
Temperatur von 30T (Daten von Solvay AG, Hannover) . HFP ist bereits seit 1995 in
Deutschland als medizinisches Treibmittel zugelassen und hat weitverbreitet die
Fluorchlorkohlenwasserstoffe (FCKW) in pharmazeutischen Dosieraerosolen,
Inhalatoren und Nasensprays ersetzt.

Es konnte bereits in vorangegangenen Studien gezeigt werden, dass wéhrend und
nach Probanden-Exposition mit 0,8 %-igem HFP keine systemischen Reaktionen, wie
PulsunregelméaRigkeiten, Blutdruckschwankungen, EKG- oder Lungenfunktions-
anderungen auftraten [57]. Auch im Tierversuch konnte kein Zusammenhang zwischen

HFP-Exposition und Kreislaufreaktionen beobachtet werden.

Die wahrend unserer Studie gemessenen HFP-Konzentrationen im Blut variierten von
< 5 g/l bis 85 ng/l und blieben damit deutlich unter den bisher verdoffentlichten
Ergebnissen einer vorangegangenen Studie [75]. Auwarter et al. bestimmten die
Blutproben beatmeter Ferkel nach 30-mindtiger 0,8 %-iger HFP-Exposition und zeigten
HFP-Serumkonzentrationen von 2500 pg/l. Nach Beendigung der HFP-Exposition
normalisierten sich die Blutkonzentrationen innerhalb von 3 Minuten auf 500 pg/L,

wodurch die Halbwertszeit des HFP auf 0,4 — 0,5 min berechnet werden konnte [75].

Durch diese hohe Fluchtigkeit beziehungsweise kurze Halbwertszeit konnten in unserer
Versuchsreihe bereits unmittelbar nach Lavage keine HFP-Konzentrationen oberhalb

der Empfindlichkeitsgrenze mehr nachgewiesen werden.

Die schnelle An- und Abflutung des Gases verhindert damit eine relevante Kumulation
von HFP im Blut. Auch die geringe HFP-Einwaschdauer von unter 1 Minute sowie die
Tatsache, dass jeder Gas-Einwasch-Vorgang durch einen Gas-Auswasch-Vorgang
beendet wird, beugt der Kumulation des Gases vor.

Diese fehlende HFP- Akkumulation im Patientenblut erlaubt wiederholte FRC-
Messungen in sehr kurzen Zeitintervallen [75]. Diese wiederholten Messungen sind vor
allem von Nutzen, um die FRC verschiedener Beatmungseinstellungen oder —modi zu

vergleichen und die Beatmungseinstellungen zu optimieren.
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Unter den oben genannten Gesichtspunkten zeigte sich der Einsatz von HFP als
Tracer-Gas den bisherigen Tracern Stickstoff und SF6 Uberlegen und stellt somit eine
sichere und zuverlassige Alternative in der Entwicklung zukinftiger Messmethoden dar
[25].

5.2  Invitro Messungen

In den in vitro Versuchen wurden FRC-Messungen an einem Lungenmodell mit einem
Volumenbereich von 11 — 35 ml durchgefihrt.

Die Messungen waren einfach und benutzerfreundlich durch Umlegen eines
Klappschalters durchfiihrbar. Die Dauer eines vollstandigen FRC-Messzyklus (FRCash-
in und FRCyash-out) betrug, einschliellich der 15-sekiindigen Adaptionszeit zwischen Ein-
und Auswasch-Vorgang, weniger als 2 Minuten. Damit ist das Verfahren hinsichtlich des
zeitlichen Aufwands schnell und einfach am beatmeten Patienten anwendbar. Es bleibt
jedoch die Problematik des apparativen Aufwandes, der die Integration der FRC-
Messung in den intensivmedizinischen Alltag erschwert. Geplant ist deshalb, die
Messtechnik in ein weiterentwickeltes Beatmungsgerat der Fa. Drager zu integrieren.

Die Messgenauigkeit und Reproduzierbarkeit des FRC-Messverfahrens war am
beatmeten Spritzenmodell sehr gut. Im FRC-Bereich von 11-35 ml betrug der mittlere
Messfehler zwischen der eingestellten und durch das HFP-Messsystem errechneten
FRC 1,4 %. Ein solch geringer Messfehler liegt sicherlich innerhalb der klinisch
relevanten Grenzen. Au3erdem liegt er deutlich niedriger als die Empfehlungen der
European Respiratory Society und der American Thoracic Society (<2.5 %) zur
Messung der FRC [69, 49].

Damit ist die Messgenauigkeit der FRC-Messung mittels der HFP-Ein- und
Auswaschmethode auch ausreichend sensibel, um FRC-Messungen in dul3erst
niedrigen Volumenbereichen prézise zu bestimmen.

In Tabelle 5 sind die Messgenauigkeit und Reproduzierbarkeit der HFP-Einwasch-
Methode den international veroffentlichten in vitro Forschungsergebnissen gegenuber

gestellt.
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Tab. 5: Die Gegenuberstellung der aktuellen Literat  ur zur in vitro Messung der FRC macht

deutlich, dass unsere Ergebnisse gut mit den bereit s verdéffentlichten Daten vergleichbar sind

Autor Volumenbereich (ml) | Tracergas Fehler (%) |CV (%)
SCHIBLER[70] 15-670 Nitrogen 1,95 2,5
SCHULZE [52] 7-70 SF6 0,70

VILSTRUP[23] 5-60 SF6 2,40 4
SCHIBLER [71] 10-60 SF6 0,59 4,3
WILKE [72] 20-90 Nitrogen 5,0 2,5
SIVAN [59] 100-500 Nitrogen 2,30 2,3
Unsere Studie [25] |11-35 HFP 1,4 19

So zeigten Schibler et al., dass die FRC-Messungen mit Einsatz von Stickstoff als
Tracergas in einem Volumenbereich von 15 — 670 ml ebenfalls schnell, zuverlassig und
benutzerfreundlich durchfihrbar waren [70]. Der mittlere FRC-Fehler betrug 1,95% und
die Methode hat somit eine schlechtere Korrelation als unsere Ergebnisse. Zusatzlich
limitiert der Einsatz von Stickstoff die Anwendung des Verfahrens bei Friihgeborenen
mit zusatzlichem Sauerstoffbedarf.

Schulze et al. zeigten in dem Volumenbereich von 7 — 70 ml, dass mit SF6 als
Tracergas zuverlassige FRC-Messungen durchfihrbar sind [52].

Der mittlere Messfehler betrug hierbei 0,7%, was eine gute Korrelation der errechneten
FRC-Werte ergibt, vergleichbar mit den Ergebnissen von Schibler et al. in ihren
Versuchen mit SF6 [71]. Neben der oben beschriebenen Sensorproblematik der SF6-
Messung stellt die klinische Anwendung von SF6 in Deutschland ein weiteres Problem
dar. Der Einsatz von SF6 ist nicht zugelassen und die Messmethode ist trotz hoher

Messgenauigkeit nur mit erweiterter Genehmigung einsetzbar.
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5.3 Invivo Messungen

Die Messungen der FRC waren auch am beatmeten Tier durch den zwischen Tubus
und Y-Stick geschalteten Infrarotmesskopf problemlos und einfach durchfihrbar.

Zur Erfassung der Messgenauigkeit und Reproduzierbarkeit der Methode wird in vivo
die Korrelation der gemessenen FRCyash-in Und FRCyashout als wichtiger Parameter
interpretiert.

Abweichungen grél3er 20 % der gemessenen FRC yash-in UNd FRCyash-out traten bei 6,1
% in gesunden und 6,6 % in Surfactant-depletierten Ferkeln auf. Unter der Annahme,
dass diesen Abweichungen technische Artefakte zugrunde liegen, wurden diese
Messwerte verworfen und die Messungen wiederholt. Einschrankend heif3t das jedoch
fur den klinischen Alltag, dass die errechneten FRC-Werte bei circa 6 bis 7 % der

Messungen nicht verwertbar wéren und die Messungen wiederholt werden mussten.

In allen anderen Messungen war die Korrelation der gemessenen FRC yash-in Und
FRCuwash-out jedoch sehr hoch und die mittlere Standardabweichung betrug in gesunden
1,3 ml und in Surfactant-depletierten Ferkeln 0,9 ml. Das heil3t, dass keine relevanten
Unterschiede zwischen den Messungen im Gesunden und Kranken liegen und die
mittlere Differenz der FRC-Werte bei pulmonal gesunden und bei pulmonal kranken
Tieren identisch war (1,16 ml (95% CI: -0,19 -2,5 ml) vs. 1,16 ml (95% CI: 0,55 - 1,77
ml)).

Damit lasst sich die HFP-Ein- und Auswaschmethode sowohl bei pulmonal gesunden,
als auch bei pulmonal geschadigten Patienten zuverlassig zur Bestimmung der FRC
anwenden. Voraussetzung hierflr bleibt jedoch die apparative Weiterentwicklung des
Messsystems zur anwenderfreundlichen Integration z.B. in die zukinftigen

Beatmungsgerate.

In unserer Studie betrug der Variationskoeffizient (CV) der FRC ash-in 4,1 % und der
FRCwash-out 5,1%, was sehr gut mit den von Schulze et al. veroffentlichten Daten zu SF6
als Tracergas vergleichbar ist [51]. Der CV in Studien mit SF6 gemessen mittels eines
Massenspectrometers betrug dabei in spontanatmenden Neugeborenen 3,7 % [51] und
gemessen mit einem Ultraschall Flow-Sensor 5,2 % [73]. In mechanisch beatmeten

Neugeborenen betrug er gemessen mit einem Ultraschall Flow-Sensor 5,5% [74].
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Wir konnten also zeigen, dass messtechnisch gesehen, HFP als Tracergas der Ein-
und-Auswaschtechnik qualitativ den anderen Tracergasen in nichts nachsteht und sehr

gut mit den bisher publizierten Daten konkurrieren kann.

5.4  Einfluss der Lavage auf die FRC

Die BAL ist ein etabliertes und haufig angewandtes Verfahren, um im Tierversuch ein
Atemnotsyndrom des Neugeborenen zu simulieren [66, 67]. Die BAL stellt dabei einen
sehr aggressiven Eingriff in die Lungenmechanik und -volumina dar [66].

Der entstehende Surfactantmangel fihrt zu alveolarem Kollaps sowie alveolarer
Uberblahung mit starker Herabsetzung der FRC und nachfolgender Beeintrachtigung
der Ventilationshomogenitat [1, 2, 3].

Bereits in der gesunden Lunge verteilt sich das Atemvolumen wahrend der

Inspiration nicht homogen in den Alveolen und wird wéhrend der Exspiration auch mit
unterschiedlichen Geschwindigkeiten aus diesen wieder entleert [77, 82].

Kranke, durch Surfactantmangel gekennzeichnete Lungen zeigen eine Uberblahung der
Alveolen und terminalen Bronchioli neben instabilen, kollabierten Lungenarealen. Dies
fuhrt zu einem Missverhaltnis von Perfusion und Ventilation und damit zu einer
inhomogenen Ventilation der kranken Lungen mit herabgesetzter FRC [1, 2, 29, 30, 31,
33].

Durch den nachfolgend notwendigen Einsatz hoher Beatmungsdriicke zum Erhalt einer
ausreichenden arteriellen O,-Sattigung werden unter Beatmung die vollstandigen
Anderungen der FRC durch BAL jedoch maskiert. Trotzdem konnte der Einfluss der

Surfactant-Depletion auf das Lungenvolumen im Tiermodell klar aufgezeigt werden.

Bei gesunden Ferkeln wurde zu Versuchsbeginn eine mittlere FRC von 20,7 ml/kg
gemessen, die nach BAL auf 14,4 ml/kg absank, obwohl der Beatmungsdruck
entsprechend den Blutgasen von 9,2 cm H,O auf 20 cm H,O angehoben werden
musste.

Jedoch zeigten sich die durch BAL erzeugten Veranderungen in unserer Studie
deutlicher in der respiratorischen Compliance (C;s), als in dem Absinken der FRC. Aus

Tab. 6 wird ersichtlich, dass die Crs nach BAL signifikant um circa 50 % absank.
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Im Gegensatz hierzu haben Dinger et al. gezeigt, dass die FRC den sensibleren Marker
zur Erfassung der Effizienz einer Surfactant-Substitution darstellt, verglichen mit der
Compliance [29, 45]. Dies kénnte jedoch daran liegen, dass die FRC im unreifen
Frihgeborenen durch therapeutische Surfactant-Substitution einen anderen Zustand
darstellt, als eine geschadigte, Surfactant-depletierte Lunge, bei der nach BAL die
wahre FRC durch den Einsatz hoher Beatmungsdriicke PEEP und PIP maskiert wird .

Wie in Abb. 10 mittels Bland-Altman-Test dargestellt, bestand vor BAL eine sehr enge
Korrelation zwischen den gemessenen FRCash-in Uund FRCash-out Werten
(Korrelationskoeffizienten r=0.952; p<0.0001). Nach BAL war die Streuung der FRC-
Werte zwischen Ein- und Auswaschung deutlich gréRer, der Korrelationskoeffizient
betrug nur noch r=0.645. Dies korreliert mit der deutlich herabgesetzten Compliance
nach BAL.

Wir sehen diese grofRere Streuung der FRC-Werte zwischen Ein- und Auswaschung im
Kranken als Resultat einer deutlich inhomogeneren Belilftung in den Surfactant-
depletierten Lungen mit nachfolgendem Anstieg des LCI. Sie belegt die Sensibilitat der

Methode auf die durch BAL erzeugte Inhomogenitéat.

5.5  Einfluss der Beatmungsmuster auf die FRC

Die Kenntnis der FRC unter Beatmung erleichtert die Interpretation der respiratorischen
Situation vor allem in beatmeten Patienten und erlaubt dem behandelnden Arzt friihe
Aussagen Uber die Lungenfunktion [61, 68]. Sie ermdglicht damit eine kontrollierte
Optimierung von Beatmungsmustern und die Vermeidung beatmungsbedingter
Komplikationen [36]. Gleichzeitig dient sie der direkten Therapiekontrolle, zum Beispiel
bei der Behandlung mit Surfactant oder nach Entlastung von Pneumothoraces [45].
Das Hauptziel des bettseitigen FRC-Monitorings ist somit die direkte Erfassung der
Lungenvolumina und ihre Anderung in Abhangigkeit verschiedener
Beatmungseinstellungen sowie der Kontrolle des Therapieerfolgs nach Durchfiihrung
zum Beispiel der oben genannten therapeutischen Malinahmen.

In unserer Studie konnten wir aufgrund der hohen Messgenauigkeit der FRC-

Messungen mittels HFP als Tracergas den Einfluss der Beatmungsdriicke auf die FRC
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sowohl im gesunden als auch im Surfactant-depletierten Tier genau dokumentieren
[25].

Anderung der FRC in Abhangigkeit des PEEP

In unseren Versuchen hatte eine PEEP-Erhéhung von 4 cmH,0 in den gesunden

Tieren vor BAL keinen signifikanten Einfluss auf die FRC der Ferkel.

In der Literatur wird der Effekt des PEEP bei gesunden Lungen kontrovers diskutiert
[77, 78]. So konnten Edberg et al. in vorangegangenen Studien keinen Zusammenhang
zwischen Beatmungsdricken und der FRC zeigen [78], in den Studien von Schibler et
al. wurde aber eine signifikante Erhéhung der FRC ab einem PEEP von 10 cmH,0
beschrieben [77]. Andererseits fiihrt eine zu aggressive PEEP-Erh6hung

mdglicherweise zu einer Uberblahung und Schadigung gesunder Lungen [39].

Im kranken, Surfactant-depletierten Tier nach BAL konnten wir in unseren Versuchen
nach einer PEEP-Erh6hung von 4 cmH,0 eine signifikante Erhéhung der FRC von
18,8 ml/kg KG auf 28,9 ml/kg KG zeigen. Dies entspricht der aktuellen Literatur, in der
der Einfluss des PEEPs auf die FRC in Surfactant-depletierten Lungen einheitlich als
signifikant und positiv beschrieben wird [30, 37]. Jedoch lag in unserer Studie der
Einfluss der Erhohung des PEEPs mit einer Steigerung der FRC um bis zu 50% relativ

gesehen etwas Uber den bereits vertffentlichten Daten.

Die Einstellung des ,richtigen“ PEEP tragt somit besonders bei kranken Lungen
wesentlich zur Stabilisierung der FRC bei. Die Kenntnis der FRC unter verschiedenen
PEEP-Einstellungen erlaubt hierbei die Effektivitat dieser Stabilisierung des

Lungenvolumens direkt zu Gberwachen.
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Anderung der FRC in Abhangigkeit des PIP

Ebenso wie beim PEEP unterschieden sich die Ausgangsdriicke vor und nach BAL
beachtlich (8,6 cm H,O und 20,3 cm H,0). Der FRC-Anstieg unter PIP-Erh6hung war
im Gegensatz zu unseren in vitro Ergebnissen jedoch weder bei gesunden noch bei
Surfactant-depletierten Tieren signifikant und es konnten unter verschiedenen PIP-
Einstellungen keine signifikanten Anderungen der FRC dokumentiert werden. Dies
steht im Einklang mit der aktuellen Literatur [36].

Dies wurde auch nicht erwartet, da anhand der Fluss-Volumen-Kurve deutlich wird,
dass eine Erhéhung des PIPs lber eine Erh6hung des Vs zwar zu einer Rekrutierung
von Lungenarealen flhrt, jedoch nicht die am Ende der Exspiration in der Lunge
verbleibende FRC stabilisiert.

Der Einfluss einer PIP-Erh6hung auf die FRC in kranken Lungen ist somit deutlich
geringer als der Einfluss einer PEEP-Erhdéhung. Der Einsatz eines PEEP verhindert in
kranken, beatmeten Lungen den end-exspiratorischen Alveolenkollaps. Im Gegensatz
hierzu fuhrt die Erhéhung des PIP lediglich zu einer alveolaren Rekrutierung, jedoch
nicht zu einer andauernden alveolaren Stabilisierung, und damit verbundenen FRC-
Erh6hung [36].

Anderung der FRC in Abhangigkeit verschiedener Atem frequenzen

Um dem Baro- und Volutrauma entgegen zu wirken wird in der Neonatologie haufig mit
minimierten Inspirationsdriicken und Tidalvolumina bei hohen Atemfrequenzen beatmet.
So kann ein suffizienterer Gasaustausch bei niedrigeren Druckstufen erreicht werden.
Um die FRC-Werte beatmeter Patienten vergleichen zu kdnnen ist es daher notwendig,
dass die FRC-Messung von Atemfrequenz und Atemtiefe weitgehend unabh&ngig ist.
Im Atemfrequenzbereich von 35 — 60/min konnten wir sowohl bei gesunden als auch bei
Surfactant-depletierten Lungen keinen signifikanten Einfluss auf die gemessenen FRC-
Werte finden. Damit sind auch bei unterschiedlichen Beatmungsfrequenzen die
gemessenen FRC-Werte gut vergleichbar. Das heil3t, eine isolierte Erhéhung der AF
fuhrt, im Gegensatz zu einer Erhéhung des PEEP, nicht zu einer Erhéhung der FRC.
Diese Unabhangigkeit der FRC von verschiedenen AF ist in der bisherigen Literatur

noch nicht dokumentiert.
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Messgenauigkeit der FRC in Abhéngigkeit der inspira  torischen

Sauerstoffkonzentration

Die FRC-Messgenauigkeit der HFP-Ein- und Auswaschmethode zeigte auch unter
verschiedenen FiO»-Einstellungen mit maximalem FiO, von 1,0 keine signifikanten
Anderungen der FRC. Das heilt, dass die Konzentration unseres Tracergases sowie
die Messgenauigkeit des HFP-Sensors auch bei hohem FiO, ausreichend waren, um
die FRC zuverlassig zu bestimmen.

Die Messungen konnten somit unabhangig vom FiO, durchgefihrt und reproduziert
werden. Dies ist besonders bei Patienten mit zusatzlichem Sauerstoffbedarf von grof3er
Wichtigkeit, und stellt einen grof3en Vorteil gegentiber der Stickstoff-Ein-und
Auswaschmethode dar, die bei Patienten mit hohem zusatzlichem Sauerstoffbedarf
nicht anwendbar ist [50, 53, 54, 68]. Mal3geblich hierflr ist, dass die Messgenauigkeit
dieser Methode von der alveolaren Tracergas-Konzentration im Washout abhangt. Bei
notwendigem Einsatz von hohem FiO, zwischen 0,7 und 1,0 ist die Stickstoff-Methode
praktisch nicht anwendbar, da die Konzentration des Tracergas-Auswasch zu niedrig ist
[68, 50, 53, 54].

Es sind jedoch genau diese schwer kranken Patienten mit hohem Sauerstoffbedarf,
deren Beatmung wir am dringlichsten Uberwachen und optimieren mdchten, um

traumatische Beatmungsfolgen zu vermeiden bzw. zu minimieren.

Messgenauigkeit der FRC in Abhangigkeit eines Tubus  lecks

In der Neonatologie werden zur Vermeidung trachealer Druckschaden bei der
Beatmung meist ungeblockte Tuben eingesetzt. Dies fiihrt leider regelmalfiig zu einem
auftretenden Beatmungsleck zwischen Patient und Endotrachealtubus. Vor allem unter
Langzeitbeatmung bei Frihgeborenen fuhrt ein auftretendes Beatmungsleck wahrend
des Patientenwachstums héaufig zu einer Umintubation auf einen grol3eren Tubus [80,
81]. Das Auftreten eines Beatmungslecks birgt einerseits die Gefahr von Aspirationen,
andererseits beeintrachtigt es die ventilatorische Flow- und Volumenmessung. Es fuhrt
zu einer unterschatzen Messung des V1 durch das Beatmungsgerat und birgt so die
Gefahr einer pulmonalen Uberblahung. Weiterhin fiihrt es zu einer Beeintrachtigung des

alveolaren Gasaustauschs [80, 81].
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Mit steigendem Tubusleck stieg auch in unserer Versuchsreihe der relative Messfehler
der gemessenen FRC. Das heil3t, ein vorhandenes Tubusleck beeintrachtigt die FRC-
Messung signifikant und fuhrt zu einer Uberschatzung der FRC. Somit ist die Messung
der FRC mittels der HFP-Ein- und Auswaschmethode nicht an Patienten mit relevantem
Tubusleck (> 30 %) anwendbar und es bedarf einer vorangehenden Optimierung der
Leckproblematik. Dieser Zusammenhang wurde bereits in vorangegangenen Studien
dokumentiert [63, 80, 81] und stellt, wie oben erlautert, ein Problem der
Atemfunktionsdiagnostik von beatmeten Frihgeborenen mit auftretendem Tubusleck

dar.

5.6 Limitierungen der aktuellen Messmethode

Neben des noch hohen apparativen Aufwands sowie der erwdhnten Leckproblematik ist
vor allem die Tatsache, dass die beiden hintereinander geschalteten Flow- und HFP-
Sensoren einen gemeinsamen apparativen Totraum (Vpapp ) Von 4,5 ml haben,

unbefriedigend.

Aufgrund dieses technischen Problems ist die Anwendung an vielen Patienten mit
Atemzugvolumina (Vy) kleiner 4,5 ml bisher leider nicht mdglich. Das Ziel bleibt also die
Entwicklung einer Kombikuvette fir Flow- und Infrarotmessung mit einem minimierten
Totraumvolumen von ca. 1,5 ml inklusive Tubuskonnektor. Aktuell betragt der Vpap, des
Flowsensors der Fa. Drager (Beatmungsgerat Babylog) 1,8 ml; im Vergleich dazu liegt
der Vpapp der Fa. Heinen & Lowenstein (Beatmungsgerat Leoni) mit 0,9 ml deutlich

niedriger und wurde in dieser Gréf3enordnung als Ziel formuliert.
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5.6  AbschlieRende Zusammenfassung

HFP ist ein Gas, das bereits seit 1995 fur den klinischen Gebrauch als toxikologisch
[57] unbedenklich auf dem deutschen Markt zugelassen ist. Es ist mittels eines
optischen Infrarot-Sensors bereits in geringen Konzentrationen gut detektierbar und
seine hohe Fluchtigkeit erlaubt wiederholte FRC-Messungen innerhalb weniger
Minuten. Die Messungen der FRC mittels der HFP-Einwaschmethode kdnnen dabei
unabhangig von den Beatmungsparametern vorgenommen werden und die geringe

HFP-Konzentration (0.8 %) erlaubt Messungen bei notwendigem FiO, von 1.0.

In dieser Studie konnte zum ersten Mal gezeigt werden, dass die HFP-Ein- und
Auswaschmethode exakte und zuverlassige FRC-Messungen in beatmeten gesunden
und Surfactant-depletierten Lungen mit kleinen Lungenvolumina ab 5 ml erlaubt.

Der Einfluss von Anderungen des Beatmungsmusters auf die FRC ist mit dieser neuen
Messtechnik zuverlassig nachweisbar und die Methode besitzt eine ausreichende
Sensitivitat, um bereits geringe Schwankungen des end-exspiratorischen
Lungenvolumens zu detektieren. Damit bietet diese neue Methode eine ideale
Moglichkeit zum Monitoring der FRC auch sehr kleiner beatmungspflichtiger
Frihgeborener und eine direkte Echt-Zeit-Kontrolle verschiedener Therapieansatze und
Beatmungseinstellungen.

HFP stellt daher eine &ulerst interessante Alternative zu dem bisher experimentell
angewandten, fur den klinischen Gebrauch jedoch nicht zugelassenem SF6, dar [23,
52, 71].

Limitierend bleibt jedoch die Uberschatzung der FRC unter Vorhandensein eines
Tubuslecks sowie der apparative Totraum (Vpapp) der hintereinander geschalteten Flow-
und HFP-Sensoren von insgesamt 4,5 ml. Dieser Totraum verhindert FRC-Messungen

in Lungen mit einem V+ kleiner 4.5ml.

Aufgrund dieser Studienergebnisse arbeitet die Fa. Drdger momentan an der
Entwicklung eines kombinierten Flow- und Infrarotsensors. Dieser kombinierte Sensor
hat einen Vpapp Von 1,8 ml und konnte zukiinftig die bettseitige FRC-Messung auch bei

den sehr kleinen Lungenvolumina der unreifen Frihgeborenen ermdglichen.
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Die Fa. Drager plant weiterhin, die FRC-Messtechnik zukiinftig in ein weiterentwickeltes
Beatmungsgerat zu integrieren. Wir gehen davon aus, dass dieses Gerét in naher
Zukunft in der neonatologischen Intensivbetreuung zum breiten Einsatz kommen kénnte
und erwarten damit eine Verbesserung der diagnostischen Atemfunktions-
untersuchungen und des bettseitigen Monitorings bei beatmeten Neu- und
Frihgeborenen.
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