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1. Einleitung

Vide Lungenerkrankungen verandern die Homogenitét der BelUftung und das Volumen der
Lunge. Diese Veranderungen erscheinen bereits oft, wenn die Erkrankung klinisch noch nicht
manifest ist [Woolcock et a. (1969), Mancebo (1991)]. Die Anderung des Lungenvolumens
und der ventilatorischen Inhomogenitét entsteht durch Erkrankungen der Luftwege oder des
Lungenparenchyms. Pathologische Verénderungen des Lungenvolumens oder der ventilatori-
schen Inhomogenitét kdnnen sowohl Patienten aufweisen, die sdbsténdig atmen oder die ma-
schindl beatmet werden. Die Beatmung verstérkt bei nicht optimierter Eingtellung des Bedt-
mungsgerétes die ventilatorische Inhomogenitét und beeinflul¥ das Lungenvolumen [Rehder et
a. (1971)]. Medikamente kénnen ebenfdls Verénderungen an der Lunge hervorrufen. Exem:
plarisch sai hier die Gabe von Bronchodilatatoren erwahnt, die die Bronchiolen erweitern, und
die Thergpie beim akuten Lungenversagen mit Surfactant, welche die Oberfléchenspannung
der Alveolen herabsetzt.

Die ventilatorische Inhomogenitét und ein verandertes Lungenvolumen konnen im Blut zu einer
Verminderung des Sauerstoffgehates (Hypoxamie) oder zu einem Angtieg von Kohlendioxid
(Hyperkapnie) fuhren. Aul¥erhab bestimmter physiologischer Grenzen fihrt eine Hypoxamie
oder Hyperkapnie zum Tode. Aus diesen Griinden ist die Kenntnis des L ungenvolumens und

der ventilatorischen Inhomogenitét bzw. deren Verdnderungen von thergpeutischem Interesse.



2. Fragestelung

Unterschiedliche Techniken wurden beschrieben, mit denen sich die ventilatorische Inhomo-
genitét [Cumming und Guyatt (1982), Larsson et d. (1988)] und das Lungenvolumen
[Fretschner et d. (1993), Brunner und Wolff (1988)] bestimmen lassen. Sie beruhen auf Indi-
katorauswaschvorgangen. Die Auswaschvorgadnge baseren auf der Fillung der Lunge mit
einem Indikatorgas und dem nachfolgendem Auswaschvorgang mit indiketorfreiem Gas. Hier-
bel wird vorausgesstzt, dal? zu Beginn des Auswaschvorganges sofort indikatorfreies Gas zur
Verfugung steht, um einen ideden Indikatorkonzentrationssprung zu erzeugen [Felton et d.
(1984)]. Den schematischen Kurvenverlauf eénes idealen inspiratorischen Indikatorkonzentra-
tionsgprungs zeigt die Abbildung 1 (S.6).

Fur selbststandig (spontan) atmende Personen 184 sich ein idedler Indikatorsprung durch spe-
zidle Versuchsaufbauten rediseren. Ein ideder Konzentrationssprung 1&% sch mit Bedt-
mungsgerdten sehr schwer verwirklichen. Bel Patienten, die beatmet werden, zeigt Sch, dal3
mit Beatmungsgeréten durchgeflinrte Auswaschvorgange einen verzogerten ingpiratorischen
Indikatorkonzentrationsverlauf in der Form ener langsam fdlenden Kurve aufweisen
(Abbildung 2, S. 7). Verschiedene Losungen wurden vorgeschlagen, die jedoch im klinischen
Alltag wegen des apparativen Aufwandes und der Geféhrdung des Peatienten nicht praktikabel
snd. Die Berechnung des Lungenvolumens und der ventilatorischen Inhomogenitét aus Indika:
torauswaschvorgangen wird dadurch bei bestmeten Petienten erschwert.

In dieser Arbeit wird ein Verfahren vorgestellt und Gberprift, das den nicht-ideden inspiratori-
schen Indikatorkonzentrationssprung mathematisch korrigiert. Als Auswaschverfahren wird en
offener Sticksoffauswaschvorgang durchgefihrt. Aus den erhdtenen inspiratorischen und
exspiraorischen  Stickstoffkonzentretionszeitverléufen wird mit ener Fatungsmethode en
Auswaschvorgang berechnet, wie er sich aus einem idedlen inspiratorischen Stickstoffkonzert-
rationssprung ergeben wirde. Die Grundlagen dieser Methode finden Anwendung im eektro-
technischen Bereich zur Beschreibung von Fitern [Ackroyd (1982), Stephenson (1948)] und
in der Kreldaufphysiologie [Zierler (1962), Knopp et d. (1976), Newman et d. (1951), Cou-



lam et a. (1966), Hoeft et d. (1994), Fowler et a. (1951), Bock et d. (1990)]. Sewurden
von Bassngthwaighte an einer arteridlen Verdiinnungskurve Uberpriift [Bassngthwaighte et d.
(1965) und spéter [Bassingthwaighte (1967)] detailiert beschrieben.

Es wird gezeigt, dal? Sch mit diesr  Faltungsmethode ein nicht-idealer inspiratorischer N-
Konzentrationssprung wahrend eines N,-Auswaschvorganges mathematisch kompensieren
|&%. Deswelteren wird das endexspiratorische Lungenmodelvolumen (ELV) und die ventilato-
rische Inhomogenité zweier Kompartimente (V, und V,) aus den mathematisch kompenserten
Kurven berechnet.

Die Untersuchung wird an einem Lungenmodell durchgefiihrt. Dies hat die Vorteile der Uber-
prufbarkeit und Wiederholbarkeit der gewahlten Versuchseinge lungen.

[ T T .
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Abbildung 1: Indikatorauswaschkurve nach einem ideden inspiratorischen Indikatorkonzert-
rationssprung. Die inspiratorische Indikatorfraktion falt sprunghaft ab. Der exspiratorische
Indikatorkonzentrationszeitverlauf ist die Sprungantwort des Systems.
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Abbildung 2: Indikatorausvaschkurve nach einem nicht-ideden inspiratorischen Indikator-
konzentrationssprung. Die inspiratorische Indikatorfraktion falt langsam ab.




3. Methoden und Versuchsbeschreibung

Den schematischen Versuchsaufbau zeigt die Abbildung 3 (S. 9). Die Versuche wurden an
enem dgens gefertigten bikompartimentellen Lungenmodd|l (3.1 Bikompartimentelles Lun-
genmoddl, S.9) durchgefihrt. Das Lungenmoddl wurde mit enem Beatmungsgeré (Evita
Firma Drager, Libeck) \entiliert. Am Y-Stlick des Beatmungssystems wurden im Ingpirati-
ons- und Exspirationsschlauch Einwegeventile eingebaut, die eine Vermischung der Gase ver-
hindern. Dadurch werden Verfalschungen der Gaskonzentrationen wahrend der inspiration
und Exspiration vermieden.

Ein Massengpektrometer (Fa. Perkin-Elmer MAG 1100) sammelt das zu untersuchende Gas
Uber eine mit dem Y-Stiick verbundene Kapillare. Somit wurden Kkontinuierlich die
Konzentrationsanderungen der Gasfraktionen Stickstoff und Sauerstoff gemessen.

In die zuleitenden Luftwege des L ungenmodeles wurden Pneumotachographen (Heisch No.2,
Fa Fleisch, Lausanne, Schweiz) plaziert, um die Gasflisse in beide Kompartimente des Lun-
genmode les bestimmen zu kdnnen (3.4 Gasflul3messung, S. 14).

In die Zuleitung des langsamen Kompartimentes wurden unterschiedliche Stenosen eingesetzt.
Dadurch wurde der Strémungswiderstand in dieser Zuleitung veréndert. Dieses Kompartiment
wird nachfolgend das langsame Kompartiment genannt. Das zweite Kompartiment mit einem
deutlich geringeren Stromungswiderstand wird das schnelle Kompartiment genannt.

Die Signale des Massengpektrometers und der Pneumotachographen wurden mit einem Ana-
log-Digitadwandler (DT 2801-A, Data Trandation, Marlboro, USA) mit einer Frequenz von
40 Hz digitdisiert und in einem Personacomputer gespeichert. Die aufgezeichneten Daten des

Auswaschvorganges wurden in einem Personal computer weiterverarbeitet.
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Abbildung 3: Schematischer Versuchsaufbau

K1 :langsames Kompartiment des Lungenmodelles

K2 : schndles Kompartiment des Lungenmodelles

PT : Pneumotachographen

PT1,

PT2 : Differenzdruckaufnehmer der beiden Pneumatachographen
M : Massenspektrometer

R : Beamunggerét

PC : Computer

3.1. Bikompartimentdles L ungenmodél

Den schematischen Aufbau des Lungenmodeles zeigt die Abbildung 4 (S.11). Das Lungen+
modd| besteht aus zwei identischen Behdtern, die ein bikompartimentelles System smulieren.
Die beiden Kompartimente sind in pardleler Weise angeordnet. Die Behdter snd oben offene
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Mexiglaszylinder von 43 cm Hohe und 16 cm Durchmesser. In der Mantdfléche des Zylinders
befindet sich eine Offnung. Ein Feltenbag im Zylinder dient als complianter Anteil des Lun-
genmodelles. Er wird mit einer Feder ds dadtisches Element in eine Ruhepostion gebracht.
Die Compliance (C) des Lungenmodels kann durch die Veranderung der Federvorspannung
variiert werden. Die Compliance ist ein Mal3 fur die Dehnbarkeit und ist definiert ds die Vo-
lumenénderung, die durch ene Druckénderung hervorgerufen wird Forme 1, S. 10). Die
Compliance der Kompartimente wurde fir einen VVolumenbereich von 50 ml bis 600 ml durch
eine Volumen-Druck-Kurve besimmt. Sie betragt fir beide Kompartimente 28 ml/cm H,O.

bV [mf]
DP [Pa]

C  :Compliance
DV :Voumendnderung
DP : Druckédnderung

Formd 1: Formd der Comnliance

Um die Strémungswiderstdnde der  zuleitenden Verbindungen des schndllen und langsamen
Kompartimentes zu bestimmen, wurde eine Druck-Aul3-Kennlinie aufgenommen. Die Abbil-
dung 5 (S. 12) zegt den Druckabfal in Abhangigket vom Gasfluld fir die Zuleitungen des
schndlen und des langsamen Kompartimentes in der Inspiration und Exspiration. In die Zulei-
tung des langsamen Kompartimentes wurden Stenose von 2,5 mm, 3,5 mm, 5 mm und 10 mm
Innendurchmesser und 7 cm Lange eingeflgt.

Das Volumen der einzelnen Zylinder inklusive der Fatenbdge wurde durch Wasserverdran

gung gemessen und betragt fir die Zylinder 3670 ml und 3680 ml.
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K1 s K2
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Respirator

K1 : Langsames Kompartiment
K2 . Schndles Kompartiment
S : Stenose

PT1, PT2 : Pneumotachographen

Abbildung 4: Schemazeichnung des bikompartimentel-
len Lungenmodedlles
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200 2,5 mm

. 3,5 mm

150 + Inspiration

100 A

Druck [mbar]

1000 1500
Gasflufd [ml/s]

Exspiration

-200 -

Abbildung 5: Stromungswiderstdnde der Kompartimente des Lungenmode les gemessen as Druckabfal Gber
den Verbindungen in Abhéngigkeit vom Gadflul? in Ingpiration und Exspiration.

schndl : Zuleitung des schndllen Kompartiments

25mm, 35 mm,5mm, 10 mm : Zuleitung des langsames Kompartiments mit 25 mm, 3,5 mm, 5 mm und 10
mm Stenose.

Be ener 10-mm Stenose wurde wegen des gleichen Widerstandes wie im schnellen Kompartiment ein mono-
kompartimentelles Moddl angenommen. Mit der 2,5-mm-Stenose ist der Stromungswiderstand im langsamen
Kompartiment deutlich hoher as im schnellen Kompartiment. Es wurde deshab ein bikompartimentelles Modell
angenommen.
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3.2. Nicht-linear e Appr oximation

Das verwendete Approximationsverfahren dient der iterativen Anpassung der Parameter einer
biexponentielen ModdIfunktion. Sie werden durch Anpassung nach dem "least-square-fit™
Verfahren gefunden. Das angewandte Approximationsverfahren beruht auf ener Kombination
von Gauss-Newton- und BFGS-Anpassung. Die Giite der errechneten Werte wurde visuel
durch Smultandarstdlung der gemessenen und nach dem Approximationsverfahren berechneten
exspiratorischen Stickstoffkonzentrationszeitverl &ufe Uberpriift. Numerisch wurde se mit Hilfe der
Wurzd der mittleren quadratischen Abweichung und dem Korrdationskoeffizienten R und dem
Bestimmheitsmal R zwischen dem gemessenen und dem approximierten exspiratorischen Stick-
doffkonzentrationszeitverlauf beurtellt. Weiterhin wurden die Standardabwel chungen der Parame-
ter der ModdIfunktion berechnet.

3.3. Messung der Gasfraktionen

Die Fraktionen der Bestmungsgase Stickstoff und Sauerstoff wurden mit einem Massenspekiro-
meter (MGA 1100 A, Fa. Perkin-Elmer, Pomona CA, USA) bestimmt. Uber eine 3 m lange
Probenkapillare wurden mit einem Ansaugflu von 1 mi/s am Ubergang zwischen Inspirations-
und Exspirationszwelg des Bestmungsgerétes kontinuierlich Proben des Gasgemischesim Saten-
sromprinzip enthnommen und analysert. Die Kompensation flr den Wasserdampfgehat der Pro-
ben erfolgt im Massenspektrometer eektronisch [Scheid et a. (1971)]. Die Daten wurden nach
Umwandlung durch einen Anaog Digitd-Wandler mit einer Frequenz von 40 Hz in einem Perso-
nalcomputer gespeichert und anschliel}end weiterverarbeitet.

Das Massenspektrometer wurde mit einem Prézisonsachgasgemisch (Fa Messer Griesheim,

Duisburg) mit bekannter Zusammensetzung (75 % N,,, 20 % O, und 5 % CO,) geeicht.

Das Ansaugen der Gasprobe durch die Melkapillare in das Massenspektrometer bewirkt eine
Verzogerung der Signde der Gasfraktionen gegentiber denen der Gasfliisse. Diese aul3ere Ver-
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zbgerungszat ist sowohl abhéngigig von Lange und Radius der Kapillare as auch der Viskostét
des angesaugten Gasgemisches. Sie wurde mit 475 ms bestimmt. Die Zeit der Probenandyse im
Massenspektrometer wird as innere Verzogerungszeit bezeichnet und wird vom Hergeller des

M assenspektrometers mit 104 ms angegeben.

3.4. GasfluRmessung

Die Messung des Gadflusses erfolgt mit dem Verfahren der Pneumotachographie [Sullivan et d.
(1984)]. Verwendet wurden beheizbare Pneumotachographen (Fleisch Nr. 2, Fa. Fleisch, Lau
sanne, Schweiz) und zwe Differenzdruckabnehmer (Fa. Huba Control). Der Linearitdtsbereich
der verwendeten Pneumotachographen wird fur den Gasfluld im Mef3ereich von 0 bis 2,5 I/s mit
+1% angegeben.

Das Prinzip der Gadflul3messung beruht auf dem Druckabfd| Uber zahlreichen lamdlenartig ange-
ordneten Kapillaren. Nach dem Gesetz von Hagen-Poisauille (Formd 2, S.14) ist der Druckab-
fal Uber jeder einzelnen Kapillare proportiond zum Gasflul

8%/ xm

px’

DP=

DP = Druckdifferenz Uber der Kapillare

V = Gasflu’ durch die Kapillare

M =Viskostét des Gasgemisches

r,| =Radiusund Lange der Kepillare

Formel 2: Gesetz von Hagen-Poisalille

Berechnung des Gasflusses aus dem Druckabfall tber einer Ka-
pillare

Das Gesetz von Hagen-Poiseuille gilt unter den Voraussetzungen darrer, unverzweigter Réhren

mit kreisférmigen Querschnitt bei laminarem Gasflu? und homogener Gaszusammensetzung
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[Witdeb (1990)]. Die Annahme starrer, unverzweigter Rohren mit kreisformigem Querschnitt ist
in dem Versuchsaufbau verwirklicht. Innerhab des Pneumotachographen kann durch seinen spe-
zZidlen Aufbau laminare Strémung angenommen werden. Die Homogenitédt des Beatmungsgases
ist nicht redisert [Kox et d. (1991)], da sch die Zusammensatzung der Gase wéhrend des Aus-
waschvorganges fortwahrend &ndert. Damit andert sich die Viskositét des Beatmungsgases.
Gadflulmessungen mit reinem Sauerdoff im Vergleich zu Raumluft filhren zu Fehlbesimmungen
von etwa 12% [Sullivan et a. (1984)]. Deshdb wurde ein Korrekturverfahren gewahit, welches
den Fehler durch die Viskostéaisanderung kompensiert.

Die Viskosta von Gasen ist abhéngig von der Temperatur und der Gaszusammensetzung. Die
Temperatur wurde fur die Einzemessungen ermittelt. Die Viskostéatskorrektur des Gasflusses fir
die beteiligten Gase erfolgte unter Verwendung der massenspektrometrisch ermittelten Gassignde
nach der Forme 3 (S.15).

4
V(ti) :&xDp(ti)x m, (/g
8 x| x m(t.)

V(t,) : GasfluR? des gemessenen Gases[I/9],
Dp(t;) : Druckdifferenz tiber dem Pneumotachographen [cm H,O],
Ho : Viskositét des Testgases [107 Pa* 5],
u(t) : momentane Viskositdt des gemessenen Gases [107 Pa* ),
4
px

: Skdierungsfaktor bei Kalibration mit dem Testgas [crf/s).

8bm

Formed 3: Viskositétskorrektur der Gasflulimessung

Die momentane Viskositét des Gasgemisches wurde in Anlehnung an die Formel von Brunner
[Brunner et d. (1983)] fur jeden Datenpunkt nach der Forme 4 (S.16) berechnet.
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n(ti) :mN2 *:Nz 'HTE)2 *:Oz

F . trockenen Fraktion des jeweiligen Gases,
m : 50549+0423* T [Pa*g],

m : 49595+0521* T [Pa*g,

T  : Temperatur [°K].
Formd 4: Viskogtétskorrektur des Atemgases nach Brunner [Brunner et d.
(1983)]

Die Pneumotachographen wurden mit einer motorgetriebene K olbenpumpe bekannten Volumens
und bekannter Umdrehungszahl kaibriert. Die Kolbenpumpe erzeugt einen festgel egten sinusoida-
ler Gasflud Die Kadibrationsfektoren wurden aus den Reationen von gemessenen

Spannungswerten und den bekannten Werten der Gasfllisse und Gasvolumina berechnet.

3.5. Faltungsmethode

Die verwendete Faltungsmethode beschreibt die Eigenschaften eines unbekannten Systems durch
den Kurvenverlauf ener Ausgangsfunktion (O(t)) in Abhangigkeit von ener Eingangsfunktion
(I(t)). Mit dieser Art der stochastischen Systemandyse kénnen die Egenschaften ohne Kenntnis
Uber den inneren Aufbau des Sysems gewonnen werden. Eine Vorgtdlung der Eigenschaften
wird in der Form ener ModdIfunktion integriert. Stephenson [ Stephenson (1948)] erlauterte die
Grundlagen der stochastischen Systemanayse an der Beschrelbung von Filtern. Zierler [Zierler
(1962)] nutzte dieses Verfahren zur Beschreibung der Indikatorperfuson im HerzKredauf-
Sysem.

Die Transformation einer Eingangsfunktion I(t) in eine Ausgangsfunktion O(t) wird in der Formel
5 (S. 17) beschrieben.
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O(t+n) = h[I (t)

O(t+n) : Ausgangsfunktion

I(t) :BEngangsfunktion

h : Trandformationsvariable

Formd 5: Transformation ener Eingangsfunktion I(t) in eine Aus-
gangsfunktion O(t)

Die Funktion h[I(t)] kann durch ein Faltungsintegral beschrieben werden (Forme 6, S.17), wenn
de dch gaiond und linear verhdlt. Stationaritét liegt vor, wenn eine Wiederholung der Eingangs-
funktion zu einer Reproduktion der Ausgangsfunktion fuhrt. Linearitét ist gegeben, wenn bel der
Uberlagerung von Eingangsfunktionen sich die Ausgangsfunktion s Summe der Einzelausgangs-
funktionen beschreiben 1&(%.

O(t) = tz(‘;(t - u)h(u)dt

t=0

O(t) : Ausgangsfunktion = exspiratorischer Stickstoffkonzentrationsverlauf

[(t-u): Eingangsfunktion = ingpiratorischer Stickstoffkonzentrationsverlauf

h(u) : spezifischen Sysemeigenschaften (Trangportfunktion as Impulsartwort)

t . Zat

Formd 6: Formd des Fatungsntegra

Durch das Fatungsintegral kann eine Ausgangsfunktion bel Kenntnis der Systemei-
genschaften und der Eingangsfunktion berechnet werden. Die Variable u gibt die Zeit-
differenz zwischen Eingangs- und Ausgangsfunktion an, die durch Verarbeitung im
System entsteht.




18

Bassngthwaighte [Bassngthwaighte (1967] konnte zeigen, dal? die Transportfunktion h(t), die
sch aus enem nicht-idealem Eingangssignd ergibt, der Impulsantwort entspricht. Weiterhin ko
te er zeigen, dal3 sch durch zetliche Integration der Impulsantwort h(t) sich die Sprungantwort
S(t) berechnen |&% (Formd 7, S.18). Die Sprungantwort ist eine Ausgangsfunktion eines System
auf eine Eingangsfunktion in der Form enesidedlen Sprungs (Forme 8, S.18).

S(t) = t:(‘;h(t)dt

t=0

S(t) : Sprungantwort

h(t) : Trangportfunktion as Impulsantwort

t Zet

Forme 7: Berechnung der Sprungantwort aus der
| mpulsantwort

t=¥

P(tdt =0

D(t=0)=1
D(t=¥)=0

Forme 8: Schematische Gleichung eines ideden Spru
ges
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Die Systemeigenschaften werden durch die Transportfunktion (h(u)) beschrieben. Die Transport-
funktion beschreibt eine Ausgangsfunktion, die Sch aus einer Eingangsfunktion in der Form enes
Dirac’schen Impuls (Forme 9, S.19) ergibt.

t=¥

P ()dt =1

D(t=0)=0

D(t=¥)=0
Formd 9: Schematische Formd enes Dirac-
Impulses

Diese Grundlagen lassen sich auf einen offenen Stickstoffauswaschvorgang, der an einem bikom-
partimentellen Lungenmodd| durchgefiihrt wird, Ubertragen. Die offene Stickstoffauswaschme-
thode wurde von Darling [Darling et d. (1940)] erssmals beschrieben. Die Methode beruht auf
dem Wechsd auf en sickstofffreles Beatmungsgas zu Beginn des Auswaschvorganges. Mit je-
dem nach der Umgtdlung folgendem inspiratorischen Atemzug wird der zu messende Stickstoff
verdinnt und exspiratorisch abgeatmet. Die Anderungen der inspiratorischen und exspiratori-
schen Stickstoffkonzentrationen werden beginnend von einem Glechgewicht kontinuierlich regist-
riert und aufgezeichnet (3.3 Messung der Gasfraktionen, S.13).

Das Gleichgewicht wird durch Beatmung des Lungenmodeles mit Raumluft, in welcher die Stick-
stoffkonzentration annghernd 78 Vol% betrégt, erzeugt. Nach Ausgleich der inspiratorischen und
exspiratorischen Stickstoffkonzentrationen ist das Gleichgewichtes areicht. Der Auswaschvor-
gang kann durch Umschdten auf 100 Vol% Sauerstoff begonnen werden. Das Ende des Aus-
waschvorganges ist erreicht, wenn die exspiratorische Stickstoffkonzentration 0 Vol% erreicht
hat. Da zum Ende des Auswaschvorganges ein Systemrauschen, das durch Schwankungen bel
den Messungen und durch die eektronischen Bautelle hervorgerufen wird, die Mef3wverte tiber-
deckte, war es snnvall, ds Endpunkt des Auswaschvorganges einen Wert zu wéahlen, der bel 3%
der N,-Anfangskonzentration lag.
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Die Eingangsfunktion (I(t)) der Faltungsmethode ist der ingpiratorische Stickstoffkonzertrations-
zetverlauf. Die Ausgangsfunktion (O(t) ist der exspiratorische Stickstoffkonzentrationszeitverlauf.
Die Transportfunktion (h(t)) beschreibt die Systemeigenschaften des Lungenmoddles. Die unter-
suchten Systemeigenschaften sind das endexspiratorische Lungenmoddlvolumen (ELV) und die
Ventilationsfraktionen der beiden Kompartimente (V, und V,).

Als Modd| der Trangportfunktion h(t) wurde in Anlehnung an das bikompartimentelle Lungenmo-
dell eine hiexponentidle Funktion der nachfolgenden Form gewahit.

t t
h(t):Axe_t_l+B><et_2

A : Gewicht deslangsamen Kompartimentes

t, : Zetkongante deslangsamen Kompartimentes
B : Gewicht des schnellen Kompartimentes

t, : Zetkongtante des schnellen Kompartimentes
t : Zat

Formel 10: ModdIfunktion der Transportfunktion

3.6. Uberpriifung der Faltungsmethode

Zur Uberprifung der Faltungsmethode wurden das Lungenmode Ivolumen (V ungenmoder), der Stro-
mungswidersdand des langsamen Kompartimentes (Stenose), das Inspiration-Exspiration
Zatverhdtnis (1:E) der Bestmung wnd die Art der inspiratorischen Stickstoffkonzentrationsande-
rung variiert (Tabele 1, S. 21). Die Anderung dieser Parameter wurde vorgenommen, um die

Genauigkelt der Fatungsmethode fir unterschiedliche Versuchsaufbauten zu Gberpriifen.
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V Lungenmodell Stenose llE Inspiratorischer
[ml] [mm] Stickstoffkonzentrati onssprung
2.600 2,5 12 idedl nicht-idedl
2.600 2,5 21 ided nicht-idedl
2.600 10 12 idedl nicht-idedl
2.600 10 21 ided nicht-idedl
7.600 2,5 12 idedl nicht-idedl
7.600 2,5 21 ided nicht-idedl
7.600 10 12 idedl nicht-idedl
7.600 10 21 ided nicht-idedl

Tabdle 1: Versuchsparameter zur Uberpriifung der Faltungsmethode
VLungenmoderl + Lungenmodeivolumen

Stenose  : Stenosein der Zuleitung des langsamen Kompartimentes
l.E : Ingpiration Exspiration-Zeitverhdtnis der Beatmung

Durch Einflllen von Wassr ig das Lungenmodelvolumen (V. gemeer) VErandert worden. Das
Volumen wurde auf beide Kompartimente im gleichen Verhdtnis aufgeteilt.

Durch Einfligen unterschiedlicher Stenosen mit Innendurchmessern von 2,5 mm und 10 mm ko
te der Stromungsgswiderstand im langsamen Kompartiment des Lungenmodeles verandert wer-
den. Bel einer Stenose von 10 mm waren die Stromungswiderstande im langsamen und schndllen
Kompartiment annéghernd gleich, so dal3 ein quas monokompartimentelles Moddl angenommen
wurde. Der Stromungswiderstand bel einer Stenose von 2,5 mm war im langsamen Komparti-
ment deutlich héher ds im schndlen Kompartiment, so dal3 ein bikompartimentelles Model ange-
nommen wurde (Abbildung 5, S.12),.

Durch Anderung des Inspiration-Exspiration-Zeitverhdltnisses (1:E) bei konstantem Tidalvolumen
von 0,6 |, einer Bestmungsfrequenz von 20 pro Minute und enem kongtantem ingpiratorischen
Gadfluf? von 1 I/s wurden verschiedene Beatmungsmuster mit unterschiedlichen Spitzendriicken
und wechselnden Plateauzeiten erzeugt. Eine Verklrzung des I:E flhrt zu einem Angtieg des Spit-
zendruckes wahrend gleichzeitig die Plateauzeit des Beatmungszyklusses abnimmt und unter be-
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dimmten Eingelungen sogar auf Null sinkt. Umgekehrt hat eine Verléngerung des | :E en Aban
ken des Spitzendruckes und einen Verlangerung der Plateazait zur Folge.

Um die Fatungsmethode wéhrend eines offenen Stickstoffauswaschvorgang zu Gberprifen, wur-
de en Stickgoffausvaschvorgang mit enem idedlen und enem nicht-ideden inspiratorischen
Stickstoffkonzentrationssprung durchgefiihrt. Die idedle inspiratorische Stickstoffkonzentrations-
anderung wurde mit Hilfe eines im Beatmungsgeré eingebauten Okklusonsmandver durch er
dexspiratorischen Verschluf? des Lungenmodeles durchgefhrt. Der im Bestmungsgerét befindli-
che Stickstoff wurde mit 100% Sauerstoff ausgewaschen wéahrend das diskonnektierte Lungen-
modell weiterhin okkludiert war. Die vollsténdige Fullung des Beatmungsgerétes mit stickstofffrei-
em Gas wurde amn Massenspektrometer Uberwacht. Anschlief3end wurde das Okklusionsmand-
ver am Beatmungsgerédt von neuem gestartet und das Beatmungsgerét an das Lungenmodell kor+
nektiert. Auf diese Weise wurde eine sprunghafte Anderung des Indikatorgases Stickstoff von 78
Vol% auf 0 Vol% im Inspirationszweig des Bestmungsgerétes erzeugt. Der so gewonnene e
dexspiratorische Stickstoffkonzentrationszeitverlauf it die Sprungantwort des Lungenmodeles.
Sie wurde mit der Forme der biexponentiellen Modd lfunktion beschrieben. Die Parameter (A,

t., B, 1,) der Moddlfunktion erhdt man durch direkte Approximation (3.2 Nicht-lineare Appro-

ximation, S.13) der Modd Ifunktion an den exspiratorischen Stickstoffkonzentrati onszeitverlauf.
Eine weitere Mef¥eihe mit dem selben Versuchsaufbau wurde fir einen nicht-idedlen inspiratori-
schen Stickstoffkonzentrationssprung ausgewertet. Durch Einfligen eines 5,5 Liter Kompartimen-
tesim Inspirationszwelg des Beatmungsgerétes wurde eine nicht-ided e inspiratorische Konzentra-
tionsdnderung erreicht. Der S0 enstandene end-inspiratorische Stickstoffkonzentrationszeitverlauf
hate die Form ener langsan fdlende Exponentialfunktion. Aus den gemessenen end-
ingoiratorischen und end-exspiratorischen Stickstoffkonzentrationszeitverlaufen wurde mit Hilfe
der Fatungsmethode die Impulsantwort kerechnet. Die Parameter der Impulsantwort h(t) erhat
man durch Integration der Fatungsmethode in das Approximationsverfahren (3.2 Nicht-lineare
Approximation, S.13) und Anpassung an die gemessenen  end-exspiratorischen
Stickstoffkonzertrationszeitverlaufe  unter Berlickschtigung  des  end-ingpiratorischen
Stickstoffkonzentrationszeitverlaufes. Die Sprungantwort erhdt man durch zetliche Integration der
Impulsantwort.
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Verglichen wurden die Parameter der Sprungantwortfunktionen fir den ideden (A, t,, B, T,)
und nicht-idealen inspiratorischen (A¢ T ¢, B¢ T ¢) Stickstoffkonzentrationssprung.

3.7. Berechnung des endexspir atorischen L ungenmoddlvolumens und der ventilato-

rischen | nhomogenitét

Bei Kenntnis der Impulsantwort h(t) des Lungenmodelles erhdt man die mittlere Durchflulizeit
(MTT) und die relativen Anteile der Ventilation der beiden Kompartimente (V, und V,) in Anleh
nung an Transportvorgange im Kreidauf [Bock et d. (1988)]. Horsfieddd und Cumming (1968a
und 1968b) definierten den Begriff mittlere Trangt-Zet schon im Zusammenhang mit dem Gas-
durchflul? durch einen Bronchus as Quoatienten aus Gasflul3 durch den Bronchus und Volumen
des Bronchus. Allgemeiner formuliert und andog der Herzzeitvolumen-Messung nach der Indika-
tordilutionsmethode ist die mittlere Trangtzeit (MTT) die durchschnittliche Passagezeit der Indika
tortellchen durch das System und entspricht dem ersten Moment der Trandtzeitenverteilung [Bas-
sngthwaighte (1967)].

t=¥
Ot xh (t)dt
MTT = 10 [s]
oh (t)dt

t=0

MTT : Mittlere Durchflul3zeit 5]
t » Zat[g h(t) : Impulsantwort

Formel 11: Mittlere Durchflufzeit
Berechnung der mittleren Durchflulzeit (MTT) aus der Impulsantwort
h(t) des Systems.

Setzt man die Modd|funktion der Impulsantwort (Formel 10, S.20) in die dlgemeine Formel der
MTT (Formd 11, S.23) en, erhdlt man die MTT fir den am Lungenmodd| durchgefiihrten nicht-
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idedlen inspiratorischen Stickstoffkonzentrationssprung (Formel 13, S.24). Die Losung des Inte-
grdeswird bel Papula [Papula (1986)] (Forme 12, S.24) angegeben.

oteatdt = Mem

2

a
t : Zat
a: Faktor
Forme 12: Schematische Lésung des Faltungsintegrales nach Einsetzen
der Modd Ifunktion

Pal

A QO Bt
MTT=——1 o +——2
At1+Bt2 A'[1+B'|:2

A Gewicht deslangsamen Kompartimentes

t; : Zetkongante des langsamen Kompartimentes
B  : Gewicht des schndlen Kompartimentes

t, :Zetkongante des schnellen Kompartimentes

MTT : Mean-trandt-time

Forme 13: Berechnung der mittleren Durchflulizeit aus der Impulsant-
wort des Lungenmoddles unter Anwendung der Parameter der
M odellfunktion
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VDurchquB = MTT * V

Vouaie - Durchflufdvolumen des Lungenmodelles 1]
MTT : Mean-trandt-time [
v : Durchflui [I/g

Formd 14: Berechnung des Durchflu3volumen aus der mittleren
Durchflul3zeit

Bel Kenntnis der MTT &% sch mit der Forme 14 (S. 25) be bekanntem Gasfluf? durch das
Lungenmodel das Durchflufdvolumen (Vo,...s) des Modelles berechnen. V... des bikomparti-
mentellen Lungenmodel setzt Sch aus M yngenmodens dem Totraum (Vpe.s) Und dem Tidavolumen
(V;) zusammen. Da der Totraum sowohl in der Ingpiration as auch in der Exspiration vom
Gadflul? durchstromt wird, mufd er bei der Berechnung des ELV abgezogen werden. Zuséizlich
erhoht das vom Beatmungsgerét gdlieferte Tidalvolumen durch Anheben der Balge des Lungen
modeles das ELV, so dal3 es bal der Berechnung des Durchfluf3volumens beriicksichtigt werden
mul3. Das endexspiratorische Lungenmodelvolumen (ELV,,..q.c) berechnet aus dem Durchflul3-

volumen ergibt sch somit wie folgt:

ELVDurchquB = VDurchquB - VDead - VT

ELVpueius :  endexspiratorisches Lungenmodd lvolumen

V burehfiu’ . Durchflufdvolumen des Lungenmodd | berechnet ausder MTT

V bead : Totraum des Lungenmoddles

Vr . Atemhubvolumen des Bestmungsgerétes

Forme 15: Berechnung des endexspiratorischen Lungenmodelvolumen aus dem
Durchflu3volumen

Das endexspiratorische Lungenmode lvolumen (ELV,,,) Setzt Sch zusammen aus Vngenmoser UN

einem gefangenem Volumen (V;.....) (Forme 15, S. 25), das durch den Versuchsaufbau und das
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gewdhlte Bestmungsmuster entsteht. V..., entsteht durch verzogerte Entleerung des langsamen
Kompartimentes. Es ist abhangig vom Stromungswiderstand der Zuletung im langsamen Kom:
partiment und der Respiratoreingellung. Fir den Versuch wurde eine volumenkontrollierte Be-
amung (CPPV) gewahit. Der inspiratorische Gasfluf3, das Tidalvolumen (V-) und die Beatmungs-
frequenz wurden konstant gehalten. Das Bestmungsmuster wurde durch stufenweise Veranderung
des Inspiration Exspirations- Zeitverhdltnisses (I:E) gedndert. Ein groles Ingpiration Exspiration-
Zeitverhdtnis  bewirkt eine Verlangerung der Inspirationszeit. Damit entsteht bel kongtantem
Gadflui? eine Plateauphase wahrend des Bestmungszyklusses. Sie bewirkt eine Fillung des lang-
samen Kompartimentes durch Pendeluft vom schnellen zum langsamen Kompartiment. Die Pen
ddluft entsteht durch unterschiedliche Druckniveaus. Sie werden hervorgerufen durch inhomogene
Ventilation der beiden Kompartimente. Die verklrzte Exspirationszeit bewirkt, dal3 dem langsa
men Kompartiment nicht geniigend Zeit zur Entleerung bleibt. Das V... entsteht, wenn die zur
Verfigung sehende Zat fir eine vollsténdige Exspiration des langsamen Kompartimentes des
Lungenmodd les nicht ausreicht. Dies wird beglingtigt durch grof2e Hubvolumina, kurze Exspirati-
onszeiten und ein langsames Kompartiment. Das V;..,... Wurde durch Pneumotachographie nach
endexspiratorische Okklusion des langsamen Kompartimentes und Ablassen des gefangenen Vo-
lumens (Vs .pea) DESIMME.

ELV Real — VLungenmoddI + VTrapped

ELVgre  : tatsichliches endexspiratorisches Lungenmodeivolumen [1]
VLungenmodell - Lungenmodd lvolumen [1]

Viaped - 2usdzlich gefangenes Volumen [1]

Formd 16: Zusammensetzung des endexspiratorischen Lungenmodd lvolumens

Das mit Hilfe des Fdtungantegrdes aus enem nicht-idedlem Sprung berechnete ELV s
wurde mit dem endexspiratorischem Lungenmodelvolumen (ELV..,) verglichen.
Die MTT setzt sch aus der Summe der mittleren Trangtzeiten der beiden Kompartimente a+

sammen. Damit wird ene Auftellung der spezifischen Ventilation des langsamen und schnellen
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Kompartiments moglich [Fowler (1949)]. Die aus der Fatungsmethode berechneten Ventilati-
onfraktionen der beiden Kompartimente (V, und V,) (Formeln 17 und 18) sind

Vi, = . [F]

A : Gewicht deslangsamen Kompartimentes

t; : Zetkongante des langsamen Kompartimentes

B  : Gewicht des schndlen Kompartimentes

t, : Zetkongante des schnellen Kompartimentes

Forme 17: Ventilationsfraktion des langsamen Kompartimentes be-
rechnet aus enem nicht-ideden inspiratorischen Stickstoffkonzentra-

tionssprung mit der Faltungsmethode
und
v, = 5 !, [Fi]

A . Gewicht deslangsamen Kompartimentes

t; : Zetkongante deslangsamen Kompartimentes

B : Gewicht des schndlen Kompartimentes

t, : Zetkongante des schnellen Kompartimentes

Forme 18: Ventilationsfraktion des schndlen Kompartimentes ke-
rechnet aus einem nicht-ideaen ingpiratorischen Stickstoffkonzentra-
tionssprung mit der Faltungsmethode

V, ig diemit der Faltungsmethode berechnete Ventilationsfraktion des langsamen Kompartimen-
tes. Die tatsichliche Ventilationdraktion (FV i..v..1) iN das langsame Kompartiment wurden durch
Pneumotachographie (3.4 Gasflulmessung, S.14) besimmt. Die so gewonnenen Ventilationsfrak-
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tionen des langsamen Kompartimentes V, und RV ;... Wurden mitenander verglichen. Auf die
gleiche Weise wurde fur die Ventilationsfraktionen V, und BV ;... des schndllen Kompartiments
vorgegangen.

Die Vesuchsparameter fir die Bestimmung des endexspiratorischen Lungenmode lvolumens
und der Ventilationsfraktionen der beiden Kompartimente zeigt die Tabdle 2 (S. 28).

VLungenmodeH Stenose K=
[m] [mm]
2600 25 1.2
2600 2,5 11
2600 25 2.1
2600 3,5 1.2
2600 5 1.2
2600 5 11
2600 5 2.1
2600 10 1.2
2600 10 11
2600 10 21
5100 25 1.2
5100 2,5 11
5100 25 21
5100 3,5 1.2
5100 5 1.2
5100 5 11
5100 5 21
5100 10 1.2
5100 10 11
5100 10 21
7600 25 1.2
7600 2,5 11
7600 25 2.1
7600 3,5 1.2
7600 5 1.2
7600 5 11
7600 5 2.1
7600 10 1.2
7600 10 11
7600 10 21

Tabelle 2: Versuchsparameter zur Besimmung des endexspiratorischen Lungen-
mode lvolumens und der Ventilationgfraktionen beider Kompartimente
VLungenmodart = Lungenmodelvolumen

Stenose  : Senose im langsamen Kompartiment des Lungenmodelles
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4. Ergebnisse

4.1. Uberpriifung der Faltungsmethode

Die nachfolgenden Tabellen und Abbildungen zeigen die Ergebnisse der Uberpriifung des Fal-
tungsintegras am bikompartimentellen Lungenmodel. Die Zaten fur die durchgefuihrten Stick-
Soffauswvaschvorgange variierten zwischen 3 und 15 Minuten. Die Tabellen 3 bis 6 zeigen die
Vergleiche der Gewichte und Zeitkongtanten der experimentell durchgefihrten und mit dem Fa-
tungsintegral berechneten Sprungantworten.

Zur Charakteriserung des exspiratorischen Stickstoffkonzentrationszeitverlaufes nach experimen:
teller und mathematisch kompenserten inspiratorischen Stickstoffkonzentrationszeitverlauf wurden
die Gewichte und Zeitkonstanten der biexponentiellen Summenfunktion verglichen. Die Parameter
der Sprungantwort fur den experimentell durchgefihrten idedlen inspiratorischen Stickstoffkon

zentrationssprung (A, 1., B, 1,) und fir die mit der Faltungsmethode berechnete ideale Sprung-
antwort (A*, t*,, B, t*,) sind ds Mittedwerte und deren Standardabweichungen aus finf Einzel-
messsungen angegeben.

Die Standardabweichungen der Gewichte (A*) und (B*) wurden mit der Gaus schen Fehlerfort-
pflanzung-Methode aus der  Impulsantwort berechnet. Dadurch wurden die Fehler der Zeitkon-
stanten und Gewichte der Impulsantwort berticksichtigt. Die Standardabweichungen der Ubrigen
Parameter wurden ebenfals aus finf Einzelmessungen bestimmt. Die Glte der Anpassung der
Gewichte und Zeitkonstanten der Sprungantworten wurde durch Smultandarstellung der gemes-
senen und angepalden exspiratorischen Stickstoffkonzentrationszeitverlaufe und durch das lineare

Begimmheitsmal? R2 bawertet.
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FRC/Stenose/|:E A A’ R2

[mi]/[mm]/[] [Fraktion] [Fraktion]

2600/2,5/1:2 0,074 + 0,004 0,073 + 0,005 0,98
2600/2,5/2:1 0,080 + 0,002 0,083 + 0,005 0,97
2600/10/1:2 0,384 + 0,053 0,392 + 0,015 9,96
2600/10/2:1 0,357 + 0,017 0,337 + 0,008 0,98
7600/2,5/1:2 0,034 + 0,002 0,031 + 0,003 0,97
7600/2,5/2:1 0,117 + 0,008 0,127 + 0,003 0,96
7600/10/1:2 0,666 + 0,030 0,648 + 0,019 0,98
7600/10/2:1 0,496 + 0,009 0,487 + 0,031 0,96

Tabelle 3: Vergleich der Gewichte des langsamen Kompartiments fir die
berechneten und experimentdl| durchgefiihrten Sprungartworten

A’ . mit der Fatungsmethode berechnetes Gewicht

A : durch,ideden Sprung’ erzeugtes (experimentelles) Gewicht

Rz : lineare Betimmtheitamal3
Werte snd angegeben as Mittewerte + Standardabwei chungen aus finf

Einzelmessungen.

FRC/Stenose/I:E t, ty Re
[mi}/Immi/] [S] [S]
2600/2,5/1:2 156 + 23,7 152+ 7,6 0,97
2600/2,5/2:1 165 + 40,2 165+ 7,8 0,98
2600/10/1:2 34+1.2 33+0,6 0,95
2600/10/2:1 40+ 2,7 40+ 4,8 0,96
7600/2,5/1:2 520 + 23,7 542 + 31,4 0,97
7600/2,5/2:1 508 + 38,2 507 + 14,9 0,99
7600/10/1:2 68 + 1,6 67+04 0,94
7600/10/2:1 77+54 76+1,1 0,96

Tabelle 4: Vergleich der Zaitkontante des langsamen Kompartiments fir die
berechneten und experimentd | durchgefiihrten Sprungantworten

t," : mit der Fatungsmethode berechnete Zeitkonstante
t; :durch,ideden Sprung’ erzeugte (experimentdle) Zetkonstante
R2 : lineare Besimmthaitsmal3
Werte snd angegeben ds Mittdwerte + Standardabwei chungen aus finf

Einzemessungen.




FRC/Stenose/I:E B B* R2
[Fraktion] [Fraktion]
2600/2,5/1:2 0,96 + 0,017 0,88 + 0,021 0,97
2600/2,5/2:1 0,94 + 0,016 0,91 + 0,018 0,96
2600/10/1:2 0,54 + 0,025 0,48 + 0,031 0,95
2600/10/2:1 0,62 + 0,027 0,60 + 0,027 0,98
7600/2,5/1:2 0,95 + 0,064 0,96 + 0,064 0,98
7600/2,5/2:1 0,85 + 0,025 0,90 + 0,311 0,97
7600/10/1:2 0,31+ 0,024 0,30 + 0,020 0,99
7600/10/2:1 0,50 + 0,009 0,51 + 0,031 0,98

Tabelle 5: Vergleich der Gewichte des schndlen  Kompartiments fir die
berechneten und experimentdl| durchgefiihrten Sprungartworten

B*: mit der FAtungsmethode berechnetes Gewicht

B : durch,ideden Sprung’  erzeugtes (experimentelles) Gewicht

Rz lineare Bestimmtheitamal3

Werte sind angegeben ds Mittelwerte + Standardabwei chungen aus finf
Einzdmessungen.

FRC/Stenosel|:E t t Re
[mi}/[mm]/] [S] [S]
2600/2,5/1:2 9,6 +0,3 96+0,1 0,99
2600/2,5/2:1 10,8+0,3 11,0+ 0,1 0,98
2600/10/1:2 52+04 51+0,3 0,97
2600/10/2:1 6,6 +0,1 7,2+05 0,95
7600/2,5/1:2 229+ 1,7 206 +1,7 0,98
7600/2,5/2:1 23,7+0,2 239+0,1 0,97
7600/10/1:2 50+0,9 47+0,3 0,97
7600/10/2:1 11,8+0,9 10,8+ 0,4 0,96

Tabdle 6: Vergleich der Zetkontante des schndlen Kompartiments fur die
berechneten und experimentell durchgefihrten Sprungantworten

t ", : mit der FAtungsmethode berechnete Zeitkongtante

t, :durch,ideden Sprung’ erzeugte (experimentdle) Zeitkonstante

R : lineare Bestimmthetsmal3

Werte snd angegeben ds Mittewerte + Standardaboweichungen aus finf
Einze messungen.
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Die nachfolgenden Grefiken zeigen die linearen Korrelationen zwischen den korrospondierenden
Gewichten und Zeitkonstanten der Sprungantworten. Die Werte fir den K orrelationskoeffizienten
und das Bestimmheitamald sind in den Grafiken angegeben. Se zeigen fir die Gewichte und Zet-

konstanten eine sehr gute Korreation.

0,8 1

y=0,97x + 0,01
2=
06 - R2=0,99

A' [Fraktion]
o
N
o

0,2

0,0 T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8

A [Fraktion]

Abbildung 6: Lineare Korrdation der Gewichte des langsamen Kompartiments
A : durch idedlen Sprung erzeugtes (experimentelles) Gewicht
A’: mit der Fatungsmethode berechnetes Gewicht
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Abbildung 7: Lineare Korrelation der Zeitkonstanten des langsamen Kompartimen-
tes

t; : durchideden Sprung erzeugte (experimentelle) Zeitkonstante

t*1: mit der Faltungsmethode berechnete Zeitkongtante
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Abbildung 8: Korrelation der Gewichte des schndllen Kompartiments
B : durch idedlen Sprung erzeugtes (experimentdlles) Gewicht
B* : mit der Faltungsmethode berechnetes Gewicht
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Abbildung 9 : Lineare Korrelaion der Zeitkonstante des schnellen Kompartiments
t, : durchideden Sprung erzeugte (experimentele) Zeitkonstante
t', : mit der Fatungsmethode berechnete Zeitkongtante
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Abbildung 10: Exemplarischer Vergleich der Anpassungsverfahren an den
exspiratorischen Stickstoffkonzentrationzeitverlauf

Die ,Ideder Sprung*-Kurve zeigt den exspiratorischen Stickstoffkonzentrati-
onszeitverlauf nach einer experimentd | durchgefiihrten sprunghaften Anderung
der inspiratorischen Stickstoffkonzentrationsdnderung. Sie dient s Refererz-
kurve. Die ,Nicht-ided Fatung*-Kurve zeigt den exspiratorischen Stickstoff-
konzentrationszeitverlauf nach einem nicht-idedlen inspiratorischen Sickstoff-
konzentrationssprung. Der Kurvenverlauf wurde mit dem Fatungsntegrd me-
thematisch korregiert. Sie wird von der Referenzkurve tberdeckt und zeigt
eine gute Ubereingtimmung (Summe der Abweichungsguadrate 0,1). Die
»Nicht-idedl Direkt“-Kurve zeigt den exspiratorischen Stickstoffkonzentrati-
onszaitverlauf nach ener nicht-ideden inspiratorischen Stickstoffkonzentrati-
onsdnderung ohne mathematische Kompensation. Diese Kurve weicht deutlich
von der Referenzkurve ab (Summe der Abweichungsgquadrate 2,1).
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4.2. Berechnung des endexspiratorischen L ungenmodédlvolumens

Die Tabdle 6 (S. 38) zegt die Ergebnisse der Berechnung des ELV aus der mittleren Trangtzelt,
die aus der mathematisch kompens erten Auswaschkurven berechnet wurden. Die

Abbildung 11 (S. 39) zegt die lineare Korrdation von ELV,,, und ELV,,, ... Der Korrelations-
koeffizient und die Werte fir die Korrdlaionsgerade snd in der Kurve angegeben. Dadie Me-
thode der linearen Korrdation zu faschen Deutungen fuhren kann, wurden aiséizlich nach den
Ergtautoren Bland und Altmann [Bland und Altman (1983)] benannte ,Bland and Altman-Plots
angefertigt. Bel dieser grafischen Dargtdlung werden die Differenzen zweier Methoden gegen
deren Mittelwerte aufgetragen. Zusétzlich werden der Mittelwert der Differenzen und die Bere-
che + 2 Standardabweichungen der Differenzen angegeben.
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VLungeﬂmodeII/Stenose/I : E VTrapped ELVReaJ M TT VMinutenvqumen VT VDead E—VDurchquB

[mi]/[mm] [ml) [mi] [s] [m/Min]  [m)  [m] [mi]
2600/ 2,5/1:2 10 2610 156+ 04 12.950 648 280 2438
2600/ 2,5/1:1 102 2.702 160+05 13,519 676 280 2653
2600/ 2,5/2:1 254 2.854 162+03 12,750 638 280 2534
2600/ 3,5/1:2 2 2.602 141+07 14.397 720 280 2390
2600/ 5,0/1:2 5 2.605 173+02 12.358 618 280 2663
2600/ 5,0/1:1 5 2.605 175+02 12.565 628 280 2762
2600/ 5,0/2:1 15 2.615 172+02 13.040 652 280 2814
2600/10,0/1:2 2 2,602 172+04 12.496 625 280 2673
2600/10,0/1:1 0 2,600 170+05 12.540 627 280 2637
2600/10,0/2:1 2 2.602 179+01 12.339 617 280 2775
5100/ 2,5/1:2 33 5133 291+05 12.680 634 280 5237
5100/ 2,5/1:1 118 5218 300+19 12.595 630 280 5398
5100/ 2,5/2:1 258 5.358 31,3+ 06 12.178 609 280 5463
5100/ 3,5/1:2 2 5102 254+03 13.556 678 280 4787
5100/ 5,0/1:2 0 5100 273+07 13.275 664 280 5097
5100/ 5,0/1:1 0 5100 270+05 13.176 659 280 4983
5100/ 5,0/2:1 0 5100 268+04 12.854 643 280 4814
5100/10,0/1:2 0 5100 272+10 13272 664 280 5079
5100/10,0/1:1 0 5100 264+04 12.825 641 280 4724
5100/10,0/2:1 0 5100 26,7+04 12.940 647 280 4821
7600/ 2,5/1:2 17 7.617 446+09 11.961 598 280 8011
7600/ 2,5/1:1 123 7.723 428+11 12.726 636 280 8171
7600/ 2,5/2:1 210 7.810 421+10 12577 629 280 7912
7600/ 3,5/1:2 2 7.602 376+03 13.345 667 280 7422
7600/ 5,0/1:2 0 7.600 376+11 13.393 670 280 7438
7600/ 5,0/1:1 0 7.600 385+15 12.493 625 280 7121
7600/ 5,0/2:1 2 7.602 378+ 06 12435 622 280 6940
7600/10,0/1:2 0 7.600 38,7+0,7 12.534 627 280 7179
7600/10,0/1:1 0 7.600 391+03 12.228 611 280 7078
7600/10,0/2:1 0 7.600 391+09 12.093 605 280 6995

Tabelle 6: Gegenlberstellung der realen endexspiratorischen und der berechneten Lungent
modd lvolumen.

: ausgemessenes endexspiratorisches Lungenmode lvolumen (Formel 16, S.26)

ELV pureniuz - Mit der Fatungsmethode berechnetes Lungenmodd lvolumen (Formd 15, S.25)

ELVRe

Viaped - Qefangenes Volumen

MTT : Meanttrangt-time (Formel 11, S.23)
Vr : Tidavolumen des Respirator

V bead : Totraum des Lungenmodelles

Werte der MeanTrangt-Time (MTT) ds Mittdwerte + Standardabwei chungen




39

Y =0,96x + 96
R?=0,96

ELVDurchquG [ml]

0 2000 4000 6000 8000
ELVg,, [MI]

Abbildung 11: Lineare Korrelation des realen endexspiratorischen Lungen-
moddlvolumen (ELVge) und des berechneten (ELVpueniug)-

ELVRe : ausgemessenes L ungenmode lvolumen

ELVpueriuz - Mit der Faltungsmethode berechnetes Lungenmode lvo-lumen
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Abhildung 12: ,Bland and Altman-Plot’ des realen endexspiratorischen Lun-

genmoddlvolumen (ELVge) und des berechneten (ELV puaivg). ELV e
: ausgemessenes Lungenmodd lvolumen

ELVpueniiuz - Mit der Faltungsmethode berechnetes L ungenmode lvolumen

4.3.

Berechnung der ventilatorischen | nhomogenitat

Die Tabdle 7 gibt den Uberblick der Ergebnisse der Ventilationsverteilung der beiden Kompar-

timente
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\/LungenmodelI/Stenosell:E I:|VMin—VoI—l Vl I:iVMin—VoI—2 V2
[ml)/[mm] [Fraktion] [Fraktion] [Fraktior] [Fraktior]
2600/2,5/1:2 0,14+0,005 0,08+0,003 0,88+0,042 0,91+ 0.050
2600/2,5/1:1 0,12+0,004 0,09+0,003 086+0,040 0,92+0,051
2600/2,5/2:1 0,07+0,001 0,08+0,004 093+0,039 0,90+ 0,048
2600/3,5/1:2 0,36+0,014 031+0,016 064+0021 0,69+ 0.036
2600/5,0/1:2 0,38+0,013 040+0,021 0,61+0,022 0,60+ 0,032
2600/5,0/1:1 0,39+0,012 0,40+0,019 0,62+0,023 0,60+ 0,028
2600/5,0/2:1 040+0,019 039+0,018 0,60+0,030 0,61+ 0,031
2600/10,0/1:2 047+0,021 0,39+0,017 052+0,025 0,60+ 0,032
2600/10,0/1:1 048+0,022 043+0,021 053+0,027 0,61+ 0,033
2600/10,0/2:1 048+0,024 042+0,020 0,52+0,02/7 0,58+ 0,026
5100/2,5/1:2 0,16 +0,003 0,0/+0,002 086+0,039 0,91+ 0,047
5100/2,5/1:1 0,14+0,003 0,09+0,003 0,84+0,040 0,93+ 0,047
5100/2,5/2:1 0,09+0,002 0,06+0,002 090+0,044 0,94+0,046
5100/3,5/1:2 0,32+0,015 0,23+0,007 0,68+0,033 0,77+ 0,035
5100/5,0/1:2 0,39+0,017 0,39+0,012 0,60+0,025 0,61+ 0,031
5100/5,0/1:1 0,40+0,021 0,39+0,011 0,61+0,026 0,61+ 0,029
5100/5,0/2:1 0,39+0,017 038+0,011 061+0031 0,62+0,029
5100/10,0/1:2 049+0,022 049+0,023 050+0,026 0,52+ 0,027
5100/10,0/1:1 049+0,024 048+0,022 051+0,027 0,51+0,030
5100/10,0/2:1 0,48+0,024 049+0,021 050+0,022 0,51+ 0,031
7600/2,5/1:2 0,14+0,007 0,05+0,001 0,88+0,039 0,95+ 0,051
7600/2,5/1:1 0,12+0,005 0,05+0,002 086+0,041 0,95+0,052
7600/2,5/2:1 0,09+0,003 006+0,002 091+0,045 0,94+ 0,056
7600/3,5/1:2 0,31+0,015 0,24+0,081 069+0,036 0,76+ 0,042
7600/5,0/1:2 037+0,016 036+0,011 062+0026 0,62+ 0,039
7600/5,0/1:1 0,38+0,019 038+0,012 063+0,031 0,64+0,037
7600/5,0/2:1 036+0,012 038+0,012 0,64+0029 0,62+ 0,035
7600/10,0/1:2 049+0,025 044+0,020 054+0026 0,54+0,035
7600/10,0/1:1 0,46+ 0,024 0,46+0,023 051+0,025 0,56 + 0,027
7600/10,0/2:1 045+0,022 047+0,021 055+0,027/ 0,53+0,030

Tabdle 7: Vegech der mit der Fdtungsmethode berechneten und experimentdl mit
Pneumotachographie  gemessenen  Ventilationfrektionen des  schndlen und  langsamen
Kompartimentes.

Vi : mit der Ftungsmethode berechnete Fraktion des langsamen Kompartiments

: mit Pneumotachographie gemessenen Fraktion des langsamen Kompartiments

V, : mit der Faltungsmethode berechnete Fraktion des schnellen Kompartiments
FVminva-2 : Mt Pneumotachographie gemessenen Fraktion deslangsamen Kompartiments
Werte as Mittelwerte + Standardabwel chung aus 5 Einzel messungen
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Die Abbildung 13 (S.42) zeigt die Korrelation der Gasflul3fraktion in das langsame Kompartiment
mit der tatsichlich gemessenen Gadflul¥raktion (FV win-va-1). 1N der Grafik sind der Korrelations-
koeffizient und das Bestimmheitsamal3 angegeben. Die Abbildung 14 (S.43) zeigt den entspre-
chenden ,Bland and Altman-Plot’.

06 1
05 4
04 1

0,3 +

V1 [Fraktion]

0,2 1

0,1

0,0 T T T T T 1
0,0 01 0,2 03 04 05 0,6

FiViin.vor-1 [Fraktion]

Abbildung 13: Lineare Korrdation der langsamen Ventilationsfraktion
FVminvo-1 : Mmit Pneumotachographie gemessene Ventilationsfraktion
Vi . mit Faltungsmethode berechnete Ventilationsfraktion
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Abbildung 14: ,Bland and AltmanPlot’ der langsamen Ventilationsfraktion
AV minvo-1 : Mit Pneumotachographie gemessene Ventilationsfraktion
V, : mit Fatungsmethode berechnete Ventilationsfraktion

Die Abbildung 15 (S.44) zeigt die Korrdation der berechneten Gadflul¥raktion in das schndlle
Kompartiment (V,) mit der tatsachlich gemessenen Gasflul¥raktion (FV yinve.)- [N der Grafik sind
der Korreationskoeffizient und das Bestimmheitsmal3d angegeben. Die Abbildung 16 (S.45) zagt

den entsprechenden , Bland and Altman-Plot'.
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Abbildung 15 : Lineare Korreaion der schnellen Ventilationsfraktion
FHVminvo-2 - Mit Pneumotachographie gemessene Ventilationsfraktion
V, : mit Faltungsmethode berechnete Ventilationdraktion
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Abhbildung 16: ,Bland and Altman-Plot’ der schnellen Ventilationsfraktion
FHVminvo-2 - Mit Pneumotachographie gemessene Ventilationsfraktion
V, : mit Faltungsmethode berechnete Ventilationsfraktion

Die gatistischen Werte der linearen Korrelation und der Bestimmheitsmal3e zeigen fir die Be-
rechnung des endexspiratorischen Lungenmode lvolumens und der Ventilationsraktionen der be-
den Kompartimente sehr gute Ubereingtimmungen.

Bei der Beurtellung der ,Bland and Altman Plots mul3 berticksichtigt werden, dal3 die Ventilati-
onsfraktionen \; und V, mathematisch Uber das Fatungsntegra in Beziehung stehen. Es zeigt
sch, dal? die Ventilationsfraktion des langsamen Kompartiments V; fir sehr kleine Kompartimen-
te und im Mittel Uberschétzt wird. Das schndlle Kompartiment V, wird dagegen im Mittd unter-
schétzt.

Das ELV pycrie WuUrde aus der MTT mit Hilfe des Faltungsintegrales berechnet. Die MTT it ene
Zeitkongtanten gewichtete Summe der beiden Ventilationsfraktionen. Die Uberschitzung der
langsamen und die Unterschétzung der schnellen Ventilationsfraktion werden sich deshab bei der
MTT zum Tell kompenderen. Der ,Bland and Altman Plots fir das ELV zeigt im Mittel der Dif-
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ferenzen nahezu enen Nullwert. Die Fehler der Methode sind Uber das gesamte ELV nahezu
gleich.
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5. Diskussion

Mit dieser Untersuchung wird gezeigt, dal3 ein nicht-idedler ingpiratorischer Stickstoffkonzentrati-
onssprung be einem offenen Stickstoffauswaschvorgang mit der Faltungsmethode mathematisch
kompensert werden kann. Nachdem gezeigt wurde, dal? die Faltungsmethode auf das verwende-
te Lungenmodel anwendbar ist, wurde nachgewiesen, dal3 sich das endexspiratorische Lungen+
moddlvolumen und die ventilatorische Inhomogenitét der beiden Kompartimente nach Kompen-
sation eines nicht-idealen inspiratorischen Stickstoffkonzentrationsprunges mit der Methode der
mittleren Trangt- Zeit berechnen lassen. Die Bedeutung der Messung dieser Lungenfunktionswerte
ist in der Einleitung beschrieben worden.

5.1. Uberprifung der Faltungsmethode

Die Notwendigkeit der Kompensation eines nicht-idealen inspiratorischen Stickstoffkonzentrati-
onssprunges im Zusammenhang mit dem Stickstoffauswvaschvorgang i sait langem bekannt
[Fowler e d. (1951), Cumming und Gyatt (1981)] und I&% sich aus grundsétzlichen Uberlegun-
gen herleiten. Das Prinzip des Stickstoffauswaschvorganges basiert auf der Messung des im Lun
genmodell bzw. der Lunge vorhandenem Stickstoffes. Der wahrend eines Auswaschvorganges
aus dem Beatmungsgeré anfanglich nachstromende Stickstoff verursacht eine zu hoch bestimmte
Stickstoffmenge und verfdscht somit die Berechnung. Dieser Stickstoff sammt aus dem Inspirati-
onssystem des Beatmungsgerétes, wie Mischerventile, Mischkammer, inspiratorischen Schlauch
und Anfeuchtersystem. Voruntersuchungen mit verschiedenen Bestmungsgeréten zeigten, dal3 der
Fehler bel der Berechnung des endexspiratorischen Lungenmode lvolumens ohne mathematische
K ompensation bis zu 15% des tatséchlichen Lungenmodelvolumen betrug.

Die Abbildung 10 (S.36) zeigt exemplarisch den Vergleich exspiratorischer Stickstoffkonzentrati-
onsverlaufe ohne und mit mathematischer Kompensation nach einem nicht-ideden inspiratorischen
Stickstoffkonzentrationssprung. Die Kurve, die durch direkte Anpassung an den exspiratorischen
Stickstoffkonzentrationszeitverlauf gewonnen wurde, weicht deutlich von der Referenzkurve ab.



Der exspiratorische Stickstoffkonzentrationszeitverlauf, der nach mathematischer Kompensation
mit der Faltungsmethode gewonnen wird, zeigt eine gute Ubereingtimmung mit der Referenzkurve.
FUr spontanatmende Personen kann der inspiratorische Konzentrationssprung mit Hilfe von be-
sonderen Ventilen und unter Kooperation der Versuchspersonen nahezu ided redisert werden.
Mit Hilfe solcher Methoden wurde die ventilatorische Inhommogenitét der Lunge sowohl an ge-
sunden und kranken Erwachsenen [Saidd et d. (1975)] ds auch an Kindern [Hutchison et Al.
(1982)] bestimmt.

Bea bestmeten Patienten kann en idedler inspiratorischer Stickstoffkonzentrationssprung nur mit
grof3em apparativen Aufwand oder unter Geféhrdung des Patienten betrieben werden. Brunner
und Wolff [Brunner und Wolf (1988)] beschrieben en modifiziertes Beatmungsgerét (Fa. Mo-
noghan M250). Die Modifikation lag in der Verwendung von zwe Beatmungsbégen, die gleich
zeitig durch einen Druckgenerator gesteuert wurden. Einer der beiden Balge war hierbel frel von
Indikatorgas. Durch Umschdten eines Ventils ereichte den Patienten das indikatorfreie Gas in-
nerhab von enem Hubvolumen. Es verbleibt somit nur noch ein geringer Totraum im Beatmungs-
gerdt, in dem noch indikatorverunreinigtes Gas vorhanden i<t

Denkbar ist auch die Umschatung auf ein zweites indikatorfreies Beatmungsgerét. Zur Messung
des endexspiratorischen Lungenvolumen mife die Umschatung auf das zweite Beatmungsgerét
genau am Ende einer Ausatmung geschehen. Dieses Verfahren hat den Vortell, dal? das Besat-
mungsgerét vollstandig vom Indikator entleert wurde. Wegen der komplizierten Handhabung und
des apparaiven Aufwandes durch das zweites Beatmungsgerét wird sich dieses Verfahren fir
Routineuntersuchungen nicht durchsetzen und dlein fir Fragestellungen in der Forschung einen
geringe Bedeutung haben.

Von uns wurde ein modifiziertes Verfahren gewahit. Des Lungenmode | wurde endexspiratorisch
verschlossen und das Bestmungsgerd: mit reinem Sauerstoff gesplilt. Da die Splilzet bis zu funf
Minuten dauerte, um den verbliebenen Stickstoff aus dem Beatmungsgerdt auszuwaschen, ist
dieses Verfahren bel beatmeten Patienten wegen der Hypoxiegefahr nicht tolerabd.

Kox und Mills [Kox und Mills (1992] benutzte ein spezidles Ventil, um am Beatmungsgerét auf
en indikaorfrdes Gas umzuschdten. Be s@ner Untersuchung war jedoch waterhin im
Inspirationszwelg des Beatmungsgerdies zu Beginn des Auswaschvorganges Indikatorgas
vorhanden.
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Die technischen Probleme bel der Durchfiihrbarkeit eines idedlen inspiratorischen Stickstoffkon-
zentrationssprung fuihren dazu, dal3 gerade bel beatmeten Patienten, die eine genaue Prifung des
ELV und der ventilatorischen Inhomogenitét benttigen, methodisch nur mit einem Fehler oder
unter Einsatz von komplizierten Versuchsaufbauten untersucht werden kénnen. Dadurch wird eine
Interpretation der Mef3werte zum Nutzen des Petienten schwierig.

Unsere Untersuchung nutzt die Berechnung ener Trangportfunktion, die sch aus der methemeati-
schen Fatung von inspiratorischen und exspiratorischen Stickstoffkonzentrationszeitverléufen der
Lunge ergibt. Die Transportfunktion ist der berechnete exspiratorische Stickstoffkonzentrations-
sorung, der Sch nach einem idedem ingpiratorischen Stickstoffkonzentrationssprung ergeben
wilrde. Die Effekte eines nicht-ideden inspiratorischen Stickstoffkonzentrationssprunges lassen
sich dadurch kompensieren. Ahnliche Verfahren wurden bei der Berechnung des intravaskul &ren
Blutvolumen bei herzchirurgischen Patienten [Hoeft et a. (1994)], bei der renalen und coronaren
Durchblutungsmessung [Coulam et d. (1966)] und der Berechnung des zentraen Aortendruck-
verlaufes aus dem radiden Blutdruckverlaufes [Chen et d. (1997)] verwendet.

Bei der Verwendung der Methode muf3 Giber den Kurvenverlauf der inspiratorischen und exspira-
torischen Stickstoffkonzentration keine andytische Aussage gemacht werden. Da die Kurvenver-
l&ufe durch Digitd- Anadog- Wandiung gewonnen wurden, liegen Se das diskrete Werte vor und
konnen deshdb direkt in den Anpassungsaghoritmus integriert werden. In die Fatungsmethode
muf3 lediglich eine biexponentielle ModdIfunktion integriert werden. Die Verwendung einer Mo-
dellfunktion hat den Vortell, dal3 die Zahl der angepaldten Parameter klein ist. Dies verringert die
Freiheitsgrade und vereinfacht die mathematische Losung des Anpassungsverfahrens nach dem
,least- square-fit- Prinzip'.

Die Wahl ener biexponentiellen ModdIfunktion erschien gerechtfertigt, da Se fir das gewéhite
Lungenmodell eine sehr gute Ubereinstimmung der angepalten und gemessenen exspiratorischen
Stickstoffkonzentrationszeitverléufe zeigte. Grundsétzlich kénnen auch ModdIfunktionen hoherer
Ordnung verwendeten werden. Es zeigte sich jedoch, dal3 weltere Exponenten die Anpassung nur
geringgradig verbesserten und das Anpassungsverfahren ingtabiler und zeitaufwendiger machten.
Die hohe Qudlitét der Anpassungen wird durch die hohen linearen Bestimmtheitsmalze (R2-
Werte) verdeutlicht.
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Neben dem verwendeten least- square-fit-Verfahren zur Anpassung von Kurvenverldufen besteht
die Moglichket einer grafischen Kurvenanpassung nach dem curve-peding-Verfahren. Bouhys
[Bouhys et d. (1961)] wies darauf hin, dal3 eine grafische Kurvenanpassung unsengtiv fir gut
ventilierte Bereiche i, dagegen schlecht ventilierte Bereiche bevorzugt. Dies wiirde zu einer U-
berschétzung des Totraumes und einer Unterschétzung der aveoldren Ventilation fuhren. Da fr
die Fragestdlung die Ventilation der Kompartimente wichtig war, entschieden wir uns fir die
Kurvenanpasung nach dem least-square-fit-Verfahren.

Tendenzidl scheint die direkte Anpassung an die experimentdlen Sprungantworten etwas
schlechter zu sain ds die aus enem nicht-ideden inspiratorischen Stickstoffkonzentrationssprung
mit Hilfe der Fatungsmethode berechnete Sprungantwort. Eine mogliche Erklarung hierfir konnte
sein, dal der experimentdl durchgefiihrte inspiratorische Stickstoffkonzentrationssprung nicht
genau genug war und deshdb das lineare Bestimmheitsmal3 fir diese Anpassung geringer ist. Im
Gegensatz dazu berticksichtigt die Faltungsmethode die inspiratorische Stickstoffkonzentrations-
anderung.

Nach meiner Kenntnis ist zur Zeit nur eine Methode verdffentlicht, die enen nicht-ideden inspira-
torischen Stickstoffkonzentrationssprung wahrend eines Auswaschvorganges kompensiert [Felton
et d. (1984)]. Die Autoren entwickelten eine Methode, die einen idealen Verdiinnungsfaktor aus
einen nicht-ideden ingpiratorischen Stickstoffkonzentrationssprung berechnet. Sie setzten voraus,
dal3 sch die ingpiratorische Stickstoffkonzentration monoexponentiell &ndert. Die von den Ver-
fasssern verwendete Methode setzt ferner voraus, dal? das vom Respirator gelieferte Atemzugvo-
lumen sehr vid grof3er ds der seridlle Totraum sai. Diese Einschrankung dirfte in der Praxis bel

restriktiven Lungenerkrankungen zu Problemen fihren.

Aus unseren Auswaschvorgangen, die mit Respiratoren durchgefiihrt wurden, konnte gezeigt
werden, dal? sich die inspiratorische Konzentrationsdnderung nicht monoexponentidll verhdt. Die-
ses berunt auf der seridlen Anordnung von mehreren sch langsam mischenden Kompartimenten
des Respirators. Beispide hierfur snd Anfeuchter, Mischkammern und langsam arbeitende Verti-
le der Beatmungsgeréte. Jeder Respirator erzeugt deshab einen eigenen charakteristischen ingpi-
ratorischen Stickstoffkonzentrationssprung, der nicht notwendigerwelse monoexponentiell ist. Die
gewdhlte Faltungsmethode hat den Vortell unabhdngig zu sein von der Art der inspiratorischen

Stickstoffkonzentrationsinderung und dem Verhdtnis von Totraum zu Atemzugvolumen.
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Es konnte gezeigt werden, dal3 sch mit Hilfe des gewéahiten Faltungszusammenhangs eine Aus-
waschkurve des Lungenmodd les fir einen ideden inspiratori schen Stickstoffkonzertrationssprung
aus enem nicht-idedlen ingpiratorischen Stickstoffkonzentrationssprung berechnen 18, Somit
entfalt die technisch problematische ideale Anderung der inspiratorischen Stickstoffkonzentration.
Mit Hilfe der mathematischen Methode 183 sich ohne vidl Aufwand lediglich durch Anderung der
ingpiratorischen Stickstoffkonzentration am Beatmungsgerét der exspiratorische Stickstoffkon-
zentrationszeitverlauf, der sich aus einem idealen inspiratorischen Stickstoffkonzentrationssprung
ergeben wirde, aus einem nicht idedlen ingpiratorischen Konzentrationssprung berechnen. Der
hohe gpparative Aufwand und die Gefahrdung von Patienten durch einen manudllen idedlen Stick-
stoffkonzentrationssprung it somit nicht mehr nétig.

5.2. Berechnung des endexspiratorischen L ungenmoddlvolumens

In der Literatur Snd zur Bestimmung eines endexspiratorischen Lungenmode lvolumens (ELV)
verschiedene Methoden beschrieben, die auf geschlossenen Verdiinnungs- oder offenen Aus-
waschtechniken eines Indikatorgases basieren. Die Super- SpritzenTechnik und die Samme-
Sack-Technik snd geschlossene Verdinnungsmethoden. Sie nutzen die Verdinnung einer ke-
kannten Indikatormenge in einem Sammelsack bzw. einer grof3en (Super)-Spritze. Aus der a-
reichten Verdinnung &% sich durch ein Massengleichgewicht das ELV berechnen. Grundsétzlich
mul3 fir diese Methoden ein ideder inspiratorischer Indikatorgaskonzentrationssprung erzeugt
werden. In der Praxis wird dies durch entsprechende Ventile erreicht. Diese Methoden sind ein-
fach, schndll und genau. Bel Doppelbestimmungen wird eine Reproduzierbarkeit von + 3% er-
reichbar [Stokke et a. (1981), Mancebo (1991), Ibanez et d. (1982)].

Der offene Stickstoffauswaschvorgang beruht auf der Verdiinnung von Stickstoff in der Lunge
ausggehend von einem initidem Glechgewichtszusand. Die ausgeaimete Stickstoffmenge wird
fortlaufend bestimmt. Aus da auggeatmeten Sicksoffmenge und der  initiden
Stickstoffkonzertration |83 sich das ELV berechnen. Grundsétzlich muf3 auch fir diese Methode
en ideder Sticksoffkonzentrationssprung erzeugt werden. In der Praxis wird der nicht-idede
Stickstoffkonzertrationssprung  durch  Berticksichtigung  des  inspiratorischen  Stickstoffes
kompenset [Fretschner e d. (1993)]. Die Mehrfachbesimmung von offenen
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et d. (1993)]. Die Mehrfachbesimmung von offenen Stickstoffauswaschvorgangen ergab be

elgenen Messungen eine Reproduzierbarket von ebenfalls + 3%. Dieser sehr geringe Fehler wird
wohl auf ein Systemrauschen zurtickzufihren sein.

Mehrfachbestimmungen des ELV mit der Fatungsmethode ergaben ebenfdls Abweichungen von
+ 3%. Diese Methode erscheint somit den anderen klinisch gut eingefuinrten gleichwertig. Da die-
se Methode auf den gleichen Mel3verfahren von Gaskonzentrationen und Gasfllissen beruht, kann
auch die gleiche Genauigkeit erwartet werden. Die Methode der ELV-Bestimmung mit der Fal-
tungsmethode orientiert sch am mathematisch kompensi erten exspiratorischen Stickstoffkonzent-
rationszeitverlauf. Bel richtig angewandter Faltungsmethode ist die Messung der ingpiratorischen
und exspiratorischen Stickstoffkonzentration und des Gasflusses die wesentliche Stérquelle fir die
Bestimmung des ELV. Die Anpassungen an die Transportfunktionen konnen ebenfals einen Fehr
ler erzeugen, scheinen jedoch wegen ihrer hohen Genauigkeit kaum von Bedeutung zu sain.

Die von uns verwendete EL V-Berechnung basert auf der Bestimmung ener mittleren Trangt-Zeit
des Indikators Stickstoff. Bel bekanntem Gadflul? 1&% sch das sogenannte Durchfluf3volumen

berechnen. Da der Totraum sowohl in Ingpiration as auch in Exspiration durchstromt wird, muf3
zur Berechnung des ELV der Totraum bekannt sein. Bei einem Lungenmoddl 18 sch dieser
einfach ausmessen. Be in-vivo Messungen dagegen muf3 der Totraum mit klinisch eingefihrten
Methoden bestimmt werden [Fletcher (1985)].

Wie be dlen Verdinnungsmethoden &% sch auch mit diesr Methode nur das Volumen
bestimmen, das vom Indikator erreicht bzw. aus dem der Indikator ausgewaschen wird. Bel

langsamen Kompartimenten wirde deshab be zu kurzer Auswvaschzeit das ELV fasch zu klein
bedimmt werden. Be invivo Messungen lieien dch Arede, die bespidswese durch
Schileimpfropfen verlegt snd, mit dieser Methode nicht bestimmen. Einige Autoren sprechen

deshdb im Gegenssiz zum endexspiratorischen  Lungenvolumen vom  erechbaren’

Lungenvolumen. Der Vortell der von uns verwendeten Methode liegt darin, dald kein idedler

inspiratorischer Stickstoffkonzentrationssprung nétig ist. Das ELV kann durch einfache Anderung
der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration am Respirator bestimmt werden.

Mit dieser Methode liel¥e sch auch die funktionelle Resduakapazitét einer menschlichen Lunge
begtimmen. Eigene Messungen an einzelnen Patienten weisen bereits in diese Richtung.
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5.3.  Berechnung der ventilatorischen | nhomogenitéat

Die ventilatorischen Inhomogenitéten der Lunge |83 sch mit verschiedenen Methoden  berech
nen. Sie snd zum Tell auf Turnover (TO) normiert. Turnover is definiert as kumuliertes exspira-
torisches Volumen im Verhdtnis zum Lungenvolumen. Ein TO engpricht somit der enmdigen
Ausatmung des gesamten L ungenvolumens.

Fur die Quantifizierung der ventilatorischen Inhomogenité wurden verschiedene Indices vorge-
schlagen:

Bouhuys [Bouhys et d. (1961)] fuhrte den lung-clearance-index (LCI) en. Der LCI gibt die
Anzahl der Turnover an, die bendtigt werden, um eine Indikatorgaskonzentration auf 2,5% der
Anfangskonzentration fallen zu lassen.

Die mixing-ratio von Eddmann [Edemann et a. (1968)) gibt das Verhdtnis von beobachteter
und idedlerweise nétiger Anzahl der Atemzlige an, die nétig wéren, um eine Indikatorkonzentrati-
on auf 2,5% der Anfangskonzentration sinken zu lassen.

Becklake filhrte [(Becklake (1952)] den nach ihm benannten Becklake-Index ein. Er beschreibt
das kumulierte ausgeatmete Volumen im Verhdtnis zum Lungenvolumen geteilt durch 0.9, das
notig ist, um ene Indikatorkonzentration von 10% der Anfangskonzentration zu erreichen.
Cumming und Guyatt [Cumming und Guyatt (1982)] beschrieben die multiple-breath-alveolar-
mixing-inefficiency (MBAMI). MBAMI igt definiert ds MBAMI=100%(1-TO,;/ TO.ca). TO.
4w 1S der Turnover, der be einem idea mischenden Lungenmode| nétig wéare, um das Lungen+
modell zu 90% vom Indikatorgas auszuwaschen. TO.,,,, dagegen ist der tatséchlich gemessene
Turnover.

Die pulmonary-clearance-delay is definiet ds PCD=100* (T .qua- Teea)/ Twew [FOWlEr et d.
(1951)]. T..a uUnd T, Sind die beobachtete mittlere Trangt-Zet und die idedle mittlere Trangt-
Zeit, die en Indikatormolekil in der Lunge verbleibt. Die PCD ist anschaulich die prozentuade
Angabe der Abweichung von der ided erweise bendtigten mittleren Trangt-Zeit.

LCI, Mixing-ratio, MBAMI und Becklake-Index haben dasselbe Konzept. Sie berechnen die
beobachteten Turnover und normieren sSe auf die mathematisch aufgrund der FRC zu erwarten+
den Turnover. Der Nachteil ist, dal3 die FRC bekannt sein oder bestimmt werden muf3.



Die PCD baset auf dem Vergleich der beobachteten und ided erweise auftretenden mittleren
Trangt-Zaten. Se gibt eine Zetverzigerung an.

Larsson und Mitarbeiter [Larsson et a. (1988)] verglichen die oberen Indizes an einen nono-
kompartimentellen Lungenmodd| und an Patienten. Sie kamen zu dem Schiul3, dal3 die mixing-
ratio, MBAMI und PCD zu bevorzugen seien, da hierbel das Tidalvolumen V; und der Totrau-
mes V..., bertickschtigt werden. Dewelteren hidlten die Autoren es fur vortelhaft, dal3 sich diese
Indizes eng am exspiratorischen Indikatorzeitverlauf orientieren. Sie réumten jedoch ein, dal3 die
Indizes nur unterhalb definierter Obergrenzen aussagekréftig sein. Die Grenzen wurden fir
MBAMI mit 50%, PCD mit 80% und mixing-ratio mit 1,5 angegeben. Vortelhaft erschien den
Autoren, dal3d der verwendete Index automatisiert berechnet werden kann. Fur die PCD fanden
ge keine Mdoglichkeit einer automatiserten Berechnung, wahrend sie bel der MBAMI diese
Moglichkelt sshen.

Die von uns eingefuihrten Inhomogenitétswerte des Lungenmoddlles V, und V, beschreiben die
Ventilationsfraktion der beiden Kompartimente des verwendeten bikompartimentellen Lungen
modelles. Die Ventilationdraktion ist der Anteill des vom Beatmungsgerétes gedlieferten Hubvolu-
men in das entsprechende Kompartiment des Lungenmodelles. V, beschreibt das durch die Ste-
nose in ener Zuleitung entstehende langsame Kompartiment. V, beschreibt das schnelle Kompar-
timent. Se werden aus einer mathematisch gewonnenen Trangportfunktion berechnet. Die Trans-
portfunktion beschreibt den exspiratorischen Stickstoffkonzentrationszeitverlauf nach  einer
ingpiratorischen Stickstoffkonzentrationanderung in der Form eines idedlen Sprunges. V, und V,
orriertieren dsch deshab wie von Larsson und Mitarbeiter gefordert am exspiratorischen
Stickstoffkonzentrationszeitverlauf. Sie snd unabhéngig von der Kenntnis des endexspiratorischen
Lungenmode lvolumen, da se ledigliich durch die Auswaschkinetik der beiden Kompartimente
beainfluf werden.

Fir Larsson und Mitarbeitern war ferner wichtig, dal3 ein Inhomogenitéisparameter der Lunge
nicht durch den Totraum und das eingestellte Hubvolumen des Beatmungsgerédtes bzw. deren
Verhdtnis zueinander verfascht werden. Dies it bel den Inhommogenitéts-Indizes, die auf der
Beurteilung von Indikatorauswaschkurven baseren, sets ein Problem. Bel einem Hubvolumen,

das kleiner bzw. gleich dem Lungentotraum ist, wird ausschlief3lich Totraumventilation beobach
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tet. Die Indizes bestimmen somit die ventilatorische Inhomogenitét des Totraumes. Diese Ein-
schrankung gilt auch fir die von uns eingefihrten Ventilationdfraktionen V, und V..
Zusammenfassend kann man feststellen, dal’ die von uns eingefiihrten Ventilationsfraktionen V,
und V, die Forderungen von Larsson und Mitarbaiter, zum wesentlichen Teil erfiillen. Jedoch gibt
es zur Zeit keinen Inhomogenitéts-Index, der dle ihre Forderungen eflllt. Der Vortell unserer
Methode liegt darin, dal3 kein ideder inspiratorischen Stickstoffkonzentratiossprung bendétigt wird.
Diesist besonders bei beatmeten Petienten ein Vorteil.

Mit V, und V, werden zwe virtuelle Bereiche beschrieben, die an Lungenmodell den beiden
Kompartimenten entsprechen. Bereits friher wurden kompartimentelle Andlysen  an Lungen
durchgefiihrt. Paiva [Paiva (1975)] bediente sich dabel eines bikompartimentellen Moddlls. Bris-
coe und Mitarbeiter [Briscoe und Cournand (1959)] nutzten einen trikompartimentelen Ver-
suchsaufbau. Hashimoto [Hashimoto et d. (1967)] fuhrte Versuche mit sechs Kompartimenten
durch. Hendriks [Hendriks et d. (1979)] wahite 50 Kompartimente, die as quas kontinuierlich
angenommen wurden.

Winschenswert wére zu Uberprifen, ob bel in-vivo-Messungen ein bikompartimentelles Modell
ausreicht. Smilowski und Bates [Similowski und Bates (1991)] fiihrten bereits Tierversuche dazu
durch und zeigten, dal3 eine biexponentielle Funktion zur Beschreibung des exspiratorischen
Stickstoffkonzentrationszeitverlauf an gesunden Hundelungen geaignet ist. Wir wéhlten ein bikom-
partimentelles Lungenmodel, da fir die Thergpie von redtriktiven und obstruktiven Erkrankungen
zwel Lungenkompartimente in der Regel ausreichen sollen [Briscoe und Cournand (1959), Simi-
lowski et Bates (1991)]. Van Liew [Van Liew (1962)] konnte sogar zeigen, dal3 Sch Andysen
mit bis zu 20 Kompartimenten auch hinreichend genau mit ener bikompartimentellen Anpassung
beschreiben lassen.

Die Ergebnisse zeigen, dal3 die verwendete biexponentielle Funktion die Ventilation der beiden
Kompartimente des Lungenmodells widerspiegdt. Diesist bei enem Lungenmodd| mdglich, dain
diessm Modd| die beiden Kompartimente ided mischend und raumlich abgrenzbar and. Paiva
und Engd [Paiva und Engd (1987)] wiesen bereits darauf hin, dal3 bel in-vivo Messungen ein
nebeneinander von moglicherwe se viden pardlden und seridllen Kompartimenten in unbegrenzter
Anzahl vorliegen wird, so dal3 eine direkte physiologische Interpretation nur maglich sein wird bel



56

einer Aufteilung des exspiratorischen Indikatorzeitverlaufes in Form von mehreren Exponential-
funktionen.

Die guten Ergebnisse fir die Ventilaionsfraktionen lief3en sich nur durch mathemati sche Kompen-
sation enes nach der Versuchsdurchftihrung auffallig gewordenen Phdnomens erreichen: Unter
der gewahiten volumenkontrollierten Beatmungsform entstand unter bestimmten Versuchsbedin-
gungen und Respiratoreingellungen Pendd luft zwischen dem schndllen und dem langsamen Kom-
partiment des Lungenmodelles. Inshesondere war dieses Phanomen zu beobachten, wenn wah
rend des Respiratorzyklus eine inspiratorische Plateauphase entstand, wahrend dessen ein Aus-
gleich zwischen dem schndlen und langsamen Kompartiment staitfinden konnte. Bel in-vivo Un
tersuchungen kann dieses problematisch werden, da sich die Penddluft nicht berechnen 1d%. Ein
Ausweg konnte die Wiederholung der Fragestdllung unter einer volumenkontrollierte Bestmungs-
form ohne ingpiratorische Plateauphase oder einer druckkontrollierten Beatmungsform sein. Unter
solchen Beatmungsformen wirde keine Pendd |uft enstehen.

Ein weiterer Grund fur Probleme bel der Korrelation der verwendeten Ventilationsfraktionen liegt
scher in der Tatsache begriindet, dal? die verwendete Gasfluldmessung viskositétsabhangig ist.
Idedlerweise mil¥e fur beiden Pneumotachographen eine getrennte Gaskonzentrati onsmessung
mit je einem Massenspektrometer durchgefihrt werden. Da nur ein einziges M assenspektrome-
ter zur Verfiigung stand, wurde die Viskositét fur beide Pneumotachographen dsim Mittd gleich
angenommen. Bel diessm bikompartimentelen Versuchsaufbauten entsteht deshab fur die
GasfluRmessung der beiden Kompartimente ein Fehler. Leider |83 sch diese Tatsache anhand
der erhobenen Daten nicht belegen, da bel diesem Versuchsaufbau auch das Phanomen der Pen+
delluft besteht. Somit 18 sch nicht diskriminieren, ob der Fehler durch die entstandenen Pendel-
luft, die Viskostétskorrektur oder durch beide Ursachen entsteht.

5.4. Anwendungs- und Zukunftsper spektive der M ethode

Die obigen Betrachtungen sind an einem bikompartimentellen Lungenmodd| durchgeftinrt wor-
den. Der ausgewerteten Lungenfunktionsparameter ELV lief3e sch bel der menschlichen Lunge
mit der funktiondllen Residuadkapazitét (FRC) gleichsetzen. Die Ventilaionsfraktionen V, und V,
wirden sch auf virtudle Ventilationsfraktionen der menschliche Lunge anwenden lassen. Virtudl



57

heil¥, dald natUrlich in der Lunge keine zwe abgegrerzten paralldlen Kompartimente bestehen.
Vidmehr ig en unzéhliges Nebenenenander von pardlden und seridlen Ventilaionsfraktionen
[Cruz (1991)] zu erwarten. Wie oben bereits ausgefiihrt, scheint sch die Lunge aber ausreichend
genau durch zwel Kompartimente beschreiben zu lassen, so dal3 zu Uberprifen bleibt, ob die
eingefuihrten Ventilationsfraktionen zur Beschreibung der Ventilationsnhomogenitédt am Menschen
eingesetzt werden konnen.

Die Berechnung der funktionellen Residualkepazitét und der ventilatorischen Vertellungen zeigen
unter dem im Labor betriebenen gpparativen Aufwand gute Ergebnisse. Die Messung der Gas-
fraktionen mit Hilfe der Massenspektrometrie erfordert sowohl einen hohen finanzidlen asauch
einen grof3en gpparativen Aufwand. Dieser igt nétig, da fir die Messung der Gasfraktionen ein
gentigend schndller und empfindlicher Sensor nétig ist, um die Gaskonzentrationen, die Sch wah
rend des Auswaschvorganges fir jeden Respiraiorzyklus sehr schnell éndern, in Echtzeit zu mes-
sen. Winschenswert wére fur den klinischen Alltag ein preiswerteres und handlicheres Mef3gerét
mit &hnlichen technischen Mel¥egenschaften.

Die Gasfluimessung mit der Pneumotachographie erfordert zwar einen geringeren apparativen
und finanziellen Aufwand, jedoch sind die technischen und physikaischen Probleme schwerwie-
gender. Das Prinzip der Pneumotachographie erfordert eine empfindliche Druckmessung, deren
Signde dektronisch verstérkt werden missen. Aisétzlich ist der berechnete Gasflul? abhéngig
vom Luftdruck, der sch wechsenden Gasviskositét, der Umgebungs- und Atemgastemperatur.
Diese Parameter miissen bei der Berechnung von Gasfliissen mit der Pneumotachograhie beach
tet werden. Ferner miissen die Signale des Massenspektrometers und der Pneumotachographen
zeitlich miteiander korreliert werden.

Dieser Aufwand I8 die Frage zu, warum in dieser Untersuchung die Gasflul3messung bendtigt
wurde. Se snd erforderlich, da der Gesamtgasfiuld in das Lungenmodell zur Berechnung des
ELV bendtigt wird. Der Gesamtgasflul lief3e sch jedoch aus dem Atemminutenvolumen des
Beatmungsgerates anndhernd genau bestimmen.

Deweiteren wird die Gasflul3messung benétigt um, aus der kontinuierlichen Messung der Gasfrak-
tion Sticksgoff die volumengewichtet-gemitteteten  end-exspiratorischen  und  end-
Ingpiratorischen Stickstoffkonzentrationszeitverlaufe zu berechnen. Dieser Ansatiz wurde gewaht,
da der inspiratorische und exspiratorische Stickstoffkonzentrationsverlauf schwankte. Wéhrend
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der Exspiration entsteht dieses Phénomen wahrscheinlich durch die beiden Kompartimente, die
Sch unterschiedlich schndll entleeren und in denen unterschiedliche Stickstoffkonzentrationen vor-
herrschen. Mit der Volumengewichtung wurde erreicht, dal3 sch die Antelle des exspirierten
Stickgtoffvolumens auf die engprechenden Kompartimente des Lungenmode les abbilden lassen.
Waéhrend der Inspiration entsteht dieses Phénomen durch unterschiedliche Ventilation der Kom-
partimente. Denkbar wéren ds mogliche Losung eine einfache Mittelung der Stickstoffkonzentra
tionen wahrend der gesamten Inspiration und gesamten Exspiration [Cumming und Jones (1966)]
oder lediglich die end-inspiratorischen bzw. end-exspiratorischen Stickstoffkonzentrationen zu
wahlen. Dies hétte den Vortell, dal3 lediglich die reinen Stickstoffkonzentrationen bendtigt wiirden
und ene Gasflul3messung nicht nétig ware. Jedoch sollte man sSch im klaren sain, dal3 indbesonde-
re bei langsamen Kompartimenten dabel Fehler entstehen werden. Es bliebe abzuwarten wie grof
dieser Fehler it und in welchem Verhdtnis er zu dem gewonnenen Vortell des geringeren appara-
tiven und finanzidlen Aufwand stehen wirde. Sollte Sch diese Alternative ds praktikabe erwel-
sen, liel¥e Sch daraus eine snnvolle Methode zur Berechnung der funktiondlen Residuakapazitét
und der ventilatorischen Vertellungen gewinnen, die im klinischen Alltag Anwendung finden kom-
te.

Wirden die Vereinfachungen nur marginde Fehler hervorufen oder ware die Ungenauigkelt fir
klinische Fragestelungen vertretbar, dann hétte man ene Methode zur Hand, die durch
Umschalten der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration von 21 Vol% auf 100 Vol% neben der
funktiondlen Resduakepazitét eine Aussage Uber die Ventilationsvertellung von zwe
Lungenkompartimenten be in-vivo-Messungen erlauben wirde. Der apparative Aufwand liel}e
sch dann auf en Minimum beschrénken und die Untersuchungsmethode ware fir beatmete
Patienten sehr schonend. Diese  Lungenfunktionsparameter kdnnen automatisert  durch
Computerprogramme durch Integration in ein Bestmungsgerét berechnet werden.
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6. Zusammenfassung

Mit einem offenen Stickstoffauswaschvorgang lassen sch die ventilatorische Inhomogenitét und
das endexspiratorische Volumen einer Lunge berechnen. Diese Methode setzt voraus, dal3 zu
Beginn des Auswaschvorganges ein ideder inspiratorischer Stickstoffkonzertrationssprung durch
gefuinrt wird, da der exspiratorische Stickstoffkonzentrationszeitverlauf songt verfascht wird. Ub-
licherweise wird en ideder inspiratorischer Konzentrationssprung mit spezidlen Versuchsaufbau-
ten erreicht, die im Hinblick auf Aufwand und Petientengefahrdung nicht unkritisch snd.

In unserer Untersuchung Uberpriften wir die Moglichkeit der mathematischen Kompensation
enes nicht-idedlen Stickstoffkonzentrationssprunges mit  der  Fatungsmethode an  einem
bikompartimentellen Lungenmodell. Aus den mathematisch korrigieten  exspiratorischen
Stickstoffkonzentretionsverléufen  wurde die  ventilatorische  Inhommogenité und  das
endexspiratorische Lungenmoddlvolumen (ELV) berechnet und mit der Pneumotachographie as
Referenzmethode verglichen.

Es konnte gezeigt werden, dal3 Sch mit Hilfe der gewahiten Faltungsmethode eine Auswaschkur-
ve des Lungenmoddles fir einen ideden ingpiratorischen Stickstoffkonzentrationssprung aus ei-
nem nicht-idealen ingpiratorischen Stickstoffkonzentrationssprung berechnen 18%. Der Vergleich
der Ergebnisse der ventilatorischen Inhomogenitét und des ELV aus den mathematisch kompen+
sierten Kurven mit der Referenzmethode zeigen eine gute Ubereingimmung,

Die angewandte Methode ist gesignet, um am bikompartimentdlen Lungenmoddl einen nicht-
idedlen inspiratorischen  Indikatorkonzentrationssprung mathematisch zu kompensieren und das
endexspiratorische Lungenmodelvolumen und die ventilatorische Inhomogenitét von zwe Kom:
partimenten zu bestimmen. Eine Anwendung dieser Methode nach Uberpriifung am Patienten
durfte hilfreich sein bei der Thergpie von beatmeten Petienten.



10.

11.

12.

60

Literaturver zeichnis

Ackroyd MH: Digitd filters. Computers in Medicine. Series Butterworth, London 1982
Bassngthwaighte JB (1967): Circulatory trangport and the convolution integrd.
Mayo Clin Proc 42, 137-154

Bassngthwaighte JB, Ackermann FH, and Wood EH (1965): Application of the lagged nor-
mal dengity curve asamodd for arterid dilution curves. Circ Res 18, 398-415

Becklake MR (1952): A new index of the intrapulmonary mixture of ingpired air. Thorax 7,
111-116

Bland JM, Altman DG (1983): Measurement in medicine: the analyss of method comparison
sudies. Statigtician 32, 307-17

Bock J, Deuflhardt P, Hoeft A, Korb H, Steinmann J, Wolpers H, Hellige G (1988): Evau-
tion of monoexponentia extrgpolation of transpulmonary therma-dye kinetics by use of a
modd- free deconvolution dgorithm. Med Instrum 22, 20-28

Bock J, Hoeft A, Hdlige G (1990): Vdidity of the lagged norma dendty function as amodel
for pumonary indicator disperson. Biomed Instrum Technol 24, 42-49

Bouhuys A, Lichtneckert S, Lundgren C, Lundin G (1961): Voluntary changes in breathing
pattern and N2 clearance from lungs. JAppl Physol 16, 1039-1042

Briscoe WA and Cournand A (1959): Uneven ventilation of norma and diseased lung studied
by an open-circuit method. JAppl Physol 14, 284-290

Brunner JX, Wolff G: Pulmonary function indices in critical care patients. Springer-Verlag,
Berlin 1988

Brunner J, Langengtein H, Wolff G (1983): Die Unmaglichkeit der direkten Huldmessung fur
Lungenfunktionsuntersuchungen. Fehlerandyse und Kompensation. Schweiz Med Wo-
chenschr 113, 1130-1133

Chen CH, Nevo E, Fetics B, Pak PH, Yin FCP, Maughan L, Kass DA (1997): Estimation of
central aortic pressure waveform by mathematica transformation of radia tonometry pres-

aure. Circulation 95, 1827-1836



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

23.

24,

25.

61

Coulam CM, Warner HR, Wood H, Bassngthwaighte JB (1966): A transfer function analyss
of coronary and rend circulation from upstream and downstream indicator-dilution curves.
Circ Res 19, 879-890

Cruz JC (1991): A combined pardld and series digtribution modd of inspired inert gases.
Respir Physol 86(1), 1-14

Cumming C and Jones GJ (1966): The condruction and repeatability of lung nitrogen
clearence curves. Respir Physial 1, 238-248

Cumming C and Guyatt AR (1982): Alveolar gas mixing efficiency in the human lung. Clin Sci
62, 541-547

Darling RC, Richards DW, Cournand A (1940): Studies on intrapulmonary mixture of gases.
Open circuit method for measuring residud air. J Clin Invest 19, 609-618

Edelmann NH, Mittmann C, Norris AH, Shock NW (1968): Effects on respiratory pattern
on age difference in ventilation uniformity. JAppl Physiol 24, 49-53

Fdton CR, Sadd GM Montenegro HD (1984): Moment analyss of multibreath nitrogen
washout with a variable input gas composition. Med Biol Eng Comput 22, 486-492

Fletcher R (1985): Dead space invasiv and non-invasv. Br JAnaesth 57, 245-249

Fowler W S (1949): Lung function studies. 11l. Uneven pulmonary ventilation in normd
subjects and in patients with pulmonary disease. JAppl Physal 2, 283-299

Fowler WS, Cornish ER jr. and Kety SS (1951): Lung function sudies. VIII. Andyss of
dveolar ventilation by pulmonary N2-clearence-curves. Am JMed Sci 1951, 40-50
Fretschner R, Deusch H, Weitnauer A, Brunner JX (1993): A smple method to estimete
functiona resdud capacity in mechanicaly ventilated patients. Intensve Care Med 19, 372-
376

Hashimaoto T, Young AC and Marti CJ (1967): Compartimental analyss of the distribution of
thelungs. JAppl Physol 23(2), 203-209

Hendriks FFA , Zomeren van B, Kroll K, Wise ME and Quanier PHH (1979): Distribution
of VA/Q in dog lungs obtained with the 50 compartment and the log norma gpproach. Respir
Physiol 38, 267-282



62

26. Hoeft A, Schorn B, Weyland A, Scholz M, Buhre W, Stepanek E, Allen SJ, Sonntag H
(1994): Bedsde assesment of intravascular volume status in patients undergoing coronary by-
pass surgery. Anesthesiology 81, 76-86

27. Hordlidd K, Cumming G (1968a): Morphology of the bronchid tree in man. J Appl Physiol
24, 373-383

28. Horsfidd K, Cumming G (1968b): Functional consequences of airway morphology. J Appl
Physiol 24, 384-390

29. Hutchison AA, Sum AC, Demis TA, Erben A, Landau L (1982): Moment andysis of multiple
bresth nitrogen washout in children. Am Rev Respir Dis 125(1): 28-32

30. Ibanez J, Raurich M, Moris SG (1982): Measurement of functiona residud capacity during
mechanica ventilation. Comparison of computerized open nitrogen washout method with a
closed helium dilution method. Intensve Care Med 9, 91-93

31. Knopp TJ, Dobbs WA, Greenlesf JF, Bassngthwaighte JB (1976): Transcoronary
intravascular transport functions obtained via a stable deconvolution technique. Ann Biomed
Eng 4, 4-59

32. Kox WJ, Mills CJ (1992): Measurement of aveolar gas mixing in mechanicdly ventilated
patients. Crit Care Med 20, 924-927

33. Kox WJ, Mills CJ, Hale T (1991): Correction of pneumotachograph sgnd for changes in
visoogity during nitrogen washout. Clin Phys Physiol Meas 12, 359-365

34. Larsson A, Jonmarker C, Werner O (1988): Ventilation inhomogeneity during controlled
ventilation. Which index should be used?. JAppl Physiol 65, 2030-2039

35. Mancebo J. Functional residua capacity in acute respiratory failure. Methods of measurement
in the ventilated patients and their dinica utility. In: Benitop S, Net A (Hrsg.) Pulmonary
function in mechanicaly ventilated patient. Springer-Verlag Berlin 1991, 155-168

36. Newman EV, Merrdl M, Genecin A, Monge C, Milnor WR an McKeever WP (1951): The
dye dilution method for describing the centrd circulation. An andlysis of factors shaping the
time-concentration curves. Circulation 4, 735-746

37. PavaM (1975): Two new pulmonary functiond indices suggested by a smple mathematica
model. Respiration 32, 389-403



63

38. PavaM, Engd LA (1987): Theoreticd studies of gas mixing and ventilation distribution in the
lung. Physiol Rev 67, 750-796

39. Pgpula L: Mathematische Formdsammlung fiir Ingenieure und Naturwissenschaftler. Vieweg
Verlag Braunschweig 1986, 260

40. Rehder K, Hatch DJ, Sesder AD, Marsh HM, Fowler WS (1971): Effect of genera
anaesthesa, muscle pardyss and mechanical ventilation on pulmonary nitrogen clearance.
Anesthesology 35, 591-601

41. Saidd GM, Sdmon RB, Chester EH (1975): Momment analysis of pulmonary washout. J
Appl Physol 38, 328-334

42. Scheid P, Slama H, Piper J (1971): Electronic compensation of the effects of water vapor in
respiratory mass spectrometry. JAppl Physiol 30, 258-260

43. Smilowski T, Bates JHT (1991): Two-compatment moddling of respiraiory system
mechanics at low frequencies: gas redistribution or tissue rheology? Eur Respir J4, 353-358

44. Stephenson JL (1948): Theory of the measurement of blood flow by the dilution of an
indicator. Bull Math Biophys 10, 117-121

45, Stokke T, Hensdl |, Burchardi H (1981): Eine einfache Methode fur die Bestimmung der
funktionellen Resduakapazitét wéhrend der Beatmung. Anédsthesist 30, 124-130

46. Sullivan WJ, Peters GM, Enright PL (1984): Pneumotachographs. Theory and clinicd
application. Respir Care 29, 736—749.

47. Van Liew HD (1962): Semilogarithmic plots of data which reflect a continuum of exponentia
process. Science 138, 682-683

48. Witzleb E: Funktionen des Gefdl3systems; in: Physiologie des Menschen 24. Auflage; hrsg. v.
Schmidt RF Thews R unter Mitarbeit namhafter Autoren; Springer-Verlag Berlin 1990, 509 -
510

49. Woolcock AJ, Vincent NJ and Macklem (1969): Frequncy dependence of compliance as a
test for obstruction in the smal arways. J Clin Invest 48, 1097-1106

50. Zierler KL (1962): Theoretica bass of indicator-dilution methods for measuring flow and
volume. Circ Res 10, 393407



Danksagung

Diese Arbeit, die einen grol¥en Einsatiz an Technik und Fachkenntnissen voraussetzt, ware ohne
die freundliche Mithilfe und Betreuung eniger Mitarbeiter des Universtétsklinikums Gottingen
nicht enstanden und beendet worden. Ich méchte deshalb diese Gelegenheit nutzen, um mich bel
diesen Mitarbeitern, die dies ermdglicht haben, zu bedanken.

Herrn Prof. Dr. med. Burchardi mochte ich dafir danken, dald er diese Arbat unterstiitzt hat.
Insbesondere niitzlich waren seine langjahrige klinische Erfahrungen, der Bestmungstherapie und
Lungenerkrankungen. Er konnte immer wieder einen Bogen zwischen der Theorie, die sich aus
dieser Fragestellung und dem Versuchsaufbau ergaben, und klinischen Belangen spannen.

Herrn PD Dr. med. Sydow méchte ich fir seine Anregung zu dieser Arbeit, die Unterstiitzung
und die langen Gespréche, in denen e mir Beatmung, Beatmungsgerdte und die damit in
Zusamenhang dehenden Probleme erklart hat, danken. Besonders wertvoll waren seine
langidhrige Erfahrung im Bereich der Anésthese und seine Hilfe ba der Organisation und
Durchfiihrung der Versuche.

Herrn Dipl. phys. Zinserling mochte ich fir seine guten Kenntnisse und Arbeiten an den genutzen
Personalcomputer  danken. Besonders wichtig waren Gesprdche mit ihm, die mir die
physkaischen Zusammenhénge der durchgefiihrten Untersuchung ndher brachten.

Herrn Prof. Dr. med. Hoeft mdchte ich dafir danken, dal? er seine langjéhrige Erfahrung und
Kenntnis Uber die Fatungsmethode erléutert hat und somit dieser Arbeit wichtige Impulse
gegeben hat.

Der Dame und den Herren der Andsthesietechnik im Klinikum Goéttingen danke ich fur die
freundliche Unterstiitzung bel technischen Problemen im Zusammenhang mit dieser Arbeit und fr
die freundliche Aufnahme in ihrer Abteilung.

Gottingen, im Oktober 1998



Lebenslauf

Ich wurde am 09.07.64 in Seesen d's Sohn der Fabrikarbeiterin Fuensanta Hinz geboren.

Meine Grundschulzeit absolvierte ich wahrend der Jahre 1971 bis 1975 ich in einer Dorfschulein
Harriehausen. Anschlief3end besuchte ich zwe Jahre die Orientierungsstufe in Bad Gandersheim,
um dann 1977 auf das dortige Gymnasum zu wechseln. Dort legte ich 1984 die dlgemene
Hochschulreife ab.

Nach dem Abitur absolvierte ich eine Ausbildung zum Bankkaufmann, die ich 1987 mit der
Prifung zum Bankgehilfen beendete.

Menen nachfolgenden Zivildienst leistete ich beim Deutschen Roten Kreuz in Northeim ab.
Waéhrend dieser Zeit legte ich die Prifung zum Rettungshelfer an der Rettungsschule in Godar ab.
1990 begann ich men Sudium der HumanMedizin an der Georg-Augus-Universtét in
Gottingen, das ich mit Ablegen des 3. Stastsexamen 1996 beendete. Wéahrend des letzten
Studienjahres begann ich mit der eingereichten Promotionsarbeit.

Set dem 01.12.96 bin ich im Zentrum Anédshesiologie, Rettungs- und Intengvmedizin im
Fachbereich Medizin der Georg- August-Universitét al's wissenschaftlicher Mitarbeiter tétig.



Abstract

Hinz, Josg’ -Maria

Endexspiratorisches V olumen und ventilatorische Inhomogenitét enes bikompartimentellen
Lungenmodedles berechnet mit Hilfe der Fatungsmethode

Mit enem offenen Stickstoffauswaschvorgang lassen sich die ventilatorische Inhomogenitét und
das endexspiratorische Volumen ener Lunge berechnen. Diese Methode setzt voraus, dal3 zu
Beginn des Auswaschvorganges ein ideder inspiratorischer  Stickstoffkonzentrationssprung
durchgefihrt wird, da der exspiratorische Stickstoffkonzentrationszeitverlauf sonst verfdscht
wird. Ublicherweise wird ein ideder inspiratorischer Konzentrationssorung mit  spezidlen
Versuchsaufbauten erreicht, die im Hinblick auf Aufwand und Patientengeféhrdung nicht unkritisch
snd.

In unserer Untersuchung Uberpriften wir die Moglichkeit der mathematischen Kompensation
enes nicht-ideden Stickstoffkonzentrationssprunges mit der Fatungsmethode an einem
bikompartimentellen Lungenmodedl. Aus den mahemaisch Kkorrigierten  exspiratorischen
Stickgoffkonzentrationsverlaufen  wurde die  ventilatorische  Inhommogenitéé und  das
endexspiratorische Lungenmode lvolumen (ELV) berechnet und mit der Pneumotachographie as
Referenzmethode verglichen.

Es konnte gezeigt werden, dad3 dch mit Hilfe der gewéhiten Fadtungsmethode ene
Auswaschkurve des Lungenmoddles far enen idedlen ingpiratorischen
Stickstoffkonzentrationssprung aus enem nicht-idedlen ingpiratorischen
Stickstoffkonzentrationssprung berechnen 18%.

De Veglech der Ergebnisse der ventilatorischen Inhomogenitét und des ELV aus den
mathematisch  komperserten Kurven mit der  Referenzmethode  zeigen ene  gute

Ubereingimmung.
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