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Die Sicherstellung eines ausreichen-
den pulmonalen Gasaustausches
stellt eine der Kernkompetenzen des
anasthesiologischen Fachgebietes
dar. Bereits geringe Storungen in der
Verteilung von Ventilation und Per-
fusion (z. B. eine Zunahme der pul-
monalen Shuntfraktion durch Atelek-
tasen) konnen zu schwerwiegenden
Gasaustauschstérungen fiihren.

Einfiihrung

Die Multiple-Inertgas-Eliminationstech-
nik (MIGET) gilt als experimenteller
Goldstandard zur Bestimmung der Ver-
teilungen von Ventilations/-Perfusions-
(V/Q-)Verhiltnissen in der Lunge [1, 2].

Die menschliche Lunge besteht aus et-
wa 300 Mio. Alveolen, die einerseits von
Blut aus dem Lungenkreislauf versorgt
und andererseits iiber die Luftwege venti-
liert werden. Bereits seit den 1940er-Jah-
ren ist bekannt, dass ein idealer Gasaus-
tausch an der Alveole bei einem Verhilt-
nis von Ventilation (V) zu Blutfluss (oder
auch Perfusion Q) von 0,8 erreicht wird.
Wenn das V/Q-Verhaltnis verandert wird,
resultiert dies in einer Verschlechterung
des Gasaustausches und kann eine Hy-
perkapnie oder eine Hypoxdmie zur Fol-
ge haben.

Die Extreme einer V/Q-Storung stel-
len einen vollstandigen Kollaps der alveo-
laren Gaseinheiten dar, die folglich nicht
mehr langer ventiliert, aber noch perfun-
diert sind, oder aber eine fehlende Durch-
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blutung in weiterhin beliifteten Lungen-
arealen.

Der erste Fall reprasentiert einen fiir
den Gasaustausch nutzlosen Blutfluss
oder auch pulmonalen Shunt, wie er z. B.
bei Atemwegsverlegung auftritt. Der zwei-
te Fall wird als physiologischer Totraum
bezeichnet, wie er z. B. bei einer Lungen-
embolie auftritt.

Methoden zur Quantifizierung dieser
Extreme wurden schon in den 1940er-Jah-
ren durch Messung der Gaspartialdriicke
von CO, und O, entwickelt [3, 4]. Trotz ei-
niger signifikanter Limitierungen sind die-
se Methoden (arterielle oder gemischtve-
nose Blutgasanalyse) bis zum heutigen
Tag im klinischen Gebrauch. Obwohl
diese Untersuchungsmethoden Erkennt-
nisse tiber extreme V/Q-Verhiltnisse wie
Shunt oder Totraumventilation liefern,
bleiben Details der Verteilung unbekannt.
Beim gesunden jungen Menschen ist das
V/Q-Verhiltnis eng um den Mittelwert
von 0,8-1 verteilt. In allen chronischen
und vielen akuten Lungenerkrankungen
beschreibt eine Verbreiterung oder eine
asymmetrische (linksschiefe oder rechts-
schiefe) Verteilung der V/Q-Verhaltnisse
einen gestorten Gasaustausch, sodass eine
genaue Kenntnis der V/Q-Verteilung be-
reits zu einem frithen Stadium der Lun-
generkrankung eine exakte Diagnose er-
lauben konnte.

Im Jahr 1974 wurde die heute bekann-
te MIGET-Methode, basierend auf einem
50-Kompartiment-Modell der Lunge ver-
offentlicht [1]. Im Unterschied zur kon-

ventionellen Blutgasanalyse erlaubt MI-
GET eine Betrachtung dieser 50 V/Q-
Kompartimente und damit eine viel sen-
sitivere Beurteilung der Gesamtleistung
der Lunge.

Ziel dieser Ubersichtsarbeit ist, die V/
Q-Bestimmung mithilfe der MIGET zu
erldutern und erste Ergebnisse einer neu-
en MIGET-Methode vorzustellen.

Praktische Durchfiihrung

Bei MIGET wird eine Kochsalzinfusi-
onslosung verwendet, in der sechs inerte
Gase [Aceton, Diethylether, Desfluran,
Enfluran, Krypton und Schwefelhexaflou-
rid (SFs)] unterschiedlicher Loslichkeit A
O\Aceton>>\Diethylether>)\Desﬂuran>>\Enﬂuran>}\K
rypton>Asge) in geringen Konzentrationen
gelost sind. Die Gase werden deshalb als
»inerte Gase“ bezeichnet, weil sie — an-
ders als Sauerstoff (O,) und Kohlenstoft-
dioxid (CO,) - nicht physiologisch auftre-
ten und in Blut sowie Ausatemluft nahe-
zu vollstandig unverdndert bleiben. Diese
Gase miissen das Henry-Gesetz befolgen
und diirfen den Austausch der physiolo-
gischen Atemgase nicht beeinflussen.
Passiert das Blut, das die inerten Gase
gelost enthilt, die Alveolen, wird jedes
inerte Gas in Abhingigkeit vom lokalen
V/Q-Verhiltnis und der Loslichkeit des
Gases ausgeschieden (Exkretion) oder im
Blut zuriickgehalten (Retention). Ausge-
hend von den Blutkonzentrationen (bzw.
Partialdriicken) der Gase, die beim Ein-
tritt (gemischt-venose Blutprobe) und
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Austritt (arterielle Blutprobe) der Lun-
genstrombahn gemessen werden sowie
den Konzentrationen der Gase in der Aus-
atemluft konnen Retention und Exkreti-
on fiir jedes inerte Gas berechnet wer-
den. Anschlieflend wird die V/Q-Vertei-
lung fiir Ventilation und Blutfluss auf ite-
rativem Wege oder mithilfe der linearen
Regression iiber ein spezielles Computer-
programm bestimmt. Die V/Q-Verteilung
kann dann graphisch fiir Ventilation und
Blutfluss gegen V/Q-Verhiltnisse darge-
stellt werden (B8 Abb. 1). Die Abszisse be-
schreibt 50 V/Q-Kompartimente gleichen
Abstands auf einer logarithmischen Skala,
die Ordinate beschreibt Ventilation oder
Blutfluss fiir jedes Kompartiment. Die
beiden Kurven repréisentieren die Ventila-
tion und den Blutfluss (jeweils in ml/min)
als Funktion des V/Q-Verhiltnisses [5].

Limitationen

Die MIGET wurde weltweit bereits an ei-
ner Vielzahl von Tieren sowie Menschen
angewendet [2, 5] und lieferte einen wich-
tigen Beitrag zum gegenwartigen Kennt-
nisstand der Lungenphysiologie. Sie er-
laubt neben beiden Extremen Shunt und
Totraumventilation die Gestalt der V/
Q-Verteilungen (multimodal, asymmet-
risch, eng oder breit verteilt) zu beschrei-
ben. MIGET liefert eine so detaillierte und
dezidierte funktionelle Darstellung der
Lungenfunktion, die es wiinschenswert
macht, diese Methode jederzeit fiir die
Verlaufskontrolle bei Patienten mit aku-
ten und chronischen Lungenkrankheiten
zur Verfiigung zu haben.

Eine weitere Verbreitung und gene-
relle klinische Anwendung der MIGET-
Methode war aufgrund der sehr aufwen-
digen Technik bislang nicht realisierbar.
Das Verfahren, das zurzeit praktiziert
wird, basiert auf einer indirekten Be-
stimmung der im Blut gel6sten Inertgase
tiber die Gasphase mithilfe der Gaschro-
matographie (GC). Das Problem dieser
analytischen Methode besteht darin, dass
die im Blut gelsten inerten Gase vor der
Analyse in die Gasphase extrahiert wer-
den miissen und dass zuvor die Loslich-
keit fiir jedes Inertgas individuell gemes-
sen werden muss. Hierbei ist eine relativ
grofie Probenmenge (ca. 20-40 ml Blut)
fiir jede MIGET-Messung erforderlich,

gefolgt von einer mehrstiindigen Be-
stimmung der Gase. Des Weiteren ha-
ben geringe Schwankungen in der Los-
lichkeiten der inerten Gase einen erheb-
lichen Einfluss auf das analytische End-
ergebnis, sodass verlissliche MIGET-Er-
gebnisse besonders hohes Augenmerk
auf potenzielle Fehlerquellen erfordern.
Diese anspruchsvolle Methode ist somit
nur in hochspezialisierten Forschungs-
laboratorien unter groflem Aufwand
durchzufiihren.

Neue Technik zur schnellen
MIGET-Bestimmung

Um die Nachteile der konventionellen
MIGET zu vermeiden, wurde von Baum-
gardner [4] die ,micropore membrane
inlet mass spectrometry“ (MMIMS) an
die Erfordernisse der MIGET angepasst.
MMIMS-MIGET ist in der Lage, Partial-
driicke von inerten Gasen, also Aceton,
Diethylether, Desfluran, Enfluran, Kryp-
ton und SF¢ unmittelbar aus Blut- und
Gasproben direkt quantitativ zu bestim-
men. Ein Charakteristikum des neu-
en MMIMS-MIGET-Messsystems ist die
Verwendung eines Micropore membrane
inlets, das sehr schnelle Ansprechzeiten
mit vernachldssigbar geringer Abhéngig-
keit von der Inertgasloslichkeit im Blut
verbindet. Das neue Messsystem wurde
erfolgreich im MIGET-Tierexperiment
am Kaninchen erprobt [6]. Weil die Gase
direkt aus den Proben iiber das Micropo-
re membrane inlet in das Massenspektro-
meter extrahiert werden, sind die Partial-
driicke das chemisch-analytische Ergeb-
nis. Somit sind Loslichkeitsmessungen
der individuellen inerten Gase wie bei der
klassischen MIGET mithilfe der GC nicht
mehr erforderlich. Des Weiteren sind hier
nur 4 ml Blut pro V/Q-Messung erfor-
derlich, verglichen mit den 20-40 ml der
konventionellen MIGET-Messung. Die
Analysenzeit verkiirzt sich bei der MI-
MMS-MIGET von 3 h auf 8 min, um ei-
ne komplette V/Q-Verteilung zu erhalten.
Das MIMMS-MIGET-System ist weitge-
hend automatisiert und sicher handhab-
bar. Dadurch sind sequenzielle V/Q-Mes-
sungen einfacher und schneller durchzu-
fithren als mit der traditionellen GC-Me-
thode. Das komplette System mit einem
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Zusammenfassung

Die Multiple-/Inertgas-Eliminationstechnik
(MIGET) stellt den Goldstandard zur Bestim-
mung der Ventilations- und Perfusionsvertei-
lungen in der Lunge dar. Eine Modifikation in
deren Durchfiihrung erlaubt eine wesentlich
einfachere und schnellere Handhabung, so-
dass diese aufwendige Methode erstmals fiir
den klinischen Routineeinsatz geeignet er-
scheint. Die MIGET mithilfe der,micropore
membrane inlet mass spectrometry” (MMI-
MS) stellt damit eine friihere Detektion von
Lungenerkrankungen und ein sensitiveres
Therapiemonitoring in Aussicht.

Schliisselworter
Ventilations-Perfusions-Verteilung -
Multiple-Inertgas-Eliminationstechnik -
»Micropore membrane inlet mass spectro-
metry”- Inerte Gase - Gasanalytik

Ventilation-perfusion
distributions in the lungs.
A novel technique for
rapid measurement

Abstract

The multiple inert gas elimination technique
(MIGET) represents the gold standard for
analysis of ventilation and perfusion distri-
butions in the lung. Modification of this tech-
nique allows a much simpler sample process-
ing and hence permits routine clinical ap-
plication of this technique. MIGET using mi-
cropore membrane inlet mass spectrometry
(MMIMS) might, therefore, facilitate early di-
agnosis of lung diseases and monitoring of
therapeutic interventions in the future.

Keywords

Ventilation-perfusion distribution - Multiple
inert gas elimination technique - Micropore
membrane inlet mass spectrometry - Inert
gases - Gas analysis
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Abb. 1 A Verteilung von Ventilations-Perfusions-Verhdltnissen eines jun-
gen, gesunden Probanden. Man beachte die enge Verteilung und das Feh-
len eines Shunts und eines pulmonalen Totraums. Dieses MIGET-Experiment
wurde mithilfe der konventionellen gaschromatographischen Methode in
Kooperation mit der University of Sheffield, United Kingdom, durchgefiihrt

FE 585 Renisienl Gan Arabyrar - 421WOEXPRGA

mEE AN MEEE

B £71VQERP-RGA

=
N
:

H%f"-
|
S

1
e
ey
™
1
e

=
=

ForHeip. press Fi

Abb. 3 A Massenspektrometermessungen der MMIMS von sechs inerten
Gase des MIGET-Tierexperimentes (von links nach rechts): Testmessung ei-
ner 1:100-Verdiinnung der Infusionslésung, lungengesundes Tier (arteriel-
les und gemischt-vendses Blut), nach Ausschalten der Ventilation der rech-
ten Lunge (arterielles und gemischt-vendses Blut)

Abb. 2 A Komponenten des MIGET-MMIMS-Systems, von oben gesehen.
In der Mitte das Massenspektrometer mit rechtsseitig angeschlossenen
Hochvakuumsystem (Turbomolekularpumpe und Membranvorpumpe).
Das Micropore membrane inlet befindet sich in einem am Massenspek-
trometer schrdg nach unten gerichteten Aluminiumblock, der sich mit
hoher Genauigkeit auf die gewlinschte Messtemperatur regeln ldsst. Unten
erkennt man die Injektionseinheiten fiir fliissige und gasférmige Proben.
Steuerung und Datenerfassung erfolgen tiber einen externen Computer

PC zur Steuerung und Datenerfassung ist
in @ Abb. 2 dargestellt.

Tierversuch

Um die praktische Anwendbarkeit der
MMIMS-MIGET zu testen, wurde ein
Tierversuch durchgefiihrt. Es sollte ge-
zeigt werden, ob V/Q-Verteilungen wih-
rend Allgemeinandsthesie und bei einge-
schrinkter Lungenbeliiftung am Schwein
bestimmbar sind und zu plausiblen Er-
gebnissen fithren. Dazu wurden zwei MI-
GET-Experimente zuerst ohne Einschrén-
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kung der Ventilation und anschlieflend
mit einem eingefiihrten Bronchusblocker
durchgefiihrt.

Mit Zustimmung der ortlichen Tier-
schutzkommission wurde ein Schwein
(24 kgKG) anisthesiert (Trapanal/Fenta-
nyl) und druckkontrolliert beatmet (Ser-
vo 900 C, Siemens, Deutschland). Zur Er-
fassung der hamodynamischen Parameter
wurden dem Tier ein arterieller und ein
pulmonalarterialler (PA) Katheter einge-
fithrt. Die korrekte Lage des PA-Katheters
wurde iiber die entsprechende pulmonal-
arterielle Druckkurve verifiziert.

Fir das MMIMS-MIGET-Experiment
wurde eine 0,9%ige NaCl-Infusionslosung
(Ecobag, B. Braun, Deutschland), in der
sechs inerte Gase (5,4 ml Aceton, 1,0 ml
Diethylether, 340 pl Enfluran, 300 ul Des-
fluran, 2,0 ml Krypton und 15,0 ml SF¢)
gelost waren, mit einem Fluss von 8,33 ml/
min (Infusomat, B. Braun, Deutschland)
i.v.infundiert. Die Infusionslosung der in-
erten Gase wurde am Versuchstag herge-
stellt und bis zum Versuchsbeginn kiihl
und lichtgeschiitzt gelagert [6]. Nach 20-
min-Infusionsdauer wurden gleichzei-
tig gemischt-venose und arterielle Blut-
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Abb. 4 A Verteilung der Ventilations-Perfusions- (V/Q-)Verhaltnisse eines
anasthesierten und beatmeten Versuchstiers (Schwein, 24 kgKG).

Der Shuntanteil von 6,4% und der Anstieg bei kleinen V/Q-Verhaltnissen
(0,01-0,001) sind durch Atelektasenbildung bei Allgemeinanasthesie be-

¢

Totraum 81%

dingt. Der Anteil von 17% des pulmonalen Totraums lasst sich durch die

druckkontrollierte Beatmung des Tieres erklaren

proben (jeweils 4 ml) in gasdichte 5-ml-
Spritzen (Popper & Sons, USA) entnom-
men, die zuvor mit Natriumzitrat als Ge-
rinnungshemmer benetzt wurden.

Im zweiten Teil des Experiments wur-
de die rechte Lunge mithilfe eines in den
rechten Hauptbronchus vorgeschobenen
Bronchusblockers (Univent Tubus, Riisch,
Deutschland) von der Ventilation ausge-
schlossen. Die Lage des Bronchusblockers
wurde auskultatorisch verifiziert. Nach
Ausschalten der rechten Lunge von der
Ventilation wurden die inerten Gase, wie
oben beschrieben, infundiert und nach
20 min wieder gemischt-venose und arte-
rielle Blutproben entnommen.

Die aus beiden Experimenten gewon-
nen Blutproben wurden zur Analyse der
darin gelosten inerten Gase dem MMI-
MS-MIGET-Gerit zugefiihrt. Die Signale
des Massenspektrometers der sechs iner-
ten Gase, wie sie von der MMIMS gemes-
sen wurden, sind in @ Abb. 3 zu sehen.
Ausgehend von diesen Rohdaten wurde
die V/Q-Verteilung der komplett venti-
lierten und der einseitig ventilierten Lun-
ge berechnet.

Ergebnisse

Die MMIMS-MIGET-Experimente wa-
ren sicher und einfach durchzufiihren.
Die reine Messzeit, einschliefSlich der
Testmessung einer 1:100-Verdiinnung der
Infusionslésung betrug 30 min. Die Roh-

daten wurden als ASCII-File abgespei-
chert und spéter ausgewertet.

Der erste Plot der beidseitig ventilier-
ten Lungen entspricht einer annahernd
physiologischen V/Q-Verteilung unter
Allgemeinanisthesie, wie bereits in viel-
fachen Publikationen tiber die klassische
MIGET beschrieben (8 Abb. 4). Der ge-
ringe Shuntanteil (6,4%) und der erkenn-
bare Anstieg im Bereich geringer V/Q-
Verhiltnisse (0,01-0,001) stellen eine be-
kannte Atelektasenbildung wihrend Allge-
meinanésthesie dar. Die V/Q-Verteilungen
fiir Blutfluss und Ventilation liegen um ei-
nen V/Q-Wert von 0,8-7 verteilt. Der An-
teil des physiologischen Totraums liegt bei
17%; dies kann durch eine druckkontrol-
lierte Beatmung [,,positive end-expiratory
pressure” (PEEP)=7 mbar und maximaler
Atemwegsdruck (Pawy,,c)=33 mbar] er-
klart werden.

Bei einseitig ventilierter Lunge im
zweiten V/Q-Plot zeigt sich ein An-
stieg des Shuntanteils von 6,4% auf 38%
(8 Abb.5). Dieses Ergebnis lasst sich mit
dem Ausschalten der Ventilation der rech-
ten Lunge bei erhaltener Perfusion gut er-
klaren. Der Anteil der nicht oder schlecht
ventilierten Lungenbereiche wird durch
die MMIMS-MIGET quantifiziert. Die
linke Lunge, die als nicht geschadigt be-
trachtet werden kann, blieb in ihrer Funk-
tion unbeeintrachtigt. Die V/Q-Vertei-
lungen von Blutfluss und Ventilation sind
eng um ein V/Q-Verhiltnis von 0,8-1,0

0.01 0.1 1.0 10 100 inf
V/Q Verhdltnis

/

Abb. 5 A Nach Ausschalten der Ventilation der rechten Lunge steigt der

Shuntanteil von 6,4% auf 38%. Der pulmonale Totraumanteil ist von 81%
ist unrealistisch. Er wird durch die zu geringe Empfindlichkeit des derzei-
tigen Micropore membrane inlets gegeniiber Aceton verursacht

verteilt, nehmen aber in ihrer absoluten
Gesamtheit ab. Der Anteil des pulmona-
len Totraums ist aufgrund der zu geringen
Empfindlichkeit des Micropore membra-
ne inlets gegeniiber Aceton mit 81% viel
zu hoch und damit nicht realistisch. Die-
se Einschrankung wird im Rahmen einer
Geritenachriistung behoben werden.

Praktikabilitat

Die Zeitersparnis mit der MMIMS-MI-
GET gegeniiber der konventionellen MI-
GET ist relevant. Fiir den beschriebenen
Versuch wiren mit der konventionellen
MIGET allein fiir die GC-Messungen und
die davor ndtigen Extraktionen der inerten
Gase in die Gasphase sowie die Bestim-
mung der Loslichkeiten mindestens ein
voller Arbeitstag notig gewesen. Vor allem
die Unabhangigkeit von der Bestimmung
der Loslichkeiten der inerten Gase bringt
eine grofle Zeitersparnis. Zum anderen ist
die Probenauswertung bei der MMIMS-
MIGET entscheidend vereinfacht, weil
die Blutproben ohne weitere, langwierige
Extraktionsschritte direkt in das MMIMS-
Gerit injiziert werden konnen.

Validierung

Die ersten MMIMS-MIGET-Messungen
mit einem kommerziell erhiltlichen Gerét
(MIGET by MMIMS - System, Oscillogy
LLC, Folsom, Pennsylvania, USA) waren
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technisch problemlos durchfiihrbar. In
einer einfachen Variation des V/Q-Ver-
hiltnisses am anasthesierten Tier (Venti-
lationsausfall in der rechten Lunge durch
Bronchusblocker) ergaben sich plausible
Veranderungen des V/Q-Verhiltnisses im
Vergleich zu den Messungen unter Nor-
moventilation beider Lungen. Diese neue
Methode zur Durchfithrung von MIGET
muss jedoch gegen einen Goldstandard
validiert werden, bevor praklinische oder
Kklinische Untersuchungen damit durch-
gefithrt werden. Da die konventionelle
MIGET-Methode derzeit als Goldstan-
dard der Untersuchung zur Bestimmung
von V/Q-Verhaltnissen gilt, wire eine Va-
lidierung mit dieser Technik in zukiinf-
tigen Studien zu fordern.

Fazit fiir die Praxis

Die kommerziell erhéltliche Kombinati-
on von MMIMS und MIGET reprasentiert
die Entwicklung einer Expertenmetho-
de zum Bedside-Monitoring. So stellt die
beschriebene Methode in Aussicht, nicht
nur in Forschungsprojekten, sondern
auch an Intensivpatienten eingesetzt
werden zu konnen. Die MMIMS-MIGET
konnte zukiinftig eine vergleichbare ein-
fache und sichere Handhabung wie eine
konventionelle Blutgasanalyse erlauben.
Besonders die Entwicklung einer Online-
MIGET wiirde beziiglich der Pathophy-
siologie von Lungenerkrankungen, wie
z. B. die zyklische Rekrutierung von Ate-
lektasen [7], wesentliche neue Erkennt-
nisse liefern.
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