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Einleitung und Hypothesen

Einleitung und Hypothesen

1. Kohlenmonoxid

1.1. Physikochemische Eigenschaften

Das ubiquitar verbreitete farb-, geruch- und geschmacklose Gas
Kohlenmonoxid (CO) ist seit Beginn allen Lebens in der Erdatmosphare
vorhanden [MiIYAKAWA ET AL 2002]. Es entsteht bei zahlreichen biologischen
Prozessen in unserer Umwelt [WILKS 1959; JUNGE ET AL 1971; TROXLER ET AL
1973; LEvy 1973; HUND ET AL 1999], bei der unvollstandigen Verbrennung
kohlenstoffhaltiger organischer Materie und wird auch im menschlichen
Organismus gebildet. Seit seiner Entdeckung im 18. Jahrhundert gilt
Kohlenmonoxid als gefahrliches Gas, da es nach inhalativer Aufnahme auf
Grund seiner hohen Affinitat zum Hamoglobinmolekul eine Hypoxie verursacht
und in hohen Konzentrationen tddlich wirkt [VON BURG 1999; WEAVER 1999;
RYTER ET AL 2004B]. Eine Ubersicht der wichtigsten physikalischen und
chemischen Eigenschaften des Kohlenmonoxids ist in Tabelle 1 dargestellt. Bis
vor wenigen Jahren standen die toxischen Aspekte im Vordergrund des
wissenschaftlichen Interesses einer CO-Inhalation. Durch die Erforschung
zahlreicher physiologischer Effekte befassen sich aktuelle Studien zunehmend
mehr auch mit der endogenen Entstehung und protektiven Wirkung von

Kohlenmonoxid.
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Chemische Formel CO

Molekulargewicht 28,01 Dalton

Spezifisches Gewicht 1,25 g/l bei 0° C

Farbe farblos

Geruch geruchlos

Geschmack geschmacklos

Brennbarkeit brennbares Gas (Explosionsgefahr)
Selbstentziindungspunkt 609° C

Loslichkeit in Wasser 3,3 ml/100 ml bei 0° C
Umrechnungsfaktor 1 ppm = 1,25 mg/m?® bei 25° C

Tabelle 1. Physikalische und chemische Eigenschaften von Kohlenmonoxid

1.2. Endogen gebildetes CO

Endogenes Kohlenmonoxid entsteht beim Abbau von Hamoproteinen wie
beispielsweise Hamoglobin, Myoglobin, Cytochrom P-450, sowie wahrend der
Lipidperoxidation und dem Metabolismus von Xenobiotika [OTTERBEIN ET AL
2000(B); OTTERBEIN 2002; RYTER ET AL 2002; DULAK ET AL 2003; SLEBOS ET AL
2003; RYTER ET AL 2004(A); RYTER ET AL 2004(B)]. Schlisselenzym des
Hamabbaus ist die mikrosomale Hamoxygenase (HO) [TENHUNEN ET AL 1968;
TENHUNEN ET AL 1969; RYTER ET AL 2004(B)], von der drei Isoformen (HO-1, HO-
2 und HO-3) bekannt sind [MCCOUBREY ET AL 1997].

Dieses Enzym katalysiert den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der

Reaktion [TENHUNEN ET AL 1968], die Oxidation eines Ham-Molekuls zu
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aquimolaren Mengen an Eisen (Fe?*), Biliverdin-IXa und CO [TENHUNEN ET AL
1969; YOSHIDA ET AL 1978; YOSHIDA ET AL 1980; NOGUCHI ET AL 1982;YOSHIDA ET

AL 1982], siehe Abbildung 1.

Fe?*

Ham » Biliverdin-IXa

Hémoxygenase\
CO

Abbildung 1. Das Ham-Molekil wird durch die mikrosomale Hamoxygenase zu dquimolaren

Mengen an Eisen, Biliverdin und Kohlenmonoxid abgebaut.

Die drei Isoenzyme der Hamoxygenase werden von unterschiedlichen Genen
kodiert und unterscheiden sich hinsichtlich Struktur, Molekulargewicht und
enzymatischer Aktivitat [MAINES ET AL 1986; MCCOUBREY ET AL 1997]. Wahrend
die Hamoxygenasen-2 und -3 konstitutiv in vielen Geweben vorhanden sind,
lasst sich die Hamoxygenase-1 unter physiologischen Bedingungen kaum
nachweisen, kann jedoch durch vielfache Stimuli induziert werden, siehe

Abbildung 2.
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Hyperoxie
Chem./ Phys. Ham
Reize
HO- 1
Ischamie Induktion Zytokine
Bakterielle
NO
Endotoxine
Hypoxie

Abbildung 2. Induktoren der Hdmoxygenase-1

Abgesehen von ihrem physiologischen Substrat, dem Ham-Molekul [ALAM ET AL
1989; ALAM ET AL 1994] ist die Hadmoxygenase-1 auch durch oxidativen Stress
beispielsweise im Rahmen einer Hypoxie, Hyperoxie oder Ischamie induzierbar
[MURPHY ET AL 1991; LEE ET AL 1997]. Weitere Stimuli fir eine HO-1 Aktivierung
stellen Stickstoffmonoxid [MOTTERLINI ET AL 1996; HARTSFIELD ET AL 1997],
proinflammatorische Zytokine, bakterielle Endotoxine und chemische oder
physikalische Reize dar [GEMSA ET AL 1974; KAPPAS ET AL 1984; KEYSE ET AL
1987; TAKETANI ET AL 1988; KEYSE ET AL 1989; TAKETANI ET AL 1989; TAKETANI ET
AL 1990; APPLEGATE ET AL 1991; KUTTY ET AL 1994; CAMHI ET AL 1995; KURATA ET

AL 1996; CAMHI ET AL 1998; TERRY ET AL 1998; DURANTE ET AL 1999]. Die
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Wirkungen dieser unterschiedlichen Stimuli wurden sowohl tierexperimentell als
auch in menschlichen Zelllinien untersucht [KEYSE ET AL 1987; KEYSE ET AL 1989;

TAKETANI ET AL 1989; KUTTY ET AL 1994; TERRY ET AL 1998].

1.3. Physiologische Bedeutung des endogenen Kohlenmonoxids

Endogen produziertes CO darf nicht nur als ein Endprodukt des
Hamstoffwechsels betrachtet werden. Der metabolische Abbauweg wurde als
erstes von Tenhunen und Mitarbeitern beschrieben [TENHUNEN ET AL 1968;
TENHUNEN ET AL 1969]. Erst kdrzlich wurde der zytoprotektive Wert erkannt
[OTTERBEIN ET AL 2000(B); RYTER ET AL 2002]. Seitdem werden zunehmend auch
die physiologischen Eigenschaften von Kohlenmonoxid als intrazellulares
Botenmolekdl untersucht. Hierbei lasst sich nachweisen, dass sowohl das
endogen freigesetzte als auch exogen verabreichtes CO antiinflammatorisch,
antiproliferativ und antiapoptotisch bei Ischamie-/Reperfusionsschaden und
EntzGndungsreaktionen wirkt [OTTERBEIN ET AL 2000(B); THIEMERMANN 2001;
OTTERBEIN ET AL 2002; RYTER ET AL 2002; SLEBOS ET AL 2003; RYTER ET AL 2004].
Somit scheint die Hamoxygenase-1 eine Schllsselrolle fur zellulare und
systemische Schutzmechanismen gegenuber unterschiedlichen Formen von
oxidativen Stress zu spielen. Obwohl der genaue Mechanismus noch
unbekannt ist, wird wohl ein wesentlicher Teil dieser Zytoprotektion durch CO
vermittelt. So konnte beispielsweise nach Gabe eines kompetitiven Inhibitors
der Hdmoxygenase-1 gezeigt werden, dass nach exogener Verabreichung von

CO in geringer Konzentration die sonst durch HO-1 vermittelten zytoprotektiven
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Effekte trotz Enzymhemmung weiterhin vorhanden waren [BROUARD ET AL 2000;
OTTERBEIN ET AL 2000(A); SATO ET AL 2001].

Interessanterweise weist CO auch zahlreiche physiologische Funktionen auf,
die der Wirkung von Stickstoffmonoxid (NO) zum Teil sehr ahnlich ist
[MOTTERLINI ET AL 1996; TAKAHASHI ET AL 1996; YEE ET AL 1996; DURANTE ET AL
1997; HARTSFIELD ET AL 1997; MARQuIS ET AL 1998]. Wie NO scheint auch
Kohlenmonoxid als intrazellularer Second-Messenger zu wirken [HARTSFIELD
2002]. Beide sind Liganden an Hamoproteinen wie der Idslichen
Guanylatzyklase (sGC) [STONE ET AL 1994] und fUihren zu deren Aktivierung. In
Folge dieser Aktivierung kommt es zu einer erhdhten Produktion von
zyklischem Guanosinmonophosphat (cGMP), wobei anzumerken ist, dass die
Potenz von CO im Vergleich zu NO als sGC Aktivator wesentlich geringer ist
[FURCHGOTT ET AL 1991; STONE ET AL 1994]. Zu den mdglicherweise protektiven
Wirkungen von CO, die uber eine derartige Aktivierung der sGC vermittelt
werden, gehoren die Vaso- und Bronchodilatation, antiproliferative Effekte an
glatten  Muskelzellen sowie thrombozytenaggregationshemmende und
fibrinolytische Eigenschaften [BRUNE ET AL 1987; FurcHGOTT ET AL 1991; MORITA
ET AL 1995(A); MORITA ET AL 1995(B); ZAKHARY ET AL 1996; MORITA ET AL 1997,
CARDELL ET AL 1998; LIU ET AL 1998; TOGANE ET AL 2000; FUJITA ET AL 2001]. Die
Relaxation der glatten GefaBmuskulatur scheint auch auf eine direkte Wirkung
des CO uUber eine Aktivierung Calcium-abhangiger Kaliumkanale (Kca)
zuruckzufihren zu sein [WANG ET AL 1997]. Auch unterdrickt CO die Bildung
proinflammatorischer Zytokine wie TNFa, IL-18 und IL-6 [BROUARD ET AL 2000;

OTTERBEIN ET AL 2000A; OTTERBEIN ET AL 2003].

12
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2. Kohlenmonoxid in der Atemluft

Die Elimination sowohl des inhalativ aufgenommenen als auch des endogen
gebildeten CO aus dem Organismus erfolgt Uberwiegend pulmonal und lasst
sich durch Atmung von reinem Sauerstoff beschleunigen [WEAVER ET AL 2000;
JUURLINK ET AL 2005]. Nur quantitativ unbedeutende Mengen werden zu
Kohlendioxid metabolisiert, so dass, unveranderte auliere Bedingungen
vorausgesetzt, die ausgeatmete CO-Konzentration dessen endogene
Produktion reflektiert. Als Folge einer HO-1 Induktion durch die verschiedensten
oben erwahnten Stimuli wird vermehrt endogenes CO gebildet und an
Hamoglobin gebunden in die Lungen transportiert, um dort abgeatmet zu
werden. Es wird daher postuliert, dass erhohte CO-Konzentrationen in der
Ausatemluft ein nicht-invasiver Indikator flr verschiedene Infektionen [HORVATH
ET AL 1998; BIERNACKI ET AL 2001; ZEGDI ET AL 2002] sowie fur andere schwere
Erkrankungen [SCHARTE ET AL 2000; MORIMATSU ET AL 2005] sein kénnte. So
konnten beispielsweise erhdhte CO-Konzentrationen in der Ausatemluft von
kritisch kranken Patienten, bei Sepsis, postoperativ, sowie bei akuten und
chronischen Lungenerkrankungen gemessen werden [HORVATH ET AL 1998;
PAREDI ET AL 1999; SCHARTE ET AL 2000; ZEGDI ET AL 2000; BIERNACKI ET AL 2001;
MONTUSHI ET AL 2001; ANDERSSON ET AL 2002; ZEGDI ET AL 2002; HAYASHI ET AL
2004; MORIMATSU ET AL 2005].

Bei intubierten und mechanisch ventilierten Patienten wurden bisher keine
endtidalen Kohlenmonoxidkonzentrationen bestimmt, statt dessen wurde die
ausgeatmete CO-Konzentration im Gasgemisch gemessen, welches von dem

Exspirationsschenkel eines Respirators [ZEGDI ET AL 2000; ZEGDI ET AL 2002]
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gesammelt oder aus dem Beatmungssystem enthommen wurde [MORIMATSU ET
AL 2005]. Diese Verfahren erlauben jedoch keine Messung der aktuellen
alveolaren Konzentration.

In der vorliegenden Schrift wurde ein neues Messverfahren angewendet, um
CO-Konzentrationen in endexspiratorischen Gasproben bei intubierten

anasthesierten Patienten mittels eines CO-Analysegerates zu bestimmen.

3. Hypothesen

In der vorliegenden Schrift wurden verschiedene Hypothesen untersucht:

da bekannt ist, dass Kohlenmonoxid mit Sauerstoff um dieselbe Bindungsstelle
im Hamoglobinmolekul konkurriert [DI CERA ET AL 1987; RYTER ET AL 2004] und
dass CO wahrend einer Inhalation von reinem O, aus seiner Bindung verdrangt
wird [HAMPSON ET AL 2001], wurde zunachst die Hypothese Uberprift, dass die
inspiratorische Sauerstoffkonzentration (FiO,) die alveolare CO-Konzentration
beeinflusst. Dies kdnnte insbesondere wahrend CO-Messungen bei kritisch
kranken intubierten Patienten von klinischer Bedeutung sein. Der eventuelle
Einfluss von Sauerstoff auf CO-Messergebnisse sollte daher im Hinblick auf
eine mdgliche diagnostische Nutzung bekannt sein.

Unterschiede im inspiratorischen Sauerstoffgehalt fihren nicht zwangslaufig zu
gleichsinnigen Veranderungen des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks, da dieser
von verschiedenen Faktoren abhangt (z.B. von vorbestehenden Lungen-
erkrankungen mit transpulmonalem Shuntflul). Da die Verdrangung von CO
aus seiner Hamoglobinbindung innerhalb des pulmonalen Gefalisystems

stattfindet, wurde die Hypothese untersucht, dass die pulmonal-kapillare

14
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Sauerstoffspannung die treibende Kraft der Verdrangung darstellt und mit der
endexspiratorischen CO-Konzentration korreliert. Die pulmonal-kapillare
Sauerstoffspannung ist jedoch in vivo kaum messbar und variiert in
unterschiedlichen Lungenabschnitten in Abhangigkeit vom Ventilations-/
Perfusions-Verhaltnis. Da arterielles Blut pulmonal-kapillares Mischblut aus der
gesamten Lunge reprasentiert, kann der arterielle Sauerstoffpartialdruck als
Surrogat der mittleren pulmonal-kapillaren Sauerstoffspannung dienen. Vor
diesem Hintergrund wurde der Zusammenhang zwischen dem arteriellen
Sauerstoffpartialdruck, dem arteriellem Carboxyhamoglobingehalt (aCO-Hb)
und der endexspiratorischen CO-Konzentration untersucht.

Operationen unter Verwendung einer Extrakorporalen Zirkulation (EKZ) kdnnen
eine inflammatorische Antwort des Korpers nach sich ziehen, welche durch eine
Endothelaktivierung und endotheliale Dysfunktion charakterisiert ist [ROYSTON
ET AL 1997; LAFFEY ET AL 2002]. Vor diesem Hintergrund wurde die Hypothese
Uberpruft, dass bei Verwendung der EKZ eine vermehrte endogene CO-
Produktion stattfindet, die zu einer erhdhten endexspiratorischen CO-

Konzentration fuhrt.
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Methodik

Alle Messungen wurden in klimatisierten Raumlichkeiten des OP-Bereichs des
Universitatsklinikums Ddusseldorf durchgefiihrt. Zu keinem Zeitpunkt war
Kohlenmonoxid in der Umgebungsluft nachweisbar (0 ppm). Eine Einwilligung
aller Teilnehmer lag vor Beginn der Messungen vor. Die Messungen hatten

keinen Einfluss auf die Behandlung, Anasthesie oder Operation der Patienten.

1. Aufbau und Funktion des CO- Messgerates

Kohlenmonoxid-Konzentrations-Messungen in der Ausatemluft der Probanden
und Patienten erfolgten mit einem tragbaren elektrochemischen Messgerat
(microPac®, Drager, Llbeck/Deutschland). In diesem Gerdt wird
Kohlenmonoxid an der Anode nach der Formel CO + H,O — CO, + 2H" + 2¢e
oxidiert. Gleichzeitig wird der in der Ausatemluft enthaltene Sauerstoff an der
Gegenelektrode zu Wasser reduziert, so dass daraus die Gesamtreaktion CO +
Y2 O, — CO; entsteht. Der resultierende Strom ist proportional zur CO-
Konzentration, welche in ,parts per million“ (ppm) angezeigt wird und laut

Hersteller im Bereich von 0 bis 400 ppm messbar ist.

2. Messungen bei spontan atmenden Patienten und Probanden

Um endexspiratorische Gasproben von spontan atmenden Patienten und
Probanden zu erhalten, wurden diese aufgefordert, nach tiefer Inspiration Uber

ein steriles Mundstlck auszuatmen, welches mit dem CO-Messgerat Uber einen

16
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30 cm langen Schlauch (Volumen 5,9 ml) verbunden war. Die CO-
Konzentration im letzten Anteil des ausgeatmeten Gasgemisches entsprachen
den alveolaren Konzentrationen und wurden als endexspiratorische CO-

Konzentration (eCO) definiert.

3. Messungen bei intubierten anasthesierten Patienten

Vor jeder Messung wurde die Kohlenmonoxidkonzentration im Kreissystem des
Beatmungsgerates gemessen, um sicherzustellen, dass sich kein CO in der
Beatmungseinheit angesammelt hatte. Nach endotrachealer Intubation
(Innendurchmesser der Tuben 7,5 oder 8,5 mm) wurde das Atemgas einer
Exspiration mit Hilfe eines luftdichten Adapters vom endotrachealen Tubus zum
CO-Analysegerat geleitet. Das Ausatemgas wurde aus den Lungen passiv bis
zur funktionellen Residualkapazitat abgeatmet. Da der letzte Anteil des
ausstromenden Gases einer Probe der Alveolarluft entspricht, wurde der zu
diesem Zeitpunkt gemessene Wert als endtidale CO-Konzentration (etCO)

definiert.

4. Blutgasanalysen

Bei einigen Patienten wurde wahrend der routinemalligen arteriellen
Blutgasanalysen auch der an Hamoglobin gebundene Kohlenmonoxidgehalt
bestimmt. Diese Messungen wurden mit einem  automatischen
Blutgasanalysegerat (Radiometer ABL 725, Kopenhagen/Danemark)

durchgefuhrt, welches taglich nach den Angaben des Herstellers kalibriert
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wurde. Diese Bestimmungen erforderten keine zusatzlichen Blutabnahmen, da

sie Bestandteile einer routinemalligen Blutgasanalyse waren.

5. Messserien

5.1. Pilotmessungen

Um die Messgenauigkeit und Reproduzierbarkeit der vom Gerat angezeigten
Werte zu priufen, wurden Doppelbestimmungen sowohl bei spontan atmenden
Probanden (n = 18) als auch bei Patienten nach endotrachealer Intubation (n =
15) vorgenommen. Die Reproduzierbarkeit wurde als mittlere Differenz zweier
aufeinander folgender Messwerte bestimmt. Bei weiteren 18 intubierten
Patienten wurde der zeitliche Verlauf der endtidalen Kohlenmonoxid-
konzentration dargestellt. Zusatzlich wurde durch zehnmalige Messung mittels
eines Kalibrationsgases (250 ppm CO) die Anschlagzeit des Gerats (Zeit von

der ersten Abweichung bis zu 90% des Plateauwertes) bestimmt.

5.2. Wirkung des inspiratorischen Sauerstoffgehalts und der endotrachealen

Intubation auf die eCO und etCO

Zunachst wurde bei 40 Patienten, die sich einer Allgemeinanasthesie fur eine
Allgemein-, Unfall- oder Herz-/Thoraxchirurgischen Operation unterziehen
mussten (11 Frauen, 29 Manner, Alter 65,4 + 10,4 Jahre, GroRe 171,7 + 7,1
cm, Gewicht 80,4 + 11,4 Kkg), der Einfluss des inspiratorischen
Sauerstoffgehalts und der endotrachealen Intubation auf die endexspiratorische
CO-Konzentration untersucht. Hierzu wurde eine Ausgangsmessung wahrend

Spontanatmung  durchgefuhrt (FiO, = 0,21). Vor Einleitung der
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Allgemeinanasthesie erhielten alle Patienten Sauerstoff (FiO, = 1,0,
Frischgasfluss 12 I/min) Uber eine dicht sitzende Maske (Praoxygenierung).
Dies entspricht dem anasthesiologischen Standardvorgehen und vermindert
das Risiko einer Hypoxie, z.B. bei unerwarteten Problemen wahrend einer
endotrachealen Intubation. Um herauszufinden, ob der Einfluss der
Praoxygenierung auf die endexspiratorische CO-Konzentration zeitabhangig ist,
wurden 20 Patienten 5 Minuten und 20 andere Patienten 10 Minuten
praoxygeniert. Die eCO wurde nach 5 Minuten (in beiden Gruppen) und nach
10 Minuten (nur in der zweiten Gruppe) gemessen. Nach der Einleitung der
Anasthesie (1-3 ug/kg Fentanyl, 3-5 mg/kg Thiopental) und Muskelrelaxierung
mit 0,6 mg/kg Rocuronium oder 0,1 mg/kg Pancuronium wurden die Patienten
bis zum vollstandigen Wirkungseintritt des Muskelrelaxans uber eine
Gesichtsmaske beatmet (FiO, = 1,0). Nach der anschlielienden endotrachealen
Intubation wurde erneut die endtidale CO-Konzentration sofort und nach 15
minltiger mechanischer Ventilation (Zeus®, Drager, Liibeck/Deutschland;
FiO, = 1,0, inhalatives Anasthetikum Sevofluran 2,0 % endexspiratorisch,
positiv endexspiratorischer Druck von 5 mbar, Tidalvolumen 8 ml/kg,

Normokapnie) gemessen.

5.3. Einfluss des intravaskuldren Sauerstoffpartialdrucks auf die eCO sowie auf
den arteriellen Carboxyhdmoglobingehalt

Fir die Bestimmung des Einflusses des intravaskularen Sauerstoffpartialdrucks
auf die eCO sowie den arteriellen Carboxyhamoglobingehalt wurden

Messungen bei 19 Patienten durchgefuhrt (3 Frauen, 16 Manner, Alter 69,9 *
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7,5 Jahre, Grolke 171,5 £ 8,5 cm, Gewicht 83,3 + 12,7 kg). Bei diesen Patienten
bestand eine Indikation flur die Anlage eines arteriellen Katheters zur
intraoperativen Bestimmung des Blutdruckes und der Blutgase (Arteria radialis,
Arteria brachialis oder Arteria femoralis). Bei allen Patienten wurden die
endexspiratorischen CO-Konzentrationen vor und nach 5 minutiger
Praoxygenierung bestimmt. Zusatzlich wurden arterielle Blutgasanalysen zur
Bestimmung des Sauerstoffpartialdruckes sowie des an Hamoglobin
gebundenen  Kohlenmonoxids durchgefuhrt. Die ausgeatmete CO-
Konzentration und der paO, wurden flr jeden Patienten jeweils vor und nach
Praoxygenierung gegeneinander aufgetragen und die Steigung der individuellen
Geraden, unter Annahme eines linearen Zusammenhangs durch Division der
Anderung der endexspiratorischen Kohlenmonoxidkonzentration durch die

Differenz der Sauerstoffpartialdriicke, ermittelt (AeCO/ApaO.).

5.4. Endtidales CO und CO-Hb bei herzchirurgischen Eingriffen

In einer dritten Gruppe von Patienten (n = 20, 9 Frauen, 11 Manner, Alter 68,2 +
7,3 Jahre, GrofRRe 168,6 + 8,3 cm, Gewicht 81,6 + 13,0 kg) wurde untersucht, in
wie weit sich eine extrakorporale Zirkulation (EKZ) im Rahmen einer
Revaskularisations- und/oder Herzklappenoperation auf die etCO und den
arteriellen CO-Hb auswirkt. Nach Bestimmung der eCO und der arteriellen
Carboxyhamoblobin-Konzentration unter Ausgangsbedingungen wurde die
Anasthesie eingeleitet (1-3 ug/kg Fentanyl, 3-5 mg/kg Thiopental und 0,1 mg/kg
Pancuronium). Die Messungen erfolgten nach endotrachealer Intubation, vor

EKZ (ungefahr 60 Minuten post Intubationem) und 60 Minuten nach EKZ-Ende.
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Wahrend  dieser Zeit wurden alle Patienten mit konstanten
Beatmungsparametern (Zeus®, Drager, Liibeck/Deutschland; FiO, = 0,5, PEEP
5 mbar, Tidalvolumen 8 ml/kg, Normokapnie) ventiliert. Die Anasthesie vor und
nach EKZ wurde mit einer kontinuierlichen Infusion von Propofol (4-10mg/kg/h,
n =10, entsprechend einer total intravendsen Anasthesie) oder durch Ventilation
mit dem volatilen Anasthetikum Sevofluran (1,4-2,0% endtidale Konzentration,
n =10) aufrechterhalten. Wahrend der extrakorporalen Zirkulation wurde allen
Patienten Propofol Uber die HLM verabreicht. Herzstillstand und Hypothermie
des Myokards wurden durch intrakoronare Infusion einer kardioplegischen
Ldsung (modifiziert nach Bretschneider im Falle des kompletten Bypasses bzw.
Calafiore bei partiellem Bypass) erreicht. Das Blut aus den Venea cavae wurde
der Schwerkraft folgend in das Kardiotomiereservoir der Herz-Lungen-
Maschine drainiert, von wo es nach stattgefundenem Gasaustausch mittels
eines Membranoxygenators (Hilite® 7000, Medos Medizintechnik, Stolberg/
Deutschland oder Apex®, Cobe, Arvada/USA) und mit Hilfe einer Rollerpumpe
(SII® oder CAPS®, Stdckert, Minchen/Deutschland) wieder in die Aorta
ascendens gepumpt wurde. Wahrend des kompletten Bypasses wurden beide
Hohlvenen mit Bandern verschlossen, so dass der pulmonalarterielle Blutfluss
vollstandig zum erliegen kam. Sowohl beim partiellen als auch beim kompletten
Bypass wurde der linke Ventrikel Uber eine Drainage entlastet. Ein nicht-
pulsatiler Fluss von 2-4 I/min/m? wurde durch die Rollerpumpe reguliert, um
einen mittleren arteriellen Blutdruck von 50-80 mmHg aufrecht zu erhalten.

Zusatzlich wurden die Operationen in systemischer Hypothermie (28°C bei
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totalem, 34°C bei partiellem Bypass) durch Abkihlung des Blutes in der HLM
durchgefuhrt. Wahrend der EKZ wurden beide Lungen nicht ventiliert.

Als Vergleichskollektiv wurden Messungen an weiteren 6 herzchirurgischen
Patienten (2 Frauen, 4 Manner, Alter 64,8 + 11,2 Jahre, GrofRe 171,3 + 3,6 cm,
Gewicht 79,8 £ 16,9 kg) vorgenommen. Diesen Patienten wurde im Rahmen
einer Resynchronisationstherapie unter Allgemeinanasthesie ein biventrikularer
Herzschrittmacher implantiert. Dieses Kollektiv wurde gewahlt, da vergleichbare
kardiale Vorerkrankungen vorlagen und die Operationsdauer mit derjenigen der
unter Verwendung einer EKZ operierten Patienten vergleichbar war. Nach
Bestimmung der Ausgangswerte der eCO und des aCO-Hb wurde die Narkose
mit 1-3 pg/kg Fentanyl, 3-5 mg/kg Thiopental und 0,1 mg/kg Pancuronium
eingeleitet. Direkt nach endotrachealer Intubation und in deren Folge in
stiindlichen Intervallen wurden diese beiden Werte regelmaliig erhoben. Auch
hier wurde die Beatmung Uber das Narkosegerat gesteuert (Zeus®, Drager,
Ldbeck/Deutschland; FiO, = 0.5, PEEP 5 mbar, Tidalvolumen 8 mi/kg und einer
Beatmungsfrequenz welche so gewahlt wurde, um eine Normokapnie zu

erreichen).

6. Datenanalyse und Statistik

Alle Ergebnisse sind als Mittelwerte + Standardabweichung dargestellt.
Statistische Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen und zu den
verschiedenen Messzeitpunkten wurden durch eindimensionale Varianz-
analysen (ANOVA) bestimmt, gefolgt von Bonferroni post-hoc Tests. Beim

Vergleich lediglich zweier Gruppen miteinander, wurde ein zweiseitiger t-Test
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fur verbundene Stichproben verwendet. Korrelationen wurden als Pearson-
Koeffizient berechnet. Ein alpha-adjustierter p-Wert kleiner 0,05 wurde als
statistisch signifikant angesehen. Alle Tests wurden unter Verwendung des

Prism 4,0 Statistical package (GraphPad Software, San Diego/USA) erstellt.
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1. Kohlenmonoxidmessungen in der Ausatemluft

Bei allen Patienten und Probanden konnte die CO-Konzentration in der
Ausatemluft sowohl wahrend Spontanatmung als auch unter mechanischer
Ventilation nach Intubation problemlos und schnell bestimmt werden. Die
Anschlagzeit des Gerats, bestimmt mit Hilfe eines Kalibrationsgases, betrug 13
t+ 1,5 Sekunden. Die Reproduzierbarkeit der Werte betrug in Pilotstudien mit
Doppelmessungen + 4,2% bei spontan atmenden Probanden und + 3,1% bei
endotracheal intubierten Patienten. Die endexspiratorische (bei den spontan
atmenden Personen) bzw. die endtidale Kohlenmonoxidkonzentration (bei den
beatmeten Patienten) stieg bei allen Messungen wahrend der
Ausatmungsphase von ihrem Ausgangswert von 0 auf einen Plateauwert an.
Dieser zeitliche Verlauf ist exemplarisch in Abbildung 3 dargestellt. Aus den
registrierten Konzentrations-Zeitkurven konnten drei Phasen unterschieden
werden. In der 1. Phase wurde kein CO detektiert. Phase 2 ist durch einen
Anstieg der CO-Konzentration charakterisiert, welcher in Phase 3 ein Plateau
erreicht. Dieser Wert entspricht der Konzentration im alveolaren Gasgemisch
und wurde als endexspiratorische bzw. endtidale Kohlenmonoxidkonzentration

definiert.
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Abbildung 3. Darstellung der CO-Konzentration eines anasthesierten und intubierten
Patienten. In der 1. Phase wurde kein CO detektiert, in Phase 2 kam es zu dessen Anstieg bis

in Phase 3 ein Plateau erreicht wurde, welches die endtidale CO-Konzentration darstellt (hier 15

ppm).

2. FiO; und ausgeatmete Kohlenmonoxidkonzentration

Die endexspiratorische Kohlenmonoxidkonzentration stieg nach 5 mindatiger
Praoxygenierung in beiden Patientenkollektiven signifikant an (von 7,6 + 4,9 auf
12,6 £ 5,0 ppm, p< 0,001, bzw. von 7,1 + 6,1 auf 16,4 £ 8,6 ppm, p< 0,001),
siehe Abbildung 4. In der Gruppe, in der die Patienten fir weitere 5 Minuten
praoxygeniert wurden, wurde kein weiterer Anstieg der eCO beobachtet (16,4

8,6 vs. 16,4 £ 9,0, p> 0,05), siehe Abbildung 4.
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3. Anasthesieeinleitung und endotracheale Intubation

Sowohl in Gruppe 1 als auch in Gruppe 2 stiegen die endtidale CO-
Konzentrationen nach Einleitung einer Allgemeinanasthesie und endotrachealer
Intubation im Vergleich zu den Werten nach Praoxygenierung signifikant an (in
Gruppe 1 auf 21,5 £ 6,3 ppm, p< 0,001, in Gruppe2 auf 26,1 £ 13,1 ppm,
p< 0,001), siehe Abbildung 4. Nach anschlieRender 15 minutiger mechanischer

Beatmung blieben die endtidalen Kohlenmonoxidkonzentrationen unverandert.
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Abbildung 4: Alveoldre Kohlenmonoxidkonzentrationen der Patienten (n = 20 je Gruppe).
Dargestellt sind Mittelwert £ Standardabweichung vor und nach Prdoxygenierung sowie nach
endotrachealer Intubation und 15 Minuten spater. Eine 5 miniitige Praoxygenierung fihrte zu
einem Anstieg der eCO in beiden Patientenkollektiven. In Gruppe 2 unterschieden sich die
Werte zwischen 5 und 10 mindtiger Praoxygenierung nicht signifikant. In beiden
Patientenkollektiven stieg die CO-Konzentration nach endotrachealer Intubation an,

wohingegen sich kein Unterschied mehr nach 15 mindtiger mechanischer Ventilation zeigte.
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4. FiO,, PaO; und eCO

Nach Sauerstoffatmung stieg die eCO signifikant von 8,6 + 4,9 ppm auf 16,7 £
94 ppm (p <0,001, siehe Abbildung 5) an. Auch der arterielle
Sauerstoffpartialdruck erhdhte sich nach Praoxygenierung von einem
Ausgangswert von 11,5 £ 1,9 kPa auf 35,2 + 10,3 kPa (p < 0,001, siehe
Abbildung 5 und 6) und zeigte nach Oj-Inhalation eine breite Streuung mit

Werten zwischen 15,1 und 56,7 kPa, siehe Abbildung 6.
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Abbildung 5. Endexspiratorische Kohlenmonoxidkonzentration und arterieller Sauerstoffpartial-
druck, dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung (n = 19) vor und nach Praoxygenierung
(FiO, = 0,21 vs. FiO, = 1,0). Sowohl die eCO als auch der paO, stiegen nach Inhalation des

Sauerstoffs signifikant an.
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Abbildung 6. Arterieller Sauerstoffpartialdruck der Patienten wahrend Inhalation von Raumluft
(FiO, = 0,21, offene Symbole) und reinem Sauerstoff (FiO, = 1,0, geschlossene Symbole). Die
Verbindungslinien der offenen und geschlossenen Symbole reprasentieren jeweils die Daten
eines Patienten. Der paO, variierte nach Sauerstoffinhalation starker als vor dieser mit Werten
zwischen 15,1 und 56,7 kPa.

Bei fast allen Patienten kam es mit Anstieg des arteriellen
Sauerstoffpartialdrucks zu einer erhdohten endexspiratorischen Kohlenmonoxid-
konzentration in der Ausatemluft. Lediglich bei einem Individuum kam es zu

keiner Veranderung der eCO, siehe Abbildung 7.
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Abbildung 7. Darstellung des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks und der korrespondierenden
endexspiratorische Kohlenmonoxidkonzentration der Patienten (n = 19) wahrend Inhalation von
Raumluft (FiO, = 0,21, offene Kreise) und reinem Sauerstoff (FiO, = 1,0, geschlossene Kreise).
Die durchgezogene Verbindungslinie reprasentiert jeweils die erhobenen Daten desselben
Patienten. Aus den individuellen Steigungen der Geraden konnte eine mittlere Steigung -
welche dem durchschnittlichen Anstieg der eCO (in ppm) bezogen auf die Erhéhung des paO,

(in kPa) entspricht - von 0,36 berechnet werden (gestrichelte Linie).

Der Mittelwert der Steigung der individuellen Geraden, welcher dem
durchschnittlichen Anstieg der eCO (in ppm) bezogen auf die Erhdhung des
paO, (in kPa) entspricht, betragt 0,36 + 0,28 ppm/kPa, siehe Abbildung 7.
Daruber hinaus konnte zwischen diesen beiden Parametern eine signifikante

Korrelation festgestellt werden (r> = 0,33, p < 0,01, Abbildung 8).
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Abbildung 8. Eine Erh6hung des paO, nach Inhalation des reinen Sauerstoffs fihrte zu einer
erhdéhten endexspiratorischen Kohlenmonoxidkonzentration. Dargestellt ist die Korrelation
zwischen steigendem paO, (APaO,) und gestiegener eCO (AeCO).

5. PaO; und Carboxyhamoglobingehalt

Unter Ausgangsbedingungen betrug der arterielle Carboxyhamoglobingehalt
(aCO-Hb) 1,06 = 0,37 %. Eine Erhohung der inspiratorischen Sauerstoff-
konzentration (FiO, = 1,0 wahrend Praoxygenierung) reduzierte den Carboxy-

hamoglobingehalt auf 0,92 + 0,35 % (p < 0,01, siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9. Der mittlere arterielle Carboxyhamoglobingehalt sank nach Inhalation von
Sauerstoff (geschlossene Symbole) im Vergleich zu den zuvor erhobenen Ausgangswerten
unter Raumluftbedingungen (offene Symbole) ab.

6. EKZ und endtidale CO-Konzentration

Die alveolare Kohlenmonoxidkonzentration stieg von einem Ausgangswert von
5,9 £ 6,1 ppm wahrend Spontanatmung unter Raumluftbedingungen auf Werte
von 22,1 = 18,1 ppm wahrend mechanischer Ventilation nach endotrachealer
Intubation an (p < 0,01). Im weiteren Verlauf der Operation unter konstanten
Ventilationsbedingungen (FiO, unverandert 0,5) vor Beginn der extrakorporalen
Zirkulation veranderten sich die CO-Konzentrationen nicht (29,3 + 23,8 ppm, p
> 0,05). Eine Stunde nach der EKZ waren die endtidalen Kohlenmonoxid-
konzentrationen jedoch signifikant hdher (42,0 £ 32,7 ppm, p < 0,01), siehe

Abbildung 10. Die arteriellen Sauerstoffpartialdricke vor und nach EKZ
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unterschieden sich nicht signifikant voneinander (29,5 £ 11,5 kPa vs. 24,5 *

12,5 kPa, p > 0,05).
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Abbildung 10. Endtidale Kohlenmonoxidkonzentrationen (Mittelwert £ Standardabweichung)
anasthesierter Patienten (n = 20), welche unter Verwendung einer HLM am Herzen operiert
wurden. Die mittlere etCO stieg von 29,3 + 23,8 ppm vor extrakorporaler Zirkulation auf 42,0 +
32,7 ppm danach an (p < 0,01).
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7. EKZ und arterieller CO-Hb-Gehalt

Die mittlere arterielle Carboxyhamoglobinkonzentration sank nach endo-
trachealer Intubation von ihrem Ausgangswert von 0,98 + 0,28% auf 0,79 %
0,29% (p < 0,01) ab. Bis zum Beginn der extrakorporalen Zirkulation stieg sie
leicht auf 0,87 + 0,31% an (p < 0,05). Insgesamt stiegen die Werte nach EKZ im
Vergleich zu denjenigen zuvor signifikant auf 1,21 + 0,21% (p < 0,05) an, siehe

Abbildung 11.
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Abbildung 11. Arterieller Carboxyhamoglobingehalt (Mittelwert + Standardabweichung) vor und
nach extrakorporaler Zirkulation. Bei 16 der 20 Patienten stieg die CO-Hb Konzentration nach
EKZ an, wahrend bei 3 Patienten keine Veranderung beobachtet wurde und es bei einem
Individuum zu einem Absinken dieser kam. Die mittlere CO-Hb Konzentration stieg von 0,87 +
0,31% auf 1,21 £ 0,21% an p < 0,05.
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Auch bei den Patienten bei denen ein biventrikularer Schrittmacher implantiert
wurde konnte eine im Vergleich zum Ausgangswert signifikante Erhohung der
alveolaren Kohlenmonoxidkonzentration nach endotrachealer Intubation
festgestellt werden (5,4 + 5,5 ppm vs. 24,8 + 7,4 ppm, p <0,01). Im weiteren
Verlauf der Operation wurde jedoch keine Veranderung der etCO beobachtet
(22,0 £ 5,1 ppm 60 Minuten nach Intubation vs. 23,7 £ 6,4 ppm 180 Minuten

nach dieser, p = 0,37), siehe Abbildung 12.
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Abbildung 12. Endtidale Kohlenmonoxidkonzentrationen (Mittelwert + Standardabweichung)
von 6 Patienten, denen unter Allgemeinanasthesie ein biventrikularer Schrittmacher implantiert
wurde. Die Werte 60 Minuten nach Intubation (offene Symbole) unterschieden sich nicht

signifikant von den Werten 180 Minuten nach der Intubation (geschlossene Symbole).
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Bei den arteriellen Carboxyhamoglobinwerten zeigte sich ebenfalls kein
relevanter Unterschied zwischen 60 und 180 minatiger Operationsdauer (0, 95

1+ 0,16 ppm vs. 0,95 £ 0,21 %, p = 1,00), siehe Abbildung 13.
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Abbildung 13. Arterieller CO-Hb der Patienten (n = 6) der Resynchronisationsoperationen,
dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied
des Carboxyhamoglobingehalts zwischen 60 (offene Symbole) und 180 minitiger

(geschlossene Symbole) Operationsdauer.
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Diskussion

Die genaue Bestimmung der ausgeatmeten Kohlenmonoxidkonzentration kann
eine diagnostisch sinnvolle MalRhahme zur Erkennung und Beurteilung des
Verlaufs unterschiedlicher Krankheitsprozesse darstellen. Erhohte
Kohlenmonoxidkonzentrationen werden beispielsweise bei Infektionen und
kritisch kranken Patienten, aber auch in der frihen postoperativen Phase oder
einer CO-Intoxikation beobachtet [HORVATH ET AL 1998; PAREDI ET AL 1999;
SCHARTE ET AL 2000; BIERNACKI ET AL 2001; MONTUSHI ET AL 2001; ANDERSSON ET
AL 2002; ZEGDI ET AL 2002; HAYASHI ET AL 2004; MORIMATSU ET AL 2005]. Vor
diesem Hintergrund befasst sich die vorliegende Schrift mit einer neuartigen
Messmethodik zur Bestimmung alveolarer Kohlenmonoxidkonzentrationen bei
intubierten  Patienten, sowie deren Kklinischer Anwendbarkeit und
Reproduzierbarkeit. Da Kohlenmonoxid und Sauerstoff um dieselbe
Bindungsstelle am Hamoglobinmolekul konkurrieren [Di Cera et al 1987; Ryter
et al 2004] und intubierte Patienten haufig mit einem erhdhten inspiratorischen
Sauerstoffanteil beatmet werden, stellte sich die Frage, welchen Einfluss die
inspiratorische Sauerstofffraktion und der arterielle Sauerstoffpartialdruck auf
die  abgeatmete CO-Konzentration sowie auf den arteriellen
Carboxyhamoglobingehalt hat, wobei ein enger Zusammenhang der
verschiedenen Parameter festgestellt werden konnte. Ferner wurde die
Hypothese uberpriuft, dass im Rahmen von Operationen mit extrakorporaler

Zirkulation vermehrt endogenes CO produziert und pulmonal eliminiert wird.
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Ubereinstimmend mit dieser Hypothese wurden nach EKZ hohere endtidale

CO-Konzentrationen gemessen als vor dieser.

1. Methodenkritik

Die Kohlenmonoxidkonzentration wurde mit Hilfe eines elektrochemischen
Analysegerats gemessen. Der letzte Anteil des Exspirationsgases entsprach
hierbei der Alveolarluft und erreichte ein Plateau, das bei spontan atmenden
Individuen als endexspiratorische und bei maschinell beatmeten Patienten als
endtidale Konzentration definiert wurde. In wiederholten Messungen dieser
Plateauwerte sowohl an spontan atmenden Probanden als auch an intubierten
Patienten wurde eine gute Reproduzierbarkeit der Messergebnisse festgestellt
(£ 4,3 bzw. = 3,1%). Alle Messungen wurden in klimatisierten (Nicht-Raucher-)
Bereichen durchgefuhrt, um eine Sekundarbelastung durch CO zu verhindern.
Vor jeder Messung wurde ausgeschlossen, dass sich CO in der Raumluft oder
in der Beatmungseinheit des Narkosegerats befand. Unter diesen
Voraussetzungen konnte sichergestellt werden, dass weder in der
Umgebungsluft noch in dem Beatmungssystem CO vorhanden war und die
gemessenen Werte tatsachlich der endogenen Kohlenmonoxidkonzentration
der Patienten entsprachen. Wahrend der Praoxygenierung wurde den Patienten
Sauerstoff Uber eine dicht sitzende Gesichtsmaske verabreicht. Fir die sich
anschlielfende CO-Bestimmung wurden die Teilnehmer instruiert komplett Gber
das sterile Mundstick und den Schlauch in das Analysegerat auszuatmen. Des
Weiteren wurde sowohl die in- als auch exspiratorische Sauerstoffkonzentration

Uber das Narkosegerat bestimmt, um mogliche Verdinnungseffekte des
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Sauerstoffs mit Luft wahrend der Praoxygenierung erkennen zu kdnnen. Bei
allen Studienteilnehmern wurden wahrend der O, Inhalation endexspiratorische
Sauerstoffkonzentrationen von mehr als 90% gemessen. Fur die Daten-
erhebung bei den Patienten nach einer endotrachealen Intubation wurden die
Lungen mit einem Atemzug geflllt und anschlieBend wurde das
Exspirationsgas passiv zum CO-Messgerat geleitet bis sich die Lunge bis zur
funktionellen Residualkapazitat entleert hatte. Da alle Patienten muskelrelaxiert
waren, lag zum Messzeitpunkt keine Spontanatmung mehr vor, so dass nach
passiver Exspiration der Gasfluss stoppte und die endtidalen Konzentrationen

vor der darauf folgenden Inspiration erhoben werden konnten.

2. Ergebnisinterpretation

2.1. FiO, und eCO

In allen Messungen wurde festgestellt, dass mit Erhéhung der inspiratorischen
Sauerstoffkonzentration auch die endexspiratorische Kohlenmonoxid-
konzentration ansteigt. Diese Beobachtung kann durch eine Verdrangung des
CO aus seiner Hamoglobinbindung mit steigender inspiratorischer O,-
Spannung erklart werden, da im Organismus CO mit O, um die vier
Bindungsstellen des Hb-Molekuls konkurriert [DICERA ET AL 1987; RYTER ET AL
2004], und es daher zu einer vermehrten CO-Elimination aus dem Korper
kommt [HAMPSON ET AL 2001]. In vorliegender Studie wurden die Patienten vor
Einleitung einer Allgemeinanasthesie und endotrachealer Intubation
praoxygeniert (FiO, = 1,0), was dem Standardvorgehen in der Anasthesiologie

entspricht, um Hypoxamien bei unerwarteten Problemen wahrend der
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Einleitung einer Allgemeinanasthesie zu minimieren. Verglichen mit den zuvor
erhobenen Ausgangswerten stieg die endexspiratorische CO-Konzentration
nach 5 minttigem Atmen von reinem Sauerstoff deutlich an. Eine um weitere 5
Minuten fortgefuhrte Praoxygenierung (insgesamt also 10 Minuten) fuhrte zu
keinem weiteren Effekt, woraus geschlossen werden kann, dass der maximale
Einfluss des inspiratorischen Sauerstoffs innerhalb der ersten 5 Minuten
aufgetreten ist. Ein &ahnlicher, obwohl wesentlich geringerer Effekt des
inspiratorischen Sauerstoffgehalts auf die ausgeatmete Kohlenmonoxid-
konzentration wurde bei intubierten und kritisch kranken Patienten beobachtet
[ZEGDI ET AL 2000]. Hier wurde der inspiratorische Sauerstoffanteil von 0,5 auf
1,0 angehoben, was in einem Anstieg der ausgeatmeten CO-Konzentration von
0,63 £ 0,13 ppm auf 1,54 £ 0,16 ppm resultierte [ZEGDI ET AL 2000]. Diese Werte
sind wesentlich geringer als diejenigen in der vorliegenden Schrift. Allerdings
wurden in der Studie von Zegdi und Mitarbeitern keine endtidalen und damit
alveolaren CO-Konzentrationen bestimmt. Stattdessen wurden dort Proben aus
dem Exspirationsschenkel gesammelt und die mittlere Konzentration im
Ausatemgas bestimmt. Die Unterschiede bezlglich der CO-Werte sind daher
wohl auf die andersartige Probengewinnung und Messmethodik

zuruckzufihren.

2.2. EtCO nach endotrachealer Intubation

Sofort nach Einleitung einer Allgemeinanasthesie und endotrachealer Intubation
stieg die alveolare Kohlenmonoxidkonzentration im Vergleich zu den Werten

nach Praoxygenierung signifikant an. Diese Beobachtung deutet daraufhin,
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dass neben der Verdrangung des CO aus seiner Hamoglobinbindung auch ein
anderer Mechanismus vorliegen kénnte. Da kein CO in der Umgebungsluft oder
im Beatmungssystem nachgewiesen wurde, wurden exogene Ursachen
ausgeschlossen. Der genaue Mechanismus, wodurch es zu einem Anstieg der
etCO nach Intubation kommt bleibt unklar, dennoch seien die folgenden

Uberlegungen erlaubt.

Es ist bekannt, dass die Einleitung einer Allgemeinnarkose zur Ausbildung
pulmonaler Atelektasen flihren kann [HEDENSTIERNA ET AL 2000; MAGNUSSON ET
AL 2003]. Daher konnten unter mechanischer Ventilation mit positiv
endexspiratorischem Druck (PEEP) atelektatische Bezirke rekrutiert worden
sein, in denen es eventuell zuvor zu einer CO-Akkumulation gekommen ist.
Ebenso ist es denkbar, dass die Beatmung mit PEEP zu einem weiteren
Anstieg der arteriellen Sauerstoffspannung nach Intubation geflhrt hat. Der
Zusammenhang zwischen paO; und eCO (siehe unten) war jedoch zum
Zeitpunkt der Messungen noch nicht bekannt. Auch kardiopulmonale Effekte die
mit der Einleitung einer Allgemeinnarkose einhergehen, wie beispielsweise
Vasodilatation und negativ inotrope Wirkung der Anasthetika, welche das
Herzzeitvolumen vermindern und dadurch zu veranderten pulmonalen
Perfusion flhren, kdnnten eine Rolle gespielt haben. Da bekannt ist, dass CO
eine hohe Affinitdt zu Hamoglobin besitzt [HACKNEY ET AL 1962; DAHMS ET AL
1975; RYTER ET AL 2004(B)] kdnnte eine langer dauernde Lungenpassage zu
einer vermehrten Dissoziation des Kohlenmonoxids vom Hamoglobin fihren

wodurch es zu einer erhohten alveolaren Konzentration kommen konnte.
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2.3. PaO,, eCO und CO-Hb

Nachdem gezeigt werden konnte, dass nach Erhdéhung des inspiratorischen
Sauerstoffgehalts die eCO signifikant ansteigt, sollte im nachsten Schritt gepruft
werden, ob eine Korrelation zwischen arteriellem Sauerstoffpartialdruck,
endexspiratorischer Kohlenmonoxidkonzentration und arteriellem
Carboxyhamoglobingehalt vorliegt. Dies geschah insbesondere auf Grund der
Uberlegung, dass der arterielle O,-Partialdruck als Mittelwert des kapillaren
Sauerstoffpartialdrucks aller Alveolen der Lunge betrachtet werden kann. Der
kapillare Sauerstoffpartialdruck, der klinisch jedoch schwierig messbar ist, sollte
wiederum die eigentliche treibende Kraft der Verdrangung des CO aus der
Hamoglobinbindung darstellen. Da die kapillare Sauerstoffspannung vom
Ventilations-/Perfusions-Verhaltnis  abhangt, ist auch der arterielle
Sauerstoffpartialdruck, abgesehen vom inspiratorischen Sauerstoffgehalt, von
verschiedenen weiteren Faktoren wie Shuntvolumina oder Lungen-
erkrankungen abhangig und weist starke intra- und interindividuelle
Schwankungen auf. So konnten in vorliegender Studie nach 5 minltiger
Praoxygenierung mit einem bei jedem Patienten identischen inspiratorischen
Sauerstoffgehalt von 100% und einer alveoldaren Oj-Konzentration von Uber
90%, Sauerstoffpartialdricke im arteriellen Blut mit einer Streuung von 15,1 bis
56,7 kPa beobachtet werden. Bei allen Patienten konnte regelmaflig mit
zunehmendem paO,; auch eine Zunahme der endexspiratorischen CO-
Konzentration beobachtet werden. Der mittlere Anstieg betrug dabei 0,36 ppm
CO pro kPa Oj, und die Zunahme des paO; korrelierte signifikant mit der

ansteigenden eCO. Daruber hinaus wurde gezeigt, dass durch
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Sauerstoffinhalation der arterielle Carboxyhamoglobingehalt absinkt, so dass
die Hypothese einer vermehrten Elimination des Kohlenmonoxids Uber die
Lungen durch den erhdhten Sauerstoffpartialdruck bekraftigt werden und ein
Zusammenhang auch dieser beiden Parameter angenommen werden kann.
Wahrend in dieser Dissertation erstmals prospektiv ein Zusammenhang
zwischen paO; und CO-Elimination gezeigt wurde, konnten Weaver und
Mitarbeiter, Ubereinstimmend mit den hier vorliegenden Daten, in einer
retrospektiven Studie eine indirekte Proportionalitat zwischen Sauerstoff-
partialdruck einerseits und der CO-Hb Halbwertzeit andererseits beobachten

[WEAVER ET AL 2000].

2.4. EtCO und CO-Hb bei herzchirurgischen Eingriffen

Wie in den vorausgehenden Untersuchungen beobachtet kam es auch bei den
folgenden zwei Patientenkollektiven zu einer erhdhten alveolaren Kohlen-
monoxidkonzentration nach endotrachealer Intubation. Sowohl bei den
Patienten, die unter Verwendung einer Herz-Lungen-Maschine operiert wurden,
als auch bei dem Vergleichskollektiv, wurde die Narkose unter konstanten
Bedingungen gefuhrt, um Ruckschlisse auf die endogene CO-Produktion
ziehen zu kdénnen. So wurden die Beatmungsparameter sowohl bis zum Beginn
der EKZ als auch eine Stunde nach Ende der EKZ bis zur letzten Messung
konstant gehalten (FiO, = 0,5; Normokapnie). Unter gleich bleibenden
Bedingungen wurde auch die Narkose bei den Patienten der
Resynchronisationsoperationen gefiihrt. Hier wurde kein signifikanter

Unterschied im Vergleich des Carboxyhamoglobingehalts oder der endtidalen
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Kohlenmonoxidkonzentration vor und nach den Operationen gefunden,
wahrend es bei Patienten, die mittels extrakorporaler Zirkulation operiert
wurden, zu einem signifikanten Anstieg der etCO nach Ende der EKZ kam.
Durch die Versuchsbedingungen wurden sowohl exogene CO-Quellen als auch
eine CO-Akkumulation im Beatmungskreislauf ausgeschlossen. Da zusatzlich
die FiO, konstant gehalten wurde und sich der paO, nach EKZ nicht signifikant
von pra-EKZ Werten unterschied, konnten auch Sauerstoff-assoziierte
Wirkungen auf die endtidale CO-Konzentrationen ausgeschlossen werden.
Daher ist der beobachtete Anstieg auf eine erhéhte endogene CO-Produktion
zurtickzufiihren. In Ubereinstimmung mit dieser Schlussfolgerung wurden bei
diesen Patienten auch erhohte arterielle Carboxyhamoglobin Konzentrationen
gemessen. Im Folgenden sollen mdgliche Ursachen hierfur diskutiert werden.

So entsteht endogenes CO im Wesentlichen beim Abbau von Hdm [OTTERBEIN
ET AL 2000(B); OTTERBEIN ET AL 2002; RYTER ET AL 2002; RYTER ET AL 2004(B)],
und der erste und geschwindigkeitsbestimmende Schritt dieser Reaktion wird
von dem Enzym Hamoxygenase katalysiert. Die induzierbare Form,
Hamoxygenase-1 (HO-1) wird von oxidativem Stress wie
EntzGndungsreaktionen oder Ischamie-/Reperfusionsschaden induziert, welche
mit einer EKZ assoziiert sein kdnnen [ROYSTON 1997; LAFFEY ET AL 2002]. Da
HO-1 assoziierte Effekte eine de novo Synthese des HO-1 Proteins erfordern,
stellt sich nun die Frage, ob eventuelle Effekte einer HO-1 Induktion bereits in
der Zeitspanne der vorgenommenen Datenerhebung zum Tragen gekommen
sein kénnen. Von mehreren Arbeitsgruppen wurde nachgewiesen, dass es

nach verschiedenen Stimuli bereits innerhalb einer Stunde zu einer Zunahme
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der Hamoxygenase-mRNA und Proteinexpression in Makrophagen [SRISOOK ET
AL 2004], Hepatozyten [TUzZUNER ET AL 2004] und Fibroblasten [CHANG ET AL
2005] kommt. Insofern scheint es maoglich, dass fruhe Effekte einer HO-1
Induktion als Folge einer pulmonalen oder systemischen Entziindungsreaktion
oder auf Grund eines Ischamie-/Reperfusionsschadens im Rahmen der
extrakorporalen Zirkulation zu dem Anstieg der endtidalen CO-Konzentration
beigetragen haben konnten. Eine weitere mdgliche Erklarung fir den CO-
Anstieg kdnnte ein erhdhtes Substratangebot an die Hdmoxygenase darstellen.
Insbesondere freies Hamoglobin sei hier erwahnt, welches durch Hamolyse
beim Passieren des Blutes durch die Herz-Lungen-Maschine vermehrt
angefallen sein kdonnte. Auch der erhdhte Turnover anderer Hamoproteine wie
Cyotchrome oder Peroxidasen kdnnte in dieser Hinsicht relevant sein [MARILENA
ET AL 1997].

Selbst wenn der genaue Mechanismus des CO-Anstiegs anhand der vorliegen
Daten nicht bestimmt werden kann, liegt es nahe, dass spezifischen Einflisse
der EKZ auf den Ham-Stoffwechsel involviert sind, und nicht etwa unspezifische
Einflusse durch die Allgemeinanasthesie oder Operation per se. Hayashi und
Mitarbeiter [HAYASHI ET AL 2004] konnten zwar postoperativ erhdhte
exspiratorische CO Konzentrationen nachweisen, jedoch trat dieser Anstieg erst
am ersten postoperativen Tag auf. Dagegen unterschieden sich die Werte, die
unmittelbar nach den Operationen im Aufwachraum gemessen wurden nicht
signifikant von den Ausgangswerten. Hiermit Gbereinstimmend blieben auch die
CO-Konzentrationen der Vergleichspatienten in der hier vorliegenden

Dissertation wahrend mehrstindiger Operationsdauer stabil. Im Gegensatz
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hierzu wiesen jedoch die EKZ-Patienten bereits eine Stunde postoperativ
signifikant erhdhte Konzentrationen auf, sodass dieser Effekt auf die
extrakorporale Zirkulation zurtickgeflihrt werden kann.

Ahnliche Ergebnisse konnten auch von Zegdi und Mitarbeitern in einer
experimentellen Untersuchung an Ratten erhoben werden [ZEGDI ET AL 2003].
Ratten, die einer extrakorporalen Zirkulation unterzogen wurden, wiesen im
Vergleich zu Sham-Tieren sowohl einen signifikanten Anstieg der
exspiratorischen  CO-Konzentration als auch der Carboxyhamoglobin
Konzentration auf. Parallel zu diesem Anstieg konnten in der EKZ-Gruppe im
Vergleich zur Sham-Gruppe bei Versuchende signifikant hdhere

Konzentrationen an freiem Hamoglobin sowie HO-1 Protein gemessen werden.

2.5. Mégliche klinische Implikationen

Die im Rahmen dieser Studie angewandte Messmethodik zur Bestimmung
alveolarer CO-Konzentrationen bei intubierten Patienten kénnte eine Bedeutung
sowohl fur zuklnftige Studien als auch fur die alltagliche klinische Praxis
gewinnen. So kann beispielsweise die Diagnose einer akuten
Kohlenmonoxidintoxikation bei intubierten Patienten durch Nachweis erhohter
CO-Konzentrationen in der Ausatemluft mittels eines CO-Messgerats gestellt
werden. Des Weiteren kommt es bei verschiedenen entzundlichen Prozessen,
Sepsis, sowie bei kritisch kranken Patienten [HORVATH ET AL 1998; PAREDI ET AL
1999; SCHARTE ET AL 2000; ZEGDI ET AL 200; BIERNACKI ET AL 2001; MONTUSHI ET
AL 2001; ANDERSSON ET AL 2002; ZEGDI ET AL 2002; HAYASHI ET AL 2004;

MORIMATSU ET AL 2005] zu einer erhéhten CO-Konzentration in der Ausatemluft.
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Daher scheint die Messung dieser Konzentrationen gerade auch bei intubierten
Patienten wichtig. Ferner ist anzumerken, dass solche Patienten in aller Regel
mit einer erhdhten inspiratorischen O,-Fraktion beatmet werden, so dass das
Wissen um den Einfluss unterschiedlicher inspiratorischer
Sauerstoffkonzentrationen und arterieller O,-Partialdricke auf die erhobenen
Messwerte von Relevanz ist.

Es ist bekannt, dass es nach Operationen unter Verwendung einer Herz-
Lungen-Maschine zu einer akuten Lungenschadigung (acute lung injury, ALI)
kommen kann [RATLIFF ET AL 1973; ANYANWU ET AL 1982; ZEGDI ET AL 2003].
Diese wiederum ist mit einer hohen Letalitat assoziiert [CHRISTENSON ET AL
1996; ASIMAKOPOULOS ET AL 1999]. In experimentellen Untersuchungen wurde
eine HO-1-Induktion im Rahmen eines ALI gefunden [CHOI ET AL 1996]. Dieser
Befund ist vereinbar mit den in dieser Dissertation vorgestellten Daten, die eine
EKZ-assoziierte Zunahme der endogenen CO Produktion zeigen. Ob der
beobachtete Anstieg der alveolaren CO-Konzentration nach EKZ Ausdruck
einer akuten Lungenschadigung ist, oder gar mit dem Ausmal der Schadigung
korreliert muss erst noch in weiteren Untersuchungen an grdlieren
Patientenkollektiven Uberprift werden. Ebenso bleibt abzuwarten, ob
prognostische oder therapeutische Ansatze aus diesen Messungen abzuleiten
sind, und ob diese eine Verbesserung im Outcome der Patienten mit sich

bringen kdnnen.
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Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertation befasst sich mit Messungen alveolarer
Kohlenmonoxidkonzentrationen (alvCO) bei Probanden und intubierten Patienten,
welche diagnostisch bei verschiedenen Erkrankungen genutzt werden konnen.
Zunachst wurde in Pilotuntersuchungen ein neues Messverfahren zur Messung
alveolarer CO-Konzentrationen validiert. Da Kohlenmonoxid (CO) und Sauerstoff
(O2) um dieselbe Hamoglobin-Bindungsstelle konkurrieren wurde daraufhin der
Einfluss des inspiratorischen Sauerstoffgehalts (FiO2) auf die alvCO untersucht.
Hierbei ging eine Erhohung der FiO, mit einer Zunahme der endexspiratorischen
Kohlenmonoxidkonzentration (eCO) einher, wobei dieser Effekt innerhalb weniger
Minuten sein Maximum erreicht hatte. Da die Verdrangung des CO aus dem
Hamoglobinmolekudl im vaskularen Kompartiment stattfindet, wurde anschliel3end der
Zusammenhang zwischen arteriellem  Sauerstoffpartialdruck  (paO;), als
Surrogatparameter fur die gemischtalveolare Sauerstoffspannung, und der
Carboxyhamoglobinkonzentration (CO-Hb) sowie eCO untersucht. Hierbei
korrelierten Erhohungen der eCO mit Erhdhungen des paO,. Vereinbar mit der
Hypothese einer beschleunigten transpulmonalen CO-Elimination nahm gleichzeitig
die arterielle CO-Hb Konzentration ab. Ferner wurde die Hypothese Uberprift, dass
eine extrakorporale Zirkulation (EKZ) zu einer erhohten endogenen CO-Produktion
fuhrt. In Ubereinstimmung hierzu wiesen Patienten nach EKZ signifikant hohere
alveolare CO-Konzentrationen sowie hohere CO-Hb Konzentrationen auf, wahrend

diese bei Kontrollpatienten ohne EKZ im Operationsverlauf stabil blieben.
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