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Zusammenfassung: Die Inhalationsnarkose stellt auch
gegenwiirtig eine im klinischen Alltag hiufig ge-
brauchte Anisthesieform dar. Ihre Anwendung unter-
liegt spezifischen physikalischen GesetzmiiBigkeiten.
Es werden physikalische Eigenschaften der gas- und
dampfformigen Narkotika behandelt, welche auf
Aufnahme, Verteilung und Elimination EinfluB neh-
men. Darauf aufbauend werden die Einflussgrofien fiir
die Aufnahme (alveolire Konzentration, Diffusions-
parameter, Blutloslichkeit, Herz-Zeit- Volumen, alveo-
lopulmonalvendse Partialdruckdifferenz), die Vertei-
lung (Gewebeloslichkeit, Durchblutung der einzelnen
Organe und Gewebe, Partialdruckdifferenz des Aniis-
thetikums zwischen Blut und Gewebe) und die
Elimination (alveolire Ventilation, Blutloslichkeit des
Anisthetikums, Narkosedauer, Gewebeloslichkeit des
Anisthetikums) der Inhalationsaniisthetika erortert.

1. Einleitung

Die Anwendung der Inhalationsnarkotika unterliegt
spezifischen physikalischen GesetzméBigkeiten, wel-
che die Aufnahme, Verteilung und Elimination dieser
Narkotika bestimmen. Die vorliegende Arbeit gibt
dazu einen Uberblick.

Die dargelegten physikalischen Sachverhalte beziehen
sich auf ihre klinische Relevanz und sollten brauchba-
re praktische Handlungsanweisungen liefern.

Aus Erfahrung wird dieses Thema in der Anésthesie-
ausbildung nicht in diesem Zusammenhang so darge-
stellt, gerade weil der praktische Bezug schwer unmit-
telbar herzustellen ist.

So erhebt dieser Artikel auch nur den Anspruch, einen
kleinen Beitrag zum Schlie3en dieser Liicke zu leisten.

Um ein allgemeines Verstidndnis zu erreichen, wurden
allerdings alle physikalischen Gegebenheiten redun-
dant dargestellt.

Auf die Erorterung von Wirkmechanismen im ZNS,
Wirkstiarken, toxischen Effekten und Nebenwir-
kungen der Inhalationsanésthetika wurde bewult,
insofern sie nicht das engere Thema tangieren, ver-
zichtet.

2. Aufnahme der Inhalations-
anasthetika

Die Aufnahme der Inhalationsnarkotika setzt deren
gasformigen Aggregatzustand voraus. Inhalations-
anisthetika konnen bei Raumtemperatur in fliissigem
oder gasformigen Zustand vorliegen, so daf} die fliissi-
gen Substanzen zundchst gasformige (volatile) Eigen-
schaften erlangen miissen. Die Evaporation der fliissi-
gen Inhalationsnarkotika erfolgt in sog. Narkosegas-
verdampfern. Fliissige Inhalationsnarkotika verdamp-
fen nicht erst an ihrem Siedepunkt, sondern zu einem
bestimmten Anteil bei Raumtemperatur. Nach einer
gewissen Zeit stellt sich ein "steady state" zwischen
fliissiger und gasformiger Phase ein, d.h. im zeitlichen
Verlauf treten genauso viele Gasmolekiile aus der
Flissigkeit aus wie ein.

Ist also fiir eine gegebene Gasmenge das Volumen
(V),der Druck (p) und die Temperatur (T) bekannt, so
ist damit der physikalische Zustand des Gases eindeu-
tig definiert. Druck, Volumen und Temperatur heiflen
daher ZustandsgroBen. Andert man von diesen
ZustandsgrofSen zwei willkiirlich, stellt sich die dritte
gesetzmiBig ein.
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Jedes Gas nimmt bei konstantem Druck und Tempera-
tur ein bestimmtes Volumen ein. Bei gleichem Volu-
men enthalten alle Gase unter den genannten
Bedingungen (p; T = konstant) die gleiche Anzahl von
Molekiilen (2,7 - 10").

Merke: Alle Inhalationsnarkotika besitzen in ihrer
Gasphase einen spezifischen Gasdruck (Dampfdruck),
der wesentlich auf die Aufnahme im Organismus
Einfluf nimmt.

Dieser Gasdruck ist von der Temperatur abhéingig und
entsteht aufgrund der Molekularbewegung der Gas-
teilchen. In der Abbildung 1 ist dieser Zusammenhang
modellhaft dargestellt. Abstrahiert ist ein wiirfelformi-
ger Raum der Kantenldnge 1 vom Volumen V = 1, und
darin sei ein Gas unter dem Druck (p) bei einer
Temperatur (T). Es seien (N) Molekiile vorhanden, die
in alle Richtungen auf die Wiirfelflichen (A) prallen -

im Mittel auf jede Flache N Es soll der Druck ermit-

telt werden. Er ist 6
) Av
oo E_ma T

A A A

(1)

F = Kraft m = Masse a = Beschleunigung

Es sei weiterhin (mo) die Masse eines Gasmolekiils.
Die Gasmolekiile fliegen auf eine Flache mit der
Geschwindigkeit (v) zu und prallen ab. Sie fliegen nach
dem Stof3 mit entgegengesetzter Geschwindigkeit (-v)
zuriick. Die Anderung der Geschwindigkeit ist dann

Av = nachher — Y vorher = (—V) - (V) = -2V (2)
In der Zeit (At) wird dabei die Strecke (s) zuriickge-

legt, wobei

®)

Die Masse (m) der in der Zeit (At) auf eine Fliche
zufliegenden Gasteilchen ist gleich der Zahl der Gas-

teilchen (%) multipliziert mit der Masse eines Gasteil-

chens (mo).

m=1N-mo
6

4)

Setzt man die Terme der Formeln (2; 3; 4) in (1) ein,
ergibt sich, wenn A = 1, fiir den Druck:

V = constant
T = constant
N = Molekal

m, = Masse
eines Teilchens

A =1/6 = 1cm?
der Raumober-
flache

s=1¢cm

Abbildung 1: Darstellung eines wurfelférmigen Raumes
der Kantenldnge 1 cm und dem Volumen V = 1 cm?®, Ent-
halten ist ein Gas unter dem Druck (p) bei einer Tempera-
tur (M. Es sind (N) Molekule (Smily) vorhanden, die in alle
Richtungen auf die Wrfelfldchen (A) prallen.

_E‘m 1=2v]
p 6 Mo

N

=—-m, -2V’
p 6 o

—lN-m v [-2
p 3 o
p=gN-m5V

3 123

einer Molekel (5)

In dem in Abbildung 1 skizzierten Raumwiirfel ist (N)
die Anzahl der Gasmolekiile in 1 cm?® , also die zahlen-
méBige Dichte (numerische Dichte) der Gasmolekiile.
Multipliziert man die numerische Dichte (N) mit der
Masse eines Gasmolekiils (m.) erhilt man die Massen-
dichte (p). So kann fiir die Formel (5) auch geschrie-
ben werden:

(6)

Dies ist die Grundgleichung der Gastheorie. Aus die-
ser fiir das allgemeine Verstdndnis wichtigen ausfiihrli-
chen Herleitung der Grundgleichung der Gastheorie
ergeben sich folgende praktische SchluB3folgerungen.

Merke:

e der Gasdruck ist der Kkinetischen Energie der
Gasmolekiile und damit der Umgebungstempera-
tur proportional

e der Gasdruck ist der Dichte des Inhalationsnarko-
tikums proportional

¢ jedes Inhalationsnarkotikum hat einen spezifi-
schen Gasdruck (Dampfdruck)

¢ je hoher der Gasdruck, desto schneller kann das
Aniisthetikum einen Konzentrationsausgleich zwi-
schen Alveolarluft und Blut erreichen.
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Tabelle 1: Physikalische Charakteristika der gebrauchlichen volatilen Anasthetika.
Molekular- Dichte Siede- Gasdruck Sattigungs-
gewicht b. 20°C punkt b. 20°C konzentr.
(g/mol) 9/l (°C) (mmHg) (Vol%)
Lachgas 44,0 1,96 -88,7 Pamb* 100
Xenon 131,3 5,86 -108,1 Pamb* 100
Desfluran 168,0 22,8 669,0 89
Isofluran 184,5 48,5 239.5 31
Halothan 197.4 50,2 244,1 32
Sevofluran 200,0 58,0 170,0 23
* = Umgebungsdruck
In der Tabelle 1 sind neben anderen physikochemi- .
schen FEigenschaften die Gasdriicke einiger Inhala- Poor = EP_
tionsnarkotika aufgefiihrt. (8)

Die Aufnahme eines Inhalationsanisthetikums hidngt
im einzelnen ab von:

der alveoldren Konzentration
Diffusionsparametern

der Blutloslichkeit

dem Herz-Zeit-Volumen

der alveolopulmonalvenosen Partialdruck-
differenz.

2.1 Alveolire Konzentration

Die alveoldre Konzentration des Inhalationsnarkoti-
kums ist die entscheidende StellgroBBe fiir die Ge-
schwindigkeit der Narkoseeinleitung und die Narkose-
tiefe. Sie wird reguliert durch die inspiratorische
Konzentration des Anédsthetikums und die alveolidre
Ventilation.

Da zu einer Inhalationsanésthesie keine reinen Nar-
kosegase Anwendung finden, sondern nur Gasge-
mische, wird die inspiratorische Konzentration des
Inhalationsnarkotikums durch seine fraktionelle
Konzentration am Gesamtgasgemisch determiniert.
Das Verhiltnis zwischen Volumenanteil und Partial-
druck eines Gases in einem Gasgemisch wird durch
das Daltonsche Gesetz definiert. Ist beispielsweise die
Volumenkonzentration eines Teilgases in einem
Gemisch 21%, so betrédgt seine fraktionelle Konzen-
tration Fe.s = 0,21, und mit eben dieser Fraktion ist es
auch am Gesamtdruck (pror) anteilig vertreten. Somit
gilt:

PGas = Fous - pror (7)
Beispiel: In einem Narkosegasgemisch sind 1,2 Vol%
Isofloran enthalten, daher ist die Frotoan = 0,012.
Folglich ist nach (7) der Partialdruck unter normoba-
ren Bedingungen (Luftdruck = 760 Torr) von Isofluran
9,12 Torr (1,212 kPa oder 0,012 Bar).

Ferner ist der Gesamtdruck (pror) gleich der Summe
der Partialdriicke eines Gasgemisches.

Die alveolire Ventilation (Va) bildet mit der Totraum-
ventilation (Vo) die Bruttoventilation (Vi). Somit gilt fiir
die alveolédre Ventilation:

Va=Vr-Vo )

Aufgrund der Differenz-Beziehung kommt der Tot-

raumventilation eine wichtige Rolle bei der Effekti-

vitdt des Gasaustausches und damit der Aufnahme

und Elimination der Inhalationsanisthetika zu. Die

Totraumventilation kann bei verschiedenen Krank-

heitszustdnden eine nicht exakt zu ermittelnde Grofie

sein, denn sie wird bestimmt durch

e den anatomischen Totraum (2,2 ml/kg Korper-
masse in allen Lebensaltern) (8)

e den alveoldren Totraum (ventilierte, aber nicht per-
fundierte Alveolen)

e den Totraumeffekt bei zu groer Bruttoventilation
im Verhiltnis zur Perfusion.

Den Anteil der Totraumventilation an der Brutto-
ventilation kann man fiir klinische Belange nach fol-
gender Gleichung bestimmen:

v _(p.CO,-p,CO.)-V,

’ pacoz (10)
p.CO, = arterieller Kohlendioxidpartialdruck
p.CO, = mittlerer endexspiratorischer

Kohlendioxidpartialdruck

Fiir die Praxis geniigt zu wissen, daf3 fiir alle Lebens-
alter ohne pulmonale Erkrankungen das Verhiltnis
von Totraum- zu Bruttoventilation (Vb / Vi) bei ca. 0,3
liegt. Damit ist unter normoventilatorischen Bedin-
gungen ca. 1/3 der Bruttoventilation Totraumventila-
tion. Eine Erhohung der Atemfrequenz bei gleichblei-
benden Minutenvolumen fithrt zur Erhohung des
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Anteils der Totraumventilation und damit nach (9) zur
Abnahme der alveoliren Ventilation. Dies bewirkt
dann eher eine Abnahme der alveoliaren Konzen-
tration des Inhalationsnarkotikums.

Merke: Die Hohe der alveoliren Konzentration des
Inhalationsnarkotikums bestimmt die Geschwindig-
keit der Narkoseeinleitung und Narkosetiefe. Durch
die Anderung der inspiratorischen Konzentration und
der Beatmungsparameter kann der Anisthesist auf die
alveoliire Konzentration des Aniisthetikums direkt
Einfluf nehmen.

2.2 Diffusionsparameter

Der Gastransport zwischen alveolarer Luft und
Kapillarblut, also der Ubertritt des Narkosegases iiber
die alveolokapillare Membran, wird als Diffusion
bezeichnet. Die Diffusionskapazitit des Narkosegases
wird bestimmt von der Gasmenge pro Zeiteinheit, die
iiber die Membran ausgetauscht wird.

Dies wird nach dem Grahamschen Gesetz von der
Dichte (p) bzw. dem Molekulargewicht des Narkose-
gases beeinflult. Dieses Gesetz besagt, dall die
Diffusionsgeschwindigkeit umgekehrt proportional
der Quadratwurzel des Molekulargewichtes ist, d.h. fiir
den Diffusionskoeffizienten (D) eines bestimmten
Gases mit dem Molekulargewicht (M) gilt:

bo L

WM (11)
Andere beeinflussende Faktoren sind die Diffusions-
strecke (s) und die gesamte Alveolaroberfliche (A).
Unter physiologischen Bedingungen betrdagt die
Diffusionsstrecke ca. 0,25 - 0,6 um (Alveolarzelle —
Basalmembran - Endothelzelle). Die Diffusions-
strecke beeinflult die Diffusionskapazitit mit dem
Reziproken des Quadrates der Strecke

(4

s’

was bedeutet, da bei einer Verdopplung der
Diffusionsstrecke die Diffusionsrate um den Faktor 4
verringert wird (z.B. Lungentdem).

Die Alveolaroberfliache stellt unter normalen Bedin-
gungen mit einer Fliache zwischen 55 - 100 m? die
Diffusionsfldche dar. Es ist unmittelbar einleuchtend,
daB eine Dezimierung der Austauschfldche zu einer

direkten proportionalen Verminderung der Diffusi-
onsrate fiihrt (z.B. Atelektasen).

Merke: Diffusionstorungen der Lunge behindern die
Aufnahme volatiler Anisthetika und verzogern damit
die Narkoseeinleitung.

2.3 Blutloslichkeit

Nach der Diffusion des Narkosegases in das pulmo-
nalkapillire GefdBsystem muf3 es sich dort im Blut
losen. Dieser Losungsvorgang dauert so lange bis ein

Tabelle 2: Blut/Gas-Verteilungskoeffizienten der ge-
bréuchlichen volatilen Andsthetika.

Andsthetika Blut / Gas

Xenon 0,14

Lachgas 0,47

Desfluran 0,42

Sevofluran 0,69

Isofluran 1.4

Enfluran 1.8

Halothan 2,4

Partialdruckausgleich zwischen Alveolarraum und
Blut erreicht ist.

AuBerdem folgt die Losung eines Gases in einer
Fliissigkeit wieder physikalischen Gesetzmaf3igkeiten.
Nach dem Henryschen Gesetz 16st sich ein Gas in
einer Fliissigkeit entsprechend der Hohe des Partial-
druckes die dieses Gas selbst hat. Die geloste Menge
des Gases (C) ist seinem Partialdruck (pe.s) tiber dem
Fliissigkeitsspiegel proportional. Dabei gilt:

C=a- Paas (12)
: . ml
C = Konzentrationdes gelosten Gases I
: .. ml
o = Bunsenscher Absorptionskoeffizient 7ka
-kPa
Losungsmittel

P... = Gaspartialdruckin derGasphase[kPa]

Weiterhin beeinfluf3t die Bluttemperatur das Losungs-
verhalten des Narkosegases. Fiir Narkotika wurde,
basierend auf dem Bunsenschen Absorptionskoeffi-
zienten, der Ostwaldsche Loslichkeitskoeffizient ()
eingefiihrt.

( A= ml \
|~ [1 o 101kPa -37°C ] )

Dieser berticksichtigt die Temperatur und ist mit dem
besser bekannten Blut/Gas-Verteilungskoeffizienten
identisch. Beispielhaft soll hier die Berechnung des
Blut/Gas-Verteilungskoeffizienten fiir Lachgas darge-
legt werden. Der Gaspartialdruck von Lachgas in der
Alveole sei mit 532 mmHg (0,7 bar; 70,7 kPa) gegeben,
was einer inspiratorischen Konzentration von 70 Vol %
entspricht. Aufgrund der Loslichkeit im Blut 16sen sich
jedoch nur 32,9 Vol% bis zum Ausgleich der Partial-
driicke von Alveole (pa) und Blut (p.). Dies bedeutet,
dal die Blutkapazitdt fiir Lachgas gegeniiber der
Alveole 32,9/70 Vol% betrigt, also 0,47 - das Ma8 fiir
den Blut/Gas-Verteilungskoeffizienten fiir Lachgas. In
der Tabelle 2 sind fiir wesentliche Inhalations-
narkotika die Blut/Gas-Verteilungskoeffizienten auf-
gelistet (7,9).
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Die Bedeutung der Blutloslichkeit fiir die alveoldre
Konzentration eines Inhalationsanésthetikums zeigt
die Abbildung 2; bei schlechter Blutloslichkeit ist ein
schnellerer Konzentrationsausgleich zwischen Alveo-
larluft und inspiratorisch eingestellter Anésthetika-
konzentration (Fa/Fi) (Lachgas) als bei guter Blutlos-
lichkeit (Halothan), erreichbar.

Merke: Eine gute Blutloslichkeit eines Narkosegases
(groBer Blut/Gas-Verteilungskoeffizient, entspre-
chend groBler Ostwaldscher Ldslichkeitskoeffizient
(M\)) fiihrt zu einer langsamen Narkoseeinleitung, eine
schlechte Blutloslichkeit (kleiner Blut/Gas-Vertei-
lungskoeffizient, entsprechend kleiner Ostwaldscher
Loslichkeitskoeffizient (1)) fithrt zu einer schnellen
Narkoseeinleitung.

2.4 Herz-Zeit-Volumen

Der EinfluB des Herz-Zeit-Volumens (HZV) fiir die
Aufnahme eines Inhalationsnarkotikums ist unter-
schiedlich zu beurteilen. Prinzipiell fiihrt allerdings
eine Steigerung der Herz-Zeit-Volumens zu einem
schnelleren Abtransport des Narkosegases aus dem
Alveolarraum, was eine Verzogerung der Ausbildung
eines Aquilibriums zwischen inspiratorisch eingestell-
ter und alveolédrer Gaskonzentration bewirkt.

Dieser Effekt ist um so stdrker ausgeprigt, je groer
die Blutloslichkeit des Inhalationsanésthetikums ist. In
der Abbildung 3 sind diese Verhiltnisse fiir das
schlecht blutlosliche Lachgas und das gut blutlosliche
Halothan dargestellt (5). Wie daraus zu ersehen, ist bei
Lachgas kaum ein HZV-Einfluf} auf die Ausbildung
eines Aquilibriums zwischen inspiratorisch eingestell-
ter und alveoldrer Gaskonzentration zu erkennen. Im
Gegensatz dazu fithrt bei Halothan ein niedriges HZV
zu einem schnellen und ein hohes HZV zu einem
langsamen Aquilibrium der inspiratorischen und
alveoldren Narkotikakonzentrationen.

Somit spielt bei den modernen Inhalationsnarkotika
das HZV nur eine geringe Rolle bei der Geschwindig-
keit der Narkoseeinleitung.

Andererseits mufl bedacht werden, dafl Inhalations-
narkotika in unterschiedlichem MaBe selbst kardiovas-
kuldre Effekte haben, die EinfluB3 auf das HZV neh-
men. Eine Ubersicht dazu liefert die Tabelle 3 (1,2).

0,8 ,—4/1'/’|'-’.

06 {
04 = " U

Halothan
02 |
ol

0 10 20 30

Minuten

Fa/Fi

Abbildung 2: Vergleichsdarstellung des Einflusses der Blut-
|6slichkeit auf die alveolére Konzentration der Inhalations-
andsthetika Lachgas und Halothan. Bei schlechter Blutlos-
lichkeit ist ein schnellerer Konzentrationsausgleich zwi-
schen Alveolarluft und inspiraftorisch eingestellter Ands-
thetikakonzentration (FA/FI) (Lachgas). als bei guter
Blutlslichkeit (Halothan) erreichbar.

1 T Tt
/- A A= Lachgas
0»8 ;1-, = P "—_:____._:—_:
% 0,6 1 - ‘_,;:-___:— -FF_::—-— p— e _.__‘_Haloiﬁan
w I o
0‘4 n u/.// —.— 5 |fminir
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Abbildung 3: HZV-Einflug auf die Ausbildung eines Aquili-
briums zwischen inspiratorisch eingestellter und alveoldrer
Gaskonzentration bei schlecht blutléslichem Lachgas
und gut blutldslichem Halothan.

Merke: Prinzipiell fiihrt ein hohes HZV zu einer lang-
sameren Narkoseeinleitung - umgekehrt analog. Im
manifesten Schock sollten keine Inhalationsnarkotika,
die das HZV negativ beeinflussen, zur Anisthesie
benutzt werden.

Tabelle 3: Hdmodynamische Einflisse der gebrduchlichen volatilen Andsthetika.
Andsthetika Inotropie peripherer HzZV koronarer GefaB- Arrhyth-
GeféiBwider- widerstand mogenitat
stand
Xenon o o o [¢) o
Lachgas - + + o +
Desfluran - - o e} +
Sevofluran - = o) fo) +
Isofluran - -- o) - +
Enfluran -- - -- o ++
Halothan --- - -- ) +++
""Verminderung; "+"Erhdhung; "o" keinen Einflu@
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2.5 Alveolopulmonalvendése Partialdruckdifferenz
Je groBer die Partialdruckdifferenz eines Anéstheti-
kums zwischen den Alveolen (ps) und dem pulmonal-
venosen Blut (p.), desto groBer ist die in das Blut auf-
genommene Menge (Am). Mathematisch 146t sich die-
ser Stofftransport (deshalb negative Masseéinderung)
folgendermafen veranschaulichen:
pa—-pA ~-Am (13)
Durch Konvektion mit dem Blutstrom, Aufnahme und
Verteilung des Inhalationsanésthetikums in den ein-
zelnen Geweben und Organen nimmt im pulmonal-
venosen Blut die Konzentration der Inhalations-
narkotika in der Einleitungsphase der Narkose stindig
ab. Dies fiihrt zu einer alveolopulmonalvendsen
Partialdruckdifferenz, die sich iiber die Zeit (At)
asymptotisch dem Faktor 1 fiir Fa/Fr nédhert, bis ein
Steady state erreicht ist. Dieses Gleichgewicht ist dann
erreicht, wenn alle Gewebe und Organe mit Narkose-
gas geséttigt sind.

Merke: Die alveolopulmonale Partialdruckdifferenz
ist physikalisch die grofite treibende Kraft fiir die
Menge pro Zeiteinheit transportierten Narkosegases.

3. Verteilung der Inhalations-
anasthetika

Als zweites pharmakokinetisches Element hat die

Verteilung der Inhalationsnarkotika im Organismus

fiir den Verlauf einer Inhalationsnarkose klinische

Bedeutung. Die Verteilung der inhalativ aufgenomme-

nen und im Blut gelosten Substanzen wird bestimmt

durch die:

e Gewebeloslichkeit

e Durchblutung der einzelnen Organe und Gewebe

e Partialdruckdifferenz des Anisthetikums zwischen
Blut und Gewebe.

Aufnahme, Verteilung und Riickverteilung von Inha-
lationsnarkotika lassen sich in einem Drei-Kom-
partiment-Modell beschreiben (6), wobei das Kompar-
timent 1 aus Gehirn, Leber und Niere, das Komparti-
ment 2 aus Muskulatur und das Kompartiment 3 aus
Fettgewebe besteht. Diese Unterteilung ist sinnvoll, da
diese drei Gewebegruppen mit ihrem Anteil an der
Gesamtkorpermasse und ihrer unterschiedlichen
Durchblutung die Pharmakokinetik der Inhalations-
narkotika beeinflussen. Dieses Modell représentiert
somit ein langsam (Fettgewebe), mittelschnell (Mus-
kulatur) und schnell (Gehirn) aufséttigendes Kompar-
timent. Die Abbildung 4 verdeutlicht das Modell.

3.1 Gewebeloslichkeit

Analog zum Blut/Gas-Verteilungskoeffizienten wird
die Gewebeloslichkeit durch den Gewebe/Blut-Ver-
teilungskoeffizienten bewertet. Diese Koeffizienten
sind nicht einheitlich fiir alle Gewebe. Je fettreicher

Blut
v \/ \/
Gehirn Muskulatur Fettgewebe
Leber
Niere

‘ Biotransformation

Abbildung 4: Pharmkokinetisches Modell zur Aufnahme,
Verteilung und Elimination von Narkosegasen, welches
ein langsam (Fettgewebe), mittelschnell (Muskulatur) und
schnell (Gehirn) aufsattigendes Kompartiment représen-
tiert.

Tabelle 4: Gewebe/Blut-Verteilungskoeffizienten der
gebrduchlichen volatilen Andsthetika.

Andsthetika  Gehirn/Blut Muskel/Blut Fett/Blut
Xenon

Lachgas 1.1 1.2 2,3
Desfluran 1.3 2,0 27.0
Sevofluran 1.7 3.6 55,0
Isofluran 1.6 3.4 52,0
Enfluran 1.4 1.7 36,0
Halothan 2,0 4,0 62,0

ein Gewebe ist, um so groBer ist seine Kapazitit,
Narkosegase zu l6sen. Bei fettfreien Geweben ist fiir
die meisten Inhalationsnarkotika der Gewebe/Blut-
Verteilungskoeffizient anndhernd 1. Fiir Fettgewebe
betrdagt dieser das 30- bis 60fache gegeniiber dem
Nervengewebe.

Praktische Relevanz erlangt diese Erkenntnis bei der
Durchfiithrung der Inhalationsanésthesie bei Patienten
mit Adipositas. Hier ist mit einer verlingerten Auslei-
tungszeit fiir die Narkose zu rechnen, da nach Beendi-
gung der Narkosegaszufuhr das im Fettgewebe akku-
mulierte Narkosegas wieder riickverteilt werden mubf.
Die Tabelle 4 gibt einen Uberblick iiber verschiedene
Gewebe/Blut-Verteilungskoeffizienten.

Die physikalische Losung der Narkosegase in den
Geweben erfolgt ebenfalls nach dem Gesetz von
Henry.

3.2 Durchblutung der Organe und Gewebe

Fiir die Geschwindigkeit der Ausbildung eines Aquili-
briums zwischen Blut und Gewebe fiir ein bestimmtes
Narkotikum ist das Verhiltnis von Gewebevolumen zu
seiner Perfusion von Bedeutung. Zu unterscheiden
sind gut von weniger gut perfundierten Geweben.
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Tabelle 5: Aquilibriumzeiten fir Sevofiuran.

Gewebe/ Organ Aquilibriumzeit fiir
Sevofluran (min)
Gehirn, Herz, Leber, Niere 4-8
Muskulatur, Haut 80 - 160
Fett 1140 - 2220

Gehirn, Herz, Leber und Niere sind sehr gut durchblu-
tete Organe. Sie sind nur mit ca. 9% an der Gesamt-
korpermasse beteiligt, aber beanspruchen ca. 75% des
Herz-Zeit-Volumens. Die Muskulatur und Haut
machen ca. 50% des Gesamtkorpergewichtes aus und
sind mit 18% am Herz-Zeit-Volumen beteiligt. Das
Fettgewebe macht beim normalgewichtigen Patienten
19% der Korpermasse aus und benétigt etwa 5,4% des
Herz-Zeit-Volumens fiir seine Perfusion (4).

Aus der Tabelle 5 sind die Zeiten bis zum Erreichen
eines Aquilibriums in den einzelnen Gewebskompar-
timenten fiir Sevofluran beispielhaft gezeigt (3). Es
wird transparent, daf3 wihrend tiblicher Narkosezeiten
eine Aquilibrierung des Fettgewebes nicht erreichbar
ist.

3.3 Partialdruckdifferenz des Anisthetikums zwischen
Blut und Gewebe

Vergleichbar der Partialdruckdifferenz zwischen
Alveolarraum und Blut bestimmt das Partialdruck-
gefille zwischen Blut und Gewebe die Geschwindig-
keit und Menge des in das Gewebe diffundierenden
Narkosegases. Eine Diffusion findet solange statt, bis
ein Ausgleich der Partialdriicke von Blut (p.) und
Gewebe (ps) erreicht ist.

Die Diffusion von Gasen in Fliissigkeiten unterliegt
dabei physikalischen GesetzméfBigkeiten. Besteht
namlich zwischen zwei Nachbarorten in einem fliissi-
gen Milieu ein Konzentrationsunterschied (AC = C: -
C1), so beginnt eine Teilchenwanderung vom Ort der
hoheren zum Ort der niederen Konzentration. Be-
steht der Konzentrationsunterschied iiber eine Distanz
(As) hinweg, so heif3t

[

= Konzentrationsgradient. Ist (A) die durchsetzte
Fliche, At die verstrichene Zeit, so gilt fiir den Massen-
transport (hier das Narkosegas) in die Gewebe

_Am=DA.£At
As (14)

Der Faktor (D) heif3t Diffusionskonstante und ist eine
spezifische StoffgroBe, die fiir jedes Inhalationsnarko-
tikum verschieden ist. Dieses Gesetz ist das 1. Ficksche
Diffusionsgesetz.

o fe=3)

Tabelle 6: Biotransformation der gebrduchlichen volo-

filen Andsthetika.

Andsthetika Metaboli- Metabolite

sierungsrate
(%)

Sevofluran 3.0 anorganisches Fluorid;
Hexafluoroisopropa-
nol, Kohlendioxid

Isofluran 0.2 Trifluoressigséure

Desfluran 0,02 anorganisches Fluorid,
Trifluoressigséure

Enfluran 2,0 Fluoridionen

Halothan 20,0 Trifluoracetylchlorid,
Trifluoressigsure

Lachgas 0,004 Stickstoff

Xenon 0.0

und damit die Dichte (p) des Narkosegases darstellt
und die Dichte proportional dem Partialdruck ist,
kann fiir die Konzentrationsdifferenz (AC) auch die
Partialdruckdifferenz (Ap) geschrieben werden.

_Am=D.A.M.At
As (15)

4. Elimination der Narkosegase

Der Hauptanteil der Narkosegase wird auf dem pul-
monalen Weg, so wie sie in den Korper gelangten, eli-
miniert. Der Anteil an Narkosegas, welcher metaboli-
siert wird, ist bei den modernen Anisthetika relativ
gering. Die Tabelle 6 gibt dazu einen Uberblick (7).

Die pulmonale Elimination der Narkosegase ist in
Analogie zur Aufnahme wiederum abhéngig von

e der alveoldren Ventilation

dem Herz-Zeit-Volumen

der Blutloslichkeit des Anédsthetikums

der Narkosedauer

der Gewebeloslichkeit des Anédsthetikums.

Nach Beendigung der Narkosegaszufuhr entsteht
rasch ein Partialdruckgefélle zwischen pulmonaler
Gefiafbahn und Alveolarraum, was jetzt in umgekehr-
te Richtung zu einer Diffusion von Narkosegas aus
dem Blutstrom in die Alveolare fiihrt. Auch hier gilt
wie bei der Narkoseeinleitung, dal das Ausmaf3 der
Ventilation das Auswaschen des Narkosegases propor-
tional beeinflufit. Von Torri et al. (10) wurde hierfiir
der Begriff "Lungenclearance" geprigt. Es ist der
Narkosegasanteil im gemischt-venosen Blut, welcher
bei einer Lungenpassage aus dem Blut eliminiert wird.
Die Anésthetika-Clearance kann berechnet werden.
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Fort- und Weiterbildung

V,-Q

VA +A

) (16)
V, = alveolére Ventilation

Q = Herz - Zeit - Volumen

A = OstwaldscherLoslichkeitskoeffizient

Anisthetika Clearance =

Wie aus diesem Rechenansatz ersichtlich, hat das
Herz-Zeit-Volumen, also die Organperfusion resp.
Lungendurchblutung neben der alveoldren Ventila-
tion, einen wesentlichen Einfluf3 auf den Abtransport
der Narkosegase. Auch hier kann grundsitzlich festge-
stellt werden, dal ein vermindertes HZV und eine
Hypoventilation zu einer Verzogerung der Elimina-
tion fiihren.

Selbstverstéandlich sind diese Eigenschaften wiederum
mit dem Losungsverhalten des verwendeten Narkose-
gases verkniipft. Dies heif3t, dal der Einfluf} der Per-
fusion auf die Elimination um so grof3er ist, je besser
loslich ein Narkosegas im Blut und Gewebe ist. In
Abhingigkeit von der Narkosedauer sind, im Gegen-
satz zur Einleitung, bei der Ausleitung die Gewebe-
konzentrationen des verwendeten Narkotikums nicht
null. Die gut durchbluteten Gewebe haben in der
Regel ein Aquilibrium erreicht, wogegen die schlecht
durchbluteten Gewebe noch kein Aquilibrium erlangt
haben. Dies bedeutet z.B. fiir das Fettgewebe, daf3
selbst nach Beendigung der Narkosegaszufuhr dieses
Kompartiment noch Narkosegas, solange im Blut der
Partialdruck noch hoher liegt, aufnimmt. Dies beinhal-
tet aber auch, je linger eine Narkose gedauert hat um
so groBer ist die Gesamtdosis des aufgenommenen
Anisthetikums. Dies zieht nach sich, dal dann die
vollstandige Elimination des Anésthetikums ebenfalls
langer dauert.

Zur Vollstiandigkeit soll noch erwdhnt werden, daf3
auch das Ausmall der Biotransformation von der
Dauer der Substanzverfiigbarkeit abhéngt.

Merke: Je Linger eine Inhalationsnarkose dauert um
so linger ist die Ausleitungsphase. Eine Hypo-
ventilation, insbesondere dann, wenn der Patient in
der Aufwachphase bereits spontan atmet, fithrt zu
deren Verlingerung.

Summary: Inhalation anaesthesia is frequently used in
daily clinical routine. The application of gaseous an-
aesthetics depends on particular physical criteria. The
physical properties of volatile anaesthetics that influ-
ence uptake, distribution and elimination are re-
viewed. Factors are considered that are important for
the uptake of inhalation anaesthetics (alveolar concen-

tration, diffusion parameters, blood solubility, cardiac-
output, alveolar-pulmonery-venous difference of par-
tial pressure), in the distribution (tissue solubility,
blood flow througth the inividual organs and tissues,
difference of partial pressure of the anaesthetic be-
tween blood and tissue), and their elimination (alveo-
lar ventilation, blood solubility of the anaesthetic, nar-
cotic period, tissue solubility of the anaesthetic).

Key-words:
Anaesthesia, inhalation;
Anaesthetics;

Physics.
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Multiple-Choice-Fragen

Alle Inhalationsnarkotika haben den gleichen Gasdruck
(Aussage 1), deshalb ist der Gasdruck der Dichte des
Inhalationsnarkotikums proportional (Aussage 2). Was
ist richtig?

a) Aussage 1 ist richtig

b) Aussage 1 und 2 sind richtig

c) Aussage 2 ist richtig

d) Keine der Aussagen ist richtig

Welche Bedeutung hat der Gasdruck (Dampfdruck)
eines Inhalationsnarkotikums fiir den Konzentrations-
ausgleich zwischen Alveolarluft und Blut?

a) Je hoher der Gasdruck, desto hoher die Sattigungs-
konzentration und um so langsamer verlduft der
Konzentrationsausgleich

b) Je hoher der Gasdruck bei konstanter Temperatur,
desto hoher die Sattigungskonzentration in der
Alveolarluft und dem Blut

c) Je hoher der Gasdruck, desto schneller erfolgt der
Konzentrationsausgleich zwischen Alveolarluft
und Blut

d) Ohne Gasdruck gébe es keinen Konzentrations-
ausgleich und eine Inhalationsanésthesie wire
nicht moglich

Wovon hiingt die Aufnahme eines Anésthetikums ab?

a) Von dessen alveoldarer Konzentration

b) Von der Gewebeloslichkeit

c) Von seinem MAC-Wert

d) Von seinem Ol/Gas-Koeffizienten

e) Von seiner Blutloslichkeit

f)  Von dem Herz-Zeit-Volumen

g) Von der alveolopulmonalvendsen Partialdruck-
differenz

Die alveolire Konzentration des Inhalationsanistheti-
kums wird durch seine inspiratorische Konzentration
(Aussage 1) und durch die alveoliire Ventilation
(Aussage 2) bestimmt. Was ist richtig?

a) Nur Aussage 1 ist richtig

b) Aussagen 1 und 2 sind richtig

¢) Nur Aussage 2 ist richtig

d) Keine Aussage ist richtig

Die Narkosegasmenge, die pro Zeiteinheit iiber die
Alveolarmembran diffundiert, wird bestimmt durch
a) die Lungenperfusion

b) das Herz-Zeit-Volumen

c) den Beatmungsdruck

d) das Molekulargewicht des Narkosegases

e) die Diffusionsstrecke

f) die Alveolaroberfliache

Der Ostwaldsche Loslichkeitskoeffizient ist mit dem
Blut/Gas- Verteilungskoeffizienten (Aussage 1) und dem
Bunsenschen Loslichkeitskoeffizienten fiir Gase in
Fliissigkeiten (Aussage 2) identisch. Was ist richtig?

10.

a) Nur Aussage 1 ist richtig
b) Aussagen 1 und 2 sind richtig
c) Nur Aussage 2 ist richtig
d) Keine Aussage ist richtig

Welche Aussagen sind richtig?

a) Prinzipiell fiihrt die Steigerung des Herz-Zeit-
Volumens zu einer schnelleren Aufnahme des
Narkosegases.

b) Der Einflu des Herz-Zeit-Volumens auf die
Geschwindigkeit einer Narkoseeinleitung ist stets
gering.

c) Bei schlecht blutlgslichen Narkotika und Steige-
rung des Herz-Zeit-Volumens verkiirzt sich die Zeit
bis zum Erreichen eines Aquilibriums zwischen ein-
gestellter inspiratorischer und tatsachlicher alveo-
larer Narkotikakonzentration zusétzlich.

Welche pharmakokinetischen Determinanten sind fiir

die Verteilung eines Aniisthetikums verantwortlich?

a) Die BlutfluBgeschwindigkeit im Gehirn, Herz,
in der Leber und den Nieren

b) Der zerebrale Blutfluf

¢) Die Gewebeloslichkeit des Anésthetikums

d) Die Durchblutung der einzelnen Organe
und Gewebe

e) Die Partialdruckdifferenz des Anéasthetikums
zwischen Gehirn und den restlichen Geweben
und Organen

f) Die Partialdruckdifferenz des Anésthetikums
zwischen Blut und Gewebe

g) Der periphere GefaBwiderstand

Welcher Zusammenhang besteht zwischen dem

Konzentrationsgradienten und der Partialdruckdifferenz

bei der Diffusion von Narkosegasen in Fliissigkeiten

(hier Blut/Gewebe)?

a) Kein Zusammenhang

b) Ein indirekt proportionaler Zusammenhang

c) Der Konzentrationsgradient ist gleich dem
Partialdruckgradienten

d) Die Konzentration des gelosten Narkosegases ist
seiner Masse in einem bestimmten Blutvolumen
proportional, dies ist die Dichte des gelosten
Narkosegases im Blut und die Dichte ist proportio-
nal dem Partialdruck in der Flussigkeit (Blut)

e) Der Konzentrationgradient ist proportional dem
Partialdruckgradienten

Welche Faktoren verliingern die Narkoseausleitung?

a) Das Korpergewicht des Patienten

b) Ein hoher Korperfettanteil an der
Gesamtkorpermasse

¢) Hypoventilation bei der Narkoseausleitung

d) Eine lange Narkosedauer

e) Ein schlecht losliches Inhalationsnarkotikum.
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