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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Zielsetzung: Als Alternative zur intravendsen Sedierung erlangt die Applikation vola-
tiler Anasthetika durch das Reflexionsprinzip zunehmende Verbreitung auf Intensiv-
stationen und wurde in die S3-Leitlinie der DGAI aufgenommen. Bei der Anwendung
von AnaConDa® (Sedana Medical, Uppsala, Schweden) wurde eine Beeintrachtigung
der Elimination von Kohlendioxid (CO2z) nachgewiesen. Kurzlich wurde ein neuer An-
asthetikareflektor eingefuhrt, MIRUS (Pall Medical, Dreieich, Deutschland), Gber des-
sen COz-Elimination keine Daten vorliegen. Im Rahmen der vorliegenden Dissertation
wurden die Reflektoren von AnaConDa® und MIRUS in zwei unterschiedlichen Ver-
suchsablaufen in Bezug auf die CO2-reflektierenden Eigenschaften unter verschiede-
nen Bedingungen untersucht.

Methoden: Ein konstanter CO2-Fluss wurde in eine Testlunge geleitet, die mit einer
Frequenz von 10 mint und einem Tidalvolumen von 500 ml beatmet wurde. Ein heat
moisture exchanger (inneres Volumen: 35 ml), MIRUS (100 ml) und AnaConDa (100
ml) wurden nacheinander konnektiert. Im Versuchsteil | wurden die inspiratorischen
und expiratorischen CO2-Konzentrationen (Insp-CO2, Et-CO2) unter ambient tempera-
ture pressure (ATP), body temperature pressure saturated (BTPS) Bedingungen, ohne
und mit Isoflurane 0,4 Vol.-% (ISO-0.4) und 1,2 Vol.-% (ISO-1.2) gemessen. In Ver-
suchsteil 1l wurde mit MIRUS und AnaConDa das Tidalvolumen angepasst, um
Normokapnie beizubehalten.

Ergebnisse: In Teil | fielen Insp-CO2 und Et-CO2 mit AnaConDa héher aus als mit
Mirus, ebenso unter ATP verglichen mit BTPS-Bedingungen. Isofluran erniedrigte
Insp-CO2 wie Et-COz2. Unterschiede zwischen AnaConDa und Mirus verschwanden. In
Teil Il musste das Tidalvolumen nicht nur um 65 ml erhéht werden, um das grol3ere
Volumen der Reflektoren zu kompensieren, sondern es fand zusatzlich eine Erhéhung
um 198/58/35/25 ml unter ATP/BTPS/ISO-0.4/1SO-1.2 mit AnaConDa, bzw.
72/25/25/25 ml unter den gleichen Bedingungen mit MIRUS statt.

Schlussfolgerung: Beide Reflektoren erschweren die CO2-Elimination, zum einen
aufgrund ihres héheren inneren Volumens (volumetrischer Totraum: 100 ml), zum an-
deren aufgrund ihrer CO2-reflektierenden Eigenschaften (reflektiver Totraum). Der re-
flektive Totraum wird durch Isofluran drastisch reduziert. Daher sollten beide Reflek-

toren nicht ohne Inhalationsanéasthetika angewandt werden. Beatmungsparameter und
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Blutgasparameter sollten engmaschig kontrolliert werden. Fur beide Produkte scheint
ein minimales Atemzugvolumen von 350 ml gerechtfertigt. Die Verwendung von spe-

zifischerem Reflektormaterial, vor allem eine Reduktion der GroRe der Reflektoren,

ware winschenswert.
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1.2 Abstract

Background: Inhalation sedation is increasingly applied in some intensive care units,
not least since its recommendation in the German S3-Guidelines, facilitated by anes-
thetic reflectors. An impaired carbon dioxide (COz) elimination in the use of Ana-
ConDa® (Sedana Medical, Uppsala, Sweden) has been shown. Recently, another an-
esthetic reflection device has been introduced, the MIRUS (Pall Medical, Dreieich, Ger-
many), whose CO: elimination has not yet been examined. In this doctoral research
study, the reflectors of AnaConDa and MIRUS were examined in two different tests to
determine the CO2-reflecting properties under various conditions.

Methods: A constant flow of CO2 was passed into a test lung, ventilated with a fre-
quency of 10 min't and a tidal volume of 500 ml. A heat moisture exchanger (internal
volume 35 ml), MIRUS (100 ml) and AnaConDa (100 ml) were connected successively.
In the first part of the study, inspired and endtidal CO2 concentrations (insp-COz, et-
CO2) were determined under ambient temperature pressure (ATP), as well as under
body temperature pressure saturated (BTPS) conditions with and without isoflurane
0,4 Vol.-% (1SO-0.4) and 1,2 Vol.-% (ISO-1.2). In part Il, the tidal volume with MIRUS
and Ana-ConDa was adjusted to keep et-CO2 around 39-41 mmHg.

Results: In part | of the study, et-CO2 and insp-CO2 were higher with AnaConDa com-
pared to MIRUS, and higher under ATP compared to BTPS conditions. Isoflurane de-
creased insp-CO2 and et-CO2 and abolished the difference in CO2 elimination between
AnaConDa and MIRUS. In part Il, tidal volume had to be increased not only by 65 ml
to compensate the higher internal volume, but in addition by 198/58/35/25 ml under
ATP/BTPS/ISO-0.4/1SO-1.2 conditions for AnaConDa, and 72/25/25/25 ml under the
same conditions for MIRUS.

Conclusions: Both reflectors are causing carbon dioxide retention on the one hand
due to their high internal volume (volumetric dead space: 100 ml), on the other hand
because of their CO:2 reflective properties (reflective dead space). Reflective dead
space is decreased by isoflurane. As a result, the reflectors should not be used without
inhalation anesthetics. Furthermore ventilation parameters and blood gases should be
closely monitored, for both devices a minimal tidal volume of 350 ml seems justified.
The use of more specific reflector materials, but most of all, a reduction in size of the

two devices would be desirable.
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2 Einleitung

,und Gott der Herr lie® einen tiefen Schlaf fallen Uber Adam, und er schlief. Dann nahm
er eine seiner Rippen und verschloss daruber das Fleisch.” (Genesis I, 21)

Obwohl die moderne Anéasthesie erst ca. 170 Jahre alt ist und in der Vergangenheit
schon als jungste Tochter der Chirurgie betitelt wurde, spiegelt das Zitat aus dem Alten
Testament das Verlangen wider, physische Schmerzen lindern zu wollen. Dieses Ver-
langen muss geradezu als der Beginn samtlicher medizinischer Téatigkeit aufgefasst
werden.

Schon vor dem dritten vorchristlichen Jahrtausend wurden in Mesopotamien und In-
dien schmerzlindernde Rezepturen aus Bilsenkrautsamen verabreicht (Hossli and
Jenny, 1987), wahrend im antiken Griechenland der Weidenrindensaft gegen Fieber
und Schmerzen verabreicht wurde (Lafont, 2007). Gegen Ende des 18. Jahrhunderts
wurde die medizinische Wirkung durch die Inhalation von verschiedenen Gasen be-
schrieben (Brandt, 1997). Dabei kamen Stoffe wie Ather, Lachgas und Chloroform zu
anasthetischen Zwecken zum Einsatz (Porter, 2003). Ihre Geburtsstunde fand die mo-
derne Anasthesie in der 6ffentlichen Ather-Narkose am 16. Oktober 1846 durch den
Zahnarzt William Thomas Green Morton (siehe Abb. 2.1) im Massachusetts General
Hospital in Boston (Ridder, 1993).

Abbildung 2.1: William T. G. Morton beim Einsatz von Ather als Anasthetikum am 16. Oktober
1846 (Gemalde von Ernest Board, ca. 1920, PD-old).


https://de.wikipedia.org/wiki/Antikes_Griechenland
https://de.wikipedia.org/wiki/Schmerztherapie#cite_note-lafont-1
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Morton platzierte einen mit Ather getrankten Schwamm in einen Glaskolben, der zwei
Offnungen enthielt, so wie in Abbildung 2.2 dargestellt. Der Patient atmete durch die-
sen Glaskolben hindurch eine Mischung aus Raumluft und Ather ein. Die Exspiration
erfolgte jedoch Uber ein Ventil direkt in die umgebende Luft. Das erste halboffene Nar-

kosesystem war erfunden (Brandt und Krauskopf, 1996).

Abbildung 2.2: Der Morton Inhaler als Beispiel fur ein halboffenes Narkosesystem (Rechte:
Photo number: LO058159, Library reference: Science Museum A625379, Creative Commons
Attribution 4.0 International license).

Die offene Tropfmethode war in diesem Zeitalter jedoch die wohl am weitesten ver-
breitete Methode einen Patienten zu narkotisieren. Eine aus einem Drahtgestell gefer-
tigte Maske enthielt Mull und wurde vor Mund und Nase gehalten. Dann wurde das
Narkotikum auf die mit Mull ausgekleidete Maske getropft. Bei diesem Vorgang ver-
dunstete das Narkotikum und wurde bei der Einatmung des Patienten aufgenommen,
sodass dieser nach einigen Atemziigen narkotisiert war (Schmidt-Rimpler, 2008; Strat-
ling und Schmucker, 2003). Bei der Narkose der Patienten kamen vorwiegend Ather
oder Chloroform zum Einsatz (Schmidt-Rimpler, 2008). Im offenen System besteht
keine Trennung zwischen der In- und Exspirationsluft. Im halboffenen System besteht
eine strikte Trennung zwischen der In- und Exspirationsluft. Eine Rickatmung der Ex-
spirationsluft findet bei beiden Systemen nicht statt.
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Mit der Entwicklung des Reduzierventils im Jahre 1889 ergaben sich neue Mdglichkei-
ten zur Dosierung. Die Technik wurde erstmals im Jahr 1902 zur Sauerstoff-Chloro-
formnarkose angewendet und erlaubte eine hinreichend exakte Dosierung fur Sauer-
stoff und Narkosemittel. Durch die Beimengung von Sauerstoff reduzierte sich das Hy-
poxie-Risiko (Stratling und Schmucker, 2003; Engelmann, 1902). Im Jahr 1906 be-
schrieb Franz Kuhn ein Atem-Kreissystem, in welchem ein CO2-Absorber zwischen-
geschaltet war. Da sich das Chloroform aufgrund der Toxizitat und Explosionsgefahr
nicht als Atemgas in einem geschlossenen System eignete, wurde in den 1920er Jah-
ren die Entwicklung von Atem-Kreissystemen durch die Wiederentdeckung von reinem
Azetylen beschleunigt (Schmidt-Rimpler, 2008; Zindler, 1987). Die Entwicklung von
halbgeschlossenen und geschlossenen Systemen, welche die Rickatmung nutzten,
versprach ein groRes Einsparpotenzial von Sauerstoff, Lachgas und Ather (Schmidt-
Rimpler, 2008). Aufgrund der 6kologischen und 6konomischen Vorteile sollte sich

diese Methode mit der Zeit durchsetzen.

SEEsEEss
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Abbildung 2.3: Schematischer Aufbau eines halbgeschlossenen Systems, links
Funktionszustand wéahrend der Inspiration, rechts wahrend der Exspiration (Rechte: Creative
Commons Attribution-Share Alike 3.0 Unported, Uwe Thormann,15.05.2004)

Durch die Kompression eines Atembeutels (1), eines Beatmungsgerétes oder passiv
wahrend der Exspiration des Patienten, wird in dem halbgeschlossenen System ein
Uberdruck aufgebaut. Ein Unterdruck entsteht wahrend der Inspiration des Patienten,
zumindest bei erhaltender Spontanatmung. Der Patient ist tGber das Y-Stuck (5) mit

-6 -
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den Beatmungsschlauchen verbunden. Die periodischen Druckschwankungen fuihren
im halbgeschlossenen System zum Offnen und SchlieRen von Ventilen (4, 6), die die
Richtung der Luftstromung bestimmen. Der linke Teil der Abbildung 2.3 zeigt den
Funktionszustand wahrend der Inspiration. Die Luftstromung gelangt durch die Druck-
erhohung im Atembeutel Gber den Narkosearm (2) in den Kohlendioxid-Absorber (3).
Das Inspirationsventil (4) 6ffnet sich, sodass der Patient Giber den inspiratorischen Be-
atmungsschlauch beatmet wird. Das Atemgas wird bei der Passage durch den Koh-
lendioxid-Absorber vom CO:2 befreit. Bei der Exspiration gelangt das Atemgas uber
den exspiratorischen Beatmungsschlauch in den Narkosearm. Ein Teil des Atemgases
wird Uber das Uberdruckventil (7) ins Freie geleitet. Der tibrige Anteil des "gebrauch-
ten" Atemgases kann erneut verwendet werden. Es findet eine sogenannte Ruickat-
mung statt. Hierdurch kann die benétigte zugefuhrte Frischgasmenge (8) reduziert
werden. Je hoher der Anteil der Rickatmung, desto geringer ist die benétigte neu zu-

gefuhrte Frischgasmenge (Kretz und Schaffer, 2008).

Seit 1956 wurde der halogenierte Kohlenwasserstoff Halothan zunehmend in der An-
asthesie verwendet (Klinge, 1965). Der Vorteil von Halothan bestand vor allem darin,
dass dieses Gas in fur die Andsthesie relevanten Konzentrationen mit Sauerstoff oder
Lachgas nicht entflammbar war, ganz im Gegensatz zu dem explosionsfreudigen
Ather. Zugleich erforderte Halothan aufgrund seiner sehr schmalen therapeutischen
Breite aber eine richtige und prazise Dosierung, wiederum ganz im Gegensatz zum
Ather. Dies war die Geburtsstunde des Vapor, einem Halothan-Verdunster, der eine
bis dahin nicht mogliche Prazisionsdosierung zuliel3 (Klinge, 1965). Allerdings konnte
in den folgenden Jahren belegt werden, dass Halothan zu einem erheblichen Anteil
verstoffwechselt wird (20 Prozent) und Trifluoracetat-Epitope das Risiko einer getrig-
gerten Autoimmunhepatitis erhdhen (Goldfarb et al., 1989; Njoku et al., 1997). Heute
haben die fluorierten Etherverbindungen Isofluran, Sevofluran und Desfluran das Ha-
lothan abgel6st (Martin et al., 2003; Larsen, 2013).

2.1 Die Applikation inhalativer Anasthetika auf der Intensivstation

Um volatile Anédsthetika von der fllissigen in die gasférmige Phase zu Uberfihren, wer-

den im Operationssaal Vaporen zum Verdunsten von Anasthetika in Verbindung mit
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Atemkreisteilen verwendet (Loscar et al., 2012). Durch das Kreisteil kbnnen die Atem-
gase Uber einen inspiratorischen und einen exspiratorischen Schenkel zirkulieren.
Okonomisch und 6kologisch sinnvoll konnen hierdurch die Bestandteile der Ausatem-
luft (z. B. nicht verbrauchter Sauerstoff oder volatiles Anasthetikum) wiederholt fur die
Inspiration verwendet werden. Das vom Patienten abgeatmete Kohlenstoffdioxid rea-
giert chemisch im CO2z-Absorber. Der Atemkalk bindet das CO2, damit es zu keiner

Ruckatmung von Kohlendioxid kommt (Dorsch und Dorsch, 2008).

Allerdings reagieren auch die volatilen Anasthetika mit dem Atemkalk des Kreisteils,
wodurch Kohlenstoffmonoxid und Compound A freigesetzt werden (Fang et al., 1995).
Diese kumulieren bei niedriger Frischgaszufuhr im Anasthesiesystem, gerade wenn
unter 6konomisch und 6kologisch effizientem Betrieb mit Minimalflow (0,5 | min-1) nar-
kotisiert werden soll. Was bei Patienten bei kurzzeitigen Narkosen im Operationssaal
vielleicht weniger Bedeutung hat, hatte fir eine langer andauernde Analgosedierung
auf der Intensivstation umso grof3ere Nachteile. Auch aufgrund der rdumlichen Ein-
schréankungen einer Intensivstation wéare ein sperriges Anasthesiesystem fur die routi-
nemafige Anwendung der inhalativen Sedierung insgesamt nicht empfehlenswert.
Verglichen mit einem Intensivrespirator ist mit den herkdmmlichen Anasthesiesyste-
men eine protektive Beatmungsstrategie aufgrund unzureichender Beatmungsformen
nicht moglich. Bei fehlenden differenzierten Alarmierungsmaoglichkeiten ist ein siche-
rer, personalunabhéngiger und alleinstehender (stand-alone) Betrieb des Anasthesie-
systems zu komplikationstrachtig (Wessendorf, 2016). Modifizierte aber auch kosten-
intensive Anasthesiesysteme, die Intensivrespirator vergleichbare Eigenschaften zei-
gen, vertreiben bislang ausschlief3lich die Hersteller Drager (Zeus®) und Maquet
(Maquet Flow-1®).

Seit der Markteinfihrung der Medizinprodukte AnaConDa® der Firma Sedana Medical
und des MIRUS der Firma Pall Medical ist das Prinzip der An&sthetikareflektion zur
Einsparung volatiler Anasthetika in der Klinik nutzbar (Wessendorf, 2016). Durch das
Prinzip der Anéasthetikareflektion ist der 6konomische Gebrauch der volatilen Anasthe-
tika in Kombination mit Intensivrespiratoren maglich. Im Gegensatz zu einem Anas-

thesiesystem ist kein aufwendiges Rickatemsystem mit Absorberkalk notwendig.
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2.2 Das ,Anaesthetic conserving device®

Seit 2004 gibt es die Moglichkeit, mit Hilfe des ,,Anaesthetic conserving device” — Ana-
ConDa® (ACD), volatile Anasthetika auch auf der Intensivstation zu applizieren. Hier-
fur wird kein Narkosegerat inkl. Kreisteil und Vapor benétigt. AnaConDa wird stattdes-
sen wie ein klassischer Beatmungsfilter (,heat and moisture exchanger, HME) einfach
zwischen Y-Stuck des Intensivrespirators und Endotrachealtubus konnektiert (siehe
Abb. 2.4).

Andésthetikareflektor

Bakterien- / Virenfilter

GasmeBport

»

BEATMUNGSGERAT /
Y-STUCK

Ge=

Wirkstoffzuleitung

PATIENT

Evaporator

Abbildung 2.4: AnaConDa im Querschnitt. Der Funktionsmechanismus besteht aus dem
Evaporator (Verdampfer), einem Bakterien- und Virenfilter und dem Anésthetikareflektor mit

Befeuchtungsfilter (mit freundlicher Genehmigung der Firma Sedana Medical).



Einleitung

Abbildung 2.5: AnaConDa-System: 1) AnaConDa-Spritze mit Schraubanschluss und
Verschlusskappe, 2) Wirkstoffzuleitung mit Rickschlagventil und Schraubanschluss, 3)
Evaporator (Verdampfer), 4) Gasmessport, 5) Bakterien- und Virenfilter, 6) Anéasthetika-
Reflektor und 2 Befeuchtungsfilter, 7) Fulladapter (Bellgardt et al., 2013, mit freundlicher
Genehmigung der Georg Thieme Verlag KG Stuttgart, New York).

Hauptbestandteil der AnaConDa ist der Anasthetikareflektor (6), der in Abbildung 2.5
gezeigt wird. Der Reflektor besteht aus aktivierten Karbonfasern, die mit einem watte-
artigen Befeuchtungsfilter verwoben sind. Deshalb ist bei der Verwendung des ACD
auch kein weiterer HME-Filter notwendig. Der Reflektor funktioniert hierbei wie ein mo-
lekulares Sieb mit einer groRen Oberflache, an das sich die lipophilen Anasthesiegas-
molekile anlagern. Die Bindungsstarke der Anasthesiegasmolekile ist jedoch nur ge-
ring, so dass sich die Molektle bei der ndchsten Inspiration wieder I6sen und erneut
die Alveolen des Patienten durchfluten.

Das Reflektormaterial besitzt eine begrenzte Kapazitat, bis zu der es Molekile anla-
gern kann. Wird diese Kapazitatsgrenze Uberschritten, passieren die Uberschissigen
Molekile das Reflektormaterial ungehindert. Durch die Reflexion des Anasthetikums
kann der Verbrauch von Isofluran und Sevofluran gegeniber einem offenen System

um etwa 90 Prozent reduziert werden.
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Die Anasthetikamenge, die bei jedem Atemzug verloren geht oder vom Patienten me-
tabolisiert wird, wird durch kontinuierliche Zufuhr aus der Spritze (s. Abb. 2.5) wieder
ersetzt. Mit Hilfe eines Fulladapters (7) kann flissiges Isofluran oder Sevofluran in die
AnaConDa-Spritze mit Schraubanschluss aufgezogen werden. Uber eine Spritzen-
pumpe wird das Inhalationsanasthetikum dann kontinuierlich tber die Wirkstoffzulei-
tung (2) gefordert. Die Wirkstoffzuleitung transportiert das fliissige Inhalationsanésthe-
tikum in den Evaporator (3), wo das flussige Anasthetikum aus den Poren tritt und
sofort verdampft. Zur Messung der Anasthesiegaskonzentration wird ein Narkosegas-
monitor Uber eine Gasmessleitung mit dem Gasmessport (4) verbunden. Die endtidale
Anasthesiegaskonzentration kann dann Uber die Spritzenpumpe reguliert werden.
AulRerdem sollte der Auslass des Intensivrespirators und der Gasauslass des Narko-
segasmonitors an eine Narkosegasabsaugung oder einen Restgasfilter angeschlos-
sen werden, um die Kontamination der Umgebungsluft zu unterbinden (Pickworth et
al., 2013).

2.3 Das MIRUS-System

Das MIRUS-System (siehe Abb. 2.6) kann als Weiterentwicklung des Prinzips der An-
asthetikareflexion verstanden werden. Das System ist seit 2013 auf dem Markt (Bell-
gardt et al., 2013).

Berlihrungs- Alarm-Ecken Fall Port
|
empfindlicher | Park Bay

Bildschirm /
Anschluss zum

MIRUS-Controller

Verbindungsschlauch

e

Bestatigungstaste !
MIRUS-Filter MIRUS-Refiector

Steckeraufnahme

Abbildung 2.6: MIRUS Controller (links) und MIRUS Exchanger (rechts), bestehend aus Filter
und Reflektor (mit freundlicher Genehmigung der Firma Pall Medical).
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Der MIRUS Controller ist Uber einen Verbindungsschlauch mit dem Interface (MIRUS
Exchanger) verbunden. Der Verbindungsschlauch seinerseits enthéalt mehrere Gaslei-
tungen. Das Interface wird analog zum AnaConDa-System zwischen dem Y-Stiick des
Intensivrespirators und dem Endotrachealtubus konnektiert. Der MIRUS Controller be-
inhaltet einen Verdampfer (250 ml Fassungsvermégen) mit Gas- sowie
Beatmungsmonitor. Im Interface sind Druck- und Flussmesser, ein Anasthetika-
reflektor und eine Auslass6ffnung fur das Anasthetikum untergebracht. Hier enden
auch die Gasproben- und Probengasruckfihrleitungen. Dem Interface wird ein aus-
wechselbarer HME mit Bakterien- und Virenfilter (MIRUS-Filter) vorgeschaltet. Das
Anasthetikum wird im Controller verdampft und pulsatil in die inspiratorische Hoch-
flussphase abgegeben. Die gewlnschte endtidale Anasthetikakonzentration kann an
der Kontrolleinheit eingestellt werden und unabh&ngig von Atemminutenvolumen und
eventuellen Leckagen konstant geregelt werden (Bellgardt et al., 2013; Bomberg et al.,
2014).

Im Unterschied zum AnaConDa-System verfugt das MIRUS-System (ber eine inte-
grierte Gasuberwachung der endtidalen Anasthetikakonzentration sowie der Kohlen-
dioxid-Konzentration. Damit entfallt eine Uberwachung dieser Parameter durch einen
zusatzlichen Narkosegasmonitor. Neben Isofluran und Sevofluran, kann mit dem M-
RUS-System aufgrund des integrierten Verdampfers auch Desfluran appliziert werden
(Bomberg et al., 2014).

2.4 Die Analgosedierung auf der Intensivstation

Die Ziele einer adaquaten Analgosedierung auf einer Intensivstation sind die bestmoég-
liche Reduktion von Schmerzen, die schnelle Entwéhnung von der Beatmung mit friih-
zeitiger Extubation und eine verkurzte intensivmedizinische Behandlungsdauer. Daher
sollte bereits bei der Auswahl der Analgetika und Hypnotika die zu erwartende Dauer
der Analgesie und Sedierung bericksichtigt werden (Baron et al., 2015). Die Ziele der
Analgosedierung sollten fur jeden Patienten individuell und klar definiert werden und
bedurfen einer regelmalligen Adaptation, (DIVS S3-Leitlinie, 2008; Coventry et al.,
2006; Whipple et al., 1995) an veranderliche klinische Situationen (Kress et al., 2000).
Dabei soll die Sedierungstiefe mit validen Scores bestimmt werden, z. B. mit der Rich-
mond Agitation-Sedation Scale (RASS, siehe Tab. 2.1) (Sessler et al., 2002; Ely et al.
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2003). Von dieser existiert eine validierte deutschsprachige Ubersetzung (Schafer et
al., 2009).

Tabelle 2.1: Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)

Ausdruck Beschreibung
. . Offene Streitlust, gewalttatig, unmittelbare Ge-
+4 Sehr streitlustig fahr fur das Personal
+3 Sehr agitiert Zieht _oder entfernt Schlauche oder Katheter; ag-
gressiv
+92 Agitiert Haufige ungezplte Bewegung, atmet gegen das
Beatmungsgerat
. Angstlich, aber Bewegungen nicht aggressiv o-
+1 Unruhig der lebhaft
0 Aufmerksam und ruhig
e Nicht ganz aufmerksam, aber erwacht anhaltend
-1 Schiafrig durch Stimme (> 10 s)
-2 Leichte Sedierung Erwacht kurz mit Augenkontakt durch Stimme
) . . Bewegung oder Augendffnung durch Stimme
3 MaRige Sedierung (aber kein Augenkontakt)
. : Keine Reaktion auf Stimme, aber Bewegung o-
-4 Tiefe Sedierung der Augendéffnung durch korperlichen Reiz
.5 Nicht erweckbar Keine Reaktion auf Stimme oder korperlichen

Reiz

Eine tiefe Sedierung oder neuromuskulare Blockade sollte nur wenigen speziellen In-
dikationen vorbehalten sein (z. B. schwierige maschinelle Beatmung, chirurgische In-
dikationen oder Hirndrucksymptomatik mit drohender Einklemmung) (Baron et al.,
2015; Girard et al., 2008; Murdoch und Cohen, 2000).

Sind Patienten auf der Intensivstation Uber l&ngere Zeit zu tief sediert (RAAS > 2), fiihrt
dies zu einer unnétigen Verlangerung der Beatmungsdauer. Dies fihrt durch die lan-
gere Immobilisation zu einer erhohten Inzidenz vendser Thrombosen. Weiterhin
kommt es zu erhdhter Infektneigung, zu Entzugssymptomen und Stérungen der Ma-
gen-Darmmotilitét (Tonner et al., 2007). Die dadurch bedingte Verlangerung der Inten-
siv- und Krankenhausbehandlungsdauer ist mit einer erh6hten Mortalitat und Kosten-
steigerungen verbunden (Mc Millian et al., 2011). Ist die Sedierungstiefe fiur den Pati-

enten dagegen zu flach, kommt es zu Stress-Situationen, die sich negativ auf den
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Stoffwechsel und das kardiovaskulére System auswirken (Hypermetabolismus, Ta-
chykardien, erhéhtem Sauerstoffverbrauch). Dadurch kann es zu myokardialen Ischa-
mien kommen (Tonner et al., 2007). Entwickeln sich Angst- und Unruhezustande, be-
deutet dies eine erhebliche Patientenunzufriedenheit (Sydow und Neumann, 1999).

In Deutschland wird zur kurzzeitigen Sedierung bevorzugt Propofol eingesetzt, das
Uber eine Spritzenpumpe intravends appliziert wird (Martin et al., 2007). Laut den Pro-
duktinformationen des Herstellers ist Propofol zur Sedierung bis zu einer Dauer von
sieben Tagen zugelassen. Unerwiinschte Wirkungen wie das Propofol-Infusionssyn-
drom werden durch hohe Dosierungen und lange Dauer der Sedierung getriggert (Arz-
neimittelkommission, 2004). Mit einer Mortalitdt von 30 Prozent ist das Propofol-Infu-
sionssyndrom eine schwere Stoffwechselerkrankung, die ausschliel3lich symptoma-

tisch therapiert werden kann (Fong et al., 2009; Roberts et al., 2009).

Erste Wahl bei langzeitsedierten Patienten ist das Benzodiazepin Midazolam, ferner
sind Ketamin, Alpha2-Adrenozeptoragonisten, Etomidate und Barbiturate zu nennen
(Martin et al., 2007). Allen gemeinsam sind weitere unerwinschte Arzneimittelwirkun-
gen, insbesondere durch Akkumulation bei langerer Applikation und vorhandenen Or-
ganinsuffizienzen durch eine mehr oder weniger ausgepragte organabhangige Meta-
bolisierung. Eine Toleranzentwicklung, teils deutliche Entzugssymptome und das Delir
sind nach Beendigung der Zufuhr keine Seltenheit (Larsen, 2013). Zum Teil starke
hamodynamische Nebenwirkungen bei ohnehin schon kreislaufinstabilen Patienten er-

schweren die suffiziente Sedierung zudem.

Eine theoretisch ideale Analgosedierung umfasst eine gute Steuerbarkeit und indivi-
duelle Anpassung der Sedierungstiefe, verbunden mit einem schnellen Wirkeintritt.
Der schnelle Abbau der Pharmaka sollte organunabhangig sein und ohne Kumulation
aktiver Metaboliten einhergehen. Die Wirkung sollte kalkulierbar sein, keine Beein-
trachtigung durch unerwinschte Organfunktionen (insbesondere des kardiopulmona-
len Systems und des Magen-Darm-Trakts) mit sich bringen, méglichst gering mit an-
deren Medikamenten interagieren und keine Abhangigkeitsentwicklung bei Langzeit-

anwendung generieren (Bellgardt et al., 2013; Fragen, 1997).
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Die volatilen Anasthetika kommen in Verbindung mit gering dosierten Opioiden dieser
Idealvorstellung relativ nahe (Gehlbach und Kress, 2002). Bis dato gibt es mehrere
wissenschatftliche Arbeitsgruppen, die die inhalative Sedierung als alternative Methode
zur intravenosen Sedierung untersucht haben (Kong et al., 1989; Spencer und Willatts,
1992; Bedi et al., 2003). Werden Patienten tber einen Trachealtubus oder ein Trache-
ostoma beatmet, kbnnen sie alternativ zur intravenésen Sedierung auch inhalativ se-
diert werden (Sackey et al., 2004; Hanafy et al. 2005; Rohm et al., 2008), vor allem
dann, wenn schnelle Aufwachzeiten und die Erholung kognitiver Funktionen in Verbin-
dung mit schneller Mobilisierung angestrebt werden (Meiser et al., 2003; Loscar et al.,
2012, Baron et al., 2015). Niedrige Metabolisierungsraten zeichnen Isofluran und ins-
besondere Desfluran aus. Durch die grof3e Strukturstabilitat im Korper entstehen na-
hezu keine Metaboliten, die Uber die Leber oder Niere abgebaut werden missen. Le-
diglich fur Sevofluran wird eine Langzeitanwendung Uber 48 Stunden nicht empfohlen.
Da ca. zwei bis funf Prozent des aufgenommenen Sevoflurans in der Leber verstoff-
wechselt werden, konnte ein Anstieg der Serumfluoridkonzentration nachgewiesen
werden (Kharasch et al., 1995).

Zudem lasst der Einsatz volatiler Anasthetika eine protektive Wirkung fur fast alle Or-
gansysteme des Korpers vermuten und dies sowohl bei einer zeitlich davor liegenden
kritischen Ischamie als auch bei neuerlichen Ischamien, etwa im Rahmen eines septi-
schen Schocks (Bein und Meybohm, 2010). Beispielsweise konnten nach herzchirur-
gischen Eingriffen und inhalativer Sedierung durch Sevofluran im Vergleich zu Propo-
fol geringere Troponinanstiege beobachtet werden (Steurer et al., 2012; Hellstrom et
al., 2011). Die Arbeitsgruppen um Mesnil und Sackey beschrieben nach inhalativer
Sedierung ein reduziertes Auftreten von Halluzinationen und wahnhaften Erinnerun-
gen nach dem Aufenthalt auf der Intensivstation, welche Depressionen und posttrau-
matische Belastungsstorungen auslésen konnen (Mesnil et al., 2011; Sackey et al.,
2008). Der klinische Bedarf nach einer Alternative zu einer konventionellen Sedierung
mit Propofol kann auch durch Verkaufszahlen aus dem Jahre 2013 mit rund 30.000
allein in Deutschland verkauften AnaConDa-Systemen bestétigt werden (zitiert nach
Bomberg et al., 2014).

Es wurde allerdings beobachtet, dass es bei der Verwendung des AnaConDa-Systems

zu einer CO2-Retention kam. Diese war nicht alleine durch das vergrof3erte Volumen
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des Reflektors erklarbar (Sturesson et al., 2009). In einer weiteren experimentellen
Studie wurde gezeigt, dass hohe Luftfeuchtigkeit und eine Erhéhung der Temperatur
diese Effekte zwar abschwachen, aber nicht beseitigen (Sturesson et al., 2013). Zu-
satzlich wurde unter Verwendung von Sevofluran die Rickatmung von Kohlendioxid
abgeschwacht (Sturesson et al., 2014a). Um die erschwerte CO2-Elimination auszu-
gleichen, ist eine Erhéhung der Atemfrequenz bzw. des Atemhubvolumens notwendig,
was jedoch insgesamt gegen die lungenprotektiven Beatmungsformen mit 6 ml pro
kgKG (ARDS-Network, 2000) spricht. Eine Reflexion von Kohlendioxid wurde fur das
MIRUS-System bisher nicht beschrieben.
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2.5 Die Fragestellung der Arbeit

Das Ziel dieser experimentellen Arbeit ist es, die Kohlendioxidreflexion der Medizin-
produkte AnaConDa (Sedana Medical) und MIRUS (Pall Medical) unter moglichst aus-
sagekraftigen Bedingungen zu messen und zu vergleichen. Zur Beantwortung dieser
Fragestellung sollen zwei unterschiedliche Versuchsmethoden entwickelt werden, die
die Reflexion von Kohlendioxid unter verschiedenen Versuchsbedingungen bestim-

men.

Im ersten Versuchsteil sollen die exspiratorischen und die inspiratorischen CO2-Kon-
zentrationen bei der Verwendung eines HME-Filters, des AnaConDa- und des MIRUS-
Systems verglichen werden. Die Versuche sollen sowohl unter ATP- und BTPS-Be-
dingungen als auch ohne und mit Isofluranzufuhr bei wiederum unterschiedlicher Iso-

lurankonzentration erfolgen.
Im zweiten Versuchsteil soll das kompensierte Atemzugvolumen bestimmt werden,

das unter der Verwendung von AnaConDa und MIRUS unter unterschiedlichen Bedin-

gungen eine Normokapnie (et-CO2 konstant bei 40 mmHg) gewahrleistet.
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3 Material und Methode

Der Versuchsaufbau und die Versuchsdurchfiihrung wurden selbststandig entwickelt.
Innerhalb eines halben Jahres wurden wiederholt Probemessungen durchgefiihrt, um
den Versuchsaufbau und die Durchfiihrung der Versuche zu optimieren. Alle Versuche
wurden in einem isolierten, gesperrten Patientenzimmer der interdisziplinaren operati-
ven Intensivstation (I0l, Gebaude 57.3) des Universitatsklinikums des Saarlandes
(Kirrberger Stral3e 100, 66421 Homburg/Saar) durchgefihrt. Auf der Intensivstation
war eine konstante Raumlufttemperatur von 22 °C gegeben. Einer zu hohen Arbeits-
platzbelastung infolge von Versuchsdurchfiilhrungen mit dem volatilen Anasthetikum

Isofluran konnte durch eine hohe Raumluftwechselrate vorgebeugt werden.

3.1 Gerate und Material

3.1.1 Gerate

Tabelle 3.1: Fir den Versuchsaufbau verwendete Gerate

Intensivrespirator

EVITA IV® Drager Medical, Lubeck, Deutschland
Gasmonitor

Vamos® Drager Medical, Lubeck, Deutschland
Spritzenpumpe B. Braun, Sparte Medical

Perfusor® compact Melsungen, Deutschland
Schwebekorper Durchflussmesser Dréager Medical, Testequipment
Rotameter Libeck, Deutschland

Aquarium 15 | Fluval, Vollglas-Aquarium
Wasserumwalzpumpe Kryo-Thermostat WK5

mit Heizung und Thermostat Colora Messtechnik, Lorch, Deutschland
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Feuchte-/Temperatur Messgerat

Testo 610 Testo AG, Lenzkirch, Deutschland
Kohlendioxid, Medical, Air Liquide Medi-
CO:2 Flasche cal GmbH, Dusseldorf, Deutschland

Druckminderer

Prazival 1l, Greggersen Gastechnik

GmbH, Hambrug, Deutschland

Microsoft® Windows XP,
Personal Computer inkl.
Microsoft® Excel,
Microsoft® Word,

und Software Visia

Microsoft Corporation, Redmond, USA
Drager Medical, Libeck, Deutschland

Serielle RS232-Kabel

Tabelle 3.2: Herstellerangaben zur Abweichung der Messwerte fur den Vamos, die EVITA IV

und das Feuchte-/Temperatur-Messgerat

Messparameter Herstellerangaben zur Abweichung
Vamos Absaugrate 200 ml min-1 ISO 21647
Isofluran-Konzentration ISO 21647
EvitalV V71 (BTPS) + 10% oder + 25 ml; der grol3ere Wert gilt
Vte (BTPS) +8%
MV (BTPS) +8 %
MVieak (BTPS) +18 %
Testo o
610 Temperatur +0.5°C

Relative Luftfeuchtigkeit

+2,5 % 1F (5 ... 95 % IF)
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3.1.2 Material

Tabelle 3.3: Verwendetes Material

HME-Filter

(heat and moisture exchanger)

Humid Vent Filter
Gibeck® Nr:19402

Teleflex, 3015 Carrington, USA

Compact,

Anaesthetic conserving device
AnaConDa®
System mit Spritze 50 ml

Sedana Medical, Uppsala, Schweden

MIRUS-Exchanger®,
MIRUS-Reflektor® +
MIRUS-Filter®

Pall Medical, Dreieich, Deutschland

Einmalschlauchsystem EVITA IV®

Teleflex, Research Triangle Park, USA

Flowsensor

Drager Medical, Libeck, Deutschland

Restgasfilter
Flur Absorb® inkl. Adapter
und 22 mm Flexschlauch

Sedana Medical, Uppsala, Schweden

Tubusverlangerung mit rechtwinkligem

mit Druckmess-Mdglichkeit

Drehkonnektor und Bronchoskopietff- Int"AirMedical, Bourg-en-Bresse,
nung Frankreich
Adapter Medisize Deutschland GmbH, Neunkir-

chen-Seelscheid, Deutschland

Handbeatmungsbeutel, MX50048

Anéasthesie System, Zeus®

Dréager Medical, Lubeck, Deutschland

O2-Applikationsschlauch

Teleflex, Research Triangle Park, USA

Messgasleitung

Drager Medical, Libeck, Deutschland

Wasserfalle fur den Vamos®

Dréager Medical, Lubeck, Deutschland

AnaConDa® Wirkstoffleitung

Sedana Medical, Upsalla, Schweden

Fulladapter Isofluran

Sedana Medical, Upsalla, Schweden

Isofluran Baxter®, Isofluran

Baxter, Deerfield, lllinois, USA
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15 | volldemineralisiertes Wasser Schmidt Chemie, Berlin, Deutschland

Art.Nr.: 1.200.44,
Sauger mit Metallhaken Varel, Deutschland

3.2 Der Versuchsaufbau

Um den Versuchsaufbau exakt und leicht verstandlich beschreiben zu kénnen, wird

dieser im Folgenden in die unterschiedlichen Funktionen unterteilt. Die Abbildung 3.1
zeigt den schematischen Versuchsaufbau.

Flurdbsorb® -
Flurdbsorb®

Respirator @ ' a
! A A
Sprifzenpumpe |RS232|
mit Bofluran ‘ C - ]
Thermo/Hygrometer . _K‘EI o !
freaa. . '
37°C : Gasmonitore !
95% m——— - . - Lttt teees ,’
" —-l - _' : trreen. ves - /
S e
'13 :
i ] ':
1 i ] :
@) | | Pt — Wasserumwdlzpumpe mit
o i | Do Heizung und Thermastat
lead "4
g :
@, Flasche :

mit Druckminderer

\ Testhinge im Aguarium /

Abbildung 3.1: Schematischer Versuchsaufbau: (1) Beatmungsschlauche (inspiratorischer
und exspiratorischer Schenkel), (2) Y-Stiick, (3) Winkeladapter inkl. Offnung auf der
Respiratorseite, (4) HME-Filter®, MIRUS Exchanger® oder AnaConDa®, (5) Winkeladapter
inkl. Offnung auf der Testlungenseite, (6) Tubusverlangerung mit rechtwinkligem
Drehkonnektor und Bronchoskopiedffnung, (7) Adapter mit Druckmessmdglichkeit, (8)

Messgasleitung auf Testlungenseite, (9) Messgasleitung auf der Respiratorseite, (10)
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Probengasruckfihrung in die Testlunge, (11) Wirkstoffzuleitung (nur bei Messungen mit dem

volatilen Anasthetikum Isofluran), (12) CO2-Leitung in die Testlunge, (13) Rotameter

3.2.1 Die Ventilation der Testlunge

Fir die Messungen wurde der Intensivrespirator Evita 4 Edition® benutzt. Der Inten-
sivrespirator wurde nach Herstellerangaben mit Flusssensor und einem Ein-
malschlauchsystem besttickt.

Der inspiratorische und der exspiratorische Beatmungsschlauch wurde tber das Y-
Stiick mit einem Winkeladapter inkl. Offnung verbunden. Dieser wird im Folgenden als
Winkeladapter auf der Respiratorseite bezeichnet. Der Winkeladapter auf der Respi-
ratorseite wurde tiber einen HME-Filter mit einem zweiten Winkeladapter inkl. Offnung
verbunden. Dieser Winkeladapter wird im Folgenden als Winkeladapter auf der Test-
lungenseite bezeichnet.

Von dem Winkeladapter auf der Testlungenseite fuhrte eine Tubusverlangerung mit
rechtwinkligem Drehkonnektor und Bronchoskopie6ffnung zu einem 3 | Chloropren-

Atembeutel. Der Atembeutel fungierte als Testlunge.

3.2.2 Die Erwarmung der Testlunge

Die Testlunge schwamm in einem Aquarium mit 15 | demineralisiertem Wasser. Die
Testlunge wurde auf dem Boden des Aquariums durch einen Sauger mit Metallhaken
fixiert. Das Aquarium wurde von auf3en mit Styroporplatten isoliert. Das deminerali-
sierte Wasser wurde Uber zwei Silikonschlauchverbindungen zu einer Wasserumwalz-
pumpe mit Heizung und Thermostat gepumpt. Die Heizung konnte mit Hilfe des Ther-
mostats auf die gewlnschte Temperatur eingestellt werden. So konnte das Wasser
auf die gewiinschte, konstante Zieltemperatur erwédrmt werden.

Bei Messungen unter ATP-Bedingungen war die Testlunge von innen trocken. Bei
Messungen unter BTPS-Bedingungen war die Testlunge mit 50 ml demineralisiertem
Wasser gefuillt.

Zwischen der Tubusverlangerung mit Bronchoskopie6ffnung und der Testlunge wurde

ein Adapter mit Druckmessmaoglichkeit konnektiert. Uber diesen Adapter konnten die
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Temperatur und die Luftfeuchtigkeit mit Hilfe des Feuchte- und Temperatur-Messge-

rats Testo 610 gemessen werden.

3.2.3 Die Einleitung von Kohlendioxid in die Testlunge

Von einer Zweiliter-CO2-Flasche mit Druckminderer fihrte ein O2-Applikations-
schlauch (COz2-Leitung) zu einem Schwebekoérper Durchflussmesser (Rotameter). Mit
dem Rotameter konnte der CO2-Fluss exakt gemessen werden. Von diesem Rotame-
ter fuhrte eine weitere CO2-Leitung dann durch die Bronchoskopie6ffnung in die Test-

lunge.

3.2.4 Die Messung von Kohlendioxid und Isofluran

Von der Offnung des Winkeladapters auf der Testlungenseite fiihrte eine Messgaslei-
tung zu einem Gasmonitor (Gasmonitor auf der Testlungenseite). Der Messgasfluss
des Gasmonitors betrug 200 ml/min. Die Probengasrickfihrung des Gasmonitors
fuhrte Uber eine CO2-Leitung tber den Bronchoskopieport zuriick in die Testlunge. Von
der Offnung des Winkeladapters auf der Respiratorseite fiihrte eine weitere Messgas-
leitung zu einem zweiten Gasmonitor (Gasmonitor auf der Respiratorseite). Das Pro-
bengas dieses Gasmonitors wurde tber eine CO2-Leitung zu einem Restgasfilter ge-
fuhrt. Uber die seriellen Kabelverbindungen RS232 wurden zwei Personal Computer

mit den RS232/Medibus der Gasmonitore verbunden.

Die Versuche wurden mit einem HME-Filter, mit MIRUS und mit AnaConDa durchge-
fuhrt. Die Filter bzw. Reflektoren wurden zwischen den beiden Winkeladaptern einge-
setzt. Der MIRUS Exchanger musste flr die Messungen modifiziert werden. Hierfir
wurde zuerst der blaue Verbindungsschlauch des MIRUS Interface durchtrennt. In die-
sem Schlauch befinden sich funf Messgasleitungen und eine Wirkstoffleitung. Diese
wurden gasdicht verschlossen. Die Wirkstoffleitung der AnaConDa, die am distalen
Ende ein Ruckschlagventil besitzt, blieb unbenutzt.

Mit MIRUS und AnaConDa wurden zusatzliche Messungen mit dem volatilen Anésthe-

tikum Isofluran durchgefiihrt. Das Isofluran befand sich in einer Spritzenpumpe. Uber
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eine Wirkstoffzuleitung wurde das Isofluran tber den Bronchoskopieport in die Test-
lunge eingefuhrt. Der vermehrten Belastung der Raumluft mit Isofluran sollte vorge-
beugt werden. Deshalb wurde tUber den Exspirationsport des Intensivrespirators ein
22 mm-Flexschlauch mit dem Restgasfilter Flur Absorb® verbunden. Zwischen dem
22 mm-Flexschlauch und dem Restgasfilter wurde ein Adapter eingefligt. Die Proben-
gasruckfuhrung des Gasmonitors auf der Respiratorseite erfolgte tber diesen Adapter

in den Restgasfilter.

3.3 Die Versuchsdurchfiihrung und Auswertung

3.3.1 Versuchsvorbereitende MalRhahmen

Wurde unter ATP-Bedingungen gemessen, blieb die Wasserumwalzpumpe aul3er Be-
trieb. Dafir mussten Temperaturwerte zwischen 20 und 23 °C alleine durch die Raum-
temperatur erreicht werden. Die Testlunge war von innen trocken. Die Luftfeuchtigkeit
musste in der Lunge unter 10 Prozent liegen.

Unter BTPS-Bedingungen war die Testlunge mit 50 ml demineralisiertem Wasser ge-
fullt. Das Wasser musste auf einen konstanten Temperaturwert erwarmt werden. Das
Thermostat der Wasserumwalzpumpe mit Heizung wurde auf 38 °C eingestellt. Fein-
justierungen zur Optimierung der Temperatur am Thermostat waren wahrend der Ver-
suche maoglich. Die Temperatur und die Luftfeuchtigkeit wurden vor und nach jedem
Versuch wiederholt mit dem Feuchte- und Temperatur-Messgerat am Adapter mit
Druckmessmaglichkeit bestimmt. Es mussten Temperaturwerte zwischen 36 und 37,5
°C erreicht werden. Die Luftfeuchtigkeit musste in der Lunge tber 95 Prozent betragen.
Bei Nichterreichen dieser Werte wurden die Versuche abgebrochen und wiederholt.
Anschlie3end wurden die Gasmonitore gestartet. Die Gasmonitore fiihrten nach dem
Start eine selbststandige Systemuberprifung durch. Anschlie3end wurde manuell auf
das volatile Anasthetikum Isofluran umgestellt. Die PCs wurden hochgefahren und das
Programm Visia gestartet. Uber die Software wurde fiir die Versuchsdurchfiihrungen
Speicherplatz auf den PCs zugewiesen. Die Kohlendioxid- und Isofluran-Konzentrati-
onen wurden in Echtzeit gemessen, mussten allerdings vorher als "prim. AGAS" und

"CO2" in der Software ausgewahlt werden (siehe Abb. 3.3). Die Aufzeichnung der
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Messwerte erfolgte alle 100 Millisekunden. Die Konzentrationen wurden in der Einheit
Volumenprozent mit zwei Dezimalstellen aufgezeichnet.

Der Intensivrespirator wurde gestartet. Bevor die Ventilation der Testlunge erfolgte,
wurde der Intensivrespirator einer vollstdndigen Systemprifung und einem Leckage-
Test nach Herstellerangaben unterzogen. Zusatzlich wurde die Flussmessung kalib-

riert. Es wurden die in Tabelle 3.4 aufgefiihrten Beatmungsparameter verwendet.

Tabelle 3.4: Einstellung der Standardbeatmungsparameter am Intensivrespirator

Beatmungsmodus SIMV
Vit 500 ml
F 10 / min
FiO2 21 Vol.-%
I:E 11
PEEP 3 mbar
Pass 0 mbar
Pmax 60 mbar
Tramp 0,05 (s)
Flow 60 I/min
AutoFlow aus
Flowtrigger max
Tubus Kompensation aus

Bevor das Einmalschlauchsystem mit der Versuchsapparatur verbunden wurde, wurde
der CO2-Fluss in die Testlunge eingestellt. Der CO2-Fluss aus der CO2-Flasche wurde
Uber den Druckminderer eingestellt und mit Hilfe des Rotameters gemessen.

Dann wurde das Y- Stick des Einmalschlauchsystem des Intensivrespirators mit dem
Winkeladapter auf der Respiratorseite verbunden. Der Sitz aller Schlauchverbindun-
gen wurde Uberprift. Wie in Abb. 3.2 dargestellt, wird die Messung der Leckage [I/min]

und die Differenz zwischen Vte und V1 [ml] bei jeder Testlungenventilation durch den
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Intensivrespirator angezeigt. Eine Leckage von maximal einem Prozent wurde akzep-
tiert. Eine genaue Auflistung der Abweichung der Messwerte des Intensivrespirators

ist in Tabelle 3.2 dargestellt.

Abbildung 3.2: Werte fur VT, VTE in ml und die Leckage in I/min. Das Bild wurde wahrend des
Versuchs 60 aufgenommen.

Zwischen den Winkeladaptern war ein HME-Filter eingesetzt. Der CO2-Fluss wurde
nun an die Beatmungseinstellung angepasst, sodass der Gasmonitor auf der Testlun-

genseite einen konstanten Wert von 40 mmHg et-CO: anzeigte.

Wie in Abb. 3.3 dargestellt, wurde Uber die Software Visia nun funf Minuten lang die
et-CO2-Konzentration vom Gasmonitor auf der Testlungenseite abgelesen. Die CO2-
Konzentration musste tber finf Minuten bei jeder Exspiration bei eingesetztem HME-
Filter zwischen 39 und 41 mmHg liegen. Der CO2-Fluss durfte in dieser Zeit nicht zwi-

schenreguliert werden.
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Abbildung 3.3: Benutzeroberflache der Software ,Visia“. Der Screenshot wurde wéhrend des
Versuchs 63 aufgenommen. (1) Messintervall in 100 Hz, (2) Echtzeitmessung der CO; und
Isofluran-Konzentration, (3) CO, Konzentration mit eingestelltem Wertebereich zwischen 39
und 41 mmHg, (4) Zeit in Sekunden (300 s = 5 Minuten), (5) Isoflurankonzentration [in %].

Die Versuche 19 bis 36 und 55 bis 72 (siehe Tabelle 3.5 und 3.6) wurden mit Isofluran
durchgefiihrt. Dazu wurde mit Hilfe des Fllladapters eine 60 ml-Spritze mit Isofluran
aufgezogen. Die Spritze wurde in die Spritzenpumpe eingelegt. Das Spritzensystem
wurde nach Herstellerangaben entliftet und die Dosis [ml/h] wurde an der Spritzen-
pumpe fur die jeweilige Isofluran-Konzentration [%)] eingestellt. Maf3geblich war die

Konzentration [%] des Gasmonitors auf der Testlungenseite.

3.3.2 Die Versuchsdurchfihrung der Versuchsreihe |

Die allgemeinen vorbereitenden MalRnahmen wurden wie unter Abschnitt 3.3.1 be-
schrieben durchgefuhrt. Die Durchfuhrung wird in der Abb. 3.4 schematisch darge-

stellt.
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CO, mit HME-Filter tiber N_eli;. Femregulierung der CO, . N
o . . = L Versuch musste erneut
5 Min. 1m Wertebereich Zufuhr uber den durcheefilt werden
39— 41 [mmHg]? < Druckminderer &8¢ T
Ja J, T Nein
Versuchsstart: Nach Abschluss der CO, mit HME-Filter tiber
Konnektion von MIRUS Messung erneuter HME- 5 Min. im Wertebereich
oder AnaConDa Filter Einsatz 39—41[mmHg]?
\l/ T \l, Ja
Testlungenventilation Start der Aufzeichnung Versuchsergebnis wurde
tiber 25 Min mittels Visia tiber 5 Min. akzeptiert

Abbildung 3.4: Schematische Darstellung des Ablaufs der Versuchsreihe |

Voraussetzung fur den Versuchsbeginn waren unveranderte CO2-Werte [mmHg] Uber
5 Minuten. Der HME-Filter war eingesetzt. Es erfolgte wahrend dieser funf Minuten
keine Zwischenregulation am CO2-Fluss. Je nach Versuch erfolgte dann die Messung
mit dem HME-Filter, MIRUS oder AnaConDa. Der HME-Filter wurde dann zwischen
den beiden Winkeladaptern diskonnektiert. Im Anschluss wurden MIRUS oder Ana-
ConDa konnektiert. Mit dem eingesetzten Reflektor wurde die Testlunge Uber 25
Minuten ventiliert. Dann wurde die Aufzeichnung der Messdaten Uber die Software
Visia gestartet. Es wurden pro Versuch insgesamt 50 Atemziige gemessen und auf
den PCs gespeichert.

Anschliel3end wurde die Aufzeichnung der Messdaten gestoppt. Nun wurde abermals
der HME-Filter eingesetzt. Die Ausgangswerte fir den HME-Filter von 39 bis 41 mmHg
et-CO2 mussten zum Abschluss des Versuchs erreicht werden. Lag die CO2-Konzent-
ration aul3erhalb dieses Bereiches, musste der Versuch wiederholt werden. Eine Op-
timierung der Temperatur unter BTPS-Bedingungen konnte zu jeder Zeit Uber die Hei-
zung mit Thermostat erfolgen. Die Tabelle 3.5 zeigt die durchgefuhrten Versuche aus
Versuchsreihe I1.

Tabelle 3.5: Durchgefiihrte Versuche aus Versuchsreihe | (X = zu erhebende Daten)

et-CO2 et-CO2
Versuch Filter bzw. Reflektor Bedingungen AMV (inl) Isofluran Testlungenseite Respiratorseite
1 HME-Filter ATP 5 X X
2 MIRUS ATP 5 X X
3 AnaConDa ATP 5 X X
4 HME-Filter ATP 5 X X
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5 MIRUS ATP 5 X X
6 AnaConDa ATP 5 X X
7 HME-Filter ATP 5 X X
8 MIRUS ATP 5 X X
9 AnaConDa ATP 5 X X
10 HME-Filter BTPS 5 X X
11 MIRUS BTPS 5 X X
12 AnaConDa BTPS 5 X X
13 HME-Filter BTPS 5 X X
14 MIRUS BTPS 5 X X
15 AnaConDa BTPS 5 X X
16 HME-Filter BTPS 5 X X
17 MIRUS BTPS 5 X X
18 AnaConDa BTPS 5 X X
19  HME-Filter BTPS 5 0,4 [%] X X
20 MIRUS BTPS 5 0,4 [%] X X
21 AnaConDa BTPS 5 0,4 [%] X X
22 HME-Filter BTPS 5 0,4 [%] X X
23 MIRUS BTPS 5 0,4 [%] X X
24 AnaConDa BTPS 5 0,4 [%] X X
25  HME-Filter BTPS 5 0,4 [%] X X
26 MIRUS BTPS 5 0,4 [%] X X
27 AnaConDa BTPS 5 0,4 [%] X X
28 HME-Filter BTPS 5 1,2 [%)] X X
29  MIRUS BTPS 5 1,2 [%) X X
30 AnaConDa BTPS 5 1,2 [%)] X X
31 HME-Filter BTPS 5 1,2 [%)] X X
32 MIRUS BTPS 5 1,2 [%)] X X
33 AnaConDa BTPS 5 1,2 [%] X X
34 HME-Filter BTPS 5 1,2 [%)] X X
35 MIRUS BTPS 5 1,2 [%)] X X
36 AnaConDa BTPS 5 1,2 [%] X X

3.3.3 Die Versuchsdurchfihrung der Versuchsreihe I

Die allgemeinen vorbereitenden MaRnahmen wurden wie unter Punkt 3.3.1 beschrie-

ben durchgefiihrt. In Abb. 3.5 wird die Durchfiihrung in einem Flussdiagramm darge-

stellt.
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CO, mit HME-Filter tiber
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Zutuhr iber den
Druckminderer

CO, mit HME-Filter iiber
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Abbildung 3.5: Schematische Darstellung desAblaufs der Versuchsreihe Il

Voraussetzung fur den Versuchsbeginn waren unveranderte CO2-Werte [mmHg] Uber
funf Minuten. Der HME-Filter war eingesetzt. Wahrend dieser funf Minuten erfolgte
keine CO2-Fluss-Zwischenregulation.

Je nach Versuch erfolgte dann die Versuchsdurchfiihrung mit den anderen Reflek-
toren. Hierzu wurde der HME-Filter zwischen den beiden Winkeladaptern diskonnek-
tiert. Im Anschluss wurden MIRUS oder AnaConDa eingesetzt. Dann wurde nach je-
dem zehnten Atemzug die et-CO2-Konzentration des Gasmonitors auf der Testlungen-
seite abgelesen. Stieg die CO2-Konzentration auf einen Wert > 50 [mmHg], wurde das
Atemzugvolumen kompensatorisch um 50 ml am Intensivrespirator erhdht. Fiel die
CO2-Konzentration auf einen Wert < 30 [mmHg], wurde das Atemzugvolumen kom-
pensatorisch um 50 ml am Intensivrespirator reduziert. Stieg bzw. fiel die CO2-Kon-
zentration auf einen Wert > 45 bzw. < 35 [mmHg], wurde das Atemzugvolumen kom-
pensatorisch um 20 ml am Intensivrespirator erh6ht bzw. reduziert. Stieg bzw. fiel die
COz2-Konzentration auf einen Wert > 41 bzw. < 39 [mmHg], wurde das Atemzugvolu-
men kompensatorisch um 10 ml am Intensivrespirator erhoht bzw. reduziert. Bei Wer-

ten zwischen 39 und 41 [mmHg] fand keine Regulierung des Atemzugvolumens statt.
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Das Ziel der kompensatorischen Anpassung der Atemvolumina war es, das Atemzug-
volumen zu finden, bei dem ein konstanter et-CO2-Wert von 40 [mmHg] gemessen
wurde.

Das kompensatorische Atemzugvolumen war ermittelt, wenn keine Anderungen des
Atemzugvolumens innerhalb der letzten finf Minuten nétig waren, um die et-CO2-Kon-
zentration im Wertebereich zwischen 39 und 41 [mmHg] zu halten. Anschlie3end
wurde erneut der HME-Filter eingesetzt. Wurden die Ausgangswerte fur den HME-
Filter von 39 bis 41 [mmHg] et-CO2 bei 500 ml Atemzugvolumen Uber funf Minuten
konstant erreicht, wurde das Versuchsergebnis akzeptiert. Anderenfalls musste der
Versuch wiederholt werden. Die Tabelle 3.6 zeigt die durchgefuhrten Versuche aus

Versuchsreihe II.

Tabelle 3.6: Durchgefuhrte Versuche aus Versuchsreihe Il (X = zu erhebende Daten)

Versuch Filter bzw. Reflektor Bedingungen AMV () Isofluran  Et-CO2 Testlungenseite
37 HME-Filter ATP 5 39-41 mmHg
38 MIRUS ATP X 39-41 mmHg
39 AnaConDa ATP X 39-41 mmHg
40 HME-Filter ATP 5 39-41 mmHg
41 MIRUS ATP X 39-41 mmHg
42 AnaConDa ATP X 39-41 mmHg
43 HME-Filter ATP 5 39-41 mmHg
44 MIRUS ATP X 39-41 mmHg
45 AnaConDa ATP X 39-41 mmHg
46 HME-Filter BTPS 5 39-41 mmHg
47 MIRUS BTPS X 39-41 mmHg
48 AnaConDa BTPS X 39-41 mmHg
49 HME-Filter BTPS 5 39-41 mmHg
50 MIRUS BTPS X 39-41 mmHg
51 AnaConDa BTPS X 39-41 mmHg
52 HME-Filter BTPS 5 39-41 mmHg
53 MIRUS BTPS X 39-41 mmHg
54 AnaConDa BTPS X 39-41 mmHg
55 HME-Filter BTPS 5 0,4 [%] 39-41 mmHg
56  MIRUS BTPS X 0,4 [%)] 39-41 mmHg
57 AnaConDa BTPS X 0,4 [%] 39-41 mmHg
58 HME-Filter BTPS 5 0,4 [%] 39-41 mmHg
59  MIRUS BTPS X 0,4 [%)] 39-41 mmHg
60 AnaConDa BTPS X 0,4 [%] 39-41 mmHg
61 HME-Filter BTPS 5 0,4 [%)] 39-41 mmHg
62 MIRUS BTPS X 0,4 [%] 39-41 mmHg
63 AnaConDa BTPS X 0,4 [%] 39-41 mmHg
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64 HME-Filter BTPS 5 1,2 [%] 39-41 mmHg
65 MIRUS BTPS X 1,2 [%] 39-41 mmHg
66 AnaConDa BTPS X 1,2 [%] 39-41 mmHg
67 HME-Filter BTPS 5 1,2 [%] 39-41 mmHg
68 MIRUS BTPS X 1,2 [%] 39-41 mmHg
69 AnaConDa BTPS X 1,2 [%] 39-41 mmHg
70 HME-Filter BTPS 5 1,2 [%] 39-41 mmHg
71 MIRUS BTPS X 1,2 [%] 39-41 mmHg
72 AnaConDa BTPS X 1,2 [%] 39-41 mmHg

3.3.4 Die Auswertung der Daten

Die gespeicherten Daten wurden in Microsoft® Excel importiert (Microsoft Corporation,
Redmond, Washington, USA). Wahrend der Inspiration und der Atempause lagen tiefe
CO2-Konzentrationen vor, wahrend der Exspiration hohe CO2-Konzentrationen. Die-
ses wiederkehrende Muster fand sich auch in den aufgezeichneten Daten der Excelta-

bellen. So konnten die Atemziige wahrend der Auswertung markiert werden.

Da die letzten funf Minuten jedes Versuchs aufgezeichnet wurden, wurden 50 Atem-
zuige erfasst. Fur die 50 Atemztige wurde im Anschluss die niedrigste CO2-Konzentra-
tion wahrend der Inspiration und die hochste CO2-Konzentration wahrend der Exspira-
tion ermittelt. Die 50 maximalen CO2-Konzentrationen und die 50 minimalen CO2-Kon-
zentrationen wurden anschlieRend mit Prism (GraphPad Software, La Jolla, USA) fur
jeden Versuch grafisch dargestellt. Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwerte
und Extremwerte prasentiert. Unterschiede zwischen den Reflektoren wurden mit One-
way ANOVA verglichen. Als post-hoc-Test kam ein Bonferroni-Test zur Anwendung.
Statistische Signifikanz wurde akzeptiert bei einem zweiseitigen p-Wert < 0,05. Alle
Datenanalysen wurden erstellt mit Hilfe von SPSS Statistics 19™ (IBM, Ehningen,
Germany).
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4  Ergebnisse

4.1 Messungen unter ATP-Bedingungen

Im Folgenden werden die Messungen unter ATP-Bedingungen dargestellt.

Die Atemfrequenz, das Atemzugvolumen und die Zufuhr von Kohlendioxid in die Test-
lunge waren konstant. Es stellten sich unterschiedliche CO2-Konzentrationen [mmHg]
ein. In Abb. 4.1.1 sind fur jeden Filter bzw. Reflektor jeweils zwei Atemziige mit insge-

samt 120 Messwerten grafisch dargestellt (Messintervall = 100 ms).
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Abbildung 4.1.1: CO2-Konzentrationen [mmHg] der untersuchten Filter bzw. Reflektoren

innerhalb eines Zeitintervalls von zwei Atemziigen unter ATP-Bedingungen

Die Ergebnisse der Messungen bei Verwendung des HME-Filters bilden erneut die
Referenzwerte. Hier lag die CO2-Konzentration wéahrend der Exspiration bei 40 mmHg.
Bei der Verwendung von MIRUS sieht man bei der Exspiration einen deutlichen CO2-
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Anstieg. Der CO2-Anstieg féllt bei AnaConDa jedoch noch deutlicher aus. Auch bei der
Inspiration unterscheiden sich die CO2-Konzentrationen deutlich. Die inspiratorische
CO2-Konzentration von MIRUS fallt deutlicher ab als die CO2-Konzentration von Ana-
ConDa.

4.1.1 Die exspiratorischen CO2.Konzentrationen

In der folgenden Abbildung 4.1.2 sind die Versuche 1 bis 9 (siehe Tabelle 3.5) aus
Versuchsreihe | dargestellt. Fir jeden Filter bzw. Reflektor wurde eine Punktwolke gra-
fisch dargestellt, welche jeweils drei Versuche zu unterschiedlichen Zeiten beinhaltet.
In jedem Versuch wurden 50 Atemziige aufgezeichnet. Fir jeden Atemzug wurde der
exspiratorische Maximalwert der CO2-Konzentration [mmHg] bestimmt. Ein Dia-
gramm beinhaltet somit 450 Punktwerte. Eingezeichnet sind die Mittelwerte sowie die
Extremwerte. Die CO2-Konzentrationen wurden mit dem Gasmonitor auf der Testlun-

genseite gemessen.
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Abbildung 4.1.2: CO2-Konzentrationen der unterschiedlichen Filter bzw. Reflektoren wahrend
der Exspiration unter ATP-Bedingungen,* signifikanter Unterschied zu HME, # signifikanter

Unterschied zu MIRUS

Die Atemfrequenz, das Atemzugvolumen und die Zufuhr von Kohlendioxid in die Test-
lunge waren konstant. Es stellten sich unterschiedliche CO2-Konzentrationen [mmHg]
ein. Die Messungen mit dem HME-Filter bilden mit 39,7 mmHg den Referenzwert. Im
Vergleich dazu erhdhte sich die CO2-Konzentration um 20,2 mmHg, wenn MIRUS ver-
wendet wurde. Die hochste CO2-Konzentration wurde bei Verwendung von AnaConDa
gemessen. Die CO2-Konzentration erhdhte sich im Vergleich mit dem HME-Filter um
durchschnittlich 40 mmHg.

4.1.2 Die inspiratorischen CO2-Konzentrationen

Die folgende Abbildung zeigt die gleichen Versuche (1 bis 9, siehe Tabelle 3.5), welche
schon in Abb. 4.1.2 dargestellt wurden. Allerdings wurde hier fir jeden Atemzug der
inspiratorische Minimalwert der CO2-Konzentration [mmHg] bestimmt. Die Dia-

gramme beinhalten jeweils 150 Punktwerte. Zuséatzlich sind die Mittelwerte sowie die
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Extremwerte eingezeichnet. Die CO2-Konzentrationen wurden mit dem Gasmonitor

auf der Testlungenseite gemessen.
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Abbildung 4.1.3: CO2-Konzentrationen der unterschiedlichen Filter bzw. Reflektoren wahrend
der Inspiration unter ATP-Bedingungen,* signifikanter Unterschied zu HME, # signifikanter

Unterschied zu MIRUS

Die Ergebnisse der Messungen bei Verwendung des HME-Filters bilden erneut die
Referenzwerte. Die inspiratorischen CO2-Konzentrationen liegen mit dem HME-Filter
(0,6 mmHg) in einem niedrigen Bereich. Die inspiratorische CO2-Konzentration stieg
bei der Verwendung des MIRUS stark an. Auf der Testlungenseite wurde bei der In-
spiration mehr als viermal so viel Kohlendioxid (2,8 mmHg) gemessen wie bei der Ver-
wendung des HME-Filters. Erneut zeigte die Verwendung von AnaConDa die héchste
CO2-Konzentration. Auf der Testlungenseite wurde bei der Inspiration mehr als 15-mal

so viel Kohlendioxid (9,4 mmHg) gemessen.
In der folgenden Abbildung ist die Differenz der gemessenen inspiratorischen Werte

der CO2-Konzentration [mmHg] auf der Testlungen- und der Respiratorseite fur jeden

Atemzug dargestellt (erneut fiir die Versuche 1 bis 9, siehe Tabelle 3.5). Da auf der
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Testlungenseite und auf der Respiratorseite gleichzeitig gemessen wurde, ist die Dif-
ferenz zwischen Testlungenseite und Respiratorseite ein direktes Mal3 fur das Re-
flexionsverhalten der Reflektoren. Ein Diagramm beinhaltet 150 Punktwerte. Einge-

zeichnet sind die Mittelwerte sowie die Extremwerte.
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Abbildung 4.1.4: Differenz der gemessenen CO2-Konzentrationen auf der Testlungenseite und
der Respiratorseite wahrend der Inspiration (COz-Testlungenseite minus CO;-

Respiratorseite), * signifikanter Unterschied zu HME, # signifikanter Unterschied zu MIRUS

Der HME-Filter (0,1 mmHg) zeigt eine geringe Differenz zwischen den Messwerten auf
der Testlungenseite und der Respiratorseite. Bei der Verwendung von MIRUS wird
diese Differenz grofRer 2,15 [mmHg]. AnaConDa zeigt mit 8,71 [mmHg] den gréR3ten
Unterschied bei den Messungen direkt vor und nach dem Reflektor.

4.1.3 Das kompensierte Atemzugvolumen

Die folgende Abbildung zeigt die Versuche 37 bis 45 (siehe Tabelle 3.6) aus Versuchs-

reihe II.

- 37 -



Ergebnisse

Die Atemfrequenz und die Zufuhr von Kohlendioxid in die Testlunge waren konstant.
Folglich stellten sich unterschiedliche CO2-Konzentrationen [mmHg] ein. Das Atem-
zugvolumen wurde an die Filter bzw. Reflektoren angepasst, damit eine konstante

CO2-Konzentration von 40 [mmHg] auf der Testlungenseite erreicht werden konnte.
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Abbildung 4.1.5: kompensiertes Atemzugvolumen unter ATP-Bedingungen; die gestrichelte

Linie zeigt den volumetrischen Totraum

Als Referenzwert dient die Messung mit dem HME-Filter. Unter der Verwendung von
MIRUS musste das Atemzugvolumen unter ATP-Bedingungen kompensatorisch um
durchschnittlich 156,7 ml angehoben werden. Davon sind 65 ml vermehrte Totraum-
ventilation, 92 ml lassen sich durch die CO2-Reflexion erklaren. Bei der Konnektion
von AnaConDa musste das Volumen kompensatorisch um ca. 263,3 ml pro Atemzug
erhoht werden, um das Kohlendioxid konstant bei 40 mmHg zu halten. Davon sind
wiederum 65 ml vermehrte Totraumventilation, 198 ml lassen sich durch die CO2-Re-

flexion erklaren.
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4.2 Messungen unter BTPS-Bedingungen

Wahrend der Versuche konnte eine physiologische relative Luftfeuchtigkeit > 95 Pro-
zent bei einer Temperatur zwischen 36,5 °C und 37,5 °C erreicht werden. Die folgende

Abbildung zeigt einen Ausschnitt der CO2-Kurven tber ein Zeitintervall von zwei Atem-

zugen.
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Abbildung 4.2.1: CO;-Konzentrationen [mmHg] der untersuchten Filter bzw. Reflektoren

innerhalb eines Zeitintervalls von zwei Atemzigen unter BTPS-Bedingungen; die

Diagrammvorlage ist analog zu Abb. 4.1.1

Vergleicht man Abb. 4.1.1 und 4.2.1 sind die Unterschiede der exspiratorischen und
inspiratorischen CO2-Konzentrationen unter BTPS-Bedingungen nicht mehr so stark

wie unter ATP-Bedingungen.
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4.2.1 Die exspiratorischen CO2-Konzentrationen

Die folgende Abbildung zeigt die Versuche 10 bis 18 der Versuchsreihe | (siehe Ta-
belle 3.5).

BTPS-Bedingungen

85 . . gt
80
75
70
65
60
55
50
45
40
35

CO, [mmH(d]

| | |
HME Mirus AnaConDa

Abbildung 4.2.2: CO,-Konzentrationen wahrend der Exspiration unter BTPS-Bedingungen; die
Diagrammvorlage ist analog zu Abb. 4.1.2

Im Vergleich zu den exspiratorischen CO2-Konzentrationen unter ATP-Bedingungen
reduzierten sich die CO2-Konzentrationen bei den Messungen mit MIRUS und Ana-
ConDa deutlich (vergleiche Abb. 4.1.2 und 4.2.2). Die Messungen mit dem HME-Filter
bilden, nun mit 39,9 mmHg, erneut den Referenzwert. Mit 39,7 mmHg unter ATP-Be-
dingungen waren die Referenzwerte nahezu identisch. Bei MIRUS fiel die CO2-Kon-
zentration von 60 [mmHg] auf 51,6 [mmHg]. Bei AnaConDa fiel die CO2-Konzentration
sogar von 78,4 [mmHg] auf 57,3 [mmHg]. Trotz der niedrigeren CO2-Konzentrationen
unter BTPS-Bedingungen unterscheiden sich MIRUS und vor allem AnaConDa in Be-
zug auf die CO2-Konzentration deutlich vom HME-Filter. Die CO2-Konzentration er-
héhte sich mit MIRUS um 11,7 [mmHg]. Mit AnaConDa fand sogar eine Erh6hung um
17,3 [mmHg] im Vergleich zu einem HME-Filter statt.
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4.2.2 Die inspiratorischen CO2-Konzentrationen

Die folgende Abbildung zeigt die Versuche 10 bis 18 der Versuchsreihe | (siehe Ta-
belle 3.5).
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Abbildung 4.2.3: CO,-Konzentrationen wahrend der Inspiration unter BTPS-Bedingungen; die
Diagrammvorlage ist analog zu Abb. 4.1.3 (die Skalierung der Ordinate wurde den

Messergebnissen angepasst)

Im Vergleich zu den inspiratorischen CO2-Konzentrationen unter ATP-Bedingungen
reduzierten sich die CO2-Konzentrationen bei den Messungen mit MIRUS und Ana-
ConDa deutlich (vergleiche Abb. 4.1.3 und 4.2.3). Bei den Messungen mit MIRUS fiel
die CO2-Konzentration wahrend der Inspiration von 2,8 [mmHg] auf 1,9 [mmHg]. Bei
AnaConDa fiel die CO2-Konzentration sogar von 9,4 [mmHg] auf 2,5 [mmHg]. Trotz
der niedrigeren CO2-Konzentrationen unter BTPS-Bedingungen unterscheiden sich
MIRUS und vor allem AnaConDa in Bezug auf die CO2-Konzentration immer noch
deutlich vom HME-Filter.
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Im Folgenden werden die Messungen auf der Testlungenseite und der Respiratorseite

verglichen.
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Abbildung 4.2.4: Differenz der gemessenen CO,-Konzentrationen auf der Testlungenseite und
der Respiratorseite wahrend der Inspiration (COz-Testlungenseite minus CO-
Respiratorseite); die Diagrammvorlage ist analog zu Abb. 4.1.4. (die Skalierung der Ordinate

wurde den Messergebnissen angepasst)

Der HME-Filter zeigt nur geringe Differenzen zwischen den CO2-Konzentrationen auf
der Testlungenseite und der Respiratorseite. Bei den Messungen mit MIRUS wird
diese Differenz gro3er und liegt bei 1,0 mmHg. AnaConDa zeigt mit 1,5 mmHg den

grol3ten Unterschied bei den Messungen direkt vor und nach dem Reflektor.

4.2.3 Das kompensierte Atemzugvolumen

Die Abb. 4.2.5 zeigt die Versuche 46 bis 54 aus Versuchsreihe 1l (siehe Tabelle 3.6).
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Abbildung 4.2.5: Bendtigtes Atemzugvolumen der verschiedenen Filter bzw. Reflektoren zur
Erreichung der CO; Konzentration bei 40 mmHg auf der Testlungenseite unter BTPS-
Bedingungen; die Diagrammvorlage ist anlog zu Abb. 4.1.5 (die Skalierung der Ordinate wurde

den Messergebnissen angepasst)

Die Messungen mit dem HME-Filter dienen als Referenzwert. Unter der Verwendung
von MIRUS musste das Atemzugvolumen unter BTPS-Bedingungen nur noch um 90
ml kompensatorisch erhoht werden (vergleiche Abb. 4.1.5 und Abb. 4.2.5). Damit
wurde das kompensatorische Atemzugvolumen im Vergleich zu den Messungen unter
ATP-Bedingungen um 66,7 ml vermindert. Davon sind 65 ml vermehrte Totraumven-
tilation, 25 ml lassen sich durch die CO2-Reflexion erklaren.

Bei dem Einsatz von AnaConDa sank das kompensatorische Atemzugvolumen sogar
um 140 ml von 263,3 ml unter ATP-Bedingungen auf 123,3 ml unter BTPS-Bedingun-
gen. Davon sind wiederum 65 ml vermehrte Totraumventilation, 58 ml lassen sich

durch die CO2-Reflexion erklaren.
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4.3 Messungen unter BTPS-Bedingungen und 0,4 Vol.-% Isofluran

Wahrend der Versuche konnte eine physiologische relative Luftfeuchtigkeit von > 95
Prozent bei einer Temperatur zwischen 36,5 °C und 37,5 °C erreicht werden. Zusatz-
lich wurde Uber eine Spritzenpumpe mit Isofluran eine konstante Konzentration von
0,4 Vol.-% appliziert. Abbildung 4.3.1 zeigt einen Ausschnitt der CO2-Kurven Uber ein

Zeitintervall von zwei Atemzugen.

BTPS-Bedingungen
+ Isoflurane 0.4 Vol%
80
-~ HME
70 -- Mirus
-~ AnaConDa
__ 60
m Tt Py geven
:IE: 50 .,:ur::".f-'-.,...:‘.,.,";; _?mm.‘,
¢ Y : ;
E 40 = =
X 3 X : |
Q 30 é | : i
O i E :' A
= : | i i
10 f 4 A
0psssspemzd T&"“F‘mf” — T
g 1 2 3 4 5 6 [/ 8 9 10 11
Zeit [sek]

Abbildung 4.3.1: CO;-Konzentrationen [mmHg] der untersuchten Filter bzw. Reflektoren
innerhalb eines Zeitintervalls von zwei Atemziigen unter BTPS-Bedingungen und 0,4 Vol.-%

Isofluran; die Diagrammvorlage ist analog zu Abb. 4.1.1
Vergleicht man die Abb. 4.2.1 und 4.3.1 miteinander, wird eine weitere Abschwéachung
der Unterschiede der exspiratorischen und inspiratorischen CO2-Konzentrationen zwi-

schen den Reflektoren unter der Applikation von Isofluran deutlich.
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4.3.1 Die exspiratorischen CO2-Konzentrationen mit Isofluran 0,4 Vol.-%

Die folgende Abbildung zeigt die Versuche 19 bis 27 der Versuchsreihe | (siehe Ta-
belle 3.5).

BTPS-Bedingungen
+ Isoflurane 0.4 Vol%
85 : -
80
75
= 70
£ 65
E 60
o 55 .
O 5 e i
45
40
35 I T T
HME Mirus AnaConDa

Abbildung 4.3.2: CO, Konzentrationen wahrend der Exspiration unter BTPS Bedingungen mit
0,4 Vol.-% lsofluran; die Diagrammvorlage ist analog zu Abb. 4.1.2 und 4.2.2

Im Vergleich zu den exspiratorischen CO2-Konzentrationen unter BTPS-Bedingungen
reduzierten sich die CO2-Konzentrationen bei den Messungen mit MIRUS und Ana-
ConDa, wenn zusatzlich mit 0,4 Vol.-% Isofluran gemessen wurde (vergleiche Abb.
4.2.2 und 4.3.2). Die Messungen mit dem HME-Filter (39,9 mmHg) bilden den Refe-
renzwert. Bei MIRUS sank die CO2-Konzentration von 51,6 [mmHg] auf 51,2 [mmHg].
Bei AnaConDa fiel die CO2-Konzentration sogar von 57,3 [mmHg] auf 53,1 [mmHg].
Trotz der niedrigeren CO2-Konzentrationen unter BTPS-Bedingungen und Isofluran
unterscheiden sich MIRUS und vor allem AnaConDa in Bezug auf die CO2-Konzen-

tration deutlich vom HME-Filter. Die CO2-Konzentration erhdhte sich mit MIRUS um
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11,2 [mmHg]. Mit AnaConDa fand eine Erhéhung um 13 mmHg im Vergleich zum
HME-Filter statt.

4.3.2 Die inspiratorischen CO2-Konzentrationen mit Isofluran 0,4 Vol.-%

Die folgende Abbildung zeigt die Versuche 19 bis 27 aus Versuchsreihe | (siehe Ta-
belle 3.5).
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Abbildung 4.3.3: CO;-Konzentrationen wéhrend der Inspiration unter BTPS-Bedingungen mit
0,4 Vol.-% Isofluran; die Diagrammvorlage ist analog zu Abb. 4.1.3 und 4.2.3 (die Skalierung

der Ordinate wurde den Messergebnissen angepasst)

Im Vergleich zu den inspiratorischen CO2-Konzentrationen unter BTPS-Bedingungen
reduzierten sich die CO2-Konzentrationen bei den Messungen mit MIRUS und Ana-
ConDa, wenn zusatzlich 0,4 Vol.-% Isofluran verwendet wurde (vergleiche Abb. 4.2.3
und Abb. 4.3.3). Bei den Messungen mit MIRUS fiel die CO2-Konzentration um 0,5
[mmHg] von 1,9 [mmHg] auf 1,4 [mmHg]. Bei AnaConDa fiel die CO2-Konzentration

- 46 -



Ergebnisse

sogar um 1 mmHg von 2,5 [mmHg] auf 1,5 [mmHg]. MIRUS und AnaConDa unter-
scheiden sich in Bezug auf die CO2-Konzentration immer noch deutlich vom HME-

Filter. Allerdings sind die Unterschiede zwischen MIRUS und AnaConDa nicht mehr

signifikant.
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Abbildung 4.3.4: Differenz der gemessenen CO2-Konzentrationen auf der Testlungenseite und
der Respiratorseite wahrend der Inspiration (CO- Testlungenseite minus CO, Respiratorseite)

die Diagrammvorlage ist analog zu Abb. 4.2.4

Der HME-Filter zeigt nur geringe Differenzen zwischen den CO2-Konzentrationen auf
der Testlungenseite und der Respiratorseite. Bei den Messungen mit MIRUS und Ana-

ConDa wird diese Differenz grof3er und liegt bei einem mmHg.

4.3.3 Das kompensierte Atemzugvolumen mit Isofluran 0,4 Vol.-%

Die folgende Abbildung zeigt die Versuche 55 bis 63 der Versuchsreihe Il (siehe Ta-
belle 3.6).
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Abbildung 4.3.5: bendtigtes Atemzugvolumen der verschiedenen Filter bzw. Reflektoren zur
Erreichung der CO; Konzentration bei 40 mmHg auf der Testlungenseite unter BTPS-
Bedingungen mit 0,4 Vol.-% Isofluran; die Diagrammvorlage ist anlog zu den Abb. 4.1.5 und

4.2.5 (die Skalierung der Ordinate wurde den Messergebnissen angepasst).

Als Referenzwert dienen die Messungen mit dem HME-Filter. Unter der Verwendung
von MIRUS musste das Atemzugvolumen unter BTPS-Bedingungen und 0,4 Vol.-%
Isofluran um 90 ml kompensatorisch erhéht werden. Davon sind 65 ml vermehrte
Totraumventilation, 25 ml lassen sich durch die CO2-Reflexion erklaren. Ein Vergleich
der Abb. 4.2.5 und 4.3.5 zeigt kein Absinken des Atemzugvolumens mit Isofluran im
Vergleich zu den Messungen ohne Isofluran. Bei Konnektion von AnaConDa sank das
kompensatorische Atemzugvolumen um 20 ml von 126,7 ml ohne Isofluran auf 106,7
ml mit Isofluran. Davon sind abermals 65 ml vermehrte Totraumventilation, 35 ml las-

sen sich durch die CO2-Reflexion erklaren.
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4.4 Messungen unter BTPS-Bedingungen und 1,2 Vol.-% Isofluran

Wahrend der Versuche konnte eine physiologische relative Luftfeuchtigkeit von > 95
Prozent bei einer Temperatur zwischen 36,5 °C und 37,5 °C erreicht werden. Zusatz-
lich wurde Uber eine Spritzenpumpe mit Isofluran eine konstante Konzentration von

1,2 Vol.-% appliziert. Die folgende Abbildung zeigt einen Ausschnitt der CO2-Kurven
Uber ein Zeitintervall von zwei Atemzigen.
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Abbildung 4.4.1: CO,-Konzentrationen der untersuchten Filter bzw. Reflektoren innerhalb
eines Zeitintervalls von zwei Atemzigen unter BTPS-Bedingungen und 1,2 Vol.-% Isofluran;

die Diagrammvorlage ist analog zu Abb. 4.1.1

Ein Vergleich der Abbildungen 4.3.1 und 4.4.1 zeigt, dass eine weitere Abschwéchung
der exspiratorischen und inspiratorischen CO2-Konzentrationen unter der Applikation

von hoheren Isofluran-Konzentrationen nur noch bei der Verwendung des AnaConDa-
Reflektors stattfindet.
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4.4.1 Die exspiratorischen CO2-Konzentrationen mit Isofluran 1,2 Vol.-%

Die folgende Abbildung zeigt die Versuche 28 bis 36 der Versuchsreihe | (siehe Ta-
belle 3.5).
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Abbildung 4.4.2: CO2-Konzentrationen wahrend der Exspiration unter BTPS-Bedingungen mit

1,2 Vol.-% Isofluran; die Diagrammvorlage ist analog zu Abb. 4.1.2

Im Vergleich zu den exspiratorischen CO2-Konzentrationen bei einer Isoflurankonzent-
ration von 0,4 Vol.-% reduzierten sich die CO2-Konzentrationen bei den Messungen
mit MIRUS und AnaConDa, wenn mit 1,2 Vol.-% Isofluran gemessen wurde (verglei-
che Abb. 4.3.2 und 4.4.2). Bei MIRUS sank die CO2-Konzentration von 51,2 [mmH(g]
auf 50,9 [mmHg]. Bei AnaConDa fiel die CO2-Konzentration signifikant von 53,1
[mmHg] auf 51,3 [mmHg]. MIRUS und AnaConDa unterscheiden sich in Bezug auf die
CO2-Konzentration wéhrend der Exspiration weiterhin deutlich von dem HME-Filter.
Vergleicht man MIRUS und AnaConDa unterscheiden sich die Reflektoren nicht signi-
fikant. Die CO2-Konzentration erhdhte sich mit MIRUS um 11,2 [mmHg]. Mit Ana-
ConDa ergibt sich im Vergleich zu einem HME-Filter eine Erhéhung um 11,4 [mmHg].
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4.4.2 Die inspiratorischen-CO. Konzentrationen mit Isofluran 1,2 Vol.-%

Die folgende Abbildung zeigt die Versuche 28 bis 36 der Versuchsreihe | (siehe Ta-
belle 3.5).
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Abbikldung 4.4.3: CO2-Konzentrationen wahrend der Inspiration unter BTPS-Bedingungen mit
1,2 Vol.-% lIsofluran; die Diagrammvorlage ist analog Abb. 4.1.3 (die Skalierung der Ordinate

wurde den Messergebnissen angepasst)

Vergleicht man Abb. 4.3.3 und 4.4.3, sieht man keine Veradnderungen bei der CO:2
Konzentration wahrend der Inspiration, wenn mit MIRUS gemessen wurde.

Bei AnaConDa fiel die CO2-Konzentration nur geringfligig, aber nochmals um 0,1
[mmHg] von 1,5 [mmHg] auf 1,4 [mmHg]. MIRUS und AnaConDa unterscheiden sich
in Bezug auf die CO2-Konzentration immer noch signifikant von dem HME-Filter. Aller-
dings gibt es keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen MIRUS und Ana-
ConDa.
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Abbildung 4.4.4: Differenz der gemessenen CO2-Konzentrationen auf der Testlungenseite und

der Respiratorseite wahrend der Inspiration (CO; Testlungenseite - CO, Respiratorseite); die

Diagrammvorlage ist analog zu Abb. 4.1.4 (die Skalierung der Ordinate wurde den

Messergebnissen angepasst)

Der HME-Filter zeigt nur geringe Differenzen zwischen den CO2-Konzentrationen auf

der Testlungenseite und der Respiratorseite. Bei den Messungen mit MIRUS und Ana-

ConDa wird diese Differenz gro3er und liegt bei einem mmHg. Es gibt keinen statis-

tisch signifikanten Unterschied mehr zwischen dem MIRUS- und dem AnaConDa-Sys-

tem.
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4.4.3 Das kompensierte Atemzugvolumen mit Isofluran 1,2 Vol.-%

Die folgende Abbildung zeigt die Versuche 64 bis 72 der Versuchsreihe Il (siehe Ta-
belle 3.6).

ISO-1.2
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Abbildung 4.4.5: bendétigtes Atemzugvolumen der verschiedenen Filter bzw. Reflektoren zur
Erreichung der CO,-Konzentration bei 40 mmHg auf der Testlungenseite unter BTPS-
Bedingungen mit 1,2 Vol.-% Isofluran; die Diagrammvorlage ist anlog zu Abb. 4.1.5 (die

Skalierung der Ordinate wurde den Messergebnissen angepasst)

Als Referenzwert dienen die Messungen mit dem HME-Filter. Unter der Verwendung
von MIRUS musste das Atemzugvolumen unter BTPS-Bedingungen und 1,2 Vol.-%
Isofluran um 90 ml kompensatorisch erhéht werden. Vergleicht man die Abb. 4.3.5 und
4.4.5 zeigt sich nach der Erhdhung der Isoflurankonzentration ein unveré&ndertes
Atemzugvolumen. Nach der Konnektion von AnaConDa sank das kompensatorische
Atemzugvolumen dagegen nochmals um 17 ml von 106,7 ml mit einer 0,4 Vol.-% Is-
oflurankonzentration auf 90 ml mit einer 1,2 Vol.-% Isoflurankonzentration. Somit gab

es keinen Unterschied mehr zwischen dem MIRUS- und dem AnaConDa-System. Bei
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beiden Systemen ist eine vermehrte Totraumventilation von 65 ml nétig, 25 ml lassen

sich durch die CO2-Reflexion erklaren.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Dies ist die erste Arbeit, die die Kohlendioxidreflexion unterschiedlicher, kommerziell
erhaltlicher Anasthetikareflektoren systematisch priift. Es konnte in dieser experimen-
tellen Studie gezeigt werden, dass sowohl bei der Verwendung des AnaConDa-Sys-
tems als auch bei der Verwendung des MIRUS-Systems das Kohlendioxid in der Test-
lunge in Versuchsreihe | signifikant gegeniiber einem herkdmmlichen HME-Filter an-
stieg und ein deutlich héheres Atemzugvolumen zur Kompensation des CO2-Anstiegs

in Versuchsreihe 1l nétig war.

In Versuchsreihe | zeigte sich eine signifikant erhdhte inspiratorische Kohlendioxidkon-
zentration bis zu 10 mmHg, sodass bei beiden Reflektoren unter ATP-Bedingungen,
wie sie in einfachen Lungenmodellen haufig verwendet werden (Sturesson et al.,
2012), eine betrachtliche Kohlendioxidreflexion besteht. Interessanterweise wird die
Kohlendioxidreflexion unter BTPS-Bedingungen deutlich reduziert, und sie féllt noch

niedriger aus (auf etwa 1,5 mmHg), wenn zusatzlich Isofluran appliziert wird.

Gleichzeitig fuhrt die Kohlendioxidreflexion zur Akkumulation von Kohlendioxid in der
Testlunge. Nach dem Erreichen des Gleichgewichts wird das et-CO2 auf mehr als 70
mmHg im Vergleich zur Normokapnie mit dem HME erhoht. Beim Wechsel von ATP-
zu BTPS-Bedingungen und bei zusatzlicher Isofluranapplikation reduziert sich dieser
Effekt drastisch.

Ferner konnte gezeigt werden, dass die erschwerte Kohlendioxidelimination nicht aus-
schlie3lich auf die Totraumzunahme durch das hdhere innere Volumen (volumetric
dead space) der Anasthetikareflektoren zurtickzufiihren ist. Die Abschwachung der
Kohlendioxidelimination beider Reflektoren kann theoretisch in volumetrische
Totraumeffekte (erklart durch ihr gré3eres internes Volumen) sowie reflektive Effekte
(erklart durch die Reflexion an aktivierten Karbonfasern) aufgeschlisselt werden. Zu-
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satzlich zur volumetrischen Totraumventilation konservieren die Anasthetikareflek-
toren wahrend der Exspiration neben dem volatilen Anasthetikum auch anteilig Koh-
lendioxid. Dieses wurde wéahrend der Inspiration erneut in die Testlunge abgegeben
(reflective dead space).

In Versuchsreihe Il der Studie fanden sich erhebliche Unterschiede in den Reflexions-
eigenschaften zwischen AnaConDa und MIRUS sowie zwischen den verschiedenen
Bedingungen. Unter ATP-Bedingungen war die Kohlendioxidreflexion am starksten
ausgepragt. Zusatzlich war der Unterschied zwischen den Andasthetikareflektoren un-
ter diesen Bedingungen besonders deutlich. Benutzt man das AnaConDa-System, be-
notigt man gegenuber einem einfachen HME (35 ml Totraum) ein um 263,3 ml (davon
198 ml reflective dead space) erhdhtes Atemzugvolumen. Fur das MIRUS-System sind
unter ATP-Bedingungen nur 156,7 ml erhéhtes Atemzugvolumen notwendig (92 ml

reflective dead space).

Die Messungen unter BTPS-Bedingungen konnten zeigen, dass die Kohlendioxidre-
flexion durch eine hohe Luftfeuchtigkeit ahnlich der Ausatemluft abgeschwéacht wird.
Auch hier zeigten sich Unterschiede zwischen beiden Anasthetikareflektoren. War der
AnaConDa-Reflektor konnektiert, benétigte man pro Atemzug ein um 126,7 ml erh6h-
tes Atemzugvolumen (58 ml reflective dead space). Fur das MIRUS-System war unter
BTPS-Bedingungen ein um 90 ml erhéhtes Atemzugvolumen notwendig (25 ml reflec-

tive dead space).

Die Unterschiede beider Anasthetikareflektoren in Bezug auf die CO2-Reflexion wur-
den noch geringer, wenn im Modellversuch mit Isofluran gemessen wurde. Bei niedri-
gen Isoflurankonzentrationen mit 0,4 Vol.-% zeigte sich beim AnaConDa-System eine
erneute Abschwéchung der CO2-Reflexion um 20 ml auf 106,7 ml kompensiertes
Atemzugvolumen (35 ml reflective dead space). Beim MIRUS-System blieb die COo-
Reflexion mit 90 ml kompensiertes Atemzugvolumen unveréndert (25 ml reflective
dead space). Werden beide Systeme mit noch hoheren Isoflurankonzentrationen (1,2
Vol.-%) und unter BTPS-Bedingungen eingesetzt, gab es in Bezug auf die Kohlendi-
oxidretention zwischen den Anasthetikareflektoren keine signifikanten Unterschiede

mehr.
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Somit konnte gezeigt werden, dass zusatzlich zur erhéhten volumetrischen Totraum-
ventilation (volumetric dead space) von ca. 65 ml weitere 25 ml kompensiertes Atem-
zugvolumen bendtigt werden, um die Kohlendioxidreflexion auszugleichen (reflective
dead space). Insgesamt bendtigten Patienten also ein um 90 ml erhdhtes Atemzugvo-
lumen, wenn man Patienten mit den Anasthetikareflektoren auf der Intensivstation se-

dieren will.

5.2 Kiritik der Methoden

Bei der Etablierung der experimentellen Untersuchung wurde versucht, der klinischen
Situation mdglichst nahe zu kommen. Gleichzeitig war ein standardisiertes Ver-
suchsprotokoll essenziell, um die Vergleichbarkeit zwischen den unterschiedlichen

Versuchsgruppen zu garantieren.

Die experimentelle Studie wurde unter ATP- und unter BTPS-Bedingungen durchge-
fuhrt. So konnte eine Abschwachung der Kohlendioxidreflexion durch die Luftfeuchtig-
keit und die Temperatur gezeigt werden. Zur Erzeugung der BTPS-Bedingungen
wurde die Testlunge in einem volldemineralisierten Wasserbad mit einer Temperatur
von 38 °C beatmet. Hierdurch wirkten von auRen Krafte auf die Testlunge ein, die die
Messergebnisse beeintrachtigen konnten. Ein solches Wasserbad ware fur die Schaf-
fung von ATP-Bedingungen nicht notwendig. Jedoch wéaren die Messergebnisse nicht
miteinander vergleichbar, wenn sich die Testlunge nicht auch unter ATP-Bedingungen
in einem Wasserbad befunden héatte. Zur Schaffung gleichwertiger Verhaltnisse wurde
sie daher sowohl bei ATP- als auch bei BTPS-Bedingungen in einem Wasserbad be-
atmet, unter ATP-Bedingungen allerdings bei Raumtemperatur (22 °C).

Problematisch war unter ATP-Bedingungen eine erhohte Luftfeuchtigkeit. Schon bei
kleinsten Flussigkeitsmengen in der Testlunge zeigten sich deutlich erhdhte Werte bei
den Kontrollmessungen der Luftfeuchtigkeit. Eine erhdhte Luftfeuchtigkeit senkt die
Kohlendioxidreflexion am Anéasthetikareflektor und fuhrte zu falsch-niedrigen Messer-
gebnissen. Diesem Umstand konnte vorgebeugt werden, indem jeweils gesonderte
Testlungen verwendet wurden. Messungen unter ATP-Bedingungen wurden nur

durchgefihrt, wenn die Luftfeuchtigkeit unter sieben Prozent lag. Zudem war die Test-
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lungenwandung wasserdicht, sodass, trotz der Beatmung der Testlunge im Wasser-
bad, die ventilierte Luft in der Testlunge nicht mit Feuchtigkeit angereichert werden

konnte.

Als schwierig stellte sich die konstante Einhaltung der erhéhten Temperatur unter
BTPS-Bedingungen heraus. Unter BTPS-Bedingungen musste die Testlunge die ven-
tilierte, einstromende Luft erwarmen. Sturesson und Kollegen bedienten sich in den
experimentellen Untersuchungen einer Warmedecke, die um die Testlunge gelegt
wurde, um diese so von auf3en zu erwarmen (Sturesson et al., 2014a) Dieses Vorge-
hen kann zu starken Schwankungen der Temperatur fihren, da die Umgebungsluft
eine geringe Warmekapazitat aufweist. In der vorliegenden Studie wurde die Testlunge
in einem Wasserbad beatmet, da Wasser aufgrund seiner hohen spezifischen Warme-
kapazitat eine effektivere Hilfsquelle zum Erwarmen der Testlunge darstellt. Das Was-
ser wurde Uber eine Wasserumwalzpumpe erwarmt. Dieses Vorgehen gewébhrleistete

eine konstante Temperatur wahrend der Messungen.

Gleichzeitig bereitete die Erhéhung der Luftfeuchtigkeit auf > 95 Prozent Probleme.
Die Arbeitsgemeinschaft um Sturesson erhéhte in den Studien die Luftfeuchtigkeit
Uber feuchte Tucher, welche in der Testlunge platziert wurden. Hierdurch konnte aller-
dings nur eine relative Luftfeuchtigkeit von 83 bis 88 Prozent erreicht werden, weshalb
Sturesson und Kollegen die Simulation von BTPS-Bedingungen in ihren Untersuchun-
gen nicht in vollem Umfang gelang (Sturesson et al., 2013). In der vorliegenden Studie
dagegen diente zusatzliches Wasser in der Testlunge einer konstanten und hohen
Warmedubertragung innerhalb der Testlunge, um die Befeuchtung der Ausatemluft zu
gewahrleisten. Die Luftfeuchtigkeit wurde stichprobenartig kontrolliert. Die Temperatur
wurde kontinuierlich gemessen, sodass Abweichungen sicher erkannt wurden. Wur-
den die Zielbereiche von Temperatur und Luftfeuchtigkeit nicht eingehalten, wurde die
Messung wiederholt. Das Ziel einer konstanten Luftfeuchtigkeit auf > 95 Prozent und
einer konstanten Temperatur von 36 bis 37.5 °C wurde unter BTPS-Bedingungen er-

reicht.

Das Kohlendioxid wurde direkt in die Testlunge eingeleitet. Diesbeziiglich ware es

denkbar, dass sich das gasférmige Kohlendioxid aufgrund seiner Dichte der Schwer-
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kraft folgend vorwiegend am Boden der Testlunge ansammelt. Dann hatten sich un-
terschiedliche Konzentrationen von Kohlendioxid innerhalb der Testlunge nachweisen
lassen, was wiederum schwankende Kohlendioxid-Konzentrationen wahrend der Mes-
sungen zur Folge gehabt hatte. Der Versuchsaufbau musste also die gleichméalRige
Verteilung von Kohlendioxid innerhalb der Testlunge sicherstellen kénnen. Durch die
Einstellung der Beatmungsparameter des Intensivrespirators auf einen Flow von 60
Litern pro Minute konnte dies erreicht werden. Durch den schnellen Einstrom des Ti-
dalvolumens, kam es zu Wirbelstromungen der Luft und in der Folge zur gleichmafii-

gen Verteilung der Isofluran- und CO2-Konzentration innerhalb der Testlunge.

Dies hatte einen weiteren Vorteil: Zwischen dem Kohlendioxid-Zufluss und der affe-
renten Messgasleitung hétte es zu einer Kurzschlussverbindung (Shunt) kommen kén-
nen. Um dies zu verhindern erfolgte der Kohlendioxid-Zufluss kontinuierlich und nahe
am Testlungenboden, weit entfernt von der Bronchoskopietffnung. Hierdurch und
durch die beschriebenen Wirbelstromungen konnte einem Shunt mit extrem hohen
Kohlendioxidkonzentrationen vorgebeugt werden.

AulRRerdem hatte ein inkonstanter CO2-Fluss die Ergebnisse verfalscht. Dieser Fehler
musste flr jeden einzelnen Versuch ausgeschlossen werden. Der kontinuierliche CO2-
Fluss konnte tber einen Druckminderer mit grober Skalierung geregelt werden. Nach
dem Prinzip des Schwebekdrper-Durchflussmessgeréats wurde der Fluss zusétzlich
anhand einer weiteren, engeren Skalierung eingestellt. Vor Versuchsbeginn wurde der
CO2-Fluss mit pausierter Beatmung eingestellt, da es durch die wechselnden in- und

exspiratorischen Beatmungsdriicke zu Druckschwankungen kam.

Trotzdem erwies sich eine alleinige Messung des Gasflusses mit dem Schwebekérper-
Durchflussmessgerat als nicht ausreichend. Eine Mittelwertbestimmung der am Rota-
meter gemessenen Werte ware technisch nicht méglich gewesen und hatte einen zu
grof3en Messfehler nach sich gezogen. Aus diesem Grund wurde der vom Schwebe-
korper-Durchflussmesser angezeigte Fluss lediglich zur Grobeinstellung des Kohlen-
dioxidzuflusses genutzt. Die Feineinstellung wurde anhand der vom Narkosegasmoni-
tor angezeigten CO2-Werte vorgenommen. Dies war moglich, wenn man den HME-
Filter bei jeder Messung als Referenz fiir alle anderen Versuche betrachtete. Der CO2-
Fluss wurde nur angepasst, wahrend der HME-Filter eingesetzt war, nicht wahrend mit

den Anasthetikareflektoren gemessen wurde. Dann wurde der CO2-Fluss unter der
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Beatmung so lange reguliert, bis der Narkosegasmonitor finf Minuten lang endtidale
CO2-Werte im Bereich 38,5 bis 41,5 mmHg anzeigte. Erst wenn das CO2 mindestens
funf Minuten lang im oben genannten Wertebereich lag, wurde der HME-Filter dis-
konnektiert und durch den jeweiligen Anasthetikareflektor ersetzt. Auf diese Weise
konnte zum Versuchsstart eine genaue Einstellung des CO2-Flusses erfolgen. Wah-
rend des kompletten Versuchs durften keine Anderungen am CO2-Fluss vorgenom-
men werden. Um trotzdem eine mogliche Veranderung des CO2-Flusses in die Test-
lunge zu identifizieren, wurde der HME-Filter nach der Aufzeichnung erneut konnek-
tiert. Entsprach der CO2-Wert nach finfminutiger Ventilation dem Ausgangswert, war
der Nachweis der konstanten CO2-Einleitung erbracht. Andernfalls musste die Mes-
sung wiederholt werden, da eine Veranderung des CO2-Flusses oder eine mdgliche

Leckage nicht ausgeschlossen werden konnten.

Nach der Diskonnektion des HME-Filters, mit anschlieRender Konnektion der Anéas-
thetikareflektoren, stieg das COz2 kontinuierlich bis auf die jeweiligen Maximalwerte an.
Eine weitere Fehlerquelle ware eine nicht ausreichende Zeit fur das Erreichen des
neuen Kohlendioxidgleichgewichts. Deshalb wurden im Vorfeld mehrstiindige Probe-
messungen durchgefihrt, um die Zeit bis zum Erreichen des Kohlendioxidgleichge-
wichts zu bestimmen und zeitlich versetzte, spatere CO2-Anstiege auszuschliel3en.
Eine Ventilation der Testlunge von 25 Minuten nach Konnektion des verwendeten Fil-
ters bzw. Reflektors wurde fur ausreichend befunden. Erst dann wurden die Messun-

gen fur die anschlieRenden funf Minuten aufgezeichnet.

Aufgrund des aufwandigen Versuchsaufbaus bestand zudem die Mdglichkeit, dass
Verbindungen zwischen der Testlunge und der Bronchoskopietffnung, den Win-
keladaptern und sonstigen Gasmessleitungen undicht oder diskonnektiert waren. Mit
Hilfe des Intensivrespirators Evita 4 konnte das System aber auch wahrend des Ver-
suchs auf Leckagen geprtft werden, indem dieser die Differenz zwischen dem inspi-
ratorisch dosierten Volumen und dem exspiratorisch gemessenen Volumen ermittelte.
Diese Differenz stellt ein Mal? fiir die Grol3e einer Leckage dar. Zusatzlich wurde der
Versuchsaufbau an den pradisponierten Stellen mit Hilfe eines Leckagesprays auf

Dichtigkeit Gberprtift.

-60 -



Diskussion

Problematisch waren anteilige, unbemerkte Verluste von Kohlendioxid und dem vola-
tilen Anasthetikum. Allein der Narkosegasmonitor Vamos® entzog dem System 200
ml min-1 Probengas. Dieser Messgasfluss des Narkosegasmonitors musste folglich
ausgeglichen werden. Deshalb wurde der afferente Messgasfluss des Narkosegasmo-
nitors Uber eine efferente Messgasleitung zurtickgeleitet. Die efferente Messgasleitung

mindete Uber die Bronchoskopiedffnung wieder zurtick in die Testlunge.

Verluste an anderen Stellen der Versuchsapparatur, zum Beispiel am Gehause des
Reflektors, oder per Diffusion durch das verwendete Verbrauchsmaterial hindurch,
sind abschlieRend nicht vollkommen auszuschlieRen. Solche Verluste wéren jedoch
auch unter realen klinischen Bedingungen gegeben, da ausschlief3lich gangige und
klinikiibliche Verbrauchsmaterialien genutzt wurden. Insgesamt wird die Anreicherung
von COz und Isofluran in den verwendeten Materialien in ihrer Bedeutung fir die Un-
tersuchungsergebnisse daher als gering eingeschatz., Damit das CO2 und das volatile
Anasthetikum nicht durch die Testlungenwandung diffundierten, besitzt die Testlunge
laut Hersteller die Eigenschaft sowohl die Diffusion von volatilem Anéasthetikum in die
Umgebungsluft als auch dessen Anreicherung in der Wandung méglichst gering zu

halten.

Die Abweichungen der Messwerte fir das CO2, die Beatmungsparameter sowie die
Temperatur und Luftfeuchtigkeit sind im Rahmen der angegebenen Norm durch die
Hersteller zu bertcksichtigen. Die Herstellerangaben zur Abweichung der Messwerte
fur den Vamos, die EVITA 4 und das Feuchte- und Temperatur-Messgerat konnen

Tabelle 3.2 enthommen werden.

5.3 Ausblick zur Messung der CO2-Reflexion

Der vorliegenden Untersuchung lag ein experimenteller Versuchsaufbau zugrunde, bei
dessen Konzeption das Ziel einer moglichst genauen Modellierung der klinischen Si-
tuation verfolgt wurde. Trotz aller Sorgfalt ist die Mdglichkeit einer direkten Ubertra-
gung der Ergebnisse auf Patienten nicht gegeben. Eine klinische Studie an Patienten
beséalRe zusatzliche Aussagekraft. Die Berticksichtigung weiterer Parameter (zum Bei-

spiel des pCO2im Blut der Patienten) kdnnte die erschwerte Elimination von COz2 durch
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die Anasthetikareflektoren untermauern. Das pCO:2 kann durch Blutgasanalysen be-
stimmt werden. Ein Zielwert von 40 mmHg pCO:2 miisste dann sowohl bei der Konnek-
tion eines HME-Filters, als auch bei der Konnektion der Anasthetikareflektoren einge-
halten werden. Die Anpassung der neuen Beatmungssituation aufgrund der CO2-Re-

flexion wirde sich durch das kompensierte Atemzugvolumen widerspiegeln.

Das ausgewahlte Patientengut musste in diesem Fall allerdings weitestgehend kreis-
laufstabil sein. Anderungen der metabolischen Situation oder der Sedierungstiefe wa-
ren Variablen, die die CO2-Produktion und Elimination unvorhersehbar machen. Der
Postaggressionsstoffwechsel geht beispielsweise mit einer Erhéhung der CO2-Pro-
duktion einher, wahrend eine sehr tiefe Sedierung die CO2-Produktion eher reduzieren
wirde. Auch musste das ausgewahlte Patientengut lungengesund sein. Stérungen
bzw. Anderungen der Lungenperfusion, Lungendiffusion oder auch Lungenventilation

hatten allesamt Anderungen des pCO: zur Folge.

Um die Aussagekraft der experimentellen Studie zu werten, veroffentlichten Sturesson
und Kollegen neben den experimentellen Testlungenstudien auch kleine Fallstudien.

Beide Studientypen fuhrten zu fast identischen Ergebnissen (Sturesson et al., 2013).

Exakte und reproduzierbare Daten kann man vermutlich eher durch Modellversuche
ermitteln. Dies ist notig, damit die erschwerte Kohlendioxidelimination exakt angeben
werden kann. Die Eigenschaften verschiedener Reflektoren kdnnen unter konstanten
Bedingungen miteinander verglichen werden. Zudem kann der volumetrische Totraum
vom reflektiven Totraum exakt unterschieden werden. Die Unterscheidung ist von gro-
Rer Bedeutung, da beide GrofRen eine unterschiedliche Gewichtung haben. Dieses
Wissen ist notig, da unterschiedliche Mal3Bhahmen zur Verbesserung der Kohlendioxi-

delimination Anwendung finden.

5.4 Definition und Diskussion der Ergebnisse

Der Totraum (dead space, Vd) dient der Fortleitung des inspirierten Gasgemisches
und nimmt nicht am pulmonalen Gasaustausch teil. Der anatomische Totraum be-

schreibt das Volumen der Atemwege von der Nase bis zu den Bronchioli terminales.
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Der alveolare Totraum entsteht durch die Anteile der Alveolen, die nicht am pulmona-
len Gasaustausch teilnehmen, ursachlich durch reduzierte Perfusion oder verminder-

tes Perfusions-Ventilations-Verhéltnis.

Der anatomische und alveolére Totraum bilden in Addition den funktionellen Totraum,
welcher beim lungengesunden annahernd dem anatomischen Totraum von 150 ml bis
200 ml (2ml/kg KG) entspricht. (Oczenski, 2012, Silbernagel und Despopoulos, 2001).

Der Totraumquotient (VD/VT) beschreibt das Verhéltnis von Totraum zu Atemzugvo-
lumen. Ungefahr 30 Prozent des Atemzugvolumens sind unter physiologischen Bedin-
gungen reine Totraumventilation. Atmet folglich ein 80 kg schwerer Patient mit einem
Atemzugvolumen von 500 ml (ca. 6ml/kg KG), betragt die Totraumventilation ca. 150
ml, der Quotient liegt bei 0,3. Unter maschineller Beatmung steigt der Quotient, bedingt
durch den zusatzlichen geratebedingten Totraum, auf ungefahr 0,4 an (Oczenski,
2012). Der geratebedingte Totraum, der von der Tubusspitze bis einschlief3lich zum Y-
Stuck der Beatmungsschlauche reicht, vergro3ert sich vor allem durch einen HME-

Filter mit durchschnittlich 30 bis 40 ml internem Volumen.

Bei der Verwendung von AnaConDa und MIRUS vergré3ert sich der geratebedingte
Totraum gegenuber einem HME um zusatzlich 65 ml aufgrund des hdheren inneren
Volumens (volumetrischer Totraum von 100 ml). Darlber hinaus fihren die CO2-re-
flektiven Eigenschaften des Kohlenstoffs zu einer zusétzlichen Erhéhung des Atem-
zugvolumens, um eine adaquate alveolare Ventilation zu gewahrleisten. Da in diesem
Fall keine volumetrische Totraumerhéhung fur die erschwerte CO2-Elimination verant-
wortlich ist, trotzdem jedoch erhéhtes Atemzugvolumen zur Kompensation notig ist,

wird fortan vom reflektiven Totraum (reflective dead space) gesprochen.

Klinisch zeigt sich eine CO2-Retention bereits bei einem Totraumquotienten > 0,5, je
nach Atemfrequenz des Patienten. Dies bedeutet, dass die eingeleiteten Kompensati-
onsmechanismen zur Elimination des Kohlendioxids im Koérper versagen (Oczenski,
2012). Eine erschwerte CO:2-Elimination ist immer dann gegeben, wenn sich der
Totraum erhoht oder die CO2-Reflexion verstarkt. Von CO2-Reflexion kann dann ge-

sprochen werden, wenn Stoffgruppen wie Zeolithe oder Kohlenstoffe das Kohlendioxid
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an der freien Passage durch den Filter hindern und dieses bei der Inspiration wiederum

freigesetzt wird.

Im Jahr 1989 entwickelten Thomasson und Kollegen einen Filter, der Isofluran und
andere volatile Anasthetika konservieren konnte. Sie verwendeten einen HME-Filter,
der mit 60 ml hydrophoben Zeolithen (Aluminium-Silikat-Kristalle) geftillt war. Adams
bestétigte in einem Kommentar zu dieser Publikation zwar das herausragende Poten-
tial dieser Entwicklung, machte jedoch auch auf das Problem aufmerksam, dass die
Stoffgruppe der Zeolithe nicht nur volatile Anasthetika reflektieren, sondern eben auch
Kohlendioxid (Thomasson et al., 1989; Adams et al., 1989).

Durch chemische Modifikationen lasst sich die Porengro3e variieren, die fur die Spe-
zifitat der reflektierten Molekile verantwortlich ist. Perhag und Kollegen fuhrten mit
diesem modifizierten Filter im Jahre 2000 sowohl Modellversuche als auch Tierversu-
che durch. Im Vergleich zu einem offenen System lie3en sich mit dem Reflektor ca. 80
Prozent des Isoflurans einsparen. Allerdings musste in den Tierversuchen das Atem-
zugvolumen deutlich angehoben werden, um eine Hyperkapnie der Schweine zu ver-
meiden (Perhag et al., 2000). Zwei Jahre zuvor (1998) fihrte Dahm Laborversuche mit
Kohlenstofffiltern durch. Die Absorptionsfahigkeiten der Kohlenstoffreflektoren waren
fur Isofluran ahnlich gut. Jedoch wurde auch mit dem Kohlenstoffreflektor eine er-

schwerte CO2-Elimination beschrieben (Dahm et al., 1998).

Sturesson und Kollegen untersuchten 2009 in einer klinischen Studie die Anflutung
von Sevofluran mit dem AnaConDa-Reflektor. Eine Vergleichsgruppe wurde tber ein
herkdbmmliches Kreisteil mit Vapor und HME-Filter sediert. Der Totraum war in der
Gruppe mit dem AnaConDa-Reflektor aufgrund des gréf3eren inneren Volumens des
Reflektors hoher als in der Gruppe mit dem konnektierten HME-Filter. Deshalb wurde
schon vorab die Ventilation an den vermehrten Totraum angepasst. Erwartet wurden
folglich identische CO2-Werte in beiden Gruppen. Trotz des angepassten Atemzugvo-
lumens, fielen in der Gruppe mit dem AnaConDa-Reflektor erhéhte CO2-Werte auf
(Sturesson et al., 2009). Diese Erkenntnis nahm die Arbeitsgruppe um Sturesson zum
Anlass fur weitere experimentelle Untersuchungen und beschrieb 2012 die Reflexion

von COz2 im Kohlefilter des AnaConDa-Reflektors. Die Arbeitsgruppe beschrieb einen
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um 230 ml erhéhten "scheinbaren Totraum™ durch Versuche mittels Testlungenventi-
lation. Davon erklarten sich 50 ml aufgrund des gréf3eren inneren Volumens des Re-
flektors verglichen mit dem verwendeten HME-Filter (180 ml reflective dead space).
Allerdings wurden die Laborversuche nur unter ATP-Bedingungen durchgefihrt (Stu-

resson et al., 2012).

Die Ergebnisse von Sturesson und Kollegen (180 ml reflective dead space) sind mit
den Messungen unter ATP-Bedingungen der vorliegenden Studie direkt vergleichbar.
Der AnaConDa-Reflektor benétigte in dieser Studie ein um 263,3 ml erhdhtes Atem-
zugvolumen (198 ml reflective dead space). Die Differenz von 18 ml ist gering und
lieRe sich zum Beispiel dadurch erklaren, dass der Reflektor bzw. die Testlunge in der
von Sturessons Arbeitsgruppe durchgefuihrten Studie mdglicherweise nicht ganzlich
trocken war. So verandern schon kleinste Mengen Feuchtigkeit das Reflexionsverhal-
ten der Reflektoren in Bezug auf die CO2-Reflexion. In dieser Studie reflektierte der
Anasthetikareflektor MIRUS unter diesen Bedingungen deutlich weniger Kohlendioxid.
Die erschwerte CO2-Elimination belief sich unter ATP-Bedingungen auf lediglich 156,7
ml (92,8 ml reflective dead space). Die Daten in dieser Studie deuten darauf hin, dass
der Anasthetikareflektor MIRUS, obwohl dieser auch aus Aktivkohle besteht, eine ge-
ringere Spezifitdt gegentiber Kohlendioxid besitzt. Hierbei konnten die verschiedenen
Kohlenstofffraktionen eine Rolle spielen. Auch anhand anderer Studien konnte nach-
gewiesen werden, dass die Reflexion von volatilen Anasthetika durch die aktuelle Ver-
sion des Anasthetikareflektors MIRUS weniger effektiv ist, als die von AnaConDa
(Bomberg et al., 2014, Bomberg et al. 2015). Daher ist es nicht verwunderlich, dass
MIRUS auch insgesamt weniger Kohlendioxid reflektiert. Eine mogliche molekulare
Erklarung fir den mildernden Einfluss von Feuchtigkeit und volatilen Anésthetika auf
die Kohlendioxidreflexion ware, dass Hohlraume in der Aktivkohle, die als Molekular-
sieb wirken, teilweise mit Wasser oder volatilem Anésthetikum gefillt werden und so-

mit insgesamt weniger Kohlendioxid aufnehmen.

Ein Jahr spéater fuhrte die Arbeitsgruppe um Sturesson erweiterte Laborversuche
ebenfalls unter BTPS-Bedingungen durch. Diese Laborversuche wurden zusammen
mit einer klinischen Studie mit 15 Patienten im Jahre 2013 veroffentlicht. Hier erh6hte

sich die CO2-Reflexion nach einem Wechsel vom HME-Filter auf den AnaConDa-Re-
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flektor um 136 ml (Sturesson et al., 2013). Auch dieses Ergebnis ist mit den Messun-
gen unter BTPS-Bedingungen in dieser Studie direkt vergleichbar. Der AnaConDa-
Reflektor bendtigte in dieser Studie ein um 126,7 ml erhéhtes Atemzugvolumen. Die
Differenz von 9,3 ml lie3e sich zum Beispiel dadurch erklaren, dass der Reflektor bzw.
die Testlunge in der von der Arbeitsgruppe um Sturesson durchgefuhrten Studie einer
zu geringen Luftfeuchtigkeit ausgesetzt war. Die Laborversuche der Arbeitsgruppe um
Sturesson erfolgten nur unter einer relativen Luftfeuchtigkeit von 83 bis 88 Prozent.
Die physiologische Luftfeuchtigkeit unter BTPS-Bedingungen betragt jedoch nahezu
100 Prozent, die in dieser Studie (Luftfeuchtigkeit > 95 Prozent) eingehalten werden
mussten. Die Verminderung der CO2-Reflexion lasst sich durch die Abschwéachung der
CO2-Reflexion im Kohlenstofffilter des Reflektors durch Feuchtigkeit erklaren. Auch
unter BTPS-Bedingungen zeigt sich beim MIRUS-System eine mit 90 ml erhéhtem
Atemzugvolumen erneut geringere CO2-Reflexion im Vergleich zum AnaConDa-Sys-
tem. Diese lasst sich wiederum durch die unterschiedliche Zusammensetzung des

Kohlenstoffreflektors erklaren.

Chabanne und Kollegen untersuchten 2014 in einer klinischen Studie, inwieweit sich
die Benutzung des AnaConDa-Reflektors auf die Atemarbeit von Weaning-Patienten
auswirkte. Wurde der Reflektor ohne Sevofluran verwendet, verschlechterten sich die
Beatmungsparameter signifikant und die Patienten mussten vermehrte Atemarbeit
leisten. Diese Effekte fielen nach der Inhalation von Sevofluran mit dem Reflektor deut-
lich geringer aus. Chabannes Arbeitsgruppe machte vorrangig die bronchodilatative
pharmakologische Eigenschaft des Sevoflurans fur diesen Effekt verantwortlich
(Chabanne et al., 2014).

Sturesson und Kollegen publizierten im selben Jahr erneut eine klinische Studie mit
zwolf Patienten und weiteren Laborversuchen. Sie zeigten, dass nicht nur die Luft-
feuchtigkeit Auswirkungen auf die CO2-Reflexion hat, sondern auch die Verwendung
von Sevofluran. Mit 0.8 Vol.-% Sevofluran wurde die CO2-Reflexion auf 88 ml (38 ml

reflective dead space) reduziert (Sturesson et al., 2014a).

Diese Ergebnisse sind mit den Ergebnissen in dieser Arbeit vergleichbar. Der Ana-
ConDa-Reflektor hat unter der Konzentration von 1,2 Vol.-% Isofluran nur noch eine

CO2-Reflexion von 90 ml (25 ml reflective dead space). Das Reflexionsverhalten des
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MIRUS-Reflektors zeigte unter diesen Bedingungen keine signifikanten Unterschiede

zum AnaConDa-Reflektor.

In weiteren Laborversuchen verglichen Sturesson und Kollegen im Jahr 2014 Kohlen-
stoffreflektoren mit Zeolithreflektoren. Beide Reflektionsmaterialien kdnnen fur die Re-
flextion von volatilen Anasthetika verwendet werden, wobei sich das Einsparpotential
teilweise deutlich unterscheidet. Zuséatzlich wurde die kontinuierliche Anasthetika-Frei-
setzung mit einer ausschlie3lich auf die Inspiration begrenzten Freisetzung von Anas-
thetika verglichen. Hieraus ergaben sich keine zusatzlichen Einsparmdglichkeiten.
Auch bei der Reflexion von CO2 gab es bei beiden Materialen nur marginale Unter-
schiede (Sturesson et al., 2014b).

5.5 Der Stellenwert der CO2-Reflexion und der inhalativen Sedierung

Die Verwendung von Applikationssystemen zur inhalativen Sedierung nach dem Re-
flexionsprinzip bedingt sowohl eine reflektive als auch eine volumetrische Totraumer-
hohung. Eine 70 kg schwere Patientin mit intravendser Analgosedierung (z.B.
Sufentanil und Propofol) kann mit 6 ml/kgKG beatmet werden, wohingegen dieselbe
Patientin unter inhalativer Sedierung nach dem Reflexionsprinzip bei gleicher Atem-
frequenz ein Atemzugvolumen von insgesamt 7,3 ml/kgKG benotigen wiirde, damit die
Totraumerhdhung und damit die erschwerte CO2-Elimination ausgeglichen wird.

Hohere Atemfrequenzen und héhere Beatmungsdriicke durch eine héhere Differenz
zwischen PEEP und Inspirationsdruck (Ap, driving pressure), konnen die Folge dieser
notwendigen Kompensation sein. Bei Spontanatmung erhéht sich die Atemarbeit des
Patienten. Anderungen von PEEP, Inspirationsdruck und Tidalvolumen fiihren dann
zu einem verbesserten Uberleben, wenn sich daraus gleichzeitig eine Reduktion des
Ap ergibt. Dabei sollte ein Ap von > 15 mbar nicht Uberschritten werden, damit Scher-

krafte nicht weitere Lungenareale schadigen (Amato et al. 2015).
Eine protektive Beatmungsstrategie macht jedoch auch bei primar lungengesunden
Patienten Sinn, um einer beatmungsinduzierten Lungenschadigung vorzubeugen. Die

Anwendung einer lungenprotektiven Beatmung mit niedrigem Atemzugvolumen kann
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sowohl das Risiko der Entwicklung einer Lungenschadigung bei beatmeten primar lun-
gengesunden Patienten als auch die Sterblichkeit signifikant reduzieren (Serpa et al.
2002).

Die beatmungsassoziierte Lungenschadigung (ventilator induced lung injury, VILI)
kann bei Patienten das "acute respiratory distress syndrome" (ARDS) verschlimmern
oder hervorrufen (Ricard et al., 2003; Dreyfuss et al., 1998, Spieth et al., 2014). Die
Sterblichkeit von ARDS-Patienten ist auch nach Einfihrung der lungenprotektiven Be-
atmung mit circa 40 Prozent noch immer hoch (Phua et al., 2009). Gerade bei diesen
Patienten sind individuelle Beatmungskonzepte einhergehend mit Lagerungstherapien
notwendig, bis hin zur kurzzeitigen Unterstitzung durch die extrakorporale Memb-
ranoxygenierung (ECMO).

Die Schadigung des Lungenparenchyms durch unzureichende Beatmungsstrategien
bei Patienten ist komplex. Da die CO2-Reflexion das zentrale Thema dieser Arbeit ist,

werden im Folgenden die damit verbundenen Pathomechanismen aufgezeigt.

Durch das zyklische Kollabieren mit anschlieRender erneuter Offnung der Alveolen
(nicht adaquater positiver endexspiratorischer Druck, PEEP) entstehen Scherkrafte
(Atelektrauma), welche die Lunge schadigen. Es kommt zu einer weiteren Verkleine-
rung der Gasaustauschflache (Slutsky et al., 1999; Chu et al., 2004; Spieth et al.,
2014). Weiterhin kommt es zur Surfactantdysfunktion mit Kollapsneigung von kleinen
Alveolen und Uberblahung groRer Alveolen. Die alveolo-kapillare Permeabilitat erhoht
sich und die Freisetzung inflammatorischer Mediatoren initiiert ein Biotrauma (Marini
et al., 2004; Gattinoni et al., 2003).

Hohe Beatmungsvolumina schadigen dann bevorzugt die gesunden Alveolen. Ihre, im
Vergleich zu den atelektatischen Alveolen, groRere Compliance bedingt eine Uberdis-
tension des intakten Lungengewebes (Slutsky et al., 1999, Spieth et al., 2014). Je ho-
her der Anteil atelektatischer Aleveolen wird, desto eher ist davon auszugehen, dass
das verbleibende Parenchym schon selbst durch niedrige Atemzugvolumina gescha-
digt wird (Terragni et al., 2007; Spieth et al., 2014).
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Die quantitative Analyse der nicht, teilweise und voll beltfteten (oft berblahten) Lun-
genvolumina hat gezeigt, dass das effektiv ventilierte Volumen beim erwachsenen
ARDS-Patienten etwa dem eines 5- bis 6-jahrigen Kindes entspricht (Baby Lung) (Gat-
tinoni et al. 2005). Eine moderne Beatmungsstrategie erfordert daher einen adaquat
eingestellten hohen PEEP, der zur Vermeidung von Atelektasen beitragt und gleich-
zeitig den pulmonalen GefaRwiderstand reduziert (Vieillard-Baron et al., 2006). Nied-
rige Atemzugvolumen (4 bis 8 ml/kg bezogen auf das ideale Kérpergewicht) und nied-
rige inspiratorische Plateaudriicke (< 30 cm H20) stellen schon seit einigen Jahren den
Standard in der Beatmungstherapie von ARDS-Patienten dar (ARDS Network, 2000,
Spieth et al., 2014).

Es sind folglich verhaltnismalRlig kleine Atemzugvolumina gewiinscht, um lungen-
kranke Patienten zu beatmen. Das Lungengewebe kann diesbeziiglich unter Umstan-
den deutlich geschadigt werden, wenn die Applikation durch Anasthetikareflektoren

erfolgt, die eine erhohte volumetrische und reflektive Totraumventilation bedingen.

Das Atemzugvolumen musste bei gleichbleibender Atemfrequenz um ca. 90 ml ange-
hoben werden, verglichen mit einer intravendsen Sedierung mit Propofol und dem Ein-
satz mit einem herkdmmlichen HME-Filter. Wird auf Intensivstationen eine aktive Be-
feuchtung statt eines herkbmmlichen HME-Filters verwendet, erhdht sich das kompen-

sierte Atemzugvolumen um ca. 125 ml pro Atemzug.

Studien konnten zeigen, dass sich zusatzlicher Totraum negativ auf die Beatmung von
Patienten auswirkt. Schon allein die Verwendung von HME-Filtern generiert uner-
wlnschte Totraumeffekte, sodass bei lungenprotektiver Beatmung ein Verzicht auf
HME-Filter erwogen werden kann (Branson, 2007; Ruben und Walsh, 2012). So ver-
ringerte sich bei lungenprotektiver Beatmung ohne Verwendung eines HME-Filters das
PaCOz, hyperkapnische Azidosen traten signifikant weniger auf (Hinkson et al., 2006).
Bei ARDS-Patienten steigerten HME-Filter das Atemminutenvolumen, die Druckdiffe-
renzen (Ap) und die Atemarbeit (Pelosi et al., 1996). Diesbezuglich gibt es Empfehlun-
gen, auf eine Totraumerh6hung durch HME-Filter zugunsten niedriger Tidalvolumina
zu verzichten (Prat et al., 2003, Ruben und Walsh, 2012).
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Auf der anderen Seite muss man die Nachteile der Totraumerhdhung relativieren.
Letztlich erfolgt die Kompensation der CO2-Reflexion eben nicht ausschlielich durch
die Anhebung des Atemzugvolumens. Die Anhebung des Atemminutenvolumens er-
folgt bei einem hohen arteriellen Kohlendioxidpartialdruck (paCOz) zur Decarboxylie-
rung eben auch Uber eine Erhéhung der Atemfrequenz, welche die Druckdifferenzen
bei der Beatmung kaum beeinflusst. Weiterhin werden erhéhte CO2-Werte bei beat-
meten Patienten durchaus toleriert. Auf den meisten Intensivstationen wird die permis-
sive Hyperkapnie, die mit erhohten paCO2-Werten einhergeht, in der Regel zu Gunsten
der lungenprotektiven Beatmung beim ARDS akzeptiert (Larsen und Ziegenful3, 2015).
Die Hyperkapnie wurde in der Vergangenheit sogar als zusatzlicher protektiver Effekt
betrachtet (Laffey und Kavanagh, 1999).

Das Konzept der therapeutischen Hyperkapnie kann zur Hemmung einer Bildung und
Wirkung freier Radikale fuhren und weiterhin zu einer Verringerung des Gehalts an
proinflammatorischen Zytokinen beitragen (Curley et al., 2010). Allerdings waren ei-
nige dieser Effekte vermutlich primar auf die respiratorische Azidose und nicht auf die
Hyperkapnie an sich zuriickzufuhren, da die Pufferung der hyperkapnischen Azidose

die experimentellen Lungenverletzungen verschlechterte (Nichol et al., 2009).

Neuere Studien deuten darauf hin, dass CO:2 als Signalmolekul tber pH-unabhangige
Mechanismen wirken kann, was zu schadlichen Effekten in der Lunge fihren wirde.
Dazu gehdren zum Beispiel die Hemmung der Reparatur an der Zellmembran und die
Unterdriickung der angeborenen Immunitéat (Vadész et al., 2014). Inwiefern die Vor-
und Nachteile der permissiven oder sogar therapeutischen Hyperkapnie in der Klini-
schen Praxis Uberwiegen, miussen zusatzliche Studien klaren (Marhong und Fan,
2014).

Auf der anderen Seite sind die Vorteile der inhalativen Sedierung vielschichtig. Die
inhalative Sedierung ermdglicht die Durchfiihrung verschiedener Beatmungskonzepte
auf Intensivstationen. Der Beatmung kommt insgesamt eine grof3e Bedeutung zu.
Etwa 35 Prozent aller Intensivpatienten werden maschinell beatmet (Esteban et al.,
2013). Fur die USA betragt der Anteil beatmeter Patienten unter allen stationéren

Krankenhausaufnahmen ca. 2,8 Prozent. Die Therapiekosten dieser beatmeten Pati-
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enten wurden dabei mit circa 27 Milliarden US-Dollar veranschlagt, was etwa 12 Pro-
zent der gesamten Behandlungskosten stationar aufgenommener Patienten entspricht
(Wunsch et al., 2010; Spieth et al., 2014). Die maschinelle Beatmung ist dabei haufig
alternativios um die Atemarbeit zu erleichtern, einen suffizienten pulmonalen Gasaus-
tausch zu gewahrleisten und die Gewebeoxygenierung sicherzustellen (Spieth et al.,
2014; Slutsky und Ranieri, 2013).

Unterschieden wird zwischen maschineller kontrollierter Beatmung, bei der die Atem-
arbeit zu 100 Prozent vom Beatmungsgerat tbernommen wird, sowie augmentierten
Beatmungsformen, bei denen der Patient bis hin zur Spontanatmung immer mehr Ate-
marbeit Ubernehmen muss. In den letzten Jahren sind bei Studien zur kontrollierten
maschinellen Beatmung deren potenzielle Nebenwirkungen in den Vordergrund ge-
rickt. So treten ventilatorassoziierte Pneumonien (VAP) bei kontrollierter, maschineller

Beatmung bei bis zu 15 Prozent der Patienten auf (Craven et al., 2013).

Die Abwehrmechanismen der Atemwege sind bei intubierten Patienten abgeschwacht,
der Hustenreflex ist unterdriickt und die mukozilidre Clearance gestort. Es kommt wei-
terhin zu Mikroaspirationen, da der Cuff des Tubus Sekrete aus dem Oropharynx auf
Dauer nicht von Lunge und Trachea fernhalten kann. Der gestérte Schleimabtransport
bietet einen guten N&hrboden fur Bakterien (Cook et al., 1998). Moderne Beatmungs-
konzepte sind deshalb darauf ausgerichtet, Invasivitat und Beatmungsdauer zu redu-

zieren (Sturesson et al., 2009).

Gerade hier kann die inhalative Sedierung ihre Vorteile in Bezug auf die kiirzeren Auf-
wachzeiten, rasche Erholung kognitiver Funktionen und eine schnellere Mobilisierung
gegeniber der intravendsen Sedierung zeigen (Loscar et al., 2012). Eine flache Se-
dierung, die spontane Atemarbeit ermoglicht, ist gerade durch inhalative Sedierung
sehr gut zu erreichen und geht mit dem Vorteil einher, der Hypotrophie der Atemmus-
kulatur entgegenzuwirken (Bellgardt et al., 2013).

Auch langzeitbeatmete Patienten haben im Weaningprozess durch inhalative Sedie-

rung gewisse Vorteile. Dabei kommt es dem Patienten im Weaningprozess zu Gute,

die Atemarbeit nicht auf einen Schlag Uber langere Zeit zu erhéhen, sondern Erho-
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lungsphasen einzubetten, um durch die Entlastung der Atemarbeit den Sauerstoffver-
brauch zu senken und die Organperfusion zu verbessern. Gerade ein Wechsel zwi-
schen einer flachen, oberflachlichen Sedierung mit Spontanatmung (Trainingsphase)
und einer tieferen Sedierung, einhergehend mit vermehrter Unterstitzung durch den
Intensivrespirator (Erholungsphase), lasst sich Uber inhalative Sedierungskonzepte

sehr gut steuern.

In mehreren préaklinischen Studien konnte eine Sedierung mit Sevofluran den Gasaus-
tausch verbessern (Ferrando et al., 2013; Voigtsberger et al., 2009; Schlapfer et al.,
2012). Zudem reduzierte sich die alveolare Odembildung (Schlapfer et al., 2012). Wei-
terhin wurden pulmonale und systemische Entziindungsreaktionen gedampft (Suter et
al., 2007; Steurer et al., 2009). In einer 2016 durchgefihrten klinischen Studie mit
ARDS-Patienten zeigte die inhalative Sedierung mit Sevofluran im Vergleich zu Mida-
zolam eine verbesserte Oxygenierung des Blutes. Weiterhin kam es zu einer Verrin-
gerung von proinflammatorischen Biomarkern, einhergehend mit einer Abnahme der

Biomarker, die mit Lungenepithelverletzungen assoziiert sind (Jabaudon et al., 2016).

In einer aktuellen Kohortenstudie (Bellgardt et al., 2016) wurde die Mortalitat nach ei-
ner langfristigen Isofluran-Sedierung mit der Mortalitdt nach langfristiger intravendser
Sedierung verglichen. Wenn kritisch kranke Patienten fir mehr als 96 Stunden mit
AnaConda und Isofluran sediert wurden, fand sich eine signifikant geringere Kranken-
haus- und 365-Tage-Mortalitat als bei den langfristigen-intravends sedierten Patien-
ten. Zudem gab es unter der Isofluran-Langzeitsedierung deutlich mehr beatmungs-

freie Tage.
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5.6 Schlussfolgerung und Ausblick

In der vorliegenden, experimentellen Studie konnte anhand zweier unterschiedlicher
Messmethoden eine erhdhte CO2-Reflexion durch AnaConDa bestétigt werden. Zu-
dem konnte die CO2-Reflexion durch MIRUS erstmalig auch fur einen weiteren kom-
merziell erhaltlichen Anasthetikareflektor tberprift werden. Auch fir MIRUS ergibt sich
eine erhohte CO2-Reflexion. Beide Reflektoren erh6hen den Totraum. Zum einen auf-
grund des hdheren inneren Volumens, zum anderen aufgrund ihrer reflektiven Eigen-

schaften.

Die inhalative Sedierung hat sich unter der Verwendung von AnaConDa auf vielen
Intensivstationen etabliert. Sowohl die praktische Umsetzung der inhalativen Sedie-
rung mit MIRUS und AnaConDa, als auch die Vorteile der volatilen Anasthetika auf der
Intensivstation, konnten durch zahlreiche Studien belegt werden. Eine engmaschige
Kontrolle von Beatmungsparametern und Blutgasen ist trotzdem fur beide Systeme

unerlasslich.

Die zusatzliche Einbeziehung in die S3-Leitlinien der DGAI erhdht den Stellenwert, den
die inhalative Sedierung in Europa hat. Gerade deshalb ist es wiinschenswert, die Ap-
plikationssysteme weiter zu entwickeln. Zum einen ist der Totraum aufgrund des inne-
ren Volumens sehr hoch. Ein kleineres System mit einem Totraumvolumen &hnlich
eines HME-Filters wirde in Bezug auf die CO2-Elimination die gro3ten Vorteile bieten
(65 ml volumetrischer Totraum). Zum anderen waren spezifischere Reflexionsmateri-
alien winschenswert, die die CO2-Reflexion um weitere 25 ml (reflektiver Totraum)

verringern kdnnten.

Die Bedeutung der inhalativen Sedierung auf der Intensivstation wird weiter steigen.
Trotzdem sind die intravendsen Sedativa wie Propofol und Midazolam von der Inten-
sivstation nicht wegzudenken und werden auch zukunftig in der Gberwiegenden Zahl
Anwendung finden. Eine zuverlassige und potente Alternative mit Weiterentwicklungs-
potenzial in der Applikationsform hat sich mit der inhalativen Sedierung bereits gefun-

den.
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