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Abkiuirzungsverzeichnis

ACD Anaesthetic Conserving Device, AnaConDa®
ACD100 AnaConDa® mit 100ml Totraum

ACD50 AnaConDa-S® mit 50ml Totraum

ARDS engl.: acute respiratory distress syndrome
ATP engl.: ambient temperature, pressure

BTPS engl.: body temperature, pressure, saturated
CO, Kohlendioxid

f Atemfrequenz

FiO-, inspiratorische Sauerstoffkonzentration
HME engl.: heat moisture exchanger

ISO Isofluran

I.E Inspiration:Exspiration Verhaltnis

MAC minimale alveoldre Konzentration

0O, Sauerstoff

Pass Unterstiitzungsdruck bei assistierter Spontanatmung (engl.: pressure,

assisted spontaneous breathing)

Puax maximaler Inspirationsdruck
PEEP engl.: positive end-expiratory pressure
Vb Totraumvolumen (engl.: dead space)

Vi Tidalvolumen

iii



1. Zusammenfassung

1.1. Zusammenfassung

Einfiihrung Die inhalative Sedierung mit dem ,anaesthetic conserving device* (ACD,
AnaConDa®, Sedana Medical, Uppsala, Schweden) wird zunehmend verwendet um kritisch
kranke Patienten auf der Intensivstation zu sedieren. Aufgrund des hohen volumetrischen
Totraumes von 100ml (ACD100) und der Reflexion von Kohlendioxid (COg) wurden
Bedenken beziiglich der Kohlendioxidretention im Patienten bei der Verwendung des
ACD100 geduflert. Seit 2017 ist eine kleinere Version des ACD mit 50ml Totraum (ACD50)
erhéltlich.

Methoden Eine Testlunge wurde mit 500ml Tidalvolumen und 10 Atemziigen pro Minute
ventiliert, wahrend konstant CO, insuffliert wurde. Zu Beginn eines jeden Versuches
wurde ein jheat and moisture exchanger* (HME, Totraum 35ml) konnektiert und der
COq-Fluss so angepasst, dass sich ein endtidales CO5 von 40mmHg einstellte. Nachfolgend
wurden entweder das ACD100 oder das ACD50 konnektiert und das endtidale CO, unter
4 verschiedenen Bedingungen gemessen: Umgebungstemperatur und 1bar Luftdruck
(ATP), Korpertemperatur mit Wasserdampf gesattigt (BTPS), und BTPS Bedingungen
mit 0,4 und 1,2 Vol% Isofluran (ISO 0,4 Vol%, ISO 1,2 Vol%).

In einem zweiten Experiment wurde fiir beide ACD Modelle das Tidalvolumen unter
jeder Bedingung so angepasst, dass sich wieder eine endtidale CO5-Konzentration von
40mmHg einstellte.

Um die Reflexionseffizienz der beiden ACD Modelle zu bestimmen, wurde Isofluran
mit einer Spritzenpumpe in die Lunge appliziert. Die Isoflurankonzentration wurden im
Gleichgewichtszustand mit verschiedenen Spritzenpumpenlaufrauten (0,5 - 20 ml/h) unter
ATP und BTPS+CO, Bedingungen gemessen und die Reflexionseffizienz berechnet.

Ergebnisse Unter allen Bedingungen war das endtidale CO, mit dem ACD100 héher
als mit dem ACD50. Die COy-Reflexion war unter ATP Bedingungen am hochsten,
wurde unter BTPS Bedingungen kleiner und war unter ISO 0,4 Vol% und ISO 1,2 Vol%
Bedingungen am geringsten. Neben dem grofleren volumetrischen Totraum der beiden
ACD Modelle im Vergleich mit einem HME Filter, entsteht durch die COs-Reflexion ein
zusétzlicher reflektiver Totraum welcher mit 40ml (ACD100) und 25ml (ACD50) unter
BTPS+CO, Bedingungen bestimmt wurde. Die Reflektionseffizienz war fiir beide ACD



Modelle unter ATP Bedingungen am grofiten. Unter BTPS+CO, Bedingungen war die
Reflexionseffizienz tiber 80% bis 4,2 Vol% mit dem ACD100 und bis 0,4 Vol% mit dem
ACDA50.

Schlussfolgerungen Wihrend die Isofluranreflexion mit dem ACDS50 bei niedrigen
Konzentrationen weiterhin ausreichend hoch ist, wird die Kohlendioxidelimination im
Vergleich mit dem ACD100 wesentlich geringer beeintrachtigt. Somit ermdéglicht das
ACDA50 den Einsatz der inhalativen Sedierung auch mit niedrigen Tidalvolumina bis
200ml.



1.2. Abstract

Introduction Inhalation sedation with the ,anaesthetic conserving device* (ACD,
AnaConDa®, Sedana Medical, Uppsala, Sweden) is increasingly used to sedate critically
ill patients in the ICU. Because of the high volumetric dead space of 100 ml and the
partial reflection of carbon dioxide (COs), concerns about CO, retention have been
raised when using the ACD 100ml (ACD100). Since 2017, a smaller reflector, ACD 50ml
(ACD50), with volumetric dead space reduced to the half is available.

Methods A test lung was ventilated with 500 mL, 10 breaths per minute while constantly
insufflating COq. At the beginning of each experiment a heat moisture exchanger (HME,
35ml) was connected while adjusting CO, flow to reach an end-tidal COy of 40mmHg.
Successively connecting ACD100 and ACD50, end-tidal CO, was measured under different
conditions: under ambient temperature pressure (ATP), body temperature pressure
saturated conditions (BTPS), and BTPS with 0,4 or 1,2 Vol% isoflurane (ISO 0,4 Vol%,
ISO 1,2Vol%). In a second experiment ACD100 and ACD50 were again successively
connected. For each reflector tidal volume was stepwise adjusted to maintain normocapnia.
To determine reflection efficiency of both ACDs isoflurane was administered into the
test lung via a syringe pump. Isoflurane concentrations were measured in steady state at
varying isoflurane infusion rates (0,5-20 ml/hour) under ATP and BTPS+COs,.

Results Under all conditions ACD100 caused higher end-tidal CO, than ACD50. CO,
reflection was highest under ATP, less under BTPS, smallest with ISO 0,4 Vol% and ISO
1,2 Vol%. Beside the enlarged volumetric dead space compared to a normal HME there is
an additional reflective dead space of ACD100 and ACD50 which could be quantified as
40ml or 25ml under BTPS with isoflurane, respectively. Regarding the reflection efficiency
of both ACDs Isoflurane reflection was highest under ATP. Under BTPS+CO, reflection
efficiency was above 80% up to 4,2 Vol% with ACD100 and up to 0,4 Vol% when using
the ACD50.

Conclusions While isoflurane reflection is still sufficient with ACD50 at lower concentra-
tions, CO5 elimination is much less impaired compared to ACD100. Thus, ACD50 allows

to use inhalative sedation with tidal volumes as low as 200ml whenever necessary.



2. Einleitung

2.1. Analgosedierung von Intensivpatienten

Der Aufenthalt auf einer Intensivstation stellt fiir alle Patienten eine Ausnahmesituation
dar. Die Unruhe auf der Station, die Alarme der Gerate und nicht zuletzt die Krankheits-
bilder der Patienten fithren zu einer starken physischen und psychischen Belastung. Haufig
ist der Einsatz von Medikamenten erforderlich um Symptome wie Schmerzen, Angst
und Unruhe zu lindern. Man fasst diese Therapie unter dem Begriff Analgosedierung
zusammen. Darunter versteht man eine Kombination aus Analgesie und Sedierung um

die vegetative Stressreaktion des Korpers zu dampfen.

Das Ziel einer adédquaten Analgosedierung ist ein schmerzfreier, ruhiger, stressfreier und
erweckbarer Patient, der die erforderlichen pflegerischen und therapeutischen Mainahmen
toleriert. Der Umfang von Analgesie und Sedierung sollte bei jedem Patienten individuell
festgelegt und bedarfsorientiert angepasst werden. (Baron et al., 2015)

Eine Ubersedierung sollte vermieden werden, da sie mit einem schlechten Outcome
assoziiert ist. (Shehabi et al., 2013))

Die am haufigsten verwendete Substanzklasse zur analgetischen Therapie von Intensivpa-
tienten sind stark wirksame Opioide.

Zur Sedierung stehen eine Vielzahl von verschiedenen Substanzen zur Verfiigung. In
Deutschland wird zur kurzfristigen Sedierung bis 24h und zur Sedierung bis 72h am
haufigsten das intravenos zu verabreichende Propofol verwendet. Zur Sedierung >72
Stunden wird auf deutschen Intensivstationen das Benzodiazepin Midazolam am haufigs-
ten verwendet. (Martin et al., 2007) Dartiber hinaus sind noch Etomidat, Barbiturate
und as-Adrenorezeptoragonisten als mogliche Alternativen zu nennen.

Alle eingesetzten Medikamente sollten immer unter Beriicksichtigung der klinischen
Situation, den Komorbiditédten des Patienten und dem Nebenwirkungsprofil ausgewahlt

werden.

Seit 2010 ist auch die inhalative Sedierung in der deutschen S3 Leitlinie ,,Analgesie,
Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin“ als Alternative zur intravendsen

Sedierung genannt. (Martin et al., 2010)



2.2. Systeme zum Einsatz volatiler Anasthetika

Unter dem Begriff volatile Andsthetika versteht man zunéchst einmal Inhalationsanés-
thetika, welche bei Raumtemperatur in einem fliisssigen Aggregatzustand vorliegen. Das
bedeutet, die Siedetemperatur dieser Substanzen liegt oberhalb der Raumtemperatur. Die
heute gebrduchlichen Substanzen Isofluran, Sevofluran und Desfluran sind halogenierte
Kohlenwasserstoffe. Isofluran wird in Deutschland seit Mitte der 1980er Jahre verwendet
(Larsen, 2018)), Sevofluran und Desfluran seit Mitte der 1990er Jahre (Loscar et al., 2004).
Substanzen wie Halothan und Enfluran haben aufgrund ihres ungiinstigen Nebenwir-
kungsprofils nur noch historische Bedeutung. Im Folgenden sind mit dem Begriff volatile
Anésthetika nur noch die heute in der klinischen Praxis gebréduchlichen Substanzen
Isofluran, Sevofluran und Desfluran gemeint.

Zum klinischen Gebrauch der volatilen Anésthetika stehen zwei verschiedene Applikati-

onssysteme zu Verfligung.

2.2.1. Riickatmungssysteme mit Vaporisator

Riickatmungssysteme, auch Kreisteilsysteme genannt, arbeiten als halbgeschlossene Sys-
teme. Das bedeutet, dass die Exspirationsluft im System verbleibt und nach Elimination
des Kohlendioxids grofitenteils wieder riickgeatmet wird. Zu diesem Zweck wird die
Exspirationsluft durch einen Absorber geleitet, welcher das Kohlendioxid bindet, bevor
sie wieder zur Inspiration bereitsteht. Sauerstoff und frische Luft werden dem System
iiber den sogenannten Frischgasfluss zugefiihrt. Uberschiissiges Gas kann das System
durch ein Druckventil verlassen. Vaporisatoren sind fiir die Verdampfung des fliissigen
volatilen Andsthetikums zusténdig. Sie werden dem Kreisteilsystem vorgeschaltet und
mischen dem Frischgasfluss eine einstellbare Konzentration des Anésthetikums bei. Um
die Konzentration des volatilen Anédsthetikums in einem Kreisteilsystem zu édndern, gibt
es zwei EinstellgroBen. Die Hohe des Frischgasflusses und die Konzentration des durch den
Vaporisator beigemischten Anéasthetikums. Je hoher der Frischgasfluss, desto schneller
andert sich die Konzentration im System in Richtung der am Vaporisator eingestellten

Konzentration.



2.2.2. Reflexionssysteme

Das Grundprinzip der Reflexionssysteme ist die spezifische Reflexion von volatilen
Anésthetika. Das Material des Reflektors besitzt die Eigenschaft Andsthetikamolekiile
reversibel binden zu kénnen. Wahrend der Exspiration werden die Anésthetikamolekiile
in der Ausatemluft im Reflektor gebunden. Wéahrend der Inspiration werden sie wieder
abgegeben und eingeatmet. Dieses Funktionsprinzip bietet viele Vorteile fiir den Einsatz
auf der Intensivstation.

Herkoémmliche Intensivrespiratoren arbeiten ohne Riickatmung. Man bezeichnet sie
deshalb auch als halboffene Systeme. Das bedeutet, dass das ausgeatmete Gasgemisch dem
System komplett verloren geht und nicht wieder zugefithrt wird. Der Anésthetikaverbrauch
ware bei einem halboffenen System ohne Reflektor sehr hoch.

Gewohnliche Kreisteilbeatmungssysteme mit Vaporisator sind fiir eine Verwendung
im ,stand-alone” Betrieb nicht geeignet. Ihre Verwendung bringt die Notwendigkeit
einer dauerhaften Uberwachung durch fachkundiges Personal mit sich. Dies ist auf einer
Intensivstation nicht moglich. Reflexionssysteme dagegen konnen im ,stand-alone“ Betrieb
mit Intensivrespiratoren verwendet werden. (Meiser et al., 2017b))

Die Reflexionssysteme ermoglichen somit einen praktikablen und effizienten Einsatz von

volatilen Andsthetika auf der Intensivstation.



2.3. Inhalative Sedierung

Ende der 1980er Jahre finden sich in der Literatur erste Veroffentlichungen mit der Idee,
das damals noch neue volatile Andsthetikum Isofluran nicht nur zur Narkose wéahrend
einer Operation, sondern bei bestimmten Krankheitsbildern auch tiber einen langeren
Zeitraum bei beatmeten Intensivpatienten zu verwenden. (Bierman et al., |1986; Kofke
et al., |1985)) Die erste randomisierte, kontrollierte klinische Studie zum Einsatz inhalativer
Sedierung mit Isofluran im Vergleich mit Midazolam stammt von Kong et al. aus dem Jahr
1989. (Kong et al., 1989)) In der Folge konnten weitere Studien die sichere Anwendung
der inhalativen Sedierung belegen. (Millane et al., |1992; Spencer et al., [1992)

Ein grofies Problem des routinemafligen Einsatzes war die fehlende, praktikable Moglich-
keit volatile Anasthetika auf der Intensivstation zu applizieren. Durch die Entwicklung und
Marktreife des ersten Reflexionssystems 2004 konnten diese technischen Schwierigkeiten
iiberwunden werden. Nachfolgend fand die inhalative Sedierung auch auflerhalb von
Studien Eingang in die klinische Praxis.

Wie eingangs bereits erwahnt, ist die inhalative Sedierung seit 2010 in der deutschen
S3 Leitlinie ,,Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin® als
Alternative zur intravenosen Sedierung genannt. (Martin et al., 2010) Auf dem Markt
sind derzeit zwei verschiedene Reflexionssysteme erhéltlich, welche in den folgenden

Abschnitten naher beschrieben werden.

2.3.1. Das , Anaesthetic conserving device* - AnaConDa®

Das ,, Anaesthetic conserving device* - AnaConDa® (ACD) ist ein Medizinprodukt, welches
von der Firma Sedana Medical (Uppsala, Schweden) entwickelt wurde und seit 2004 auf
dem Markt erhéltlich ist. Es kombiniert die Eigenschaften eines herkémmlichen ,heat and
moisture exchangers (HME) mit der Eigenschaft volatile Anésthetika zu reflektieren. Dies
ermoglicht den Einsatz von volatilen Anésthetika in Kombination mit Intensivrespiratoren
im ,stand-alone“ Betrieb auf der Intensivstation. Ein Anéasthesiesystem mit Vaporisator

wird nicht benotigt.

Aufbau

Das ACD besteht aus einem Plastikgehduse mit Konnektionsstellen auf beiden Seiten. Im
Inneren des ACD ist ein Bakterien-/Virenfilter, ein Befeuchtungsfilter und ein Reflektor

aus Aktivkohlefasern verbaut. Die beiden Filter erfiillen die Aufgaben eines herkdmmlichen



HME Filters. Der Reflektor aus Aktivkohlefasern ist fiir die Reflexion des volatilen
Anésthetikums verantwortlich. Man unterscheidet am Gehéuse eine Patientenseite vor dem
Filter- und Reflektormaterial von einer Respiratorseite dahinter. Auf der Patientenseite
befindet sich ein Messport tiber den Gaskonzentrationen gemessen werden kénnen. Im
unteren Bereich des Gehiuses befindet sich ein pordser Verdampferstab. Uber eine diinne
Gasleitung wird fliissiges Andsthetikum zum Verdampferstab geleitet und verdampft. Es
wird auf der Patientenseite dem Beatmungssystem zugefithrt. Das volatile Anédsthetikum

wird iiber eine Spritzenpumpe bereitgestellt.

Abbildung 2.1.: Schematischer Querschnitt ACD
(1) Respiratorseite, (2) Reflektor aus Aktivkohlefasern, (3) Messport,
(4) Patientenseite, (5) Bakterien-/Virenfilter und Befeuchtungsfilter,
(6) Verdampferstab, (7) Gasleitung zur Spritzenpumpe

Betrieb

Das ACD wird im Beatmungssystem zwischen Y-Stiick und Patient platziert. Vor
Inbetriebnahme muss eine eigens fiir das ACD System vorgesehene Spritze, welche
undurchléssig fiir volatile Anasthetika ist, mit flilssigem Anésthetikum befiillt werden.
Die Verwendung des ACD Systems ist nur mit Isofluran und Sevofluran méglich. Nach
einer Bolusgabe mit der Spitzenpumpe zur Entliftung der Gasleitung kann die gewtinschte
Gaskonzentration durch Verdanderung der Spritzenpumpenlaufrate eingestellt werden. Die
Konzentration von Kohlendioxid und dem verwendeten volatilen Andsthetikum wird mit
einem Gasmonitor iiber den Messport auf der Patientenseite gemessen. Durch Bolusgabe
kann die Patientenkonzentrationen unmittelbar gesteigert werden. Durch Entfernung
des ACD aus dem Beatmungssystem entfillt die Reflexion des volatilen Anasthetikums

und die Konzentration kann effektiv gesenkt werden. Die Abluft des Respirators muss



entweder durch eine Absaugung eliminiert werden, oder durch eine eigens vom Hersteller
erhéltliche Gasfalle geleitet werden, um eine Kontamination der Luft mit volatilem

Anéasthetikum zu vermeiden.

Modelle

Es gibt zwei Modelle des ACD Systems. Seit 2004 ist das ACD Modell mit 100ml Totraum
(ACD100) erhéltlich. Laut Herstellerangaben ist es fir Tidalvolumina von 350 bis 1200ml
geeignet. Das kleinere Modell AnaConDa-S® (ACD50) ist seit 2017 erhéltlich und hat
einen Totraum von 50ml. Laut Herstellerangaben ist es fiir Tidalvolumina von 200 bis
800ml geeignet. (Sedana Medical, |2017) Beide Reflektormodelle miissen nach 24 Stunden

aus hygienischen Griinden ausgetauscht werden.

2.3.2. Das Mirus™ System

Das Mirus™ System ist seit 2013 auf dem Markt erhéltlich und wurde von der Firma Pall
Medical entwickelt. Das Funktionsprinzip beruht wie bei dem ACD auf der Reflexion von
volatilen Anésthetika. Die elektronische Kontrolleinheit kombiniert die Funktionen eines
Gasmonitors mit der automatischen Applikation des volatilen Anésthetikums. (Bellgardt
et al., 2019; Bomberg et al., 2014)

Aufbau

Das System besteht aus einer Kontrolleinheit und dem sogenannten Mirus Exchanger der
mit der Kontrolleinheit tiber ein mehrlumiges Kabel verbunden ist. Der Mirus Exchanger
wiederum besteht aus dem Mirus Filter, welcher die Aufgaben eines herkémmlichen HME
Filters erfiillt und dem Mirus Reflektor, welcher fiir die Reflexion der volatilen Anasthetika
verantwortlich ist. Das volatile Anasthetikum wird tiber einen in der Kontrolleinheit

integrierten Vaporisator zugefiihrt.

Betrieb

Der Mirus Exchanger wird im Beatmungssystem wie das ACD zwischen Y-Stiick und
Patient platziert. Vor Inbetriebnahme muss das Reservoir in der Kontrolleinheit aufgefiillt
werden. Im Display der Kontrolleinheit wird die endtidale Kohlendioxidkonzentration

und die endtidale Konzentration des volatilen Anésthetikums angezeigt. Ebenfalls tiber



das Display kann die gewiinschte endtidale Konzentration des Anésthetikums eingestellt
werden. Die Kontrolleinheit dosiert die Zufuhr des Anasthetikums automatisch, sodass
sich die gewtinschte endtidale Konzentration einstellt. Im Vergleich mit dem ACD System,
bei dem das Anésthetikum tiber die Spritzenpumpe kontinuierlich appliziert wird, fiihrt
das Mirus System das volatile Anédsthetikum nur wéhrend der Inspiration zu.

Die Kontrolleinheit besitzt verschiedene Alarmfunktionen um die Anwendungssicherheit

zu erhohen.

Modelle

Das Mirus System kann im Vergleich mit dem ACD System nicht nur mit Isofluran
und Sevofluran verwendet werden, sondern auch mit Desfluran. (Bomberg et al., [2016))
Man benétigt dafiir aber eine dem verwendeten volatilen Anésthetikum entsprechende
Kontrolleinheit. Das Mirus System ist laut Herstellerangaben fiir Tidalvolumina >
200ml geeignet. Die beiden Komponenten des Mirus Exchangers sind separat erhéltlich.
Der Mirus Filter kann bis zu 48 Stunden bei einem Patienten benutzt werden. Der
Mirus Reflektor ist fiir bis zu 7 Tage auch bei mehreren Patienten verwendbar bevor er

ausgetauscht werden muss. (Mirus Gebrauchsanweisung, 2019)
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2.4. Fragestellung

Mit der vorliegenden Arbeit soll die Frage beantwortet werden, welche Auswirkungen
die Verkleinerung des Anésthetikareflektors ACD auf verschiedene seiner Eigenschaften
hat. Sowohl die Kohlendioxidreflexion, der reflektive Totraum, als auch die Effizienz der
Reflexion des volatilen Anasthetikums Isofluran, soll unter verschiedenen Bedingungen

untersucht werden.

Zur Beantwortung dieser Frage werden drei Versuchsreihen an einem Testlungenmodell
durchgefiihrt. Das neue, verkleinerte Reflektormodell ACD50 wird dabei jeweils mit dem
bereits etablierten Modell ACD100 verglichen.

Versuchsreihe 1 dient der Beantwortung der Frage, in welchem Ausmafl Kohlendioxid in der
Testlunge akkumuliert, wenn man den HME Filter durch eines der beiden ACD Modelle

ersetzt. Die Auswirkungen der Umgebungsbedingungen werden ebenfalls betrachtet.

Versuchsreihe 2 soll die Frage beantworten, wie sich der sogenannte reflektive Totraum
(engl.: reflective dead space) der Anésthetikareflektoren bei verschiedenen Umgebungsbe-

dingungen verhélt.

Versuchsreihe 3 soll die Frage beantworten, wie effizient das volatile Andsthetikum
[sofluran von beiden Reflektoren reflektiert wird. Dabei wird in einem einfachen Modell
versucht, die physiologischen Gegebenheiten der Ausatemluft beziiglich Temperatur,

Luftfeuchtigkeit und Zusammensetzung bestmoglich zu simulieren.

11



3. Material und Methode

Alle Versuche wurden selbststindig in Gebaude 57.3 des Universitatsklinikums des
Saarlandes (Kirrberger Strale 100, 66424 Homburg) durchgefiihrt.

3.1. Material

3.1.1. Gerate und Software

Tabelle 3.1.: verwendete Gerate

Geriét Hersteller

Respirator Drager, Liibeck, Deutschland
Evita® 4 edition

Gasmonitor Drager, Liibeck, Deutschland
Vamos®

Spritzenpumpe B.Braun, Melsungen, Deutschland

Perfusor® fm

Wiérmeumwalzpumpe mit Heizung
und Thermostat
Kyro-Thermostat WK5

Colora Messtechnik, Lorch/Wiirth, Deutschland

Thermohygrometer Testo AG, Lenzkirsch, Deutschland

Testo 610

CO,-Flasche Air LiquideMedical, Diisseldorf, Deutschland
Druckminderer Greggersen Gasetechnik, Hamburg, Deutschland

Prazival 11

Schwebekorper-Durchflussmesser

Rota Yokogawa, Ratingen, Deutschland

Personal Computer

Tabelle 3.2.: verwendete Software

Software

Hersteller

Visia

Drager, Liibeck, Deutschland

Microsoft Excel

Microsoft Corporation, Redmond, USA
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3.1.2. Verbrauchsmaterial

Tabelle 3.3.: verwendete Verbrauchsmaterialien

Material

Hersteller

Anaesthetic Conserving Device

AnaConDa® 100ml
inkl. 60ml Spritze

Sedana Medical, Uppsala, Schweden

Anaesthetic Conserving Device
AnaConDa-S® 50ml

Sedana Medical, Uppsala, Schweden

HME Filter Teleflex Medical, Athlone, Irland
Humid-Vent® Filter Compact

Isofluran abbvie, Ludwigshafen, Deutschland
Forene®

Schlauchsystem Evita®

Teleflex Medical, Athlone, Irland

Flowsensor
Spirolog ©

Drager, Liibeck, Deutschland

Tubusverlangerung mit
Bronchoskopieoffnung

Int’Air MEDICAL, Bourg-en-Bresse, Frankreich

Winkelstiick mit Messport

Medisize Deutschland GmbH,
Neunkirchen-Seelscheid, Deutschland

Adapter mit Messport

Medisize Deutschland GmbH,
Neunkirchen-Seelscheid, Deutschland

Handbeatmungsbeutel 3 Liter Volumen
MX50048

Drager, Liibeck, Deutschland

Wasserfalle
WaterLock2

Drager, Liibeck, Deutschland

Probengasleitung Einweg
Produktnummer 8290286

Dréger, Liibeck, Deutschland

O,-Applikationsschlauch

Teleflex Medical, Athlone, Irland

Verbindungsschlauch Exspiration Evita

Drager, Liibeck, Deutschland

Anasthesie Gas Filter
FlurAbsorb

Sedana Medical, Uppsala, Schweden

destilliertes Wasser

Walter Schmidt Chemie Berlin, Deutschland
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3.2. Methode

3.2.1. Versuchsaufbau Versuchsreihe 1 und Versuchsreihe 2

Die folgende Abbildung stellt schematisch den Versuchsaufbau fiir Versuchsreihe 1 und

Versuchsreihe 2 dar.

Spritzenpumpe

----------- Gasmonitor Respirator

Reflektor
H H ~

Warmepumpe

Aquarium mit Testlunge l/

Abbildung 3.1.: Versuchsaufbau Versuchsreihe 1 und Versuchsreihe 2
(1) Beatmungsschlauche, (2) Y-Stiick, (3) Messport am ACD, (4) Win-
kelstiick mit Messport, (5) Probengasleitung, (6) Tubusverlédngerung
mit Bronchoskopietffnung, (7) Adapter mit Messport zur Kontrolle
der Temperatur und der Luftfeuchtigkeit, (8) Probengasriickfithrung
des Gasmonitors, (9) Wirkstoffleitung der Spritzenpumpe, (10)
COs-Leitung, (11) Schwebekorper-Durchflussmesser, (12) RS232-Kabel

Der zentrale Punkt des Versuchsaufbaus stellt die Position des Befeuchtungsfilters/Reflektors
dar, die je nach Versuchsabschnitt entweder durch einen HME Filter, ein ACD100 oder
ein ACD50 besetzt war. Um den Versuchsaufbau verstédndlicher beschreiben zu kénnen,
wird in der folgenden Beschreibung einheitlich der Begriff Reflektor benutzt auch wenn

wahrend der Versuche zeitweise der HME Filter an dieser Position platziert wurde.
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Ventilation der Testlunge

Als Testlunge wurde ein Handbeatmungsbeutel der Firma Drager mit 3 Liter Volumen
benutzt, der im Folgenden als Testlunge bezeichnet wird. Die Ventilation der Testlunge
wurde mit einem Evita 4 edition Intensivrespirator durchgefiithrt. Die Testlunge wurde
tiber eine Tubusverldngerung mit Bronchoskopieoffnung (6) mit dem Reflektor verbunden.
Der Reflektor wurde iiber das Y-Stiick (2) eines Einmalschlauchsystems (1) mit dem
Respirator verbunden. Des Weiteren wurde das Exspirationsventil des Respirators durch
einen Schlauch mit dem FlurAbsorb Filtersystem verbunden, welches die Kontamination

der Raumluft mit Isofluran verhindern sollte.

Applikation von CO; und Isofluran

Das CO5 wurde in einer Flasche mit Druckminderer bereitgestellt. Die Gasflasche wurde
mit einem OsApplikationsschlauch mit einem Schwebekorper-Durchflussmesser (11)
verbunden, um den COs-Fluss genauer regulieren zu konnen. Vom Schwebekorper-
Durchflussmesser (11) fithrte wiederum ein Os-Applikationsschlauch (10) durch die

Bronchoskopieoffnung der Tubusverldngerung in die Testlunge.

Das Isofluran wurde iiber eine Spritzenpumpe appliziert und dosiert. Die Spritze wurde
mit einer abgeschnittenen Wirkstoffleitung eines ACD verbunden. Das Ende dieser Wirk-
stoffleitung (9) wurde ebenfalls durch die Bronchoskopiedffnung der Tubusverlangerung
in die Testlunge gefiithrt. Wurde wahrend des Versuches kein Isofluran bendtigt, wurde
die Wirkstoffleitung von der Spritze getrennt. Durch ein eingebautes Ventil war diese

nun dicht verschlossen.

Messung von CO; und Isofluran

Zwischen Tubusverldngerung (6) und Reflektor wurde ein Winkelstiick mit Messport
(4) installiert. Die beiden ACD Modelle besitzen zwar einen Messport auf der Patien-
tenseite bzw. Lungenseite (3), der HME Filter allerdings nicht. Diese Tatsache machte
die Installation des Winkelstiickes (4) notwendig, um die Gaskonzentrationen immer
exakt an der gleichen Stelle messen zu kénnen. Von diesem Winkelstiick fithrte eine
Gasmessleitung (5) zum Gasmonitor. Der Messgasfluss fir die Seitenstrommessung des
Gasmonitors betrug 200ml/min. Das Probengas wurde iiber eine Gasleitung (8) durch

die Bronchoskopieoffnung der Tubusverldngerung in die Testlunge zurtickgeleitet. Der
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Gasmonitor wurde durch ein RS232 Kabel (12) mit dem Computer verbunden. Auf dem

Computer wurden die Daten mit der Software Visia aufgezeichnet.

Erwarmung und Anfeuchtung der Testlunge

Die Testlunge befand sich bei jedem der durchgefiithrten Versuche in einem Aquari-
um, welches mit 15 Liter destilliertem Wasser gefiillt war. Sie wurde mit Hilfe eines
Saugnapfes am Boden des Aquariums befestigt. Neben dem Aquarium befand sich eine
Wiérmeumwélzpumpe mit Thermostat, welche tiber zwei Schlduche mit dem Aquarium
verbunden war. Uber das Thermostat konnte die Temperatur reguliert werden. Um den
Warmeverlust zu minimieren, wurden die Auflenseiten des Aquariums mit Styroporplatten

isoliert.

Zwischen der Testlunge und der Tubusverlangerung mit Bronchoskopie6ffnung wurde
ein kleines Adapterstiick mit Messport (7) installiert, wortiber die Temperatur und die
Luftfeuchtigkeit in der Lunge mit dem Thermohygrometer Testo 610 gemessen werden
konnte. Bei Messungen unter ATP Bedingungen war die Warmeumwalzpumpe ausge-
schaltet und das Innere der Testlunge trocken. Bei Messungen unter BTPS Bedingungen
war die Warmeumwalzpumpe eingeschaltet und die Testlunge mit 50ml destilliertem

Wasser gefiillt.

3.2.2. Vorbereitung

Nach dem Aufbau des Versuchsaufbaus wurden die verwendeten Geréte in Betrieb
genommen. Der Respirator wurde geméafl den Herstellerangaben einem Systemcheck und
einer Dichtigkeitspriifung unterzogen, bevor er mit dem Versuchsaufbau konnektiert
wurde. Der Gasmonitor wurde ebenfalls gestartet und kalibrierte sich automatisch. Der
Computer wurde angeschaltet und das Programm Visia gedffnet. Im Programm wurde nun
das Messintervall auf 100ms gestellt und die Parameter ,,priméres Atemgas“ und ,,CO5*
zur Aufzeichnung ausgewéhlt. Die COs-Konzentration wurde in der Einheit [mmHg]
mit einer Dezimalstelle aufgezeichnet. Die Isoflurankonzentration wurde in der Einheit
[Vol%| mit zwei Dezimalstellen aufgezeichnet. Des Weiteren musste ein Speicherort
auf der Festplatte des Computers benannt werden. Wurde fiir den Versuch Isofluran
benotigt, wurde die Spritzenpumpe angeschaltet, die Spritze mit Isofluran befiillt und
in die Spritzenpumpe eingelegt. Danach wurde das System ordnungsgemafl entliiftet

und darauf geachtet, dass sich auch wéahrend der Versuche keine Blasen in der Spritze
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bildeten. Wurde unter BTPS Bedingungen gemessen, wurde die die Warmeumwalzpumpe
gestartet und die Temperatur am Thermostat eingestellt. Am Respirator wurden folgende

Einstellungen vorgenommen und die Beatmung gestartet.

Tabelle 3.4.: Respiratoreinstellungen

Beatmungsmodus volumenkontrolliert
Vi 500ml

f 10/min
FiO, 0,21 %
LLE 1:1
PEEP 3mbar
Pass Ombar
Priax 60mbar
Flow 60 1/min
Autoflow aus
Flowtrigger max
Tubus-Kompensation aus

Mit dem Beginn der Beatmung wurde auch die COs-Zufuhr gestartet.
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3.2.3. Versuchsablauf Versuchsreihe 1: Kohlendioxidakkumulation
Durchfiihrung

Die folgende Abbildung zeigt schematisch den Ablauf der Versuchsreihe 1.

CO, mit HME Filter
iber Smin
[39 — 41 mmHg]?

CO2- Feinregulation
r'y

ACD einsetzen

'

25min
Testlungenventilation

'

Aufzeichnung mit Visia
iber 5 min

'

HME Filter einsetzen

Cco,
liber 5min
[39 — 41 mmHg]?

nein

| Versuch akzeptiert! |

Abbildung 3.2.: Schematischer Versuchsablauf der Versuchsreihe 1

Zu Beginn eines jeden Versuches der Versuchsreihe 1 musste sich das System in einem
Gleichgewichtszustand befinden. Dies bedeutete, dass die COs-Zufuhr so eingestellt

werden musste, dass die endtidale COs-Konzentration bei eingesetztem HME Filter
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im Wertebereich zwischen 39-41 mmHg lag. Dieser Wertebereich musste fiinf Minuten
ohne Ausnahme erreicht werden. Erst dann konnte der HME Filter entweder durch
ein ACD100 oder ein ACD50 ersetzt werden. Anschliefend wurde die Testlunge fiir 25
Minuten beatmet ohne eine Anderung der COo- Zufuhr oder anderer Einstellungen. Jetzt
wurde die CO4-Konzentration und die Isoflurankonzentration iber funf Minuten mit dem
Programm Visia aufgezeichnet. Danach wurde der HME Filter wieder eingesetzt und
die urspriingliche COs-Konzentration von 39-41 mmHg musste wieder erreicht werden.
Wurde der erforderliche Wertebereich nicht erreicht, wurde der Versuch verworfen und
die COq-Zufuhr musste reguliert werden.

Die Versuche wurden unter vier verschiedenen Bedingungen durchgefiihrt:

1. ambient temperature, pressure (ATP) Bedingungen
(Umgebungstemperatur 20-23°C, Luftdruck 1bar)

2. body temperature, pressure, saturated (BTPS) Bedingungen
(Korpertemperatur 36-38°C, Luftdruck 1bar, Wasserdampf geséttigt)

3. BTPS Bedingungen mit 0,4 Vol% Isofluran (ISO 0,4 Vol%)

4. BTPS Bedingungen mit 1,2 Vol% Isofluran (ISO 1,2 Vol%)

Die Versuche wurden fiir jeden Reflektor jeweils drei Mal unter jeder Bedingung durch-
gefiihrt. Unter ATP und BTPS Bedingungen wurde auch im Gleichgewichtszustand
mit eingesetztem HME Filter dreimal iiber fiinf Minuten die COy-Konzentration aufge-
zeichnet um einen Vergleichswert zu haben. Bei den Versuchen mit Isofluran wurde die
Isofluranapplikation erst gestartet, wenn der HME Filter bereits durch ein ACD Modell

ersetzt war.

Tabelle zeigt eine Ubersicht der Versuche aus Versuchsreihe 1.
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Tabelle 3.5.: Versuche der Versuchsreihe 1

Versuch Filter/Reflektor Bedingung Isofluran

1 HME Filter ATP

2 ACD100 ATP

3 ACD50 ATP

4 HME Filter ATP

5 ACD100 ATP

6 ACD50 ATP

7 HME Filter ATP

8 ACD100 ATP

9 ACD50 ATP

10 HME Filter BTPS

11 ACD100 BTPS

12 ACD50 BTPS

13 HME Filter BTPS

14 ACD100 BTPS

15 ACD50 BTPS

16 HME Filter BTPS

17 ACD100 BTPS

18 ACD50 BTPS

19 ACD100 BTPS 0,4 Vol%
20 ACD50 BTPS 0,4 Vol%
21 ACD100 BTPS 0,4 Vol%
22 ACD50 BTPS 0,4 Vol%
23 ACD100 BTPS 0,4 Vol%
24 ACD50 BTPS 0,4 Vol%
25 ACD100 BTPS 1,2 Vol%
26 ACD50 BTPS 1,2 Vol%
27 ACD100 BTPS 1,2 Vol%
28 ACD50 BTPS 1,2 Vol%
29 ACD100 BTPS 1,2 Vol%
30 ACD50 BTPS 1,2 Vol%

Auswertung

Konnte der Versuch akzeptiert werden, wurden die Daten in die Software Excel importiert

und ausgewertet. Der aufgenommene Zeitraum von fiinf Minuten entsprach bei der
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eingestellten Atemfrequenz von 10/min genau 50 Atemzyklen. Jeder Atemzyklus wurde
in Inspirationsphase und Exspirationsphase unterteilt. Der niedrigste Messwert wurde als
inspiratorische COs-Konzentration bezeichnet, der hchste Messwert als exspiratorische

COy-Konzentration.

3.2.4. Versuchsablauf Versuchsreihe 2: Tidalvolumenanpassung
Durchfiihrung

Die Vorbereitungsphase wurde, wie in Abschnitt beschrieben, durchgefiithrt. Auch

die Respiratoreinstellungen aus Tabelle wurden iibernommen.
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Die Abbildung |3.3| zeigt schematisch den Versuchsablauf der Versuchsreihe 2.

nein

CO, mit HME Filter
iiber 5min

CO2- Feinregulation I
[39 —41mmHg]?

I ACD einsetzen I

v

I 10 Atemzyklen abwarten ::

CO,<30mmHg
oder
CO,> 50mmHg?

CO, <30mmHg = V,— 50ml
CO,>50mmHg > V, + 50ml

CO, < 35mmHg
oder
CO,>45mmHg?

CO,<35mmHg > V,—20ml
CO,>45mmHg > V,+20ml

CO,<39mmHg
oder
CO,>41mmHg?

CO,<39mmHg > V,— 10ml
CO,>41mmHg > V,+ 10ml

CO,
{iber Smin
[39 —41mmHg]?

CO, mit HME Filter
iiber Smin
39 —41 mmHg]?,

V, dokumentieren,

X X Versuch akzeptiert!
HME Filter einsetzen

Versuch wiederholen!

Abbildung 3.3.: Schematischer Versuchsablauf der Versuchsreihe 2

Aquivalent zu Versuchsreihe 1 musste sich das System zu Beginn eines jeden Versuches

in einem Gleichgewichtszustand befinden. Bei eingesetztem HME Filter musste die exspi-
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ratorische COs-Konzentration iiber mindestens 5 Minuten im Wertebereich 39-41 mmHg
liegen. War dies der Fall, wurde der HME Filter durch ein ACD100 oder ein ACD50
ersetzt. Alle zehn Atemziige, was bei der eingestellten Atemfrequenz von 10/min genau
einer Minute entsprach, wurde die exspiratorische COs-Konzentration am Gasmonitor
abgelesen.

War die COs-Konzentration auf iiber 50 mmHg angestiegen, wurde das Tidalvolumen
um 50ml erhéht. War die COo-Konzentration auf unter 30 mmHg abgefallen, wurde das
Tidalvolumen um 50ml erniedrigt.

Lag die COy-Konzentration im Bereich zwischen 46 - 50 mmHg wurde das Tidalvolumen
um 20ml erhoht. Lag die COs-Konzentration im Bereich zwischen 30-34 mmHg wurde
das Tidalvolumen um 20ml erniedrigt.

Lag die COy-Konzentration im Bereich zwischen 42-45 mmHg wurde das Tidalvolumen
um 10ml erhoht. Lag die COs-Konzentration im Bereich zwischen 35-38 mmHg wurde
das Tidalvolumen um 10ml erniedrigt.

Nach jeder Tidalvolumenénderung wurde wiederum zehn Atemziige gewartet und geméaf
den Anweisungen verfahren. Wurde der Zielbereich von 39-41 mmHg konstant tiber 5 min
erreicht, ohne eine weitere Anderung des Tidalvolumens, wurde das Tidalvolumen doku-
mentiert. Anschlielend wurde das Tidalvolumen auf 500ml zurtickgestellt und der HME
Filter wieder eingesetzt. Um den Versuchsdurchlauf akzeptieren zu kénnen, musste sich die
Ausgangslage mit einer konstanten COy-Konzentration von 39-41 mmHg wiederherstellen.

Die Versuche wurden unter vier verschiedenen Bedingungen durchgefiihrt:

1. ATP Bedingungen

2. BTPS Bedingungen

3. BTPS Bedingungen mit 0,4 Vol% Isofluran (ISO 0,4 Vol%)
4. BTPS Bedingungen mit 1,2 Vol% Isofluran (ISO 1,2 Vol%)

Die Versuche wurden fiir jeden Reflektor jeweils drei Mal unter jeder Bedingung durchge-
fithrt.

Tabelle zeigt eine Ubersicht der Versuche aus Versuchsreihe 2.
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Tabelle 3.6.: Versuche der Versuchsreihe 2

Versuch Reflektor Bedingung Isofluran

1 ACD100 ATP

2 ACD100 ATP

3 ACD100 ATP

4 ACD50  ATP

5 ACD50  ATP

6 ACD50  ATP

7 ACD100 BTPS

8 ACD100 BTPS

9 ACD100 BTPS

10 ACD50  BTPS

11 ACD50  BTPS

12 ACD50 BTPS

13 ACD100 BTPS 0,4 Vol%
14 ACD100 BTPS 0,4 Vol%
15 ACD100 BTPS 0,4 Vol%
16 ACD50  BTPS 0,4 Vol%
17 ACD50  BTPS 0,4 Vol%
18 ACD50  BTPS 0,4 Vol%
19 ACD100 BTPS 1,2 Vol%
20 ACD100 BTPS 1,2 Vol%
21 ACD100 BTPS 1,2 Vol%
22 ACD50  BTPS 1,2 Vol%
23 ACD50  BTPS 1,2 Vol%
24 ACD50  BTPS 1,2 Vol%

Auswertung

Konnte der durchgefiithrte Versuch akzeptiert werden, so wurde er direkt ausgewertet.
Durch den Austausch des HME Filters durch ein ACD Modell wurde der Totraum
vergroBert. Durch die Vergroflerung des Totraumes musste das Tidalvolumen angepasst
werden, um die COs-Konzentration konstant zu halten. Vom dokumentierten Tidalvolu-

men V; angepasst Wurde das anfanglich eingestellte Tidalvolumen von 500ml subtrahiert.
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Man erhielt die Tidalvolumendnderung AV;.
AV;S = Vvt,angepasst — 500ml (31)

Die VergroBlerung des Totraumes setzt sich aus zwei Anteilen zusammen. Ein Anteil
ist der sichtbare Totraumvolumenunterschied zwischen dem HME Filter und den ACD
Modellen. Der Totraum des HME Filters (Vp, guye piter = 35ml) ist im Vergleich mit
dem ACD100 (Vp, acpigo = 100ml) und dem ACD50 (Vp, acpse = 50ml) um 65ml bzw.
15ml kleiner. Der zweite Anteil ist der sogenannte reflektive Totraum Vp efektiv (engl.:
reflective dead space), eine scheinbare TotraumvergréBerung durch die Reflexion von CO,
durch den Filter. Der reflektive Totraum Vp yeficrsin 18sst sich berechnen, in dem man von
der Tidalvolumendnderung AV; den Volumenunterschied zwischen HME Filter und ACD
Modell subtrahiert. Fiir das ACD100 lautete die Rechnung;:

VD, reflektiv — AW - (VD,ACDJOO - VD, HME Filter) (32)
Vi, reftentiv = AV, — (100ml — 35ml) (3.3)
VD, reflektiv — AV;S - (65ml> (34)

Fir das ACD50 lautete die Rechnung:

Vb, refiektiv = AVy — (Vib, acpso — Vb, HME Fitter) (3.5)
VD’ reflektiv — A‘/t — (50ml — 35ml) (36)
VD, reflektiv — A‘/t - (15ml) (37)

Addiert man den volumetrischen Totraumanteil und den reflektiven Totraumanteil,
so erhdlt man das gesamte Totraumvolumen der beiden ACD Modelle. Um dieses

Totraumvolumen wird das Beatmungssystem bei Verwendung des ACD vergrofert.

3.2.5. Versuchsaufbau Versuchsreihe 3

Der Versuchsaufbau wurde fiir Versuchsreihe 3 gegeniiber Versuchsreihe 1 und 2 gering-
fiigig modifiziert. Die folgende Abbildung stellt den modifizierten Versuchsaufbau fiir

Versuchsreihe 3 dar.
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Spritzenpumpe

- Gasmonitor Respirator

v

"

Warmepumpe

Aquarium mit Testlunge [/

Abbildung 3.4.: Versuchsaufbau Versuchsreihe 3
(1) Beatmungsschlauche, (2) Y-Stiick, (3) Messport am ACD, (4)
Probengasriickfithrung des Gasmonitors, (5) Tubusverldngerung
mit Bronchoskopiedffnung, (6) Adapter mit Messport zur Kontrolle
der Temperatur und der Luftfeuchtigkeit, (7) Probengasleitung,
(8) Wirkstoffleitung der Spritzenpumpe, (9) CO,-Leitung, (10)
Schwebekorper-Durchflussmesser, (11) RS232-Kabel, (12) entferntes
Winkelstiick mit Messport

Das Winkelstiick mit Messport zwischen Reflektor und der Tubusverlangerung (12) wurde
entfernt. Das Ende der Probengasleitung (7), welche zum Gasmonitor hinfihrt, wurde
in die Testlunge verlagert. Die Probengasriickfithrung (4) erfolgte nicht mehr in die

Testlunge, sondern iiber die Messport an dem ACD (3).
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3.2.6. Versuchsablauf Versuchsreihe 3: Effizienzmessung
Durchfiihrung

Die folgende Abbildung zeigt schematisch den Ablauf der Versuchsreihe 3.

ACD einsetzen

A 4

Spritzenpumpe: Laufrate
einstellen und starten

Y

25min
Testlungenventilation,
CO,-Feinregulation
>CO, [35 — 45mmHg]

A

Isoflurankonzentration
konstant tiber Smin?

mogliche Fehlerquellen
beheben

Aufzeichnung mit Visia
iiber Smin

v

Versuch akzeptiert!

Abbildung 3.5.: Schematischer Versuchsablauf der Versuchsreihe 1

Die Vorbereitungsphase wurde, wie in Abschnitt beschrieben, durchgefiihrt. Der
Respirator wurde geméafl den Werten in Tabelle [3.4] eingestellt.

Zu Beginn der Messungen wurde eines der beiden ACD Modelle im Versuchsaufbau
eingesetzt. Die fiir den Versuch erforderliche Laufrate der Spritzenpumpe wurde eingestellt

und die Spritzenpumpe gestartet. Die Testlunge wurde anschlieSend iiber mindestens 25
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Minuten ventiliert. Bei Versuchen unter BTPS Bedingungen mit COy wurde in den ersten
Minuten die COq-Zufuhr so reguliert, dass sich die COs-Konzentration in der Lunge im
Bereich 35-45 mmHg einpendelte. Die COs-Konzentration wurde fortwihrend mit dem
Programm Visia kontrolliert und falls erforderlich, angepasst. Nach 25 Minuten sollte das
System einen Gleichgewichtszustand erreicht haben, in dem die Isoflurankonzentration
konstant bleiben sollte. Dies wurde ebenfalls mit dem Programm Visia kontrolliert. Im
Programm Visia wurde dazu die Anzeige eines Konzentration-Zeit-Diagrammes gewéhlt,
welches die Messwerte der letzten 5 Minuten anzeigte. War ein Trend der Isoflurankon-
zentration erkennbar, wurde nach moglichen Fehlerquellen des Versuchsaufbaus gesucht.
Mogliche Fehlerquellen waren Undichtigkeiten der Steckverbindungen oder auch Blasen
in der mit Isofluran gefiillten Spritze. War die Isoflurankonzentration nach visueller
Kontrolle konstant, wurde die Aufzeichnung und Speicherung der Messdaten iiber 5
Minuten im Programm Visia gestartet. Nach erfolgreichem Durchlauf eines Versuches
wurde die Laufrate der Spritzenpumpe gedndert und wiederum mindestens 25 Minuten
gewartet.

Die eingestellten Laufraten der Spitzenpumpe waren 0,5 ml/h, 1,0 ml/h, 2,0 ml/h, 5,0 ml/h,
10,0 ml/h, 20 ml/h.

Die Versuche wurden unter zwei verschiedenen Bedingungen durchgefiihrt:

1. ATP Bedingungen

2. BTPS Bedingungen mit CO, 35-45 mmHg

Die Versuche wurden fiir beide Reflektoren jeweils drei Mal unter beiden Bedingungen
durchgefiihrt.
Tabelle zeigt eine Ubersicht der Versuche aus Versuchsreihe 3.
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Tabelle 3.7.: Versuche der Versuchsreihe 3

Versuche  Reflektor Bedingung  Laufrate der
Spritzenpumpe [ml/h]

1,23 ACD100 ATP 0,5
4,5, 6 ACDI00 ATP 1,0
7.8,9 ACD100 ATP 2,0
10, 11, 12 ACD100 ATP 5,0
13,14, 15 ACDI100 ATP 10,0
16, 17, 18 ACDI100 ATP 20,0
19, 20,21 ACD50  ATP 0,5
22,23,24 ACD50  ATP 1,0
25,26, 27 ACD50  ATP 2.0
28,29, 30 ACD50  ATP 5,0
31, 32,33 ACD50  ATP 10,0
34, 35,36 ACD50  ATP 20,0

37,38,39 ACD100 BTPS+CO, 0,5
40, 41, 42 ACD100 BTPS+CO, 1,0
43,44, 45 ACD100 BTPS+CO, 2,0
46, 47, 48 ACD100 BTPS+CO, 5,0
49,50, 51 ACD100 BTPS+CO, 10,0
52, 53,54 ACD100 BTPS+CO, 20,0

55,56, 57 ACD50  BTPS+CO, 0,5
58,59, 60 ACD50 BTPS+CO, 1,0
61, 62,63 ACD50 BTPS+CO, 2,0
64, 65, 66 ACD50 BTPS+CO, 5,0
67,68, 69 ACD50 BTPS+CO, 10,0
70,71, 72 ACD50 BTPS+CO, 20,0

Auswertung

Konnte der Versuch akzeptiert werden, wurden die Daten in die Software Excel importiert
und ausgewertet. Durch die Verlagerung des Messpunktes der Gaskonzentrationen in
die Lunge, énderten sich die Konzentrationen wahrend eines Atemzyklus kaum. In den
aufgezeichneten Daten konnten keine Inspirationsphasen und Exspirationsphasen mehr
unterschieden werden. Es wurde fiir jede Versuchsdurchfiihrung ein Mittelwert und eine

Standardabweichung aller Messwerte der aufgezeichneten fiinf Minuten berechnet.
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Fiir die Berechnung der Effizienz der Isofluranreflexion der beiden Reflektoren wurden
folgende Uberlegungen angestellt.

Befindet sich das System in einem Gleichgewichtszustand, éndern sich die Gaskonzentra-
tionen in der Lunge nicht mehr. Daraus folgt, dass im Gleichgewichtszustand die Menge
an Isofluran, die dem System zugefithrt wird (Input), genauso grofl sein muss, wie die

Menge Isofluran, die aus dem System verloren geht (Output = Isofluranyesps:)-
Input = Output = Isofluranyeys: (3.8)

Der Input von Isofluran kann mit Hilfe der Laufrate der Spritzempumpe wie folgt

kalkuliert werden:

o Laufrate|ml - h=1] - F
Input[ml - min~"'] = 60[77’[@‘71 : hl]]

mit F' = Dampfvolumen pro ml fliissigem Isofluran

(3.9)

F =219 ml/ml fliissigem Isofluran

F ist ein Faktor, der das Dampfvolumen eines fliissigen Milliliters Isofluran angibt. Der
Wert kann durch die allgemeine Gasgleichung berechnet werden. Alle Berechnungen
wurden mit dem Wert F' = 219ml/ml durchgefiihrt.

Die Effizienz der Isofluranreflexion ist folgendermafien definiert (Bomberg et al., 2018c):

Isofluran,caeckiier
Effizienz [%] = 100 - S fiektiert (3.10)
]Soﬂura'nausgeatmet
mit
Isofluranepiersier[ml - min~ '] = Isofturangysgeatmer — 1SOfUTaAN verpyst (3.11)

Isofluranqgysgeatmer ist die Menge an Isofluran, welche in der Ausatemluft innerhalb einer
Minute enthalten ist. Sie kann mithilfe der gemessenen Isoflurankonzentration in der

Lunge c;50 und den Parametern Atemfrequenz f und Tidalvolumen V; berechnet werden.

Isofturanysgeatmet [M1 - min~ '] = cis0 - f - Vi (3.12)
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Daraus ergibt sich:

I reflektier:

Effizienz [%] = 100 - ST reficktier
]Soﬂuranausgeatmet
I ausgeatme I erlus

Effizienz %] = 100 - SOMUTANauagentmer — ISOMUTATt Veriua (3.13)

]Soﬂura'nausgeatmet
Z1ENZ = .
! Isoﬂuranausgeatmet
L te- F-L
Effizienz [%)] = 100 - (1 aufrate 60> (3.15)
ciso- [ Vi

Die Frequenz und das Tidalvolumen waren wahrend der Versuche konstant. Zur Berech-
nung der Effizienz musste somit lediglich die gemessene und dann gemittelte Isofluran-

konzentration cjso und die eingestellte Laufrate der Spritzenpumpe eingesetzt werden.
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3.2.7. Statistik

Die mit der Software Visia aufgezeichneten Messdaten des Gasmonitors wurden mit der

Software Excel fiir Mac 2016 verarbeitet und ausgewertet.

In Versuchsreihe 1 wurden Messdaten fiir jeden Atemfilter/Reflektor (HME Filter,
ACD100 und ACD50) fiir jeweils 5 Minuten aufgezeichnet. Pro Versuchsdurchlauf
wurden 50 exspiratorische Kohlendioxidwerte bestimmt. Jeder Atemfilter/Reflektor
wurde 3-mal unter jeder Bedingung getestet. Da die Mittelwerte der expiratorischen
Kohlendioxidwerte zu den 3 verschiedenen Zeitpunkten nur eine geringe Abweichung
von unter 2 mmHg aufwiesen, wurden die Messwerte der 3 Versuchsdurchlaufe fiir jeden
Filter /Reflektor gepoolt. Aus den gepoolten Messwerten wurde der Mittelwert und
die Standardabweichung berechnet. Mit einem students t-Test wurde auf statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen Reflektoren und Bedingungen

getestet. Ein statistisch signifikanter Unterschied wurde fiir p < 0,05 akzeptiert.

In Versuchsreihe 2 wurde die Tidalvolumendnderung AV; jeweils 3-mal fiir ACD100 und
ACD50 unter 4 verschiedenen Bedingungen bestimmt. Eine statistische Uberpriifung der
Ergebnisse war aufgrund der grofitenteils nicht vorhandenen Abweichung der Ergebnisse

nicht maéglich.

In Versuchsreihe 3 wurden Messdaten fiir jeweils 5 Minuten aufgezeichnet. Beide Reflekto-
ren wurden unter beiden Bedingungen und mit jeder Laufrate der Spritzenpumpe jeweils
3-mal getestet. Jeder Versuch wurde separat ausgewertet. Es wurde jeweils der Mittelwert
und die Standardabweichung der Isoflurankonzentration berechnet. Mit dem students
t-Test wurde auf statistisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden Reflektoren
und den Bedingungen getestet. Ein statistisch signifikanter Unterschied wurde fiir p<0,05
akzeptiert.
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4. Ergebnisse

4.1. Versuchsreihe 1: Kohlendioxidakkumulation

4.1.1. Messungen unter ATP Bedingungen

Die Abbildung zeigt die Ergebnisse der Versuche 1-9 der Versuchsreihe 1.
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Abbildung 4.1.: Exspiratorische COs-Konzentrationen der verschiedenen Reflektoren
unter ATP Bedingungen. Angegeben sind jeweils Mittelwert und
Standardabweichung aus 150 Messwerten (3 unabhéngige Versuchs-
durchfithrungen mit jeweils 50 aufgezeichneten Atemzyklen).

* p<0,05 versus HME, # p<0,05 versus ACD100

Der HME Filter dient mit 40,1 mmHg als Referenzwert. Wurde der HME Filter durch
das ACD100 ersetzt, erhohte sich die exspiratorische COy-Konzentration um 33,9 mmHg
auf 74mmHg. Im Vergleich dazu erhohte sich die exspiratorische COs-Konzentration bei

Messungen mit dem ACD50 um lediglich 15,6 mmHg auf 55,7 mmHg.
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4.1.2. Messungen unter BTPS Bedingungen

Die Abbildung zeigt die Ergebnisse der Versuche 10-18 der Versuchsreihe 1.
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Abbildung 4.2.: Exspiratorische COs-Konzentrationen der verschiedenen Reflektoren
unter BTPS Bedingungen. Angegeben sind jeweils Mittelwert und
Standardabweichung aus 150 Messwerten (3 unabhéngige Versuchs-
durchfithrungen mit jeweils 50 aufgezeichneten Atemzyklen).

* p<0,05 versus HME, + p<0,05 versus ATP, # p<0,05 versus
ACD100

Der HME Filter dient mit 40,2 mmHg als Referenzwert. Wurde der HME Filter durch
das ACD100 ersetzt, erhohte sich die exspiratorische COs-Konzentration um 14,9 mmHg
auf 55,1 mmHg. Im Vergleich dazu erhohte sich die exspiratorische COs-Konzentration
bei Messungen mit dem ACD50 um 4,9 mmHg auf 45,1 mmHg. Im Vergleich mit den
Messungen unter ATP Bedingungen stieg die exspiratorische COs-Konzentration bei
beiden ACD Modellen unter BTPS Bedingungen deutlich weniger an. Bei dem ACD100
lag der Wert unter BTPS Bedingungen 18,3 mmHg niedriger als unter ATP Bedingungen.
Bei dem ACD50 war der Unterschied der Messwerte mit 10,6 mmHg kleiner. Vergleicht
man beide ACD Modelle miteinander, so wird deutlich, dass der Unterschied zwischen

beiden Modellen unter BTPS Bedingungen kleiner geworden ist.
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4.1.3. Messungen unter I1SO 0,4 Vol% Bedingungen

Die Abbildung zeigt die Ergebnisse der Versuche 19-24 der Versuchsreihe 1.
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Abbildung 4.3.: Exspiratorische COs-Konzentrationen der verschiedenen Reflektoren
unter ISO 0,4 Vol% Bedingungen. Angegeben sind jeweils Mittelwert
und Standardabweichung aus 150 Messwerten (3 unabhéngige Ver-
suchsdurchfithrungen mit jeweils 50 aufgezeichneten Atemzyklen).

* p<0,05 versus HME, + p<0,05 versus ATP, ’ p<0,05 versus BTPS,
# p<0,05 versus ACD100

Der HME Filter dient mit 40,2 mmHg als Referenzwert. Wurde der HME Filter durch das
ACDI100 ersetzt, erhohte sich die exspiratorische COy-Konzentration um 12,2 mmHg auf
52,4mmHg. Die Messungen mit dem ACD50 ergaben eine Erhohung der exspiratorische
COs-Konzentration um 4,2mmHg auf 44,4 mmHg. Im Vergleich mit den Messungen
unter BTPS Bedingungen stieg die exspiratorische COy-Konzentration bei beiden ACD
Modellen unter ISO 0,4 Vol% Bedingungen weniger stark an. Allerdings hatte die Zugabe
von 0,4 Vol% Isofluran keinen so grofien Effekt auf den Anstieg der exspiratorischen

COs-Konzentration, wie der Wechsel von ATP auf BTPS Bedingungen.
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4.1.4. Messungen unter ISO 1,2 Vol% Bedingungen

Die Abbildung zeigt die Ergebnisse der Versuche 25-307 der Versuchsreihe 1.
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Abbildung 4.4.: Exspiratorische COs-Konzentrationen der verschiedenen Reflektoren
unter ISO 1,2 Vol% Bedingungen. Angegeben sind jeweils Mittelwert
und Standardabweichung aus 150 Messwerten (3 unabhingige Ver-
suchsdurchfithrungen mit jeweils 50 aufgezeichneten Atemzyklen).

* p<0,05 versus HME, + p<0,05 versus ATP, ’ p<0,05 versus BTPS,
# p<0,05 versus ACD100, § p<0,05 versus ISO 0,4 Vol%

Der HME Filter dient mit 40,2 mmHg als Referenzwert. Wurde der HME Filter durch das
ACDI100 ersetzt, erhohte sich die exspiratorische COy-Konzentration um 11,8 mmHg auf
52mmHg. Die Messungen mit dem ACD50 ergaben eine Erhéhung der exspiratorischen
COs-Konzentration um 4,1 mmHg auf 44,2 mmHg.

Fir beide ACD Modelle konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den Messwerten
unter ISO 0,4 Vol% Bedingungen und ISO 1,2 Vol% Bedingungen gezeigt werden. Aller-
dings hatte die Erhohung der Isoflurankonzentration von 0,4 Vol% auf 1,2 Vol% keinen so
groflen Effekt auf den Anstieg der exspiratorischen COo-Konzentration, wie der Wechsel
von BTPS auf ISO 0,4 Vol% Bedingungen.
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4.2. Versuchsreihe 2: Tidalvolumenanpassung

Die Tabelle [4.1] zeigt die Ergebnisse der Versuchsreihe 2.

Tabelle 4.1.: Ergebnisse der Versuchsreihe 2

Versuch Reflektor Tidalvolumenanderung reflektiver Totraum — Mittelwert

AV, [ml] VD, reflektiv [Hﬂ] VD, reflektiv [ml]
ATP
1 ACD100 240 175
2 ACD100 240 175 175
3 ACD100 240 175
4 ACD50 110 95
5) ACD50 110 95 95
6 ACD50 110 95
BTPS
7 ACD100 120 55
8 ACD100 120 55 55
9 ACD100 120 55
10 ACD50 50 35
11 ACD50 50 35 35
12 ACD50 50 35
ISO 0,4 %
13 ACD100 110 45
14 ACD100 110 45 42
15 ACD100 100 35
16 ACD50 40 25
17 ACD50 40 25 25
18 ACD50 40 25
ISO 1,2%
19 ACD100 110 45
20 ACD100 100 35 38
21 ACD100 100 35
22 ACD50 40 25
23 ACD50 40 25 25
24 ACDA50 40 25

Bei Messungen unter ATP Bedingungen war die benotigte Tidalvolumenanderung AV, ,

um die COs-Akkumulation in der Testlunge zu kompensieren, fiir beide ACD Modelle am
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groBten. Fir das ACD100 musste das Tidalvolumen um 240 ml erhéht werden, fir das
ACD50 musste das Tidalvolumen um 110 ml erhéht werden. Unter BTPS Bedingungen
verkleinerte sich AV, fir beide ACD Modelle sehr deutlich. Die Zugabe von 0,4 Vol%
Isofluran fiithrte zu einer weiteren Verringerung von AV, fiir beide ACD Modelle. Die
Erhohung der Isoflurankonzentration auf 1,2 Vol% zeigte nur bei dem ACD100 einen
Effekt auf AV;. Die Abweichung der Messwerte in den Versuchswiederholungen war sehr

gering.

Die Abbildung veranschaulicht die beiden Anteile des Totraumvolumens der beiden
ACD Modelle.
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Abbildung 4.5.: Totraumvolumen der beiden ACD Modelle: volumetrischer und
reflektiver Anteil. Das Volumen eines HME Filters (35ml) ist zum
Vergleich durch eine gestrichelte Linie dargestellt.

Der volumetrischer Totraumanteil bleibt verstandlicherweise bei allen Messungen konstant.
Der reflektive Totraum Vp refiertiv, der durch die COq-Reflexion des Filters bedingt ist,
andert sich unter den verschiedenen Bedingungen. Er ist unter ATP Bedingungen
am grofften und wird unter BTPS Bedingungen deutlich kleiner. Die Zugabe von
Isofluran fithrt zu einer weiteren Verkleinerung von Vp refiertiv, Wobei die Erhohung
der Isoflurankonzentration von 0,4 Vol% auf 1,2 Vol% nur bei dem ACD100 noch einen
kleinen Effekt zeigt.
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4.3. Versuchsreihe 3: Effizienzmessung

4.3.1. Messungen unter ATP Bedingungen

Die Abbildung [4.6] veranschaulicht die Ergebnisse der Versuche 1-36 der Versuchsreihe 3.
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Abbildung 4.6.: Isoflurankonzentration c¢;so in der Testlunge in Abhangigkeit der
Spritzenpumpenlaufrate unter ATP Bedingungen. Angegeben ist der
Mittelwert aus jeweils drei Messungen. # p<0,05 versus ACD100

Es wurde unter ATP Bedingungen gemessen. Je hoher die Laufrate der Spritzen-
pumpe eingestellt wurde, desto hohere Isoflurankonzentrationen wurden bei beiden
ACD Modellen erreicht. Bei niedrigen Laufraten (0,5 und 1ml/h) war die gemessene
Isoflurankonzentration cygp bei beiden ACD Modellen nahezu gleich hoch und es konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen beiden ACD Modellen gezeigt werden. Ab einer
Laufrate von 2ml/h lagen die Konzentrationen des ACD100 deutlich tiber denen des
ACDA50 und der Unterschied nahm mit steigender Laufrate immer weiter zu. Es konnte
ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden ACD Modellen fiir die Laufraten 2, 5,
10 und 20 ml/h gezeigt werden.

Die Abbildung stellt die Effizienz der Isofluranreflexion der beiden ACD Modelle in
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Abhéngigkeit der jeweils erreichten Isoflurankonzentration in der Testlunge grafisch dar.

100 4 248 928 919

90 1 947
80 - 86,2 -
70 -
60 -
50 -
40 A

Effizienz [%]

30 -
——ACDI100

-=+--ACD>50

20 -
10 -

0 T T T T T T T T T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Isoflurankonzentration [Vol%]

Abbildung 4.7.: Effizienz der Isofluranreflexion in Abhéngigkeit der erreichten Isoflu-
rankonzentration in der Testlunge unter ATP Bedingungen.

Die Effizienz wurde wie in Kapitel hergeleitet, mit der Formel berechnet. Je
hoher die Laufrate der Spritzenpumpe und die damit erreichte Isoflurankonzentration
in der Testlunge war, desto niedriger war die Effizienz der beiden ACD Modelle. Fir
Isoflurankonzentrationen bis 3,7 Vol% (ACD100) und 1,5 Vol% (ACD50) konnte eine
sehr hohe Effizienz von tber 90 % gezeigt werden. Das ACD100 zeigte bis zu einer
Konzentration von 7,9 Vol% eine Effizienz von tiber 80 %. Das ACD50 zeigte bis zu einer

Konzentration von 3,8 Vol% eine Effizienz von tiber 80 %.
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4.3.2. Messungen unter BTPS+CO;, Bedingungen

Die Abbildung {4.8| veranschaulicht die Ergebnisse der Versuche 37-72 der Versuchsreihe
3.
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Abbildung 4.8.: Isoflurankonzentration cjgo in der Testlunge in Abhéngigkeit der
Spritzenpumpenlaufrate unter BTPS+CO, Bedingungen. Angegeben
ist der Mittelwert aus jeweils drei Messungen.

# p<0,05 versus ACD100, + p<0,05 versus ATP

Es wurde unter BTPS Bedingungen gemessen und die COo-Zufuhr so reguliert, dass
sich die COs-Konzentration wahrend der Messungen in einem Bereich zwischen 35-
45 mmHg befand. Je hoher die Laufrate der Spritzenpumpe eingestellt wurde, desto hohere
Isoflurankonzentrationen wurden bei beiden ACD Modellen erreicht. Die gemessenen
Isoflurankonzentrationen mit dem ACD100 waren fiir alle Laufraten der Spritzenpumpe
hoher, als die gemessenen Isoflurankonzentrationen mit dem ACD50. Es konnte ein
signifikanter Unterschied fiir alle Laufraten gezeigt werden. Der Unterschied zwischen
den gemessenen Isoflurankonzentrationen nahm mit steigender Laufrate immer weiter zu.
Im Vergleich mit den Messungen unter ATP Bedingungen fallt auf, dass die erreichten
Isoflurankonzentrationen unter BTPS+CO, Bedingungen allesamt niedriger waren. Es

konnte fiir beide ACD Modelle und alle Laufraten der Spritzenpumpe ein signifikanter
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Unterschied zwischen den beiden Bedingungen gezeigt werden.

Die Abbildung stellt die Effizienz der Isofluranreflexion der beiden ACD Modelle in

Abhéangigkeit der jeweils erreichten Isoflurankonzentration in der Testlunge grafisch dar.
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Abbildung 4.9.: Effizienz der Isofluranreflexion in Abhéngigkeit der erreichten Isoflu-
rankonzentration in der Testlunge unter BTPS+CO, Bedingungen.

Die Effizienz wurde wie in Kapitel hergeleitet, mit der Formel berechnet. Je
hoher die Laufrate der Spritzenpumpe und die damit erreichte Isoflurankonzentration
in der Testlunge war, desto niedriger war die Effizienz der beiden ACD Modelle. Unter
BTPS+CO, Bedingungen erreichte lediglich das ACD100 bei einer Spitzenpumpenlaufrate
von 0,5ml/h und einer damit erreichten Isoflurankonzentration von 0,49 Vol% eine sehr
hohe Effizienz von tiber 90 %. Bis Konzentrationen von 4,2 Vol% zeigte das ACD100
eine Effizienz von tber 80 %. Die Effizienz des ACD50 lag bis zu Konzentrationen von
0,4 Vol% tiber 80% und fiel dann weiter ab bis auf einen Wert von 62 % bei einer
Konzentration von 3,8 Vol%. Im Vergleich mit den Effizienzen unter ATP Bedingungen
fallt auf, dass die Effizienzen unter BTPS4+CO, Bedingungen niedriger waren und mit

steigender Konzentration weiter absanken.
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4.3.3. lIsoflurankonzentrationen

Die folgende Tabelle 4.2 zeigt eine Ubersicht der Ergebnisse der Versuchsreihe 3. Jeder

Versuch wurde dreimal durchgefiihrt.

Tabelle 4.2.: Isoflurankonzentrationen und Effizienz

Mittelwert £ Standardabweichung

ATP
Laufrate ACD100 ACD50
Spritzenpumpe  Isofluran Effizienz Isofluran Effizienz
(ml/h] [Vol%] %] [Vol%] %]
0,5 0,70 £0,01 94,8 £0,1 0,69 £0,01 94,8 +0,1
1,0 1,02 +£0,02 92,9 +£0,2 1,05 +£0,01 93,0 £0,1
2,0 1,80 +£0,02 91,9 £0,1 1,53 £0,04 90,5 0,2
5,0 3,73 £0,03 90,2 £0,1 2,64 £0,01 86,2 £0,0
10,0 5,80 £0,02 874 +0,1 3,78 £0,02 80,7 +0,1
20,0 791 £0,02 81,5+0,1 5,21 £0,03 72,0+0,1
BTPS+CO,
Laufrate ACD100 ACD50
Spritzenpumpe  Isofluran Effizienz Isofluran Effizienz
(ml/h] [Vol%] %] [Vol%] %)
0,5 0,49 £0,01 92,6 £0,1 0,29 £0,01 87,4 +0,2
1,0 0,65 £0,02 88,8 £0,4 0,37 £0,02 80,3 0,7
2,0 1,11 +£0,02 86,8 £0,2 0,61 0,02 76,1 £1,1
5,0 2,42 £0,03 85,0+0,2 1,21 £0,01 69,8 0,2
10,0 4,19 +£0,01 82,6 £0,1 2,20 £0,02 66,8 £0,3
20,0 6,51 £0,03 77,6 £0,1 3,80 £0,02 61,6 £0,2
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5. Diskussion

5.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals das verkleinerte Modell ACD50 des An-
asthetikareflektors ACD in einer Laborstudie systematisch untersucht und mit dem
groBeren Modell ACD100 verglichen. Es konnte eine signifikante Verringerung der
Kohlendioxidakkumulation in der Testlunge bei Verwendung des ACD50 im Vergleich
mit dem ACD100 gezeigt werden. Dieser signifikante Unterschied konnte sowohl unter
ATP Bedingungen, als auch unter BTPS Bedingungen mit und ohne Isofluran gezeigt

werden. Der Unterschied war unter ATP Bedingungen wesentlich grofier.

In Versuchsreihe 2 wurde das zusétzliche Tidalvolumen ermittelt, welches bendtigt wird
um den Kohlendioxidanstieg in der Testlunge zu kompensieren. Es zeigte sich, dass das
zusatzlich benotigte Tidalvolumen bei dem ACD50 kleiner ist, als bei dem ACD100.
Dieser Effekt 1asst sich nicht nur durch den verringerten volumetrischen Totraum erkléren,
sondern es konnte auch ein kleinerer reflektiver Totraum des ACD50 bestimmt werden.
Der reflektive Totraum ist eine zusatzliche Totraumvergréflerung, welche durch die
Reflexion von Kohlendioxid durch das Reflektormaterial des ACD entsteht. Auch hier
zeigt sich ein grofler Einfluss der Umgebungsbedingungen, unter welchen die Versuche
durchgefiithrt werden. Unter ATP Bedingungen ist der reflektive Totraum der ACD
Modelle am grofiten. BTPS Bedingungen und die Zugabe von Isofluran verringern den
reflektiven Totraum. Auch der Unterschied zwischen beiden Modellen wird durch die

Anderung der Umgebungsbedingungen kleiner.

In Versuchsreihe 3 wurde die Effizienz der Isofluranreflexion der beiden ACD Modelle
bestimmt. Unter BTPS+CO2 Bedingungen konnte eine gute Effizienz von tiber 80 % fiir
das ACD50 bei Isoflurankonzentrationen bis 0,4 Vol% gezeigt werden. Das ACD100 zeigte
eine sehr gute Effizienz von tiber 90 % bei Isoflurankonzentrationen bis 0,5 Vol% und
eine gute Effizienz von tiber 80 % bis Isoflurankonzentrationen bis 4,2 Vol%. Unter ATP
Bedingungen ist die Effizienz von beiden ACD Modellen wesentlich hoher. Sie liegt bei
tiber 90 % bei Isoflurankonzentrationen bis 1,53 Vol% (ACD50) und 3,73 Vol% (ACD100).
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5.2. Kohlendioxidreflexion

Bereits bei der ersten Beschreibung eines Prototyps zur Reflexion von volatilen An-
asthetika mit Zeolith als Reflektormaterial, berichteten Thomasson et al. in Threm
Testlungenmodell von der ebenfalls stattfindenden Reflexion von Kohlendioxid. Die
Arbeitsgruppe stellte fest, dass dies mit einer Vergréerung des Totraumes gleichzusetzen
sei und fiir einen moéglichen klinischen Einsatz von Bedeutung werden kénnte. (Thomasson

et al., [1989))

Aus gesundheitlichen Bedenken, bei der Verwendung von Zeolith im Beatmungssystem,
entwickelten Dahm et al. einen weiteren Reflektorprototypen. Als Reflektormaterial diente
Holzkohlegranulat, welches aus Kokosnussschalen gewonnen wurde. Sie testeten den
Reflektor in einem Testlungenmodell. Neben der Verringerung des Isofluranverbrauches,
beschrieben Sie eine Kohlendioxidretention in der Testlunge. Das Atemminutenvolumen
musste gesteigert werden, um die endtidale Kohlendioxidkonzentration konstant zu halten.
(Dahm et al., [1998)

Uber weitere Reflektorprototypen (Enlund et al., 2001; Enlund et al., 2002) entwickelte
sich das heutige ACD100, welches 2004 auf den Markt gebracht wurde. Beim klinischen
Einsatz des ACD100 wurde ebenfalls eine erhohte endtidale Kohlendioxidkonzentration
beobachtet. (Sackey et al., 2005b; Sturesson et al., 2009)

Sackey begriindete den Anstieg mit dem vergrofierten Totraum im respiratorischen System
durch die Verwendung des ACD. (Sackey et al., 2005b)

Die Arbeitsgruppe von Sturesson beobachtete in einer Studie mit 16 elektiven, herz-
chirurgischen Patienten eine signifikant erhohte endtidale und arterielle Kohlendioxid-
konzentration bei der Verwendung des ACD100. Dieser Unterschied zeigte sich, obwohl
der vergrofierte (volumetrische) Totraum durch Erhohung des Tidalvolumens bereits

ausgeglichen wurde. Sie diskutierten als Ursache die Reflexion von Kohlendioxid durch

das ACD. (Sturesson et al., [2009)

In einer folgenden Laborstudie mit einem Testlungenmodell konnte die Arbeitsgruppe von
Sturesson die Menge des riickgeatmeten Kohlendioxids durch eine Hauptstrommessung
exakt bestimmen. Sie bestimmten den reflektiven Totraum mit 180ml fir das ACD100
unter trockenen Umgebungsbedingungen und Raumtemperatur. (Sturesson et al., 2012)
In der hier vorliegenden Arbeit wurde der reflektive Totraum fiir das ACD100 unter ATP
Bedingungen mit 175ml bestimmt.

Beiden Arbeiten liegen unterschiedliche Methoden zu Grunde, den reflektiven Totraum
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zu bestimmen. Der reflektive Totraum wurde in der hier vorliegenden Arbeit durch die
Anpassung des Tidalvolumens ermittelt, um die Kohlendioxidakkumulation in der Lunge
zu kompensieren. Die Kohlendioxidkonzentration wurde durch eine Seitenstrommessung
gemessen. Im Versuchsaufbau von Sturesson und Kollegen wurde der Volumenfluss
und die Kohlendioxidkonzentration mit Hilfe einer Hauptstrommessung in einzelnen
Atemzyklen (single-breath test) gemessen. Der Totraum wurde durch den steilsten
Anstieg der Kohlendioxidkonzentration wahrend der Exspiration in der Kapnometrie
bestimmt.

Obwohl beide Berechnungen auf vollig unterschiedlichen Methoden beruhen und die
Messwerte in verschiedenen Versuchsaufbauten bestimmt wurden, liefern sie vergleichbare

Ergebnisse.

In der Literatur ist der Einfluss der Umgebungsbedingungen Temperatur, Luftfeuchtigkeit
und Anwesenheit eines volatilen Anésthetikums in Laboruntersuchungen mehrfach
beschrieben.

Die Erhohung der Temperatur von Raumtemperatur auf Kérpertemperatur hatte keinen
Einfluss auf die Kohlendioxidreflexion. Eine zusatzliche Erhohung der Luftfeuchtigkeit
fithrte zu einer Verringerung der Kohlendioxidreflexion. (Sturesson et al., 2013) Auch
die Zugabe des volatilen Anésthetikums Sevofluran fithrte zu einer Verkleinerung der
Kohlendioxidreflexion des ACD100. (Sturesson et al., |[2014])

Mit dem selben Versuchsaufbau, der auch in dieser Arbeit verwendet wurde, konnten
Bomberg et al. die Einfliisse von Temperatur und Feuchtigkeit und der Zugabe von
Isofluran ebenfalls zeigen. (Bomberg et al., 2018b))

Die Ergebnisse dieser Veroffentlichungen sind tibereinstimmend mit den Ergebnissen
der hier vorliegenden Arbeit. In Versuchsreihe 1 und 2 konnte gezeigt werden, dass die
Kohlendioxidakkumulation und damit der reflektive Totraum durch die Etablierung von
BTPS Bedingungen im Vergleich zu ATP Bedingungen verkleinert wird. Die weitere
Zugabe von Isofluran fithrt zu einer weiteren Verringerung der Kohlendioxidreflexion.
Diese Beobachtungen konnten fiir das ACD100 reproduziert werden und erstmalig auch
fiir das ACD50 gezeigt werden.

Die im Labor reproduzierbaren Ergebnisse konnten auch durch klinische Beobachtungen
bestéatigt werden.

In einer klinischen Studie mit 6 elektiven, herzchirurgischen Patienten, welche postoperativ
sediert und nachbeatmet wurden, wurde der Totraum zunachst mit einem herkémmlicher
HME Filter und danach mit dem ACD100 bestimmt. Es wurde kein volatiles Anédsthe-
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tikum benutzt. Unter Beriicksichtigung des volumetrischen Totraumunterschiedes der
beiden verwendeten Gerate, wurde ein reflektiver Totraum von 86ml fiir das ACD100
bestimmt. (Sturesson et al., 2013))

Dieselbe Arbeitsgruppe konnte in einer weiteren, gleichartigen klinischen Studie mit 12
elektiven, herzchirurgischen Patienten, den Einfluss von Sevofluran auf die Kohlenstoftdi-
oxidreflexion am Patienten zeigen. Der reflektive Totraum des ACD100 verringerte sich
unter Verwendung von 0,8 Vol% Sevofluran auf 38ml. (Sturesson et al., 2014)

Beide Studien zeigen, dass der reflektive Totraum unter Verwendung des volatilen Anasthe-
tikums Sevofluran kleiner wird. Die Ergebnisse beider Veroffentlichungen korrespondieren
sehr gut mit den Ergebnissen der hier vorliegenden Arbeit. Der reflektive Totraum fiir
das ACD100 wurde in Versuchsreihe 2 unter BTPS Bedingungen mit 55ml bestimmt.
Unter Zugabe von 0,4 Vol% und 0,8 Vol% Isofluran verringerte sich der reflektive Totraum
auf 42 bzw. 38ml. In der hier vorliegenden Arbeit konnte ein gleichartiger Effekt auch fiir
das ACD50 gezeigt werden. Der reflektive Totraum fiir das ACD50 betrug unter BTPS
Bedingungen 35ml. Unter Zugabe von 0,4 Vol% und 0,8 Vol% Isofluran verringert er sich
auf 25ml.

In einer klinischen Studie mit 15 kritisch kranken Patienten, welche sich in der Entwoh-
nungsphase vom Respirator befanden, konnte gezeigt werden, dass die Verwendung des
ACD100 ohne volatiles Andsthetikum zu einer signifikanten Zunahme der Atemarbeit und
des Atemminutenvolumens fithrt. Durch Zugabe von Sevofluran kehrte die Atemarbeit
und das Atemminutenvolumen wieder zu ihrem Ausgangswert zuriick. (Chabanne et
al., 2014) Der Anstieg der Atemarbeit und des Atemminutenvolumens lésst sich durch
die VergroBerung des Totraumes und durch die vermehrte Reflexion von Kohlendioxid
durch das ACD ohne die Zugabe eines volatilen Anédsthetikums erklaren. Passend zu
diesen klinischen Beobachtungen sind die Ergebnisse aus Versuchsreihe 1 und 2. Die
Zugabe des volatilen Anésthetikums fithrt zu einer signifikanten Verkleinerung der
Kohlendioxidretention und des reflektiven Totraumes beider ACD Modelle.

Bomberg et al. veroffentlichten die erste klinische Studie zum Einsatz des ACD50. In
Threr Studie wurden 10 Patienten jeweils unter Verwendung beider ACD Modellen mit
Isofluran sediert. Im Vergleich mit dem ACD100 zeigte sich eine signifikante Verringerung
des Tidalvolumens und der endtidalen Kohlendioxidkonzentration bei Verwendung des
ACD50. Die Atemfrequenz und die Hohe des arteriellen Kohlendioxidpartialdruckes
anderten sich nicht. Das Tidalvolumen war unter Verwendung des ACD50 um 66ml

kleiner. 50ml davon koénnen durch den volumetrischen Totraumunterschied und 16ml
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durch den reflektiven Totraumunterschied der beiden ACD Modelle erklart werden.
(Bomberg et al., 2018a)) Dieser Wert kommt den im Labor gewonnenen Ergebnissen
der hier vorliegenden Arbeit sehr nahe. Der volumetrische Totraumunterschied beider
ACD Modelle betragt 50ml. In Versuchsreihe 2 wurde der reflektive Totraum unter
BTPS+0,4 Vol% Isofluran Bedingungen mit 42ml (ACD100) und 25ml (ACD50) bestimmt.
Der reflektive Totraumunterschied betrédgt somit unter kontrollierten Laborbedingungen
17ml, im Vergleich zu den 16ml in der klinischen Studie von Bomberg und Kollegen.
Dartiiber hinaus fanden Bomberg et al. in [hrer Studie eine geringe aber dennoch signifikant
hohere endtidale Isoflurankonzentration mit dem ACD100 im Vergleich mit dem ACDA50.
Die Laufrate der Spritzenpumpe betrug bei beiden Modellen 3ml/h. (Bomberg et al.,
2018al)

Diese Ergebnisse lassen sich durch den Effizienzunterschied der beiden ACD Modelle

erklaren, wie er in Versuchsreihe 3 gezeigt wurde.

Die Ubereinstimmungen der Ergebnisse mit verschiedenen Versuchsaufbauten, Messmetho-
den und Rahmenbedingungen sprechen fiir eine gute Reproduzierbarkeit und Genauigkeit
der Ergebnisse. Insbesondere die Ubereinstimmungen der Ergebnisse aus Labor und
Klinik sprechen dafiir, dass der hier verwendete Versuchsaufbau die physiologischen

Bedingungen am Patienten gut zu simulieren vermag.

Der Hersteller empfiehlt ein Tidalvolumen von mindestens 350ml bei der Verwendung
des ACD100 und ein Tidalvolumen von mindestens 200ml bei Verwendung des ACD50.
(Sedana Medical, 2017) Dadurch soll eine ausreichende Kohlendioxidelimination gewéhr-
leistet werden.

Diese Werte erscheinen plausibel, wenn man die Ergebnisse aus Versuchsreihe 2 betrachtet.
Der reflektive Totraum unter BTPS Bedingungen mit 0,4 Vol% Isofluran wurde hier mit
42ml (ACD100) und 25ml (ACD50) bestimmt. Rechnet man den volumetrischen Totraum
fir beide Modelle dazu, kommt man auf Werte von 142ml (ACD100) und 75ml (ACD50).
Um dieses theoretische Volumen (volumetrischer + reflektiver Anteil) wird der Totraum

des Beatmungssystems bei Verwendung des ACD vergrofiert.

5.3. Effizienz der Anasthetikareflexion

Im vorherigen Abschnitt wurden bereits einige der ersten Veroffentlichungen zur Reflexion
von volatilen Anésthetika erwahnt, in denen mit verschiedenen Reflektormaterialien

experimentiert wurde. (Dahm et al., [1998; Thomasson et al., |1989)
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Der erste klinische Einsatz eines Reflektors wurde von Enlund et al. 2001 beschrieben. Es
handelte sich um eine Vorgéangerversion des heutigen ACD und wurde als ,anaesthetic
agent-saving device“ bezeichnet. (Enlund et al., [2001]) All diese Veroffentlichungen eint
die Grundidee, den Verbrauch von volatilen Anasthetika durch spezifische Reflexion der
Anésthetikamolekiile zu senken.

Unter Effizienz der Anéasthetikareflexion versteht man den prozentualen Anteil der
Molekiile des volatilen Anéasthetikums, welche bei der Exspiration im ACD gebunden

und wéhrend der Inspiration wieder eingeatmet werden.

Der Verbrauch von Anésthetika im klinischen Einsatz ist von vielen Faktoren abhéngig.
Die gewiinschte endtidale Patientenkonzentration, die Aufnahme und Umverteilung im
Korper, Leckagen im Beatmungsschlauchsystem, aber vor allem der Verlust durch die
Ventilation, sind die bestimmenden Faktoren.

Die Balance zwischen niedrigem Anésthetikaverbrauch und guter Steuerbarkeit kann
in einem Kreisteilsystem durch die Hohe des Frischgasflusses bestimmt werden. Ein
niedriger Frischgasfluss fiihrt hier zu einem niedrigeren Verbrauch, allerdings auch zu
einer Verlangerung der Zeit, die es braucht um die Konzentration im System zu andern.
Analog verhélt es sich mit der Effizienz des ACD. Eine sehr hohe Effizienz ist aus
wirtschaftlichen und 6kologischen Griinden wiinschenswert. Eine schlechtere Steuerbarkeit
entsteht dadurch aber nur bedingt. Es kann jederzeit durch Bolusgabe der Spritzenpumpe
die Konzentration des volatilen Anasthetikums erhéht werden. Durch Entfernung des
ACD aus dem System, kann die Konzentration sehr schnell gesenkt werden.

Tempia et. al. konnten in einer klinischen Studie zeigen, dass sich der Verbrauch
von Sevofluran wéihrend einer Operation unter Verwendung des ACD100 sehr effektiv
senken lasst. Der Sevofluranverbrauch mit dem ACD100 wurde mit dem Verbrauch in
einem Kreisteilsystem mit verschiedenen Frischgasfliissen verglichen. Er entsprach dem
Sevofluranverbrauch in einem Kreisteilsystem mit einem Frischgasfluss von 1-1,5 L /min.
(Tempia et al., 2003))

Die Reflexionseffizienz ist keine konstante Grofie der einzelnen Reflektoren, sondern wird
von verschiedenen Faktoren beeinflusst. Meiser et al. untersuchten in einer Laborstudie
die Effizienz des ACD100 mit Isofluran und Sevofluran unter ATP Bedingungen. Sie
variierten sowohl die Beatmungsparameter Tidalvolumen und Atemfrequenz, als auch die
Laufrate der Spritzenpumpe und somit die Konzentration der Anésthetika. Bei niedrigen
Konzentrationen konnten Sie eine konstante Effizienz von tiber 90 % beobachten. Bei

hoheren Konzentrationen sank die Effizienz rapide ab. Mafigeblich fiir die Effizienz war
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das Volumen des in der Exspirationsluft enthaltenen Anéasthetikadampfes, welches durch
das Produkt aus Tidalvolumen und Konzentration berechnet werden kann. Aufgrund
dieser Beobachtungen postulierten sie die Theorie der Reflexionskapazitiat. Der Reflektor
im Inneren des ACD ist in der Lage ein bestimmtes Volumen an gasférmigen volatilen
Anésthetika zu binden. Sind alle Bindungsstellen des Reflektors besetzt, wird diese Bin-
dungskapazitit tiberschritten und fiithrt zu einem tiberméfliigen Verlust von Anésthetika
durch den Reflektor. (Meiser et al., 2009)

Bomberg et al. veroffentlichten Ergebnisse, welche die theoretischen Uberlegungen zur
Reflexionskapazitdat des Reflektors stiitzen. Sie verwendeten in Threm Testlungenmodell
Desfluran. Durch Variation der Beatmungsparameter konnten Sie zeigen, dass die
Atemfrequenz keinen Einfluss auf die Reflexionseffizienz des ACD100 hat. Dartber
hinaus fanden Sie eine inverse Korrelation zwischen dem exspirierten Anasthetikavolumen

und der Reflexionseffizienz. (Bomberg et al., 2018¢)

In der hier vorliegenden Arbeit konnten erstmals auch entsprechende Beobachtungen fiir
das neue verkleinerte ACD50 gemacht werden. Eine Erklarung fiir die geringere Effizienz
des kleineren Modells ist die GroBle des Reflektors. Bei hoheren Isoflurankonzentrationen
wird die Reflexionskapazitiat des ACD50 schneller erreicht. Weitere Einflussfaktoren, wie
z.B. veranderte Stromungsverhéltnisse im Inneren des ACD und eine dadurch verdnderte
Kontaktzeit mit dem Reflektor sind denkbar.

In dieser Arbeit wurden alle Versuche mit einem Tidalvolumen von 500ml durchgefiihrt.
Dies entspricht etwas mehr als dem Tidalvolumen eines 80kg schweren Patienten bei einer
Beatmung mit 6 ml/kg Korpergewicht. Die Effizienz des ACD50 war unter BTPS+CO2
Bedingungen bei tiber 80 % bei Isoflurankonzentrationen bis 0,4 Vol%. Nach der Theorie
der Reflexionskapazitét, entspréiche dies bei gleichbleibender Effizienz einer Konzentration
von 0,66 Vol% bei einem Tidalvolumen von 300ml.

Zur Sedierung mit Isofluran sollte die endtidale Konzentration theoretisch etwas iiber der
MAC, wake liegen (Meiser et al., 2005), welche fiir Isofluran bei ca. 0,4 Vol% liegt. (Goto
et al., [2000; Katoh et al., 1992) Auch die klinische Erfahrung zeigt, dass Konzentrationen
in dieser Grofenordnung zur inhalativen Sedierung ausreichen. (Sackey et al., 2005al)
Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen auf eine ausreichende Effizienz des ACD50 fiir den

klinischen Einsatz schlief3en.

Seit 2013 steht mit dem Mirus System ein zweites, auf Reflexion basierendes System

zur inhalativen Sedierung mit volatilen Anésthetika zur Verfiigung. Wessendorf verglich
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in seiner Dissertation die Reflexionseffizienz des ACD100 mit der Reflexionseffizienz
des Mirus Reflektors unter ATP Bedingungen mit Desfluran. Das ACD100 war bei
allen getesteten Beatmungseinstellungen der Testlunge deutlich effizienter als der Mirus
Reflektor. (Wessendorf, [2016)

Wessendorfs Ergebnisse fiir den Mirus Reflektor mit den Beatmungseinstellungen Tidal-
volumen 500ml und Atemfrequenz 10/min sind mit den Ergebnissen der hier vorliegenden
Arbeit fir das ACD50 unter ATP Bedingungen vergleichbar. Es zeigt sich, dass auch
das ACD50 unter ATP Bedingungen eine geringfiigig hohere Reflexionseffizienz, als der
Mirus Reflektor aufweist. (Mirus: 0,74 Vol%, Effizienz 89,5 %; ACD50: 0,69 Vol%, Effizienz
94,7 %; Mirus: 3,70 Vol%, Effizienz 71,9 %; ACD50: 3,78 Vol%, Effizienz 80,7 %)
Bomberg et al. bestimmten in der oben bereits erwihnten Laborstudie den reflektiven
Totraum fir den Mirus Reflektor mit 25ml unter BTPS Bedingungen mit 0,4 Vol%
Isofluran. Der volumetrische Totraum des Mirus Reflektors betragt ca. 100ml. (Bomberg
et al., 2018b)

In der hier vorliegenden Arbeit wurde der reflektive Totraum fiir das ACD50 unter den
gleichen Bedingungen ebenfalls mit 25ml bestimmt.

Zusammenfassend scheint das ACD50 eine hohere Reflexionseffizienz als der Mirus
Reflektor zu haben. Des Weiteren hat der Mirus Reflektor ein gesamtes Totraumvolumen
(volumetrischer + reflektiver Anteil unter BTPS + Isofluran Bedingungen) von 125ml,

wahrend das ACD50 nur ein Totraumraumvolumen von 75ml hat.

Beide ACD Modelle sind laut Hersteller fiir die Verwendung von Sevofluran und Isofluran
bestimmt. Nowak konnte in seiner Dissertation in einer Laborstudie auch eine sehr
gute Effizienz des ACD100 fir die Reflexion von Desfluran zeigen, obgleich der niedrige
Siedepunkt von Desfluran Schwierigkeiten bei der Applikation iiber eine Spritzenpumpe
mit sich bringt. (Nowak, |2014)) Auch die oben bereits erwéhnte Studie von Bomberg
et al. belegt eine sehr gute Effizienz des ACD100 bei der Verwendung von Desfluran.
(Bomberg et al., 2018¢) In der hier vorliegenden Arbeit wurden keine Versuche mit
Desfluran durchgefiihrt. Aufgrund der erwédhnten Veroffentlichungen ist eine Reflexion
von Desfluran aber auch mit dem verkleinerten ACD50 anzunehmen. Angesichts der
fehlenden Applikationsmoglichkeit von Desfluran ist derzeit ein Einsatz des ACD Systems

mit Desfluran am Patienten nicht moglich.
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5.4. Inhalative Sedierung mit dem ACD

Die erste randomisierte, kontrollierte klinische Studie zum Einsatz eines volatilen An-
asthetikums zur Sedierung von beatmeten Intensivpatienten wurde von Kong et al.
1989 veroffentlicht. 60 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen und entweder mit
Isofluran oder mit Midazolam sediert. Das Isofluran wurde in dieser Studie iiber einen
Vaporisator appliziert, welcher an das Beatmungsschlauchsystem angeschlossen wurde.
Neben signifikant kiirzeren Aufwachzeiten und signifikant besserer Sedierungsqualitéit in
der Isofluran Gruppe, konnten Kong und Kollegen den sicheren Einsatz von Isofluran zur
inhalativen Sedierung von Intensivpatienten fiir einen Zeitraum von bis zu 24 Stunden
beschreiben. (Kong et al., [1989)

Die erste Studie zum Einsatz des ACD100 zur inhalativen Sedierung wurde 2004 von
Sackey et al. veroffentlicht. In dieser randomisierten, kontrollierten klinischen Studie mit
40 Patienten wurde eine Gruppe mit Isofluran und die andere Gruppe mit Midazolam
sediert. Es konnte eine signifikant kiirzere Aufwachzeit fir die Isofluran Gruppe gezeigt
werden. Sowohl fiir den Anteil der Zeit, in welcher die gewiinschte Sedierungstiefe erreicht
wurde, als auch fiir die erhobenen Laborparameter zur Uberwachung der Organfunktionen
von Leber und Niere konnte kein Unterschied zwischen beiden Gruppen festgestellt werden.
(Sackey et al., 2004))

Die kiirzeren Aufwachzeiten im Vergleich mit intravenoser Sedierungsmedikation konnen
durch die geringe Akkumulation, die geringe Metabolisierung und die organunabhéngige

Eliminierung der volatilen Anésthetika erklart werden.

Zum Outcome nach inhalativer Sedierung im Vergleich mit intraventser Sedierung
existieren in der Literatur bisher nur wenige Daten. Bellgardt et al. publizierten 2016
die Ergebnisse einer retrospektiven Kohortenanalyse mit einer Studienpopulation von
200 Patienten mit dem priméaren Endpunkt Krankenhausmortalitdat und dem sekundaren
Endpunkt Ein-Jahres-Mortalitdt. Sie fanden eine signifikant geringere Krankenhaus-
mortalitat (40 % Isofluran vs. 63 % Propofol oder Midazolam) und eine signifikant
geringere Ein-Jahres-Mortalitét (50 % vs. 70 %) in der Gruppe, welche mit Isofluran
sediert wurde. (Bellgardt et al., 2016) Auch wenn diese Studie einige Limitationen
aufgrund des retrospektiven Studiendesigns aufweist, gibt sie Anlass zu der Frage, ob die
inhalative Sedierung einen Vorteil im Vergleich mit anderen Sedierungsformen fiir den

Patienten haben konnte.
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Jabaudon et al. verdffentlichten 2017 Ergebnisse einer randomisierten, kontrollierten
Studie zur inhalativen Sedierung mit dem ACD100 bei Patienten mit acute respiratory
distress syndrom (ARDS). Die Kontrollgruppe wurde mit Midazolam sediert. Neben
einer signifikant besseren Oxygenierung in der Sevofluran Gruppe konnten Sie eine
signifikante Reduktion von proinflammatorischen Zytokinen und eines Biomarkes fiir
Epithelschadigungen der Lunge zeigen. (Jabaudon et al., [2017)

Meiser et al. veroffentlichten 2017 eine Fallserie von 6 Patienten mit ARDS, welche
wéhrend dem Einsatz einer extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) mit dem
ACD100 sediert wurden. (Meiser et al., 2017a))

Beide Veroffentlichungen zeigen den sicheren Einsatz des ACD100 bei Patienten mit
ARDS. Entsprechend der Leitlinie ,Invasive Beatmung und Einsatz extrakorporaler
Verfahren bei akuter respiratorischer Insuffizienz® sind gerade fiir Patienten mit ARDS
kleine Tidalvolumina <6 ml/kg Standardkorpergewicht und die Toleranz einer voriiber-
gehenden Hyperkapnie zugunsten kleiner Tidalvolumina wichtiger Bestandteil einer
lungenprotektiven Beatmungsstrategie. (Fichtner et al., |2018)

In der hier vorliegenden Arbeit wurde die Verringerung der Kohlendioxidretention mit
dem ACD50 gezeigt. Das ACD50 ermoglicht somit den Einsatz der inhalativen Sedierung
auch mit kleineren Tidalvolumina im Vergleich mit dem ACD100. Zum einen wird das
Einsatzspektrum um kleinere Tidalvolumina im Zusammenhang mit lungenprotektiven
Beatmungsstrategien erweitert. Zum anderen ermoglichst es den Einsatz der inhalativen
Sedierung bei kleinen Patienten, welche vorher mit dem gréferen Modell nicht mdoglich

war.

5.5. Limitationen der Methoden

Die Versuche wurden unter kontrollierten Laborbedingungen durchgefiihrt. Eine direkte
Ubertragung der Ergebnisse auf den Einsatz der ACD Modelle am Patienten ist daher
nicht moglich. Bei Messungen unter BTPS Bedingungen wurde dennoch versucht,
die physiologischen Gegebenheiten im menschlichen Korper beziiglich Temperatur,
Luftfeuchtigkeit und Kohlendioxidgehalt bestmoglich zu simulieren. Auf Einhaltung
der verschiedenen Zielwerte wurde mittels sorgfaltiger Kontrolle und standardisierten

Versuchsprotokollen geachtet.

Das Isofluran wurde bei allen Versuchen mittels einer diinnen Leitung direkt in die

Testlunge geleitet und nicht tiber den Verdampferstab im Inneren des ACD. Wie
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durch Meiser et al. beschrieben, bildet sich durch die kontinuierliche Applikation von
Isofluran tiber den Verdampferstab in der Atempause eine Isofluranwolke mit erhohter
Konzentration, welche dann vom Gasmonitor angesaugt wird und zu einer falsch hohen
Messung der endtidalen Konzentration fithren kann. (Meiser et al., 2005; Meiser et al.,
2010)

Durch Verlegung der Isofluranapplikationsstelle in die Testlunge konnte dieser méglichen
Messungenauigkeit vorgebeugt werden. Aus demselben Grund wurde zur Effizienzbe-
stimmung in Versuchsreihe 3 auch der Messpunkt fiir den Gasmonitor in das Innere der

Testlunge verlegt.

Beim Befiillen der Spritze mit fliissigem Isofluran kénnen sich Luftblasen bilden. In
der Folge konnen sich diese Luftblasen, durch den Ubergang von fliissigem Isofluran in
einen gasformigen Zustand, vergrofSern und dadurch zur unkontrollierten Applikation
von Isofluran fithren. Meiser und Laubenthal nannten dieses Phianomen ,autopumping".
(Meiser et al., 2005))

Vor Konnektion der Spitze mit der Gasleitung wurde die Spitze sorgféltig entliiftet und

nach Einklemmen in die Spitzenpumpe fortwéhrend auf Blasenbildung kontrolliert.

Durch die langsame und kontinuierliche Applikation von Isofluran und Kohlendioxid in
die Testlunge, konnte eine unzureichende Vermischung der Gase einen Einfluss auf die
Messergebnisse haben. Der Flow des Respirators wurde aus diesem Grund auf 601/min

gestellt, um die Gase wahrend der Inspiration durch Verwirbelung zu vermischen.

Die durch die volumenkontrollierte Beatmung verursachten Druckschwankungen im
Inneren der Testlunge kénnten einen Einfluss auf den kontinuierlichen Kohlendioxidfluss
aus der Gasflasche gehabt haben. Minimale Anderungen der Flussrate wihrend des
Atemzyklus sind nicht génzlich auszuschlieen. Auf dem Weg durch die Probengasleitung
bis zum Monitor kénnten sich minimale Schwankungen wieder ausgeglichen haben.
Dartiber hinaus wurde durch die erneute Kontrolle der Kohlendioxidwerte nach jedem
Versuchsdurchlauf in Versuchsreihe 1 und 2 eine Anderung der Flussrate iiber die Zeit

ausgeschlossen.

Die Beatmungsparameter Tidalvolumen und Atemfrequenz wurden wahrend der Versuche
nicht verdndert. Wie in den vorherigen Abschnitten bereits erwiahnt, konnte der Einfluss
von Tidalvolumen und Atemfrequenz bereits in mehreren Arbeiten gezeigt werden.
Mafgeblich fiir die Effizienz des ACD ist das Volumen des in der Exspirationsluft enthal-
tenen Andasthetikadampfes. Wird die Reflexionskapazitéit des Reflektors tiberschritten, so
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verringert sich die Effizienz des Reflektors. (Berton et al., |2007; Bomberg et al., 2018c;
Meiser et al., 2009)

Das vom Respirator gelieferte Tidalvolumen kann durch verschiede Umsténde vom
eingestellten Tidalvolumen abweichen. Der Einbau eines Filters in das Beatmungs-
schlauchsystem, die Anderung der Resistance des Systems und die Erwirmung des
Gasgemisches in der Testlunge sind beschriebene Faktoren, die einen Einfluss auf das
vom Respirator gelieferte Volumen haben koénnen. (Duchateau et al., 2013)

Das Tidalvolumen wurde am Respirator eingestellt und nicht durch eine unabhéangige
Messung kontrolliert. Es wurde ein Respirator der Firma Dréager verwendet, wie er auch auf
der Intensivstation zum Einsatz kommt. Der Respirator wurde vor jeder Inbetriebnahme
einem Selbsttest nach Herstellerangaben unterzogen. Dariiber hinaus wurde als Testlunge
ein Handbeatmungsbeutel aus Chlorophene benutzt, welcher eine niedrige Resistance

und eine hohe Compliance besitzt.

Die Applikation von Isofluran und Kohlendioxid in die Testlunge, sowie die Erwarmung
und Befeuchtung der Luft, fithren allesamt zu einer Volumenexpansion. Daraus ergibt
sich ein grofleres Exspirations- als Inspirationsvolumen. Auch unter physiologischen
Bedingungen ist das Exspirationsvolumen durch Erwarmung grofler als das inspirierte
Volumen, welches von einem Intensivrespirator bereitgestellt wird. Ein Nettoausfluss aus
dem System fiihrt zu einer geringeren Effizienz der Reflexion. Der Effekt ist allerdings
fir alle Reflektoren gleich und entspricht auch den physiologischen Bedingungen am
Patienten.

Die Aufnahme von Sauerstoff in der Lunge konnte in unserem Modell nicht simuliert
werden. Auch die Aufnahme von Isofluran konnte in unserem Versuchsaufbau nicht
simuliert werden. Im menschlichen Korper findet zunéchst eine Aufnahme von Isofluran
entlang eines Konzentrationsgefélles statt, bis die verschiedenen Kompartimente gesattigt
sind und sich ein Gleichgewicht einstellt. Die Aufnahme von Isofluran kann durch
verschiedene Modelle beschrieben werden. Sie ist sehr gering, insbesondere bei inhalativer
Sedierung, bei der niedrige Konzentrationen tiber langere Zeitraume verwendet werden.
(Belda et al., 2008) In Bezug auf unseren Versuchsaufbau bedeutet die nicht stattfindende
Aufnahme, ein sich schneller einstellendes Gleichgewicht. Die Eigenschaften des Reflektors

werden dadurch aber nicht beeinflusst.

Der verwendete Gasmonitor misst iiber eine Seitenstrommessung mit einer Durchflussrate
von 200 ml/min. Um die Messergebnisse durch diesen Volumenstrom nicht zu beeinflussen,

wurde das Probengas wieder zurtick in die Lunge gefiihrt. Weitere Volumenverluste sind
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nicht auszuschliefen, wurden aber durch wiederkehrende Uberpriifungen der Steckverbin-
dungen minimiert. Fiir den Versuchsaufbau wurden handelsiibliche und in der klinischen
Praxis gebrauchliche Materialien verwendet. Solche Volumenverluste wiirden auch beim

klinischen Einsatz entstehen.

Zur Berechnung des reflektiven Totraumes benétigt man den volumetrischen Totraum.
Der volumetrische Totraum des HME Filters und der ACD Modelle wurde aus den
Herstellerangaben tibernommen und nicht nachgemessen. Mehrere Moglichkeiten zur
Volumenbestimmung wurden aus folgenden Uberlegungen verworfen. Bei einer Volu-
menbestimmung durch Wasserverdrangung erhélt man lediglich das duflere Volumen
des Reflektors. Die Befiillung des Inneren mit Wasser wiirde durch die hydrophoben
Filtermaterialien zu einer Unterschiatzung des Volumens fithren. Die Offnung der Modelle
und Entfernung der Filtermaterialien wiirde vermutlich zu einer Uberschitzung des

Volumens fihren.
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5.6. Schlussfolgerungen und Ausblick

In der hier vorliegenden Arbeit wurden klinisch relevante Eigenschaften des neuen
Anésthetikareflektors ACD50 unter Laborbedingungen untersucht. Es konnte gezeigt
werden, dass durch die Verkleinerung nicht nur der augenscheinliche, volumetrische
Totraum verringert wurde, sondern auch der reflektive Totraum. Dies ist von grofler
klinischer Relevanz, da ein vergroferter Totraum die Elimination von Kohlendioxid beein-
trichtigt. Die Effizienz des ACDA50 ist bei klinisch verwendeten Isoflurankonzentrationen
weiterhin gut. Mit dem ACD50 wird das Einsatzspektrum der inhalativen Sedierung auf
kleinere Tidalvolumina bis 200ml erweitert und die negativen Eigenschaften beziiglich
Kohlendioxidretention verringert. Patienten die aufgrund Thres Krankheitsbildes oder
Threr Koérpergrofie nur mit niedrigen Tidalvolumina beatmet werden konnen, profitieren

von den neuen Einsatzmoglichkeiten.

Um aus Labormessungen mit Anésthetikareflektoren Erkenntnisse fiir den klinischen
Einsatz zu gewinnen, sollte versucht werden die physiologische Bedingungen bestmdoglich
nachzubilden. Gerade in Bezug auf die Eigenschaften des ACD sind die Umgebungsbe-
dingungen von essentieller Bedeutung. Nicht nur die hier vorliegende Arbeit hat gezeigt,
dass Ergebnisse aus Messungen unter ATP Bedingungen fiir das Verstédndnis hilfreich
sein konnen, aber nicht in die Klinik tibertragbar sind. Zukiinftige Laborstudien sollten

unter moglichst physiologischen Bedingungen stattfinden.

In der deutschen Leitlinie ,,Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensiv-
medizin“ wird die inhalative Sedierung als Alternative genannt. Allerdings wird auch
hier explizit darauf hingewiesen, dass es sich dabei zum aktuellen Zeitpunkt um einen
off-label use der volatilen Anésthetika handelt. (Baron et al., [2015) Seit 2017 lauft
eine randomisierte, kontrollierte Zulassungsstudie mit dem Ziel, die Sicherheit und
Effizienz der inhaltiven Sedierung mit Isofluran mit dem ACD zu belegen. Rechtlichen
Bedenken beziiglich des off-label Gebrauches kénnte damit Rechnung getragen werden.
Aus klinischer Sicht wéren weitere Studien wiinschenswert, welche der Frage nach dem

Nutzen der inhalativen Sedierung fiir den Patienten weiter nachgehen.
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