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1. Zusammenfassung

1.1. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden die verkleinerte Version ACDsy und ACD1go in einer

Laborstudie mit einer Testlunge verglichen. Drei Versuchsreihen wurden durchgefihrt.

In Versuchsreihe 1 wurde der Einfluss des Totraums des Reflexionsdevices ACDso (50 mL) und
ACD100 (100 mL) auf die Isoflurankonzentration in der Testlunge (Cieer) untersucht.

Der Reflektor von beiden Reflexionsdevices wurde flir die Versuchsreihe 1 ausgebaut und die
jeweilige Isoflurankonzentration in der Testlunge (Cieer) mit unterschiedlichen Kombinationen
Tidalvolumen/Infusionsrate (Kombination VT/IR) bestimmt.

Cieer mit ACDsp unterscheidet sich signifikant von Cieer mit ACD1o furr eine gleiche Kombination
VT/IR. Unabhangig vom Reflektor beeinflusst das innere Volumen der AnaConDa das
Reflexionsphanomen. Dies kann als Volumenreflexion bezeichnet werden.

Die zentral in der Testlunge und ohne Reflektor gemessene Isoflurankonzentration (Cieer)
unterscheidet sich von der, in Analogie zu alteren Arbeiten, kalkulierten Isoflurankonzentration
auf der Respiratorseite (Ciss). Dies kann neben der Volumenreflexion auch durch einen
hypostatischen Effekt erklart werden, dass das Isofluran dank seiner héheren Dichte in der
Testlunge nach unten sinkt.

Die Versuchsreihe 2 wurde mit unmodifizierten ACDso und ACD1o unter Standardbedingungen
(DRY, 23°C, ohne Kohlendioxid und ohne zusatzliche Luftfeuchtigkeit) durchgefihrt.

Unter DRY ist die Reflexionseffizienz des ACDso fiir ein Isoflurandampfvolumen in der
Ausatemluft Vexn. < 4 mL héher als die des ACD1oo. Wird dieses Isoflurandampfvolumen in der
Ausatemluft Uberschritten, ist die Reflexionseffizienz des ACD1qo Uberlegen.

Unter DRY und im klinischen Bereich (bis 1 MAC) betragt die Reflexionseffizienz von beiden
Reflexionsdevices ca. 90 %. Ab einem bestimmten Isoflurandampfvolumen ist der Reflektor
gesattigt und mehr Isofluranmoleklle gehen durch den Reflektor auf der Respiratorseite
verloren. Dieses Phanomen wird ,Spill-over* genannt. Die Spill-over-Grenze oder
Reflexionskapazitat des ACDsy unter DRY wurde in dieser Arbeit bestimmt und entspricht
einem Isoflurandampfvolumen in  der Ausatemluft Vexnmaxacoso von 7 mbL. Die
Reflexionskapazitat des ACD1go Vexh.max.acn1oo Wurde bereits in friiheren Arbeiten bestimmt und

entspricht 10 mL Isoflurandampfvolumen.

Die Versuchsreihe 3 wurde mit unmodifizieten ACDsy und ACDioo unter simulierten
physiologischen Bedingungen durchgefuhrt (CLIN). Die Testlunge wurde in einem Aquarium
mit warmem Wasser (37°C) zum Teil eingetaucht. Die Luftfeuchtigkeit in der Testlunge betrug

mindestens 90 %. Kohlendioxid wurde in die Testlunge geleitet, sodass physiologische CO.-
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Konzentrationen zwischen 35 mmHg und 45 mmHg entstanden.

Unter CLIN war die Reflexionseffizienz des ACDso, der Reflexionseffizienz des ACD1oo
unterlegen.

Unter CLIN ist die Reflexionseffizienz fur beide Devices schlechter als unter DRY. Offenbar
beeintrachtigt die héhere Lufttemperatur die zusatzliche Luftfeuchtigkeit oder die Anwesenheit
von Kohlendioxid die Reflexion von Isofluran.

Der Einfluss des eingestellten Tidalvolumens auf die Reflexionseffizienz ist unter CLIN mit
ACDsp grofier als mit ACD1go. Mit einem Tidalvolumen 300 mL wird mit ACDs eine signifikant
bessere Reflexionseffizienz erzielt (76 % bis ca. 83 %) als mit einem Tidalvolumen 500 mL
(67 % bis ca. 76 %). Unter CLIN variiert die Reflexionseffizienz mit ACD10o mit Umstellung des
Tidalvolumens weniger; fur beide Tidalvolumina betragt die Reflexionseffizienz 80 % bis ca.
88 %.

Eine klare Grenze fur ein Spill-over-Phanomen konnte in der vorliegenden Arbeit unter CLIN
nicht nachgewiesen werden. Stattdessen sinkt die Reflexionseffizienz mit steigendem

Isoflurandampfvolumen allmahlich ab.

Die Reflexionseffizienz wird durch Luftfeuchtigkeit, Korperwdrme und Kohlendioxid
beeintrachtigt und ist deshalb unter klinischen Bedingungen geringer als unter trockenen
Laborbedingungen. Dennoch ist sie auch fiir die kleinere Version fur mittlere Tidalvolumina bis

500 mL und im Konzentrationsbereich bis 1 MAC mit etwa 75% ausreichend hoch.



1.2. Summary

Title: Reflection efficiencies of AnaConDa-50 and AnaConDa-100

In this work, we compared the small AnaConDa Version ACDso to the ACD1go in a bench study

with a test lung. Three experimental series were realized.

In the first experimental series, we analyzed the influence of the internal dead-space of the
reflection devices ACDso (50 mL) and ACD10o (100 mL) on the Isoflurane concentration inside
the test lung (Cieer).

We removed the reflector of both reflection devices for the first experimental series. The
respective isoflurane concentration inside the test lung (Cieer) Was measured with different
combinations of Tidal volumes/Infusion rates (VT/IR).

Cieer With ACDxo is significantly different from Cieer With ACD1go for the same combination of
VT/IR. The dead-space of the reflection device has, independently of the reflector, an influence
on the reflection of isoflurane. This effect can be called ,Volume reflection®.

The isoflurane concentration Cieer in the first experimental series was measured in the center
of the test lung. Cieer is different from the isoflurane concentration on the ventilator side Cioss,
calculated according to previous publications. Additionally to the volume reflection, a
hypostatic effect can explain the difference in Cieer and Cioss, Since isoflurane sinks in the test

lung due to its higher density compared to air.

In the second experimental series, we used unmodified ACDso and ACDi00 under standard
conditions (DRY, 23°C, no additional carbondioxyd or humidity).

The reflection efficiency of ACDso is higher as that of ACD1qo for an isoflurane volume in the
expiratory air smaller than 4 mL. The ACDaioo has a higher reflection efficiency above this
isoflurane volume in the expiratory air.

The reflection efficiency of both devices under DRY in clinically relevant dosages (up to 1 MAC)
is approximately 90%. Above a certain isoflurane volume in the expiratory air, the reflector is
saturated and isoflurane molecules get lost increasingly through the reflector joining its
ventilator side. This phenomenon is known as spill-over.

The spill-over limit or reflection capacity of ACDso under DRY was determined in this work and
corresponds to 7 mL isoflurane volume in the expiratory air. The reflection capacity of ACD1oo
was already determined in a previous work and corresponds to 10 mL isoflurane volume in the

expiratory air.

In the third experimental series, we used unmodified ACDs, and ACDioo under simulated
physiological conditions (CLIN). The test lung was partially submerged in an aquarium under
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warm water (37°C). The air humidity inside the test lung was higher than 90%. Physiological
concentration of carbon dioxide (35 mmHg — 45 mmHg) were added inside the test lung.

The reflection efficiency of ACDso, under CLIN was lower than the reflection efficiency of
ACD1go0.

The reflection efficiency of each device was lower under CLIN compared to DRY conditions.
Obviously, the higher air temperature, the additional air humidity and the presence of
carbondioxyd impairs the isoflurane reflection.

Under CLIN, reflection efficiency of ACDs, deteriorates earlier, when tidal volume is increased,
compared to ACDigo. At 0.6 MAC, with ACDso, efficiency is 83% for a tidal volume of

300 mL and 74% for 500 mL; and with ACD1oo, it is 88% or 80% for each tidal volume. A spill-
over limit under CLIN was not detected in this work. Instead, the reflection efficiency for both

devices fell gradually with increasing isoflurane volume in the expired air.

Reflection efficiency is influenced by humidity, body temperature and carbon dioxide and is
therefore smaller under clinical compared to dry laboratory conditions. Nevertheless, even for
the smaller version, efficiency is sufficient for tidal volumes up to 500 mL tidal volume and for

anaesthetic concentrations up to 1 MAC, amounting to approximately 75 %.
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2. Einleitung

2.1. Sedierung bei Intensivpatienten

Die effektive Behandlung von Stress und Angst bei Intensivpatienten ist ein wichtiger
Bestandteil der Intensivmedizinischen Versorgung. Inadaquate Analgosedierung und
Langzeitventilation gehen mit posttraumatischen Belastungsstérungen einher'2.

Die Sedierung bei Intensivpatienten kann intravends oder inhalativ erfolgen. Die inhalative
Sedierung wird in der aktuellen deutschen S3-Leitlinie ,Analgesie, Sedierung und
Delirmanagement in der Intensivmedizin“® erwahnt. Die Sedierung mit volatilen Anasthetika
bietet, im Vergleich zu der intravendsen Sedierung, mehrere Vorteile. Die aktuellen volatilen
Anasthetika (Isofluran, Desfluran, Sevofluran) haben einen niedrigen
Blutgas-Verteilungskoeffizient, I6sen sich somit wenig im Blut auf und werden wenig bzw. kaum
organabhangig metabolisiert (0,01 % Desfluran, 0,1 % Isofluran und circa 5 % Sevofluran)*.
Die endtidale Gaskonzentration entspricht der zentral wirksamen Konzentration; somit lassen
sich volatile Anasthetika mit einem Gasmonitor sehr gut steuern. Die volatilen Anasthetika
kumulieren trotz verlangertem Einsatz nicht und weisen keinen Ceiling-Effekt auf. Bei den zur
Sedierung auf der Intensivstation erforderlichen endtidalen Konzentrationen sind wenig
Interaktionen mit der Himodynamik vorhanden®. Die inhalative Sedierung mit Fluranen kann
auch als Rescue-Therapie bei status epilepticus® und status asthmaticus’ eingesetzt werden.
Die Aufwachzeiten unter inhalativer Sedierung sind kirzer und vorhersehbarer als mit
intravenoser Sedierung®®. Volatile Anéasthetika haben eine organprotektive Wirkung:
kardioprotektive'®, nephroprotektive' und neuroprotektive'?> Wirkungen sind belegt.
Allerdings muss darauf hingewiesen werden, dass die inhalative Sedierung bei

Intensivpatienten noch als off-label use stattfindet.

Die Anwendung volatiler Anasthetika mit einem Verdampfer ist seit mehr als einhundert Jahren
Standard zur Anasthesie bei chirurgischen Eingriffen. In der Andsthesie werden hierfur
Rlckatmungssysteme eingesetzt und ein niedriger bzw. minimaler Frischgasfluss wird
angewendet. Die Ausatemluft wird Uber Atemkalk geleitet und Kohlendioxid wird absorbiert.
Aufgrund des hohen erforderlichen Frischgasflusses ist ein ICU-Respirator mit einem
Verdampfer nicht kompatibel: die endtidale Anasthetikakonzentration ware unmdglich zu
titrieren und der Verbrauch volatiler Anasthetika ware enorm™. Mit einem ICU-Respirator wird
die Ausatemluft nicht rlickgeatmet, daher ist kein Atemkalk in diesem Beatmungssystem
vorhanden und damit entsteht beim Einsatz von Inhalationsanasthetika weder Compound A

noch Kohlenmonoxid'*. Beatmungsgerate mit Nicht-Rickatemsystem werden aufgrund der
12



Zulassung als ,stand-alone Maschine“'’® (Anwesenheit von Fachpersonal im Zimmer nicht
erforderlich), ihrer Robustheit und ihrer besseren Ventilationsleistung auf der Intensivstation
bevorzugt.

Die Kommerzialisierung der AnaConDa™ (Anesthetic Conserving Device, ACD) ermoglicht es
seit 2004 routinemafig intubierte und tracheotomierte Patienten auf der Intensivstation
inhalativ zu sedieren. In der Abbildung 1 werden die beiden aktuell verfligbaren
Reflexionsdevices AnaConDa-50 (ACDsg) und AnaConDa-100 (ACD1qo) dargestellt.

AnaConDa™ §up

" Anaesthetic Conserving Dev ice

»4_—-3,';—" 4.‘;&. W

Abb. 1: ACDso (unten) und ACD1qo (0ben) im Vergleich.

2.2. Reflexionsprinzip

Dank dem Reflexionsprinzip hat sich die inhalative Sedierung auf der Intensivstation als
Routineverfahren etabliert. Unterschiedliche Devices sind auf dem Markt erhéltlich, darunter
das Anesthetic Conserving Device (AnaConDa). Die erste Generation ACD10o hat ein inneres
Volumen von 100 mL. Das innere Volumen der weiterentwickelten Version ACDso wurde auf

ca. 50 mL reduziert'®. ACDso und ACD1q0 basieren auf dem Reflexionsprinzip.
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Mehrschichtiges
Aktivkohlefilz
(Reflektor)

5 i Gasmessanschluss
Respirator Virenfilter
| -
Patient
vd \
Isofluranzuleitung Verdampfer

Abb. 2: Querschnittzeichnung des AnaConDa-Systems'®

Die AnaConDa wird zwischen endotrachealem Tubus (oder Trachealkanule) und Y-Stlick des
Beatmungsschlauches platziert. Im Inneren befinden sich zwei Filter (siehe Abb. 2): Einer dient
als Bakterien-/Virenfilter, der andere, auch Reflektor genannt, besteht aus einem
mehrschichtigen Aktivkohlefilz und dient als Reflexionsmatrix und HME-Filter.

Die Inhalationsanasthetika Isofluran oder Sevofluran werden in einer speziellen Spritze
aufgezogen, die mit der AnaConDa-Wirkstoffzuleitung konnektiert wird. Der Einsatz von
Desfluran mit der AnaConDa ist aufgrund seines hohen Dampfdruckes unmdglich. Das
Inhalationsanasthetikum wird tber die Wirkstoffzuleitung flissig appliziert und verdampft in der
AnaConDa. 1 mL flissiges Isofluran ergibt 219,1 mL Dampfvolumen'’. Das entstandene
Dampfvolumen 16st sich in dem einstrdmenden Tidalvolumen (VT) auf und erreicht die
Alveolen. Bei der Exspiration bindet der Reflektor einen Teil des Inhalationsanasthetikums, der

bei der darauffolgenden Inspiration riickgeatmet wird.

2.3. Fragestellung

In dieser Arbeit wurde ein experimentelles Testlungenmodell unter trockenen Bedingungen mit
Raumtemperatur (DRY) und unter simulierten physiologischen Bedingungen (Body
Temperature, Pressure, Saturated mit physiologischen Partialdriicken von Kohlendioxid:;
CLIN) angewendet.

Nach Ausbau des Reflektors wurde mit ACDso und ACD1o unter DRY der Einfluss des
Totraums des Reflexionsdevices auf die Reflexion untersucht.

Die Reflexionseffizienz der ACDso wurde mit der Reflexionseffizienz der ACD1go unter DRY und

CLIN verglichen.
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3. Material und Methode

Der Versuchsaufbau wurde in vorherigen wissenschaftlichen Arbeiten beschrieben''® und in

unserer Arbeit reproduziert. Die Versuche wurden vom selben Untersucher selbstandig

durchgefihrt.
3.1. Geréate und Material
3.1.1. Geréate

Tab. 1: Gerate und Software

Intensivbeatmungsgerat EVITA IV® Drager Medical, Lubeck, Deutschland

Spritzenpumpe Perfusor® fm B. Braun, Sparte Medical, Melsungen,
Deutschland

Gasmonitor Vamos® Drager Medical, Libeck, Deutschland

Wasserumwalzpumpe
mit Heizung Kryo-Thermostat WK5
und Thermostat

Colora Messtechnik, Lorch, Deutschland

Thermohygrometer Testo 610 Testo AG, Lenzkirch, Deutschland

Druckminderer Prazival Il Greggersen Gastechnik GmbH, Hamburg,
Deutschland

Schwebekorper Rotameter Drager Medical, Testequipment

Durchflussmesser Libeck, Deutschland

Monitorkabel Serielles RS232-Kabel

Prazisionswaage TC20K-HB G&G GmbH, Kaarst, Germany

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

Edraw Max 9.3

Software Visia

Prism

Microsoft Corporation, Redmond, USA

EdrawSoft, Wondershare group, Shenzhen,
Guangdong, China 518057

Drager Medical, Lubeck, Deutschland

GraphPad Software, San Diego, California,
USA
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Tab. 2: Herstellerangaben zur Abweichung der Messwerte der verwendeten Gerate

Messparameter Abweichung
P (Nach Herstellerangaben)
AMV (BTPS) +8%
AMVieak (BTPS) +18 %
Evita IV
VTe (BTPS) +8%
1 10% oder = 25 mL;
VT (BTPS) (der gréBere Wert gilt)
Relative Luftfeuchtigkeit (rF) 125%rF (5...95 % rF)
Testo 610
Temperatur +0.5°C
Isofluran-Konzentration ISO 21647
Vamos
Absaugrate 200 mL/min ISO 21647
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3.1.2.

Materialien

Tab. 3: Verwendete Materialien

Einmalschlauchsystem EVITA IV®

Teleflex, Research Triangle Park, USA

AnaConDa® 50 mL
AnaConDa® 100 mL

Reflexionsdevices:

Sedana Medical, Uppsala, Schweden

Spezielle Spritze:
(Fallvolumen 60 mL)

AnaConDa-Spritze
Artikel-Nr.: 26022

Sedana Medical, Uppsala, Schweden

Gasmessleitung:
(Luer-lock-Anschluss
mannlich/mannlich

Lange: 3m
Innendurchmesser: 1,2mm)

Artikel-Nr.: 8290286

Drager Medical, Lubeck, Deutschland

Bronchoskopie-Adapter: Suction-safe™ SWIVEL'Y Sontek medical, Inc., Rochester,
NH03867 USA
Medisize Deutschland GmbH,

Verbindungsstlick mit Luer-Lock-Anschluss

Neunkirchen-Seelscheid, Deutschland

B. Braun Medical AG 5182 Escholzmatt,

Drei-Wege-Hahn: Discofix® C Switzerland

3L-Chloropren- Anasthesie System, Zeus®

Handbeatmungsbeutel: MX50048 Drager Medical, Libeck, Deutschland

Aquarium 20L Fluval, Vollglas-Aquarium

O2-Applikationsschlauch: Star Lumen®- Teleflex, Research Triangle Park, USA
Schlauch

Restgasfilter: Flur Absorb® Sedana Medical, Uppsala, Schweden

22 mm Flexschlauch

Sedana Medical, Uppsala, Schweden

HME-Filter
(Heat and moisture exchanger)

Humid Vent Filter Compact,
Teleflex, 3015 Carrington, USA

Filladapter Isofluran

Sedana Medical, Upsalla, Schweden

Isofluran Isofluran, Baxter®

Baxter, Deerfield, lllinois, USA

15 L destilliertes Wasser
(chemisch rein, demineralisiert
gemafl VDE 0510-5)

Ernst Vertriebsgesellschaft mbh
Vulkanhoéhe |, Nr 3,
54552 Dreis-Briick

Saugnapf mit Metallhaken Art.Nr.: 1.200.44

Varel, Deutschland

Klebestoff UHU® POLY MAX®
(wasserdicht, bis 100° GLASKLAR EXPRESS,
temperaturbestandig) Tube 115g

UHU GmbH & Co. KG 77813 Bihl
(Baden)

CO2 Flasche (2L)

Kohlendioxid, Medical, Air Liquide
Medical GmbH, Disseldorf, Deutschland
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3.2. Der Versuchsaufbau

Drei Versuchsreihen wurden jeweils mit jedem Reflexionsdevice durchgefihrt.
¢ Versuchsreihe 1: Messungen unter DRY nach Ausbau des Reflektors.
o Versuchsreihe 2: Messungen unter DRY mit Reflektor.
o Versuchsreihe 3: Messungen unter CLIN mit Reflektor.

In jeder Versuchsreihe wurde fiur bestimmte Kombinationen Tidalvolumen/Isofluran-
Infusionsraten  (Kombination VT/IR) die in der Testlunge maximal erreichte

Isoflurankonzentration gemessen.

3.21. Versuchsaufbau unter DRY

Die Versuchsreihen 1 und 2 wurden mit jedem Reflexionsdevice unter Raumtemperatur (23°C)
durchgefthrt. Bei der Versuchsreihe 1 wurde aus den Reflexionsdevices der Reflektor
ausgebaut und die leeren ACD mit o. g. Klebestoff abgedichtet (siehe Abb. 3). Die erreichte
Isoflurankonzentration Ceer in der Testlunge mit reflektorlosen ACDsq und ACD1oo wurde
bestimmt.

Nach Ausbau des unbenutzten Reflektors wurde dieser mit einer Hochprazisionswaage
gewogen. Bei der Versuchsreihe 2 wurde die Isoflurankonzentration Cya. in der Testlunge

gemessen.

Mehrschichtiger
Reflektor

Bakterien- &
‘ Virenfilter :

:
ACD 100

Abb. 3: ACDs (oben) und ACD1oo (unten) vor (rechts) und nach Ausbau (links) des
Reflektors.
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Der Versuchsaufbau unter DRY wird in der Abb. 4 schematisch dargestellt. Mit diesem

Aufbau wurden Cieer und Cpat. gemessen.

Computer  ———f
(231 2
(24) -
N Restgasfilter
{191 "\
f \ {20 (21
( y N Intensivbeatmungsgerat
S\ .
¢ . \\ 6, 8, "5
. (14/\ ———
'

( ’,‘.
\\\ Spritzenpumpe

FTdp—y

Abb. 4: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus unter DRY
Isofluran-Zufuhr: Spritzenpumpe, (719) Isofluranzuleitung.

Gasmessung & Gasriickfiihrung: Gasmonitor, (22) RS232-Kabel zur Datenlbertragung
zum Computer, (23) Gasmessleitung, (24) Schlauch zur Gasruckfihrung vom Gasmonitor zur
Testlunge.

Beatmung der Testlunge: Intensivrespirator, (21) Flexschlauch, (20) Beatmungsschlauch,
(73) Reflexionsdevice, (74) Nicht-konnektierte Wirkstoffzuleitung, (72) Bronchoskopie-
Adapter, (77) Verbindungsstiick mit Luer-Lock-Anschluss, (15) Testlunge.

3.2.2. Versuchsaufbau unter CLIN

In der Abbildung 5 wird der Versuchsaufbau unter CLIN schematisch global dargestellt. Die
COy-Zufuhr, die Aufwarmung der Testlunge mit warmem Wasser und das Wasser in der

Testlunge zur Erhéhung der Luftfeuchtigkeit unterscheiden den Versuchsaufbau unter CLIN

und unter DRY. Die Einzelkomponenten werden unter 3.2.3 beschrieben.
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Abb. 5: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus unter CLIN
Isofluran-Zufuhr: Spritzenpumpe, (19) Isofluranzuleitung.

Gasmessung & Gasriickfilhrung: Gasmonitor, (22) RS232-Kabel zur Datenubertragung
zum Computer, (23) Gasmessleitung, (24) Schlauch zur Gasruckfuhrung vom Gasmonitor zur
Testlunge.

CO;-Zuflihrung: CO2-Flasche, (1) Druckminderer, (2) Flussmesser, (3) Schlauchstick (O2-
Applikationschlauch), (4) Gasleitung, (5) Mehrere Drei-Wege-Hahne, (9) Gasleitung.

CO,-Uberschuss-Fortleitung: (7) Mehrere Gasleitungen, mehrere HME-Filter mit Luer-Lock-
Anschluss, Restgasfilter.

Beatmung der Testlunge: Intensivrespirator, (21) Flexschlauch, (20) Beatmungsschlauch,
(73) Reflexionsdevice, (74) Nicht-konnektierte Wirkstoffzuleitung, (72) Bronchoskopie-
Adapter, (71) Verbindungsstuck mit Luer-Lock-Anschluss, (75) Testlunge,

(76) 50 mL destilliertes Wasser in der Testlunge, (70) Drei-Wege-Hahn, (6) Thermohygrometer,
(17) 15 L destilliertes Wasser im Aquarium, (78) Aquarium, Wasserumwalzpumpe, (8) Zwei
Silikon-Schlauche.
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3.2.3. Beschreibung der Einzelkomponenten des Versuchsaufbaus

Die Zahlen in Klammern im Text unter 3.2.3 verweisen auf die Legende der Abbildungen 4 und
5.

3.2.3.1. Testlunge und Intensivrespirator

Als Testlunge wurde ein 3-Liter-Chloropren-Handbeatmungsbeutel benutzt. Chloropren wurde
aufgrund seiner Dichtigkeit gegenulber Inhalationsanasthetika gewahit.

Als Intensivrespirator wurde ein EVITA IV Edition® (Drager) angewendet.

Der Respirator wurde vor Beginn jeder Versuchsreihe durch Autotest auf Dichtigkeit gepruift.
Wahrend des Versuchs wurde die Leckage ebenfalls gemessen und konnte in Echtzeit
abgelesen werden. Eine Leckage kleiner als 0,05 L/min wurde toleriert. Wenn diese Grenze
uberschritten wurde, wurde der Versuch unterbrochen und die Leckstelle lokalisiert und

abgedichtet.

Der Respirator wurde folgendermalen eingestellt:
e Beatmungsmodus: Intermittent positive pressure ventilation (IPPV).
e Autoflow: aus.
e Seufzer: aus.
e Tubuskompensation: aus.
e Inspiratorische Pause: keine.
¢ Ratio Inspiration-Expiration (I:E): 1:2
o Atemfrequenz (AF): 10 Zyklen/min.
o Positive end-expiratory positive pressure (PEEP): 3 mbar.
e O2-Fraktion (FiO2) = 0,21.

Die Messungen wurden mit drei Tidalvolumina (VT) durchgefiihrt. Der inspiratorische Fluss
wurde dem VT so angepasst, dass das Verhaltnis I:E = 1:2 bleibt und damit im Atemzyklus
keine inspiratorische Pause vorhanden ist.
Folgende Tidalvolumina und Inspirationsflusse (IF) wurden benutzt:

e VT =300 mL (IF =10 L/min).

e VT =500mL (IF =16 L/min.).

e VT =1000 mL (IF = 32 L/min).
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An den Flowsensor des Respirators wurde ein circa 30 cm langer Flexschlauch (27)
angeschlossen. Die mit Isofluran angereicherte Ausatemluft wurde dartiber in den Restgasfilter
geflhrt.

Abb. 6: Bild des Displays des Respirators.
Die Leckage kann am Display in Echtzeit abgelesen werden.

3.2.3.2. Isofluranzufuhr in die Testlunge

Der Verdampfer des ACDso unterscheidet sich von dem des ACD1go. Aus diesem Grund wurde
Isofluran mittels Isofluranzuleitung direkt in die Testlunge zugefiihrt. Die in der Spritzenpumpe
eingespannte spezielle AnaConDa-Spritze wurde mit dem Luer-Lock-Anschluss der
Isofluranzuleitung (79) konnektiert. Diese Isofluranzuleitung wurde von einem anderen
unbenutzten AnaConDa-System kurz vor dem Reflexionsdevice abgeschnitten und in der
Testlunge (18) tief und Uber Wasserniveau platziert.

Die Spritzenpumpe wurde auf einer tieferen Ebene platziert als die Testlunge, um dem

L/Autopumping-Phanomen*“'®>1°20 vorzubeugen.
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3.2.3.3. Gasmessung in der Testlunge

Das Probengas fiir die Gasmessung wurde Uber eine Gasmessleitung (23) vom Zentrum der
Testlunge angesaugt. Die CO»- und Isoflurankonzentrationen konnten am Gasmonitor
abgelesen werden. Das Probengas wurde mit einer Rate von 200 mL/min angesaugt und tber
einen an den Gasmessport der AnaConDa angeschlossenen Schlauch der Testlunge wieder

zugefihrt.

3.2.3.4. CO,-Zuflihrung (nur unter CLIN)

Wir benutzten eine mit Druckminderer (1) und Flussmesser (2) ausgestattete 2 Liter CO»-
Flasche. Der Flussmesser verfiigte Uber einen Schwebekorper, der eingestellte CO2-Fluss
konnte hiermit an der von 1 L/min bis 15 L/min skalierten Saule abgelesen werden. Um in der
Testlunge COz-Konzentrationen von 35 mmHg bis 45 mmHg einzustellen, waren Flisse
weniger als 1 L/min erforderlich gewesen. Solch niedrige Flisse lieRen sich jedoch mit dem
verwendeten Flussmesser nicht einstellen. Aus diesem Grund wurde zwischen Flussmesser
und Testlunge ein System mit Gasleitungen und Drei-Wege-Hahnen eingefligt. Hiermit konnte
ein CO2-Fluss in die Testlunge hinein von weniger als einem Liter erzielt werden.

Daflr wurde ein circa 10 cm langer abgeschnittener Sauerstoff-Applikationsschlauch (3) an
den Anschluss des Flussmessers (2) angeschlossen und eine Gasleitung (4) mit diesem
verbunden. Die Verbindungsstelle wurde mit oben genanntem Klebestoff abgedichtet. Diese
Gasleitung (4) war mit mehreren Drei-Wege-Hahnen (5) in Reihe geschaltet. An den Drei-
Wege-Hahnen waren mehrere Gasleitungen (7) angeschlossen. Hiermit konnte der
ursprunglich am Flussmesser eingestellte CO,-Fluss von circa 1 L/min aufgeteilt werden.
Uber die am letzten Drei-Wege-Hahn angeschlossene und tief in der Testlunge hangende
Gasleitung (9) erreichte nur ein Teil von dem am Flussmesser eingestellten CO»-Fluss die
Testlunge. Das Ende der Gasleitung (9) war Uber Wasserniveau platziert.

Die zur Minderung des CO--Flusses benutzten Gasleitungen (7) wurden Gber mehrere HME-
Filter mit einem aus Aktivkohle bestehenden Restgasfilter verbunden. Die HME verflgen tber
einen weiblichen Luer-Lock-Anschluss, der mit den Gasleitungen verbunden werden kann. Die
freie Seite des oberen HME wurde mit einem Deckel abgeschlossen und mit Klebestoff
abgedichtet. Die HME dienten ausschlief3lich als Verbindungsteile zwischen Restgasfilter und

Gasleitungen (7).
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3.2.3.5. Zusammenfihrung der Gasleitungen in die Testlunge

Um die Leitungen fur Isofluran (79), die Gaskonzentrationsmessung (23) und fir die CO»-
Zufuhr (9) in die Testlunge einzufiihren, wurde ein Bronchoskopie-Adapter (72) als
Verbindungsstiick benutzt. Der Bronchoskopie-Adapter (72) wurde Uber ein Verbindungsstiick
mit Luer-Lock-Anschluss (77) an die Testlunge angeschlossen. Die Leitungen fir die
Konzentrationsmessung (23) und die CO»-Zufuhr (9) wurden jeweils auf einer Seite kurz vor
dem Gewinde abgeschnitten. Die drei dinnen Leitungen [(9); (19); (23)] wurden durch den
Bronchoskopie-Adapter (12) durch die urspringlich fir die Bronchoskopie vorgesehene Liicke

in der Membrane in die Testlunge platziert.

Die Position der drei Leitungen [(9); (19); (23)] wurde mit Klebestoff fixiert und die Licke

hermetisch abgedichtet.

3.2.3.6. Erzeugung von BTPS (nur fur CLIN)
3.2.3.6.1. Lufterwdrmung

Unter CLIN (Versuchsreihe 3) wurde die Testlunge in ein Aquarium (18) teilweise unter Wasser
getaucht. Sie wurde am Aquariumboden mit einem mit Haken ausgestatteten Saugnapf fixiert.
Das Aquarium wurde mit 15 L destillietem Wasser geflllt. Zwecks thermischer Isolation
bekleideten Styroporplatten die AuRenseiten des Aquariums. Das Wasserniveau wurde mit
einem schwarzen Permanentmarker als Linie gezeichnet, das Wasserniveau konnte so, trotz

Wasserverdunstung, problemlos und prazise aufrechterhalten werden.

Das Aquarium war Uber zwei Silikon-Schlauche (8) mit einer Wasserumwalzpumpe mit
Heizung und Thermostat verbunden. Uber einen Silikon-Schlauch wurde das destillierte
Wasser angesaugt, mit einer Heizspirale bis zu einer Temperatur von 37°C erhitzt, und Uber
den zweiten Silikon-Schlauch ins Aquarium zurlickgepumpt. Die gewlnschte
Wassertemperatur liel3 sich an einem an der Wasserumwalzpumpe integrierten Thermometer
ablesen und konnte eingestellt werden. Im Aquarium wurde eine Wassertemperatur von 37°C

nach circa dreiBig Minuten erreicht.

Die Testlunge war mit einem Verbindungsstiick mit Luer-Lock-Anschluss verbunden. Mit
diesem Luer-Lock-Anschluss (77) wurde ein Drei-Wege-Hahn (70) verbunden; die
Verbindungsstelle wurde mit einem bis 100°C temperaturbestandigen und wasserdichten
Klebstoff abgedichtet. Durch den Drei-Wege-Hahn (70) und den Klebstoff war die Dichtigkeit

gewabhrleistet.
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3.2.3.6.2. Luftbefeuchtung

Unter CLIN (Versuchsreihe 3) wurden vor Versuchsbeginn 50 mL destilliertes Wasser Gber die
Beutel6ffnung in die Testlunge eingeflllt. Nach Erreichen der gewiinschten Wassertemperatur
von 37°C im Aquarium war die Luftfeuchtigkeit in der Testlunge durch Wasserverdunstung

groer als 90 %.

3.2.3.6.3. Messung der Temperatur und der Luftfeuchtigkeit in der Testlunge

Nach Erreichen der gewlinschten Wassertemperatur wurde der Drei-Wege-Hahn (70)
aufgedreht, dabei entstand kurzzeitig ein Leck von ca. 1,5L/min (abgelesen vom
Beatmungsgerat unter MViea). Der Sensor des Thermohygrometers (6) wurde vor dem
offenen Drei-Wege-Hahn gehalten. Die Luftfeuchtigkeit und die Lufttemperatur in der Testlunge
konnten somit gemessen werden. AnschlieRend wurde der Drei-Wege-Hahn wieder

verschlossen.

Nach Erreichen der gewlinschten Wassertemperatur von 37°C im Aquarium wird der Versuch

ab einer Luftfeuchtigkeit von 90 % gestartet.

3.2.3.7. Anschluss an der AnaConDa 50 oder 100

Das Reflexionsdevice wurde auf der Respiratorseite mit dem Y-Stick des
Beatmungsschlauchs (20) und auf der Testlungenseite mit dem Bronchoskopie-Adapter (712)
verbunden. Die eigene Wirkstoffzuleitung des Reflexionsdevices (74) wurde nicht an einer
Perfusorspritze angeschlossen. Sie verflgt Uber ein Rickschlagventil, sodass die Dichtigkeit
gewahrleistet war. Das Reflexionsdevice wurde mit einem Winkel von 45° zur Horizontalen

positioniert, die schwarze Seite nach oben zeigend.

3.2.3.8. Messung und elektronische Datenlubertragung

Der Gasmonitor war uber ein serielles RS-232 Kabel (22) mit einem Personal Computer
verbunden. Die CO2- und Isoflurankonzentrationen wurden in Echtzeit am Gasmonitor
angezeigt und Uber das serielle RS-232 Kabel mit der Visia-Software auf den Personal
Computer transferiert. Alle 20ms wurden Daten erhoben und in einem Personal Computer

gespeichert.
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Abb. 7: Messung unter CLIN, ACD1qo, VT300mL, IR=2mL/h.
Eine stabile CO2-Konzentration von ca. 40 mmHg und eine stabile Isoflurankonzentration von
ca. 1 Vol.% wurde bei dem Versuch erzielt.

3.2.3.8.1. Messungen unter DRY

Die Messungen unter DRY wurden mit ACDsy und mit ACD10 jeweils nach Ausbau des

Reflektors (Versuchsreihe 1) und mit Reflektor (Versuchsreihe 2) durchgefiihrt.

Die Messungen wurden mit steigenden Isofluran-Infusionsraten und demselben Tidalvolumen
zuerst mit ACD100 durchgefuhrt.

In der Versuchsreihe 2 wurde nach der letzten Messung mit der hdchsten Isofluran-
Infusionsrate die ACD1oo durch einen HME ersetzt und die Spritzenpumpe ausgeschaltet, die
Testlunge wurde weiter beatmet und so das Isofluran ausgewaschen. Bei Erreichen einer

Isoflurankonzentration kleiner 0,1 Vol.% wurde der HME durch eine ACDs ersetzt.

Der Tausch des Reflexionsdevices durch einen HME war in der Versuchsreihe 1 (Messungen
ohne Reflektor) nicht erforderlich. Zum Auswaschen der Testlunge waren lediglich eine

Erhéhung des Atemminutenvolumens und das Pausieren der Spritzenpumpe ausreichend.
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Wenn alle Isofluran-Infusionsraten fiir ein gleiches Tidalvolumen fur beide Reflexionsdevices

untersucht wurden, wurde das gleiche Prozedere flir das nachste Tidalvolumen angewendet.

Die gleichen Kombinationen von VT und IR wurden fiir die Versuchsreihen 1 und 2 untersucht.

Diese sind in der Tabelle 4 zusammengefasst.

3.2.3.8.2. Messungen unter CLIN

In der Versuchsreihe 3 wurde nach Erzielen der BTPS-Bedingungen (Temperatur im Aquarium:
37°C, Luftfeuchtigkeit in der Testlunge gréfier 90 %) die CO.-Flasche aufgedreht. Nur ein Teil
des am Rotameter eingestellten Flusses erreichte die Testlunge, als Ziel galt eine CO»-
Konzentration in der Testlunge von 35 mmHg bis 45 mmHg. Bei Erreichen einer stabilen CO,-
Konzentration im Zielbereich in der Testlunge wurde die Spritzenpumpe eingeschaltet und die

Messreihe mit der niedrigsten Infusionsrate gestartet.
Die Reihenfolge der Messungen ist der Versuchsreihe 2 entsprechend.

Die untersuchten Tidalvolumina und die dazu passenden Infusionsraten der Versuchsreihe 3

sind in Tabelle 4 dargestellt.

3.2.3.8.3. Durchgefuhrte Messungen

Fiur alle Versuchsreihen wurde bei jeder Infusionsrate ein Steady-state nach 30 Minuten
erwartet. Das wurde an den minimalen Fluktuationen der Isoflurankonzentration (+/- 0,05
Vol.%) uber mindestens 10 Minuten erkannt. Bei erreichtem Steady-State wurde die
Datenspeicherung mit der Visia-Software gestartet. Die Isofluran- (alle Versuchsreihen) und
COz-Konzentrationen (nur Versuchsreihe 3) wurden 5 Minuten lang alle 20ms gemessen und

gespeichert. Die Ergebnisse wurden mit der Software Excel bearbeitet.

Die unterschiedlichen Kombinationen von VT und IR unter CLIN sind in der Tabelle 4

zusammengefasst. Die untersuchten Kombinationen sind mit einem Kreuz markiert.
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Infusionsrate (mL/h

Conditions] ACD|VT(mL){ 05| 1|2|3|4|5]|10
DRY 50 300 X X | X X | X

% DRY 50 500 X | X | % x| x
§ DRY 50 1000 X X | x x| x
";', DRY 100y 300 X X | x x| x
K] DRY 100| 500 x | x|x x | x
DRY 100] 1000 X X | X x| x

DRY 50 300 X X | X X | X

E DRY 50 | 500 x | x|x x| x
2 DRY 50 1000 X X | X X | X
g DRY 100y 300 X X | x X | x
K DRY |100] s00 | x | x|« x| x
DRY 100] 1000 X X | X X | X

e CLIN so | 300 X x| x
= CLIN 50 | 500 X | x| x| x| x]|x]|x
S| _cun [100] 300 X x | x
9 CLIN J100] 500 | x | x|x|x|x]|x]|x

Tab. 4: Infusionsraten unter DRY und CLIN mit ACDso und ACD100 mit den unterschiedlichen
Kombinationen VT/IR.

x: Kombination Infusionsrate/Tidalvolumen wurde untersucht.

Graumarkiert: Kombination Infusionsrate/Tidalvolumen wurde nicht untersucht.

3.3. Auswertung der Daten

3.3.1. Bestimmung der Mittelwerte der Isoflurankonzentration in der Testlunge

Bei jeder Versuchsreihe wurde die Isoflurankonzentration in der Testlunge gemessen. Pro
Reflexionsdevice wurden alle Messungen fur jede Kombination VT/IR an unterschiedlichen
Tagen insgesamt drei Mal wiederholt. Bei jeder Messung wurde die Isoflurankonzentration

Uber funf Minuten gemittelt.

28



3.3.2. Bestimmung der Reflexionseffizienz

Die Isofluran-Reflexionseffizienz jedes Reflexionsdevices wurde fiir die Versuchsreihen 2 und

3 bestimmt.

Sie entspricht der Prozentzahl an Isofluranmolekiilen in der Ausatemluft, die der Patient bei

der darauffolgenden Inspiration wieder einatmet?'22,

In einem System ohne Reflektor wiirden die in der Ausatemluft vorhandenen Isofluranmolekiile
in den Exspirationsschenkel des Beatmungsschlauches hindernisfrei verloren gehen. Bei einer
Reflexionseffizienz von 100 % wirden alle ausgeatmeten Isofluranmolekile bei der
darauffolgenden Inspiration wieder eingeatmet werden. Bei einer Reflexionseffizienz von x %,
stehen (100 - x) % Isofluranmolekile bei der darauffolgenden Inspiration nicht mehr zur

Verfiigung?23,

Die Isofluran-Reflexionseffizienz wurde in vorherigen Publikationen unserer Arbeitsgruppe

definiert?223,
Sie wurde folgendermalien errechnet:

Reflexionseffizienz (%) = 100 - (Isofluraniefiektiert + IsOfluranausgeatmet) .....(1)
Mit:

Isoflurancefietiert (ML.MiN") = Isofluranausgeatmet — Isofluranverust .....(2)

Isofluranausgeatmet: ISofluranmenge, die tber eine Minute ausgeatmet wird, sie entspricht:

Isoﬂuranausgeatmet (mLm|n-1) = Cpat " AF : VT - 100 ..... (3)
Mit: Cpat_= Isoflurankonzentration in der Testlunge (Vol.%);
AF = Atemfrequenz (Atemzyklen.min™")

VT = Tidalvolumen (mL)

Isofluranveriust: Nachdem das System das Steady-state erreicht hat und der Reflektor gesattigt
ist, wird die der Testlunge zugefuhrte Isofluranmenge (Inputisofivran) das System wieder

verlassen (Outputisofiuran).
Nach Erreichen des Steady-state qilt:
Inputisofiuran (ML.mMiN") = Outputisoiuran (ML.MiN"") = Isofluranyenst (ML.min"") .....(4)

Inputisofizran (ML.min") = [IR (mL.h") - F] + 60 (min - h™") ..... (5)
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Daher:
Isofluranverlust (mL.min"") = [IR (mL.h") - F] + 60 (min - h"") ..... (6)

Mit: IR = Infusionsrate; F = Konstante fir jedes volatile Anasthetikum, ohne Einheit [gibt an,
welches Dampfvolumen volatiles Anasthetikum pro mL flissiges volatiles Anasthetikum

entsteht. Fir Isofluran F = 219(mL Isoflurandampfvolumen / ml flissiges Isofluran)]
Nach Gleichungen (2), (3) und (6) ergibt sich dann:
Isofluraniefiextiert (ML.MiN"") = (Cpat - AF - VT + 100) — (IR - F + 60) ...(7)
Nach Gleichungen (1), (3) und (7) ergibt sich dann:
Reflexionseffizienz (%) = 100 - [(Cpat - AF - VT +100) — (IR - F + 60)] + (Cpat - AF - VT + 100)
=100-[1 - ((IR- F +60)+ (Cpat - AF - VT = 100))]

Daher:

Reflexionseffizienz (%) = 100 - [1 — ((100 - IR - F) + (60 - Cpat - AMV))]

Einheiten: IR (mL.h"); F (keine Einheit); Cpat. (VOI. %); AMV (mL/min.) = AF - VT

3.3.3. Berechnung der Isoflurankonzentration auf der Respiratorseite Cioss

Eine andere Methode, die Wirkungsweise eines Reflexionssystems zu beschreiben, besteht
darin, die Isoflurankonzentration auf der Respiratorseite des Reflektors zu berechnen. Bei
erreichtem Steady-state gehen Isofluranmolekule ausschlieBlich Gber den Reflektor verloren.
Der eingesetzte Chloropren-Beutel ist den Isofluranmolekilen gegentber undurchlassig und
bindet sie auch nicht. Im Steady-state und bei konstanter IR entspricht die Menge an
Isofluranmolekilen, die das System verlasst, der Menge, die der Testlunge Uber die
Perfusorleitung zugeftigt wird"’.

Die Ausatemluftkonzentration seitens des Respirators Cioss (V0Ol.%) kann folgendermafien

berechnet werden:

Closs = 100 & F
0SS — AMV

Mit IR: Infusionsrate, mL/min; F = 219,1mL (entspricht dem Isoflurandampfvolumen, das sich

aus 1mL fliissigem Isofluran bildet); AMV: Atemminutenvolumen = Atemfrequenz x

Tidalvolumen, mL/min.
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3.3.4. Berechnung des pro Atemzug ausgeatmeten Isoflurandampfvolumens Vexn.

Aus der erreichten Isoflurankonzentration C,at. in der Testlunge Iasst sich das pro Atemzug
ausgeatmete Isoflurandampfvolumen Vexn. errechnen. Das Vexn. wurde folgendermalien

bestimmt;:

Cpat (Vol. %) - VT (mL)

Vexh.(mL) = 100

3.3.5. Statistik

Die Uber den Gasmonitor mit der Software Visia aufgenommenen und gespeicherten
Messungen wurden mit der Software Excel und der Software Prism verarbeitet und
ausgewertet.

Die Isoflurankonzentration in der Testlunge wurde, unter DRY und CLIN mit und ohne Reflektor
fur ACDso und ACD1qo flir jede Kombination VT/IR, 5 Minuten aufgezeichnet. Da alle 20
Millisekunden ein Messwert aufgezeichnet wurde, ergibt eine Messreihe a 5 Minuten
insgesamt 15.000 Messwerten. Diese wurden gemittelt. Jede Messung wurde zu einem
unterschiedlichen Zeitpunkt insgesamt drei Mal wiederholt. Aus den drei gemittelten Werten
wurde ein globaler Mittelwert und die Standardabweichung fur jede Kombination VT/IR
errechnet.

Mit einem Student’s t-Test wurde zwischen den unterschiedlichen Bedingungen und
Reflektoren getestet. Ein statistisch signifikanter Unterschied wurde fur p < 0,05 akzeptiert.
Unter Trockenbedingungen zeigen die Messungen mit 0,5 und 1 mL/h mit ACDso und die
Messungen mit 0,5; 1 und 2 mL/h mit ACD1qo in der grafischen Darstellung Cioss Vs Cpat (Abb.
7) fur alle drei Tidalvolumina jeweils einen linearen Verlauf. Mit der Software Prism® fur

Windows wurde eine Regressionsanalyse fur diese Messwerte durchgefuhrt.
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4. Ergebnisse

41. Versuchsreihe 1

Die in der Versuchsreihe 1 gemessenen Isoflurankonzentrationen Cieer werden im Folgenden
fur beide Reflexionsdevices dargestellt.
Die angewendeten Kombinationen VT/IR sind in der Tabelle 4 zusammengefasst.

Die kalkulierte Isoflurankonzentration Ciess (Siehe 3.3.3) wird auch dargestellit.
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Abb. 8: Cieer mit ACDsp (dlnne Linien) und ACDi1oo (dicke Linien) und kalkulierte Cioss
(gestrichelte Linie) mit unterschiedlichen Tidalvolumina (VT; grin: 300 mL; gelb: 500 mL; rot:
1000 mL) und Infusionsraten (IR).

Bei gleicher Kombination VT/IR wurden ACDsy; und ACD1oe mit einem Student’s t-Test
verglichen: ,***“: p-Wert < 0,001; ,***: p-Wert < 0,01; ,*“: p-Wert < 0,05; ,-“: kein statistischer
Test wurde durchgefiihrt, weil beide gemessenen Cicer < 0,05V0l.%.

Die Streuung der Werte um den Mittelwert wurde mit der Standardabweichung dargestellit.
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Bei VT300mL und VT500mL war Cieer mit ACDso bei gleicher Infusionsrate signifikant kleiner
als mit ACD1g0. Mit VT1000mL waren Cieer mit ACDso und ACD10o nur bei einer Infusionsrate
von 5 mL/h signifikant unterschiedlich (siehe Abb. 8). Der Unterschied in Cieer zwischen ACDsg
und ACD+qo wird bei steigender IR grofer.

Wenn fir eine gleiche Kombination VT/IR der jeweilige Mittelwert Cieer flr ACDso und ACD1go
kleiner 0,05 Vol. % war, wurde angenommen, dass die Isoflurankonzentration in der Testlunge
null war und kein statistischer Test wurde durchgefuhrt.

Fir beide Devices und mit VT300mL und VT500mL war die gemessene Isoflurankonzentration

Cieer deutlich groRRer als die kalkulierte Isoflurankonzentration Cioss.

Nach Ausbau des Reflektors des ACDso und ACD1q flrr die Versuchsreihe 1 wurden diese mit
einer Prazisionswaage gewogen.
Der Reflektor des ACD1go wiegt circa:
Masseacpioo = 29 mg.
Der Reflektor des ACDs, wiegt circa:

Masseacpso = 20 mg.
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4.2. Versuchsreihe 2

In der folgenden Abbildung werden die in der Versuchsreihe 2 gemessenen
Isoflurankonzentrationen Cpa. mit unterschiedlichen Kombinationen VT/IR dargestellt. Fur
jedes VT Uberschneiden sich die Linien fur ACDso und ACD1qp.

Far ein gleiches VT mit ACDso werden vor dem Intersektionspunkt signifikant hohere
Isoflurankonzentrationen Cpt. in der Testlunge erzielt als mit ACD1o.

Nach dem Intersektionspunkt sind die Isoflurankonzentrationen Cpat. in der Testlunge kleiner
mit ACDso. Die Intersektionspunkte entsprechen einer kleineren IR, umso gréfier das VT. Sie

sind in Abbildung 9a und Abbildung 9b jeweils mit einem Pfeil markiert.
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Abb. 9a: Isoflurankonzentrationen gemessen in der Testlunge (Cpat) in Versuchsreihe 2 mit
unterschiedlichen Tidalvolumina (grin: VT300mL, gelb: VT500mL; rot: VT1000mL) und
Infusionsraten (IR) fir die beiden Reflexionsdevices ACDs (diinne Linien) und ACD1qo (dicke
Linien).

AuRerhalb der Intersektionspunkte (Pfeile) sind alle Messpunkte fir ACDso versus ACD1oo
signifikant verschieden (Student’s t-Test, alle p < 0,05).

Bei gleicher Kombination VT/IR wurden ACDsy; und ACDioe mit einem Student’s t-Test
verglichen: ,****: p-Wert < 0,001; ,**“: p-Wert < 0,01; ,*“: p-Wert < 0,05.

Die Streuung der Werte um den Mittelwert wurde mit der Standardabweichung dargestellt.
Die Y-Achse wurde zwecks besserer Darstellung anders skaliert als in Abb. 8.
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Abb. 9b: Ausschnittvergroferung der Abbildung 9a von den Messwerten bis zur
Kurvenuberschneidung.

Vor der Kurvenuberschneidung sind die mit ACDso (diinne Linien) erreichten Cpat. hGher als mit
ACD1qo (dicke Linien).

Das aus der Isoflurankonzentration Cpat. errechnete Isoflurandampfvolumen Vexn. (siehe 3.3.4)
wird in der Abbildung 10 abhangig von der Infusionsrate dargestellt.

Mit der Umrechnung in Vexn. wird deutlicher gemacht, welchem Isoflurandampfvolumen pro
Atemzug die in der Testlunge gemessene Isoflurankonzentration Cpat. entspricht.
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Abb. 10: Ausgeatmete Isofluran-Dampfvolumina pro Atemzug (Vexn.) abhangig von der
Infusionsrate (IR) flir ACDso (dinne Linien) & ACD1qo (dicke Linien) mit unterschiedlichen
Tidalvolumina (VT; grtin: 300 mL; gelb: 500 mL; rot: 1000 mL) (Versuchsreihe 2).
Bei gleicher Kombination VT/IR wurden ACDsy und ACDig mit einem Student’'s t-Test
verglichen: ,***“: p-Wert < 0,001; ,**“: p-Wert < 0,01; ,*“: p-Wert < 0,05.
Die Streuung der Werte um den Mittelwert wurde mit der Standardabweichung dargestellit.
Vergleich ACDso & ACD1o fiir alle VT mittels ANOVA: wenn Vexn. < 7 mL: p-Wert > 0,05; wenn

Vexn> 7 mL: p-Wert = 0,007.
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4.3. Kalkulierte Cioss und Regressionsanalyse

Die errechnete Isoflurankonzentration auf der Respiratorseite des Reflektors (Cioss) wurde
abhangig von der mit ACDsg und ACD1oo gemessenen Cpa. (Versuchsreihe 2) jeweils in
Abbildung 11 und Abbildung 12 graphisch dargestellt.

In jeder Abbildung haben die dargestellten Kurven denselben geraden Verlauf bis zu einem
Punkt, an dem Cioss. deutlich mehr zunimmt als Cat. und diese Gerade verlasst.

Die zwei ersten Messwerte mit ACDso und die drei ersten mit ACD1g0 befinden sich jeweils in
der grafischen Reprasentation Ciss Vs Cpa:. fur alle Tidalvolumina auf einer selben Geraden.
Der erste Punkt von der Messreihe, der aus der Geraden abweicht, wurde in Abbildung 11 und

Abbildung 12 mit einem schwarzen Pfeil erkenntlich gemacht.
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Abb. 11: Errechnete Isoflurankonzentration auf der Respiratorseite (Cioss) VS. gemessene
Isoflurankonzentration (Cpat.) (ACDso, Versuchsreihe 2).
Die zwei ersten Punkte von jeder Kurve befinden sich alle auf derselben Geraden.
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Abb. 12: Errechnete Isoflurankonzentration auf der Respiratorseite (Cioss) VS. gemessene
Isoflurankonzentration (Cpat) (ACD100, Versuchsreihe 2)
Die drei ersten Punkte von jeder Kurve befinden sich alle auf derselben Geraden.

Um zu bestatigen, dass diese Messwerte einer selben Geraden gehoéren, wurde fir jedes
Reflexionsdevice eine lineare Regressionsanalyse durchgefihrt.

Die Regressionsanalyse wurde so eingestellt, dass beide Regressionsgeraden den Nullpunkt
einschlie3en (Abbildung 13).

Folgende C,atwurden in der Regressionsanalyse eingeschlossen:

ACDso: Cpat gemessen mit jedem Tidalvolumen mit den Infusionsraten 0,5 und 1 mL/h.
ACD100: Cpat gemessen mit jedem Tidalvolumen mit den Infusionsraten 0,5; 1 und 2 mL/h.

Fir jedes Device und fur jede Infusionsrate wurden alle 3 Messwerte berlcksichtigt.
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Lineare Regression im Vergleich bei ACD100 & ACD50
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Abb. 13: Versuchsreihe 2: lineare Regressionen bei ACDs (kleine Kreise) und ACD1qo (grof3e
Kreise) im Vergleich.

R2: Bestimmtheitsmal}; flir ACDso: R2 = 0,97; fir ACD100: R 2= 0,99.
Die benutzte Skala ist eine andere als in Abb. 11 und Abb. 12.
Die Regressionsgeraden fir ACDsy und ACD+oo haben unterschiedliche Steigungen (jeweils

0,082 und 0,094) und unterscheiden sich signifikant (p-Wert < 0,001).
Das Bestimmtheitsmal R?ist mit 0,97 (ACDso) und 0,99 (ACD100) ebenfalls hoch signifikant

(siehe Abb. 13).

39



4.4, Reflexionseffizienz unter DRY

Mit der unter 3.3.2. angegebenen Formel wurde aus den Ergebnissen der Versuchsreihe 2 die
Reflexionseffizienz fur Isofluran errechnet. Die Reflexionseffizienz wird im Folgenden
abhangig von der IR (Abb. 14) und abhangig von dem Isoflurandampfvolumen Ve (Abb. 15,

siehe nachste Seite) dargestellt.
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Abb. 14: Reflexionseffizienz (Eff.) unter DRY fir ACDso (diinne Linien) & ACD1qq (dicke Linien)
mit unterschiedlichen Tidalvolumina (VT; grin: 300 mL; gelb: 500 mL; rot: 1000 mL).
Bei gleicher Kombination VT/IR wurden ACDsy; und ACD1oe mit einem Student’s t-Test
verglichen: ,****: p-Wert < 0,001; ,**: p-Wert < 0,01; ,*“: p-Wert < 0,05.
Die Streuung der Werte um den Mittelwert wurde mit der Standardabweichung dargestellt.
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Abb. 15: Reflexionseffizienz (Eff.) unter DRY fiir ACDsp (diinne Linien) & ACD1qo (dicke Linien)
mit unterschiedlichen Tidalvolumina (VT; grin: 300 mL; gelb: 500 mL; rot: 1000 mL) abhangig
von dem ausgeatmeten Isoflurandampfvolumen pro Atemzug (Vexn.).
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4.5, Versuchsreihe 3

Die Versuchsreihe 3 wurde unter CLIN (warme Luft, Luftfeuchtigkeit > 90 % und mit CO.-
Zufuhr) durchgefuhrt. Die Isoflurankonzentration Cpa. in der Testlunge wurde unter CLIN mit
VT300mL und VT500mL gemessen.

Die Ergebnisse sind in folgender Abbildung dargestellt.
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Abb. 16: Gemessene Isoflurankonzentration (Cpat) unter CLIN fir ACDso (dinne Linien) &
ACD1qo (dicke Linien) mit unterschiedlichen Tidalvolumina (VT; griin: 300 mL; gelb: 500 mL)
abhangig von der Infusionsrate (IR).

Bei gleicher Kombination VT/IR wurden ACDsy; und ACDioo mit einem Student’s t-Test
verglichen: ,***“: p-Wert < 0,001; ,**“: p-Wert < 0,01; ,*“: p-Wert < 0,05.

Die Streuung der Werte um den Mittelwert wurde mit der Standardabweichung dargestellt.

Mit der ACDso werden flr eine gleiche Kombination VT/IR immer kleinere C,at. erreicht. Bei
gleicher Kombination VT/IR sind die erreichten Cpa. mit ACDsg und ACD1oo signifikant
unterschiedlich (p < 0,05).
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4.6. Reflexionseffizienz unter CLIN

Mit der unter 3.3.2 angegebenen Formel wurde die Isofluran-Reflexionseffizienz errechnet.
Die Reflexionseffizienz wird anhangig von IR (Abb. 17) und abhangig von dem errechneten
Isoflurandampfvolumen Vexn. (Abb. 18) dargestellt. In Abbildung 17 wurde die Streuung der

Werte um den Mittelwert mit der Standardabweichung dargestellt.
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Abb. 17: Reflexionseffizienz (Eff.) fir ACDso (dinne Linien) und ACDj1qo (dicke Linien) unter
CLIN mit unterschiedlichen Tidalvolumina (VT; grin: 300 mL; gelb: 500 mL) abhangig von der
Infusionsrate (IR).
Bei gleicher Kombination VT/IR wurden ACDsy; und ACDioe mit einem Student’s t-Test
verglichen: ,****: p-Wert < 0,001; ,**“: p-Wert < 0,01; ,*“: p-Wert < 0,05.
ACDso VT500mL Vs. ACDso VT300mL, Student’s t-Test: p < 0,05.
ACD100 VT500mL Vs. ACD1go VT300mL, Student’s t-Test: p > 0,05 fir 1 mL/h und 5 mL/h;
p < 0,05 fur 10 mL/h.
Die Streuung der Werte um den Mittelwert wurde mit der Standardabweichung dargestellt.
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Abb. 18: Reflexionseffizienz (Eff.) fir ACDso und ACD1oo unter CLIN abhangig von dem
ausgeatmeten Isoflurandampfvolumen pro Atemzug (Vexn) mit unterschiedlichen
Tidalvolumina (VT, grin: 300 mL; gelb: 500 mL).
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4.7.

Vergleich der Isofluran Reflexionseffizienzen unter DRY und CLIN

Aus den in Versuchsreihen 2 und 3 gemessenen Isoflurankonzentrationen Cpa. wurden die

Reflexionseffizienzen errechnet.

Die errechneten Reflexionseffizienzen wurden fir ein gleiches Reflexionsdevice und eine

gleiche Kombination VT/IR unter DRY und CLIN verglichen. Die Reflexionseffizienz unter DRY

stellte sich immer als signifikant besser dar als unter CLIN (siehe Tab. 6).

Abhangig vom eingesetzten Reflexionsdevice sind fur eine gleiche Kombination VT/IR die

Unterschiede in der Reflexionseffizienz unter CLIN und DRY mehr oder weniger ausgepragt.

Mit ACDsg variiert dieser Unterschied zwischen 2 — 15 %, mit ACD1¢o zwischen 4 — 6 %.

Reflektionseffizianz (%)
VT500mL T-test VT500mL T-test
IR (mL/h)JACD100 DRY| ACD100 CLIN| p-Wert | ACD50 DRY ACD50 CLIN| p-Wert
0,5 92,2 87,9 0,0003 93,5 75,9 0,000002
1 91,8 87,7 0,0006 92,3 76,1 0,000003
2 91,0 84,9 0,00009 90,1 74,4 0,00001
3 - 83,9 - - 74,0 -
4 - 82,9 - - 73,1 -
5 89,0 83,2 0,00005 85,0 71,1 0,00001
10 85,5 79,5 0,00002 78,6 67,3 0,000001
V300mL T-test V300mL T-test
IR (mL/h)JACD100 DRY| ACD100 CLIN] p-Wert | ACD50 DRY|ACD50 CLIN| p-Wert
0,5 90,5 - - 92,5 - -
1 90,8 86 0,00009 91,4 83,2 0,00002
2 90,2 - - 90,1 - -
5 88,6 83 0,000004 85,8 78,3 0,000001
10 84,7 82,3 0,00002 78,5 76,1 0,000005

Tab. 5: Vergleich der Reflexionseffizienz vom gleichen Reflexionsdevice unter DRY und

unter CLIN fir VT300mL und VT500mL.
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5. Diskussion

Das Reflexionsprinzip zur Applikation von Inhalationsanasthetika wurde erstmals 1989 von
Thomasson beschrieben. Er beatmete ein Testlungenmodell mit einem halbgeschlossenen
Beatmungssystem. Ein Reflexionsdevice wurde zwischen dem Y-Stuck des
Beatmungsschlauchs und dem Testlungenmodell platziert. Isofluran wurde von einem
Verdampfer im Nebenstrom mit konstantem Fluss der Testlunge zugeflhrt. Sein
Reflexionsdevice enthielt Zeolith und wurde mit einem leeren Device verglichen. Mit beiden
Devices wurde eine Konzentration von 1,5 Vol.% Isofluran in der Testlunge aufrechterhalten.
Nach 60 Minuten wurde der Verdampfer gewogen und somit der Verbrauch an Isofluran
gemessen. Das Zeolith enthaltende Reflexionsdevice reduzierte den Isofluranverbrauch um
ca. 55 % im Vergleich zum leeren Device?.

Der Reflektor wirkt in Analogie zu einem HME: Ein Teil des ausgeatmeten
Inhalationsanasthetikums wird bei der Exspiration von dem Reflektor aufgenommen und bei
der darauffolgenden Inspiration riickgeatmet. Aufgrund der Inhalation von Mikropartikeln bei
jeder Inspiration und wegen der potentiellen karzinogenen Wirkung von Zeolith?>2® wurden
zwischen 1990 und 1999 Uber 200 Materialien auf Reflexionseigenschaften untersucht und
getestet?’.

1998 wurde von Dahm et al. ein aus aktivierten Kohlefasern bestehendes Gewebe beziglich
seiner Reflexionseigenschaften fiir Isofluran untersucht?®. Die Kohle wurde aus
Kokosnussschalen gewonnen. Sein Versuchsaufbau ahnelte dem von Thomasson. Der
Isofluranverbrauch wurde ebenfalls durch regelmafiges Wiegen des Verdampfers bestimmt.
Der Reflektor reduzierte im Vergleich zu einem HME den Isofluran-Verbrauch um ca. 45 %.
Die erste klinische Studie mit einem Prototyp der aktuell erhaltlichen AnaConDa, dem
,anesthetic agent-saving device® wurde 2001 von Enlund et al. an 16 Patienten durchgefiihrt?°,
Die Patienten wurden in zwei Gruppen eingeteilt. Alle Patienten wurden mit dem gleichen halb-
geschlossenen Beatmungssystem (Bain system, Mapleson D) ventiliert und es wurden
ahnliche Frischgasflisse in beiden Gruppen angewendet.

Die Hinzunahme des Reflexionsdevices reduzierte sowohl den Isofluranverbrauch als auch
das Uber den Ausatemschenkel in die Umgebung abgegebene Inhalationsanasthetikum.

Der Prototyp wurde weiterentwickelt und im Jahr 2004 wurde AnaConDa kommerzialisiert. Das
Device hat eine ovale Form und wurde so konzipiert, dass der Luftstrom laminar bleibt und

dass die groBtmaogliche Oberflache des Reflektors angewendet wird?’.
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AnaConDa wird wie ein HME zwischen Beatmungsschenkel und Endotrachealtubus platziert
und muss alle 24 h gewechselt werden. Eine gangige Spritzenpumpe und ein Gasmonitor sind
jeweils zur Applikation von Inhalationsanasthetikum und zur Uberwachung der endtidalen
Konzentration erforderlich. Das Device funktioniert passiv, verbraucht keine Energie und
bendtigt keinen Stromanschluss. Damit fallt es nach dem Medizinproduktegesetz in die Klasse
Ila der Medizinprodukte.

Der Verbrauch an Inhalationsanasthetikum wurde mit AnaConDa von mehreren
Arbeitsgruppen3®-32 untersucht. Mit einem halb-geschlossenen Beatmungsgerat mit Kreisteil
und Frischgasfliissen Uber 3 L/min konnte der Verbrauch durch das AnaConDa-System
signifikant reduziert werden.

Sturesson und Mitarbeiter beschrieben eine relevante Kohlendioxidretention durch ACD1oo,
insbesondere beim Einsatz von kleinen Tidalvolumina, wie sie fur eine lungenprotektive
Beatmung?*34 empfohlen werden.

Seit 2017 ist eine verkleinerte Version AnaConDa-50mL (ACDso), erhaltlich. ACDso ist fur ein
minimales Tidalvolumen von 200 mL zugelassen, das klassische Produkt (ACD1q0) ab einem

Tidalvolumen von 350 mL?35.

In Versuchsreihe 1 haben wir die Isoflurankonzentration in der Testlunge bestimmt, nachdem
der Reflektor jeweils aus ACDso und ACD1go ausgebaut worden war (Cieer).

Dabei stellten wir fest, dass das innere Volumen des ACD einen Einflussfaktor darstellt. Ein
Teil des Atemgasgemischs (50 mL bei ACDso, 100 mL bei ACD1o0) verlasst am Ende der
Exspiration das System nicht, sondern pendelt zwischen AnaConDa und Testlunge. Bei der
Exspiration verbleiben die letzten 50 mL (ACDso) bzw. 100 mL (ACD1o0) des gesamten
Tidalvolumens in dem Device, werden bei der darauffolgenden Inspiration wieder eingeatmet
und tragen dazu bei, die Isoflurankonzentration in der Testlunge zu erhdhen.

Allein durch erhéhten Totraum und ganz unabhangig von einem Reflektor findet eine Retention
der Isofluranmolekile statt.

Dieses Phanomen kann als Volumenreflexion bezeichnet werden.

Logischerweise ist die Volumenreflexion kleiner bei ACDsy als bei ACD1o und abhangig vom
Tidalvolumen. Bei VT300mL entspricht der Totraum von ACDs, einem Sechstel des
Tidalvolumens, bei ACD1o einem Drittel. Bei VT1000mL entspricht der Totraum der ACDso und
ACD1oo einer irrelevanten Fraktion. Deswegen ist die Volumenreflexion ausgepragter bei

kleineren Tidalvolumina als bei groReren (Abb. 8).
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In unserer Arbeit wurden die in der Testlunge gemessenen Cier mit den kalkulierten
Isoflurankonzentrationen auf der Respiratorseite Cioss verglichen (Abb. 8).

Der Begriff Cioss Wurde erstmalig 2009 von Meiser et al. eingefiihrt'”. Ciss entspricht der
errechneten Isoflurankonzentration auf der Respiratorseite des Reflexionsdevices im Steady-
state. Der Chloropren-Beutel ist den Isofluranmolekiilen gegeniber undurchlassig und bindet
sie auch nicht. Die Isofluranmolekiile gehen ausschliel3lich Giber den Reflektor verloren. Im
Steady-state und bei konstanter IR entspricht die Menge an Isofluranmolekilen, die das
System verlasst, der Menge, die der Testlunge Uber die Perfusorleitung zugefiigt wird. So
entstand die Formel zur Berechnung von Ciess unter 3.3.3.

Es wurde aullerdem postuliert, Cioss entspricht der Isoflurankonzentration in der Testlunge,

wenn der Reflektor aus dem Reflexionsdevice ausgebaut wird (Cieer)'”.

Die in der Testlunge gemessenen Cieer sind, unabhangig vom Tidalvolumen, deutlich groRer
als die kalkulierten Cioss fur eine gleiche Infusionsrate (Abb. 8).

Bei einem Tidalvolumen von 1000 mL und einem Totraumunterschied von 50 mL kann der
durch Volumenreflexion erklarbare Unterschied hochstens 5% betragen. Ein Unterschied von
bis zu 23% bedarf einer weiteren Erklarung: bei 25°C betragt die Isoflurandichte 7,7 mg/mL,
die Luftdichte 1,2 mg/mL. Somit ist die Isoflurandichte ca. 6,4 Mal hdher als die Luftdichte.
Dadurch kommt es zu einer ungleichmafigen Verteilung des Isoflurans in der Testlunge.

Die Isoflurankonzentration wurde mit einer in der Testlunge zentral hangenden Messleitung
gemessen und kann daher als Mittelwert zwischen den hdheren Isoflurankonzentrationen in
der Tiefe der Testlunge und den niedrigeren Isoflurankonzentrationen im Bereich der Offnung
der Testlunge gelten.

AnaConDa ohne Reflektor hing circa 30 cm héher als die Ebene, auf der Cieer gemessen
wurde. Die Gaskonzentration auf der Respiratorseite der AnaConDa (kalkulierte Cioss) ist aus
diesem Grund niedriger als die zentral in der Testlunge gemessene Cieer. Dieser Unterschied
in der Isoflurankonzentration kann als hypostatischer Effekt bezeichnet werden.

Die Formel zur Bestimmung von Ciss unter 3.3.3 bertcksichtigt weder den hypostatischen

Effekt noch die Volumenreflexion.

Die Kohlendioxidretention, die durch ein dhnliches Phanomen wie die Volumenreflexion von
Isofluran erfolgt, wurde in dieser Arbeit nicht untersucht.

Die Kohlendioxidretention wurde 2012 von der Arbeitsgruppe von Sturesson unter
Standardbedingungen (DRY) untersucht®:. Dabei wurde eine 20 L Plastikflasche als Testlunge
benutzt. Am Boden dieser Flasche wurde CO- eingefiihrt und mit einem in der Flasche
platzierten kleinen Ventilator in der Testlunge verteilt. Verglichen wurden HME (Volumen:
50 mL), ACD1go und inaktives ACD1qo. Ein Kohlendioxidsensor wurde auf der Testlungenseite

des jeweiligen Devices platziert, ein weiterer auf der Respiratorseite. Die inaktiven Devices
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wurden, anders als bei unserer Arbeit, von der Firma Sedana fertiggestellt und enthielten
keinen Reflektor. Die mit HME erzielte Kohlendioxidkonzentration in der Testlunge stellt die
Baseline der Kohlendioxidretention dar. Nach Tausch des HME durch ein inaktives ACD1q0 und
kompensatorischer Erhéhung des Tidalvolumens um 50 mL, um den gréReren Totraum
auszugleichen, anderte sich die Konzentration in der Testlunge nicht. Mit dem Einsatz eines
ACD1q stieg die Kohlendioxidretention, und das Tidalvolumen musste um weitere 250 mL (!)

kompensiert werden, um die Baseline wieder zu erreichen.

Ahnliche Ergebnisse wurden 2014 von Sturesson et al. bei 12 postoperativ volumenkontrolliert
beatmeten Patienten erzielt®. Am ACD1qo (oder HME in der Kontrollgruppe) wurde jeweils auf
der Respiratorseite und auf der Patientenseite ein Kohlendioxidsensor platziert. Der Einsatz
des ACD1o0 geht mit einer erforderlichen Erhdhung des Tidalvolumens einher, um eine
Normokapnie aufrechtzuerhalten. In Anwesenheit von Sevofluran ist die Kohlendioxidretention
mit ACDioo weniger ausgepragt. Bei steigender Sevoflurankonzentration wird die
Kohlendioxidretention kleiner.

Die Kohlendioxidretention wurde auch von Bomberg et al. mit einer Testlunge untersucht®’.
Ein Ublicher HME (Totraum 35 mL) wurde bezuglich der Kohlendioxidretention mit ACD100 und
mit dem Reflektor von einem anderen Device, dem MIRUS™ (Technologie Institut Medizin
GmbH, Koblenz) verglichen. MIRUS wird ahnlich wie AnaConDa zwischen Endotrachealtubus
und  Y-Stick der Beatmungsschlauche  eingebaut. Die  endexspiratorische
Isoflurankonzentration wird von einem Sensor am Reflektor gemessen und durch die
automatisierte Einheit mittels intermittierender frihinspiratorischer Injektionen von
Inhalationsanasthetika am  Reflektor reguliert. Unter DRY-Bedingungen ohne
Inhalationsanasthetikum war die Kohlendioxidretention mit ACD1oo gréRer als mit MIRUS™,
und mit MIRUS™ gréRer als mit einem HME.

Mit einem ahnlichen Versuchsaufbau wurde 2019 von Bomberg et al. die
Kohlendioxidretention erneut untersucht und dieses Mal wurden HME (Totraum 35 mL), ACDs
und ACDio verglichen?. Unter DRY ohne Inhalationsanasthetikum ist die
Kohlendioxidretention mit dem HME kleiner als mit ACDso, und mit ACDso kleiner als mit
ACD1o.

Interessanterweise war in beiden Arbeiten die Kohlendioxidretention ausgepragter unter DRY
ohne Inhalationsanasthetikum als unter CLIN ohne Inhalationsanasthetikum. Der Unterschied
in der Kohlendioxidretention zwischen DRY ohne Inhalationsanasthetikum und CLIN ohne
Inhalationsanasthetikum betrug 10,6 mmHg fir ACDsp und 18,8 mmHg fiir ACD1oo. Die
Kohlendioxidretention des ACDso ndherte sich unter CLIN der des HME. Unter CLIN blieb der

Unterschied zwischen ACD1go und HME deutlich. Die Zufuhr von Isofluran unter CLIN bewirkte
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nur einen kleinen Unterschied in der Kohlendioxidretention, sodass der Wasserdampf die
Kohlendioxidreflexion so gut wie die Anwesenheit von Isofluranmolekiilen beeintrachtigt. Diese
Retention kann einerseits durch den gréfieren Totraum (volumetrischer Totraum), andererseits
durch den Reflektor selbst (reflektiver Totraum)®” erklart werden. Der volumetrische Totraum
entsteht durch den inneren Totraum des Devices. Auch durch die reflektorbedingte
Kohlendioxidretention muss das Tidalvolumen erhoht werden, um die CO.-Elimination zu
ermoglichen. Diese erforderliche Erhéhung des Tidalvolumens entspricht einem virtuellen

Totraum, dem sogenannten reflektiven Totraum.

In Versuchsreihe 2 wurden die Versuche mit unveranderten Reflexionsdevices unter DRY
durchgeflhrt.

Vom Reflektor wurden nur Isofluranmolekile reflektiert, da weder Luftfeuchtigkeit noch
Kohlendioxid vorhanden waren.

Wider Erwarten reflektiert ACDso unter DRY trotz kleinerer Reflektormasse und geringerer
Volumenreflexion bei gleicher Infusionsrate bis zu einer gewissen Grenze mehr
Isofluranmolekule als ACD1oo (Abb. 9a, Abb. 9b).

Mit ACDso bei VT300mL und VT500mL betreffen diese hdheren Isoflurankonzentrationen in der
Testlunge den gesamten Kklinisch relevanten Bereich (bis zu 1 MAC, i.e. 1,2 Vol.%), bei
VT1000mL werden mit ACDsq statistisch signifikant héhere Isoflurankonzentrationen in der

Testlunge nur fur Cpat. < 0,4 Vol%. erzielt.

Eine unterschiedliche Verteilung des exspiratorischen Luftstroms kdnnte diese unerwarteten
Ergebnisse erklaren, obwohl sich die grofiere Masse des Reflektors und die Volumenreflexion
zugunsten von ACD1qo auswirken (unpublizierte Daten, persdnliche Kommunikation mit der

Entwicklungsabteilung von Sedana).

Auf der anderen Seite zeigt der Reflektor von ACDs aufgrund seiner geringeren Masse jedoch
eine geringere Reflexionskapazitat.

Es ist bekannt, dass unter DRY die Reflexionseffizienz von dem [sofluran-Dampfvolumen
(Vexn.) abhangig ist, das in einem Ausatemhub vorhanden ist'. Aus der gemessenen
Isoflurankonzentration in der Testlunge und dem Tidalvolumen Ilasst sich das Isofluran-

Dampfvolumen als Produkt des Tidalvolumens und der Isoflurankonzentration berechnen:
VT - Cpat)

V, =
( exh. 100
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Es ist ebenfalls bekannt, dass der Reflektor des ACD10o unter DRY ab einem maximalen
Isofluran-Dampfvolumen (Vexhmaxacpioo) von 10 mL gesattigt ist und dass bei héheren Vexn. das
zusatzliche Isofluran-Dampfvolumen durch den Reflektor hindurch verloren geht, da fir die
zusétzlichen Isofluranmolekile keine Bindungsstellen mehr zur Verfligung stehen'”.

Unter ,Spill-over bezeichnet man den plétzlichen Anstieg der Konzentration an
Inhalationsanasthetikum auf der Respiratorseite (Cioss), Wenn Vexn.max Uberschritten ist und der
Reflektor mit dem Inhalationsanasthetikum gesattigt ist.

In Abb. 11 und Abb. 12 haben jeweils alle dargestellten Kurven fir alle VT einen selben
geraden Verlauf bis zu einem Punkt, an dem Cioss deutlich mehr zunimmt als Cypat.

Die Isoflurankonzentration in der Testlunge ,,Cpat.spit-over, @an der Cioss deutlich ansteigt und diese
Gerade verlasst, entspricht der Spill-over-Grenze oder Reflexionskapazitdt des
Reflexionsdevices.

Corat.spil-over hat fur jedes Tidalvolumen einen unterschiedlichen Wert. In Abbildungen 11 und 12
wurde Cpatspilover fr jedes Tidalvolumen mit einem schwarzen Pfeil markiert.

Fir ein gleiches Tidalvolumen ist Cpat.spil-over Niedriger bei ACDsg als ACD10o.

Wir haben fir ACDs, fur jedes Tidalvolumen und die dazu passende Cpatspil-over, das

entsprechende Isofluran-Dampfvolumen Vexh.max.acpso errechnet:

VT - Cpat.Spill over)

(Vexh.max.AcDs0 = o0

Fir alle Tidalvolumina mit ACDso finden wir das gleiche Ergebnis: Vexhmaxacpso= 7 mL.

Das bedeutet, dass bei einem Isofluran-Dampfvolumen von 7 mL die Bindungsstellen flr
Isofluran bei ACDso vollstandig besetzt sind, und Ciess schneller als Cpat steigt. Die
Reflexionkapazitat'” des ACDso entspricht diesem Isofluran-Dampfvolumen von 7 mL. Wird die
Reflexionskapazitat Uberschritten, gehen die zusatzlichen Isofluranmolekile durch den

Reflektor verloren und konnen nicht reflektiert werden.

Der Spill-over-Effekt tritt mit ACDso bei einem kleineren Vexh.max. auf als mit ACD1oo.

Dies lasst sich durch die kleinere Reflexionsoberflache und die kleinere Masse des Reflektors
des ACDs erklaren. Die verfligbaren Bindungsstellen fir die Isofluranmolekiile werden bei
ACDs friher gesattigt, weil der Reflektor eine geringere Reflexionskapazitat hat.

Bei kleinen Cpat bzw. Vexn in der Ausatemluft ist ACDso Uberlegen. Je hdher Cpat oder Vexn, umso
mehr nadhert man sich der Reflexionskapazitat des ACDso und umso weniger Molekule kdnnen
reflektiert werden. Deswegen Uberschneiden sich die Kurven der beiden Reflexionsdevices
bei Vexh = 4 mL und trennen sich deutlich voneinander, wenn Ve, groRer als 7 mL ist (Abb. 10).
Aus demselben Grund Uberschneiden sich die Kurven in Abb. 9a und Abb. 9b.

51



Die Steigung der Regressionsgeraden (Abb. 13) entspricht dem von Meiser et al. in 2009
definierten Reflexionskoeffizienten'” Rc des ACD1o0 RC = Cioss / Cpat = 0,096.

Der Reflexionskoeffizient Rc wurde als Mal fir die Leistungsfahigkeit eines Reflektors
benutzt. Wir finden einen dhnlichen Wert: Rcacp100 = Cioss / Cpat = 0,094.

Dies bedeutet fur ACD1go unter DRY: Cioss = 0,094 * Cpat. Anders ausgedrickt entspricht die
Isoflurankonzentration auf der Respiratorseite circa einem Zehntel der Isoflurankonzentration

in der Testlunge.

Bisher wurde der Reflexionskoeffizient des ACDsy unter DRY Rcacpso nicht bestimmt.
Aus unserer linearen Regressionsanalyse bestimmen wir: Rcacpso = Cioss / Cpat = 0,082. Das
bedeutet, dass mit ACDso unter DRY bei den klinisch angewandten Isoflurankonzentrationen

weniger Isofluranmolekiile die Respiratorseite erreichen als mit ACD1qo.

Die maximale Reflexionskapazitat des Reflektors unter DRY hangt eng mit der Masse des
Reflektors zusammen. Nach Ausbau des Reflektors des ACDso und ACDioo flr die
Versuchsreihe 1 wurden diese mit einer Prazisionswaage gewogen.

Der Reflektor des ACD1o0 wiegt circa Masseacpioo = 29 mg; der des ACDsy wiegt circa
Masseacpso = 20 mg. Das Verhaltnis der Massen betragt 1,4 und entspricht genau dem

Verhaltnis der maximal reflektierten Dampfmengen: (Vexh.maxacp100/ Vexh.max.acpso) = 1,4.

Bei unserer Arbeit stellten wir bei einem gleichen Device unter CLIN und unter DRY signifikante
Unterschiede in der Reflexionseffizienz fest.

Ahnlich wie in der Arbeit von 2019 von Bomberg et al. der Zusatz von Isofluran und
Luftfeuchtigkeit die Retention von Kohlendioxid beeinflusst hat?®, wird bei unseren Messungen
die reflektierte Isofluranmenge von der Feuchtigkeit der begleitenden Luft und der
Anwesenheit von Kohlendioxid beeintrachtigt.

Unter DRY werden vom Reflektor ausschliellich Isofluranmolekiile reflektiert, sodass unter
DRY die Reflexionskapazitat nur von dem Isoflurandampfvolumen abhangig ist.

Unter CLIN wird die Isofluranreflexion noch von Kohlendioxidmolekilen, Wasserdampf und
Temperatur beeinflusst. Der Reflektor hat eine HME-Funktion, daher wird neben dem Isofluran
auch Wasserdampf retiniert.

Die Bindungsstellen werden unter DRY ausschlief3lich vom Isofluran besetzt, unter CLIN
konkurrieren Isofluranmolekule am Reflektor mit Kohlendioxid- und Wassermolekulen um die
Bindungsstellen.

Anders als unter DRY Uberschneiden sich die Kurven der Isoflurankonzentration Cpa: in der
Testlunge unter CLIN nicht (Abb. 16). Unter CLIN haben die Kurven der C,at mit steigender
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Infusionsrate einen geraden, steigenden Verlauf (Abb. 16).

Ein Punkt, ab dem ein klares Spill-over-Phanomen stattfindet, existiert unter CLIN fir die
untersuchten VT und IR nicht. Dies kann durch die Anwesenheit von Wasser- und
Kohlendioxidmolekilen erklart werden, die neben Isofluran den Reflektor mitbesetzen.
Bomberg et al. haben mit einem ahnlichen Versuchsaufbau die Reflexionseffizienz der ACDso
und ACD1g0 nur mit VT500mL verglichen®. Der Zusatz einer Tubusverlangerung von ca. 20 mL
und die begleitende Volumenreflexion flhrten bei dieser Studie zu einer minimal erhéhten
Reflexionseffizienz im Vergleich zu unserer Arbeit.

In unserer Arbeit variiert unter CLIN die Reflexionseffizienz des ACDso mit Umstellung des VT
mehr als die des ACD1oo, die einen stabileren Verlauf hat.

Mit dem ACDs entspricht die Reflexionseffizienz bei VT300mL bis weit Gber den klinischen
Bereich (Uber 2 MAC) ungefahr 80 %. Mit Erhéhung des Tidalvolumens auf 500 mL ist die
Reflexionseffizienz im klinischen Bereich (bis 1 MAC) bei ca. 75 %.

Die Reflexionseffizienz des ACD1oo mit VT300mL und VT500mL entspricht ungefahr 85 % bis
zu einer Isoflurankonzentration Cpa. von ca. 3 Vol.% oder knapp 3 MAC, weit Uber dem
klinischen Bereich.

Die Reflexionseffizienzen unter CLIN fir beide Devices fur klinische Dosierungen bis 1 MAC
sind zwar niedriger als die unter DRY (Reflexionseffizienz DRY ca. 90 %), jedoch durchaus
ausreichend, um eine stabile endtidale Isoflurankonzentration zu erzielen und

aufrechtzuerhalten.

Bei einer Reflexionseffizienz von 100 % ware im klinischen Alltag die Regulation der endtidalen
Anasthetikakonzentration auf niedrigere Werte eine Herausforderung'’. Der partielle Verlust
von Isofluranmolekulen tUber den Reflektor ist erforderlich und erméglicht die Steuerung der
Sedierungstiefe. In unserem Versuchsaufbau kénnen die Isofluranmolekiile die Testlunge nur
uber den Reflektor verlassen. Im klinischen Alltag wird die Gasruckfihrung vom Gasmonitor
aus hygienischen Grinden direkt mit dem Restgasfilter verbunden und nicht an die AnaConDa

rickgeflihrt. Dies fuhrt zu einem weiteren Verlust an Isofluranmolekiilen.

2018 verglichen Bomberg et al. in einer retrospektiven Studie den Unterschied der
Tidalvolumina bei spontanatmenden Patienten®, die abwechselnd mit ACD1o0 und ACDso auf
einer Intensivstation sediert wurden. Die spontanatmenden Patienten reduzierten mit
Umstellung auf die kleinere AnaConDa-Version im Durchschnitt ihr Tidalvolumen um 66 mL
(50 mL inneres Volumen des ACDsy, und 16 mL reflektiver Totraum bedingt durch die
Kohlendioxidretention des Reflektors). Bei der Untersuchung wurde auch ein geringer Abfall

der endtidalen Isoflurankonzentration bei Umstellung von ACD1o0 auf ACDs, festgestellt, ohne
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dass eine Anderung der Infusionsrate erforderlich gewesen wére. Anderungen in den RASS-
Scores oder der Sedierungstiefe, die mittels eines elektroenzephalographischen Verfahrens
gemessen wurde, wurden mit dem geringfligigen Abfall der endtidalen Isoflurankonzentration
nicht beobachtet.

Die niedrigere Reflexionseffizienz des ACDso hat bei klinischen Isoflurandosierungen keinen
Einfluss auf die Sedierungsqualitat im Vergleich zum ACD100. Unter klinischen Bedingungen
wurde bei dieser Arbeit auch festgestellt, dass die Reflexionseffizienz des ACDso ab einem

Isoflurandampfvolumen von ca. Vexhmaxacpso = 5 mL abnimmt.

2019 versuchten Marcos-Vidal et al. in einer Cross-over-Studie bei 25 postoperativ,
abwechselnd mittels ACDioo und ACDsg, mit Sevofluran sedierten Patienten die
Reflexionseffizienz zu bestimmen®. Die Patienten wurden mit einem Intensivrespirator mit
Autoflow beatmet. Dies bedeutet, auch in den in- und exspiratorischen Pausen flie3t Frischgas
kontinuierlich am Y-Stick vorbei.

Die Sevoflurankonzentration ,Sevofluranenst wurde am Ende des Exspirationsschenkels
gemessen, die Sevoflurankonzentration ,Sevofluranexpirationsiut” auf der Patientenseite der
AnaConDa.

Reflexionseffizienzen von 95 % flr ACD100 und 88 % fur ACDsp wurden errechnet. Die Formel

zur Errechnung der Reflexionseffizienz ist identisch zu unserer:

Sevofluran Verlust

100" (1 -
( Sevofluran Expirationsluft

In der Formel zur Errechnung der Reflexionseffizenz wurde Sevofluranyenst durch
Sevofluranexpirationsiuit geteilt. Das ist problematisch, weil sich diese Konzentrationen nicht auf
das gleiche Gesamtvolumen beziehen. Sevoflurangpistonsiut bezieht sich auf das
Atemminutenvolumen. Sevofluranvenust entspricht der Sevofluranmenge, die am Ende des
Exspirationsschenkels durch den Basisfluss noch zusatzlich verdinnt wird.

Ein weiterer Faktor macht die publizierten Ergebnisse schwer zu bewerten. Die an der
AnaConDa gemessene und am Gasmonitor angezeigte ,endtidale“ Sevoflurankonzentration
~Sevofluranepimtonsiut”  €ntspricht einer hoheren Konzentration als die echte endtidale
Konzentration. Bedingt durch den Gerate-Totraum, bleibt am Ende der Exspiration
Kohlendioxid-haltige Exspirationsluft in AnaConDa stehen. Zuséatzlich wird wahrend der
Exspiration von der Perfusorspritze weiterhin Inhalationsanasthetikum in den Evaporator
infundiert, und dieser setzt dann verdampftes Inhalationsanasthetikum frei, das sich zu dem
reflektierten Dampfvolumen hinzuaddiert. So entsteht ein Peak zu Beginn der darauffolgenden
Inspiration. Der Beginn der Inspiration wird wegen des retinierten Kohlendioxids vom

Gasmonitor falschlicherweise als Ende der Exspiration erkannt. Der bei Beginn der Inspiration
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entstehende Peak wird daher vom Gasmonitor als endtidale Konzentration interpretiert*.

Die Aufnahme von Sevofluran in den Koérper ist auch nach mehreren Stunden noch nicht
abgeschlossen, zudem wird Sevofluran zu circa 5 % in der Leber metabolisiert, somit ist die
ausgeatmete Sevofluranmenge kleiner als die eingeatmete. Dies macht die Bestimmung der

Reflexionseffizienz ,in-vivo® im Vergleich zu einem Testlungenmodell noch aufwandiger.
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Limitationen der Methode

Unsere Arbeit hat unter optimierten kontrollierten Laborbedingungen stattgefunden. Beim
klinischen Einsatz der AnaConDa im Alltag konnen mehrere Faktoren die Reflexionseffizienz

des Devices noch beeinflussen.

Wir benutzten in dieser Arbeit einen Chloropren-Beatmungsbeutel als Testlunge. Chloropren
ist den Isofluranmolekulen gegenuber undurchlassig und bindet sie auch nicht. Der Steady-
state war anders als bei einem Patienten unabhangig vom Uptake und von der

Metabolisierung.

Die inhalative Sedierung verkirzt die Extubationszeit im Vergleich zur intravendsen
Sedierung*'*? und wird unter anderem bei ARDS zum Uberfiihren in einen augmentierten
Spontanatemmodus*® bevorzugt eingesetzt. Bei intubierten oder tracheotomierten spontan
atmenden Patienten ist die Atmung, im Gegensatz zum hier eingesetzten regelmafigen
Volumen-kontrollierten Beatmungsmodell, sowohl bezlglich der Atemfrequenz als auch des
Tidalvolumens unregelmaflig. Es kommt ebenfalls bei intubierten oder tracheotomierten
spontan atmenden Patienten zum Abhusten von zdhem Sekret, welches im Falle einer
Verschmutzung des Reflektors die Reflexionseffizienz ebenfalls beeintrachtigen kann.

Bei intubiert beatmeten Patienten im schweren respiratorischen Versagen kann eine
intermittierende oder kontinuierliche laterale Rotation um die Langsachse des Patienten
durchgefihrt werden. Die Rotation des Patienten kann die vom Hersteller empfohlene
Platzierung der AnaConDa mit einem 45° Winkel mit der Horizontallinie und der schwarzen

Seite nach oben zeigend unmdglich machen.

Beim Patienten werden die vom Gasmonitor angesaugten 200 mL Probengas pro Minute aus
hygienischen Griinden dem Patienten nicht erneut zur Verfligung gestellt, sondern erreichen
direkt den Restgasfilter. Dies kann auch ein Grund sein, warum die Reflexionseffizienz beim

Patienten schlechter ist als unter kontrollierten Laborbedingungen.
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Ein geschlossenes Absaugsystem wird auf der Intensivstation routinemafig angewendet, um
den erreichbaren Schleim durch den Endotrachealtubus aus der Lunge zu entfernen. Durch
das Absaugen vom Atemgasgemisch entsteht ein Verlust an Isofluran, der im klinischen Alltag

die endtidale Konzentration an Inhalationsanasthetikum verringern kann.

In unserer Arbeit wurde die Entstehung einer Leckage eng Uberwacht. Entstand eine Leckage,
wurde der Versuch unterbrochen, die Leckage identifiziert und ein neuer Versuch erst
gestartet, wenn das System dicht war.

Beim Einsatz der AnaConDa beim Patienten ist es schwieriger als unter kontrollierten

Laborbedingungen, die Dichtigkeit des gesamten Atemsystems zu gewahrleisten.

Die Wasserumwalzpumpe wurde so eingestellt, dass die Wassertemperatur 37°C ist. Damit
wurde mit dem Thermohygrometer eine Lufttemperatur von ca. 33°C am Ausgang der
Testlunge gemessen.

Liliestrand et al. untersuchten 1925 die Temperatur der Ausatemluft. Die Temperatur wurde
jeweils unter Mundatmung und Nasenatmung gemessen. Bei Raumtemperatur der
umgebenden Luft wurden wahrend Mundatmung Ausatemtemperaturen von ca. 31°C
gemessen. Fir die Nasenatmung sind die Ergebnisse dhnlich*4.

2019 untersuchten Filippini et al. in einer retrospektiven Studie bei 49 orotracheal intubiert
beatmeten Patienten unter Einsatz eines HME die exspiratorische Lufttemperatur in vivo*.
Ein von der Forschungsabteilung der Universitat Brescia (Italien) zur Verfigung gestelltes
Device wurde benutzt, um die exspiratorische Lufttemperatur mit HME im Endotrachealtubus
zu to, t1 (nach 12h) und zu t2 (nach 24h) zu bestimmen. Die exspiratorische Lufttemperatur
betrug 33,6°C zum Zeitpunkt to und fiel Gber 24 h minimal, jedoch nicht signifikant bis auf
33,3°C ab. Nach 24 Stunden muss der HME gewechselt werden.

Aus diesem Grund flhrten wir unsere Versuche bewusst mit einer Temperatur in der

Ausatemluft kleiner als 37°C durch.
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Schlussfolgerung

Das innere Volumen des Reflexionsdevices beeinflusst, unabhangig vom Reflektor, das
Reflexionsphdnomen durch die Volumenreflexion.

Die Reflexionseffizienz der AnaConDa unter trockenen Bedingungen ohne Kohlendioxid ist die
maximale Leistung dieses Devices.

Die Reflexionseffizienz in Anwesenheit von Luftfeuchtigkeit, Kohlendioxid und unter
Korpertemperatur nahert sich der Reflexionseffizienz unter realen klinischen Bedingungen an.
Die seit 2017 verfugbare verkleinerte Version ACDsy ermdéglicht die inhalative Sedierung auf
der Intensivstation auch bei Verwendung kleinerer Tidalvolumina.

Beide Devices finden ihre geeignete Indikation und keins wird das andere ersetzen.

Bei Patienten mit hohem Tidalvolumen und hohem Bedarf an Inhalationsanasthetikum ware
das ACD10 mit seiner hdheren und stabileren Reflexionseffizienz geeigneter.

Der Einsatz des ACDioo kann jedoch mit einer erhdhten Kohlendioxidretention mit
respiratorischer Azidose einhergehen. In diesem Fall bietet sich ACDs als Alternative.

Die Kohlendioxidretention ist bei ACDso niedriger. Jedoch sind die erforderlichen Infusionsraten

grofier als mit ACD100, um bei hohem Bedarf eine ausreichende Sedierungstiefe zu erzielen.
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10. Abkiirzungsverzeichnis

ACD, AnaConDa: Anesthetic Conserving Device

ACDso: Kleine Version der Anesthestic Conserving Device mit 50 mL inneres Volumen
ACD1¢0: GroRRe Version Anesthestic Conserving Device, 100 mL inneres Volumen
AF: Atemfrequenz

AMV: Atemminutenvolumen

AMV cak: Leckage bezogen auf das Atemminutenvolumen

ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrom, englisch fur akutes Lungenversagen
ATP: Ambient Temperature, Pressure

BTPS: Body Temperature, Pressure, water vapour Saturated

Cieer: Isoflurankonzentration in der Testlunge nach Abbau des Reflektors

CLIN: Unter BTPS durchgefiuhrte Messungen

Cioss: Errechnete Isoflurankonzentration hinter der ACD auf der Respiratorseite
CO.: Kohlendioxid

Cpat.: Isoflurankonzentration in der Testlunge

DRY: Unter ATP durchgefiihrte Messungen

FiO.: Inspiratorische Fraktion von Sauerstoff

HME-Filter: Heat & Moisture Exchanger Filter, englisch fir Warme-
Feuchtigkeitsaustauscher

ICU: Intensive Care Unit, englisch fir Intensivstation

IF: Inspirationsfluss

IR: Infusionsrate (Perfusorspritze)

ICU: Intensive Care Unit

MAC: Minimal Alveolar Concentration

mL: Milliliter

ms: Millisekunde

MW: Mittelwert

PEEP: Positive End-Expiratory Pressure, englisch flr positiver endexspiratorischer Druck

und

RASS-Score: Richmond Agitation Sedation Sale, Skala zur Evaluation der Sedierungstiefe

bei sedierten intensivpflichtigen Patienten

SD: Standard Deviation, englisch flir Standardabweichung

Vexn.: Isoflurandampfvolumen enthalten in der Ausatemluft pro Atemzyklus
VT: Tidalvolumen

VTe.: Ausgeatmetes Tidalvolumen
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