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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung
Hintergrund:

Eine angemessene Sedierung ist elementar fiir die Behandlung von intensivpflichtigen Patien-
ten. Das AnaConDa® Reflexionssystem (Anaesthetic Conserving-Device, ACD; Sedana Me-
dical, Schweden), welches zwischen Y-Stiick und Endotrachealtubus eingebaut wird, halt bei
der Ausatmung Isofluran zurlick, um es bei der folgenden Einatmung an den Patienten zu-
rickzugeben. Es ist jedoch notwendig, Mdglichkeiten zu finden, den Isofluranverbrauch
durch Reduzierung des Verlustes wahrend des Betriebes zu senken, um die Auswirkungen des

Isoflurans auf die Umwelt gering zu halten.
Methoden:

Die Isoflurankonzentrationen in der Testlunge (Ciso) wurden unter Standardbedingungen und
unter temperaturoptimierten Bedingungen flr Isofluranlaufraten von 0,5ml/h; 1ml/h; 2ml/h
und 5ml/h verglichen. Dabei wurden die Einflusse von Kélte und Wé&rme separat und kombi-

niert unter korperahnlichen (BTPS) Bedingungen betrachtet.

Ergebnisse:

Unter temperaturoptimierten Bedingungen war Ciso immer signifikant (p<0,001) groRer als
unter Standardbedingungen. Die Standardabweichung der Isoflurankonzentration wéhrend
einer funf Minuten andauernden Messung betrug weniger als 0,02Vol%. Um dieselbe Isoflu-
rankonzentration unter Standardbedingungen wie unter temperaturoptimierten Bedingungen

zu erreichen war die Laufrate doppelt so hoch (fir die Laufraten 0,5ml/h; 1ml/h und 2ml/h).

Zusammenfassung:

Das Herbeifuhren einer Temperaturdifferenz von 23°C zwischen inspiratorischer und exspira-
torischer Phase ist ein effektiver Weg, um eine signifikante Reduzierung des Isofluranver-

brauchs zu erreichen.
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1.2 Abstract
Background:

Adequate sedation is important for the treatment of ICU patients. AnaConDa (Anaesthetic-
Conserving-Device; ACD; Sedana Medical, Sweden), connected between ventilator and the

patient, retains isoflurane during expiration and releases it back during inspiration.

It is necessary to look for a way to optimize the use of inhaled anesthetics and minimize their

waste in order to reduce their environmental impact.

Methods:

The isoflurane concentrations in the test-lung (Ciso)) were measured under basic and tempera-
ture optimized conditions, using body temperature, pressure, saturated conditions, a tidal vol-
ume of 500mL and isoflurane infusion rates of 0.5; 1; 2 and 5mL-h". The impact of cooling

and heating has been tested separated as well as combined.

Results:

Ciso under “Optimized” conditions was always significantly higher (p < 0.001) than under
“Basic” conditions. The standard deviation of each 5 minutes measurement was smaller than
0.02 Vol. %. To achieve a same Cis as the setting with combined heating and cooling, the
isoflurane infusion rate under “Basic” conditions was nearly twice as high as the infusion rate

under “Optimized” conditions for 0.5; 1 and 2 mL/h.

Conclusion:

Creating a temperature difference of 23°C between inspiratory and expiratory phase inside the

AnaConDa-S is an effective way to significantly reduce the isoflurane consumption.
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2 Einleitung

Bei der Behandlung kritisch kranker, intensivpflichtiger Patienten bedarf es oftmals einer
adaquaten Sedierung. Diese wird aktuell entweder durch intravends oder inhalativ applizierte
Medikamente realisiert. Jedoch ist eine langerfristige, hochdosierte Anwendung von intrave-
ndsen Sedativa mit einer Vielzahl an Nebenwirkungen behaftet. Neben einer hohen Inzidenz
an Patienten, die Panik, Angst und Schlafstérungen entwickeln !, wird eine erhdhte Sterblich-
keit 2, als auch vermehrte Einschrankungen der neurologischen Fahigkeiten beobachtet®. Die
Anwendung von Propofol als gangiges intravends anwendbares Anasthetikum birgt aulRerdem
das Risiko eines Propofolinfusionssysndroms, was unter anderem Symptome wie Rhabdomy-
olyse und eine Laktatazidose mit sich zieht 3. Alternativ dazu bieten volatile Anasthetika eini-

ge Vorteile.

Neben einer extrem geringen Akkumulation im Korper werden sie unabh&ngig von vorhande-
ner Leber- und Nierenfunktion ausgeschieden und weisen zudem kurze Aufwachzeiten auf *.
Des Weiteren werden mogliche kardioprotektive Fahigkeiten von volatilen Andsthetika disku-
tiert>. Einige der genutzten volatilen, zur inhalativen Sedierung geeigneten, Anéasthetika
zeichnen sich durch eine minimale Metabolisierung sowie einen niedrigen Blut-Gas-
Koeffizienten aus, was in der Praxis bedeutet, dass die endtidale Ané&sthetikakonzentration gut
mit der Wirkung auf zentrale Gehirnfunktionen korreliert und somit anhand der mithilfe eines

Gasmonitors gemessenen Konzentration prazise die Tiefe der Narkose gesteuert werden kann.

Deshalb wird die Sedierung durch inhalative Andsthetika verstarkt in europdischen Landern
in der intensivmedizinischen Behandlung genutzt® und wird auch in der deutschen Leitlinie

fiir Sedierung explizit erwahnt’.

Angesichts dieser Faktenlage scheint es angemessen, die derzeit haufiger eingesetzten intra-
vendsen Anasthetika zu ersetzen. Die Gabe volatiler Andsthetika auf Intensivstationen bringt
jedoch einige Herausforderungen mit sich. Die meisten Verdampfer, die in den in Operations-
sélen eingesetzten Narkosegeraten verbaut sind, sind in Verbindung mit einem offenen Inten-
sivbeatmungsgerat nicht funktionabel®. Hinzu kommt, dass bei Verwendung eines offenen
Beatmungssystems sowohl der Verbrauch an volatilem Andsthetikum, als auch die potentielle
Kontaminierung des Arbeitsplatzes sehr groB ist®. Um trotz dieser Schwierigkeiten volatile
Andsthetika einsetzen zu kénnen, wird ein Reflexionssystem mit einem Intensivbeatmungs-

gerét genutzt®.
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Das Reflexionsgerat AnaConDa (Anaesthetic Conserving Device) ist ein Medizinprodukt fiir
die Verabreichung von volatilen Anasthetika (Isofluran oder Sevofluran) an invasiv beatme-

ten Patienten?®.

Abb. 1 Anaesthetic Conserving Device — S

AnaConDa (ACD) erlaubt den Einsatz von volatilen Anasthetika mit einem auf Intensivstati-
onen Ublichen Beatmungsgeréat, ohne den zusétzlichen Einsatz eines Kreisteils, wie es z.B. in
Form eines Narkosegerates in Operationssdlen zum Einsatz kommt, indem ein Reflexionssys-

tem genutzt wird®.

Dazu wird das ACD zwischen dem Y-Stick des Beatmungsgerdtes und dem En-
dotrachealtubus platziert und funktioniert dort wie ein modifizierter Heat- Moisture - Exchan-
ger (HME) 8. Ein Teil des zugegebenen volatilen Anésthetikums wird bei jeder Ausatmung in
der Aktivkohlematrix im Inneren des ACD zurlickgehalten und mit der folgenden Einatmung

wieder in Richtung des Patienten freigesetzt 1,
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Aktivkohleschicht Bakterien-/Virenfilter Gasmessanschluss

Ventilator

o —

/ Patient

Leitung mit Anasthetikum von Pumpe Evaporator/VVerdampfer

Abb.2: Querschnitt und Aufbau des Anaesthetic Conserving Device®®

Aktuell sind zwei verschieden grofle ACDs fir den Patienteneinsatz verflighar: AnaConDa-
100 mit einem internen VVolumen von 100ml und AnaConDa-S mit einem internen VVolumen
von 50ml. Fir eine mdglichst lungenschonende Beatmung ist ein geringerer Totraum auf-
grund einer geringeren CO, Retention vorteilhaft?, um mit kleineren Tidalvolumina beatmen
zu konnen®®. AuBerdem flhrt ein groRerer Reflektor, neben dem gréReren internen Volumen,
auch zu einer Verstarkung des reflektiven Totraums, da zusatzlich die CO2 Retention erhéht
wird!*. Um einen kleineren Totraum zu erreichen, ben6tigt man entsprechend einen kleineren

Reflektor, was zu einem hoheren Verbrauch an Isofluran fiihren kann?®.

Volatile Anasthetika sind anerkannte Treibhausgase'®, mit z.B. einem GWP2 (Global War-
ming Potential) von 510 fiir Isofluran’’. Das bedeutet, dass Isofluran innerhalb von 20 Jahren
in der Atmosphare einen 510-fach stérkeren Beitrag zum Treibhauseffekt hat als CO.. Da der
Klimawandel unter anderem als eine der groRten Gesundheitsbedrohungen angesehen wird*®
und nicht nur die bekannten Risiken wie zum Beispiel eine Haufung an Extremwetterphano-
menen mit sich bringt®, sondern auch zu einer Haufung an allergischen und respiratorischen
Erkrankungen fiihren kann®®, ist es notwendig und von nicht unerheblicher Bedeutung, den
Einsatz dieser Gase zu optimieren und den Verbrauch und die Verschwendung zu reduzieren.
Dies gilt vor allem in Anbetracht einer zukiinftig gesteigerten Verbreitung von inhalativer

Sedierung auf Intensivstationen .

Um den Verbrauch von Isofluran beim Einsatz auf einer Intensivstation, also in Verbindung
mit einem Reflexionssystem wie AnaConDa zu reduzieren, gibt es verschiedene Moglichkei-
ten. Eine davon ist, ein ACD mit einem groReren Reflektor zu benutzen®®. Dies fiihrt aller-

dings zu einem vergroRerten Totraum °. Zielfilhrender ist es deshalb, die Effizienz eines be-

-7-
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reits kleinen Reflektors zu verbessern. Dies kdnnte erreichbar sein, indem man zum Beispiel
die physikalische Wechselwirkung zwischen volatilem Anésthetikums und Aktivkohlematrix
verbessert, und so den Verlust durch den Reflektor verringert.

2.1 Ziel der Arbeit / Fragestellung

Ziel der Arbeit war die Beantwortung der Frage, ob aktiv herbeigefiihrte Temperaturanderun-
gen innerhalb des ACD simultan zum Atemzyklus (Erwarmung wahrend der Inspiration und
Abklhlung wéhrend der Exspiration), eine Steigerung der Isoflurankonzentration in der Test-
lunge bei gleichbleibender Infusionsrate bewirkt und so eine Verbesserung der Reflexionsef-
fizienz des Medizinproduktes mit sich bringt, so dass auf dieser Grundlage der Verbrauch an

Isofluran reduziert werden kann.
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3 Material und Methode

Annliche Aufbauten wie der zu diesen Versuchen gebrauchte wurden bereits eingesetzt?°:

3.1 Gerate und Materialien

3.1.1 Gerate

Tab.1: Verwendete Gerate

Intensivbeatmungsgerat EVITA IV® Drager Medical, Libeck,
Deutschland

Spritzenpumpe Perfusor® fm B.Braun, Melsungen,
Deutschland

Wasserumwaélzpumpe Kryo-Thermostat WK5 Colora Messtechnik, Lorch,

mit Heizung und Thermostat Deutschland

Thermohygrometer Testo 610 Testo  AG, Lenzkirch,
Deutschland

Aktivbefeuchtungs - und | MR850 Fisher & Paykel Healthcare
Erwéarmungskombination Lmtd, Auckland, Neuseeland
Kabelsensorthermometer NTKO026 Neoteck, ASIN:

BO1I4NNPHA4, Hannover,
Deutschland

Gasmonitor Vamos® Drager Medical, Libeck,
Deutschland

Software Microsoft Excel® Microsoft Corporation,

Microsoft Powerpoint® Redmond, USA

Microsoft Word®
Microsoft Paint®

Dréger Visia® Dréager Medical, Lubeck,

Deutschland
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3.1.2 Materialien

Tab.2: Verwendete Materialien

Reflexionsgerat

AnaConDa® 50 ml / Ana-
ConDa-S®

Sedana Medical, Uppsala,

Schweden

3I-Chloroprenbeutel

Artikelnummer 8913000

Intersurgical Beatmungspro-
dukte GmbH, Sankt Augus-

tin, Deutschland

Spritze 60ml AnaConDa-Spritze, Artikel- | Sedana Medical, Uppsala,
nummer: 26022 Schweden
Gasmessleitung Artikelnummer: 8290286 Drager Medical, Libeck,

Deutschland

201 Aquarium

Fluval, Vollglas-Aquarium

Aktivkohlehaltige Isofluran-
falle / Restgasfilter

Flur Absorb®

Sedana Medical, Uppsala,

Schweden

Isofluran

Isofluran — Piramal

Piramal, Mumbai, Indien

Destilliertes Wasser CHEMICA, Sarstedt,
Deutschland

Flexibles Plastikrohr 40cm Globusfachmarkte, Volklin-

Lange, 4cm Durchmesser gen, Deutschland

Rohrisolierung Steinwolle Climatube Wool 42-21 NMC insulation, Eynatten,
Belgien

Tubusverldngerung  Lénge VBM Medizintechnik

21cm, Durchmesser 2cm

GmbH, Sulz am Neckar,

Deutschland

Bronchoskopie-Adapter

Suction-safe™ SWIVEL Y

Sontek medical, Ro-

chester, NH03867 USA

Inc.,

Einmalschlauchsystem
EVITA

Teleflex, Research Triangle
Park, USA

-10 -
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temperaturbestandiger Kleb-
stoff

Montagekleber  kristallklar,

MEM®

SMPtec

Schweiz

AG, Ennetmoos,

Richtungsventil

Richtungsventil 22AD-22ID,
Artikelnummer: 1921000

Intersurgical Beatmungspro-
dukte GmbH, Deutschland

Wasserfalle WaterLock?2 Drager Medical, Libeck,
Deutschland
Gummidichtung DN 40/30 B Marley Deutschland GmbH,

Wunstorf, Deutschland

-11 -
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3.2 Versuchsaufbauten

3.2.1 Uberblick

Es wurden zwei grol3e Versuchsreihen unterschieden:

- Grundlagenversuche

- Hauptversuche

Diese beiden Versuchsreihen wurden wiederum wie folgt unterteilt:

- Grundlagenversuche:

o Versuche unter Trockenbedingungen

Versuche ohne Temperaturveranderungen (Basis)
Versuche In37

Versuche Amb7

Versuche In37+Amb7

Versuche AmbO0

Versuche In37+Amb0

o Versuche unter feuchten Bedingungen

Versuche ohne Temperaturveranderungen (BasisM)
Versuche In37M

Versuche Amb7M

Versuche Aufbau In37+Amb7M

Versuche Aufbau AmbOM

Versuche Aufbau In37+Amb0OM

- Hauptversuche:

o Versuche unter BTPS-Bedingungen ohne zusatzliche Temperaturveranderun-

gen (nachfolgend ,,Basis-Hauptversuch®)

o Versuche unter BTPS-Bedingungen mit zusatzlichen Temperaturveranderun-

gen (nachfolgend ,,optimierter Hauptversuch*)

-12 -
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3.2.2 Basisaufbau

Computer \

Intensiv- . 5
beatmungs- Gasmonitor
gerit

Spritzenpumpe

Abb. 3 Schematische Darstellung des Basisaufbaus unter Trockenbedingungen
(1) Beatmungsschlauche
(2) Isofluranleitung
(3) Tubusverlangerung
(4) Mit Klebstoff abgedichteter Bronchoskopieadapter
(5) Gasmessleitung
(6) Gasruckfuhrleitung
(7) FlurAbsorb Restgasfilter

Die Testlunge wurde mit einem Bronchoskopieadapter und einer Tubusverlangerung so an die
Patientenseite des ACDs angeschlossen, dass das ACD in einem 45° Winkel angebracht war.
Die entgegengesetzte Seite des ACDs wurde mit einem Y-Stiick verbunden, welches wiede-
rum durch das Evita Schlauchsystem mit dem Respirator verbunden wurde. Durch die Memb-
ran des Bronchoskopieadapters wurde ein Ende der Gasmessleitung mittig in die Testlunge
eingefiihrt. Das entstandene Loch in der Membran wurde mithilfe des Klebstoffes luftdicht

versiegelt.

-13-
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Das andere Ende der Gasmessleitung wurde an den Drager Vamos Gasmonitor angeschlos-
sen. Zur Messung der Isoflurankonzentration in der Testlunge wurden 200ml/min Gas ent-
nommen, und an der Testlungenseite des ACDs am Gasmessanschluss wieder in das System
zurlckgefuhrt (Abb. 3).

Die Spritzenpumpe wurde benutzt, um Isofluran in den Verdampfer des ACDs zu pumpen,
welches von dort durch den Inspirationsfluss in die Testlunge stromt. Die noch isofluranhalti-
ge Abluft des Respirators wird anschlie}end in den Flur Absorb® geleitet, um eine Kontami-

nation der Raumluft mit Isofluran zu vermeiden.
Der Gesamtaufbau wies, laufend mithilfe des Respirators kontrolliert, keine Leckage auf.

Dieser Aufbau ist der Basisaufbau. Alle nachfolgenden Aufbauten sind bis auf die explizit

erwahnten Anderungen exakt gleich aufgebaut.

-14 -
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3.2.3 Aufbau Grundlagenversuche

3.2.3.1 Trockenbedingungen (ohne Wasser in der Testlunge)

Computer \

Intensiv- (er$1 ) : 5
beatmungs- P Gasmonitor
gerat

Spritzenpumpe

Abb. 4 Schematische Darstellung von In37+Amb0 der Grundversuche

(1) Beatmungsschlauche
(2) Isofluranleitung
(3) Tubusverlangerung
(4) Mit Klebstoff abgedichteter Bronchoskopieadapter
(5) Gasmessleitung
(6) Gasriickfuhrleitung
(7) FlurAbsorb Restgasfilter
(8) Aquarium mit Wasser- Crushed Ice Gemisch
(9) Styroporisolierung
(13) 100g Gewicht
T1 Thermometer zur laufenden inspiratorischen Lufttemperaturkontrolle

TW: Trockenwarme: Aktivbefeuchtungs — und Erwdrmungskombination, ohne Inbe-
triebnahme der Anfeuchtungsfunktion

T4: Thermometer zur laufenden Wassertemperaturkontrolle

-15-
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In37:

Der inspiratorische Beatmungsschlauch (zwischen Respirator und ACD) wurde mithilfe der
Aktivbefeuchtungs- und Erwarmungskombination auf 37.5°C (+/- 0,5°C) erwarmt, allerdings
nicht befeuchtet. Die Temperatur wurde mithilfe des in der Erwdrmungskombination inte-
grierten Thermometers am Ende des inspiratorischen Beatmungsschlauches gemessen, bevor

der Schlauch in das Y-Stuck tbergeht, an dem das ACD angebracht ist.
Amb7:

Die Testlunge wurde in einem mit Styroporplatten isolierten Aquarium platziert, welches mit
10l konstant 7° kaltem Wasser-Crushed Ice Gemisch (8,51 18°C warmes Wasser, 1,5kg
Crushed-Ice, -26°C) gefillt war, die Temperatur im Aquarium wurde laufend durch das Ka-
belsensorthermometer kontrolliert. Um zu verhindern, dass durch den Auftrieb der Testlunge
diese nicht tief genug in das Gemisch eintaucht, wurde diese an ihrer Unterseite mit einem

100g schweren Gewicht beschwert, sodass die Eintauchtiefe vergroRert wurde (Abb.5).
In37+Amb7:

In37+Amb7 besteht aus der Kombination der MaRnahmen von In37 und AmbO0 (Erwarmung
der Inspirationsluft auf 37,5°C (+/- 0,5°C) und Abkiihlung des 10l Wassers-Crushed Ice Ge-

misch um die Testlunge auf 7°C). Die Testlunge wurde wieder mit 100g beschwert.
Amb0:

Annlich wie bei Amb7 wurde die Testlunge in einem Aquarium platziert und mit 100g be-
schwert, welches mit 101 Wasser-Crushed Ice Gemisch gefullt war, allerdings wurden hier
durch Anpassung des Mischungsverhéltnis (51Wasser, 18°C; 5kg Crushed-Ice, -26°C) Tempe-
raturen von 0°C herbeigefihrt, welche wiederum laufend durch das Kabelsensorthermometer

bestatigt wurden.
In37+Amb0:

In37+Amb0 ist Kombination von In37 und Amb0 (Erwérmung der Inspirationsluft auf 38°C
und Abkuhlung des Wassers-Crushed Ice Gemisches um die Testlunge auf 0°C). Temperatur-

kontrollen und Beschwerung erfolgten wie bei In37 — AmbO (siehe Abb.4).

-16 -
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3.2.3.2 Feuchte Bedingungen (moisture (M), mit Wasser in der Testlunge)

Um diese Aufbauten zu unterscheiden, wurden sie entsprechend ihres Hauptcharakteristikums

bezeichnet. Versuche mit Aqua dest. in der Testlunge wurden entsprechend zu den Aquiva-
lenzversuchen BasisM, In37M; Amb7M; In37+Amb7M; AmbOM und In37+AmbOM ge-

nannt. Wenn hinter der Versuchsbezeichnung ein “M* steht, bedeutet das, dass in die Test-

lunge 100ml destilliertes Wasser geflllt wurden. Die Testlunge wurde nicht zusatzlich mit

100g Gewicht beschwert, da das Gesamtgewicht und die Eintauchtiefe der Testlunge durch

die 100ml destillierten Wasser identisch mit den Werten der Aufbauten ohne Wasser in der

Testlunge waren. Der Rest des Versuches ist identisch mit der Version ohne ,,M*.

3.2.4 Ubersicht Temperaturmanipulationskombinationen aller Grundlagenver-

suche

Tab.3: Ubersicht Temperaturmanipulationen

Aufbau Inspiratorische Erwarmung Umgebungstemperatur
Aquarium

Basisaufbau (M) - -

In37 (M) 37°C -

Amb7 (M) - 7°C
In37+Amb7 (M) 37° 7°C
Amb0 (M) - 0°C
In37+Amb0 (M) 37°C 0°C

-17 -
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3.2.5 Aufbau Hauptversuche

Computer \

Gasmonitor

Intensiv-
beatmungs-
gerat

= 7 Spritzenpumpe

Abb. 5 Schematische Darstellung des optimierten Hauptaufbaus

(1) Beatmungsschlauche

(2) Isofluranleitung

(3) Zwei Tubusverlangerungen, inspiratorischer Stromweg
(4) Mit Klebstoff abgedichteter Bronchoskopieadapter

(5) Gasmessleitung

(6) Gasriickfuhrleitung

(7) FlurAbsorb Restgasfilter

(8) Aquarium mit Wasser- Crushed Ice Gemisch

(9) Styroporisolierung

(10) zwei Tubusverlangerungen, exspiratorischer Stromweg
(11) isolierte Kihlschicht

(12) verkirzte Gasleitung mit Dreiwegehahn zur Messung der Luftfeuchtigkeit

TW: Trockenwarme: Aktivbefeuchtungs — und Erwdarmungskombination, ohne Inbe-
triebnahme der Anfeuchtungsfunktion

T1: Thermometer zur laufenden inspiratorischen Lufttemperaturkontrolle
T2: Thermometer zur laufenden exspiratorischen Lufttemperaturkontrolle
T3: Thermometer zur laufenden Lufttemperaturkontrolle in der Testlunge
T4: Thermometer zur laufenden Wassertemperaturkontrolle
Umwaélzpumpe: Pumpe mit integriertem Heiz- und Thermostatsystem
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Fur die Hauptversuche wurde ein Strdmungssystem geschaffen, bei dem zwischen dem ACD
und der Testlunge die inspiratorischen und exspiratorischen Strome in getrennten Schlauchen
verlaufen. Dazu wurden zun&chst (aufbauend auf dem Basisaufbau der Grundlagenversuche)
zwei weitere Y-Stiicke verbaut: Eins direkt angeschlossen an die Patientenseite des ACDs
(Y2) und das andere direkt an den Bronchoskopieadapter (Y3), der an der Testlunge ange-
schlossen ist. An den vier noch unbesetzten Enden der Y-Stucke wurde jeweils ein Rich-
tungsventil (Ventile V1-V4) eingebaut. AnschlieBend wurden je zwei Richtungsventile mit
zwei Tubusverlangerungen von einem Volumen von je 40ml pro Seite kombiniert verbunden,
sodass effektiv durch die Ausrichtung der Ventile und der Schaffung eines zweiten Stro-
mungsweges die FlieRrichtung vorgegeben war, und die inspiratorischen und exspiratorischen
Flusse zwischen den beiden Y-Stiicken zwischen Testlunge und ACD voneinander getrennt

waren.

Bei allen Aufbauten der Hauptversuche herrschten in der Testlunge BTPS-Bedingungen (bo-

dy temperature, pressure, satured (Temperatur von 37°C +/- 0,2°C, Luftfeuchtigkeit >95%).

Um dies zu erreichen, wurde die Testlunge, in die 100ml destilliertes Wasser gegeben wurde,
in dem mit 12L Wasser geflllten Aquarium platziert. Das Wasser im Aquarium wurde mithil-
fe der Umwaélzpumpe angesaugt, durch die Heizung mit Thermostat auf 41°C +/-0,2°C er-
warmt und in das Aquarium zuriickgefiihrt. Die Wassertemperatur im Aquarium wurde lau-

fend durch ein Kabelsensorthermometer kontrolliert (Messpunkt T4, Abb.5).

Durch die Erwarmung des Aquariumwassers wurden in der Testlunge konstant die erwiinsch-
ten Temperaturen (37°C +/- 0,2°C; T3) erreicht. Auch diese Werte wurden laufend kontrol-
liert, in dem der Kabelsensor eines weiteren Kabelsensorthermometers durch die Membran

des Bronchoskopieadapters mittig in der Lunge platziert wurde.

Die Luftfeuchtigkeit wurde mithilfe eines Thermohygrometers gemessen. Dazu wurde zusétz-
lich noch eine auf 15cm verkirzte Gasleitung durch die Membran gefuihrt. Ein Ende dieser
Gasleitung fand mittig in der Lunge Platz, das andere Ende wurde auf3erhalb der Lunge mit
einem Drei-Wege-Hahn verschlossen. Die Membran wurde wiederum um die Gasleitung her-

um durch Klebstoff luftdicht versiegelt.

Durch Positionierung des Thermohygrometers am Ende der Gasleitung kann bei gedffnetem

Drei-Wege-Hahn die Messung der Luftfeuchtigkeit erfolgen.
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Fur den optimierten Hauptversuch wurden drei Ergdnzungen vorgenommen. Zum einen wur-
de die Aktivbefeuchtungs- und Erwdrmungskombination eingeschaltet, jedoch wie zuvor

auch, stets ohne Befeuchtungsaktivitat.

Des Weiteren wurde der exspiratorische Verlangerungsschlauch auf einer Lange von 40cm
mit einem flexiblen Rohr (Durchmesser 40mm) umhllt, sodass ein Lumen entsteht, in dessen
Mitte der exspiratorische Verlangerungsschlauch verlauft. In das Rohr wurden 220ml an 3°C
kalten Wasser zusammen mit 2509 -26°C kalten Crushed Ice gefullt. Die Enden des Rohres
wurden mit Gummidichtungen luft- und wasserdicht abgeschlossen und das Rohr wurde mit

einer 3cm breiten Isolationshlle aus Steinwolle umgeben.

Aullerdem wurde am Ende des exspiratorischen Verlangerungsschlauches zwischen Rich-
tungsventil V4 und Y-Stuck Y2 ein weiterer Bronchoskopieadapter eingebaut, durch dessen
Membran ein Kabelsensor eines weiteren Kabelsensorthermometers eingefiihrt und direkt am
Richtungsventil platziert wurde. Die Membran wurde nach dem Einbau luftdicht mit Kleb-

stoff verschlossen.

Durch diese Modifikationen wurde am Ende des exspiratorischen Verldngerungssschlauchs
(auf der Seite des ACDs, T2) im laufenden Betrieb eine Temperatur von 14°C +/- 0.5°C ge-
messen, was zusammen mit der Erwarmung der inspiratorischen Seite (T1) auf 37°C +/-0,2°C
einen effektiven Temperaturgradienten von 23°C zwischen inspiratorischer und exspiratori-

scher Atemphase ergab.

-20 -



Material und Methode

3.3 Messung der Isoflurankonzentration

Die Isoflurankonzentration in der Testlunge wurde bei allen Aufbauten, Grundversuchen,
sowie Hauptversuchen fiir Infusionsraten von 0,5ml/h, 1ml/h, 2ml/h und 5mi/h gemessen. Als
sogenannten ,.steady state” wurde ein Stadium mit minimalen Fluktuationen (£ 0,05 Vol.%)
der Isoflurankonzentration fir mindestens 30 Minuten definiert. Alle Messungen erstreckten
sich Gber funf Minuten, nachdem die gemessene Isoflurankonzentration den ,,steady state®

erreicht hatte und wurden insgesamt dreimal an drei verschiedenen Tagen durchgefunhrt.

3.4 Beatmungseinstellungen

Die Testlunge wurde mithilfe des Intensivrespirators Evita 4® im volumenkontrollierten Mo-
dus (IPPV, Intermittent positive pressure ventilation) beatmet, Autoflow wurde deaktiviert.
Samtliche Versuche wurden mit einem Tidalvolumen von 500ml, einer Atemfrequenz von
12/min, einer Inspirationszeit von 2,5s, einem Frischgasfluss von 361/min, einer Sauer-
stofffraktion (FiO2) von 0.21 und einem positiv end-exspiratorischem Druck (PEEP) von
3mbar durchgefuhrt. Um sicherzustellen, dass alle Werte konstant blieben, wurde das Gerat

taglich kalibriert.

3.5 Datenevaluation und statistische Analyse

Die Isoflurankonzentration wurde im ,,steady state* zentral in der Testlunge alle 20ms {iber
eine Dauer von funf Minuten gemessen und mithilfe der Software Visia auf einen Computer
transferiert. Die Daten wurden mithilfe von Microsoft Excel ausgewertet. Eine Messung be-
zeichnet den Mittelwert aller transferierten Messwerte im Flnf-Minuten-Abschnitt. Fir jeden
Aufbau wurde die Messung dreimal an verschiedenen Tagen wiederholt. Die Angaben erfol-
gen als Mittelwert der drei Messungen mit Standardabweichung. Bei den Grundlagenversu-
chen erfolgte der statistische Vergleich der sechs Aufbauten fur jede Infusionsrate mit einer
einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA). Die beiden Aufbauten des Hauptversuches wurden

fur jede Infusionsrate mit einem Student t-Test verglichen.
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3.6 Reflexionseffizienz

Als Reflexionseffizienz des ACD bezeichnet man den Anteil des reflektierten Isoflurans am

ausgeatmeten Isofluran.

Sie berechnet sich mithilfe der Isofluraninfusionsrate, dem Faktor F zur Berechnung der
Menge des Isoflurandampfs aus flissigem Isofluran (1 ml flissiges Isofluran ergibt 219 ml
Isoflurandampf??), der in der Testlunge gemessenen Isoflurankonzentration und dem Produkt

aus Atemfrequenz und Tidalvolumen.

Im steady state muss die Zufuhr an Isofluran dem Verlust durch den Reflektor entsprechen?,
Die Zufuhr — und damit auch der Verlust an Isofluran - berechnet sich als Produkt aus der

Isofluraninfusionsrate mit dem Faktor F.

Das ausgeatmete Isofluran l&sst sich als Produkt aus gemessener Isoflurankonzentration,

Atemfrequenz und Tidalvolumen berechnen.

Das reflektierte Isofluran entspricht dem ausgeatmeten Isofluran abztglich des Verlustes an

Isofluran, folgerichtig gilt also?:

Reflexionseffizienz [%]=100- (Isofluranefiektiert / 1s0fluranausgeatmet)

Daraus ergibt sich abschlieRend folgende Formel zur Bestimmung der Reflexionseffizienz?®:
Reflexionseffizienz (%) = 100 x [1 — ((100 x IR x F) / (60 x Ciso X AF X TV))]

IR: Infusionsrate (mL-h); F =219 ml Isoflurandampf / ml fliissiges Isofluran;

Ciso: Isoflurankonzentration in der Testlunge (Vol. %);

TV: Tidalvolumen (ml)

AF: Atemfrequenz (1/min)
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4 Ergebnisse

Die in der Testlunge gemessene Isoflurankonzentration konnte bei jedem Versuch, bei dem
Temperaturgradienten angewendet wurden, im Vergleich zum entsprechenden Basisversuch
gesteigert werden. Der eingetragene Messpunkt stellt den Mittelwert aller Messwerte (dreimal
5min a 20ms) des jeweiligen Versuches dar. Nachgewiesen mittels einer einfaktoriellen Vari-
anzanalyse (ANOVA) fur alle Laufraten unterscheiden sich die Messwertgruppen jedes ein-
zelnen Aufbaus signifikant (p<0,001). Da die Streuung der Messwerte mit einer Standardab-
weichung von weniger als 0,02Vol% sehr gering war, wurden nur die Mittelwerte in die Ab-
bildungen eingetragen.
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4.1 Grundlagenversuche

4.1.1 gemessene Isoflurankonzentrationen
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Basis =—@=—Amb7 =—@=Amb0 In37 IN37+Amb7  =@=In37+Amb0

Abb. 6 Isoflurankonzentrationen in der Testlunge in VVol% bei den Aufbauten unter Trockenbedingungen

Abbildung 6 stellt die Mittelwerte der drei Messungen der Isoflurankonzentration der Grund-
lagenversuche unter Trockenbedingungen Uber der Infusionsrate dar. Fur alle Infusionsraten
ist die Isoflurankonzentration der Kombinationsaufbauten Insp37+Amb0 am hdchsten und
Insp37+Amb7 am zweithéchsten. Der Basisaufbau zeigt die niedrigsten Konzentrationen. Bei
den Aufbauten mit Kihlung wird fiir die ké&ltere Umgebungstemperatur der Testlunge jeweils
eine hohere Konzentration gemessen. Vergleiche der Aufbauten mit Erwérmung der Inspirati-
on mit denjenigen, bei denen die Testlunge geklhlt worden war, fallen je nach Infusionsrate
unterschiedlich aus. Tab. 4 zeigt alle Messwerte als Mittelwerte mit den dazugehérigen Stan-

dardabweichungen.
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Tab.4: Isoflurankonzentrationen in der Testlunge in VVol% bei den Aufbauten ohne Wasser in

der Testlunge

A Basis Amb7 Amb0 In37 InN37+Amb7 | In37+Amb0 | ANOVA
Lr
0,5ml/h | 0,25+0,02 | 0,31+0,01 | 0,38+0,01 | 0,30+0,01 | 0,40+0,01 | 0,42+0,01 | p<0,001
Iml/h | 0,67£0,01 | 0,69£0,01 | 0,74+0,01 | 0,75+0,01 | 0,88+0,01 0,98+0,01 p<0,001
2mi/h | 1,00+0,01 | 1,02+0,01 | 1,10+0,01 | 1,09+0,01 | 1,12+0,01 1,26+0,01 p<0,001
5mi/h | 1,84+0,02 | 1,97+0,01 | 1,98+0,01 | 2,03+0,01 | 2,07+0,01 2,09+0,01 p<0,001
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Abb. 7 Isoflurankonzentrationen in der Testlunge in Vol% bei den Aufbauten unter feuchten Bedingun-
gen

Abbildung 7 stellt die Mittelwerte der drei Messungen der Isoflurankonzentration der Grund-

lagenversuche unter feuchten Bedingungen uber der Infusionsrate dar.

Fur alle Infusionsraten ist die Isoflurankonzentration der Kombinationsaufbauten
Insp37+AmbOM am hdchsten und Insp37+Amb7M am zweithochsten. Der Basisaufbau zeigt
die niedrigsten Konzentrationen. Bei den Aufbauten mit Kuhlung wird flr die kéltere Umge-
bungstemperatur der Testlunge jeweils eine hohere Konzentration gemessen. Vergleiche der
Aufbauten mit Erwarmung der Inspiration mit denjenigen, bei denen die Testlunge auf 7°C
gekiihlt worden war, fallen je nach Infusionsrate unterschiedlich aus. AmbOM zeigte fiir alle
Infusionsraten eine hohere Isoflurankonzentration als In37M. Tab. 5 zeigt alle Messwerte als

Mittelwerte mit den dazugehorigen Standardabweichungen.

Fir alle Versuche Basis — In37+Amb0 sind die erreichten Isoflurankonzentrationen signifi-

kant hoher als fir die entsprechenden Versuche BasisM — In37+AmbOM (p<0,001).
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Tab.5: Isoflurankonzentrationen in der Testlunge in VVol% bei den Aufbauten mit Wasser in

der Testlunge

A BasisM Amb7M | AmbOM | In37M IN37+Amb7M | In37+AmbOM | ANOVA
Lr
0,5ml/h | 0,2440,02 | 0,32+0,01 | 0,35+0,01 | 0,31+0,01 | 0,36+0,01 0,40+0,01 p<0,001
Iml/h | 0,49£0,01 | 0,58+0,01 | 0,60+0,01 | 0,53+0,01 | 0,63+0,01 0,65+0,01 p<0,001
2ml/h | 0,72+0,01 | 0,80+0,01 | 0,87+0,02 | 0,81+0,01 | 0,91+0,01 1,00+0,01 p<0,001
5ml/h | 1,52+0,01 | 1,77+0,01 | 1,86+0,01 | 1,60+0,01 | 1,89+0,01 1,9340,01 p<0,001
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4.1.2 Reflexionseffizienzen
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Abb. 8 errechnete Reflexionseffizienz in % fir die Aufbauten unter Trockenbedingungen

5,0

Abbildung 8 stellt die mithilfe der unter 3.5 gezeigten Formel errechneten Werte der Reflexi-

onseffizienz in % fir die Grundlagenversuche Basis — In37+Amb0 dar. Tendenziell sind die

Effizienzen fir hohere Laufraten geringer, lediglich die VVersuchsreihen mit der Infusionsrate

von 0,5ml/h stellen eine Ausnahme davon dar. Die hochsten Reflexionseffizienzen wurden

flr jede Laufrate bei In37+Amb0 gemessen.

Tab.6: errechnete Reflexionseffizienz in % fiir die Aufbauten ohne Wasser in der Testlunge

A | Basis Amb7 Amb0 In37 IN37+Amb7 | In37+Amb0
Lr
osmih |88 leo2  o21  |900 92,4 92,7
imh 910 |92 [918  |919 93,1 93,8
omih 879 |esl |s88  |889 89,1 90,3
Smilh 834  |846 |846  |850 85,3 85,4
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Abb. 9 errechnete Reflexionseffizienz in % fur die Aufbauten unter feuchten Bedingungen

Abbildung 9 stellt die mithilfe der unter 3.5 gezeigten Formel errechneten Werte der Reflexi-
onseffizienz in % fir die Grundlagenversuche BasisM — In37+AmbOM dar. Tendenziell sind
die Effizienzen fur hohere Laufraten geringer, lediglich der Wert bei Versuch BasisM fur die
Laufrate 0,5ml/h stellt eine Ausnahme dar. Die hdchsten Reflexionseffizienzen wurden fur
jede Laufrate bei In37+Amb0OM gemessen.

Tab.7: errechnete Reflexionseffizienz in % fir die Aufbauten mit Wasser in der Testlunge

A | BasisM | Amb7M | AmbOM | In37M IN37+Amb7M | In37+Amb0
Lr
osmih |87°  looe  [914 |902 |91 92,3
Imih 876  [894 |899 |885 | 904 90,7
omih  [830 849 [860 849 |867 87,8
Smih | 800 828 |836 8,0 |839 84,2
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4.2 Hauptversuche
4.2.1 gemessene Isoflurankonzentrationen
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Abb. 10 Isoflurankonzentrationen in der Testlunge in Vol% bei den Hauptversuchen

Die gemessenen Isoflurankonzentrationen der Hauptversuche waren flr den temperaturopti-
mierten Aufbau fur jede Laufrate hoher als die des Basis-Hauptaufbaus fir die gleiche Laufra-
te (Abb.11).

Um beispielsweise eine Isoflurankonzentration von 0,4 Vol% zu erreichen, ist bei dem opti-
mierten Versuch eine Laufrate von 0,69 ml/h erforderlich, beim Basis-Hauptaufbau hingegen
eine Laufrate von 1,2 ml/h (grine Linien in Abb.10). Dies entspricht einem Mehrverbrauch
von 73,9% gegenuber dem optimierten Aufbau.
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Tab.8: Isoflurankonzentrationen in der Testlunge in VVol% bei den Hauptaufbauten

Laufrate ufbau | standard optimiert ANOVA
0,5ml/h 0,21 + 0,006 0,32 £ 0,004 p<0,001
Iml/h 0,35+0,011 0,55+0,014 p<0,001
2ml/h 0,59+0,01 0,86 + 0,009 p<0,001
5ml/h 1,25+ 0,02 1,56 £ 0,03 p<0,001

4.2.2 Reflexionseffizienzen
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g standard optimiert
Abb. 11 errechnete Reflexionseffizienz in % fur die Hauptaufbauten

Die mithilfe der unter 3.5 dargelegten Formel errechneten Reflexionseffizienzen der Haupt-
versuche waren fir den temperaturoptimierten Aufbau fir jede Laufrate hoher als die des Ba-
sisaufbaus fiir die gleiche Laufrate (Abb.11).
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Tab.9: errechnete Reflexionseffizienz in % fir die Hauptaufbauten

Laufrate Aufbau | standard optimiert
0,5ml/h 85.5 90,4
Iml/h 82,8 89,0
2ml/h 79,5 85,9
5mi/h 75,6 80,5

4.2.3 Reflexionseffizienz in Abhéngigkeit des VVolumens
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ausgeatmetes Isofluran pro Atemzugin mL
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Abb. 12 errechnete Reflexionseffizienz in % in Abhangigkeit des ausgeatmeten Isofluran pro Atemzug in
ml

Die mithilfe der unter 3.5 dargelegten Formel errechneten Reflexionseffizienzen der Haupt-
versuche waren fur den temperaturoptimierten Aufbau fiir jede errechnete Menge an ausgeat-
metem Isofluran pro Atemzug (Vexn) hoher als die entsprechende Menge beim Basisaufbau
(Abb.12).
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5 Diskussion

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass durch zyklisches Aufheizen und Abkuhlen des
ACDs é&hnliche Isofluran-Konzentrationen mit wesentlich niedrigeren Infusionsraten erreicht

werden kdnnen und die Effizienz des Reflektors somit erhht werden kann.

Bewiesen wurde, dass Kalteapplikation an sich die Reflexionseffizienz des ACDs steigert.
Dieser Effekt wird zusétzlich dadurch verstarkt, dass durch das Abkiihlen der Luft die absolu-
te Luftfeuchtigkeit sinkt. Da aus Kermad et al.?® bekannt ist, dass Luftfeuchtigkeit die Refle-
xionseffizienz des ACDs verringert, wurde dargelegt, dass die Kalteapplikation auf zwei We-
gen effizienzsteigernd wirkt.

Die Isoflurankonzentration in der Testlunge war unter veranderten Temperaturbedingungen
bei sonst gleichem Aufbau und gleicher Infusionsrate immer héher als unter Umgebungsbe-

dingungen, also wurde dadurch der Verlust an Isofluran durch den Reflektor (Cioss) Verringert.

Im Zuge jeder Atmung verbleibt bei der Exspiration Isofluran in der Aktivkohlematrix des
ACD, welches in der folgenden Inspiration wieder freigesetzt wird!!. Das Isofluran, welches
nicht in dem ACD verbleibt, sondern den Kreislauf verlasst, lasst sich als Cioss definieren?t,
Der Definition des ,,steady-state” folgend muss Ciess der infundierten Isofluranmenge entspre-
chen, woraus sich die Formel zur Reflexionseffizienzberechnung ableitet (siehe 3.5). Um die
Effizienz zu verbessern und somit gleiche Ciso Werte bei niedrigerer Infusionsrate zu errei-

chen, muss also Cioss gesenkt werden.

Die physikochemische Grundlage der Narkosereflexion sind Molekularsiebe. Diese Substan-
zen enthalten Hohlrdume, die je nach GroRe und Form Molekile aufnehmen kénnen. In der
ersten veroffentlichten Beschreibung wurde Zeolith zur Reflexion von Narkosemitteln ver-

wendet?*, wihrend heute alle kommerziell erhaltlichen Reflektoren auf Kohlenstoff basieren.

In der Einatemphase wird das Isofluran durch die Warmluft einfacher desorbiert und somit
vermehrt in Richtung Testlunge freigesetzt, umgekehrt bei der Exspiration: Durch den kalten
Luftstrom adsorbiert das Isofluran schneller, wodurch der Verlust Gber die Aktivkohlematrix

reduziert wird.

In Grundlagenversuchen wurde der Effekt verschiedener Temperatureinfliisse separat analy-
siert, es wurden, der Basisaufbau eingeschlossen, zwolf verschiedene Aufbauten untersucht,

waobei nur sechs verschiedene Temperaturmanipulationskombinationen durchgefuhrt wurden.
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Es zeigt sich sowohl ein Einfluss der verdnderten Temperaturen auf die in der Testlunge herr-
schende Isoflurankonzentration, als auch ein Einfluss von destilliertem Wasser in der Test-

lunge.

Der Basisaufbau ist ein bekannter Aufbau, der regelméfig als Basisversuch bei der Forschung
zur AnaConDa eingesetzt wird>?3, Im Gegensatz zu den Versuchen von Bomberg et al.® und
Kermad et al.® wurde bei diesem Versuch das Isofluran am ACD- eigenen Verdampfer in das
System gegeben. Sdmtliche Luftstrome hatten bei diesem Aufbau die Umgebungstemperatur
des Raumes, 23°C +/-0,5°C.

Im Vergleich dazu wurde bei In37 die inspiratorische Luft vor dem Kontakt mit dem ACD
auf 37,5°C +/-0,2° erwdrmt. Abhangig von der Laufrate der Isofluraninfusion fuhrte diese
Lufterwdrmung zu einer Steigerung der Isoflurankonzentration im ,,steady-state” in der Test-
lunge um 21,7% (0,054 Vol%) fur eine Laufrate von 0,5ml/h und zu einer Steigerung von
10,7% (0,197 Vol%) fiir eine Laufrate von 5ml/h.

In37M zeigt prinzipiell &hnliche Ergebnisse, jedoch mit einer anderen Gewichtung: So ist die
Steigerung von Cis, flir die 0,5ml/h Laufrate 27,4% (0,067 Vol%), wahrend fur die Laufrate

von 5ml/h nur eine Steigerung von 5% erzielt wurde (0,076 VVol%).
Anhand dieser zwei Versuche lassen sich folgende Erkenntnisse erzielen oder bestatigen:

In den Versuchen mit Aqua dest. in der Testlunge (,,M* Versuche) wurden konstant niedrige-
re Isoflurankonzentrationen als in den Vergleichsversuchen mit trockener Testlunge erreicht.
Dies war ein zu erwartendes Phanomen, da bekannt ist, dass eine hohe absolute Luftfeuchtig-
keit die Reflexionseffizienz des ACD verschlechtert’. Dies lasst sich unter anderem durch
einen Kondensationseffekt erklaren: Der Wasserdampf kondensiert bei der Exspiration inner-
halb des ACD, wodurch Wérme freigesetzt wird, umgekehrt verdampft das kondensierte
Wasser in der Inspiration, was wiederum den Reflektor abkdihlt. Dies ist der entgegengesetzte
des untersuchten Effektes. Deshalb bedeutet eine niedrigere absolute Luftfeuchtigkeit in ei-

nem sonst unveranderten Aufbau eine Verbesserung der Reflexionseffizienz.

Die Effektstarke der Temperaturveranderungen war auch merklich von der Isofluranlaufrate
abhéangig. Wéhrend bei einer Laufrate von 0,5ml/h Ciso bei jedem Versuch im Vergleich zum
Basisaufbau um mindestens 20% gesteigert werden konnte, gelang dies bei einer Laufrate von
5ml/h deutlich weniger zuverlassig, namlich ausschlieBlich durch die Versuche In37+Amb7M
— In37+AmbOM (hier im Vergleich zu BasisM). Erklarbar ist dieser Effekt mit dem Reflexi-
onssystem des ACD: In der Aktivkohlematrix gibt es nur eine begrenzte Anzahl an Bindungs-
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stellen flr Isofluran, die sogenannte Reflexionskapazitat. Fur das ACD-S betragt sie 5ml Isof-
lurandampf. Das heif3t, die Reflexionskapazitat des ACD-S ist erschopft, bei einer Ciso von
1VOL% bei einem Tidalvolumen von 500ml. Wenn die Isoflurankonzentration in der Test-
lunge und damit auch in der exspiratorischen Luft steigt, werden immer mehr dieser Bin-
dungsstellen in der Aktivkohlematrix belegt, was zur Folge hat, dass die Wahrscheinlichkeit
sinkt, dass ein Isofluranmolekil auf eine freie Bindungsstelle trifft. Wenn dies nicht ge-
schieht, strémt das Isofluran durch das ACD durch und verlasst somit das System (Cioss
steigt), was zur Folge hat, dass die Effizienz sinkt. Dieser ,,Uberlaufeffekt* ist durch Tempe-
raturveranderungen zwar zu verkleinern, aber aufgrund der zugrundeliegenden basisphysikali-
schen Problematik nicht zu beheben. Da bei einer Laufrate von 5mi/h Cis, deutlich groRer ist
(im Basisaufbau 1,836 Vol%), als bei einer Laufrate von 0,5ml/h (im Basisaufbau 0,249
Vol%), tritt genau dieses Phdnomen auf. Deshalb war zwar die absolute Steigerung der Isoflu-
rankonzentration bei den Experimenten der 5ml/h Laufrate am groften, die relative hingegen

am geringsten. Dieser Effekt wird in Abbildung 12 graphisch dargestellt.

Eine Abkuhlung der Luft in der Testlunge durch Positionierung derselben im Eiswasseraqua-
rium bei 7°C wie in Amb7 brachte ebenfalls stets hohere Konzentrationen als der Basisauf-
bau. Fir die 0,5ml/h Versuchsreihe stiegt Ciso um 25,3% (0,063 Vol%), fur die 5ml/h Reihe
stiegt Ciso um 7,5% (0,138 Vol%).

Steigerungen wie in In37 im Vergleich zum Basisaufbau wurden demzufolge fur die Versu-
che Amb7 nur mit einer Laufrate von 0,5ml/h erreicht, die Versuche mit den Laufraten 1ml/h

—5ml/h erzielten geringere Isoflurankonzentrationen in der Testlunge als bei In37.

Ein vollig anderes Bild zeichnet sich fir den Versuch Amb7M ab. Hier liegt fir alle Laufraten
jeweils die gemessene Ciso Uber den bei BasisM und In37M gemessenen Werten.

Im Vergleich zu BasisM wurde eine Steigerung der Isoflurankonzentration um 32,3% (0,079
Vol%) fir die Laufrate von 0,5ml/h und eine Steigerung von 16% (0,244 Vol%) bei einer
Laufrate von 5ml/h erreicht.

Auch bei allen anderen Grundlagenversuchen (mit Ausnahme von AmbO fur eine Laufrate
von 0,5ml/h) mit Aqua dest. in der Testlunge zeigte sich gegentber den Versuchen ohne des-
tilliertem Wasser in der Testlunge eine deutlich verstarkte Wirkung der Abkuhlung der Test-
lunge durch das Eiswasser auf die Isoflurankonzentration. Bei AmbO tritt zum Beispiel eine

Erhohung der Isoflurankonzentration um 10,4% (0,07 Vol%) fur eine Laufrate von 1ml/h und
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eine Erhéhung um 7,7% (0,142 Vol%) fir eine Laufrate von 5ml/h auf, wahrend bei AmbOM
eine Steigerung von 22,4% (0,11 Vol%) fur eine Laufrate von 1ml/h und eine Steigerung von
21,8% fur eine Laufrate von 5ml/h erzielt wurde.

Dazu gibt es zwei Hypothesen: Zum einen wird durch das Wasser in der Testlunge eine ver-
besserte Wéarmeleitung erreicht, sodass die kalte Aquariumstemperatur besser appliziert wer-
den kann, wodurch kéltere Luft das ACD erreicht. Zum zweiten wird durch die Abkihlung
der Luft in der Testlunge die absolute Luftfeuchtigkeit verringert. Da die Effizienz des ACD
durch eine hohe absolute Luftfeuchtigkeit sinkt, wird durch die Abkihlung und der damit
einhergehende Verringerung der absoluten Luftfeuchtigkeit ein Stérfaktor der Reflexion redu-
ziert. Aufgrund dessen l&sst sich die verbesserte Effizienz der betreffenden Versuche
(Amb7M — In37+AmbOM) nicht alleine durch die verstarkte Kélteapplikation an sich erkla-
ren. Die Klarung der jeweiligen Teilhabe am Effekt lasst sich auf Grundlage dieser Daten
nicht beurteilen und bedirfte einer abschliefenden Untersuchung. Hierzu kénnte man bei-
spielsweise durch den Einbau eines Heat-Moisture-Exchanger (HME) die absolute Luftfeuch-
tigkeit im exspiratorischen Luftstrom auf die Werte der sonst kalten Luft reduzieren ohne da-
bei die Temperatur zu verédndern. Eine alleinige Verbesserung der Effizienz durch Senkung
der absoluten Luftfeuchtigkeit ist aufgrund der Ergebnisse der Versuche Amb7 und AmbO
auszuschlieen. Da die zur Beatmung genutzte Druckluft eine Luftfeuchtigkeit von 0% auf-
weist und das System frei von sonstiger Feuchtigkeitszufuhr betrieben wurde, ist die statis-
tisch signifikante Steigerung von Ciso von Amb0 zu Amb7 auf die einzige getétigte Verénde-

rung zwischen beiden Versuchen, der verstarkten Abkihlung, zurtickzufuhren.

Fur alle Versuche mit kombinierter Warme/Kélte Applikation zeigt sich, dass die positiven
Effekte auf die Reflexion von Isofluran durch Erwérmung / Abkihlung zwar kumulieren, je-
doch abhéangig von der Infusionsrate nicht in voller Starke. Bei der Laufrate von 5ml/h (Ciso
Basis: 1,836 VOL%) erzielt man durch In37 ( Ciso 2,033 VOL%) beispielsweise eine Steige-
rung der Ciso Konzentration von 10,7%, durch Amb0 (1,978 VOL%) eine Steigerung von
7,7%, die Kombination der Malnahmen (In37+Amb0; 2,087VOL%) ergibt jedoch eine Stei-
gerung von 13,7%, was sich fiir diese Laufrate maB3geblich mithilfe des ,,Uberlaufeffektes*
erklaren l&sst. Auch bei niedrigeren Laufraten tritt dieses Phanomen bei den Grundlagenver-
suchen konstant auf. Die Ursache dieser Differenz bei kombinierter Anwendung der Erwar-
mung und Kihlung sind Temperaturabweichungen im Vergleich zu den getrennten Einzelver-

suchen. Trotz einer langsamen Atemfrequenz von 12/min und einer Inspirationszeit von 2,5s
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ist eine gegenseitige Abschwéchung der Temperaturextrema im Umfeld des ACD aufgrund
der geringen zeitlichen Differenz, mit der die verschieden temperierten Luftstrome diesen
Bereich erreichen, unvermeidbar. Zusatzlich dazu fehlt bei den Grundlagenversuchen eine

physische Trennung dieser beiden Luftstréme, die diesen Effekt annullieren kénnte.

Es ist moglich, das Auftreten des ,,Uberlaufeffektes* durch einen groBeren Reflektor/ groBere
Aktivkohlematrix, und somit einer vergrof3erten Reflexionskapazitét, in den Bereich héherer
Isoflurankonzentrationen zu verschieben, wie es bei der AnaConDa-100 beispielsweise der
Fall ist. Dies geschieht allerdings auf Kosten eines groReren Totraumes. Der Nutzen einer
derartigen Anpassung der Reflektorgrofie scheint aufgrund der ohnehin schon deutlich tber
dem anwendungsublichen Level liegenden Isoflurankonzentrationen nicht gegeben. Des Wei-
teren flhrt eine groRere Reflektorkapazitit sowohl zu einer erhdhten CO, Retention durch den
héheren volumetrischen Totraum?® als auch zu einer verstarkten CO- Reflexion, da der Re-
flektor der ACD nicht alleinig spezifisch fiir volatile Anésthetika ist und somit die Bindungs-
stellen folglich auch mit CO- besetzt werden. Dieses Phdnomen, reflektorischer Totraum ge-
nannt, flhrt ohne zusétzlichen volumetrischen Totraum zu einer erhéhten CO2 Retention, da
die Abatmung durch das ACD aufgehalten wird. Dies ist im Rahmen einer lungenprotektiven
Beatmung hinderlich, da aufgrund dessen die Tidalvolumina um 20-25ml erhoht werden
miissten, was wiederum den mechanischen Stress auf die Lunge erhéhen kann®. Im Allge-
meinen reicht eine endtidale Isoflurankonzentration von 0,3-0,5% fir eine adaquate Sedierung

aus®.

In den Hauptaufbauten wurde die Isoflurankonzentration in der Testlunge mit dem Einsatz
des ACD unter BTPS Bedingungen bei Umgebungstemperatur und unter veranderten Tempe-

raturbedingungen (thermo cycling) verglichen.

Die einzigen Unterschiede zwischen den zwei Aufbauten waren das Kilhlen des ACDs wah-
rend der Exspiration und das Erwarmen des ACDs waéhrend der Inspiration bei dem ,,opti-

mierten* Aufbau.

In der ,,standard“ Version des Aufbaus mit teilgetrennten Luftstromen herrschten konstante
Temperaturen: Ein Luftstrom auf Raumtemperatur erreicht die Testlunge, in der BTPS Kondi-

tionen vorliegen.

Unter temperaturverédnderten Umstanden wurde der Lufterwdrmer in Betrieb genommen und
erwéarmte die Luft auf 37°C (+/- 0,5°C), die dann wiederum in die Testlunge mit BTPS Um-
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gebung stromte. Da durch die Richtungsventile eine Trennung des Luftstromes mdglich wur-
de, konnte gezielt auf der exspiratorischen Seite durch Kihlung des betreffenden Verlange-
rungsschlauches die Luft auf 14°C (+/- 0,5°C) abgekuhlt werden, was eine realisierte Tempe-
raturdifferenz von 23°C zwischen dem inspiratorischen und dem exspiratorischem Verléange-

rungsschlauches schuf.

Da in der Testlunge eine Luftfeuchtigkeit von >95% bei einer Temperatur von 37°C +/- 0,2°C
herrschte, hatte das Gas-Luft-Gemisch, das durch den exspiratorischen Verldngerungs-
schlauch stromte, eine gesteigerte Menge an absoluter Luftfeuchtigkeit. Dies fiihrte aufgrund
der Kihlung in diesem Abschnitt zu einer geringen Menge an Kondenswasser, die aufgrund
der Positionierung des ACDs, wie vom Hersteller empfohlenen in einem 45°C Winkel, nicht
in Kontakt mit der Aktivkohlematrix kam. Dennoch wére eine Flussigkeitsansammlung im

System im Patienteneinsatz, aufgrund gesteigerter Infektionsgefahr, problematisch.

Die Verlangerungsschlauche, die zwischen dem ACD und der Testlunge anbracht waren, ha-
ben einen Totraum von 40ml pro Stiick. Aufgrund der Installation der Ein-Richtungs-Ventile
wurden die Schlduche jedoch nie gleichzeitig beatmet, sodass die Totraumventilation nicht

erhoht wird.

In der Kklinischen Praxis sind die gemessenen Isoflurankonzentrationen bei gleicher Laufrate
wie in den Versuchen deutlich niedriger?®. Das liegt vor allem am Isofluran Uptake durch den
Patienten und am Entweichen von Atemgas durch Manipulationen des Beatmungssystems,
wie z.B. endotracheale Absaugung und Tubustrennungen. Da gezeigt werden konnte, dass
eine hohe Isoflurankonzentration im System die Reflexionseffizienz verringert, heif3t das fol-
gerichtig, dass in der Klinik bei einer Laufrate von 5ml/h die Reflexionseffizienz hoher ist, als
in den Versuchen, da auch die Menge an Isofluran pro Atemhub niedriger ist. Anhand von
Abb. 12 kann gezeigt werden, dass die Reflexionseffizienz nur sekundar von der Infusionsrate
beeinflusst wird, primar relevant ist Isoflurankonzentration und das Tidalvolumen. Das be-
deutet, dass z.B. eine Infusionsrate von 5ml/h in der Klinik eine deutlich bessere Reflexions-
effizienz aufweist als in den durchgefiihrten Versuchen, da aufgrund der niedrigeren Isoflu-
rankonzentration auch bei gleichem Tidalvolumen die Menge an ausgeatmetem Isofluran pro
Atemhub geringer ist. Die groRte Verlustquelle stellt jedoch nach wie vor das Applikations-
system dar (Kreislaufsystem — Reflexionssystem). Die Verluste an Isofluran (Cioss) konnen fur
ein System mit einem Kreisteil mithilfe des Produktes von Konzentration und Frischgasfluss
bestimmt werden?’, fiir ein Reflexionssystem mithilfe des Produktes von Isoflurankonzentra-

tion, Minutenvolumen und (1-Reflexionseffizienz)?®. Wichtig zum Verstandnis ist hierbei,
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dass ein Absinken der Reflexionseffizienz von 90% auf 80% zu einer Verdoppelung der ent-
weichenden Menge an Isofluran (Ciess) fiihrt, was eine entsprechende Erhéhung der Isofluran-
laufrate nach sich zu ziehen hat, um die gewiinschte Zielkonzentration aufrechtzuerhalten.

Da es angesichts der Klimakrise von immenser Bedeutung ist, den Ausstol3 von Treibhausga-
sen — wie z.B. Isofluran — in die Atmosphére zu verringern, bedarf es Methoden, um die Frei-

setzung von volatilen Anésthetika zu reduzieren bzw. maoglichst gering zu halten.
Um dies zu realisieren, gibt es verschiedene Ansatze, die sich zum Teil erganzen:

Aus einem Anasthesiesystem final abgeatmetes Isofluran kann entweder direkt in die Umwelt
freigesetzt werden, oder durch Holzkohle — oder Zeolithmedien, wie z.B. den FlurAbsorb
zuruickgehalten, zerstort oder recycelt werden. Allerdings kann nur ein Teil des fliichtigen
Andsthetikums durch ein Auffangsystem zurlickgehalten werden, ein Teil geht wéhrend des
Transports verloren. Bei der Zerstérung durch Verbrennung entsteht Kohlendioxid, und das
Recycling erfordert eine umfangreiche Reinigung, was erklaren konnte, warum recycelte
volatile Anasthetika noch immer nicht im Handel erhaltlich sind?®. Angesichts dieser Realitit
scheint der wichtigste Schritt den primaren Verbrauch an Narkosegasen zu reduzieren, um
nachfolgend auch die Freisetzung in die Atmosphére moglichst gering zu halten. Hierbei kon-
kurrieren wieder Kreissysteme mit Low- oder Minimal-Flow-Techniken mit Reflexionssys-
temen. Um entsprechende, fiir die Narkose bendtigten, patientennahen Isoflurankonzentratio-
nen zu Beginn der Narkose zu erreichen, sind bei Kreissystemen jedoch héhere Frischgasflis-
se erforderlich. Dem gegeniiber ist das ACD-S dem Kreissystem bei kurzen Eingriffen durch

einen geringeren Verbrauch an treibhauswirksamen Narkosegasen iiberlegen?®.

Andere kommerziell erhiltliche Reflexionssysteme, wie z.B. der Mirus™ verfolgen ahnliche
Ziele. Der Mirus verfugt tber eine extra Controlling- Einheit, die das Narkosegas atempha-
senabhangig zugibt??, was einen Ansatz fiir weitere Reflexionseffizienzoptimierung bieten
kann. Allerdings ist dieses System deutlich teurer und technisch aufwendiger, was Weiter-
entwicklungsoptionen aufwendiger gestaltet. Diese waren aber notwendig, da im Vergleich
zum ACD die Reflexionseffizienz des Mirus niedriger ist?,

Aber auch eine Weiterentwicklung der Recyclingmethoden ist zu begrufRen, um das Narkose-
gas, das entweicht, wenn der Reflektor an die physikalischen Grenzen st6R3t, aufzufangen und
final eine Wiederwendung, statt klimaschéadlicher Entsorgung zu realisieren und praktikabel
durchfuhrbar zu gestalten. AulRerdem ist eine sorgfaltige Schulung und Sensibilisierung des
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zustandigen Personals auf die moglichen Umweltschaden von Isofluran, die durch eine unbe-
dachte Anwendung und somit vermeidbar erh6htem Verbrauch mit sich gezogen werden, von
erheblicher Bedeutung, vor allem mit Blick auf die steigende Verbreitung des vorher teilweise

unbekannten ACD- Systems.

5.1 Kiritische Betrachtung der eigenen Untersuchung

Wiéhrend die Ergebnisse der Versuche fir die Laufraten von 1ml/h, 2ml/h und Smi/h eine kla-
re RegelmaRigkeit aufweisen, ist diese deutlich wenig stark ausgepragt fir die Versuche der
0,5ml/h Laufrate. Die Erklarung hierfur ist, dass bei derart geringen Isoflurankonzentrationen
bereits kleinste Schwankungen einen relevanten Effekt auf das Gesamtergebnis haben kon-
nen. In Anbetracht dieser Tatsache sind die Ergebnisse der 0,5ml/h Versuchsreihe keinesfalls
eine Entkréaftung der Gbrigen Versuche, als vielmehr sie trotz dieser Schwankungen eine klare

Tendenz zu den gezeigten Erkenntnissen aufweisen.

Des Weiteren ist bekannt, dass die Grofie des Tidalvolumens Einfluss auf die Reflexionseffi-
zienz des ACDs hat?®, was eine weitere Variable darstellen kann, und somit weiterer Untersu-

chungen bedarf.

Bei der Verwendung unterschiedlicher Tidalvolumina oder anderweitig verdnderten Beat-
mungseinstellungen, kann es zu einer Veranderung der Stromungsgeschwindigkeit der Luft in
den temperaturveranderten Abschnitten des Aufbaus kommen. Dies hat zur Folge, dass even-
tuell durch verénderte Aufenthaltszeit der Luft im betreffenden Abschnitt, diese beim Verlas-
sen des Abschnitts eine andere Temperatur aufweist, was nachfolgend die Temperatur des

Reflektors andert, auch wenn die &ulleren Temperaturparameter unverandert sind.

Ungeklart sind die Effekte, die unterschiedliche Raumtemperaturen fur die konkreten Aufbau-
ten erzeugen. Da jedoch die Grundlagenversuche und die Hauptversuche jeweils fir sich unter
sehr &hnlichen Raumtemperaturen durchgefiihrt wurden, ist die Vergleichbarkeit innerhalb

der Versuchsgruppen als gesichert anzusehen.

Die Testlunge besteht aus Chloropren, welches keine Wechselwirkungen (uptake diffusions-
dicht) jeglicher Art mit Isofluran eingeht und sich somit deutlich von einer Patientenlunge
unterscheidet, da zudem zwar BTPS — Bedingungen angewandt wurden, jedoch kein Kohlen-

dioxid hinzugefiigt wurde, was nachweislich die Reflexionseffizienz schmélert?,
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Im klinischen Einsatz kann zudem die Kihlung herausfordernd sein. In den durchgefiihrten
Aufbauten mit einem thermisch isolierten Doppellumensystem, in das ein Wasser-Crushed
Ice- Gemisch gefullt wurde, war es moglich Gber einen Zeitraum von zwei Stunden die Tem-
peratur im Bereich von 14°C +/- 0,2° zu halten, bevor das System gedffnet und das Gemisch
getauscht werden musste. Praktikabler ware zu diesem Zweck fir eine mogliche klinische
Anwendung ein durchlaufendes Kuhlsystem auf Basis eines Kihlmittels, sodass das System
geschlossen ohne Temperaturschwankungen funktioniert. Fur die Kihlung in Betracht zu zie-
hen waren auch handelstbliche Peltierelemente, die aufgrund ihrer kompakten Bauweise auch
einen Miniaturisierung des Systems moéglich machen. Das verwendete System zur Einrich-
tung eines zweiten Kreislaufs zwischen dem ACD und dem Patienten ist sperrig und der ver-
langerte inspiratorische Schenkel ohne Funktion, dieser kann verkiirzt werden. Trotz hinzuge-
fligten Elementen ist die Kohlendioxidretention im Totraum aufgrund der Ventilsystematik im

Vergleich zum Basisaufbau nicht erhéht.

Es ist wichtig zu beachten, dass Temperaturschwankungen bei diesem und &hnlichen Aufbau-
ten eine Schwankung der Isoflurankonzentration nach sich ziehen und damit direkten Einfluss
auf den Sedierungsstatus des Patienten haben. Aus diesem Grund wird abhangig von der
technischen Umsetzung eine sorgfaltige und regelmaliige Temperaturkontrolle des ACDs be-
noétigt, um sicher zu stellen, dass die atemzyklischen Temperaturwerte konstant die ge-
wiinschten Werte erreichen und vor allem um zu garantieren, dass der Patient warme, feuchte

Luft atmet und nicht mit gekihltem Luft-Gas-Gemisch in Kontakt kommt.

Zudem ist bei einem Aufbau wie diesem, der wesentlichen umfangreicher ist als der einer
klassischen intravendsen Sedierung, die Zahl potentieller Fehlerquellen, sowohl technischer

als auch menschlichen Natur, deutlich erhoht.

5.2 Schlussfolgerungen / Konklusionen

Die Frage, ob eine Veranderung der Temperatur des ACD eine Verbesserung der Reflexions-
effizienz des Gerétes nach sich zieht und sich somit der Verbrauch an Isofluran unter den ver-
anderten Temperaturbedingungen reduzieren l&sst, ist abschlielend eindeutig positiv zu besta-
tigen. Durch die durchgefiihrten Versuche lasst sich belegen, dass sowohl eine Erwédrmung,
als auch eine Abklhlung das Reflexionsverhalten des ACD verbessert, in getrennter sowie
simultaner Applikation. Durch eine Temperaturdifferenz von 23°C zwischen Inspirations- und

Exspirationsluft, die das ACD erreicht, wird eine Steigerung der Reflexionseffizienz erzielt.
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Um eine gleiche Isoflurankonzentration unter Standardbedingungen wie unter temperaturop-
timierten Bedingungen zu erreichen, muss die Laufrate annéhernd doppelt so hoch sein. Der
Einsatz am Patienten erfordert allerdings materialtechnische Anpassungen sowie eine Unter-
suchung der Auswirkungen von Beatmungseinstellungen, wie z.B. eines veranderten Tidalvo-

lumens, auf erreichte Temperaturverdnderungen und somit erzielte Isoflurankonzentrationen.
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10 Abkdirzungsverzeichnis

ACD, AnaConDa: Anaesthetic Conserving Device

ACD50: Kleine Version des Anaesthetic Conserving Device mit 50 ml innerem Volumen
ACD100: Grol3e Version des Anaesthetic Conserving Device mit100 ml innerem Volumen
AF: Atemfrequenz

AMV: Atemminutenvolumen

BTPS: Body Temperature, Pressure, water vapour Saturated

Closs: Errechnete Isoflurankonzentration hinter der ACD auf der Respiratorseite

CO2: Kohlendioxid

Ciso.: Isoflurankonzentration in der Testlunge

FiO2: Inspiratorische Sauerstofffraktion

HME-Filter: Heat & Moisture Exchanger Filter

ICU: Intensive Care Unit, englisch fiir Intensivstation

IPPV: Intermittent positive pressure ventilation

IR: Infusionsrate (Perfusorspritze)

ml: Milliliter

ms: Millisekunde

MW: Mittelwert

PEEP: Positive End-Exspiratory Pressure, englisch fiir positiver endexspiratorischer Druck
Vexh.: Isoflurandampfvolumen enthalten in der Ausatemluft pro Atemzyklus

VT: Tidalvolumen
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