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Zusammenfassung

1  Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Zielsetzung: Seit Aufnahme der inhalativen Sedierung in die S3-Leitlinie der DGAI
(Baron et al., 2015; Martin et al., 2010) als Alternative zur intravendsen Sedierung
erlangt die effiziente Applikation volatiler Anasthetika durch das Reflektionsprinzip
zunehmende Verbreitung. Gerade Desfluran verspricht durch seine hervorragende
Pharmakokinetik Vorteile gegenlber anderen volatilen Anasthetika. In diesem
Modellversuch werden zwei verschiedene Messmethoden vorgestellt, welche die
Effizienz der Desfluranreflektion von AnaConDa® (Sedana Medical, Uppsala,
Schweden) und MIRUS™ (Pall Medical, Dreieich, Deutschland) fur klinisch relevante,
wie auch extreme Respiratoreinstellungen und Konzentrationen bestimmen.
Methodik: Eine Testlunge wurde mit dem jeweiligen Reflektor und dem Y-Stick des
Intensivrespirators verbunden und mit vier verschiedenen Einstellungen beatmet
(volumenkontrolliert,  f*Vy:  10min™*300ml,  10min""*500ml,  20min "*500ml,
10min™™*1000ml). In der ersten Messmethode wurden mit einem modifizierten
Anasthesiesystem (1), 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 17 Vol% Desfluran (Ciy) in einem
Tragergas (Flowi,) der Testlunge zugefuhrt; das Tragergasvolumen (Flowex, Cex)
wurde an anderer Stelle wieder abgesaugt. Nach dem Erreichen einer stabilen
Konzentration in der Testlunge, wurde diese aufgezeichnet und gemittelt (Cpst). Die
Effizienz (%) wurde wie folgt berechnet: 100* (1 - (Flowi, * (Cin - Cex) / Cpat * f * V7).
FUr die anschlieBende zweite Messmethode wurde die Tragergaszufuhr
und -absaugung gestoppt und der Konzentrationsabfall in der Testlunge
kontinuierlich aufgezeichnet. Jedem ganzzahligen Konzentrationsintervall (2-3, 3-4,
...Vol%), welches meist mehrmals durchlaufen wurde, wurde eine exponentielle
Trendlinie angenahert und mit Hilfe der jeweiligen Funktionsgleichung die Effizienz
berechnet. Statistik: t-Test, Korrelation nach Pearson, generalized estimating
equation (GEE, SPSS).

Ergebnis: In der Bland-Altman-Analyse konnte eine gute Ubereinstimmung beider
Messmethoden festgestellt werden (bias: -0,9%; 2SD: +5,55%). AnaConDa® zeigte
fiir jede Einstellung eine hohere Effizienz als MIRUS™. Fiir den klinisch relevanten
Bereich (Vr: 500ml, f: 10min”, Desfluran: 3-4Vol%) konnte fiir AnaConDa® und
MIRUS™ eine hohe Effizienz gezeigt werden (erste Messmethode: 88,4% versus
71,9%) (zweite Messmethode: MW+SD: 89,9+0,7% (n=5) versus 72,0+0,3% (n=4),
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Zusammenfassung

p<0,001). Die Effizienz zeigte eine signifikant negative Korrelation zur Konzentration
und zum Tidalvolumen. Eine signifikante Abhangigkeit von der Atemfrequenz konnte
nicht gezeigt werden.

Schlussfolgerung: Desfluran wird von beiden Reflektoren mit ausreichender bis
hoher Effizienz reflektiert. Die Desfluranapplikation ist jedoch mit AnaConDa® weder
moglich noch zulassig. Somit kann Desfluran bislang nur mit dem weniger effizienten

MIRUS™ angewandt werden.
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Zusammenfassung

1.2 Abstract

Background: Since recommendation of inhalation sedation in the german S3-guidelines
(DGAI) (Baron et al., 2015; Martin et al., 2010) as an alternative to intravenous sedation,
volatile anaesthetics are more widely used on intensive care units. The principle of
anaesthetic reflection allows their efficient use. Because of its excellent pharmakokinetic
properties, desflurane promises advantages compared to other volatile anaesthetics. In
this bench study the efficiency of desflurane reflection by the AnaConDa® (Sedana
Medical, Uppsala, Sweden) and the MIRUS™ system (Pall Medical, Dreieich, Germany)
are evaluated for clinically relevant as well as extreme ventilator settings and anaesthetic
concentrations. In order to yield robust results, we used two different methods for
determination of reflection efficiency.

Methods: A test lung was connected via the respective reflector and the y-piece to the
ventilator and was ventilated with four different settings (volume control, f*Vy:
10min™*300mL, 10min"*500mL, 20min*500mL, 10min™*1000mL). For the first
measurements, a bypass flow carried desflurane into the test lung (Flow;,), the input
concentration was varied (Ci,: (1), 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 17 Vol%), and the same flow
(Flowex, Cex) was suctioned from the test lung. After equilibration the concentration in the
test lung (Cpat) was stored online and averaged. Efficiency (%) was calculated:

100 * (1 - (Flowin * (Cin- Cex) / Cpat ™ f * V1)). For the subsequent second measurements,
Flowi, and Flowex were stopped, the decline of Cpy was measured. Exponential
regression line was approximated to each whole number range of Cpa (2-3, 3-4,...Vol%).
Efficiency was calculated from the decay constant of the exponential regression
equation. Statistics: t-Test, Pearson correlation, generalized estimating equation (GEE,
SPSS).

Results: Both measurement methods yielded similar results (Bland-Altman: bias: -0.9%,
accuracy: +5.55%). Efficiency of the AnaConDa® was higher for each setting compared
with the MIRUS ™. In the clinical range (V1: 500ml, f: 10min™, desflurane: 3-4 Vol%) high
efficiencies could be demonstrated for AnaConDa® and MIRUS™ (first measurements:
88,4% versus 71,9%) (second measurements: MW=SD: 89,9+0,7% (n=5) versus
72,0+0,3% (n=4), p<0,001). Efficiency inversely correlates with Cp, and Vr, but not with
the respiratory frequency.

Conclusion: Both devices reflect desflurane with sufficient up to high efficiency.
However desflurane administration is neither licensed nor possible with AnaConDa®.
Hence up to now desflurane can only be administered with the somewhat less efficient
MIRUS" System.
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2  Einleitung

2.1 Die Sedierung von Intensivpatienten

Die Mehrzahl der beatmeten Patienten einer Intensivstation bendtigen eine
sedierende oder analgetische Therapie oder eine Kombination aus beidem (Soliman
et al., 2001). Das Ziel dieser Analgosedierung ist in den meisten Fallen ein wacher,
spontanatmender, schmerzfreier und kooperativer Patient, der die intensiv-
medizinisch erforderlichen therapeutischen, diagnostischen und pflegerischen
MalRnahmen gut toleriert. Vegetative Stressreaktionen wie Angst- und
Unruhezustande sollen gedampft und die dadurch bedingten negativen
Auswirkungen auf den Organismus begrenzt werden (Martin et al., 2010). Eine tiefe
Analgosedierung sollte nur bestimmten Indikationen vorbehalten werden, um die
damit verbundenen Nachteile zu vermeiden (Shehabi et al., 2013; Sydow and
Neumann, 1999). Als Nachteile sind unter anderem die kardiorespiratorische
Depression, eine verlangerte Beatmungsdauer, eine steigende Infektionsgefahr, die
Immobilisation des Patienten und die daraus resultierende Thrombosegefahr, sowie

eine reduzierte Darmmotilitdt zu nennen (Martin et al., 2010).

In Deutschland wird zur Kurzzeitsedierung bevorzugt das intravends applizierte
Medikament Propofol eingesetzt (Martin et al., 2007). Dieses ist zur Sedierung von
Patienten ab dem 17. Lebensjahr und fur eine Anwendung fur bis zu 7 Tagen
zugelassen (Arzneimittelkommission, 2004). Hohe Dosierungen mussen aufgrund
des moglichen Propofol-Infusionssyndroms vermieden werden. Mit einer Inzidenz
von 1% und einer Mortalitat von 30% ist das Propofol-Infusionssyndrom eine
schwere Stoffwechselerkrankung und kann nur symptomatisch therapiert werden
(Fong et al., 2008; Roberts et al., 2009).

Das in deutschen Kliniken vorrangig zur Langzeitsedierung verwendete Medikament
ist das Benzodiazepin Midazolam (Martin et al., 2007). Als weitere weniger haufig
verwendete Medikamente zur Sedierung von Intensivpatienten sind Ketamin, Alpha2-

Adrenozeptoragonisten, Etomidate und Barbiturate zu nennen.

Obwohl mit dem Medikament Propofol ein sehr kurzwirksames Sedativum zur

Verfugung steht, zeigt auch dieses, wie die anderen intravends applizierten Sedativa,
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eine Vielzahl von unerwunschten Eigenschaften. Darunter fallen insbesondere die
Akkumulation durch eine mehr oder weniger ausgepragte organabhangige
Metabolisierung, eine Toleranzentwicklung, Entzugssymptome und Delir nach
Beendigung der Zufuhr und zum Teil starke hamodynamische Nebenwirkungen ins
Gewicht.

In der deutschen S3-Leitlinie ,Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der
Intensivmedizin® wird die inhalative Sedierung als Alternative zur intravendsen
Sedierung bei Patienten gesehen, die Uber einen Trachealtubus oder ein
Tracheostoma beatmet werden (GoR 0) (Martin et al.,, 2010). Insbesondere wenn
kurze Aufwachzeiten, die rasche Erholung kognitiver Funktionen oder eine schnelle
Mobilisierung angestrebt werden, kann die inhalative Sedierung demnach angewandt
werden (GoR 0) (Martin et al., 2010). Auch nach der aktualisierten Version der S3-
Leitlinie kann die inhalative Sedierung angewandt werden, wenn kurze
Aufwachzeiten angestrebt werden (GoR 0) (Baron et al., 2015).

Dennoch ist zu beachten, dass die volatilen Anasthetika, obwohl eine zeitliche
Beschrankung der Anwendungsdauer nicht angegeben wird, aktuell nur fur die
Einleitung und Aufrechterhaltung einer Narkose zugelassen sind. Daher ist ihre
Verwendung zur Sedierung von Patienten auf der Intensivstation ein sogenannter
,off-label use“ und eine engmaschige Uberwachung der Vital- und Laborparameter

des Patienten sind zwingend notwendig. (Baron et al., 2015)

Tabelle 1: Eigenschaften des idealen Sedativums; nach (Martin et al.,
2010; Tonner et al., 2007)

- effektive Sedierung

- schneller Wirkungseintritt

- kurze Wirkdauer

- keine Akkumulation oder aktive Metabolite

- einfache Anwendung und Titration mdglich

- grol3e therapeutische Breite

- keine schwerwiegende kardiopulmonale Depression

- Metabolisierung durch Organinsuffizienzen nicht beeintrachtigt

- keine Toleranz- und Suchtentwicklung

- keine Immunsuppression

- keine Beeintrachtigung endokrinologischer Regelkreise

- geringe Kosten

14
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Die volatilen Anasthetika besitzen viele der Eigenschaften eines idealen Sedativums,
kobnnen diese aber ebenfalls nicht vollstandig erflllen (Tab.1). Daher ist die
Erstellung eines idealen Sedierungskonzeptes bisher noch nicht vollstandig

gelungen. (Martin et al., 2010)

2.2 Die volatilen Anasthetika

Die volatilen Anasthetika, mit denen eine inhalative Sedierung von Patienten auf der
Intensivstation mdglich ist, haben sich bereits in der Anasthesie von Patienten im
Operationssaal etabliert. Sie begannen ihren Siegeszug am 16. Oktober im Jahre
1846 mit dem sogenannten Athertag von Boston. An diesem Tag, der auch als
Beginn des Zeitalters der modernen Anasthesiologie bezeichnet wird, demonstrierte
William Thomas Green Morton bei einem chirurgischen Eingriff im Massachusetts
General Hospital das neue Anasthesieverfahren. Hierbei wurde der verwendete
Schwefelather vom Patienten aus einem Glaskolben, der sogenannten ,Bostoner
Glaskugel®, inhaliert. (Brandt, 1997)

Im Jahre 1956 wurde mit dem volatilen Anasthetikum Halothan die erste halogenierte
Kohlenwasserstoffverbindung eingefihrt (Raventos, 1956). Auf dieser Grundlage
wurden in den darauf folgenden Jahren noch einige weitere Verbindungen entwickelt.
Von diesen werden in Deutschland aus unterschiedlichen Grinden nur noch

Isofluran, Desfluran und Sevofluran verwendet (Abb.1).

F Cl B F F F
(| | | |
F—C—C—0—C—H F—C—C—0—C—H
1 | I |
F H F F H F
Isofluran Desfluran
F
|
F—C—F

Sevofluran

Abbildung 1: Strukturformeln der volatilen Anasthetika
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Das im Jahre 1992 in die Klinik eingefuhrte Desfluran ist ebenso wie Isofluran und
Sevofluran, eine klare, farblose, nicht brennbare und nicht explosive Flussigkeit, die
lichtbestandig ist, nicht mit Metall reagiert und keine Stabilisatoren bendtigt (Larsen,
2013). Desfluran ist ein halogenierter Methylethylether, bei dem im Unterschied zum
Isofluran das Chloratom des Isoflurans durch ein Fluoratom ersetzt worden ist
(Abb.1). Dadurch wird die schadigende Wirkung auf die Ozonschicht im Vergleich
zum Fluorchlorkohlenwasserstoff Isofluran reduziert (Langbein et al., 1999).

Durch die Fluoridierung kommt es zu einer deutlichen Veranderung der
physikochemischen Eigenschaften des Desflurans (Tab.2). Obwohl beide eine
potentiell reaktive Difluormethyl-Gruppe besitzen, ist Desfluran wesentlich stabiler
und die Gefahr der Bildung von Kohlenstoffmonoxid mit trockenem und
verbrauchtem Atemkalk wird reduziert (Fang et al., 1995). Demgegenuber besitzt
Sevofluran keine Difluormethyl-Gruppe. Es kann jedoch mit dem Atemkalk unter
anderem zum nephrotoxischem Vinylather Compound A reagieren (Bito and lkeda,
1995).

16
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Tabelle 2: Physikalische und chemische Eigenschaften der volatilen Anasthetika; modifiziert nach (Meiser et al.,
2010)

Isofluran Desfluran Sevofluran
Summenformel CsH,.CIFsO CsH,OFg C4H30F,
Chemische Bezeichnung | Difluormethyl-1-Chlor-  Difluormethyl- Fluormethyl-
2,2,2-Trifluorethyl- 1,1,1,2- 1,1,1,3,3,3-Hexafluor-
Ather Tetrafluorethyl-Ather  isoproyl-Ather
Molare Masse (g mol™) 184,5 168,0 200,1
Spezifisches Gewicht 1,49 1,47 1,53
(gmr)
Siedepunkt (°C) 48,5 22,8 58,5
Dampfdruck 240 885 203
bei 20°C (hPa)
Dampfvolumen (BTPS) 2191 237,3 207,5
von 1 ml Fliissigkeit (ml)
Blut/Gas- 1,4 0,42 0,69
Verteilungskoeffizient
Fett/Blut- 45 27 47,5
Verteilungskoeffizient
MAC fiir 31 bis 65 Jahre 1,2 6,0 2,0
(Vol%)
MAC .wake (VOI%) 0,4-0,6 2,0-3,0 0,7-1,0
Metabolisierungsrate (%) | 0,2 0,02 2-5

Aus der allgemeinen Gasgleichung (p*V=n*R*T) und der Molmasse (Vq*p=n*MM) lasst sich das Dampfvolumen
unter  Koérperbedingungen (,body  temperature pressure satured®, BTPS) berechnen als:
V(ml)=1OOO*Vﬂ*p*R*T/MM*(p-PHzo); mit Vs Volumen der Flussigkeit in ml, p spezifisches Gewicht, R allgemeine
Gaskonstante (8,31J*K'1*Mol' ),T Kérpertemperatur (310,15°K), MM molare Masse, p Luftdruck (101,3 kPa), pu2o
Wasserdampfdruck (6,3 kPa).

Die volatilen Anasthetika gelangen im dampfformigen Zustand als Gasgemisch in die
Alveolen der Lunge und werden von dort durch Diffusion ins Blut aufgenommen. Mit
dem Blutstrom wird das vorwiegend physikalisch geloste Anasthetikum zunachst in
die stark durchbluteten Organe, insbesondere in das zentrale Nervensystem,
transportiert. Ein quantitatives Mal} fur die Ldslichkeit eines volatilen Anasthetikums
ist der Blut/Gas-Verteilungskoeffizient. Dieser beschreibt das Verhaltnis der
Konzentrationen des Anasthetikums im Blut und in der Gasphase unter jeweils
identischen Partialdricken. Der Blut/Gas-Verteilungskoeffizient ist beim Desfluran im
Vergleich zu den anderen hier erwahnten volatilen Anasthetika am niedrigsten

(Tab.2). Damit zeigt es die schnellste Einleitung, Vertiefung und Abflachung der

17



Einleitung

Narkose, sowie die schnellste Elimination und ist in Folge dessen besonders gut
steuerbar. (Engelhard and Werner, 2013)

Der ebenfalls niedrige Fett/Blut-Verteilungskoeffizient gewahrleistet bei lang
andauernder Applikation eine nur geringe Anreicherung und Kumulation im Fett-
gewebe (Eger, 1993).

Desfluran weist jedoch im Vergleich zu Isofluran und Sevofluran die geringste
anasthetische Potenz auf und muss daher hoher dosiert werden als die anderen
volatilen Anasthetika. Die anasthetische Potenz wird mit der sogenannten MAC
beschrieben und dient als indirektes Maly fur die Wirkstarke eines Inhalations-
anasthetikums. (Engelhard and Werner, 2013; Larsen, 2013)

Die MAC ist definiert als die minimale alveolare Konzentration, bei der 50% aller
Patienten auf eine Hautinzision nicht mehr mit Abwehrbewegungen reagieren
(Merkel and Eger, 1963). Demgegenuber beschreibt die MAC,uake diejenige
Konzentration des volatilen Anasthetikums bei der 50% der Patienten auf Ansprache
die Augen o6ffnen und betragt etwa ein Drittel der MAC. Zur inhalativen Sedierung
wird die MAC.wake angestrebt (Meiser et al., 2003). Die jeweilige MAC sinkt mit
zunehmendem Patientenalter, aber auch bei Hypoxie, Anamie, Hypotension,
Hypothermie, Schwangerschaft, sowie bei einer Kombination des volatilen
Anasthetikums mit Opioiden, Barbituraten, Benzodiazepinen oder Ketamin. Ein
chronischer Alkoholabusus, Hyperthyreose und Fieber erhéhen die MAC. (Engelhard
and Werner, 2013; Larsen, 2013)

Bereits Meyer und Overton versuchten die Wirkung der volatilen Anasthetika durch
die Abhangigkeit von ihrer Lipophilie zu beschreiben. Jedoch konnte diese Theorie
ihre komplexe Wirkung ebenso wenig wie die Lipidpertubationstheorie, nach der
durch Einlagerung von Anasthetikamolekile in die Lipiddoppelmembran der Neurone
spannungsabhangige Natriumkanale in ihrer Offnung behindert werden sollen,
vollstandig erklaren. Heute werden spezifische Wirkungen an Membranproteinen,
Wirkungen auf die axonale Nervenleitung, sowie ein Einfluss auf die synaptische
Transmission angenommen. Es werden sowohl inhibitorische als auch exzitatorische
Effekte auf verschiedene spannungsabhangige und ligandenabhangige lonenkanale

beschrieben. Neben dem GABAa-Rezeptor spielen hierbei auch Glutamat-, Glycin-
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und nikotinerge Acetylcholinrezeptoren eine wichtige Rolle. Der zerebrale Kortex,
das aufsteigende retikulare System, der Thalamus und auch das Ruckenmark
wurden als Zielort der Wirkung volatiler Anasthetika bestimmt. (Campagna et al.,
2003)

Auf diese Weise koénnen die volatilen Anasthetika mit zunehmender Narkosetiefe
dosisabhangig die Frequenz der EEG-Wellen bis hin zur ,burst suppression®
verlangsamen. Zusatzlich zeigen sie neben der insgesamt geringen therapeutischen
Breite eine dosisabhangige negativ inotrope und vasodilatatorische Wirkung, bei der
durch Abnahme des peripheren Widerstandes der arterielle Mitteldruck abnimmt. Sie
wirken bronchodilatatorisch bei erhéhtem Bronchomotorentonus und dosisabhangig
atemdepressiv. Des Weiteren zeigen sie eine muskelrelaxierende Wirkung und eine

Verstarkung der Wirkung nicht depolarisierender Muskelrelaxantien. (Larsen, 2013)

Fir die Sedierung von Intensivpatienten und die Ausschaltung ihres Bewusstseins
sind jedoch deutlich geringere Konzentrationen des volatilen Anasthetikums
notwendig als im Operationssaal. Bei diesen Konzentrationen, wenig oberhalb der
MACwake, Werden wichtige autonomen Funktionen wie die Spontanatmung, die Herz-
und Kreislaufregulation, sowie die Temperaturregulation des Patienten kaum
beeinflusst (Meiser et al., 2003).

Der Geruch von Desfluran ist unangenehm stechend und reizt die oberen Atemwege.
Daher ist es, ebenso wie Isofluran, fur die inhalative Einleitung einer Narkose nicht
geeignet. Sevofluran dagegen reizt die oberen Atemwege nicht und besitzt einen
milden atherartigen Geruch. Da die Initiierung der inhalativen Sedierung nur bei
bereits intubierten Intensivpatienten stattfindet, spielt diese Tatsache in diesem

Kontext jedoch keine relevante Rolle.

Desfluran wird wie auch Isofluran zu Trifluoressigsaure abgebaut. Die CYP2E1
abhangige hepatische Metabolisierungsrate von 0,02% ist damit um den Faktor 10
geringer als beim Isofluran (Safari et al., 2014). Eine Leberschadigung durch
Haptenbildung und Autoimmunreaktion, wie sie bereits beim Halothan beobachtet
worden ist, ist damit sehr unwahrscheinlich. Dagegen besitzt Sevofluran die hochste

hepatische Metabolisierungsrate von 3-5%. Dadurch werden bei langerer Applikation
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maoglicherweise klinisch relevante und potentiell nephrotoxische Mengen von
anorganischem Fluorid freigesetzt. Das ebenfalls entstehende Hexafluorid-
isopropanol wird zum einen glukuronidiert und zum anderen pulmonal eliminiert.
Insgesamt ist damit das toxische Potential von Desfluran am geringsten. (Engelhard
and Werner, 2013; Larsen, 2013)

Letztendlich verfugt Desfluran Uber zahlreiche Vorteile gegenuber den anderen
volatilen Anasthetika. Dies macht es als Medikament zur inhalativen Sedierung von

Intensivpatienten besonders interessant.

2.3 Die Applikation der volatilen Anasthetika

Mit der Entwicklung der heutigen hochpotenten volatilen Anasthetika spielt auch ihre
exakt dosierte Applikation und somit die Vermeidung ihrer Uberdosierung eine
wichtige Rolle. Die Applikation der volatilen Anasthetika erfolgt mit einem
Verdampfer, der auch als Vaporisator bezeichnet wird. Dieser wandelt die bei Raum-
temperatur und Umgebungsluftdruck als Flussigkeiten vorliegenden volatilen
Anasthetika in den dampfférmigen Zustand um. Aufgrund der unterschiedlichen
Dampfdricke, Sattigungskonzentrationen und Siedepunkte der jeweiligen volatilen
Anasthetika mussen jeweils spezifische Verdampfer verwendet werden. Um exakt
dosierbare Anasthetikakonzentrationen zu erhalten, muss der temperaturabhangige
und exotherme Verdampfungsprozess durch den Verdampfer von Fluss-, Druck- und
Temperaturschwankungen, sowie von der Zusammensetzung der Tragergase
unabhangig sein. Im Laufe der Zeit wurde eine Vielzahl von verschiedensten
Verdampfersystemen entwickelt und kontinuierlich verbessert. Ein heute
gebrauchliches Prinzip der Verdampfung volatiler Anasthetika ist das Bypass-Prinzip.
Nach diesem arbeitet der als Vapor bezeichnete variable Flow-Verdampfer der Firma

Drager. Er ist sowonhl fur Isofluran als auch fur Sevofluran erhaltlich.

Aufgrund des niedrigen Siedepunktes und des hohen Dampfdruckes (Tab.1) ist fur
Desfluran jedoch ein spezielles Verdampfersystem notwendig (Andrews et al., 1993).
In dem Tec 6 von GE Healthcare oder dem D-Vapor von Drager wird das flussige
Desfluran zunachst auf 39°C erhitzt, so dass sich ein konstanter Dampfdruck von
1460mmHg in der Verdunsterkammer einstellt. Die Leitungen fur das Frischgas und

fur den Desflurandampf sind raumlich getrennt aber elektromechanisch gekoppelt.
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Mit einem elektronisch gesteuerten Druckregelventil wird der Druck des
Desflurandampfes auf 834 mmHg herunterreguliert. Durch Betatigung des
Handrades wird in Abhangigkeit von der am Gasausgang gewunschten Desfluran-
konzentration ein variables Drosselventil gedffnet. Durch diesen Kapillarspalt stromt
der Desflurandampf und vermischt sich mit dem Frischgas, bevor er den Vaporisator
am Gasausgang verlasst. (Abb.2) (Andrews and Johnston, 1993; Weiskopf et al.,
1994b)
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Abbildung 2: Vereinfachtes Konstruktionsschema des Tec 6; modifiziert
nach (Andrews and Johnston, 1993)

Die oben erwahnten Vaporisatoren werden im Operationssaal aus 6konomischen
und Okologischen Grunden nur in Verbindung mit einem Anasthesiesystem
verwendet. Dieses basiert auf einem halbgeschlossenen oder geschlossenen
Ruckatemsystem, dem sogenannten Kreisteil. Dies ist eine kreisférmig angeordnete
Konstruktion, bestehend aus einem Respirator, einem COz-Absorber und dem
Vaporisator, welche Uber Schlauche und Ventile miteinander verbunden sind. In
diesem Kreislauf wird das Tidalvolumen des Patienten vom abgeatmeten CO; durch
den Absorberkalk befreit und anschlieRend wieder erneut dem Patienten zugeflhrt.
Somit musste im optimalen Zustand des geschlossenen Systems lediglich der vom
Patienten metabolisierte Sauerstoff und das aufgenommene volatile Anasthetikum

dem Kreislauf durch die Frischgaszufuhr Uber den Vaporisator ersetzt werden.

21



Einleitung

Allerdings muss bei einer unregelmafligen Spontanatmung des Patienten und
sicherheitsbedingten regelmaligen Spulvorgangen des Anasthesiesystems von
zusatzlichen Verlusten ausgegangen werden (Bellgardt et al., 2013).

Bedingt durch die haufig eingeschrankten raumlichen Bedingungen einer Intensiv-
station, ist ein sperriges Anasthesiesystem fur die routinemalige Anwendung der
inhalativen Sedierung jedoch nur wenig geeignet. Des Weiteren kdnnen durch die
Reaktion der volatilen Anasthetika mit dem Atemkalk des Kreisteils potentiell
toxische Substanzen wie Kohlenstoffmonoxid und Compound A entstehen (Fang et
al.,, 1995). Diese konnen bei geringer Frischgaszufuhr, wie es fur einen
dkonomischen und dkologischen Betrieb unter Minimalflow (0,5 | min™) oder Lowflow
(1 | min™) Ublich ist, im Anasthesiesystem kumulieren und anschlieRend vom
Patienten aufgenommen werden. Zusatzlich ist aufgrund von fehlenden Alarmen und
der fehlenden Apnoeventilation ein sicherer, personalunabhangiger und allein-
stehender (stand-alone) Betrieb des Anasthesiesystems nicht durchfuhrbar. Auch die
von einem Intensivrespirator gewohnten Beatmungsformen sind mit einem
gewohnlichen Anasthesiesystem haufig nicht moglich. Mit einem Intensivrespirator
vergleichbare Beatmungsformen bietet der Hersteller Drager lediglich mit dem
Anésthesiesystem Zeus® an. Das hier zusatzlich eingebaute DIVA (Direkt Injektion of
Vapor Anesthetic) -Dosiermodul erméglicht eine elektronisch gesteuerte und an die
gewlnschte endexspiratorische Anasthetikakonzentration automatisch angepasste
Anasthetikadosierung. Auch der Hersteller Maquet verspricht mit dem Anasthesie-
12

system Maquet Flow-I" Beatmungseigenschaften, die dem eines Intensivrespirators

gleichen.
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2.4 Die Reflektion von volatilen Anasthetika

Mit der Markteinfiihrung der Medizinprodukte AnaConDa® der Firma Sedana Medical
und des MIRUS™ der Firma Pall Medical ist das Prinzip der Anasthetikareflektion zur
Einsparung volatiler Anasthetika in der Klinik nutzbar. Mit ihnen ist der 6konomische
Gebrauch der volatilen Anasthetika auch in Kombination mit Respiratoren der
Intensivstation madglich. Es ist kein aufwendiges Ruckatemsystem mit Absorberkalk
notwendig. Lediglich die Verwendung eines Anasthesie-Gas-Fortleitungssystems
(AGS) zur Reduktion der Arbeitsplatzbelastung mit dem volatilen Anasthetikum ist
bei der Anwendung beider Reflektoren empfehlenswert (Bellgardt et al., 2013). Diese
AGS werden am Exspirationsport des Intensivrespirators angeschlossen. Sie werden
von mehreren Herstellern angeboten und bestehen entweder aus einer Absaugung
mit einem Reservoir oder aus einem Filter aus Aktivkohle oder Zeolith. Fur die
Verwendung der AnaConDa wird zusatzlich eine Spritzenpumpe und ein Gasmonitor
bendtigt. Das Prinzip der Reflektion beruht auf der Adsorption von lipophilen
Substanzen an der Oberflache bestimmter Materialien, wie zum Beispiel aktivierter
Karbonfasern. Diese Materialien sind in dem jeweiligen Reflektor enthalten und
funktionieren ahnlich wie ein molekulares Sieb mit einer groRen Oberflache. Der
Reflektor wird wie ein herkdmmlicher HME-Filter zwischen dem Endotrachealtubus
und dem Intensivrespirator angebracht. Ein Teil der in der Ausatemluft befindlichen
Anasthetikamoleklle werden wahrend der Exspiration im Reflektormaterial
gespeichert und in der sich anschliellenden Inspiration wieder an die eingeatmete
Luft abgegeben. Das jeweilige Reflektormaterial besitzt eine begrenzte Kapazitat bis
zu der es Moleklle anlagern kann. Wird diese Kapazitatsgrenze Uberschritten,
passieren die Uberschiussigen Molekile das Reflektormaterial ungehindert (Meiser et
al., 2009). Es lagern sich vor allem die Molekulle der volatilen Anasthetika und in
geringem MalRe auch CO, an dem Reflektormaterial an (Sturesson et al., 2014b).
Andere Molekule wie Sauerstoff und Stickstoff zeigen keine Affinitat gegenuber dem

Reflektormaterial.
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2.5 AnaConDa® — Anaesthetic Conserving Device

Das Anaesthetic Conserving Device, welches mit dem Akronym AnaConDa
beschrieben wird, wurde Mitte der 90er Jahre von der Firma Sedana Medical
(Uppsala, Schweden) entwickelt und erstmals im Jahre 1999 im klinischen Einsatz
getestet. Vorgestellt wurde es im Oktober 2003 auf dem Kongress der ,European
Society of Intensive Care Medicine® in Amsterdam und im April 2004 auf dem ,13th

World Congress of Anaesthesiologists® in Paris. (Sedana Medical, c)

Beatmungsgeriit / Reflektor Bakterien-/Virenfilter Gasmessport

Y-Stick

::_jfﬁf

Patient

Wirkstoffzuleitung

Evaporator

Abbildung 3: Querschnitt des Anaesthetic Conserving Device (aus (Sedana Medical, a))

Das Medizinprodukt AnaConDa (Abb.3) wird wie ein herkdmmlicher Bakterien- und
Virenfilter zwischen dem Y-Stlck des Beatmungsgerates (ISO-Standard mannlich
22mm) und dem Endotrachealtubus des Patienten (ISO-Standard weiblich 15mm)
positioniert. Mit einem Totraumvolumen von etwa 100ml enthalt es einen Bakterien-
und Virenfilter und zwei Lagen eines Anasthetikareflektors. Der Reflektor besteht aus
aktivierten Karbonfasern, welche in einen watteartigen Befeuchtungsfilter
eingewoben sind. Auf der Patientenseite des Reflektors innerhalb des Plastik-
gehauses befindet sich ein aus poroésem Kunststoff bestehender Stab der als
Evaporator bezeichnet wird. Das flissige volatile Anasthetikum Isofluran oder
Sevofluran wird mit einem speziellen Adapter in eine vom Hersteller mitgelieferten
50ml Spritze eingeflllt. AnschlieBend kann es mit einer herkdbmmlichen Spritzen-
pumpe Uber die Wirkstoffzuleitung dem Evaporator zugefuhrt werden und auf der
Patientenseite des Reflektors verdampfen. Uber den patientenseitigen Gasmessport
kann ein Gasmonitor angeschlossen werden. Die Dosierungsberechnung der
endtidalen Anasthetikazielkonzentration erfolgt mit Hilfe eines Nomogramms.
(Sedana Medical et al., b)
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2.6 MIRUS™

Das von der Firma Pall Medical entwickelte MIRUS-System besteht aus dem
MIRUS-Controller und dem MIRUS-Exchanger, welcher wiederum aus dem MIRUS-
Reflector und dem MIRUS-Filter zusammengesetzt ist (Abb.5).

Beriihrungs- Alarm-Ecken Full Port
empfindlicher
Bildschirm

Park Bay Verbindungsschlauch

/

Anschluss zum
MIRUS-Controller

Bestatigungstaste

MIRUS-Filter MIRUS-Reflector

Steckeraufnahme

Abbildung 4 (links): MIRUS-Controller in der Frontansicht, Abbildung 5 (rechts): MIRUS-Reflector und MIRUS-
Filter (Abbildungen 4 und 5 mit freundlicher Genehmigung von Pall Medical)

Der MIRUS-Controller (Abb.4) enthalt einen elektronisch gesteuerten Verdampfer der
die Applikation der volatilen Anasthetika Isofluran, Sevofluran und Desfluran ohne
zusatzliche Zugabe von Frischgas ermdglicht. Er hat ein Fassungsvolumen von
250ml und ist, um Verwechslungen zwischen den verschiedenen Anasthetika zu
vermeiden, farblich gekennzeichnet. Mit Hilfe des integrierten Messsystems werden
neben den Atemparametern die endtidalen Konzentrationen des volatilen
Anasthetikums und des CO, gemessen. Die notwendige Menge des zu
applizierenden Anasthetikums, welche zum Erreichen der zuvor am Gerat
eingestellten Zielkonzentration in MAC notwendig ist, wird automatisch berechnet
und appliziert. Mit Hilfe der sogenannten DOGA (Diffusionsoptimierte Gas
Applikation) -Funktion wird die Applikation des Anasthesiegases ausschlieldlich in der
Inspiration ermdglicht. Die Bedienung erfolgt Uber einen beruhrungsempfindlichen
Bildschirm und eine Bestatigungstaste. Eine Festlegung der Alarmgrenzen ist fir fast
jeden der gemessenen Werte mdglich. Alarme werden sowohl akustisch als auch
visuell gegeben. Ein Akkubetrieb ist fur etwa 10 min gewahrleistet. Der MIRUS-Filter,
der einem herkdmmlichen HME-, Bakterien- und Virenfilter entspricht, kann sowohl
separat als auch in Kombination mit dem MIRUS-Reflector genutzt werden. Er besitzt

einen Gasmessport auf der Respiratorseite und verfugt Uber [SO-Standard
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Konnektoren (weiblich 15mm, mannlich 22mm). Der MIRUS-Reflector beinhaltet
einen Filter aus aktivierten Karbonfasern. Er wird mit einem Plastikkabel, welches
sechs Plastikschlauche beinhaltet, mit dem MIRUS-Controller Uber eine spezielle
Steckverbindung verbunden. Die enthaltenen Lumina dienen der Messung der
endtidalen Gaskonzentrationen und der Atemparameter, sowie der Applikation des
volatilen Anasthetikums. Der MIRUS-Exchanger besitzt ein Totraumvolumen von
etwa 100ml und wird zwischen dem Endotrachealtubus des Patienten und dem Y-
Stuck des Beatmungsgerates (ISO-Standard) eingesetzt. (Bomberg et al., 2014; Pall
Medical, 2012b)

2.7 Der Stellenwert der inhalativen Sedierung

In der Zeit von 1989 bis 2004 wurden insgesamt sechs randomisierte kontrollierte
klinische Studien veroffentlicht, in denen die Vorteile und Nachteile der inhalativen
Sedierung gegenuber der intravendsen Sedierung auf der Intensivstation untersucht
wurden. Gegenstand der Studien war hauptsachlich das volatile Anasthetikum
Isofluran (Kong et al., 1989; La Rosa et al., 1991; Millane et al., 1992; Spencer and
Willatts, 1992), aber auch Desfluran (Meiser et al., 2003) und Xenon (Bedi et al.,
2003) wurden mit den intravendsen Sedativa Propofol oder Midazolam verglichen.
Hierbei zeigten sich zwischen den beiden Sedierungskonzepten, bezuglich dem
Auftreten von unerwinschten Wirkungen, keine relevanten Unterschiede. Zu
Gunsten der inhalativen Sedierung wurden in fast allen Studien signifikante
Unterschiede bezuglich der Aufwachzeit nach Beendigung der Zufuhr des
Sedativums gefunden. Auch eine deutlich raschere Erholung der kognitiven
Funktionen konnte nach Verwendung von Isofluran als Sedativum gezeigt werden
(Kong et al., 1989; Spencer and Willatts, 1992). Ebenfalls konnte festgestellt werden,
dass mit Isofluran die Sedierungstiefe haufiger im Zielbereich lag als mit Midazolam
(Kong et al., 1989).

Mit der Markteinfuhrung der AnaConDa und der Moglichkeit der einfachen
Applikation von Isofluran und Sevofluran in Kombination mit einem Intensivrespirator,
kam es seit 2004 zu einem deutlichen Anstieg der Anzahl der Veroffentlichungen auf
dem Gebiet der inhalativen Sedierung. Bis zum Jahre 2015 sind mindestens 8
weitere Veroffentlichungen erschienen, die in randomisierten klinischen Studien den

Einsatz der volatilen Anasthetika Isofluran und Sevofluran gegeniber den
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herkdmmlichen intravenésen Sedativa Propofol oder Midazolam untersuchten.
Hierbei wurden Uber 300 Patienten inhalativ sediert und Anwendungszeiten von bis
zu 96 Stunden (Sackey et al.,, 2008) untersucht. Primare Endpunkte waren unter
anderem signifikant kurzere Aufwach- und Extubationszeiten fur die
Patientengruppen nach inhalativer Sedierung (Hanafy, 2005; Hellstrom et al., 2012;
Mesnil et al., 2011; Rensburg et al., 2012; Réhm et al., 2009; Rohm et al., 2008;
Sackey et al., 2004).

Nach kardiochirurgischen Eingriffen und Isofluransedierung konnte von Hanafy im
Vergleich zur Verwendung von Midazolam eine raschere postoperative Mobilisierung
gezeigt werden (Hanafy, 2005). Im Rahmen der postoperativen Sedierung mit
Sevofluran nach kardiochirurgischen Eingriffen konnte ein geringerer Troponin T
Anstieg, als sensitivstem Marker einer Myokardschadigung, im Vergleich zu Propofol
festgestellt werden (Hellstrom et al., 2011; Marcos-Vidal et al., 2014; Steurer et al.,
2012).

An einem kleinen Kollektiv von 22 neurochirurgischen Patienten zeigte sich unter
Verwendung von Isofluran ein Anstieg des zerebralen Blutflusses, jedoch kein
relevanter Anstieg des intrakraniellen Druckes im Vergleich zur intravendsen
Sedierung (Bosel et al., 2012; Villa et al., 2012). Tierexperimentelle Studien an
Ratten verdeutlichten zudem einen neuroprotektiven Effekt von Isofluran (Statler et
al., 2006a; Statler et al., 2006b). Aufgrund der fehlenden Einbeziehung von Patienten
mit bereits erhohtem intrakraniellen Druck in den erwdhnten Studien ist die
Datenlage insgesamt als unzureichend einzuschatzen. Daher sollte bei der
inhalativen Sedierung von neurochirurgischen Patienten mit mdglicherweise
erhdhtem intrakraniellen Druck und ohne Monitoring des intrakraniellen Druckes sehr

zuruckhaltend vorgegangen werden.

Als Hinweis auf ein besseres psychologisches Ergebnis nach inhalativer Sedierung
kann ein reduziertes Auftreten von Halluzinationen und wahnhaften Erinnerungen
nach dem Aufenthalt auf der Intensivstation gewertet werden (Mesnil et al., 2011;
Sackey et al., 2008). Gerade diese Symptome gelten als ursachlich flr Depressionen

und posttraumatische Belastungsstérungen (zitiert nach Mesnil et al., 2011).
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Ein immunmodulatorischer Effekt konnte bislang nur in tierexperimentellen Studien
und lediglich fur Sevofluran nachgewiesen werden (Ferrando et al., 2013; Herrmann
et al., 2013).

Ein Vorteil der inhalativen Sedierung bezlglich der Intensiv- oder Krankenhaus-
verweildauer konnte bis heute noch nicht eindeutig durch randomisierte Studien
gezeigt werden (Hellstrom et al., 2012; Mesnil et al., 2011; Wasowicz et al., 2012).
Lediglich Rohm et al. konnten in einer randomisierten Studie, in der 70
Intensivpatienten entweder mit Propofol oder mit Sevofluran Uber einen mittleren
Zeitraum von 8 Stunden sediert wurden, neben einer signifikant kurzeren
Beatmungszeit auch eine signifikant kirzere Krankenhausverweildauer zeigen
(p<0,03) (Réhm et al., 2008). Ebenfalls konnten Bellgardt et al. in einer
retrospektiven Kohortenstudie an insgesamt 200 eingeschlossenen Patienten flr die
inhalative Langzeitsedierung mit Isofluran eine signifikant geringere Krankenhaus-
mortalitat, sowie 365-Tagesmortalitat gegentber der Langzeitsedierung mit Propofol

oder Midazolam zeigen (Bellgardt et al., 2015).

Zahlreiche weitere Studien und Fallberichte wurden seit dem Jahre 1978 (Colaco et
al., 1978) zum Thema inhalative Sedierung veroffentlicht. Es wurden Sedierungs-
zeiten von einer Stunde (Colaco et al., 1978) bis zu 32 Tagen (Arnold et al., 1993)
dokumentiert und die verschiedensten Fragestellungen untersucht. Zahlreiche
Berichte Uber die inhalative Sedierung von Patienten nach unfall-, abdominal-,
kardio- und thoraxchirurgischen Eingriffen sind erschienen (Martin et al., 2010;
Tanigami et al., 1997). Aber auch bei anderen Indikationen wie Status asthmaticus
(Bierman et al., 1986; Maltais et al., 1994; Thomson et al., 2007), COPD (Nickel et
al., 2007), therapeutischer Hypothermie nach Herzstillstand (Hellstrom et al., 2014)
oder Status epilepticus (Kofke et al., 1989; Mirsattari et al., 2004; Sharpe et al., 2002)
wurde die Sedierung mittels volatiler Anasthetika durchgefuhrt. Weitere Publikationen
zeigten den Einsatz der inhalativen Sedierung bei padiatrischen Patienten (Eifinger
et al., 2013; Sackey et al., 2005b; Shankar et al., 2006).

Insgesamt kann die klinische Etablierung der inhalativen Sedierung auch durch
Verkaufszahlen aus dem Jahre 2013 mit rund 30.000 allein in Deutschland
verkauften AnaConDa-Systemen bestatigt werden (zitiert nach Bomberg et al.,
2014).
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3  Zielsetzung

Mit der vorliegenden Arbeit soll die Frage beantwortet werden, ob auch Desfluran
von einem aus aktivierten Karbonfasern bestehenden Reflektor effizient reflektiert

wird.

Zur Beantwortung dieser Frage sollen zwei unterschiedliche Methoden entwickelt
werden, welche die Effizienz der Reflektion eines volatilen Anasthetikums unter

einheitlichen Versuchsbedingungen bestimmen.

Mit den beiden Methoden soll die Effizienz der Desfluranreflektion fir die beiden in
Deutschland erhéaltlichen Reflektoren, AnaConDa und MIRUS, bestimmt und

verglichen werden.

Der Einfluss des Tidalvolumens, der Atemfrequenz und der Patientenkonzentration
auf die Effizienz der Desfluranreflektion soll hierbei flr einen breiten Messbereich
bestimmt werden. Damit sollen neben dem klinisch relevanten Bereich ebenfalls die

Extrempunkte der beiden Reflektoren beleuchtet werden.
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4 Material und Methode

4.1 Material
411 Gerate

Tabelle 3: Verwendete Gerate

Gerat

Hersteller

Intensivrespirator
Evita® 4

Drager Medical, Lubeck, Deutschland

Gasmonitor

Vamos®

Drager Medical, Lubeck, Deutschland

Anasthesiesystem

Primus®

Drager Medical, Libeck, Deutschland

Vaporisator
D-Vapor®

Drager Medical, Lubeck, Deutschland

Anasthesie-Gas-Fortleitungssystem
(AGS)

Open Reservoir Scavenger System

Pall Medical, Dreieich, Deutschland

Kontinuierliche Absaugung

Ohio Medical, Gurnee, IL, USA

Schwebekoérper-Durchflussmesser,

Rotameter

Rota Yokogawa, Ratingen, Deutschland
Serien-Nummer: 900322.0402 24
Kalibrierzertifikat L25019

Personal Computer

Betriebssystem
Windows® XP

Microsoft® Corporation, Redmond, USA
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Tabelle 4: Herstellerangaben zur Abweichung der Messwerte

Gerat Messparameter Abweichung der Messwerte
Evita® 4 V1 (BTPS) 1 10% oder = 25 ml; der groRere Wert gilt
Ve (BTPS) + 8%
MV (BTPS) + 8%
MVieck (BTPS) +18%
O2-Konzentration + 5% oder = 2 Vol%;
der grélRere Wert gilt
Primus® FGF + 10%
O2-Konzentration + 5% oder = 2 Vol%;
der grélRere Wert gilt
Absaugrate 150ml min™' +20 ml
Desflurankonzentration fur 0 - 15 Vol% + 5% oder £ 0,15 Vol%;
der grélRere Wert gilt
flir 15 - 22 Vol% + 10%
Vamos® Absaugrate 200ml min™ ISO 21647
Desflurankonzentration ISO 21647
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4 1.2 Verbrauchsmaterialien

Tabelle 5: Verwendete Verbrauchsmaterialien

Verbrauchsmaterial

Hersteller

Anaesthetic Conserving Device

AnaConDa®

Sedana Medical, Uppsala, Schweden

MIRUS™-Exchanger,
MIRUS™-Reflector +
MIRUS™-Filter

Pall Medical, Dreieich, Deutschland

Adapter

mit Druckmess-Maoglichkeit

Medisize Deutschland GmbH,

Neunkirchen-Seelscheid, Deutschland

O,-Applikationsschlauch

Teleflex Medical Europe, IDA Business

and Technology Park, Athlone, Irland

Messgasleitung

Drager Medical, Lubeck, Deutschland

Einmalschlauchsystem

(Intensivrespirator)

Teleflex Medical Europe, IDA Business

and Technology Park, Athlone, Irland

Flowsensor

Drager Medical, Lubeck, Deutschland

Adapter
(Schlauch zum AGS)

Pall Medical, Dreieich, Deutschland

Tubusverlangerung mit

Bronchskopiedffnung

Int"AirMédical, Bourg-en-Bresse,

Frankreich

Handbeatmungsbeutel, MX50048,

Anasthesiesystem Zeus®

Drager Medical, Lubeck, Deutschland

Combi-Stopper

B. Braun Melsungen AG, Melsungen,

Deutschland

Wasserfalle

Drager Medical, Lubeck, Deutschland

HME-Filter
(heat and moisture exchanger)
Humid-Vent® Filter Compact S

Teleflex Medical Europe, IDA Business

and Technology Park, Athlone, Irland

Blaue Kappe

Int"AirMédical, Bourg-en-Bresse,

Frankreich

Suprane®, Desfluran

Baxter, Deerfield, lllinois, USA
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4.2 Methode

Der Aufbau und die Durchfuhrung aller Versuche fanden in einem gesperrten
Patientenzimmer der interdisziplinaren operativen Intensivstation (IOl, Gebaude
57.3) des Universitatsklinikums des Saarlandes (Kirrberger Stralle 100, 66421
Homburg/Saar) statt. Somit konnte sowohl eine konstante Raumtemperatur von 22°
Celsius, als auch eine konstante Raumluftwechselrate von mindestens zwolf
vollstandigen Wechseln pro Stunde gewahrleistet werden. Einer zu hohen
Arbeitsplatzbelastung durch das volatile Anasthetikum Desfluran wurde dadurch

vorgebeugt.

4.2.1 Versuch 1

Versuchsaufbau:

Im Zentrum des ersten Versuchsaufbaus steht der jeweilige Reflektor. Hierbei wurde
zum einen das Anaesthetic Conserving Device, AnaConDa (Abb.3) und zum anderen
der MIRUS-Exchanger, die Kombination von MIRUS-Reflector und MIRUS-Filter
(Abb.5), untersucht. Der jeweilige Reflektor wurde an der Respiratorseite Uber das Y-
Stuck eines kompatiblen Einmalschlauchsystems mit dem Intensivrespirator Evita 4
konnektiert (Abb.6).

Intensivrespirator

ViVef () ()

RS232

Gasmonit()é

Gasrlickflhrung

e

- —_— =
Gasprobenleitung
CPat

Anasthesiesystem

Rotameter B e
N
@
N
e
Flow,, J—

Gasmonitor
O

e\ 7

_ =

V @ =
apor | Flow;
" Kontinuierliche )
Absaugung Vakuum-
Wandanschluss

Abbildung 6: Versuchsaufbau Versuch 1; Reflektor = AnaConDa oder MIRUS-Exchanger

Gasmonitob_
-
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Der Ausgang des Exspirationsports des Intensivrespirators wurde Uber einen
Adapter mit dem Anasthesie-Gas-Fortleitungssystem (AGS) verbunden, um die
Belastung der Raumluft mit dem volatilen Anasthetikum maoglichst gering zu halten.
Das AGS (Abb.7) wurde mit dem Vakuumwandanschluss konnektiert und diente als
Reservoir fur die desfluranhaltige Luft aus dem Exspirationsport des Intensiv-
respirators. Durch den kontinuierlichen niedrigen Gasfluss des Vakuumwand-
anschlusses wurde das anasthetikahaltige Gasgemisch, welches sich auf Grund
seiner hoheren Dichte am Boden des Reservoirs sammelte, stetig abgesaugt. Am
oberen Bereich befanden sich Offnungen zur Umgebung, sodass die Gefahr der

Erzeugung eines Unterdrucks am Intensivrespirator nicht bestand.

Al

Patient

N

v

B vamval R
N~

Reservoir

Abbildung 7: Skizze der Funktionsweise des ,Open Reservoir Scavenger
System”

Der jeweilige Reflektor wurde an der Patientenseite Uber eine Tubusverlangerung mit
integriertem Bronchoskopieport mit einem aus Chloropren bestehenden Hand-
beatmungsbeutel des Anasthesiesystems Zeus verbunden. Der Handbeatmungs-
beutel fungierte als Testlunge mit einem Volumen von 3 Litern und wird im weiteren
Text als solche bezeichnet. Die Testlunge besitzt laut Hersteller die Eigenschaft,
sowohl die Diffusion von volatiiem Anasthetikum in die Umgebungsluft, als auch

dessen Anreicherung in der Wandung mdglichst gering zu halten.

Zwischen der Tubusverlangerung und der Testlunge wurde ein Adapter eingeflgt.

Dieser wurde uber einen O,-Applikationsschlauch mit einem Schwebekorper-
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Durchflussmesser verbunden. Der Schwebekorper-Durchflussmesser wurde mit
einem weiteren O,-Applikationsschlauch mit der kontinuierlichen Absaugung, welche
Uber den Vakuumwandanschluss betrieben wurde, verbunden und diente der
Messung zur Grobeinstellung der Absaugrate. In den zuletzt genannten Oo-
Applikationsschlauch wurde das Ende einer abgeschnittenen Messgasleitung, etwa
funf Zentimeter nach dem Schwebekdrper-Durchflussmesser, eingefihrt und
abgedichtet. Das gegenuber liegende Ende wurde wechselweise mit einem Combi-
Stopper verschlossen oder mit der Wasserfalle am Gasprobeneingang des Gas-

monitors verbunden.

Abbildung 8: Modifikation am
Anasthesiesystem Primus

Uber den Bronchoskopieport der Tubusverldngerung wurde ein O,-Applikations-
schlauch in die Testlunge eingefuhrt, sodass sich dessen Ende am Boden der Test-
lunge befand (Abb.6). Das andere Ende wurde mit dem Inspirationsschenkel des
Anasthesiesystems Uber einen Adapter verbunden. An diesem Adapter wurde
ebenfalls ein HME-Filter konnektiert und mit einer blauen Kappe verschlossen
(Abb.8). Der HME-Filter diente dem Anschluss einer Messgasleitung, welche mit der
Wasserfalle am Gasprobeneingang des Anasthesiesystems verbunden wurde. Die
Ruckfuhrung des Probengases erfolgte innerhalb des Anasthesiesystems,
unmittelbar nach dem internen Exspirationsventi. Am Primus wurde der

exspiratorische Schenkel und der Handbeatmungsbeutelanschluss jeweils mit einer
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blauen Kappe verschlossen (Abb.8). Das Anasthesiesystem wurde mit dem
Vaporisator D-Vapor bestlckt und dieser mit dem volatilen Anasthetikum Desfluran
beflllt.

Uber den Bronchoskopieport der Tubusverlangerung wurde zusatzlich eine Mess-
gasleitung in die Testlunge eingefuhrt, wobei deren Ende in der Mitte der Testlunge
positioniert wurde (Abb.6). Dadurch wurde ein Kurzschluss zwischen der Gaszufuhr
Uber den O»-Applikationsschlauch und der Gasansaugung Uber die Messgasleitung
vermieden. Das andere Ende dieser Messgasleitung wurde mit der Wasserfalle des
Gasprobeneingangs des Gasmonitors verbunden.

Zur Ruckfuhrung des Probengases wurde der Gasprobenauslass auf der Rickseite
des Gasmonitors mit dem jeweiligen Reflektor Uber einen O,-Applikationsschlauch
verbunden. Bei der AnaConDa wurde hierfir der vorgesehene Gasmessport
verwendet. Die Wirkstoffzuleitung der AnaConDa, welche am distalen Ende ein
eingebautes Ruckschlagventil besitzt, blieb unbenutzt. Am MIRUS-Exchanger wurde
zunachst der blaue Verbindungsschlauch durchtrennt und damit sechs dinne
Plastikschlauche freigelegt. Von diesen wurde der Schlauch, welcher urspringlich
zur Applikation des volatilen Anasthetikums gedacht war, mittels Drahtsondierung
identifiziert und zur Probengasruckfihrung genutzt. Die Ubrigen funf Plastikschlauche

des MIRUS-Exchangers wurden gasdicht verschlossen.

Der Gasmonitor wurde Uber eine RS232/Medibus Schnittstelle und einem seriellen
Kabel mit dem seriellen Port eines Personal Computers verbunden. Die jeweils
gemessenen Werte wurden alle 10 msek mit der Software Visia in der Einheit

Volumenprozent bis auf zwei Dezimalstellen genau aufgezeichnet.

Versuchsablauf:

Alle Verbrauchsmaterialien waren zum Einmalgebrauch vorgesehen und hatten
zuvor keinen Kontakt zu volatilen Anasthetika. Zu Beginn wurde der Gasmonitor
gestartet. Nachdem dieser einen Selbstcheck erfolgreich durchgefuhrt hatte, wurde

der Personal Computer hochgefahren und das Programm Visia geodffnet.

Der Intensivrespirator wurde einer vollstandigen Systemprifung und einem

Leckagetest nach Herstellerangaben unterzogen, bevor das Einmalschlauchsystem
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mit der Versuchsapparatur verbunden wurde. AnschlieBRend wurden folgende

Einstellungen am Intensivrespirator vorgenommen (Tab.6).

Tabelle 6: Einstellungen am Intensivrespirator Evita 4

Beatmungsmodus SIMV
FiO, 21 Vol%
I:E 1:1

PEEP 3 mbar
Pass 0 mbar
Pmax 100 mbar
Tramp 0,05 sek
Flow 60 I min”
AutoFlow aus
Tubuskompensation aus
Flowtrigger max

Vy 300ml; 500ml; 1000ml

f

10 min'1;
20 min™ (nur bei V1 500ml)

Bei dem Anasthesiesystem wurde ebenfalls ein vollstandiger Geratecheck nach

Herstellerangaben durchgefuhrt, bevor es mit der Versuchsapparatur verbunden

wurde. Nachfolgend wurden die

vorgenommen.

in Tabelle 7 aufgefuhrten Einstellungen

Tabelle 7: Einstellungen am Anéasthesiesystem Primus

Beatmungsmodus manuell / spontan
Frischgas O, 21 Vol%
Frischgasfluss, FGF 21 min”
APL-Ventil 70 cmH0

AnschlieBend wurden alle Komponenten, dem oben erlauterten Versuchsaufbau
entsprechend, verbunden und aktiviert. Die kontinuierliche Absaugung wurde
eingeschaltet und das abgesaugte Volumen (Flowex) unter Zuhilfenahme des
zwischengeschalteten Schwebekdrper-Durchflussmessers zunachst auf 2 Liter pro

Minute justiert. Im weiteren Versuchsablauf mit steigenden Desflurankonzentrationen
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im zugefluhrten Gasvolumen musste das abgesaugte Volumen nach oben korrigiert
werden. Hierfiir wurde die folgende Uberlegung vorgenommen.

Wurde dem geschlossenen System des Anasthesiesystems ein konstanter
Frischgasfluss (FGF) von 2 Litern pro Minute zugeflhrt, musste dieses Gasvolumen
das Anasthesiesystem am Inspirationsschenkel wieder verlassen, sofern die dortigen
Gasdricke den maximalen Druck am APL-Ventil von 70 cmH20O nicht Uberschritten
haben. Wurde dieses Gasvolumen nun mit der zuvor am Vaporisator eingestellten
Menge an volatilem Anasthetikum Desfluran angereichert, so addierte sich das
Volumen des gasformigen Anasthetikums, welches zum Erreichen der gewunschten

Konzentration (Ci,) notwendig war, zum Volumen des Frischgasflusses (Formel1).

_ Cin
Flow;, = FGF X 1+100

Formel 1: Berechnung des Gasflusses des mit dem
Anasthesiesystem zugeflihrten Gasgemisches

Die jeweils errechneten Gasflisse des zugeflhrten Gasgemisches (Flowi,) mit dem

Anasthesiesystem wurden in der Tabelle 8 aufgefuhrt.

Tabelle 8: Errechneter zugefiihrter Gasfluss (Flowis)

Cin FGF Flow;,

(Vol%) (Imin™) (I min™)
1 2 2,02
2 2 2,04
3 2 2,06
4 2 2,08
6 2 2,12
8 2 2,16
10 2 2,20
12 2 2,24
17 2 2,34

Aufgrund der eingeschrankten Einstellungsmoglichkeiten des abgesaugten Gas-
volumens (Flowe) mit Hilfe des Schwebekorper-Durchflussmessers, wurde eine
Titrierung des Volumens anhand der von dem Intensivrespirator angezeigten Werte

fur V1o und V1 vorgenommen. Hierbei wurde eine Abweichung zwischen Ve und Vt
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von maximal 1% und eine angezeigte Leckage von maximal 5% des Atemminuten-

volumens akzeptiert.

AnschlieRend wurde die Aufzeichnung der vom Gasmonitor im Nebenstrom nach
dem Infrarotabsorptionsverfahren gemessenen Desflurankonzentration in der Test-
lunge (Cpat) mit dem Programm Visia gestartet. Der Gasmonitor fuhrte alle 120

Minuten eine automatische Kalibrierung durch.

Initial wurde eine maximale Desflurankonzentration von 18 Vol% am Einstellrad des
Vaporisators gewahlt, um so ein moglichst rasches Anfluten und Erreichen des
Gleichgewichtszustandes zu gewahrleisten. Das Einstellrad am Vaporisator wurde
erst auf die dem Versuchsprotokoll (Anhang 1, 2) entsprechende Konzentration (Ci,)
zuruckgedreht, wenn die Desflurankonzentration in der Testlunge (Cpat) 5 VoI%
Uberschritten hatte oder ein mit Ci, identischer Wert fur Cpa erreicht wurde. Hierbei
wurde das Ereignis genutzt, welches im Versuchsablauf zuerst eintrat. Die
tatsachlich applizierte Desflurankonzentration (Cin) wurde kontinuierlich mit dem
Anasthesiesystem gemessen und gegebenenfalls am Einstellrad des Vaporisators

nachjustiert.

Der Gleichgewichtszustand wurde definitionsgemal erreicht, wenn die Konzentration
von Cpst eine Schwankung von weniger als 5 % uber einen Zeitraum von 10
Minuten zeigte. Die in den letzten funf Minuten aufgezeichneten Werte flr Cpgt
wurden in eine Excel-Tabelle importiert und der Mittelwert berechnet.

Anschlieend wurde im Gleichgewichtszustand die Konzentration von Desfluran im
Absaugschenkel (Cex) Uber einen Zeitraum von einer Minute mit dem Gasmonitor
gemessen und aufgezeichnet. Die Probengasruckfuhrung aus dem Gasmonitor
wurde hierfur kurzzeitig diskonnektiert. Die als Cex bezeichneten Messwerte wurden
ebenfalls in eine Excel-Tabelle importiert und anschliefend Uber 30 Sekunden

gemittelt.

Insgesamt wurden im ersten Versuch fur die AnaConDa 32 Messungen und fur den
MIRUS-Exchanger 36 Messungen durchgefuhrt. Es wurde jeweils ein Tidalvolumen
von 300ml, 500ml und 1000ml mit einer Atemfrequenz von 10 min™" und einer
zugefihrten Desflurankonzentrationen (Ci;) von 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 17 Vol%
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untersucht. Fur das Tidalvolumen von 500ml wurden die jeweiligen zugeflhrten
Desflurankonzentrationen zusatzlich mit einer Atemfrequenz von 20 min™" untersucht.
Des Weiteren wurde beim MIRUS-Exchanger zusatzlich eine zugefuhrte Desfluran-

konzentration von 1 Vol% untersucht.

Zur Berechnung der Effizienz der Desfluranreflektion wurden die folgenden
Uberlegungen vorgenommen. Die Menge an Desfluran welche netto in die Testlunge

appliziert wurde (Input) berechnete sich wie folgt:

Input [mlxmin='] = (Flowy, X Cip) — (Flow,, X Cay)

Dem Versuchsablauf entsprechend mussten die Werte fur Flowj, und Flowey im
Gleichgewichtszustand gleich sein. Somit konnten die beiden Variablen im
Folgenden gemeinsam als ,Flow“ bezeichnet werden und die Gleichung wurde

vereinfacht zu:
Input [mlxmin™!] = Flow X (Ciy, — Coy)
Im Gleichgewichtszustand wurde nach dem Prinzip ,Input gleich Output®
vorgegangen. Somit entsprach die Menge an Desfluran, welche an der Respirator-
seite den Reflektor verlield (Output), derjenigen Menge an Desfluran, die netto in die
Testlunge appliziert wurde (Input).
Output = Input = Flow X (Ci;, — Coy)

Die Menge an Desfluran, welche den Reflektor an der Respiratorseite verliel3,
musste ebenfalls identisch sein mit der Menge Desfluran, welche von dem Reflektor
reflektiert wurde (Desfluraniesekiiert) Subtrahiert von der Menge Desfluran, welche vom

,Patienten” beziehungsweise der Testlunge ausgeatmet wurde (Desfluranaysgeatmet)-

Output = Desfluranausgeatmet - Desfluranreflektiert

Desfluranreflektiert = Desfluranausgeatmet - Output
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Die vom ,Patienten ausgeatmete Menge Desfluran wurde berechnet durch
Multiplikation der Desflurankonzentration in der Testlunge (Cpat) mit dem am Intensiv-
respirator eingestellten Atemminutenvolumen, beziehungsweise dem jeweiligen

Produkt aus der Atemfrequenz (f) und dem Tidalvolumen (V7)

Desfluranausgeatmet = Cpar X f X Vr

Die Effizienz der Desfluranreflektion in Prozent wurde definiert als das Verhaltnis
zwischen der Menge an Desfluran, welche vom Reflektor reflektiert wurde und der

Menge an Desfluran, welche vom ,Patienten” ausgeatmet wurde.

Desfluranreflektiert

Desfluranausgeatmet

Effizienz [%] = 100 X

Desflurangysgearmer — Output

Desfluranausgeatmet

Effizienz [%] = 100 X

o Output
Effizienz [%] = 100 X (1— )

Desfluranausgeatmet

Flow X (Ci,— Cex))

Effizienz [%] = 100 x (1 —
2 Cpar X f X Vy

Formel 2: Berechnung der Effizienz der Desfluranreflektion (%) fir Versuch 1
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4.2.2 Versuch 2
Versuchsaufbau:
Der Aufbau von Versuch 2 gestaltete sich zum gréf3ten Teil analog zu Versuch 1.
Jedoch wurden zu Versuchsbeginn sowohl der zufuhrende O,-Applikationsschlauch
(Abb.9;*1), als auch der absaugende O,-Applikationsschlauch (Abb.9;*2) gasdicht
verschlossen. Zusatzlich wurden das Anasthesiesystem, der Vaporisator und die

kontinuierliche Absaugung deaktiviert.

- b

ey Intensivrespirator
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RS232

Gasmonitcé
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Gasprobenleitung
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Abbildung 9: Versuchsaufbau Versuch 2; Reflektor = AnaConDa oder MIRUS-Exchanger;
gasdichter Verschluss der beiden Oz-Applikationsschlduche *1 und *2; die deaktivierten Geréte
wurden hellgrau hinterlegt

Bzt -~
Vapor | Flow,,

Versuchsablauf:

Unmittelbar nach dem Abschluss einer Messung aus Versuch 1, wurde im
Gleichgewichtszustand der Versuch 2 begonnen. Hierfir wurde eine neue
Aufzeichnung der Werte fur Cpa: in der Testlunge mit dem Programm Visia gestartet.
Im Anschluss wurden sowohl der zufihrende O,-Applikationsschlauch (Abb.9;*1), als
auch der absaugende O,-Applikationsschlauch (Abb.9;*2) zeitgleich diskonnektiert
und gasdicht verschlossen. Das Anasthesiesystem, der Vaporisator und die

kontinuierliche Absaugung wurden deaktiviert. Es erfolgte eine kontinuierliche
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Aufzeichnung von Cpy in der Testlunge, bis zu einer Reduzierung von Cps auf
weniger als 10% des Ausgangswertes.

Die Aufzeichnungen wurden zur weiteren Bearbeitung in eine Excel-Tabelle
importiert (Abb.10a). Die kontinuierlichen Messwerte fur Cpat wurden in ganzzahlige
Abschnitte (..., 6-5 Vol%, 5-4 Vol%, 4-3 Vol%, 3-2 Vol%, 2-1 Vol%) unterteilt und
gegen die Zeit grafisch in einem Koordinatensystem dargestellt (Abb.10b).
AnschlieRend konnte mit Hilfe von Excel eine exponentielle Trendlinie angenahert
werden, wobei ein ganzzahliger Ursprung (..., 6, 5, 4, 3, 2 Vol%) gewahlt wurde.
Zusatzlich wurde die jeweilige Funktionsgleichung mit Excel berechnet (Abb.10c). Mit
dieser Funktionsgleichung war die Berechnung der Effizienz der Desfluranreflektion

des Reflektors moglich.

’ y = 4,0 g0.0002508x

w
s

N N
o jury
L L

©
L

N
Desflurankonzentration in der Testlunge (Vol%)
©

Desflurankonzentration in der Testlunge (Vol%)

0

E Zeit

Abbildung 10: Bearbeitung der aufgezeichneten Messwerte fiir Cpat aus Versuch 2; (a) Abfall der
Desflurankonzentration in der Testlunge (Vol%) in Abhangigkeit von der Zeit aus Versuch 2; (b)
Unterteilung der Messwerte in ganzzahlige Abschnitte; (c) Annaherung einer exponentiellen
Trendlinie und Berechnung der Funktionsgleichung

43



Material und Methode

Im Versuchsaufbau wurde davon ausgegangen, dass der Abfall der
Desflurankonzentration in der Testlunge einen annahernd exponentiellen Verlauf

zeigte und mit der folgenden Formel beschrieben werden konnte.
c(t) = ¢y x e krxt

Hierbei beschrieb c(t) die Desflurankonzentration in der Testlunge zum Zeitpunkt t, co
die Desflurankonzentration zum Zeitpunkt 0, t die Zeit in Minuten und —kr die
Konstante, die den Abfall der Desflurankonzentration beschrieb. Um die Effizienz mit
der Hilfe des ermittelten Wertes fur kr berechnen zu koénnen, wurde folgende
Uberlegung aufgestellt. Hierbei wurde zundchst von einem theoretischen
Versuchsaufbau ausgegangen, bei dem kein ,Reflektormaterial® im Versuchsaufbau
existierte und in Folge dessen auch keine Reflektion von volatiiem Anasthetikum
stattfinden konnte. Wurde die Testlunge mit einem Volumen von 3 Litern nun mit
einem entsprechenden Minutenvolumen (V'or) ventiliert, wurde das volatile
Anasthetikum aus dem Volumen der Testlunge kontinuierlich mit jedem Atemhub
ausgewaschen. Das Totraumvolumen von 148ml (100ml fur den Reflektor plus 48ml
fur die Tubusverlangerung mit Bronchoskopieport und Adapter) wurde zum Volumen
der Testlunge addiert, sodass sich ein Gesamtvolumen (V) von 3148ml ergab. Das
Minutenvolumen (V'or) konnte nun mit dem Gesamtvolumen (V) ins Verhaltnis
gesetzt werden und man erhielt kor (Konstante flir den Abfall der

Desflurankonzentration ohne Reflektormaterial).

kor = %

Wurde diese Uberlegung nun auf einen Versuchsaufbau mit Reflektormaterial
Ubertragen, musste die Variabel V'or durch V'r ersetzt werden und beschrieb somit
das ,scheinbare® Minutenvolumen mit dem das volatile Anasthetikum aus dem
Gesamtvolumen (V) ausgewaschen wurde. Auch V'r konnte mit dem
Gesamtvolumen (V) ins Verhaltnis gesetzt werden und man erhielt kg (Konstante fur
den Abfall der Desflurankonzentration mit Reflektormaterial).

V g
ky = —
R v

44



Material und Methode

Wurden die Gleichungen fur kor und kg nach V aufgeldst und gleichgesetzt, erhielt

man:

kR _ V\R
kOR V\OR

Das Verhaltnis von V'r und V'or beschrieb das Verhaltnis zwischen dem
,Sscheinbaren® Minutenvolumen bei vorhandenem Reflektor und dem ,wahren”
Minutenvolumen bei fehlendem Reflektor mit dem das volatile Anasthetikum aus dem
Gesamtvolumen ausgewaschen wurde.

Waren demnach ,scheinbares® und ,wahres® Minutenvolumen identisch, wirde vom
Reflektormaterial kein volatiles Anasthetikum reflektiert werden und der Quotient aus
beiden wirde 1 betragen. Somit kdnnte in diesem Fall fur die Desfluranreflektion des
Reflektors eine Effizienz von 0 % angegeben werden.

Ware der Quotient jedoch gleich 0 wirde dies bedeuten, dass das volatile
Anasthetikum am Reflektormaterial vollstandig reflektiert wurde wund nicht
ausgewaschen werden konnte. Damit besal’e die Desfluranreflektion in diesem Fall
eine Effizienz von 100 %.

Da das Verhaltnis von V'r und V'or dem Verhaltnis von kg und kor entsprach,
konnte mit Hilfe von kg und dem jeweils errechneten theoretischen Wert flr kor
(Tab.9) die jeweilige Effizienz der Desfluranreflektion in Prozent angegeben werden
(Formel 3).

Tabelle 9: Berechneten Werte flir kor

Tidalvolumen Atemfrequenz kor

(ml) (min’™")

300 10 0,95
500 10 1,59
500 20 3,18
1000 10 3,18

k |4
Effizienz [%] = 100x(1——R) =100 x (1—kR - )
kor Vor

Formel 3: Berechnung der Effizienz der Desfluranreflektion (%) in Versuch 2

45



Material und Methode

4.3 Software und Statistik

4.3.1 Computersoftware

Die mit dem Gasmonitor gemessenen Werte wurden mit dem Programm Visia®
(Drager Medical, Lubeck, Deutschland) aufgezeichnet.

Die Verarbeitung der gemessenen Werte, die Berechnung der Effizienz der
Desfluranreflektion und die Erstellung der Grafiken erfolgte mit Hilfe des Programms
Microsoft® Excel fiir Mac 2011 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA).
Die schriftliche Abfassung der Arbeit erfolgte mit dem Programm Microsoft® Word fiir
Mac 2011 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA).

Mit Hilfe der Meta-Datenbank PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), dem
weltweiten Netzwerk der Cochrane Collaboration (http://www.cochrane.org) und der
Suchmaschine Google Scholar (http://scholar.google.de) wurde die Literatur-
recherche vorgenommen.

Die Verarbeitung der Literaturzitate erfolgte mit der Software ENDNOTE " basic
(Thomson Reuters, USA).

4.3.2 Statistische Auswertung

Die statistische Datenanalyse wurde mit dem Programm SPSS Statistics 19™ (IBM,
Ehningen, Germany) durchgefuhrt. Die lineare Abhangigkeit zwischen der Effizienz
der Desfluranreflektion und der Desflurankonzentration in der Testlunge wurde im
ersten Versuch mit dem Korrelationskoeffizienten nach Pearson getestet. Nach Z-
Transformation wurden die Unterschiede zwischen den Gruppen verglichen. Im
zweiten Versuch wurden die berechneten Werte der Effizienz der Desfluranreflektion
als Mittelwert und Standardabweichung ausgedrickt. Unterschiede wurden mit dem
Studentschen t-Test oder bei inhomogener Streuung mit dem Welch-Test ermittelt.
Eine statistische Signifikanz wurde fur p<0,05 akzeptiert. Mit Hilfe der univariaten
GEE-Analyse (generalized estimating equation) wurde im zweiten Versuch die
Abhangigkeit der Effizienz der Desfluranreflektion von den Faktoren Reflektor,
Tidalvolumen, Atemfrequenz und Desflurankonzentration in der Testlunge Uberpruft.

Mit Hilfe der Bland-Altman Analyse (Bland und Altman, 1986) wurden die beiden
Messmethoden beziiglich der erhobenen Werte der Effizienz der Desfluranreflektion
miteinander verglichen. Es wurde die systematische Abweichung beider Mess-

methoden (bias), sowie die doppelte Standardabweichung berechnet (2SD).
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5  Ergebnisse

5.1 Versuch 1
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Abbildung 11: Gleichgewichtszustand bei einem Tidalvolumen von 300 ml und einer Atemfrequenz von 10 min™.
Aufgetragen wurde die Effizienz der Desfluranreflektion (%) gegen die Desflurankonzentration in der Testlunge
(Vol%). Fur den MIRUS-Exchanger wurden die jeweiligen Werte als rote Punkte dargestellt, bei der AnaConDa
wurden blaue Dreiecke zur Darstellung gewahlt. Die Regressionsgeraden wurden als gestrichelte Geraden
dargestellt, jeweils mit dem berechneten Korrelationskoeffizienten nach Pearson und dem p-Wert. Eine
Desflurankonzentration in der Testlunge von 3-4 Vol% wurde hellgrau markiert.

Bei einem Tidalvolumen von 300 ml und einer Atemfrequenz von 10 min™ (Abb.11)
betrug die Effizienz der Desfluranreflektion bei der AnaConDa 89,1%, sofern im
Gleichgewichtszustand eine Desflurankonzentration von 1,78 Vol% in der Testlunge
vorlag. Bei einem Anstieg der Desflurankonzentration in der Testlunge bis auf 14,14
Vol% sank die Effizienz bis auf einen Wert von 81,7%. Beim MIRUS-Exchanger
zeigte sich dagegen bei einer Desflurankonzentration von 0,87 Vol% in der Testlunge
eine Effizienz von 91,1%. Die Effizienz fiel auf bis zu 68,4% bei einer Desfluran-

konzentration in der Testlunge von 12,47 Vol%.
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Abbildung 12: Gleichgewichtszustand bei einem Tidalvolumen von 500 ml und einer Atemfrequenz von 10 min™.
Aufgetragen wurde die Effizienz der Desfluranreflektion (%) gegen die Desflurankonzentration in der Testlunge
(Vol%). Fur den MIRUS-Exchanger wurden die jeweiligen Werte als rote Punkte dargestellt, bei der AnaConDa
wurden blaue Dreiecke zur Darstellung gewahlt. Die Regressionsgeraden wurden als gestrichelte Geraden
dargestellt, jeweils mit dem berechneten Korrelationskoeffizienten nach Pearson und dem p-Wert. Eine
Desflurankonzentration in der Testlunge von 3-4 Vol% wurde hellgrau markiert.

Wurde das Tidalvolumen auf 500 ml erhdht und die Atemfrequenz konstant bei
10 min™" gehalten (Abb.12), konnte bei der AnaConDa eine Effizienz der Desfluran-
reflektion von 89,5% bei einer gleichzeitigen Desflurankonzentration von 1,61 Vol%
in der Testlunge errechnet werden. Bei einer Erhdhung der Desflurankonzentration in
der Testlunge auf 11,72 Vol% fiel die Effizienz auf bis zu 75,6%. Fur den MIRUS-
Exchanger ergab sich fur die entsprechenden Respiratoreinstellungen und einer
Desflurankonzentration von 0,74 Vol% in der Testlunge eine Effizienz von 89,5%.
Wurde die Desflurankonzentration in der Testlunge bis auf 9,42 Vol% erhoht, war ein
Abfall der Effizienz auf bis zu 59,9% zu beobachten.

Im Bereich einer Desflurankonzentration zwischen 3 und 4 Vol% in der Testlunge
zeigte die AnaConDa eine Effizienz von 88,4% und der MIRUS-Exchanger eine

Effizienz von 71,9%.
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Abbildung 13: Gleichgewichtszustand bei einem Tidalvolumen von 500 ml und einer Atemfrequenz von 20 min™.
Aufgetragen wurde die Effizienz der Desfluranreflektion (%) gegen die Desflurankonzentration in der Testlunge
(Vol%). Fur den MIRUS-Exchanger wurden die jeweiligen Werte als rote Punkte dargestellt, bei der AnaConDa
wurden blaue Dreiecke zur Darstellung gewahlt. Die Regressionsgeraden wurden als gestrichelte Geraden
dargestellt, jeweils mit dem berechneten Korrelationskoeffizienten nach Pearson und dem p-Wert. Eine
Desflurankonzentration in der Testlunge von 3-4 Vol% wurde hellgrau markiert.

Wurde die Atemfrequenz auf 20 min™ erhoht und das Tidalvolumen konstant bei
500 ml belassen (Abb.13), betrug die Effizienz der Desfluranreflektion der AnaConDa
bei einer Desflurankonzentration von 1,47 Vol% in der Testlunge 91,7% und fiel auf
79,7% bei einer Desflurankonzentration von 9,43 Vol% in der Testlunge. Der MIRUS-
Exchanger zeigte dagegen mit den gleichen Respiratoreinstellungen eine Effizienz
von 90,5% bei einer Desflurankonzentration von 0,64 Vol% in der Testlunge. Die
Effizienz fiel bis auf 64,9% ab, wenn die Desflurankonzentration in der Testlunge auf
7,13 Vol% erhoht wurde.
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Abbildung 14: Gleichgewichtszustand bei einem Tidalvolumen von 1000 ml und einer Atemfrequenz von
10 min™. Aufgetragen wurde die Effizienz der Desfluranreflektion (%) gegen die Desflurankonzentration in der
Testlunge (Vol%). Fir den MIRUS-Exchanger wurden die jeweiligen Werte als rote Punkte dargestellt, bei der
AnaConDa wurden blaue Dreiecke zur Darstellung gewahlt. Die Regressionsgeraden wurden als gestrichelte
Geraden dargestellt, jeweils mit dem berechneten Korrelationskoeffizienten nach Pearson und dem p-Wert,
*p<0,05 gegeniiber dem MIRUS-Exchanger nach Z-Transformation. Eine Desflurankonzentration in der Testlunge
von 3-4 Vol% wurde hellgrau markiert.

Bei einem Tidalvolumen von 1000 ml und einer Atemfrequenz von 10 min™ (Abb.14)
fand sich fur die AnaConDa bei einer Desflurankonzentration von 1,35 Vol% in der
Testlunge eine Effizienz der Desfluranreflektion von 89,4%. Diese fiel auf einen Wert
von 66,5% bei einer Desflurankonzentration von 7,18 Vol% in der Testlunge. Beim
MIRUS-Exchanger zeigte sich dagegen bei einer Desflurankonzentration von
0,54 Vol% eine Effizienz von 85,4%. Dieser Wert sank auf bis zu 48,9% bei einer

Desflurankonzentration von 5,46 Vol% in der Testlunge.

Die Effizienz der Desfluranreflektion der AnaConDa nahm sowohl mit steigender
Desflurankonzentrationen in der Testlunge (Pearson: -0,955 - -0,998; p<0,001), als
auch mit steigendem Tidalvolumen ab (Abb.11-14). Ebenso verhielt sich die Effizienz
der Desfluranreflektion des MIRUS-Exchangers (Pearson: -0,925 - -0,991; p<0,001)
(Abb.11-14). AnaConDa zeigte fur nahezu jede gewahlte Einstellung am Intensiv-

respirator eine hohere Effizienz als der MIRUS-Exchanger.
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FUr ein Tidalvolumen von 1000 ml konnte beim Vergleich des Pearson’sche
Korrelationskoeffizienten nach Z-Transformation zwischen AnaConDa und MIRUS-
Exchanger ein signifikanter Unterschied festgestellt werden (Pearson: -0,998 versus
-0,925; p<0,05).

51



Ergebnisse

52 Versuch 2

Effizienz der Desfluranreflektion (%)
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Abbildung 15 (oben), Abbildung 16 (unten): Versuch 2 bei einem Tidalvolumen von 300 ml und einer
Atemfrequenz von 10 min™. Aufgetragen wurde die Effizienz der Desfluranreflektion (%) gegen die Desfluran-
konzentration in der Testlunge (Vol%). In der Abbildung 15 wurden fiir die AnaConDa die jeweiligen Werte als
blaue Dreiecke dargestellt. In der Abbildung 16 wurden fiir den MIRUS-Exchanger die jeweiligen Werte als rote
Punkte dargestellt. Flr jeden Bereich der Desflurankonzentration wurden die berechneten Werte gemittelt und die
jeweiligen Mittelwerte mit Geraden verbunden. * p<0,05 gegeniiber MIRUS-Exchanger, + p<0,05 gegeniiber einer
Desflurankonzentration in der Testlunge von 1-2 Vol%. Eine Desflurankonzentration in der Testlunge von 3-4
Vol% wurde hellgrau markiert.
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Die AnaConDa zeigte bei einem Tidalvolumen von 300 ml und einer Atemfrequenz
von 10 min™ (Abb.15) eine Effizienz der Desfluranreflektion von 89,6+1,3% bei einer
Desflurankonzentration von 1-2 Vol% in der Testlunge. Demgegenuber zeigte sich
bei einer Desflurankonzentration von 5-6 Vol% in der Testlunge ein Abfall der
Effizienz auf 86,3+2,2% (p=0,03). Bei hohen Desflurankonzentrationen in der Test-
lunge von 12-13 Vol% betrug die Effizienz 83,5%.

Fir den MIRUS-Exchanger (Abb.16) betrug die Effizienz der Desfluranreflektion
unter diesen Bedingungen 83,8+1,9%, sofern der Bereich einer Desfluran-
konzentration von 1-2 Vol% in der Testlunge betrachtet wurde. Eine Erhéhung der
Desflurankonzentration in der Testlunge auf einen Bereich von 5-6 Vol% hatte ein
Absinken der Effizienz auf einen Wert von 80,1+1,3% zur Folge (p=0,02). Bei hohen
Desflurankonzentrationen in der Testlunge von 11-12 Vol% betrug die Effizienz
76,1%.

Fir den Bereich einer Desflurankonzentration von 3-4 Vol% zeigte die AnaConDa
eine Effizienz von 87,7+2,0% und der MIRUS-Exchanger eine Effizienz von
81,5+2,2% (p<0,004).
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Abbildung 17 (oben), Abbildung 18 (unten): Versuch 2 bei einem Tidalvolumen von 500ml und einer
Atemfrequenz von 10 min™. Aufgetragen wurde die Effizienz der Desfluranreflektion (%) gegen die Desfluran-
konzentration in der Testlunge (Vol%). In der Abbildung 17 wurden fir die AnaConDa die jeweiligen Werte als
blaue Dreiecke dargestellt. In der Abbildung 18 wurden fiir den MIRUS-Exchanger die jeweiligen Werte als rote
Punkte dargestellt. Fir jeden Bereich der Desflurankonzentration wurden die berechneten Werte gemittelt und die
jeweiligen Mittelwerte mit Geraden verbunden. * p<0,05 gegeniiber MIRUS-Exchanger; + p<0,05 gegeniiber einer
Desflurankonzentration in der Testlunge von 1-2 Vol%. Eine Desflurankonzentration in der Testlunge von 3-4
Vol% wurde hellgrau markiert.
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Eine alleinige Erhdhung des Tidalvolumens auf 500ml mit einer konstanten Atem-
frequenz von 10 min” zeigte bei der AnaConDa (Abb.17) eine Effizienz der
Desfluranreflektion von 92,1+0,7% bei einer Desflurankonzentration von 1-2 Vol% in
der Testlunge. Auch hier hatte eine Erhéhung der Desflurankonzentration auf 4-5
Vol% in der Testlunge ein Absinken der Effizienz auf bis zu 88,8+1,2% zur Folge
(p<0,001). Eine weitere Erhéhung der Desflurankonzentration in der Testlunge auf
10-11 Vol% zeigte eine Effizienz von 83,6%.

Beim MIRUS-Exchanger (Abb.18) wurde mit den gleichen Respiratoreinstellungen
fur den Bereich einer Desflurankonzentration von 1-2 Vol% in der Testlunge eine
Effizienz von 83,1+0,8% gefunden. Demgegenlber stand eine Effizienz von
69,0+£1,6% fur den Bereich einer Desflurankonzentration von 4-5 Vol% in der Test-
lunge (p<0,001). Wurde die Desflurankonzentration weiter auf 8-9 Vol% erhoht,
konnte eine Effizienz von 59,3% berechnet werden.

Fir den Bereich einer Desflurankonzentration von 3-4 Vol% zeigte die AnaConDa
eine Effizienz von 89,9+0,7% und der MIRUS-Exchanger eine Effizienz von
72,0+0,3% (p<0,001).
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Abbildung 19 (oben), Abbildung 20 (unten): Versuch 2 bei einem Tidalvolumen von 500ml und einer
Atemfrequenz von 20 min™. Aufgetragen wurde die Effizienz der Desfluranreflektion (%) gegen die Desfluran-
konzentration in der Testlunge (Vol%). In der Abbildung 19 wurden fir die AnaConDa die jeweiligen Werte als
blaue Dreiecke dargestellt. In der Abbildung 20 wurden fiir den MIRUS-Exchanger die jeweiligen Werte als rote
Punkte dargestellt. Fir jeden Bereich der Desflurankonzentration wurden die berechneten Werte gemittelt und die
jeweiligen Mittelwerte mit Geraden verbunden. * p<0,05 gegeniiber MIRUS-Exchanger; + p<0,05 gegeniiber einer
Desflurankonzentration in der Testlunge von 1-2 Vol%. Eine Desflurankonzentration in der Testlunge von 3-4
Vol% wurde hellgrau markiert.
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Bei einem Tidalvolumen von 500ml, einer Atemfrequenz von 20 min™" (Abb.19) und
einer Desflurankonzentration von 1-2 Vol% in der Testlunge betrug bei der
AnaConDa die Effizienz der Desfluranreflektion 91,3+1,2%. Demgegenlber stand ein
Abfall der Effizienz auf 88,7+1,4% bei einer Desflurankonzentration von 3-4 Vol%
(p=0,01). Die Effizienz fiel weiter auf einen Wert von 84,8%, wenn die Desfluran-
konzentration in der Testlunge auf 7-8 Vol% erhdht wurde.

Bei identischen Respiratoreinstellungen zeigte sich beim MIRUS-Exchanger (Abb.20)
fur den Bereich einer Desflurankonzentration von 1-2 Vol% in der Testlunge eine
Effizienz von 84,8+0,8%. Der Bereich einer Desflurankonzentration von 3-4 Vol%
zeigte eine Effizienz von 75,0£0,9% (p<0,001). Eine Erhdhung der Desfluran-

konzentration auf 6-7 Vol% ging mit einem Abfall der Effizienz auf 63,5% einher.
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Abbildung 21 (oben), Abbildung 22 (unten): Versuch 2 bei einem Tidalvolumen von 1000ml und einer
Atemfrequenz von 10 min™". Aufgetragen wurde die Effizienz der Desfluranreflektion (%) gegen die Desfluran-
konzentration in der Testlunge (Vol%). In der Abbildung 21 wurden fir die AnaConDa die jeweiligen Werte als
blaue Dreiecke dargestellt. In der Abbildung 22 wurden fiir den MIRUS-Exchanger die jeweiligen Werte als rote
Punkte dargestellt. Flr jeden Bereich der Desflurankonzentration wurden die berechneten Werte gemittelt und die
jeweiligen Mittelwerte mit Geraden verbunden. * p<0,05 gegeniiber MIRUS-Exchanger; + p<0,05 gegeniiber einer
Desflurankonzentration in der Testlunge von 1-2 Vol%, # p<0,001 gegenlber einem Tidalvolumen von 300ml.
Eine Desflurankonzentration in der Testlunge von 3-4 Vol% wurde hellgrau markiert.
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Wurde die Effizienz der Desfluranreflektion der AnaConDa bei einem Anstieg des
Tidalvolumens auf 1000ml und einer Atemfrequenz von 10 min™ betrachtet (Abb.21),
so fand sich fur den Bereich einer Desflurankonzentration von 1-2 Vol% in der Test-
lunge ein Wert von 91,8+0,3%, wohingegen fur den Bereich von 2-3 Vol% eine
Effizienz von 87,9+0,4% zu finden war (p<0,001). Auch hier hatte eine weitere
Erhohung der Desflurankonzentration auf 5-6 Vol% einen Abfall der Effizienz auf
einen Wert von 74,4% zur Folge.

Der MIRUS-Exchanger zeigte fur einen Bereich der Desflurankonzentration in der
Testlunge von 1-2 Vol% eine Effizienz von 74,1£0,5% (Abb.22). Die Effizienz sank
auf 62,7+1,5%, sofern ein Bereich der Desflurankonzentration von 2-3 Vol%
betrachtet wurde (p<0,001). Wurde der Bereich von 3-4 Vol% betrachtet liel3 sich
eine Effizienz von 56,7+0,5% berechnen.

Der Vergleich der Effizienz der Desfluranreflektion zwischen einem Tidalvolumen von
300ml (Abb.16) und 1000ml (Abb.22) bei einer Atemfrequenz von 10 min™ zeigte
beim MIRUS-Exchanger, flr den Bereich einer Desflurankonzentration von 1-2 Vol%
in der Testlunge, mit Werten von 83,8% und 74,1% einen signifikanten Unterschied
(p<0,001).

Insgesamt zeigte sich auch beim zweiten Versuch fur beide Reflektoren eine
Abnahme der Effizienz der Desfluranreflektion, sowohl bei steigender Desfluran-
konzentration in der Testlunge, als auch bei steigendem Tidalvolumen. AnaConDa
zeigte unter Betrachtung der gleichen Bereiche der Desflurankonzentration in der
Testlunge fur jedes Tidalvolumen eine hohere mittlere Effizienz der Desfluran-

reflektion als der MIRUS-Exchanger.

Mit der univarianten GEE-Analyse zeigten sich fur die Effizienz der Desfluran-
reflektion als abhangige Variable sowohl die beiden Reflektoren (AnaConDa und
MIRUS-Exchanger), als auch das Tidalvolumen und die Desflurankonzentration in

der Testlunge als signifikante EinflussgrofRen (p<0,001).
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5.3 Vergleich beider Messmethoden
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Abbildung 23: Bland-Altman Diagramm; Vergleich der beiden Messmethoden aus Versuch 1 und Versuch 2
bezliglich der erhobenen Werte der Effizienz der Desfluranreflektion (%); Aufgetragen wurden die Differenzen der
beiden Messmethoden gegen den Mittelwert der beiden Messmethoden; der Mittelwert der Differenz (bias) wurde
als gestrichelte Linie dargestellt; der Mittelwert der Differenz + 1,96 x Standardabweichung der Differenz wurde
durch die hellblaue Box beschrieben.

Mit Hilfe der Bland-Altman Analyse (Abb.23) konnte eine systematische Abweichung
beider Messmethoden (bias) von -0,90% bestimmt werden. Die doppelte Standard-
abweichung betrug £5,55%. Damit zeigten die im Versuch 1 berechneten Werte der
Effizienz der Desfluranreflektion eine hohe Ubereinstimmung mit den jeweils

berechneten Werten im Versuch 2.
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6 Diskussion

6.1 Uberblick der Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurde die Reflektion von Desfluran mit einem Filter aus
aktivierten Karbonfasern sowohl fur die AnaConDa als auch fur den MIRUS-
Exchanger klar bestatigt. Im Bezug auf die Effizienz der Desfluranreflektion
bestanden zwischen den beiden untersuchten Reflektoren deutliche Unterschiede.
Fir die AnaConDa konnte in beiden Versuchsaufbauten eine Effizienz von bis zu
92% bestimmt werden. Der MIRUS-Exchanger zeigte im ersten Versuchsaufbau eine
Effizienz von bis zu 91% und eine Effizienz von bis zu 85% im zweiten Versuchs-
aufbau. Fur den Klinisch relevanten Bereich mit einer Desflurankonzentration in der
Testlunge von 3-4 Vol%, einem Tidalvolumen von 500ml und einer Atemfrequenz
von 10 min™ konnte im ersten Versuchsaufbau fiir die AnaConDa eine Effizienz von
88,4% und fur den MIRUS-Exchanger eine Effizienz von 71,9% gezeigt werden. Im
zweiten Versuchsaufbau konnte in diesem Kklinisch relevanten Bereich fur die
AnaConDa eine Effizienz von 89,9+0,7% und fir den MIRUS-Exchanger eine
Effizienz von 72,0+0,3% bestimmt werden. Damit ist die Desfluranreflektion fur die
klinische Anwendung nutzbar. Fir die Effizienz des jeweiligen Reflektors konnte
zusatzlich das Tidalvolumen und die Patientenkonzentration als abhangige Variable
gezeigt werden. Eine Abhangigkeit der Effizienz von der Atemfrequenz konnte

jedoch nicht bestatigt werden.

Im ersten Versuchsaufbau wurde die Effizienz der Desfluranreflektion fur den
jeweiligen Reflektor im Gleichgewichtszustand ermittelt. Unter identischen Versuchs-
bedingungen lieRen sich mit der AnaConDa im Vergleich zum MIRUS-Exchanger
jeweils hohere Desflurankonzentrationen in der Testlunge erzielen. Demzufolge
konnte fur die AnaConDa auch eine hohere Effizienz der Desfluranreflektion
berechnet werden. Die Effizienz zeigte bei beiden Reflektoren eine signifikante
Korrelation zur jeweiligen Desflurankonzentration in der Testlunge und nahm mit
steigenden Desflurankonzentrationen in der Testlunge ab (Abb.11-14). Insbesondere
im Bereich einer Desflurankonzentration von 3-4 Vol%, die flr eine Sedierung eines
Patienten auf der Intensivstation ausreicht (Meiser et al., 2003), wurde fur die
AnaConDa eine hohe Effizienz von bis zu 90% bestatigt. Beim MIRUS-Exchanger

konnte hier eine Effizienz von bis zu 86% berechnet werden. Als weiterer
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Einflussfaktor fur die Effizienz des jeweiligen Reflektors wurde im ersten Versuchs-
aufbau das gewabhlte Tidalvolumen bestimmt. Mit zunehmendem Tidalvolumen nahm
die Effizienz des Reflektors ab (Abb.11-14). Unter Beachtung der empfohlenen
lungenprotektiven Beatmung mit 6ml pro kgkG (ARDS-Network, 2000) ware bei
einem Patienten mit einem idealen Kdrpergewicht von 80kg ein Tidalvolumen von
480ml zu wahlen. Die AnaConDa zeigte in Bezug auf ein klinisch relevantes Tidal-
volumen von 500ml und einer Desflurankonzentration von 3-4 Vol% eine hohe
Effizienz von etwa 90%. Der MIRUS-Exchanger lag hier mit einer Effizienz von
weniger als 77% in einem gerade noch akzeptablen Bereich (Abb.12,13). Ein
Einfluss der Atemfrequenz auf die Effizienz des jeweiligen Reflektors konnte im

ersten Versuchsaufbau nicht bestatigt werden.

Im zweiten Versuchsaufbau wurde der Abfall der gemessenen Desfluran-
konzentration in der Testlunge mit Hilfe einer exponentiellen Funktion beschrieben.
Daraus konnte die Effizienz der Desfluranreflektion rechnerisch bestimmt werden.
Die Ergebnisse waren insgesamt vergleichbar zu denjenigen im ersten Versuchs-
aufbau (Abb.15-22). Die eindeutig bestatigte Desfluranreflektion zeigte auch hier in
ihrer mittleren Effizienz signifikante Unterschiede fur beide Reflektoren. Die Werte
der mittleren Effizienz fir die AnaConDa lagen hierbei deutlich oberhalb der
jeweiligen Werte, die fur den MIRUS-Exchanger berechnet werden konnten. Ebenso
konnte im zweiten Versuchsaufbau die Abhangigkeit der Effizienz sowohl von dem
gewahlten Tidalvolumen, als auch von der jeweiligen Desflurankonzentration in der
Testlunge bestatigt werden. Fur beide Variablen konnte eine negative Korrelation im
Bezug zur Effizienz festgestellt werden. Die Atemfrequenz stellte auch im zweiten
Versuchsaufbau keine signifikante Einflussgrof3e fur die Effizienz des jeweiligen
Reflektors dar. Es ist festzuhalten, dass die mittlere Effizienz der AnaConDa,
bezogen auf Desflurankonzentrationen von 3-4 Vol%, Werte zwischen 84% und 90%
aufwies. Damit kann auch hier von einer guten Effizienz fur den klinisch relevanten
Bereich gesprochen werden. Im direkten Vergleich zeigte der MIRUS-Exchanger

eine deutlich niedrigere Effizienz von teilweise weit unter 82%.

Beim Vergleich der beiden Messmethoden mit der Bland-Altman Analyse konnte eine
hohe Ubereinstimmung der jeweils berechneten Werte festgestellt werden. Zur Zeit

existiert noch kein verfugbarer Goldstandard bezogen auf die Ermittlung der Effizienz
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der Desfluranreflektion. Somit ist eine Evaluierung der jeweiligen Messmethode nur
schwer durchfuhrbar und eine Aussage bezuglich der Genauigkeit und Richtigkeit
der erhobenen Werte nur eingeschrankt moglich. Es kann aber festgehalten werden,
dass beide Messmethoden, obwohl diese auf ganz unterschiedlichen Ansatzen
beruhen, anndhernd das Gleiche gemessen haben. Ein grober systematischer Fehler

wurde damit ausgeschlossen.

6.2 Kiritische Beurteilung der beiden Methoden

Ein erhebliches Problem beider Versuchsaufbauten stellte die Applikation von
Desfluran in die Versuchsapparatur dar. Die Applikation von gekihltem flissigen
Desfluran Uber die Wirkstoffzuleitung der AnaConDa wurde bereits von Nowak
untersucht. Er diskutierte in seiner Dissertation mit dem Titel ,Effizienz des
,Anaesthetic conserving device* (AnaConDa®) - ein Modellversuch mit Desfluran®
einige Schwachen seiner Methode. Zu diesen Schwachen gehorte ein frihzeitiges
Verdampfen des flussigen Desflurans bereits in der Spritze, wenn diese
unzureichend gekuhlt wurde. Die so entstandenen Gasblasen fuhrten zu einer
Volumenzunahme in der Spritze mit der Folge einer vermehrten Abgabe von
Desfluran Uber die Wirkstoffzuleitung. (Nowak, 2013)

Dieses Prinzip wird in der Literatur als ,Autopumping“ beschrieben und konnte auch
bei den volatilen Anasthetika Isofluran und Sevofluran beobachtet werden (Meiser
und Laubenthal, 2005).

Mit dem MIRUS-System ist die Applikation von Desfluran ohne Vaporisator und
zusatzlichem Tragergas mdoglich. Dies ware auch bei diesem Versuchsansatz
generell moglich gewesen. Jedoch war es ein Ziel der vorliegenden Arbeit eine
Messmethode zu etablieren, die es ermdglicht die Effizienz der Reflektion eines
beliebigen volatilen Anasthetikums von einem beliebigen Reflektor unter einheitlichen
Versuchsbedingungen zu untersuchen. Somit musste, mit dem Ziel diese
einheitlichen Versuchsbedingungen zu schaffen, auf die Verwendung des MIRUS-
Controllers, mit dem die Applikation von Desfluran oder anderen volatilen
Anasthetika mdglich gewesen ware, verzichtet und eine alternative Moglichkeit der

Desfluranapplikation gefunden werden.

Bei dem ersten hier vorgestellten Versuchsaufbau wurde Desfluran mit einem

klassischen Vaporisator verdampft und zusammen mit einem Tragergas der Test-

63



Diskussion

lunge zugefuhrt. Hierfur musste das Anasthesiesystem entsprechend modifiziert
werden. Der Frischgasfluss am Anasthesiesystem wurde auf 2 Liter pro Minute
eingestellt um einen konstanten Gasfluss in Richtung Testlunge zu erzeugen. Das
Frischgas wurde von dem eingebauten Vaporisator mit Desfluran angereichert und
anschlieBend Uber den inspiratorischen Schenkel des Anasthesiesystems in die
Testlunge geleitet. Da sowohl der exspiratorische Schenkel als auch der Hand-
beatmungsbeutelanschluss verschlossen wurden, konnte ein konstanter uni-
direktionaler Gasfluss erzeugt werden. In dem der Testlunge zugefuhrten
Gasvolumen wurde die Desflurankonzentration kontinuierlich gemessen.
Ungenauigkeiten bei der Abgabe von Desfluran durch den Vaporisator konnten
minimiert werden, indem eine unmittelbare Anpassung am Einstellrad des
Vaporisators erfolgte.

Das Ende des O»-Applikationsschlauches, mit dem das Gas der Testlunge zugefuhrt
wurde, wurde am Boden der Testlunge platziert, um einen Kurzschluss mit der in der
Mitte der Testlunge endenden Gasprobenmessleitung zu vermeiden (Abb.6).

Am Intensivrespirator, mit dem die Testlunge beatmet wurde, wurde eine volumen-
kontrollierte Beatmungsform gewahlt, um das fur die anschlieRende Berechnung
notwendige Tidalvolumen moglichst konstant zu halten. Des Weiteren wurde ein
Flow von 60 Litern pro Minute mit einem steilen Anstieg (Tramp=0,05) eingestellt.
Dadurch kam es durch den raschen Einstrom des Tidalvolumens zu einer
Verwirbelung und einer gleichmaRigen Verteilung der Desflurankonzentration
innerhalb der Testlunge. Somit konnte sich das gasféormige Desfluran nicht aufgrund
seiner hoheren Dichte als Luft am Boden der Testlunge ansammeln. Eine Ausbildung
von unterschiedlichen Desflurankonzentrationen an verschiedenen Positionen
innerhalb der Testlunge und eine Verfalschung der fir die Testlunge reprasentativen
Messwerte wurde dadurch vermieden. Ein PEEP von 3mbar vermied ein Kollabieren
der Testlunge.

Das der Versuchsapparatur kontinuierlich zugefihrte Gasvolumen musste zeitgleich
wieder entzogen werden. Andernfalls hatte der zugefuhrte Gasfluss die Versuchs-
apparatur durch den jeweiligen Reflektor wieder kontinuierlich verlassen muissen.
Das Prinzip der Anasthetikareflektion ist jedoch auf Pendelluft durch In- und
Exspiration angewiesen. Die Position der Absaugung wurde knapp oberhalb der
Testlunge gewahlt um einen Kurzschluss mit der Messgasleitung oder dem

gaszufihrenden  O,-Applikationsschlauch zu vermeiden. Die verwendete
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kontinuierliche Absaugvorrichtung arbeitete mit dem hausinternen Vakuumwand-
anschluss und ermdglichte eine stufenlose Einstellung des Soges fur die Bereiche
von 0 bis -150mmHg. Zu beachten ist hier, dass nur der jeweilige Sog gewahlt
werden konnte und nicht das abgesaugte Volumen pro Zeit. Der abgesaugte Gas-
fluss wurde mit einem Schwebekorper-Durchflussmesser gemessen. Es wurde die
Skala fur Luft mit einem Sauerstoffgehalt von 21% gewahit. Das abgesaugte Gas-
volumen beinhaltete ebenfalls Desfluran in schwankenden Konzentrationen von 0 bis
maximal 17 Vol%. Somit musste aufgrund der dadurch veranderten Viskositat des
Gasgemisches von Messfehlern beim gemessenen Gasfluss ausgegangen werden.
Des Weiteren wurde beobachtet, dass das pro Zeit abgesaugte Gasvolumen
periodischen Schwankungen unterlag. Diese waren durch die in- und
exspiratorischen Druckschwankungen wahrend der Ventilation durch den Intensiv-
respirator begrindet. Zusammenfassend zeigte sich eine alleinige Messung des
Gasflusses mit dem Schwebekorper-Durchflussmesser als nicht ausreichend. Auch
eine Mittelung der am Schwebekdrper-Durchflussmesser gemessen Werte hatte
einen zu grollen Messfehler nach sich gezogen. Aus diesem Grund wurde der vom
Schwebekorper-Durchflussmesser angezeigte Fluss lediglich zur Grobeinstellung
des abgesaugten Volumens pro Zeiteinheit genutzt. Die Feineinstellung wurde
anhand der von dem Intensivrespirator angezeigten Volumina fur das inspirierte (Vr)
und das exspirierte Tidalvolumen (V1¢) vorgenommen. Im Gleichgewichtszustand
sollte der abgesaugte Gasfluss identisch mit dem zugeflhrten Gasfluss sein. Somit
musste, wenn von einer ansonsten geschlossenen Versuchsapparatur ausgegangen
wurde, das inspirierte Tidalvolumen mit dem exspirierten Tidalvolumen
Ubereinstimmen. War Vye grofder als V1, so wurde zu wenig abgesaugt. War
umgekehrt V1o kleiner als Vr wurde zu viel abgesaugt. Eine Feineinstellung in
Richtung des Gleichgewichtszustandes durch die stufenlose Sogeinstellung an der

Absaugvorrichtung war auf diese Weise mdglich.

Durch eine lange Plateauphase im Gleichgewichtszustand des ersten Versuchs-
aufbaus wurde die Gefahr der Erhebung von falsch niedrigen Messwerten minimiert.
Die Dichtigkeit der Versuchsapparatur wurde an pradisponierten Stellen durch eine
~Wasserprobe“ sichergestellt. Verluste an anderen Stellen der Versuchsapparatur,
wie zum Beispiel dem Gehause des Reflektors oder durch einfache Diffusion durch

das verwendete Verbrauchsmaterial hindurch, waren nicht vollkommen auszu-
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schlieBen. Diese Verluste waren jedoch vergleichbar mit den realen Kklinischen
Bedingungen, da nur gangige und klinikibliche Verbrauchsmaterialien genutzt

wurden.

FUr die mit der Formel 2 errechnete Effizienz der Desfluranreflektion waren die
jeweiligen Messungenauigkeiten der verwendeten Gerate von Bedeutung. Die
jeweils vom Hersteller angegebenen Messungenauigkeiten wurden in Tabelle 4
detailliert aufgefuhrt. FUr die vom Gasmonitor erhobenen Werte fur Cpat und Cex kann
von einer insgesamt geringeren Messungenauigkeit ausgegangen werden als vom
Hersteller angegeben. Dies wird dadurch begrindet, dass das Messgas weder mit
Wasserdampf gesattigt war, noch grof3e Konzentrationsschwankungen bei der
gemessenen Desflurankonzentration bestanden (zitiert nach Meiser et al., 2009). Es
wird davon ausgegangen, dass der systematische Fehler beim Einstellen des

abgesaugten Gasvolumens pro Zeit insgesamt am grofdten war.

Der MIRUS-Exchanger hat gerade fur die niedrigen Desflurankonzentrationen eine
hohe Effizienz der Desfluranreflektion gezeigt. Um diesen Bereich fur den MIRUS-
Exchanger besser abbilden zu koénnen, wurde im ersten Versuchsaufbau eine
zusatzliche Messreihe mit einer Desflurankonzentration von 1 Vol% in der Testlunge

vorgenommen.

Im jeweiligen Gleichgewichtszustand erfolgte eine Mittelung der gemessenen Werte
der Desflurankonzentration in der Testlunge Uber einen Zeitraum von 5 Minuten. Bei
einer Aufzeichnung von 10 Messwerten pro Sekunde entsprach dies einer Anzahl
von 3000 Messwerten. Die jeweils erhobenen Messwerte zeigten besonders bei
niedrigen Desflurankonzentrationen in der Testlunge nur eine sehr geringe
Schwankungsbreite. Die weitere Berechnung wurde daher nur mit dem Mittelwert

Uber die gesamte Zeitspanne durchgefuhrt.

Die Berechnung der Effizienz der Desfluranreflektion im ersten Versuchsaufbau
erfolgte nach dem Prinzip ,Input gleich Output®, welches bereits von Meiser et al. in
einem vergleichbaren Zusammenhang beschrieben worden ist (Meiser et al., 2009).
Demnach wurde von einer gasdichten Versuchsapparatur ausgegangen. Die

Volumina des zugefuhrten und des abgesaugten Gases waren bekannt, ebenso die
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in ihnen enthaltenen Desflurankonzentrationen. Somit konnte die netto in die
Versuchsapparatur zugefuhrte Desfluranmenge berechnet werden. War der Gleich-
gewichtszustand erreicht, konnte davon ausgegangen werden, dass diese netto
zugefihrte Desfluranmenge die Versuchsapparatur nur dber den jeweiligen Reflektor
verlassen konnte. Dieser Desfluranverlust diente zur weiteren Berechnung der
Desfluranreflektion, indem er mit der im Gleichgewichtszustand gemessenen
Desflurankonzentration in der Testlunge ins Verhaltnis gesetzt wurde (vgl. S.40f).
Somit wurde die Desfluranreflektion nicht direkt gemessen, sondern auf Grundlage
einer Hypothese berechnet. Dies konnte ein Kritikpunkt flr die Aussagekraft der
Methode darstellen. Als Alternative ware die Messung der Desflurankonzentration an
der Respiratorseite des jeweiligen Reflektors denkbar. An dieser Stelle kam es
allerdings zu starken Schwankungen des Gasflusses und der Desfluran-
konzentration, so dass sich die Ermittlung des Desfluranverlustes schwierig gestaltet
hatte. AulRerdem konnten Verwirbelungen der Luft am Y-Stick nicht ausgeschlossen
werden. Eine Vermischung von desfluranhaltiger Luft, die Uber den Reflektor verloren
ging, mit frischer Luft aus dem Inspirationsschlauch des Intensivrespirators ware
moglich gewesen. Insgesamt hatte dies die gemessenen Werte des Desfluran-
verlustes stark verfalscht. Eine weitere Alternative ware das Auffangen des volatilen
Anasthetikums am Exspirationsport des Intensivrespirators zum Beispiel mit einem
Aktivkohlefilter. Dieser Aktivkohlefilter konnte anschlieend gewogen werden. Aus
der gemessenen Gewichtszunahme uUber einen bestimmten Zeitraum und der
gemessenen Desflurankonzentration in der Testlunge ware die Berechnung der
Effizienz ebenfalls mdglich. Jedoch ist anzumerken, dass der Desfluranverlust bei
einer Effizienz von 75% - 90% insgesamt sehr gering ware. Damit ware auch die
Gewichtszunahme des Aktivkohlefilters pro Zeit nur sehr gering und hatte den
erforderlichen Zeitaufwand der Methode deutlich erhoht.

Beim Versuchsaufbau des zweiten Versuches wurde bewusst darauf geachtet die
oben genannten Storgroflen zu vermeiden. Sowohl der zufuhrende als auch der
absaugende Gasfluss wurde unterbunden. Die damit verbundenen Mess-
ungenauigkeiten waren nun nicht mehr gegeben. Messungenauigkeiten durch den
Gasmonitor, mit dem die Desflurankonzentration in der Testlunge gemessen wurde,
blieben weiterhin bestehen (Tab.4). Ebenso mussten Ungenauigkeiten bezogen auf

das vom Respirator applizierte Minutenvolumen, sowie eine Undichtigkeit der
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Versuchsapparatur weiterhin in Betracht gezogen werden. Auch ein Einfluss durch
die langsame Freisetzung von zuvor im verwendeten Material geldsten Desfluran-
molekllen ware denkbar und koénnte zu falsch hohen Messwerten beigetragen
haben. Ein entscheidender Faktor im zweiten Versuchsablauf war wiederum die
rechnerische Ermittlung der Effizienz der Desfluranreflektion des jeweiligen
Reflektors. Die Berechnung stitzte sich auf die Hypothese einer exponentiellen
Abnahme der Desflurankonzentration in der Testlunge. Diese Konzentration wurde
kontinuierlich aufgezeichnet und in ganzzahlige Messintervalle von 1 Vol%
untergliedert. Nach graphischer Auftragung der Messwerte gegen die Zeit wurde
jedem Messintervall eine exponentielle Funktion angenahert und der jeweilige k-Wert
der Funktionsgleichung von Microsoft Excel berechnet. Auf Grundlage dieses k-

Wertes wurde schlieBlich die Effizienz der Desfluranreflektion berechnet (vgl.S.44f).

Aus 6kologischen und 6konomischen Griunden wurde der zweite Versuch unmittelbar
im Anschluss zum ersten Versuch begonnen. Somit entsprach die Desfluran-
konzentration in der Testlunge im Gleichgewichtszustand der jeweiligen Start-
konzentration im zweiten Versuch. Ausgehend von der Startkonzentration wurde nun
mit jedem Atemhub ein gewisser Anteil von Desfluranmolekilen aus der Testlunge
ausgewaschen und der Abfall der Desflurankonzentration in der Testlunge
kontinuierlich aufgezeichnet. Da die im Gleichgewichtszustand erreichten Desfluran-
konzentrationen fur die einzelnen Versuchsreihen im ersten Versuchsaufbau
unterschiedlich waren, wurden im zweiten Versuchsaufbau insbesondere die
niedrigen Desflurankonzentrationen haufiger durchlaufen als die hdoheren
Konzentrationen. Somit konzentrierte sich die Anzahl der erhobenen Messpunkte
und der daraus berechneten Werte fur die Desfluranreflektion im Bereich der
niedrigeren Desflurankonzentrationen mit bis zu sieben berechneten Werten fur ein
Messintervall. Demgegenuber stand teilweise lediglich ein einzelner Messpunkt pro
Messintervall fir die hohen Desflurankonzentrationen (Anhang 3-6). Hinzu kam, dass
der MIRUS-Exchanger im ersten Versuchsaufbau unter gleichen Versuchs-
bedingungen nicht so hohe Desflurankonzentrationen in der Testlunge erreichen
konnte wie die AnaConDa. Somit variierten ebenfalls die Startkonzentrationen
zwischen den jeweiligen Reflektoren. Dennoch wurde der klinisch relevante Bereich
von 3-4 Vol% flur beide Reflektoren haufig und statistisch ausreichend Uberprufbar

untersucht. Insgesamt ergaben sich im zweiten Versuchsaufbau fur den MIRUS-
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Exchanger 86 und fur die AnaConDa 117 ermittelte Werte fur die Effizienz der
Desfluranreflektion. Demgegenliber standen im ersten Versuchsaufbau 36
berechnete Werte fur den MIRUS-Exchanger und 32 Werte fur die AnaConDa.

Zusammenfassend zeichnet sich der erste Versuchsaufbau im Vergleich zum
zweiten Versuchsaufbau durch einen deutlich komplexeren und stérungsanfalligeren
Versuchsaufbau aus. Der Anasthetikaverbrauch durch die lange Plateauphase war
hier insbesondere bei hohen Anasthetikakonzentrationen sehr hoch. Eine Reduktion
des Frischgasflusses am Anasthesiesystem hatte hier Abhilfe schaffen kdnnen.
Jedoch hatte dies zum einen eine deutlich sensiblere Einstellung des abgesaugten
Gasflusses notwendig gemacht. Zum anderen hatte es eine deutlich langere
Einwaschphase bis zum Erreichen des Gleichgewichtszustandes zur Folge gehabt.
Auch der Einfluss der Geometrie des ersten Versuchsaufbaus durch die Position der
zufuhrenden und absaugenden Leitungen ist nicht genau bekannt. Die Desfluran-
reflektion wurde bei beiden Methoden auf Grundlage unterschiedlicher Hypothesen
rechnerisch bestimmt und nicht direkt gemessen. Im zweiten Versuchsaufbau konnte
die Effizienz der Desfluranreflektion nur fir gewisse Bereiche einer Desfluran-
konzentration angegeben werden. Denn die Grundlage der Berechnung beruhte auf
der Kinetik der Konzentrationsabnahme des volatilen Anasthetikums. Hierbei wurde
von einer exponentiellen Konzentrationsabnahme, ahnlich dem radioaktiven Zerfall,

ausgegangen. Dies stellt lediglich eine Annaherung an die tatsachliche Kinetik dar.

6.3 Ausblick der beiden Methoden

Im Rahmen weiterer Untersuchungen ware eine eventuelle in-vivo Anwendung des
zweiten Versuchsaufbaus vorstellbar. Im Gegensatz zur AnaConDa ist mit dem
vollstandigen MIRUS-System die technische Madoglichkeit der Applikation von
Desfluran gegeben. Es koénnte der Abfall der Anasthetikakonzentration in der
Ausatemluft des Probanden oder Tieres nach Beendigung der Anasthetikazufuhr
aufgezeichnet werden. Die Berechnung der Effizienz der Desfluranreflektion unter
realen Bedingungen auf Grundlage der vorgestellten Berechnung ware denkbar. Das
Volumen der Testlunge kdnnte dann durch die totale Lungenkapazitat des Patienten
ersetzt werden. Allerdings mussten die Kumulation von Desfluran im Organismus
und die Freisetzung aus demselben durch ein pharmakokinetisches Mehr-

Kompartiment-Modell berlcksichtigt werden. Auch waren die Grenzen der
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untersuchten Tidalvolumina, Atemfrequenzen und Anasthetikakonzentrationen
deutlich enger als im Laborversuch. Weitere Einflussfaktoren wie Atemgas-
feuchtigkeit, Atemgastemperatur und CO,-Gehalt der Atemluft wirden eventuell zum

Tragen kommen.

6.4 Die Effizienz der Desfluranreflektion

Der Begriff ,Effizienz“ bezog sich in der vorliegenden Arbeit auf den jeweiligen Anteil
des vom Reflektor reflektierten volatilen Anasthetikums pro Atemzug. Unter
Betrachtung eines offenen Systems ohne Reflektor wirde mit jedem Atemzug das im
Tidalvolumen enthaltene volatile Anasthetikum wahrend der Exspiration vollstandig
verloren gehen und das System verlassen. Demnach ware hier die Effizienz gleich
0%. Unter Verwendung eines Reflektors wirde ein gewisser Teil der Molekile des
volatilen Anasthetikums vom Reflektormaterial in der Exspiration festgehalten
werden. Der nicht festgehaltene Anteil der Molekule wirde verloren gehen und das
System verlassen. Wiurden demnach alle Molekile wahrend der Exspiration im

Reflektormaterial festgehalten werden, hatte der Reflektor eine Effizienz von 100%.

Bei einer Effizienz von etwa 75% beim MIRUS-Exchanger bezogen auf den klinisch
relevanten Bereich war der Verlust von Desfluran mit 25% mehr als doppelt so hoch
wie bei der AnaConDa. Das bedeutete im Umkehrschluss, dass die zugefuhrte
Menge an Desfluran zur Aufrechterhaltung einer konstanten Konzentration mehr als
doppelt so grol3 sein musste. Wirde der Tagesverbrauch von Desfluran auf
Grundlage eines Tidalvolumens von 500ml, einer Atemfrequenz von 15 min™” und
einer Desflurankonzentration von 3,5Vol% berechnet, so gestaltet sich die
Berechnung wie folgt. Nach der allgemeinen Gasgleichung (Tab.2) lasst sich far
100ml flussiges Desfluran ein Volumen von 23.730ml gasformiges Desfluran
errechnen. Bei einem Tidalvolumen von 500ml und einer Atemfrequenz von 15 min™
betragt das Atemminutenvolumen 7500ml min™. Dem zufolge lasst sich ein Atem-
tagesvolumen von 10.800.000ml d™' berechnen. Wird fiir dieses Atemtagesvolumen
eine Desflurankonzentration von 3,5Vol% angenommen, so sind insgesamt
378.000ml gasférmiges Desfluran daflr notwendig. Letztendlich werden mit der
AnaConDa bei einer Effizienz von etwa 90% insgesamt 37.800ml gasférmiges
Desfluran oder umgerechnet 159,29ml flussiges Desfluran pro Tag verbraucht. Im

direkten Vergleich werden mit dem MIRUS-Exchanger bei einer Effizienz von etwa
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75% 94.500ml| gasférmiges Desfluran oder nach Umrechnung 398,23ml flissiges
Desfluran pro Tag verbraucht. Dies kann bei Betrachtung des aktuellen Preises flr
Desfluran auf dem deutschen Markt ein Hindernis bezuglich seiner Etablierung im
klinischen Alltag darstellen. Der Listenpreis fur 6 Flaschen Desfluran mit einem Inhalt
von jeweils 240ml betragt 737,95€ (http://www.ifap.de; Stand vom 21.10.2015).
Damit betragt der Preis fur 100ml Desfluran 51,25€. Fir die jeweiligen Tages-
therapiekosten unter Berucksichtigung der obigen Berechnung ergibt sich daraus fur
die AnaConDa ein Betrag von 81,64€ und fur den MIRUS-Exchanger ein Betrag von
204,09€. Dieser Betrag berucksichtigt weder Desfluranverluste durch die Aufnahme
durch den Patienten oder etwaige Leckagen im System, noch die anfallenden Kosten
fur die Gerate selbst oder entsprechende Verbrauchsmaterialien.

Im Rahmen des Versuchsaufbaus wurden die vom Hersteller des MIRUS
angegebenen Vorteile durch die sogenannte DOGA-Funktion, bei der die Applikation
des Anasthesiegases ausschliel3lich zu Beginn der Inspiration vorgenommen wird,
nicht ausgeschopft. Diese Funktion soll laut Hersteller der weiteren Einsparung von
volatilem Anasthetikum in der klinischen Praxis dienen und kann nur unter
Verwendung des vollstandigen MIRUS-Systems genutzt werden. Auf ahnliche Weise
konnten bereits Dahm et al. den Verbrauch des volatilen Anasthetikums in
Kombination mit einem Reflektor reduzieren (Dahm et al., 1998). In einer Laborstudie
sattigten sie das mit einem Flowmeter kontrollierte Frischgas mit einem modifizierten
TEC 1 Vaporisator mit Isofluran und applizierten es uUber ein T-Stick nah am
verwendeten Lungenmodell. Ein zwischengeschaltetes vom Intensivrespirator
gesteuertes magnetisches Ventil erlaubte hierbei die Isofluranapplikation nur
wahrend der Inspiration. (Dahm et al., 1998)

In dem vorliegenden Versuchsaufbau wurde Desfluran direkt in die Testlunge
appliziert. Dies ware vergleichbar mit einer direkten alveolaren Applikation von
Desfluran. Somit kann fur das vollstdndige MIRUS-System in der klinischen Praxis
eine ahnliche aber keinesfalls bessere Effizienz, wie sie in dieser Arbeit ermittelt
wurde, angenommen werden. Der tatsachliche Umfang der Einsparung durch die
DOGA-Funktion wurde bisher noch nicht untersucht. Unter dem Gesichtspunkt der
DOGA-Funktion, die fur die AnaConDa nicht zur Verfligung steht, musste demnach
fur die AnaConDa in der klinischen Praxis eine geringere Effizienz, als in dieser
Arbeit ermittelt wurde, angenommen werden. Letztendlich ist der klinische Gebrauch

der AnaConDa unter Verwendung von Desfluran zur Zeit noch nicht moglich.
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6.5 Die Beschreibung der Effizienz der Anasthetikareflektion in der

Literatur

Die Modglichkeit der Reduktion des Verbrauchs volatiler Anasthetika unter
Verwendung eines Reflektormaterials aus hydrophobem Zeolith wurde zum ersten
Mal von Thomasson et al. im Jahre 1989 beschrieben. Sie verwendeten an Stelle
eines HME-Filters einen mit 60ml Zeolith geflllten Behalter und applizierten
Isoflurandampf an der Patientenseite des Reflektors Uber ein magnetisch
gesteuertes Ventil wahrend der Inspiration. Auf diese Weise zeigten sie in ihrer
Laborstudie gegenlber einem leeren Behalter mit einem Totraumvolumen von 110ml
eine Reduktion des Isofluranverbrauchs um 57% bei einem Tidalvolumen von 600ml
und um 51% bei einem Tidalvolumen von 300ml und 930ml. (Thomasson et al.,
1989)

Auch Perhag et al. konnten diese Maoglichkeit unter Verwendung von Zeolith als
Reflektormaterial einige Jahre spater bestatigen. Sie konstruierten ein Reflektor-
system und verglichen zwei verschiedene Reflektoren, von denen jeder mit einer
unterschiedlichen Menge Zeolith gefullt war, mit einem offenen System. Dabei
konnten sie eine Reduktion des Isofluranverbrauchs um etwa 80% im Laborversuch
und um etwa 70% im Tierversuch bestimmen. In Ubereinstimmung mit der
vorliegenden Arbeit zeigten sie, dass ein grol3es Tidalvolumen hdhere Anasthetika-
verluste zur Folge hatte als ein niedriges Tidalvolumen und dass diese Anasthetika-

verluste unabhangig von der jeweiligen Atemfrequenz waren. (Perhag et al., 2000)

Unter der Verwendung von Zeolith als Reflektormaterial bestand jedoch die Gefahr
der Inhalation der Zeolithfasern und damit eine direkte Einwirkung seines fibrogenen
und kanzerogenen Potentials auf die Lunge (Feigin, 1989; Simonato et al., 1989).
Daher verwendeten Dahm et al. im Jahre 1998 in einer Laborstudie granulierte
Aktivkohle aus Kokosnussschalen als Reflektormaterial. Sie applizierten Isofluran
ebenfalls ausschliefdlich in der Inspiration und konnten dadurch den Verbrauch im
Vergleich zu einem offenen System insgesamt um bis zu 86 % reduzieren. Allerdings
begrindeten sie bis zu 47% der Reduktion des Verbrauches durch die Art der
Applikation und den zusatzlich entstandenen Totraum durch den Reflektor. (Dahm et
al., 1998)
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Interessanterweise konnten Sturesson et al. mit einem zu Dahm et al. vergleichbaren
Versuchsaufbau eine Reduktion des Verbrauches durch Applikation von Isofluran
ausschlieRlich wahrend der Inspiration nicht bestatigen. (Sturesson et al., 2014b)

Somit kann das Einsparpotential der sogenannten DOGA-Funktion des MIRUS,
welches bewusst in dem vorliegenden Versuchsaufbau nicht genutzt wurde, nicht

eindeutig geklart werden.

Im Jahre 2001 untersuchten Enlund et al. das von ihnen entwickelte ,anaesthetic
agent saving device“ zum ersten Mal in einer randomisierten klinischen Studie an
insgesamt 16 Patienten, welche eine arthroskopische Rekonstruktion des vorderen
Kreuzbandes erhielten. Das ,anaesthetic agent saving device“ basierte auf den
bereits von Thomasson et al. publizierten Prototypen. Es enthielt jedoch nicht Zeolith
sondern aktivierte Karbonfasern als Reflektormaterial. Analog zur heutigen
AnaConDa wurde Isofluran im flissigen Aggregatzustand mit einer herkdmmlichen
Spritzenpumpe auf der Patientenseite des Reflektors appliziert. Unter Verwendung
eines Mapleson D (Bain) Systems in beiden Gruppen zeigten Enlund et al. mit dem
»=anaesthetic agent saving device® im Vergleich zum Vaporisator eine Reduktion des
Isofluranverbrauchs um 40% und eine Reduktion des Isofluranverlustes in die

Atmosphare, gemessen im AGS, um 55 %. (Enlund et al., 2001)

Enlund et al. zeigten in einer weiteren randomisierten klinischen Studie an 16
Patienten im Operationssaal, dass unter Verwendung eines weiterentwickelten
Modells des ,anaesthetic agent saving device“ (ACD) ebenfalls ein niedrigerer
Verbrauch an Sevofluran resultierte. Sie verglichen das ACD in Kombination mit
einem Mapleson D (Bain) System gegenuber einem Vaporisator mit Kreisteil und
einem Frischgasfluss von 1,5 | min”. Der Sevofluranverbrauch zeigte hierbei in
beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied. (Enlund et al., 2002)

Bei insgesamt 81 Patienten untersuchten Tempia et al. den Sevofluranverbrauch mit
dem ACD wahrend der Anasthesie bei urologisch- und abdominalchirurgischen
Operationen. Sie verglichen das ACD in Kombination mit einem Kreisteil und einem
hohen Frischgasfluss von 8 | min”' gegeniiber einem Vaporisator mit Kreisteil und
jeweils unterschiedlichen Frischgasfliissen von 1,0, 1,5, 3,0 und 6 | min"'. Dabei
fanden sie fur das ACD einen vergleichbaren Verbrauch wie er bei einem Vaporisator

mit Kreisteil und einem Frischgasfluss von 1-1,5 | min” zu finden war. Eine
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Reduktion des Sevofluranverbrauchs gegeniber einem offenen System konnte

daher mit etwa 75% angegeben werden. (Tempia et al., 2003)

Seit dem Jahre 2003 steht das Medizinprodukt AnaConDa in Europa als kommerziell
erhaltlicher Reflektor dem Markt zur Verfugung. Er beinhaltet ebenfalls aktivierte
Karbonfasern als Reflektormaterial. Der Hersteller Sedana Medical gibt fur die
AnaConDa eine Anasthetikareflektion von bis zu 90% an (Sedana Medical et al., b).
Diese Angaben beziehen sich auf die volatilen Anasthetika Isofluran und Sevofluran.
Sie liegen bei Raumtemperatur und Umgebungsluftdruck im flissigen Aggregat-
zustand vor und kénnen mit einer herkdbmmlichen Spritzenpumpe uUber die Wirkstoff-

zuleitung in das System appliziert werden.

Sackey et al. zeigten unter Verwendung der AnaConDa an 15 Intensivpatienten
einen mittleren Isofluranverbrauch von 2,1 (+1,0) ml Std™". Der berechnete Verbrauch
unter Verwendung eines Vaporisators mit Kreisteil und hohem Frischgasfluss hatte
etwa 8 ml Std” betragen. Damit postulierten sie fiir die AnaConDa eine Reduktion
des Verbrauchs um etwa 75%. (Sackey et al., 2005a)

Insgesamt konnte damit das Prinzip der effizienten Reflektion von Isofluran und
Sevofluran unter Verwendung verschiedener Reflektormaterialien bereits in
zahlreichen Arbeiten bestatigt werden. Mit der vorliegenden Arbeit konnte dieses
Prinzip nun auch fur Desfluran bestatigt werden. Die Vergleichbarkeit der jeweiligen
Arbeiten ist jedoch aufgrund der unterschiedlichen und meist als Prototypen
konstruierten Reflektoren, der verschiedenen volatilen Anasthetika und der
unterschiedlichen Methodik nur eingeschrankt mdglich. Die jeweils gefundene
Reduktion des Verbrauchs des volatilen Anasthetikums variiert mit Werten von 40 -
86% sehr stark. Ein entscheidender Unterschied in der Methodik im Vergleich zur
vorliegenden Arbeit stellt die gravimetrische Bestimmung des Verbrauchs des
flissigen volatilen Anasthetikums dar. Der Vergleich der klinischen Studien mit den
jeweiligen Laborstudien ist im Hinblick auf den moglichen Einfluss der Wasser-
dampfsattigung, der CO,-Ausatmung, sowie der Aufnahme und Wiederabgabe des

volatilen Anasthetikums durch den Patienten ebenfalls nur eingeschrankt moglich.
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Berton et al. untersuchten in einer Laborstudie die verschiedenen Einflisse
unterschiedlicher Einstellungen am Intensivrespirator unter Verwendung der
AnaConDa mit Isofluran und jeweils unterschiedlichen Laufraten der zufuhrenden
Spritzenpumpe. Sie beatmeten eine Testlunge mit verschiedenen Tidalvolumina,
Atemfrequenzen und PEEP und bestimmten die jeweilige endtidale Isofluran-
konzentration. In Ubereinstimmung zur vorliegenden Arbeit ermittelten sie das
Tidalvolumen als groRten Einflussfaktor fur die endtidale Anasthetikakonzentration.
Zusatzlich fanden sie eine lineare Abhangigkeit der endtidalen Konzentration von der
Laufrate der Spritzenpumpe. Sie zeigten um bis zu achtmal geringere endtidale
Isoflurankonzentrationen, wenn das Reflektormaterial aus der AnaConDa entfernt
wurde. (Berton et al., 2007)

In einem zur vorliegenden Arbeit ahnlichen Versuchsaufbau wurden die
Eigenschaften der Reflektion der AnaConDa bezogen auf die volatilen Anasthetika
Isofluran und Sevofluran von Meiser et al. untersucht. Hierbei wurde eine Testlunge
bis zum Erreichen einer konstanten Konzentration im Gleichgewichtszustand mit
dem jeweiligen volatilen Anasthetikum angereichert. Sowohl die Laufraten der
Spritzenpumpe, mit der das volatile Anasthetikum appliziert wurde, als auch die
Einstellungen am Intensivrespirator fur das Tidalvolumen und die Atemfrequenz
wurden variiert. Auf Grundlage der ebenfalls in der vorliegenden Arbeit verwendeten
Hypothese ,Input gleich Output® wurde schliel3lich der Quotient aus der errechneten
Verlustkonzentration des volatilen Anadsthetikums an der Respiratorseite des
Reflektors und der gemessenen Patientenkonzentration in der Testlunge berechnet.
Dieser Quotient betrug fur Patientenkonzentrationen bis 1 Vol% konstant 0,096
sowohl fur Isofluran als auch fur Sevofluran. Somit konnte angenommen werden,
dass in diesem Konzentrationsbereich in Ubereinstimmung mit den Hersteller-
angaben mehr als 90% des volatilen Anasthetikums vom Reflektor zurickgehalten
wurde und weniger als 10% den Reflektor auf der Respiratorseite verlie3. (Meiser et
al., 2009)

Sturesson et al. konnten in mehreren Arbeiten zeigen, dass neben den volatilen
Anasthetika auch CO; von den aktivierten Karbonfasern der AnaConDa reflektiert
wurde. Die Effizienz dieser CO,-Reflektion wurde jedoch durch Befeuchtung der
Atemluft und durch Hinzugabe von Sevofluran reduziert (Sturesson et al., 2013;

Sturesson et al., 2014a; Sturesson et al., 2012). Diesen Einfluss konnten Sturesson
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et al. auch unter Verwendung von Zeolith oder Aktivkohle als Reflektormaterial
deutlich machen, wenn sie die Luft erwarmten, befeuchteten und Isofluran
hinzugaben (Sturesson et al., 2014b). Die klinische Relevanz dieser Tatsache muss
insbesondere im Hinblick auf die Verwendung kleiner Tidalvolumina bei Kindern oder
in der Therapie des ARDS (ARDS-Network, 2000) durch weitere Untersuchungen
geklart werden. In der vorliegenden Arbeit konnte gerade fur die niedrigen Tidal-
volumina eine hohere Effizienz der Desfluranreflektion gezeigt werden. Ob diese
Tatsache auch auf die Effizienz der COj-Reflektion Ubertragbar ist muss durch
weitere Arbeiten geklart werden. Im Rahmen der CO,-Retention ist auch der Einfluss
des Totraumvolumens des Reflektors, das vom Hersteller jeweils mit 100ml
angegeben wird, interessant. Eine Reduktion des Totraumvolumens koénnte die

Anwendung auch fur Kinder erlauben.

Bisher konnte die sichere klinische Anwendung der AnaConDa durch eine Vielzahl
von Studien bestatigt werden (Hanafy, 2005; L'Her et al., 2008; Pickworth et al.,
2013; Réhm et al., 2008; Sackey et al., 2004; Sackey et al., 2005a). Pickworth et al.
zeigten in einer Studie mit 10 Patienten, dass unter fachgerechter Anwendung der
AnaConDa eine fur die USA vorgeschriebene maximale Arbeitsplatzkonzentration
(MAK) von 2ppm sowohl mit Isofluran als auch mit Sevofluran nicht Uberschritten
wurde (Pickworth et al., 2013). Zu dem gleichen Ergebnis kamen auch Sackey et al.
in einer Studie mit 15 untersuchten Patienten (Sackey et al., 2005a). Diese geringe
Arbeitsplatzkonzentration wurde unter anderem gewahrleistet durch Verwendung von
AGS, welche am Exspirationsport des Intensivrespirators angebracht wurden. Eine
weitere Reduktion der Raumluftbelastung wurde durch eine ausreichend hohe
Raumluftwechselrate und durch einen fachgerechten und geschulten Umgang mit
dem verwendeten Equipment gewahrleistet. Um die Arbeitsplatzbelastung mit
Desfluran in den Messungen zur vorliegenden Arbeit ebenfalls gering zu halten,
wurde fUr den Versuchsaufbau eine Intensivstation mit hoher Raumluftwechselrate
gewahlt und ein AGS am Exspirationsport des verwendeten Intensivrespirators

angeschlossen.
Bis heute wurden nur wenige Arbeiten, welche die Reflektion von Desfluran

untersucht haben, verodffentlicht. Dies konnte darin begrindet sein, dass die

Applikation von Desfluran mit der AnaConDa aufgrund seines niedrigen
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Siedepunktes nicht ohne weiteres praktikabel ist. Nowak stellte in seiner Dissertation
die Maglichkeit der Desfluranapplikation mit einer eisgekuhlten Spritzenpumpe vor
und zeigte hierbei mit der AnaConDa besonders bei niedrigen Desfluran-
konzentrationen eine effiziente Desfluranreflektion von etwa 90% (Nowak, 2013).
Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit den in der vorliegenden Arbeit erhobenen
Werten der Desfluranreflektion und kdnnen damit die Aussagekraft der vorgestellten

Methoden unterstitzen.

Sturesson et al. konnten neben Isofluran, Sevofluran und Halothan ebenfalls die
Mdglichkeit der Reflektion von Desfluran zeigen. Im Gegensatz zur vorliegenden
Arbeit verglichen sie jedoch Aktivkohle aus Kokosnussschalen gegenuber Glasperlen
als Reflektormaterial und applizierten Desfluran ausschlieBlich wahrend der
Inspiration. In ihrer Laborstudie zeigten sie bei 0,5 MAC Desfluran eine prozentuale
Einsparung von bis zu 72,2% und bei 1 MAC Desfluran eine prozentuale Einsparung
von bis zu 65%. Interessanterweise reduzierte sich die prozentuale Einsparung unter
feuchten Bedingungen im Vergleich zu den Glasperlen auf 64,6% bei 0,5 MAC und
auf 60% bei 1 MAC Desfluran. (Sturesson et al., 2014b)

Die im Vergleich zur vorliegenden Arbeit geringere Einsparung kann durch den von
Sturesson et al. verwendeten Versuchsaufbau erklart werden. Hierbei kdnnte der
zusatzliche Gasfluss, welcher fur die Desfluranapplikation wahrend der Inspiration
bendtigt wurde, das ausgeatmete Tidalvolumen und damit den Desfluranverlust
wahrend der Exspiration erhoht haben. Des Weiteren sind Unterschiede zwischen
den jeweils verwendeten und von Sturesson et al. selbst hergestellten Reflektoren
denkbar. In der vorliegenden Arbeit wurden demgegenuber ausschliel3lich
kommerzielle Reflektoren mit optimierten Eigenschaften bezlglich Form und

Oberflache verwendet.

Erst mit der Markteinfuhrung des MIRUS-Systems im Jahre 2013 wurde die direkte
Applikation von Desfluran ohne zusatzliches Tragergas in Kombination mit dem
Prinzip der Anasthetikareflektion ermdglicht. Der Hersteller Pall Medical gibt fir sein
Medizinprodukt eine Reduktion des Anasthetikaverbrauchs von 30-70% an (Pall
Medical, 2012a). In der ersten Veroffentlichung zum MIRUS-System konnten
Bomberg et al. in einer Laborstudie eine Effizienz der Reflektion von tUber 80% bei

niedrigen Desflurankonzentrationen bis 1,8 Vol% zeigen. Durch Modifikation des
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Reflektormaterials konnte der Bereich der Effizienz von uber 80% bis auf
Konzentrationen von 3,6 Vol% ausgedehnt werden. Des Weiteren wurde eine
korrekte Bestimmung der endtidalen Anasthetikakonzentration, eine zeitgerechte
Injektion des Anasthetikadampfes, sowie eine akzeptable Steuerung der
gewunschten endtidalen Anasthetikakonzentration durch den MIRUS gefunden.
(Bomberg et al., 2014)

Obwohl der Versuchsaufbau von Bomberg et al. auf gravimetrische Messungen zur
Bestimmung der Effizienz basierte, wurden mit der vorliegenden Arbeit vergleichbare

Ergebnisse bezuglich der Effizienz der Desfluranreflektion erhoben.

Vinnikov et al. untersuchten das MIRUS-System unter Verwendung von Isofluran,
Sevofluran und Desfluran wahrend der Anasthesie bei insgesamt 63 Patienten. Unter
einer am MIRUS-System zuvor eingestellten MAC von 1,0, zeigten sie einen
Desfluranverbrauch von 41,7+7,9 ml Std™" unter kontrollierter Beatmung und einen
Desfluranverbrauch von 35,5+23,0 ml Std” bei spontanatmenden Patienten. Nach
Beendigung der Zufuhr des volatilen Anasthetikums zeigten die Patienten mit
Desfluran die kurzesten Aufwachzeiten von etwa 5 Minuten. (Vinnikov et al., 2015)

In der vorliegenden Arbeit konnte fir den MIRUS-Exchanger bei einer Desfluran-
konzentration von 5-6 Vol%, einem Tidalvolumen von 500ml und einer Atemfrequenz
von 10min™" eine Effizienz von etwa 65% bestimmt werden. Auf dieser Grundlage
kann ein Desfluranverbrauch von etwa 40 ml Std”" berechnet werden. Dieser

Verbrauch ist nahezu identisch mit den von Vinnikov et al. gezeigten Ergebnissen.

In einer weiteren Arbeit sedierten Mancinelli et al. insgesamt 10 postoperative
Patienten auf der Intensivstation mit Sevofluran (0,5 MAC) unter Verwendung des
MIRUS-Systems. Wahrend einer maximalen Sedierungszeit von bis zu 5,5 Stunden
fanden sie keine unerwunschten Wirkungen. Flr den zuvor eingestellten Zielbereich
zeigten sie eine effektive und sichere Applikation von Sevofluran durch das MIRUS-
System. (Mancinelli et al., 2015)

Auch im Rahmen der Arbeit zur vorliegenden Dissertation konnten viel-
versprechende, jedoch noch nicht veroéffentlichte, Erfahrungen in der Anwendung des
MIRUS-Systems mit Desfluran Uber 24 Stunden bei einer Intensivpatientin

gesammelt werden.
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6.6 Der Stellenwert von Desfluran fur die inhalative Sedierung

Die Verwendung von Desfluran als volatiles Anasthetikum ist im Operationssaal
schon seit vielen Jahren etabliert. Gerade aufgrund seiner pharmakokinetischen
Eigenschaften konnte es fur die Sedierung von Patienten auf der Intensivstation
Vorteile gegenuber den anderen volatilen Anasthetika haben. So besitzt Desfluran
die kirzeste kontextsensitive Halbwertszeit aller volatilen Anasthetika (Bailey, 1997).
Sein geringer Blut-Gas-Verteilungskoeffizient von 0,42 geht einher mit einer raschen
An- und Abflutung im zentralen Nervensystem (Eger, 1993). Dies verspricht kurze
Aufwach- und Extubationszeiten nach Langzeitsedierung von Intensivpatienten. Die
Extubation koénnte damit zeitlich noch besser geplant werden. Personelle
Ressourcen konnten geschont werden, da fur die betreuungsintensive Phase
zwischen Beendigung der Sedierung und der Extubation des Patienten eine
geringere Zeitspanne eingeplant werden musste. Ebenso ware eine gezielte
Einstellung der Sedierungstiefe mdglich, so dass Patienten nur noch fir
unangenehme diagnostische und therapeutische Prozeduren tief sediert werden
mussten. In der restlichen Zeit kdnnte die Sedierungstiefe rasch reduziert werden.
Insbesondere im Rahmen der neurologischen Beurteilung des Patienten ist die
regelmalige Unterbrechung der Sedierung ein wichtiges und notwendiges
diagnostisches Mittel. Somit kdnnte die Haufigkeit von aufwendigen und stark
belastenden diagnostischen Verfahren wie zum Beispiel die CCT-Diagnostik

reduziert werden.

Ebert und Muzi zeigten wahrend der Anasthesie mit Desfluran an 14 gesunden
Probanden eine sympathoadrenerge Reaktion mit Tachykardie, Anstieg des mittleren
arteriellen Blutdruckes, Augentranen, vermehrter oraler Sekretion und Flush. Dieser
Effekt war jedoch konzentrationsabhangig und trat nur bei raschen Konzentrations-
steigerungen von 1 auf 1,5 MAC auf. (Ebert and Muzi, 1993)

Der sympathoadrenerge Effekt von Desfluran spielt allerdings fur die Sedierung von
Patienten auf der Intensivstation nur eine untergeordnete Rolle, da fur diese
Indikation derart hohe Konzentrationen nicht notwendig sind. Zusatzlich konnten
Weiskopf et al. an 10 gesunden Probanden zeigen, dass sich die sympatho-
adrenerge Reaktion durch die zusatzliche Gabe von Opioiden oder von Clonidin

signifikant dampfen lie® (Weiskopf et al., 1994a). Diese Medikamente werden im
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Rahmen der Analgosedierung von Intensivpatienten haufig verwendet und kénnen

damit die Gefahr einer sympathischen Aktivierung reduzieren.

Das toxische Potential von Desfluran ist im Vergleich zu den anderen volatilen
Anasthetika aufgrund der aulerst geringen hepatischen Metabolisierungsrate von
0,02% insgesamt gering (Eger, 1993). Dennoch finden sich in der Literatur einzelne
Fallberichte von Hepatitiden nach Desfluran und meistens vorausgegangener
Inhalationsanasthesie mit Halothan (Anderson et al., 2007; Berghaus et al., 1999;
Katz et al., 1994; Martin et al., 1995; Tung et al., 2005). Halothan wird jedoch heute
in deutschen Kliniken insbesondere aufgrund seiner hepatotoxischen Eigenschaften
nicht mehr verwendet. Ein kritischer Anstieg der Serumfluoridkonzentration konnte
bei der Langzeitanwendung von Desfluran nicht festgestellt werden (Lohmann,
2005). Eine wichtige Komplikation aller volatilen Anasthetika stellt die Triggerung der
malignen Hyperthermie dar (Otsuka et al., 1991; Rosenberg et al., 2007). Sie beruht
auf einer genetisch bedingten Stérung der Skelettmuskulatur und einer konsekutiv
hypermetabolischen Entgleisung nach der Applikation volatiler Anasthetika oder
depolarisierender Muskelrelaxantien. Mit einer Inzidenz von 1:5000 bis 1:100000 ist
sie eher selten, weist allerdings auch unter adaquater Therapie eine Mortalitat von
bis zu 5% auf (Rosenberg et al., 2007). Daher stellt die genetische Disposition oder
eine bereits erlebte maligne Hyperthermie eine absolute Kontraindikation fur die

Anwendung aller volatilen Anasthetika dar.

Derzeit ist der Umfang von klinischen Studien zur Anwendung von Desfluran als
Sedativum auf der Intensivstation noch sehr gering. Bisher haben lediglich Meiser et
al. in einer randomisierten kontrollierten Studie die Vorteile und Nachteile von
Desfluran gegenuber Propofol untersucht (Meiser et al., 2003). Hierbei wurde eine
Gruppe von 28 Patienten fur maximal 24 Stunden mit Hilfe des Anasthesiesystems
Cicero® mit Desfluran sediert. Fir diese mit Desfluran sedierte Gruppe wurden
signifikant kurzere und kalkulierbare Aufwachzeiten gefunden. Des Weiteren konnte
eine bessere kognitive Erholung im Vergleich zu der mit Propofol sedierten
Patientengruppe festgestellt werden. Es wurden keine desfluranassozierten
Tachykardien festgestellt. Interessanterweise war die Herzfrequenz der Patienten,
die Desfluran erhielten, sogar haufiger im Normalbereich. Bezuglich der

Oxigenierung, Leber- und Nierenwertveréanderungen, Ubelkeit und Erbrechen
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konnten keine Unterschiede zwischen den beiden untersuchten Sedativa festgestellt
werden. (Meiser et al., 2003)

Die weitere Anwendung von Desfluran wurde im Rahmen der Durchbrechung eines
refraktaren Status epilepticus, nach fehlendem Ansprechen auf herkdmmliche
Antikonvulsiva, an insgesamt 2 Patienten dokumentiert. Mirsattari et al. beschrieben
eine kontinuierliche Applikation von Desfluran Uber 19 Tage und Sharpe et al. Uber
insgesamt 13 Tage. In beiden Fallen wurde eine adaquate ,burst suppression®, aber
weder Nieren- noch Leberschadigungen festgestellt. (Mirsattari et al., 2004; Sharpe
et al., 2002).
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6.7 Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit konnte die effiziente Reflektion von Desfluran durch die
beiden untersuchten Reflektoren zeigen. Im klinisch relevanten Bereich wurde fur die
AnaConDa eine hohe Effizienz und flir den MIRUS-Exchanger eine ausreichende
Effizienz bestimmt. Die praktische Umsetzung der inhalativen Sedierung mit

Desfluran ist damit moglich.

Es wurden die Patientenkonzentration und das Tidalvolumen als signifikante
Einflussfaktoren der Effizienz mit jeweils negativer Korrelation bestimmt. Fur die
Atemfrequenz konnte kein signifikanter Einfluss auf die Effizienz der Desfluran-

reflektion verzeichnet werden.

Das Ziel die Effizienz der Reflektion volatiler Anasthetika von verschiedenen
Reflektoren unter einheitlichen Versuchsbedingungen zu bestimmen wurde erreicht.
Die beiden vorgestellten und methodisch vollig unterschiedlichen Versuchsansatze
haben insgesamt vergleichbare Ergebnisse gezeigt. Eine abschliefiende Evaluierung

der Messmethoden ist auf Grund des fehlenden Goldstandards nicht maoglich.

Das Privileg der klinischen Anwendung der inhalativen Sedierung mit Desfluran liegt
aktuell beim MIRUS System. Nur mit ihm ist die Applikation von Desfluran in
Kombination mit einem Reflektor technisch moéglich und zugelassen. Das seit vielen
Jahren bewahrte und durch zahlreiche Studien untersuchte Medizinprodukt
AnaConDa ermdglicht derzeit nur die klinische Applikation von Isofluran und

Sevofluran.

Dennoch verspricht gerade Desfluran durch seine hervorragende Pharmakokinetik
Vorteile gegentber den anderen volatilen Anasthetika. Seine klinische Anwendung
auf der Intensivstation wurde aufgrund unzureichender technischer Maglichkeiten in
der Applikation bis heute nur wenig untersucht. Mit der Markteinfuhrung des MIRUS
bietet dieses Gebiet in naher Zukunft noch viele Maoglichkeiten fur weitere

Untersuchungen.
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Das Konzept der inhalativen Sedierung unter Verwendung der AnaConDa ist bereits
auf vielen Intensivstationen etabliert. Die Praktikabilitat und die spezifischen Vorteile
der volatilen Anasthetika als Sedativum auf der Intensivstation wurden durch
zahlreiche Studien belegt. Durch die Erwahnung in den S3-Leitlinien der DGAI wird
dem behandelnden Arzt flr dieses Konzept eine gewisse Sicherheit trotz ,off label
use“ gegeben. Mittels AnaConDa und MIRUS ist die technische Madglichkeit der
einfachen und sicheren Applikation volatiler Anasthetika gegeben. Daher wird die
zukunftige Bedeutung der inhalativen Sedierung wachsen. Dennoch wird es nicht
das Ziel sein die intravendsen Sedativa von der Intensivstation zu verdrangen,

sondern ihnen vielmehr einen potenten Partner zur Seite zu stellen.
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Anhang

Anhang 1: Versuchsprotokoll und Ergebnisse fiir Versuch 1, AnaConDa

Lfd.- Intensivrespirator | Vaporisator Anasthesiesystem Intensivrespirator Gasmonitor
Nummer V; f Ci, (soll) Ci, (ist) FGF Flow;, Flow Ppeak Prean V¢ Vre Cpat Cex Effizienz

(ml)  (min™) (Vol%) (Vol%)  (Imin™)  (Imin™) (Imin™")  (mbar) (mbar) (ml) (ml) | (Vol%) (Vol%) (%)
1 300 10 2 2 2 2,04 60 16 7 300 299 1,78 1,71 89,1
2 300 10 3 3 2 2,06 60 17 7 300 300 2,73 2,62 90,4
3 300 10 4 4 2 2,08 60 17 7 299 301 3,56 3,50 90,2
4 300 10 6 6 2 2,12 60 17 7 303 303 5,31 5,20 89,3
5 300 10 8 8 2 2,16 60 18 7 300 300 7,00 6,84 88,0
6 300 10 10 10 2 2,20 60 17 7 298 301 8,50 8,33 85,6
7 300 10 12 12 2 2,24 60 18 7 300 300 10,14 9,84 84,1
8 300 10 17 17 2 2,34 60 18 7 299 303 14,14 13,68 81,7
9 500 10 2 2 2 2,04 60 22 9 500 500 1,61 1,59 89,5
10 500 10 3 3 2 2,06 60 22 9 499 501 2,40 2,36 88,9
11 500 10 4 4 2 2,08 60 22 9 501 499 3,20 3,11 88,4
12 500 10 6 6 2 2,12 60 22 9 500 500 4,71 4,56 87,0
13 500 10 8 8 2 2,16 60 23 9 501 499 6,15 5,85 84,9
14 500 10 10 10 2 2,20 60 23 9 501 499 7,39 7,03 82,3
15 500 10 12 12 2 2,24 60 23 9 501 502 8,63 8,20 80,3
16 500 10 17 17 2 2,34 60 23 9 499 501 11,72 10,89 75,6
17 500 20 2 2 2 2,04 60 22 10 501 501 1,47 1,40 91,7
18 500 20 3 3 2 2,06 60 22 10 500 501 2,16 2,08 91,3
19 500 20 4 4 2 2,08 60 22 10 500 500 2,89 2,78 91,2
20 500 20 6 6 2 2,12 60 23 10 502 501 4,22 4,03 90,1
21 500 20 8 8 2 2,16 60 23 10 500 499 5,37 5,09 88,3
22 500 20 10 10 2 2,20 60 23 10 500 502 6,36 6,00 86,2
23 500 20 12 12 2 2,24 60 23 10 500 499 7,31 6,87 84,3
24 500 20 17 17 2 2,34 60 24 10 500 499 9,43 8,82 79,7
25 1000 10 2 2 2 2,04 60 33 14 1000 1010 1,35 1,30 89,4
26 1000 10 3 3 2 2,06 60 33 14 1000 1000 1,88 1,81 86,9
27 1000 10 4 4 2 2,08 60 33 14 1000 999 2,40 2,30 85,3
28 1000 10 6 6 2 2,12 60 33 14 1000 1000 3,26 3,12 81,3
29 1000 10 8 8 2 2,16 60 33 14 999 1000 | 4,04 3,87 77,9
30 1000 10 10 10 2 2,20 60 33 14 1000 1000 | 4,79 4,52 74,9
31 1000 10 12 12 2 2,24 60 33 14 1000 1000 5,44 5,18 71,9
32 1000 10 17 17 2 2,34 60 33 14 999 999 7,18 6,72 66,5
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Anhang 2: Versuchsprotokoll und Ergebnisse fiir Versuch 1, MIRUS-Exchanger

Lfd.- Intensivrespirator | Vaporisator Anasthesiesystem Intensivrespirator Gasmonitor
Nummer V; f Ci, (soll) Ci, (ist) FGF Flow;, Flow Ppeak Pean V¢ Ve Cpat Cex Effizienz

(ml)  (min™) (Vol%) (Vol%)  (Imin")  (Imin™) | (Imin") (mbar) (mbar) (ml) (ml) | (Vol%) (Vol%) (%)
33 300 10 1 1 2 2,02 60 18 7 300 302 0,87 0,89 91,1
34 300 10 2 2 2 2,04 60 17 7 300 299 1,74 1,73 89,4
35 300 10 3 3 2 2,06 60 18 7 300 299 2,55 2,54 87,6
36 300 10 4 4 2 2,08 60 18 7 301 302 3,34 3,33 86,0
37 300 10 6 6 2 2,12 60 18 7 300 301 4,93 4,69 81,2
38 300 10 8 8 2 2,16 60 18 7 300 299 6,46 6,08 78,7
39 300 10 10 10 2 2,20 60 18 7 302 301 7,81 7,36 75,2
40 300 10 12 12 2 2,24 60 18 7 299 298 9,25 8,73 73,6
41 300 10 17 17 2 2,34 60 18 7 299 300 12,47 11,95 68,4
42 500 10 1 1 2 2,02 60 22 9 500 503 0,74 0,71 89,5
43 500 10 2 2 2 2,04 60 25 10 499 500 1,48 1,43 84,2
44 500 10 3 3 2 2,06 60 24 9 500 501 2,05 2,00 79,9
45 500 10 4 4 2 2,08 60 24 9 500 501 2,59 2,52 76,1
46 500 10 6 6 2 2,12 60 23 9 500 499 3,70 3,55 71,9
47 500 10 8 8 2 2,16 60 23 9 500 500 4,69 4,42 67,0
48 500 10 10 10 2 2,20 60 23 9 500 501 5,70 5,27 63,5
49 500 10 12 12 2 2,24 60 23 9 500 501 6,76 6,38 62,7
50 500 10 17 17 2 2,34 60 23 9 501 501 9,42 8,92 59,9
51 500 20 1 1 2 2,02 60 23 10 500 500 0,64 0,60 90,5
52 500 20 2 2 2 2,04 60 25 10 498 498 1,35 1,25 88,7
53 500 20 3 3 2 2,06 60 25 10 500 503 1,81 1,69 85,2
54 500 20 4 4 2 2,08 60 26 10 500 501 2,21 2,03 81,4
55 500 20 6 6 2 2,12 60 25 10 502 503 2,99 2,69 76,5
56 500 20 8 8 2 2,16 60 25 10 502 502 3,78 3,34 73,4
57 500 20 10 10 2 2,20 60 24 10 499 499 4,61 3,55 69,2
58 500 20 12 12 2 2,24 60 24 10 500 500 5,34 4,52 68,6
59 500 20 17 17 2 2,34 60 24 10 500 501 7,13 6,30 64,9
60 1000 10 1 1 2 2,02 60 34 14 1000 1000 | 0,54 0,51 85,4
61 1000 10 2 2 2 2,04 60 35 14 1000 1000 | 1,01 0,97 79,1
62 1000 10 3 3 2 2,06 60 34 14 1000 1000 | 1,35 1,28 73,8
63 1000 10 4 4 2 2,08 60 34 14 1000 1000 | 1,61 1,50 67,6
64 1000 10 6 6 2 2,12 60 34 14 1000 1000 2,16 2,07 61,4
65 1000 10 8 8 2 2,16 60 34 14 1000 1000 | 2,74 2,54 56,9
66 1000 10 10 10 2 2,20 60 34 14 1000 1000 | 3,35 3,07 54,5
67 1000 10 12 12 2 2,24 60 34 14 1000 1000 | 3,93 3,61 52,2
68 1000 10 17 17 2 2,34 60 34 14 1000 1000 | 5,46 5,09 48,9
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Anhang3:E@ebnsseVemuchZ;Twawmumen300(mD,Amnﬁmquenz10(mkﬂ)

MIRUS-Exchanger
Effizienz mittlere Effizienz

AnaConDa

Effizienz mittlere Effizienz

Coat K (%) (%) SD kr (%) (%) SD
13 -12 Vol % 0,000262 83,50
12-11Vol% | 0,000380 76,06 0,000203 87,24
11-10 Vol% | 0,000342 78,44 0,000199 87,48
10-9Vol% | 0,000355 77,66 0,000199 87,45 84,49 2,96
0,000293 81,53
9 - 8 Vol% 0,000346 78,20 77,77 0,44 | 0,000181 88,60 85,83 2,76
0,000360 77,33 0,000269 83,07
8 -7 Vol% 0,000335 78,93 78,16 0,77 | 0,000303 80,90 84,65 3,31
0,000359 77,38 0,000176 88,95
0,000253 84,09
7-6Vol% 0,000303 80,93 79,50 1,04 | 0,000282 82,22 85,39 2,92
0,000332 79,10 0,000244 84,67
0,000342 78,48 0,000170 89,27
6 -5 Vol% 0,000301 81,05 80,07 1,27 | 0,000201 87,32 86,26 2,22
0,000309 80,55 0,000270 82,99
0,000305 80,78 0,000227 85,72
0,000351 77,88 0,000174 89,02
5-4Vol% 0,000273 82,84 80,99 1,33 | 0,000183 88,50 87,35 2,12
0,000302 81,00 0,000195 87,75
0,000301 81,06 0,000260 83,63
0,000332 79,07 0,000165 89,61
0,000228 85,65
4 -3 Vol% 0,000268 83,15 81,50 2,191 0,000172 89,16 87,67 2,04
0,000270 83,02 0,000186 88,28
0,000282 82,26 0,000251 84,22
0,000289 81,83 0,000212 86,68
0,000362 77,23 0,000159 90,00
3-2Vol% 0,000244 84,65 82,57 1,91 | 0,000192 87,92 88,35 1,78
0,000258 83,74 0,000162 89,83
0,000262 83,53 0,000173 89,14
0,000268 83,10 0,000236 85,16
0,000336 78,82 0,000199 87,46
0,000293 81,58 0,000149 90,60
2-1Vol% 0,000227 85,73 83,84 1,94 | 0,000152 90,46 89,58 1,29
0,000228 85,64 0,000162 89,78
0,000238 85,04 0,000146 90,83
0,000304 80,84 0,000154 90,31
0,000250 84,25 0,000207 86,97
0,000293 81,54 0,000173 89,13
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Anhang4:E@ebnsseVemuchZ;Twawmumen500(mD,Amnﬁmquenz10(mkﬂ)

MIRUS-Exchanger
Effizienz mittlere Effizienz

AnaConDa

Effizienz  mittlere Effizienz

Cra ke (%) (%) SD| ke (%) (%) Sb
11 -10 Vol% 0,000436 83,55
10 -9 Vol% 0,000385 85,44
9 -8 Vol% 0,001077 59,32 0,000404 84,74
8 -7 Vol% 0,001054 60,17 0,000364 86,25 86,02 0,23
0,000376 85,80
7 -6 Vol% 0,001050 60,34 0,000325 87,74 87,31 0,44
0,000352 86,71
0,000332 87,48
6 -5 Vol% 0,000874 66,98 67,49 0,51 | 0,000317 88,04 87,48 1,37
0,000847 68,01 0,000330 87,52
0,000290 89,05
0,000389 85,32
5-4Vol% 0,000762 71,22 68,96 1,60 | 0,000263 90,06 88,75 1,17
0,000853 67,79 0,000283 89,31
0,000851 67,86 0,000299 88,70
0,000347 86,91
4 -3 Vol% 0,000733 72,31 71,95 0,27 | 0,000251 90,53 89,93 0,71
0,000739 72,07 0,000260 90,16
0,000752 71,61 0,000248 90,65
0,000746 71,81 0,000298 88,74
0,000277 89,55
3-2Vol% 0,000586 77,87 76,92 0,67 | 0,000223 91,57 90,71 0,75
0,000604 77,17 0,000235 91,14
0,000615 76,78 0,000234 91,16
0,000641 75,80 0,000268 89,87
0,000609 76,98 0,000238 90,99
0,000278 89,51
2-1Vol% 0,000436 83,52 83,08 0,80 | 0,000190 92,81 92,11 0,70
0,000443 83,27 0,000201 92,41
0,000432 83,68 0,000196 92,60
0,000495 81,31 0,000228 91,40
0,000450 83,00 0,000199 92,49
0,000426 83,90 0,000203 92,35
0,000454 82,85 0,000245 90,74
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Anhang 5: Ergebnisse Versuch 2; Tidalvolumen 500 (ml), Atemfrequenz 20 (min'1)

MIRUS-Exchanger
Effizienz mittlere Effizienz

AnaConDa

Effizienz mittlere Effizienz

Chrat kr (%) (%) SD Kr (%) (%) SD
8 -7 Vol% 0,0008035 84,82
7-6Vol% | 0,001932 63,51 0,0007042 86,70 86,38 0,31
0,0007375 86,07
6 -5Vol% | 0,001524 71,21 0,0006386 87,94 87,25 0,69
0,0007118 86,56
5-4Vol% | 0,001469 72,26 0,0005719 89,20 87,63 1,50
0,0006539 87,65
0,0006114 88,45
0,0007832 85,21
4-3Vol% | 0,001382 73,90 74,95 0,90 | 0,0005114 90,34 88,72 1,41
0,001332 74,84 0,0005786 89,07
0,001265 76,11 0,0005622 89,38
0,0007350 86,12
0,0005996 88,67
3-2Vol% | 0,001103 79,17 79,64 0,72 | 0,0004711 91,10 89,82 1,45
0,001089 79,43 0,0005278 90,03
0,001119 78,87 0,0004820 90,90
0,001072 79,76 0,0006850 87,06
0,001008 80,96 0,0005279 90,03
2-1Vol% | 0,000755 85,75 84,83 0,76 | 0,0003978 92,49 91,30 1,18
0,000794 85,00 0,0004308 91,86
0,000788 85,12 0,0004069 92,31
0,000781 85,24 0,0005871 88,91
0,000818 84,56 0,0004314 91,85
0,000883 83,33 0,0004599 91,31
0,0005111 90,35
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Anhangﬁ:E@ebnbseVemuchZ;Twawdumen1000(mD,Awnﬁmquenz10(mkﬂ)

MIRUS-Exchanger
Effizienz  mittlere Effizienz

AnaConDa

Effizienz  mittlere Effizienz

Coa ke (%) (%) SD| ke (%) (%) Sb
6 -5 Vol% 0,001354 74,43
5-4Vol% 0,001041 80,35 80,31 0,03
0,001044 80,28
4 -3Vol% | 0,002267 57,18 56,68 0,50 | 0,000886 83,26 83,68 0,51
0,002320 56,18 0,000888 83,23
0,000861 83,74
0,000821 84,49
3-2Vol% | 0,001904 64,04 62,67 1,46 | 0,000631 88,08 87,89 0,41
0,002084 60,64 0,000624 88,22
0,001941 63,34 0,000626 88,18
0,000644 87,83
0,000682 87,12
2-1Vol% | 0,001368 74,16 74,12 0,51 | 0,000442 91,66 91,78 0,26
0,001410 73,37 0,000428 91,91
0,001325 74,97 0,000433 91,83
0,001372 74,09 0,000413 92,19
0,001377 73,99 0,000439 91,71
0,000458 91,35
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