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1. Fragestellung und Einleitung

Inhalationsanasthetika sind in der modernen An&stheinsbesondere in der
Kardioanasthesie, fester Bestandteil von Anastkesmepten. Wahrend noch vor
einem Jahrzehnt Uberwiegend die negativen hdmodgnhemn Eigenschaften der
Inhalationsanasthetika die wissenschaftliche Diskus beherrschte, stehen heute
Fragen nach den kardioprotektiven  Eigenschaften  deerschiedenen
Inhalationsanésthetika im Mittelpunkt wissensci@fén Interesses. Dies insbesondere
unter Aspekten des so genannten ,schemic predonahg”, d.h. des besseren
Schutzes der Myokardzellen vor Ischamien oder ageReration nach Ischamien, dem
so genannten Reperfusionsschaden. Nachgewiesenedigkdtierte Mechanismen
reichen dabei von verminderter Adhasion der nebifep Granulocyten im
reperfundierten Myocard, der verminderten Produktion freien Radikalen, der
Aktivierung Adenosin-triphosphat (ATP)-abhéngigealiim-Kanale, der Interaktion
mit dem Ryanodinrezeptor bis hin zu genotypischesqpré&ssionen. Dabei soll die
Protektion zumindest durch das volatile An&sthetiksevoflurane so stark sein, dass es
trotz anti-ischAmischer Vorbehandlung mit kardigm@eher Losung zu einem
zusatzlichen Schutz kommen s@81, 33, 44)

Da Inhalationsanasthetika bei kardiochirurgischemgiffen auch wahrend der
extrakorporalen Zirkulation und damit wahrend dsrdgenen Ischdmiephase benutzt
werden, erscheint die Fragestellung nach dem Esfiles Membranoxygenators auf
Aufnahme und Elimination der beiden Inhalationsémettka Desfluran und Enfluran
von Interesse. Dazu wurden im Rahmen einer in-8talie verschiedene
Membranoxygenatoren untersucht. Unter klinischersi€spunkten werden davon
Aspekte einer moglichen Uber- oder Unterdosierun@g¢@modynamische Instabilitat
vs. intraoperative Wachheit), aber auch die Framgereoptimalen Dosierung im
Rahmen des ,ischemic preconditioning” - die hiehnidiskutiert wird - tangiert.



Medizinhistorischer Ruckblick

Die junge Geschichte ddderzchirurgie ist gepragt von technischen Innovationen.
Erste Perfusionssysteme (1885) - die die Beatmsolgeiter Organe ermdglichten -, die
Entwicklung des Elektrokardiogramms (1895) wund diEntdeckung der
blutgerinnungshemmenden Wirkung von Heparin (19d)ch Howell, schufen die
Grundvoraussetzung fiir die extrakorporale Zirkokatiund die Uberwachung von
Ischamieparameter(32, 24, 40)

Wahrend Souttar seine Mitralklappenkommissurotomien (1925) nochneohent-
sprechende mechanische Kreislaufunterstiitzung urttakerporale Zirkulation
durchfuhrte, konnte ersGibbon (1937) durch die Umleitung des Blutes aus den
Hohlvenen und durch kunstliche Oxygenierung die zHeund Lungenfunktion
vorubergehend ersetzgfd.7, 78) Er verschloss 1943 erstmals unter Eins@ter Herz-
Lungen-Maschine einen Vorhofseptum-Defdl) Die erste erfolgreiche Operation
am offenen Herzen mit einer Herz-Lungen-Maschin®&utschland wurde 1958 von
Rudolf Zenker in Marburg durchgefuhrt. Erst 1968lagg weltweit die erste
aortokoronare Bypassoperation dur€lvaloro in der Cleveland Clinic, USA(28)
Bedingt durch die damit notwendigen Verlangerungdar Operations- und
Perfusionszeiten, war eine Weiterentwicklung derzHaingen-Maschinen und ihrer
Technik unerlasslich.

Der Hauptbestandteil der heute auch noch verwendétez-Lungen-Maschinen ist der
Oxygenator, dessen Grundprinzip (Permeabilitat (IMembranen)Frey und Gruber
wie folgt beschrieben: “ [...] wir losten diese Ajabe, indem wir das Blut in dinner
Schicht an den Wanden eines abgeschlossenen Lufsausbreiteten, aus dem es
Sauerstoff aufnehmen konnte und in den es Kohleesihgeben konnte [...](32) Die
ersten Oxygenatoren, sogenannte Filmoxygenatoreayerw komplex in der
Handhabung, schwer bedienbar und zeitaufwendig imblldk auf Reinigung und
Sterilisation.(90) Der vonDe Wall und Lillehei (1955) entwickelte Bubble- oder auch
Blaschenoxygenator dagegen war einfacher zu bediamed vor allem preiswerter in
der Produktion.(90) Damit war der Weg fir eine sich weltweit ausbreite
Herzchirurgie bereitet. Aber erst der vBramson konstruierte Membranoxygenator
(1965) ermdglichte auch eine bessere Oxygenatidngeningere Zellschadigun{0)



Es lieBen sich jetzt auch neue Indikationen ers@Bkin, wie zum Beispiel die extra-
korporale Membranoxygenation (ECMO) beim Lungenzgen oder komplexer
Ventrikelunterstitzungsysteme.

All diese Fortschritte wéren ohne eine entsprecheBdtwicklung derAnésthesie
undenkbar. Exemplarisch fur den skizzierten Zertrah sei hierflr nur der eigentliche
Vater der endotrachealen Intubation, der Kasselgru@ Kuhn, erwéahnt. In seiner
1911 erschiene Monographie , Die perorale Intuldtitbeschreibt er die erste
Intubationsnarkose via Tracheostomie (1869) duroindelenburg sowie die erste
orale Intubationsnarkose beim Menschen (1880) dMelcewen (12, 47, 8),eine
Monographie, die auch in Zeiten des ,Difficult Aay Managements” durchaus
lesenswert erscheint.

Die pharmakologische Entwicklung der Anasthesie rt&ih vom intravenés
anwendbarem Barbituratnarkotikum (,Veronal®) uwhein Opiat Morphin zu den heute
gebrauchlichen kurzwirksamen Benzodiazepinen undpnbiyka sowie den
synthetischen Opioiden Fentanyl, Sufent§®d) und den kurzwirksamen Remifentanil
und Alfentail. (73, 35) Das uber Jahre allgemein gebrauchliche Monoandaihet
Ather wurde dagegen erst 1930 durch die Entwicklwog Cyclopropan langsam
abgel6st. Die neuen Inhalationsanasthetika wie tHato(1956) und in Folge Enflurane,
Isoflurane, Sevoflurane sowie Desfluraf@, 25, 66) haben auch heute einen festen
Stellenwert im Anasthesiekonzept. Dies bezieht si@miger auf den Einsatz im
Rahmen reiner Inhalationsanasthesien, als auf sopgpitierte Verfahren mit Opiaten,
Sedativa und Muskelrelaxantien im Sinne einer ,Bedml Anesthesia(54) und den
Gebrauch von sog. ,Minimal Flow Verfahrer{4)

In den Anfangen der Kardioandsthesie waren dieldtibbasanasthetika wegen ihrer
dosisabhangigen, kardiodepressiven Wirkung quasidam Portfolio verbannt. Dem
entsprechend galten Uber einen langen Zeitraum ddéstdrOpioidanasthesie
(Fentanyl), gelegentlich durch Lachgas@) oder Benzodiazepine supplementiert, als
.Goldstandard“. Die sich entwickelnden Konzepte dE&riuhextubation nach
kardiochirurgischen Eingriffen sowie die wissendtiithe Auseinandersetzung mit den
positiven Eigenschaften der Inhalationsanasthetii@ Abnahme des peripheren
Widerstandes, Senkung des myokardialen Sauerstbftueches, gute Steuerbarkeit



wahrend der extrakorporalen Zirkulation sowie irssivelere die kardioprotektiven
Eigenschaften haben zu einer Neubewertung gefiihrt.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es dahem d&nfluss verschiedener
Membranoxygenatoren auf die Aufnahme und Elimimatiaweier Inhalations-
anasthetika (Enflurane und Desflurane) zu bestimmed unter Einbeziehung der
neueren Literatur zu diskutieren sowie mogliche $emuenzen fur die Narkose-
fuhrung aufzuzeigen.



2.1

2.1.1.

2.1.2

2.1.3.

2.1.4.

2.1.5

Methodik

Versuchaufbau und Bestandteile

Herzlungenmaschine (HLM)

Reservoir

Bypasssystem

Sauerstoff
Kohlendioxid

Inhalations-
gaszufuhr

Jostra HL20 mit
Hypo-Hyperthermiegerat (HCU 20-600)
Jostra Medizintechnik, Hirrlingen Deutschland

800 ml Fullvolumen,
zwischen HLM undOxygenator angeordnet

insgesam80 cm Verbindungschlauche aus
Polyvinylchlorid (PVC),

in der HLM 65 cm Pumpenschlauch aus Silikon

insgesamt 4 Dreiwegehahne (3 pro Oxygenator,
1 pro Reservoir)

Uberexterne Gasflaschen

erfolgte Uber die den Inhalationsanasthetikum
entsprechenden Vaporen.

Desflurane  : Vapor Devapor,
Dragerwerke, Lubeck, Deutschland

Enflurane : Vapor 19.1,
Dragerwerke, Lubeck, Deutschland
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2.1.6. Schemazeichnung und Foto der Versuchsanoung

1 Blutmikrofilter SQ-40

PVC Reservoir
800 mil

PVC 3/8 x 3/32
5 cm

Pumpenschlauch
Silikon 1/2 x 3/32
\j 65 cm PVC 3/8 x 3/32
15cm

Blutentnahmestelle

Gasmesspunkt out
Oxygenator

Abbildung 1

Das Schlauchsystem zwischen der HLG]){ dem Oxygenator und dem Reservoir bestand agssasnt

80 cm PVC Schlauch; in der HLM befand sich ein & langer Pumpenschlauch aus Silikon. Das
Reservoir hatte ein Fullvolumen von 800ml. Die Wérauscher waren in die Oxygenatoren integriert.
Die Gasmesspunkte und die Blutentnahmestelle befasidh direkt an den Oxygenatoren
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HEM-mit
Pumpenschlauch

Blutentnahme
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Membran-
oxygenator
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Abbildung 2

Aufbau der HLM zur Versuchsdurchfiihrung. Beschrifj in Anlehnung an Schemazeichnung (vgl.
Abb. 1)
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2.1.7 Saure Basen Haushalt

Da wéahrend Hypothermie der Sauerstoffbedarf reduise werden anndhernd
alle Operationen mit Hilfe der HLM in leichter H#h@rmie (rektal bis 32° C)
durchgefihrt. In Hypothermie nimmt die Ldslichkein Sauerstoff (¢ und
Kohlendioixd (CQ) zu, die Partialdricke (pa) nehmen ab. Die Bindaffgnitat
zwischen Q und Hamoglobin (Hb) nimmt zu, sodass trotz dedmggeren O,
Werte Q zur Bindung an Hb vorhanden ist. Bei fallendemperatur nimmt
der paCQ@ ab, der pH-Wert verhalt sich umgekehrt. Er steigm 0,0147
Einheiten pro Grad Celsius fallender Temperatur.

Zur Bestimmung der Blutgase, des pH-Wertes sowie ddgaus ermittelten
GroRen, werden fir die Zeit der extrakorporalenkuation wahrend herz-
chirurgischer Eingriffe z. Zt. zwei Messverfahrergawandt. Diese wurden als
Alpha-stat und als pH-stat beschrieben und untepekien der cerebralen
Perfusion bereits im Jahr 1965 beschrielf2n3)

Alpha-stat bezeichnet dabei ein Verfahren, bei dem die Bl@gasd der pH-
Wert bei 37° C gemessen und berechnet werden,al@§ kie werden nicht auf
die Korpertemperatur des Patienten korrigiert. Ese¥orgehen basiert auf der
Annahme, dass ein pH-Wert von 7,4 nur fur eine Kidgmperatur von 37° C
als ,normal“ gilt und bei tieferen Temperaturen esiantsprechende Anzahl
weiterer ,normaler® pH-Werte existiert. Die unkaierten Werte sollen dann
wahrend der Hypothermie im Normbereich von 37° @Qaffen werden. Um
Alpha-stat wahrend eines hypothemen kardiopulmonBigasses zu erreichen,
ist eine relative Hyperventilation notify.4)

PH-stat bezeichnet ein Verfahren, bei dem die Blutgase derdpH-Wert bei
37° C gemessen werden. Im Weiteren werden diesgeWait Hilfe von
Nomogrammen fur jede beliebige Temperatur auf diernilwerte bei
Normothermie (37° C), d.h. pH = 7,4 und paGO40 mmHg, angeglichen und
korrigiert. Um diese Bedingungen zu erfillen istnegéwendig, dem Frischgas
zum Oxygenator Cobeizumischen, denn die Léslichkeit von £a@mmt mit
fallender Temperatur zu und die g@roduktion ab.
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Um pH-stat wahrend eines hypothermen kardiopulnemnaBypasses zu
erreichen, sind eine relative Hypoventilation une Wweschrieben die Zugabe
von CQ in das Frischgasgemisch zum Oxygenator erfordei(3z)



2.1.8 Membranoxygenatoren
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In die Untersuchung wurden folgende Membranoxygeeat einbezogen:
Medos Hilite 7000, Avecor Affinity, Jostra Quadro Dideco Module 7500
sowie Medtronic Maxima Plus. Dabei handelt sioh §tandardausfihrungen,

die aus laufender Produktion fiir den klinischen i@ebh bestimmt waren.

Als Material zur Membranherstellung wird bei all@rygenatoren Polypropylen
(Akzo Nobel GmbH Membrana, Wuppertal und Hoechst, Aankfurt)

verwandt.

Unterschiede bestehen in

Bezug auf

Memoerflache,

Membrandicke, Porengro3e, bendtigtem Fullvoluonesh Membrantyp.

Tabelle Eigenschaften der Membranoxygenatoren (60)

Medos Avecor Jostra Dideco Medtronic

Hilite 7000  Affinity Quadrox | Module 7500 Maxima Plus
Membranoberflache (nf) 1,8 2,5 1,8 1,7 2,3
Membrandicke ( um) 280-380 30 50 50 30
Porengroesse (um) 0,2 0,05-0,15 <0,2 0,2 0,03
Membranmaterial Polypropylen = Polypropylen | Polypropylen | Polypropylen Polypropylen
Fullvolumen (ml) 270 270 250 270 480
Typ Kapillar Hohlfaser Kapillar Hohlfaser Kapillar
Membranhersteller Membrana Hoechst Membrana Membrana Hoechst

Die Membranoberflache liegt zwischen minimal 1,7 (Dkdeco Module 7500)

und maximal 2,5 m2 (Avecor Affinity). Die Membrar#tie betragt fur alle

Oxygenatoren 30 — 50 um, mit Ausnahme des MedogeHr000, wo die

Membrandicke bei 280 um Innendurchmesser und 380AuRendurchmesser

liegt. Die Porengrosse

liegt zwischen minimal O, 08 (Medtronic Maxima

Plus) und maximal 0,2 um (Medos Hilite 7000). Daelumen liegt bei allen

Oxygenatoren bei 270 ml, mit Ausnahme des Medtrdfexima Plus, wo das

Fullvolumen bei maximal 480 ml liegivgl. Tab. 1)
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Das bei allen funf Oxygenatoren zur Membranherstellverwendete Material
Polypropylen gehort zur Gruppe der Polyolefine, iderstellung erfolgt durch
Polymerisation. Die Polyolefine gelten als physgideh unbedenklich, bio-
kompatibel und gut gewebevertraglich, die Polyptepsnembranen sind
kostengiinstig und reproduzierbar zu fertigen. Dgdrdphobe Polypropylen
wird nicht vom Plasma benetzt und stellt in der Ndeam eine sichere Trennung
zwischen Blut und Gasseite dar, so dass die Poudtist der mikropordsen
Hohlfasern fur die Operation trocken und hochduissig fur Sauerstoff und
Kohlendioxid bleibt.

Ihr potentieller Nachteil liegt jedoch in der Gefaines so genannten Plasma-
Lecks. Damit werden der Ubergang von Plasmabestinitauf die Gasseite
und der sichtbare Austritt aus dem Oxygenator lobpeit.(34) In der Klinischen
Praxis macht sich dies, nach langerer BetriebsdalgeAustritt eines gelblichen
Schaumes am Gasauslass bemerkbar. Zunachst hat 8emumaustritt keinen
messbaren Einfluss auf die Oxygenation und die-El@nination, der Vorgang
ist jedoch progredient und innerhalb einiger Stundeommt es zum
Oxygenatorversagen.
Der Zeitpunkt, zu dem dieses Phdnomen auftritiiht vorhersagbar und die
maoglicherweise auslosenden Ursachen sind vielfaltig
Als mdgliche auslosende Faktoren fur ein Plasmdhezrden angefihrt:

» Temperaturdifferenz zwischen Blut und Oxygenatorgas

* Niedrige Stromungsgeschwindigkeit des Oxygenat@gas

* Hoher Perfusionsdruck des Blutes

* Inhomogener Porendurchmesser der Kapillaren

* Rauhigkeit der Kapillaren

» Erniedrigte Oberflachenspannung des Blutes, zugHd

Medikamente oder Stoffwechselproduki8)

Im klinischen Einsatz kann es bereits nach wenigfemden, aber auch erst nach
mehr als einer Woche, zu diesem Phanomen kommenacle Schweregrad
wird dann ein Austausch des Oxygenators mit all demit verbundenen
Risiken erforderlich. Trotz dieser beschriebenesik®n sind Membranen aus
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Polypropylen als Standard fur Kapillarmembranerdén ,kinstlichen Lunge®

anzusehen.

Die in die Untersuchung eingeschlossenen Oxygesmatdiesitzen einen
integrierten Warmeaustauscher. Dieser ist fest wd@m Gehause des
Oxygenators verbunden und befindet sich vor derg@rgtoreinheit oder im
Oxygenatormodul. In Verbindung mit dem Hypo-Hyperimie-Aggregat hat er
die Aufgabe, die Bluttemperatur in die angestrel@ereiche zu bringen und zu
halten. Um eine thermische Schadigung des Blut&esizu vermeiden, sollte
dabei eine maximale Wassertemperatur von 42° C ilarschritten werden.
Des Weiteren ist darauf zu achten, dass Temperdaarachiede von mehr als
10° C vermieden werden, um der mdglichen Ausgaswuoyn Blut

(Mikroembolien) vorzubeugerfl1)

Der Warmeaustausch erfolgt Uber dinnwandige Rotesys die den

Warmeaustauscher in zwei Gebiete teilen. Das bilatdiromte Réhrenbiindel
wird auflen von einer Temperierflissigkeit, meist s¥éa, umstromt.

Konstruktionstechnisch kann dieses optimal geldstden, indem man den
Blutstrom auffachert und durch mehrere dinnwandigdire weiter flie3en

lasst. Eine andere Technik ist der Ringspalt-Wauskascher, welcher im
Wesentlichen aus drei Rohren besteht, die ineinmagegchoben werden. Durch
den mittleren Hohlraum, den Ringspalt zwischen @esten und zweiten Rohr,
flie3t das Blut; der innere Hohlraum und der &aufl3efantel werden vom

Temperiermedium durchstromt. Das Blut wird hierben innen nach auf3en
temperiert, so dass der Ringspalt-Wéarmeaustauscleine grol3e

Leistungsfahigkeit besitz(90)
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Inhalationsanasthetikum

2.2.1. Enflurane

Chemische und physikalische Eigenschaften

Enflurane ist ein 2-Chloro-1,1,2-Trifluoroethyl Dibromethyl Ather. Es ist eine
klare, farblose und nicht entziindbare Flussigkeit einem leicht suf3lichen
Geruch. Enflurane ist eine sehr stabile Substgreift weder Aluminium noch
Zinn, Messing, Eisen oder Kupfer an, ist dagege@ummi I6slich.(58)

Biotransformation

Die Biotransformationsrate liegt fir Enflurane baiva 2%. Uber 80% des
verabreichten Enflurane werden unverandert UlerAdemwege abgegeben,
der Rest wird durch das mikrosomale Enzymsysteno@yomP4502E1) der
Leber metabolisiert(16, 10)

Die bislang identifizierten Abbauprodukte sind Z@ormethoxy-2,2-Difluor-

Essigsaure sowie anorganisches Fluofi¥) Anorganisches Fluorid ist bei
Uberschreiten einer Serumkonzentration von 50(Lmuphrotoxisch. Die aus
dem Abbau von Enflurane resultierenden Fluoridggie liegen beim

Menschen zwischen 15-20pumol/L  und damit deutlicmteu dem

nephrotoxischen Grenzwe(t)

Auch bei vorbestehender Nierenerkrankung kommt eseru Enflurane-
Narkosen zu keiner Verschlechterung der Niererifank Die renale Aus-
scheidung der durch Biotransformation anfallend&roridionen erfolgt durch
glomerulare Filtration. Etwa 40 bis 60% der Fluerideerden mit dem Urin
ausgeschieden, der Rest wird im Skelett abgeladéit.
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Allgemeine Kennzeichen

Die physikalischen Eigenschaften von Enflurane peshen, dass Einleitung
und Wiedererwachen sowie Anpassung der Narkosesaihft und rasch
verlaufen. Die Einleitung der Enflurane-Narkose rkger inhalationem oder in
Kombination mit intravents zu verabreichenden Anmgista erfolgen. Im All-

gemeinen sind fur eine ausreichende Narkosetiespiratorische Konzen-
trationen zwischen 2 bis 4,5 Vol. % bei Verwendualg Mononarkotikum

erforderlich. (52)

Genauso wie bei anderen Inhalationsanasthetikaicktredie Alveolar-

konzentration mit der Zeit die Inspirationskonzatibn, so das letztere im
weiteren Narkoseverlauf reduziert werden kann.yhgeale und pharyngeale
Effekte werden friihzeitig vermindert und Erregunggdnde wahrend der
Einleitung werden selten beobachtet. Die Pupilegrden eng und Augen-
bewegungen sind nicht bekannt. Die Atmung wird péelt, so dass eine
Atemassistenz bzw. Beatmung notwendig ist. Enfleraarursacht eine milde
Salivation und gesteigerte Sekretion des Trachewhialsystems. Ahnlich wie
bei anderen Inhalationsanasthetika wird die Nariefee am Wechsel des
Blutdruckes, der Herzfrequenz und Bewegungen alsvém auf chirurgische
Stimuli beurteilt.

Kreislauf

Unter Enflurananésthesie kommt es zu einer ddsisapgen
Blutdrucksenkung, die durch Reduktion der Enflu@mentration, durch Gabe
vasoaktiver Substanzen bzw. Volumen rasch revdrsiist. Diese
blutdrucksenkende Wirkung beruht im Wesentlicherf ainer peripheren
Vasodilatation. Die negativ inotrope Wirkung ist iwergleich zu Halothan

geringer ausgepradb)

Die induzierte Hypotension wird durch Kalziumantaigben und Beta-Blocker
verstarkt. Die Koronardurchblutung und der koronafiderstand nehmen unter
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Enflurananésthesie ab. Die koronardilatierende Wigkfihrt zu einer Zunahme
der Sauerstoffsattigung im koronarvendsen Blut bzw.einer Abnahme der
arterioventsen Sauerstoffgehaltsdiffere(&3) Die Tendenz zu auftretenden
Arrhythmien unter Enflurane ist im Vergleich zu Ban deutlich reduziert.
(47)

Enflurane interferiert nicht mit dem Reizleitungs&m, sensibiliert das Herz
nicht gegeniber Katecholaminen. Hyperkapnie und &&ebrauch von
Epinephrin  zur Blutstilung bzw. zur verlangerndeWwirkdauer von

Lokalanasthetika verursachen keine durch Enfluxamstarke Arrhythmien.

Atmung

Enflurane fuhrt zu einer dosisabhéngigen Atemdejpoas welche im
Wesentlichen auf einer Abnahme des Atemzugvolumbasiht. (9) Im

Gegensatz zu Halothan tritt eine Tachypnoe abeters®l auf. Bei einer
Konzentration von 1 MAC ist die Unterdriickung dertwort auf Hypoxie und
Hyperkapnie grol3er als bei Halothan.

Niere

Die Reduktion des renalen Blutflusses, der glondeem Filtration und des
Urinvolumens unter Enfluraneanésthesie sind beipegenter Dosis mit der
unter Halothan vergleichbar. Die Veranderungen siadh Beendigung der
Zufuhr rasch rucklaufig. Auch bei vorbestehendegrBinerkrankung kommt es
unter Enflurane Anwendung nicht zu einer Versdhmieawng der
Nierenfunktion.(91)
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Leber und Gastrointestinaltrakt

Ungewohnlich Effekte auf den Gastrointestinaltrsikid bislang nicht bekannt.
Die Leberdurchblutung ist proportional zum Blutdtuaeduziert, ohne

Beeintrachtigung der Sauerstoffzufuhr. Uber Ubielkend Erbrechen in der
postoperativen Phase wird bei 3-15% der Patielo¢eichtet. Wegen der Gefahr
von aufgetretenen Leberzellschadigungen nach whetten Narkosen mit

Enflurane — wortber in der Literatur jedoch nurllbalichte zu finden sind -
sollte bei entsprechenden Patienten auf erneutierBné Exposition verzichtet
werden(36)

Muskulatur

Unter Enfluranenarkose kommt es zu einer, der Nawtkefe proportionalen,
Skelettmuskelrelaxation, die groler ist als beiokt@n. Muskelrelaxantien
sind daher in Gegenwart von Enflurane in ihrer k¥irg verstarkt und kdénnen
somit in reduzierter Dosis verabreicht werdé®8) Die muskelrelaxierende
Wirkung von Enflurane hat mehrere Ursachen, walbeir nur die Wirkung an
der motorischern Endplatte wichtig erscheint, abeigen Komponenten spielen
eine deutlich untergeordnete Rolle. Enflurane vadait die Depolarisation an
der motorischen Endplatte. In der Regel bleibt etligsostsynaptische Effekt
unbemerkt, klinisch bemerkbar wird dies erst beakesichten inspiratorischen
Enfluranekonzentrationen von 2,5-3 Vol. %. Die Wimk ist auf3er durch

Reduktion der Enfluranekonzentration nicht antagienbar.

Nervensystem

In der Anfangszeit der Enfluranenarkosen wurden éeer kleinen Anzahl
Patienten tonisch-klonische Krampfe beobacht¢l8) Spater konnte
demonstriert werden, dass bei hdheren Konzentetiound gleichzeitiger
Hypokapnie ein charakteristisches Elektroenzegmatom (EEG)-Muster
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auftritt (Spikes mit hoher Spannung), als Zeicherereerhdhten Irritabilitat des
Zentralnervensystem (ZNS). Die EEG-Veranderungenn&t von tonisch-
klonischen Krampfen sowie erhdhter muskulérer Atdivbegleitet sein, die im
Wesentlichen aus Zuckungen im Gesicht und Halstieresowie der
Extremitaten bestehen. Die Anfélle sind von kui2auer, selbstlimitierend und
vermeidbar, indem zu hohe inspiratorische Enflukangentrationen

(> 3 Vol. %) und Hyperventilation vermieden werden.

Der zerebrale Sauerstoffverbrauch ist bei Enflenankosen reduziert.
Aufgrund der Vasodilatation kann es zu einem agestelem zerebralen
Blutfluss und nachfolgend zu einer Erhdhung desaknaniellen Druckes
kommen. Sollen intrakranielle Druckanstiege verdare werden oder besteht
bereits eine intrakranielle Druckerh6hung, mus®seli Eigenschaft von
Enflurane beachtet werden und gegebenenfalls ailfirane verzichtet werden.
(80)

Nebenwirkungen und Einschrankungen

Tiefe Enfluraneanasthesien sind verbunden mit Ateamd Kreislauf-

depressionen. Krampfanfalle kénnen unter hohenluEamfekonzentrationen
und Hypokapnie auftreten, so dass bei PatienteanKmampfanfallen in der
Anamnese darauf verzichtet werden sollte. Wegen werusrelaxierenden
Wirkung ist die Verwendung von Enflurane in derh®angerschaft zu
vermeiden. Enflurane gehdrt zu den moglichen Tiggbstanzen einer
malignen Hyperthermie und sollte im Zweifelsfakilbgefahrdeten Patienten
(z.B. bei Muskel- und Skeletterkrankungen, Myogholoie und bei auffalliger

Familienanamnese) nicht eingesetzt werd&b)
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2.2.2. Desflurane

Chemische und physikalischen Eigenschaften

Desflurane ist ein Difluormethyl 1-Fluo-2,2,2-Tabrethyl Ather. Desflurane ist
nicht entzindbar, stabil im Atemkalk und greift tsléee nicht an. Die

Laslichkeit in Gummi und Plastik ist unbedeutemh der Siedepunkt nahe
der Raumtemperatur liegt, eine Eigenschaft diefllsme von allen anderen
Inhalationsanésthetika unterscheidet, sind spezieWarmeverdampfer

notwendig.(26)

Biotransformation

Die chemische Struktur von Desflurane sorgt flr eeihervorragende
biologische Stabilitéat, nur 0,02% der Inspiratkonzentration werden als

metabolische Produkte wieder gefunden.

Allgemeine Kennzeichen

Desflurane zeichnet sich durch eine Blutl6slichleris, die anndhernd der von
Lachgas entspricht. Dadurch ware eine sehr schBeilleitung zu erwarten. Bei
inspiratorischen Konzentrationen gréRer 6 Vol. %rkas jedoch wegen des
unangenehmen Geruches zu Husten, Atemanhalten,ch®ffkiss und
Laryngospasmus kommen. Die Atemwegsirritation t&tker ausgepragt als bei
Isofluran. Daher empfiehlt es sich, die Narkose mibhem intravendsen
Anésthetikum einzuleiten und nach der IntubationDesflurane fortzufihren.

Im Gegensatz zu Halothan, Enflurane und Isoflurae&égt die alveolare
Konzentration 5 Minuten nach Beginn der Desflurdnau etwa 80% der
inspiratorischen Konzentration. Umgekehrt ist Dasfhe, bedingt durch den
geringen Blutldslichkeitskoeffizienten, nach Beeutig der Zufuhr rasch tber

die Atmung eliminiert.
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Die Wiedererlangung des Bewusstseins ist daduiltchetler als bei den anderen
Inhalationsanasthetika und die Patienten sind 5-Minuten nach
Gasunterbrechung in der Lage Kommandos zu befo(§édin.

Kreislauf

Der Blutdruck fallt dosisabhangig, hauptsachlichrctiu den abfallenden
systemischen Widerstand. Das Herzzeitvolumen blebhalten, solange
exzessive Dosen vermieden werden. Durch abruptezéfdrationserhéhung
wahrend der Einleitung oder der Aufrechterhaltuhgse kann es zu
Herzfrequenz- und Blutdruckanstiegen kommg@8) Diese Wirkung ist nur
von kurzer Dauer.

Ahnlich wie andere halogenierte Ather provoziert sih@ane keine
ventrikularen Arrhythmien. Die Verteilung des sysiechen Blutflusses andert
sich unter einer Desfluraneanasthesie kaum. Der tfl#s im
Gastrointestinaltrakt, in der Niere, den Koronaéffeh und der zerebrale
Blutfluss bleiben in Abwesenheit einer Hypotensierhalten. Die Leber-
durchblutung nimmt hingegen etwas ab. Eine Korogf@fgdilatation im Sinne
eines Stealph&nomens ist bei Tiermodellen nichbaeaet wurden89)

Atmung

Desflurane dampft die Ventilation, verringert dageizugvolumen, setzt die
Antwort auf Kohlendioxidrickatmung herab und lasst die artkriel
Kohlendioxidspannung ansteigen. Diese Verdanderusgehdenen der anderen
Inhalationanasthetika ahnlic{b3)
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Niere

Nach langeren oder wiederholten Desfluranenarkcsmgaben histologische
Untersuchungen keine Hinweise fur Nierenschadigangein Anstieg der
Fluoride im Urin konnte bislang nicht beobachtetraen. Desflurane ist — nach
jetzigem Kenntnisstand - somit nicht kontraindizibei Nierenerkrankungen.
(26)

Leber und Gastrointestinaltrakt

Unter Desfluraneanasthesie kann es zu einem Alfsl Blutflusses in der
Vena Portae kommen, dabei bleibt die arteriellbdrdurchblutung erhalten.
Ein Leberversagen unter Desfluranenarkose istamgsl nicht beobachtet
worden. Die Anwendung von Desflurane bei PatiemginLebererkrankungen
Ist — nach jetzigem Kenntnisstand — somit nichittkanndiziert.(26)

Muskulatur

Mit Desflurane allein kann eine Muskelrelaxatiorreght werden, die eine
Intubation erlaubt. Die Wirkung der Muskelrelaxantiwird durch Desflurane
verstarkt, so dass sie in der Dosis reduziert werkignnen. Eine maligne
Hyperthemie ist unter Desflurananasthesie bislacit heobachtet worde(36)

Nervensystem

Desflurane vermindert den zerebralen GefalRwidedstand die zerebrale
Stoffwechselrate. Die Autoregulation des zerelralBlutflusses bleibt

erhalten. Es kann, ahnlich wie bei den andereal&tionsanasthetika, zu einem
Anstieg des intrakraniellen Druckes kommen. Veréamagen auf das EEG sind
denen mit Isoflurane &ahnlich, Krampfpotentiale warrdbei Desflurane bislang
nicht beobachtet36)
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MAC-Werte von Inhalationsanasthetika

Von Merkel und Eger wurde 1963 die ,minimale alveolédre Konesgtign oder
MAC* eingefuhrt. Die minimale alveolare Konzentoast eines Inhalations -
anasthetikums ist die alveolare Konzentration, de¥i 50% aller Patienten auf
die Hautinzision nicht mehr mit Abwehrbewegungeagieren. Sie wird in
Prozent von 1 Atmosphare angegeben und ist samiMald fur den Partial-
druck des Anasthetikums in den Alveolen und - Rlaitickgleichheit
vorausgesetzt — im Gehir(22)

Inloslsanasthetika
besitzen diese somit auch unterschiedliche MACtg/eNereinfacht kann

Bezogen auf die Wirkungsstarke der einzelnen
festgestellt werden: Je niedriger der MAC Wertesitnhalationsanasthetikums

ist, desto groRer ist seine Wirkungsstarke.

Andere MAC-Definitionen wie MAC-BAR (Blocks AdreniResponse), oder
MAC-EI (Endotracheal Intubation) beriicksichtigemcl die kardiovaskularen
Reaktionen auf Larynkoskopie, endotracheale Intobaund Hautschnitt. Bei
Anwendung von MAC-BAR oder MAC-EI werden so Kongationen von

Inhalationsanasthetika vermieden, die von herda@anPatienten schlechter
toleriert werden. Eine Kombination mit anderen sthé&tika im Sinne einer
.Balanced Anesthesia“ ist daher sinnv@H0)

Tabelle 2 MAC Werte verschiedener Inhalationsatiietika unter 100% O2 und 70 % N20O
(58, 26, 50, 55).

1 MAC Halothan IsofluraneSevoflurane! N20O EnfluraneDesflurane
In G, 0,75 1,15 1,71-2,05 110 1,68 6,0

(100 %)

INNO (29 0,50 0.66 057 %83

(70 %) in 50-60% N;O
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Nach Schulte-Sasse besteht eine ausreichende Narkosetiefe bei et®a 4,
1,3 x MAC,; die Blockade adrenerger Reaktionen @&dfimerz wird dagegen
erst bei etwa 1,5 x MAC erzielf70)

Die MAC-Werte sind altersabhangig, d. h. mit zunehdem Alter nimmt der
Bedarf an Anéasthetika ab. Sie werden auch von andénésthetika beeinflusst.
So reduzieren die im Rahmen der ,Balanced Anesthesirabreichten Opioide
und NO die MAC Werte deutlich. Die Gabe v8pg/kg KG Fentanyl reduziert
den MAC-Wert von Desflurane in 100%,Q@on 6,3% auf 2,0 - 3,2%; eine
Erh6hung auf 6ug/kg KG Fentanyl fuhrt zu einer et Reduktion auf 1,5 -
2,1%.(71)

Zum Vergleich der Reduktion der MAC-BAR-Werte dur@pioide zeigte
Weiskopf et al., dass 1,5ug/kg KG Fentanyl den MAC-BAR fDesflurane in
60% NO auf 0,22 - 0,58 MAC reduziert; eine Erhéhung &80ug/kg KG
Fentanyl fuhrte dagegen nicht zu einer weiterenluRgon des MAC-BAR.
Der MAC-BAR-Wert ohne Fentanyl betrug in diesertéisuchung in 60% 0

0,96 - 1,64 MAC, korreliert damit gut mit den v&ohulte-Sasse angegebenen
Werten.(19)

Dass sich auch durch neuere Opioide eine Redukigorerforderlichen MAC-
Werte erreichen lasst, konnteang et al. zeigen. Er beschreibt eine MAC-
Reduktion von 50% fir Isoflurane, wenn dem Pagiengine Remifentanil-
Blutkonzentration von 1,37ng/ml zugefihrt wi(d9)



2.4,

-27-

Versuchsbeschreibung

Zur Untersuchung wird ein kinstliches Bypasssystantsprechend dem
klinischen Gebrauch, aufgebaut. Es besteht ausmei®xygenator, zwei
Rollerpumpen, Schlauchsystem, Reservoir, Atemgagorp Narkosegas-
verdampfer, Druck- und Temperatursensoren.

Das Bypasssystem wird mit frischem Schweineblut Gljef Zur

Antikoagulation wird dem Schweineblut sofort ber dAbholung 5.000 IE/Liter
unfraktioniertes Heparin (Liguemin N, Hoffmann-lRoche AG, Grenzach-
Wyhlen, Deutschland) zugegeben. Eine ausreichehol&koagulation wird

mit der Activted Cloating Time (ACT) kontrolliefHemotec, Medtronic Inc,
Minneapolis, USA). Dabei wird, wie im Klinischenel@auch ublich, als
ZielgroRe eine ACT > 400 Sekunden (sec) festgesatischlieRend wird das
System mit 600-1000 ml Ringerlactat (Ringer-LaciaAB 7, B. Braun,

Melsungen, Deutschland) auf einen Hamatokrit vor 30% hamodiluiert.

Das Bypasssystem wird mit einer FoOrderleistung \orbitern pro Minute
(virtuelles Herzzeitvolumen) gesteuert. Zum Eraeber Abkihlung (28° C)
bzw. Wiedererwarmung (36° C) wird ein Hypo-Hypertheegerat (HCU 20-
600, Jostra Medizintechnik, Hirrlingen, Deutschlprthgesetzt. Sauerstoff und
Kohlendioxid werden mit Hilfe von Gasflaschen miem Fluss von 3 I/ min.
beigefligt. Der Kohlendioxidpartialdruck wird durBfegulierung des Gasflusses
zwischen 35 — 44 mm Hg gehalten. ZielgréRe deseSRasenhaushaltes ist ein
pH von 7,35 - 7,45. Der Saure-Basenhaushalt peig&banalyse wird mit der
alpha-Stat Methode (BGA Gerat Analyzer Model 53Mallinckrodt Sensor
Systems Inc., Ann Arbor, USA, jetzt Instrumentatibaboratory, Minchen,
Deutschland) kontrolliert und gegebenenfalls durcBabe von
Natriumhydrogenkarbonat ausgeglichen (Natriumhyenégrbonat 8,4%,
B.Braun, Melsungen, Deutschland).

Nach Erreichen von stabilen Versuchsbedingungempgeatur 28° C, pH-Wert
7,35 - 7,45) werden dem Frischgas definierte Kottagonen von Enflurane
(1,2 Vol. %) oder Desflurane (3,6 Vol. %) beigenhisc Die Kontrolle erfolgt
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am Oxygenatoreinlass mittels Atemgasmonitor PM8@b0ager, Lubeck,
Deutschland). Die Messungen erfolgen, im Sinne reiimespiratorischen
Gasmessung, im Hauptstrom. Als Zeitpunkt O (Stautpuwird hierbei das
Erreichen definierter Zielkonzentrationen (Enfleah?2 Vol. %; Desflurane 3,6
Vol. %) festgelegt. Fur die gaschromatographischierersuchungen werden
zum Zeitpunkt 1 Min. und an den weiteren festgaedieitpunkten (3, 5, 8, 12,
20 Minuten) jeweils 2 ml Blut mit einer frischen r8pe am Oxygenatorauslass
entnommen. Die Proben werden sofort in einen 4 asisénden, luftdicht
verschlossenen Headspace-Glasbehaljegeben. Die Gaskonzentrationen
werden mittels Atemgasmonitor PM8050 (Drager, L#be®eutschland)

gemessen und protokolliert.

Nach Beendigung dieser Messreihe wird die weitereimichung des
Inhalationsanésthetikums gestoppt. Die BeendigwergB@imischung entspricht
gleichzeitig dem erneuten Zeitpunkt 0. Es erfoigeeneue Messreih&u den
Zeitpunkten 1, 3, 5, 8, 12, 20 Minuten wird erngemveils 2 ml Blut fur
gaschromatographische Untersuchungen am Oxygenalasa entnommen und
in einen 4 ml fassenden, luftdicht verschlossenezaddpace-Glasbehalter
gegeben.

Nach der letzten Blutentnahme wird mittels des Hiyperthermiegerats
(HCU, Jostra Medizintechnik, Hirrlingen, Deutschdamlas gesamte System auf
37° C erwarmt.

Nach Erreichen von stabilen Versuchsbedingungempgeatur 37° C, pH-Wert
7,35 - 7,45), werden dem Frischgas erneut defmié&obnzentrationen von
Enflurane (1,2 Vol. %) oder Desflurane (3,6 Vol. B&igemischt. Die Kontrolle
erfolgt am Oxygenatoreinlass mittels Atemgasmoni®M8050 (Drager,
Lubeck, Deutschland). Die Messungen erfolgen, inmn8ieiner inspiratorischen
Gasmessung, im Hauptstrom. Als Zeitpunkt O (Statpuwird hierbei das
Erreichen definierter Zielkonzentrationen (Enfluedl,2 Vol. %; Desflurane 3,6
Vol. %) festgelegt. Fur die gaschromatographischemersuchungen werden
zum Zeitpunkt 1 Minund an den weiteren festgelegten Zeitpunkten (8, %2,
20 Minuten) jeweils 2 ml Blut mit einer frischen@pe am Oxygenatorauslass
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entnommen. Die Proben werden sofort in einen 4 asisénden, luftdicht

verschlossenen Headspace-Glasbehalgegeben. Die Gaskonzentrationen
werden mittels Atemgasmonitor PM8050 (Drager, L#be®eutschland)

gemessen und protokolliert.

Nach Beendigung dieser Messreine wird die weitereimichung des
Inhalationsanésthetikums gestoppt. Das entspritdithgeitig dem erneuten
Zeitpunkt 0. Es erfolgt eine neue Messreifie den Zeitpunkten 1, 3, 5, 8, 12,
20 Minuten wird erneut jeweils 2ml Blut fur gaschratographische
Untersuchungen am Oxygenatorauslass entnommen nonckinen 4 ml

fassenden, luftdicht verschlossenen Headspace-&iakbrgegeben.

Alle Blutproben werden bis zum Transport in dasdraim einem Kuhlschrank

bei 4° C aufbewahrt. Der Transport ins Labdolgt sofort nach Beendigung der
Versuchsreihen unter Fortsetzung der Kihlung. Dascigromatographischen
Untersuchungen erfolgen innerhalb der nachsten Z2 -Stunden (Labor flr

Umweltanalytik UmLab, Kassel).

Zum allgemeinen Prinzip der Gaschromatographie wand die géangige
Literatur verwiesen(31)

In unserer Versuchsanordnung wurde die ,Pulsetgajas chromatographic-
mass spectrometric method" verwandt. Die Methodseoaauf dem Prinzip,

wonach, ausgeldst durch Hochfrequenz-Erwarmungelsitierromagnetischer
Konduktoren (Curie Points 160° C und 235° C), vtdat\nasthetika aus

biologischen Materialien verdampfen. Biologischeo&anzen wie Plasma und
Zellkomponenten werden bei diesen Temperaturer pigbolisiert.
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Blutkonzentrationbestimmung (Labor, Messmethod)

Labor fur Umweltanalytik UmLab GmbH, Kassel, Deutschland

Fur die Bestimmung von Enflurane und DesfluraneBBITA-Blut wurde im
Labor fur Umweltanalytik Kassel eine Untersuchungrade entwickelt.

Probenvorbereitung

Der automatische Probengeber CombiPal des Gasctugraph-
Massenselektiver Detektor (GC-MS) Systems transgortiie Probe in einen
Inkubator. Nach 20 min Inkubationszeit bei 80° CrdwviL ml Headspace-

Gasvolumen der Probe in das GC-MS injiziert.

Dabei beschreibt die GC-MS Analytik die gaschrorgedphische Trennung
Uber eine 30 m DB 624 ID 0,32 Kapillarsaule. Alsviperaturprogramm steht
ein Bereich von 60° C - 250° C mit jeweils 5° ChB8tten pro Minute zur
Verfigung.

Gerateangaben: Split / Splitless Injektor bei 200°
Gas Chromatograph 6890 Systems von Agilent
Massenselektiver Detektor ( MSD) 5973 von Adilen

Die Auswertung erfolgt Uber das ChromatographiesgstiP Chemstation von
Agilent. Der MSD wird im Scan Modus betrieben mitean Massenbereich von
40 - 500 Masseneinheiten und die Auswertung erfalgttels externer

Kalibrierung.
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Statistik

In der Versuchsplanung wurden, zum besseren Velgleund in

Ubereinstimmung mit der in der Literatur beschrigde Anzahl von Versuchen
sowie  angesichts der hohen  Untersuchungskosten, eilgew 3

Versuchsdurchgange pro Oxygenator, Inhalationshetistm und fur die
beiden Temperaturbereiche durchgefihrt.

Im Folgenden werden die Ergebnisse mittels einssHreibenden statistischen
Ansatzes (Mittelwerte) wiedergegeben und diskutiéf Korrelations- und
Signifikanzberechnungen wurde bewusst verzichteta dliese einer
wissenschaftlich verlasslichen, teststatistischenswertung nicht geniigen

wulrden.
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3. Ergebnisse

3.1. Inhalationanasthetikum
3.1.1 Aufnahme
Unter Berlcksichtigung der Temperaturbereiche hegdie gemessenen

Konzentrationen bei der Aufnahme beider Inhalatmésthetika bei 28° C
deutlich hoher als bei 37° C.

Abbildung 3 Desflurane Aufnahme bei 28° C
Desflurane-Aufnahme 28° C
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Abbildung 4 eBflurane Aufnahme bei 37° C
Desflurane-Aufnahme 37° C
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fur die Gruppe der Oxygenatoren in pgiber die Zeit in Minuten.
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Die gemessenen Konzentrationen (Mittelwerte alleyg@natoren) liegen dabei
fur Desflurane von 1043 pg/ml bis maximal 1139middei 28° C bzw. von 750
pg/ml bis maximal 844 pug/ml bei 37° C. Fur Enfliediegen sie von 111 pg/ml
bis maximal 175 pg/ml bei 28° C bzw. von 79 pg/mlnaximal 102 pg/ml bei
37° C.

Abbildung 5 turane Aufnahme bei 28° C

Enflurane-Aufnahme 28° C
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Abbildung 6 Enflurane Aufnahme bei 3T
Enflurane-Aufnahme 37° C
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Prozentual ausgedrickt findet sich somit fir Deafle eine Reduktion um

30 % von im Mittel 1108 pg/ml bei 28° C auf im Mikt784 pg/ml bei 37° C
und fur Enflurane eine Reduktion um 35 % von 13/migbei 28° C um, auf 80
pg/ml bei 37° C.

Bezogen auf die Mittelwerte der gemessenen Konaeéomen  beider
Inhalationsanasthetika erkennt man bei Desfluranen vBeginn der
Untersuchungsperiode an ein Steady State, wahren&riflurane ein leichter

Anstieg zu verzeichnen ist.
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3.1.2 Elimination
Unter Bericksichtigung der Temperaturen liegen digemessenen
Konzentrationen bei der Elimination beider Inhaasanasthetika bei 28° C

deutlich hdher als bei 37° C.

Abbildung 7 Desflurane Elimination b&8° C

Desflurane-Elimination 28° C
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Abbildung 8 Desflurane Elimation bei 37° C

Desflurane-Himination 37° C
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Die gemessenen Mittelwerte der Konzentrationen t@ivierte aller Oxy-
genatoren) liegen dabei fur Desflurane von 168,08Ml bis minimal 3,17
pa/ml bei 28° C, bzw von 71,33 pg/ml bis minima&8IL pg/ml bei 37° C.

Fur Enflurane liegen sie von 35,53 pg/ml bis midith&7 pg/ml bei 28° C bzw.
von 14,45 pg/ml bis minimal 0,38 pg/ml bei 37° C.

Abbildung 9 Enflurane Elimination bei 28° C

Enflurane-Elimination 28° C
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Abbildung 10 Enflurane Elimination bed7° C

Enflurane-Elimination 37° C
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fur die Gruppe der Oxygenatoren in pgiber die Zeit in Minuten.
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Prozentual ausgedruckt findet sich fur Desflurame &eduktion um 58% von
im Mittel 168 pgl/ml bei 1 min 28° C auf im Mittéll pug/ml bei 1 min 37° C.
Enflurane zeigt demgegentber eine Reduktion um @dshim Mittel 35 pg/ml
bei 1 min 28° C auf im Mittel 14 pg/ml bei 1 min°3C.

Uber die Zeit betrachtet verlauft die Eliminatiorei bbeiden Inhalations-
anasthetika &hnlich. Deutliche Unterschiede findieh jedoch bei Desflurane,

wo die Elimination bis zur 1. Minute deutlich scHaeverlauft.

Bei Desflurane zeigt sich eine Reduktion um 85% womMittel 1110 pg/ml bei
der 20. Minute der Aufnahme auf im Mittel 168 pgtoei der 1. Minute der
Elimination bei 28° C bzwum 90% von im Mittel 736 pg/ml bei der 20.Minute
der Aufnahme auf im Mittel 71 pg/ml bei der 1. Miawder Elimination bei 37°
C. (Durchschnittswerte aller Oxygenatoren) Bis 3uMinute der Elimination
betragt die Reduktion von der 20. Minute der Alima im Mittel 98% bei

28° C bzw. 99% bei 37° C.

Bei Enflurane betragt die Reduktion 78% von im Mitt61 pg/ml bei der 20.
Minute der Aufnahme auf im Mittel 36 pg/ml bei derMinute der Elimination
bei 28° C bzw. um 81% von im Mittel 77 pg/ml beird20. Minute der
Aufnahme auf im Mittel 15 pg/ml bei der 1. MinutercElimination bei 37° C.
(Durchschnittswerte aller Oxygenatoren) Bis zurMinute der Elimination
betragt die Reduktion von der 20. Minute der Auimahim Mittel 93% bei

28° C bzw. 96% bei 37° C.
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Membranoxygenatoren

3.2.1 Aufnahme

Im Aufnahmeverhalten der Membranoxygenatoren zeigdjenMittelwerte fur
Desflurane im Vergleich zu Enflurane im Allgemeinem gleichmaRigeres
Verhalten.

Bei drei der Membranoxygenatoren finden sich firsfideane Uber beide
Temperaturbereiche Abweichungen oberhalb der Mitgke. Dabei liegen die
Abweichungen vom Mittelwert fiir den Dideco Module0D bei 12% fur 28° C
und bei 14% fur 37° C, fur den Jostra Quadrox Béifar 37° C und fir den
Medtronic Maxima Plus bei 0,7% fur 37° C.

Bei zwei der Membranoxygenatoren finden sich furfligane Uber beide
Temperaturverlaufen Abweichungen oberhalb des Migges. Dabei liegen die
Abweichungen vom Mittelwert fir den Medtronic Maxan®lus 57% fur 28° C
und bei 71% fur 37° C und fur den Dideco Module@5@i 2% fur 28° C.

3.2.2 Elimination

Die gemessenen Konzentrationen und deren Mittedwzet der Elimination der
Inhalationsanasthetika zeigen, im Vergleich der évegoren, fir den Medos
Hilite 7000, den Avecor Affinity, den Jostra Quaxisowie den Dideco Module
7500 ein &ahnliches Verhalten. Dies besteht sowdahl deiden Inhalations-

anasthetika als auch fur beide Temperaturbereiche.

Im Gegensatz dazu liegen die gemessenen Konzenati und deren
Mittelwerte fir den Medtronic Maxima Plus sowohl ibebeiden
Inhalationsanésthetika als auch fur beide Temperataeiche deutlich Gber den

errechneten MittelwerterkzUr Desflurane liegen die gemessene Konzentration

und die Abweichung von den Mittelwerten bei 76% 28° C und bei 77% fur
37° C, fur Enflurane bei 95% fir 28° C und bei 5fik37° C.
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Temperatur

3.3.1 Aufnahme

Im Temperaturbereich 28° C zeigen die gemessenearzdfdrationen beider
Inhalationsanésthetika Uber den gesamten MessYerlmd bei allen
Membranoxygenatoren fir die Aufnahme hdhere Werte.

3.3.2. Elimination

Im Temperaturbereich 28° C zeigen die gemessenearzdfdrationen beider
Inhalationsanasthetika Uber den gesamten MessYerlmd bei allen
Membranoxygenatoren fir die Elimination héhere Wert

Elimination ( Minute 1 - 3)

3.4.1 Inhalationanasthetikum

Die Elimination von Desflurane verlauft schnellés aon Enflurane, vor allem
vom Punkt O (Ende der Aufnahme) bis zur 1. Minute Elimination, aber auch
von der 1. bis zur 3. Minute. Danach gleichen gah Unterschiede an und
werden deutlich geringer.

3.4.2. Membranoxygenatoren

Der Medtronic Maxima Plus zeigt im Gegensatz zarainderen Oxygenatoren
bei der Elimination beider Inhalationsanasthetikal uiber beide Temperatur-
bereiche eine deutlich langsamere Elimination @Aierte).

Bei Desflurane zeigt sich eine Reduktion um 78% wem 20. Minute der
Aufnahme bis zur 1. Minute der Elimination bei 2ZBbzw. eine Reduktion um
85% von der 20. Minute der Aufnahme bis zur 1. Ménder Elimination flr
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37° C. Im weiteren Verlauf betragt die Reduktiorr &#mination bis zur 3.
Minute von der 20. Minute der Aufnahme 97% flr 28bzw. 97% fur 37° C.

Bei Enflurane zeigt sich eine Reduktion um 71% \der 20. Minute der
Aufnahme bis zur 1. Minute der Elimination bei ZBbzw. eine Reduktion um
90% von der 20. Minute der Aufnahme bis zur 1. Mendeer Elimination bei

37° C. Im weiteren Verlauf betragt die Reduktiorr &#mination bis zur 3.
Minute von der 20. Minute der Aufnahme 88% fiir Z8bzw. 96% fur 37° C.

3.4.3. Temperatur

Das Eliminationsverhalten beider Inhalationsand#theverlauft fir beide

Temperaturbereiche &ahnlich, wobei diese im Tempdrateich fur 37° C
geringfugig schneller ist.
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Diskussion

Ziel dieser Untersuchung ist die Bestimmung dernabime und Elimination
von den Inhalationsanésthetika Desflurane und Earflel an funf verschiedenen
Membranoxygenatoren mit Polypropylen-Membranen. Bragestellung ist
unter Gesichtspunkten der klinischen Sicherheitnddynamische Stabilitat und
Gefahr der intraoperativen Wachheit) sowie auchkdedioprotektiven Wirkung
— wobei in der Literatur diesbezlglich Uberwiegend Sevoflurane Stellung
genommen - verschiedener Inhalationsanéasthetikaaet. Weiterhin gewinnen
sog. FrUhextubationskonzepte oder Fast-track-Vesfah mit niedrigen
Opiatdosierungen, milder Hypothermie oder sogamiithermie an Bedeutung.
Es erscheint daher wesentlich, das Aufnahme- umaifdtionsverhalten an
verschiedenen Membranoxygenatoren zur Planung uhduRg der Anasthesie
zu kennen.

In der Literatur findet sich fir den Zeitraum zwiso 1988 und 2005 eine
Vielzahl von Unterschungen mit recht unterschiedlichen Studiendesigres,
sich mit der Fragestellung des Einflusses von Omgiggen auf den kardio-
pulmonalen Bypass beschéftig€rn9, 62, 56, 63, 39)

Die Studien bezogen sich Uberwiegend auf MaterideroAufbau der
Oxygenatoren, insbesondere wurde das Membranmatdtaschichtet
/unbeschichtet) oder die Funktionsweise des OxygendBubble /Membran-
oxygenator) untersucht. Weitere Fragestellungeremwater Einfluss auf den
Gastransfer, hierbei besonders der des Sauerstoffse der Einfluss auf
Medikamentenbindung und Biokompatibilitat. SamtichUntersuchungen
belegen klar einen Einfluss der Oxygenatoren himoh der untersuchten
Fragestellungen.

Sern et al. beschrieben 1989, dass gro3e Mengen vostigtika (Isoflurane)
durch den Oxygenator absorbiert werden, ohne dammBiut aufgenommen zu
werden.(79) Als wesentliche Ursache nennen sie die Membrdegides von

ihnen untersuchten Oxygenators (Scimed membrangeo&jor).
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Nussmeier et al. konnten 1988 zeigen, dass an Bubble Oxygesra der
Einfluss der Pumpenumdrehungsrate vernachlassggarg ist, eine Erhdhung
der Gas Inflow Rate, dagegen zu signifikant sclenetl Aufnahme und
Elimination des von ihnen untersuchten Inhalatiogstghetikums (Isoflurane)
fuhrt. (62) AulRerdem beschrieben sie einen deutlichen Tempemafluss auf
die Aufnahme und Elimination von Isoflurane bei @Gelth eines Bubble
Oxygenators am kardiopulmonaren Bypass.

Hickey et al. 1996 untersuchten Oxygenatoren, die in ktkbauf die
Membranmaterialeigenschaften unterschiedlich (2 atyg?opylen, 1x Poly-
dimethylsiloxan) waren(39) Sie zeigten, dass die Aufnahme und Elimination
von Isoflurane an drei verschiedenen Membranoxypeea einen sehr
unterschiedlichen Verlauf hat. Insbesondere konsiennachweisen, dass die
Aufnahme und Elimination bei den Oxygenatoren Pdtlypropylen-Mem-
branen deutlich schneller verlauft. So war dietBazentration bei den beiden
Polypropylen-Membran-oxygenatoren 5 Minuten naclyi@e der Aufnahme
bei etwa 4 mg/dl angelangt, wahrend der Oxygenatoit der
Polydimethylsiloxammembran diesen Wert erst nactMirtuten erreichte. Bel
der Elimination betrug die Blutkonzentration beindbeiden Polypropylen-
Membranoxygenatoren nach 5 Minuten anndhernd Olpwgéthrend sie bei dem
Oxygenator aus Polydimethylsiloxan noch etwa 1,8dngal3. Kritisch ist
hierzu anzumerken, dass durch das Fehlen einerdigntippe (es wurde nur
ein Inhalationsanasthetikum untersucht) die Frage HElimination nur fir
Isoflurane beantwortet werden konnte. Gerade aber Hrage der
Eliminationszeiten ist zum Ende der extrakorporalgrkulation, wegen der
Gefahr von Uber- oder Unterdosierungen, von entdehder Bedeutunddaher
kann nicht von einem Inhalationsanédsthetikum auf @nderes oder einen
anderen Oxygenatortyp extrapoliert werden.

Auch die OberflachengrofRe der Membrane und ihrelBEfenheit haben einen
deutlichen Einfluss auf den Gastransfer, die Aufm@hund Elimination von

Medikamenten bzw. die BiokompatibilitatDe Vroege et al. zeigten, dass der
Gastransfer und die Biokompatibilitdét in Abhangigkeon der GrofRRe der
Membranoberflache gescheh€20, 21)
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Eine verbesserte Biokompatibilitdt und reduziertemlementaktivitdt kann
nach Videm et al. durch eine Heparinbeschichtung der Oxygenmsmbran
sowie des Schlausystems erreicht werd88) Nach Shimono et al. kann eine
Beschichtung der Membranen mit Silikon Vorteile iglich des Gastransfers,
einer geringeren Hamolyse sowie bei Langzeitanwegdbringen. (75)
Watanabe et al. zeigten eine verbesserte Biokompatibilit@tHinblick auf eine
reduzierte @a Aktivitat bei Oxygenatoren mit silikonbeschicletetMembranen.
(86)

Rosen et al. konnten den Einfluss des Membranmateaialsdie Aufnahme von
Fentanyl zeigen. So hatten die Oxygenatoren mit btanen aus Polypropylen,
unabhangig vom Membranaufbau, eine signifikant ggnie Aufnahme von
Fentanyl als ein Oxygenator mit einer Membran aliksoB. (67)

Auch ein vermindertes Fullvolumen (Priming) verspti weitere Vorteile. So
soll nachinzoli et al. die Lange des Schlauchsystems und dantit diecGrol3e
des Fiullvolumen (Priming) mdglichst gering gehaleerden, um die Vorteile
eine pulsatilen Flusses nutzen zu konrféfh) Chuwuemeka et al. favorisiert bei
gleichen Ergebnissen bezuglich,-Oransfer, Hamolyse und Thrombozyten-
funktion den Oxygenator mit dem geringeren Fillwodin (Priming).(17) Bei
Segers et al. hat der Oxygenator mit der geringsten Membberflache den
grofiten @-Transfer.(72)

Mets et al.(56) zeigten in ihrein Vivo Untersuchung zur Pharmakokinetik von
Desflurane wéhrend des kardiopulmonalen Bypassesiate Konzentrations-
unterschiede zwischen arteriellen und vendsen Orasitkonzentrationen. Das
arterielle "Washin" und "Washout" war deutlich seler als das venése
"Washin" und "Washout". Die arteriell gemessenenté&/ewaren wahrend der
Aufnahme deutlich héher als die vendsen Werte. Uslge war es wahrend der
Elimination. Hier lagen die vends gemessenen Wabgtdlich Gber den arteriell
gemessenen Werten. Bereits 1989 Wdumsmeier in ihrerin Vivo Untersuchung
fur Isoflurane an Bubble-Oxygenatoren zu ahnlicBegebnissen(63)
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Moglicherweise findet man auchHn Vitro signifikante Konzentrations-
unterschiede zwischen den arteriellen und vendsensg@ngen der
OxygenatorenUm wéhrend der Aufnahme der Inhalationsandsthedieen

eigenen Einfluss auf das Aufnahmeverhalten mogligering zu halten, wurde
in unserer Untersuchung erst bei Erreichen der egelgenen definierten
Zielkonzentration (Enflurane 1,2 Vol %, bzw. Desfine 3,6 Vol %) mit der

Messreihe begonnen.

Kritisch im Hinblick auf die hohen Minima-Maxima-Wite bei der Aufnahme
muss angemerkt werden, dass in dem unterschiddhgien Zeitraum, zwischen
Beginn der Gaszufuhr durch Aufdrehen des Vapors Wnceichen der
Zielkonzentration, eine Aufnahme der Inhalationsémétika stattfinden konnte.
Im Gegensatz zu einigen anderen Untersuchug@n62, 56, 63, 39vurden
jedoch unsere Messreihen in einem relativen St&ate begonnen. Betrachtet
man die Messreihen fir die Aufnahme der beidenlatiomsanasthetika, so fallt
auf, dass das Aufnahmeverhalten sowohl fur Enflirals auch Desflurane bei
allen Membranoxygenatoren eher ungleichmaRig vieridlach dem Wechsel
der Temperaturbereiche vom hypothermen zum normuo#re Zustand, ware es
denkbar, das Reste des InhalationsanasthetikussnadiAtemgasmonitor nicht
messbar waren, die Aufnahme und Eliminationskinetk&hrend der
Normothermie beeinflussen. Da aber bei beiden Teatpdereichen das
Aufnahmeverhalten ungleichmallig verlauft, scheirses Vorgehen keinen
Einfluss zu nehmerkine schlussige Erklarung fur diese Tatsache, doh &on
klinischer Bedeutung sein kénnte, konnte hierfigloph nicht gefunden werden
und sollte in einer weiterfihrenden Untersuchurigdgewerden.

Obwohl im Rahmen der Versuchsplanung alle Vorketpeangetroffen wurden
Variablen konstant zu halten, kénnten in diesemadusenhang Fehlabnahmen
oder -bestimmungen, der Einfluss des Zeitfaktorsawen Abnahme der Proben
und Messung sowie mogliche Temperaturschwankungeriabor diskutiert
werden. Auch nicht bekannte Erkrankungen der Tieick damit Veranderungen
in der Eiweil3bindung konnten als mogliche UrsaclimenBetracht gezogen
werden.
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Dagegen findet man in deEliminationsphase bei beiden Inhalations-
anasthetika und fir alle Membranoxygenatoren gieé#fdige Kurvenverlaufe
Die Elimination verlauft bei beiden Inhalationsahé&sika in den ersten 3
Minuten am schnellsten. Dies gilt fur alle Membraygenatoren und fir beide
Temperaturbereiche. Bezogen auf das gesamte Etionsserhalten verlauft
allerdings beim Medtronic Maxima Plus die Elimimetiim Vergleich zu den
anderen Membranoxygenatoren sichtbar langsamers it fir beide

Inhalationsanésthetika und fur beide Temperaturtieeg(vgl. Tab. 7 - 10)

Diese, im Vergleich zu den anderen Membranoxygeeatdeutlich langsamere
Elimination, ist am ehesten durch den Aufbau dig3rggenators ( Medtronic
Maxima Plus ) zu erklaren. So hat er ein Fullvolamend eine Membran-
oberflache, die mit 480 ml bzw. 2,3 m?2 deutlicketidem Durchschnitt liegen.
Die Porengréf3e der Membran liegt dagegen mit 0,03deutlich unter dem
Durchschnitt der untersuchten Membranoxygenatoiass diese Parameter
einen Einfluss auf das Verhalten der Membranoxygeeaa haben, zeigten auch

andere Arbeitsgruppen.

Einen weiteren Einfluss auf die Aufnahme und Eliation der Inhalations-

anasthetika haben neben dem Oxygenatorsystem lear deren physikalisch -
chemische Eigenschaften. Aufgrund des niedrigentl@lichkeitskoeffizienten

von Desflurane gegenuber anderen alteren Inhakastigisthetika verlauft auch
im klinischen Bereich die Ein - und Ausleitung b&arkosen deutlich schneller.
Damit verbunden ist eine bessere Steuerbarkeithesmdere bei hamo-
dynamisch kritischen Situationen. Gleichzeitig kénnintraoperative Wach-
heitszustande, vor allem bei Beendigung der Bypassn vermieden werden.
(39, 38)

In zahlreichen anderen Untersuchungen konnten weitédeile gezeigt

werden.So ergeben sich im Vergleich zu den anderen Inbakdnasthetika
und auch im Vergleich zu Propofol aus der schnellimination von

Desflurane auch eine deutlich schnellere Aufwackphand entsprechend
hohere Turn-over Rate im OF6, 23, 61, 64, 5, 1)
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Juvin et al. konnten aufRerdem gerade bei Ubergewichtigaetienten eine
signifikant schnellere Aufwachphase nach Desflunaneose im Vergleich zu
Propofol- und Isoflurannarkosen zeigéh3)

Ein weiterer wichtiger Punkt in der Beurteilung @nAnasthetikums ist der
Kostenfaktor. Desflurane gilt zu Recht als ein ésumhalationsanasthetikum.
Durch Anwendung der ,Minimal Flow"- Techniken kdmimgdoch nachweislich
Kosten eingespart werde(4), und durch die schnellere Recovery-Phase
verkirzen sich die postoperativen Uberwachungszeitas unter Prozess- und
Workflow-Aspekten erneut zu Kosteneinsparungentfilnd somit den primér

hohen Preis relativier(48)

Fur den Kliniker steht jedoch die Gefahr einer Wddsierung, aber auch die der
Uberdosierung von Anasthetikas im Vordergrund. Gaheesultiert daraus die
Gefahr intraoperativer Wachheitzustande oder negjatBeeinflussung der
Hamodynamik und zwar nicht nur bei Anwendung vohalationsanésthetika,
sondern auch bei total intravendsen Anasthesidwenfia(30) Dies kann heute
mit kommerziell erhaltlichen Monitoren zur EEG katen Messung, der
.Narkosetiefe* wie zum Beispiel dem BIS-Monitor @I Aspect Medical
Systems Inc. Newton, MA, USA), dem Narcotrend (MTorvor Technik
GmbH, Hannover, Deutschland) oder CATEEM mit SFechinologie
(Medisyst GmbH, Linden, Deutschland) minimiert wamd(27, 69, 59, 37, 29,
46, 87)

Obwohl fir all diese Gerate nachgewiesene Eins&hrégen in Bezug auf
Temperatur, verschiedene Medikamente etc. bestéladen grofl3e prospektive
Studien mit mehr als 10.000 Patienten zeigen kdndess die Gefahr einer
intraoperativen Wachheit zu meist unterschatzt windl der Einsatz solcher

Technologien Klinisch sinnvoll, valide und gereetify ist.

Wie in dieser Untersuchung gezeigt werden konnied somit nicht nur
patientenbezogene interindividuelle Unterschiedeamabeteiligt, sondern
insbesondere im Bereich der Herzchirurgie auch msgichnische

EinflussgréiRen.
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EinflussgrofRen

Oxygenatortyp
und - beschaffenheit

Hamo-
dynamik

Awarenes

Okonomie

Hypo- / Normothermie

Inhalationsanasthetike

» Je nach Oxygenatortyp kann die Aufnahme und Elimin&on der
Inhalationsanasthetika schneller oder langsamer véaufen.

» Die chemischen und physikalischen Eigenschaften der
Inhalationsanasthetika beeinflussen ihre Aufnahme id Elimination.

» Hypo- und Normothermie wéhrend der Bypasszeit haberinen
Einfluss auf den Ablauf der Aufnahme und Elimination der
Inhalationsanasthetika.
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Zusammenfassung

Der Einfluss des Membranoxygenators auf das Aufreehmund
Eliminationverhalten von Inhalationsanasthetika fidie Andasthesie bei
kardiochirurgischen Operationen mit extrakorporalgirkulation ist wvon
klinischer Bedeutung. Untersucht wurdenVitro die Aufnahme und Elimination
der beiden Inhalationsanasthetika Desflurane uritliane an 5 verschiedenen
Membranoxygenatoren wahrend Normo- und milder Hypohie.

Dazu wurde ein Bypasssystem mit frischem, hepaemen (5000IE/L)
Schweineblut und Ringerlactat auf einen Hamatolkait 30 - 40% eingestellt. In
das System wurden jeweils die verschiedenen MemRygenatoren (Medos
Hilite 7000; Avecor Affinity; Jostra Quadrox; Didedviodule 7500; Medtronic
Maxima Plus) eingebunden. Der Saure-Basenhaushaiteannach der alpha-Stat-
Methode kontrolliert und aufrechterhalten. Nach Ahlking auf 28° C wurden
dem Frischgas definierte Konzentrationen Desflui@y@ Vol. %) und Enflurane
(1,2 Vol. %) beigemischt. Die Kontrolle der Inhataisandsthetika -
Konzentrationen erfolgte am Oxygenatoreinlass msi#¢emgasmonitor PM8050
(Drager, Lubeck, Deutschland). Nach Erreichen delk@nzentration wurden zu
festgelegten Zeitpunkten Blutproben fiir gaschrografohische Untersuchungen
entnommen. Danach wurde die Inhalationsanésthe®leamischung beendet und
erneut Blut fir gaschromatographische Untersuchunge den gleichen
Zeitpunkten entnommen. AnschlieBend wurde das gesBgpasssystem auf 37°
C erwéarmt und die Versuchsreihe wiederholt.

Im Vergleich der beiden Inhalationsanasthetika teeiDesflurane tber beide
Temperaturbereiche das schnellere EliminationslternaBei Desflurane zeigte
sich eine Reduktion um 85% bei 28° C bzw. um 90% B®¢&° C der

Durchschnittwerte aller Oxygenatoren von der 20nie der Aufnahme zur 1.
Minute der Elimination. Bei Enflurane betrug dietsprechende Reduktion 78%
bei 28° C bzw. 81% bei 37° C. Im Vergleich der Mearnoxygenatoren konnte
nachgewiesen werden, dass Membranmaterial, Beschgghder Membranen,
OberflachengroRe der Membran und Aufbau des Oxygen@inen deutlichen
Einfluss auf die Eliminationskinetik hat. Es zeigieh, dass beim Medtronic
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Maxima Plus die Mittelwerte wahrend der Eliminatiobei beiden
Inhalationsanasthetika und bei beiden Temperateiddeen deutlich Uber den
Durchschnittwerten liegen.

Unsere Untersuchungsergebnisse lassen daher dars$Seh, dass die Kenntnis
der Eigenschaften des Membranoxygenators fur dieskhe Anasthesieplanung
und — fuhrung im Rahmen herzchirurgischer Eingnfte Bedeutung ist. Dieses
kann von der Vermeidung hamodynamischer Instabititiich unbeabsichtigte
Uberdosierung bis zur Verhinderung intraoperatiwaichheitszustanden durch

unbeabsichtigte Unterdosierung reichen.
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7. Abbildungsverzeichnis

7.1.1 Desflurane Aufnahme und Elimination bei 28C
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7.1.2 Desflurane Aufnahme und Elimination bei 37C
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Enflurane-Aufnahme 28° C
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7.2.2 Enflurane Aufnahme und Elimination bei 37

Enflurane-Aufnahme 37° C
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Oxygenatortyp Medos Hilite 7000
Datum 30.07.; 05.01.; 24.01.
Inhalationsanasthetika Desflurane
Temperatur 28° C
Gas-Aufnahme

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/mi
30.07. 1224,0 | 1360,7 | 1399,4 | 1347,4 | 1382,0 | 1249,1
05.01. 566,9 640,9 4535 536,1 587,7 417,6
24.07. 1411,6 | 1439,8 | 1380,8 | 1429,1 | 1390,7 | 1450,5
Mittelwert 28°C 1064 1147 1078 1104 1120 1034
Gas-Elimination

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/ml
30.07. 235,4 19,3 8,3 4,8 3,3 2,2
05.01. 40,8 6,1 1,4 1,2 0,9 0,8
24.07. 153,8 12,8 6,8 4,3 3,0 1,8
Mittelwert 28°C 1443 12,73 5,5 3,43 2,4 1,6
Temperatur 37° C
Gas-Aufnahme

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/mi
30.07. 983,8 | 1039,9 | 1063,1 | 969,9 | 1001,1 | 1171,6
05.01. 390,7 282,5 309,4 295,9 370,9 163,1
24.07. 944,8 | 1026,5 | 863,6 951,3 | 1025,3 | 918,4
Mittelwert 37°C 773,1 783,0 745,4 739,0 799,] 751,
Gas-Elimination

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/mi
30.07. 108,5 8,5 3,6 3,2 2,4 1,3
05.01. 19,0 1,6 1,0 0,7 0,8 0,5
24.07. 53,2 6.3 3,7 3,4 2,1 0,9
Mittelwert 37°C 60,23 5,46 2,76 2,43 1,76 0,9
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Oxygenatortyp Dideco Module 7500
Datum 25.07.; 30.01.; 30.01.
Inhalationsanasthetika Desflurane
Temperatur 28° C
Gas-Aufnahme

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/ml
25.07. 921,5 | 1014,9 | 1019,3 | 1082,0 | 1077,1 | 1079,4
30.01. 1226,0 | 1248,2 | 1431,7 | 1359,4 | 13452 | 1476,6
30.01. 1371,9 | 1450,4 | 1371,1 | 1383,5 | 1327,6 | 12895
Mittelwert 28°C 1173 1238 1274 1275 1250 1287
Gas-Elimination

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/ml
25.07. 125,9 15,5 9,5 6,5 4,5 2,8
30.01. 87,0 9,9 6,9 6,0 4,7 2,4
30.01. 179,8 18,8 10,0 8,0 5,8 3,2
Mittelwert 28°C 130,9 14,73 8,8 6,83 5 2,8
Temperatur 37° C
Gas-Aufnahme

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/mi
25.07. 840,4 718,6 840,6 711,0 823,9 802,1
30.01. 890,9 886,0 894,5 | 1079,0 | 830,9 | 1003,9
30.01. 793,2 | 1050,1 | 823,0 | 1058,9 | 1063,0 | 916,1
Mittelwert 37°C 841,5 884,9 852,7 948,6 905, 907,
Gas-Elimination

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/mi
25.07. 64,1 7.8 5,0 3,5 4,0 1,4
30.01. 69,9 9,0 6,0 7,2 4,2 1,0
30.01. 76,0 1,1 7,1 5,4 3,7 1,1
Mittelwert 37°C 70 5,96 6,03 5,36 3,96 1,16
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Oxygenatortyp Medtronic Maxima Plus
Datum 24.01.; 09.03.; 10.03.
Inhalationsanasthetika Desflurane
Temperatur 28° C
Gas-Aufnahme

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/mi
24.01. 14422 | 1627,2 | 973,9 | 1623,8 | 1340,9 | 1408,9
09.03. 964,0 | 1299,0 | 1276,0 | 1296,0 | 1639,0 | 1296,0
10.03. 292,0 780,0 | 1063,0 | 496,0 408,0 850,0
Mittelwert 28°C 899,4 1235 1104 1139 1129 1184
Gas-Elimination

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskoreentration in pg/ml
24.01. 232,9 471 33,1 26,2 17,2 10,2
09.03 395,0 63,0 31,0 20,0 17,0 6,0
10.03. 163,0 13,0 16,0 30,0 8,0 7,0
Mittelwert 28°C 263,6 41,03 26,7 25,4 14,06 7,73
Temperatur 37° C
Gas-Aufnahme

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/mi
24.01. 908,4 | 1071,2 | 1052,6 | 1059,9 | 956,6 943,7
09.03 969,0 689,0 954,0 915,0 | 1206,0 | 867,0
10.03. 530,0 387,0 594,0 267,0 193,0 365,0
Mittelwert 37°C 802,5 715,7 866,9 747,3 785,74 725,
Gas-Elimination

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/mi
24.01. 133,8 34,9 20,7 14,3 13,9 3,3
09.03 158,0 24,0 16,0 10,0 8,0 1,0
10.03. 36,0 14,0 9,0 9,0 5,0 2,0
Mittelwert 37°C 109,3 24,3 15,23 11,1 8,96 2,1
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Oxygenatortyp Jostra Quadrox
Datum 03.09.; 03.03.; 03.03.
Inhalationsanasthetika Desflurane
Temperatur 28° C
Gas-Aufnahme

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/mi
03.09. 1273,2 | 1276,2 | 1304,8 | 1229,0 | 1270,3 | 13426
03.03. 1393,5 | 1055,5 | 690.0 969,9 | 1146,9 | 905,8
03.03. 886,3 809,1 993,9 985,8 | 1008,7 | 961,0
Mittelwert 28°C 1184 1047 996,2 1062 1142 107(
Gas-Elimination

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/ml
03.09. 218,9 23,2 11,8 6,6 4,5 2,7
03.03. 106,2 9,5 5,4 3,6 2,5 1,9
03.03. 158,6 11,1 7,1 4.6 3,5 1,7
Mittelwert 28°C 161,2 14,6 8,1 4,93 3,5 2,1
Temperatur 37° C
Gas-Aufnahme

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/mi
03.09. 797,9 842,8 939,3 969,9 925,1 878,0
03.03. 907,9 | 1016,7 | 1056,3 | 523,9 637,8 362,6
03.03. 1155,3 | 546,2 | 10555 | 461,7 | 12547 | 5829
Mittelwert 37°C 953,7 801,9 1017 651,8 939,2 607,
Gas-Elimination

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/mi
03.09. 100,7 8,0 5,6 3,5 2,6 1,7
03.03. 57,7 4,3 33 1,2 2,1 1,6
03.03. 40,2 5,8 5,1 4,2 2,5 1,0
Mittelwert 37°C 66,2 6,03 4,66 2,96 2,4 1,43
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Oxygenatortyp Avecor Affinity
Datum 17.08.; 17.08.; 08.12.
Inhalationsanasthetika Desflurane
Temperatur 28° C
Gas-Aufnahme

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentrationin pg/ml
17.08. 974,3 | 1154,0 | 1274,0 | 10755 | 1181,1 | 1074,8
17.08. 888,5 | 9658 | 1147,2 | 1099,5 | 1114,1 | 1151,0
08.12. 825,3 762,6 672,0 | 11728 | 7341 697,2
Mittelwert 28°C 896 960,8 1031 1116 1010 974,
Gas-Elimination

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/mi
17.08. 173,2 18,5 5,2 4,6 3,1 2,1
17.08. 135,6 7,9 5,3 2,7 0,8 1,7
08.12. 114,3 12,7 4,2 1,9 1,6 1,1
Mittelwert 28°C 141 13,03 4,9 3,06 1,83 1,63
Temperatur 37° C
Gas-Aufnahme

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/ml
17.08. 802,4 | 829,2 | 806,7 896,9 834,6 | 8523
17.08. 780,4 | 7756 | 10489 | 783,6 818,1 | 827,8
08.12. 546,5 | 5656 | 361,0 | 520,0 | 457,8 | 380.4
Mittelwert 37°C 709,8 723,5 738,9 733,5 703,5 686,
Gas-Elimination

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/ml
17.08. 59,1 4,6 3,1 2,2 1,6 1,0
17.08. 43,4 4,1 3,1 1,8 1,7 1,2
08.12. 50,4 5,1 2,0 1,9 1,3 0,6
Mittelwert 37°C 50,96 4,6 2,73 1,96 1,53 0,93
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Oxygenatortyp Medos Hilite 7000
Datum 27.04.; 17.06.; 02.07.
Inhalationsanasthetika Enflurane
Temperatur 28° C
Gas-Aufnahme

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/ml
27.04. 65,5 48,5 60,8 47,4 129,0 175,5
17.06. 72,9 11,6 45.5 77,2 124,3 155,0
02.07. 139,2 153,6 195,9 173,2 190,5 179,5
Mittelwert 28°C 92,53 71,23 100,7 99,26 147 9 170,
Gas-Elimination

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/mi
27.04. 14,1 5,7 0,6 0,5 0,4 0,2
17.06. 30,6 1,1 2,2 0,2 1,3 0,5
02.07. 68,9 14,5 3,0 2,2 1,3 0,7
Mittelwert 28°C 37,86 7,1 1,93 0,96 1 0,46
Temperatur 37° C
Gas-Aufnahme

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/ml
27.04. 12,9 25,3 51,1 42,8 46,7 16,6
17.06. 29,1 74,5 70,5 18,2 93,8 69,6
02.07. 117,9 150,2 121,0 136,1 124,0 130,9
Mittelwert 37°C 53,3 83,3 80,86 65,7 88,16 72,36
Gas-Elimination

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/ml
27.04. 4,3 1,8 0,8 0,2 0,2 0,1
17.06. 11,2 1,2 1,1 0,7 0,5 0
02.07. 19,7 2,9 1,4 0,3 0,7 0,4
Mittelwert 37°C 11,73 1,96 1,1 0,4 0,46 0,16




Oxygenatortyp
Datum
Inhalationsanasthetika
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Dideco Module 7500
28.04.; 27.06.; 25.07.
Enflurane

Temperatur 28° C
Gas-Aufnahme

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/mi
28.04. 28,9 25,6 43,1 56,4 85,3 31
27.06. 8,4 12,5 23,6 24,1 14,1 13,6
25.07. 255,6 481,3 367,5 377 303,6 306,2
Mittelwert 28°C 97,63 173,3 1447 1525 1343 116,
Gas-Elimination

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/ml
28.04. 8,5 1,2 0,5 0,7 0,4 0,3
27.06. 8,2 1,2 0,4 0,3 0,2 0,1
25.07. 68,7 15,6 7.6 3,3 2,5 2,4
Mittelwert 28°C 28,47 6 2,83 1,43 1,03 0,8
Temperatur 37° C
Gas-Aufnahme

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/mi
28.04. 14,4 22,7 34,2 24,3 15 12,3
27.06. 10,5 8,5 11,8 7.3 10,8 8,1
25.07. 211,2 218,4 167,3 239,3 444.6 155,9
Mittelwert 37°C 78,7 83,2 71,1 90,3 156,8 58,7
Gas-Elimination

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/mi
28.04. 2,6 0,8 0,4 0,3 0,3 0,8
27.06. 2,5 0,3 0,2 0,2 0 0
25.07. 30 3,9 3,3 1,4 1.4 0,8
Mittelwert 37°C 11,7 1,7 1,3 0,63 0,57 0,53
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Oxygenatortyp Medtronic Maxima Plus
Datum 10.06.; 11.06.; 23.07.
Inhalationsanasthetika Enflurane
Temperatur 28° C
Gas-Aufnahme

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/ml
10.06. 204,8 216,9 252,9 225,9 201,5 203,6
11.06. 69,4 80,3 123,1 13,7 188 104,6
23.07. 357,5 181,7 371,8 305,6 323,1 361,3
Mittelwert 28°C 210,6 159,6 249,3 181,7 237,54 223,
Gas-Elimination

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/mi
10.06. 79,3 12,1 5,8 0,9 3 1,3
11.06. 2,4 6 2,3 1,4 1,4 0,3
23.07. 110 60,8 10,3 7,6 6 2,6
Mittelwert 28°C 63,9 26,3 6,13 33 3,47 1,4
Temperatur 37° C
Gas-Aufnahme

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/ml
10.06. 77 186,2 192,4 111,3 209,8 201,5
11.06. 23,7 75,9 53,2 45,6 6,6 53,4
23.07. 313,9 255,6 177,6 192,1 252,1 235,9
Mittelwert 37°C 138,2 172,6 141,1 116,3 156,2 163,
Gas-Elimination

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/ml
10.06. 8,6 8,3 1,5 0,5 0,3 0,7
11.06. 2,4 0,4 2,4 1,9 0,5 0,1
23.07. 38,9 12,1 6 5,7 5,5 0,8
Mittelwert 37°C 16,63 6,93 3,3 2,7 2,1 0,53
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Oxygenatortyp Jostra Quadrox
Datum 06.05.; 26.06.; 08.07.
Inhalationsanasthetika Enflurane
Temperatur 28° C
Gas-Aufnahme

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/ml
06.05. 46,3 48,8 56,7 35,7 49,4 28,8
26.06. 33,5 39,8 54,7 52,2 88,4 48,4
08.07. 121,9 253 97,6 166,7 600 71,1
Mittelwert 28°C 67,23 113,9 69,7 84,87 2459 148,
Gas-Elimination

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/mi
06.05. 11,8 1,5 0,9 1 0,8 0,4
26.06. 11,2 2,7 1,5 1 1,2 0,3
08.07. 45,1 28,4 4,4 0,8 0,9 0,2
Mittelwert 28°C 22,7 10,87 2,27 0,93 0,96 0,3
Temperatur 37° C
Gas-Aufnahme

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/ml
06.05. 85,1 15,3 82,9 95,5 15,8 27,8
26.06. 40,9 16,9 18,9 133,1 31,5 59,1
08.07. 15,3 87 63 47,1 27,1 18,1
Mittelwert 37°C 47,1 39,73 54,93 91,9 24,8 35
Gas-Elimination

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/ml
06.05. 8,5 1,1 0,8 0,7 0,4 0
26.06. 4,3 5,1 0,4 0,2 0,2 0,2
08.07. 25,2 1 2,6 2 0,6 0,8
Mittelwert 37°C 12,7 2,4 1,27 0,97 0,4 0,3




-70-

Oxygenatortyp Avecor Affinity
Datum 29.04.; 23.06.; 07.07.
Inhalationsanasthetika Enflurane
Temperatur 28° C
Gas-Aufnahme

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/ml
29.04. 82,6 72,1 60 45,2 429 55,2
23.06. 25,6 35,2 20,1 66,8 125,6 219,4
07.07. 160,3 134,9 191,2 190 173,5 161,4
Mittelwert 28°C 89,5 80,7 90,43 100,7 114 145,
Gas-Elimination

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/mi
29.04. 7,9 1,8 4 0,4 0 0,3
23.06. 18,4 1,7 0,8 2,0 1,7 0,2
07.07. 48,6 10,6 3,3 2,1 1,5 0,3
Mittelwert 28°C 24,96 4,7 2,7 1,5 1,06 0,26
Temperatur 37° C
Gas-Aufnahme

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/ml
29.04. 37,8 6 5 92,5 2,7 47,1
23.06. 124,2 22,2 143,5 31,9 151,6 33,6
07.07. 81,7 105,9 109,4 109 100,5 82,9
Mittelwert 37°C 81,23 44,7 85,6 77,8 84,9 54,53
Gas-Elimination

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Gaskonzentration in pg/ml
29.04. 4,3 0,2 1,4 0,5 0,2 0,1
23.06. 33,6 3,7 0,2 0,8 0,2 0,5
07.07. 20,7 2,7 0,3 0,9 0,8 0,4
Mittelwert 37°C 19,53 2,2 0,63 0,73 0,66 0,33
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Varianz und Standardabweichung

Berechnung ausgehend von den Mittelwerten der albalsanasthetika fur die einzelnen
Oxygenatoren in pug/ml Gber die Zeit in Minutenel® Abbildungen 7.2.1 und 7.2.2)

8.2.1 Desflurane

Temperatur 28° C
Gas-Aufnahme

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Varianz 15896,6 | 11692,64 | 9251,99 | 5241,83 | 5812,93 | 12039,88
Standardabweichung 126,08 108,13 96,19 72,4 76,24 109,73
Gas-Elimination

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Varianz 2370,98 119,52 65,4 71,24 40,1 5,38
Standardabweichung 48,69 10,93 8,09 8,44 6,33 2,32
Temperatur 37° C
Gas-Aufnahme

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Varianz 10884,38 3760,75 10264,36 9698,82 7319,17 9710
Standardabweichung 104,33 61,33 101,31 98,48 85,55 98,54
Gas-Elimination

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Varianz 400,99 56,74 21,56 11,42 7,58 0,19
Standardabweichung 20,03 7,53 4,64 3,38 2,75 0,44

16
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Temperatur 28° C
Gas-Aufnahme

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Varianz 2561,79 1670,7 4099,24 | 1366,56 | 3008,88 | 1650,05
Standardabweichung 50,61 40,87 64,03 36,97 54,85 40,62
Gas-Elimination

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Varianz 227,29 62,8 2,29 0,76 0,97 0,18
Standardabweichung 15,08 7,93 1,51 0,87 0,98 0,42
Temperatur 37° C
Gas-Aufnahme

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Varianz 1037,06 2269,53 848,59 284,72 2476,% 2024,
Standardabweichung 32,2 47,64 29,13 16,87 49,76 45
Gas-Elimination

Zeit in Minuten 1 3 5 8 12 20
Varianz 9,72 3,84 0,85 0,68 0,41 0,02
Standardabweichung 3,12 1,96 0,92 0,83 0,64 0,14
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aktivierte Gerinnungszeit
Adenosin-triphosphat
Blutgasanalyse

Bispectral Index Scale

Grad in Celcius

Computer aided topographic
electro encephalometry
Kohlendioxid

Deziliter
Athylendiamintetraessigsaure
Elektroenzephalogramm
Gaschromatograph

Hamoglobin

Herz Lungen Maschine
Kilogramm

Kdrpergewicht

Liter

Meter in Quadrat

minimale alveolare Konzentration
minimale alveolare Konzentration-
Blockierung adrenerger Reaktionen
minimale alveolare Konzentration-
endotracheale Intubation

Maine

Minute

Milliliter

Massenselektiver

Lachgas

Nanogramm

Sauerstoff

Partialdruck

Wasserstoffionenkonzentration
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PVC Polyvinylchlorid

sec Sekunde

SFX Spektralfrequenzindex

USA Vereinigte Staaten von Amerika
Vol % Volumen Prozent

ZNS Zentralnervensystem

Mg Mikrogramm

pum Mikrometer

pmol Mikromol
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Gabiriel
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Fiehn
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