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1. Einfuhrung

Der Einsatz volatiler Anasthetika bei herzchirurgi-
schen Eingriffen mit Herz-Lungen-Maschine (HLM)
auch wéhrend der extrakorporalen Zirkulation (EKZ)
ist ein klinisch etabliertes Verfahren der Narkose-
flhrung, das (neben einer totalen intravendsen Anés-
thesie) nicht nur in Deutschland, sondern weltweit
seit vielen Jahren erfolgreich praktiziert wird [1,2].
Auch wenn die Gabe volatiler Andsthetika Uber den
Oxygenator der HLM in der Vergangenheit von eini-
gen HLM-Herstellern konstruktiv bereits vorgesehen
war [3,4] bieten weder die Hersteller von Narkose-
geraten noch die von Herz-Lungen-Maschinen die
daflir notwendige technische (Zusatz-) Ausstattung
zusammen mit ihren Produkten an. Nicht nur in deut-
schen Kliniken wurden daher die benétigten Ein-
speisevorrichtungen fir volatile Anasthetika unter
Verwendung gangiger Narkosemittelverdunster
selbst hergestellt. Um den rechtlichen und techni-
schen Vorschriften zu genligen, erfolgte in der
Bundesrepublik bis Mitte der 90er Jahre i.d.R. eine
Prifung der sicherheitstechnisch unbedenklichen
Verwendbarkeit (sog. SUV-Bescheinigungen) der
Narkosemittelverdunster der Firma Dréager nach den
Vorschriften der Medizingeradteverordnung (MedGV)
und die Ausstellung dieser Bescheinigung durch den
TUV Bayern. Obwohl zu diesem Zeitpunkt die euro-
paische Richtlinie 93/42/EWG und das Medizin-
produktegesetz (MPG) bereits Glltigkeit hatten, ist
diese Vorgehensweise aufgrund der damals noch
geltenden Ubergangvorschriften des MPG rechtlich
nicht zu beanstanden. Eine Anderung der Rechtslage
fir das Inverkehrbringen, Inbetriebnehmen und fir
die sog. ,In-Haus-Herstellung® von Medizinpro-
dukten erfolgte zum einen mit dem Inkrafttreten der
Medizinproduktebetreiberverordnung (MPBetreibV)

Anéasthesiologische Klinik, Universitatsklinikum Erlangen (Direktor: Prof. Dr. Dr. h.c. J. Schittler)

Klinik fir Anasthesiologie, Klinikum der Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz (Direktor: Prof. Dr. C. Werner)
Institut fur Anasthesie, Deutsches Herzzentrum Minchen (Direktor: Prof. Dr. P. Tassani-Prell)

Abteilung Kardioanéasthesiologie, Universitatsklinikum Ulm (komm. Abteilungsleiter: Priv.-Doz. Dr. U. Schirmer)

am 29.06.1998, zum anderen mit dem Inkrafttreten
des 2. MPG-Anderungsgesetzes am 01.01.2002.
Damit reichen die frlheren SUV-Bescheinigungen
allein fur einen rechtlich unbedenklichen Einsatz des
Vapors am Oxygenator der HLM nicht mehr aus.
Einige Kliniken haben daher die Vaporen an der HLM
abgebaut und auf den Einsatz volatiler An&sthetika
wahrend der EKZ verzichtet, die Verunsicherung Uber
das weitere Vorgehen bleibt jedoch bestehen. Hinzu
kommt, dass das Interesse an einer volatilen Anés-
thesie derzeit sehr groB ist, da die wissenschaftlichen
Erkenntnisse Uber myokardprotektive Wirkungen in
den letzten Jahren zunehmend auf mogliche Vorteile
dieser NarkosefUhrung gerade in der Herzchirurgie
hinweisen.

Nach entsprechenden Anfragen aus vielen Herz-
zentren hat der wissenschaftliche Arbeitskreis Kar-
dioanasthesie der DGAI gemeinsam mit Medizin-
technikern und Juristen diese Problematik bearbei-
tet. Der folgende Beitrag fasst die rechtlichen, tech-
nischen und organisatorischen Voraussetzungen fur
die Nutzung eines Narkosemittelverdunsters an der
Herz-Lungen-Maschine zusammen und nimmt
Stellung zur aktuellen wissenschaftlichen Datenlage
der Myokardprotektion (W. Schlack).

2. Rechtliche und technische Voraus-
setzungen

2.1 Rechtsgrundlagen

FUr die Herstellung von technischen Einrichtungen
zur Applikation von volatilen Narkosemitteln in die
Gasversorgung der Oxygenatoren von Herz-Lungen-
Maschinen (Einspeisevorrichtung) gelten die ein-
schlagigen Vorschriften des 2. MPG-AndG, die hier
aber nicht von Interesse sind. Bei der Kombination
einer HLM mit einer Einspeisevorrichtung fir vola- »
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» tile Narkosemittel (i.a. Vapor- und Narkose-
mittelkonzentrationsmessgerat) durch den Betreiber
ist nachzupriifen, ob hierfir die Vorschriften des § 2
Abs. 3 MPBetreibV (mit einander verbundene Medi-
zinprodukte) oder § 12 Abs. 1 2. MPG-AndG (In-
Haus-Herstellung von Medizinprodukten) in Betracht
kommen. MaBgebend fiir die Anwendung des § 2
Abs. 3 MPBetreibV sind die Berlcksichtigung und
damit auch die Einhaltung der vom Hersteller ange-
gebenen Zweckbestimmung und die Sicherheit der
insgesamt miteinander verbundenen Medizinpro-
dukte sowie das Fehlen einer ebenfalls vom Her-
steller ausgesprochenen Einschrankung der Anwen-
dung nach Anhang | Nr. 9.1 der Richtlinie
93/42/EWG. Im vorliegenden Fall ist als Zweckbe-
stimmung der Narkosemitteldosiergerate (Narkose-
mittelverdunster) die Anreicherung des medizini-
schen Frischgases eines Narkosegerates mit Anés-
thesiemitteldampf durch die Hersteller vorgegeben.
Dies bedeutet aber, dass die Verwendung von
Narkosemittelverdunstern in Kombination mit Oxy-
genatoren an einer HLM nicht der durch die Her-
steller vorgegebenen Zweckbestimmung entspricht.
Hierdurch findet der § 2 Abs. 3 MPBetreibV und das
Produkthaftungsgesetz keine Anwendung.

Die Herstellung der Kombination einer HLM mit einer
Einspeisevorrichtungen fur volatile Narkosemittel
durch den Betreiber fallt damit eindeutig unter die
Vorschriften des § 12 Abs.1 2. MPG-AndG (In-Haus-
Herstellung von Medizinprodukten).

Hierdurch wird der Hersteller eines Medizinproduktes
aus der In-Haus-Herstellung (in der Regel der Be-
treiber) einem Hersteller, der Medizinprodukte in den
Verkehr bringt, bis auf die formale Durchfihrung des
Konformitdtsbewertungsverfahrens gleichgestellt. Im
wesentlichen Unterschied zu einem Hersteller darf
das In-Haus-hergestellte-Produkt nur vom Hersteller
in Betrieb genommen und nicht in Verkehr gebracht
werden. Die Produkthaftung fir die In-Haus-Her-
stellung liegt beim Hersteller und Betreiber.

2.2 Technische Sicherheit und Voraussetzungen
Nach § 12 Abs. 1 2. MPG-AndG hat der Betreiber bei
der In-Haus-Herstellung von Medizinprodukten die
Grundlegenden Anforderungen an Medizinprodukte
nach Anhang | der Richtlinie 93/42/EWG in gleicher
Weise einzuhalten wie ein Hersteller, der seine Pro-
dukte in den Verkehr bringt. Insbesondere greifen
nach der einschlagigen Rechtsprechung die beson-
deren Vorschriften des Produkthaftungsgesetzes
auch fur die Medizinprodukte aus der In-Haus-Her-
stellung.

Bezlglich der technischen Sicherheit von Medizin-
produkten und damit auch der Kombination von Me-
dizinprodukten verlangen die Grundlegenden Anfor-
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derungen nach Anhang | der Richtlinie 93/42/EWG

die sogenannte integrierte Sicherheit unter Berlck-

sichtigung des allgemein anerkannten Standes der

Technik, der wiederum das Konzept der Sicherheit

beim Auftreten des ersten Fehlers beinhaltet. Im

Gegensatz zu den Bestimmungen der Medizin-

gerateverordnung, die bei medizinisch-technischen

Geréten zur dosierten Anwendung von Energie oder

Arzneimitteln nur eine Warneinrichtung fur den Fall

einer geratebedingten Fehldosierung forderten, sind

diese und das vernunftigerweise vorhersehbare

Fehlverhalten der Anwender konstruktiv zu verhin-

dern. Dies insbesondere auch deshalb, weil bei der

Einspeisung der volatilen Narkosemittel in den

Oxygenator der HLM jede Fehlfunktion der Gasver-

sorgung und/oder eine Fehleinstellung des Vapors

durch den Anwender zu einer unmittelbaren Konzen-
trationsdnderung im Blut des Patienten fuhrt. Ferner
steht als Puffervolumen zur Ddmpfung von Konzen-
trationsspitzen nur das im Vergleich zur inhalativen

Applikation mit einem Narkosegerdt sehr geringe

Fullvolumen des Oxygenators zur Verfigung. Zur

weiteren Erklarung bzw. Vertiefung der technischen

Vorgange muss an dieser Stelle auf die einschlagige

Fachliteratur zur Stromungslehre, der Warme- und

Stofftransportvorgdnge und der Membrantechnolo-

gie verwiesen werden.

Fur die Herstellung der Kombination einer HLM mit

einer Einspeisevorrichtungen fir volatile Narkose-

mittel durch den Betreiber bedeuten die bisherigen

Ausflhrungen, dass die Einspeisevorrichtung fur

volatile Narkosemittel in die Gasversorgung des Oxy-

genators Uber

— ein NarkosemittelkonzentrationsmeBgerat mit ein-
stellbarer unterer und oberer Alarmgrenze,

— eine automatische Abschaltung bzw. Umgehung
des Vapors bei Unter- oder Uberschreitung der
Alarmgrenzen des Narkosemittelkonzentrations-
meBgerates,

- eine Warneinrichtung fiir den Fall einer Anderung
des Sauerstoffzuflusses zum Oxygenator und

— eine Narkosegasabsaugung am Abluftanschluss
des Oxygenators verfligen muss.

2.3 Nutzen/Risiko-Analyse als rechtlich geforder-
te Voraussetzung

Die Grundlegenden Anforderungen nach Anhang |
der Richtlinie 93/42/EWG fordern u.a. ein hohes MafB
des Schutzes der Gesundheit und ein vertretbares
Nutzen/Risiko-Verhaltnis. Im Rahmen der Risikoana-
lyse nach DIN EN 14971 ist also auch bei der In-
Haus-Herstellung zu ermitteln, ob bei

— herkébmmlicher inhalativer Narkosefiihrung,

— herkébmmlicher intravendser Narkosefiihrung,

— herkdmmlicher Kombination aus inhalativer und »
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» intravendser Narkosefuhrung oder

— bei Narkosefiihrung mit Einspeisung des volatilen
Narkosemittels in den Oxygenator

fur die Patienten und Anwender ein vertretbares

Nutzen/Risiko-Verhaltnis besteht. Die folgende

Analyse der aktuellen Datenlage soll daher diese

Fragen fur herzchirurgische Patienten beantworten.

3. Myokardprotektion durch Anasthetika

Als Kliniker interessieren uns vor allem drei Fragen,

auf die besonders eingegangen werden soll:

1. Wie ist die klinische Datenlage zu kardioprotekti-
ven Effekten der volatilen Andsthetika wé&hrend
herzchirurgischer Eingriffe mit HLM?

2. Lasst sich durch die kurzzeitige Inhalation des
Anésthetikums vor und nach HLM ein vergleichba-
rer Effekt erzielen?

3. Lassen sich durch intravenése Andasthetika ver-
gleichbare Effekte erzielen?

3.1 Kardioprotektive Eigenschaften volatiler

Anésthetika wahrend HLM

Eine Vielzahl experimenteller Untersuchungen hat in

den letzten Jahren die Grundlagen der Kardio-

protektion durch volatile Anésthetika erarbeitet [5,6].

Dabei kdnnen drei Zeitfenster unterschieden werden,

in denen durch vermutlich zum Teil unterschiedliche

Mechanismen myokardprotektive Effekte ausgeldst

werden:

a) Die Substanzen kdnnen bereits vor der Ischdmie
eine anhaltende Protektion bewirken. Dies wird als
»,Prakonditionierung” bezeichnet und zur Zeit am
intensivsten beforscht (einen Uberblick gibt [7]).

b) Die Substanzen kénnen wahrend der Ischamie
durch eine Reduktion des Sauerstoffverbrauchs
direkt anti-ischdmisch wirken. Dieser Effekt ist
lange bekannt und nur gering ausgepragt, er
konnte aber auch z.B. fur Isofluran am Menschen
gezeigt werden [8].

c) In der Reperfusion nach der Ischamie bewirken
volatile Andsthetika eine sehr spezifische und aus-
gepragte Kardioprotektion gegen den sog. Reper-
fusionsschaden (Ubersicht bei [9]). Im Tierversuch
fahrt eine Kombination von pra-ischamischer und
post-ischdmischer Applikation der volatilen Anas-
thetika zu einem additiven Effekt [10].

Wahrend experimentelle Untersuchungen das volati-
le Anésthetikum meist nur zu einem bestimmten
Zeitpunkt verabreichten, um einen der Mechanismen
naher zu untersuchen, wurde in der ersten wichtigen
klinischen Studie das volatile Anésthetikum wéahrend
des gesamten Eingriffs verabreicht, d.h. auch wéh-
rend der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) Uber die
HLM [11]. De Hert und Mitarbeiter konnten erstmals
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einen kardioprotektiven Effekt von Sevofluran im Ver-
gleich zu einer TIVA mit Propofol unter den klinischen
Bedingungen einer Bypassoperation mit HLM zei-
gen. So hatten die mit Sevofluran anasthesierten Pa-
tienten post-EKZ eine bessere Ventrikelfunktion und
eine deutlich reduzierte Troponinfreisetzung in der
Reperfusion. Vor allem der reduzierten Troponinfrei-
setzung wird eine besondere Bedeutung zugemes-
sen, da die postoperative Troponinfreisetzung mit
dem Langzeitoutcome nach herzchirurgischen Ein-
griffen korreliert. Die klinische Kardioprotektion durch
volatile Anasthetika bei herzchirurgischen Eingriffen
wurden inzwischen mehrfach bestétigt, so auch ge-
rade fur alte Patienten mit schlechter linksventrikula-
rer (LV-) Funktion [12,13]. Desfluran scheint dabei
ahnlich wie Sevofluran zu wirken [12,14], und auch
bei Eingriffen ohne EKZ zeigt sich ein kardioprotekti-
ver Effekt [15,16]. FUr Sevofluran ist insbesondere
auch eine deutliche Reduktion der Inzidenz von post-
operativem Vorhofflimmern beschrieben, das ja be-
kanntlich wesentlich zu einer Verlangerung des post-
operativen stationdren Aufenthaltes fuhrt [17]. Von
besonderer klinischer Bedeutung ist, dass jlngere
Studien neben der Reduktion des Zellschadens und
einer besseren Pumpfunktion auch eine Verklrzung
der Krankenhaus- und/oder Intensivstationsverweil-
dauer zeigen, wenn die Patienten ein volatiles Anés-
thetikum (Sevofluran oder Desfluran) erhalten hatten
[2,14]. Bisher gibt es nur eine Studie, die auch das
Langzeitoutcome untersucht und hier ein signifikant
besseres kardiales Ein-Jahres-Outcome zeigt [18],
wobei u.a. wegen der geringen Fallzahl eine Bestati-
gung durch groBere Studien wiinschenswert ist. Eine
groBe multizentrische Studie, die eine Bedeutung der
beschriebenen kardioprotektiven Effekte fir das
Outcome der Patienten bestétigt, steht zur Zeit noch
aus und ist auch in naher Zukunft wohl nicht zu
erwarten.

Zusammenfassend zeigt die heutige Datenlage also
fur die Verwendung volatiler Anésthetika einen klaren
klinischen Benefit bei herzchirurgischen Eingriffen:
einen geringeren Zellschaden, eine bessere postope-
rative Ventrikelfunktion und eine verkirzte Intensiv-
und Krankenhausverweildauer.

3.2 LaBt sich auch durch die kurzzeitige
Inhalation des Anésthetikums vor und nach HLM
ein vergleichbarer Protektionseffekt erzielen?

Wegen des organisatorischen und technischen Auf-
wandes und der oft seitens der Technik bestehenden
rechtlichen Unsicherheit, der mit der Montage eines
Narkosemittelverdunsters an die HLM verbunden ist,
wird oft die Frage gestellt, ob wirklich wahrend der
gesamten Zeit ein volatiles Andsthetikum gegeben
werden muss, oder ob nicht die kurzzeitige Gabe »
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» des volatilen Anasthetikums als ,prakonditionie-
render” Stimulus den gleichen Effekt ausldsen
wurde. Die Anasthesie kdnnte dann zumindest wah-
rend der HLM mittels einer TIVA durchgefuhrt wer-
den. Leider sind die bisherigen Daten nicht eindeutig:
In der Untersuchung von Julier und Mitarbeitern
wurde Sevofluran nur fir 10 Minuten vor Ausklem-
mung der Aorta (Beginn der Ischamie) in einer hohen
Konzentration von 4 Vol% zuséatzlich zur TIVA appli-
ziert [19]. Wegen der hdmodynamischen Effekte die-
ser hohen Konzentration ist dieses Protokoll nur
wéhrend der EKZ mdoglich Uber einen in die HLM
integrierten Narkosemittelverdunster. Die Ergebnisse
zeigen zwar keine direkte Reduktion des Zell-
schadens (keine Reduktion der Troponinfreisetzung),
es fand sich jedoch in der Behandlungsgruppe ein
niedrigeres postoperatives BNP (Marker fir eine
Herzinsuffizienz) als klarer Hinweis fiir eine bessere
postoperative Ventrikelfunktion. In einer Nach-
untersuchung fanden die Autoren ein signifikant bes-
seres kardiales Ein-Jahres-Outcome (selteneres
Auftreten von Koronarverschlissen und Herzin-
suffizienz) in der Sevofluran-Behandlungsgruppe
[18]. In einer eigenen Studie, in der Sevofluran auch
praischdmisch, jedoch in einer geringeren Konzen-
tration und fir einen kirzeren Zeitraum per Inhalation
zugefuhrt wurde (1 MAC Sevofluran fir 5 Minuten;
ein Protokoll, das im Tierversuch bereits zu einer
maximalen Protektion flihrt), zeigte sich jedoch
weder eine Reduktion des Zellschadens (Troponin-
freisetzung), noch eine verbesserte Funktion, noch
einen Anstieg biochemischer Protektionsparameter
in Myokardproben [20]. Erst ein aufwendigeres
Préakonditionierungsprotokoll, das durch wiederholte
Gaben die Stimulusintensitat steigerte, konnte einen
Protektionseffekt hervorrufen [21]. GleichermaBen
findet eine jungst publizierte Untersuchung bei
Patienten mit einer Koronarbypassoperation nur
dann eine signifikante Kardioprotektion, wenn Sevo-
fluran wahrend der gesamten Prozedur gegeben
wurde (beginnend mit der Sternotomie), wahrend
eine isolierte pra-ischdmische Applikation oder die
Sevoflurangabe ab Freigabe der koronaren Anasto-
mosen (d.h. nur wahrend der Reperfusion), nicht zu
einem signifikanten Protektionseffekt flhrte.

Zusammenfassend lasst sich also die Frage nach
einer optimalen Dosierung und Applikationszeit des
volatilen Anasthetikums zur Zeit nicht beantworten.
Die Gabe des volatilen Anasthetikums wahrend der
gesamten Prozedur (d.h. auch wahrend der EKZ Uber
die HLM) erscheint jedoch am sinnvollsten.

3.3 Lassen sich durch intraven6se Anasthetika
vergleichbare Effekte erzielen?

Propofol ist ein Radikalfanger und kénnte aufgrund
seiner chemischen Struktur membranstabilisierend
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wirken und damit auch kardioprotektive Eigen-
schaften haben [22]. Zahlreiche tierexperimentelle
Arbeiten belegen die Radikalfangenden Eigenschaf-
ten des Propofol (einen Uberblick gibt [22]) Auch
beim Patienten wéhrend Bypassoperation tritt ein
Radikalfangereffekt auf, der zu einer verminderten
Lipidperoxidation fuhrt [23]. Ob diese Wirkungen
letztlich zu einer relevanten Kardioprotektion flihren,
ist bereits im Tierversuch unklar [24] und es gibt fiir
einen solchen kardioprotektiven Effekt bislang keine
klinischen Daten. Fir Ketamin [25] und neuerdings
auch flr Propofol [26] sind im Tierexperiment sogar
eine Blockade des kardioprotektiven Effektes einer
Prakonditionierung beschrieben. AuBerdem diente
eine TIVA mit Propofol bei allen oben genannten Stu-
dien, die die protektiven Effekte der volatilen Anas-
thetika zeigten, als Vergleichsgruppe mit meist
schlechterer Ventrikelfunktion und vermehrtem Zell-
schaden.

Zusammenfassend gibt es zur Zeit keine ausreichen-
den Hinweise fir einen klinisch relevanten kardiopro-
tektiven Effekt intravendser Anasthetika.

Wenn man das unter Punkt 1-3 gesagte zusammen-
fassend betrachtet, ist bei unserem gegenwartigen
Wissensstand die durchgehende Verwendung volati-
ler Anasthetika zur Anasthesie bei herzchirurgischen
Eingriffen eine sinnvolle medizinische MaBnahme.

3.4 Wie sind die technischen Probleme bei einer
TIVA wahrend HLM im Vergleich zur volatilen
Anéasthesie wahrend HLM zu bewerten?

Als Begrtindung fiir den Verzicht auf volatile Anés-
thetika bei herzchirurgischen Eingriffen werden oft
die erheblichen technischen Probleme und vor allem
»,Gefahren® genannt, die mit der Verwendung von
volatilen Andsthetika wahrend EKZ verbunden seien.
Hierzu sei eine persodnliche Stellungnahme von W.
Schlack erlaubt, der sich die anderen Autoren
anschlieBen:

Die Daten zu den kardioprotektiven Eigenschaften
der volatilen Anasthetika und der Wunsch, diese
auch wahrend der EKZ zu applizieren, haben dazu
beigetragen, die technischen Probleme einer Appli-
kation volatiler Anadsthetika wahrend HLM in den
Focus zu rlicken. So ist z.B. die Tatsache, dass eini-
ge Membranoxygenatoren fiir volatile An&sthetika
undurchldssig sind und daher fir die Applikation die-
ser Substanzen nicht geeignet sind, allgemein
bekannt [1, 27]. Andererseits wird bei Verwendung
dieser Oxygenatoren ein zuvor inhalativ zugefiihrtes
volatiles Anasthetikum wahrend der EKZ auch nahe-
zu nicht eliminiert (S. Kazmaier, Géttingen, personli-
che Mitteilung).

Im Gegensatz hierzu ist die Kompatibilitdt der
Oxygenatoren mit den intravends zugefiihrten Sub-
stanzen weniger untersucht und wird auch gerne »
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» ignoriert. Die groBen Oberflaichen der Membran-
oxygenatoren kdnnen zahlreiche Pharmaka in z.T.
erheblichem Umfang binden: so kann z.B. der groB-
te Teil einer verabreichten Fentanyl-Dosis bereits im
ersten Durchlauf an die Membran binden [28]. Auch
fir andere Opioide und fir Midazolam ist dieses
Phanomen beschrieben [29]. Die klinische Bedeu-
tung dieser meist in vitro erhobenen Befunde ist nicht
genau bekannt. Das sichere Aufrechterhalten einer
ausreichenden Anésthesietiefe mit den plétzlichen
Verédnderungen des Verteilungsvolumens bei Beginn
und Ende der EKZ und die sichere Zufuhr der intra-
vendsen Anésthetika wéhrend EKZ sind allerdings
keinesfalls trivial. Es wird meist empfohlen, die
Substanzen direkt Uber die HLM zuzufihren [30].
Neben den o.g. Problemen der Bindung an die Oxy-
genatormembran kann aber gerade bei Verwendung
von Propofol noch ein zusétzliches Problem auftre-
ten: eine unzureichende Durchmischung, die bereits
makroskopisch an einer weien Propofolschicht
erkennbar sein kann und im Reservoir auf dem Blut
schwimmt. Als Probleme kénnen eine unzureichende
Anésthesietiefe wahrend EKZ auftreten sowie massi-
ve hdmodynamische Probleme, wenn mit der Rein-
fusion des Blutes aus dem Oxygenator unerkannt
eine groBere Menge Propofol infundiert wird [31].
Fazit: Nicht nur die Applikation volatiler Anasthetika
wéahrend EKZ, sondern auch die Gabe intravendser
Substanzen wahrend EKZ kdnnen mit einer Reihe
technischer Probleme und Fallstricke behaftet sein,
die es zu beachten gilt.

4. Organisatorische Voraussetzungen

4.1 Interdisziplindre Zusammenarbeit

Neben den technischen Voraussetzungen sind auch

die organisatorischen Voraussetzungen fir die

sicherheitstechnisch einwandfreie Applikation von
volatilen Narkosemitteln in den Oxygenator einer

HLM, insbesondere die Zusammenarbeit zwischen

der Anasthesie und der Kardiotechnik sicherzustel-

len, wobei die schriftliche Fixierung der Verein-
barungen dringend empfohlen wird.

Im Einzelnen sind mindestens festzulegen:

— die Information der zustdndigen Anasthesieabtei-
lung Uber die zum Einsatz kommenden Oxygena-
toren und deren Besonderheiten (Bauart, Durch-
gangigkeit fir Narkosemittel, Anwendungsbe-
schrankungen beziiglich der Narkosemittel etc.),

— die Zustandigkeit fur die Zusammensetzung der
Kombination (ausflihrendes Personal und
Verantwortung),

— die Zustandigkeit und die Verantwortung fir die
Prifung der Kombination auf ordnungsgemaBen
Zustand und Funktionsfahigkeit,
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— die Zustandigkeit und die Verantwortung fur die
patientengerechte Dosierung des volatilen Anas-
thetikums sowie fur die Einstellung der unteren
und oberen Alarmgrenzen des Narkosemittel-
konzentrationsmeBgerétes,

— die Information des zustandigen An&sthesisten bei
Anderung des Gasflusses zum Oxygenator durch
den Kardiotechniker,

— der/die Berechtigte zur Anordnung des Abbruches
der Einspeisung von volatilem Narkosemittel in
den Oxygenator und

— das Verhalten bei Notfallen einschlieBlich der
Aufgabenteilung zwischen der Anésthesie, den
Operateuren und den Kardiotechnikern.

4.2 Praktische Hinweise

Auf die Problematik unter der beschriebenen Gesetz-
gebung wiesen Tassani [32] und Obermayer [33]
bereits hin. Tassani I6ste das Problem praktisch,
indem er eine in seinem Hause gebrauchliche Kom-
bination durch den TUV priifen lieB. Den gleichen
Weg sind bereits viele andere Kliniken gegangen und
haben damit eine Bestatigung der technischen
Sicherheit erhalten. Wie wichtig eine solche TUV-
Prufung bei einer juristischen Auseinandersetzung
sein kann ist heute nicht abschlieBend zu beurteilen,
sie erscheint uns aber empfehlenswert.

Da mit Inbetriebnahme der In-Haus hergestellten die
Produkthaftung auch der CE zertifizierten Bauteile
auf den Betreiber Ubergeht, empfiehlt es sich drin-
gend, den Haftpflichtversicherer des Krankenhauses
Uber die Inbetriebnahme zu informieren und um
Ubernahme des Versicherungsschutzes zu bitten.
Bei Vorlage der TUV-Priifung diirfte es nach den bis-
herigen Erfahrungen keine Probleme damit geben.
Eine verschiedentlich diskutierte Anmeldung der
Inbetriebnahme einer In-Haus-Herstellung bei der
zustandigen Aufsichtsbehdrde (Gewerbeaufsichts-
amt) hat dagegen keine Rechtsgrundlage und er-
scheint nicht sinnvoll.

4.3 Wahl des Oxygenators

Zur Aufrechterhaltung einer adaquaten Narkosetiefe
ist es auch wahrend der EKZ notwendig, den Partial-
druck der verwendeten volatilen Anésthetika im
Frischgas und im Blut aufrecht zu halten. Bei Start
der Perfusion und Mischung des Patientenblutes mit
dem Priming der HLM tritt ein Verdinnungseffekt mit
merklicher Absenkung des Partialdrucks des volati-
len Andsthetikums ein. Dieser Effekt wird wahrend
der EKZ durch Elimination (,Ausatmen®) des volatilen
Anésthetikums durch den Oxygenator noch ver-
starkt. Dabei spielt neben dem Frischgasfluss und
der Perfusionszeit der verwendete Membrantyp des
Oxygenators die wesentlichste Rolle. »
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» Polymethylpenten-(PMP)-Oxygenatormembranen
sind nahezu undurchlassig fur volatile Anédsthetika
[34]. Werden PMP-Membranen im Oxygenator ver-
wendet, kann die kurzzeitige Erh6hung der An&sthe-
tikumskonzentration direkt vor dem Bypass den initi-
alen Verdinnungseffekt ndherungsweise kompensie-
ren. Uber den genauen Verlauf des Partialdruckes
ohne Zufuhrung des volatilen An&dsthetikums im wei-
teren Verlauf der EKZ gibt es zur Zeit noch keine
Angaben. Es ist jedoch zu erwarten, dass durch
Umverteilung im Patienten und Verlust Uber die rela-
tiv groBe Wundflache eine Reduzierung erfolgt und
daher nicht von einer gleichbleibenden Narkosetiefe
ausgegangen werden sollte.
Polypropylen-(PPL)-Oxygenatormembranen sind da-
gegen durchlassig fur volatile Andsthetika, bei ihnen
ist mit einer starken Abreicherung des volatilen
Anésthetikums ab Beginn des kardiopulmonalen
Bypasses zu rechnen [1,27]. Zur Aufrechterhaltung
des Partialdruckes im Blut ist die Gabe des volatilen
Anésthetikums von Beginn der EKZ an notwendig.
Die Konzentration am verwendeten Narkosemittel-
verdunster wird typischerweise auf den Wert einge-
stellt, der bei inhalativer Applikation endexpiratorisch
erzielt werden soll.

In allen Féllen erlaubt lediglich die Erfassung der
Narkosetiefe eine ungefédhre Abschatzung des
Narkosegaskonzentrationszeitverlaufs im Patienten
wéhrend der EKZ.

Aus Sicherheitsgrinden kann darlber hinaus emp-
fohlen werden, solche Oxygenatoren bevorzugt zu
verwenden, fur die vom Hersteller eine Unbedenk-
lichkeits- bzw. Kompatibilitdtsbestatigung fur die Ein-
speisung volatiler Anasthetika vorliegt. So hat zum
Beispiel die Fa. Maquet Cardiopulmonary AG, Hirr-
lingen, die CE-Zertifizierung aller ihrer Oxygenatoren
mit mikroporéser Hohlfaser flr die Applikation von
Sevofluran und Isofluran bekannt gegeben.

5. Zusammenfassung

Aus den Grundlegenden Anforderungen der Richt-
linie 93/42/EWG in Verbindung mit dem Konzept der
Sicherheit beim sogenannten 1. Fehler kbnnen die
technischen Anforderungen flr die Einspeisevor-
richtung von volatilen Narkosemitteln in die Gas-
versorgung der Oxygenatoren von HLM-Maschinen
abgeleitet werden. Diese unterscheiden sich im
Vergleich zu bestehenden Konstruktionen insbeson-
dere durch die Forderung nach einer automatischen
Abschaltung der Zufuhr des volatilen Narkosemittels
bei Unter- bzw. Uberschreitung der Alarmgrenzen
des NarkosemittelkonzentrationsmeBgerates und
beim Auftreten von technischen Fehlern in der
Gasdosierung und der HLM.

VERBANDSMITTEILUNGEN / ANNOUNCEMENTS

Ein besonderes Augenmerk ist auf die zu treffenden
organisatorischen MaBnahmen zu legen, da beim
Betrieb einer Einspeisevorrichtung fur volatile Nar-
kosemittel in Verbindung mit einer HLM die anson-
sten bestehende organisatorische Trennung zwi-
schen Anésthesie und Kardiochirurgie bzw. -technik
aufgehoben wird. Definitive Regelungen zur fach-
Ubergreifenden Zusammenarbeit und die Zuordnung
der Verantwortung werden dringend empfohlen.
Unter Bericksichtung der aufgefiihrten technischen
und organisatorischen MaBnahmen kann der Betrieb
einer Einspeisevorrichtung von volatilen Narkose-
mitteln in die Gasversorgung des Oxygenators einer
HLM als sicherheitstechnisch unbedenklich beurteilt
werden. Es wird in jedem Fall empfohlen, die techni-
sche Sicherheit durch eine TUV-Priifung bestétigen
zu lassen. Ein férmliches Konformitatsbewertungs-
verfahren nach Anhang VIl der Richtlinie 93/94/EWG
erscheint nicht notwendig, wenn die genannten
Voraussetzungen erfllt sind.

Dringend empfohlen wird die Information des Haft-
pflichtversicherers des Krankenhauses Uber die
Inbetriebnahme der In-Haus-Herstellung und die
Ubernahme in den Versicherungsschutz.

Aus rechtlicher Sicht ist darliber hinaus zu fordern,
dass ein vertretbares Nutzen/Risiko-Verhéltnis gege-
ben ist, das in einer entsprechenden Kklinischen
Prufung nachzuweisen ist. Die Datenlage der aktuel-
len wissenschaftlichen Literatur wird jedoch als so
Uberzeugend beurteilt, dass sich daraus ein Nutzen
fir den Patienten ableiten lasst und eine klinische
Prufung entbehrlich macht. Volatile An&sthetika wer-
den an der HLM seit langem weltweit routinemaBig
eingesetzt. Bezogen auf die groBe Anzahl und die
guten Erfahrungen wurden bislang nur sehr wenige
Komplikationen berichtet, so dass das Nutzen/
Risiko-Verhéltnis vertretbar erscheint. Dabei ist auch
zu Bedenken, dass eine Zuleitung intravendser Anés-
thetika in die HLM - als Alternative zur volatilen
Narkosefuhrung — nicht frei von Risiken ist. Bei Wr-
digung der bekannten Probleme einer intravendsen
Anésthesie wahrend der EKZ muss offen bleiben,
welches der beiden Narkoseverfahren das giinstige-
re Nutzen/Risiko-Verhaltnis aufweist.

AbschlieBend durfen wir an die Zusammenarbeit der
Hersteller von Herz-Lungen-Maschinen und der ver-
wendeten Komponenten appellieren und den
Wunsch nach einem industriellen Angebot einer HLM
mit kompletter zertifizierter Einspeisevorrichtung fir
volatile Anésthetika duBern. Das wirde uns die Arbeit
wesentlich erleichtern.
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Stellungnahme zu maéglichen Interessenskonflikten

Die abschlieBende wissenschaftliche Diskussion der Autoren
erfolgte bei der Firma Abbott in Wiesbaden, zu der die Autoren
Schlack, Werner, Zichner, Obermayer, Kazmaier und Schirmer
eingeladen waren.

Einige der Forschungsarbeiten von W. Schlack wurden von den
Firmen Abbott (Wiesbaden und Chicago) und Baxter (Unter-
schleiBheim und Brissel) unterstitzt, der Autor hat die Fa. Abbott
in der Vergangenheit wissenschaftlich beraten.

Die Fa. Abbott (Wiesbaden) wurde von U. Schirmer in der
Vergangenheit wissenschaftlich beraten.

Die Stellungnahme wurde vom Prasidium der DGAI genehmigt
und ist auf der Internetseite der DGAI und des Arbeitskreises (mit
den Kontaktadressen aller Autoren und den Ausschnitten der
zitierten Gesetze) abrufbar.
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