Volatile Anasthetika wahrend extrakorporaler Zirkulation
bei herzchirurgischen Eingriffen*

Wissenschaftliche, rechtliche und technische Aspekte zur Nutzung eines
Narkosemittelverdunsters an der Herz-Lungen-Maschine

Stellungnahme des Wissenschaftlichen Arbeitskreises Kardioanédsthesie

1. EinfUhrung

Der Einsatz volatiler Anésthetika bei herzchirur-
gischen Eingriffen mit Herz-Lungen-Maschine
(HLM) auch wihrend der extrakorporalen
Zirkulation (EKZ) ist ein klinisch etabliertes Ver-
fahren der Narkosefiihrung, das (neben einer tota-
len intravendésen Anisthesie) nicht nur in
Deutschland, sondern weltweit seit vielen Jahren
erfolgreich praktiziert wird [1,2]. Auch wenn die
Gabe volatiler Anisthetika tiber den Oxygenator
der HLM in der Vergangenheit von einigen HLM-
Herstellern konstruktiv bereits vorgesehen war
[3,4] bieten weder die Hersteller von Narkose-
gerdten noch die von Herz-Lungen-Maschinen
die dafiir notwendige technische (Zusatz-)
Ausstattung zusammen mit ihren Produkten an.
Nicht nur in deutschen Kliniken wurden daher die
benotigten Einspeisevorrichtungen fiir volatile
Anisthetika unter Verwendung géngiger Nar-
kosemittelverdunster selbst hergestellt. Um den
rechtlichen und technischen Vorschriften zu
geniigen, erfolgte in der Bundesrepublik bis Mitte
der 90er Jahre i.d.R. eine Priifung der sicherheit-
stechnisch unbedenklichen Verwendbarkeit (sog.
SUV-Bescheinigungen) der Narkosemittelver-
dunster der Firma Driger nach den Vorschriften
der Medizingeriteverordnung (MedGV) und die
Ausstellung dieser Bescheinigung durch den
TUV Bayern. Obwohl zu diesem Zeitpunkt die
europdische Richtlinie 93/42/EWG und das
Medizinproduktegesetz (MPG) bereits Giiltigkeit
hatten, ist diese Vorgehensweise aufgrund der
damals noch geltenden Ubergangvorschriften des
MPG rechtlich nicht zu beanstanden. Eine Ande-
rung der Rechtslage fiir das Inverkehrbringen,
Inbetriebnehmen und fiir die sog. ,,In-Haus-
Herstellung* von Medizinprodukten erfolgte zum
einen mit dem Inkrafttreten der Medizinprodukte-
betreiberverordnung (MP BetreibV) am 29.06.
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1998, zum anderen mit dem Inkrafttreten des
2. MPG-Anderungsgesetzes am 01.01.2002.
Damit reichen die frilheren SUV-Bescheini-
gungen allein fiir 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 Anésthetika wihrend der EKZ
verzichtet, die Verunsicherung iiber das weitere
Vorgehen bleibt jedoch bestehen. Hinzu kommt,
dass das Interesse an einer volatilen Anésthesie
derzeit sehr grof3 ist, da die wissenschaftlichen
Erkenntnisse iiber myokardprotektive Wirkungen
in den letzten Jahren zunehmend auf mogliche
Vorteile dieser Narkosefiihrung gerade in der
Herzchirurgie hinweisen.

Nach entsprechenden Anfragen aus vielen Herz-
zentren hat der wissenschaftliche Arbeitskreis
Kardioandsthesie der DGAI gemeinsam mit
Medizintechnikern und Juristen diese Proble-
matik bearbeitet. Der folgende Beitrag fasst die
rechtlichen, technischen und organisatorischen
Voraussetzungen fiir die Nutzung eines Narkose-
mittelverdunsters an der Herz-Lungen-Maschine
zusammen und nimmt Stellung zur aktuellen wis-
senschaftlichen Datenlage der Myokardprotek-
tion (W. Schlack).

2. Rechtliche und technische Voraus-
setzungen

2.1 Rechtsgrundlagen

Fiir die Herstellung von technischen Einrich-
tungen zur Applikation von volatilen Narkose-
mitteln in die Gasversorgung der Oxygenatoren
von Herz-Lungen-Maschinen (Einspeisevor-
richtung) gelten die einschlidgigen Vorschriften
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des 2. MPG-AndG, die hier aber nicht von
Interesse sind. Bei der Kombination einer HLM
mit einer Einspeisevorrichtung fiir volatile
Narkosemittel (i.a. Vapor- und Narkosemittel-
konzentrationsmessgerit) durch den Betreiber ist
nachzupriifen, ob hierfiir die Vorschriften des § 2
Abs. 3 MPBetreibV (mit einander verbundene
Medizinprodukte) oder § 12 Abs. 1 2. MPG-
AndG (In-Haus-Herstellung von Medizinpro-
dukten) in Betracht kommen. Mafigebend fiir die
Anwendung des § 2 Abs. 3 MPBetreibV sind die
Beriicksichtigung und damit auch die Einhaltung
der vom Hersteller angegebenen Zweckbestim-
mung und die Sicherheit der insgesamt miteinan-
der verbundenen Medizinprodukte sowie das
Fehlen einer ebenfalls vom Hersteller ausgespro-
chenen FEinschrankung der Anwendung nach
Anhang I Nr. 9.1 der Richtlinie 93/42/EWG. Im
vorliegenden Fall ist als Zweckbestimmung der
Narkosemitteldosiergerite (Narkosemittelver-
dunster) die Anreicherung des medizinischen
Frischgases eines Narkosegerites mit Anis-
thesiemitteldampf durch die Hersteller vorgege-
ben. Dies bedeutet aber, dass die Verwendung von
Narkosemittelverdunstern in Kombination mit
Oxygenatoren an einer HLM nicht der durch die
Hersteller vorgegebenen Zweckbestimmung ent-
spricht. Hierdurch findet der § 2 Abs. 3
MPBetreibV und das Produkthaftungsgesetz
keine Anwendung.

Die Herstellung der Kombination einer HLM mit
einer Einspeisevorrichtungen fiir volatile Nar-
kosemittel durch den Betreiber fillt damit eindeu-
tig unter die Vorschriften des § 12 Abs. 1 2. MPG-
AndG (In-Haus-Herstellung von Medizinpro-
dukten).

Hierdurch wird der Hersteller eines Medizinpro-
duktes aus der In-Haus-Herstellung (in der Regel
der Betreiber) einem Hersteller, der Medizin-
produkte in den Verkehr bringt, bis auf die forma-
le Durchfiihrung des Konformitidtsbewertungs-
verfahrens gleichgestellt. Im wesentlichen Unter-
schied zu einem Hersteller darf das In-Haus-her-
gestellte-Produkt nur vom Hersteller in Betrieb
genommen und nicht in Verkehr gebracht werden.
Die Produkthaftung fiir die In-Haus-Herstellung
liegt beim Hersteller und Betreiber.

2.2 Technische Sicherheit und Voraus-
setzungen

Nach § 12 Abs. 1 2. MPG-AndG hat der Betreiber
bei der In-Haus-Herstellung von Medizin-
produkten die Grundlegenden Anforderungen an
Medizinprodukte nach Anhang I der Richtlinie
93/42/EWG in gleicher Weise einzuhalten wie ein
Hersteller, der seine Produkte in den Verkehr
bringt. Insbesondere greifen nach der einschlagi-
gen Rechtsprechung die besonderen Vorschriften
des Produkthaftungsgesetzes auch fiir die
Medizinprodukte aus der In-Haus-Herstellung.
Beziiglich der technischen Sicherheit von
Medizinprodukten und damit auch der Kombi-
nation von Medizinprodukten verlangen die
Grundlegenden Anforderungen nach Anhang I
der Richtlinie 93/42/EWG die sogenannte inte-
grierte Sicherheit unter Beriicksichtigung des all-
gemein anerkannten Standes der Technik, der
wiederum das Konzept der Sicherheit beim
Auftreten des ersten Fehlers beinhaltet. Im
Gegensatz zu den Bestimmungen der Medizin-
geriteverordnung, die bei medizinisch-techni-
schen Geriten zur dosierten Anwendung von
Energie oder Arzneimitteln nur eine Warnein-
richtung fiir den Fall einer gerdtebedingten
Fehldosierung forderten, sind diese und das ver-
niinftigerweise vorhersehbare Fehlverhalten der
Anwender konstruktiv zu verhindern. Dies insbe-
sondere auch deshalb, weil bei der Einspeisung
der volatilen Narkosemittel in den Oxygenator
der HLM jede Fehlfunktion der Gasversorgung
und/oder eine Fehleinstellung des Vapors durch
den Anwender zu einer unmittelbaren Konzen-
trationsidnderung im Blut des Patienten fiihrt.
Ferner steht als Puffervolumen zur Dampfung
von Konzentrationsspitzen nur das im Vergleich
zur inhalativen Applikation mit einem Narkose-
gerit sehr geringe Fiillvolumen des Oxygenators
zur Verfligung. Zur weiteren Erkldrung bzw.
Vertiefung der technischen Vorginge muss an die-
ser Stelle auf die einschldgige Fachliteratur zur
Stromungslehre, der Wirme- und Stofftransport-
vorgidnge und der Membrantechnologie verwie-
sen werden.

Fiir die Herstellung der Kombination einer HLM
mit einer Einspeisevorrichtungen fiir volatile
Narkosemittel durch den Betreiber bedeuten die
bisherigen Ausfiihrungen, dass die Einspeise-

224



vorrichtung fiir volatile Narkosemittel in die

Gasversorgung des Oxygenators iiber

— ein Narkosemittelkonzentrationsmef3gerit mit
einstellbarer unterer und oberer Alarmgrenze,

— eine automatische Abschaltung bzw. Um-
gehung des Vapors bei Unter- oder Uberschrei-
tung der Alarmgrenzen des Narkosemittel-
konzentrationsmefgerites,

— eine Warneinrichtung fiir den Fall einer Ande-
rung des Sauerstoffzuflusses zum Oxygenator
und

— eine Narkosegasabsaugung am Abluftan-
schluss des Oxygenators verfligen muss.

2.3 Nutzen/Risiko-Analyse als rechtlich gefor-
derte Voraussetzung
Die Grundlegenden Anforderungen nach Anhang
I der Richtlinie 93/42/EWG fordern u.a. ein hohes
Maf des Schutzes der Gesundheit und ein vertret-
bares Nutzen/Risiko-Verhéltnis. Im Rahmen der
Risikoanalyse nach DIN EN 14971 ist also auch
bei der In-Haus-Herstellung zu ermitteln, ob bei
— herkommlicher inhalativer Narkosefiihrung,
— herkommlicher intravenoser Narkosefiihrung,
— herkommlicher Kombination aus inhalativer
und intravenoser Narkosefiihrung oder
— bei Narkosefiihrung mit Einspeisung des vola-
tilen Narkosemittels in den Oxygenator
fiir die Patienten und Anwender ein vertretbares
Nutzen/Risiko-Verhiltnis besteht. Die folgende
Analyse der aktuellen Datenlage soll daher diese
Fragen fiir herzchirurgische Patienten beantwor-
ten.

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 kardiopro-
tektiven Effekten der volatilen Anisthetika
wihrend herzchirurgischer Eingriffe mit
HLM?

2. Lisst sich durch die kurzzeitige Inhalation des
Andsthetikums vor und nach HLM ein ver-
gleichbarer Effekt erzielen?

3. Lassen sich durch intravendse Anésthetika ver-
gleichbare Effekte erzielen?

3.1 Kardioprotektive Eigenschaften volatiler

Anisthetika wihrend HLM

Eine Vielzahl experimenteller Untersuchungen

hat in den letzten Jahren die Grundlagen der

Kardioprotektion durch volatile Anisthetika erar-

beitet [5,6]. Dabei konnen drei Zeitfenster unter-

schieden werden, in denen durch vermutlich zum

Teil unterschiedliche Mechanismen myokardpro-

tektive Effekte ausgelost werden:

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

b) Die Substanzen konnen wihrend der Ischdmie
durch eine Reduktion des Sauerstoffver-
brauchs direkt anti-ischamisch wirken. Dieser
Effekt ist lange bekannt und nur gering ausge-
préagt, er konnte aber auch z.B. fiir Isofluran
am Menschen gezeigt werden [8].

¢) In der Reperfusion nach der Ischdmie bewir-
ken volatile Anisthetika eine sehr spezifische
und ausgeprigte Kardioprotektion gegen den
sog. Reperfusionsschaden (Ubersicht bei [9]).
Im Tierversuch fiihrt eine Kombination von
pria-ischdmischer und post-ischimischer
Applikation der volatilen Anésthetika zu einem
additiven Effekt [10].

Wihrend experimentelle Untersuchungen das
volatile Anésthetikum meist nur zu einem
bestimmten Zeitpunkt verabreichten, um einen
der Mechanismen niher zu untersuchen, wurde in
der ersten wichtigen klinischen Studie das volati-
le Anisthetikum wihrend des gesamten Eingriffs
verabreicht, d.h. auch wihrend der extrakorpora-
len Zirkulation (EKZ) iiber die HLM [11]. De
Hert und Mitarbeiter konnten erstmals einen kar-
dioprotektiven Effekt von Sevofluran im Ver-
gleich zu einer TIVA mit Propofol unter den kli-
nischen Bedingungen einer Bypassoperation mit
HLM zeigen. So hatten die mit Sevofluran
andsthesierten Patienten post-EKZ eine bessere
Ventrikelfunktion und eine deutlich reduzierte
Troponinfreisetzung in der Reperfusion. Vor
allem der reduzierten Troponinfreisetzung wird
eine besondere Bedeutung zugemessen, da die
postoperative Troponinfreisetzung mit dem
Langzeitoutcome nach herzchirurgischen Ein-
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griffen korreliert. Die klinische Kardioprotektion
durch volatile Anésthetika bei herzchirurgischen
Eingriffen wurden inzwischen mehrfach be-
statigt, so auch gerade fiir alte Patienten mit
schlechter linksventrikuldrer (LV-) Funktion
[12,13]. Desfluran scheint dabei &dhnlich wie
Sevofluran zu wirken [12,14], und auch bei
Eingriffen ohne EKZ zeigt sich ein kardioprotek-
tiver Effekt [15,16]. Fiir Sevofluran ist insbeson-
dere auch eine deutliche Reduktion der Inzidenz
von postoperativem Vorhofflimmern beschrieben,
das ja bekanntlich wesentlich zu einer Verlidnge-
rung des postoperativen stationdren Aufenthaltes
fiihrt [17]. Von besonderer klinischer Bedeutung
ist, dass jiingere Studien neben der Reduktion des
Zellschadens und einer besseren Pumpfunktion
auch eine Verkiirzung der Krankenhaus- und/oder
Intensivstationsverweildauer zeigen, wenn die
Patienten ein volatiles Anédsthetikum (Sevofluran
oder Desfluran) erhalten hatten [2,14]. Bisher gibt
es nur eine Studie, die auch das Langzeitoutcome
untersucht und hier ein signifikant besseres kar-
diales Ein-Jahres-Outcome zeigt [18], wobei u.a.
wegen der geringen Fallzahl eine Bestitigung
durch groflere Studien wiinschenswert ist. Eine
grofle multizentrische Studie, die eine Bedeutung
der beschriebenen kardioprotektiven Effekte fiir
das Outcome der Patienten bestitigt, steht zur
Zeit noch aus und ist auch in naher Zukunft wohl
nicht zu erwarten.

Zusammenfassend zeigt die heutige Datenlage
also fiir die Verwendung volatiler Anisthetika
einen klaren klinischen Benefit bei herzchirurgi-
schen Eingriffen: einen geringeren Zellschaden,
eine bessere postoperative Ventrikelfunktion und
eine verkiirzte Intensiv- und Krankenhaus-
verweildauer.

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

Wegen des organisatorischen und technischen
Aufwandes und der oft seitens der Technik beste-
henden rechtlichen Unsicherheit, der mit der
Montage eines Narkosemittelverdunsters an die
HLM verbunden ist, wird oft die Frage gestellt,
ob wirklich wihrend der gesamten Zeit ein vola-
tiles Anidsthetikum gegeben werden muss, oder

ob nicht die kurzzeitige Gabe des volatilen
Andsthetikums als ,,prikonditionierender Stimu-
lus den gleichen Effekt auslosen wiirde. Die
Anésthesie konnte dann zumindest wihrend der
HLM mittels einer TIVA durchgefiihrt werden.
Leider sind die bisherigen Daten nicht eindeutig:
In der Untersuchung von Julier und Mitarbeitern
wurde Sevofluran nur fiir 10 Minuten vor Aus-
klemmung der Aorta (Beginn der Ischimie) in
einer hohen Konzentration von 4 Vol% zusitzlich
zur TIVA appliziert [19]. Wegen der himodyna-
mischen Effekte dieser hohen Konzentration ist
dieses Protokoll nur wihrend der EKZ moglich
tiber einen in die HLM integrierten Narkose-
mittelverdunster. Die Ergebnisse zeigen zwar
keine direkte Reduktion des Zellschadens (keine
Reduktion der Troponinfreisetzung), es fand sich
jedoch in der Behandlungsgruppe ein niedrigeres
postoperatives BNP (Marker fiir eine Herz-
insuffizienz) als klarer Hinweis fiir eine bessere
postoperative Ventrikelfunktion. In einer Nach-
untersuchung fanden die Autoren ein signifikant
besseres kardiales Ein-Jahres-Outcome (seltene-
res Auftreten von Koronarverschliissen und Herz-
insuffizienz) in der Sevofluran-Behandlungs-
gruppe [18]. In einer eigenen Studie, in der
Sevofluran auch prédischdmisch, jedoch in einer
geringeren Konzentration und fiir einen kiirzeren
Zeitraum per Inhalation zugefiihrt wurde (1 MAC
Sevofluran fiir 5 Minuten; ein Protokoll, das im
Tierversuch bereits zu einer maximalen Protek-
tion fiihrt), zeigte sich jedoch weder eine Reduk-
tion des Zellschadens (Troponinfreisetzung),
noch eine verbesserte Funktion, noch einen
Anstieg biochemischer Protektionsparameter in
Myokardproben [20]. Erst ein aufwendigeres
Prikonditionierungsprotokoll, das durch wieder-
holte Gaben die Stimulusintensitit steigerte,
konnte einen Protektionseffekt hervorrufen [21].
Gleichermaflen findet eine jlingst publizierte
Untersuchung bei Patienten mit einer Koronar-
bypassoperation nur dann eine signifikante
Kardioprotektion, wenn Sevofluran wihrend der
gesamten Prozedur gegeben wurde (beginnend
mit der Sternotomie), wihrend eine isolierte pré-
ischdmische Applikation oder die Sevoflurangabe
ab Freigabe der koronaren Anastomosen (d.h. nur
wihrend der Reperfusion), nicht zu einem signifi-
kanten Protektionseffekt fiihrte.
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Zusammenfassend lisst sich also die Frage nach
einer optimalen Dosierung und Applikationszeit
des volatilen Anésthetikums zur Zeit nicht beant-
worten. Die Gabe des volatilen Anisthetikums
wihrend der gesamten Prozedur (d.h. auch
wihrend der EKZ iiber die HLM) erscheint
jedoch am sinnvollsten.

3.3 Lassen sich durch intravendse Anisthetika
vergleichbare Effekte erzielen?

Propofol ist ein Radikalfinger und konnte auf-
grund seiner chemischen Struktur membranstabi-
lisierend wirken und damit auch kardioprotektive
Eigenschaften haben [22]. Zahlreiche tierexperi-
mentelle Arbeiten belegen die Radikalfangenden
Eigenschaften des Propofol (einen Uberblick gibt
[22]) Auch beim Patienten wihrend Bypass-
operation tritt ein Radikalfdngereffekt auf, der zu
einer verminderten Lipidperoxidation fiihrt [23].
Ob diese Wirkungen letztlich zu einer relevanten
Kardioprotektion fiihren, ist bereits im Tierver-
such unklar [24] und es gibt fiir einen solchen
kardioprotektiven Effekt bislang keine klinischen
Daten. Fiir Ketamin [25] und neuerdings auch fiir
Propofol [26] sind im Tierexperiment sogar eine
Blockade des kardioprotektiven Effektes einer
Prikonditionierung beschrieben. Auflerdem dien-
te eine TIVA mit Propofol bei allen oben genann-
ten Studien, die die protektiven Effekte der vola-
tilen Anisthetika zeigten, als Vergleichsgruppe
mit meist schlechterer Ventrikelfunktion und ver-
mehrtem Zellschaden.

Zusammenfassend gibt es zur Zeit keine ausrei-
chenden Hinweise fiir einen klinisch relevanten
kardioprotektiven Effekt intravendser Anis-
thetika.

Wenn man das unter Punkt 1-3 Gesagte zusam-
menfassend betrachtet, ist bei unserem gegenwir-
tigen Wissensstand die durchgehende Verwen-
dung volatiler Anisthetika zur Anisthesie bei
herzchirurgischen Eingriffen eine sinnvolle medi-
zinische MaBinahme.

3.4 Wie sind die technischen Probleme bei
einer TIVA wiihrend HLM im Vergleich zur
volatilen Anésthesie wihrend HLM zu bewer-
ten?

Als Begriindung fiir den Verzicht auf volatile
Anisthetika bei herzchirurgischen Eingriffen

werden oft die erheblichen technischen Probleme
und vor allem ,,Gefahren” genannt, die mit der
Verwendung von volatilen Anésthetika wéhrend
EKZ verbunden seien. Hierzu sei eine personli-
che Stellungnahme von W. Schlack erlaubt, der
sich die anderen Autoren anschliefen:

Die Daten zu den kardioprotektiven Eigen-
schaften der volatilen Anésthetika und der
Wunsch, diese auch wihrend der EKZ zu appli-
zieren, haben dazu beigetragen, die technischen
Probleme einer Applikation volatiler Anésthetika
wihrend HLM in den Focus zu riicken. So ist z.B.
die Tatsache, dass einige Membranoxygenatoren
fiir volatile Anisthetika undurchldssig sind und
daher fiir die Applikation dieser Substanzen nicht
geeignet sind, allgemein bekannt [1, 27].
Andererseits wird bei Verwendung dieser Oxy-
genatoren ein zuvor inhalativ zugefiihrtes volati-
les Anédsthetikum wihrend der EKZ auch nahezu
nicht eliminiert (S. Kazmaier, Gottingen, person-
liche Mitteilung).

Im Gegensatz hierzu ist die Kompatibilitat der
Oxygenatoren mit den intravends zugefiihrten
Substanzen weniger untersucht und wird auch
gerne ignoriert. Die groflen Oberflachen der
Membranoxygenatoren konnen zahlreiche Phar-
maka in z.T. erheblichem Umfang binden: so
kann z.B. der grofite Teil einer verabreichten
Fentanyl-Dosis bereits im ersten Durchlauf an die
Membran binden [28]. Auch fiir andere Opioide
und fiir Midazolam ist dieses Phanomen beschrie-
ben [29]. Die klinische Bedeutung dieser meist in
vitro erhobenen Befunde ist nicht genau bekannt.
Das sichere Aufrechterhalten einer ausreichenden
Anisthesietiefe mit den plotzlichen Verdnde-
rungen des Verteilungsvolumens bei Beginn und
Ende der EKZ und die sichere Zufuhr der intra-
vendsen Andsthetika wihrend EKZ sind aller-
dings keinesfalls trivial. Es wird meist empfoh-
len, die Substanzen direkt tiber die HLM zuzu-
fiihren [30]. Neben den o.g. Problemen der
Bindung an die Oxygenatormembran kann aber
gerade bei Verwendung von Propofol noch ein
zusitzliches Problem auftreten: eine unzureichen-
de Durchmischung, die bereits makroskopisch an
einer weiflen Propofolschicht erkennbar sein kann
und im Reservoir auf dem Blut schwimmt. Als
Probleme konnen eine unzureichende Anisthesie-
tiefe wihrend EKZ auftreten sowie massive
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hdmodynamische Probleme, wenn mit der Rein-
fusion des Blutes aus dem Oxygenator unerkannt
eine groflere Menge Propofol infundiert wird
[31].

Fazit: Nicht nur die Applikation volatiler Anés-
thetika wihrend EKZ, sondern auch die Gabe
intravenoser Substanzen wihrend EKZ konnen
mit einer Reihe technischer Probleme und
Fallstricke behaftet sein, die es zu beachten gilt.

4. Organisatorische Voraussetzungen

4.1 Interdisziplinire Zusammenarbeit

Neben den technischen Voraussetzungen sind

auch die organisatorischen Voraussetzungen fiir

die sicherheitstechnisch einwandfreie Applikati-
on von volatilen Narkosemitteln in den Oxy-
genator einer HLM, insbesondere die Zusam-
menarbeit zwischen der Anésthesie und der

Kardiotechnik sicherzustellen, wobei die schrift-

liche Fixierung der Vereinbarungen dringend

empfohlen wird.

Im Einzelnen sind mindestens festzulegen:

— die Information der zustindigen Anésthesie-
abteilung iiber die zum Einsatz kommenden
Oxygenatoren und deren Besonderheiten
(Bauart, Durchgingigkeit fiir Narkosemittel,
Anwendungsbeschrinkungen beziiglich der
Narkosemittel etc.),

— die Zustdndigkeit fiir die Zusammensetzung
der Kombination (ausfiihrendes Personal und
Verantwortung),

— die Zustdndigkeit und die Verantwortung fiir
die Priifung der Kombination auf ordnungs-
gemifBen Zustand und Funktionsfahigkeit,

— die Zustdndigkeit und die Verantwortung fiir
die patientengerechte Dosierung des volatilen
Andsthetikums sowie fiir die Einstellung der
unteren und oberen Alarmgrenzen des Nar-
kosemittelkonzentrationsmefgerites,

— die Information des zustdndigen Anésthesisten
bei Anderung des Gasflusses zum Oxygenator
durch den Kardiotechniker,

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

— das Verhalten bei Notfillen einschlieflich der
Aufgabenteilung zwischen der Anésthesie, den
Operateuren und den Kardiotechnikern.

4.2 Praktische Hinweise

Auf die Problematik unter der beschriebenen Ge-
setzgebung wiesen Tassani [32] und Obermayer
[33] bereits hin. Tassani 16ste das Problem prak-
tisch, indem er eine in seinem Hause gebriuchli-
che Kombination durch den TUV priifen lieR.
Den gleichen Weg sind bereits viele andere
Kliniken gegangen und haben damit eine
Bestétigung der technischen Sicherheit erhalten.
Wie wichtig eine solche TUV-Priifung 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 iibergeht, empfiehlt es
sich dringend, den Haftpflichtversicherer des
Krankenhauses iiber die Inbetriebnahme zu infor-
mieren und um Ubernahme des Versicherungs-
schutzes zu bitten. Bei Vorlage der TUV-Priifung
diirfte es nach den bisherigen Erfahrungen keine
Probleme damit geben.

Eine verschiedentlich diskutierte Anmeldung der
Inbetriebnahme einer In-Haus-Herstellung bei der
zustindigen Aufsichtsbehorde (Gewerbeauf-
sichtsamt) hat dagegen keine Rechtsgrundlage
und erscheint nicht sinnvoll.

4.3 Wahl des Oxygenators

Zur Aufrechterhaltung einer addquaten Narkose-
tiefe ist es auch wihrend der EKZ notwendig, den
Partialdruck der verwendeten volatilen Anis-
thetika im Frischgas und im Blut aufrecht zu hal-
ten. Bei Start der Perfusion und Mischung des
Patientenblutes mit dem Priming der HLM tritt
ein Verdiinnungseffekt mit merklicher Absenkung
des Partialdrucks des volatilen Anésthetikums
ein. Dieser Effekt wird wihrend der EKZ durch
Elimination (,,Ausatmen®) des volatilen Anis-
thetikums durch den Oxygenator noch verstarkt.
Dabei spielt neben dem Frischgasfluss und der
Perfusionszeit der verwendete Membrantyp des
Oxygenators die wesentlichste Rolle.
Polymethylpenten-(PMP)-Oxygenatormem-
branen sind nahezu undurchlédssig fiir volatile
Andsthetika [34]. Werden PMP-Membranen im
Oxygenator verwendet, kann die kurzzeitige
Erhohung der Anisthetikumskonzentration direkt
vor dem Bypass den initialen Verdiinnungseffekt

228



niherungsweise kompensieren. Uber den genau-
en Verlauf des Partialdruckes ohne Zufiihrung des
volatilen Anésthetikums im weiteren Verlauf der
EKZ gibt es zur Zeit noch keine Angaben. Es ist
jedoch zu erwarten, dass durch Umverteilung im
Patienten und Verlust iiber die relativ grofle
Wundflache eine Reduzierung erfolgt und daher
nicht von einer gleichbleibenden Narkosetiefe
ausgegangen werden sollte.
Polypropylen-(PPL)-Oxygenatormembranen sind
dagegen durchlissig fiir volatile Anisthetika, bei
ihnen ist mit einer starken Abreicherung des vola-
tilen Anésthetikums ab Beginn des kardiopulmo-
nalen Bypasses zu rechnen [1,27]. Zur Aufrecht-
erhaltung des Partialdruckes im Blut ist die Gabe
des volatilen Anisthetikums von Beginn der EKZ
an notwendig. Die Konzentration am verwende-
ten Narkosemittelverdunster wird typischerweise
auf den Wert eingestellt, der bei inhalativer
Applikation endexpiratorisch erzielt werden soll.
In allen Fillen erlaubt lediglich die Erfassung der
Narkosetiefe eine ungefidhre Abschitzung des
Narkosegaskonzentrationszeitverlaufs im Pati-
enten wihrend der EKZ.

Aus Sicherheitsgriinden kann dariiber hinaus
empfohlen werden, solche Oxygenatoren bevor-
zugt zu verwenden, fiir die vom Hersteller eine
Unbedenklichkeits- bzw. Kompatibilitidtsbestéti-
gung fiir die Einspeisung volatiler Anésthetika
vorliegt. So hat zum Beispiel die Fa. Maquet
Cardiopulmonary AG, Hirrlingen, die CE-Zerti-
fizierung aller ihrer Oxygenatoren mit mikro-
poroser Hohlfaser fiir die Applikation von
Sevofluran und Isofluran bekannt gegeben.

5. Zusammenfassung

Aus den grundlegenden Anforderungen der
Richtlinie 93/42/EWG in Verbindung mit dem
Konzept der Sicherheit beim sogenannten 1.
Fehler konnen die technischen Anforderungen fiir
die Einspeisevorrichtung von volatilen Narkose-
mitteln in die Gasversorgung der Oxygenatoren
von HLM-Maschinen abgeleitet werden. Diese
unterscheiden sich im Vergleich zu bestehenden
Konstruktionen insbesondere durch die Forde-
rung nach einer automatischen Abschaltung der
Zufuhr des volatilen Narkosemittels bei Unter-
bzw. Uberschreitung der Alarmgrenzen des Nar-

kosemittelkonzentrationsmefBgerites und beim
Auftreten von technischen Fehlern in der Gas-
dosierung und der HLM.

Ein besonderes Augenmerk ist auf die zu treffen-
den organisatorischen Mafinahmen zu legen, da
beim Betrieb einer Einspeisevorrichtung fiir vola-
tile Narkosemittel in Verbindung mit einer HLM
die ansonsten bestehende organisatorische Tren-
nung zwischen Anésthesie und Kardiochirurgie
bzw. -technik aufgehoben wird. Definitive Rege-
lungen zur fachiibergreifenden Zusammenarbeit
und die Zuordnung der Verantwortung werden
dringend empfohlen.

Unter Beriicksichtung der aufgefiihrten techni-
schen und organisatorischen Mafnahmen kann
der Betrieb einer Einspeisevorrichtung von vola-
tilen Narkosemitteln in die Gasversorgung des
Oxygenators einer HLM als sicherheitstechnisch
unbedenklich beurteilt werden. Es wird in jedem
Fall empfohlen, die technische Sicherheit durch
eine TUV-Priifung bestitigen zu lassen. Ein form-
liches Konformitidtsbewertungsverfahren nach
Anhang VIII der Richtlinie 93/94/EWG erscheint
nicht notwendig, wenn die genannten Vorausset-
zungen erfiillt sind.

Dringend empfohlen wird die Information des
Haftpflichtversicherers des Krankenhauses tiber
die Inbetriebnahme der In-Haus-Herstellung und
die Ubernahme in den Versicherungsschutz.

Aus rechtlicher Sicht ist dariiber hinaus zu for-
dern, dass ein vertretbares Nutzen/Risiko-Ver-
hiltnis gegeben ist, das in einer entsprechenden
klinischen Priifung nachzuweisen ist. Die Daten-
lage der aktuellen wissenschaftlichen Literatur
wird jedoch als so iiberzeugend beurteilt, dass
sich daraus ein Nutzen fiir den Patienten ableiten
lasst und eine klinische Priifung entbehrlich
macht. Volatile Anisthetika werden an der HLM
seit langem weltweit routinemiflig eingesetzt.
Bezogen auf die grole Anzahl und die guten Er-
fahrungen wurden bislang nur sehr wenige
Komplikationen berichtet, so dass das Nutzen/
Risiko-Verhiltnis vertretbar erscheint. Dabei ist
auch zu Bedenken, dass eine Zuleitung intraveno-
ser Anisthetika in die HLM — als Alternative zur
volatilen Narkosefiihrung — nicht frei von Risiken
ist. Bei Wiirdigung der bekannten Probleme einer
intravendsen Anidsthesie wihrend der EKZ muss
offen bleiben, welches der beiden Narkose-
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verfahren das giinstigere Nutzen/Risiko-Verhilt-
nis aufweist.

Abschliefend diirfen wir an die Zusammenarbeit
der Hersteller von Herz-Lungen-Maschinen und
der verwendeten Komponenten appellieren und
den Wunsch nach einem industriellen Angebot
einer HLM mit kompletter zertifizierter Ein-
speisevorrichtung fiir volatile Anésthetika duflern.
Das wiirde uns die Arbeit wesentlich erleichtern.
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Stellungnahme zu moglichen Interessenkonflikten

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

Einige der Forschungsarbeiten von W. Schlack wurden von
den Firmen Abbott (Wiesbaden und Chicago) und Baxter
(UnterschleiBheim und Briissel) unterstiitzt, 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 Prisidium der DGAI geneh-
migt 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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