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1 Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung

Volatile Andsthetika kdnnen mit dem Ublichen Monitoring nur in den fir die Anasthesie
notwendigen Konzentrationsbereichen (Volumenprozent) nachgewiesen werden. Kenntnisse
Uber die postoperative Pharmakokinetik volatiler Anasthetika beruhten bisher auf
theoretischen Uberlegungen und computergestiitzt berechneten Modellen. Mit der
multikapillarsaulen-gekoppelten lonen-Mobilitdts-Spektrometrie (MCC-IMS) konnten wir
bettseitig erstmalig die Konzentration von Inhalationsanasthetika in der Ausatemluft im
postoperativen Verlauf messen. Die unterschiedliche Fettloslichkeit der Andsthetika lasst
vermuten, dass sich die Umverteilung im Fettgewebe und damit auch die Elimination von
Desfluran und Sevofluran unterscheidet.

Ziel dieser Arbeit war eine Darstellung des postoperativen Konzentrationsverlaufs der
Anasthetika Desfluran und Sevofluran in der Ausatemluft nach Inhalationsandsthesie. Dartber
hinaus wurde untersucht, ob die Inhalationsanasthetika Desfluran und Sevofluran bei Patienten
mit einem erhohten Korperfettanteil in hoherem Mal aufgenommen und moglicherweise Uber
einen langeren Zeitraum in hoheren Konzentrationen abgeatmet werden. Es wurden 40
Patienten in die Studie eingeschlossen (Desflurangruppe 20 Patienten, Sevoflurangruppe 20
Patienten). Intraoperativ wurde der Uptake gemessen und die Konzentrationen von
Inhalationsandsthetika im postoperativen Verlauf Gber einen Zeitraum von maximal 14 Tagen
gemessen.

Desfluran und Sevofluran konnten in der Ausatemluft bis zu 14 Tage postoperativ
nachgewiesen werden. Trotz geringerer Gesamtaufnahme von Sevofluran konnte Sevofluran

im Vergleich zu Desfluran langer und in hoheren Konzentrationen in der Atemluft
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nachgewiesen werden. Dies gilt insbesondere fir Patienten mit einem erhdhten
Korperfettanteil. Ubergewichtige Patienten nehmen im Vergleich zu normalgewichtigen
Patienten wahrend der Narkose mehr Inhalationsanasthetika auf. Diese werden in hoherer
Konzentration und Uber einen langeren Zeitraum abgeatmet. Ubergewicht ist unabhangig von
der Menge und Wahl des volatilen Andsthetikums ein unabhangiger Risikofaktor fur eine
verlangerte Eliminationszeit (Odds ratio 1,15 (95% CI 1,02 — 1,3) p= 0,021). Unklar ist, ob die
Langzeitelimination der Inhalationsandsthetika einen Einfluss auf die Inzidenz einer
postoperativen kognitiven Dysfunktion (postoperative delirium and cognitive dysfunction,

POCD) haben.
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1.2 Summary

Inhalational anesthetics can only be detected with anesthetic gas monitors in the concentration
ranges (volume percent) required for anesthesia. The knowledge of pharmacokinetics in the
postoperative course has thus far been based largely on theoretical considerations and
complex models of computer-aided calculations.

With the multicapillary column-coupled ion mobility spectrometry (MCC-IMS), we were able to
precisely measure the concentration of inhaled anesthetics in the exhaled air of patients who
underwent inhalational anesthesia. The different lipophilicity of inhalational anesthetics
suggests that the type and extent of accumulation in adipose tissue differ. The aim of this paper
was a presentation of the postoperative course of concentration in the exhaled air after
inhalation anesthesia. In addition, we investigated whether desflurane or sevoflurane was
taken up to a greater extent in patients with an increased body fat percentage, and if the
anesthetic was exhaled in higher concentrations over a longer period of time.

We included a total of 40 patients that underwent inhalational anesthesia (20 patients with
desflurane, 20 patients with sevoflurane). Measurements were taken for intraoperative uptake
and postoperative levels of inhalational anesthetic agents over a period of 14 days. We revealed
sevoflurane as well as desflurane in the exhaled air until the 14th day after inhalation
anesthesia.

Despite significantly lower levels of anesthetic gas uptake (in g) of sevoflurane, this anesthetic
was exhaled over a significantly longer period and in higher doses as compared to desflurane.
This applied particularly to patients with an increased body fat percentage. We demonstrated
that, compared to patients with normal weight, obese patients incorporated more anesthetics

and exhaled those in higher concentration and over a longer period of time.
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Surprisingly, even those patients with normal weight undergoing inhalational anesthesia with
sevoflurane, presented higher concentrations of sevoflurane in exhaled air than obese patients
after inhalational anesthesia with desflurane. Regardless of the amount and choice of
anesthetic gas, obesity was an independent risk factor for a longer elimination time (odds ratios
1,15 (95% Cl 1,02 — 1,3) p= 0,021). It remains unclear if the delayed degradation processes of
inhalational anesthetics have an impact on the incidence of cognitive disorders such as

postoperative, cognitive dysfunction (postoperative delirium and cognitive dysfunction, POCD).
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2 Einleitung

2.1 Ubersicht Inhalationsanasthetika

Der Durchsetzung der modernen Inhalationsanasthetika Desfluran und Sevofluran im
klinischen Alltag ging eine Uber 150-jahrige Entwicklung voran. In Deutschland werden
ungefahr bei der Hailfte aller Operationen (ca. 7 Millionen ! Inhalationsanédsthesien von
insgesamt ca. 16,9 Millionen Operationen ?) inhalative Anasthetika eingesetzt. Fur den Einsatz
von Inhalationsanasthetika spricht unter anderem die direkte Messbarkeit der

Ausatemluftkonzentration.
2.1.1 Historische Einordnung inhalativer Andsthetika

Die Narkoseinduktion Gber die Inhalation eines Andsthetikums stellt die urspringlichste Form
der modernen Allgemeinanasthesie dar. Durch die Synthese von Distickstoffmonoxid im Jahre
1775 durch Joseph Priestley wurde der Grundstein fiir die moderne Andsthesie gelegt. Obwohl
Humphry Davy schon 1800 in seiner Arbeit ,Researches, Chemical and Philosophical, Chiefly
Concerning Nitrous Oxide or Dephlogisticated Nitrous Air and its Respiration.”® den Einsatz von
Lachgas fir chirurgische Operationen in seiner Veroffentlichung propagierte, dauerte es noch
weitere 42 Jahre, bis Inhalationsandsthetika im medizinischen Bereich eingesetzt wurden . Mit
dem Einsatz von Ather zur Schmerzausschaltung im Jahre 1842 durch den Arzt Crawford
Williamson Long begann die bis heute fortwdhrende Erfolgsgeschichte der

Inhalationsanisthetika °.
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Die heute verwendeten volatilen Anasthetika Desfluran, Sevofluran und Isofluran stammen in
ihrer Grundform vom Ather ab. Es handelt sich um halogenierte Methylather, die sich teilweise

nur in den Substitutionsgruppen unterscheiden ©.

2.1.2 Vergleich volatile Anasthetika und Propofol

Eine Allgemeinanasthesie kann inhalativ (z.B. mit Desfluran, Sevofluran u.a.) oder als TIVA (total
intravenose Anasthesie z.B. mit Propofol) durchgefiihrt werden. Wichtigste Vorteile einer TIVA
sind die sehr gute Reflexdampfung (z.B. wichtig bei der Platzierung einer Larynxmaske), die
geringere Inzidenz von PONV (postoperative nausea and vomiting, postoperative Ubelkeit und
Erbrechen) sowie die Moglichkeit zum Einsatz bei speziellen Verfahren - wie beispielsweise der

8 Der Vorteil von

starren Bronchoskopie - welche eine Jet-Ventilation ndtig machen
Inhalationsandsthetika hingegen liegt vor allem in der direkten Messbarkeit des

aufgenommenen Inhalationsandsthetikums Uber die endexspiratorische Konzentration sowie

in der relativ organunabhangigen Pharmakokinetik °.

2.1.3 Klinische Relevanz volatiler Inhalationsanasthetika

In Deutschland wurden bei ca. 7 Millionen Operationen (von insgesamt ca. 16,9 Millionen
Operationen ?) inhalative Andsthetika eingesetzt °. Mit einem geschatzten Anteil von > 65%
fur Sevofluran und ca. 32% fur Desfluran haben diese beiden Inhalationsanasthetika den

groRten Stellenwert in der klinischen Anésthesie vor Isofluran mit weniger als 3% .

Inhalationsandsthetika bieten viele klinische Vorteile. In einer Meta-Analyse von 68
randomisiert, kontrollierten Studien (RCT) von Uhlig et al. an insgesamt 7104 eingeschlossenen

Patienten bei kardiochirurgischen Eingriffen zeigte sich fir inhalativ geflhrte
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Allgemeinandsthesien im Vergleich zu intravents geflihrten Allgemeinanasthesien eine
Reduktion der Mortalitat, eine Reduktion pulmonaler Komplikationen (ARDS, Pneumonie und
andere) und nicht-pulmonaler Komplikationen (Myokardinfarkt, akutes Nierenversagen,

Leberversagen und andere) 1.

Ein weiterer grofRer Vorteil der Inhalationsanasthetika ist die Moglichkeit, die alveoladre
Gaskonzentration und damit indirekt und approximativ die hypnotische Komponente der
Allgemeinanasthesie zu messen 2. Im Vergleich zu intravends applizierten Narkotika wie z.B.
Propofol — deren Wirkstoffspiegel in der Praxis hochstens indirekt durch Einsatz einer TCl
(Target-controlled infusion) berechnet werden kann — ermoglicht die Messung der
Gaskonzentration in der Ausatemluft moglicherweise eine groRere Prazision und Kontrolle der

13, Fur die Elimination volatiler Anasthetika ist die Metabolisierung von

Anasthesie
untergeordnetem Einfluss weshalb die Anwendung von Inhalationsanasthetika auch bei

schwerer Nieren- und/oder Leberinsuffizienz sicher moglich ist 14716,

2.1.4 Der Einfluss volatiler Inhalationsanasthetika auf den Klimawandel

Eine aktuelle Diskussion beinhaltet den relevanten Einfluss der Inhalationsanasthetika auf den
Klimawandel /. Ein relatives Treibhauspotenzial von 3714 fiur Desfluran (respektive 349 fir
Sevofluran) bedeutet, dass eine Tonne Desfluran so klimaschéadlich ist wie 3714 Tonnen COs.
Desfluran verbleibt dabei etwa 14 Jahre in der Atmosphare 819 fir Sevofluran ist eine
atmosphéarische Lebensdauer (atmospheric lifetime) von 1,1 Jahren publiziert 2°.

Inhalationsandsthetika wie Desfluran und Sevofluran tragen also — relativ - sehr viel starker als

CO3 zur globalen Erwarmung bei 2%
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2.2 Pharmakokinetik volatiler Andasthetika

2.2.1 Allgemeine Grundlagen der Pharmakokinetik volatiler Anasthetika

Neben der Resorption des Pharmakons gilt es, die Verteilung im Korper, die Metabolisierung
und die Exkretion voneinander zu differenzieren 2223, Obwohl sich inhalative Anasthetika als
halogenierte Methyldther in ihrer chemischen Struktur nur minimal unterscheiden, zeigen sie
teils erhebliche Unterschiede in der Pharmakokinetik. Fir die Resorption sind vor allem der
Partialdruck des Gases in der Alveole sowie der Blut/Gas-Verteilungskoeffizient relevant. Die
Metabolisierung der Inhalationsanasthetika spielt in der Elimination nur eine untergeordnete
Rolle 2472, Der Fett/Blut-Verteilungskoeffizient ist von groRer Wichtigkeit fir das Verstandnis
der Elimination des Inhalationsanasthetikums. Fir Desfluran wird der Fett/Blut-Koeffizient mit
27 angegeben, fur Sevofluran ist ein Wert von 48 beschrieben 3. Beide Anésthetika reichern
sich mit einer sehr hohen Affinitat in fetthaltigem Gewebe an. Sevofluran hat entsprechend
dem fast doppelt so hohen Fett/Blut-Koeffizient eine annahernd doppelt so hohe Affinitat fir
fetthaltiges Gewebe und ldsst eine entsprechende Kumulation vermuten. Die Fettloslichkeit
der Inhalationsanasthetika Desfluran und Sevofluran beginstigt die Anreichung in lipophilen
Strukturen wie dem Wirkorgan Gehirn. Je langer eine Allgemeinandsthesie andauert, desto
hoéher ist die Aufnahme in das Fettgewebe. Die Zeit bis zur Abnahme der Konzentration des
Inhalationsanasthetikums wird beeinflusst (=sensitiv) von der Dauer und Menge der Zufuhr. Die
kontextsensitive 90%ige Auswaschzeit steigt mit zunehmender Andsthesiedauer an

(s. Abbildung 1).
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Abbildung 1: Zeitdauer bis zur 90%igen Abnahme der Konzentration eines
Inhalationsandsthetikums in  Abhéngigkeit von der vorangegangenen Dauer der
Inhalationsandsthesie (aus Wilhelm W. Praxis der Andsthesiologie 2018 *°, mod. nach Bailey
1997 3Y)

2.2.2 Physiologisch basierte pharmakokinetische Modelle volatiler Anasthetika

Physiologische Kompartimentmodelle sind Rechenmodelle, bei denen die Verteilung des
Arzneistoffes in einem oder mehreren Kompartimenten dargestellt wird. Orientiert man sich
an einem solchen physiologischen Kompartimentmodell, folgt das Inhalationsanasthetikum
nach der Aufnahme Uber die Lunge dem Konzentrationsgefalle entsprechend ins Blut von wo
es in das Zielkompartiment Gehirn aber auch parallel in die Kompartimente Niere, Herz, Leber,
Muskeln sowie ins Fettgewebe verteilt wird. Nach Beendigung der Zufuhr des
Inhalationsandsthetikums kommt es entsprechend dem Konzentrationsgefdlle zur
Rackverteilung vom Kompartiment Gehirn ins Blut. Neben einer Elimination Uber die Lunge und
in einem geringgradigen Abbau Uber die Leber verhindert vor allem die Rickverteilung aus den

peripheren Kompartimenten einen zligigen Abfall des Plasmaspiegels 2.
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Fir die Berechnung der Verteilung eines Inhalationsanasthetikums in die einzelnen
Kompartimente sind Kenntnisse Uber physiologische Parameter wie unter anderem das
Blutvolumen, das Herzzeitvolumen, das Totraumvolumen und den Alveolarraum notwendig 33.
Diese Parameter wiederum sind unter anderem abhangig vom Alter, der GroRRe, dem Gewicht
und dem Geschlecht. Diese Ausgangswerte bilden die Grundlage flir die Berechnung der
GroRen einzelner Kompartimentvolumina und vor allem der Flisse zwischen den einzelnen

Kompartimenten.

Die berechneten Kompartimentvolumina unterscheiden sich je nach Literaturquelle bereits
erheblich 3*3 und bedingen teils erhebliche Unterschiede in der Berechnung der Elimination
volatiler Anasthetika. Fir weitere Interaktionsuntersuchungen und Parameterdiskussionen von
Kompartimentflissen und Kompartimentkonzentrationen sei auch auf den ausflhrlichen
Artikel von Kreuer et al. verwiesen, der diesbeziigliche Zusammenhiange detailliert darstellt 2.
Zur individuellen Berechnung und Charakterisierung der Elimination eines volatilen
Andsthetikums ist daher neben der Ermittlung der Menge des intraoperativ aufgenommenen
Inhalationsanasthetikums (Gesamtuptake) vor allem die postoperative Messung der

Konzentration des inhalativen Anasthetikums in der Ausatemluft von Bedeutung.

2.2.3 Studiendaten zur Pharmakokinetik volatiler Anasthetika

Um die Qualitat pharmakokinetischer Modelle von Inhalationsandsthetika zu Uberprifen,
muissen tatsdchlich gemessene Konzentrationen mit den berechneten Konzentrationen
verglichen werden 3°. Fur volatile Andsthetika gibt es bisher hauptsachlich Modelle, mit denen
sich die Anflutung und die Aufrechterhaltung der Anasthesie verfolgen lassen 3’. Bailey et al.
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berechneten anhand einer Computersimulation und unter Zuhilfenahme pharmakokinetischer
Parameter die kontextsensitiven Halbwertszeiten fur Sevofluran und Desfluran 3!. Untersucht
wurde neben der kontextsensitiven Halbwertszeit auch die 90%-Dekrementzeit fir die
erwarteten, zentralnervosen Konzentrationen der Inhalationsanasthetika. In  den
durchgefihrten Simulationen zeigte sich flr kurze Eingriffe (30 Minuten Anasthesie) kein
Unterschied zwischen den Inhalationsanasthetika mit einer kontextsensitiven Halbwertszeit
von unter finf Minuten. Fur langere Eingriffe (sechs Stunden Anasthesie) wurde eine um 86
Minuten langere 90%-Dekrementzeit fir Sevofluran (100 Minuten) im Vergleich zu Desfluran
(14 Minuten) berechnet. An dieser Stelle sei explizit auf den theoretischen Ansatz dieser reinen
Simulationen auf der Grundlage statischer Parameter (z.B. Atemminutenvolumen 4 L/min,
Lungenvolumen 2000 ml) hingewiesen. Bereits geringe Abweichungen in den zu Grunde
liegenden Modellen, welche so komplexe Systeme wie die Perfusion und die Respiration
umfassen, kdnnen zu sich potenzierenden Abweichungen in den berechneten Ergebnissen

fuhren 3! und die Heterogenitat der Ergebnisse dieser Studien erklaren.

In den Arbeiten von Yasuda et al. von 1991 wurden Transferkonstanten und
Verteilungsvolumina gemessen und hieraus die Eliminationsdauer berechnet 2%?%, Dies wurde
fir Desfluran, Isofluran und Halothan an acht gesunden Probanden und in einer weiteren
Studie fir Sevofluran und Isofluran an sieben gesunden Probanden Uber Atemluftproben und
eine anschlielende gaschromatographische Messung im Zeitraum von sechs Tagen gemessen.
Das Studiendesign schloss ausschlieSlich mannliche, normgewichtige Probanden ein, denen
jeweils fir 30 Minuten zundchst ein Gasgemisch aus 65% N,O und 35% O, zugefihrt wurde. Im
Anschluss wurden dem Gasgemisch Desfluran (2%), Isofluran (0,4%) und Halothan (0,2%) %8

bzw. Sevofluran (1,0%) und Isofluran (0,6%) ¢ (iber einen Zeitraum von 30 Minuten appliziert.

Die Ratio Fa/Fao als Quotient der alveoldren Konzentration ist ein wichtiges MaR fir die
21



Elimination. Die Ratio Fa/Fao beschreibt die alveoldre Konzentration zu einem beliebigen
Zeitpunkt in der postoperativen Phase im Verhaltnis zur alveoldren Konzentration zu dem
Zeitpunkt, ab dem kein Inhalationsandsthetikum tber den Vapor des Beatmungsgerats mehr
zugefihrt wird. Die Ratio Fa/Fao zeigte in der Arbeit von Yasuda et al. eine schnellere terminale
Elimination von Desfluran im Vergleich zu Sevofluran mit einer noch etwa achtfach héheren
Konzentration von Sevofluran im Vergleich zu Desfluran am Tag funf nach der Applikation. Der
relativ kurze Gesamtzeitraum der durchgefiihrten Messungen, die gleichzeitig applizierten
Inhalationsandsthetika sowie die sehr geringen Konzentrationen, lassen sich jedoch nicht mit
klinisch Ublichen Dosierungen vergleichen. Vor allem ldsst die Studie mit der sehr kleinen und
hochselektiven Studienpopulation keine Aussage Uber das Auswaschverhalten beispielsweise

bei adiposen Patienten zu.
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2.3 Pharmakodynamik volatiler Anasthetika

2.3.1 Allgemeine Grundlagen der Pharmakodynamik volatiler Anasthetika

Wichtigster Parameter zum Vergleich der Wirksamkeit volatiler Andsthetika ist die minimale
alveoldre Konzentration - der sogenannte MAC-Wert - bei dem ein beschriebener Effekt

einsetzt. Beispielhaft seien hier drei der wichtigsten MAC-Werte genannt:

MACawake minimale alveoldre Konzentration bei der 50% der Probanden keine Reaktion

auf Ansprache zeigen

MACso minimale alveoldre Konzentration bei der 50% der Probanden keine Reaktion

auf einen chirurgischen Reiz (definiert als 5 cm langer Hautschnitt #) zeigen

MACntubation  minimale alveoldre Konzentration bei der 50% der Probanden keine Reaktion

auf die Intubation zeigen

Ein umfassendes Modell zur Wirkweise volatiler Andsthetika existiert zum aktuellen Zeitpunkt
nicht. Dies liegt unter anderem auch an der Komplexitdt und den zum Teil noch unbekannten
biochemischen und physiologischen Prozessen des Gehirns als zentralen Wirkort volatiler

Andsthetika.

2.3.2 Studiendaten zur Pharmakodynamik volatiler Anasthetika

2.3.2.1 Aufwachgeschwindigkeit und Erholung kognitiver Funktionen

Die Konzentration volatiler Andsthetika im Wirkorgan ZNS entscheidet Uber den Zeitpunkt des
Aufwachens nach einer Allgemeinanasthesie. Welchen Einfluss die Wahl des

Inhalationsandsthetikums auf die Geschwindigkeit und Qualitdt der postoperativen Erholung
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hat, ist Grundlage verschiedener Studien. In einer monozentrischen, randomisiert
kontrollierten Studie von Ergdnenc J. et al. an 40 Patienten konnte gezeigt werden, dass
Patienten nach einer Inhalationsanasthesie mit Desfluran im Vergleich zu Sevofluran kirzere
Aufwachzeiten hatten und die Rickkehr kognitiver Funktionen rascher erfolgte #’. In einer
Meta-Analyse von elf randomisiert kontrollierten Studien zeigten Liu et al., dass Patienten nach
einer Inhalationsanasthesie mit Desfluran den primaren Endpunkt (Befolgen einfacher
Aufforderungen) 7.8 Minuten (Mean, 95% Konfidenzintervall 6.84 — 8.81 min.) eher erreichten

als die Patienten welche eine Anasthesie mit Sevofluran, Isofluran oder Propofol erhielten 42,

2.3.2.2 Nebenwirkungen volatiler Andsthetika

Weitere, schon langer bekannte und unerwinschte Nebenwirkungen volatiler Anasthetika sind
vor allem das erhdhte Auftreten von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen (postoperative
nausea and vomiting, PONV) %°°0 sowie die extrem selten vorkommende maligne
Hyperthermie. Dieser unbehandelt letal verlaufende Notfall ist die wohl schwerwiegendste
Nebenwirkung volatiler Andsthetika >1. Sonner et al. > und Zhang et al. >3 konnten zeigen, dass
subhypnotische Konzentrationen volatiler Andsthetika mit unerwinschten Wirkungen wie
Dyskomfort ** und Hyperalgesie > verbunden sind. Trotz der photometrisch in der Ausatemluft
nicht mehr nachweisbaren Konzentration volatiler Anasthetika zeigten visuell evozierte
Potenziale in anderen Arbeiten noch mehr als 90 Minuten nach Sevoflurannarkose abnormale

Werte °.

Kognitive Storungen infolge eines operativen Eingriffs stellen insbesondere fiir dltere Patienten
eine erhebliche Beeintrachtigung dar °’. Postoperative, kognitive Stérungen (POCD) sind nicht
nur mit einer erhohten Mortalitat °2, sondern auch mit einer erhdhten Verweildauer, einem

erhohten Pflegeaufwand und hoéheren Behandlungskosten verbunden °°. Es gibt Hinweise
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darauf, dass hinsichtlich der Vermeidung eines POCD &ltere Patienten mdglicherweise eher von

einer TIVA als einer Inhalationsanisthesie profitieren ©°

. Ishii K. et al. zeigten, dass &ltere
Patienten (>70 Jahre) nach Propofol-Anéasthesie seltener (6,9%) im Vergleich zur Sevofluran-
Anasthesie (26,7%) eine postoperative kognitive Dysfunktion aufwiesen ®. Diese Ergebnisse

62 Darliber hinaus lasst sich der

konnten Geng YJ et al. in ihren Arbeiten bestdtigen
Andsthetikaverbrauch reduzieren und die Dauer der Anasthesie verkirzen wenn man eine
intravendse Anasthesie mit einer Bispektralindex-Messung (BIS-Messung) erganzt 3. Die

Inzidenz einer postoperativen, kognitiven Dysfunktion lasst sich ebenfalls durch die Ergdanzung

einer TIVA um eine BIS-Messung reduzieren 4%,

Die Ausbildung eines postoperativen Delirs ist mit erheblichen betriebswirtschaftlichen
Konsequenzen (verlangerte Verweildauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus) sowie
vor allem einer erhohten Mortalitdat und einer allgemein erhohten Komplikationsrate (z.B.
Pneumonie) verbunden °7° Daher kommt der Verhinderung eines postoperativen Delirs
insbesondere vor dem Hintergrund der demografischen Entwicklung mit einem immer héheren
Anteil an &lteren, multimorbiden Patienten eine groRe Bedeutung zu ’*’2. Die Verhinderung
langfristiger Schaden, die durch ein postoperatives Delir entstehen, stellen perspektivisch einen
wesentlichen Aspekt bei der Berlcksichtigung der Art und Durchfihrung des

Narkoseverfahrens dar 7374,
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2.4 Multikapillarsaulen-lonenmobilitdtsspektrometrie

Die Multikapillarsdaulen-lonenmobilitatsspektrometrie wird zur Detektion verschiedenster
Analyte eingesetzt. Neben der Kriminalistik (Nachweis feinster Spuren von Drogen und
Sprengstoffen 7°) sowie zur Detektion biochemischer Kampfstoffe beim Militar und Zivilschutz
6 wird die MCC-IMS zunehmend im medizinischen Bereich eingesetzt ’7. Durch die
Verwendung der MCC-IMS ist eine quantitative und qualitative Vermessung auch geringster
Stoffkonzentrationen in der Ausatemluft moglich geworden “8. Die Moglichkeiten reichen von

82

der Detektion von Lungenerkrankungen 798! bis zur Erkennung einer Sepsis oder

dialysepflichtiger Substanzen &3.

Klinisch relevant ist die Untersuchung von Medikamentenspiegeln mittels MCC-IMS auch
deswegen, weil hiermit erstmals ein nicht-invasives, schnelles und bettseitig verfiigbares,
sensitives Untersuchungsverfahren der Exspirationsluft zur Verfligung steht 3-8 Der
bettseitige Einsatz eines IMS ermdglicht erstmalig nicht nur einen Nachweis von volatilen
Andsthetika, sondern auch die Quantifizierung der volatilen Andsthetika. Dies ist besonders
interessant, da Inhalationsanasthetika wie Sevofluran kaum (5-8%) 2472° oder so wie Desfluran
fast gar nicht (0 - 0,02%) 25722 metabolisiert werden und die Elimination im Wesentlichen passiv

entlang des Konzentrationsgradienten zwischen Blut und Luft in der Lunge &’ erfolgt.

Die Multikapillarsaule besteht aus etwa 1.000 Quarzkapillaren von etwa 20 cm Lange, welche
von innen mit einem Silikonpolymer ausgekleidet sind und eine Vortrennung der Analyte
bewirken. Nach Passage der Multikapillarsdule wird das Analyt in die Probenkammer des
lonenmobilitatsspektrometers (IMS) geleitet. In einem IMS wird an einem elektrischen Gitter

und einer Faraday-Platte eine Spannung angelegt, lonen bewegen sich in diesem elektrischen
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Feld abhangig von verschiedenen Faktoren mit unterschiedlicher Geschwindigkeit zu einem
Detektor ®. Die zu analysierenden Molekile werden Uber ein Tragergas der
lonisierungskammer zugefihrt. Das Tragergas ist in der Regel hochreine, synthetische Luft, als
lonisationsquelle dient abhangig von den Eigenschaften der zu untersuchenden Analyte zum

Beispiel eine UV-Lampe oder ein R-Strahler (s. Abbildung 2).

Gas Auslass
| | Driftfeld Blendenraster
Einlass ‘ Einlass
Gasprobe S— | ladl | r ) | Treibgas
plus Tragergas Il 1 q | :
. |
I] ﬂ‘ | ‘
— | = i"‘ | | : Detektor
18 & |
st ————l WL | ) ' 1 Strom
Verstéarker
lonenquelle = lonen Gatter Treibringe
lonisierungsbereich Driftbereich Erfassungsbereich

Abbildung 2: Eigenes Werk nach schematischer Darstellung des IMS, nach Cumeras, Raquel, et
al. (2015) Fig. 3%

Das durch den R-Strahler ionisierte Tragergas ionisiert seinerseits mittels chemischer lonisation
durch Kollisionen und Protonentransfer indirekt die Analyte zu Reaktantionen *°. Die ionisierten
Moleklle werden als Schwarm durch ein sich periodisch 6ffnendes Einlassgitter in den
Driftraum des lonenmobilitdtsspektrometers eingelassen. Der elektrischen Ladung und dem
elektrischen Feld, welche das ionisierte lon anzieht, wirkt die Stromungsrichtung eines Gases

(sogenanntes Driftgas) entgegen. Das Driftgas sorgt flr eine weitere Auftrennung und
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verhindert, dass neutrale Molekile in den Driftraum gelangen kénnen °!. Der
beschleunigenden Kraft des elektrischen Feldes auf die polarisierten lonen wirken Kollisionen
mit Molekillen des Tragergases entgegen. Abhdngig von der Masse, Polaritdt und der
geometrischen Struktur ergibt sich so eine spezifische, als lonenmobilitdt bezeichnete, mittlere
Geschwindigkeit °2. Die auf der Faraday-Platte registrierten Signalintensitdten entsprechen
Spannungsspitzen, welche computergestitzt mit einer Software dargestellt werden kénnen. In
Abhdngigkeit von der Zeit entsteht so in der Auswertung ein Driftzeitspektrum, welches
exemplarisch in Abbildung 3 fir eine Reinmessung mit Desfluran und Sevofluran gezeigt ist.
Konzentrationsabhangig ist neben dem Reaktantionenpeak jeweils das Monomer und das
Dimer der gemessenen Substanz zu sehen. Das MCC-IMS erlaubt eine exzellente Separierung,
so dass — wie im folgenden Driftzeitspektrum exemplarisch gezeigt - sogar eine parallele

Messung von Desfluran und Sevofluran moglich ist.
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Abbildung 3: exemplarisches Driftzeitspektrum fiir Desfluran (Monomer und Dimer bezeichnet
als DESO / DES1) und Sevofluran (Monomer und Dimer bezeichnet als SEVO / SEV1) in der
Software VisualNow der Firma B&S Analytics (B&S Analytik GmbH, Dortmund, Deutschland)
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2.5 Hypothese

2.5.1 Primare Hypothese

e Wie lange und in welcher Konzentration sind volatile Andsthetika in einem
Zeitraum bis 14 Tage nach balancierter Andsthesie in der Ausatemluft

nachweisbar?

2.5.2 Sekundare Hypothesen

Die postoperative Elimination von Desfluran und Sevofluran unterscheidet sich. Die Elimination

erscheint abhangig von verschiedenen Parametern.

e Welchen Einfluss hat die Narkosedauer auf den Uptake und wie wirkt sich der
Gesamtuptake auf die postoperative Elimination aus?

e Welchen Einfluss hat die Wahl des inhalativen Anasthetikums (Sevofluran oder
Desfluran) auf die Elimination?

e Welchen Einfluss hat der Korperfettanteil die postoperative Elimination?
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3 Material und Methodik

3.1 Patienten

3.1.1 Ethikantrag

Vor Beginn der Studie ,Postoperative Ausatemluftanalyse zur Untersuchung der Elimination
volatiler Andsthetika” wurde bei der Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes ein
Ethikantrag flr 60 Patienten eingereicht. Der Antrag wurde am 14.12.2017 unter dem

Aktenzeichen 213/17 positiv beschieden (siehe Anhang Il).

3.1.2 Studienregistrierung

Die Studie wurde beim Deutschen Register fur klinische Studien unter der ID ,,DRKS00014029"
registriert. Es handelt sich um eine unabhangige Studie ohne Sponsoring oder finanzielle

Interessen (investigator initiated trial, IIT).

3.1.3 Patientenauswahl

Das gewdhlte Studienkollektiv umfasste Patienten, die sich einem elektiven Eingriff in der
Allgemein- und Viszeralchirurgie, Unfallchirurgie oder GefdRchirurgie unterziehen mussten.
Daten zu einem dhnlichen Forschungsvorhaben lagen nicht vor, sodass keine Fallzahlkalkulation
vorgenommen werden konnte. Insgesamt wurden 60 Patienten in die Studie eingeschlossen.
Hierfir wurde berlcksichtigt, dass auch bereits in die Studie eingeschlossene Patienten

beispielsweise aufgrund einer unvorhersehbaren Revisionsoperation oder prolongierter,
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postoperativer Beatmungspflichtigkeit von der Analyse ausgeschlossen werden mussten. Trotz
dieser nachtradglich von der Analyse ausgeschlossenen Patienten konnten so vier Gruppen
(Desfluran Normalgewicht, Desfluran Adipositas, Sevofluran Normalgewicht, Sevofluran
Adipositas, jeweils n=10) gebildet werden. Der WHO-Empfehlung entsprechend erfolgte die

Zuteilung in die Gruppe Adipositas ab einem BMI > 30,0 kg/m? °3.

3.1.3.1 Einschluss- / Ausschlusskriterien

Als Einschlusskriterien wurden definiert:

- elektive allgemein- und viszeralchirurgische, gefalichirurgische oder unfallchirurgische
Operation mit erwarteter stationarer Verweildauer von mehr als fiinf Tagen

- ASA-Score £ IV

- Aufklarung, Einwilligungsfahigkeit und schriftliche Einverstandniserkldarung

- psychische und physische Compliance, um in Spontanatmung durch eine zur

Atmosphére offene Spirette zu atmen

Als Ausschlusskriterien wurden definiert:

- Patientlnnen < 18 Lebensjahre
- notfallmaRige, nicht-elektive Operation
- erwartete postoperative Beatmungspflichtigkeit
- erwartete Revisionsoperation im Rahmen des stationdren Aufenthaltes, zum Beispiel
vacuum assisted closure-therapy (VAC) oder andere geplante Folge-Operationen
- Ablehnung der Patientin oder des Patienten
- Kontraindikationen fir eine Inhalationsandsthesie wie z.B. Schwangerschaft, PONV o0.3.

- psychische oder physische Non-Compliance
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- jede psychische oder somatische Erkrankung, welche die Durchfiihrung der Messungen
beeintrachtigt oder verhindert

- zu erwartende stationdre Verweildauer weniger als finf Tage

Andere Vorerkrankungen, Vormedikationen, sowie Ernahrungs- und Rauchgewohnheiten

wurden nicht beriicksichtigt.

3.1.3.2 Patientenaufklarung

Die Patienten wurden am Vortag der Operation Uber die Studie aufgeklart und eine schriftliche
Einwilligung eingeholt. Die Patienten wurden Uber die Studieninhalte, den Versuchsaufbau und
die Ziele der Studie aufgeklart. Die entsprechenden Formulare und Patienteninformationen

sind im Anhang | beigeflgt.

3.1.33 Subgruppen

Die Wahl des Inhalationsanasthetikums unterlag der Therapiefreiheit des narkosefiihrenden
Andsthesisten. Hieraus ergaben sich die zwei Subgruppen Desfluran und Sevofluran.
Um Aussagen Uber die Relevanz des Korperfettanteils in Bezug auf die Eliminationskinetik
treffen zu konnen, erfolgte Uber die Messung des BMI eine weitere Unterteilung in

normalgewichtige (BMI < 30,0 kg/m?) und Ubergewichtige Patienten (BMI > 30,0 kg/m?).
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3.2 Studienprotokoll

3.2.1 Demographische Datenerhebung

Die fir die Studie wichtigen demographischen Patientendaten wurden dem
Pramedikationsprotokoll entnommen. Es erfolgte die Erfassung von KdérpergroRe, Gewicht,
Geschlecht und Art des Eingriffs. Jedem Patienten wurde eine pseudonymisierte ID

zugewiesen.

3.2.2 Korperfettmessung

Zur Messung des Korperfettanteils wurde bei allen Patienten eine Calipometrie durchgefiihrt.
Hierzu wurde ein Hautfaltenmessgerat (Caliperzange) nach einem standardisierten Protokoll
an vorher definierten Hautfalten angesetzt und die Zangen mit einer Druckmesshilfe
zusammengefuhrt, der Wert wurde in Millimetern abgelesen °*. Die Messung wurde drei Mal
fir jeden Messpunkt wiederholt. Aus den durchgefiihrten Messungen wurde im Anschluss der
Mittelwert gebildet. Die Messpunkte wurden nach den Daten von Jackson und Pollock fir

Frauen > und fur Manner °© wie in Tabelle 1 dargestellt definiert.
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Messpunkt

Bezeichnung

Frauen

Trizeps

Bauch

HUfte

Manner

Brust

Bauch

Oberschenkel

Trizeps-Hautfettfalte

Abnahme in vertikaler Richtung 90° zur Langsachse des Humerus,
senkrechte Hautfalte an der Riickseite des Oberarms, ca. 1 cm oberhalb

der Mitte zwischen Schulter und Ellenbogen

abdominale Hautfettfalte

Abnahme in vertikaler Richtung 2,5 cm neben dem Bauchnabel
suprailiacale Hautfettfalte

Abnahme Uber der Spina iliaca anterior superior in diagonaler Richtung

parallel zum Rippenverlauf (ca. 45° zur Kérperlangsachse)

thorakale Hautfettfalte

Abnahme in diagonaler Richtung mittig zwischen vorderer Axillarlinie
und Mamille

abdominale Hautfettfalte

Abnahme in vertikaler Richtung 2,5 cm neben dem Bauchnabel

Oberschenkel-Hautfettfalte

Abnahme vertikal in der Mitte der Oberschenkelvorderseite zwischen
Oberrand der Kniescheibe und der Leistenfalte parallel zur

Beinlangsachse

Tabelle 1: Empfohlene Messpunkte fiir Mdnner und Frauen nach Jackson und Pollock °>°¢ sowie
Erlduterungen zur Calipometrie nach ,Sport und Erndhrung”, Kap. 34, S. 170 ff., Raschka,

Christoph et al.: 2018 °*
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3.2.3 Messprotokoll

Zur Qualitatssicherung aller Messungen musste vor jeder ersten Messung eine Checkliste
abgearbeitet werden. Die Durchfihrung der Messung, die Protokollierung der Daten und die
Vorbereitung der postoperativen Messungen folgten einem standardisierten Messprotokoll,
welches im Anhang Il angehangt ist. Die detaillierten Vorgaben fiir die Einstellungen des MCC-

IMS sind im Anhang IV beigeflgt.

3.2.4 Visitenplan

An den ersten drei postoperativen Tagen wurden die Patienten jeweils morgens und abends,
danach einmal taglich auf ihrer Station im Patientenzimmer visitiert, um die Messungen

bettseitig durchzufihren.

3.3 Messungen

3.3.1 Andsthesieeinleitung

Die Narkoseinduktion und Aufrechterhaltung erfolgten zunachst intravends durch eine
Kombination von Analgetikum, Hypnotikum und Muskelrelaxans. Im OP-Saal wurde die
Narkose als balancierte Anéasthesie (Inhalationsanasthetikum plus Opioid nach Wahl)
fortgesetzt. Flr das Anfluten und die Aufrechterhaltung der Inhalationsandsthesie wurde ein
Frischgasfluss von 1000 ml/min gewahlt, die endtidale Konzentration des
Inhalationsandsthetikums erfolgte nach Maligabe des Anasthesisten und den klinischen

Erfordernissen entsprechend.
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3.3.2 Intraoperative Messungen

Die Berechnung des Uptakes inhalativer Andsthetika erforderte eine Erfassung der
Beatmungsparameter, welche vom Beatmungsgerdt in Form des MEDIBUS-Protokolls

ausgegeben wurden.

3.3.2.1 Medibus

MEDIBUS ist ein Softwareprotokoll, dass von der Firma Drager (Drager Medical AG, Libeck,
Deutschland) entwickelt wurde, um den Datenaustausch von medizinischen Geraten Uber eine
RS232-Schnittstelle zu ermdglichen. Dies umfasste unter anderem die Ubertragung von
Respiratoreinstellungen  (Tidalvolumen, Atemfrequenz, |:E-Verhéltnis wu.a.) in ein
Patientendatenmanagementsystem aber auch die Integration in Patientenmonitoringsysteme
(zum Beispiel Alarme der Prioritaten ,LOW*, ,HIGH", ,ALARM“)°’. Im Mittel sendet ein Drager
Primus® etwa alle 330 Millisekunden einen vollumfdnglichen Datensatz. Die gemessenen
Werte wurden daher im Anschluss in Zeitintervalle von 60 Sekunden zusammengefasst und ein

hieraus resultierender Minuten-Mittelwert gebildet.
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3.3.2.2 Medibus-Logger

Uber einen RS232-to-USB-Adapter wurde am RS232-C-Port des Beatmungsgerates Primus®
(Firma Drager Medical AG & Co, Libeck, Deutschland) ein tragbarer Computer angeschlossen

(s. Abbildung 4).
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der intraoperativen Aufzeichnung (eigenes Werk)

Der Datenlogger ,,Medibus-Logger” (B&S Analytic GmbH, Dortmund, Deutschland) protokolliert
passiv die vom MEDIBUS-X-Protokoll ausgegeben Daten ab. Die Daten werden in einer

Protokolldatei vom Texttyp mit kommagetrennten Werten in ein CSV-Format gespeichert.
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Intraoperativ wurden die folgenden Parameter protokolliert:

Parameter Messwert
M1_B4 Atemfrequenz (1/min)
M1_B9 Atemminutenvolumen (L/min)
M1_EF CO; exspiratorisch (%)
M1_E6 CO0; exspiratorisch (mmHg)
DATETIME Datum und Zeitstempel
M1_AE inspiratorische Konzentration Desfluran (%)
M1_BO inspiratorische Konzentration Sevofluran (%)
M1_AF exspiratorische Konzentration Desfluran (%)
M1_B1 exspiratorische Konzentration Sevofluran (%)
M1_FO FiO2 (%)
M1_DE Frischgasfluss (L/min)
M1_7D inspiratorischer Spitzendruck
M1_B2 Leckage (ml/min)
M1_AD MAC exspiratorisch
M1_AC MAC inspiratorisch
M1_78 PEEP (mbar)
M1_E2 Sauerstofffluss (L/min)
M1_88 Tidalvolumen (ml)

Tabelle 2: Auszug aus dem Medibus-Protokoll der Studie
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3.3.2.3 Intraoperative Protokoll-Vorgaben

Zu Beginn der Anasthesie wurde einheitlich ein Frischgasfluss von 1000 ml/min festgelegt. Die
Wahl des Inhalationsandsthetikums, sowie die applizierten Konzentrationen konnten durch das
Andsthesieteam selbstandig gewahlt werden. Als TO wurde der Zeitpunkt festgelegt, an dem
zum Ende der Andsthesie erstmalig eine inspiratorische Konzentration des
Inhalationsandsthetikums von 0,0 Volumenprozent gemessen wurde. Ab diesem Moment
erfolgte  kein weiterer Uptake des Inhalationsandsthetikums. Die intraoperative

Protokollierung wurde mit dem Zeitpunkt der Extubation beendet.

3.3.3 Postoperative Messungen

Die Durchfihrung der Messung, die Protokollierung der Daten und die Vorbereitung der
postoperativen Messungen folgten dem standardisierten Messprotokoll, welches im Anhang llI

zu finden ist.

3.33.1 MCC-IMS

Fir die Patientenmessungen und die Kalibration wurde ein MCC-IMS vom Typ ,Breath
Discovery” genannt ,BioScout” der Firma B&S Analytics (B&S Analytik GmbH, Dortmund,
Deutschland) eingesetzt. Die technischen Grundlagen sind in der Einleitung (Kapitel 2.4
Multikapillarsdulen-lonenmobilitidtsspektrometrie) im Detail beschrieben 78, Als Tragergas
wurde hochreine, synthetische Luft ,ALPHAGAZ™ 1 Luft” in der Zusammensetzung von 79,5 %
Stickstoff und 20,5 % Sauerstoff (> 99,999 mol%) °8 eingesetzt. Als lonisationsquelle diente ein

R-Strahler mit radioaktivem Nickel-63 (63Ni) *°.
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Weitere relevante Spezifikationen sind im Folgenden aufgelistet:

"

Spezifikationen lonenmobilitdtsspektrometrie Typ , Breath Discovery

Messprinzip GC-Saule
lonenmobilitdtsspektrometrie OV-5

lonisation R-Strahlung (63Ni), 550 MBq
Elektrisches Feld ~ 300 V/cm

Tabelle 3: Spezifikationen lonenmobilitdtsspektrometrie Typ ,, Breath Discovery” aus "Handbuch
B&S Analytik, Breath Discovery" Firma B&S Analytik, Dortmund, Deutschland

3.3.3.2 VisualNow

VisualNow ist eine Software zur Interpretation und Analyse der vom IMS generierten Daten. Es
bietet sowohl die Moglichkeit einer Visualisierung der IMS-Spektren und Chromatogramme als
auch eine grafische Analyse. Mit der Software wurde die Datenvorbereitung (Optimierung des
Rauschverhaltens, dreidimensionale Darstellung und andere) sowie Analyse der gemessenen

Daten Uber automatisierte Peakfindung und Peakcharakterisierung durchgefihrt.

3.333 Valve Switching Time - Klappenoéffnungszeiten

Der MCC vorgeschaltet ist ein Ventilmechanismus, welcher zeitgesteuert den Einlass fir das
Probengas aus der Probenschleife 6ffnet und schlieRt. Standardmalig schlieRt das Uber die
VOCan-Software gesteuerte und zwischen Probenschleife und MCC zwischengeschaltete Ventil
nach 5.000 Millisekunden. Direkt postoperativ fihrte die noch hohe Konzentration im Atemgas

des Patienten zu einer Uberladung der MCC sowie des IMS mit Verlust des Reaktantionenpeaks.
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Durch eine Verkirzung dieser Ventilschalterzeit (im folgenden VS genannt fur valve switch)
kann die Menge des in die MCC eingelassenen Probegases reduziert werden 9. Durch die
Reduktion der VS war es schliellich moglich, die Menge des in die MCC eingelassenen
Probegases so zu reduzieren, dass der Reaktantionenpeak nicht vollstandig verbraucht wurde

(s. Abbildung 5).

Amplity: 10.0
ensity:-1.0000 Lowest Displayed Intensity:-2.0000

Abbildung 5: Ausschnitt einer Auswertung mit der Software VisualNow (Firma B&S Analytik,
Dortmund, Deutschland) einer exemplarischen Messung mit Verlust des Reaktantionenpeaks
(RIP) bei Uberladung von MCC und IMS mit normaler Valve-Switching-Time von 5000 ms (links)
und vollstindig erhaltener Reaktantionenpeak (RIP) nach Reduktion der Valve-Switching-Time
(rechts)

Im Labor wurde eine gereinigte 5,9l-Duranglasflasche (Duran Group GmbH, Mainz,
Deutschland) Uber einen Vapor mit 10 ml eines Gasgemischs gefillt, welches zu 1,0
Volumenprozent Sevofluran enthielt. Uber einen Schlauch aus Polytetrafluorethylen (PTFE)
wurden kontinuierlich Proben aus der Flasche entnommen und die Signalintensitaten mittels
IMS vermessen. Parallel erfolgte eine kontrollierte Verdinnung mit Reinluft. Uber die so
berechnete Verdinnungsreihe wurde mit Hilfe der Software VisualNow (Firma B&S Analytik,

Dortmund, Deutschland) ermittelt, dass eine VS von 200 ms flr die ersten postoperativen

Messungen einen Messbereich ermdoglicht, bei dem auch noch ausreichend Reaktantionen fir
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eine valide Messung zur Verfligung stehen. Unterhalb einer Signalintensitdt von 1 mV
(Peakmessung in VisualNow) wurde in parallelen Messungen eine Verlangerung der VS auf
1000 ms und 5000 ms festgelegt. Die Wahl der VS fiir die Patientenmessungen wurde anhand

der patientenindividuellen Ausatemluftkonzentration festgelegt.

3.3.34 Kalibration

Die Signalintensitat im IMS wird in Spannung angegeben. Da jedoch keine lineare Korrelation
zwischen Spannung und Konzentration besteht, mussten die Signalintensitdaten kalibriert
werden. Eine reine, genau definierte und damit bekannte Konzentration des Analyten wird

dazu dem MCC-IMS zugeflhrt.

Laborrihrer

MCC-IMS

SAMPLING IN

PFA-Reaktionsgefal}
2400ml

L Universalwasserbad 10 |, Temp: 37°C p

Abbildung 6: schematischer Aufbau Kalibration, eigenes Werk
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Desfluran (100 % V/V) sowie Sevofluran (100 % V/V) wurden mit tiefgekihltem n-Hexan (- 80°
Celsius, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen, Deutschland) in einer Verdinnungsreihe flr
den zu kalibrierenden Messbereich bis zu einer Konzentration von 1 ppb Desfluran bzw. 1 ppb
Sevofluran pro ml Hexan verdinnt. Hexan erscheint im Negativ-Modus des IMS im
Chromatogramm nicht als Signal und ermdglicht somit eine saubere Detektion der volatilen
Andsthetika Desfluran und Sevofluran. Von dieser Losung wurde die flir die Kalibration
gewinschte Menge in eine Pipette aufgezogen und die Pipette Uber einen 2-Wege-Hahn in das
Reaktionsgefdls abgeworfen und das Gefal verschlossen. Das Probengefall (BOLA-Planschliff-
Reaktionsgefdas PFA 2400 ml, Firma Bohlender GmbH, Grinsfeld, Deutschland) sowie die
verwendeten Labormaterialen bestanden aus Perfluoralkoxy-Polymeren (PFA), vollstandig
fluorierten Kunststoffen mit im Vergleich zum Vorganger Polytetrafluorethylen besseren
Antihafteigenschaften 1937103 |m Anschluss wurde das ReaktionsgefaR in einem Wasserbad
(Thermo Scientific™ Precision™ GP 10 Universalwasserbad 10 |, PSL Systemtechnik, Osterode,
Germany) auf 37° C erwarmt. Das verdampfende Inhalationsanasthetikum wurde im
verschlossenen ReaktionsgefaRR durch eine PFA-Propeller-Rihrwelle (Firma Bohlender GmbH,
Grunsfeld, Deutschland) verwirbelt. Nach kompletter Verdunstung wurde ein weiterer 2-
Wege-Hahn zum MCC-IMS hin getffnet und eine Gasprobe entnommen. Dieser Vorgang wurde
fir Desfluran und Sevofluran jeweils fur eine VS von 200 ms, 1000 ms und 5000 ms nach dem

in Tabelle 4 dargestellten Kalibrationsprotokoll wiederholt.
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Desfluran Sevofluran
Klappendéffnungszeit 200 ms 1.000 ms 5.000 ms 200 ms 1.000 ms 5.000 ms

100 ppb 2,5 ppb 0,1 ppb 200 ppb 25 ppb 1 ppb
200 ppb 5 ppb 0,2 ppb 250 ppb 50 ppb 2,5 ppb
250 ppb 10 ppb 0,5 ppb 500 ppb 75 ppb 5 ppb
500 ppb 20 ppb 1 ppb 750 ppb 100 ppb 7,5 ppb
650 ppb 25 ppb 1,5 ppb 1.000 ppb 125 ppb 10 ppb
750 ppb 30 ppb 2 ppb 1.250 ppb 150 ppb 15 ppb
1.000 ppb 40 ppb 2,5 ppb 1.500 ppb 175 ppb 20 ppb
1.250 ppb 50 ppb 5 ppb 1.750 ppb 200 ppb
1.500 ppb 75 ppb 7,5 ppb 2.000 ppb
1.750 ppb 100 ppb 10 ppb 2.500 ppb
2.000 ppb 125 ppb 3.000 ppb
3.000 ppb 150 ppb 4.000 ppb
4.000 ppb 175 ppb
5.000 ppb 200 ppb
6.000 ppb 300 ppb
7.000 ppb 400 ppb

500 ppb

Tabelle 4: Kalibrationsprotokoll fiir Desfluran und Sevofluran fiir eine VS von 200 ms, 1000 ms

und 5000 ms
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3.3.35 SpiroScout

Zur bettseitigen Messung (s. Abbildung 7) der Atemvolumina spontanatmender Patienten
wurde der SpiroScout® der Firma Ganshorn Medizin Electronic GmbH (Niederlauer,

Deutschland) eingesetzt (s. Abbildung 8).

Abbildung 7: postoperative Ausatemluftanalyse bei einem Patienten auf der Intensivstation
mittels SpiroScout® und MCC-IMS (links im Bild)

Abbildung 8: Spirometer mit kalibrationsfreiem Ultraschall-Flusssensor vom Typ SpiroScout®
(Firma Ganshorn Medizin Electronic GmbH, Niederlauer, Deutschland) hier bereits mit
eingesetzter Spirette (Einmalmaterial)
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Uber die flusskontrollierte Analyse wurde die Probeschleife nach Verwurf von 300 ml Atemluft
(Totraum) geoffnet. Die Probenentnahme (Sampling) wurde mit Ende der Exspiration beendet,
so dass die Probeschleife des IMS ausschlielRlich mit der endexspiratorischen Ausatemluft

gefiillt werden konnte (s. Abbildung 9).

I ExSC: BD27_1801211722_exsc.csv =101 x|

Abbildung 9: Exemplarische Messung mittels SpiroScout (Rot: Volumenmessung in Litern; Blau:
Flohmessung in Liter/Sekunde). Inspirationsbewegungen sind Ausschldge oberhalb der Nulllinie,
Exspirationsbewegungen kommen unterhalb der Nulllinie zur Darstellung.

3.3.3.6 VOCan und Messeinstellungen

Zur Ansteuerung des MCC-IMS sowie zur computergestitzten Signalauswertung wurde die
Software VOCan (V. 3.4.1_DE, B&S Analytik GmbH, Dortmund, Deutschland) verwendet. Die
Voreinstellungen wurden vorab einheitlich festgelegt (s. Anhang IV). Im Anschluss an das
Sampling erfolgte die 60-sekliindige Messung und anschlieRende Auswertung in VisualNow. Die
Koordinaten wurden durch die mittlere 1/Ko Position in Vs/cm? (Abszissenachse) und die

Retentionszeit (Retention Time, RT, Ordinatenachse) definiert 194,
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In der Auswertung zeigten sich die Peaks im Negativmodus isoliert und sauber identifizierbar,

nahezu frei von Artefakten.

RT /s

DES1  gpyq

Trrrrprrrey

08

LI ELBR SRLNL BLN BL A LELEL AL BN L N NLEL LR B R R B
..

01 02 03 04

LELELEL BLELEL R B R R LR R BN B
-

7 o8 0e
100 ¢ Velem*®

Abbildung 10: Peakerkennung Map VisualNow (Negativmodus) am Beispiel des Monomers
(DESO) und des Dimers (DES1) von Desfluran

Identifikationsnummer Typ reduzierte Retentionszeit (s)
lonenmobilitat
1/Ko [Vs/cm?]

user peak areas 1/KO RT

PO Monomer 0,602 5,5
SEVOFLURAN

P1 Dimer SEVOFLURAN 0,756 4.9

P2 Monomer DESFLURAN 0,638 5,3

P3 Dimer DESFLURAN 0,809 4,7

Tabelle 5: Preset zur Peakerkennung in VisualNow

Auf Grundlage der ersten Messung wurde die Einstellung der VS-Time regelhaft so gewahlt,
dass ein valides, messbares Signal (Signalintensitét > 1 mV) ohne Verlust des

Reaktantionenpeaks (Ausdruck einer zu hohen Stoffmenge) abgeleitet werden konnte.
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Direkt postoperativ war es mdglich, dass durch die Patienten noch besonders hohe Mengen
Inhalationsandsthetika abgeatmet wurden. Hier konnte es in der Messung zu einem Verlust des
Reaktantionenpeaks kommen. Die Messung wurde daraufhin mit der nachst kleineren VS-Time
wiederholt. Bei einer Signalintensitdt < 0,5 mV wurde eine erneute Messung mit der nachst
grolReren VS durchgefiihrt. Die Reinigung des MCC-IMS (FN/TN) nach Patientenmessung

erfolgte bis zur unteren Nachweisgrenze nach einem vorgegebenen Reinigungsprotokoll.

3.3.4 Qualitatssicherung

Die Einstellungen der VOCan-Software flr die Patientenmessung wurden nach einem
hinterlegten Protokoll sowie im Abgleich mit der Checkliste , Einstellungen VOCan-Software fiir
Patientenmessung” vorgenommen (s. Anhang IV). Zur Reinigung des Gerats wurde eine
Sequenz bestehend aus einer ,Feuchten Null“ (FN) und einer ,Trockenen Null“ (TN)
programmiert. FN ist ein Reinigungsprogramm, welches eine 100% mit Wasserdampf
gesattigte Luftprobe durch die Probenschleife zieht. Der polarisierte Wasserdampf fihrt zu
einer Reinigung der MCC sowie der lonisationskammer und der Driftrohre. Die anschlieRende
TN-Sequenz musste hiernach eine leere Messung ohne Peaks ergeben. Das
Reinigungsprogramm wurde entsprechend wiederholt, bis keine Peaks von Desfluran oder
Sevofluran mehr nachweisebar waren. Zur Qualitatssicherung wurde die jeweils letzte FN / TN

vor einer Patientenmessung auf mdgliche Kontaminationen kontrolliert.
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3.4 Datenanalyse

3.4.1 Intraoperative Messungen und Berechnung des Uptakes

Uber das vom Narkosegerit ausgegebene Medibusprotokoll wurden die fir den Uptake
relevanten folgenden Parameter aufgezeichnet:

- Atemminutenvolumen (in L/min)

- endtidale Konzentration des Inhalationsanasthetikums (in Vol%)
Aus den gemessenen Werten wurde jeweils der Mean, der Median und die
Standardabweichung berechnet. Die Berechnung der Aufnahme eines zu 100% gesattigten
Atemgases (in L/min) erfolgte als Produkt der inspiratorischen Anasthetikakonzentration (%)

und des Atemminutenvolumens (L/min) nachfolgender Formel:

VinspAnésth [L/mm] = AMV [I—/mm] X Cinsp [%]/:I-OO

Vinspanasth = inspiratorisches Anasthetikavolumen bei 100% Sattigung, AMV = Atemminutenvolumen,

Cinsp = durchschnittliche (minutliche) inspiratorische Andsthetikakonzentration in der Inspirationsluft

Das Aquivalent hierzu war die Berechnung der Abgabe eines zu 100% gesattigten Atemgases
(in L/min) als Produkt der exspiratorischen Anasthetikakonzentration (%) und des

Atemminutenvolumens nach folgender Formel:

Vexspanasth [L/min] = AMV [L/min] x Cexsp [%]/100

Vexspanasth = €xspiratorisches Anasthetikavolumen bei 100% Sattigung, AMV = Atemminutenvolumen,

Cinsp = durchschnittliche (minutliche) exspiratorische Andsthetikakonzentration in der Inspirationsluft
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Setzt man die inspirierten und exspirierten Volumina in die allgemeine Gasgleichung ein,

konnte die aufgenommene bzw. abgegebene Stoffmenge (in mol) wie folgt berechnet werden:

p [Pa] x V [m’]

n [mol] =
R [J/(mol x K)] x T [K]

p = 101.325 Pa, R (universelle Gaskonstante) = 8,314 J/(mol x K), T (Temperatur) = 37°C = 310,15 K

Mit Kenntnis der Molmasse von Desfluran (168,036 g/mol) sowie von Sevofluran
(200,055 g/mol) konnte die aufgenommene bzw. abgegebene Stoffmenge berechnet werden.
Der Uptake bzw. die Abgabe ergab sich aus der Differenz von aufgenommener zu abgegebener
Andsthetikamenge und wurde aus seklndlich gemessenen Werten gemittelt pro Minute
angegeben. Mit diesen Werten konnte die Gesamtaufnahme und Gesamtabgabe und hieraus
resultierend als Differenz die Netto-Aufnahme (Uptake) wahrend der Dauer der
Inhalationsandsthesie berechnet werden. Der summative Uptake wurde zu den Zeitpunkten O,
15, 30, 45, 60, 120, 180 und 240 Minuten nach Beginn der Zufuhr des volatilen Andsthetikums

mit folgender Formel berechnet:
y=a*x?+b*x

X = Zeit (in min), y = summativer Uptake (in g)

Zusatzlich zur Angabe der Parameter a und b wurde das BestimmtheitsmaR (R?) mit einem

Solver-Tool (Solver-Add-In, Microsoft Corporation, Redmond, USA) bestimmt.
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3.4.2 Postoperative Inhalationsanasthetikakonzentration in der Ausatemluft

Grundlage flr die Berechnung der Konzentration von Inhalationsanasthetika in der Ausatemluft
waren die sechs Kalibrationsformeln (VS mit 200 ms, 1000 ms und 5000 ms jeweils flr
Sevofluran und Desfluran), zur Ermittlung des BestimmheitsmaRes R? wurde das Microsoft
Excel-Add-in Solver (Solver-Add-In, Microsoft Corporation, Redmond, USA) genutzt. In einem
ersten Schritt wurden die Auswaschkonzentrationen (ppby) nach 25, 50, 75, 90, 95, 99 und
99,999%iger Reduktion der Ausgangskonzentration (m) angegeben. In einem weiteren Schritt
wurde die Auswaschzeit (in Minuten) nach TO angegeben, welche fiur eine 25, 50, 75, 90, 95,
99 und 99,999%ige Reduktion der Ausgangskonzentration (m) bendtigt wurde. Mit diesen
Daten wurden Eliminationskurven fur die vier Gruppen (Desfluran Normalgewicht, Desfluran
Adipositas, Sevofluran Normalgewicht, Sevofluran Adipositas jeweils als Mean) dargestellt.

Die Gruppen wurden jeweils zu vier Zeitpunkten (24h, 72h, 168h nach TO und 336h = 14 Tage
nach TO) miteinander durch Varianzanalyse (ANOVA, post-hoc Tukey Test) verglichen.
Ausgangspunkt fur eine Vergleichbarkeit von Desfluran und Sevofluran unter Berlcksichtigung
der unterschiedlichen MAC-Werte war eine Normierung zum Zeitpunkt TO (Fao = m). Die
Eliminationskurven der vier Gruppen (DN, DA, SN und SA) wurden in einer Fa/Fao-Ratio als Mean
dargestellt. Die Gruppen wurden anschlieRend erneut zu vier Zeitpunkten (24h, 72h, 168h nach
TO und 336h = 14 Tage nach TO) mittels Varianzanalyse (one-way ANOVA, post-hoc Tukey)
miteinander verglichen und die Flache unter der Kurve (area under the curve, AUC) der Fa/Fao
— Elimination fur jede Gruppe berechnet (Mean * Standardabweichung) und die Ratio

zueinander angegeben.
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3.4.3 Regressionsanalyse

Mit Hilfe der logistischen Regressionsanalyse wurde das Risiko fir eine verlangerte Elimination
(99.999%ige Auswaschzeit oberhalb der 50. Perzentile ) bei adipdsen Patienten (BMI > 30
kg/m?) im Vergleich zu normgewichtigen Patienten berechnet. Dabei wurden die Odds Ratio
(95%Cl) bei einem Alpha-Fehler von 0,05 als crude sowie fir MAC Stunden adjustierte Odds
Ratio angegeben. Eine Sensitivitdtsanalyse wurde fir die weiteren Confounder Alter,
Andasthetikum, Anéasthesiedauer, endtidale Anasthetikakonzentration (Mean) sowie
Anéasthetikauptake berechnet. Eine lineare Regressionsanalyse fir BMI (kg/m?) bzw. Korperfett

(%) vs. 99.999%ige Auswaschzeit (h) wurde bei einem Signifikanzniveau von 0,05 berechnet.

3.4.4 Darstellung der Elimination

Auf Grundlage der im Chromatogramm gemessenen Gesamtintensitat (mV) wurde zunachst
die Konzentration in der Ausatemluft (ppby) berechnet und die Elimination — beginnend mit
dem Zeitpunkt, ab dem kein Uptake mehr stattfand (inspiratorische Konzentration des volatilen

Andsthetikums = 0%) — in einer logarithmischen Regression nach folgender Formel berechnet:
y=m *x

Hierbei entsprach m der berechneten Konzentration zu Beginn der Elimination (ppby), x der Zeit
(min) nach Beginn der Elimination und y der Konzentration in der Atemluft (ppb,). Die
gemessenen Rohdaten ergaben aufgrund unvermeidlicher, intraindividueller Abweichungen

eine rauschende Kurve. Diese wurde mit einer logarithmischen Regression angepasst.
3.4.5 Deskriptivstatistik und faktorielle Varianzanalyse

Flr alle Parameter wurde der Mean, der Median und die Standardabweichung berechnet. Die

Berechnung erfolgte in Microsoft Excel (Microsoft Corporation, USA). Die Fa/Fao-Ratios
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zwischen den Gruppen Desfluran Adipositas, Desfluran Normalgewicht, Sevofluran Adipositas
und Sevofluran Normalgewicht wurden nach 24h, 72h, 168h und 336h mit einer univariaten
Varianzanalyse (One Way ANOVA on Ranks, SigmaPlot, Version 12.5, Systat Software, Erkrath,
Germany) verglichen.

Zum Vergleich der intraoperativen Aufnahme und Abgabe des inhalativen Andsthetikums
zwischen den Desfluran- und Sevoflurangruppen sowie den normalgewichtigen bzw.
Ubergewichtigen Gruppen. wurde der t-test fiir unabhdngige Stichproben eingesetzt. Zur
Einordnung der Mittelwertsunterschiede zwischen den Gruppen Desfluran Adipositas,
Desfluran Normalgewicht, Sevofluran Adipositas und Sevofluran Normalgewicht wurde post-

hoc ein Signifikanztest nach Tukey durchgefiihrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Kalibration

Aus der Kalibration ergaben sich fir Desfluran bei den variierenden Klappeno6ffnungszeiten (VS)

folgende Kalibrationsformeln:

VS 200 ms:

C [ppby] =0.0000032964 * e (13:2067°UmV)) 1 138 6901 * e (19335°UImv)

VS 1000 ms:

C [ppbv] =0.000018933 * e (10.8496*U[mV]) +6.5939 * ¢ (2.1412*U[mv])

VS 5000 ms:

C [ppbv] =0.8051 * e (2.9359*U[mV]) +0.0002 * e (11.9974*U[mv])

Flr Sevofluran erbrachte die Kalibration bei den verschiedenen Klappenoffnungszeiten die

folgenden Kalibrationsformeln:

VS 200 ms:

C [ppby] = 73.4482 * ¢ (52603*UImV]) 4 19 4339 * g (5.2604*U[mV])

VS 1000 ms:

C [ppbv] =3.2827 *e (3.7809*U[mV]) +6.5187 * e (3.7808*U[mv])

VS 5000 ms:

C [ppbv] =0.9492 * e (3.4649*U[mV]) +1.101 *e (3.4649*U[mv])
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Auf  Grundlage dieser Formeln erfolgte die Umrechnung aller gemessenen
Spannungsintensitaten (mV) in die Konzentration (ppby). Die hieraus resultierenden

Kalibrationskurven sind in den folgenden Abbildungen 11 bis 16 dargestellt:

Desfluran [200ms]

8000 -

6000 +

4000

2000 -

Desfluran Konzentration [ppb, ]

0 L} L] L] L] L] L] L L] L]

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8

Desfluran Intensitat [Volt]

Abbildung 11: Kalibrationskurve fiir Desfluran mit Valve Switching Time 200 ms; R? zur
Exponentialfunktiony =a * exp (b * x) + ¢ * exp (d * x)
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Abbildung 12: Kalibrationskurve fiir Desfluran mit Valve Switching Time 1000 ms; R? zur
Exponentialfunktiony =a * exp (b * x) + ¢ * exp (d * x)
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Abbildung 13: Kalibrationskurve fiir Desfluran mit Valve Switching Time 5000 ms; R? zur
Exponentialfunktiony =a * exp (b * x) + ¢ * exp (d * x)
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Abbildung 14: Kalibrationskurve fiir Sevofluran mit Valve Switching Time 200 ms; R? zur
Exponentialfunktiony =a * exp (b * x) + ¢ * exp (d * x)
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Abbildung 15: Kalibrationskurve fiir Sevofluran mit Valve Switching Time 1000 ms; R? zur
Exponentialfunktiony =a * exp (b * x) + ¢ * exp (d * x)
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Abbildung 16: Kalibrationskurve fiir Sevofluran mit Valve Switching Time 5000 ms; R? zur
Exponentialfunktiony =a * exp (b * x) + ¢ * exp (d * x)
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4.2 Allgemeine und demographische Daten

Das durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 65 (13 SD) Jahren, die KorpergroRRe bei 170
(+10 SD) cm und der BMI bei 33 (+8 SD) kg/m?. Die demographische Verteilung der in die Studie
eingeschlossenen Patienten (Abbildung 17) sowie die allgemeinen, demographischen Daten

(Tabelle 6) sind im Folgenden dargestellt.

Demographie DeSevEx-Studie und Verteilung
nach Geschlechtern
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Abbildung 17: Demographische Verteilung der in die Studie eingeschlossenen Patienten nach
Geschlecht und Lebensalter bei Studieneintritt
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Alter Gewicht [kg] BMI [kg/m?]
Median 66 85,5 29,9
(25% - 75% Perzentil) (58 —73) (73,5 — 96,25) (25,9 —33,8)
LBM [kg] Fett [%] Fett [kg]
Median 52,8 32,1 27,8

(25% - 75% Perzentil)

(47,4 - 66,6)

(29,5 - 36,9)

(21,4 - 35,8)

Tabelle 6: Allgemeine demographische Daten: Alter, Gewicht, BMI, Lean Body Mass, relativer
Kérperfettanteil vom Gesamtgewicht (%), absoluter Fettanteil (kg)

Tabelle 7 zeigt die demographischen Daten getrennt nach Inhalationsanadsthetikum sowie nach

BMI (adipds vs. normalgewichtig):

Desfluran  Sevofluran p-Wert BMI BMI p-Wert
<30kg/m? >30kg/m?

Alter (Jahren) | 64 (£15SD) 66 (+9SD) 0.55 69 (+11SD) 61 (+13SD) 0.03*
GréRe (cm) 171 (£11SD) 168 (+9SD) 039 170 (+15SD) 169 (+9SD) 0.66
Gewicht (kg) 94 (£29SD) 87 (+24SD) 051  74(+13SD) 107 (+25SD) <0.001*
Geschlecht 11m/9w 10m/10w 0.75" 11m/9w 10m/10w 0.75"
BMI (kg/m?) 32 (+10SD) 31 (+9SD) 0.76 25 (+4SD) 38 (+9SD) <0.001*
LBM (kg) 57 (£14SD) 55 (+12SD)  0.54 54 (+10SD) 58 (+155D) 0.29
Fett (%) 34 (£75D) 32 (+8SD) 0.44 28 (+6SD) 38 (+65D) <0.001*
Fett (kg) 33 (+18SD) 29 (+14SD)  0.58 21 (+6SD) 41 (+16SD) <0.001*
OP (min) 181 (£75SD) 191 (+80SD)  0.53 174 (+75SD) 199 (+89SD) 0.32

Tabelle 7: Allgemeine demographische Daten aufgeteilt nach den Gruppen Desfluran und
Sevofluran sowie Normalgewicht (BMI <30kg/m?) und Ubergewicht (BMI >30kg/m?).
Angegeben ist der Mean und die Standardabweichung (SD); *p<0.05 = signifikanter Unterschied
zwischen Normgewichtig und Ubergewicht (t-Test), # Chi-Quadrat-Test

Die detaillierten intraoperativen Messdaten sowie weitere Informationen zu den operativen

Eingriffen sind im Anhang (Tabelle 1 — Demographische Daten) beigefiigt.
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4.3 Uptake

Die summative Aufnahme des inhalativen Anasthetikums nach 60 Minuten
Desflurananasthesie war bei adipdsen Patienten signifikant hoher als bei normalgewichtigen

Patienten (Tabelle 8).

Volatiles Andsthetikum Body-Mass-Index

Desfluran Sevofluran p-Wert  BMI<30kg/m? BMI 230kg/m? p-Wert
MAC- Stunden | 1.3 (0.7 SD) 1.5 (+0.85D) 0.25 1.2 (+0.65D) 1.6 (+0.85D)  0.04*
AMV (L/min) 6.3 (+1.4SD) 5.9 (+0.95D) 0.25 5.6 (+0.95D) 6.7 (+1.1SD)  0.002*
etCO, (mmHg) 34 (+3SD) 35 (+SD3) 0.39 33 (+35SD) 36 (+3SD) 0.03*
Uptake (g) 27.5(#13SD)  15.9(#8.3SD)  0.002*  18.2 (+11SD) 25.1(+12.8SD)  0.053
Abgabe (g) 2.2 (+1.4SD) 0.9 (+0.85D)  <0.001* 1.3 (+1SD) 1.7 (+1.65D) 0.47
Gesamt (g) 25.3 (+12.5SD) 15 (+7.8SD) 0.004 16.9 (+10.3SD) 23.4 (¥11.9SD) 0.06

Tabelle  8:  Vergleich  der intraoperativen  Beatmungsparameter — wie  AMV
=Atemminutenvolumen), CO,, Aufnahme und Abgabe inhalativer Andsthetika in der Desfluran-
und Sevoflurangruppe sowie bei normalgewichtigen bzw. (bergewichtigen Patienten,
dargestellt ist jeweils der Mean (SD). * p<0.05 = signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
(t-Test)
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Der summative Uptake flr Desfluran und Sevofluran nach 60 Minuten Inhalationsanasthesie

war fir Ubergewichtige Patienten hoher als fir normalgewichtige Patienten (Abbildung 18).

Summativer Uptake nach 60 min Narkose
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Abbildung 18: Summativer Uptake (g) fir Desfluran und Sevofluran nach 60 Minuten
Inhalationsandsthesie; * p<0.05, signifikanter Unterschied zwischen Desfluran Adipositas und
Sevofluran Normalgewicht, Desfluran Adipositas und Sevofluran Adipositas sowie zwischen
Desfluran Normalgewicht und Sevofluran Normalgewicht (One Way ANOVA on Ranks)

Individuelle Messergebnisse sind im Anhang Il (Beatmungsparameter) sowie im Anhang llI
(Uptake), Anhang IV (postoperative Elimination) und Anhang V (Auswaschkonzentrationen und

Auswaschzeiten) aufgefihrt.
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4.4 Postoperative Elimination

Inhalationsandsthetika waren in unseren Messungen Uber 14 Tage nachweisbar. Die
patientenindividuellen Konzentrationen von Inhalationsandsthetika im Exhalom im
postoperativen Verlauf sind in den folgenden Abbildungen 19 bis 22 dargestellt. Die
postoperative Ausatemluftanalyse wurde Uber einen Zeitraum von durchschnittlich 9,8 Tagen

(£2,3 SD) durchgefihrt.

Desfluran normgewichtige Patienten - Gesamter postoperativer Zeitraum
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Abbildung 19: Patientenindividuelle Rohdaten vor Ausgleichungsrechnung von allen
gemessenen Konzentrationen im postoperativen Verlauf in der Gruppe Desfluran
Normalgewicht
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Desfluran adipdse Patienten- Gesamter postopertiver Zeitraum
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Abbildung 20: Patientenindividuelle Rohdaten vor Ausgleichungsrechnung von allen
gemessenen Konzentrationen im postoperativen Verlauf in der Gruppe Desfluran Adipositas

Sevofluran normgewichtige Patienten - Gesamter posoperativer Zeitraum
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Abbildung 21: Patientenindividuelle Rohdaten vor Ausgleichungsrechnung von allen
gemessenen Konzentrationen im postoperativen Verlauf in der Gruppe Sevofluran
Normalgewicht
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Sevofluran adipdse Patienten - Gesamter postoperativer Zeitraum
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Abbildung 22: Patientenindividuelle Rohdaten vor Ausgleichungsrechnung von allen
gemessenen Konzentrationen im postoperativen Verlauf in der Gruppe Sevofluran Adipositas

In den Abbildungen 23 bis 28 sind die gemessenen Konzentrationen in der Ausatemluft mit
dem jeweils besten, medianen und schlechtesten Fit in logarithmischer Regression dargestellt.
Die individuellen Ausatemluftkonzentrationen aller Patienten fir Desfluran und Sevofluran

wurden in logarithmischer Darstellung Uber die Zeit aufgetragen (Abbildungen 29 und 30).

65



Bester Fit Desfluran

10000000 7 @

1000000 - R2 = 0.996

100000 -

10000 -

1000 -

Desfluran [ppb,]

100 - N ®

1 L T 1 Ll 1
0 50 100 150 200

Zeit [h]

Abbildung 23: Bester Fit Desfluran nach logarithmischer Regression —(y=m*x?),
R?=Bestimmtheitsmaf
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Abbildung 24: Bester Fit Sevofluran nach logarithmischer Regression (y=m*x?),
R?=Bestimmtheitsmaf
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Median Fit Desfluran
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Abbildung 25: Medianer Fit Desfluran nach logarithmischer Regression (y=m*x?),
R?=Bestimmtheitsmaf
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Abbildung 26: Medianer Fit Sevofluran nach logarithmischer Regression (y=m*x?),
R?=Bestimmtheitsmaf
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Schlechtester Fit Desfluran
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Abbildung 27: Schlechtester Fit Desfluran nach logarithmischer Regression (y=m*x?),
R?=Bestimmtheitsmaf

Schlechtester Fit Sevofluran
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Abbildung 28: Schlechtester Fit Sevofluran nach logarithmischer Regression (y=m*x?),
R?=Bestimmtheitsmaf
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20 Patienten Desfluran Normalgewicht und Adipositas
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Abbildung 29: Individuelle Konzentrationsmessungen in der Ausatemluft nach Optimierung
in logarithmischer Darstellung (iber die Zeit [h] fiir Patienten nach Desfluranandsthesie flir
normalgewichtige (separierte Linie) und iibergewichtige (durchgezogene Linie) Patienten

20 Patienten Sevofluran Normalgewicht und Adipositas
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Abbildung 30: Individuelle Konzentrationsmessungen in der Ausatemluft nach Optimierung in

logarithmischer Darstellung liber die Zeit [h] fiir Patienten nach Sevofluranandsthesie fiir
normalgewichtige (separierte Linie) und iibergewichtige (durchgezogene Linie) Patienten
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In der Boxplot-Darstellung zeigt sich die fir Sevofluran im Vergleich zu Desfluran langere

Auswaschzeit. Der Unterschied ist statistisch signifikant. Dies beweist, dass die Wahl des

inhalativen Anasthetikums die Elimination beeinflusst (Abbildung 31).

99,999%ige Auswaschzeit
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Abbildung 31: 99,999%ige Auswaschzeit flir normal- und bergewichtige Patienten nach
Desflurannarkose (Median 52.8 Minuten, 25.-75. Perzentile 28.9-94.2 Minuten) und normal-
und lUbergewichtige Patienten nach Sevoflurannarkose (Median 100.9 Minuten, 25.-75.
Perzentile 94.2-148.3 Minuten); * p<0.05 signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
Desfluran und Sevofluran, t-Test

70



Beim Vergleich der vier Gruppen (Desfluran Normalgewicht, Desfluran Adipositas, Sevofluran
Normalgewicht, Sevofluran Adipositas) ist zu sehen, dass die durchschnittlich gemessenen
Konzentrationen von Inhalationsandsthetika in der Gruppe der Ubergewichtigen Patienten
(Desfluran  Adipositas und  Sevofluran Adipositas) unabhangig vom gewahlten
Inhalationsandsthetikum zu vergleichbaren Zeitpunkten in deutlich hoheren Konzentrationen

in der Ausatemluft nachweisbar waren (Abbildung 32).

99,999%ige Auswaschzeit
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Abbildung 32: Mediane Verléufe der postoperativ gemessenen Konzentrationen der
Inhalationsandisthetika in der Ausatemluft bei Patienten der vier Gruppen Desfluran
Adipositas, Desfluran Normalgewicht, Sevofluran Adipositas, Sevofluran Normalgewicht in
logarithmischer Darstellung mit Nachweis von héheren Konzentrationen flir die Gruppen
Desfluran Adipositas und Sevofluran Adipositas
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Die 99,999%ige Auswaschzeit ist nach einer Desfluran-Anasthesie bei Ubergewichtigen

Patienten signifikant verlangert (Abbildung 33).
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Abbildung 33: 99.999%ige Auswaschzeit (h) nach Inhalationsandsthesie mit Desfluran bzw.
Sevofluran bei iibergewchtigen und normgewichtigen Patienten. * = signifikanter Unterschied
mit p<0,05 (ANOVA One Way on Ranks)

Trotz des deutlich geringeren Uptakes konnte Sevofluran — sowohl bei normal- als auch bei
Ubergewichtigen Patienten — in dhnlich hoher Konzentration wie Desfluran nachgewiesen
werden. Nach Normierung auf die alveoldre Fraktion, bei der erstmalig kein volatiles
Anasthetikum mehr aufgenommen wurde (FAp), war diese Beobachtung noch deutlicher.
Sevofluran war sowohl bei normal- als auch bei Ubergewichtigen Patienten langer in hoheren

Konzentrationen in der Atemluft nachweisbar als Desfluran (Abbildung 34).
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Elimination Desfluran und Sevofluran
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= Desfluran Adipositas
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Abbildung 34: Langzeitelimination im Median der Gruppen DA, DN, SA, SN (ber einen
Zeitraum von 14 Tagen, MAC-unabhdngige Darstellung aufgrund Nivellierung tber die Ratio
FA/FAo

Der Zeitraum der postoperativen Atemluftmessungen, die Parametrisierung der
logarithmischen Regression (Elimination), sowie die Auswaschkonzentrationen und

Auswaschzeiten konnen dem Anhang (Tabelle 4 und Tabelle 5) entnommen werden.
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In der Gruppe Desfluran (Normalgewicht vs. Adipositas) war der Unterschied zwischen den AUC

am grolBten (AUC 0,85) (s. Tabelle 9).

AUC Mean (£ SD) [0-14 d]

Desfluran Adipositas 0,0052 (+ 0.0007)
Desfluran Normalgewicht 0,0044 (+ 0.0003)
Sevofluran Adipositas 0,0054 (+ 0.0017)
Sevofluran Normalgewicht 0,0050 (+ 0.0006)
Ratio AUC
Desfluran Normalgewicht / Adipositas 0,85
Desfluran Normalgewicht / Sevofluran Normalgewicht 0,87
Sevofluran Normalgewicht / Adipositas 0,93
Desfluran Adipositas / Sevofluran Adipositas 0,95

Tabelle 9: Area under the Curve (AUC) der Fa/Fao-Ratio als Mean + Standardabweichung fiir den
Zeitraum von 14 Tagen nach Beginn der Elimination sowie der Ratio zwischen den Gruppen
Desfluran und Sevofluran, Normalgewicht und Adipositas.
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Es lasst sich ein signifikanter Unterschied der Fa/Fao-Ratio zum Zeitpunkt 24, 72, 168 und 336h

nach Beginn der Elimination zwischen den normalgewichtigen und den {bergewichtigen

Patienten nach Desflurananasthesie sowie zwischen der Gruppe Sevofluran Adipositas und

Desfluran Normalgewicht feststellen (siehe Tabelle 10).

24 h

72 h

Desfluran Adipositas
Desfluran Normalgewicht
Sevofluran Adipositas

Sevofluran Normalgewicht

Desfluran Adipositas
Desfluran Normalgewicht
Sevofluran Adipositas

Sevofluran Normalgewicht

5,85 *10 (3,14*10-- 11,3*10) *
1,94*10> (0,745*10~ - 3,02*107)
8,38*10~ (4,28*10>- 10,9*10)

5,9%10" (2,67*10~- 7,68*107)
168h
0,432*10 (0,197*10~ - 0,996*10~) *
0,106*10 (0,0316*10~ - 0,187*10)
0,681*10 (0,29*107 - 0,944*107)

0,436*10~ (0,16*10- - 0,613*10~)

1,34 *10(0,657*10 - 2,87*10) *
0,376*10 (0,125*10~ - 0,628*107)
2,03*10~ (0,936*10~ - 2,73*10)
1,36*10 (0,545*10~ - 1,84*107)
336h
0,171*10 (0,0735*10 - 0,419*10) *
0,0378*10- (0,0103*10 - 0,0693*10-)
0,278*10~ (0,111*10~ - 0,395*107)

0,172*10 (0,0586*10 - 0,249*10-)

Tabelle 10: Vergleich der Fa/Fao-Ratios zwischen den Gruppen Desfluran Adipositas, Desfluran
Normalgewichtig, Sevofluran Adipositas und Sevofluran Normalgewichtig zum Zeitpunkt 24, 72,
168 und 336 Stunden nach Beginn der Elimination; * = p<0.05 fiir Desfluran Adipositas vs.
Desfluran Normalgewicht (One Way ANOVA, post-hoc Tukey-Test)
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4.5 Regressionsanalyse

Die Odds Ratio fUr eine verlangerte Elimination des Inhalationsanasthetikums (99,999%ige
Auswaschzeit > Median) ist bei adipdsen Patienten (BMI > 30 kg/m?) signifikant groRer als bei
normalgewichtigen Patienten (BMI <30 kg/m? Crude Odds Ratio 1,152). Auch nach
Adjustierung fur die Anzahl der MAC-Stunden (und damit unabhdngig vom gewahlten
Inhalationsanasthetikum) bleibt dieser Einfluss signifikant (Adjustierte Odds Ratio 1,149)

(s. Tabelle 11).

Primares Modell "Verlangerte Elimination": BMI < 30 vs. BMI = 30

Odds Ratio 95% Cl p-value
Crude 1,152 (1,021-1,3) 0,021
adjustiert fir MAC-Stunden 1,149 (1,014-1,302) 0,03

Tabelle 11: Primdres Modell "Verldngerte Elimination" bei einem BMI > 30 vs. BMI < 30 sowie
Odds ratio nach Adjustierung fiir MAC-Stunden (95% Confidence Intervall (Cl). p <0.05 =
statistisch signifikant).
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Die Sensitivitatsanalyse zeigt, dass selbst bei Bericksichtigung weiterer Confounder (Alter,

Wahl des volatilen Anasthetikums, Operationsdauer,

durchschnittliche

endtidale

Anasthetikakonzentration, Anasthetika-Uptake) die Signifikanz fiir den BMI bestehen bleibt (s.

Tabelle 12).

Sensitivitdtsanalyse

Potentielle Confounder fur Adjustierung
Adjustiert fur Alter

Adjustiert fir Volatiles Andsthetikum
Adjustiert fir Andsthesiedauer

Adjustiert fur durchschnittliche endtidale
Andsthetikakonzentration

Adjustiert fir Anadsthetika-Uptake

Odds Ratio

1,155

1,181

1,171

1,176

1,202

95% Cl

(1,016-1,312)

(1,038-1,344)

(1,029-1,332)

(1,034-1,336)

(1,037-1,394)

p-value
0,027
0,011

0,017

0,013

0,015

Tabelle 12: Sensitivitdtsanalyse fiir das Risiko "Verldngerte Elimination”: BMI > 30kg/m? vs.
Volatiles Andsthetikum, Andsthesiedauer,
durchschnittliche endtidale Andsthetika-Konzentration und Andsthetika Uptake; Daten als Odds
Ratio mit 95% Confidence Intervall (Cl). p <0.05 = statistisch signifikant.

BMI< 30kg/m?  Adjustierung fir Alter,
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4.6 Sekundare Outcomeparameter

Der Korrelationskoeffizient fir den Korperfettanteil (%) und die 99.999%ige Auswaschzeit

betragt 0,4 mit statistischer Signifikanz (p=0.01) (s. Abbildung 35).

Korperfett vs. Auswaschzeit
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Abbildung 35: Lineare Regression 99,999%ige Auswaschzeit (h) vs. Koérperfett (%),
r = Korrelationskoeffizient, p = statistische Signifikanz.
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Je langer eine Inhalationsandsthesie andauert, desto hdher ist der Uptake des volatilen

Anasthetikums (s. Abbildung 36).

Summativer Uptake
Desfluran
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e« = — Sevofluran Normaligewicht
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Abbildung 36: Summativer Uptake iiber 120 min nach Narkosebeginn fiir Desfluran (links) und
Sevofluran (rechts) in patientenindividueller, optimierter Verlaufsdarstellung (gestrichelte Linie
= normalgewichtige Patienten , durchgezogene Linie = adipdse Patienten)
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Patienten mit einem hoherem Korperfettgewicht (kg) haben einen hoheren Uptake (g) an
Desfluran. In  der Abbildung 37 st dieser Zusammenhang nach 60 Minuten

Inhalationsandsthesie dargestellt. Der Zusammenhang ist statistisch signifikant.

Korperfettgewicht vs. Desfluran Uptake nach 60 Minuten
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Abbildung 37: Abhéngigkeit des Uptakes (g) von Desfluran nach 60 min Inhalationsandsthesie
von dem Kérperfettgewicht (kg); p<0.05 statistisch signifikant; lineare Regressionsanalyse;
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Hierbei muss bericksichtigt werden, dass adipdse Patienten auch ein signifikant hoheres
Atemminutenvolumen bendtigen, auch aufgrund des gegeniiber Normalgewichtigen erhdhten
0,-Verbrauchs 1%, Dies bedingt einen hoheren Uptake, der Zusammenhang ist in Abbildung 38

dargestellt. Der Zusammenhang ist statistisch signifikant (p<0,001).

AMV vs. Desfluran Uptake nach 60 min

30 -
R =0.753
R*=0.567
25 p =<0.001
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Abbildung 38: Abhéngigkeit des Uptakes (g) von Desfluran nach 60 min Inhalationsandsthesie
von dem Atemminutenvolumen (L/min); (p<0.05 statistisch  signifikant; lineare
Regressionsanalyse; R=Korrelationskoeffizient, R’ = Bestimmtheitsmafs; die duferen grauen
Linien zeigen das Prediction Band, die inneren das Confidence Band)
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5 Diskussion

In der hier vorgestellten Studie wurde untersucht, wie lange volatile Andsthetika nach einer
Allgemeinandsthesie in der Atemluft nachweisbar sind. Auf der Grundlage von gemessenen
Ausatemluftkonzentrationen konnte erstmalig Uber einen Zeitraum von zwei Wochen die
Eliminationskinetik von Desfluran und Sevofluran im postoperativen Verlauf beschrieben
werden. Durch die intraoperativen Messungen konnten wir zeigen, dass Patienten mit
Adipositas im gleichen Zeitraum mehr Inhalationsandsthetika aufnehmen. Dies konnten wir

sowohl fir Desfluran als auch fir Sevofluran zeigen.

5.1 Patientenkollektiv

In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, deren Aufnahmediagnose eine mehrwdchige,
stationdre Verweildauer erwarten lieS. Hierdurch konnten im postoperativen Verlauf viele
Datenpunkte erhoben werden. Der Altersdurchschnitt der Patienten (65 Jahre 13 SD) war
verglichen mit dem Altersdurchschnitt der Bevdlkerung (44,5 Jahre 1) relativ hoch. Ein

7

hoheres Alter geht mit einem deutlich verminderten Herzminutenvolumen einher %7, Der

Einfluss des Alters oder einer friiheren Mobilisierung nach einer Operation mit entsprechend

108 ynd einem hoheren

héherem Herzzeitvolumen, erhéhtem pulmonalalveoldrem Blutfluss
Atemminutenvolumen auf die Elimination des Inhalationsanasthetikums bleibt daher

ungeklart.
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5.2 Methodik

5.2.1 Calipometrie

Aufgrund der hohen Lipophilie der volatilen Anasthetika war die Vermessung des
Korperfettanteils notwendig. Kdrpergrofe und Kérpergewicht lassen keinen Rickschluss auf
den Korperfettanteil zu. Durch zusatzliche Messungen lasst sich bei einer Zunahme des
Korpergewichts zwischen einer Zunahme der Muskelmasse und der Korperfettmasse
unterscheiden. Bei normalgewichtigen Menschen bildet das Fettgewebe (ca. 20% des
Korpergewichts) nach der Muskelmasse und dem Bindegewebe den mengenmaRig groRten
Anteil 1. Fir die Bestimmung der Kérperfettanteils gibt es verschiedene Techniken, welche in

einer Ubersichtsarbeit von Herm et al. 2003 dargestellt wurden 1.

Methode Fehlerrate Vorteile Nachteil
Calipometrie 3% e einfach e erhohte
durchflhrbar Interobserver-Variabilitat
MRT /CT* / 2% e sehr exakt e Spezialisten erforderlich
DEXA* e Referenzmethode e sehrteuer

e sehr aufwandig
e *Strahlenbelastung

Impedanzmessung 2,7% e einfach e hohe Anschaffungskosten

durchfihrbar e Stressabhangig
(verfalscht bei
vermehrtem Schwitzen)

Tabelle 13: Vergleich der wichtigsten Methoden zur Kérperfettmessung, mod. nach Herm et
G/.109

Zur Korperfettbestimmung wahlten wir die Calipometrie, da diese Methode die grolte
Schnittmenge von Prazision, Patientenkomfort und vertretbarem Aufwand ohne

Patientenschaden darstellt.
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5.2.2 Kalibration

Die Konzentrationsbereiche der Kalibrationskurven zeigten eine gute Uberlappung und
Ubereinstimmung der gemessenen Spannungsintensititen fir die verschiedenen
Klappenoffnungszeiten.  Voraussetzung  hierfir ~ war  eine  Stabilisierung  der
Inhalationsandsthetika durch eine Tiefkihlung auf -80° C. Obwohl der Siedepunkt fir
Sevofluran (157 mmHg bei 20° C) weit niedriger als bei Desfluran (700 mmHg bei 20° C) liegt,
kann bei beiden Inhalationsanasthetika bereits bei Raumtemperatur (Umgebungsdruck 1 bar,
21° C) ein spontaner Ubergang vom flissigen in den gasférmigen Zustand beobachtet werden.
Bei -80° C zeigten unsere Messungen durch Gewichtskontrollen mit einer Feinwaage, dass sich
die Inhalationsandsthetika auch in einem offenen System innerhalb der Tiefkihlung Uber

Wochen stabil und ohne Verdunstungstendenz hielten.

5.2.3 Messmethoden

Als Standardverfahren im spurenanalytischen Bereich gelten Gaschromatographen. Der groRRe
Nachteil der Gaschromatographie (GC) liegt in der GrofRe der Apparatur, welche auch bei
Geradten der neuesten Generation eine mobile, bettseitige Nutzung unmoglich macht. Der
grolRe Vorteil des MCC-IMS als Messverfahren liegt in der sehr hohen Sensitivitdt bei
gleichzeitiger Mobilitat und der sich daraus ergebenden Mdoglichkeit zum bettseitigen Einsatz.
Durch das mobile Messverfahren konnten auch Patienten eingeschlossen werden, die Bettruhe
einhalten mussten oder intensivstationdr behandelt werden mussten. Das Messverfahren ist
nicht invasiv und benoétigt eine minimale Compliance des Patienten, da durch eine offene
Spirette geatmet wird. Darlber hinaus sind die gemessenen Analyte Desfluran und Sevofluran

im Negativmodus artefaktfrei isoliert nachweisbar.
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Nachteilig ist vor allem, dass die in unserem Versuch initial sehr hohen Stoffkonzentrationen
inhalativer Anasthetika in der Ausatemluft fir eine Messung mit einem MCC-IMS nicht geeignet
sind. Durch eine Begrenzung der Probengaszufuhr Uber eine Anpassung der Valve-Switching-
Time konnte die Menge der zugefihrten Analyte sinnvoll begrenzt werden. Durch die

Kombination mit einer Spirometrie konnte die endexspiratorische Atemluft asserviert werden.

5.3 Narkosedauer und Gesamtuptake volatiler Anasthetika

Je langer eine Inhalationsanasthesie andauert, desto hdher ist der Gesamtuptake des volatilen
Andsthetikums. Ein hoherer Uptake bedeutet auch eine verlangerte Elimination mit
entsprechend hoheren Konzentrationen des volatilen Andsthetikums im postoperativen
Verlauf. In unserer Studie fiel auch auf, dass Patienten mit einem hoéheren Kérperfettanteil bei
vergleichbarer Anasthesiedauer einen hdheren Uptake von Inhalationsanasthetika als
Patienten mit Normalgewicht zeigen. Bei Ubergewichtigen Patienten ist der Uptake im Mean
nach 30, 60, 90 und 120 Minuten fir Desfluran 33% bzw. fir Sevofluran 15% hoher als bei
Patienten mit Normalgewicht. Trotz vergleichbarer Gesamtdauer der Anasthesie (s. Tabelle 7)
wurde in der Gruppe der Patienten mit Adipositas eine signifikant hohere Anzahl von MAC-
Stunden (s. Tabelle 8) gemessen.

Der Desfluran-Uptake (g) korrelierte mit dem Korperfettanteil (kg). Darlber hinaus ist der
Uptake von weiteren Einflussfaktoren wie MAC-Stunden und Atemminutenvolumen abhangig.
Kritisch anzumerken ist, dass der beobachtete Effekt moglicherweise auch dadurch beeinflusst
wird, dass adipdse Patienten ein signifikant héheres Atemminutenvolumen bendtigen, auch

aufgrund des gegentiber Normalgewichtigen erhéhten O,-Verbrauchs 19°.
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Bei adipdsen Patienten nimmt die funktionelle Residualkapazitdt exponentiell mit
zunehmendem BMI ab % Auch wenn die Empfehlungen dahingehend lauten, dass
Atemzugvolumen am hypothetischen Idealgewicht (ideal body weight, IBW) des Patienten und

nicht am Realgewicht (total body weight, TBW) orientiert einzustellen 1!

, SO zeigt sich in der
Realitdt oft die Notwendigkeit eines erhdohten Atemminutenvolumens. Die Korrelation des
Korperfettanteils (kg) mit dem Desfluran-Uptake (g) lasst einen Zusammenhang mit einer
vermehrten Depotkapazitat vermuten, ist aber moglicherweise auch das Ergebnis des hdheren
Atemminutenvolumens.  Adipbdse  Patienten  bendtigen ein  signifikant  hoheres
Atemminutenvolumen, auch aufgrund des gegeniber Normalgewichtigen erhohten O-
Verbrauchs 19>, Dies bedingt einen héheren Uptake.

Unter Bericksichtigung der Zeitkonstanten des Fettgewebes (Desfluran 1.340 Minuten = ca.
22,3 Stunden; Sevofluran 2.120 Minuten = ca. 35,3 Stunden ?281127114) scheint fir den
beobachteten Effekt im Rahmen der hier untersuchten Andsthesiedauer von 30 Minuten
weniger der Anteil des Korperfettgewebes, sondern am ehesten das erhdhte
Atemminutenvolumen ursachlich zu sein. Die enorm langen Zeitkonstanten fir das Fettgewebe
bedeuten, dass es extrem lange dauert, bis Konzentrationen im Blut mit dem Fettgewebe
ausgeglichen werden. Der Effekt wirde bei Sevofluran noch deutlich langer dauern als bei
Desfluran.

Patienten mit einem hoheren Koérpergewicht haben aber nicht nur einen héheren
Korperfettanteil, sondern auch eine groRere fettfreie Kérpermasse. Hier sei exemplarisch gut
perfundiertes Gewebe wie zum Beispiel Muskel-Gewebe ''>11® genannt, welches sehr viel

kleinere Zeitkonstanten (Desfluran 38 Minuten, Sevofluran 63 Minuten) und damit

wahrscheinlich einen wesentlich groReren Einfluss auf den hdheren Uptake hat 1213, Dies
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kdnnte neben dem vermehrten Fettgewebe ebenfalls eine Erklarung fir den héheren Uptake
in der Gruppe der Ubergewichtigen Patienten sein.

Der Unterschied im Uptake inhalativer Anasthetika zwischen norm- und Ubergewichtigen
Patienten war interessanterweise bei Desfluran groRer als bei Sevofluran. Diese Ergebnisse
stehen im Widerspruch dazu, dass Desfluran einen niedrigeren Verteilungskoeffizienten fir die
Kompartimente Fett/Blut (Desfluran 27 vs. Sevofluran 48) 17118 und Blut/Gas (Desfluran 0,45
vs. Sevofluran 0,65) hat °7?1 als Sevofluran. Diese wiirden — zumindest theoretisch — eine
schnellere Narkoseeinleitung mit geringerer Speicherung im Fettgewebe bei Desfluran
nahelegen. Unsere Beobachtungen lassen sich moglicherweise durch die — im Vergleich zu
normalgewichtigen Patienten — signifikant héhere Ventilation der (bergewichtigen Patienten
in der Desflurangruppe erklaren. Darlber hinaus gibt es Hinweise, dass
Verteilungskoeffizienten von patientenindividuellen Parametern wie der
Hamoglobinkonzentration oder dem Perfusions-Ventilations-Verhéltnis abhangig sind 22,

Diese konnten die Unterschiede zwischen den Gruppen ebenfalls mitbegriinden.
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5.4 Nachweisbarkeit volatiler Andsthetika im postoperativen Verlauf

Nach Allgemeinanasthesie sind Desfluran und Sevofluran Uber einen Zeitraum von 14 Tagen in
der Atemluft nachweisbar. Die Konzentration in der Ausatemluft nahert sich im beobachteten
Zeitraum einem Wert zwischen 10 - 100 ppb, an. Fir die intraoperativ gewlinschten
endexspiratorischen Konzentrationen volatiler Anasthetika (gemessen in Volumenprozent) gilt,
dass zum Erreichen und zur Aufrechterhaltung des gleichen MACso flr Desfluran eine
wesentlich hohere endexspiratorische Konzentration erzielt werden muss als mit Sevofluran.
Fir einen MACso missen mit Sevofluran (in 100% O;) nur 1,8 Vol.-% etabliert werden, fur
Desfluran (in 100% O) sind es bereits etwa 6,6 Vol.-% *?3. Obwohl Sevofluran aufgrund seines
niedrigeren MAC-Wertes also in geringerer, absoluter Menge zugefiihrt wurde, war es im
Vergleich zu Desfluran aber sogar Uber einen ldngeren Zeitraum in vergleichbarer
Konzentration nachweisbar. Um den niedrigeren MAC von Sevofluran gegenlber Desfluran zu
nivellieren, wurden die postoperativ gemessenen Konzentrationen als alveoldre Fraktion (Fa)
zur alveoldren Fraktion zum Zeitpunkt TO ins Verhaltnis gesetzt. Hierbei konnten wir Gber die

99,999%ige Auswaschzeit zeigen, dass Sevofluran sogar langer nachweisbar blieb als Desfluran.

In den Arbeiten von Yasuda et al. zeigte sich genau wie in unseren Messungen eine schnellere
terminale Elimination fur Desfluran im Vergleich zu Sevofluran 2%124, Limitierend an der Studie
von Yasuda et al. war die hochselektive und sehr kleine Studienpopulation mit acht gesunden,
normalgewichtigen, mannlichen Probanden, die nur Uber einen Zeitraum von funf Tagen
vermessen wurden. Yasuda et. al konnten in weiteren Arbeiten — unter anderem am
Schweinemodell sowie an gesunden Probanden — zeigen, dass bedingt durch den niedrigen
Blut/Gas-Koeffizienten die Elimination des Inhalationsanasthetikums aus dem Kompartiment

Blut in das Kompartiment Gas in der Alveole zu einem schnellen Abfall der alveoldren Desfluran-
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126

Konzentration fuhrt 2628124125 |n weijteren Studien ?® wurde gezeigt, dass Anasthetika mit

einem niedrigen Blut/Gas-Koeffizienten eine zlgige Elimination beglnstigen.

127" die kontextsensitiven

In einem Computermodell wurden von Lockwood et al.
Halbwertszeiten berechnet. Fir eine 99,9%-ige Reduktion des Partialdrucks im Gehirn wurde
nach einer 4-stiindigen Narkose mit einem Uptake von 26 g Desfluran bzw. 14 g Sevofluran eine
Zeit von 33 Stunden (Desfluran) bzw. 52 Stunden (Sevofluran) angegeben. AuRRerdem zeigten
die berechneten Daten dieses Modells, dass zu diesem Zeitpunkt noch zwischen 4% und 13%
der absorbierten Dosis im Korper verblieben waren. Die Ergebnisse ahneln den Berechnungen

von Bailey et al. 3! und wurden in der Folge durch die von Yasuda et al. *?* veroffentlichten

Daten bestatigt.

Unsere Messungen bestatigen ebenfalls die Berechnungen von Bailey et al. nach denen die
Elimination von Desfluran schneller erfolgt als die Elimination von Sevofluran. Wir konnten aber
auch zeigen, dass die Elimination der Inhalationsanasthetika Desfluran und Sevofluran deutlich

langer dauert, als es bisherige Daten vermuten lieRen.
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5.5 Einfluss des Korperfettanteils auf die Langzeitelimination

Wir konnten mit unserer Studie zeigen, dass ein erhohter Kdrperfettanteil eine wesentlich
ldngere Elimination bedingt als bisher vermutet. Die FA/FAo-Ratio zeigt, dass selbst bei
Ubergewichtigen Patienten  mit  Desflurannarkose  die  Konzentrationen  des
Inhalationsandsthetikums schneller abfallen als bei normalgewichtigen Patienten mit
Sevoflurannarkose.

Einflussfaktoren der Elimination eines Inhalationsanasthetikums sind das
Atemminutenvolumen sowie die Geschwindigkeit der vom Gewebe abgegebenen Menge des
Inhalationsandsthetikums in das Blut bzw. die Alveole. Letztere ist wiederum abhdngig vom
Gewebe/Blut-Verteilungskoeffizienten und den Transfer- bzw. Zeitkonstanten (Tabelle 14),
vom Herzzeitvolumen und von der veno-alveolaren Partialdruckdifferenz 28, Zur Beschreibung
der Umverteilung vom zentralen Kompartiment (Blutplasma) in das Effektkompartiment (den
Wirkort z.B. das Gehirn) wird die zeitliche Transferkonstante, auch Aquilibrationskonstante (keo-
Wert) angegeben. Je geringer die Zeitkonstante ist, desto schneller kommt es zu einem
Ausgleich zwischen den Kompartimenten. Desfluran hat verglichen mit Sevofluran fir die
Kompartimente Lungen, Muskel, perivaskulares und peripheres Fett die niedrigeren
Transferkonstanten, es kommt also zu einem schnelleren Ausgleich zwischen der Konzentration
im Serum und dem Gewebe.

Der Fett/Blut-Verteilungskoeffizient ist fiir die Inhalationsanasthetika Desfluran und Sevofluran
wesentlich hoher als der Blut/Gas-Verteilungskoeffizient 17119 Dies erklart den hoheren
Uptake, welcher vor allem bei (bergewichtigen Patienten zu beobachten ist und zu einer
prolongierten Elimination flihrt. Die Zeitkonstanten unterscheiden sich je nach Gewebe
erheblich und liegen beim Fettgewebe — verglichen mit der Muskulatur — um ein Vielfaches

hoher (Tabelle 14).
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Gewebe Zeitkonstante (in Minuten)

Desfluran Sevofluran

Lungen 0.54 +0.09 0.58+0.12
Muskel 379+10.1 63.3+31.6
perivaskulares Fett 273 + 88 377 +123
peripheres Fett 1340 + 230 2120 £ 690

Tabelle 14: Zeitkonstanten inhalativer Anédsthetika, mod. nach Behne et al. 4

Flr Fettgewebe betragen die Zeitkonstanten beispielsweise das 33-fache (Sevofluran) bzw. 35-
fache (Desfluran) der von Muskelgewebe. Obschon die Gewebeart identisch ist, weist die fast
5-fach (Desfluran) beziehungsweise fast 6-fach (Sevofluran) hohere Zeitkonstante flr
peripheres (schlecht durchblutetes) im Vergleich zu perivaskularem (gut durchbluteten) Fett
auf den Stellenwert des Herzzeitvolumens hin. Dies ist bei Ubergewichtigen Patienten hoher als
bei normalgewichtigen Patienten und bedingt mdéglicherweise anteilig die hohere alveolare
Konzentration in der Elimination 128,

Fir gut vaskularisierte Gewebe mit hoher Perfusion (Gehirn u.a.) konnte gezeigt werden, dass
ein Ausgleich zwischen dem alveoldren Partialdruck und dem Wirkort fir die
Inhalationsandsthetika Desfluran und Sevofluran nach weniger als 10 Minuten weitgehend
abgeschlossen ist'**. Carpenter et al. zeigten unter anderem an den Inhalationsanisthetika
Isofluran und Enfluran, dass schlecht perfundiertes Fettgewebe wadhrend einer normalen
Anasthesie (von 120 Minuten) aufgrund der enormen Speicherkapazitat nicht bis zum
Aquilibrium zwischen Gewebekonzentration und alveoldrem Partialdruck gesattigt wird *2° und
dass die Verlangerung der Eliminationszeit direkt von der Speicherkapazitdt der peripheren

Fettkompartimente abhéngig ist *3°.
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Der Unterschied im Uptake zwischen normal- und Ubergewichtigen Patienten war in der
Desflurangruppe deutlich groRer als in der Sevoflurangruppe. In der Desflurangruppe erhielten
die Ubergewichtigen Patienten ein signifikant hdheres Atemminutenvolumen als die
normalgewichtigen Patienten, in der Sevoflurangruppe findet sich dieser Unterschied nicht.
Auch dies erklart den hoheren Uptake bei den adipdsen Patienten mit Desflurananasthesie und
den letztlich groBReren Unterschied zwischen normal- und Ubergewichtigen Patienten bei
Desflurananasthesie verglichen mit Sevoflurananasthesie. Eine Interpretation der
Unterschiede in den voneinander abweichenden Fa/Fao-Ratios sollte vor dem Hintergrund
dieser Daten nur mit Vorsicht erfolgen.

Die Zunahme des BMI bedingt auch eine Zunahme der fettfreien Kérpermasse von ca. 20-40%
und damit eine Zunahme von metabolisch sehr aktivem und gut vaskularisiertem Gewebe wie
z.B. Muskeln 131132 Eine hoherer BMI bedeutet daher nicht ausschlieBlich eine Zunahme des
peripheren Fettgewebes. Auch wenn der theoretisch fast doppelt so hohe Fett-Blut-
Verteilungskoeffizient von Sevofluran (52) gegeniber Desfluran (29) eine verzogerte
Elimination bei adipdsen Patienten vermuten lasst, so zeigt sich dieser Effekt klinisch nicht 18,
Paradoxerweise zeigt sich in der klinischen Anwendung von Sevofluran bei adipdsen Patienten

ein schnellerer Wash-in und ein schnellerer Wash-out mit einer verkiirzten Aufwachzeit 3.
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5.6 Wahl des Inhalationsanasthetikums

Die Wahl des inhalativen Anasthetikums hat einen erheblichen Einfluss auf die Elimination im
postoperativen Verlauf. Obwohl Desfluran relativ und absolut gesehen in deutlich héherer
Konzentration aufgenommen wird, fielen die postoperativ im Exhalom gemessenen
Konzentrationen volatiler Anasthetika bei Desfluran deutlich rascher ab als bei Sevofluran.
Desfluran hat eine deutlich schlechtere Ldslichkeit im Blut als Sevofluran, entsprechend einem

120 _ o5 wird also auch leichter aus

Blut/Gas-Verteilungskoeffizienten von 0,45 (Sevofluran 0,65)
dem Blut ans Gewebe wieder abgegeben. Auch die Gewebe/Blut-Verteilungskoeffizienten sind

fur Sevofluran durchgangig hoher (s. Tabelle 14).

Gewebe Desfluran Sevofluran
Gehirn 1,22 1,69
Leber 1,49 2,00
Muskel 1,73 2,62
Fett* 29 52

Tabelle 15: Gewebe/Blut-Verteilungskoeffizienten, mod. nach 3, Mischwert aus gut

perfundiertem, perivaskuldrem Baufett und schlecht perfundiertem, peripherem Depotfett

Die unterschiedlichen Gewebe/Blut-Verteilungskoeffizienten fir die Gewebe Muskel und Fett
sind von besonderer Bedeutung, da eine Zunahme des BMI zu 20% - 40 % mit einer Zunahme
der fettfreien Kdrpermasse verbunden ist. Hierzu gehort neben gut durchbluteten Organen vor
allem das Muskelgewebe. Die deutlich kiirzeren Zeitkonstanten fiir Muskelgewebe (Desfluran
38 Minuten, Sevofluran 63 Minuten 28) begriinden die Relevanz dieser Kompartimente. Je mehr
Muskelmasse vorhanden ist, desto mehr Inhalationsanasthetikum kann in diesen Geweben

auch aufgenommen werden.
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Die 99,999%ige Auswaschzeit unterscheidet sich zwischen normal- und Ubergewichtigen
Patienten im Sinne einer langeren Auswaschzeit bei (bergewichtigen Patienten, der
Unterschied ist flr Desflurannarkosen signifikant. Ob die schnelleren Auswaschzeiten von
klinischer Relevanz sind ldsst sich aufgrund dieser Daten nicht sagen. Vorherige Studien zeigten
fur Desflurannarkosen gegentiber Sevoflurannarkosen eine schnellere Aufwachzeit 134, bereits
bei den Verweildauern im Aufwachraum bis zur Entlassung auf die Normalstation zeigt sich

dieser Effekt zwischen den Inhalationsanasthetika aber nicht mehr 132136,

5.7 Klinische Relevanz der Ergebnisse

Im klinischen Alltag missen sich Andsthesieteams oft in einer sorgfaltigen Giterabwagung und
unter Berlcksichtigung patientenbezogener, individueller Aspekte zwischen mehreren
verfligbaren Inhalationsandsthetika entscheiden. Die fir Desfluran bekannt niedrigeren
Loslichkeitskoeffizienten legen den Verdacht nahe, dass bei der Wahl des richtigen
Inhalationsandsthetikums fur adipdse Patienten die Wahl eher auf Desfluran fallen sollte.
Tatsachlich zeigt sich in unseren Ergebnissen im Langzeitverlauf (Ratio AUC) tGber 14 Tage, dass
der Unterschied zwischen den normal- und Ubergewichtigen Patienten nach Desfluran-
Anasthesie groRer ist als nach einer Sevofluran-Anasthesie. Die Fa/Fao-Ratio fur Desfluran
betragt nach 14 Tagen Messdauer bei normalgewichtigen Patienten etwa ein Fiinftel dessen
von (bergewichtigen Patienten. Fir normalgewichtige Patienten betragt die Fa/Fao-Ratio flr
Sevofluran etwa die Halfte von der Gbergewichtiger Patienten.

Arain et al. beschaftigten sich in dem Artikel ,,Choice of volatile anesthetic for the morbidly
obese patient: Sevoflurane or Desflurane” explizit mit der Frage nach der Wahl des richtigen

137

Inhalationsandsthetikums fir adipdse Patienten **” und konnten zeigen, dass die potentiellen

Unterschiede in der Aufwachzeit bei Desfluran im Vergleich zu Sevofluran sich mit der richtigen
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Dosierung nicht signifikant unterscheiden. Klinische Studien geben jedoch einen Hinweis
darauf, dass auch Konzentrationen von Inhalationsanasthetika im subhypnotischen Bereich
noch viele Tage nach Beendigung der Zufuhr einen Einfluss auf das Schmerzempfinden >%°>3, die

138,139 oder die Ausbildung einer postoperativen kognitiven

Storung des zirkadianen Rhythmus
Dysfunktion °7606973 haben konnten. Der Einfluss der von uns nachgewiesenen
Konzentrationen auf die kognitive Restitution oder die Korrelation zu anderen unerwiinschten

Nebenwirkungen wurden im postoperativen Follow-up nicht untersucht und stellt einen

spannenden Ansatz fur zukinftige Untersuchungen dar.

5.8 Limitationen der Studie

Aufgrund bisheriger Daten 2827 gingen wir davon aus, dass ein Beobachtungszeitraum von 14
Tagen ausreicht um die vollstdndige Elimination volatiler Anasthetika bestimmen zu kénnen.
Die gemessenen Daten zeigten, dass nach Ablauf dieses Beobachtungszeitraums
Inhalationsandsthetika in der Ausatemluft mittels MCC-IMS noch nachweisbar waren. Die Frage
bis zu welchem Zeitpunkt nach einer Andsthesie Inhalationsanasthetika durch ein MCC-IMS
nachweisbar bleiben, konnten wir daher nicht abschlielend beantworten. Zuklnftige Studien
mit Messungen Uber einen langeren Zeitraum bis zu einem vollstandigen Signalverlust im MCC-

IMS konnten helfen, eine Antwort auf diese Fragen zu finden.

Bei der Bestimmung des Korperfettanteils mittels Calipometrie wurde versucht, die
Untersucherabhangigkeit durch eine Schulung und ein standardisiertes Protokoll mit mehreren
Messungen und einer Mittelwertbildung zu minimieren. Alternative Verfahren hatten hier
moglicherweise prazisere Ergebnisse ermdglicht, erwiesen sich aber aufgrund der hohen

Kosten und des unverhaltnismaligen Risikos als nicht praktikabel.
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5.9 Schlussfolgerungen

Die volatilen Anasthetika Desfluran und Sevofluran kénnen mehrere Wochen nach einer
Inhalationsandsthesie in der Ausatemluft nachgewiesen werden. Sevofluran ist (ber einen
langeren Zeitraum und in héherer Konzentration nachweisbar als Desfluran. Ubergewichtige
Patienten nehmen im gleichen Zeitraum mehr volatiles Andsthetikum auf und atmen dieses
Uber einen langeren Zeitraum in hoherer Konzentration ab. Obwohl Sevofluran aufgrund seines
geringeren MAC-Wertes in wesentlich niedrigerer Dosierung dem Korper zugefiihrt werden
muss als Desfluran, wird es im postoperativen Verlauf in héherer Konzentration in der
Ausatemluft abgeatmet. Selbst normalgewichtige Patienten nach Sevofluran-Anasthesie
weisen hdéhere Konzentrationen des Inhalationsanasthetikums auf als (bergewichtige
Patienten  nach  Desfluran-Anasthesie.  Die  gemessenen  Konzentrationen  von
Inhalationsandsthetika liegen bei Ubergewichtigen Patienten deutlich Gber denen von
normalgewichtigen Patienten. Adipositas ist ein unabhangiger Risikofaktor fir eine verlangerte
Elimination. Der Einfluss einer verzogerten Langzeitelimination auf pharmakodynamische

Endpunkte bleibt unklar.
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11 Anhang

Anhang | - Vorlage Patientenaufklarung und Einverstandniserklarung
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Klinik fiir
Anésthesiologie, Intensivmedizin und Schmerztherapie

Direktor: Prof. Dr. med. Thomas Volk

Center of Breath Research, Universitatsklinikum des Saarlandes,
Klinik fiir And i i i izil i

D-66421 Homburg

Patienteninformation

Auswertung von genommenen Ausatemluftproben und die
Analyse der Patientendokumentation zur Beantwortung von
wissenschaftlichen Fragestellungen

Die Untersuchung der Ausatemluft stellt heutzutage eine Méglichkeit dar,
Aussagen Uber Ablaufe im menschlichen Kérper zu treffen. Auch Krankheiten
kénnen auf diese Weise erkannt und friihzeitig diagnostiziert werden. Eine
weitere Mdglichkeit besteht darin, Medikamente in der Ausatemluft zu
messen.

Die Analyse der Luft erfolgt dabei durch ein so genanntes lonen-Mobilitéts-
Spektrometer, ein Gerat zur chemischen Analyse von Luft.
Anwendungsgebiete dieses Spektrometers sind heute bereits vielfaltig. Die
Detektion von Sprengstoffen, Drogen oder chemischen Waffe sowie
zahlreicher Lungenerkrankungen wie Lungenkrebs, Lungenentzindungen
oder aber AbstoRungsreaktionen nach Lungentransplantationen sind damit
maglich geworden.

Das lonen-Mobilitdts-Spektrometer benétigt fir eine Analyse lediglich wenige
Milliliter Luft des Patienten. Diese Entnahme von Luft hat fur den Patienten
keine Risiken und beeinflusst auch nicht die weitere Therapie. Da dieses

Analysegerat sehr genau arbeitet, kdnnen heutzutage auch Substanzen in der

Luft mit extrem niedriger Konzentration nachgewiesen werden.

In der Untersuchung sollen Proben der Ausatemluft genommen werden.
Hierfiir wird am OP-Tag sowie an den folgenden - maximal neun Tagen — die
Ausatemluft auf den Nachweis von ohnehin im Rahmen der Narkosefiihrung
applizierten Narkosegasen gemessen. Eine Beeinflussung der
Narkosefiihrung findet nicht statt - es werden lediglich die applizierten
Mengen Narkosegas protokolliert.

Wahrend der Narkose wird ein kleiner Teil der Ausatemluft Uber einen
Probenschlauch enthommen und analysiert. Sobald Sie nach der Operation
ausreichend wach sind atmen sie fiir die weiteren Messungen durch ein

S UKS

Universitatsklinikum des Saarlandes und
Medizinische Fakultét der Universitét des
Saarlandes

CBR:t

Center of Breath Research
Leitung: Prof. Dr. med. Sascha Kreuer
Gebaude 56, Erdgeschoss links

D-66421 Homburg
Telefon  06841/16-22721

Fax 06841 /16— 22791
Web www.uks.eu/anaesthesiologie
Abteilung

Bilomar 1U.

Telefon 06841/16-22721

Fax 06841/16-22791
Abteilung

Analytik und Drugmonitoring
Telefon 06841/16-22728
Fax 06841/16-22791
Abteilung

Molekularbiologische Analytik

Telefon 06841/16-22721
Fax 06841/16-22791

Abteilung
Klinische Atemluftanalyse

Telefon 06841/16-22785
Fax 06841/16-22791
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offenes Réhrchen. Die Messungen dauern jeweils wenige Minuten.
Auch dieses Messverfahren ist komplett nicht-invasiv das heif3t die Integritat des Kérpers wird nicht
verletzt.

Die Studie soll helfen, zukiinftig zum Beispiel noch besser auf den jeweiligen Patienten zugeschnittene
Narkoseverfahren auszuwahlen. Alle erhobenen Daten werden auf der Grundlage des
Datenschutzgesetzes pseudonymisiert, d.h. verschllsselt und ohne Namensnennung ausgewertet.

Wenn Sie an dieser Studie nicht teilnehmen wollen, entstehen lhnen/dem Patienten dadurch
selbstverstédndlich kein Nachteil. Natiirlich konnen Sie auch jederzeit Ihr zuvor erteiltes
Einverstindnis ohne Angabe von Griinden widerrufen und die Untersuchung ablehnen.

Datenschutzerkldrung

Die im Rahmen der geplanten Studie erhobenen Daten werden in pseudonymisierter Form, also ohne
Namensnennung gesammelt und ausgewertet. Die Bestimmungen der arztlichen Schweigepflicht und des
Datenschutzes sind jederzeit gewahrleistet.

Wir weisen jedoch darauf hin, dass zu Kontrollzwecken den Uberwachungsbehérden und speziell
autorisierten Personen in Einzelfallen eine Einsichtnahme in die Studienunterlagen gestattet wird. Mit
Ihrem Einversténdnis zur Teilnahme an der Studie stimmen Sie auch dieser Offenlegung zu.

Wir versichern jedoch, dass lhre personenbezogenen Daten absolut vertraulich behandelt werden und
nicht an Dritte oder die Offentlichkeit gelangen. Die Ergebnisse dieser Untersuchung werden in
anonymisierter und zusammengefasster Form veréffentlicht, diese wissenschaftlichen Verdéffentlichungen
erlauben keinerlei Riickschlisse auf einzelne Personen.

Wir danken fur Ihre Unterstitzung und lhr Verstandnis.

Ihr

Prof. Dr. med. Sascha Kreuer
Leiter des Center of Breath Research,

Stellv. Direktor der Klinik fir Anasthesiologie,
Intensivmedizin und Schmerztherapie
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Einverstédndniserkldrung zur Auswertung von genommenen
Ausatemluftproben und Analyse der Patientendokumentation zur
Beantwortung von wissenschaftlichen Fragestellungen

Ich wurde von Herrn / Frau Dr. ausfihrlich Gber Inhalt und Zielsetzung dieser
wissenschaftlichen Untersuchung aufgeklart. Die schriftliche Information lber diese Studie habe ich
erhalten. Meine Fragen wurden ausreichend beantwortet. Ich habe die Aufklarung verstanden und willige
in die Teilnahme an der Auswertung ein.

Mir ist bekannt, dass ich meine Einwilligung jederzeit und ohne Angabe von Griinden widerrufen kann,
ohne dass mir / dem Patienten daraus mdglich Nachteile entstehen.

Homburg, den

Unterschrift der Probandin / des Probanden Unterschrift der Arztin / des Arztes
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Anhang Il - Ethikkommission Bewilligung

Arztekammer

des Saarlandes '

Kérperschaft

des &ffentlichen Rechts
Arzekanmer das Sagrances Postfach 1002 62 65002 Saarbriicken Ethikkommission
Ethkkommissicn Grschifsmele
Herm Professor Qm’:ﬁ:«n
Dr. med. T. Volk Taledon Curchaanl (0621} 40C3 - 218 (Freu Helder
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Postoperative Ausatemluftanalyse zur Untersuchung der Elimination volatiler Anédsthetika

Unsere Kenn-Nr. 213/17

Sehr geehrter Herr Kollege Volk,

wir nehmen Bezug auf Ihr Schreiben, mit dem uns die o.g. Studie zur Beurteilung vorgelegt wird.

Die Unterlagen wurden entsprechend § 6 unseres Statuls vom Vorsitzenden geprift, es ist keine
Beratung durch die gesamts Kommission erfolgt.

Gegen die Durchfilhrung der o. g. Studie im Priifzentrum Homburg-Klinik fiir Andsthesiologie,
Intensivmedizin u. Schmerztherapie/ Herrn Professor Volk, bestehen weder berufsrechtliche
noch athische Bedenken.

Wir machen darauf aufmerksam, dass die Ethik-Kommission mit ihrer Stellungnahme lediglich eine
Hilfestellung bei der Beurteilung ethischer und rechtlicher Gesichtspunkte eines geplanten
Forschungsvorhabens gibt. Verantwortlich fir die Planung und Durchfilhrung bleibt der zustandige
arztliche Leiter des Forschungsvorhabens.

Bei Anderungen des Forschungsvorhabens vor ader wahrend der Durchfohrung bedarf es nochmals
eines entsprechenden Antrages vor der Anderung. Bei Anderungen scliten sowohl die Antrags-Nummer
als auch die geanderten Passagen in den betreffenden Unterlagen deutlich gekennzeichnet sein, da
andemfalls keine zigige Bearbeitung moglich ist. Auch missen neu teilnehmende Prifzentren der Ethik-
Kommission gemeldet werden.

-
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Medizinprodusie gem. § 22 des Modizinproduktegesetzee somia baim Bundesamt fUr Strahlenschutz nach § 92 cer Strehianschutzverardnung
und nach § 289 dar Rentgerverordnurg registrert
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Anhang Il - Standardisiertes Messprotokoll (VOCan)

Checkliste DESEVEX-Studie
Studienprotokoll

Patientennummer: P
Datum der 1. Messung (= OP-Tag):

ID-Vergabe PATIENTENMESSUNG

Parameter Einheit Beispiel

Patientennummer P plus zweistellige numerische | PO1
Angabe

Valveswitchtime Numerisch vierstellig plus Zeit in | 5000ms
ms

z.B. PO6-200ms

Flr das gesamte Projekt gilt:
Es werden niemals Messungen vom IMS-Rechner geldscht!

Bei Rickfragen:

Daniel Dreyer
Dr. med. Tobias Hiippe, DESA
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Exemplarischer Messverlauf bei einem Patienten (hier PO1 genannt):

1. Messung postoperativim
Aufwachraum
Leermessung vor e 1xSequenz,DESEVEX-Reinigung” starten
Patientenmessung e letzte FN und letzte TN in VisualNow vidieren
e  Gerat sauber? Ggf. Sequenz wiederholen
e VS auf 200ms einstellen
Patientenmessung e |D: PO1-200
e ExSC mit Spiroscout mit 200ms starten
e  Messung in VisualNow vidieren
2. Messung Abends auf e 1xSequenz,DESEVEX-Reinigung” starten
Station e |etzte FN und letzte TN des Reinigungsprogrammes in VisualNow
vidieren
e  Gerat sauber? Ggf. Sequenz wiederholen
e VS auf 200ms einstellen
e |D: P01-200
e ExSC mit Spiroscout mit 200ms starten
e Kontrolle in VisualNow
3.-5. Messung weiter...
6. Messung Morgens auf e 1xSequenz,DESEVEX-Reinigung” starten
Station e |etzte FN und letzte TN des Reinigungsprogrammes in VisualNow
vidieren
e  Gerat sauber? Ggf. Sequenz wiederholen
e VS auf 200ms einstellen
e |D: P01-200
e ExSC mit Spiroscout mit 200ms starten
e Kontrolle in VisualNow
>>VOCs nur schwach ausgepragt, dann 2. Messung mit 1000ms VS <<
e FNundTN
e  Gerat sauber? Falls nicht: DESEVEX-Reinigungssequenz starten
e  Gerat sauber?
e VS auf 1000ms dndern
e |D: P01-1000
e  ExSC mit Spiroscout mit 1000ms starten
e Kontrolle in VisualNow
7. Messung etc.

Nach jeder Patientenmessung muss diese in VisualNow kontrolliert werden.
Sind die Peaks nur schwach ausgepragt sollte die Messung mit der nachst héheren
Valveswitchtime wiederholt werden.
Dafr:
- Start Sequenz , DESEVEX-Reinigung”
- Kontrolle der letzten FN /TN
- wenn Gerit sauber Anderung der VS von vorher 200ms auf z.B. 1000ms
- Messung mit ExSC und Spiroscout
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Checkliste PATIENTENMESSUNG

Am Vortag:

O Patienten fir Studie auswahlen nach RS OA Dr. med. T. Hlippe, DESA

O Aufklarungsgesprach

O Patienteninformation aushandigen

O unterschriebene Patientenaufklarung (s. PDF im Anhang) abheften

O Patientenaufkleber in rote Mappe (Laufliste) im IMS-Wagen einkleben und

Informationen zum Patienten eintragen

OP-Tag:

Um die Messung mit dem Andsthesieteam abzusprechen empfiehlt es sich morgens zu der
Andsthesiepflege in den Einleitungsraum zu gehen und die geplante Messung anzukindigen,
dann kann die Pflegekraft schon mal einen Propofolperfusor fir die Einleitung vorbereiten. Im
Anschluss macht es Sinn um 7:30 Uhr an der Friihbesprechung der allgemeinchirurgisch
tatigen Anasthesisten teilzunehmen und nochmal auf die geplante(n) Messung(en) und die
Besonderheiten (s.u.) hinzuweisen.

Mitzunehmen in den OP:

O Notebook (mit Akku)
O Adapterkabel RS232 — USB (pfleglich behandeln, die Adapter gehen schnell kaputt)

Bevor der Patient in den OP fahrt:

O das Notebook per Adapterkabel mit dem Drager® Primus (an COM1, unterer
Anschluss) verbinden
am Notebook Eingang ,PRIMUS” wahlen
O dann Notebook starten
BN: XXX PW: XXX
O Desktop > “START MEDIBUSLOGGER”
O COM 6 eingestellt?

O

— Patient im Saal —

O Log starten per Klick auf ,Start”
O Dateneingang plausibel? Falls nicht folgende Optionen evaluieren:
- COM-Port richtig gewahlt?
Kontrolle unter Windows Systemeigenschaften > COM Port Nummer?
- Protokolleinstellungen priifen
- MedibusX aktiviert?
- Kabel defekt? (RS232-Adapter sind anfallig fir Storungen)
O Umstellung TIVA auf Inhalationsanasthesie
OP Ende

128



nach Extubation (!) Protokoll beenden per Klick auf ,Stop*

Eintrag in der Laufliste mit Namen, OP und OP-Zeit (von — bis)

Datensicherung per Kopie z.B. auf externen Datentrager (USB-Stick 0.4.)

Info an AWR-Personal Giber Riicksprache vor Verlegung, erneute Patienteninfo und
Zettel an Patientenbett (AWR-Info.pdf)

I I R

Nach der Messung im OP:

O IMS von der Zentralversorung fiir synthetische Luft jetzt schon direkt auf die mobile
Flasche mit synthetischer Luft umstellen

O SpiroSCOUT konnektieren (!)

(Anmerkung: der SpiroSCOUT muss vor \VOCan-Programmstart angeschlossen sein,

sonst wird das Gerdt nicht mehr erkannt, ein leises Piepsen im Spiroscout signalisiert

die erfolgreiche Aktivierung)

VOCan starten

Ansicht wechseln mit , Steuerung + M*

O IMS-Wagencheck:
- gentgend Spiretten vorhanden? (falls n<30 bitte bei Laborleitung nachbestellen!)
- Vordruck Flasche ,,synthetische Luft” > 20bar? (Sonst Flasche wechseln!)

OO

Im Patientenzimmer:

O Wagen bremsen

Sequenz DESEVEX-Reinigung starten

Visuelle Kontrolle der letzten (60sec.) FN und TN mit VisualNow, ggf. Sequenz
DESEVEX-Reinigung erneut laufen lassen wie folgt:

,select root” auswahlen

Desktop > IMS-Daten > Ordner auswahlen (entsprechend der ID benannt)

auf ,6ffnen” klicken (auch wenn der Ordner leer aussieht)

..._ims.csv anklicken

Kontrollauswertung sollte eine plausible Leermessung ergeben

falls Inspektion auf Kontamination auffallig ggf. DESEVEX-Reinigung wiederholen bis
keine Kontamination mehr sichtbar parallel Ursachensuche (Diskonnektion, Gasflaschen
Druckniveau usw.)

OO

I I O
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Einstellungen VOCan fiir Patientenmessung:

O Patient wird instruiert und infomiert wie folgt, ggf. einmal die Anwendung
demonstrieren und den Patienten dabei testweise durch seine Spirette atmen lassen

,Sie werden gleich durch dieses offene Plastikrohr atmen. Sie kénnen dabei ruhig und ganz
normal weiter atmen. Bitte schliefSen Sie mit den Lippen das Plastikrohr dicht ab. Bitte machen
Sie keine tieferen Atemziige als sonst auch. Bitte sprechen Sie nicht wihrend der
Untersuchung und versuchen Sie auch nicht zu sprechen. Die Untersuchung dauert circa 30
Sekunden. Wir sagen lhnen, wenn die Untersuchung beendet ist.”

O der Patient ist in der Lage, die Instruktionen zu verstehen und hat keine weiteren
Fragen mehr

O Plastikverpackung der Spirette mit einer Schere 6ffnen (nicht aufreillen)

O Spirette richtig herum in den SpiroSCOUT einsetzen (es gibt eine Nase die oben
passend in den SpiroSCOUT eingesetzt werden muss, ggf. seitliche Offnungen
beachten)

O den Patienten testweisedurch die Spirette atmen lassen, ggf. korrigieren (keine

forcierten Atemzige, nicht am Mundstlck vorbei atmen)

ID-Name unmittelbar vor der Messung nochmal priifen (z.B. P01-200 o0.4.)!
Valveswitchtime unmittelbar vor der Messung nochmal priifen!

O Messung starten (per Klick auf ,ExScMode®)

O

Info an Patienten, wenn die Messung beendet ist
Schnellauswertung der gelaufen IMS-Messung in VisualNow (s.0.)
O VOC-Signal schwach?

jetzt ggf. Valveswitch erhohen

(z.B. von 200ms auf 1000ms oder von 1000ms auf 5000ms)

und die Messung wiederholen!

O

Nach Beendigung der Patientenmessungen:

IMS-Wagen ins Labor zurtickbringen

synthetische Luft von Flaschenversorgung auf Zentralversorgung umstellen
Flasche ,synthetische Luft” zu drehen

Sequenz ,Nachtreinigung” einmal laufen lassen (das Gerat wird im Anschluss
selbstandig auf ,Flow saving” schalten)

IMS-Wagencheck:

- genligend Spiretten vorhanden? (falls n<30 bitte nachbestellen!)

- Vordruck Flasche ,,synthetische Luft” > 20bar? (ggf. Info an Laborleitung falls zu
wenige Wechselflaschen vorhanden)

I I R

O

Ende des Protokolls
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Anhang IV - Einstellungen VOCan-Software fiir Patientenmessung

Prifparameter

Vorgabe / Erganzung / Info

OK

VoCan Profil

(default) auswahlen

Ansicht wechseln

Strg + M

Sequenz ,DESEVEX-Patient”
auswdhlen

MenU ,Sequence” >, DESEVEX-Patient” auswahlen

(oder im Protokollfenster rechter Mausklick...)

STATISTIC Keine Veranderungen, ,keep” nicht ausgewahlt
CONTROL

Sample is 100

MCCis 150

Drift is 100

Pump 0

Temp 40°

Polaritdt negativ
Humidity Off

Airflow valve Open

Sample valve Sampling
SETTINGS

Measurement duration 60sec

Mean rt 5

Mean dt 5

Denoise Hakchen gesetzt

Valve switching

Am 1. OP-Tag postoperativ mit 200ms starten
gef. auf 1000ms bzw. 5000ms umstellen
s. Protokoll

Use sample ID for save path

Wichtig: Haken gesetzt ?

EXSC

(gilt nur fur Patientenmessungen mit SpiroScout)

ExSC-Mode SpiroScout
Min vol. - 300ml
Duration / Dauer 6 sec.
SEQUENCE

Sequenz 6ffnen

Rechter Mausklick ,,open Sequence”
Kalibration: ,,DeSevEx Patientenmessung”
bzw. , DeSevEx Nullmessung”

ID Name

nach obigen Parametern vergeben
Wichtig:
Valveswitch passend? (Standard 5000ms)

Lrepeat” deaktiviert

nicht auswahlen (Einzelmessung)
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Anhang Tabelle 1 — Demographische Daten

Messdauer
GroRe BMI intraoperativ

Nr. Narkosedatum Andsthetikum Operation Alter [em] Gewicht [kg] Geschlecht [kg/m2] LBM [kg] Fett [%] Fett [kg] [min]
P02 15.01.18 Desfluran Leberteilresektion 73 178 100 m 31,6 70 32 32 137
P10 06.02.18 Desfluran Magensleeve 38 163 161 w 60,6 28 47 76 131
P16 08.02.18 Desfluran BLV 67 158 85 w 34,0 48 34 29 174
P27 06.03.18 Desfluran Leberteilresektion 83 157 76 w 30,8 47 32 24 89
P36 05.04.18 Desfluran Laparotomie 55 178 97 m 30,6 69 32 30 157
P41 05.04.18 Desfluran Sleevemagen 67 158 94 w 37,7 48 41 38 136
P42 06.04.18 Desfluran Magenbypass 38 165 132 w 48,5 47 41 55 232
P43 06.04.18 Desfluran Humerusplatte 65 180 112 m 34,6 74 34 38 121
P62 04.05.18 Desfluran Femurnagel 28 180 120 m 37,0 75 42 50 296
P68 06.06.18 Desfluran Knie-TEP 61 183 155 m 46,3 79 49 76 201
P04 16.01.18 Desfluran Osophagusresektion 65 183 85 m 25,4 66 26 22 288
P07 18.01.18 Desfluran BAA 67 170 85 m 29,4 62 29 25 255
P11 06.02.18 Desfluran Rektumkarzinom 76 158 63 w 25,2 44 34 22 169
P30 07.03.18 Desfluran Cruraler Venenbypass 73 175 80 m 26,1 61 34 28 368
P32 07.03.18 Desfluran Hemikolektomie 88 162 65 w 24,8 46 32 21 149
P34 08.03.18 Desfluran OP nach Whipple 54 188 72 m 20,4 60 29 21 171
P40 04.04.18 Desfluran BAA 75 172 81 m 27,4 61 25 20 223
P47 30.04.18 Desfluran Humerusosteosynthese 80 163 74 w 27,9 49 30 22 126
P64 05.06.18 Desfluran Diinndarmsegmentresektion 62 195 94 m 24,7 74 31 29 84
P65 05.06.18 Desfluran Hemihepatektomie 59 163 56 w 21,1 42 19 11 126
P24 05.03.18 Sevofluran OP nach Whipple 61 173 90 m 30,1 64 31 28 304
P26 06.03.18 Sevofluran Magenbypass 68 161 149 w 57,5 33 48 71 159
P33 08.03.18 Sevofluran Magenbypass 58 174 132 m 43,6 72 30 40 379
P44 30.04.18 Sevofluran Tumorresektion 56 157 83 w 33,7 47 34 28 275
P46 30.04.18 Sevofluran OP nach Whipple 69 185 103 m 30,1 74 41 42 284
P48 30.04.18 Sevofluran Huft TEP 63 159 96 w 38,0 49 37 35 142
P50 01.05.18 Sevofluran Huft TEP 68 165 90 w 33,1 52 42 38 173
P51 02.05.18 Sevofluran Hemihepatektomie 68 169 95 m 33,3 64 31 30 136
P66 06.06.18 Sevofluran Hemihepatektomie 69 175 93 m 30,4 66 38 35 183
P67 06.06.18 Sevofluran Stoma-Wiederanschluss 57 167 86 w 30,8 53 39 33 271
PO5 17.01.18 Sevofluran Osophagusresektion 54 181 96 m 29,3 70 24 23 182
P06 17.01.18 Sevofluran Tumorresektion Abdomen 55 181 60 m 18,3 52 21 12 181
P35 09.03.18 Sevofluran Huft TEP 58 162 70 w 26,7 47 34 24 152
P49 30.04.18 Sevofluran Huft TEP 78 169 70 w 24,5 50 30 21 103
P52 02.05.18 Sevofluran Femoraler Venenbypass 82 157 50 w 20,3 38 16 8 170
P53 02.05.18 Sevofluran Carotis TEA 67 174 56 m 18,5 48 22 12 82
P55 02.05.18 Sevofluran Schulter TEP 80 164 80 m 29,7 58 31 24 138
P56 02.05.18 Sevofluran Huft TEP 86 169 82 w 28,7 53 32 26 68
P59 03.05.18 Sevofluran OP nach Whipple 62 180 92 m 28,4 68 21 20 252
P63 05.06.18 Sevofluran ICR 64 149 61 w 27,5 40 33 20 193




Anhang Tabelle 2 — Beatmungsparameter

_ Intraoperativ

AMV AMV CO2 endtidal
Gas endtidal  Gas endtidal Gas endtidal Gas endtidal AMV max mean median AMV SD CO2 entidal CO2 endtidal median CO2 endtidal
Nr. max [Vol%] mean [Vol%] median [Vol%]  SD [Vol%] [L/min] [L/min] [L/min] [L/min] max [mmHg] mean [mmHg] [mmHg] SD [mmHg]
P02 3,4 2,7 2,9 0,6 10,2 6,9 7,1 1,2 41,0 31,5 31,0 3,2
P10 4,0 3,4 3,7 0,9 8,9 7,1 7,4 1,3 63,0 39,9 40,0 4,7
P16 6,0 4,0 4,5 1,1 17,5 58 5,7 1,0 48,0 35,6 36,0 3,1
P27 3,3 2,6 3,0 0,9 6,3 4,8 5,0 0,8 41,0 33,4 33,0 2,8
P36 7,1 4,8 5,5 2,0 10,0 7,4 7,5 1,3 44,0 31,8 32,0 4,1
P41 4,1 2,9 3,3 0,9 9,5 7,1 7,4 1,6 49,0 32,8 34,0 5,5
P42 59 3,9 4,1 1,0 8,2 6,4 6,7 1,0 71,0 36,7 36,0 4,1
P43 3,2 2,3 2,7 0,9 12,9 7,4 7,8 2,6 47,0 39,0 43,0 12,6
P62 58 4,1 4,1 0,7 13,3 8,8 9,1 1,3 64,0 36,1 35,0 4,0
P68 4,0 3,3 3,5 0,7 17,1 8,9 8,8 1,1 53,0 37,7 37,0 2,6
P04 4,2 3,1 3,2 0,6 14,6 8,0 7,8 1,6 53,0 29,9 30,0 4,6
PO7 3,8 2,9 3,0 0,7 10,4 6,1 5,6 1,1 41,0 30,2 30,0 2,9
P11 3,9 2,7 2,9 0,7 13,9 51 5,0 1,0 38,0 29,7 29,0 3,4
P30 3,2 2,9 2,9 0,3 8,6 6,5 6,6 0,6 49,0 33,1 33,0 2,6
P32 3,0 2,4 2,7 0,7 9,6 4,8 4,7 0,6 55,0 39,7 40,0 2,7
P34 5,3 3,6 4,4 1,7 8,5 5,6 6,1 2,2 41,0 31,4 34,0 10,4
P40 3,6 2,8 2,8 0,6 8,7 4,8 4,6 1,0 41,0 32,6 33,0 3,5
P47 3,6 2,6 2,8 0,8 6,4 51 5,2 0,7 50,0 34,7 36,0 4,2
P64 3,2 2,7 3,0 0,8 10,5 6,2 58 1,4 44,0 35,1 35,0 4,0
P65 3,1 2,6 2,8 0,6 5,7 4,1 4,0 0,8 37,0 28,7 28,0 3,0
P24 1,5 1,0 1,0 0,2 11,3 6,5 6,5 0,4 49,0 38,1 38,0 2,3
P26 1,3 0,9 1,0 0,3 11,9 7,7 7,7 2,1 54,0 43,5 46,0 7,7
P33 1,8 1,0 1,1 0,3 17,1 7,5 7,5 1,6 52,0 36,9 36,0 5,3
P44 1,4 1,0 1,0 0,2 7,4 4,6 4,8 1,0 56,0 31,6 32,0 5,2
P46 2,3 1,0 1,0 0,2 13,1 7,1 6,8 1,4 46,0 33,1 34,0 4,4
P48 1,1 0,9 0,9 0,2 7,0 6,2 6,5 0,7 46,0 39,7 40,0 3,3
P50 1,7 0,9 0,9 0,2 7,5 5,7 5,5 0,7 42,0 31,9 32,0 2,7
P51 2,1 1,4 1,4 0,5 7,9 5,9 58 0,8 44,0 35,8 36,0 4,3
P66 1,8 1,0 1,1 0,3 7,9 6,2 6,3 0,9 38,0 32,5 33,0 4,5
P67 1,9 1,2 1,2 0,3 7,1 54 54 0,7 50,0 32,8 33,0 4,0
PO5 1,2 1,0 1,1 0,2 7,6 6,4 6,5 0,5 48,0 36,5 37,0 2,7
PO6 1,2 1,0 1,1 0,2 7,6 6,4 6,5 0,5 48,0 36,5 37,0 2,1
P35 1,4 1,0 1,1 0,3 9,9 5,6 5,7 0,8 40,0 32,3 33,0 3,6
P49 1,3 0,9 0,9 0,2 11,0 4,7 4,6 0,6 38,0 34,1 34,0 2,4
P52 1,1 0,8 0,8 0,3 9,1 5,7 58 0,7 47,0 32,9 33,0 3,8
P53 1,3 0,7 0,9 0,3 9,5 4,8 4,7 0,9 48,0 30,9 32,0 4,7
P55 2,1 1,3 1,4 0,5 7,9 58 58 1,1 44,0 35,3 36,0 6,0
P56 1,2 0,7 0,8 0,3 7,5 5,0 5,0 1,0 48,0 33,7 34,0 4,3
P59 1,3 1,1 1,2 0,2 10,5 6,1 6,1 0,6 52,0 36,8 37,0 4,0
P63 1,1 0,8 0,8 0,2 10,1 4,8 4,6 1,0 46,0 33,0 32,0 3,3
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Anhang Tabelle 3 — Uptake

Patienten | Uptake intraoperativ Summativer Uptake
Summativ Summativ Summativ Summativ Summativ Summativ
Aufnahmemax nach15min nach30min nach 45 min nach 60 min nach 90 min nach 120 min Aufnahme

Nr. [g/min] (g] (g] g] (g] g] (g] Aufnahme [g] ~ Abgabe [g] gesamt[g] | R*  a*x*  b*x

P02 0,36 5,03 8,49 11,23 13,92 18,73 23,18 24,08 0,88 23,20 0,9952 -0,0008 0,2870
P10 0,42 4,58 7,69 11,05 14,35 20,94 27,69 27,69 2,17 25,52 0,9985 -0,0002 0,2569
P16 0,63 6,01 9,28 12,45 15,74 21,18 23,39 26,36 1,20 25,16 0,9957 -0,0012 0,3421
P27 0,25 2,18 3,63 5,59 7,49 8,62 1,48 7,14 0,9971 -0,0001 0,1291
P36 0,52 5,98 11,60 17,28 23,62 32,51 41,46 41,52 6,82 34,70 0,9994 -0,0006 0,4169
P41 0,37 1,36 4,41 7,66 10,68 16,38 20,87 21,12 2,26 18,86 0,9930 0,0001 0,1646
P42 0,56 3,89 8,08 10,80 13,89 19,92 24,67 36,04 3,74 32,30 0,9995 -0,0005 0,2648
P43 0,42 5,04 8,31 11,01 13,76 18,00 19,05 19,05 1,43 17,62 0,9972 -0,0012 0,3091
P62 0,55 6,09 11,53 15,35 20,41 26,63 33,87 51,21 1,59 49,62 0,9956 -0,0007 0,3641
P68 0,39 5,15 10,49 15,35 19,54 27,73 35,91 51,88 2,18 49,70 0,9997 -0,0004 0,3485
P04 0,44 4,19 7,16 11,40 14,51 21,26 28,41 47,47 2,54 44,93 0,9988 -0,0004 0,2745
PO7 0,35 4,42 7,36 10,55 13,16 17,03 19,76 26,36 2,59 23,77 0,9839 -0,0005 0,2354
P11 0,41 3,35 4,90 6,86 8,12 10,70 12,92 15,11 1,24 13,87 0,9908 -0,0006 0,1757
P30 0,44 3,61 6,14 8,25 10,36 14,23 17,79 36,42 0,97 35,45 0,9971 -0,0002 0,1757
P32 0,36 2,62 3,90 5,16 6,58 9,21 11,21 12,12 2,09 10,03 0,9933 -0,0003 0,1342
P34 0,38 4,42 7,24 10,71 15,73 23,35 29,32 31,06 3,96 27,10 0,9968 -0,0001 0,2627
P40 0,45 3,22 4,97 6,43 7,73 10,74 12,91 21,64 1,65 19,99 0,9883 -0,0003 0,1479
P47 0,42 4,41 7,30 10,63 13,28 18,41 22,10 22,10 1,38 20,72 0,9989 -0,0007 0,2666
P64 0,71 5,06 8,71 11,87 14,88 17,10 2,46 14,64 0,9986 -0,0016 0,3390
P65 0,50 2,97 4,62 6,35 7,96 10,40 12,22 12,22 0,98 11,24 0,9963 -0,0006 0,1680
P24 0,34 2,85 3,59 4,06 5,00 6,56 7,83 10,89 1,26 9,63 0,9493 -0,0002 0,0887
P26 0,14 0,83 1,95 3,19 4,00 5,75 7,83 9,00 1,08 7,92 0,9979 0,0000 0,0673
P33 0,27 1,98 4,62 6,92 9,50 13,67 18,12 40,13 4,11 36,02 0,9983 -0,0002 0,1757
P44 0,14 1,13 2,74 4,47 5,94 8,31 10,60 18,70 0,32 18,38 0,9989 -0,0001 0,1018
P46 0,54 2,29 3,62 4,77 5,97 9,22 12,12 23,29 0,89 22,40 0,9979 -0,0001 0,1132
P48 0,20 1,58 3,43 5,72 8,03 11,95 15,78 17,21 0,28 16,93 0,9980 0,0001 0,1248
P50 0,32 2,86 4,15 5,46 6,69 8,74 10,94 14,02 0,25 13,77 0,9863 -0,0004 0,1416
P51 0,35 3,11 4,51 5,96 7,60 12,27 18,20 18,27 1,26 17,01 0,9885 0,0002 0,1237
P66 0,37 3,11 5,11 7,28 9,46 13,81 17,75 21,97 0,91 21,06 0,9981 -0,0003 0,1840
P67 0,29 2,79 4,74 6,04 7,38 11,75 14,23 21,85 0,46 21,39 0,9971 -0,0003 0,1495
PO5 0,19 2,08 4,49 6,21 7,61 9,98 12,46 16,86 0,74 16,12 0,9951 -0,0003 0,1391
PO6 0,20 2,09 4,50 6,21 7,61 9,98 12,44 16,84 0,79 16,05 0,9950 -0,0003 0,1392
P35 0,25 1,55 2,97 4,71 6,62 9,95 12,50 13,15 0,53 12,62 0,9976 0,0000 0,1099
P49 0,26 2,07 3,92 5,21 6,33 8,44 8,75 8,75 0,18 8,57 0,9981 -0,0005 0,1403
P52 0,13 1,51 2,85 3,86 5,07 6,90 7,35 8,31 0,57 7,74 0,9968 -0,0004 0,1069
P53 0,24 0,69 1,63 2,17 2,85 3,32 0,59 2,73 0,9955 -0,0001 0,0543
P55 0,34 3,07 4,49 5,96 7,58 12,26 18,18 18,24 1,22 17,02 0,9889 0,0002 0,1233
P56 0,35 1,88 2,61 3,36 3,74 HNV 3,74 3,74 0,30 3,44 0,9877 -0,0010 0,1226
P59 0,24 2,53 4,72 6,54 8,07 10,97 13,39 23,46 1,03 22,43 0,9949 -0,0002 0,1383
P63 0,18 1,45 2,81 4,26 5,51 7,02 8,13 10,48 0,48 10,00 0,9956 -0,0002 0,1010
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Anhang Tabelle 4 - Postoperative Elimination

Patienten Postoperativ Elimination y=mx®
Anzahl Messungen

Nr. postoperativ letzte Messung [h] letzte Messung [d] m b R?

P02 16 387 16 26230667,86  -1,561158766 0,8912
P10 9 176 7 12913195,02  -1,218563192 0,9637
P16 4 121 5 12033033,95  -1,308217786 0,9406
P27 12 197 8 33054621,63  -1,478665933 0,8718
P36 8 101 4 13209567,36  -1,325224035 0,9842
P41 8 98 4 7461179,205  -1,163591613 0,9900
P42 8 97 4 9691648,342  -1,261961451 0,9756
P43 9 98 4 5997286,124  -1,394377444 0,9700
P62 10 257 11 20278275,63  -1,412014948 0,9576
P63 9 285 12 9648518,671  -1,357185469 0,9799
P04 13 294 12 36051635,73  -1,480178154 0,8520
PO7 9 292 12 24627802,82  -1,505306456 0,8636
P11 13 390 16 19456648,84  -1,558902937 0,8790
P30 21 437 18 55406664,8 -1,619449367 0,8562
P32 18 441 18 76875639,14  -1,732030445 0,8870
P34 15 290 12 81802629,07  -1,637038997 0,8943
P40 13 216 9 16588782,29  -1,433340085 0,9490
P47 9 174 7 9724097,229  -1,424046834 0,9962
P64 9 149 6 16021469,98  -1,479335077 0,9936
P65 10 189 8 4590232,274  -1,374754967 0,9842
P24 21 359 15 99860025,2 -1,709893833 0,8676
P26 12 151 6 5833489,965  -1,281380284 0,9324
P33 8 120 5 5008100,366  -1,256178468 0,9443
P44 11 232 10 4881094,432 -1,01224767 0,9596
P46 19 389 16 14102856,37  -1,383274794 0,9162
P48 18 382 16 8788439,198  -1,383288192 0,9280
P50 13 212 9 7506261,821  -1,252251581 0,8879
P51 14 216 9 8905906,587 -1,30014858 0,9081
P66 12 214 9 6756605,582  -1,309658902 0,9647
P67 15 353 15 5867396,754  -1,281954497 0,9555
P05 11 295 12 13994412,84  -1,455369472 0,9088
P06 14 343 14 14080266,64  -1,542459634 0,9462
P35 8 151 6 3378814,209  -1,324167165 0,9900
P49 8 186 8 2996745,065  -1,261400951 0,9963
P52 12 267 11 4975200,033  -1,441972133 0,9889
P53 7 98 4 4635280,7 -1,445414792 0,9932
P55 8 117 5 2977630,695  -1,184527212 0,9519
P56 11 184 8 2516107,45 -1,319896456 0,9952
P59 12 259 11 10798142,23  -1,332994763 0,9022
P63 13 215 9 6633536,869  -1,345187873 0,9656
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Anhang Tabelle 5 — Auswaschkonzentrationen und Auswaschzeiten

7 Auswaschkonzentrationen

Auswaschzeiten

-50% -90% -99% -99,999%

Nr. -25% [ppb] -50% [ppb] -90% [ppb] -99% [ppb] -99,999% [ppb] -25% [min] [min] [min] [min] [h]
P02 19673001 13115334 2623067 262307 262 1,20 1,56 437 19,10 26,58
P10 9684896 6456598 1291320 129132 129 1,27 1,77 6,62 43,78 211,37
P16 9024775 6016517 1203303 120330 120 1,25 1,70 5,81 33,79 110,62
P27 24790966 16527311 3305462 330546 331 1,21 1,60 4,75 22,52 40,11
P36 9907176 6604784 1320957 132096 132 1,24 1,69 5,68 32,30 98,81
P41 5595884 3730590 746118 74612 75 1,28 1,81 7,23 52,34 330,29
P42 7268736 4845824 969165 96916 97 1,26 1,73 6,20 38,44 152,73
P43 4497965 2998643 599729 59973 60 1,23 1,64 5,21 27,19 64,22
P62 15208707 10139138 2027828 202783 203 1,23 1,63 5,11 26,09 57,93
P68 7236389 4824259 964852 96485 9% 1,24 1,67 5,46 29,76 80,53
PO4 27038727 18025818 3605164 360516 361 1,21 1,60 4,74 22,45 39,79
PO7 18470852 12313901 2462780 246278 246 1,21 1,58 4,62 21,31 34,95
P11 14592487 9728324 1945665 194566 195 1,20 1,56 4,38 19,18 26,87
P30 41554999 27703332 5540666 554067 554 1,19 1,53 4,14 17,18 20,39
P32 57656729 38437820 7687564 768756 769 1,18 1,49 3,78 14,28 12,84
P34 61351972 40901315 8180263 818026 818 1,19 1,53 4,08 16,66 18,89
P40 12441587 8294391 1658878 165888 166 1,22 1,62 4,99 24,85 51,31
P47 7293073 4862049 972410 97241 97 1,22 1,63 5,04 25,38 54,07
P64 12016102 8010735 1602147 160215 160 1,21 1,60 4,74 22,49 39,97
P65 3442674 2295116 459023 45902 46 1,23 1,66 5,34 28,50 72,25
P24 74895019 49930013 9986003 998600 999 1,18 1,50 3,84 14,78 14,00
P26 4375117 2916745 583349 58335 58 1,25 1,72 6,03 36,38 133,01
P33 3756075 2504050 500810 50081 50 1,26 1,74 6,25 39,10 159,29
P44 3660821 2440547 488109 48811 49 1,33 1,98 9,73 94,58 1449,94
P46 10577142 7051428 1410286 141029 141 1,23 1,65 5,28 27,92 68,62
P48 6591329 4394220 878844 87884 88 1,23 1,65 5,28 27,91 68,62
P50 5629696 3753131 750626 75063 75 1,26 1,74 6,29 39,55 163,93
P51 6679430 4452953 890591 89059 89 1,25 1,70 5,88 34,54 116,83
P66 5067454 3378303 675661 67566 68 1,25 1,70 5,80 33,66 109,56
P67 4400548 2933698 586740 58674 59 1,25 1,72 6,03 36,32 132,48
P05 10495810 6997206 1399441 139944 140 1,22 1,61 4,87 23,67 45,44
P06 10560200 7040133 1408027 140803 141 1,21 1,57 4,45 19,80 29,07
P35 2534111 1689407 337881 33788 34 1,24 1,69 5,69 32,39 99,50
P49 2247559 1498373 299675 29967 30 1,26 1,73 6,21 38,51 153,35
P52 3731400 2487600 497520 49752 50 1,22 1,62 4,94 24,38 48,90
P53 3476461 2317640 463528 46353 46 1,22 1,62 4,92 24,19 47,98
P55 2233223 1488815 297763 29776 30 1,27 1,80 6,99 48,80 277,30
P56 1887081 1258054 251611 25161 25 1,24 1,69 5,72 32,75 102,34
P59 8098607 5399071 1079814 107981 108 1,24 1,68 5,63 31,65 93,93
P63 4975153 3316768 663354 66335 66 1,24 1,67 5,54 30,67 86,86
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