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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung (deutsch)

Hintergrund: Volatile Anasthetika kdnnen bei pradisponierten Patienten mdglicherweise
maligne Hyperthermiekrisen (MH) auslosen. Eindeutig definierte Grenzwerte sind bisher nicht
bekannt, jedoch zeigte sich in einer Studie mit pradisponierten Schweinen, dass Spuren von
5 ppm Halothan keine maligne Hyperthermie auslésen. Ein regular mit volatilen Anasthetika
betriebenes  Anasthesiegerat kann relevante Restkonzentrationen Uber diesem
anzunehmenden Grenzwert absondern. Daher untersuchten wir das Auswaschverhalten von
Desfluran und Sevofluran im Drager Primus® nach dem Austausch von verschiedenen
Komponenten und bei der Verwendung von Aktivkohlefiltern (Dynasthetics, USA).

Material, Methoden: Das Anasthesiegerat (Drager Primus®) wurde fir 2 Stunden mit
7% Desfluran oder 2,5% Sevofluran an einer Testlunge betrieben. Funf verschiedene
Aufbereitungsverfahren, drei Frischgasflisse und drei Prozedere mit Aktivkohlefiltern wurden
untersucht. Nicht austauschbare und autoklavierte Teile des Drager Primus® wurden
zusatzlich auf Restemissionen volatiler Anasthetika untersucht. Die Messungen wurden
mittels multikapillarsdulengekoppelter lonenmobilitdtsspektrometrie (MCC-IMS) durchgefihrt.
Hiermit liegen die Nachweis- und Bestimmungsgrenzen fir Desfluran unter 1 ppb und flr
Sevofluran unter 2,5 ppb.

Ergebnisse: Das beste Aufbereitungsprozedere bestand aus einer 10-minttigen Spilung mit
maximalem Frischgasfluss (18 I/min) in der Kombination mit dem Ersatz aller austauschbaren
Komponenten des Beatmungskreislaufs durch neue oder autoklavierte Komponenten. Dies
fihrte zu einer sofortigen Reduktion der Restkonzentrationen unter 5 ppm. Ein Frischgasfluss
von 10 I/min reduzierte die Restkonzentrationen ebenso effektiv wie ein Fluss von 18 I/min;
Flisse von 1 oder 5 I/min verlangsamten das Auswaschen. Aktivkohlefilter reduzierten die
Restkonzentrationen unmittelbar unter 5 ppm fir bis zu 24 Stunden, unabhangig von der
vorherigen Vorbereitung des Arbeitsplatzes. Ein  gebrauchter Frischgasschlauch, ein
autoklaviertes Kreisteil und eine autoklavierte Ventilatormembran sonderten Spuren (< 7 ppb)
volatiler Anasthetika ab.

Schlussfolgerung: Restkonzentrationen volatiler Anasthetika unterhalb der anzunehmenden
Triggerschwelle einer malignen  Hyperthermiekrise koénnen durch  10-mindtiges
Spulen (= 10 I/min) und das Ersetzen aller Komponenten des Atemwegskreislaufs oder durch
den Einsatz von Aktivkohlefiltern erzielt werden. Bei Kombination des besten

Aufbereitungsprozederes mit Aktivkohlefiltern sind keine Restkonzentrationen nachweisbar.
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1.2 Summary (english)

Background: Volatile anesthetics can potentially trigger malignant hyperthermia crises (MH)
in predisposed patients. Definitive limit values are unknown, but a study with predisposed pigs
showed that traces of 5 ppm halothane don'’t trigger malignant hyperthermia. A regularly
operated anesthesia machine with volatile anesthetics can emit relevant residual
concentrations. We therefore investigated the washout of desflurane and sevoflurane in the
Drager Primus® after replacing various components and under usage of activated carbon
filters (Dynasthetics, USA).

Material, Methods: The anesthesia machine (Drager Primus®) was operated on a test lung
for 2 hours with 7% desflurane or 2.5% sevoflurane. Five different preparation procedures,
three fresh gas flow rates and three distinct applications of activated carbon filter were
examined. Non-replaceable and autoclaved parts of the Drager Primus were also examined
for residual emissions of volatile anesthetics. Concentrations were measured by multi-capillary
column-ion mobility spectrometry (MCC-IMS). This means that the detection and quantification
limits for desflurane are below 1 ppb and for sevoflurane below 2.5 ppb.

Results: The best preparation procedure consisted of a 10-minute flushing period with
maximum fresh gas flow (18 I/min) in combination with the replacement of all replaceable
components of the ventilation circuit with new or autoclaved components. This led to an
immediate reduction in the residual concentration below 5 ppm. A fresh gas flow of 10 I/min
reduced the residual concentrations as effectively as 18 I/min; flows of 1 or 5 I/min slowed the
washout. Activated carbon filters reduced the residual concentrations immediately below
5 ppm for up to 24 hours regardless of the previous preparation of the workplace. A used fresh
gas hose, an autoclaved circular part and an autoclaved ventilator membrane emitted
traces (< 7 ppb) of volatile anesthetics.

Conclusion: Presumably safe residual concentrations of volatile anesthetics can be obtained
by flushing for 10 minutes (= 10 I/min) and replacing all components of the airway circuit or by
using activated carbon filters. When combining the best reprocessing procedure with activated

carbon filters, no residual concentrations are detectable.
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2 Einleitung

2.1 Maligne Hyperthermie (MH)

Die maligne Hyperthermie ist ein Krankheitsbild, welches Uberwiegend wahrend der
Allgemeinanasthesie, selten auch postoperativ oder auf der Intensivstation auftritt. Durch den
Gebrauch von Triggersubstanzen wie Succinylcholin oder volatiler Anasthetika, kann es zur
Fehlregulation der skelettmuskularen Calciumhomdostase kommen [16]. Die Pravalenz fir
eine genetische Disposition ist selten und liegt in Deutschland bei etwa 1:2000 — 1:3000 [79].
Wird die maligne Hyperthermie nicht rechtzeitig erkannt und behandelt, verlauft sie in 70-80%
der Falle letal [64].

Die pharmakogenetische Erkrankung wurde erstmals 1960 von Denborough und Lovell
beschrieben [13]. Beobachtungen zu ungeklarten Todesfallen in einem Familienkreis, begleitet
mit hohem unaufhaltsamem Fieber wahrend der Athernarkose, filhrten zur Entdeckung. Es
wurde bereits hier ein autosomal-dominanter Erbgang vermutet [13].

Mittels molekulargenetischer Tests lie sich schlieBlich 30 Jahre spater, die Ursache der
Erkrankung tatsachlich auf einen oftmals angeborenen Gendefekt zurtickfihren [45,47]. Es
handelt sich in 50-70% um eine autosomal-dominant vererbte Mutation des
Ryanodinrezeptors Typ 1 (RYR1) [66]. Dieser sitzt im sarkoplasmatischen Retikulum der
Skelettmuskelzellen und bildet einen Ca®-Kanal. Bei 1% der MH-Familien tragt der
vorgeschaltete spannungsabhangige Dihydropyridinrezeptor (CACNA1S) eine Mutation [66].
In 30-40% der Falle Iasst sich weiterhin keine Ursache finden.

Zu den klinisch relevanten Auslésern, den sogenannten Triggersubstanzen, zahlen die
volatilen Anasthetika (Desfluran, Sevofluran, Isofluran, Enfluran, Halothan) und das
depolarisierende Muskelrelaxans (Succinylcholin) [64,74,75]. Es gibt weitere vermeintliche
Triggersubstanzen wie Koffein (hdchstwahrscheinlich nur in vitro), Stress und verschiedene
Medikamente [49]. Aullerdem besteht eine Assoziation zur Ausbildung einer malignen
Hyperthermie bei Vorliegen von verschiedenen neuromuskularen Erkrankungen. Es handelt
sich vor allem um sekundare Myopathien, bei denen eine RYR1- oder CACNA1S- Beteiligung
als Ursache bekannt ist [35].

Es missen also immer zwei Voraussetzungen zusammentreffen, dass es zum klinischen
Auftreten einer malignen Hyperthermie kommt: die genetische Disposition und die
gleichzeitige Zufuhr einer Triggersubstanz. Diese beiden Punkte werden in den nachsten

Kapiteln naher erlautert.
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2.1.1 Pathogenese

2.1.1.1 Physiologie der elektromechanischen Kopplung am Skelettmuskel

Die elektromechanische Kopplung am Skelettmuskel wird Uber Acetylcholin an der
motorischen Endplatte ausgeldst. Es entsteht ein Aktionspotential, welches Uber das
Sarkolemm bis in die T-Tubuli (Ausstulpungen des Sarkolemms) weitergeleitet wird. Hier trifft
das Sarkolemm auf die Membran des sarkoplasmatischen Retikulums [65]. Auf dieser
Membran sitzen die Dihydropyridinrezeptoren (DHPR), welche sich durch eine
Ladungsverschiebung 6ffnen und einen Ca®*-Kanal bilden. AuBerdem kommt es zur
Konformationséanderung dieser Kanédle und durch eine Protein-Protein-Wechselwirkung
werden die benachbarten Ryanodinrezeptoren (RyR1) aktiviert [6]. Diese sitzen in der
Membran des sarkoplasmatischen Retikulums und werden nach Aktivierung ebenfalls
durchlassig fiir Ca®*. Es kommt zum Calciumausstrom aus dem sarkoplasmatischen
Retikulum, welches der intrazellulare Calciumspeicher der Muskelzelle darstellt. Calcium
gelangt entlang des elektrochemischen Gradienten ins Sarkoplasma und steigt hier stark

an [6]. Dadurch wird eine Kontraktion der Muskulatur erméglicht.

Aktionspotential Sarkolemm

Sarkoplasma

o © o

Sarkoplasmatisches

/‘OCE\Z+ O Retikulum

O @
O
O
O
@) OM@*-Pumpe
o/

CO, Myofilament Laktat

T-Tubulus

O
Ve

Mitochondrium

Abbildung 1 Elektromechanische Kopplung der Skelettmuskulatur
(schematische Darstellung, modifiziert nach [43])
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Fir jede Muskelkontraktion wird Energie bendtigt, die in der Muskulatur durch ATP gedeckt
wird. Der Vorrat an ATP in der Muskulatur ist sehr begrenzt und muss aus diesem Grund
standig neu produziert werden. Je nach korperlicher Belastung finden parallel zur
Muskelkontraktion, die aerobe (unter Verbrauch von Sauerstoff) und die anaerobe (ohne
Sauerstoffverbrauch) Energiebereitstellung statt. Die aeroben Stoffwechselprozesse finden im
Mitochondrium unter Bildung des Stoffwechselendproduktes CO. statt. Die anaeroben
Stoffwechselprozesse finden hingegen im Zytoplasma statt und fiihren bei langerer Belastung
zur Bildung von Laktat. Nach Beendigung der Kontraktion wird Calcium mit Hilfe von
Calciumpumpen unter Verbrauch von ATP zurlck ins sarkoplasmatische Retikulum (SR)
resorbiert und die Relaxationsphase beginnt. Dieser Vorgang der physiologischen

elektromechanischen Kopplung am Skelettmuskel ist in Abbildung 1 schematisch dargestellt.

2.1.1.2 Pathophysiologie, Symptome und Therapie der malignen Hyperthermie

Die primar pathologischen Veranderungen wahrend einer malignen Hyperthermiekrise sind in
der Skelettmuskulatur zu finden [65], da hier der Ryanodinrezeptor Typ 1 bzw. der
Dihydropyridinzeptor sitzt. Aufgrund ihrer Fehlregulation kommt es zur erhéhten intrazellularen
Calciumkonzentration. Dies geschieht durch vermehrte Freisetzung von Calcium aus dem SR
oder durch verminderte Rickresorption von Calcium ins SR. Daflir kommen zahlreiche
intrinsische und extrinsische Faktoren in Frage, wie ein bereits intrazelluldres erhdhtes
Calcium, Inositoltriphosphat, MH-Disposition und volatile Inhalationsanasthetika [65].
Die Kontraktilitat der Skelettmuskulatur ist erhéht und ein stark gesteigerter Stoffwechsel lauft
ab, zunachst aerob und schliellich anaerob. Durch den erhéhten Sauerstoffverbrauch nimmt
die CO2- und Warmeproduktion zu. Gleichzeitig wird mehr Laktat produziert, durch die
Verschiebung des Gleichgewichts zur anaeroben Glykolyse. Dies fuhrt zur (Laktat-)Azidose
und Hyperthermie. Die Energieversorgung der Zelle bricht zusammen und es kommt zum
Zelluntergang (bis hin zur Rhabdomyolyse). Durch den zunehmenden Muskelzelluntergang
und Freisetzung intrazellularer Bestandteile kommt es schlieflich zur Elektrolytentgleisung mit
malignen Herzrhythmusstorungen [28].
Zusammenfassend sind Hyperkapnie, Tachykardie, Masseterspasmus, Azidose,
generalisierte Muskelrigiditat, Hyperthermie und Rhabdomyolyse mogliche klinische Zeichen
einer MH [65].
Bereits bei Verdacht auf eine maligne Hyperthermie ist, wegen der hohen Letalitat, eine
sofortige Einleitung einer Therapie prognoseentscheidend [49,65,71]. Datenauswertungen
zeigten, dass 20 Minuten nach Auftreten der ersten Symptome, mit jeder Therapieverzégerung
um 10 Minuten, die Rate an Komplikationen héher wird [59]. Innerhalb der ersten 20 Minuten
liegt die Komplikationsrate noch bei circa 10% und steigt exponentiell auf 100% an, bei einer
Therapieverzogerung um 50 bis 80 Minuten [59]. Neben der Beendigung der Zufuhr von
5
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mdglichen Triggersubstanzen ist eine schnellstmdgliche Verabreichung von Dantrolen
erforderlich. Dantrolen ist die einzige kausale Therapie [73]. Die Substanz ist in der Lage mit
dem RyR1 zu interagieren und die Freisetzung von Calcium aus dem SR der quergestreiften
Muskulatur zu verhindern, ohne gleichzeitig die Wiederaufnahme ins SR zu férdern [54].
Zudem sollte eine kontrollierte Hyperventilation (Steigerung des Atemminutenvolumens) mit
100% Sauerstoff unter hohem Frischgasfluss (10 I/min) initiilert werden [16,73]. Symptomatisch
kénnen weitere MaRnahmen getroffen werden wie Volumensubstitution, Vasopressorgabe,

Pufferung, Kiihlung, forcierte Diurese sowie eine strenge intensivmedizinische Uberwachung.

2.1.2 Triggerfaktoren - volatile Anasthetika

Allgemein sind Inhalationsanasthetika lipidldsliche Medikamente, die Uber die Atemwege
appliziert werden und im zentralen Nervensystem reversibel Bewusstsein und Empfindung
ausschalten [60]. Zu der Gruppe der volatilen Anasthetika gehéren Halothan, Enfluran,
Isofluran, Desfluran und Sevofluran. Diese sind, wie bereits erwahnt, bekannte Triggerfaktoren
einer malignen Hyperthermiekrise. In der vorliegenden Arbeit wurden die beiden klinisch
gebrauchlichsten volatilen Anasthetika, Desfluran und Sevofluran, naher untersucht.

Beide sind bei Raumtemperatur flissig und missen zur Inhalationsnarkose in den
gasformigen Zustand umgewandelt werden. Fir jedes Anasthetikum gibt es einen, auf die
entsprechenden Eigenschaften, angepassten Verdampfer. Dieser kann am Narkosegerat
angebracht werden und ermdglicht somit die Beimischung des Anasthetikums in den
Beatmungskreislauf. Die Dosierung wird individuell angepasst und entsprechend des
MAC-Wertes gesteuert. Der MAC-Wert (MACs) ist die minimale alveolare Konzentration eines
Inhalationsanasthetikums in reinem O, bei der 50% der Patienten auf eine Hautinzision keine
Abwehrbewegung mehr zeigen [42,48]. Dieser Wert gilt als statistische Grofke und gibt
Auskunft Uber die relative Wirksamkeit der Inhalationsanasthetika, sodass diese miteinander
vergleichbar sind [64]. Durch bestimmte Faktoren wie beispielsweise Alter, Grofe, Gewicht,

aber auch Koérpertemperatur, Alkoholabusus und Natrium, kann der MACso-Wert variieren.

Desfluran
F F F
I | I
F—C—C—O—C—H
I I I
F H F

Abbildung 2 Strukturformel Desfluran
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Desfluran hat einen niedrigen Siedepunkt (22,8°C bei Atmospharendruck) und einen hohen
Dampfdruck (700 mmHg). Der MACs, in O>-Wert bei Erwachsenen mittleren Alters liegt
bei 6 Vol.%. Durch seine geringe Loslichkeit hat Desfluran den niedrigsten Blut/Gas- und
Gewebe/Blut-Verteilungskoeffizienten [42]. Der klinische Vorteil ist die gute Steuerbarkeit der
Narkosetiefe durch schnelles An-und Abfluten des Anasthetikums im zentralen
Nervensystem. Desfluran wird von allen volatilen Inhalationsandsthetika am schnellsten

ausgewaschen [60].

Sevofluran
F
I
F—C—F F

Abbildung 3 Strukturformel Sevofluran

Sevofluran hat einen hohen Siedepunkt (58,5°C bei Atmosphéarendruck) und einen niedrigen
Dampfdruck (157 mmHg). Der MACso in O2-Wert bei Erwachsenen mittleren Alters flr
Sevofluran betragt 2,05 Vol.%. Der Blut/Gas-Verteilungskoeffizient ist niedriger als bei

anderen volatilen Anasthetika, aber hoher als bei Desfluran.

Sevofluran hat im Vergleich zu Desfluran eine grof3ere Fettldslichkeit und mit zunehmender
Narkosedauer ist die Eliminationszeit verlangert [14]. Wohingegen bei Desfluran selbst nach

langer Anwendung kaum eine Anderung der Steuerbarkeit vorliegt.

2.1.3 Triggerpotenzen - volatile Andsthetika

Volatile Anasthetika sind bekannte Triggersubstanzen einer MH [23,38,39]. Eine definitive
Triggerschwelle im Menschen ist nicht beschrieben und ist aus ethischen Gesichtspunkten
unmdglich systematisch zu untersuchen. Eine Studie an Schweinen zeigte, dass
Konzentrationen von Halothan bis 5 ppm keine MH-Krise auslésen [44]. Ergebnisse
epidemiologischer Studien zeigten, dass die aktuell genutzten Anasthetika eine wesentlich
geringere Triggerpotenz aufweisen als friher gebrauchliche Anasthetika, wie zum Beispiel
Halothan [74,75]. Vor allem eine kombinierte Anwendung volatiler Andsthetika mit dem
Muskelrelaxans Succinylcholin scheint eine hohe Triggerpotenz aufzuweisen [70]. Die
gegenwartig nur noch sehr geringe Inzidenz von MH-Krisen, lasst sich mit der vermehrten
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Verwendung moderner volatiler Anasthetika erklaren und die zunehmende Beschrankung der
Nutzung von Succinylcholin in Notfallsituationen tragt ebenfalls dazu bei. Weiterhin ist eine
heutzutage verbesserte Diagnostik in spezialisierten Zentren moéglich, um Verdachtsfalle zu

erharten und Patienten vor weiteren potenziellen Krisen zu schitzen [24,65].

2.2 Narkoseapparat — Drager Primus®

Der Drager Primus® ist ein halbgeschlossenes Narkosesystem. Wesentlicher Bestandteil
bildet ein Kreissystem, welches eine partielle Rickatmung des Exspirationsgemisches
beinhaltet. Dies wird erzeugt durch den Zusammenschluss des inspiratorischen und
exspiratorischen Atemschlauchs Uber ein Y-Verbindungsstliick am Patient [77]. AuRerdem ist

ein ventilgesteuerter Gasfluss in nur eine Richtung kennzeichnend.

inspiratorisch

AGFS

Beatmungsbeutel/
Reservoir

= Kreissystem

exspiratorisch

Sicherheits-0,
Ventilator -

Vapor

0,-Druckversorgung
—

O,-Flush

Abbildung 4 Schematischer Aufbau Anéasthesiearbeitsplatz (Drager Primus®)

Allgemein wird das benétigte Gas zur Beatmung meist Uber eine zentrale Gasversorgung in
das Anasthesiegerat geleitet. Der Ventilator dient als Beatmungsantrieb im Kreissystem. Es
handelt sich um einen Kolben-Zylinder-Ventilator durch den genaue Atemvolumina
und -dricke in Kombination mit entsprechenden Ventilen eingestellt und erzeugt werden
kdénnen. Die Zusammensetzung des Frischgases (Verhaltnis Sauerstoff zu Luft) wird am
Narkosegerat elektrisch gesteuert. In den Frischgaszustrom kénnen Flow-Verdampfer
(Vaporen) fur Sevofluran, Isofluran und Desfluran integriert werden. Das
Inhalationsanasthetikum gelangt immer mit dem Frischgas in das Atemsystem
(siehe Abbildung 4). Die Konzentration wird Uber Sensoren sowohl in der Inspiration als auch
in der Exspiration gemessen und ermoglicht hierdurch eine exakte Steuerbarkeit. Die erneute
Verwendung der Ausatemluft stellt das Grundprinzip dar, dennoch muss der Verbrauch von
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Sauerstoff und der Verlust von Anasthesiegasen (durch Anreicherung im Gewebe) durch
fortwahrende Frischgaszufuhr ausgeglichen werden. Dadurch kann auch ein
Handbeatmungsbeutel gefillt werden, dessen Inhalt dann als Reservoir fir die nachsten
Inspirationszluge dient.

Um die Ausatemluft erneut zu verwenden, wird sie durch einen Kohlendioxidabsorber geleitet,
der Uberwiegend aus Calciumhydroxid Ca(OH). (auch Atemkalk genannt) besteht. Es kommt

zur folgenden exothermen Reaktion mit den Endprodukten Calciumcarbonat, Wasser und

Warme [22]: Ca(OH); + CO, - CaCOs3 + H,O + AT (Warmedifferenz).

Dies dient nicht nur der Elimination von CO2, sondern auch der Erwarmung und Befeuchtung.
Bei einer Inhalationsnarkose befinden sich ebenfalls volatile Anasthesiegase in der
Ausatemluft. Diese kdnnen den Kohlendioxidabsorber passieren und werden nur in geringen
MafRen gebunden. Kommt es im exspiratorischen System zu einer erhéhten Gasansammlung,
offnet sich das Uberdruckventil (APL, Adjustable Pressure Limiting) und verringert somit den
Druck. Hier ist auch eine Vorrichtung zur Absaugung der Narkosegase integriert, das
sogenannte Anasthesiegasfortleitungssystem (AGFS). Durch das AGFS wird sichergestellt,
dass es nicht zur Akkumulation von Uberschussgas im Narkosegerat kommt und zusatzlich
fuhrt es zur Reduktion der Narkosemittelbelastung im Operationssaal.

Dem ruckgeatmeten Volumen wird in der Regel eine Frischgasmenge von 0,5 bis 6 I/min
zugefuhrt. Ist das =zusatzlich eingeleitete Frischgasvolumen niedriger als das
Atemminutenvolumen spricht man von einer Niedrigflussnarkose. Eine Niedrigflussnarkose ist
somit nur in einem Anasthesiegerat mit Kreissystem moglich. Die Nutzung eines

Frischgasflusses von 1 I/min wird als ,Low-Flow“- Anasthesie bezeichnet [77].

2.21 Verdampfer (Vapor)

Fir eine adaquate Narkosesteuerung mit volatilen Andsthetika ist der Anschluss von
Verdampfern an den Anasthesiearbeitsplatz nétig. Durch die Verdampfer kdnnen die volatilen
Anasthetika vom flissigen (bei Raumtemperatur und Atmospharendruck) in den gasférmigen
Aggregatzustand versetzt werden und zusammen mit Frischgas in die Lungen des Patienten
geleitet werden [42]. Durch Konnektieren des entsprechenden Verdampfers am
Anasthesiearbeitsplatz kann individuell die Menge des zugefiihrten volatilen Anasthetikums
gesteuert werden. Fir jedes Inhalationsanasthetikum gibt es einen speziellen Verdampfer, der
an die Eigenschaften des entsprechenden Stoffes angepasst ist.

Far Desfluran ist eine spezielle Verdampfertechnologie notwendig. Wegen des niedrigen
Siedepunktes und des hohen Dampfdruckes gibt es im Verdampfer eine elektrische

Heizkammer, die Desfluran auf eine Temperatur von 39°C erhitzt. Hierdurch wird ein



Einleitung

konstanter Dampfdruck sichergestellt und gewahrleistet auch bei Veranderungen des
Frischgasflusses eine gleichbleibende Konzentration von Desfluran [42].

Fir Sevofluran (und Isofluran) wird ein Vapor nach dem Bypass-Prinzip als variabler
Flow-Verdampfer integriert. Das komplette Frischgas passiert den Vapor, wobei ein Teil bei
Eintritt durch den kurzgeschlossenen Bypass-Kanal geleitet wird und der andere Teil durch
die Verdunsterkammer stromt. Hier erfolgt die Aufnahme des volatilen Anasthetikums. Im
Auslass der Verdampferkammer werden die beiden Gasfllisse wieder in einer Mischkammer
zusammengefihrt und verlassen den Vapor. Durch diesen Aufbau des Verdampfers mit zwei
Kammern und dem Einbau von Drosselungsventilen und Metallausdehnungskdrpern, ist eine
konstante Konzentration des volatilen Anasthetikums im Narkosesystem moglich [64].

Die Platzierung des Vapors erfolgt in den Frischgasstrom vor dem Kreissystem. Bei dieser
Anordnung kann die Konzentration im Kreissystem nie von der eingestellten Konzentration am

Verdampfer Uberschritten werden [42].

2.3 lonenmobilitatsspektrometrie

2.3.1 Geschichte und Entwicklung

Die Technik der lonenmobilitadtsspektrometrie geht auf den Physiker Paul Langevin im friihen
20. Jahrhundert zurtck. Er beschreibt die Bewegung von lonen im elektrischen Feld [41]. Erst
in den 70er Jahren wurde das chemisch-physikalische Analysegerat zunachst als
Plasma-Chromatograph und dann als lonenmobilitatsspektrometer weiterentwickelt. Es dient
zur Charakterisierung von gasformigen Proben. Sowohl die Spezifitat als auch die Sensitivitat
dieser Methode ist heute ausgesprochen hoch. Es sind Substanzmengen im Bereich von
ppby bis ppt. (ppb = parts per billion, ppt = parts per trillion, v = bezogen auf das Volumen) in
kUrzester Zeit und unter Umgebungsdruck nachweisbar [4].

Urspringlich wurden die lonenmobilitdtsspektrometer als sogenannte ,Schniffeldetektoren®
benutzt, um gasférmige Kampfstoffe in der direkten Umgebungsluft nachzuweisen [21]. Spater
erhielt die Technik Einzug zum Detektieren von Rauschmitteln und Sprengstoffen, zur
Uberwachung der Umwelt- und Raumluftqualitdt aber auch zu Prozesskontrollen in der

industriellen Fertigung, sowie im medizinischen Kontext [10].

2.3.2 Medizinische Anwendung

Besonders in der Forschung auf dem Gebiet der Ausatemluftanalytik spielt die Technik der
lonenmobilitatsspektrometrie eine groe Rolle. Durch die kompakte und transportable

Bauweise ist eine schnelle Probenanalyse auch am Patientenbett moglich [68]. Es ist ein
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nichtinvasives Verfahren, welches sofort aus der Gasphase ohne Probenvorbereitung messen
kann. Es kénnen somit volatile organische Substanzen (engl. volatile organic compounds,
VOCs) in der Ausatemluft [4], aber auch im Headspace (Dampfraumanalyse) von Urin,
Schweil} oder dhnlichem nachgewiesen werden. Von besonderem Interesse sind organische
Verbindungen, die Riickschlisse auf pathologische Prozesse innerhalb des Organismus
erlauben [4]. Die Methodik erweist sich als potenziell hilfreich fir die Detektion von
Lungenkarzinomen [18] oder zum Erkennen von chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen
wie der COPD [7]. Von Interesse sind aber auch potentielle Biomarker, die zum rechtzeitigen
Erkennen krankhafter Prozesse, wie der Sepsis oder anderer Organfehlfunktionen,
dienen [2,15,27].

Die Erkenntnisse Uber den Zusammenhang der Blut-Ausatemluft-Konzentration des
Narkosemittels Propofol ermdglichen erstmals auch ein nichtinvasives kontinuierliches Drug
Monitoring [26,52,55]. Auf Grundlage der IMS-Technik steht mittlerweile ein kommerzielles
Gerat ,Edmon® (Exhaled Drug Monitor, B. Braun, Melsungen, Deutschland) zur Verfiigung
[37]. Dieses kann im klinischen Alltag zur Uberwachung der intravendsen Narkose des
Patienten genutzt werden.

Volatile Anasthetika kdnnen ebenfalls mit der lonenmobilitdtsspektrometrie nachgewiesen
werden. Konzentrationen, die wahrend einer Allgemeinanasthesie notwendig sind, waren
allerdings zu hoch. Die Besonderheit der lonenmobilitdtsspektrometrie liegt namlich darin,
Konzentrationen im Spurenbereich zu messen. So kdnnen zum Beispiel volatile Anasthetika
in der Raumluft [19] oder in der Ausatemluft nach einer Inhalationsnarkose nachgewiesen
werden oder wie in der vorliegenden Studie, zum Nachweis von Restkonzentrationen in

Narkosegeraten.

2.3.3 Allgemeines Funktionsprinzip

Das MCC-IMS ist eine Kombination aus einem lonenmobilitdtsspektrometer (IMS) mit einer
Multikapillarsaule (MCC). Die MCC ist dem IMS vorgeschaltet und dient zur Auftrennung
komplexer Gasgemische. Diese kann auch den sonst stérenden Einfluss, der hohen
Feuchtigkeit der Ausatemluft, abmindern. Die Separation erfolgt bei Raumtemperatur
innerhalb weniger Sekunden bis Minuten. Je nach zu untersuchendem Analyten kann die
Temperatur auf bis zu 250°C erhoht werden.

Durch die Anordnung der Kapillarsaulen als Biindel wird ein vergroRerter Gesamtdurchmesser
erreicht und dadurch kénnen Gasflussraten bis 300 ml/min erzielt werden. Somit ist eine
Anpassung der Flussrate entsprechend dem IMS mdglich [3]. Die Vortrennung ist abhangig
von der Molekdulstruktur. Analyt und Tragergas stromen in die Multikapillarsaule und bilden die

mobile Phase. Die Kapillaren stellen die stationare Phase dar. Sie besitzen einen schwach
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polaren Charakter, wodurch eine unterschiedlich starke Wechselwirkung mit den
verschiedenen Analyten stattfindet. Jeder Stoff bendtigt somit eine bestimmte Passagezeit
durch die einzelne Kapillare, was als sogenannte Retentionszeit zur Charakterisierung des
jeweiligen Analyten erfasst wird. Dadurch ist das System relativ unempfindlich gegenlber
Flussschwankungen im Tragergas [30]. Ohne diese Separation wirden lonen mit ahnlicher
Driftzeit ihre Messsignale Uberlagern und es kdnnte nur eine eingeschrankte Auswertung
vorgenommen werden.

Nach der Vorauftrennung gelangt die Luftprobe nun in das lonenmobilitdtsspektrometer. Das
IMS kann in drei Regionen unterteilt werden, beginnend mit der lonisationsregion, gefolgt von
der Driftregion und endet in der Detektionsregion. In Abbildung 5 ist ein schematischer Aufbau

des benutzten IMS dargestellt.

lonisationsquelle lonen Schaltgitter Driftr’inge Faraday- Platte
| |

Gasausgang l |
| ﬁl |
I
|

1 I

Probeneingang | Driftgas
> | i

I M —
I
I
I
I
lonenfluss _

Driftgasflow
lonisationsregion Driftregion | Detektionsregion

Abbildung 5 Schematische Darstellung eines lonenmobilitatsspektrometers

Die Analyte strdmen nach Vorauftrennung in der MCC mit dem Tragergas in den
lonisationsraum. Die Molekille werden durch einen R-Strahler (Nickelisotop ®Ni) oder
UV-Lampen indirekt ionisiert [3]. Zunachst werden die Moleklle des Tragergases durch
Protonentransfer zu Reaktionsionen. Durch sie kénnen die Analytmolekule indirekt zu
Produktionen ionisiert werden. Im IMS Spektrogramm sind die Reaktionsionen als
Reaktionsionen-Peak (RIP) zu sehen. Nach erfolgreicher lonisation werden die lonen durch
ein sich periodisch 6ffnendes Schaltgitter in die Driftkammer gelassen und strdmen in Richtung
der Faraday Platte. Die Driftkammer ist auRen von mehreren hintereinander angeordneten
Driftringen umgeben. Diese sind in gleichen Abstanden zueinander angeordnet und erzeugen
so ein homogenes elektrisches Feld mit einer gleichbleibenden Driftspannung. Wahrend sich
die Analytionen in Richtung Detektor bewegen, stromt ihnen ein Driftgas entgegen. Sie

kollidieren folglich mit den Driftgasmolekilen, wodurch fir jedes Molekil, abhangig von Grolke
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und Form, eine charakteristische Driftgeschwindigkeit erzielt wird. Die mittlere
Geschwindigkeit wird auch als lonenmobilitdt bezeichnet. Die lonenmobilitat ist abhéngig von
der Driftstrecke und der benétigten Zeit (Driftzeit), die von den lonen hierfur benétigt wird. Die
Driftzeit ist umgekehrt proportional zur lonenmobilitat und wird in Millisekunden angegeben.
Die Normierung der Driftstrecke erfolgt durch Herstellen eines homogen elektrischen Feldes
sowie durch Standardisierung von Temperatur To= 273,15 K und Druck po= 1013,25 hPa. Dies
ermdglicht die Berechnung einer reduzierten lonenmobilitdt Ko in der Driftregion und damit
einhergehend die Vergleichbarkeit der Messdaten. Ein Aperturgitter ist der Faraday Platte
vorgeschaltet und dient zur kapazitativen Entkopplung der lonen in der Driftstrecke. Durch
Auftreffen der lonen auf der Faraday Platte wird ein Messsignal erzeugt, welches durch einen
Strom- bzw. Spannungswandler  verstarkt  wird. = Computergestutzt  kénnen  die
Signalintensitaten in Abhangigkeit zur Driftzeit und reduzierten lonenmobilitdt abgebildet
werden. Die einzelnen Signalpeaks im Spektrogramm koénnen mit einer Datenbank
abgeglichen und identifiziert werden. Diese Substanzdatenbank wurde mit Hilfe unabhangiger
Messmethoden, wie z.B. der Gaschromatographie oder der Massenspektrometrie, erstellt und
validiert. Durch die Kalibration der Reinsubstanz des Analyten kann daraus die Konzentration

berechnet werden.

2.4 Management einer malignen Hyperthermiekrise

Die maligne Hyperthermie ist selten, allerdings hat sie unbehandelt eine hohe Letalitat von bis
zu 80% [65]. Mit dem Wissen Uber ein spezifisches Anasthesiemanagement praoperativ und
perioperativ lasst sich die Letalitat auf ca. 10% senken [49]. Flichtige Anasthetika sind
bekannte Ausléser, daher sollte eine Exposition vermieden werden. Anasthesiearbeitsplatze,
die allerdings regelmaRig mit flichtigen Anasthetika verwendet werden, konnen
Restkonzentrationen hiervon abgeben. Die Maligne Hyperthermie Vereinigung der Vereinigten
Staaten (MHAUS) [80] und die Europaische Maligne Hyperthermie Gruppe (EMHG) [81]
empfehlen drei mdgliche Vorgehensweisen um ,triggerfreie Anasthesiearbeitsplatze
vorzuhalten.

Die erste Option ist die Verwendung eines ,dampffreien“ Arbeitsplatzes — sprich ein
Anasthesiegerat, welches noch nie flichtigen Anasthetika ausgesetzt war [72]. Die zweite
Moglichkeit ist die Vorbereitung eines Anasthesiegerates durch Austausch aller wechselbaren
Teile des Atemkreislaufes und Spllen des Gerates. Dies umfasst den Abbau des
Verdampfers, den Wechsel von Beatmungsschlauchen, Kreisteil, Atemkalk und Kapnografie.
Basierend auf der vorliegenden Studie wurden die Empfehlungen fir die Vorbereitung des

Drager Primus® um ein zusatzliches Spulen des Gerates zwischen Ein- und Ausbau aller
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Komponenten mit einem Frischgasfluss von 10 I/min fir 10-20 min erganzt [62]. Die dritte
Alternative ist die Verwendung von Aktivkohlefiltern [8,32].

Angesichts der Kosten fir moderne Anasthesiearbeitsplatze und der Seltenheit der malignen
Hyperthermie ist es normalerweise unwirtschaftlich, ein ,dampffreies” Anasthesiegerat zu
reservieren. Der Austausch aller Komponenten mit entsprechender Spiilzeit ist arbeits- und
zeitintensiv und nur praktikabel, wenn ausreichend Vorlaufzeit zur Verfugung steht.
Aktivkohlefilter stellen daher eine effektive Methode dar, um Restemissionen von volatilen
Anasthetika zu binden. Allerdings gibt es bisher keine Empfehlung zur Bevorratung von
solchen Aktivkohlefiltern und auch die S1 Leitlinie von 2018: ,Therapie der malignen
Hyperthermie“ [36] gibt bisher keine ganz klare Empfehlung zum Gebrauch. Nach
Veroffentlichung und  Bericksichtigung unserer Studie wurde in der neuen
Konsensus-Leitlinie (2020) der Europaischen Malignen Hyperthermie Gruppe zum
perioperativen Management von Patienten mit vermuteter oder nachgewiesener Veranlagung
zur malignen Hyperthermie, erstmals eine klare Empfehlung zur Verwendung von
Aktivkohlefiltern in  der praoperativen Vorbereitung des Anasthesiearbeitsplatzes
ausgesprochen. Aktivkohlefilter sollten dann eingesetzt werden, wenn keine triggerfreie

Maschine oder nicht gentigend Vorbereitungszeit besteht (vgl. Abbildung 6) [20,62].
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Patient mit vermutetem oder nachgewiesenem erhéhtem Risiko fiir eine maligne

Hyperthermie bendtigt Allgemeinanasthesie

Narkosemaschine frei von Restgaskonzentration vorhanden?

Narkosemaschine ist Ausreichend Zeit fiir Vorbereitung vorhanden?

fertig vorbereitet

— Narkoseverdampfer entfernen Narkoseverdampfer entfernen
— Austausch von Beatmungsschlauchen, Spiilen mit O, oder Luft unter

Handbeatmungsbeutel, Kreisteil und maximalem Fluss fiir 90 Sekunden
Atemkalkbehalter mit Aktivkohlefilter an den inspiratorischen

unkontaminiertem Zubehor und exspiratorischen Schenkel des

Spiilen mit O, oder Luft unter Narkosegerates anbringen

maximalem Fluss fiir geratespezifische Austausch von Beatmungsschlauchen,

Zeitspanne Kreisteil, Handbeatmungsbeutel und
Atemkalk mit unkontaminiertem
Zubehor

Narkosegerit ist fertig vorbereitet
v

— Maximalen Frischgasfluss beibehalten
: Narkosegerat ist fertig vorbereitet
— Standby Modus vermeiden

— Aktivkohlefilter fiir die gesamte Zeit der

Beatmung belassen

— Frischgasfluss auf 3 I/min reduzieren,
keinesfalls unter 1 I/min
— Aktivkohlefilter nach 12 Stunden

wechseln

Abbildung 6 Flussdiagramm: Aufbereitung Andsthesiearbeitsplatz bei Verdacht auf MH
(modifiziert nach [20,62])

Die EMHG lasst den Vorteil von Aktivkohlefiltern als TherapiemaRnahme weiterhin offen

[17,36]. Die Maligne Hyperthermie Vereinigung der USA (MHAUS) und des UK (UKMH) geben
bereits eine klare Empfehlung zum intraoperativen Einsatz der Aktivkohlefilter [25,80].
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2.5 Aktivkohlefilter

Aktivkohle (Carbo medicinalis) besteht Uberwiegend aus Kohlenstoff (meist >90%) mit
hochpordser Struktur [78]. Durch ihre enorm gro3e Reaktionsoberflache ist sie ein idealer
Adsorptionsstoff. In der Industrie ist die Verwendung von Aktivkohle, als Filter zur Elimination
von unerwiinschten Geruchsstoffen aus Gasen und Dampfen, bereits ein etabliertes System.
Sie finden unter anderem Anwendung in Klimaanlagen, Abluftsystemen, Atemschutzmasken
oder auch bei der Wasseraufbereitung [31]. In der Medizin spielt Aktivkohle als Pulver, bei
schweren Vergiftungen, bereits eine wesentliche Rolle zur Giftelimination und als Zusatz in
Verbandstoffen zur Geruchselimination. Vapor-Clean™ Filter auf Grundlage des
Aktivkohlefilterprinzips stehen dem Markt zur Verfligung, um eine Exposition von beatmeten
Patienten mit Restkonzentrationen volatiler Andsthetika aus dem Beatmungsgerat zu
verringern. Diese Filter sind darauf ausgelegt, wahrend einer Hyperthermiekrise moéglichst viel

volatiles Anasthetikum binden zu kénnen [9].
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2.6 Fragestellung

Durch die drei verschiedenen Optionen der Fachgesellschaften stellt sich nun die Frage nach
dem besten Aufbereitungsverfahren des Anasthesiearbeitsplatzes. AuRerdem soll geklart
werden, welche Effektivitat Aktivkohlefilter besitzen.

Dafur wird in der vorliegenden Arbeit, die weitaus genauere Technik der
multikapillarsaulengekoppelten  lonenmobilitatsspektrometrie  genutzt, um  flichtige
Anasthetikakonzentrationen im unteren ppb-Bereich nachzuweisen [40].

Ein hochstwahrscheinlich sicherer Schwellenwert von 5 ppm wurde auf der Grundlage von
Expertenmeinungen und einer einzelnen Studie an Schweinen festgelegt [44]. Daher
verwenden frihere Studien und wir, zur Beurteilung eines fir MH-pradisponierte Patienten
sicheren Anasthesiearbeitsplatzes am Drager Primus®, einen Grenzwert von unter 5 ppm
[11,12,57].

Folgende Fragen sollen beantwortet werden:
1. Ist ein Unterschied zwischen dem Wechsel austauschbarer Komponenten
(Beatmungsschlauch, Atemkalk, Kreisteil, Kapnometrie) und Beibehaltung selbiger,
beziglich der abgesonderten Restkonzentrationen von Desfluran und Sevofluran, zu

detektieren?

2. Wie wirken sich hierbei verschiedene Frischgasflusseinstellungen auf das

Auswaschverhalten aus?

3. Inwiefern bieten spezielle Aktivkohlefilter eine zufriedenstellende Elimination von

volatilen Anasthetika?

4. Welche Restkonzentrationen emittieren nicht-austauschbare oder autoklavierte Teile?
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3 Material und Methodik

3.1 Multikapillarsaulengekoppelte lonenmobilitatsspektrometrie
(MCC-IMS)

In der ganzen Versuchsreihe wird das multikapillarsdulengekoppelte
lonenmobilitatsspektrometer vom  Typ ,Breath Discovery® (B & S Analytik, Dortmund,
Deutschland) genutzt.

An der Rickseite des Gerates befinden sich verschiedene Anschlisse, die alle Uber
Swagelock Verschraubungen aus Edelstahl (Swagelock Co., Solon, USA) befestigt sind.
Diese dienen der luftdichten Verbindung der Gasschlauche (PTFE, Bohlender GmbH,
Grunsfeld, Germany). Es gibt einen Probeneingang (SAMPLING IN), um die zu
untersuchenden Luftproben in das Gerat aspirieren zu kénnen. Ein Anschluss dient dem
Gaseinlass (GAS IN) des Trager- und gleichzeitigen Driftgases. Der Arbeitsdruck ist exakt
mit 2 bar eingestellt. Weiterhin besitzt das Gerat eine HUMID GAS BRIDGE. Dabei handelt es
sich um eine mit destillietem Wasser geflllte Glasflasche, die zur Messung der
sfeuchten Nullmessung“ dient. Dies ist eine Erganzung zur ,trockenen Nullmessung“. Die
feuchten und trockenen Nullmessungen dienen der Reinigung und Spilung des Systems,

zwischen den Messvorgangen.

3.1.1 Multikapillarsaule

Fir die Messungen wird die Multikapillarsaule MCC-OV-5 (Multichrom Ltd., Moskau und
Novosibirsk, Russland) verwendet. Sie besitzt bis zu 1000 parallel gebindelte
Einzelkapillaren, die zu einer Glassaule mit einem Gesamtdurchmesser von 3 mm kombiniert
sind. Der Innendurchmesser einer einzelnen Kapillare liegt bei 43 ym und ist innen mit einer
200 nm dicken stationaren Phase ausgekleidet. Abbildung 7 zeigt den Querschnitt durch eine

solche Multikapillarsaule.
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Abbildung 7 Querschnitt durch eine Multikapillarsaule
nach [4]

Die MCC ermdglicht eine Probenseperation innerhalb von Sekunden bei Raumtemperatur. Sie

kann je nach Fragestellung und Analyt auf bis zu 250°C aufgeheizt werden. Der
Tragergasfluss durch die Multikapillarsdule kann zwischen 5 — 300 mil; variiert werden und

kann somit individuell an die nachfolgende Messeinheit angepasst werden. Die im Rahmen

der vorliegenden Studie genutzten Betriebsparameter sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Tabelle 1 Betriebsparameter der Multikapillarsdule MCC-OV-5

Parameter Einstellung

Temperatur 40°C

Tragerfluss 150 mil;

Saulenlange 220 mm

Anzahl der gebundelten Kapillaren ca. 1000

Innendurchmesser der Kapillaren 43 ym

Gesamtdurchmesser 3 mm

Filmdicke 200 nm

Beschichtung der Kapillaren 5% Diphenyl-, 95% Dimethylpolysiloxane

3.1.2 lonenmobilitatsspektrometer

Im eingesetzten lonenmobilitdtsspektrometer vom Typ ,Breath Discovery” befindet sich als
lonisationsquelle ein R-Strahler. Es handelt sich um ein synthetisch radioaktives
63- Nickelisotop (®*Ni) mit einer Aktivitdt von 95 MBq. Das Nuklid emittiert eine Energie

von 63 keV. Die Analyte werden ionisiert und gelangen von der lonisationsregion durch ein
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sich periodisch 6ffnendes Schaltgitter in den Driftraum. Das Schaltgitter besteht aus zwei
Einzelgittern mit jeweils parallel angeordneten Drahten, die im Abstand von 1 mm
zueinanderstehen. Das elektrisch angesteuerte Gitter 6ffnet sich alle 100 ms fir 300 ps. Der
Driftraum ist eine zylindrische Rdéhre, die innen mit Teflon ausgekleidet ist. Sie hat einen

Durchmesser von 15 mm und eine Lange von 12 cm. Auf3en auf der Driftréhre sind Driftringe
angebracht, die innerhalb der Réhre eine homogene elektrische Feldstarke von 330 ﬁ

erzeugen. Als gleichzeitiges Trager- und Driftgas dient synthetische Luft hdchster Reinheit
(ALPHAGAZ™ 1 LUFT, AIR LIQUIDE, Diisseldorf, Deutschland). Dadurch kénnen mégliche
Verunreinigungen ausgeschlossen werden. Die synthetische Luft besteht aus 20% Sauerstoff
(20,5 £ 0,5% O in N2) und 80% Stickstoff und betragt eine Reinheit > 99,999 mol% [1]. Die
Tragergasmolekile werden zuerst ionisiert und dienen dann als Reaktionsionen. Wahrend die
lonen zusammen mit dem Tragergas in Richtung zur Faraday Platte stromen, flie3t das
Driftgas entgegen der Stromrichtung. Bei allen Messungen ist die Flussgeschwindigkeit fur
das Tragergas auf 150 ml/min und fur das Driftgas auf 100 ml/min eingestellt.

Durch diese festgelegten Einstellungen hat jedes lon in Abhangigkeit seiner Masse und
lonengeometrie eine substanzspezifische Driftgeschwindigkeit und Driftzeit. Anhand der Héhe
des Messsignals lassen sich Rlckschlisse auf die Analytmenge schliel3en, da diese Grole
proportional zu der vom Detektor registrierten Menge an lonen ist. Die Betriebsparameter des

MCC-IMS sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2 Betriebsparameter des MCC-IMS Typ ,,Breath Discovery“

lonisationsquelle R-Strahler (°*Ni, 95 MBq)
elektrische Feldstarke 330 V/em
Driftstrecke 12 cm
Driftdurchmesser 15 mm
Offnungszeit des Schaltgitters 300 ps
Driftgasfluss 100 ml/min
Tragergasfluss 150 ml/min
Betriebstemperatur 40°C

Druck Umgebungsdruck
Volumen der Probenschleife 10 ml

Probefluss 100 ml/min
Polaritat negativ
Luftfeuchtigkeit aus
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3.1.3 MCC-IMS - Messeinstellungen und Messprotokoll

Vor dem Start des Versuchstages wurden immer zuerst alle Rahmenbedingungen fiir einen
reibungslosen Ablauf der Messungen Uberprift. Hierzu zahlten die Kontrolle, ob der Vordruck
der synthetischen Luft moglichst exakt bei 2,0 bar eingestellt war und ob noch eine
ausreichende Fullmenge in der Gasflasche fir den Messtag zur Verfiigung stand. AulRerdem
wurde darauf geachtet, dass sich das richtige IMS-Gerat am Arbeitsplatz befand und der
Probeentnahmeschlauch am ,SAMPLE IN“ (Probeneingang) angeschlossen war. Am anderen
Ende des Probeentnahmeschlauchs befand sich ein eigens angefertigtes T-Stlick. Dadurch
war die luftdichte Integration ins Beatmungsschlauchsystem wahrend des Messvorganges
maoglich. Wichtig war beim Einbau des T-Stuicks, die Platzierung im inspiratorischen Schenkel.
Die Signalaufzeichnungen des MCC-IMS erfolgten mit der Software Visual Now
(Version 3.4.1, B&S Analytik GmbH, Dortmund, Deutschland). Hiermit konnte ein
standardisiertes Messprotokoll mit Voreinstellungen festgelegt werden (siehe Anhang
Checkliste IMS).

Alle Messungen erfolgten bei einer konstanten Temperatur der MCC von 40°C. Das MCC-IMS
aspirierte eine Luftprobe von circa 10 ml (iber den Probenschlauch aus dem inspiratorischen
Schenkel fur 10 Sekunden. Alle finf Minuten wurde eine Probenmessung gestartet, Gber ein
Zeitintervall von mindestens 1000 Minuten. Zwischen den Probenmessungen wurden
Reinigungssequenzen durchgefihrt. Zunachst erfolgte eine sogenannte trockene
Nullmessung (TN) mit synthetischer Luft, die gleichzeitig als Tragergas diente. Daraufhin
erfolgte eine feuchte Nullmessung (FN) mit einer Luftprobe aus dem verschlossenen Gefaly
an der Ruckseite des MCC-IMS. In dem Glas befand sich destilliertes Wasser hochster
Reinheit. Dann schloss sich erneut eine TN an. Durch diese Reinigungssequenzen sollten eine
mdgliche Verschleppung volatiler Andsthetika aus vorangegangenen Messungen vermieden

werden.

3.2 Anasthesiearbeitsplatz

Die vorliegenden Messungen wurden ausschlieBlich am  Drager Primus®
(Primus, Drager, Libeck, Deutschland) durchgefiihrt. Die Gasversorgung des Gerates
erfolgte Uber getrennte Anschlisse fur Druckluft und Sauerstoff. Die Gase wurden Uber eine
zentrale Gasversorgung des Universitatsklinikums des Saarlandes sichergestellt. Weiterhin
wurde das Geréat an eine zentrale Absaugvorrichtung konnektiert, um den restlichen Teil des
Ausatemvolumens kontrolliert abzugeben. Beim Starten des Gerates wurde zunachst ein

kurzer Selbsttest zur Uberpriifung der ordnungsgemaRen Funktion des Beatmungsgerétes
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durchgefiihrt. Das Beatmungsschlauchsystem (Schlauche, Filter) wurde durch den im Gerat
vorgegebenen Lecktest Uberprift.

Als Verdampfer wurden fir Desfluran der D-Vapor® (Drager Medical Deutschland GmbH,
Libeck) verwendet und fur Sevofluran der SEVOrane® (Drager Vapor® 2000, Drager Medical
Deutschland GmbH, Lubeck). Es wurden Desfluran (Suprane®, Baxter Deutschland GmbH,
UnterschleiRheim, Deutschland) und Sevofluran (AbbVie Deutschland GmbH und Co.KG,
Ludwigshafen, Deutschland) verwendet.

3.2.1 Material

Der Anasthesiearbeitsplatz wurde mit folgendem Zubehor verwendet:

Tabelle 3 Zubehor Anasthesiearbeitsplatz

Anasthesieset VentStar® Einweg

Beatmungsschlduche latexfrei, basic, 21, 1,8 m/1,5 m

Kapnografie Drager WaterLock® 2 und Probeschlauch

Atemkalk CLIC Absorber 800+

MCC-IMS BD-27

Abbildung 8 T-Stiick (Eigenkonstruktion des CBR)
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3.2.2 Beatmungsparameter

Die Beatmungsparameter wurden wie in Tabelle 4 eingestellt. Der Frischgasfluss wurde fir
die verschiedenen Prozedere oder zum Auswaschen nach zwei Stunden verandert, was in
den folgenden Abschnitten erklart wird. Der Frischgasfluss von 1 I/min steht hier fur die initiale
Einstellung zu Versuchsbeginn.

Tabelle 4 Beatmungsparameter am Drager Primus®

Flow Frischgasfluss 1 1/min

AMV Atemminutenvolumen 61

Freq. Atemfrequenzen 12/min

I:E Verhaltnis Inspiration : Exspiration 1:1,5

PEEP positiver endexspiratorischer Druck 5 mbar

3.3 Aktivkohlefilter

In der Versuchsreihe wurden die Filter Vapor-Clean™ (Dynasthetics LLC, Salt Lake City, USA)
verwendet. Jeder Filter enthdlt 50 cm® kérnige Aktivkohle zwischen einem Spinnvlies-
Polypropylen-Filternetz [9].

3.4 Versuchsaufbau

Abbildung 9 zeigt den schematischen Versuchsaufbau wahrend einer Messphase. Das
MCC-IMS wurde neben dem Narkoseapparat platziert und durch einen 1,80 Meter langen
Probeschlauch Uber ein T-Stiick mit dem inspiratorischen Schenkel verbunden.

N
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T-Stick zur
Probenentnahme

Anasthesie-
arbeitsplatz
Testlunge I ,Drager Primus®"“
HME-Filter

Abbildung 9 Schematischer Versuchsaufbau

3.5 Versuchsablauf

3.5.1 Kontaminationsphase — Priming

Vor jedem Versuchstag wurden die Beatmungsschlduche und der Atemkalk erneuert. Es
wurde ein Lecktest am Gerat durchgefuhrt und dann eine ,Priming-Testlunge“ angeschlossen.
Diese Testlunge diente der Patientensimulation und wurde mit einem volatilen Anasthetikum
entweder Desfluran oder Sevofluran fur zwei Stunden beatmet. Desfluran wurde mit 7%
eingestellt, Sevofluran mit 2,5%.

Nach genau zwei Stunden wurde der Verdampfer mit Desfluran bzw. Sevofluran vom
Drager Primus® diskonnektiert. Hierdurch wurde sichergestellt, dass keine Frischluft mehr in
Kontakt mit dem betreffenden volatilen Anasthetikum kam. Sofort im Anschluss folgte die
Auswaschung des Gerates mit 18 I/min Flow bei 100% O: bis die eingebaute Sensorik

(optische Sensoren) 0% anzeigt. Die Zeitdauer bis dahin lag im Schnitt bei 90 Sekunden.

3.5.2 Aufbereitungsphase

Im Anschluss wurde das jeweilige zu untersuchende Aufbereitungsprozedere durchgefiihrt.
Bei allen Versuchen wurde eine neue, nicht kontaminierte Testlunge und ein neuer HME-Filter
angeschlossen. Erneut wurde ein Lecktest zur Uberprifung der Beatmungsschlauche auf
Dichtheit durchgefuhrt (auch in Prozedere 1 vgl. Tabelle 5).

Nun wurde das selbsterstellte T-Stlick am inspiratorischen Schenkel, zwischen Kreisteil und
inspiratorischem Beatmungsschlauch, zur Probenentnahme eingesetzt. Dadurch konnte eine
kontrollierte Messung, der vom Anasthesiegerat zur Verfligung gestellten Beatmungsluft,

sichergestellt werden.
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3.5.3 Messphase

Die Konzentrationen von Desfluran und Sevofluran wurden mit Hilfe der
multikapillarsaulengekoppelten lonenmobilitadtsspektrometrie (MCC-IMS von B & S Analytik,
Dortmund, Deutschland) gemessen.

Die erste Luftprobe wurde, innerhalb von maximal 30 Sekunden nach der Vorbereitung, am
inspiratorischen Schenkel des Arbeitsplatzes entnommen. Alle finf Minuten wiederholte sich
der Vorgang am MCC-IMS. Die Beatmungsparameter wurden entsprechend fortgesetzt, mit
Ausnahme des Frischgasflusses. Dieser wurde fir die unter Kapitel 3.6 beschriebenen
Prozedere auf 18 I/min eingestellt, um ein schnelles Auswaschen zu erlangen. Die
Messsequenzen starteten initial mit 200 ms Klappendffnungszeit und wurden, je nach
Peakintensitaten, im Verlauf angepasst. Durch Verlangerung der Klappendffnungszeiten
(1000 ms und 5000 ms) im Verlauf, konnten noch sensibler kleinste Mengen von Sevofluran

und Desfluran detektiert werden.

3.6 Optionen zur Aufbereitung des Anasthesiearbeitsplatzes

In der Studie wurden verschiedene Verfahren zur Aufbereitung des Anasthesiearbeitsplatzes

untersucht.

Tabelle 5 Auflistung der verschiedenen Aufbereitungsprozedere

Aufbereitungsprozedere

1 kein Wechsel

2 Beatmungsschlauche/ -beutel, Kohlendioxidabsorber

3 Beatmungsschlauche/ -beutel, Kohlendioxidabsorber, Kreisteil, Ventilatormembran

4 Beatmungsschlauche/ -beutel, Kohlendioxidabsorber, Kreisteil, Ventilatormembran,
Wasserfalle mit Probengasleitung

Beatmungsschlauche/ -beutel, Kohlendioxidabsorber, Kreisteil, Ventilatormembran,
Wasserfalle mit Probengasleitung

zusatzlich: 10 Minuten spullen mit 18 I/min Frischgasfluss zwischen Abbau der
,Priming” Teile und Ersetzen (Aufristen)

Zunachst wurden keine Komponenten gewechselt. An die Kontaminationsphase schloss sich,
bis auf einen Lecktest, nahtlos die Messphase an. Der Lecktest wurde hier nur durchgefihrt,
um eine Vergleichbarkeit mit den anderen vier Prozedere zu gewahrleisten. Prozedere 2—4

erfolgten entsprechend der Beschreibung in Kapitel 3.5.
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Bei Prozedere 5 wurde im Anschluss an die Kontaminationsphase nach Auswaschung der
Sensoren bis auf 0% eine 10-minitige Spulsequenz eingelegt. Der Frischgasfluss verblieb
wahrend dieser Zeit bei 18 I/min.

Kreisteil und Ventilatormembran wurden durch neue autoklavierte Teile ersetzt. Die Teile
wurden gemal des Ortlichen Hygieneprotokolls (eine Stunde Thermodesinfektion, minimale
Expositionszeit von funf Minuten bei 93,7°C; Autoklavieren bei 134°C) gereinigt. Alle anderen
Materialien sind Einwegmaterialien und wurden jeweils nach jedem erfolgten Vorgang durch

neue ersetzt. Jedes Aufbereitungsprozedere wurde dreimal fir je 1000 Minuten getestet.

3.7 Verschiedene Frischgaseinstellungen beim besten
Aufbereitungsverfahren

Eine Zwischenauswertung der Ergebnisse ergab, dass nach Aufbereitungsprozedere 5 die
geringsten Restemissionen zu messen waren. Dieses Prozedere wurde dann noch einmal mit
verschiedenen Frischgasflissen von 1, 5 und 10 I/min getestet. Der Versuchsaufbau
entsprechend Aufbereitungsprozedere 5 blieb bestehen, lediglich der Frischgasfluss wurde

wahrend der Messsequenz angepasst.

3.8 Verwendung von Aktivkohlefiltern

Die Vorbereitung des Anasthesiearbeitsplatzes erfolgte, wie bereits oben beschrieben
(vgl. 3.5.1). Fur alle Messungen wurde ein Frischgasfluss von 10 I/min, ein neuer Warme- und
Feuchtigkeitsfilter und eine neue Testlunge verwendet. Es wurden drei verschiedene
Filteranwendungen (Vapor-Clean™, Dynasthetics, Salt Lake City, USA), sowohl mit Desfluran
als auch Sevofluran, bewertet. Bei der zweiten und dritten Methode wurde auf den Lecktest

verzichtet, da diese Ansatze flir einen Notfall mit begrenzter Zeit konzipiert wurden.

3.8.1 Vorbereitung bei Verdacht auf maligne Hyperthermie
Das am besten getestete praoperative Aufbereitungsverfahren 5, wurde zusatzlich beim

Ubergang zur Messphase mit einem Aktivkohlefilter, jeweils am inspiratorischen und am

exspiratorischen Glied des Kreissystems, kombiniert (vgl. Abbildung 10).
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T-Stlick zur
Probenentnahme

I Anasthesie-
- arbeitsplatz
Testlunge I - ,Drager Primus®"“
—
HME-Filter =

Abbildung 10 Versuchsaufbau mit zwei Aktivkohlefiltern

3.8.2 Notfallprozedere nach Herstellerangabe

Die Filterapplikation wurde entsprechend den Vorgaben der Herstellerfirma umgesetzt, also
beim Verdacht auf eine maligne Hyperthermie. Zunachst wurde umgehend der Vapor
abgebaut. Der Frischgasfluss wurde fir genau 90 Sekunden auf 10 I/min angehoben, um das
Anasthesiegerat zu spulen. Danach wurden jeweils ein Filter auf den exspiratorischen und ein
Filter auf den inspiratorischen Schenkel am Kreisteil gesetzt. Zusatzlich wurden ein neuer
HME-Filter und neue Beatmungsschlauche/-beutel angebaut. Der Einbau der Filter ist in
Abbildung 10 dargestellt.

3.8.3 Einsatz eines Aktivkohlefilters

Ahnlich dem Prozedere 3.8.2 wurde nach der Priming-Phase ebenfalls der Vapor abgebaut
und fir 90 Sekunden ein Frischgasfluss von 10 I/min eingestellt. Allerdings wurde dann ohne
weitere Anderungen vorzunehmen, am Y-Stiick der Beatmungsschlduche, ein Aktivkohlefilter
und ein neuer HME-Filter platziert. Das T-Stlck fir die Probenentnahme wurde somit erstmals
nicht am inspiratorischen Schenkel, sondern vorne am Y-Stick platziert (siehe Abbildung 11).
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Anasthesie-
arbeitsplatz
Testlunge I I:I ~orager Primus®"
A;-Filter\
T-Stlick zur Aktivkohlefilter
Probenentnahme

Abbildung 11 Versuchsaufbau mit einem Aktivkohlefilter

3.9 Komponenten innerhalb des Anasthesiearbeitsplatzes

Zusatzlich wurden verschiedene Teile des Anasthesiearbeitsplatzes auf verbleibende Spuren
von volatilen Narkosegasen untersucht. Der Ortliche Techniker stellte einen gebrauchten
Frischgasschlauch zur Verfigung, der bei der Inspektion eines Drager Primus® entfernt
wurde. Der Innendurchmesser betrug 6 mm bei einer Lange von 70 cm, was einem Volumen
von ungefahr 20 ml und einer Oberflaiche von 130 cm? entspricht. Das Kreisteil und die
Ventilatormembran wurden gemafl des ortlichen Hygieneprotokolls (eine Stunde
Thermodesinfektion, minimale Expositionszeit von finf Minuten bei 93,7°C; Autoklavieren bei
134°C) gereinigt.

Der Frischgasschlauch und die Ventilatormembran wurden jeweils in einen
Perfluoralkoxyalkan-Behalter (2,7 |) bei 20°C gegeben. Der Behalter wurde fir zwei Minuten
mit gereinigter Luft (ALPHAGAZ™ 1 LUFT, Air Liquide, Disseldorf, Deutschland) gefillt und
es wurden wiederholt Headspace-Proben mittels MCC-IMS (ber den Zeitraum von Uber einer
Stunde entnommen. Das Kreisteil wurde untersucht, indem Proben von dem Inspirationsglied
entnommen wurden, das mehr als eine Stunde bei 20°C in einem klimatisierten Raum platziert

wurde. Die héchste gemessene Konzentration wurde als emittierte Konzentration genommen.
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3.10 Kalibrationsmessungen

Desfluran und Sevofluran lagen in flissiger Form als Reinsubstanz vor. In einem
standardisierten Versuchsaufbau wurde die jeweilige Substanz in einen Perfluoralkoxyalkan-
Behalter mit definiertem Volumen gegeben. Das Probengefal} stand in einem Wasserbad mit
konstanter Temperatur von 37°C, besal} einen integrierten Laborrihrer zur gleichmaRigen
Verteilung der Probe und war utber einen Probenentnahmeschlauch mit dem IMS verbunden.
Da die beiden Anasthetika niedrige Siedepunkte haben (Desfluran 23,5°C, Sevofluran
58,5°C), befanden sie sich bei 37°C im gasférmigen Aggregatzustand. Durch Zugabe einer
bestimmten Menge in den Probebehalter war eine Berechnung der Gaskonzentration Uber die
allgemeine Gaskonstante moglich. Desfluran und Sevofluran waren im sogenannten
Negativ-Modus im IMS detektierbar. Fur jede Kalibration wurde die entsprechende
Reinsubstanz von Desfluran bzw. Sevofluran weiter verdinnt, um eine Kalibrationskurve
erstellen zu kénnen.

Die Nachweis- und Bestimmungsgrenzen wurden wie bei Maurer et al. [46] beschrieben,
ermittelt. Die Kalibrierung fir Desfluran und Sevofluran erfolgte unter standardisierten
Bedingungen flr einen Messbereich von 1 bis 7000 ppb (0,001 bis 7 ppm). Das MCC-IMS
hatte eine Detektionsuntergrenze fur Desfluran und Sevofluran bei 15 mV. Die Obergrenze
der Quantifizierung lag fur Desfluran bei 53 mV und fir Sevofluran bei 49 mV. Das entspricht
einer Nachweis-/Bestimmungsgrenze von 0,8/0,9 ppb (0,0008/0,0009 ppm) fir Desfluran
und 2,2/2,4 ppb (0,0022/0,0024 ppm) flr Sevofluran.

3.11 Auswertung der MCC-IMS Signale

Die Software Visual Now 3.6 (B&S Analytik, Dortmund, Deutschland) wurde zur Auswertung

und graphischen Darstellung der MCC-IMS Signale verwendet. Die Signalstarken wurden aus

1
Ko—Wert

einer bestimmten Retentionszeit (RT) und einer bestimmten Driftzeit ( ) angegeben. Die

Retentionszeit ist die Zeit, die ein Analyt benétigt, um durch die Multikapillarsaule zu flieRen.
Die Diriftzeit ist definiert als mittlere Geschwindigkeit des Analyten in der Driftkammer bis zum
Auftreten auf die Faraday Platte. Die Signalstarke entspricht der Spannung, die beim Auftreten
der ionisierten Analyten auf die Faraday Platte erzeugt wird und somit kann die Analytmenge
ermittelt werden. Durch die Kalibrationsmessungen der Reinsubstanzen von Desfluran und

Sevofluran konnten die Signale im Spektrum eindeutig zugeordnet werden.
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Abbildung 12 Zweidimensionales Spektrogramm in Visual Now

Graphisch erfolgte die Darstellung in einem Koordinatensystem, in dem auf der x-Achse die
Driftzeit aufgetragen wurde und auf der y-Achse die Retentionszeit. Zur besseren
Visualisierung wurden die unterschiedlichen Intensitaten farblich verschieden gewahit, wie in
einer Heatmap. Gelb gibt eine hohe Intensitat an, rot eine mittlere und blau eine niedrige. In
Abbildung 12 ist exemplarisch ein solch zweidimensionales Spektrogramm mit den
entsprechenden Signalen fir Desfluran und Sevofluran zu sehen. Jede Einzelmessung der
Versuchsreihe wurde analysiert. Um eine fortwdhrend gleiche Zuordnung der Peaks zu
gewabhrleisten, wurde eine ,Schablone” (sog. Layer) erstellt und Uber die Spektrogramme
gelegt. Die Kreuze sind die Layer entsprechend fir Desfluran (Des1: Monomer Desfluran,
Des2: Dimer Desfluran) und Sevofluran (Sev1: Monomer Sevofluran, Sev2: Dimer
Sevofluran). AuRerdem wurden nur Signale zwischen 0,05V und 5 V berucksichtigt. Die untere
Grenze wurde so festgelegt, dass sie Uber dem Funffachen des Hintergrundrauschens des
IMS-Signals lag. 5V ist die obere Grenze, da hier die maximal mdgliche lonisation der

Strahlenquelle erreicht ist.
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3.12 Statistik

Die Statistik wurde mit Sigma Plot 12.5 (Systat Software GmbH, Erkrath, Deutschland)
berechnet und erstellt. Die Daten sind als Mittelwerte + SD (Standardabweichung) dargestellt.
Die vorliegenden Daten wurden mittels Shapiro-Wilk Test auf eine Normalverteilung hin
Uberpruft. Vergleiche der Aufbereitungsverfahren zu einem bestimmten Zeitpunkt wurden mit
einer einfaktoriellen Varianzanalyse (Oneway-ANOVA) durchgefiihrt, gefolgt von Bonferroni
korrigierten multiplen paarweisen Vergleichen. P-Werte < 0,05 wurden als statistisch
signifikant angesehen. Nichtlineare Regressionen in einer exponentiellen Abklingfunktion mit

drei Variablen stellten die beste mathematische Naherung an das Auswaschverhalten dar:

f@x) = yo +ae™

Dabei entspricht f(x) der Konzentration des jeweiligen volatilen Anasthetikums und x der

Auswaschzeit.
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4 Ergebnisse

4.1 Aufbereitungsverfahren

Desfluran und Sevofluran zeigten ahnliche Auswaschzeiten, um Konzentrationen von weniger
als 5 ppm (5000 ppb) zu erzielen. Bei Desfluran wurde in Prozedere 1 und 2 (kein Austausch
bzw. nur Beatmungsschlauche/- beutel) eine Zeit zwischen 90 bis 150 Minuten bendétigt.
Wohingegen in den Verfahren 3 bis 5 (mit Austausch von eingebauten Teilen) innerhalb
von 0 bis 5 Minuten Konzentrationen unter 5 ppm erreicht wurden. Ahnliche Auswaschzeiten
wurden fur Sevofluran verzeichnet. In den Prozedere 1 und 2 betrug die Zeit zwischen 85 und

130 Minuten und fir die Prozedere 3 bis 5 zwischen 0 und 5 Minuten.

Tabelle 6 Auswaschzeiten, um Konzentrationen < 5 ppm (5000 ppb) zu erreichen

Aufbereitungsverfahren Zeit [min] bis Konzentration | Zeit [min] bis Konzentration

[Desfluran] < 5 ppm [Sevofluran] <5 ppm
1 115 + 30 (95-150) 107 + 20 (85-125)
2 103 + 19 (90-125) 110 + 20 (90-130)
3 3+ 3(0-5) 3 + 3(0-5)
4 3+ 3(0-5) 3 + 3(0-5)
5 0+ 0(0) 0+ 0 (0)

Die Daten sind als Mittelwert + SD (Minimum-Maximum) dargestellt.
Jedes Verfahren wurde dreimal durchgefiihrt.

Diese Zeiten verdeutlichten bereits den Vorteil der Prozedere mit einem Austausch von
eingebauten  Teilen wie Kreisteii und Ventilatormembran. Um das beste
Aufbereitungsverfahren zu ermitteln, beschrankten sich weitere Analysen daher auf die
Prozedere 3 bis 5, welche jeweils den Austausch des Kreisteils und der Ventilatormembran

integriert hatten.

In Abbildung 13 und Abbildung 14 sind die Auswaschkurven zu sehen, die bereits als bessere
Aufbereitungsverfahren identifiziert wurden. Prozedere 3 (gepunktete Linie) beinhaltete den
Austausch von Beatmungsschlauchen/ -beutel, Kohlendioxidabsorber, Kreisteil und
Ventilatormembran. Bei Prozedere 4 (gestrichelte Linien) wurden alle Teile wie in Prozedere 3
getauscht plus zusatzlich die Wasserfalle mit Probengasleitung der Kapnografie. In
Prozedere 5 (durchgangige Linie) wurde zwischen dem Entfernen und Ersetzen von den
gleichen Teilen wie in Prozedere 4 zusatzlich eine 10-minitige Spulung des Gerates mit
maximalem Frischgasfluss durchgefiuhrt. Die nichtlineare Regression wurde unter

32



Ergebnisse

Verwendung der Mittelwerte der drei Messlaufe von jedem Verfahren berechnet. Das
Bestimmtheitsmal (R?) beschreibt hierbei die Anpassungsgiite des Modells an die gemittelten
Messwerte.
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Abbildung 13 Auswaschkurve Desfluran - Aufbereitungsverfahren 3-5
(1 ppb = 0,001 ppm)
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Abbildung 14 Auswaschkurve Sevofluran - Aufbereitungsverfahren 3-5
(1 ppb = 0,001 ppm)

Die Auswaschkurven verdeutlichen bereits den niedrigeren Verlauf der Restkonzentrationen
in Prozedere 5, im Vergleich zu Prozedere 3 und 4. Das betraf vor allem die frihe
Auswaschzeit und liel sich fur die beiden volatilen Anasthetika feststellen.

Um zur statistischen Signifikanz eine Aussage treffen zu kénnen, wurden bestimmte
Zeitpunkte der Messung betrachtet. Zu den angegebenen Auswaschzeitpunkten (vgl. Tabelle
7) waren die Restkonzentrationen von Desfluran bei Prozedere 5 signifikant niedriger als bei
Prozedere 3 oder 4. Es konnte allerdings kein Unterschied zwischen Verfahren 3 und 4
beobachtet werden. Die Sevoflurankonzentrationen waren nach Prozedere 5 am niedrigsten,
ohne hierbei statistische Signifikanz zu erreichen. Innerhalb der untersuchten Spllzeiten von
1000 Minuten, fihrte keines der Verfahren zu einem vollstandig sauberen
Anasthesiearbeitsplatz. Im  Vergleich  beider  volatiler = Anasthetika in  den
Aufbereitungsverfahren 3 bis 5, zeigte Prozedere 5 die niedrigsten Restkonzentrationen und

wurde als das Beste befunden.
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Tabelle 7 Restkonzentrationen zu bestimmten Zeitpunkten bei den Prozedere 3 bis 5

Desfluran Sevofluran

Vergleich der Aufbereitungsverfahren

Flow [I/min] 18

Prozedere 3 4 5 3 4 5

10 min 383 +41* | 320+ 42* | 215+32 || 366 + 141 | 374 + 134 | 268 + 63

100 min 214+92 | 244+ 30~ 70+ 6 112 + 32 108 + 24 75142

1000 min 28 £ 11* 22+6 6+2 8+2 9+2 7+1

Daten dargestellt als Mittelwert + SD.
* = p < 0,05 gegeniiber Verfahren 5, Oneway-ANOVA, Mehrfachvergleiche Bonferroni korrigiert

4.2 Frischgaseinstellungen beim besten Aufbereitungsverfahren

Jeder Frischgasfluss von 1, 5 und 10 I/min wurde einmal nach der Durchflihrung des besten
Aufbereitungsverfahrens 5, jeweils fur Desfluran und Sevofluran, getestet. In Prozedere 5
wurde eine 10-mindtige Spulsequenz zwischen dem Entfernen und Ersetzen aller
Komponenten durchgefuhrt (vgl. Tabelle 5). Mit Beginn der Messphase fiihrte ein
Frischgasfluss von 10 I/min zu &hnlichen Konzentrationen wie bei 18 I/min. Vergleiche nach
10 Minuten zeigten, dass die Desflurankonzentrationen mit einem Frischgasfluss von 10 I/min
19-fach und die Sevoflurankonzentrationen 33-fach héher waren, als bei der Verwendung
eines Frischgasflusses von 1 I/min. Ein Frischgasfluss von 5 I/min fiihrte nach 10 Minuten fur
beide Anasthetika zu Konzentrationen unter 5 ppm. Die Konzentrationen waren jedoch immer
noch bis zu 8-fach héher als bei 10 I/min (vgl. Tabelle 8).

Tabelle 8 Vergleich der Frischgasflusseinstellungen bei Prozedere 5

Desfluran Sevofluran
Vergleich der Frischgasflussmenge
Prozedere 5
Flow [I/min] 1 5 10 1 5 10
10 min 2661 916 141 6707 1658 204
100 min 2297 345 72 5653 145 89
1000 min 72 41 13 3 5 5

Die Werte sind in ppb angegeben (1 ppb = 0,001 ppm).

Auch in den Auswaschkurven ist ersichtlich, dass niedrigere Frischgasflisse fiir beide volatilen

Anasthetika ein langeres Auswaschen bedeutete (vgl. Abbildung 15 und Abbildung 16),
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insbesondere fir Desfluran. Selbst nach 1000 Minuten lielen sich minimale, vermutlich
ungefahrliche Restkonzentrationen nachweisen.
Die Graphen sind auch hier durch eine nichtlineare Regression dargestellt und das

Bestimmtheitsmall (R?) beschreibt die Anpassungsgiite des Modells an die gemittelten

Messwerte.
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Abbildung 15 Auswaschkurve Desfluran - verschiedene Frischgasflusseinstellungen
(1 ppb = 0,001 ppm)
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Abbildung 16 Auswaschkurve Sevofluran - verschiedene Frischgasflusseinstellungen
(1 ppb = 0,001 ppm)

4.3 Aktivkohlefilter

Bei allen Anwendungen von Aktivkohlefiltern konnten ausnahmslos Konzentrationen unter
5 ppm fur beide volatilen Anasthetika gemessen werden. Dies war bereits ab der ersten

Messung erkennbar und setzte sich bis zur letzten Messung nach 24 Stunden fort. Die erste
Messung erfolgte innerhalb der ersten 30 Sekunden nach Einsetzen der Filter.

4.3.1 Vorbereitung bei Verdacht auf maligne Hyperthermie

Fir das Aufbereitungsverfahnren 5 wurde das Andasthesiegerat zusatzlich mit einem
Aktivkohlefilter sowohl am inspiratorischen wie auch am exspiratorischen Schenkel bestlickt.

Nach mehr als 24 Stunden war mit dieser Aufristung und der genutzten Analysetechnik kein
flichtiges Anasthetikum nachweisbar.
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4.3.2 Notfallprozedere nach Herstellerangabe

Es wurde der notfallmaRige Einbau der Aktivkohlefilter entsprechend der Herstellerangaben
simuliert. Innerhalb von 24 Stunden lagen die Desflurankonzentrationen zwischen
0,9 und 2 ppb (0,0009 bis 0,002 ppm) und die Sevoflurankonzentrationen unterhalb der
Nachweisgrenze < 2,2 ppb (0,0022 ppm).

4.3.3 Einsatz eines Aktivkohlefilters

Selbst ein einzelner Filter am Y-Stlick der Beatmungsschlauche, ohne andere Anderung (nur
Austausch des Warme- und Feuchtigkeitsfilters), reduzierte die Desflurankonzentrationen auf
einen Bereich von 1 bis 1,8 ppb (0,001 bis 0,0018 ppm) und die Sevoflurankonzentrationen
auf einen Bereich von 2,2 bis 5,6 ppb (0,0022 bis 0,0056 ppm) fir 24 Stunden.

4.4 Komponenten innerhalb des Anasthesiearbeitsplatzes

Der Frischgasschlauch emittierte Restkonzentrationen von 1 ppb (0,001 ppm) Desfluran und
6,7 ppb (0,0067 ppm) Sevofluran. Die Ventilatormembran emittierte 0,9 ppb (0,0009 ppm)
Desfluran und 5,1 ppb (0,0051 ppm) Sevofluran. Die Restkonzentrationen im
Inspirationsschenkel des Kreisteils betrugen 0,9 ppb (0,0009 ppm) fur Desfluran und lagen fir

Sevofluran unter der Bestimmungsgrenze.
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4.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurden Untersuchungen zur optimalen Aufbereitung des Drager
Primus® durch Komponententausch, Frischgasflusseinstellungen und Aktivkohlefilter far
MH-Patienten durchgefuhrt.

Folgende Erkenntnisse wurden aus der vorliegenden Fragestellung gewonnen:

1. Beim Wechsel aller austauschbaren Komponenten und 10-mindtiger Spulsequenz

werden die niedrigsten Restkonzentrationen detektiert.

2. Eine Frischgasflusseinstellung von 10 I/min férdert das schnelle Auswaschen von

volatilen Anasthetika, vergleichbar effektiv wie ein maximaler Fluss von 18 I/min.

3. Bei allen in der Studie untersuchten Anwendungen der Aktivkohlefilter sind die

detektierbaren Konzentrationen ausnahmslos unter 5 ppm.

4. Nicht austauschbare und autoklavierte Teile sondern Spuren von flichtigen

Anasthetika ab, allerdings weit unter der Grenze von 5 ppm.
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5 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das beste praoperative Aufbereitungsverfahren des
Anasthesiearbeitsplatzes fur Patienten mit maligner Hyperthermie zu finden, die beste
Frischgasflusseinstellung und die Effektivitat von Aktivkohlefiltern zur Vermeidung emittierter

Restkonzentrationen volatiler Anasthetika aus dem Drager Primus® zu untersuchen.

5.1 Verwendung der lonenmobilitatsspektrometrie

Die Technik der lonenmobilitatsspektrometrie ermdglicht die Messung bis zu einem Teil pro
Billion, wohingegen frihere Studien lediglich Messungen bis zu einem Teil pro Million
beschreiben [40]. Der Messbereich der Studie (1-7000 ppb) begann dort, wo friihere Studien
endeten. Dies ermdglichte eine sehr genaue Unterscheidung zwischen den verschiedenen
Aufbereitungsverfahren. Da es keinen genauen Grenzwert gibt, ab welchen Werten eine
maligne Hyperthermie ausgel6st wird, bleibt die Frage offen, ob eine solche sensible
Messtechnik Uberhaupt von Noéten ist. Diese Spuren I6sen mdglicherweise keine maligne
Hyperthermiekrise aus, aber maximale Sicherheit kann letztlich nur ein Arbeitsplatz bieten, der
komplett frei von Emissionen volatiler Anasthetika ist. Das beste Aufbereitungsverfahren fir
den Drager Primus® fuhrte nicht zu einem vollstdndig emissionsfreien Anasthesiearbeitsplatz,
auch nach 16 Stunden Spiilzeit nicht. In der Erweiterung der Versuchsreihe lieferte dieses
Ergebnis erst der Einsatz von Aktivkohlefitern in Kombination mit dem besten
Aufbereitungsverfahren. Gleiche Ergebnisse kénnen lediglich durch den Einsatz eines

Geréates erzielt werden, welches noch nie in Kontakt mit volatilen Anasthetika kam.

5.2 Eigenschaften von Desfluran und Sevofluran

Méglichst nahe am Klinikalltag wurde wahrend der Priming-Phase eine MACso-Konzentration
fur Desfluran von 7% und Sevofluran von 2,5% eingestellt. Die Dosierungen der beiden
Medikamente wurden mit tendenziell leicht héheren MACso-Werten gewahlt. Zum einen gibt
der MACso-Wert lediglich an, dass 50% der Patienten nicht mehr auf einen definierten
chirurgischen Reiz mit einer Abwehrreaktion reagieren. Er stellt keine GréRe zur klinischen
Steuerung der Anasthesie dar, sondern ist eine Mal3zahl zur Vergleichbarkeit der Potenz
verschiedener Inhalationsanasthetika. Zum anderen entwickeln haufiger jungere Menschen
eine maligne Hyperthermie und bei ihnen sind hdhere MACso-Konzentrationen zur
Inhalationsanasthesie noétig [61]. Mit der Wahl tendenziell hdherer Werte konnte auflerdem

sichergestellt werden, dass der Anasthesiearbeitsplatz auf jeden Fall ausreichend
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kontaminiert wurde und stellte somit das schlimmste Szenario dar. Weiterhin orientierten wir
uns zur besseren Vergleichbarkeit der Studie an MACso-Werten dhnlicher Untersuchungen mit
anderen Geraten oder Messverfahren [34,57].

Durch diese Auswahl der Konzentrationen, lag fur Desfluran eine initial fast dreifach héhere
Grundierungskonzentration im Vergleich zu Sevofluran vor. Trotzdem zeigten sich in unserer
Studie vergleichbare Auswaschprofile flir Desfluran und Sevofluran.

Kim et al. [34] zeigten langere Auswaschzeiten fir Desfluran als fur Sevofluran an
Anasthesiearbeitsplatzen von GE Healthcare (Madison, WI, USA) bei identischen
MACso-Werten zu unserer Studie. Sie begrindeten das langere Auswaschverhalten fir
Desfluran mit der héheren Priming-Konzentration und dem héheren Dampfdruck mit daraus
resultierender hoherer Menge an Desfluran Molekilen in der Gasphase. Sevofluran hat einen
Dampfdruck von 157 mmHg im Vergleich zu Desfluran mit 700 mmHg. Ein weiterer
Unterschied lag im Austausch der Komponenten. Sie tauschten lediglich die Einmalmaterialien
des Beatmungskreislaufes und interne Bauteile wurden beibehalten. In diesem Vergleich wird
bereits deutlich, dass der Anasthesiearbeitsplatz und jeglicher Austausch von Komponenten
ebenfalls Variablen darstellen, die Einfluss auf das Auswaschverhalten nehmen.

Im Gegensatz dazu zeigten Targ et al. [67] ein schnelleres Auswaschen von Desfluran als von
Sevofluran. Hierflr setzten sie zur besseren Vergleichbarkeit gleiche MACso-Werte fir
Sevofluran und Desfluran fest. Sie beschrieben, dass Desfluran einen niedrigeren
Plastik- / Gasverteilungskoeffizienten  hat, sprich eine niedrigere Ld&slichkeit in
Plastikbestandteilen. Wegen der Weiterentwicklung in der Kunststoffproduktion ist fraglich, ob
diese Studie aus dem Jahr 1989 auf neuere Plastikkomponenten ebenfalls angewendet
werden darf. Neuere Studien zur Loslichkeit volatiler Anasthetika in Plastikbestandteilen
wurden allerdings nicht gefunden.

Weiterhin stellten Petroz und Lerman [56] in ihrer Studie mit Halothan und Isofluran an zwei
unterschiedlichen Geraten fest, dass nicht alleine die Loéslichkeit des Anasthetikums in
Plastikkomponenten, Ruickschllisse auf das Auswaschverhalten zulassen. Sie postulierten,
dass das Auswaschverhalten nicht vom volatilen Anasthetikum abhangig ist, sondern vom
Aufbau des Narkosegerates. Ein Faktor, der bereits im Vergleich zur Studie Kim et al. [34] in
Betracht gezogen wurde.

Auflerdem untersuchten Petroz und Lerman [56] den Einfluss der Primingdauer eines
Anasthesiearbeitsplatzes in Abhangigkeit zum Auswaschverhalten. Sie kamen zu dem
Schluss, dass zunehmend die Teile des Beatmungskreislaufes (Kreisteil mit
Ventilatormembran, Kohlendioxidabsorber, Beatmungsschlauche) wahrend der langeren
Exposition von zwolf Stunden volatile Anasthetika absorbierten. Die grof3e Oberflache aus
Gummi- bzw. Plastikkomponenten wurde als Reservoir flir Restemissionen verantwortlich

gemacht.
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Die Primingdauer mit zwei Stunden in der vorliegenden Studie wurde nicht weiter variiert. Zum
einen da bereits nach der Zwischenauswertung der verschiedenen Aufbereitungsprozedere
ein Wechsel aller Komponenten als bedeutend besser abschnitt. Durch den vollstandigen
Austausch der Einmalmaterialien und wechselbaren Bauteile, konnte dieser Einfluss damit
weitestgehend aufgehoben werden. Zum anderen wegen der besseren Vergleichbarkeit zu
anderen Studien, die ebenfalls eine Primingdauer von zwei Stunden nutzten [11,12,57].

Zusammenfassend lassen die verfigbaren Daten darauf schliefen, dass hdhere
Konzentrationen an Desfluran, die zur Durchfiihrung der Anasthesie bendtigt werden, die
Beatmungsteile sattigen. Dies scheint sogar die geringere Ldoslichkeit in Teilen des
Atemkreislaufs aufzuwiegen bis zu Uberwiegen und flhrt daher zu langeren Auswaschzeiten.
Unter klinischen Bedingungen hatte das Auswaschen von Desfluran keinen relevanten Vorteil

gegenuber dem von Sevofluran.

5.3 Bewertung verschiedener Aufbereitungsverfahren

Alle Aufbereitungsverfahren, die einen sofortigen Wechsel des Kreisteils und der
Beatmungsmembran beinhalteten, fuhrten unmittelbar nach der Aufbereitung (innerhalb von
maximal 30 Sekunden nach der Praparation) zu Restkonzentrationen unter 5 ppm fir jedes
Anasthetikum. Bereits Beebe und Sessler [5] beschrieben in 1988 durch Ersetzen aller
Komponenten am Ohio Modulus® den grofiten Effekt zu erzielen. Allerdings nutzten sie
Halothan und Isofluran als volatile Anasthetika. Crawford et al. [12] kamen ebenfalls zu dem
Schluss, dass der Austausch mit autoklavierten internen Elementen noch effektiver als Spulen
ist.

Das Auswaschen wurde beschleunigt mit einer zuséatzlichen Spulzeit von 10 Minuten zwischen
dem Entfernen und dem Zusammenbau aller austauschbaren Teile des Beatmungskreislaufs.
Unsere Ergebnisse stimmen mit Crawford et al. [12] Uberein. Sie beschrieben bereits eine
deutliche Reduktion von Isofluran nach Ersetzen des Kreisteils und der Beatmungsmembran
am Drager Primus® nach ungefahr 3 Minuten. Es wurde allerdings keine Spllsequenz
integriert. lhre Aufbereitung dhnelte unserem Prozedere 5. Sie bezeichneten die Zeit bis zum
Erreichen einer Konzentration unter 5 ppm als friihes Auswaschverhalten. In der vorliegenden
Testreihe ist diese frihe Phase vergleichbar mit der Spllsequenz, um unter 5 ppm zu
gelangen. Prinzhausen et al. [57] berichteten Uber viel langere mittlere Auswaschzeiten fir
Sevofluran (65 Minuten) um Konzentrationen unter 5 ppm zu erreichen. Der Hauptunterschied
scheint darin zu liegen, dass Prinzhausen et al. [57] auf einen Austausch der
Beatmungsmembran wahrend der Vorbereitung verzichteten und lediglich mit einem
Frischgasfluss von 10 I/min spllten. Cottron et al. [11] gaben auch lange Auswaschzeiten fir

Sevofluran bei einem Median von 42 Minuten an, um Konzentrationen unter 5 ppm zu
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erreichen. Der Frischgasfluss mit 18 I/min war identisch mit dem Ansatz dieser Studie, aber
auch hier wurde die Membran des Beatmungsgerats offensichtlich nicht gewechselt. Studien
zum Auswaschverhalten von Desfluran am Drager Primus® wurden nicht gefunden.

Die verfugbaren Daten legten daher nahe, dass das Ersetzen aller austauschbaren Teile des
Beatmungskreislaufs entscheidend ist, um das Auswaschen zu beschleunigen. Unsere
Ergebnisse zeigten weiterhin, dass zusatzliche 10 Minuten Spulen zwischen Entfernen und
Zusammenbauen der wechselbaren Teile, die verbleibenden Konzentrationen an fliichtigen

Anasthetika weiter reduzieren.

5.4 Bewertung verschiedener Frischgasflussraten

Das Auswaschen nach dem besten Aufbereitungsprozedere war mit einem Frischgasfluss
von 10 I/min erheblich schneller als mit 1 oder 5 I/min. Eine Erhéhung des Flusses auf 18 I/min
beschleunigte das Auswaschen allerdings nicht weiter. Frihere Studien, die den Einfluss des
Frischgasflusses auf das Auswaschverhalten volatiler Anasthetika am Drager Primus®
untersuchten, trennten das Auswaschen in zwei Phasen auf [12,57]. Ein hoher Frischgasfluss
wurde fur die frihe Auswaschphase genutzt, um niedrige Konzentrationen zu erreichen. Nach
dem Erreichen niedriger Konzentrationen (< 5 ppm) wurde der Frischgasfluss wieder reduziert
und anschliefend wurden die Konzentrationen der spaten Auswaschphase beobachtet. In
unserer Studie hatten wir durch die Integration einer Splilsequenz, bereits zu Beginn niedrige
Konzentrationen unter 5 ppm. Diese Spulphase ist gleichzusetzen mit der frihen
Auswaschphase wie bei Prinzhausen et al. [57] und Crawford et al. [12]. Bei beiden ergaben
sich in der spaten Auswaschphase jedoch signifikante Anstiege der Konzentrationen nach
Umstellung auf niedrigere Durchflussraten. In unserer Studie konnten wir keinen
Wiederanstieg der Konzentrationen verzeichnen, allerdings ergab ein Frischgasfluss
von 10 I/min die niedrigsten Werte. Aus diesem Grund sollte ein Frischgasfluss von 10 I/min

nach Vorbereitung der Maschine und wahrend der Narkose verwendet werden.

5.5 Bewertung von Aktivkohlefiltern

In frheren Studien, an alteren Modellen von Anasthesiegeraten, war der Einsatz von
Aktivkohlefiltern der Erhéhung des Frischgasflusses kaum Uberlegen. Reber et al. [58]
beschrieben 1993 lediglich eine Zeitersparnis von rund 14 Sekunden beim Auswaschen. An
neueren Geraten mit komplexerer Technik lieRen sich wieder lAngere Auswaschzeiten von
volatilen Anasthetika beobachten [11,29,76] und der Einsatz von Aktivkohlefiltern wurde

nochmals neu betrachtet.
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Die empfohlenen reinen Spulzeiten variieren je nach Hersteller zwischen
10 und 120 Minuten [33], um sichere Konzentrationen unter 5 ppm zu liefern. Der Arbeitsplatz
ist dennoch nicht komplett frei an Restemissionen volatiler Anasthetika. Unser optimales
Aufbereitungsverfahren kombiniert mit zwei Aktivkohlefiltern lie keinen Nachweis an volatilen
Anasthetika detektieren, selbst bei Konzentrationen von einem Teil pro Billion. Die Ergebnisse
der Studie sind im Allgemeinen konsistent zu Neira et al. [563]. Sie zeigten bereits am
Drager Zeus®, dass der Einbau von Aktivkohlefiltern zusatzlich zur Arbeitsplatzvorbereitung
effektiver war.

In diesem Fall der Vorbereitung flr eine elektive Operation stellt die Zeit keinen limitierenden
Faktor dar. Durch Spulen und Austausch der Komponenten, kann den Forderungen nach
einem sicheren Andasthesiearbeitsplatz ohne Einbau von Aktivkohlefiltern nachgekommen
werden. Ein Filterpaar verursacht einen Kostenpunkt von ungefahr 90 Euro und es kann nicht
nachgewiesen werden, dass die Verwendung einen zusatzlichen Nutzen fur den Patienten
bringt. Aus diesem Grund sollte der Einbau der Filter unter Berlcksichtigung der
Kosten- / Nutzenabwagung in diesem Setting kritisch hinterfragt werden.

Anders gestaltet sich die Frage nach der Effektivitat der Filter, wenn nicht ausreichend Zeit zur
Arbeitsplatzaufbereitung vorhanden ist oder keine triggerfreie Maschine vorgehalten werden
kann. Die erste Studie, in der zugelassene Aktivkohlefilter von der FDA verwendet wurden,
ergab eine sofortige Verringerung der flichtigen Anasthetika innerhalb von 2 Minuten und
lieferte Konzentrationen unter 5 ppm fiir mindestens 60 Minuten [9]. Das Notfallprozedere
nach Herstellerangabe (90 Sekunden Spllsequenz und Austausch der Beatmungsschlauche)
ahnelte diesem Versuchsaufbau. Es kam zur sofortigen Reduktion (innerhalb von maximal
30 Sekunden) an flichtigen Anasthetika unter 5 ppm fir sogar 24 Stunden.
Birgenheier et al. [9] wechselten ebenfalls die Beatmungsschlauche, allerdings wurde keine
Spulsequenz von 90 Sekunden beschrieben. Somit stimmen unsere Ergebnisse mit den vorab
beschriebenen Studienergebnissen tberein, nach 2 Minuten sichere Konzentrationen messen
zu kénnen.

Weitere Studien zeigten die Verringerung der Restkonzentrationen unter 5 ppm durch
Filterplatzierungen Gber 12 Stunden [8] und sogar bis zu 24 Stunden [69]. Thoben et al. [69]
beschrieben sichere Konzentration Gber 24 Stunden, sogar bei 1 I/min Frischgasfluss fur beide
volatilen Anasthetika.

Aufgrund der bisher Ublichen Therapieempfehlungen (S1-Leitlinie, Therapie der malignen
Hyperthermie 2018) wahrend einer MH-Krise einen hohen Frischgasfluss von 10 I/min
einzustellen, hielten wir diese Flusseinstellung auch nach Einbau der Aktivkohlefilter bei.
Zudem sollte hiermit einem maoglichen Reboundeffekt nach Frischgasflussreduzierung
entgegengewirkt werden. Der Hersteller empfiehlt jedoch nach den 90 Sekunden

Spllsequenz, Platzierung der Aktivkohlefilter und Einbau eines neuen Atemschlauchsystems,
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den Frischgasfluss auf grof3er gleich 3 I/min zu reduzieren. Eine weitere differenzierte
Betrachtung von verschiedenen Frischgasflusseinstellungen nach Verwendung der
Aktivkohlefilter erfolgte in der vorliegenden Studie nicht. Toben et al. [69] bestatigten am
Drager Primus®, dass bei Gebrauch von Aktivkohlefitern wahrend der Narkose, ein
Frischgasfluss von 3 I/min sichere Restemissionen von unter 5 ppm lieferte. Unsere
Ergebnisse decken sich hinsichtlich der Funktionalitat der Aktivkohlefilter, sichere Werte Uber
24 Stunden im experimentellen Versuchsaufbau zu liefern.

Bilmen und Gillies [8] konnten in ihrem Versuch durch Platzierung nur eines Aktivkohlefilters
im inspiratorischen Schenkel sichere Konzentrationen Gber 12 Stunden zeigen. In unserer
Versuchsreihe wurde der Aktivkohlefilter allerdings am Y-Stlck platziert. Dies fihrte zur
Erweiterung von friheren Studienergebnissen, da die Anwendung eines einzelnen
Aktivkohlefilters am Y-Stiick genauso effektiv war, wie die empfohlene Verwendung, die den
Austausch von Atemschlauchen und -beutel, sowie die Platzierung von zwei Filtern am
inspiratorischen und exspiratorischen Schenkel des Kreisteils umfasste [50].

Sakata and Orr [63], stellvertretend fur die Herstellerfirma der untersuchten Aktivkohlefilter,
merkten jedoch als Reaktion auf die Publikation der vorliegenden Studie an, dass wahrend
einer malignen Hyperthermiekrise der Patient, die Hauptquelle fir Restemissionen von
volatilen Anasthetika darstellt. Durch die Positionierung des Aktivkohlefilters am Y-Stick kdme
es in diesem Setting zur vermehrten Reflexion der Inhalationsanasthetika. Da die Reflexion
flichtiger Anasthetika durch Vapor-Clean™-Filter nicht Teil dieser urspriinglichen
Untersuchung war, fihrten wir diesbezulglich eine Folgeuntersuchung durch. Diese Analyse
zeigte, dass ein am Y-Stiick positionierter Vapor-Clean™-Filter flichtige Anasthetika stark
reflektierte [51]. Durch die Platzierung eines Aktivkohlefilters im Rahmen einer malignen
Hyperthermiekrise kdénnte somit das Auswaschen volatiler Anasthetika verlangsamt und die
Krise moglicherweise verschlimmert werden.

Fir die Vorbereitung eines Anasthesiearbeitsplatzes stellt ein einzelner Filter dennoch eine
effektive Moglichkeit dar, den Patienten vor Restemissionen des Anasthesiegerates zu
schitzen. Um Verwirrungen dber die unterschiedliche Filterpositionierung mit zwei
verschiedenen Aufbereitungsverfahren (praoperativer Gebrauch im Gegensatz zum
intraoperativen Gebrauch) vorzubeugen, ist eine Standardisierung sinnvoll. Der beste Ansatz
bleibt also die Positionierung von Aktivkohlefiltern jeweils im inspiratorischen und

exspiratorischen Schenkel des Kreissystems des Anasthesiegerates [51].
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5.6 Bewertung der Emissionen in den Komponenten des

Anasthesiearbeitsplatzes

Das optimale Vorbereitungsprozedere mit Spulung reduzierte drastisch die Emission der
Anasthetika, aber die Restkonzentrationen blieben auch nach 16 Stunden Spulung
nachweisbar. Scheinbarer Grund waren die nicht austauschbaren und autoklavierten
Komponenten, die weiterhin Restemissionen freisetzten.

Die Adhasion volatiler Andsthetika an Plastikkomponenten wurde von Targ et al. [67] bereits
beschrieben und betrifft natlrlich auch die fest verbauten Bauteile innerhalb des
Anasthesiearbeitsplatzes. In Studien werden moderne Narkosegerate mit komplexer
Konstruktion und vermehrtem Einbau von Plastik- und Gummibestandteilen mit zunehmend
langeren Auswaschzeiten in Zusammenhang gebracht, im Vergleich zu alteren
Bauarten [33,56]. Durch  verschiedenartige = Materialien und  Bauweisen  der
Anasthesiearbeitsplatze konnen so auch die Auswaschzeiten variieren. Ein direkter Vergleich
unterschiedlicher Gerate sollte deswegen immer differenziert betrachtet werden, auch wenn
offensichtlich alle gleichen Teile gewechselt wurden.

Bereits in friheren Studien mit anderen volatilen Anasthetika und Narkosegeraten wie bei
Beebe und Sessler [5] oder Crawford et al. [12] wurde der groRte Effekt bei Austausch aller
Komponenten beschrieben. In Ubereinstimmung zu vorliegender Studie half Autoklavieren
zwar bei der Reduzierung von Restkonzentrationen im Kreisteil und in der Ventilatormembran,
fuhrte jedoch nicht zur vollstandigen Elimination.

Der Frischgasschlauch emittierte hierbei die héchsten Konzentrationen, vermutlich aufgrund
seiner Platzierung als Verbindungsstlick zwischen Verdampfer und Kreissystem. In der Studie
von Petroz und Lerman [56] wird bereits der Einfluss von intern verbauten Komponenten auf
das Auswaschverhalten volatiler Anasthetika untersucht. Sie verglichen ein neueres Gerat mit
internen Plastik- und Gummikomponenten mit einem Gerat ohne interne Gummibestandteile.
Das Auswaschen an dem alteren Narkosegerat ist deutlich schneller. Bei genauerer
Betrachtung des neuen Geréates lieferte ein Frischgasfluss von 10 I/min das beste Ergebnis.
Eine Reduktion auf 5 I/min Frischgasfluss im Verlauf zeigte ein Wiederanstieg. Wir stimmen in
unserer Versuchsreihe damit Uberein, dass scheinbar ein Frischgasfluss von 10 I/min sich am
positivsten auf das Auswaschen der internen Komponenten auswirkt.

Es ist zwar unwahrscheinlich, dass Teile pro Miliarde verbleibende
Anasthesiekonzentrationen eine maligne Hyperthermie auslésen. Es Iasst sich allerdings auch
nicht abschlief3end klaren, da es lediglich eine Studie an pradisponierten Schweinen gibt, die
einen vermutlich sicheren Grenzwert von unter 5 ppm fiir Halothan beschreibt [44]. Diese
Studie gilt als Grundlage jeglicher weiterer Betrachtungen in Untersuchungen und wurde auf

alle volatilen Anasthetika erweitert. Abschliel3end lasst sich festhalten, Autoklavieren hilft und
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ein Frischgasfluss von 10 I/min scheint das Auswaschen aus intern fest verbauten Teilen
positiv zu beeinflussen. Dadurch Iasst sich kein Reboundeffekt beobachten. Um eine sichere
Exposition gegeniber flichtigen Anasthetika vollstdndig zu vermeiden, mussen
Aktivkohlefilter verwendet oder ein niemals exponierter ,dampffreier* Anasthesiearbeitsplatz

vorgehalten werden.

5.7 Limitationen der Studie

Erste Tests vor Abschluss des Studiendesigns zeigten bereits, dass die Beatmung einer
Testlunge kritisch betrachtet werden muss. Es diente lediglich der Simulation eines Patienten.
Das Auswaschverhalten an einer Testlunge kann nicht gleichgesetzt werden mit den
Eigenschaften und dem Verhalten einer menschlichen Lunge. Au3erdem stellt der Patient
letztlich die gréRte Hauptemissionsquelle wahrend einer malignen Hyperthermiekrise dar und
kann nicht in einem Versuchsaufbau abgebildet werden. Aus diesem Grund beziehen sich
unsere Untersuchungen auch Uberwiegend auf die Frage nach dem besten
Aufbereitungsverfahren im praoperativen Setting. In unserem Notfallprozedere konnten wir
zeigen, dass Aktivkohlefilter effektiv Restemissionen reduzierten und auch unter
standardisierten Bedingungen Uber 24 Stunden kein Rebound oder Sattigung beobachten
lieRen.

Weiterhin ist zu berlcksichtigen, dass unsere Studie nur an einem Anasthesiearbeitsplatz
(Drager Primus®) durchgefiihrt wurde. Abweichungen zu anderen Geraten sind aufgrund
verschiedener Bauweisen maoglich.

Frihere Studien bezogen sich auf eine Zielkonzentration von 5 ppm zur Aufbereitung des
Anasthesiearbeitsplatzes [11,12,57]. Dieser Grenzwert basiert auf Grundlage einer einzigen
Studie mit Halothan an MH-disponierten Schweinen [44]. Die Studie wurde nie komplett
veroffentlicht, lediglich als Zusammenfassung der Ergebnisse. In den Malignen Hyperthermie
Vereinigungen hat sich dieser Schwellenwert trotz fehlender Evidenz etabliert.

Weiterhin wird das Auswaschverhalten der volatilen Anasthetika immer auf Grundlage der
tatsachlichen Konzentrationen ohne Berlcksichtigung der Triggerpotenzen verglichen. Eine
ebenfalls an MH-pradisponierten Schweinen durchgefiihrte Studie ergab, dass Halothan
schneller als Isofluran und Desfluran eine MH-Krise auslost [75]. Diese Studie orientierte sich
bereits an klinisch gebrauchlichen MACse-Einstellungen fur Desfluran 7% und Halothan 1%.
Trotzdem entwickelten die Schweine unter Halothan schneller eine MH als mit Desfluran,
obwohl die effektive Konzentration von Desfluran viel hdher war.

Daten aus dem nordamerikanischen Register fur maligne Hyperthermie deuteten eine

geringere Triggerpotenz von Desfluran gegenuber Sevofluran an [70]. Jedes volatile
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Anasthetikum hat einen eigenen Grenzwert, ab wann es eine maligne Hyperthermiekrise
auslost. Eine Bestimmung ist aus ethischen Griinden nicht mdglich.

Um eine erste Selektion der Vorbereitungsverfahren zu treffen und eine Vergleichbarkeit zu
frGheren Untersuchungen zu ermdglichen, nutzten wir den in der Literatur Ublichen Grenzwert

von 5 ppm.

5.8 Schlussfolgerung

Die optimale Vorbereitung des Anasthesiearbeitsplatzes am Drager Primus® fir
pradisponierte Patienten mit maligner Hyperthermie muss differenziert betrachtet werden.
Unterschieden werden elektive Eingriffe mit ausreichend Vorbereitungszeit und
Notfallsituationen, fir welche das Narkosegerat moglichst zeitnah zur Verfligung stehen muss.
Das beste praoperative Vorbereitungsverfahren umfasst eine 10-mindtige Spullung mit
dber 10 I/min Frischgasfluss zwischen dem Entfernen und dem Zusammenbau aller Teile des
Beatmungskreislaufes und kommt aufgrund des damit verbundenen Zeitaufwandes am
ehesten fur elektive Anasthesien in Frage.

In Notféllen bei Verdacht auf eine maligne Hyperthermiekrise oder bei einer dringlichen
Anasthesie von pradisponierten Patienten ist die Verwendung von Aktivkohlefiltern zu
empfehlen. Die erste Option (Verwendung nach Herstellerangabe) umfasst das Ersetzen von
Atemschlauchen und -beutel sowie das Einsetzen von zwei Aktivkohlefiltern an den jeweils
inspiratorischen und exspiratorischen Schenkel. Eine alternative Option ware die Platzierung
eines einzelnen Aktivkohlefilters am Y-Stlick, was schnell, kostengtinstig und gleichermalen
effektiv ware. Dieses Verfahren ist jedoch eine Off-Label-Verwendung und darf nur im Rahmen
einer Aufbereitung eines Narkosegerates zum Schutz des Patienten vor volatilen Anasthetika
benutzt werden. Wahrend einer malignen Hyperthermiekrise ist unbedingt die Vorgabe des
Herstellers mit entsprechender Platzierung von zwei Aktivkohlefitern im jeweils
inspiratorischen und exspiratorischen Schenkel zu befolgen. Hier wirde ein Filter am Y-Stlick
volatile Anasthetika reflektieren und so das Abfluten volatiler Anasthetika aus dem Patienten
verzogern. Sowohl bei der praoperativen Vorbereitung des Anasthesiearbeitsplatzes als auch
bei der Verwendung von Aktivkohlefiltern sollte ein Frischgasfluss von 10 I/min verwendet
werden. Am effektivsten und mit der hdchsten Patientensicherheit ist die Kombination des
besten Aufbereitungsverfahrens mit anschlieRender Aufristung mit Aktivkohlefiltern oder
gleich die Benutzung eines Anasthesiegerates, welches noch nie flichtigen Anasthetika
ausgesetzt war.

Kuarzlich nach der Publikation der vorliegenden Arbeit im Journal Acta Anesthesiologica [20]
wurde diese Einschatzung in der ,Konsensus-Leitlinie der Europadischen Malignen

Hyperthermie Gruppe zum perioperativen Management von Patienten mit vermuteter oder
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nachgewiesener Veranlagung zur malignen Hyperthermie® im Oktober 2020

aufgenommen [20].
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Anhang

CBR!

Center of Breath Research

e

DeSeWash S B SIS
Datum: Anasthetikum: 0 Desfluran 0O Sevofluran
1 Prozedere 1 Mess.-ID":

IMS Gerat:

(kein Wechsel)

] Prozedere 2

(Wechsel: Beatmungsschlduche, Atemkalk)

] Prozedere 3

Vorbereitungen (morgens am Messtag):

(je nach Prozedur)

Synth. Luft-Flaschendruck: bar
(Wechsel: Beatmungsschlduche, Atemkalk, Kreisteil)
[] Prozedere 4 Narkosegasabsaugung konnektiert: O
(Wechsel: Beatmungsschlduche, Atemkalk, Kreisteil,
Probenschlauch und Wasserfalle Kapnografie) |MS-Sp€ktrU m sau ber: D
[ Prozedere 5 IMS-Checkliste erledigt: O
(Klinikinterner Standard, wie Prozedere 4 + 10 min
splen) Alle Komponenten fur Aufbereitung vorhanden: Ll
Tatigkeit Zeitpunkt Uhrzeit Bemerkung
Beginn Priming 0:00
Begi .
eginn ?pu.lung 1 2:00
(18L/min bis 0,0 %)
Aufbereitun
& 2:00 Lecktest durchgefihrt O

Beginn Spulung 2
(18 L/min bis Ende)

Beginn Sampling
(200 ms)

IMS-Umstellung
(1000 ms)

IMS-Umstellung
(5000 ms)

Ende -

Sonstiges/Besonderheiten:

(mit freundlicher Genehmigung von Dr. Miiller-Wirtz)
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DeSeWash Checkliste IMS

CBR

e

Center of Breath Research

Datum:

IMS Gerat:

Priifparameter

Vorgabe

OK

Synthetische Luft

Fiillstand ausreichend

Vordruck synthetische Luft

Moglichst exakt 2,0 bar

Geratenummer

Korrektes IMS am richtigen Stellplatz

Sampleschlauch

An ,Sample IN“ und insp. Schenkel angeschlossen

Softwareprofil (links unten im Fenster)

Profil: ,DeSeWash*

Software: Reiter ,,Control“

Gasstrom ,Sample”

100 ml/min

Gasstrom ,MCC“

150 ml/min

Driftgas “synth. air”
Gasstrom ,,Drift” 100 ml/min
Temperatur 40°C ok
Polarity negative
Humidity off
Software: Reiter ,Settings“

Measurement duration 60

Mean rt 5

Mean dt 5

Spectra count 240

Denoise

Haken gesetzt

Valve switching

Haken gesetzt; 200 ms

Pause after sampling with pump

Haken nicht gesetzt

Use sample ID for save path

Haken gesetzt

unten)

Software: Measurement Program (rechts

Duration (Feld ganz unten)

Haken nicht gesetzt

Duration

10s

Name:

Unterschrift:

(mit freundlicher Genehmigung von Dr. Miiller-Wirtz)
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