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ZUSAMMENFASSUNG

Auch wihrend der extrakorporalen Zirku-
lation (EKZ) ist die Zufuhr von Anéstheti-
ka erforderlich, um eine ausreichende Nar-
kosetiefe zu gewdhrleisten. Die Aufrecht-
erhaltung des Anésthesieniveaus unter lau-
fender EKZ ist prinzipiell nach zwei Vari-
anten moglich. Zum einen durch eine kom-
plette intravendse Applikation des erfor-
derlichen Anésthetikums oder durch die
Verabreichung eines Inhalationsanéstheti-
kums iiber den Membranoxygenator. Dies
impliziert allerdings, dass die verabreich-
ten Gase auch durch die unterschiedlichen
Membranen der zur Verfiigung stehenden
Oxygenatoren penetrieren koénnen. Die
kiirzlich am Markt neu angebotenen Diffu-
sionsmembranoxygenatoren verfligen iiber
eine sog. solide (dichte) Membran. Uber
die Narkosegastransfereigenschaften die-
ser neuen Membranen lagen aktuell noch
keine Erkenntnisse vor.

In einer prospektiv randomisierten Studie
wurde bei 75 Patienten, bei denen fiinf un-
terschiedliche MO-Typen verwendet wur-
den, der Transfer von Isofluran durch die
Membran untersucht. Bei einer definierten
inspiratorischen ~ Konzentration  von
1,0 Vol.-% Isofluran am Gaseinlasskon-
nektor des MO zeigte sich nach einer Aqui-
librierungszeit von 10 Minuten eine signi-
fikant unterschiedliche exspiratorische
Konzentration je nach eingesetztem Mem-
brantyp. Bei den mikropordsen Kapillar-
membranoxygenatoren konnte eine deutli-
che Extraktion des Gases gemessen wer-
den. Bei den beiden Diffusionsmembranty-
pen (QUADROXP und Hilite 7000 LT) lag
die exspiratorische Gaskonzentration nur
unwesentlich unter der inspiratorischen
Konzentration. Daraus ldsst sich ableiten,
dass kein adidquater Narkosegastransfer
durch die Phasentrennmembran Poly-(4-
methyl-1-penten) erfolgt.
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Narkosegastransfer via
Membranoxygenator

Eine Untersuchung an mikropordésen und

dichten Membranen

SUMMARY

One of the basic prerequisites for the use of
extra-corporeal circulation (ECC) in car-
diac surgery is a sufficiently anaesthetised
patient. Maintenance of anaesthesia during
ECC can be achieved by two means: Firstly
by administering the anaesthetic drugs
exclusively by the intravenous route and
secondly by giving a volatile anaesthetic
agent via the membrane oxygenator.

The second option presupposes, however,
that the administered volatile anaesthetics
can penetrate the various types of mem-
branes of the different membrane oxygena-
tors in use. The of late newly on the market
available diffusion membrane oxygenators
contain a so-called solid air-tight membrane
consisting of poly-(4-methyl-1-penten).

As the transfer characteristics of volatile
anaesthetic agents through these new mem-
branes are to date not known, we performed
a prospective randomised study comprising
75 patients to study the transfer rate of iso-
flurane in five different types of membrane
oxygenators.

An extraction of volatile anaesthetic agent
could be clearly demonstrated for micro-
porous capillary membrane oxygenators.
Administering a defined inspiratory con-
centration of 1,0 % by vol. of isoflurane in-
to the gas inlet port of these types of oxyge-
nators yielded significantly lower expira-
tory concentrations measured at the gas
outlet port, after an equilibration period of
10 minutes.

The expiratory isoflurane concentrations,
measured in the diffusion membrane type
oxygenators (QUADROXP und Hilite 7000
LT), was, however, only negligibly
lower than the inspiratory concentrations.
Consequently, it can be postulated that
there is no adequate transfer of the volatile
anaesthetic agent across the new type of
diffusion membrane.

Key Worbs

Extra-corporeal circulation (ECC), volatile
anaesthetic agents, gas transfer, micro-
porous capillary membrane oxygenator,
diffusion membrane oxygenator, isoflu-
rane, sevoflurane.

EINLEITUNG

Die Beimischung eines Inhalations-
andsthetikums in den Gasstrom zum Oxy-
genator wihrend der extrakorporalen Zir-
kulation (EKZ) ist ein etabliertes Verfahren
zur Aufrechterhaltung eines ausreichend
tiefen Andsthesieniveaus [ 1-4]. Dabei sind
Kenntnisse der pharmakokinetischen Ei-
genschaften des volatilen Anésthetikums,
seiner Aufnahme und Elimination in Ab-
hingigkeit vom verwendeten Oxygenator-
typ entscheidend fiir das anisthesiologi-
sche Management. Himodynamische Sta-
bilitét ist eines der zentralen Ziele wéihrend
des kardiopulmonalen Bypasses. Uberdo-
sierung des Inhalationsanésthetikums, vor
allem in der Aufwéarmphase, kann zu kar-
dialer Funktionseinschrinkung, verbunden
mit einer kritischen Verminderung des sys-
temischen Perfusionsdrucks und damit zur
Kreislaufdepression fithren. Andererseits
muss eine intraoperative Wachheit (aware-
ness) des Patienten aufgrund einer Unter-
dosierung des zugegebenen Anédsthetikums
vermieden werden [5, 6].

Fiir die EKZ werden dem heutigen Stan-
dard entsprechend Membranoxygenatoren
(MO) verwendet. Unterschiedliche Her-
steller bieten eine Vielzahl von MO-Typen
auf der Basis von so genannten mikroporo-
sen Kapillarmembranen an. Diese Stan-
dardmembranoxygenatoren erfiillen ihre
Funktion — Gasaustausch von Sauerstoff,
Kohlendioxid und volatilem Anésthetikum
— wihrend des kardiopulmonalen Bypas-
ses. Seit kurzem werden neue MO-Typen,
so genannte Diffusionsmembranoxygena-
toren, angeboten. Hier findet der Gasaus-
tausch nicht mehr durch mikroporése Ka-
pillaren statt, sondern durch freie Diffusion
durch die Polymertrennschicht.
Theoretisch bieten diese Oxygenatoren ei-
nige Vorteile gegeniiber den Kapillarmem-
branoxygenatoren [7]. Zum einen wird der
Ubertritt von Gasbldschen in den Bluts-
trom unterbunden, zum anderen sollen die-
se MO gegentiber einer ,,Plasmaleckage
resistent sein. Untersuchungen zur Beein-
flussung der Transferparameter des Gas-
austausches (O,, CO, und Narkosegase)
liegen unseres Wissens nicht vor.



Unter Berticksichtigung dieser theoreti-
schen Uberlegungen erfolgte an unserer
Klinik eine Umstellung von mikropordsen
Kapillarmembranoxygenatoren auf Diffu-
sionsmembranoxygenatoren.

Die beiden eine mikroporése Membran
enthaltenden MO-Typen QUADROX Safe-
line (Jostra AG) und Hilite 7000 (Medos),
wurden ersetzt durch folgende Modelle:
Hilite 7000 LT heparinbeschichtet und
QuadroxP. In diesen neuen MO-Typen
wird eine identische Diffusionsmembran
(OXYPLUS®, Membrana, Wuppertal) ver-
wendet.

Im klinischen Einsatz zeigten sich in der
Umstellungsphase wihrend der Perfusion
einige Auffilligkeiten, deren Inzidenz
durch eine exakte Protokollierung in einer
speziellen EKZ-Datenbank validiert wur-
den. Zum einen wurden mit der gewohnten
Einstellung am elektronischen Gasblender
MFC (Stockert Instruments) fir die neuen
Modelle (QUADROXP und Hilite 7000
LT) fiir identische Sauerstoffverbrauchs-
werte (VO,) der Patienten hohere FiO,-
Einstellungen erforderlich, zum anderen
wurden bei identischen Gasflusswerten
(3 I/min) héhere PaCO, in der vendsen Li-
nie gemessen. Letztlich entwickelten die
Patienten wihrend der EKZ héhere syste-
mische Druckwerte (MAP-Werte), als dies
bis dato bei uns iiblich war. Wahrend der
EKZ wird bei uns zur Aufrechterhaltung
der Narkose routinemifig Isofluran dem
Gasstrom zum MO in einer inspiratori-
schen Konzentration von 0,5-1,5 Vol.-%
zugesetzt.

Bei der daraufthin folgenden Messung der
Narkosegaskonzentration am MO-Gasaus-
lass (Hilite 7000 LT, heparinbeschichtet)
mit dem Datex Gasanalysemonitor (Cap-
nomac Ultima, Hoyer, Bremen) fiel auf,
dass die exspiratorische Gaskonzentration
nur unwesentlich unter der Eingangskon-
zentration lag. Daraus resultierte folgende
Fragestellung: Liegt dieser eingeschrinkte
Transfer von Isofluran ins Plasma an der
Modifizierung der Membranoberflache
durch die Heparinbeschichtung oder ist die
verwendete Diffusionsmembran (OXY-
PLUS®) der Firma Membrana per se nicht
permeabel fiir das verwendete volatile
Andisthetikum?

Auch wihrend des kardiopulmonalen By-
passes in milder Hypothermie ist die Zu-
fuhr von Anésthetika erforderlich, damit ei-
ne ausreichende Narkosetiefe und Analge-
sie gewdbhrleistet bleibt. Grundsitzlich
konnen dabei Inhalationsandsthetika oder
i. v. Anésthetika zum Einsatz kommen. Vo-
latile Anédsthetika senken wihrend der ex-

Parameter Enfluran Isofluran Sevofluran
Arterieller Druck ! ! 1
Herzfrequenz ! i 1
Systemisch-vaskularer Widerstand (}) | |
Herzzeitvolumen ! ) ()
Kontraktilitat | () (1)
Koronarperfusion () ! |
Sensibilisierung des Myokards gegen ja nein nein
Katecholamine

Tab. 1: Wirkung volatiler Andsthetika auf das kardiovaskuldre System

trakorporalen Zirkulation den Perfusions-
druck aufgrund einer peripheren Vasodila-
tation mit Abnahme des systemisch vas-
kuldren Widerstandes (SVR). Die Zumi-
schung des volatilen Anésthetikums erfolgt
iiber einen Vapor, durch den das Gasge-
misch zum MO durchgeleitet wird. Allen
Inhalationsanisthetika gemeinsam ist eine
dosisabhdngige  Beeintrachtigung  der
Herzfunktion mit Abnahme der myokardia-
len Kontraktilitit und Abfall des arteriellen
Blutdrucks [8-12]. Der guten Steuerbar-
keit und zuverldssigen Wirkung der volati-
len Anisthetika steht bei Uberdosierung
die Gefahr einer myokardialen Dysfunkti-
on vor allem in der frithen Post-Bypass-
Phase gegentiber (Tab. 1).

Das Ziel der Untersuchung war die Quanti-
fizierung der Gastransfereigenschaften
von dichten im Vergleich zu mikropordsen
Oxygenationsmembranen, im Besonderen
der Transfer von groBeren Gasmolekiilen

des Inhalationsanésthetikums Isofluran
(Abb. 1).
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Abb. 1: Chemische Struktur unterschiedlicher
volatiler Andisthetika

Die Applikation eines volatilen Anistheti-
kums wihrend der EKZ ist in der Bundes-
republik ein durchaus iibliches Verfahren.
Die Beimischung erfolgt iiber einen sog.
Narkosegasverdampfer (Vapor), der in den
HLM-Aufbau integriert wurde. Das Venti-
lationsgemisch des Gasblenders wird — be-
vor es zum MO gelangt — durch die speziel-

le Haltervorrichtung des Verdampfers ge-
leitet und dort mit dem entsprechenden Gas
versetzt.

Eine von uns kiirzlich durchgefiihrte Um-
frage (12/2001) an allen herzchirurgischen
Kliniken Deutschlands ergab, dass in 33
von 82 kontaktierten Kliniken die Beimi-
schung eines Inhalationsanisthetikums
zum Gasstrom des Oxygenators praktiziert
wird (Abb. 2).
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Abb. 2: FEine ausschlieflich intravenise

Andisthesie wird von 49 (60 %) der herzchirur-
gischen Kliniken bevorzugt. Eine Isofluran-Bei-
mischung erfolgt bei 24 (29 %), Sevofluran bei 5
(6 %) und Enfluran bei 4 (5 %) der befragten
Kliniken.

MATERIAL UND METHODIK

Nach Zustimmung der lokalen Ethikkom-
mission und mit schriftlichem Einverstind-
nis wurden 75 Patienten (Alter 65 + 6,2
Jahre), die sich einer elektiven aortokoro-
naren Bypassoperation unterziehen muss-
ten, in eine prospektiv randomisierte Stu-
die aufgenommen. Patienten mit renalen
oder hepatischen Funktionseinschrankun-
gen, einer Disposition zu maligner Hyper-
thermie oder einer LV-Auswurffraktion von
unter 40 % wurden von der Studie ausge-
schlossen.

Die Narkose wurde mit Fentanyl (5 pg/kg),
Etomidat und Pancuronium (100 pg/kg)
eingeleitet und mit einer kontinuierlichen
Propofolinfusion (3—5 mg/kg/h), erginzt
durch bedarfsadaptierte Bolusgaben von
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Modell Membran Faser Beschichtung Faserhersteller
QUADROXP solid Poly-(4-methyl-1-penten)  keine Membrana
HILITE® 7000 LT solid Poly-(4-methyl-1-penten) Rheoparin Membrana
HILITE® 7000 mikroporos Polypropylen keine Membrana
Capiox RX25 mikroporoés Polypropylen Xcoating Terumo
Affinity® NT mikropords Polypropylen Trillium Cellanese

Tab. 2: Verwendete Oxygenatoren

Abb. 3: Elektronenrasteraufnahme einer Poly-
propylen-Faser in 5320facher Vergrofierung.
Deutlich erkennbar die mikroporédse Struktur
der Kapillare.

Fentanyl (bis zu 20 pg/kg) und Pancuroni-
um (50 pg/kg), aufrechterhalten.

Bei allen Patienten kam die gleiche, stan-
dardisierte kardiopulmonale Bypasstechnik
zur Anwendung. In das System waren ein
Membranoxygenator und eine Roller-
pumpe (Stockert Instruments) integriert.
Dabei kamen fiinf verschiedene Membran-
oxygenatoren von vier unterschiedlichen
Herstellern zum Einsatz (Tab. 2), drei mi-
kroporose Kapillarmembranoxygenatoren
mit einer herkdmmlichen Polypropylen-
membran (Abb. 3) und zwei Oxygenatoren
mit der neuen plasmadichten Polymethy-
lenmembran  [Poly-(4-methyl-1-penten)],
wovon einer mit Rheoparin beschichtet war.
Die 75 Patienten wurden nach dem Zu-
fallsprinzip (Randomisierungsplan) in eine
der fiinf Oxygenatorgruppen mit je 15 Pati-
enten zugeordnet. Ein nicht-pulsatiler
Pumpfluss von 2,6 /min/m* wurde ange-
wandt und wihrend der Messungen kons-
tant gehalten. Nach Abklemmen der Aorta
und Gabe von kalter kardiopleger Losung
(Custodiol® 2000 ml HTK nach Bret-
schneider, Dr. Franz Kéhler Chemie) liber
die Aortenwurzel wurde eine milde Hypo-
thermie (rektale Temperatur > 33 °C) und
ein stabiles Niveau des Perfusionsdrucks
angestrebt. Nachdem diese Parameter iiber
10 min konstant blieben, wurde die Testse-
quenz gestartet. Bei einem konstanten Gas-
fluss von 3 I/min wurde dem Gasgemisch
zum MO Isofluran iiber einen Vapor (Ab-
bott Laboratories, North Chicago, USA)
mit einer inspiratorischen Konzentration
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von 1,0 Vol.-% zugesetzt (Wash-in). Die
Isoflurankonzentrationen am MO-Gasein-
und Gasauslass wurden mittels Datex Gas-
analysator gemessen und miniitlich doku-
mentiert, wobei die Flussrate zum Datex-
Monitor konstant 200 ml/min betrug. Nach
15 min wurde die Isofluranzufuhr gestoppt
und die Narkosegaselimination {iber weite-
re 15 Minuten dokumentiert (Wash-out).
Das Messfenster lag im Bereich der Aor-
tenabklemmzeit.

Alle Daten werden als Mittelwert + SAW
prasentiert. Zeitabhidngige Unterschiede
im Verhéltnis der Narkosegaskonzentratio-
nen am Gaseinlass und Gasauslass wurden
mit Hilfe des Student-t-Tests untersucht.
Ein p < 0,05 wurde als signifikant betrach-
tet.

ERGEBNISSE

Eine Isoflurankonzentration von 1,0 Vol.-%,
die dem Gasfluss zum MO zugesetzt wird,
diffundiert abhdngig vom MO-Typ mit einer
unterschiedlichen Transfereffizienz durch
die Membran ins Plasma (Wash-in).

Die am MO-Gasauslass gemessene Isoflu-
rankonzentration erreichte nach einer Mi-
nute Anflutzeit beim QuadroxP einen Wert
von 0,90 + 0,06 Vol.-%. Beim Hilite 7000
LT, der mit der identischen dichten Mem-
bran (OXYPLUS®) ausgestattet ist, wurde
eine Konzentration von 0,91 + 0,08 Vol.-%
gemessen (Abb. 4). Dies bedeutet, dass es
nur zu einem minimalen Isoflurantransfer
durch die Membran kommt. Im Gegensatz
dazu wurden bei den drei MO mit einer mi-
kroporésen  Polypropylen-Kapillarmem-
bran signifikant geringere (p < 0,001) Iso-
flurankonzentrationen am Gasauslass ge-
messen. Beim Hilite 7000 ergab sich eine
Konzentration von 0,37 + 0,07 Vol.-%, fiir
den Capiox RX25 ein Wert von 0,38 +
0,07 Vol.-% und fiir den Affinity® NT wur-
de ein Wert von 0,45 = 0,07 Vol.-% gemes-
sen.

Nach einer 15-miniitigen Aquilibrierungs-
zeit erreichte die Konzentration am Gas-
auslass fiir die dichten Membranen aus Po-
ly-(4-methyl-1-penten) einen Wert von
0,99 £ 0,02 Vol.-% (QuadroxP) bzw. 0,97
+ 0,02 Vol.-% (Hilite 7000 LT). Bei den
mikropordsen Polypropylen-Kapillarmem-
branen stellten sich folgende Konzentrati-
onswerte ein: 0,59 + 0,09 Vol.-% (Hilite
7000), 0,63 £ 0,08 Vol.-% (Capiox RX25)
und 0,65 £ 0,07 Vol.-% (Affinity NT).
Nach Beendigung der Isofluran-Zumi-
schung konnte bei den mikropordsen Mem-
branen ein Auswascheffekt von Gas aus
dem Plasma gemessen werden. 10 Minuten
nach Ende der Isofluranzufuhr wurde eine
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Abb. 4.: Wash-in und Wash-out von Isofluran bei konstanter Eingangskonzentration von 1,0 Vol.-%



Restkonzentration von 0,10 + 0,03 Vol.-%
(Hilite 7000), 0,11 + 0,05 Vol.-% (Capiox
RX25) bzw. 0,07 + 0,01 Vol.-% (Affinity
NT) ermittelt werden.

DiskussION
Das Ausgangsmaterial der gaspermeablen
Membranen bzw. Kapillaren wird weltweit
von drei Herstellern produziert:
— Membrana GmbH, Wuppertal
— Cellgard (Cellanese) South Carolina,
USA
— TERUMO Corporation, Tokyo, Japan
Sie beliefern die MO-Produzenten mit den
fiir die jeweiligen Bediirfnisse spezifizier-
ten Membranen. Exemplarisch ist kurz der
technische Aufbau und der Gastransfer der
beiden Membrantypen OXYPHAN® (Po-
lypropylen — mikropords) und OXYPLUS®
[Poly-(4-methyl-1-penten) — solid] der Fa.
Membrana beschrieben:
OXYPHAN besteht aus Polypropylen und
verfiigt iiber eine mikropordse Struktur.
Die Atemgase O, und CO, wie auch die vo-
latilen Gase passieren die Membran durch
freie Diffusion der Molekiile durch die Po-
ren und direkten Ubertritt in das Blut des
Patienten. OXYPLUS verfiigt zusitzlich zu
der mikropordsen Struktur iiber -eine
dulerst dinne (<< 1 pum) dichte duflere
Haut. Diese Haut bildet eine aktiv wirksa-
me Trennschicht und verhindert das Ein-
dringen von Plasma bei Langzeitanwen-
dungen. Des Weiteren wird durch die
Trennschicht der Ubertritt von Gasblis-
chen bei einem Unterdruck auf der Blutsei-
te gegentiber dem Gaspfad ausgeschlossen.
Der Transport von O, und CO, geschieht in
dem mikropordsen Korper der Membran —
genau wie bei OXYPHAN — durch freie
Diffusion. Der Transport durch die duflere
Haut beruht auf einem Losungs-Diffusi-
ons-Vorgang: Die Gase 16sen sich in der
Polymermatrix, wandern durch diese hin-
durch und treten auf der anderen Seite wie-
der in das Blut des Patienten aus.
Der Durchtritt von Gasen durch nicht poré-
se Membranen ldsst sich mit dem Losungs-
Diffusions-Modell beschreiben. Auf der
Seite mit dem hohen Partialdruck 16st sich
das Gas im Polymer, diffundiert entlang
dem Konzentrationsgradienten hindurch
und desorbiert auf der Seite mit dem gerin-
geren Partialdruck. Der Durchtritt wird al-
so entsprechend dem Henry’schen und
Fick’schen Gesetz von Loslichkeit und Dif-
fusionsfahigkeit bestimmt: Der Diffusions-
koeffizient D nimmt hierbei mit steigender
GroBe der Gasmolekiile ab. Wie stark er ab-
nimmt, ist vorrangig von der Festigkeit des
Molekiilgitters im Polymer abhingig; je

flexibler die Struktur, desto starker nimmt
D mit zunehmender Grofe der Gasmo-
lekiile ab. Die Loslichkeit S hingegen steigt
mit zunehmender MolekiilgroB3e. Anésthe-
siegase haben demzufolge einen geringen
Diffusionskoeffizienten, aber eine gute
Loslichkeit. Silikon hat zum Beispiel eine
flexible molekulare Struktur, sodass grofie-
re Molekiile wie z. B. Anésthesiegase die
Gitterstruktur gleichsam aufdehnen und
sich darin 16sen konnen und hindurch
transportiert werden. Dies erklért z. B., wie
es beim SciMed Silikonmembranoxygena-
tor zu einem verzogerten, jedoch wirksa-
men Narkosegastransfer kommt.

_D-S-Ap _P-Ap
I I

J

J = Gasfluss, D = Diffusionskoeffizient des Ga-
ses im Feststoff, S = Loslichkeit des Gases im
Feststoff, Ap = Druckgradient zwischen den bei-
den Seiten, [ = Membrandicke, P = D, S = Per-
meabilitdit.

KOMMENTAR

Daten zur unterschiedlichen Aufnahme
und Elimination von Inhalationsanéstheti-
ka bei Verwendung von Membranoxygena-
toren in EKZ-Systemen sind seit lingerem
aus der Literatur bekannt. Veranderungen
im strukturellen Aufbau der Phasentrenn-
schichten im Oxygenator sollten nicht nur
hinsichtlich der Transfereigenschaften von
O, und CO; untersucht werden, sondern
miissen auch in Bezug auf die Narkosegas-
transfereigenschaften definiert werden.

In den von uns vorgelegten Untersuchun-
gen konnte gezeigt werden, dass groBere
Molekiile, wie sie insbesondere die Anés-
thesiegase darstellen, im Wesentlichen
nicht durch die Poly(-4-methyl-1-penten)-
Membran penetrieren konnen. In Konse-
quenz aus diesen Studienergebnissen
konnten wir aufgrund von Einzelmessun-
gen diese Erkenntnisse auch fiir andere Ga-
se (Sevofluran) und hoéhere Konzentrati-
onswerte von Iso- und Sevofluran (2 Vol.-
%) bestétigen.

Kritisch anzumerken ist, dass hier zertifi-
zierte Produkte (CE-Zeichen) in Umlauf
gebracht wurden, bei denen eine essentielle
Funktion (der Transfer von Narkosegasen)
weder von dem Membran- noch von den
MO-Herstellern, noch von der Priifbehorde
festgestellt wurden.
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