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Sauerstoff 93 —

eine neue Option
auch fiir deutsche
Krankenhauser

Einleitung

Sauerstoff (chem. O) stellt mit einem
jahrlichen Verbrauch von ca. 80 Milli-
onen Kubikmetern das im Krankenhaus
meist verwendete Arzneimittel dar. Die
Reinheit von ,reinem” Sauerstoff (O,
100) betrdgt nach der Monographie No.
417, Oxygenium, mindestens 99,5%
[1]. Die Herstellung erfolgt durch Kryo-
Destillation von Luft. Fiir das Inverkehr-
bringen als Flussigsauerstoff bendtigt der
Hersteller eine Einzelzulassung; erfolgt
dies gasformig in Druckzylindern bei
entweder 200 oder 300 bar, kann darauf
verzichtet werden und alternativ die
Standardzulassung fir gasférmigen Sau-
erstoff des BfArM genutzt werden [2].
Kirzlich wurde die Monographie No.
2455, Oxygenium 93 per centum, in das
Europdische Arzneibuch aufgenommen
[3]. O; 93 wird kontinuierlich durch
Druckwechseladsorption an Molekular-
sieben gewonnen. Der Sauerstoffanteil
des so erzeugten Gasgemisches liegt

Tabelle 1

Anforderungen nach Ph. Eur. 7. Ausgabe (Grundwerk und 1. Nachtrag).
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zwischen 90 und 96 Prozent, der Rest
besteht hauptsdchlich aus Argon und
Stickstoff (Tab. 1).

Die Verwendung von O, 93 mit einem
medizinischen Rohrleitungssystem er-
folgt in Verantwortung der zustdndigen
Krankenhausapotheke. Die zustdndigen
Aufsichtsbehdrden tiberwachen — analog
zur Erzeugung von medizinischer Druck-
luft im Krankenhaus — die GMP-gemalie
Herstellung [4]. Die Verwendung des so
definierten O, 93 ist somit als Alternative
zu O, 100 moglich.

Fiir die Mischung von O, 93 und O, 100
hat sich international die Bezeichnung
,Sauerstoff 90 plus” (O, 90+) durchge-
setzt. In Deutschland ist die gleichzei-
tige Verwendung der beiden Arznei-
mittel (O, 100 und O, 93) in einem
Rohrleitungssystem derzeit nicht zu-
lassig. Es wurde angeregt, auch fir das
Gasgemisch O, 90+ eine Monografie zu
erstellen, was aber noch nicht entschie-
den ist.

Gehalt Sauerstoff (V/V) 90-96% 299,5%
Kohlendioxid =300 ppm (V/V) =300 ppm (V/V)
Kohlenmonoxid <5 ppm (V/V) <5 ppm (V/V)
Wasser <67 ppm (V/V) <67 ppm (V/V)
Stickstoffmonoxid und Stickstoffdioxid <2 ppm (V/V) nicht spezifiziert
Schwefeldioxid <1 ppm (V/V) nicht spezifiziert
ol <0,1 mg/ m3 nicht spezifiziert
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Fur die Entscheidung eines Kranken-
hauses, O, 93 in die zentrale Gasver-
sorgungsanlage einzuspeisen, kann es
sowohl logistische als auch finanzielle
Griinde geben. Dieser Artikel behandelt
die medizinischen, geratetechnischen
und regulatorischen Aspekte, die be-
dacht werden miissen, wenn eine Ent-
scheidung (iber die Verwendung von
Sauerstoff 93 ansteht.

Medizinische Aspekte

Der Sauerstoffgehalt des Blutes

Der Sauerstoffgehalt des Blutes (CaO,)
setzt sich zusammen aus dem chemisch
an das Hamoglobin gebundenen und
dem physikalisch im Blut gelosten
Sauerstoff. Die chemische Bindung des
Sauerstoffs an das Hamoglobin ist fir
Sauerstoffpartialdriicke >100 mmHg
praktisch unabhdngig vom Partialdruck.
Ursdchlich hierfiir ist der sigmoide (S-
formige) Verlauf der Sauerstoffbindungs-
kurve des Blutes (Abb. 1).

Fir Hamoglobin verlduft die Bindungs-
kurve im Bereich des in der Lunge herr-
schenden Sauerstoffpartialdrucks (ca. 90
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+10 mmHg) flach und im Bereich des
im Gewebe herrschenden Sauerstoff-
partialdrucks (ca. 3010 mmHg) steil.
Der flache Verlauf der Bindungskurve im
Endteil verhindert einen stirkeren Abfall
der arteriellen Sauerstoffsdttigung im
Alter, bei Lungenfunktionsstérungen und
in groRerer Hohe. Der steilere Verlauf im
Mittelteil sorgt dafiir, dass bei niedrigem
venosem Sauerstoffpartialdruck viel
Sauerstoff abgegeben wird. Damit wird
die Sauerstoffversorgung des Gewebes
auch unter unglinstigen Verhdltnissen
gewidhrleistet [6].

Der physikalisch im Blut geloste Anteil
ist direkt proportional zum O,-Par-
tialdruck, wobei er mit abnehmender
Temperatur steigt. Insgesamt gilt:

CaOZ =
$a0.,/100 x Hb x 1,34 + paO; x 0,0031
(Gleichung 1)

1 g Hamoglobin bindet 1,34 ml O,
(Hifner-Zahl), 100 ml Plasma enthalten
bei einem pO, von 100 mmHg 0,31 ml
O; in physikalischer Losung.
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Sauerstoffsattigung SaO: [%] und Sauerstoffgehalt [ml/dl] als Funktion des Sauerstoffpartialdrucks

[mmHg] (nach Rathgeber [5]).

Hb 15: Sauerstoffkonzentration in ml/dl an Himoglobin bei 15 mg/dl als Funktion von pO-
phys.: Sauerstoff physikalisch gelost in ml/dl als Funktion von pO.
Hb 5: Sauerstoffkonzentration in ml/dl an Himoglobin bei 5 mg/dl als Funktion von pO.

ml/dl bei 100%: Sauerstoff physikalisch gel6st bei pO2 760 mmHg (100% O-)
ml/dl bei 90%: Sauerstoff physikalisch gelost bei pO, 684 mmHg (90% O-)
ml/dl hyperbar: Sauerstoff physikalisch gel6st bei pO. 2.280 mmHg (enstpr. 3 bar 100% O2)

Ca0O, = Sauerstoffgehalt arterielles Blut

[ml Ou/dl]
Sa0, = Sauerstoffsattigung arterielles Blut [%]
Hb = Hamoglobinkonzentration [g/dl]

1,34 = Hufner-Zahl [ml O./g Hb]

paO. = Sauerstoffpartialdruck [mmHg]

0,0031 = Loslichkeitskoeffizient Sauerstoff in
Blutplasma bei 37°C [ml Ou/dl x
mmHg]|

Rechenbeispiele:

Bei einem Hb von 15 g/dl, einer SaO,
von 98% und einem paO, von 100
mmHg resultiert nach Gleichung 1 ein
Gesamt-Sauerstoffgehalt im Blut von ca.
20 ml/dl. Bei einem Herzzeitvolumen
von 5 I/min betrdgt die resultierende
Sauerstofftransportkapazitit DO, ca.
1.000 ml/min, die sich nach Gleichung
1 zusammensetzt aus 985 ml/min Gber
das an Hb gebundene O, und 15 ml/
min aus der physikalischen Loslichkeit.
Unter der Voraussetzung, dass die At-
mung von 100%igem Sauerstoff tatsdch-
lich zu einem paO, von 760 mmHg
im Blut flhren wiirde (unter Vernach-
lassigung von CO, und Wasserdampf),
lage der Gesamtsauerstoffgehalt durch
die Erhéhung des physikalisch im
Blut gelosten Sauerstoffanteils nunmehr
bei ca. 22 ml/dl, wodurch die Sauer-
stofftransportkapazitdt auf ca. 1.100 ml/
min erhéht wird. Eine weitere Erhhung
des im Blut gelosten Sauerstoffanteils ist
dann nur noch durch die Erhéhung des
Umgebungsdrucks in einer Uberdruck-
kammer méglich: Bei 3 bar Uberdruck
resultieren dann mit ca. 7 ml/dl gel6s-
tem Sauerstoff insgesamt 27 ml/dl Ge-
samtsauerstoffgehalt mit der entspre-
chende Sauerstofftransportkapazitdt von
1.350 ml/min bei einem HZV von 5 I/
min.

Bei Atmung von O, 93 unter Atmo-
spharendruck mit einem ,worst-case”-
Sauerstoffanteil von nur 90%, der noch
zuldssigen Minimalkonzentration, wiirde
sich der Sauerstoffgehalt des physika-
lisch gelosten Sauerstoffs um 0,2 ml/dl
auf 1,8 ml/dl reduzieren, mit einer ent-
sprechenden Abnahme der Sauerstoff-
transportkapazitat auf 1.090 ml/min —
was etwa 1% im Vergleich zu O, 100%
entsprache.

Ein niedrigerer Anteil an physikalisch
gelostem Sauerstoff im Blut wird auch
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durch den Druckabfall mit der geogra-
phischen Hohe bewirkt: der pO, der Luft
nimmt um durchschnittlich 17 mmHg
pro 1.000 Hohenmeter ab. Auf 5.500 m
Hohe betrdgt er die Hilfte, auf 8.500 m
nur mehr ein Drittel des Wertes auf
Meereshohe. So betrdgt beispielsweise
der normale Luftdruck in Oberstdorf im
Allgdu (813 m liber dem Meeresspiegel)
690 mmHg — die Reduktion von 100%
Sauerstoff auf 90% in der Inspirationsluft
wiirde in Hamburg zu einem vergleich-
baren Abfall des physikalisch gelsten
Sauerstoffgehalts flihren. In Denver/
Colorado (1.609 m tber dem Meeres-
spiegel) betrdgt der mittlere Luftdruck
nur 630 mmHg mit einem entsprechend
noch geringeren physikalisch gelsten
Sauerstoffgehalt. Dennoch ist sicher un-
strittig, dass auch in dieser Metropole
Hochrisikopatienten genauso sicher ope-
riert werden konnen wie in tiefer ge-
legenen Stadten. Der Grund dafiir ist,
dass die Gewebeoxigenierung nicht
allein von der Hohe des absoluten
Sauerstoffgehalts im Blut abhangig ist,
sondern ganz entscheidend auch von
der Sauerstofftransportkapazitat des Blu-
tes als Funktion des Herzzeitvolumens.
Ob und inwieweit es zu einer kritischen
Oxigenierung mit Gewebsschadigung
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kommt, hangt weiterhin vom peripheren
Widerstand sowie letztlich auch vom
Sauerstoffverbrauch im Gewebe ab.

Lungenfunktionsstorungen

Fir Lungenerkrankungen sind die Aus-
wirkungen der Unterschiede der FiO,
zwischen minimal 0,9 (bei O, 93) und
1,0 (bei O, 100) im Modell schwer zu
fassen, da meist wechselnde Kombina-
tionen von Stérungen der Ventilation,
Diffusion und Perfusion und deren
regionaler Verhiltnisse vorliegen. Rein
theoretisch kann in Regionen niedriger
alveoldrer Ventilation, deren alveolarer
Sauerstoffpartialdruck im Bereich zwi-
schen 20 bis 50 mmHg der Sauerstoff-
bindungskurve (Abb. 1) liegt, mehr
Sauerstoff an Hamoglobin gebunden
werden. Auch bei Diffusionsstérungen
kann sich der groRere Partialdruckgra-
dient zwischen Alveole und Kapillare
positiv auf die Menge des gebundenen
Sauerstoffs auswirken. Die Effekte sind
wohl gering, schlieBlich wird ein fast
immer vorhandener intrapulmonaler
Shunt die durch Erhéhung der FiO,
mogliche Steigerung des arteriellen
Sauerstoffgehalts deutlich reduzieren.
Bei einem Shunt von 50% geht eine
Erhohung der alveoldren Sauerstoffspan-
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nung mit einer dquivalenten Steigerung
der alveolo-arteriellen Sauerstoffpartial-
druckdifferenz einher [6].

Klinische Grenzsituationen

Auch wenn der physikalisch geloste Sau-
erstoffgehalt des Blutes in der klinischen
Praxis Uberwiegend zu vernachldssigen
ist, gibt es doch einige Grenzsituationen,
in denen er zumindest aus theoretischer
Sicht von Bedeutung sein kénnte (und
damit auch der maximal ca. 0,2 ml/dl
hohere Sauerstoffgehalt des mit 100%
O, oxigenierten Blutes). Klinische Daten
liegen allerdings fur keine dieser Situa-
tionen vor.

Extreme Andmie

Bei einem akuten Blutverlust von 15
auf z.B. 3 g Hb/dl ldge der errechnete
Gesamtsauerstoffgehalt unter Atmospha-
rendruck von 760 mmHg und Beatmung
mit 100% O, bei nur noch 6,3 ml O,/
dl bzw. 6,1 ml Oy/dl bei Beatmung
mit 90% O,, was einer Abnahme des
Sauerstoffgehalts im Blut um 3,7%
entspricht. Eine Veranderung, die durch
eine HZV-Erhohung in der gleichen
GroRenordnung oder eine Anhebung
des Hb-Gehaltes durch Transfusion um
weniger als 0,2 g/dl kompensierbar ware.
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Dyshdmoglobindmie

Eine vergleichbare Situation besteht,
wenn ein Teil der O,-Bindungsfdhigkeit
des Hdmoglobins, z.B. nach Kohlen-
monoxidinhalation, reversibel blockiert
ist. CO ist ein kompetitiver Sauerstoff-
antagonist mit einer ca. 200-300 mal
groReren Affinitdit zu Hamoglobin. Die
Eliminationshalbwertszeit des Kohlen-
stoffmonoxids aus dem Blut betragt 2
bis 6,5 Stunden, anhdngig von der auf-
genommenen Menge an CO und der
Ventilationsrate. Da CO durch Sauerstoff
in hohen Konzentrationen aus der
Hamoglobinbindung verdrangt wird, ist
das therapeutische Ziel die maximale
Erh6hung des physikalisch gelosten
Sauerstoffs durch Beatmung mit 100%
O,. So kann die Eliminationshalbwerts-
zeit von Carboxyhdmoglobin bei Ein-
satz von 100% Sauerstoff rein rechne-
risch von 217 auf 49 Minuten gesenkt
werden, mit 90% Sauerstoff wiirde sie
dagegen auf 54 Minuten abfallen [7].
Noch kiirzere Eliminationshalbwertszei-
ten lassen sich nur durch die hyperbare
Oxigenierung erreichen.

Neuronale Ischdmie

Kurzzeitige neuronale Ischdmien infolge
Minderperfusion, wie sie z.B. im Rah-
men der Carotis- oder Aortenchirurgie
auftreten konnen, konnten theoretisch
von einer moglichst hohen Menge phy-
sikalisch gelosten Sauerstoffs profitieren.
Zumindest in diesen Situationen ist eine
Steigerung des in die Mikrozirkulation
der schlecht perfundierten Areale ge-
langenden Sauerstoffs nicht durch eine
Erhohung des Herzminutenvolumens
erreichbar.

Sauerstofftoxizitat

Die Gabe von Sauerstoff galt bei der
Behandlung von Patienten mit schweren
und lebensbedrohlichen kardiopulmo-
nalen Erkrankungen uber Jahrzehnte als
einer der Grundsatze der Andsthesie,
Intensiv- und Notfallmedizin. Dem lag
die Annahme zugrunde, dass eine ma-
ximale Sauerstoffkonzentration auch zu
maximalem Therapieerfolg fiihren wiirde.
Diese simple Betrachtung wird seit
einigen Jahren stdrker differenziert, da
auch toxische Aspekte hoher Sauerstoff-
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konzentrationen bei langerer Exposition
kritisch beriicksichtigt werden missen
[8].

Bedeutung des Argonanteils
in Sauerstoff 93%, Argonakku-
mulation

Bei der Extraktion von Sauerstoff in
Molekularsieben wird in gleichem Mafe
wie Sauerstoff auch Argon angereichert,
dessen Anteil an der Atmosphdarenluft
0,93 Vol.% betragt. Auch bei optima-
ler Funktion des Sauerstoffkonzentrators
kann Sauerstoff 93 daher maximal le-
diglich 96 Vol.% Sauerstoff enthalten,
der Rest besteht aus ca. 4 Vol.% Argon
und Reststickstoff [9]. Argon ist phy-
siologisch unwirksam [10,11,12] und
besitzt — anders als die Edelgase Xenon
und Krypton — auch in Konzentrationen
bis 80% keine Kreislauf- oder andsthe-
tische Wirksamkeit. Es wird daher auch
in hohen Konzentrationen (bis ca. 70%)
in der Atemluft fiir Untersuchungen der
Organdurchblutung angewendet [13].
Bei noch hoheren Partialdriicken jedoch
(wie z.B. beim Tauchen in grofRen Tiefen)
kann Argon — wie auch andere inerte
Gase — eine betdubende Wirkung ent-
falten.

Die organprotektive Wirkung von Xenon
und Helium ist hinreichend bekannt.
Kirzlich wurden auch fiir Argon tier-
experimentell neuroprotektive Effekte
nachgewiesen [14,15,16], wobei die zu-
grunde liegenden Mechanismen bislang
nicht geklart sind.

Es gibt keine Hinweise, dass eine lang-
fristige Exposition gegeniiber maximal
4%igen Argonkonzentrationen bei der
Sauerstofftherapie sowie unter Intensiv-
beatmungsbedingungen schadlich sein
konnte. Bei der Narkosebeatmung mit
Riickatmungssystemen und reduziertem
Frischgasflow stellt sich zu jeder ge-
wdhlten inspiratorischen Sauerstoffkon-
zentration im Gleichgewicht eine zu-
gehorige Argonkonzentration ein, deren
Wert sich aus dem Frischgasflow und
dem Sauerstoffverbrauch ergibt. Beispiels-
weise kann bei einem Frischgasfluss
von 0,35 L/min und einer inspiratori-
schen Sauerstoffkonzentration von 50%

bei Verwendung von Sauerstoff 93 eine
Argonkonzentration von 13% erreicht
werden [17,18].

Medizinische Bewertung

Sauerstoff 93 ist also beziglich der
Sauerstoffbindungskurve dquivalent dem
Sauerstoff 100. Der Anteil an physika-
lisch gelostem Sauerstoff im Blut ist da-
gegen von untergeordneter Bedeutung.
Die Gesamtwiirdigung der bis hier dar-
gestellten medizinischen Uberlegungen
ergibt keine gravierenden medizinischen
Griinde, die die Verwendung von Sauer-
stoff 93% einschranken.

Geritetechnische und
regulatorische Aspekte

Zurzeit sind die in Deutschland géngigen
Beatmungs- und Narkosegerdte sowie
auch andere mit Sauerstoff betriebene
Medizingerdte nur fir den Betrieb mit
O, 100 ausgelegt und zugelassen. Fiir
den Betrieb mit O, 93 sind ggf. ent-
sprechende Anpassungen, in jedem Fall
aber eine Anderung der Betriebserlaubnis
notwendig. Wird ein Medizinprodukt
nicht entsprechend der in der Ge-
brauchsanweisung festgelegten Zweck-
bestimmung angewendet, so gehen
Verantwortung und Haftung auf den
Betreiber des Gerites {iber.

Sauerstoffmischer

Die Normen fiir Beatmungs- und Nar-
kosegerdte [19,20] fordern, dass der
Gasmischer eine Sauerstoffkonzentra-
tion liefert, die innerhalb +5% der ein-
gestellten oder angezeigten Volumen-
fraktion liegt. Bei der Konstruktion der
Mischer wurde bisher nicht beriicksich-
tigt, dass die Zusammensetzung eines
der Versorgungsgase schwanken kann.
Bei Betrieb mit O, 93 sind Sauerstoff-
konzentrationen zwischen 90 und 96%
moglich, sodass ein Mischer eine Fehler-
toleranz von etwa 8% aufweisen wiirde.
Eine entsprechende Anpassung der Norm
wird diskutiert.

Flow- und Volumenmessung
Argon besitzt eine geringfligig hohere
Viskositat als Sauerstoff. Dadurch wird
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der Schwebekérper in einer Messrohre
bei Betrieb mit O, 93 um ca. 0,7% hoher
gehoben als mit O, 100. Fir die Volu-
menmessung in der klinischen Praxis
spielen diese Unterschiede keine Rolle.

Lachgassperre

Zur Vermeidung einer unbemerkten
Applikation von hypoxischen Gasgemi-
schen wird bei Andsthesiebeatmungs-
gerdten eine entsprechende gerdtetech-
nische Ausstattung (Ublicherweise als
,Lachgassperre” bezeichnet) normativ
gefordert. Diese flussgesteuerten Regler
sind zurzeit fir O, 100 kalibriert. Sie
konnen auch fiir den Betrieb mit O,
93 kalibriert werden, wobei dabei aus
Sicherheitsgriinden von einem lediglich
90%igem Sauerstoffgehalt ausgegangen
werden muss. Dass dies bei systemtypi-
schem Betrieb mit z.B. 95%igem Sauer-
stoff zu einer hdheren Ansprechschwelle
fihrt, wird als fur die Praxis irrelevant
angesehen.

Sauerstoffmessung

Normativ wird fiir die Sauerstoffmessung
als Messgenauigkeit + Volumenanteil
von 2,5% + 2,5% der Gaskonzentration
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zwingend festgelegt [19,20]. Die Kali-
brierung der Messeinheit wird nicht
tangiert, wenn sie mit Raumluft erfolgt,
die 20,9% Sauerstoff enthilt. Bei eini-
gen Ventilatoren wird jedoch die Kali-
bration mit Sauerstoff durchgefiihrt, der
aus der Sauerstoffversorgung des Ge-
rites entnommen wird. Dem liegt die
Annahme zugrunde, dass es sich hier-
bei um O, 100 mit der Konzentration
>99,5% handelt. Bei dem Betrieb
eines Gerdtes mit O, 93 ist daher eine
solche Kalibration nicht méglich, da die
tatsdchliche Konzentration zwischen 90
und 96% schwanken kann. Stattdessen
misste von einer anderen Quelle O,
100 als Kalibriergas verwendet werden,
was technisch sehr aufwdndig und bei
Bestandsgerdten kaum realisierbar ist.

Geritetechnische Bewertung

Allein die patientennahe Messung der
inspiratorischen Sauerstoffkonzentration
ist medizinisch und technisch sinnvoll.
Nach diesem Messwert bzw. nach den
gemessenen Blutgasen wird die FiO,
durch Anwender-Feedback oder closed-
loop-Regelungen dosiert. In der Praxis

© Andsth Intensivmed 2013;54:466-472 Aktiv Druck & Verlag GmbH
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ist daher die sicherere Kenntnis dieses
Wertes essentiell. Wie der sichere
Zustand im Fehlerfall dieser Messung
gewdhrleistet wird, z.B. welche Tole-
ranzen der Sauerstoffdosierung zuldssig
sein sollen, ist noch nicht entschieden.

Betrieb von medizinischen
Rohrleitungssystemen

Wenn sich ein Anbieter von Gesund-
heitsleistungen dazu entschliefit, das
Arzneimittel O, 93 einzusetzen, wird
praktisch nur eine Umwidmung des be-
stehenden Rohrleitungssystems fiir O,
100 in Frage kommen [21]. Die In-
stallation eines zweiten, separaten
Systems diirfte aus Kostengriinden nicht
in Frage kommen. Die wechselseitige
Einspeisung von O, 93 und O, 100 (z.B.
Flaschensauerstoff als Notfallreserve)
ist in Deutschland rechtlich nicht ein-
deutig geklart. Das dabei entstehende
Gasgemisch ,Sauerstoff 90+“ ist im
Europdischen Arzneibuch derzeit nicht
vorgesehen. Die jeweils zustandigen
Landesgesundheitsbehérden  miissten
kldren, ob Mischungen der beiden unter-
schiedlichen Sauerstofftypen verwendet
werden diirfen.
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Zu berlicksichtigen ist ferner, dass es
weder einen speziellen Farbcode noch
Normstecker fiir O, 93 gibt, so dass wohl
die fiir O, 100 normierten Steckverbin-
dungen verwendet werden missen und
die Anwender durch entsprechende Be-
schriftung und Schulung auf den Austritt
von O; 93 hingewiesen werden miissen.

Zusammenfassung

Der Verwendung von Sauerstoff 93 in
deutschen Krankenhédusern stehen keine
medizinischen Einwinde entgegen. Die
dargestellten geratetechnischen Pro-
bleme konnen mit heutiger Technologie
fraglos gelost werden, sobald am Markt
etablierte oder neue Hersteller die
Nachfrage als wichtig genug einschiit-
zen. Das gleiche gilt fiir die regulato-
rischen Voraussetzungen, die sicherlich
auch an sich dndernde Versorgungs-
moglichkeiten angepasst werden kon-
nen, wenn entsprechend breites 6ffent-
liches Interesse erkennbar ist.
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