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Ингаляционная анестезия в России и мире
Отечественная ингаляционная анестезия пребывает в кризисном состоянии по техническому оснащению, располагает лишь морально устаревшими ингаляционными анестетиками (фторотаном и закисью азота N2O), а новые ингаляционные анестетики (севофлюран изофлюран, энфлюран и дезфлюран) не нашли пока широкого применения из-за их высокой стоимости и отсутствия современной отечественной аппаратуры для  использования. 
Исключением являются уникальные отечественные медицинские методики и аппаратура для анестезии ксеноном, которые не могут иметь повсеместного применения из-за относительной сложности и высокой стоимости [1]. 

Масштаб ингаляционной анестезии.
В России ежегодно проводится около 5 млн. общих наркозов, 1/3 из них – ингаляционные. 
В Германии и Англии – по 8,5 млн общих наркозов, 2/3 - ингаляционные.
В 2005 г. продано в мире анестетиков: севофлюрана –  $1 мрд, изофлюрана –  $175 млн, из них – 1/3 для ветеринарии. При расходе 20 мл севофлюрана на одно-двухчасовую операцию (их более 50%) получается порядка 50 млн/год только анестезий севофлюраном.

Ориентировочно в мире производят более 100 тыс. испарителей в год стоимостью $800-5000.

Суммарные объемы продаж наркозно-дыхательных аппаратов в России составляют около 3 млрд. руб. ($100 млн.), включая собственно испарители, наркозные блоки и портативные аппараты ингаляционного наркоза (ИН) на сумму 500 млн. руб. [ГТК РФ]. Доля отечественных производителей - менее 10%, при этом серийное производство новых испарителей прекратилось (в 70-80 г.г. 2-3 тыс.шт./год).

Объем отечественного рынка, рассчитанный исходя из количества ингаляционных анестезий (2 млн/год), интенсивности (100 операций/испаритель-год) и реального срока эксплуатации (не менее 4 лет), составляет около 5 тыс. испарителей/год (или 2,5 тыс.аппаратов ИН/год из расчета 2 испарителя в одном аппарате ИН), что согласуется с реальными поставками  зарубежной аппаратуры.

Актуальность НИОКР определяется наличием устойчивого рынка анестезиологического оборудования. Однако этот рынок насыщен стационарными аппаратами ИН на основе традиционных испарителей  высокого сопротивления. При этом указанная аппаратура не удовлетворяет современную низко-поточную анестезию по скорости управления глубиной наркоза (подачей анестетика). Существует  острый дефицит в портативных аппаратах на основе стабильных испарителей низкого сопротивления (draw-over), функционирующих вне зависимости от источников питания на ограниченном рабочем месте в полевых условиях и чрезвычайных ситуациях. Появление на рынке релевантных мини-испарителей и аппаратов ИН на их основе, во-первых, ликвидирует указанный дефицит (особенно острый для России, располагающей наибольшей территорией и зависимой от импорта), во-вторых, расширит область применения ИН в ситуациях, когда безальтернативно применяется технически более простая, но не всегда адекватная общая внутривенная анестезия. 
В разные периоды соотношение между ингаляционной и внутривенной общей анестезией радикально менялось. Так, во время Крымской войны (приоритет Н.И. Пирогова) и гражданской войны в США применялся только ингаляционный наркоз (десятки тысяч операций ежегодно). В первой и второй мировых войнах, в Корее, Вьетнаме, локальных конфликтах в Бангладеш, Камбодже, Анголе, Чад, на Фолклендских островах также доминировал ингаляционный наркоз. 

Однако, по мнению бывших военных анестезиологов Ю.П.Полушина и А.И. Левшанкова, «отечественная военная ингаляционная анестезия потеряла свой приоритет в Афганистане (1980-88 г.г.) и осталась совсем невостребованной в Чечне (1994-96 г.г.)» из-за несоответствия наркозной аппаратуры и штатных методик анестезии экстремальным климатическим условиям (низкое атмосферное давление и высокая температура).

Плюсами ингаляционного наркоза являются:

1- Естественный путь подачи (через легкие) вместе с необходимым кислородом, без нарушения защитной оболочки организма (в отличие от внутривенного наркоза). 
2- Отсутствие болевого синдрома («погреть горлышко» - говорят детские анестезиологи, шприц неприемлем для детей до14 лет).
3- Лучшая управляемость (быстрее ввод и особенно вывод из наркоза через кровь и легкие практически без метаболизма).
Минусом  является громоздкость традиционных аппаратов ИН (испарителей), по сравнению со шприцем.

Дозирования ингаляционных анестетиков и популярные модели испарителей
Наиболее распространенный способ дозирования испаряющихся анестетиков – за счет деления потока газа-носителя F на две части посредством распределительного устройства – регулирующих кранов. Первая часть FA насыщается парами анестетика в испарительной камере до равновесной концентрации СS = РA / Р (РA – парциальное давление насыщенных паров анестетика, Р – атмосферное давление) и разбавляется второй (байпасной) частью потока FB = F - FA до заданной концентрации [2]
С = [1 + (Р РA -1 – 1) F FA -1] -1                                                                                         (1)

Из приведенной формулы следуют два главных условия стабильного дозирования при изменении общего расхода газа-носителя F (от 0,2 до 10 л/мин): 

- равновесное насыщение части потока газа FA на выходе испарительной камеры;
- постоянство относительного расхода газа через камеру FA F -1 в широком диапазоне постоянных и пульсирующих (для «draw-over» испарителей) потоков газа. 

Второе (технически более сложное) условие обеспечивается подобием гидромеханических характеристик линии байпаса и испарительной камеры при относительно устойчивых режимах течения газа: ламинарном или турбулентном.
Общая формула (1) конкретизируется в зависимости от типа распределительного устройства (системы регулирующих кранов на линии камеры и байпаса) и режима течения газа. 

Например, в испарителе «Анестезист-1» турбулентный режим реализован за счет использования калиброванных диафрагм – часовых камней. Общая формула (1) в относительно простом виде определяет выходную концентрацию анестетика в зависимости от размеров распределительного устройства (отношения диаметров часовых камней байпаса и камеры dB/dA), физических свойств анестетика и газа-носителя, температуры и давления

 С = РA / Р [1 + (dB/dA)2 ρ0,5 ] -1                                                                                         (2)
где ρ - относительная плотность парогазовой смеси.

Для ламинаризированных кранов (хорошо обтекаемых конусных, щелевых) формула (1) может быть представлена в виде (например, для испарителей «Анестезист-2» и “Vapor”)
С = РA / Р [1 + (RB2 - rB2) (RB - rB) RB LA µ/(RA2 – rA2) (RA – rA) RA LB] -1                      (3)

 где RB, rB, RA, rA – внешний и внутренний радиусы конусных кранов на линии байпаса и камеры; LA, LB – длина соответствующих кранов, µ - относительная динамическая вязкость парогазовой смеси. 
Чем выше сопротивление испарителя, тем меньше погрешность соотношений (2) и (3). 
Так, для испарителя «Анестезист-1» высокого сопротивления (около 10 кПа при 10 л/мин) погрешность расчетной формулы составляет около 10% от диапазона шкалы. Представленные соотношения полезны при проектировании испарителей и их эксплуатации в нестандартных условиях (в барокамере, высокогорье, при пониженных или повышенных температурах, для различных анестетиков и газовых смесей).
Таблица 1
Физические свойства современных ингаляционных анестетиков
	
	Sevoflurane
	Isoflurane
	Halothane (Фторотан)
	Enflurane
	Desflurane

	Относительная молекулярная масса
	200
	184
	197
	184
	168

	Плотность, г/мл
	1,52
	1,5
	1,87
	1,52
	

	Температура кипения, оС
	58,5
	48,5
	50,2
	56,5
	22,8

	Давление насыщенных паров, мм. рт.ст. при 20 оС
	157
	238
	243
	175
	669

	Теплота испарения,

Дж/г (кал/г)
	
	
	151 (36)
	176 (42)
	

	MAC  в 100% O2
	2,05
	1,15
	0,75
	1,8
	6

	MAC  в 70% N2O
	0,66
	0,56
	0,29
	0,57
	2,5

	Биотрансформация, %
	3-5
	0,2
	20
	2
	0,1

	Распределение Кровь/газ
	0,6
	1,36
	2,2
	1,91
	0,45

	Распределение Масло/газ
	47
	98
	224
	98,5
	28


Равновесная концентрация наименее летучего анестетика – севофлюрана составляет более 20 об.% при стандартных условиях (20 оС и 760 мм рт.ст.), наиболее летучих (изофлюрана и галотана-фторотана) – более 30 об.%. 
Дезфлюран при комнатной температуре уже находится в виде пара (кипит при 23 оС) и его схема дозирования отличается от стандартных испарителей с делением потока.
Равновесное насыщение части потока газа FA на выходе испарительной камеры рациональнее всего обеспечивать за счет использования тонколистовых пористых фитилей из нержавеющей стали (максимальная производительность при минимальном сопротивлении и остатке анестетика в испарительной камере). Применяют также барботаж газа-носителя через слой жидкого анестетика, а также бесфитильные испарительные камеры («Анестезист-1»). 
В ряде современных испарителях высокого сопротивления дозируют жидкий анестетик в поток газа-носителя (например, за счет использования шприца и испарительной камеры подходящей конструкции). При этом должна быть прямо пропорциональная зависимость между подачей жидкого анестетика и расходом газа-носителя, которую осуществляют, как правило, с помощью газоанализатора анестетиков и компьютерной системы управления. Распространение такого типа испарителей зависит, в первую очередь, от функциональных и потребительских характеристик газоанализатора анестетиков, датчиков расхода газа, температуры и давления, компьютерного модуля и дисплея.

. К сожалению, меньше 10% аппаратов ИН оснащены импортными газоанализаторами (точнее индикаторами) анестетиков, их суммарная погрешность не лучше 10% от диапазона шкалы (например, ±0,8 об.% для севофлюрана), а стоимость превышает $3000.
Предложены также несколько типов испарителей равновесного насыщения всего потока газа-носителя парами анестетиков. Концентрацию анестетика на выходе таких испарителей удобно представить в виде отношения давления насыщенных паров анестетика к общему давлению СS = РA / Р. В некоторых моделях давление насыщенных паров регулируют изменением температуры (необходимо охлаждать до -50 оС) или с помощью сорбентов твердых или жидких (анестезиологическая станция PhysioFlex).
Новая методика и система AnaConDa [3], использующая испарители низкого сопротивления сорбционного типа, также имеет существенные ограничения  (только для отделений интенсивной терапии, не рекомендуются для детей из-за значительного «мертвого объема» порядка 100 мл, могут использоваться только фирменные шприцы AnaConDa для севофлюрана и изофлюрана  с ограниченным сроком действия 7 дней). 

 Был разработан также испаритель, в котором регулирование концентрации анестетика осуществляют изменением общего давления (десятки атмосфер) в термостабилизированной испарительной камере.
Популярные зарубежные испарители высокого сопротивления (Vaporizer OUT of Circuit - VOC) с делением потока нельзя считать идеальными по некоторым основным параметрам: масса и габариты, экономичность и экология, универсальность по газопитанию (табл. 2). 
Таблица 2  

Сравнительные характеристики испарителей анестетиков
	Параметры
	Vapor 2000

Drager 
 Germany
	Delta         OMV

Penlon 
 UK
	MВ-100            MВ-20

УОМЗ             МИТК-М (НПФ «МИНИВАП»)  Россия

	Расход газа, л/мин
	0,25 – 15
	0,2–15          3-15
	0,2-15                   0,2-10

	Температура,оС
	10 – 40
	15– 35          18-22
	5 - 35

	Atmospheric pressure, kPa                                                              
	100 ( 5
	100 ( 5
	70  - 110

	Объем анестетика, мл
	360
	250                 50
	  150                          40

	Потери на фитилях, мл
	60
	60                   10
	5                              3

	Сопротивление, мм Н2О при 10л/мин
	1100 
	1000                10
	≈100                         ≈10

	Наклон, град
	30
	10                    30
	 90                           180

	Масса испарителя, кг
	6,5 – 8,5
	5,7                    2
	1,5                         <0,5


Необходимо отметить 2 существенных недостатка аппаратов ИН с такими испарителями.
Первый - во время низкопоточной анестезии (расход газа от 0,2 до 2 л/мин) вдыхаемая концентрация анестетика существенно отличается от выходной концентрации испарителя после переключения концентрации (табл. 3). 
Второй – при минимальном свежем газотоке 250 мл/мин поступление паров изофлюрана, энфлюрана и галотана в дыхательный контур меньше их поглощения тканями взрослого человека даже на максимальной отметке шкалы (5 об.%) испарителя [4]. Чем ниже поток свежей газовой смеси, тем больше должна быть концентрация по шкале испарителя, чтобы поддержать необходимую глубину анестезии. 
Таким образом, анестезиолог не может практически даже оценить (без газоанализатора) вдыхаемую концентрацию анестетика, несмотря на высокую точность испарителя. 
Таблица 3
Концентрация и поступление севофлюрана (S) и изофлюрана (I) во время низкопоточной анестезии с испарителем вне дыхательного контура (VOC) [4]
	Поток кислорода F, л/мин
	0,25
	0,5
	1

	Шкала испарителя / Вдыхаемая концентрация, CS/ CI
	S
	8/2.8
	5/2.8
	3/1.8

	
	I
	5/1.2
	5/1.8
	2/1

	Подача паров анестетика, FAD= CS (1-CS)-1 F, мл/мин
	S
	21
	26 (max 42)
	31 (max 84)

	
	I
	13
	26
	20 (max 53)


Что касается испарителей низкого сопротивления (draw-over) с условной дозировкой шкалы, то сейчас они имеют очень ограниченное распространение в военно-полевых условиях, удаленных и труднодоступных регионах, в ветеринарии.

Особенность проектирования испарителей низкого сопротивления заключается в рациональном использовании его ограниченного сопротивления для стабильного деления потока газа-носителя. При этом необходимо свести к минимуму факторы, нарушающие упорядоченное (ламинарное) течение и распределение газа.

Так, лучший зарубежный испаритель низкого сопротивления «OMV» фирмы Penlon при расходе газа-носителя менее 3 л/мин практически не дозирует анестетик (концентрация падает до 0).

Аналогичный недостаток имеет другой известный draw-over испаритель Ohmeda  PAC.
Для выявления причины этого типичного недостатка не нужно подробно рассматривать схему и конструкцию указанных испарителей. Достаточно посмотреть на расположение дозирующего крана относительно испарительной камеры (примерно на 50-70 мм выше) и  вспомнить о разнице плотностей газа-носителя (плотность воздуха 1,21 г/л) и паров анестетика (плотность смеси насыщенных паров, например, фторотана с воздухом  почти втрое больше). Из-за этой незначительной разницы плотностей и соответственно давлений (около 1 Па) при низких расходах 1-2 л/мин газ-носитель просто не может опуститься в испарительную камеру (выдавить тяжелые пары анестетика), так как сопротивление испарителя (дозирующего крана) также падает до 1 Па.
Последние отечественные испарители – «Анестезист-4» высокого и «Анестезист -5» низкого сопротивления (разработаны более 10 лет назад) не позволяют проводить современный ИН (низкопоточную анестезию: расход газа от 0,2 до 2 л/мин, а также дозировать севофлюран).

Отечественные модели и их развитие

Схема и конструкция испарителей определяются рациональной организации трех  физических процессов  (гидромеханики, массо- и теплообмена) преимущественно в ламинарном режиме. Именно в ламинарном режиме при минимальных энергетических затратах удается организовать эффективные системы деления потоков газа-носителя и его равновесного насыщения  парами легколетучего анестетика по аналогии с живыми системами. Течение газа происходит как в дыхательных путях человека, а массообмен - как в жабрах рыбы.
В дополнение к основным зависимостям (1-3), кратко рассмотрим  процессы массо- и теплообмена в новых испарителях.

Массообмен

Относительная (деленная на равновесную СS =РA / Р) концентрация C анестетика в ламинарном потоке газа-носителя [5]
Ln (1-C) -1  = 1,75 π (DA L F-1) 2/3                                                                                                                                 (4)
где  DA – коэффициент диффузии паров анестетика в газе-носителе,  L – длина пути. 
Например, на выходе прямоугольного канала длиной 15, высотой 30 и шириной 1,5 мм, образованного пластинами из пористого металла, расчетная концентрация галотана составляет 31 об.%, или 85% от его равновесной концентрации при 20 оС. 
Пластины из пористой нержавеющей стали обернуты вокруг медной пластины, по которой подводится тепло от жидкого анестетика к поверхности испарения.
Жидкий анестетик также поднимается по капиллярам пористого металла, а также по щелевому зазору между пористой и медной пластинами. Интересно отметить, что подача жидкого анестетика через щель с оптимальным зазором порядка 0,1 мм на порядок больше, чем по капиллярам 10мкм пористой пластины толщиной 0,2 мм.

Теплообмен

Расход жидкого анестетика во время индукции и поддержания анестезии 

V ≈ kA (С1 F1 τ1 + С2 F2 τ2)                                                                                                                                                (5)
где для севофлюрана kS = 0,055; для изофлюрана kI = 0,051; τ1, τ2 – длительность индукции и поддержания анестезии, мин.  
Стандартные примеры расхода севофлюрана и изофлюрана приведены ниже. 
Таблица 4      
Расход V севофлюрана и изофлюрана , мл
	С, об.%
	F, л/мин
	τ1 (мин)
	τ2 (мин)
	(τ1 + τ2), час

	
	
	2
	5
	30
	60
	0.5
	1 
	2 
	3 

	S
	8
	6
	5.3
	
	
	
	8.5
	12
	18.5
	25

	
	2
	1
	
	
	3.3
	6.6
	
	
	
	

	I
	5
	6
	
	7.7
	
	
	11
	14
	21.5
	28.5

	
	1.5
	1.5
	
	
	3.4
	6.9
	
	
	
	


Соответственно тепловой поток, необходимый для испарения анестетика во время индукции, составляет порядка 10 Вт, при поддержании анестезии – 0,5 Вт.

С другой стороны, в испарителе имеются 3 источника тепла: теплообмен с окружающим воздухом, теплоемкость самого испарителя и теплообмен с газом-носителем, проходящим через испаритель. 

При стандартной анестезии в операционной (табл. 4) теплообмен с окружающим воздухом

испарителя  «МИНИВАП-20» можно оценить на уровне  0,5 Вт (естественная конвекция при перепаде температур 5 оС, поверхность теплообмена около 25 см2).

 Использование теплоемкости испарителя массой меньше 0,5 кг при охлаждении на 5 оС  в течение 2 мин индукции севофлюраном дает около 10 Вт.

Приток тепла от газа-носителя при расходе 1 л/мин и перепаде температур 5 оС составляет около 0,1 Вт.
Таким образом, расчетный приток тепла на пределе соответствует его расходу на испарение анестетика во время низкопоточной анестезии. 
При работе по открытому и полуоткрытому контурам в течение 15-30 мин (неотложная ситуация, транспортирование пациента), с учетом стабилизации концентрации и повышения комфортности эксплуатации, целесообразно использовать дополнительный термостабилизатор. 
Для этой цели еще 30 лет назад масса первой модификация «Vapor» составляла около 15 кг (теплоемкость около 5 кДж/К), а испарители «Анестезист-1», «Анестезист-2» и «OMV» (см. табл. 2) имели водяную (или с антифризом) рубашку от 1 до 0,1 л. 
Интересно отметить, что теплоемкости  «Vapor» и «Анестезист-1» эквивалентны, так как теплоемкость воды в 10 раз выше теплоемкости медных сплавов или нержавеющей стали.

 В продолжение совершенствования термостабилизации, целесообразно использовать теплоту застывания жидкостей с фиксированной температурой  плавления 15-20 оС, которая соответствует минимальной комнатной температуре. Так, удельная теплота плавления жидкого парафина более чем на порядок выше удельной теплоемкости воды при ее охлаждении на 1 оС.
Влияние обратного давления (pumping effect of back pressure)
Выходная концентрация испарителя при пульсации давления во время ИВЛ может быть значительно выше, чем без нее. Эта разница тем больше, чем меньше анестетика в испарителе, ниже поток газа-носителя, выше амплитуда и частота пульсаций [6].

Математическая оценка этого динамического процесса конкретизирует известные экспериментальные результаты. Увеличение концентрации ΔC пропорционально объему испарителя VИ, амплитуде PI и частоте f пульсации и обратно пропорционально потоку газа-носителя  F 
ΔC ≈ VV f PI (PA – P C) F -1 (1-C)-1 P-2                                                                           (6)  
Отсюда вытекает необходимость минимизации объема испарителя. 

Для  draw-over испарителя, работающего на пульсирующем потоке, целесообразно также соответствие длин байпаса и испарительной камеры.                                              
Текущие задачи

НИОКР и дальнейшая оптимизация конструкции и технологии изготовления связаны с повышением стабильности и диапазона дозирования анестетиков новых испарителей «МИНИВАП» (необходимо удвоить максимальную концентрацию севофлюрана до 8-10 об.%), а также с разработкой и апробацией пневмо-адаптеров, совместимых с любыми импортными и отечественными моделями аппаратов ИН и ИВЛ.

Испарители «МИНИВАП» позволяют работать при популярных  низких и минимальных газотоках от 0,2 до 2 л/мин как современные испарители высокого (plenum, 1000 мм вод.ст., или VOC) сопротивления (см. табл. 2). В то же время  портативная модель «МИНИВАП-20» низкого сопротивления может работать от дыхания пациента как draw-over испарители (VIC – Vaporizer In Circuit) [7-10]. 
При этом испарители  в 5-10 раз меньше по массе и на порядок экономичней аналогов. Последнее важно и для экологии рабочего места анестезиолога: периодические продувки и испарение анестетика с фитилей испарительной камеры (обычно 60-70 мл) загрязняют атмосферу операционной.

Во 2-м полугодии 2010 г. изготовлена первая промышленная партия испарителей  «МИНИВАП-20» (рис. 1).
В настоящее время ФГУП «ПО «УОМЗ» и ООО «НПФ «МИНИВАП» разрабатывают испарители анестетиков «МИНИВАП-100» для стационарных анестезиологических комплексов (изготовлены экспериментальные образцы - рис. 2 и проведены технические испытания).

На рис. 3,4 представлены основные выходные характеристики испарителей «МИНИВАП-20» и «МИНИВАП-100».
Выводы

1. Базовые модели испарителей анестетиков «МИНИВАП-20» и «МИНИВАП-100» должны обеспечить потребности современной анестезиологии в стационарных условиях больниц и клиник, а также в военно-полевых условиях, чрезвычайных ситуациях, скорой помощи и ветеринарии.        
2. Комплексная задача освоения серийного производства, реализации, мониторинга и совершенствования новой медицинской аппаратуры и  методик ее применения требует оперативного взаимодействия главных исполнителей этого процесса: «Потребитель -Анестезиолог, Продавец - Маркетолог, Изготовитель и Разработчик». 
Авторы понимают, что именно в такой иерархии прикладываются усилия для успешной реализации актуальной задачи – восстановление отечественного производства аппаратуры для ингаляционной анестезии. 
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Иллюстрации

1. Испаритель «МИНИВАП-20».

2. Испаритель «МИНИВАП-100».

3. Концентрация изофлюрана на выходе испарителя «МИНИВАП-20» при изменении расхода газа.
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