Klinik fiir Anésthesiologie
der Technischen Universitidt Miinchen
Klinikum rechts der Isar

(Direktor: Univ.-Prof. Dr. E. Kochs)

Vergleichende Untersuchungen zum Aufwachverhalten
nach Anisthesie mit Xenon/Desfluran oder Lachgas/Desfluran

bei Eingriffen an der unteren Extremitét

Christina Schaarschmidt

Vollstindiger Abdruck der von der Fakultét fiir Medizin der Technischen Universitdt Miinchen

zur Erlangung des akademischen Grades eines

Doktors der Medizin

genehmigten Dissertation

Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. D. Neumeier

Priifer der Dissertation: 1. apl.Prof. Dr. St. Hargasser

2. Univ.-Prof. Dr. Chr. Werner

Die Dissertation wurde am 01.07.2002 bei der Technischen Universitdt Miinchen eingereicht

und durch die Fakultit fiir Medizin am 12.02.2003 angenommen.



Inhaltsverzeichnis

INhAESVETZEICANS ....eeiviiiiiiiie ettt et ettt e st e st e e 2
I EINLEIEUNG ..eeeieiiiiiie ettt e ettt e e ettt e e e et eeeeenbbeeeeennabeeeeensssaeaennes 4
1.1 GIUNALAZEN ...ttt ettt e e et e e e ettt e e e e ntbaeeeenbaeeeeennreeeas 4
1.2 ZEel der StUAIC ....eeeiiiiiiiiiieie et 8

2 Material und MethOden.........c.eiiiiiiiiiiiiiie e e 9
2.1 Andsthetika: Lachgas, XeNOM .......c..iiiiiiiiiiieiiiiee ettt e e aaee e 9
2.1.1 Physikochemische Eigenschaften...........cccoocciiiiiiiiiiiiiiiiieee, 9
2.1.2 Pharmakologische Eigenschaften...........cccooooiiiiiiiiiiiiiniiiiiiieeeeeeee 10
2.1.2.1  PharmakoKinetiK...........coovuiiiiiiiiiiiiiiciiecee e 10
2.1.2.2  Pharmakodynamik ...........ccccceeeiiuiiiiiiiiiiieeeiiiee et 12

2.1.2.3  Metabolismus, Ausscheidung und TOXIZitat ..........c.ceeevriiiiieiniiiieeeiiiieeens 13

2.2 PatientenauswWahl .........cccoiiiiiiiiiiiiiiiee e 14
2.3 AndsthesieVerfahren ...........cooouiiiiiiiiiiiiiiii e 16
2.4 Monitoring und Datenerfassung .............cccceveeriiiiiiiiiiiiiee e 17
2.5  Postoperative Uberwachung...............cocooeviioriuieieieieeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 18
2.6 Perioperative TESES ...cccuviiiieeiiiiieeeiiiiee et e e ettt e ettt e e ettt e e et e e et e e e e enreeeas 19
2.7  Postoperative SChmMerzZtherapie ............coocviiiiiniiiiiiiiiiiee e 24
2.8 StatistiSChe AUSWEITUNG ......ccuviiiiiiiiiiee ettt e e e e e e bae e e e enaaeeees 24

I 2 V(<) o] 11 1 SO PP P UPPPUPPPPR 25
3.1 Epidemiologische Daten...........ccccuuiiiiiiiiiiiiiiiiee e 25
3.2 Andsthesieverlauf............cooiiiiiiiiii e 25
3.3 Aufwachverhalten ...........ccoooiiiiiiiiiiii e 28
3.4 Postoperative VIgIanZ ...........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee et 29
3.5 SCRMETZ. ...ttt et et e s 36
3.6 Ubelkeit Und EIbreChen...........c.cveviviuieiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee et 39

4 DISKUSSION ...ttt ettt e et e et e et e et e et e e saeeeaa 40
4.1 AUTWAChVETNAItEN ....eoiiiiiiiiieii e 40



4.2 PoStoperative VIZIANZ .........c.ueiiiiiiiiiieeeiiiee ettt e e e e 44

4.3  Postoperativer Schmerzverlauf..............ccooiiiiiiiiiiiii e, 45
4.4 Ubelkeit und ErbreChen...........ccocoovieieveieieiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 47
5 ZUSAMMENTASSUNG.......eeieiiiiiiteeiiiieeeeeii e e eeiieeeeeeebeeeeeeabaeeeesaseeeeesnseeeseanssaeesansssaeasanns 50
6 LIteraturverZEIChNIS .....c.cuueiiiuiiiiiiiiiiiie et e 52
7  Verzeichnis der Abbildungen und Tabellen..............cccceevriiiiiiiniiiiiiiie e 65
7.1 AbbIldUNGSVETZEICHNIS. .....c.iiiiiieiiiiiie e et e e e eaeee e 65
7.2 TabelleNVerZEIChNIS .........ccoviiiiiiiiiiiiii et 66
8  Verzeichnis der ABKUIZUNZEN ........ccooviiiiiiiiiiiiee et 67
O DANKSAGUNG. ... .uiiieieiiiieeeeiieeeeeieee e ettt e e ettt e e e sttt e e e e nabaeeeeatbeee e e bbeaeeeanbbaeeeennbaeaeann 68



1 Einleitung

1.1 Grundlagen

Seit der Entdeckung der narkotischen Wirkung von Ather und damit der Moglichkeit fiir den

Patienten wahrend chirurgischen Eingriffen Schmerzfreiheit zu erreichen, sind Technik und

Medikamente zur Anisthesieflihrung stdndig verbessert worden. Die Suche nach immer neuen

Narkosemitteln orientiert sich an dem Idealbild eines Inhalationsanisthetikums, an das folgende

Forderungen gestellt werden (33, 46, 64, 95):

e Hohe Potenz und geringe Loslichkeit, dadurch eine gute Steuerbarkeit, rasche
Andsthesieinduktion und schnelle Erholung.

e Hohe molekulare Stabilitdt, keine Metabolisierung im Korper, keine Wechselwirkungen mit
anderen Medikamenten.

e Keine Irritation der Atemwege, keine respiratorischen oder kardiovaskuldren
Nebenwirkungen.

e Hypnotische und analgetische Wirkungen.

AuBerdem sollten noch folgende Bedingungen erfiillt sein:
¢ Umweltneutralitit
e Keine Brennbarkeit

e Annchmbarer Preis

Die derzeit {iibliche Methode zur Aufrechterhaltung einer Allgemeinandsthesie durch
Inhalationsandsthetika besteht in der Kombination mehrerer inhalativer oder intravendser
Narkosemittel. Durch das Zusammenwirken der verschiedenen Mittel werden viele dieser

Forderungen erfiillt und das angestrebte Niveau der Allgemeinanisthesie erreicht (59, 64, 95).



Lachgas, ein seit mehr als hundert Jahren bekanntes und verwendetes Inhalationsanésthetikum,
wird dabei in Kombination mit Halothan, Enfluran, Isofluran, Sevofluran oder Desfluran
verwendet. Lachgas wirkt schmerzstillend, besitzt aber nur eine maBige hypnotische Potenz
(59). Die benétigte Dosis der anderen Inhalationsanisthetika wird durch die Kombination
gesenkt. Trotz dieses nachvollziechbaren Nutzens und der hdufigen Anwendung besitzt Lachgas
einige Nachteile. Bei der Anwendung sammelt es sich in allen Korperhdhlen an und steht im
Verdacht, postoperativ Ubelkeit und Erbrechen zu verursachen (34, 100, 110). Lingerfristige
Anwendung verursacht Storungen der Blutbildung durch Oxidation des Kobaltions im Vitamin
B12 (4). Lachgas ist an der Zerstdorung der Ozonschicht beteiligt (34, 71) und trdgt zum
Treibhauseffekt bei (74). Bei Personen, die chronisch lachgasexponiert sind, tritt gelegentlich
Myeloneuropathie auf (63, 100), bei Frauen ist auBerdem eine verminderte Fruchtbarkeit zu
beobachten (34, 97, 100). Zusitzlich gibt es Anhaltspunkte dafiir, daf} es fetotoxisch wirken
konnte (3, 57, 100).

Ein anderes als Anisthetikum verwendbares Gas ist das Edelgas Xenon. Es erfiillt viele der
oben gestellten Forderungen geradezu beispielhaft (33, 64). Die Wirkung ist hypnotisch und
analgetisch, allerdings meist nicht in ausreichendem Malle, um als Mononarkotikum eingesetzt
werden zu konnen (36, 80, 95). Durch seinen geringen Blut-Gas-Verteilungskoeffizienten
flutet es sehr schnell an und ab (43, 81, 85). Xenon ist als Edelgas chemisch inert und fiihrt zu
keiner Reizung der Atemwege. Da Xenon aus der normalen Atmosphére extrahiert wird und
nach der Anwendung als Inhalationsanésthetikum an seinen Gewinnungsort zurtickkehrt, fiihrt
es zu keiner Kontamination der Atmosphére. Der Hauptnachteil besteht im hohen Preis, der

einen wirtschaftlichen Einsatz derzeit fragwiirdig erscheinen 1dBt (7, 52, 64, 95, 100).

Der narkotische Effekt von Xenon wurde erstmals 1938 von Behnke et al. beobachtet (8). Er
testete die Edelgase Xenon, Argon, Helium und Krypton, auBerdem Stickstoff unter
hyperbaren Bedingungen. Bei Stickstoff, Argon und Xenon ergab sich dabei eine hypnotische
Potenz, fiir Xenon sogar unter Normaldruck. Die Feststellungen wurden 1946 von Lawrence
et al. (62) bei Versuchen mit Méusen bestdtigt. Er lie die Tiere eine Mischung von 80%

Xenon und 20% Sauerstoff bei Normaldruck inhalieren. Nach einigen Minuten stellten sich



Krimpfe und Lihmungserscheinungen der Extremitéiten ein. Erstmals beim Menschen wurde
Xenon 1951 von Cullen et al. eingesetzt, zunichst bei einem 81-jdhrigen Patienten im Rahmen
einer Orchiektomie. Der Patient war bei 80%iger Xenon-Inhalation fiir die gesamte Dauer der
Operation in einem fiir chirurgische Stimuli ausreichendem Anisthesieniveau. Die zweite
Patientin war eine 38-jidhrige Frau, die eine Xenon-Anisthesie fiir eine Tubenligatur erhielt.
Beide Patienten erwachten binnen wenigen Minuten nach Beendigung der Xenon-Zufuhr, und
waren wenig spdter orientiert (17). In einer 1953 verdffentlichten Studie derselben
Arbeitsgruppe zeigten sich bei der Untersuchung von Blutbild, Serumelektrolyten, Blutungszeit
und Kreatininclearance an 5 Patienten mit Xenon-Andsthesie kein signifikanter Unterschied zu
Kontrollen, die eine herkdmmliche Allgemeinanisthesie erhielten (92). 1955 wurde Xenon von
Morris et al. fiir weitere 7 Allgemeinandsthesien angewendet, ohne daf} es dabei zu
Komplikationen gekommen wére. Xenon wurde in dieser Reihe auch bei einem Kaiserschnitt

angewendet, das Neugeborene zeigte post partum keine Auffilligkeiten (77).

Die bisher meisten Erfahrungen mit der Anwendung von Xenon am Menschen hat man beim
Gebrauch als CT-Kontrastmittel (23, 26, 30, 45). Dabei wird Xenon in Konzentrationen von
30 - 50% der Atemluft zugemischt. In einer Untersuchung von Yonas et al. (1981) kam es
einmalig zu kiirzerer BewuBtlosigkeit und MiBempfindungen (116), bei Latchaw et al. (1987)
kam es in geringer Anzahl zu Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen
(61). Foley et al. beschricben Atemverzogerungen und Atempausen bei Xenon-
Konzentrationen bis 50% (26, 112). Spétfolgen nach Exposition wurden bisher nicht
beschrieben. Regelmdfig trat wéhrend der Inhalation eine Steigerung des zerebralen
Blutflusses auf, der auch zu einer Hirndrucksteigerung fiihren konnte (19, 54, 70, 73, 98), die

Autoregulation des zerebralen Blutflusses scheint aber nicht betroffen zu sein (114).

Studien der Anwendung als Inhalationsanésthetikum zeigen vor allen Dingen eine grof3e
Stabilitdt der Kreislaufparameter wihrend der Andsthesie mit Xenon (20, 47, 66, 72, 73, 106,
113). In einer tierexperimentellen Studie haben Marx et al. festgestellt, daB3 bei Schweinen mit
Xenon-Anésthesie die Kreislaufparameter stabil blieben, Serumkatecholaminspiegel sanken

wihrend der Anisthesie unter den Ausgangswert (72). Lane et al. haben Gruppen von



trachtigen Ratten fiir 48 h entweder Lachgas oder Xenon ausgesetzt. Andere Gruppen wurden
in der Versuchseinrichtung als Kontrollgruppe beobachtet, ohne mit den Gasen in Kontakt zu
kommen. Dabei wurde in der Lachgasgruppe eine erhohte Rate an Miflbildungen beobachtet,
die Xenongruppe zeigte keinen Unterschied zu den Kontrollen (57). Bei einer Untersuchung
von Froba et al. an MH-verdichtigen Schweinen zeigten diese auf Xenon-Inhalation keinerlei
Kreislaufreaktionen. Bei darauffolgender Exposition mit typischen Triggersubstanzen trat
sofort eine Reaktion im Sinne einer malignen Hyperthermie auf (31). Ishiguro et al. sowie
Goto et al. haben festgestellt, dal Xenon die Aktivitdt des autonomen Nervensystems, sowohl
sympathisch als auch parasympathisch, eher hemmt denn steigert (37, 48). Eine Untersuchung
von Hettrick et al. von 1998 bei Hunden mit Kardiomyopathie zeigt nur geringe Anderung der
Herzfunktion unter Xenon-Inhalation (47). Stowe et al. stellten 2000 an isolierten
Meerschweinchen-Herzen unter Xenon-Einwirkung keine Beeinflussung der Funktion der
Myozyten fest (106). Luttrop et al. haben 1993 an 17 Patienten mit intraabdominellen
Eingriffen unter Xenon-Anisthesie eine hohe Stabilitdt der myokardialen Funktion bei Anstieg
des zerebralen Blutflusses beschrieben (66).

Xenon scheint eine gute analgetische Wirkung zu haben. Unter der Kombination
Xenon/volatiles Andsthetikum wird wihrend der Operation geringere Mengen an Opioid

bendtigt, als unter der Kombination Lachgas/volatiles Anésthetikum (82, 84).

Aufgrund seines hohen Preises kam Xenon bisher nicht als in der Routine angewendetes
Inhalationsanésthetikum in Frage. So blieb die bisherige Anwendung in der Anésthesie auf den
experimentellen Bereich beschrinkt. Bei diesen Untersuchungen wurde es von nahezu allen
Autoren als liberaus geeignetes Inhalationsandsthetikum bezeichnet (14, 18, 21, 30, 33, 52, 56,
64, 68, 69, 73, 92, 95, 100). Vorteilhaft wére eine Anwendung anstelle von Lachgas, also in
Kombination mit den oben erwédhnten halogenierten Kohlenwasserstoffen. Mittlerweile lassen
allerdings technische Neuerungen wie die Riickgewinnung (5, 10) und die Mdglichkeit der
NiedrigfluBnarkose (6, 7, 10, 34, 67) eine wirtschaftliche Anwendung in den Bereich des
Moglichen kommen (64, 73, 83, 93). Von groBBem Interesse ist dabei die Identifikation von

Patientengruppen, die am stdrksten von einer Xenon-Anésthesie profitieren wiirde. In diesen



Gruppen konnte sich aufgrund deutlicher Vorteile trotz hoherer Kosten eine Kosten-Nutzen-

Effizienz zeigen.

1.2 Ziel der Studie

Ziel der vorliegenden Studie war es, mdgliche Unterschiede im Aufwachverhalten nach
Andsthesie mit Xenon-Desfluran im Vergleich zu Lachgas-Desfluran zu untersuchen. Dabei
wird sowohl die Zeit von Beendigung der Narkotikazufuhr bis zur vollstdndigen Wiederkehr
des BewuBtseins verglichen, als auch in den ersten 24 postoperativen Stunden der Verlauf von
ausgewdhlten motorischen und kognitiven Féhigkeiten erfait. Auferdem wird der

postoperative Analgetikabedarf ermittelt.



2 Material und Methoden

2.1 Anisthetika: Lachgas, Xenon

2.1.1 Physikochemische Eigenschaften

Xenon ist ein farb-, geruch- und geschmackloses einatomiges Gas mit der Ordnungszahl 54
und einem Atomgewicht von 131,3 (1, 86). Es ist im normalen Luftgemisch zu einem Anteil
von 0,08 ppm enthalten. Ein normaler Wohnraum mit einem Volumen von ungefihr 50m?
enthilt ca. 4 ml Xenon. Gewonnen wird es aus der Luft durch fraktionierte Destillation, der
Siedepunkt liegt bei - 108°C (44). Die Dichte ist mit 5,4 g/l wesentlich hoher als die der
Atemluft mit 1,2 g/1 (13, 39). Als Edelgas ist Xenon chemisch nahezu inert, Verbindungen mit
Xenon sind technisch nur unter hohem Druck bei hohen Temperaturen herstellbar (42). Xenon
hat neun natiirliche Isotope, auBerdem eine groBere Anzahl kiinstlicher Isotope, von denen vor
allen Dingen das Isotop 133-Xe in der Nuklearmedizin Verwendung findet (30). Gelagert wird
Xenon in Druckgasflaschen dhnlich dem Sauerstoff (30). Es kann durch Gummi diffundieren,
auf diesem Wege kann es auch zu Gasverlusten aus dem Narkosekreisteil kommen (25, 68).
Das Gas ist vollig umweltneutral, nach der Anwendung gelangt es wieder in die Luft zuriick,

aus der es auch gewonnen wurde (33, 95).

Lachgas ist ein leicht siiilich riechendes, farbloses Gas. Die chemische Formel ist N,O, das
Molekulargewicht betrdgt 44,0. Lachgas wird durch die Erhitzung von Ammoniumnitrat auf
240°C gewonnen. Der Siedepunkt liegt bei — 88,5 °C, das Gas verfliissigt sich aber unter
Kompression auch schon bei Umgebungstemperatur. In dieser Form wird es auch gelagert, in
Stahlzylindern unter 45 bar Druck. Ein Liter Lachgasfliissigkeit ergeben dabei 662 Liter Gas.
Im gasformigen Zustand ist Lachgas mit einer Dichte von 1,53 g/l etwas dichter als Luft. Es ist
nicht explosiv, kann aber Verbrennungsprozesse unterstiitzen, indem bei ca. 400 °C Sauerstoff

abgespalten wird. Wie bereits oben erwéhnt, tragt Lachgas zum Treibhauseffekt bei und ist mit



an der Zerstdorung der stratosphirischen Ozonschicht beteiligt. Das zu Narkosezwecken

verwendete Lachgas macht aber nur ca. 1% der globalen Lachgasemission aus. (59, 83, 97.

100)

Tabelle 1: Physikalische Eigenschaften von Xenon und Lachgas

Xenon ,,Xe* Lachgas ,,N,O*
Atom-/Molekulargewicht 131,3 44,0
Siedepunkt - 108°C - 88,5°C
Dichte 5,4 g/l 1,53 g/l
Brennbarkeit nein nein

2.1.2 Pharmakologische Eigenschaften

2.1.2.1 Pharmakokinetik

Xenon hat als einziger Vertreter der Gruppe der Edelgase unter normobaren Verhéltnissen eine
hypnotische Wirkung (8, 53). Der Blut-Gas-Verteilungskoeffizient liegt bei nur 0,14 (68, 69,
88). Goto et al. haben in neueren Messungen sogar einen Wert von nur 0,115 festgestellt (41).
Der Koeffizient von Lachgas hingegen liegt mit 0,47 erheblich hoher. Dadurch ist Xenon das
am geringsten losliche Gas, das fiir Allgemeinandsthesien verwendet werden kann.
Dementsprechend wird das Kompartiment Blut bei der Inhalation mit Xenon schnell gefiillt
und das Gas rasch zu den Organen weitertransportiert (32, 103). Bereits nach 6-miniitiger
Inhalation eines Gemisches mit 80% Xenon und 20% Sauerstoff ist das Hirngewebe
vollstandig mit Xenon geséttigt ist (30, 91). Bei Beendigung der Anésthetikazufuhr ist bereits
nach 5 Minuten Inhalation reinen Sauerstoffs die endexpiratorische Xenonkonzentration auf
2% gesunken (68). Uberlegen ist Xenon auch durch eine schnellere inhalative
Andsthesieinduktion ohne Komplikationen (81). Xenon ist das am schnellsten an- und

abflutende Inhalationsanésthetikum, das derzeit bekannt ist.
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Nach der Beatmung mit einem hohen Anteil an Lachgas in der Atemluft besteht in der
Auswaschphase durch schnelle Riickdiffusion aus dem Blut in die Alveolarluft die Gefahr einer
Diffusionshypoxie (59). Durch die rasche Diffusion des Lachgases in die Alveolarluft wird der
Sauerstoffpartialdruck dort vermindert, es kann zur Hypoxie kommen. Bei Xenon ist dieser
Effekt wesentlich weniger deutlich ausgepragt (12, 14, 73, 94, 104). Dieser Unterschied ergibt
sich aus der geringeren Blutloslichkeit des Xenons. Hauptdeterminante fiir die Diffusionsrate
ist die Loslichkeit des Gases in Fliissigkeit. Da diese bei Xenon wesentlich niedriger ist als bei
Lachgas, ist die Menge an Gas, die in demselben Zeitraum diffundiert, kleiner, mit geringerer

Wahrscheinlichkeit fiir eine Diffusionshypoxie (12, 21, 94, 104).

Die Erweiterung luftgefiillter Hohlrdume innerhalb des Organismus wie Mittelohr,
Darmschlingen oder ein Pneumothorax wéhrend einer Lachgasinhalation beruht auf demselben
Mechanismus. Auch hier ist davon auszugehen, daf3 aufgrund der geringeren Blutloslichkeit

des Xenons dieser Effekt zumindest nicht im selben Ausmal} auftritt wie bei Lachgas (21).

Xenon ist lipophil, dadurch kommt es besonders zu einer Anreicherung in fettreichen Geweben
(65, 103). Es wurde eine Anreicherung in der Leber beobachtet, besonders bei dthyltoxisch
oder durch bestehenden Diabetes mellitus vorgeschddigter Leber (2, 99). Zwischen
Lipidloslichkeit und Wirkstdrke eines Anésthetikums besteht nach der Meyer-Overton
Hypothese eine Korrelation (96). So ist das Produkt aus minimaler alveoldrer
Wirkkonzentration und Olivendl/Gas-Verteilungskoeffizient mit wenigen Ausnahmen fiir alle
Inhalationsanésthetika dhnlich (24, 53, 58). Olivendl steht dabei modellhaft fiir den vermuteten
Wirkort des Anisthetikums. Der Ol/Gas Verteilungskoeffizient fiir Xenon liegt bei 1,8 (53)
und damit in unmittelbarer Ndhe des Lachgases mit 1,4 (24). Damit ist die Wirkstirke dieser
beiden Gase in etwa in der selben Groflenordnung anzusetzen, wobei Xenon dem Lachgas in

der Wirkstirke iiberlegen sein diirfte.
Die minimale alveolire Konzentration (MAC) stellt indirekt die Wirkstirke eines

Inhalationsandsthetikums dar. Die Konzentrationen eines Gases in der Alveolarluft und im

Gehirn sind im Gleichgewichtszustand nahezu identisch. Man kann durch diese Korrelation bei
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normobaren Bedingungen aus der Konzentration des Anésthetikums in der Alveolarluft
ableiten, welche Konzentration im Gehirn wirksam ist. MAC 50 ist beim Menschen als die
alveoldre Konzentration definiert, bei der 50% der Testpersonen auf einen definierten
Schmerzreiz, z.B. dem Hautschnitt, nicht mehr mit Bewegungen reagieren. Der MAC-Wert
wurde 1971 von Cullen et al. auf 71% festgelegt (15, 35, 52, 78). Er stellte auch fest, daf3
Xenon und Halothan in Kombination eher additiv als synergistisch zusammenwirken (16, 78).
Damit liegt die Wirkstérke des Xenons etwas hoher als bei Lachgas, bei dem ein MAC-Wert
von 110% bestimmt wurde (22, 24, 28, 59, 80, 111).

Tabelle 2: Pharmakokinetische Eigenschaften von Xenon und Lachgas

Xenon Lachgas
Verteilungskoeftizient Blut/Gas 0,14 0,47
Olivendl/Gas 1,8 1,4
MAC-Wert 71% 110%

2.1.2.2 Pharmakodynamik

Xenon-Inhalation bewirkt eine reversible Ausschaltung des BewuBltseins und der
Schmerzempfindung. Die genauen Wirkmechanismen sind aber fiir Xenon genauso wenig wie
fir andere Inhalationsandsthetika bekannt. Generell gibt es zur Wirkungsweise der Anisthetika
verschiedene Theorien. Zum ersten haben Andsthetika einen EinfluB auf die synaptische
Funktion (102). Zum zweiten wirken Anisthetika auf lonenkanile der Nervenzellen und
blockieren diese. Hierfiir wird vor allen Dingen eine Wirkung auf die Ca-Kanile verantwortlich
gemacht, die viele Autoren schon zeigen konnten (90, 101). Die Wirkung ist dabei generell
eine Hemmung der Bildung und Weiterleitung von Aktionspotentialen. Ob einer und welcher
dieser Mechanismen beim Zustandekommen einer Allgemeinanésthesie eine entscheidende
Rolle spielt, ist unklar. Die einzelnen Anisthetika wirken sicherlich auch nicht alle auf genau

dieselbe Weise (58, 75, 96, 108, 109).
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Nebenwirkungen der Xenon-Inhalation sind hauptsdchlich aus der Anwendung als
Kontrastmittel bekannt. Es werden hauptsichlich und nur wihrend der Inhalation Stdérungen
des zentralen Nervensystems wie Schwindel, Euphorie, Pardsthesien oder Angstgefiihl
beobachtet (54, 61). Diese Wirkungen werden bei der Anwendung als Inhalationsanédsthetikum
naturgemill nicht beobachtet oder sind als Teil der Hauptwirkung zu verstehen. Eher von
Bedeutung ist das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen im Rahmen dieser Untersuchungen
(61, 89), diese kann im Rahmen der Andsthesie zu Komplikationen fiihren. So ist der Vergleich
zwischen Xenon und Lachgas auch im Bezug auf die Inzidenz postoperativer Nausea und

Emesis interessant.

Einzelne Aspekte der Wirkung von Xenon im zentralen Nervensystem sind aber bereits
erforscht worden. Franks et al. haben herausgefunden, das Xenon reversibel den
exzitatorischen NMDA-Rezeptor hemmt (29, 95, 115). LaBella et al. und Franks et al. konnten
zeigen, daf} die Cytochrom P450 Oxygenase durch Xenon oder Lachgas kompetitiv gehemmt
wird (27, 55). Xenon nimmt auch Einful} auf den Ca-Haushalt der Zellen. Petzelt et al. stellten
bei Xenon-exponierten Astrozyten einen Mitosestop in der Metaphase fest, der durch
Erh6hung des intrazelluliren Kalziums durchbrochen werden konnte (89). Mehrere Autoren
beschrieben bereits, dal3 Xenon und andere Anésthetika die Aktivitdt der Plasma-Membran-Ca-
ATPase (PMCA) hemmen, desgleichen ist der Andsthetikabedarf bei Ratten vermindert, deren
PMCA-Aktivitit durch vorbestehenden Diabetes mellitus bereits eingeschrinkt ist (28, 49, 50,
101, 115).

2.1.2.3 Metabolismus, Ausscheidung und Toxizitit

Xenon als Edelgas ist unter sehr speziellen Bedingungen in der Lage, mit hochreaktiven
Elementen wie Fluor oder Chlor Verbindungen einzugehen. Dazu sind aber sowohl extrem
hohe Driicke als auch Temperaturen notwendig (42, 86). Unter physiologischen Bedingungen
ist also kein Metabolismus denkbar. Luttrop et al. haben gezeigt, da3 Xenon groBtenteils auch
wieder liber die Lunge ausgeschieden wird (67). Auch von Lachgas wurde lange Zeit

angenommen, dafl es chemisch inert sei und keinen Metabolismus aufweise. Inzwischen ist
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bekannt, dal Lachgas in geringen Mengen verstoffwechselt wird und bei langerfristiger

Anwendung auch schidigend wirken kann (3, 4, 34, 57, 63, 97, 100).

Dal} ein Stoff im Korper keine chemischen Verbindungen eingehen kann, beweist nicht, daf3 er
damit auf keinen Fall toxisch wirken kann. Xenon interagiert in irgendeiner Weise mit dem
Organismus, sonst wire keine narkotische Wirkung moglich. Bei den Erfahrungen in der
Anwendung als CT-Kontrastmittel hat man bis heute aber keine toxische Wirkung fiir den
Menschen festgestellt (23, 26, 30, 45, 61, 116). Bei mehreren tierexperimentellen Studien mit
genauer Untersuchung der Organe nach Xenon-Inhalation wurden ebenfalls keine
Verdnderungen gefunden (11, 30). Toxische Wirkung entfaltet Lachgas vor allen Dingen durch
Oxidation des Kobaltions im Vitamin B 12 und der daraus folgenden Hemmung der
Folatsynthese. Dieser Mechanismus ist sowohl flir neurologische und hématologische
Komplikationen verantwortlich und fiihrt auch zu verminderter Fruchtbarkeit und erhohter

Abortrate bei chronisch lachgasexponierten Frauen (3, 57).

Xenon kommt als Triggersubstanz fiir die maligne Hyperthermie (MH) nicht in Frage (31). Bei

Lachgas ist nicht sicher auszuschlieBen, da3 es MH auslésen kann (59).

2.2 Patientenauswahl

Im Rahmen einer prospektiven, kontrollierten, randomisierten Einfach-Blind-Studie erhielten
60 Patienten eine Allgemeinanésthesie entweder mit Xenon-Desfluran oder Lachgas-Desfluran.
Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommision des Klinikums rechts der Isar der

Technischen Universitdt Miinchen genehmigt.
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Es wurden ASA 1 - Patienten im Alter zwischen 18 und 40 Jahren, die sich elektiven
orthopidischen Operationen an den unteren Extremitéten unterzogen, untersucht. Zur Studie
zugelassen wurden nur Personen, auf die folgende AusschluB8kriterien nicht zutrafen:

- therapiebediirftige Herz-, Lungen-, Nieren- oder Lebererkrankungen

- extremes Ubergewicht oder Untergewicht (Broca + 20%)

- Diabetes mellitus

- Patienten mit neurologischer Grunderkrankung

- Dauermedikation mit Beeinflussung des zentralen Nervensystems (ZNS)

- Operative Eingriffe, bei denen eine Bewegung auf den Hautschnitt nicht auftreten darf

- vorbestehende Schidigungen des ZNS

Patienten, die oben genannte Bedingungen erfiillten, wurden eingehend {iiber die Studie

aufgeklért und die schriftliche Einwilligung eingeholt.

Unmittelbar nach der schriftlichen Einwilligung muften die Patienten zum erstenmal die
Testbogen ausfiillen, die die kognitiven und motorischen Funktionen sowie die Befindlichkeit
erfaBten. Es wurden den Patienten visuelle Analogskalen (VAS) vorgelegt, in denen
individuelle Einschdtzungen ihrer Wachheit und der motorischen Féhigkeiten gefordert wurde,
sowie eine eigene Beurteilung ihrer psychischen Verfassung. Die erste dieser Skalen erfasste
auflerdem die Schmerzsituation. Aulerdem muflten die Patienten einen Zahlen-Symbol-Test
sowie einen Triegertest bearbeiten. Die Testbdgen werden im Kapitel ,,perioperative Tests*

genauer beschrieben.
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2.3 Anaisthesieverfahren

Die Patienten wurde randomisiert den in Tabelle 3 ersichtlichen 3 Gruppen zugeteilt:

Tabelle 3: Gruppeneinteilung der Patienten

3% Desfluran n = 10 Patienten
70% Lachgas 30% 02 oder

5% Desfluran n = 10 Patienten

2% Desfluran n = 10 Patienten
50% Xenon 50% O2 oder

4% Desfluran n = 10 Patienten

Ohne Desfluran n = 10 Patienten
70% Xenon 30% O2 oder

2% Desfluran n = 10 Patienten

Die Patienten erhielten keine Prdmedikation. Eine Prédkurarisierung erfolgte mittels 5 mg
Atracurium. Die Narkoseeinleitung wurde mit 2,5 mg/kg Korpergewicht Propofol und 1,5
mg/kg Korpergewicht Succinylcholin  durchgefiihrt. Nach Intubation wurde die
Allgemeinandsthesie ~ durch ~ volumenkontrollierte = Beatmung  entsprechend  der
Gruppenzuteilung mit 50 oder 70 % Xenon bzw. 70% Lachgas und dazu 0-5% Desfluran
aufrechterhalten. Nach der Einleitung erfolgte eine Relaxierung mit 0,5 mg/kgKG Atracurium.
Als Narkosegerdte wurden flir die Xenon-Anésthesien ein modifizierter Cicero (Draeger,
Liibeck), fiir die Lachgas-Anésthesien ein Titus A (Draeger, Liibeck) verwendet. Die
Frischgaszufuhr betrug entsprechend einer Low-flow-Anésthesie in den ersten 10 Minuten 3 1

pro Minute und wurde dann auf 1 | pro Minute reduziert.

Nach Hautschnitt wurde die endexpiratorische Konzentration von Desfluran nach Blutdruck
und Pulswerten angepasst. Stiegen arterieller Mitteldruck oder Pulsfrequenz tiber 10% iiber die
Werte vor Anisthesieeinleitung, so wurde die Anidsthesie um endexspiratorisch 0,7%

Desfluran, entsprechend 0,1 MAC, vertieft. Blieben die Kreislaufparameter auf dem Niveau

16




vor Hautschnitt, so wurde die Andsthesie in ebensolchen Schritten abgeflacht. Intraoperativ

wurden keine Opioide verabreicht, bei Bedarf erfolgte eine Nachrelaxierung mit Atracurium.
Zum Fliissigkeitsersatz erhielten die Patienten mindestens 0,5 ml/kgKG Vollelektrolytlosung.

Nach Beendigung der Hautnaht und des Verbandes wurde die Anisthetikazufuhr beendet und

zum Auswaschen 10 1 pro Minute Sauerstoft gegeben.

2.4 Monitoring und Datenerfassung

Blutdruck, Puls, EKG und pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffséttigung wurden vor und
wihrend der Anésthesie mit einem Datex AS3-Monitor (Datex, Finnland) erfasst. Die endtidale
CO,-Konzentration und die Konzentration von Sauerstoff, Lachgas und Desfluran bei In- und
Exspiration wurde bei Lachgas-Andsthesien mit Datex-Capnomac (Datex, Finnland) gemessen.
Bei Xenon-Anisthesien wurde die Desfluran-Konzentration, sowie die Sauerstoff und CO,-
Konzentration durch den integrierten Monitor im modifizierten Cicero gemessen (Dréger,
Liibeck). Die in- wund exspiratorischen Konzentrationen von Xenon wurden

massenspektrometrisch (Xenotec, Leibold) bestimmt.

Oszillometrische Blutdruckbestimmung, Puls und Sauerstoffséittigung wurden jeweils 10

Minuten, 5 Minuten und 1 Minute vor Narkoseeinleitung ermittelt und dokumentiert.

Nach der Intubation wurden die obengenannten Werte, aulerdem endtidales CO,, die in- und
exspiratorische Konzentration von Sauerstoff, Lachgas oder Xenon und Desfluran, der
Sauerstoff-, Xenon- oder Lachgas-Flow sowie die Einstellung am Desfluran-Verdampfer
dokumentiert. Dazu erfolgte wédhrend der gesamten Anisthesiedauer eine kontinuierliche
EKG-Ableitung und nasopharyngeale Temperaturmessung. Nach FEinleitung bis zum
Hautschnitt erfolgte die Erfassung der Werte alle 2 Minuten, die dem Hautschnitt folgenden 5
Minuten in zundchst einminiitigem Abstand, danach {iber 20 Minuten alle 5 Minuten und bis

zum Ende der Operation alle 15 Minuten. Bei besonderen Ereignissen innerhalb des Intervalls,
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so zum Beispiel Puls- oder Blutdruckanstieg, Bewegung, Husten wurden ebenfalls die Werte

erfaf3t.

Nach Beendigung der Narkotikazufuhr wurden exspiratorische Konzentration von Desfluran
sowie Xenon oder Lachgas, Blutdruck, Puls und Sauerstoffsittigung bis zur Extubation alle

halbe Minute aufgezeichnet.

Die Beendigung der Narkotikazufuhr und die Einstellung des Frischgasflusses auf 10 1
Sauerstoff pro Minute wurde als Zeitpunkt TO fiir alle weiteren Messungen verwendet. Es
wurden die Zeiten ab TO bis zum Augendffnen, Hand driicken, Namen sagen und

Geburtsdatum sagen auf Aufforderung festgehalten.

Die genannten Daten wurden auf einem speziell fiir diese Studie vorbereitetem

Datenerfassungsprotokoll aufgezeichnet.

2.5 Postoperative Uberwachung

Die wachen und orientierten Patienten wurden auf die Station verlegt. In den 2 Stunden nach
Beendigung der Inhalationsanésthetikazufuhr (Zeitpunkt TO) wurde in 30-miniitigem Abstand
(Zeitpunkte T30, T60, T90 und T120) sowie 8 und 24 Stunden (Zeitpunkte T8h und T24h)
spiater folgende Parameter erhoben: Puls, Blutdruck, pulsoxymetrisch gemessene
Sauerstoffsiattigung im Blut. AuBerdem wurde dabei die Sedierung mittels einer verbalen
Schétzskala (VSS) erfaBBt. Die Skala umfaflit 5 Kategorien: 1 = nicht erweckbar; 2 = schwer
erweckbar; 3 = leicht erweckbar; 4 = wach, ruhig; 5 = wach, liberaktiv. Ebenfalls dokumentiert
wurde das Auftreten von Ubelkeit oder Erbrechen. Wenn die Patienten iiber Ubelkeit klagten

oder sich erbrechen muf3ten, wurde zur Therapie 10 — 20 mg Metoclopramid gegeben.
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2.6 Perioperative Tests

Den Patienten wurden zu denselben Zeitpunkten, 30, 60, 90 und 120 Minuten sowie 8 und 24
Stunden nach Beendigung der Narkosegaszufuhr, die Testbdgen vorgelegt, die sie bereits

préoperativ einmal bearbeitet hatten.

Auf den ersten beiden Bogen befanden sich die visuellen Analogskalen, in denen von den
Patienten eine individuelle Einschitzung ihrer Schmerzsituation, Wachheit, motorischer

Fahigkeit und psychischer Verfassung gefordert wurde.

Die Anweisung fiir die Patienten lautete: Bitte markieren sie auf diesen Skalen mit einem
senkrechten Strich die Stelle, die ihrem Zustand entspricht. Die beiden Begriffe an beiden
Enden der waagrechten Linien geben jeweils die extremen Ausprigungen der befragten
Selbsteinschitzung an.

Ausgewertet wurden diese Skalen, indem der Abstand der senkrechten Linie vom linken Rand

der Skala in cm gemessen wurde.
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Im folgenden eine Abbildung der Skalen, die den Patienten vorgelegt wurden:

Xenon Protokoll Par. Nr. Xenon Protokoll Pat. Nr.
it Skalen Initiale:
Skalen E"n".;‘;:" Ghur;p:“
T 30 T 30
kein Schmerz unertriiglich
angespannt : entspannt
froh traurig
wach schlifrig
feindlich _ . hafilich
wirr klar
interessiert gelangweilt
verlangsamt geistig rege
zurlickgezogen _ gesellig
aufmerksam vertriumt
stark _ schwach
geschickt o unbeholfen
L Obelheit; = 1 2 3
lethargisch energiegelad
unfihig ) fihig 4, Erbrechen: 1 2 3
ruhig - R aufgeregt ) o
& Bemerkungen zum Ausfollen der Befindlichkeitsskalen:
zufrieden =7 unzufrieden

Abbildung 1: Perioperative Test: visuelle Analogskalen

Die Wiederkehr der kognitiven und motorischen Funktionen wurde mittels zweier Tests auf

dem dritten und vierten der Testbogen erfaf3t.

Beim Test der kognitiven Funktion muflten die Patienten wéhrend 90 Sekunden einer
Zahlenreihe die richtigen Symbole zuordnen. Die jeweils zu den Zahlen zugehdrigen Symbole

waren oben auf dem Testbogen abgebildet.
Die Anweisung fiir die Patienten lautete: Versuchen sie, soviel wie moglich der Késtchen mit

dem richtigen Symbol zu fiillen. Sie haben dafiir 90 Sekunden Zeit.

Gemessen wurde bei diesem Test die Anzahl der richtigen Markierungen.
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Im folgenden eine Abbildung des Tests, der den Patienten vorgelegt wurde.

Pat.Nr

Initialen

T30
i 2 4] 5] [6] [7] B O]
E E E L] (U] E Al X =] |_T—]
2(113[712[4|8]2]1]3[2]|1]4|2[3|5[2(3]|1{4[5|6|3|! |4

Abbildung 2: Perioperative Tests: Zahlen-Symbol-Test

Die motorische Funktion wurde durch eine Trieger- (Punkt-)figur getestet, die die Patienten

nachzeichnen muf3ten.
Die Anweisung fiir die Patienten lautete: Bitte zeichnen sie die Punktfigur so genau wie

moglich nach. Es geht dabei nicht um Geschwindigkeit, sondern um Genauigkeit.

Gemessen wurde bei diesem Test die Anzahl der verfehlten Punkte.
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Im folgenden eine Abbildung des Tests, der den Patienten vorgelegt wurde.

Pat.Nr
Initialen

T30

Abbildung 3: Perioperative Tests: Triegerfigur
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Der Studienablauf und die Testzeitpunkte sind auf folgender Tabelle {ibersichtlich dargestellt:

Tabelle 4: Zeitlicher Ablauf der Studie

Vortag

Aufklirung iiber Anasthesie

Aufklarung iiber Studie

T prae

Testreihe

Studientag

.

TO min

Beendigung der
Inhalationsanéasthetikazufuhr

T 30 min

Testreihe

T 60 min

Testreihe

T 90 min

Testreihe

T 120 min

Testreihe

T 8h

Testreihe

1. Tag post-OP

T 24h

Testreihe
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2.7 Postoperative Schmerztherapie

Das Schmerzniveau wurde postoperativ auf zwei Weisen erfalt: Zum einen die visuelle
Analogskala, die Teil des Skalenblattes ist, das die Patienten ausfiillen muf3ten, zum anderen
durch eine verbale Schitzskala, die von den Untersuchern zu den Testzeitpunkten erfragt
wurde. Dabei konnten die Patienten zwischen den Graden 1 = keine Schmerzen; 2 = leicht; 3 =
mittel; 4 = stark; 5 = unertrdglich auswihlen: Die Patienten wurden zur postoperativen
Schmerztherapie mit einer PCA-Pumpe versorgt (Abbott, Wiesbaden). Verwendetes
Medikament war Morphin in der Konzentration 1 mg/ml. Die PCA-Erhaltungsdosis wurde auf
0,02 mg pro kg Korpergewicht eingestellt, bei intravendser Applikation, das Sperrintervall auf
8 Minuten, die 4-Stunden-Maximaldosis auf 30 mg. Bei Bedarf konnten die Patienten bis zu
vier mal einen Bolus von 0,05 mg pro kg Korpergewicht erhalten, bis ein zufriedenstellendes
Analgesieniveau erreicht war. Die Erhaltungsdosis konnten sich die Patienten selbst bei Bedarf
verabreichen. Es wurde die Menge an Morphin notiert, die die Patienten tiber die PCA-Pumpe
bis zum jeweiligen Testzeitpunkt erhalten hatten. Ebenfalls wurde die Dauer bis zur ersten
postoperativen Analgetikagabe auf Wunsch der Patienten festgehalten. Trat unter der
Morphintherapie Erbrechen auf, so wurde auf die gleiche Weise wie oben genannt therapiert.
Wegen starker Schmerzen selbst unter hohen Morphindosen wurde sieben Patienten in der

ersten postoperativen Nacht noch zusétzlich Metamizol oder Diclofenac verabreicht.

2.8 Statistische Auswertung

Die gesammelten Daten wurden auf einem Studienprotokoll festgehalten und in eine Excel-
Datei (Microsoft, USA) eingegeben. Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des
Programms SAS, fiir Windows 8.1 (SAS-Institut Cary, USA).

Gruppenvergleiche zwischen den Studienarmen wurden mit Mann-Witney-U-Test
durchgefiihrt. Die Berechnung von Konfidenzintervallen erfolgte iiber verteilungsfreie
Verfahren.

Ergebnisse wurden als signifikant eingestuft, wenn die ermittelte Irrtumswahrscheinlichkeit

unter 5% lag (p<0,05).
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3 Ergebnisse

3.1 Epidemiologische Daten

Beziiglich der Geschlechterverteilung, der Altersstruktur und des body-mass-index (BMI) ist
die Vergleichbarkeit der Gruppen gegeben. Die Mediane filir Alter und BMI der verschiedenen

Gruppen liegen jeweils innerhalb der 95% Konfidenzintervalls (KI) der beiden anderen.

Tabelle 5: Epidemiologische Daten

Gesamt Xenon 50% | Xenon 70% | Lachgas

Minnlich 49 16 18 15
Anzahl Weiblich 60 11 20 4 20 2 20 5

95% K1 22 24 24
Alter (Median) , 26 26,5 27 26

vom Median 31 33 31

. 95% KI 23,4 23,0 21,7

BMI (Median) , 24,1 24,7 24,1 23,3

vom Median 26,0 25,5 26,2

3.2 Anaisthesieverlauf

Bei allen Patienten konnte die Allgemeinanésthesie wie oben beschrieben durchgefiihrt werden.
Es ergaben sich keine schwerwiegenden Komplikationen, bei keinem Patienten mufllte
intraoperativer Blutverlust ausgeglichen werden. Bei je einem Patienten aus der Lachgas- und
der Xenon 70%-Gruppe war intraoperativ wegen Bradykardie die Gabe von Atropin
notwendig, bei je einem Patienten aller drei Gruppen mufBte vor Andsthesieende ein

bestehender Relaxansiiberhang mit Pyridostigmin und Atropin antagonisiert werden.

Die Anisthesiedauer ist bei allen drei Gruppen vergleichbar lang, die Mediane liegen jeweils

mnerhalb des 95% Konfidenzintervalls der beiden anderen.
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Anasthesiedauer

< 03:00
(]
2ozoo ! T } i
)
-§ 01:00 |
5
00:00 1 1
N20O Xe 50 Xe 70
Gruppen

Abbildung 4: Median (oberes und unteres 95% Konfidenzintervall) der Aniisthesiedauer

der drei Gruppen

Beim Desfluran-Verbrauch ergeben sich im Vergleich zwischen den drei Gruppen deutliche
Differenzen sowohl fiir die Gesamtdosis an Desfluran, gemessen in MAC-Stunden, als auch bei

der zu OP-Ende bendtigten endtidalen Desflurankonzentration.

Desfluran-Bedarf in
MAC-Stunden

1,75
1,50 -
1,25 -
1,00 -
0,75 -
0,50
0,25 -
0,00 -

Desfluranbedarf in MAC-Stunden

N20 Xe 50 Xe 70

Abbildung 5: Unterschiede im Desfluranbedarf: Dosis in MAC-Stunden (Median und
95% KI)
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Desfluran-Konzentration bei
OP-Ende

N
|
——

Desfluran-Konzentration in Vol%
w
|

N20 Xe 50 Xe 70

Abbildung 6: Unterschiede im Desfluranbedarf: endtidale Konzentration in Vol% bei

OP-Ende (Median und 95% KI)

Die Differenzen sind signifikant, wenn die p-Werte unter 1,8% liegen. Die p-Werte orientieren
sich hier nicht an den {iblichen 5%, da aufgrund des dreifachen Testens der drei Gruppen
gegeneinander die tatsdchliche Irrtumswahrscheinlichkeit hoher liegt. Somit besteht zwischen

den drei Gruppen ein signifikanter Unterschied

Tabelle 6: Unterschiedswahrscheinlichkeit des Desfluran-Verbrauchs, p-Werte nach

Mann-Witney-U

Lachgas/Xenon 50  Lachgas/Xenon70  Xenon50/Xenon70

MAC-h 0,0123 0,0015 0,0166
Des-Konz bei OP-Ende 0,0177 0,0002 0,0160
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3.3 Aufwachverhalten

Abbildung 7 zeigt die Unterschiede im Aufwachverhalten nach Beendigung der
Inhalationsanésthetikazufuhr. Bei den Aufforderungen ,,Hand driicken®, ,,Namen sagen* und
,Geburtsdatum sagen® brauchen Patienten der Gruppe Lachgas mehr Zeit bis zur korrekten

Antwort, die Zeiten der Gruppen Xenon 50% und Xenon 70% sind nahezu gleich.

Zeiten nach Beendigung der
Narkosegaszufuhr

9:00 -
8:00 -
7:00
6:00 -
5:00 -
4:00 -
3:00 -
2:00 -
1:00 -
0:00 -

B Lachgas
B Xenon 50%
O Xenon 70%

Zeit in Minuten

Abbildung 7: Aufwachzeiten nach Beendigung der Inhalationsanisthetikazufuhr
(Median und 95% KI)

*signifikanter Unterschied zwischen Lachgas und Xenon 70%

Es wurden hier die Gruppen Lachgas und Xenon 70% gegeneinander gestestet. Bei den
Kategorien Hand driicken, Namen sagen und Geburtsdatum sagen besteht zwischen den

Gruppen Lachgas und Xenon 70% ein statistisch signifikanter Unterschied mit p < 0,05.
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Zwischen Anisthesiedauer und Aufwachzeit besteht kein Zusammenhang. Die nach Spearman
berechneten Korrelationskoeffizienten fiir das Gesamtkollektiv zeigen keine signifikante

Korrelation (p<0,05) die p-Werte sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Korrelationskoeffizienten Aufwachzeiten / Anasthesiedauer

Spearman Extubation Augen 6ffnen Hand driicken Namen sagen Geb.Dat.
Korr.-koeft. 0,097 0,066 0,086 0,149 0,132
p-Wert 0,47 0,62 0,52 0,26 0,32

Die Desflurandosis und die Desfluran-Konzentration bei OP-Ende dagegen beeinflullit die
Aufwachzeiten. Es wurde bereits gezeigt, dall bei diesen Variablen ein Unterschied zwischen
den Gruppen besteht. Hier zeigen die Korrelationskoeffizienten nach Spearman fiir das
Gesamtkollektiv in allen Fillen auler MAC-h/Extubation eine signifikante Korrelation

(p<0,05), die p-Werte sind in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Korrelationskoeffizienten Aufwachzeiten / Desfluranbedarf

Spearman Extub. Augen Hand Namen Geb.Dat.
MAC-h Korr.-koeft. {0,233 0,361 0,408 0,445 0,475
p-Wert 0,075 0,005 0,001 0,001 <0,001
Des.-Konz. bei  Korr.-koeff. {0,322 0,545 0,566 0,570 0,587
OP-Ende P-Wert 0,013 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

3.4 Postoperative Vigilanz

In der postoperativen Phase lag die von einem Beobachter eingestufte Wachheit in den ersten 2
Stunden nach Beendigung der Inhalationsanésthetikazufuhr immer zwischen 3 (leicht
erweckbar) und 4 (ruhig). Es ist kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen

nachweisbar.
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Die eigene FEinschitzung der Patienten ihres Wachheitszustandes auf den visuellen
Analogskalen (VAS) zeigt ein genaueres Bild, da diese Skalen eine feinere Abstufung von
Unterschieden ermdglichen. In den Abbildungen 9 und 10 werden zwei der Skalen, die sich auf
den Wachheitszustand beziehen, ausgewertet. Dargestellt ist der Median sowie das 95%

Konfidenzintervall der Markierungen.

Hier zeigen sich vor allen Dingen zwischen der Lachgas- und der Xenon 70%-Gruppe
Differenzen. Statistisch getestet wurde jeweils der Unterschied zwischen Lachgas und Xenon
70% zu den Zeitpunkten T30 und T60, da ein moglicher Unterschied in der ersten Stunde nach
Beendigung der Narkosegaszufuhr in der Praxis am bedeutsamsten ist (60). Bei der Skala

,wach/miide* ist dieser zum Zeitpunkt T60 auch signifikant mit einem p-Wert von 0,039.
An der x-Achse stehen hier die Zeitpunkte praoperativ, 30, 60, 90 und 120 Minuten, sowie 8

und 24 Stunden nach Beendigung der Inhalationsandsthetikazufuhr, auf der y-Achse ist der
Abstand von dem linken Rand der Skala mit dem Adjektiv wach, bzw. aufmerksam angetragen.
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VAS wach/mude

10

8 .

6 - M Lachgas

@ Xenon 50%

4 | OXenon 70%
2 .

0 |

Tpra T30 T60 T90 T120 T8h T24h

Abbildung 8: Visuelle Analog-Skala fiir wach (0) / miide (10), (Median, 25% und 75%
Quantile)
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VAS aufmerksam/vertraumt

B Lachgas
E Xenon 50%
O Xenon 70%

Tpra T30 T60 T90 T120 T8h T24h

Abbildung 9: Visuelle Analog-Skala fiir aufmerksam (0) / vertraumt (10), (Median, 25%
und 75% Quantile)
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Auf diesen Skalen hatten die Patienten nicht nur die Moglichkeit, ihren Wachheitszustand,
sondern auch ihre motorischen und kognitiven Féahigkeiten einzuschétzen. In den Abbildungen
11 und 12 werden die Ergebnisse bei den Skalen unfihig/fahig und verlangsamt/geistig rege
dargestellt, ebenfalls mit Median und 95% Konfidenzintervall.

Statistisch getestet wurde wiederum jeweils der Unterschied zwischen Lachgas und Xenon

70% zu den Zeitpunkten T30 und T60. Hier ist kein statistisch signifikanter Unterschied

nachweisbar.
VAS verlangsamt/geistig rege
10
8 ) —
6 Il I B Lachgas
E Xenon 50%
4 OXenon 70%
2 _
0 - |
Tpra T30 T60 T90 T120 T8h T24h

Abbildung 10: Visuelle Analog-Skala fiir verlangsamt (0) / geistig rege (10), (Median,
25% und 75% Quantile)
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VAS unfahig/fahig
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Abbildung 11: Visuelle Analog-Skala fiir unfihig (0) / fihig (10), (Median, 25% und
75% Quantile)
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Diese Werte beruhen auf der subjektiven Einschétzung der Patienten ihres Wachheitszustandes
und ihrer motorischen und kognitiven Fahigkeiten. Objektiver werden diese durch den Zahlen-
Symbol-Test (ZST) und die Triegerfigur bestimmt, die die Patienten zu den {iblichen
Zeitpunkten durchzufiihren hatten.

Um die Werte von einem ungleichméBigen praoperativen Ausgangsniveau zu bereinigen und so
einen moglichen Unterschied herauszufinden, haben wir die Werte der postoperativen Tests
von dem Ausgangwert abgezogen, der am Vortag vor der Operation bestimmt wurde. Beim
Zahlen-Symbol-Test  besteht kein  signifikanter ~Unterschied zwischen den drei
Behandlungsgruppen. Statistisch getestet wurde der Unterschied zwischen Lachgas und Xenon

70% zu den Zeitpunkten T30 und T60.

Zahlen-Symbol-Test
20
s 15 -
2
2 10
. :E’ 5 B Lachgas
'E % @ Xenon 50%
g dgg 0 - O Xenon 70%
£z
85 -5
=
E -10 -
< 15
-20
T30 T60 T90 T120 T8h T24h

Abbildung 12: Differenz zwischen Ausgangsergebnis und postoperativen Ergebnissen

beim ZST (Median und 95% Konfidenzintervall)
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Ahnlich ist es bei der Triegerfigur. Die Streuung der Werte ist sehr gro und die Unterschiede

erreichen wiederum kein signifikantes Niveau.

Triegerfigur

B Lachgas
E Xenon 50%
O Xenon 70%

1

Anzahl verfehlter Punkte
N
|

Tpra T30 T60 T90 T120 T8h T24h

Abbildung 13: Anzahl der verfehlten Punkte bei der Triegerfigur (Median und 95%KI)

3.5 Schmerz

Bei der eigenen Einschidtzung der Patienten auf der VAS sowie bei den objektiven Kriterien,
Zeitpunkt bis zur ersten Morphingabe und Morphinanforderung iiber PCA, ist kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen vorhanden. Ausgewertet wurden hier nur die
Messungen bis 120 Minuten nach TO0, da in Nacht nach OP zusétzliche Schmerzmittelgaben

durch die Stationsdrzte erfolgten, die nicht erfalit werden konnten.
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VAS Schmerz

10

T B Lachgas
E Xenon 50%
O Xenon 70%

T30 T 60 T90 T120

Abbildung 14: VAS fiir Schmerz zu den Testzeitpunkten T30 — T120, kein Schmerz = 0;
unertriglicher Schmerz = 10; (Median, 25% und 75% Quantile)

Morphinverbrauch in mg

Morphinverbrauch zu den
Testzeitpunkten

B Lachgas
E Xenon 50%
O Xenon 70%

T30 T 60 T90 T120

Abbildung 15: Kumulierter Morphinverbrauch in mg bis zu den Testzeitpunkten.
(Median und 95% Konfidenzintervall)
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Minuten bis zur ersten
Morphingabe
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Abbildung 16: Zeit in Minuten bis zur ersten Morphingabe auf Wunsch des Patienten.

(Median und 95%KI)
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3.6 Ubelkeit und Erbrechen

Bei der Anzahl der Patienten mit Ubelkeit oder Erbrechen in den ersten zwei Stunden nach
Beendigung der Inhalationsandsthetikazufuhr besteht zwischen den drei Gruppen kein

statistisch signifikanter Unterschied.

Auftreten von Ubelkeit und
Erbrechen

B Lachgas
@ Xenon 50%
O Xenon 70%

Prozent der Patienten

Ubelkeit Erbrechen

Abbildung 17: Prozentzahl der Patienten mit Ubelkeit bzw. Erbrechen im Zeitraum bis

2 Stunden nach Beendigung der Inhalationsanisthetikazufuhr
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4 Diskussion

4.1 Aufwachverhalten

Es wird im allgemeinen davon ausgegangen, dal die Zeit, die ein Patient nach einer
Allgemeinandsthesie zum Aufwachen benoétigt, von dem Blut-Gas-Verteilungskoeftizienten des
verwendeten Inhalationsanisthetikums abhéngt (18). Xenon hat von allen derzeit
angewendeten Inhalationsanisthetika den niedrigsten Koeffizienten, er wird in der Literatur
allgemein mit 0,14 (105) angegeben. Damit liegt er weit unter dem des Lachgases mit 0,47
(88), dem des Desfluran mit 0,42 (51) und dem des Sevofluran mit 0,65 (18).
Dementsprechend sollten Patienten nach einer Allgemeinanédsthesie mit Xenon deutlich
schneller aufwachen, als nach der Verwendung herkdmmlicher Inhalationsanisthetika.
Allerdings kumuliert Xenon als sehr fettlosliches Gas in fettreichen Geweben. So haben Ahmad
et al. gezeigt, daB3 sich das Isotop 133-Xenon in verfettetem Lebergewebe anreichert (2). Nach
langen Anésthesien konnte sich dadurch die Aufwachzeit verdndern. Goto et al. haben aber
1997 gezeigt, daBl die Aufwachzeiten nach Xenon-Anisthesie nicht von der Dauer der
Andsthesie abhéngen (38).

Die Zeit bis zur Wiederkehr des BewuBtseins hingt auBlerdem noch von vielen anderen
Faktoren ab. Unter anderem sind Alter, Korpertemperatur, Schmerz sowie die Menge an
intraoperativ zusitzlich gegebenen Hypnotika und Analgetika von Bedeutung (60). Dadurch
konnen nie die einzelnen Absolutwerte verschiedener Studien miteinander verglichen werden,

es sind nur relative Angaben aussagekriftig.
Wir haben die Zeitrdume zwischen Beendigung der Inhalationsanésthetikazufuhr bei

suffizienter Spontanatmung und Erwachen aus der Anésthesie verglichen. Dabei haben wir als

vergleichbare Zeitpunkte die Extubation, erstmaliges Offnen der Augen auf Aufforderung,
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Driicken der Hand auf Aufforderung, korrekte Nennung des Namens und des Geburtsdatums
gewertet.

In der hier vorliegenden Studie besteht ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
Gruppe Xenon70% und Lachgas bei den Kategorien Hand driicken, Namen sagen und
Geburtsdatum sagen. Es ergab sich keine Korrelation zwischen Dauer der Anisthesie und

Aufwachzeiten.

Unsere Resultate unterstiitzen die Hypothese, daB3 nach einer Anésthesie mit Xenon die
Aufwachzeiten geringer sind als bei der Anwendung von Lachgas. Diese Ergebnisse werden
aber auch durch unterschiedlich Faktoren beeinflufit, so dal man nicht daraus schlieen kann,
die Unterschiede seien alleine durch die geringere Loslichkeit zustande gekommen. Daf3 bei
den Xenon-Anésthesien im Durchschnitt weniger Desfluran zusétzlich gegeben werden mufte,
kann ebenfalls diese Ergebnisse begriinden. Es ist nicht mdglich, bei unseren Resultaten die
Effekte durch die geringere Loslichkeit von Xenon und der geringeren Menge an Desfluran zu

trennen.

Nach der Erstanwendung von Xenon als Inhalationsandsthetikum am Menschen durch Cullen
et al. 1951 (17) testeten Morris et al. 1955 die Anwendbarkeit an 7 Patienten aus. Er wendete
Xenon in Konzentrationen bis zu 80% als alleiniges Narkosemittel an. Bei 5 dieser 7 Patienten
wird ein schnelles Erwachen beschrieben, ohne daf3 allerdings dabei genauer definiert wird, ab
welcher Reaktion der Patient als wach angesehen wird. Bei Nummer 2 der beschriebenen Fille
scheint der Patient nach dem Erwachen etwas lethargisch, dieses wird durch einen Uberhang an
Curare, daB3 fiir die Intubation gegeben wurde, erklirt. Patient Nummer 5 wacht ebenfalls
verzogert auf, ohne dal dafiir eine Erklirung im Text angegeben wird. Diese Ergebnisse
entsprechen der Erwartung einer schnellen Aufwachphase nach Xenon-Anésthesie und
stimmen auch mit unseren Feststellungen iiberein. Interessant ist hier die Beobachtung des
schnellen Erwachens unter der alleinigen Anwendung von Xenon, ohne zusétzliche andere

Hypnotika (77).
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Neuere Studien bestitigen diese Ergebnisse aus der Vergangenheit der Xenon-Anwendung.
1993 untersuchten Luttrop et al. 17 ASA-I Patienten, die sich elektiven Eingriffen unterzogen.
Die Anisthesie wurde in diesem Fall durch 65 % Xenon aufrechterhalten, bei Bedarf wurde die
Andsthesie mit Fentanyl in Boli von 0,1 mg ergénzt. Die durchschnittliche Zeit von der
Beendigung der Inhalationsanésthetikazufuhr bis zur Extubation betrug 4 min, nach weiteren 3
konnten die Patienten ihren Namen und Geburtsdatum sagen. Es fand kein Vergleich mit einem
herkdmmlichen Anédsthesieverfahren statt, dadurch ist dieses Ergebnis nur begrenzt verwertbar

(66).

Dieselbe Arbeitsgruppe verdffentlichte 1994 ein weiteres Mal Ergebnisse nach Xenon-
Andsthesien. Dabei wird die Aufwachzeit im Durchschnitt mit weniger als 5 Minuten
angegeben. Die Patienten konnten unmittelbar nach dem Erwachen Namen und Geburtsdatum
angeben und berichteten von gutem traumlosen Schlaf. Wiederum wurde nicht mit anderen
Allgemeinandsthesieverfahren verglichen.

Interessant ist diese Studie durch genaue Messung des wash-out des Xenons nach der
Andsthesie. Bereits nach 2 Minuten betrug die Xenonkonzentration in der Ausatemluft nur
noch 5%, 5 Minuten nach Beendigung der Zufuhr war die Konzentration unter 2%. Nach 5
Minuten hatten die Patienten durchschnittlich einen Liter Xenon ausgeatmet, 10 Minuten

spéter einen zweiten Liter (68).

Direkt zwischen Lachgas und Xenon verglichen wurde 1990 bei einer Untersuchung von
Lachmann et al. Jeweils 20 Patienten erhielten entweder 70% Xenon oder 70% Lachgas zur
Andésthesie. Die beiden Gruppen waren vergleichbar in Bezug auf Alter, Geschlecht, Gewicht,
Grofe und Anisthesiedauer. Die Inhalationsandsthesie wurde in diesem Fall bei Bedarf durch
Gabe von Fentanyl ergénzt. Dabei war der Fentanylbedarf in der Lachgasgruppe ungeféhr
fiinfmal so groB wie in der Xenongruppe. Die Aufwachzeiten beider Gruppen waren
vergleichbar, nur Patienten der Lachgasgruppe, die mehr als 0,4 mg Fentanyl erhalten hatten,

bendtigten signifikant mehr Zeit zum Aufwachen (56).
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Ebenfalls 1990 verdffentlichten Boosma et al. Ergebnisse von 32 Patienten, die ebenfalls
entweder 70 % Xenon oder Lachgas erhalten hatten, bei Bedarf ergénzt mit Fentanyl. Es zeigte
sich kein Unterschied in den Aufwachzeiten, die fiir das Inhalationsanisthetikum geblindeten

Untersucher konnten nicht sagen, welches der beiden Gase verwendet worden war (9).

Zu einem anderen Ergebnis kommt eine Untersuchung von Goto et al., die im Jahr 1997
vorgestellt wurde. 54 ASA I-II Patienten, die sich einer abdominellen Hysterektomie
unterzogen, wurden in drei Gruppen eingeteilt und erhielten entweder 60% Xenon, 60%
Lachgas und 0,5% Isofluran oder 60% Lachgas und 0,7% Sevofluran. Die Allgemeinanisthesie
wurde durch zusdtzliche Epiduralandsthesie erginzt. Bei Operationsende wurde die
Inhalationsanésthetikazufuhr beendet und das System bei Spontanatmung der Patienten mit
einem Frischgasflu von 8 /min gespiilt. Gemessen wurden die Zeiten bis zur Augendftnung
auf Aufforderung, Extubation, korrekte Nennung des Namens und Geburtsdatums und
korrektes Zahlen von 10 bis 1 in weniger als 15 Sekunden. Die Patienten der Xenon-Gruppe
bendtigten die Hélfte der Zeit wie die Patienten der N,O-Sevofluran Gruppe und nur ein Drittel
der Zeit der N,O-Isofluran Gruppe. In dieser Untersuchung wurde auch, wie oben bereits
erwéhnt, festgestellt, da die Dauer der Anisthesie keinen EinfluBl auf die Ergebnisse hatte.
Die Aufwachzeiten lagen unabhéngig davon immer im selben Bereich (38, 40).

Diese Ergebnisse entsprechen unserer Feststellung, dafl Patienten nach Xenon-Anisthesie
weniger Zeit bis zur Extubation und Wiederkehr der Orientierung bendtigen als nach

Anwendung von Lachgas.

Es stellt sich aber noch die Frage, ob das schnellere Erwachen bei einer Xenon-Anésthesie
praktische Vorteile hat. Dies ist zum Beispiel der Fall, wenn die Zeit, die im OP-Programm
zwischen zwei Operationen liegt verkiirzt werden kann. Man konnte in diesem Fall
moglicherweise Zeit und damit auch Kosten einsparen. Nach den vorliegenden Ergebnissen
kann man vermuten, daB die Ausleitung der Allgemeinanésthesie bei Anwendung von Xenon

kiirzer dauert und die Patienten eher in den Aufwachraum verbracht werden kdnnen.
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4.2 Postoperative Vigilanz

Die postoperative Vigilanz héngt Literaturangaben zufolge dhnlich der Aufwachzeit von der
Loslichkeit der Inhalationsandsthetika im Blut ab (18). Es wird also beziiglich der
postoperativen Vigilanz analog den Aufwachzeiten eine bessere Wachheit bei Patienten mit
Xenon-Anisthesie und eine schnellere Erholung der kognitiven und motorischen Féhigkeiten

erwartet.

EinfluBfaktoren sind vor allen Dingen die Menge an intra- und postoperativ gegebenen
zusitzlichen Medikamenten, die Operationsdauer, Korpertemperatur und Schmerz. Die
gangige Methode zur Erfassung der postoperativen Vigilanz ist, den Patienten Tests
vorzulegen und ihre Ergebnisse zu vergleichen. Wiederum sind dabei Vergleiche der
Absolutwerte der unterschiedlichen Studien mangels Eichung nicht mdoglich. Es ist nur

moglich, generelle Trends in Beziehung zueinander zu setzen.

Wir haben den Wachheitszustand unserer Patienten 30, 60, 90 und 120 Minuten durch die
Einschitzung eines Untersuchers mit einer verbalen Schétzskala und den subjektiven Eindruck
unserer Patienten auf visuellen Analogskalen gemessen. Auflerdem haben wir zu denselben

Zeitpunkten ithre motorischen und kognitiven Fahigkeiten durch zwei Tests tiberpriift.

Bei der Einschitzung der Untersucher mittels verbaler Schitzskala ergab sich kein Unterschied
zwischen den Gruppen. Die Messung durch visuelle Analogskalen zeigt einen Trend in die
Richtung, daf} die Xenon 70%-Gruppe sich schneller erholt und sich selbst leistungsfihiger
einschitzt als die Lachgas-Gruppe. Die Werte der Xenon 50%-Gruppe liegen meist zwischen
denen der beiden anderen. Aus dieser Feststellung kann man eventuell eine Dosis-
Wirkungsbeziehung ableiten, die diesen Trend weiter bestétigt. Der Unterschied ist bei der
Skala wach/miide zum Zeitpunkt T60 auch signifikant. Ein vergleichbarer Trend zeigt sich bei
der Auswertung des Zahlen-Symbol-Tests und der Triegerfigur, ohne daf die Unterschiede ein

signifikantes Niveau erreichen.
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Die Ergebnisse weisen in die gleiche Richtung, die sich schon bei den Aufwachzeiten
angedeutet hat, ohne daB} signifikante Unterschiede mefbar sind. Wiederum ist nicht zu
trennen, ob die Ergebnisse durch die geringere Loslichkeit des Xenons oder durch den

geringeren Zusatz an Desfluran wihrend der Anésthesie bedingt ist.

Bisher wurden zu der interessanten Frage des postoperativen Vigilanzniveaus nach Xenon oder
Lachgas-Anésthesie keine Daten anderer Arbeitsgruppen verdffentlicht. Ein Vergleich,
inwieweit unsere Ergebnisse durch andere Untersuchungen bestdtigt werden, mufl somit
unterbleiben. Vielleicht konnte der Unterschied, der sich bei uns auf nicht signifikantem Niveau

gezeigt hat, in einer Studie mit groBeren Probandenzahlen bestitigt und validiert werden.

4.3 Postoperativer Schmerzverlauf

Die Erwartung beziiglich der Schmerzen ist von unterschiedlichen Faktoren beeinflu3t. Xenon
hat eindeutig schmerzstillende Eigenschaften, diese wurden in tierexperimentellen Studien und

an Probanden festgestellt (76, 87, 89).

In einer Studie von Petersen-Felix et al. 1998 wurde die analgetische Potenz von Lachgas und
Xenon verglichen. Testpersonen atmeten als dquipotent angesehene Gaskonzentrationen ein,
bei Lachgas 15%, 30%, 45% oder 60%, bei Xenon 10%, 20%, 30% oder 40%. Bei den
Patienten wurde Reaktion auf Schmerzreiz durch Ischimie, Kilte und Strom, aulerdem die
Reaktionszeit gemessen. Weder bei Schmerzreiz noch Reaktionszeit ergab sich ein Unterschied

zwischen den beiden Inhalationsanésthetika (89).

Dazu passen die Ergebnisse vieler Autoren, die den Verbrauch an zusitzlichen Schmerzmitteln
wihrend einer Allgemeinanisthesie mit Xenon im Vergleich zur Anésthesie mit anderen
Inhalationsanésthetika, insbesondere Lachgas, gemessen haben. Der Schmerzmittelbedarf ist
bei Andsthesie mit Xenon signifikant geringer als bei Lachgas oder volatilen Anidsthetika (9,
68,79, 82).
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Fiir die Schmerzintensitdt in der postoperativen Phase nach Xenon-Anisthesie gibt es in der
Literatur bisher keine exakten Aussagen. Xenon wirkt zwar schmerzstillend, wird aber, wie
oben dargelegt, sehr schnell wieder aus dem Korper ausgeschieden. Dadurch kann man in der
Phase unmittelbar nach der Operation im Vergleich eher stirkere Schmerzen erwarten, da die

Komponente der Anésthesie, die schmerzstillend wirkt, am schnellsten abflutet.

Wir haben postoperativ das Schmerzniveau durch verbale Schitzskalen und visuelle
Analogskalen festgehalten. AuBerdem haben wir den Schmerzmittelbedarf anhand der

Anforderungen an eine PCA-Pumpe gemessen.

In der hier vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den drei
Gruppen festgestellt werden, weder in bezug auf die subjektive Einschitzung der
Schmerzintensitét, noch beim Morphinverbrauch iiber PCA. Die Schmerzintensitdt wurde sehr
inhomogen eingeschétzt, und auch beim Morphinverbrauch ist die Bandbreite sehr grof3, ohne

dafl man einen Trend zu groBerem Verbrauch bei einer Gruppe erkennen konnte.

Das Fehlen eines signifikanten =~ Unterschieds zwischen  Lachgas- und
Xenonbehandlungsgruppen ist als ein Hinweis darauf anzusehen, da Xenon bei diesem

Kriterium keinen Nachteil aufweist.

Bisher wurden keine Daten verdffentlicht, die die postoperative Schmerzrate nach Xenon-

Andsthesie im Vergleich mit anderen Allgemeinanésthesieverfahren beleuchten.

In der 1990 von Lachmann et al. verdffentlichten Studie sind die durchschnittlichen
Blutdruckwerte der Patienten 10 und 30 Minuten nach der Extubation angegeben. 40 Patienten
wurden untersucht, jeweils 20 erhielten entweder 70% Xenon oder 70% Lachgas zur
Andsthesie, ergdnzt mit Fentanyl. Es finden sich keine Angaben zu postoperativen Schmerzen,
die durchschnittlichen Blutdruckwerte zeigen aber keine Unterschiede. Unter der
Voraussetzung, dall bei Patienten mit groBeren Schmerzen streBbedingt ein hdherer Blutdruck

zu erwarten ware, kann man auf ein dhnliches Schmerzniveau schlieBen (56).
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4.4 Ubelkeit und Erbrechen

Die auslosenden Faktoren der postoperativen Nausea und Emesis sind nicht vollstindig
geklart. Die Inzidenz wird in der Literatur zwischen 3,2% und 91 % angegeben (110). Die
grofle Bandbreite der Angaben ist durch Unterschiede im beobachteten Patientengut, der Art
des Anisthesieverfahrens oder der Operation bedingt (110). Die Faktoren, die das Auftreten
von Ubelkeit und Erbrechen begiinstigen, sind sehr vielfiltig. Dazu zihlen unter anderem Alter
und Geschlecht, Adipositas, verwendete Anisthetika oder die Menge an verabreichten
Opioiden. Abdominaleingriffe sowie Eingriffe an Auge und Mittelohr ziehen eine hohere Rate

an postoperativer Nausea und Emesis nach sich als Eingriffe an den Extremitdten(110).

Ob Lachgas einen ursichlichen Faktor fiir Ubelkeit und Erbrechen darstellt, wird kontrovers
diskutiert. In einer Metaanalyse verschiedener randomisierter kontrollierter Studien zeigte sich,
dal das allgemeine postoperative Emesisrisiko durch Vermeidung von Lachgas in der
Andsthesiefiihrung nicht beeinflult wurde. In einer eigenen Gruppe, bei der nur Patienten mit
Risikofaktoren filir postoperatives Erbrechen beriicksichtigt wurden, zeigte sich aber bei

Verzicht auf Lachgas eine signifikante Reduktion von Nausea und Emesis (107).

Wenn man der Frage nachgeht, wie Lachgas Ubelkeit und Erbrechen auslosen kann, ist
zumindest ein Effekt, der dabei eine Rolle spielt, gekldrt. Lachgas diffundiert in alle
luftgefiillten Hohlrdume, so auch in Magen, Darm und Mittelohr (21). Eine Reizung der
Gleichgewichtsorgane und ein Dehnungsreflex des Magens konnte somit dazu beitragen, dal3
es postoperativ zu Erbrechen kommt. Da Xenon ebenso, wenn auch in geringerem Mal3e, diese
Hohlriume erweitert, wire anzunchmen, daB es ebenfalls Ubelkeit auslosen kann. Andere

Mechanismen, die Nausea verursachen, sind bei Xenon nicht bekannt.

Wir haben 24 Stunden postoperativ Auftreten und Zeitpunkt von Ubelkeit und Erbrechen
erfaf3t. Es ergab sich in unserer Untersuchung kein signifikanter Unterschied zwischen den drei

Behandlungsgruppen. Damit wird die Erwartung, nach Anwendung von Xenon trete seltener
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Ubelkeit und Erbrechen auf als bei Anisthesie mit Lachgas, durch unsere Daten nicht

unterstutzt.

Der Gabe von Morphin hat allerdings sicherlich auch unsere Ergebnisse beeinflusst, so daf3

man von diesen Daten ausgehend keine eindeutige Aussage treffen kann.

In der bereits erwéhnten Studie von Petersen-Felix et al. von 1998 war Bestimmung der Rate
von Ubelkeit und Erbrechen nicht als Zielkriterium angegeben. Im Studienablauf ergab sich
aber, daB eine erhebliche Anzahl der Probanden wihrend der Inhalation Ubelkeit verspiirten,
so daB bei diesen die Studie abgebrochen werden muBlte. Es zeigte sich kein Unterschied
zwischen den Inhalationsanisthetika, die Rate an Ubelkeit und Erbrechen steigerte sich aber
bei hoheren Konzentrationen, so dafl bei 40% Xenon respektive 60% Lachgas nur noch bei
wenigen Probanden die Studie zu Ende gefiihrt werden konnte (89). Dieses Ergebnis stiitzt die
oben aufgestellte These, das Xenon und Lachgas in gleichem Mafle abhingig von der

Konzentration Ubelkeit und Erbrechen ausldsen.

1993 untersuchten Luttrop et al. 17 Patienten, die sich einer offenen Cholecystektomie
unterzogen. Die Patienten wurden mit 70% Xenon narkotisiert, die Allgemeinanisthesie bei
Bedarf mit Fentanyl ergénzt. Zielkriterium war bei dieser Studie der intrazerebrale Blutfluss
und die Auswurfleistung des linken Ventrikels. Von den 17 Patienten kam es nur bei einem zu

postoperativen Erbrechen, ein anderer beklagte sich iiber Ubelkeit (66).

In der vergleichenden Untersuchung von Goto et al. 1997 an 54 Patienten, die eine Anésthesie
mit 70% Xenon, Lachgas-Isofluran oder Lachgas-Sevofluran erhielten, wurde das Auftreten
von Ubelkeit und Erbrechen in den 24 Stunden nach der Operation erfaBit. Die Gruppen
umfafiten jeweils 18 Patienten. In der Xenon-Gruppe klagten 9 Patienten iiber postoperative
Nausea und Emesis, in der Gruppe Lachgas-Sevofluran 7, in der Gruppe Lachgas-Isofluran 8.

Auch hier besteht kein signifikanter Unterschied zwischen Lachgas und Xenon (38).
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Die Moglichkeit der Gegeniiberstellung der Ergebnisse untereinander wird durch die oben
genannten Einflufaktoren stark eingeschrankt. Der Vergleich zwischen Xenon und Lachgas
innerhalb der verschiedenen Studien zeigt aber einen generellen Trend, der auch mit unseren
Ergebnissen iibereinstimmt: Ubelkeit und Erbrechen ist auch nach einer Xenon-Anisthesie zu
erwarten, in dhnlichem Ausmaf3 wie nach Anwendung von Lachgas. Somit scheint Xenon hier

keine Vorteile gegeniiber dem Lachgas zu besitzen.
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S Zusammenfassung

Im Rahmen einer prospektiven, kontrollierten, randomisierten Einfach-Blind-Studie erhielten
60 Patienten, die sich orthopddischen Operationen der unteren Extremitdt unterzogen, eine
Allgemeinandsthesie entweder mit Xenon-Desfluran oder Lachgas-Desfluran. Dabei wurden
der intraoperative Verlauf der Kreislaufparameter, der Bedarf an zusétzlichen Narkotika, sowie

das postoperative Aufwachverhalten beobachtet.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, im Rahmen dieser Studie die Abweichungen im
Aufwachverhalten, die Wiederkehr der kognitiven und motorischen Funktionen sowie den
Schmerzmittelbedarf nach den beiden Allgemeinanésthesieverfahren zu untersuchen, um

mogliche Unterschiede bei der Anwendung von Xenon anstelle von Lachgas aufzudecken.

Nach Einleitung der Anidsthesie wurde entweder Xenon 50%, Xenon 70% oder Lachgas70%
appliziert, in Kombination mit Desfluran in variablen Dosierungen. Der Desfluranbedarf wurde
intraoperativ anhand der Kreislaufreaktionen auf chirurgische Stimuli wie den Hautschnitt
angepallt. Nach Operationsende wurde die Zufuhr der Inhalationsanésthetika beendet und der

Frischgasflufl im Kreisteil auf 10 I reinen Sauerstoff gestellt, bis die Patienten erwachten.

Als vergleichbare Zielgroen zur Beurteilung des Erwachens aus der Allgemeinandsthesie
wurden die Dauer von Beendigung der Inhalationsandsthetikazufuhr bis zur Extubation,
erstmaliges Offnen der Augen, Driicken der Hand, korrekte Nennung des Namens und

Geburtsdatums gewertet.

Die kognitiven und motorischen Funktionen der Patienten in der postoperativen Phase wurden
durch Tests verglichen, die die Patienten in 30-miniitigen Abstinden nach Beendigung der
Inhalationsanésthetikazufuhr bearbeiten mufiten. Auferdem wurden den Patienten visuelle
Analogskalen vorgelegt, bei denen sie ihr Schmerzniveau, aber auch ihre geistige

Leistungsfahigkeit, Wachheit und Stimmung selber einschitzen muf3ten.
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Das Schmerzniveau wurde ebenfalls durch die bereits oben erwéhnten visuellen Analogskalen
aufgezeichnet, auBerdem wurden die Patienten durch eine PCA-Pumpe (patient-controlled-
analgesia) versorgt, die die Menge an benotigtem Schmerzmittel bis zu den Testzeitpunkten
aufzeichnete. Zusitzlich wurde festgehalten, ob bei den Patienten innerhalb der ersten 2

Stunden nach Anisthesicende Ubelkeit oder Erbrechen auftrat.

Beim Erwachen aus der Andsthesie zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen Xenon 70% und Lachgas bei den Kategorien ,,Hand driicken, ,,Namen sagen* und

,Geburtsdatum sagen®.

Die Einschitzung der motorischen und kognitiven Funktionen durch Tests und visuelle

Analogskalen ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

Das postoperative Schmerzniveau unterschied sich nicht signifikant. Genauso wenig war ein
signifikanter Unterschied in der Hiufigkeit von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen zu

beobachten.

Unseren Ergebnissen zu Folge scheint die Aufwachphase bei Xenon im Vergleich zu Lachgas
kiirzer auszufallen. Die beobachteten Unterschiede konnen sowohl durch schnelleres Abfluten
des Xenons aus dem Organismus, als auch durch die geringere notwendige Desfluranmenge bei

Xenon-Anisthesie bedingt sein.

Um unsere Befunde unter klinischen und wirtschaftlichen Aspekten umfassend beurteilen zu
konnen, sind weitere Untersuchungen notwendig. Durch den Einsatz von Xenon bei Patienten
mit Begleiterkrankungen oder bei extremen Altersklassen miissen weitere Aufschliisse iiber

mogliche Vorteile gegeniiber anderen Verfahren gewonnen werden.
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