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1. Berichterstatter: Prof. Dr. med. EImar Berendes
2. Berichterstatter.
Zusammenfassung

Auswirkungen von Xenon auf die Blutgasanalyse, die Narkoseausleitungszeit
und die postnarkotische Vigilanz. Eine prospektive, randomisierte
Doppelblind-Studie
(Pascal Misch)

In dieser prospektiven, randomisierten klinischen Doppelblind-Studie sollte untersucht
werden, ob es unter Xenonanéasthesie zu Ungenauigkeiten in der Pulsoxymetrie kommen
kann, da Xenon potentiell mit dem Messverfahren (Infrarotlicht) interferriert. Als Referenz
wurde hier das Blutgasanalyseverfahren gewahlt. Im zweiten Untersuchungsabschnitt
wurde die Narkoseausleitungszeit (Zeit vom Operationsende bis zur Extubation) von Xenon
vs. lIsofluran gemessen. Des Weiteren wurde mit Hilfe des ALDRETE Score die
postnarkotische Vigilanz der beiden Patientenpopulationen festgehalten, um Unterschiede in
den zwei Gruppen an Hand von Aktivitdt, Atmung, Zirkulation, Bewusstseinsgrad und der
Hautfarbe festzustellen.

Die zwei Gruppen (Xenon vs. Isofluran, jeweils n =16) waren in Alter, Gewicht, Gr6Be,
Geschlecht, ASA Klassifikation, Dauer der geschlossenen Ventilation und Dauer des
Eingriffs vergleichbar. In einer Subpopulation von 20 Patienten wurden die Blutgasanalysen
mit den homologen Séttigungen der Pulsoxymetrie durchgefihrt. Die Narkoseausleitungszeit
wurde als Zeit vom Operationsende bis zur Extubation definiert. Der ALDRETE Score wurde
5, 10, 15 und 30 Minuten nach Extubation bestimmt.

Es gab keine signifikanten Unterschiede in der Qualitat der Bestimmung der Sattigung mit
einem Pulsoxymeter oder einem Blutgasanalyse-Gerat (p>0,005). In der Betrachtung der
Narkoseausleitungszeit zeigte sich, dass die Patienten schneller zu Bewusstsein gelangten
(Xenon 7£4min vs. Isofluran 23£10min). Im dritten Untersuchungsabschnitt lieferte Xenon
im ALDRETE Score zumeist die besseren Ausgangswerte (8t1 vs. 7+1). Im Verlauf der
Messungen glichen sich die Werte an, bis sie zuletzt identisch waren (9+1 vs. 941).

Somit ist festzuhalten, das es denkbar wéare, Xenon bei bestimmten Patientenpopulationen
und bei besserer Konkurrenzfahigkeit bezlglich der Herstellungskosten, einen

breiteren Einsatz in der Klink zu ermdglichen.
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1. Einleitung
1.1 Xenon: historischer Uberblick

Das Wort Xenon kommt aus dem Griechischen und bedeutet ,der Fremde®. Das
Edelgas Xenon wurde 1898 von Ramsay und Travers als Restsubstanz bei der
Zerlegung von Luft entdeckt und bildet zusammen mit Helium, Neon, Argon,
Krypton und Radon die chemische Gruppe der ,lnertgase“. Die gesamte
Gruppe der ,Inertgase” wurde 1962 in ,Edelgase” umbenannt, nachdem einige
mogliche chemische Verbindungen von Fluor und auch Xenon gefunden
wurden. Xenon ist das schwerste stabile Gas dieser Gruppe und das Einzige
mit anasthetischen Eigenschaften unter normobaren Bedingungen (16)

Abgesehen vom Edelgas Radon ist Xenon das seltenste Edelgas. Das
Vorkommen ist mit 0,0000087% in der Atmosphére extrem gering, sodass die
weltweite Gesamtmenge an vorhandenem Xenon auf rund 400 Mio. Tonnen
geschatzt wird. Zum besseren Verstandnis kann man sich vorstellen, das ein
Raum mit 25 m? Grundflache und 4 m Héhe (100m3) durchschnittlich 8 ml
Xenon enthélt. Ausgehend von der Hypothese, dass die relative Verteilung aller
Elemente des Periodensystems zum Zeitpunkt der Erdentstehung die gleiche
gewesen ist, enthélt die Erdatmosphare somit 2000-mal weniger Xenon als
erwartet. Dies ist der Grund flr die weltweite Suche nach bislang unentdeckten

Xenonvorkommen.

Das Edelgas Xenon wird derzeit in der Lampenindustrie (Autolampen, Blitzlicht
etc.), Elektronik- und Laserindustrie, im Rahmen von Raumfahrtprojekten, in
Roéntgenréhren und in der Medizin (Perfusionsmessungen, Anasthesie) benutzt.
So zahlt der Gebrauch von Xenon zur Bestimmung von Flussraten in
unterschiedlichen Geweben oder zur Darstellung der intrapulmonalen
Gasverteilung seit Jahrzehnten zum Standard. Neuerdings findet es auch im

Bereich der Kernspintomographie Anwendung (35, 36).



Die anasthetischen Eigenschaften von Xenon im Menschen wurden vor
anndhernd 50 Jahren von Cullen et al. erstmals beschrieben (16). Die ldee
hierzu lieferten Berichte von Tauchern wahrend Tieftauchversuchen, die ab
einer gewissen Tauchtiefe Uber das Auftreten von Muidigkeit bei mit Xenon
versetzten Gasgemischen berichteten (6). Lawrence et al. fihrten aufgrund
dieser Beschreibungen einige Jahre spater die ersten Untersuchungen an
Mausen durch und zeigten die anédsthetischen Eigenschaften des Gases (31).
Der MAC Wert - das heiBt die minimale anasthetische Konzentration, bei der
50% aller Patienten auf einen definierten chirurgischen Stimulus (ein
mindestens finf Zentimeter langer Hautschnitt an Brust oder Abdomen) nicht
mehr mit einer Abwehrreaktion reagieren - im Menschen wurde von Cullen im
Jahr 1951 mit 71 % bestimmt (16). Mittlerweile wurde dieser Wert aufgrund der
damaligen technischen Einschréankungen auf 63% korrigiert (40). Nachdem es
danach mehrere Jahrzehnte still um die Substanz war, wurde 1990 die erste
Patientenstudie von Lachmann et al. durchgefthrt (29). In dieser Studie wurde
die anasthetische Effizienz und Potenz von Xenon und Lachgas und lhre
Effekte auf das Kreislauf- und Respirationssystem untersucht. An dieser
Untersuchung nahmen 40 Patienten (24 weibliche und 16 méannliche Patienten
im Alter von 21 bis 59 Jahren) der ASA Klasifikation T und 1II, die sich einem
elektiven Eingriff unterzogen haben, teil. Es zeigte sich, dass die Patienten
unter der Xenonanasthesie kreislaufstabiler waren als in der Vergleichsgruppe.
Des Weiteren war die Lungen-Compliance unter der Xenonanasthesie deutlich
stabiler. Seitdem st6Bt Xenon auf immer breiteres Interesse und wird im
Rahmen von wissenschaftlichen Untersuchungen von Arbeitsgruppen in
Deutschland, den Niederlanden, Frankreich, Osterreich, Schweden, RuBland

und Japan erfolgreich angewandt.

Die Anwendung von Xenon in der Anasthesie zeichnet sich durch
héamodynamische Stabilitdt des Patienten aus und hat, bedingt durch den
geringsten Blutgas/Gas- Verteilungskoeffizienten aller Inhalationsangsthetika,
die schnellste Einschlaf- und Aufwachcharakteristik (7, 8, 9, 23, 24, 27, 32, 33,
38, 41, 49).



Da Xenon als Edelgas im Gegensatz zu den konventionellen
Inhalationsanésthetika und zu Lachgas keine Umweltbelastung bzw. Effekt auf
die Ozonschicht aufweist, ist dieses Edelgas aus 6kologischen Aspekten als
ideales Anasthetikum zu bewerten. Die Erkenntnis der Auswirkungen von
Lachgas und allen anderen volatilen Anasthetika als Treibhausgas auf die
Atmosphéare und seine z. T. immundepressiven Wirkungen haben zu einem

verstarkten Interesse an der Anwendung von Xenon in der Anasthesie gefuhrt.
1.2 Physikalische Eigenschaften

Xenon ist ein farbloses, geruchs- und geschmackloses Gas aus der Gruppe der
Edelgase. Es tragt die Nummer 54 des chemischen Periodensystems und
besitzt ein Molekulargewicht von 131,3 g/mol. Derzeit sind neun stabile Isotope
und zahlreiche kinstliche Isotope bekannt. Sein Gefrierpunkt liegt bei 107,1°
Celsius. Die chemische Dichte ist viermal héher als die von Luft und 3,4 mal
héher als die von Lachgas. Das Gas ist als Edelgas nicht brennbar und kann im
Gasgemisch nicht zur Explosion gebracht werden. Sein Ol/Wasser-
Léslichkeitskoeffizient liegt bei 20 und ist somit der hdchste aller Edelgase.
Xenon ist die einzige Substanz dieser Gruppe mit anésthetischen
Eigenschaften unter normobaren Bedingungen. Der Blut/Gas-
Verteilungskoeffizient ist verglichen mit den anderen in der Anasthesie
verwandten Gasen wie Lachgas (0,47) (19), Sevofluran (0,65) (15,18) oder
Isofluran  (1,4) (20) mit 0,14 (41) extrem gering. Der Blut/Gas-
Verteilungskoeffizient beschreibt das Ldsungsverhalten eines gas- oder
dampfférmigen Anasthetikums. Ein hoher Koeffizient bedeutet, dass bei einer
Narkoseeinleitung erst groBe Mengen an Anésthetikum im Blut gelést werden,
bevor ein Ausgleich zwischen den Partialdricken in Atemluft (der Luft in den
Lungenblaschen-Alveole) und Blut eintritt. Somit kommt es indirekt zu
verzbgerter Abgabe des Narkotikums in das Zentrale Nervensystem, womit sich
die Narkoseinduktion verldngert. Geringe Blut/Gas-Verteilungskoeffizienten
stehen flr hohe Qualitat des Narkotikums. Xenon diffundiert frei durch Gummi

und kann zu signifikanten Gasverlusten bei Verwendung nicht geeigneter



Trachealtuben flhren, was letztlich zu Kontraindikationen (z.B. bei Schadel-
Hirn-Traumata und lleus-Symptomatik) flhren kann, da es so in freie

Hohlraume diffundieren kann (Strukturformel Xenon Grafik 1).

Grafik 1: Shell-Formel von Xenon (© webelements.com)




1.3 Zentrale Wirkungen von Xenon

Pittenger et al. zeigten in einer Untersuchung an Rhesusaffen, dass die
Applikation von Xenon bei einem Xenonpartialdruck Uber dem
Atmosphéarendruck zu einem Atemstillstand bei den Tieren fihrt (39). Aber
auch niedrige Xenonkonzentrationen, wie von Turki bei Untersuchungen des
zerebralen Blutflusses gezeigt, flhren zu einer Verlangsamung der
Atemfrequenz (54). Die Bradypnoe wird mit einem kompensatorischen Anstieg
des Atemzugvolumens bei gleich bleibendem Atemminutenvolumen unter
Xenonanasthesie kompensiert. Hier scheint ein Unterschied zu einer Erhdhung
der Atemfrequenz mit konsekutivem Abfall der Atemzug- und

Atemminutenvolumina zu fUhren (53).

Neueren Untersuchungen zufolge scheint Xenon als Antagonist des Glutamats
am N-methyl-D-Aspartat-Rezeptor (NMDA-Rezeptor) zu wirken. Hiermit a8t
sich in erster Linie die gréBere analgetische Potenz von Xenon im Vergleich zu
anderen Inhalationsanasthetika erklaren. Ungeklart erscheint jedoch, ob und
wenn auf welche Weise Xenon am GABA-Rezeptor wirkt (21). In jedem Fall
muBte dann ein anderer Mechanismus greifen als beispielsweise der des
Isofluran, dessen hypnotische Wirkung auf einem Abfall der exzitatorischen
postsynaptischen Spannung und einem Anstieg der inhibitorischen
postsynaptischen Potentiale in Neuronen des Hippocampus zu beruhen scheint
(17,21).



1.4 Respirationstrakt
141 Atemmechanik

Der Atemwegswiderstand wird nicht allein durch die Geometrie des Atemwegs
bestimmt. Weitere Faktoren wie Viskositdt und Dichte eines Gases sowie der
Flow haben einen nicht unmaBgeblichen Anteil auf den Atemwegswiderstand
(28).

Der Atemwegswiderstand selbst besitzt einerseits viskositatsabhangige,
andererseits dichteabhangige Anteile. Ist der Flow innerhalb des Atemwegs
laminar, so ist der Atemwegswiderstand viskositatsabhangig. Ist der Flow
jedoch turbulent, so ist die Dichte eines Gases die entscheidende EinflussgréBe
auf den Atemwegswiderstand. In den Bronchiolen wird der intrapulmonale
Gasfluss im Allgemeinen als laminar angenommen, wobei er in der Trachea
und Bronchien als turbulent anzusehen ist, wenn der Gasfluss groBer als 11 - s
ist (14). Das Edelgas Xenon ist etwa um den Faktor 3 dichter und seine
Viskositat ist etwa doppelt so hoch wie Lachgas. Deshalb muf3 ein Anstieg des
Atemwegswiderstandes wahrend der Beatmung mit Xenon in hdheren
Konzentrationen in Abh&ngigkeit vom Beatmungsmodus erwartet werden.
Lachmann et al. verglichen in der ersten gréBeren klinischen Untersuchung an
40 Patienten auch die Effekte von 70% Xenon+30% O, mit 70% N2O+30% O
auf die Lungenmechanik. Es zeigte sich eine Erhéhung des
Atemwegswiderstandes in der Xenon- sowie der Lachgasgruppe im Vergleich
zur Baseline ohne einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (29)
feststellen zu kénnen. Die arterielle Sauerstoffsattigung fiel bei acht Patienten
der Lachgasgruppe unter 92%, jedoch bei keinem Patienten in der
Xenongruppe. Es zeigte sich somit, dass die Patienten unter der
Xenonanasthesie bei der Lungen-Compliance stabiler waren als in der
Vergleichsgruppe.



1.4.2 Diffusionshypoxie

Die Diffusionshypoxie oder ,Finkeffekt“ ist definiert als Abfall des
Sauerstoffpartialdrucks nach Absetzen eines Gasgemisches und Atmen von
Raumluft. In der Anasthesie tritt dieses Phanomen bekanntlich bei Verwendung
von Lachgas/Sauerstoffgemischen (N.O/O.) auf. Bei einem Abfall des
alveoléaren N,O- Partialdrucks kommt es zu einer schnellen Aquilibrierung durch
Ausstrom von N>O aus der Blutbahn bedingt durch die hervorragende
Léslichkeit. In der Alveole selbst findet der ausgleichende Einstrom von
Stickstoff in die Blutbahn langsamer statt, und es kommt zu einer Verdrangung
des Sauerstoffs in der Alveole. Aufgrund der hervorragenden L&slichkeit von
Xenon kann es auch bei dieser Narkose zu einer Diffusionshypoxie kommen,
wenn am Ende der Anasthesie Xenon nicht durch 100% Sauerstoff ersetzt wird.
Stahl et al. untersuchten die Eliminationsphasen von Xenon vs. NyO-
Anasthesien beim Schwein. In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass das
Auftreten einer Diffusionshypoxie unter Xenon mdglich, aber weniger
wahrscheinlich ist als unter Verwendung von Lachgas (48). Eine mdgliche
Erklarung hierfir ist die geringe L&slichkeit von Xenon in FlUssigkeiten. So ist
die Léslichkeit eine Hauptdeterminante bei der Diffusion eines Gases Uber ein
Gewebe, und Xenon diffundiert trotz seines geringen Blut-/Gas-Koeffizienten
langsamer in die Alveole als Lachgas (11, 12, 13).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die vorhandenen Veranderungen
der Atemmechanik verbunden mit einem Anstieg des Atemwegswiderstands

keine Auswirkungen auf den Gasaustausch unter Xenonanéasthesie haben.



1.5 Kardiovaskulare Effekte

In den positiven kardiovaskularen Effekten liegen die eigentlichen Vorteile der
Xenonanasthesie. So konnte in verschiedenen Untersuchungen gezeigt
werden, das Xenon wenig bis keine Auswirkungen auf den Herz-Index,
Blutdruck oder den systemischen Widerstand hat (7). Jedoch wird von einigen
Autoren Uber eine Verlangsamung der Herzfrequenz berichtet (9, 32, 38). Der
Mechanismus dieser Frequenzreduktion ist bislang ungeklart. Bislang liegen
drei Untersuchungen zum Einfluss auf die myokardiale Kontraktilitdt vor. So
untersuchten Hettrick et al. den Einfluss im Tiermodell an Hunden mit
induzierter Kardiomyopathie und Luttrop et al. die Wirkungen mittels
trans6sophagealer Echokardiographie auf den linken Ventrikel im Menschen
(27, 32). Rossaint et al. stellten in einer Multicenterstudie fest, dass Xenon
weniger kardiovaskularen Stress in Bezug auf arteriellen Mitteldruck als
Isofluran in der Gruppe der gesunden Patienten zeigt (47). Im Gegensatz zu
den meisten Andasthetika alteriert Xenon nicht mit der myokardialen
Kontraktilitat. Stowe et al. zeigten in lokalisierten Meerschweinchenherzen,
dass Xenon in Bezug auf andere Inhalationsanasthetika nicht erheblich Puls,
atrioventriculare Ubertragungszeit, linken ventrikularen Druck, Koronarfluss,
Sauerstoffextraktion,  Sauerstoffverbrauch,  Herz-Leistungsfahigkeit und
Flussantworten zum Bradykinin &ndert (50). In allen Untersuchungen konnte
gezeigt werden, dass es im Gegensatz zu den herkdmmlichen
Inhalationsanésthetika zu keiner Depression der myokardialen Kontraktilitat
durch Xenon kommt. Eine aktuelle Studie zeigt, dass es bei der Reperfusion
unter Xenon zu keiner Einschrankung der myokardialen Kontraktilitdt kommt
(25). Aus Untersuchungen im Tiermodell ist bekannt, dass eine Vielzahl der
Ublicherweise in der Anasthesie verwendeten Medikamente Einfluss auf den
zellularen Ca?* lonenstrom nimmt (52). Im Gegensatz dazu konnte unter
Xenonkonzentrationen von 80% gezeigt werden, dass der Ca2" lonenstrom
unter Xenonanasthesie unbeeinflusst bleibt (45). Eventuell kénnte hier der
Grund fOr die geringen oben beschriebenen Effekte der Xenonanasthesie auf
das myokardiale Gewebe gesehen werden.

10



1.6 Endokrine und neurohumorale Wirkungen

Boomsma et al. verglichen die kardiovaskulare Stabilitdt wahrend einer
Xenonanasthesie mit Lachgas im Menschen (7). Innerhalb der Untersuchung
wurde jeweils Fentanyl in Einzeldosen verabreicht, wenn der arterielle Blutdruck
um 20% des Ausgangswerts Uberschritten wurde. Insgesamt war der
Fentanylverbrauch in der Xenongruppe geringer als in der Vergleichsgruppe.
Die Plasmakonzentrationen von Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin, Kortisol
sowie Prolaktin wurden zu elf Messzeitpunkten vor, wahrend und nach
unterschiedlichen chirurgischen Eingriffen bestimmt. Perioperativ stiegen
Noradrenalin und Prolaktin in beiden Gruppen an. Adrenalin und Kortisol waren
in der Lachgasgruppe im Gegensatz zur Xenongruppe erhéht. Die
Plasmadopaminkonzentrationen waren in beiden Gruppen unverandert. In der
unmittelbaren postoperativen Phase waren die Plasmakonzentrationen bei allen
Patienten gleichermaBen erhéht und normalisierten sich innerhalb der ersten
drei bis vier Stunden postoperativ. In Anbetracht der MAC-Werte ein jedoch zu

erwartendes Ergebnis.

Marx et al. zeigten die Wirkungen unterschiedlicher Xenonkonzentrationen auf
die endokrine Antwort in einem GroB-Tiermodell. Die Plasmakonzentrationen
von Dopamin, Adrenalin und Noradrenalin wurden an intubierten Schweinen
wahrend eines standardisierten chirurgischen Stimulus (Hautinzision) bestimmt
(38). Die gewonnen Daten wurden mit einer Kontrollgruppe verglichen, die eine
kontinuierliche intravendse Andsthesie mit Thiopental erhielt. Zur Analgesie
wurde Buprenorphin in Einzeldosen verabreicht. Die Untersuchung zeigte eine
deutliche Reduktion der Adrenalinkonzentration in der Xenongruppe. Dopamin
und Noradrenalin zeigten in beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede
und waren Uber den Versuchszeitraum innerhalb der normalen Grenzen.

Letztlich konnte so auf eine bessere Kreislaufstabilitat geschlossen werden.

11



1.6.1 Analgetische Potenz von Xenon

Xenon besitz eine analgetische Eigenwirkung. Dies erscheint umso
wahrscheinlicher unter Betrachtung der Wirkung von Xenon am NMDA-
Rezeptor (17). Lachmann et al. untersuchten die Effektivitdt und Potenz eines
70% Xenon+30% O>-Gemisches vs. 70% N2O+30% O.. Die Studiengruppe
konnte zeigen, dass der Opiatverbrauch bei festgelegten hadmodynamischen
Grenzwerten in der Xenongruppe nur 20% im Vergleich zur Kontrollgruppe
betrug (29). Neuere Untersuchungen belegen die analgetische Wirkung von
Xenon wahrend der Andsthesie. In diesem Zusammenhang untersuchten
Nakata et al. die somatische und hamodynamische Antwort an 25 Patienten bei
einer nach der Mapleson-Formel (37) errechneten konstanten Xenon
Konzentration von 0,7 MAC bei unterschiedlichen
Fentanylplasmakonzentrationen bei einem Hautschnitt. Nakata et al. konnten
zeigen, dass die notwendige Plasmakonzentration von Fentanyl unter Xenon
deutlich geringer war als im Vergleich zur Lachgasgruppe (40).

12



1.7 Fragestellung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit basiert auf der Hypothese, dass Xenonlicht mit der
Infrarotspektralphotometrie interagiert, was folglich mit der Verfélschung von
Messwerten assoziiert sein kann. In der An&sthesie wird die Pulsoxymetrie als
non-invasives Standard-Monitoring der Sauerstoffsattigung genutzt. Da dieses
Verfahren auf der Lichtabsorption von Infrarotlicht basiert, kdbnnen auch hier
Messungenauigkeiten resultieren, wobei potentiell falsch hohe Werte geliefert
werden (26). In Analogie ist es denkbar, dass auch Xenon pro Anaesthesia
Abweichungen in der Pulsoxymetrie induziert und konsekutiv die Registrierung
der exakten Sauerstoffsattigung alteriert. Da diese Uberwachung essentiell fiir
die Sicherheit der Patienten ist, sollte in dieser Studie evaluiert werden, ob die
von der Pulsoxymetrie gelieferten Werte signifikant von den “wahren®
Sauerstoffsattigungen der arteriellen Blutgasanalyse differieren. Ferner sollte
kritisch hinterfragt werden, ob sich die Oxygenierung der Patienten wahrend der
Narkose statistisch von der mit Isofluran anasthesierten Kontrollgruppe
unterscheidet. Da 6konomische Aspekte in der heutigen Zeit zunehmend an
Bedeutung gewinnen, ist eine schnelle Regenerierung der Patienten von
gréBter Bedeutung. Deshalb wurden in dieser Untersuchung ebenso die
Narkoseausleitungszeiten wie der postoperative ALDRETE Score (1, 2), der die

postoperative Vigilanz reprasentiert, ausgewertet.
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2. Material und Methoden
2.1 Patientenpopulationen

Nach dem Vorliegen des positiven Votums der Ethikkommission und den
unterschriebenen Einverstédndniserklarungen der Patienten wurden 32
Probanden in diese prospektive, randomisierte klinische Studie eingeschlossen.
Hierbei handelte es sich um 14 Manner und 18 Frauen, die im Alter von 18-78
Jahren waren, der ASA-Klasse I oder II angehdérten und sich einem elektiven
urologischen, respektive  gynakologischen  Eingriff  unterzogen. Die
Untersuchungen fanden an einem Zentrum (Universitatsklinikum Mdinster) im
Rahmen einer europaweiten Multicenterstudie statt. An der Multicenterstudie
nahmen insgesamt 218 Patienten in mehreren Zentren in 5 européischen
Staaten (Frankreich, Osterreich, Holland, Italien und Deutschland) teil. Nach
dem Zufallsprinzip wurde am Operationsmorgen ein Kuvert gedffnet, aus dem
hervorging, ob die Patienten mit Xenon (Xenon pro Anaesthesia®, Messer,
Griesheim) oder Isofluran (Forene®, Abbot Labaratories, Abbott Park, lllinois)
anasthesiert wurden. Der ALDRETE Score wurde auf die gesamte
Probandengruppe bezogen. In einer Subpopulation von 20 Patienten wurden
die Blutgasanalysen mit den homologen Séttigungen der Pulsoxymetrie
(SOLAR®TRAM 4rR® Pulse Oximetry Module, GE Medical Systems,
Waukesha) verglichen.

14



2.2 Verwendete Materialien und Gerate
2.2.1 Physioflex®

Der Aufbau des Physioflex® (Drager, Liibeck) basiert auf dem Prinzip eines
Lungenfunktionsmessplatzes und bietet damit die Mdglichkeit eines
Physiologie—Managements (Grafik 2). Bei der quantitativen
Inhalationsanasthesie entspricht die Zufuhr aller Gase der tatsachlichen
Aufnahme durch den Patienten. Der Physioflex® ist ein vollstandig
geschlossenes System, was weniger Xenonverbrauch impliziert, mit
Umwalzpumpe, Membrankammern, Gasdosierventilen, Gasanalysatoren, Filter,
elektronischer Narkosemitteldosierung und Narkosemittelfilter. Das System wird
nach der Festlegung der Parameter Uber einen Rechner zentral gesteuert.
Einmal eingestellt, arbeiten der Kreislauf und seine Komponenten ganz nach
Vorgabe der gewlinschten Anasthesiefihrung. Eine manuelle Steuerung entfallt
weitgehend. Durch den geschlossenen Kreislauf wirkt die kontinuierliche
Gasregelung schnell und prazise. Physioflex gleicht den Sauerstoff- und
Lachgas-/Xenonverbrauch permanent aus.

Grafik 2: Physioflex® (Drager, Libeck)
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2.3.2 SOLAR® TRAM 4rR® Puls Oximetrie Modul

Uber dieses Modul der Firma GE Medical® (Boston, USA) (Grafik 3) wurde die
Sauerstoffsattigung bestimmt. Das Gerat arbeitet mit einer Wellenlange von 660
und 920 Nanometer (nm) und errechnet die Sauerstoffsattigung.

Grafik 3: SOLAR® TRAM 4rR® Puls Oximetrie Modul GE Medical® (Boston,
USA)

2.3.2.1 Grundlagen der Pulsoxymetrie

Theorie

Das Konzept der Uberwachung der Hamoglobin-Sauerstoffsattigung durch
optische Methoden ist seit 40 Jahren bekannt. Aber erst in den letzten zehn
Jahren sind Oximeter, die kontinuierlich die Sauerstoffsattigung messen, im
Handel erhaltlich. So konnte sich diese Art der Messung aufgrund der
Entdeckung der Pulsoxymeter-Technik und der revolutiondren Entwicklung auf
dem Gebiet der elektronischen Computertechnologie durchsetzen (43, 44).

Das Pulsoximeter erhalt aus seiner In-vivo Messung des pulsierenden Blutes
sein Signal und bendtigt daher nur zwei Wellenlangen (oxygeniertes und
desoxygeniertes Blut).
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Ungefédhr 1-2% des Sauerstoffs sind im Plasma gelést, wogegen die
verbleibenden ca. 98% durch das H&moglobin transportiert werden.
Hamoglobin enthalt vier Eisenatome, von denen jedes ein Sauerstoffmolekdl
binden kann. Die tats&chliche Zahl der Sauerstoffmolekille, die durch das
Hamoglobinmolekil gebunden werden kdénnen, hangt sowohl vom
Sauerstoffpartialdruck, pO,, als auch von der Konfiguration des Hamoglobins
ab. Normalerweise ist der pO. in den Lungen so konstant, dass das
Hamoglobin nahezu mit Sauerstoff gesattigt ist und zu Oxyhamoglobin wird. Da
der aufgenommene Sauerstoff von den Zellen verbraucht wird, nimmt der pO;
ab und das Hamoglobin wird veranlasst seinen aufgenommenen Sauerstoff

wieder abzugeben und wird so wieder zu reduziertem Hamoglobin.

Hamoglobin existiert in den zuvor genannten Formen:
Mit Sauerstoff gesattigtes —oxygeniertes— Hamoglobin (HbO,) und
reduziertes —desoxygeniertes— Hamoglobin (Hb).

Die Sauerstoffsattigung wird definiert als das Verhéltnis der Konzentration an
Oxyhamoglobin (cHbO,) zu der Summe von Konzentration an HbO, + Hb
(cHbO2 + cHb). Obwohl man genau genommen von einer Fraktion sprechen
muss, wird die Sauerstoffsattigung allgemein als ein Prozentwert ausgedriickt

und wie folgt definiert:

cHbO2 - 100
§0p= e [%]
cHbO; + cHb

Die im Blut transportierte Sauerstoffmenge hangt in erster Linie von der im Blut

vorhandenen Menge an HbO, ab und nur in geringerem Umfang von
dem in Blut und Plasma geldsten Sauerstoff.
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Wirkungsprinzip

Das Pulsoxymeter ist ein Gerat zur nicht-invasiven Uberwachung der arteriellen
Sauertstoffsattigung. Kontinuierliche Puls- und Sauerstoffsattigungswerte
werden durch Ohr-; Finger-, oder Softsensoren Ubermittelt. Das Oximeter
ermittelt die arterielle Sauerstoffsattigung und die Pulsrate eines Patienten
durch Messung der Absorption des durchstrahlten Gewebes bei diskreten
Lichtwellenlangen. Die SaO,-Berechnung des Pulsoximeters basiert auf der
Annahme, dass Hb als oxygeniertes und als reduziertes Molekil vorhanden ist.
Oxyhamoglobin und Desoxyhamoglobin absorbieren Licht als bekannte
Funktionen von Wellenldngen. Es ist mdglich den relativen Prozentsatz eines
jeden Bestandteils und damit die arterielle Sauerstoffsattigung zu bestimmen.

§80p= e [%]
cHbO, + cHb

Zwei Wellenlangen des Lichts, rot und infrarot, werden verwendet, um das
HbO, und Hb nachzuweisen.

Zwei Leuchtdioden (LEDs) senden das Licht durch das Gewebe, und der
Photodetekor des Sensors wandelt und moduliert das empfangene Licht in ein
elektrisches Signal um.

Da HbO, und reduziertes Hb unterschiedliche Lichtmengen mit diskreten
Wellenlangen zu dem Photodetektor durchlassen, variiert das Signal je nach
der relativen Menge der Bestandteile des Signals.

Das Pulsoxymeter verstarkt das empfangene elektrische Signal. Die Information
Uber die Lichtintensitat wird durch analoge und digitale Verarbeitung in Werte
fir SaO, und Pulsrate umgewandelt, die dann auf dem Display des Oximeters
angezeigt werden.
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2.3.3 Blutgasanalysator ABL520™ (Radiometer Copenhagen®)

Der Blutgasanalysator der Firma Radiometer Copenhagen® (Copenhagen,
Danemark) wurde fir die Spektralanalyse des arteriellen Blutes verwendet. Er
misst die Sauerstoffsattigung in sechs verschiedenen Spektren (535, 560, 577,
622, 636 und 670nm).

2.3.3.1 Grundlagen des Blutgasanalysators

Der ABL520™ (Radiometer Copenhagen®, Copenhagen, Danemark) ist ein
Blutgasanalysator, der durch spektirophotometrische Messung die
Sauerstoffsattigung misst.

Das optische System (Grafik 4) zur Bestimmung der Oximetrie-Parameter
besteht aus einer Nasssektion und einer elektronischen Station, die Uber eine
Fieberoptik miteinander verbunden sind. Im einzelnen sind dies:

Nasssektion:
Lichtquelle
Konvexe Linse und Infrarotfilter
Hamolysatoreinheit mit Klivette

Elektronische Sektion:
Monochromatoradapter und bikonvexe Linse

Monochromatoreinheit mit sechs Photodioden

19



Grafik 4: Aufbau des optischen Systems
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Lichtquelle:

Die Lichtquelle des optischen Systems ist eine 6V/20 W Halogenlampe, die im
Lampenhalter angebracht ist.

Da das Messprinzip auf der Messung von Lichtabsorption basiert, ist es
essentiell, dass die Intensitdt des durch die Kivette strdbmenden Lichtes
konstant ist. Eine in die Lampeneinheit integrierte Photodiode steuert die zur
Lampe geleitete Energie Uber einen auf der Monochromator-Interface-Platine
angeordneten Regelkreis. Zur Erhéhung der Lichtstabilitét ist eine Photodiode

thermostatisiert.

Konvexe Linse und Infrarotfilter

Diese Elemente der Nasssektion leiten das Licht von der Photolampe in die
Hamolysatoreinheit, in der sich die Kivette befindet. Der Infrarot-
Warmeabsorptionfilter und der Lichtleiter reduzieren die von der Lampe zur
Probe in die Kivette Gbertragene Warmemenge, so dass die Probentemperatur
von der Warme nicht beeinflusst wird.

Hamolysatoreinheit

Die Hamolysatoreinheit enthalt auch die Glaskivette, in der sich die Blutprobe
befindet. Aufgabe der Hamolysatoreinheit ist es die Blutprobe vor der Messung
zu hamolysieren und auf 37°C zu erwarmen.

Wahrend der Hamolysierung vibrieren die Wande der Glaskivette bei einer
Frequenz von etwa 30 kHz; diese wird mit zwei auf der Hamolysatoreinheit
angeordneten Piezokristallen mit Resonatoren erzeugt. Die Vibration spaltet die
Membran der roten Blutkdrperchen auf, wodurch das Hamoglobin freigesetzt
wird und sich mit Intrazellular- und Extrazellularflissigkeiten vermischt, so dass
die Probe in der Klivette optisch klar wird. Nur derjenige Teil der Probe, der sich
in der Klvette befindet (etwa 1ul), wird hamolysiert. Der restliche Teil wird nicht
hamolysiert und schitzt das Blut wahrend des Transports vor Lufteinwirkung.
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Temperiersystem

Dieses besteht aus einem Leistungstransistor, einem auf der
Hamolysatoreinheit angebrachten Temperaturdetektor und einem auf der

Monochromator-Interface- Platine angeordneten Regelkreis.

Fiberoptik

Die Fiberoptik leitet das Licht von der Klvette zu dem Monochromatoradapter,
in dem ein Spiegel angebracht ist. Der Spiegel reflektiert das Licht in 90°.Von
hier wird es durch eine bikonvexe Linse und eine Schlitzplatte mit einem
Diaphragma, die als Eintritts6ffnung zur Monochromatoreinheit dient,
weitergeleitet. Infolge des Verhaltens des Lichtes ist der durch den Schlitz

geleitete Strahl kegelférmig.

Monochromatoreinheit

Das durch die Probe geleitete Licht wird durch diese Einheit in ein

kontinuierliches Spektrum gewandelt:

Der kegelférmige  Strahl, der durch die Schlitzplatte in die
Monochromatoreinheit gelangt, wird zur Spiegeleinheit der
Monochromatoreinheit geleitet. Die Spiegeleinheit besteht aus einem
Konkavspiegel, der den kegelférmigen Strahl in einen parallelen Lichtstrahl

umwandelt.
Der parallele Lichtstrahl wird dem Dispersionsgitter zugeleitet, dessen ebenes

Gitter den Strahl in ein kontinuierliches Spekirum umwandelt, das zur
Spiegeleinheit zurlickgeleitet wird.
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Das Spektrum wird dann zur Schlitzplatte zurtickgeworfen, die nicht nur mit
einem Eingangsschlitz, sondern auch mit sechs Ausgangsschlitzen versehen
ist. Diese Ausgangsschlitze sind so angeordnet, das sechs monochromatische
Lichtstrahlen (entsprechen den sechs Wellenlangen im kontinuierlichen
Spektrum: 535, 560, 577, 622, 636 und 670nm) passieren kdnnen. Die
monochromatische Lichtenergie wird von sechs hinter den Schlitzen

angebrachten Photodioden aufgenommen.

Die Photodioden erzeugen der aufgenommenen spekiralen Lichtenergie
proportionale Stréme. Der jeweilige Photodiodenstrom wird kurz vor dem
Einschalten der Photolampe gemessen (der sogenannte Dunkelstrom) sowie
bei eingeschalteter Photolampe wahrend Messung oder Kalibrierung.

Zur Verbesserung der Messgenauigkeit bei niedriger Lichtintensitat wird der
Dunkelstrom von dem wahrend des Brennens der Photolampe gemessenen
Strom subtrahiert. Dieser Strom wird dann in Absorption fiir jede der sechs

Wellenlangen umgerechnet.
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24. Anasthesiefuhrung

Alle Patienten wurden zunachst mit einem intravenésen Zugang und einem
non-invasiven kardiovaskularen (EKG, Blutdruckmessung durch Manschette)
Monitoring versorgt. Nach einer initialen finfminitigen Denitrogenisierung mit
einer Sauerstoffflow (FiOz) von 100 % wurde die Anasthesie intravends mit 0,3
ug-kg?  Sufentanil (Sufenta®, Janssen-Cilag GmbH, Schaffhausen, CH), 0,3
mg-kg' Etomidate (Hypnomidate®, Braun Melsungen A.G., Melsungen) und
0,15 mg-kg”' Cisatracurium (Nimbex®, Glaxo Wellcome GmbH, Hamburg)
induziert. Die orotracheale Intubation erfolgte mit einem Magill-Tubus (ID 8,0
mm fur Manner, respektive 7,5 mm fir Frauen). Nach dem Platzieren einer
intraarteriellen Verweilkanile wurde die erste Blutgasanalyse (BGA) wahrend
einer Beatmung mit 100% Sauerstoff gewonnen. Die entsprechende, zeitgleich
von der Pulsoxymetrie gelieferte O,.Séattigung, wurde exakt dokumentiert (t1).
Um fakultative Veranderungen wéahrend der “Einwaschphase“ der volatilen
Anésthetika zu analysieren, wurden die endtidalen Volumina sukzessive erhoht.
Um die Narkose bis zum Erreichen des MAC-Wertes von 70% adaquat aufrecht
zu erhalten, erfolgte eine anfangliche Dauerinfusion von Etomidate
(0,4mg-kg'-). Bis zum Erzielen von 30 Vol% Xenon bzw. 0,6 Vol% Isofluran
wurden die Patienten mit einer FiO, von 0,6 % ventiliert. Nach der Registrierung
der pulsoxymetrisch gemessenen Sauerstoffsattigung und der simultanen
Blutentnahme fir die arterielle BGA (t12) wurden die Frischgaskonzentrationen
erneut verandert. Bei einer inspiratorischen O,-Sattigungen von 30 Vol%
betrugen die endtidalen Zielkonzentrationen fir Xenon 60 Vol%, bzw. 1,2 Vol%
fur Isofluran. Finf Minuten nach Erzielen dieses steady states wurden die O»-
Sattigungen bestimmt (18). Erst nach Erreichen dieser narkotischen
Konzentrationen wurde die intravendse Applikation von Etomidate beendet.
Zwei weitere Messungen fanden 15 und 30 Minuten nach Erreichen der
jeweiligen Zielkonzentration statt (i3, t4).
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Um ein 6konomisches Arbeiten zu erméglichen, sollten die gerateassoziierten
Gasverluste so gering wie méglich gehalten werden. Diese Voraussetzungen
wurden durch Verwenden eines geschlossenen Narkosesystems (Physio-Flex®,
Drager, Libeck) bestmdglich gewéahrleistet. Uberstieg der systolische Blutdruck
wahrend der Operation den praoperativen Ausgangswert um mehr als 20%,
erhielten die Patienten einen weiteren Bolus von 10 pg Sufentanil. Nach
Beendigung der Operation wurden die Studiengase mit reinem Sauerstoff
ausgewaschen. Als Narkoseausleitung wurde die Zeit vom Operationsende bis
zur Extubation definiert. Diese erfolgte erst nach adaquatem Wiedererlangen
des Bewusstseins und suffizienter Spontanatmung. Um postoperative Vigilanz,
Muskeltonus, Atmung, Zirkulation und Hautkolorit zu evaluieren, wurden 5, 10,
15 und 30 Minuten nach Extubation der jeweilige ALDRETE Score berechnet.
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2.5. ALDRETE Score

Diese Daten sind Teilergebnisse einer europaweiten Multicenterstudie (47). Fur
die statistische Auswertung des ALDRETE Score (Grafik 4) (1, 2) und der
Sauerstoffsattigungen wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse fir wiederholte
Messungen durchgefihrt, die im Falle einer Signifikanz von einer Bonferroni-
Korrektur gefolgt wurde. Die Berechnung fakultativer EinflussgroBen wie Alter,
Geschlecht, ASA-Klassifikation und OP-Dauer sowie die
Narkoseausleitungszeiten erfolgte mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests. Alle
Ergebnisse sind Mittelwerte + Standardabweichung, wobei p-Werte <0.05 als

statistisch signifikant interpretiert werden.
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Grafik 4: ALDRETE Score

Beurteilungskriterien Score
Aktivitat
(aktives Bewegen nach Aufforderung)
4 Extremitaten ?
2 Extremitaten 0
0 Extremitaten
Atmung
2

Freies Atmen und Husten
Dyspnoe, seichtes und eingeschréanktes

Atmen 0
Apnoe
Kreislauf
(systolischer Blutdruck, SBD)
SBD < + 20mmHg vom Ausgangswert ?
SBD + 20-50mmHg vom Ausgangswert 0
SBD > + 50mmHg vom Ausgangswert
Grad der Vigilanz
wach ?
schlafrig, aber ansprechbar 0
keine Antwort
Hautkolorit

2
normal 1
bleich, fleckig, gelb, andere 0
zyanotisch

Summe
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3 Ergebnisse

3.1 Pulsoxymetrie versus Blutgasanalyse

In den beiden Behandlungsgruppen fanden sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede hinsichtlich Alter, Gewicht, GrdBe, Geschlecht, ASA-Klassifikation

und Dauer des chirurgischen Eingriffs (Tabelle 2).

Tabelle 2: Vergleich der beiden Gruppen

Alter (in Jahren)

Gewicht (kg)

GréBe (cm)
Geschlecht

Mannlich
Weiblich

ASA Klassifikation I
ASA Klassifikation 11

Dauer des Eingriffs (min)

Dauer der Ventilation (min)

Xenon Isofluran
32.949.2 37.5+11.2
77.7£14.0 69.1+14.3
176.3+10.8 174.2+12.0
3] 4

5 6

6 6

4 4
71.9+40.1 83.8+45.6
81.0+44.3 106.8+48.1

28



Auch die Gegeniberstellung der mit beiden Messverfahren bestimmten
Sauerstoffsattigungen ergab wéahrend der gesamten Beobachtungszeit keine
Unterschiede, weder innerhalb noch zwischen den beiden
Behandlungsgruppen. Die mittels Blutgasanalyse bestimmen O,-Sattigungen
differierten nur geringfligig von denen via Pulsoxymetrie gemessenen Werten.
Dabei lagen jene durchschnittlich 1% unter den arteriellen Sattigungen. Somit
konnte die Nullhypothese, dass die Pulsoxymetrie unter Xenonanéasthesie
falsch hohe Werte liefert, verworfen werden (Grafik 5 und 6).

Grafik 5: Die Grafik zeigt die SaO, der Pulsoxymetrie und der BGA mit ihren
Standardabweichungen in der Isofluran-Gruppe zu den verschiedenen
Messzeitpunkten. Es besteht ein minimaler Unterschied, der sich nicht als
signifikant herausstellte (p>0.05).
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Grafik 6: Die Grafik zeigt die SaO, der Pulsoxymetrie und der BGA mit ihren
Standardabweichungen in der Xenon-Gruppe 2zu den verschiedenen

Messzeitpunkien. Es besteht ein minimaler Unterschied, der sich nicht als

signifikant herausstellte (p>0.05).
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3.2 Ergebnisse der Narkoseausleitungszeit

Bezlglich der Narkoseausleitungszeit ergab sich ein signifikantes Ergebnis:
Nach Beendigung der chirurgischen Intervention konnten die Patienten der
Xenongruppe nach 7 = 4 Minuten extubiert werden, die der Isoflurangruppe erst
nach 21 + 10 Minuten (p=0,005). In der Xenongruppe ergab sich somit ein
zeitlicher Vorsprung von 14 Minuten (Diagramm 1).

Diagramm 1: Das Diagramm stellt die Narkoseausleitungszeiten der beiden
Gruppen dar.

35,00 -

30,00 - *

25,00 -

20,00 -

[min]

15,00 -

10,00 -

5,00 -

0,00 -
Xenon Isofluran
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3.3 ALDRETE Score

Bei der Evaluation des ALDRETE Score (1, 2) war ein tendenzieller, jedoch
nicht signifikanter (p=0,07) Gruppenunterschied zu verzeichnen. Dieser
Unterschied reduzierte sich jedoch im zeitlichen Verlauf, bis nach 30 Minuten
schlieBlich Uberhaupt kein Unterschied mehr zwischen beiden Gruppen zu
verzeichnen war.

Diagramm 2: Die Grafik zeigt den ALDRETE Score der beiden Gruppen im
zeitlichen Verlauf.
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34 Postoperative Aktivitat

Die Patienten wurden wiederum zu den verschiedenen Zeitpunkten aufgefordert
sowohl die obere als auch die untere Extremitat zu bewegen. Hier zeichnete
sich ein deutlicher Vorteil in der Xenongruppe ab. Aber auch hier wurde der
Vorsprung zum Ende des Beobachtungszeitraumes in zunehmendem MaBe
geringer, so dass auch hier letztlich von einem gleichen Endergebnis nach 30
Minuten gesprochen werden kann.

Diagramm 3: Postoperative Aktivitat

2,5
2 [/¢ . u
*
/- I
n
1,54
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o
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. |
0,5 -
0

Zeit (min)

33



3.5 Postoperative Respiration

Die Respiration zeigte einen fast identischen Verlauf. Es war kaum ein
Unterschied zwischen der Xenon-Gruppe und der Isofluran-Gruppe zu
erkennen. Lediglich beim ersten Messzeitpunkt war ein minimaler Unterschied
festzustellen. Dieser fiel jedoch nur im Bereich des Mittelwertes auf. In
absoluten Zahlen ist kein Unterschied auszumachen.

Diagramm 4: Postoperative Respiration
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2 /—I ] ]
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8 — -m — |sofluran
1 |
0,5
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3.5 Postoperative Vigilanz

Im weiteren Untersuchungsabschnitt der Vigilanzbestimmung zeigte sich ein
tendenzieller Unterschied zwischen den beiden Gruppen, wobei in der Xenon-
Gruppe die Bewusstseinslage der Patienten wesentlich besser war als in der
Isofluran-Gruppe. Insgesamt wieder ein Bild der Angleichung zum Ende des
Beobachtungszeitraumes.

Diagramm 5: Postoperative Vigilanz
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3.6 Postoperative Kreislauf

In der Respiration zeigte sich ein tendenzieller Unterschied zwischen den
beiden Gruppen, wobei in der Isofluran-Gruppe die Patienten instabiler in
Bezug auf den préoperativen Blutdruck waren als in der Xenon Gruppe. Sie
wichen meist Uber £220mmHG von ihrem Ausgangswert ab. Insgesamt wieder
ein Bild der Angleichung zum Ende des Beobachtungszeitraumes.

Diagramm 6: Postoperativer Kreislauf
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\
/
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3.7 Postoperativer Hautkolorit

Das Hautkolorit zeigte keine signifikanten Unterschiede. Die Xenon-Gruppe war
auch hier leicht im Vorteil in den ersten drei Messzeitpunkten. Wobei es auch
hier zu einer Angleichung bzw. zu einem leicht besseren Ergebnis zum Ende
des Beobachtungszeitraumes kam.

Diagramm 7: Postoperatives Hautkolorit
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4. Diskussion
4.1 Einfahrung

In dieser klinischen Studie wurde mit Hilfe des ALDRETE Score untersucht, in
welcher Weise Xenon einen positiveren Effekt auf das postoperative
Management hat als Isofluran.

Es zeigte sich, dass Xenon tendenziell einen positiven Effekt auf das
postoperative Management hat. Dies gilt auch far die jeweiligen Untergruppen.
Hier ist insbesondere der erste Messzeitpunkt (finf Minuten nach Extubation)

des Beobachtungszeitraumes zu nennen.

Des Weiteren zeigte sich eine verringerte Ausleitungszeit. Hierbei resultiert eine
Ausleitungszeit von 7+4 Minuten beim Xenon gegeniber 21+10 Minuten beim

Isofluran.

Es sollte ebenfalls untersucht werden, ob Xenon einen Einfluss auf die
Messung der Sauerstoffsattigung mittels der Pulsoxymetrie hat. Hier konnte
gezeigt werden, dass kein signifikanter Unterschied in der Verwendung beider

Verfahren festzustellen war.
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4.2 Vigilanzbestimmung mit dem ALDRETE Score

Wie oben erwahnt handelt es sich bei dem ALDRETE Score um ein Instrument
zur Ermittlung der postanasthetischen Erholung.

Der ALDRETE Score ist ein mdgliches Instrument, um einen Wert fir die
Vigilanz anzugeben. Er ist in seinen Bestandteilen jedoch nicht aussagekréftig
genug, da er eine groBe Variationsbreite in Bezug auf die Einschatzung des
jeweiligen Wertes hat. So lasst sich der Wert fir die Blutdruckerhebung nur
bedingt in der praktischen Anwendung verwenden. Die mittlere Grenze von 20
bis 50 mmHg als Messwert zum Ausgangswert kann nur ungenau die
Zirkulation wiedergeben. Im Weiteren ist im Bereich der Aktivitdt sowohl ein
minimales Anspannen der Muskeln als auch ein aktives Anziehen der Beine als
Bewegung zu werten. Hier zeigt sich eine breite Streuung in der Auslegung der
Messwerte. Insgesamt ist der ALDRETE Score jedoch als ein funktionierendes
Mittel zur Feststellung der Tendenz der Vigilanz zu werten.

4.3 Beeinflussung der Ausleitungszeit durch das
Anasthetikum

Die Gegenuberstellung der Narkoseausleitungszeiten ergab, dass die mit
Xenon anasthesierten Patienten im Durchschnitt 14 Minuten schneller
aufwachten als die Patienten mit Isofluran. Dieses impliziert schnellere OP-
Wechselzeiten und eine kirzere Patientenbetreuung (schnellere Verlegung der
Patienten in der Xenon-Gruppe) nach Xenonanasthesie. Dieser prima vista-
Vorteil muss jedoch durch das Studienprotokoll und das Referenzgas relativiert
werden. Isofluran kennzeichnet  sich durch einen Blut/Gas-
Verteilungskoeffizienten von 1,4, was rein physikalisch  langere
Ausleitungsphasen bedingt. Es ware deshalb interessant, diesen Vergleich mit
Gasen der neueren Generation, wie Sevofluran oder Desfluran, durchzuflihren.
AuBerdem muss bericksichtigt werden, dass in dieser Studie erst nach
Beendigung des chirurgischen Eingriffs mit der Reduktion der
Narkosegaszufuhr begonnen wurde, was per se mit langeren Ausleitungszeiten
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assoziiert ist. Bei vorhersehbarem Operationsende wird die Narkotikapplikation
Ublicherweise  sukzessive vermindert, so dass insgesamt Kkirzere
Aufwachphasen realistisch sind. So sind die schlechteren Werte in den ersten
14 Minuten nach Ausleitung bei der Isofluran An&sthesie in Frage zu stellen.

4.4 Ausblick im Rahmen der Multicenterstudie

Die Multicenterstudie implizierte den Ansatz die Verwendung von Xenon als ein
Narkotikum bei einer groBen Gruppe ASA 1 bis III Patienten, die sich einem
elektiven chirurgischen Eingriff unterzogen haben, zu untersuchen. Es zeigte
sich, dass Xenon ein effektives und sicheres Narkosegas ist. Des Weiteren
wurde in der Studie deutlich, dass Xenon im Vergleich zum Isofluran eine
schnellere Erholung von der Narkose implementiert.

In der Multicenterstudie wurde festgestellt, dass im Mittel der ALDRETE Score
in der Xenon-Gruppe immer hdher lag als in der Isofluran-Gruppe (47). Diese
Ergebnisse spiegeln sich auch in den Testergebnissen des Zentrums der
Westfélischen Wilhelms Universitat wieder. Es ist anzumerken, dass sich die
Werte des ALDRETE Score der Gruppen zum Ende des
Beobachtungszeitraumes annaherten und im Unterpunkt des Hautkolorits die
Isofluran-Gruppe am letzten MeBpunkt (ALDRETE Score 30 Minuten) die
Xenon-Gruppe einmalig héhere Testergebnisse zeigte. Im Hinblick auf die
héhere Anzahl der Patienten (218 vs. 32) zeigt sich, dass auch schon in dieser

Untergruppe die Ergebnisse bestatigt werden konnten.
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4.5 Verwendung von Xenon in der Anasthesie

Aus dem bisherigen Einsatz von Xenon in der Andsthesie am Patienten lassen
sich mehrere Vorteile ableiten (46). So wird zum einen der Schlaf als sehr
angenehm empfunden. Wé&hrend der Xenonanasthesie besteht durch die
fehlende Ausschittung von Stresshormonen eine hohe Kreislaufstabilitéat, was
zu einer schnelleren Verlegung der Patienten fihren kann und somit auch aus
wirtschaftlichen Grinden besonders zu erwédhnen ist. Ebenfalls ist die gute
Steuerbarkeit des Xenongases bei einem geringen Blut/Gas-
Verteilungskoeffizienten zu nennen. Es erfolgt keine Akkumulation und das
Einwaschen sowie die Elimination erfolgen zigig. Die Aufwachzeiten sind
somit unabhangig von der Anasthesiedauer, was auch in der vorliegenden
Untersuchung gezeigt werden konnte.

Bisher ist Xenon in den Untersuchungen nicht als Trigger flur eine Maligne
Hyperthermie aufgefallen. Im Hinblick auf 6kologische Vorteile ist Xenon nicht
explosiv und unbedenklich unter Umwelt- und Expositionsaspekien (keine
Biotransformation und Toxizitat). Xenon ist nicht umweltbelastend und hat damit
einen FCKW-, FKW-sparenden Effekt.

Bei der Betrachtung der medizinischen Vorteile von Xenon als Anéasthetikum
drangt sich die Frage auf, ob der Einsatz von Xenon weite Verbreitung finden
wird. Derzeit, und vor allem im Rahmen der allgemeinen Kosteneinsparung ist
der limitierende Faktor fir den Einsatz der hohe Preis (teure Herstellung,
geringe Ressourcen und die notwendigen closed-circle-Anasthesiegeréte).

Es liegt im gemeinsamen Interesse von Medizin und Medizintechnik nach
mdglichen Wegen zu suchen, die Xenon-Anéasthesie 6konomisch akzeptabel zu
machen. Der Verbrauch und damit die Kosten von Xenon auch unter
Anwendung von "Low-Flow" und "Minimal-Flow" Strategien war lange Zeit aus
6konomischen Griinden nicht akzeptabel (3, 4, 5). Erst die Entwicklung eines
vollstdndig geschlossenen Kreissystems auf der Basis eines seit Jahren
eingeflihrten Anasthesierespirators hat dazu gefihrt, dass die Xenonanéasthesie
jetzt auch aus wirtschaftlicher Sicht zunehmend interessant erscheint (10, 34).

Innerhalb  eines  geschlossenen  Anasthesiesystems  werden  alle
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Gaskonzentrationen inspiratorisch und expiratorisch gemessen und nur der
wirkliche Gasverbrauch mit Frischgas ersetzt. Dies resultiert in einem niedrigen
Xenonverbrauch. So ist die Verwendung eines geschlossenen
Anasthesiesystems notwendig, um den Verbrauch und die Kosten einer

Xenonanasthesie so gering wie mdglich zu halten.

Durch die niedrige Xenonkonzentration in der Luft ist die Gewinnung nur dann
praktikabel, wenn die Lufttrennungsanlagen Uber eine Kapazitat von mehr als
1000 t Sauerstoff pro Tag verfiugen. Russland gewinnt ca. 25-30% des Welt-
Xenons. Aus 1000 t Sauerstoff erhalt man nur ungefahr 4 m® Xenon, dabei ist
dem Xenon noch Krypton beigemischt. Unter Laborbedingungen erfolgt die
endgultige Abtrennung vom Krypton. Die Weltproduktion wird mit Uber 6
Millionen Liter angenommen. Fir 2001 rechnete man mit einem Anstieg auf ca.
9,5 Millionen Liter. Drei Millionen Liter werden schon in naher Zukunft in der
Raumfahrt zum Einsatz flr Satellitensteuersysteme verbraucht, gehen dabei
der Atmosphare verloren und sind einer Aufbereitung nicht mehr zuganglich.
Daher st trotz des Produktionsanstieges nicht mit  einer deutlichen
Kostensenkung fiir den Bezug von Xenon zu rechnen. Das Interesse muss sich
darum auf die Vervollkommnung der Effizienz der Beatmungssysteme richten
und/oder auf die Entwicklung von Recyclingsystemen.

Bei einer durschnittlichen Xenon-Narkose wird ca. 16-18 | /h verbraucht. Die
entsprechenden Kosten  errechnete man zwischen 230-260 EURO pro
Narkosestunde (10). Die Kosten-Nutzen Betrachtung im Vergleich mit
herkdbmmlichen Anasthesietechniken a8t den Einsatz von Xenon weiterhin
undkonomisch erscheinen. Kostenanalysen haben gezeigt, dass die gréBten
Einsparungen der Xenon-Anésthesie beim Anfluten zu erzielen wéren. Theoretisch
ist der Verbrauch von Xenon mit der Rlckstromtechnik minimal, und es ist
unmdglich, die Menge von Xenon flr seine betadubenden Effekte zu verringern. Im
Moment erscheint der einzige Abschnitt der Xenon-Anasthesie, der weiter
verringert werden kann, der fir das Anfluten zu sein. Andernfalls sind die Kosten der
Xenon-Anésthesie mit denen anderer Anasthesieverfahren vergleichbar. In friheren
Untersuchungen (3, 4, 5, 10) wurde gezeigt, dass es beim Anfluten verschiedene
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Methoden gibt um den Gebrauch von Xenon zu minimieren. Es missen jedoch
weitere BemUhungen angestrengt werden, die Kosten bei der Anflutung weiter zu
senken, z.B. kann der Gebrauch eines Anasthesiesystem mit kleinerer Ausgabe die
Kosten weiter verringern.

Diese Berechnungen beziehen aber nicht die mdglichen Klimakosten, die durch
N2Oz-Isoflurane oder N.Oo-Sevoflurane entstehen, mit ein, weil die quantitative
Schatzung der intakten Ozon-Schicht oder des Mangels an Treibhauseffekten nur
schwer abzuschatzen ist. Trotzdem ist zu beachten, dass Umweltschutz ein globales
Gut ist und somit die 6konomischen Interessen in naher Zukunft vielleicht in einem
anderen Blickwinkel betrachtet werden sollten. Die betrieblichen Folgekosten von
Komplikationen in der herkdbmmlichen Anasthesie sollten ebenfalls in dieser
Betrachtung berlcksichtigt werden.

Andererseits sind die Kosten einer Xenonanasthesie im Vergleich zu
Inhalationsandsthesien oder intraven6sen Anasthesien um ein Vielfaches
héher. Diese erhdhten Kosten lassen sich nur durch Verminderung der
postoperativen Kosten oder eines besseren Outcomes nach bestimmten
Operationen - was noch zu untersuchen ware - bei beispielsweise kardial

schwer vorerkrankten Patienten kompensieren.
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5. Zusammenfassung

Die Gegenuberstellung der Ausleitungszeiten ergab, dass die mit Xenon
anasthesierten Patienten im Durchschnitt 14 Minuten schneller aufwachten.
Dieses impliziert schnellere OP-Wechselzeiten und eine eventuell schnellere
Verlegung nach Xenonanasthesie. Bei unerwartet verkirzten Operationen ist
die Verwendung von Xenon sicherlich hilfreich, um die Narkoseausleitung zu
beschleunigen.

Beziglich des ALDRETE Score fiel ein initialer, tendenzieller Unterschied
zugunsten der Xenongruppe auf, der sich im zeitlichen Verlauf jedoch
reduzierte. Die bessere postoperative Vigilanz der mit Xenon anasthesierten
Patienten kénnte eine schnellere Verlegung aus dem Aufwachraum bedingen,
was ebenso mit Kosteneinsparungen assoziiert ware. Es muss jedoch
berlcksichtigt werden, dass in dieser Studie ausschlieBlich kardial gesunde
Patienten der ASA-Klassifikation T und II eingeschlossen wurden. Ob diese
Vorteile bei kranken Patienten nicht noch ausgepragter sind, sollte in weiteren

Studien evaluiert werden.

Das Charakteristische und der Hauptvorteil einer Xenonanasthesie ist sicherlich
die fehlende hamodynamische Beeintrachtigung (7). Es lasst sich daher
vermuten, dass besonders multimorbide Hochrisikopatienten von dem Einsatz
dieses volatilen Anasthetikums profitieren kdnnten. Ob die erhéhten Kosten von
Xenon durch eine schnellere Extubation und eine frihere Verlegung aus dem
Aufwachraum kompensiert werden koénnen, gilt weiterhin zu Uberprifen.
Besonders interessant ware sicherlich eine Studie zur Beurteilung des
anasthetikaassoziierten, postoperativen Outcomes kritisch kranker Patienten.
Sollte sich die aus dieser vorlaufigen Studie abgeleitete Hypothese bestatigen,
ware dies selbst im Falle erhdhter Kosten Grund flr eine veranderte Strategie in
der Anasthesie von Patienten der ASA-Klasse IIT und V.
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Diese vorlaufigen Ergebnisse demonstrieren ebenfalls, dass die Pulsoxymetrie
im Hinblick auf die Registrierung der Sauerstoffsattigung ein valides Verfahren
ist, da sich die mit dieser Methode bestimmten Werte nicht signifikant von
denen der arteriellen BGA unterscheiden. Die Differenzen, sowohl zwischen
den beiden Versuchsgruppen als auch innerhalb der zwei Messverfahren,
zeigten keine statistischen Unterschiede. Das pulsoxymetrische Verfahren
wurde weder durch Xenon pro Anaesthesia noch durch Isofluran alteriert und ist
somit eine geeignete Methodik flr ein nicht-invasives Monitoring der

Sauerstoffsattigung.

Die Pulsoxymetrie wird nicht durch den Einsatz von Xenon alteriert und ist
daher ein sicheres non-invasives Verfahren zur Beurteilung der
Sauerstoffsattigung. Aufgrund des niedrigen Blut/Gas-Verteilungskoeffizienten
und des inerten Charakters ermdglicht Xenon eine stabile Hamodynamik,
verkurzte Ausleitungszeiten und eine verbesserte postoperative Vigilanz. Diese
positiven Eigenschaften sowie der fehlende Treibhauseffekt machen den

Einsatz unter bestimmten Voraussetzungen zu einer méglichen Alternative.
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