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1 Einleitung

1.1 Xenon

1.1.1 Eigenschaften

Die meisten in der heutigen anasthesiologischen Praxis verwendeten
Anasthetika konnen sowohl beim Patienten als auch beim damit tatigen
Personal unerwlnschte Nebenwirkungen vermitteln und daruber hinaus eine
Ursache von Umweltschaden darstellen. Das inerte Gas Xenon hat viele
Eigenschaften eines idealen Anasthetikums und kénnte in Zukunft deutliche
Vorteile gegenuber anderen gebrauchlichen Anasthetika bieten. Xenon ist
geruchs- und geschmacklos, nicht atemwegsreizend, nicht explosiv, nach
derzeitiger Ansicht nicht toxisch, unterlauft keiner Biotransformation im
Korper des Menschen und zeigt als Narkosegas ein schnelles Einleitungs-
und Aufwachverhalten am Patienten. Unter den inerten Gasen kommt Xenon
besonderes Interesse zu, da es schon unter normobaren Bedingungen
anasthetische Wirkungen zeigt [32]. Diese Eigenschaft hat Xenon zu einem

bedeutendem Platz in der Geschichte der Anasthesie verholfen.

Xenon ist ein schweres, sehr seltenes Gas welches zur Gruppe O (Edelgase)
des Periodensystems gehort. Es gefriert bei —111,9°C und der Siedepunkt
liegt bei —107,1°C. Das in der Natur vorkommende Xenon besteht in
unterschiedlicher Zusammensetzung aus neun verschiedenen Isotopen. Mit
der Massenzahl 131,3 und der komplett besetzten duleren Elektronenschale
erlangt es seine Stabilitat. Die britischen Chemiker Sir William Ramsay und
Morris W. Travers [27] isolierten durch wiederholte fraktionierte Destillation
1898 erstmals Xenon aus einem Gemisch mit Krypton, welches sie 6

Wochen zuvor entdeckt hatten.

Xenon kommt in geringen Spuren in der Erdatmosphare in einem Ausmaf
von 0,0000086% vor. Hergestellt wird es heute durch kostenaufwendige
fraktionierte Destillation von flussiger Luft. Xenon findet Verwendung in

Lampen, wie Stroboskopen, und Blitzleuchten far
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Hochgeschwindigkeitsphotographie um intensive extrem kurze Lichtblitze zu
erzeugen. Passiert elektrischer Strom dieses Gas wird ein blaulich-weiles
Licht emittiert. Xenon wird derzeit vermehrt in Automobilscheinwerfern
eingesetzt und zur Aktivierung von Rubinlasern verwendet [60]. Ein grol3er
Teil der Weltproduktion von Xenon fliel3t in die Weltraumforschung zum
Betrieb von lonenmotoren und wird dadurch der Erdatmosphare entzogen
[16].

1.1.2 Fruhe Experimente

Fruhes Interesse in die anasthetischen Eigenschaften der Inertgase erwuchs
aus Studien Uber die Effekte des Umgebungsdrucks auf mentale Fahigkeiten
und besonders aus Studien Uber physiologische Effekte spezieller
Gasmischungen im Tiefsee-Tauchwesen. 1935 fuhrte Benke als erster
Wissenschaftler militarmedizinische Untersuchungen bei Tiefseetauchern
durch und konnte erstmals Hinweise auf die anasthetische Eigenschaft von
Xenon zeigen [5]. In ersten tierexperimentellen Untersuchungen von 1946
studierte J.H. Lawrence Mause unter Xenonnarkose. Seine Arbeiten zeigten
den engen Zusammenhang zwischen der anasthetischen Potenz von Xenon

und dessen Lipidloslichkeit gemaf der Meyer-Overton-Hypothese [36].

Die erste Xenonnarkose am Menschen wurde 1950 von Stuart Cullen und
Erwin Gross durchgeflihrt [11]. Sie berichteten Uber zwei Patienten die sich
chirurgischen Eingriffen unterzogen: Eine Orchiektomie bei einem 81-
jahrigen Mann und eine Tubenligatur bei einer 38-jahrigen Frau 24 Stunden
post partum. Beide wurden zunachst 10 Minuten mit 100% Sauerstoff
praoxigeniert. Im Anschluss wurde die Narkose mit einem Gemisch von
Xenon und Sauerstoff (80:20) inhalativ eingeleitet. Der Bewusstseinsverlust
wurde nach 3 bzw. 5 Minuten verzeichnet. Nach ihren Beschreibungen
hatten beide Patienten wahrend des Eingriffs einen ,auffallend normalen
Blutdruck, Herzfrequenz und Pulscharakter, sowie eine ,gute Hautfarbe®.
Die Aufwachphase verlief ohne Zwischenfélle; beide Patienten waren 2

Minuten nach Beendigung der Xenonzufuhr zu Ort, Zeit und Person
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orientiert. Ebenfalls berichtete der Chirurg Uber gute Operationsbedingungen,
So zeigte sich schon damals im Ansatz, dass eine Xenonanasthesie Vorteile

besitzen konnte, deren weitere Untersuchung sich lohnen wuirde.

1.1.3 Pharmakologie

Untersuchungen uUber das Ausmal® der anasthetischen Potenz von Xenon
wurden von Eger et al. [19] 1965 durchgefuhrt. Er stellte den Wert fur die
minimale alveolare Konzentration (MAC) von Xenon mit zunachst 71% fest,
was eine starkere Potenz als das weitverbreitete Lachgas (MAC 104%)
bedeutete. Nach neuen Untersuchungen muss jedoch von einer deutlich
niedrigeren MAC von 63% ausgegangen werden [43]. In Verbindung mit
Halothan war Xenon additiv wirksam ohne synergistischen Effekt [10]. Die
MAC-awake — definiert als die endtidale Konzentration bei der 50% der
untersuchten Personen die Augen auf verbale Aufforderung hin offnen —
konnte fur Xenon mit 32 + 5% und fur Lachgas hingegen mit 68 + 6%
angegeben werden. Der Blut-Gas-Verteilungskoeffizient von Xenon -
ursprunglich mit 0,14 angegeben [58] — liegt nach neuerer Ansicht bei 0,11
[26] und damit deutlich niedriger als bei anderen Anasthetika. Dieser niedrige
Blut-Gas-Verteilungskoeffizient ist fur die Kinetik von Xenon entscheidend

und somit fuir die schnelle Einleit- und Aufwachcharakteristik bestimmend.

Nach der Lipoidtheorie von Meyer und Overton (1899) ist der narkotische
Effekt vom Grad der Fettléslichkeit eines Gases abhangig. Je besser ein
Inertgas sich in den Lipoiden des Nervengewebes I0st, um so eher ist eine
narkotische Wirkung zu erwarten. So wirkt Xenon schon unter normobaren
Bedingungen am starksten narkotisch; andere Inertgase wie z.B. Helium mit
seiner geringeren Lipidlésichlichkeit deutlich geringer. Der eigentliche
Mechanismus der Narkosewirkung ist aber damit nicht hinreichend erklart.
Wahrend die meisten Anasthetika die Aktivitat der inhibitorischen GABAA (y-

aminobutyric acid type A)-Rezeptoren erhohen und damit einen narkotischen
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Effekt auslben, ist die Wirkung von Xenon auf den inhibitorischen GABAA —

Rezeptor nur wenig ausgepragt [14].

Franks et al. fanden heraus, dass Xenon sehr potent die excitatorischen
NMDA (N-methyl-D-aspartate)-Rezeptoren blockiert, wodurch
wahrscheinlich nicht nur die narkotische Wirkung, sondern insbesondere
auch die analgetische und amnestische Komponente — ahnlich dem Lachgas
oder dem Ketamin — erklart wird [22].

1.1.4 Xenon in der Diagnostik

1962 konnten Lassen und Ingvar unter Anwendung des radioaktiven
Tracergases '**Xenon die ersten Erfolge hinsichtlich einer klinisch
anwendbaren Melimethode erzielen [35]. Nach intraarterieller, intravendser
oder inhalativer Applikation kann die Aktivitat des radioaktiven Xenon mittels
Kollimatoren extrakraniell Uber beiden Hemispharen gemessen werden. Mit
Hilfe dieser Methode war es erstmals mdglich Aussagen Uber die cerebrale

Durchblutung zu treffen.

Auch das stabile ™'Xenon kann zu diagnostischen Zwecken eingesetzt
werden, da es in der Lage ist Rontgenstrahlen zu absorbieren. So fuhrt die
rund finfminitige Inhalation von 50% stabilen *'Xenon zu einer Zunahme
der radiologisch  darstellbaren  Dichte der Lungenstruktur im
Computertomogramm von bis zu 80 Houndsfieldeinheiten [21]. Weiterhin
passiert dieses Isotop des Xenon ungehindert die Blut-Hirnschranke und
ermoglicht so mit Hilfe eines Computertomogramms ein bildgebendes
Verfahren zur Darstellung und quantitativen Messung der regionalen

Hirndurchblutung.

Neben der intravendsen, intraarteriellen und inhalativen Verwendung als
cerebrales Diagnostikum bei Patienten mit Zustand nach Apoplex,
Subarachnoidalblutung, Schadel-Hirntrauma, Multipler Sklerose und

Gehirntumoren, ist Xenon geeignet zur Bestimmung der Perfusion anderer
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Organsysteme wie Niere und Leber sowie zur Evaluation der
Lungenvolumina bei Lungenfunktionsprufungen. Xenon wird als radioaktives
Isotop "**Xenon und als stabiles '*'Xenon im Rahmen der beschriebenen
Diagnostikverfahren in Konzentrationen von 25 bis 70% Uber verschiedene

Zeitrdume ohne das Auftreten von gravierenden Nebenwirkungen eingesetzt.

1.1.5 Toxizitat

Seit Jahren ist die hohe Inzidenz von Fehlgeburten bei weiblichem OP-
Personal bekannt und wird der kontinuierlichen Exposition mit Lachgas
zugeschrieben [2]. Ursachlich fur die hamatologischen, neurologischen und
fetotoxischen Wirkungen sind vor allem Interaktionen von Lachgas mit
Vitamin Bq2 [15]. So kommt es unter dem Einfluss von N,O zur Oxidation des
Kobaltatoms im Vitamin B4, mit irreversibler Inaktivierung dieses Coenzyms.
Dadurch wiederum wird die Aktivitat Vitamin-B1,-abhangiger Enzyme wie der
Methioninsynthetase und der Thymidylatsynthetase reduziert. Bei Patienten
wurden nach 8-stundiger N2>O-Exposition abnorm hohe
Plasmakonzentrationen von Thymidin oder Methionin gemessen [57]. Neben
der potentiellen Gefahr, hierdurch genetische Schadigungen hervorzurufen,
besitzt dieser Effekt klinische Relevanz durch die Hemmung der Funktion
des Knochenmarks und damit der Depression der Granulo- und
Erythropoese. Beschrieben wurden Erniedrigungen der zirkulierenden
Leukozytenzahlen nach Verwendung von 50 Vol% N2O Uber 12-24 Stunden,

die jedoch nach spatestens 12 Stunden voll reversibel waren [49].

Zur Toxizitdat von Xenon gibt es einige wenige Studien, obwohl aufgrund
fehlender Biotransformation und geringer Reaktivitat solche Wirkungen
unwahrscheinlich erscheinen. In einer russischen Untersuchung von Burov et
al. inhalierten Hunde ein Gemisch von 80% Xenon und 20% Sauerstoff
wahrend 2 Stunden alle 3 Tage Uber einen Zeitraum von 2 Wochen. Die
Autoren fanden keine pathologischen funktionellen, biochemischen,
hamatologischen und morphologischen Befunde [9]. In einer weiteren Studie

wurden vier Gruppen mit schwangeren Ratten jeweils Gasgemischen
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bestehend aus Sauerstoff, Sauerstoff und Stickstoff, Sauerstoff und Xenon
sowie Sauerstoff und Lachgas ausgesetzt. Eine Untersuchung der Feten
zwanzig Tage spater ergab in den ersten drei Gruppen eine Inzidenz von
mikroskopischen  Organmissbildungen, wie z.B. Gastroschisis und
Hydrocephalus von 1-3%. In der Lachgas-Gruppe war die Inzidenz jedoch
signifikant hoher mit 15% - Skelettmissbildungen sogar mit 37% [34].
Biochemische Untersuchungen bei Patienten vor und nach Xenon-Narkose

ergaben ebenfalls keine pathologischen Veranderungen [23].

Weiterhin besteht begriindeter Anhalt fur die Annahme das die Applikation
von Xenon keine maligne Hyperthermie triggert. Muskelproben von fur diese
Erkrankung sensible Patienten zeigten unter Exposition keine fur die maligne

Hyperthermie typische Kontrakturentwicklung [4].

1.1.6 Umweltaspekte

Die Ozonschichtschadigende Wirkung von Lachgas ist bekannt und
hauptsachlich auf die Degradation von N>,O Molekulen zu gefahrlichen NOy
Spaltprodukten zurlckzufuhren. Zusatzlich ist Lachgas ein potentes
Treibhausgas, dessen Anteil an der schadigenden Wirkung der
Treibhausgase mit 7% beziffert wird [40]. In Europa werden jahrlich mehr als
20 Billionen Liter Lachgas produziert; 10% der Emissionen stammen aus der
Verwendung aus der Anasthesie. Die Reduktion solcher Emissionen wurde

in der Umweltkonferenz von Kyoto 1997 beschlossen.

Die volatilen Anasthetika Halothan, Isofluran und Enfluran sind halogenierte
Fluor-Kohlenwasserstoffe, die in der Stratosphare unter der Einwirkung von
UV-Licht degradieren und Halogene formieren, die wiederum mit Ozon
reagieren und atomaren Sauerstoff freisetzen [62]. In den alten
Bundeslandern der BRD ist von einem jahrlichen Aussto? von 25 Millionen
Litern volatiler ~ Anasthetika auszugehen. Halogenierte Fluor-
Kohlenwasserstoffe wurden 1992 in das Protokoll der Konferenz von

Copenhagen aufgenommen und werden demnach ab dem Jahr 2030 ganz
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verboten sein. Gerade vor diesem Hintergrund erscheint es besonders

wichtig, dass neue umweltvertragliche Anasthetika erforscht werden.

Alternativ zur Verwendung volatiler Anasthetika besteht die Moglichkeit des
Gebrauchs von Propofol (Diisopropylphenol) im Rahmen einer total
intravendsen Anasthesie (TIVA). Diese Substanz ist ein Alkylphenol, wird als
solche auch von den Patienten ausgeschieden und gelangt ins Abwasser.
Genaue Untersuchungen zum Abbau von Propofol bezuglich Spaltprodukten
und Halbwertzeit existieren nicht. Trotzdem muf3 von der Bildung von
Phenolen mit der damit einhergehenden Toxizitat ausgegangen werden. Von

Alkylphenolen ist eine intrinsische 6strogenahnliche Wirkung bekannt [42].

Von umweltprotektiver Seite betrachtet ist der anasthesiologische Einsatz
von Xenon besonders interessant, da aufgrund der geringen Reaktivitat
keinerlei schadigende Wirkung auf die Ozonschicht besteht. Xenon wird der
Erdatmosphare entzogen und auch als unschadliches ,Abgas®

wiederzugefuhrt.

1.1.7 Aktuelle Untersuchungen

Das aufwendige Herstellungsverfahren von Xenon bedingt dessen hohen
Preis (ca. 10 US$ pro Liter). Die Wiederbelebung der Forschung auf dem
Gebiet der Anasthesie mit Xenon in den 90iger Jahren ist eng assoziiert mit
der Entwicklung von geschlossenen Narkosesystemen. Wahrend bei friihen
Experimenten mit hohen Frischgas-Flow durchaus 120 Liter pro Stunde
Xenon verbraucht wurden, konnte der Verbrauch mit neueren
Narkosegeraten unter ,minimal-flow“ Technik deutlich reduziert werden,
sodass der Einsatz von Xenon in 6konomische Reichweite gelangte. Jedoch
nur mit der Entwicklung und Marktreife des komplett geschlossenen
Narkosesystems wurde der Einsatz von Xenon in der klinischen Routine
erstmals denkbar. Neuere Forschungsvorhaben setzten zusatzlich beim

Recycling des Gases aus dem Narkoseapparat an [3].
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Schwerpunkte der modernen Forschung zielen hauptsachlich auf die
Erfassung der Charakteristik der Xenonnarkose ab. So zeigte sich, dass
nach einer Xenonnarkose die Patienten sehr zlgig aufwachten und es zu
einer raschen Wiederkehr kognitiver Funktionen kam [25,24]. Neben dem
Aufwachverhalten ist die Erforschung der dem Xenon eigenen analgetischen
Komponente von Interesse [7]. Die analgetischen Effekte sind bekannt, aber
in ihrem Ausmal} jedoch noch nicht genau quantifiziert.

Einige Studien geben Anhalt zur Annahme, dass der Einfluss auf das
kardiovaskulare System gering ausgepragt ist [38,8]. Es gilt nun zu
untersuchen, ob unter der Verwendung von Xenon als Anasthetikum eine
Narkose mit groRerer hamodynamischer Stabilitat gefuhrt werden kann und

wie ausgepragt diese eventuell glinstigeren Effekte sind.

Veranderungen hinsichtlich der cerebralen Durchblutung und des
Metabolismus werden kontrovers diskutiert [38,12,51]. So konnten einige
Autoren eine Zunahme der cerebralen Blutflisse zeigen, wohingegen von
anderen Untersuchern diese Effekte nicht bestatigt werden konnten. Die
Wirkungen auf andere Organsysteme wie Leber, Niere und Lunge sind bis zu

diesem Zeitpunkt noch nicht eingehend untersucht worden.

Weitere Studien sind daher notwendig um Vorteile und Indikationsgebiete fur

eine Xenonnarkose vor dem Hintergrund hoher Kosten zu rechtfertigen.

1.2 Fragestellung der eigenen Untersuchung

Wie bereits dargestellt existieren bereits einige wenige Studien, welche die
verschiedenen Aspekte der Xenonnarkose behandeln. Abgesehen vom meist
experimentellen Charakter der bisherigen Untersuchungen, fehlen

kontrollierte und prospektive Studien an gréf3eren Patientenkollektiven.

Das Ziel dieser klinischen Untersuchung soll sein die Wirksamkeit und
Sicherheit der inhalativen Xenonnarkose wahrend elektiver chirurgischer

Eingriffe im Vergleich zu einem akzeptierten und standardisierten
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anasthesiologischen Verfahren unter der Verwendung von lIsofluran und
Lachgas zu evaluieren. Bewusst soll im Gegensatz zu experimentellen
Vorstudien jetzt der Schwerpunkt auf Untersuchungsbedingungen liegen, die
der klinischen Routine mdglichst nahe kommen. Diese Studie ist als Teil
einer europaischen Multicenterstudie mit grof3er Patientenzahl und an

internationalen Standards orientierend konzipiert.

Als primares Zielkriterium ist der Recovery Index — ein gewichteter Faktor
funktioneller Parameter, die das Aufwachverhalten beschreiben — definiert.
Mittels diesem Index soll die Hypothese getestet werden, dass bei der
Anasthesie unter der Verwendung von Xenon Vorteile gegenuber dem
herkdbmmlichen Verfahren mit Isofluran und Lachgas bestehen. Neben den
Parametern welche das Aufwachverhalten beschreiben, sollen des weiteren
Gutekriterien wie hamodynamische und psychokognitive Parameter sowie

das Nebenwirkungsspektrum bertcksichtigt werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Ethikvotum

Das Studienprotokoll orientierte sich an den Richtlinien der ,good clinical
practice* und wurde der unabhéngigen Ethikkommission der Artzekammer
Hamburg zur Begutachtung angezeigt. Ein positives Votum wurde am
01.03.2000 erteilt (Bearbeitungs-Nr. 1645).

2.2 Studiendesign

Die vorliegende Untersuchung wurde im klassischen Design prospektiv,
kontrolliert randomisiert und mit zwei parallelen Gruppen konzipiert. Im
allgemeinen wurde die Studie single-blinded durchgeflhrt; die Komponenten
des primaren Zielkriteriums (Recovery Index) wurden durch eine geblindete
Untersuchungsperson (,blind rater®), d.h. die nicht in das anasthesiologische
Vorgehen involviert war, erhoben und dokumentiert. Daruber hinaus soll
erwahnt werden, dass diese Untersuchung als Teil einer Multicenter-Studie
durchgefuhrt wurde. Weitere Studienzentren befanden sich in Rotterdam,
Aachen, Lille, Wien und Pisa, wobei jedes Zentrum mit n=36 Patienten

teilnahm.

2.3 Patientenauswahl

Es sollten nur solche Patienten in die klinische Untersuchung miteinbezogen
werden, welche sich einem elektiven chirurgischen Eingriff von mindestens
zweistindiger Dauer unterziehen mussten. Es wurden nur Patienten
eingeschlossen, die sich nach ausfuhrlichem Aufklarungsgesprach mit einen
an der Studie beteiligten Arzt einverstanden erklarten und dies in schriftlicher

Form fixierten. Ein Informationsbogen mit allen wichtigen relevanten Daten,
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sowie dem Hinweis auf eine bestehende Probandenversicherung wurde den

Patienten zum Verbleib Ubergeben.

Folgende Ein- bzw. Ausschlusskriterien mussten flr Patienten die an der

Studie teilnahmen zutreffen:

Einschlusskriterien:

o Lebensalter 18 Jahre oder alter

o Frauen: adequate Kontrazeption oder nicht gebarfahiges Alter

o elektiver Eingriff

o American Society of Anesthesiologists (ASA) Status: | — Ill (siehe
Anhang A)

o Dauer des Eingriffs mindestens 2 Stunden

o Vorliegen der schriftlichen Einverstandniserklarung

Ausschlusskriterien:

o ASA-Status IV und V
o Notfall-Operation

o Schwangerschaft oder Stillperiode

o Erhdhter intrakranieller Druck oder Schlaganfall innerhalb des letzten
Jahres

o Myokardinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate

o Alkohol- oder Drogenmissbrauch

o Sa0; < 90% (Raumluftbedingungen)

o Gestorte Leberfunktion (Transaminasen mehr als 3-fach erhoht)

o Gestorte Nierenfunktion (Serumkreatinin mehr als 2-fach erhoht)

° Nebenniereninsuffizienz oder Kortikoidtherapie

o Insulinpflichtiger Diabetes Mellitus

o parallele Teilnahme an anderer Studie innerhalb der letzten 4 Wochen

o Ablehnung des Patienten, an der Studie teilzunehmen
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Darlber hinaus bestand die Option Patienten von der Teilnahme der Studie
und der Auswertung bei fehlender Wirksamkeit, sowie intraoperativen
Komplikationen und Zwischenfallen oder fehlender Compliance des

Patienten auszuschliessen.

2.4 Untersuchungsdurchfiihrung
2.4.1 Verwendete Studienmedikamente

Wahrend der Einleitungsphase der Narkose erhielten alle Patienten Propofol
(Disoprivan1%®, AstraZeneca, USA), Sufentanil (Sufenta®-mite, Janssen-
Cilag, Neuss, BRD) und Cisatracurium (Nimbex®, Glaxo Wellcome,
Greenford, GB).

Die Aufrechterhaltung der Anasthesie erfolgte wie folgend dargestelit:

Gruppe A: Isofluran (Forene®, Abbott, Wiesbaden, BRD) und N»O/O, und

Sufentanil (Dosierungsschema siehe unten)

Gruppe B: Xenon (Messer Griesheim, Krefeld, BRD) und O, und Sufentanil

(Dosierungsschema siehe unten)

Vor  Narkoseausleitung war die Verwendung des indirekten
Parasympathomimetikums Neostimin (Prostigmin®, CuraMed, Karlsruhe,
BRD) zur Antagonisierung eines eventuell bestehenden

Muskelrelaxantieniberhangs erlaubt.

2.4.2 Randomisierung

Die Patienten wurden unter Verwendung des Modules Rancode 3.6
Professional (IDV Gauting, Germany) nach Blockdesign randomisiert. Die
Zuteilung zu den Untersuchungsgruppen erfolgte am OP-Tag unmittelbar vor

Narkosebeginn durch Offnen von versiegelten Briefen mit dem
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beinhaltendem Randomisierungscode. Somit war dem Untersucher und dem
Patienten die Gruppenzugehdarigkeit am Vortag der OP wahrend der Auswahl

bzw. Entscheidungsfindung nicht bekannt.

2.4.3 Zeitlicher Ablauf und Dosierungen

Alle Patienten erhielten eine orale Pramedikation in Form von 7,5 mg
Midazolam (Dormicum®, Hoffmann-LaRoche, Basel, Schweiz) 30 bis 40
Minuten préoperativ. Zur Uberwachung der vitalen Funktionen bekamen alle
Probanden ein kontinuierliches Monitoring mittels 5-Pol-Elektrokardiogramm,
Pulsoximetrie und nicht invasiver Blutdruckmessung; bei gréleren
chirurgischen Eingriffen wurde nach Narkoseeinleitung das Monitoring durch
invasive Blutdruckmessung an der Arteria radialis und Anlage eines
zentralvendsen Katheters erweitert. Weiterhin wurde die Kdrpertemperatur
pharyngeal gemessen. Zur Erfassung der Narkosetiefe wurde eine
kontinuierliche Messung des Bispektralindex (BIS) vorgenommen. Dieser
Index beinhaltet verschieden gewichtete und mittels Elektroenzephalogramm
gemessene Parameter mit deren Hilfe die aktuelle Narkosetiefe abgeschatzt

werden kann.

Uber einen periphervenésen Zugang wurde die Narkose bei allen Patienten
mit Sufentanil (Dosis: 0,4 pg/kg KG), Propofol (Dosis: 1 - 2 mg/kg KG) und
Cisatracurium (Dosis: 0,1 - 0,2 mg/kg KG) eingeleitet. Nach 5-minutiger
Praoxigenierung unter Verwendung von 100% Sauerstoff und erfolgter
endotrachealer Intubation wurde die Aufrechterhaltung der Anasthesie bis
zur Einstellung der vollen Wirkkonzentration von Xenon bzw. Isofluran mittels
kontinuierlicher Gabe von Propofol (Dosis: 5 mg/kgKG/h) sichergestellit.

Zur Weiterfuhrung der Narkose diente in
Gruppe A:  Isofluran (0,5 Vol% endtidal), N,O (60 = 5 %) und O, (< 30 %),
sowie in

Gruppe B:  Xenon (60 + 5 %) und O3 (< 30 %).
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Die Gabe eines Bolus Sufentanil (10 ug) war in beiden Gruppen indiziert bei
Anstieg des systolischen Blutdrucks und/oder der Herzfrequenz um mehr als
20% des Ausgangswertes in Verbindung mit klinischem Hinweis auf nicht
ausreichende Narkosetiefe oder Analgesie (z.B. BIS > 60, Schwitzen,
Mydriasis, operativ bedingter Schmerzreiz). Die Gabe von zusatzlichen Boli
Sufentanil war fruhestens drei Minuten nach ausbleibender Wirkung und/oder

zusatzlichem Schmerzreiz moglich.

Mittels eines Relaxometers (TOF(train of four)-Guard®, Organon Technica,
Belgien) lie} sich der Grad der Relaxierung erfassen. Ab einem TOF-Wert
von > 20% wurde die wiederholte Gabe von Cisatracurium (1/5 der

Ausgangsdosis) als indiziert angesehen.

Das Ende der Anasthesie wurde definiert als der Zeitpunkt zu dem alle
chirurgischen Interventionen inklusive aller Lagerungsmalinahmen vollendet
waren. Zu diesem Zeitpunkt musste eine adaquate Beatmung sichergestellt
sein. Normokapnie wurde in diesem Zusammenhang als Vorraussetzung
gesehen und als endtidal gemessene CO»-Konzentration von 40 — 50 mmHg
definiert. Im Falle einer noch bestehenden neuromuskularen Restblockade —
angezeigt durch einen TOF-Wert < 70% - musste diese unter Zuhilfenahme

von Neostigmin behoben werden.

Die Beendigung der Zufuhr von Xenon bzw. Isofluran ging einher mit der
Verwendung von 100% Sauerstoff um wahrend der Ausleitphase ein
erhdhtes Mald an Sicherheit zu gewahrleisten. Die Extubation wurde nach
Offnen der Augen durchgefiihrt. Eine studienunabhangige geblindete Person
erfasste und dokumentierte sowohl die Zeit vom Ende der Anasthesie bis

zum Augenoffnen als auch bis zur Extubation.

2.4.4 Funktionsweise des geschlossenen Narkosegerats

Die Zufuhr der gasformigen Anasthetika erfolgte durch das Narkosegerat
Physioflex® (Firma Dréager, Liibeck). Es handelt sich hierbei um ein komplett

geschlossenes vollautomatisiertes Narkosegerat. Das System operiert
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zentral computergesteuert auf der Basis von durch den Benutzer
voreingestellten Parametern. Nach Voreinstellung dieser Parameter arbeitet

das System automatisch ohne notwendige weitere manuelle Kontrolle.

Das komplett geschlossene Narkosekreissystem besteht aus Patientenlunge,
Faltenschlduchen, COj-Absorberkalkbehédltern und einer je nach
Atemzugvolumen differierenden Anzahl von Membrankammern. Durch
Kompression der Membran von auf3en erfolgt die Beatmung des Patienten.
Die Durchmischung der Exspirationsluft mit dem “Frischgas” wird durch einen
Ventilator sichergestellt. Volatile Anasthetika oder Xenon werden
computergestutzt Uber elektronisch gesteuerte Ventile dem geschlossenen
System zugesetzt. Die Konzentrationen von Sauerstoff, Lachgas, volatilen
Anasthetika bzw. Xenon werden kontinuierlich Uber Sensoren erfasst und
uber einen Feedback Regulationsmechanismus an die vom Benutzer
gewunschten Konzentrationen angepasst. Die Eliminierung volatiler
Anasthetika aus dem geschlossenen System wird Uber einen Aktivkohlefilter,

der automatisch ins Kreissystem eingeschaltet wird, vorgenommen.

Das Konzept des geschlossenen Narkosesystems ermdglicht eine schnelle
und prazise — und aulierordentlich 6konomische - Anpassung an gewunschte
Narkosegaskonzentrationen. Daruber hinaus bestehen durch den geringeren
Temperaturverlust und hohere Wasserdampfsattigung Vorteile hinsichtlich

der Atemgasklimatisierung.

Die Funktion und Arbeitsweise des Physioflex® werden auch in Abbildung 1

verdeutlicht.
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Abb. 1: Schematisierte Funktionsweise des Narkosegerites Physioflex® (mit
freundlicher Genehmigung der Firma Driiger)

2.5 Zielkriterien
2.5.1 primares Zielkriterium: Recovery Index (RI)

Bei der Durchsicht der Literatur auf dem Gebiet vergleichbarer
anasthesiologischer Studien wurde deutlich, dass in den meisten Fallen die
Extubationszeit sowie die Zeit bis zum Augendffnen mit Beendigung der
Anasthetikazufuhr gemessen und kognitive und psychomotorische

Funktionen erfasst wurden.

Dieser Ubliche Weg Aussagen uber die Charakteristik von Anasthetika zu
treffen, beinhaltet jedoch die Gefahr durch multiple Anwendung von
Testverfahren einen erheblichen alpha-Fehler inkauf nehmen zu miussen.
Aus diesem Grund war es das Ziel dieser Studie ein primares Zielkriterium zu

definieren, welches einer konfirmatorischen Teststrategie unterzogen werden



Seite 18

sollte. Alle sekundaren Zielkriterien sollten hingegen durch explorative

Testungen untersucht werden.

Als primares Zielkriterium wurde der Recovery Index (RI) definiert als das
Verhaltnis von ALDRETE Score (erhoben 5 Minuten nach Extubation) plus 1
und der gewichteten Summe von Extubationszeit (Faktor 2) plus die Zeit bis
zum Offnen der Augen auf Kommando (Faktor 1) nach dem Ende der
Anasthesie (zur Definition des ALDRETE Score siehe 2.5.2.3). Die hieraus

resultierende Formel ist wie folgt beschrieben:

Rl =[ ALDRETEsminy+ 1) 1/ [ 2 * Extubationszeit + Zeit bis zum Augenéffnen]

Es war beabsichtigt einen stabilen Index zu schaffen, der verschiedene
relevante Variablen unter der Bildung eines numerischen Wertes vereint. Die
Validitat dieser Formel wurde mittels publizierter Daten [37,18] getestet,
wobei die Ergebnisse hinsichtlich der Aussagekraft dieses Indices
uberzeugten. Die Komponenten des Rl wurden wie bereits erwahnt von einer
studienunabhangigen geblindeten Person erfasst und dokumentiert um

subjektive Einflusse des Untersuchers auszuschlieRen.

2.5.2 Sekundare Zielkriterien

Folgende weitere Parameter, welche der Erfassung der Sicherheit und
Wirksamkeit der Anasthesie zugeordnet sind, wurden als sekundare

Zielkriterien definiert:

2.5.2.1 Zeit bis zum Augenoffnen (tay)

Hierbei handelte es sich um die Zeit, die nach Beendigung der Zufuhr aller
Anasthetika vergangen war bis der Patient auf verbale Aufforderung hin die

Augen erstmalig 6ffnen konnte in Minuten.
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2.5.2.2 Extubationszeit (tg)

Unter Extubationszeit war die Zeit nach Beendigung der Zufuhr aller

Anasthetika bis zur erfolgten Extubation des Patienten in Minuten definiert.

2.5.2.3 ALDRETE Score

Zur Beschreibung des postoperativen physischen Gesamtzustandes des
Patienten diente der 1970 vom gleichnamigen Entwickler vorgeschlagene
ALDRETE Score [1]. In diesen Score gingen die Beurteilung der muskularen
Aktivitat, des respiratorischen und des zirkulatorischen Systems, des
Bewultheitgrades und der Hautfarbe ein. Jeder Teilaspekt konnte bei
diesem Score mit 0, 1 oder 2 Punkten belegt werden, sodass im
physiologischsten Fall ein Maximalwert von 10 Punkten erreicht werden
konnte. Der Score-Wert wurde in folgenden Abstanden nach Extubation
erhoben: 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90, 120 und 240 min.

Zur genauen Entnahme der Beurteilungskriterien ist der ALDRETE Score in

der Originalversion unter Anhang B aufgefuhrt.

2.5.2.4 Intubationszeit (t,), Schnittzeit (tschnitt), Nahtzeit (tnant)

Um den Gleichbehandlungsgrundsatz beider Gruppen zu gewahrleisten,
sollte die Zeit von der intravendsen Narkoseeinleitung bis zur Intubation (tn),
sowie die Zeit von Einleitung bis zum Hautschnitt (tschnitt) und bis zur

Beendigung aller chirurgischer Malnahmen (tnant) erfaldt werden.
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2.5.2.5 Anasthetikaverbrauch

Der Gesamtverbrauch der verwendeten Substanzen Propofol, Sufentanil,
Cisatracurium und Neostigmin bezogen auf das Korpergewicht wurde
dokumentiert und sollte auf signifikante Unterschiede in beiden Gruppen
untersucht werden. Weiterhin war die Menge an verbrauchten Xenon bzw.

Isofluran anzugeben.

2.5.2.6 Anasthetikakonzentrationen

Um einen Nachweis Uber das Erreichen bzw. Aufrechterhalten der Wirkdosis
von Xenon bzw. Isofluran zu fihren, wurden die Konzentrationen der
Narkosegase vor Hautschnitt, sowie eine als auch zwei Stunden nach

Hautschnitt und am Ende der Anasthesie erhoben.

2.5.2.7 Hamodynamische Parameter

Da die Sicherheit einer Narkose eng mit dem Kreislaufverhalten unter der
Anwendung des zu untersuchenden Narkotikums zusammenhangt, sollten
die hamodynamischen Parameter

= Mittlerer arterieller Blutdruck (MAD),

» Herzfreqeunz (HF) und

» Periphere Sauerstoffsattigung (SpO,)
gemessen und auf Gruppenunterschiede untersucht werden. Die Parameter
wurden zu folgenden Messzeitpunkten erfasst: Vor Narkosebeginn
(Baseline), vor Hautschnitt, 5 Minuten nach Hautschnitt und zum Ende der

Anasthesie vor Stopp der Anasthetikazufuhr.
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2.5.2.8 Digital Symbol Substitution Test (DSST)

Dieser Test zur Erfassung psychomotorischer und kognitiver Funktionen
wurde nach Extubation des Patienten mehrfach durchgefuhrt. Der Patient
musste hierzu den Ziffern 0 bis 9 verschiedene Symbole zuordnen deren
Zugehorigkeit zur betreffenden Ziffer anhand einer Liste vordefiniert war. Zur
Losung dieser Aufgabe hatte der Patient einen Zeitrahmen von 90 Sekunden
zur Verfugung. Zur Auswertung kam die Zahl der korrekt durchgeflhrten
Zuordnungen. Der Test wurde in folgenden Abstanden nach Extubation
erhoben: 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90, 120 und 240 min. Ein Muster des DSST ist

dem Anhang C zu entnehmen.

2.5.2.9 Weitere Sicherheitsparameter

Alle Patienten erhielten vor der Pramedikationsvisite am Vortag und am
postoperativen Tag im Rahmen der postoperativen Visite einen Ausdruck
eines Elektrokardiogramms (EKG). Auf Veranderungen des EKG
insbesondere Lagetyp, Rhythmus, ST-Strecke und evtl. Neuauftreten von

Blockbildern und Ischamiezeichen wurde geachtet.

Das Monitoring wahrend der Narkose schloss die Erfassung der
Korpertemperatur (temp) unter Verwendung einer pharyngealen Messsonde
mit ein. Die Temperatur wurde vor Hautschnitt, nach einer und nach zwei
Stunden OP-Dauer und vor OP-Ende erfasst.

Da es sich bei dieser Studie um die erstmalige kontrollierte Anwendung von
Xenon unter Routinebedingungen handelte, wurde der Patient bei der
postoperativen Visite zu seinem Erinnerungsvermdgen an einen eventuellen

Wach-/Bewul3theitszustand (,intraoperativ recall“) befragt.
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2.5.2.10 Auftreten von unerwinschten Wirkungen (,adverse events®)

Alle unerwlinschten Wirkungen und Anasthesieverlaufsbeobachtungen
(AVB) mussten - unabhangig von einem Zusammenhang mit den
Studienmedikamenten - dokumentiert werden. Zur statistischen Auswertung
sollten besonders haufig beobachtete und als schwerwiegend klassifizierte

,adverse events* kommen.

2.6 Datenerfassung

Alle beobachteten und gemessenen Daten wurden durch die Untersucher
bzw. den ,blind rater” in einen vorgefertigten Vordruck (,case record form*,
CRF) ubernommen. Die narkoserelevanten Daten wurden automatisch in der
zentralen Recheneinheit des Narkosegerats Physioflex® gespeichert und
konnten nach Beendigung der Anasthesie mit Hilfe der Software flexcom®
(Firma Drager, Lubeck, BRD) auf einen Rechner ubertragen werden. Die
weitere Bearbeitung der Daten wurde mittels handelsublicher Software
(Microsoft-Office, Excel 97) bewerkstelligt.

2.7 Statistische Auswertung

Die biostatistische Analyse wurde mit statistischen Testverfahren, welche fur
den Vergleich von Zwischen-Gruppen-Unterschieden geeignet sind,
durchgefuhrt. Die Daten wurden hierzu einerseits einer deskriptiven Analyse
mit Darstellung von Mittelwert, Median, Standardabweichung Maximal- und
Minimalwert unterzogen und andererseits Testmethoden der Inferenzstatistik
zugefuhrt. Die deskriptive Statistik wurde mit der Software Module Report
Version 6.1.05 (IDV, Gauting, BRD) erstellt. Ein Vergleich der Gruppen auf
inhomogene Zusammensetzung fand durch statistische Analyse der
biometrischen Daten statt. Im Falle von Inhomogenitaten sollten nachfolgend

korrigierende Verfahren zur Anwendung kommen.
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Lediglich das primare Zielkriterium (RIl) unterlief konfirmatorischen
Testverfahren. Hierbei wurde der Log-rank-Test in Form des Peto-
generalized-Wilcoxon-Tests angewendet. Dieses Verfahren wurde als
besonders geeignet erachtet, da alle Komponenten des RI als zeitabhangige

Variablen charakterisiert werden konnten.

Alle anderen Tests — sowohl fur Vergleiche zwischen als auch innerhalb der
Gruppen — wurden explorativ durchgefuhrt und erforderten aus diesem
Grund keine alpha-Anpassung fur multiple Testungen. Fur intervall- oder
proportionalskalierte Merkmale wurde der Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test,
fir ordinalskalierte Merkmale der Mantel-Haenszel-Test verwendet. Fur
Untersuchungen innerhalb der Gruppen kam die Rangvarianzanalyse nach
Friedmann zum Einsatz. Die Berechnungen zu den Tests wurde unterstutzt
durch das Softwaremodule Testimate 5.2a (IDV, Gauting, BRD).

Ein Signifikanzniveau von 1 % sollte Bedingung sein um die Ho-Hypothese,
dass der Recovery Index sich bei beiden anasthesiologischen Verfahren

nicht unterscheidet, anzunehmen bzw. zu verwerfen.
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3 Ergebnisse

3.1 Biometrische Daten

Alle 36 Patienten, die primar in die Studie eingeschlossenen wurden,

konnten in die endgultige Auswertung ubernommen werden.

Das untersuchte Kollektiv setzte sich aus 6 weiblichen und 30 mannlichen
Patienten zusammen, die gleichmalig auf beide Untersuchungsgruppen
randomisiert wurden (jeweils 3 weibliche und 15 mannliche Patienten in der
Isofluran- bzw. Xenon-Gruppe). Die Grunderkrankungen, Alter, Geschlecht
und das Operationsverfahren sowie die Gruppenzuteilung sind im Anhang D
angegeben.

Das Alter lag zwischen 19 und 82 Jahren (Mittel: 56,8 + 13,7 Jahre); das
Gewicht betrug zwischen 44 und 104 kg (Mittel: 78,2 + 13,9 kg), sowie die
KorpergroRe zwischen 149 und 193 cm ( Mittel: 174,4 + 9,6 cm).

Signifikante Gruppenunterschiede hinsichtlich der biometrischen Daten
konnten nicht gefunden werden, sodass nachfolgend keine korrigierenden

statistischen Verfahren notwendig waren.

Die demographischen Daten werden aus Tabelle 1 ersichtlich:
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Tab. 1: Verteilung der demographischen Daten auf die Untersuchungsgruppen
(Statistik: Wilcoxon-Mann-Withney-U-Test)

Isofluran Xenon Gesamt
39 154 39 154 6% 300
M 59,1 54,6 56,8
2 SD 11,4 15,6 13,7
©
= [ Min 37 19 19
g Max 82 78 82
P 0,3926
M 76,7 79,7 78,2
e SD 10,3 17,0 13,9
5 [ Min 57 44 44
§ Max 98 104 104
p 0,4859
M 174,4 174,4 174,4
E [sD 9,6 10,0 9,6
9 Min 154 149 149
5 [ Max 193 189 193
p 1,0000
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3.2 ASA Klassifikationen

In der Anasthesiologie finden Risikostratifizierungen aufgrund einer von der
American Society of Anesthesiologists vorgeschlagenen Einteilung im
Rahmen der Pramedikationsvisite statt (ASA Kilassifikation | — V, siehe
Anhang A). In dieser Untersuchung wurden — bedingt durch die Wahl der
Einschlusskriterien - nur Patienten mit geringen Risiken eingeschlossen: 7
ASA |, 24 ASA Il und 5 ASA lIl Patienten. Die Verteilung der Patienten mit
unterschiedlicher Risikostratifizierung durch die Randomisierung auf die zwei
Untersuchungsgruppen ist vor allem im Hinblick auf die zu untersuchenden
Nebenwirkungen und ,adverse events® von besonderem Interesse. Die
Auswertung ergab eine deutliche Pradominanz des ASA-Score Il, jedoch
keinen signifikanten Unterschied bei der Verteilung auf Xenon- und
Isoflurangruppe (p= 0,0862), sodass in den Untersuchungsgruppen von
einem homogenen Risikokollektiv ausgegangen werden konnte. Die exakte

Verteilung der Patienten auf die Risikogruppen kann aus Abb. 2 entnommen

werden.
ASA
ASA I B Xe
W Iso
ASA |

0 5 10 15

Patientenzahl

Abb. 2: Verteilung der Patienten nach der Risikoklassifizierung der American

Society of Anesthesiologists (ASA); Statistik: Mantel-Haenszel Test, p=0.0862
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3.3 Primares Zielkriterium — Recovery Index

Die Komponenten des primaren Zielkriteriums konnten bei allen 36 Patienten
erfasst werden. Hier zeigte sich ein deutlicher klinisch relevanter Unterschied
in beiden Gruppen. Wahrend der RI in der Xenon-Gruppe im Mittel 0.6267

betrug, wurde in der Isofluran-Gruppe nur der Wert 0,3313 erreicht.

Die klinische Uberlegenheit von Xenon bei Betrachtung des RI wird ebenso
durch die biostatistische Analyse mittels des log-rank-Test in Form des Peto-
generalized Wilcoxon-Tests bestatigt, welche ein Ergebnis von p < 0,0001
ergab. Dieses Ergebnis lag tUber den Erwartungen des Protokolls, welches
vorsah die Ho-Hypothese eines nicht bestehenden Unterschieds ab einem

alpha von 0,01 abzulehnen.

Die detaillierte deskriptive Statistik des primaren Zielkriteriums ist Tab. 2 zu

entnehmen.

Tab. 2: Recovery Index: Deskriptive Darstellung des priméren Zielkriteriums;
Statistik: Peto-generalized Wilcoxon-Test, p < 0,0001

Xenon Isofluran
M 0,6267 0,3313
SD 0,18974 0,13120
Median 0,6429 0,3137
Min 0,265 0,143
Max 1,000 0,556

RI =[ ALDRETEsminy+ 1) | / [ 2 * Extubationszeit + Zeit bis zum Augenoffnen]
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3.4 Sekundire Zielkriterien
3.4.1 Komponenten des Recovery Index

3.4.1.1 Zeit bis zum Augendffnen (tau)

Die Zeit, die verging bis die Patienten erstmalig nach Beendigung der

Anasthetikazufuhr die Augen 6ffneten, war unter der Verwendung von Xenon

im Mittel um 4,6 min kurzer. Das erste Augendffnen erfolgte hierbei nach 4,3

+ 1,3 min im Vergleich zu 8,9 + 3,9 min in der Isofluran-Gruppe. Dieser

Unterschied war statistisch hoch signifikant mit p < 0,0001 (siehe Tab. 3).

3.4.1.2 Extubationszeit (tg)

Hochsignifikante Unterschiede zeigten sich auch bei der Betrachtung der

Extubationszeit. So konnten Patienten nach der Xenonanasthesie im Mittel 5

min friher extubiert werden und zwar nach 5,7 + 2,3 min. Nach der

Verwendung von Isofluran war eine Extubation hingegen erst nach 10,7 + 3,8

min moglich (p < 0,0001) (siehe Tab. 3).

Tab. 3: Zeit bis zum Augendffnen und Extubationszeit; Statistik: Wilcoxon-Mann-

Witney-U-Test, p <0,0001

Xenon Isofluran
tau tex tau tex
M 4,3 57 8,9 10,7
SD 1,3 2,3 3,8 3,8
Median 4,0 5,0 7,5 10,5
Min 2,0 4,0 3,0 6,0
Max 7,0 14,0 17,0 18,0
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3.4.1.3 ALDRETE Score

Die Beurteilung der physiologischen Parameter 5 min nach Extubation unter
Verwendung des ALDRETE Score zeigte in beiden Gruppen vergleichbare
Werte (Xenon: 8,0 + 0,9 vs. Isofluran: 7,8 + 1,1). Die statistische Analyse
mittels Wilcoxon-Mann-Witney-U-Test ergab einen p-Wert von 0,6709 bei
Betrachtung des ALDRETE Score von 5 min.

Betrachtet man den ALDRETE Score uber den zeitlichen Verlauf, zeigte sich
in beiden Gruppen ein Anstieg des Score-Werts in Richtung des maximal
moglichen  Werts von 10 unter gleichzeitiger = Reduktion der
Standardabweichung. Der Anstieg des ALDRETE Score bzw. die
Normalisierung der physiologischen Parameter erfolgte in der Xenon-Gruppe
jedoch zugiger, was sich statistisch durch Analyse der Flache unter der
Kurve (AUC) mittels Wilcoxon-Mann-Witney-U-Test belegen lie3 (p =
0,0096). Der zeitliche Verlauf des Score-Werts ist in Abb. 3 dargestellt.

H Xe
Hiso

ALDRETE Score

Minuten nach Extubation

Abb. 3: Entwicklung des ALDRETE Score in den ersten 4 Stunden nach
Extubation (M £ SD); Statistik: AUC (p =0,0096)
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3.4.2 Intubationszeit (1), Schnittzeit (tschnitt), Nahtzeit (tnant)

Die sich ergebenden Zeiten bis zur Intubation, sowie bis zum Beginn und
Ende der chirurgischen Intervention unterschieden sich in beiden Gruppen
nicht wesentlich. Die statistische Untersuchung mit Wilcoxon-Mann-Witney-
U-Test ergab keine signifikanten Unterschiede. Die Zeiten kénnen im Detail

Tab. 4 entnommen werden:

Tab. 4: Intubationszeit (t1,), Schnittzeit (tschnitt), Nahtzeit (txane) (|\7| + SD); Statistik:
Wilcoxon-Mann-Witney-U-Test (M £ SD)

tin (min) tschnitt (min) tNant (min)
Xenon 7,5+1,6 75,9+ 17,0 205,8 £79,3
Isofluran 7,7£3,3 81,9+ 20,6 221,4 £ 87,9
p 0,8447 0,5468 0,4064

3.4.3 Verbrauch der Narkotika

Das Studienprotokoll sah fur Einleitung und Aufrechterhaltung der Narkose
bei der Verwendung von Propofol, Sufentanil und Cisatracurium jeweils
flexible Dosisbereiche vor. Der Gesamtverbrauch dieser Anasthetika war in
beiden Gruppen jedoch vergleichbar und unterschied sich statistisch nicht
signifikant. Die Notwendigkeit einen bestehenden Uberhang an
Muskelrelaxantien zu antagonisieren bestand in beiden Gruppen in gleichem
Ausmald, angezeigt durch die statistisch nicht unterschiedliche verwendete

Menge an Neostigmin.

Insgesamt wurden pro Patient 28,5 + 7,2 Liter Xenon bzw. 10,3 + 2,8 ml

Isofluran zur Aufrechterhaltung der Narkose verbraucht.
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Tab. 5: Anisthetikaverbrauch; Statistik: Wilcoxon-Mann-Witney-U-Test (M + SD)

Propofol Sufentanil | Cisatracurium | Neostigmin
(mg/kg) (ug/kg) (mg/kg) (mg/kg)
Xenon 2,238 +0,743 | 1,061 +0,576 | 0,449+0,184 | 0,012 £ 0,004
Isofluran | 2,365+ 0,887 | 1,052 +0,524 | 0,446 + 0,192 | 0,013 £ 0,001
p 0,8330 0,9315 0,8328 0,7460

3.4.4 Anasthetikakonzentrationen

Die Wirkkonzentrationen konnten wahrend der gesamten Studiendauer
aufrechterhalten werden. Sobald der Fremdgasanteil im geschlossenen
System ein Absinken der Wirkkonzentration verursachte wurde ein ,Flush®
mit voreingestellter Anasthetikakonzentration durch den Untersucher
ausgelost. Bei diesem Vorgang wurde auf manuelle Anforderung das
Narkosegerat fur einen Zeitraum von einer Minute mit Frischgas, welches die

Narkosegase in gewunschter Konzentration beinhaltete, gespuilt.

Die Konzentrationen der untersuchten Anasthetika Xenon und Isofluran sind
im folgenden zu exemplarischen Zeitpunkten in Tab. 6 angeben.
Desweiteren kann aus den Graphiken des Anhang E und F enthommen
werden, dass die Anasthetikakonzentrationen Uber die gesamte Messperiode

den geforderten Werten entsprachen.

Tab. 6: Konzentration von Xenon bzw. Isofluran zu ausgewihlten Zeitpunkten
(M +SD)

Hautschnitt 60 min 120 min Ende
Xenon 58,4 +2,3 56,5+1,8 56,2 +1,2 56,7 £ 2,1
Isofluran| 0,50 + 0,000 0,49 £ 0,024 0,51 £ 0,025 0,48 + 0,073
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3.4.5 Blutdruckverhalten

Der mittlere arterielle Blutdruck unterschied sich in beiden Gruppen im
zeitlichen Verlauf. Vor Narkosebeginn war der MAD in beiden Gruppen
nahezu identisch; statistische Unterschiede konnten hier nicht gezeigt

werden.

Nach dem Anfluten von lIsofluran traten jedoch deutliche Unterschiede im
Blutdruckverhalten auf, die an den untersuchten Messzeitpunkten vor
Hautschnitt sowie 5 Minuten nach Hautschnitt signifikant waren: Unter
Verwendung von Isofluran kam es zu einer signifikanten Abnahme des MAD
im Vergleich zur Baseline. Ebenso lagen die Blutdruckwerte in der Isofluran-
Gruppe statistisch signifikant unter denen der Xenon-Gruppe. Auch zum
Ende der Narkose lag der MAD in der Isofluran-Gruppe unter dem
Ausgangswert. Das Signifikanzniveau um einen Unterschied zur Xenon-
Gruppe aufzuzeigen wurde hier jedoch nicht erreicht. In der Xenongruppe
konnte zu den Messzeitpunkten statistisch keine Veranderung des MAD im

Verhaltnis zum Ausgangswert gezeigt werden (siehe Abb. 4).

140
120 T T
® °
° n
E 80 T . T !
E o : § §
a §
§ 40 + @ Xenon
20 | H Isofluran
0
Baseline vor Schnitt 5 min nach Ende
Schnitt Anasthesie

Abb. 4: Mittlerer arterieller Blutdruck (MAD) zu Beginn, vor / nach Hautschnitt
und zum Ende der Anisthesie (M = SD)

Statistik: Wilcoxon-Mann-Withney-U-Test fiir Intergruppenvergleich,

*) p <0,05 im Vergleich zu Xenon;

Rangvarianzanalyse nach Friedmann fiir Vergleiche zur Baseline,

® p < 0,05 zur Baseline
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3.4.6 Herzfrequenz

Auch die Herzfrequenz zeigte zu Ausgangsbedingungen in beiden Gruppen
vergleichbare Werte. Vor und 5 min nach Hautschnitt kam es in beiden
Gruppen zu einem signifikantem Absinken der Herzfrequenz im Vergleich
zum Ausgangswert. Zum Ende der Anasthesie unterschieden sich die
Herzfrequenzen in beiden Gruppen — wohl auch aufgrund der Streubreite -

nicht signifikant von den Startbedingungen (Abb. 5).

Im Anhang E und F ist der zeitliche Verlauf von MAD und HF und die
Narkosegaskonzentration wahrend der Einleitungs- und Anflutphase, sowie
wahrend der ersten zwei Stunden nach dem Hautschnitt graphisch
dargestellt. Hier wird ebenfalls deutlich, dass der MAD im gesamten Verlauf

in der Isofluran-Gruppe in der Regel deutlich unter dem der Xenon-Gruppe

lag.

100
90 ® Xenon
M Isofluran i
_. 80
c
E ] § ]
= 70 § ®
w 4
T 60 ;
50
l§ E §
40
Baseline vor Schnitt 5 min nach Ende

Schnitt Anasthesie

Abb. 5: Herzfrequenz (HF) zu Beginn, vor / nach Hautschnitt und zum Ende der
Aniisthesie (M £ SD)

Statistik: Wilcoxon-Mann-Withney-U-Test fiir Intergruppenvergleich,

(*) p < 0,05 im Vergleich zu Xenon;

Rangvarianzanalyse nach Friedmann fiir Vergleiche zur Baseline,

® p < 0,05 zur Baseline

Unter Anhang G findet sich die tabellarische Ubersicht von Herzfrequenz und

mittlerem arteriellen Blutdruck zu den untersuchten Zeitpunkten.
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3.4.7 Sauerstoffsattigung

Bei der Betrachtung der pulsoximetrisch gemessenen Sauerstoffsattigung
konnten keine statistischen Unterschiede zwischen den Gruppen und in
Bezug zur Baseline gefunden werden. Zum Ende der Anasthesie
entsprachen die gemessenen Sauerstoffsattigungen statistisch den
Ausgangsbedingungen. Tab. 7 gibt Aufschluss Uber die zu den einzelnen
Zeitpunkten gemessenen Werte.

Tab. 7: Sauerstoffsittigung (SpO;) zu Beginn, vor / nach Hautschnitt und zum
Ende der Anisthesie (M £ SD)

a . . 5 min nach
SpO; [%] Baseline Vor Schnitt Schnitt Ende
Xenon 99,0+1,5 98,3 £1,5 98,4+1,2 97,9+1,8
Isofluran | 99,2 + 1,1 98,9+0,8 99,0+0,7 978+24
p 0,8248 0,9365 0,7326 0,4289

3.4.8 Digital Symbol Substitution Test (DSST)

Die unter der Abb. 6 abgebildeten Ergebnisse aus dem DSST zeigen, dass in
der Xenon-Gruppe die frihen Testergebnisse hdher waren als in der
Vergleichsgruppe unter der Verwendung von Isofluran. Dennoch wurde das
Signifikanzniveau bei der Analyse der Flache unter der Kurve (AUC; p =
0,2672) nicht erreicht.

Aufgrund der groRen Standardabweichung konnte hier mit der gegebenen
Zahl an Patienten keine positive statistische Aussage fur die Xenongruppe
getroffen werden. Wie zu erwarten konnten nach langeren Intervallen nach

Beendigung der Anasthesie hdoherer Testwerte erzielt werden.
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Abb. 6: Anzahl der richtigen Zuordnungen im DSST (Mittelwerte mit
Standardabweichung)

3.4.9 ,intraoperative recall“, EKG-Veranderungen, Temperatur

Alle Patienten wurden 24 Stunden nach der Narkose bei der postoperativen
Visite bezlglich eines intraoperativen Wachheitszustandes befragt. Keiner
der 36 Patienten konnte sich hierbei an Vorgange erinnern, die wahrend der

Narkose stattfanden.

Die postoperativ aufgezeichneten Elektrokardiogramme zeigten im Vergleich
zu den praoperativen EKGs in Hinblick auf Uberleitungs-, Herzrhythmus-und
Repolarisationsstorungen keinen Anhalt fur mit der Narkose assoziierten
Veranderungen im Erregungsablauf. Ischamiezeichen traten ebenfalls nicht

auf.

Der intraoperative Temperaturverlauf war in beiden Gruppen unter aktiver
Warmezufuhr mittels WarmTouch® Decken vergleichbar. Keiner der
Patienten unterschritt eine Temperatur von 35,5°C. Hyperthermien mit

Temperaturen von Uber 38°C konnten nicht verzeichnet werden.
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3.4.10 Unerwlinschte Wirkungen (,adverse events®)

Nahezu alle Patienten erfuhren unerwinschte Nebenwirkungen. In der
Xenon-Gruppe waren alle 18 Patienten betroffen; in der Isofluran-Gruppe
erfuhr nur einer von 18 Patienten keine unerwinschte Wirkung. Angegeben
wurden ausnahmslos alle unerwinschten Wirkungen die beobachtet wurden
unabhangig von deren wahrscheinlichem Zusammenhang mit dem
entsprechendem verwendetem Anasthetikum. In Tabelle 8 sind jeweils die
absoluten Zahlen der beobachteten unerwlunschten Wirkungen angegeben
sowie die Zahl der Patienten aus der jeweiligen untersuchten Gruppe welche
die entsprechende Nebenwirkung aufwiesen. Dies tragt der Tatsache
Rechnung, dass ein Patient auch mehrfach eine unerwunschte Wirkung

zeigen konnte.

Die haufigsten Nebenwirkungen waren Nausea, Hypotonus und Hypertonus.
Nausea trat bei 8 Patienten der Xenon-Gruppe und bei 5 Patienten der

Isofluran-Gruppe auf.

Von einem Hypotonus wurde ab einem systolischem arteriellen Blutdruck von
unter 80 mm Hg bzw. einem mittlerem arteriellen Druck kleiner 60 mm Hg mit
der Notwendigkeit einer Intervention ausgegangen. Dies war bei jeweils 6

Patienten aus beiden Gruppen der Fall.

Als Hypertonus wurde das Auftreten eines systolischen arteriellen Blutdrucks
groller als 180 mm Hg oder eines mittleren arteriellen Blutdrucks tber 115
mm Hg ohne Zusammenhang mit einem chirurgischen Stimulus gesehen.
Ein interventionsbedurftiger Hypertonus trat in beiden Gruppen in 8 Fallen

auf; bei 6 Patienten der Xenon-Gruppe und 5 Patienten der Isofluran-Gruppe.

Mit der unerwinschten Wirkung ,Bewegung“ wurden nicht nur Bewegungen
von  Extremitaten  verstanden sondern auch  Ereignisse  wie
Augenbewegungen, Stirnrunzeln und Grimassieren verstanden. Dies erklart
die relative hohe Haufigkeit dieses Merkmals mit gleicher Auspragung in

beiden Gruppen.
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Schwitzen und Hypersekretion/Salivation war nur bei drei bzw. zwei der
Xenon-Patienten zu verzeichnen, wohingegen ,insuffiziente Analgesie” in der

Isofluran-Gruppe deutlich pradominierte (6 versus 1 Patient).

Bei Patient Nr. 17 kam es zu einer Asystolie Uber ca. eine Minute. Dieses
Ereignis war zeitlich mit der Punktion der Vena jugularis interna zur Anlage
eines zentralen Venenkatheters verbunden. Ursachlich erscheint hier ein
reflektorischer Mechanismus am wahrscheinlichsten. Ein Zusammenhang mit
dem verwendetem Anasthetikum wurde nicht gesehen. Dieser Patient zeigte
weiterhin eine Desorientierung nach der Narkose im Aufwachraum, welche

zum Zeitpunkt der Verlegung auf die Station nicht mehr nachzuweisen war.

Bei einem Patienten der Xenon-Gruppe kam es zu einer Hypokaogulation
und Hypokalzamie. Bei diesem Patienten wurde eine radikale Prostatektomie
durchgefuhrt bei der es aufgrund anatomischer Bedingungen zu einer
ausgepragten chirurgischen Blutung kam. Die Gabe von 8 Einheiten an
Erythrozytenkonzentraten und 14 Einheiten an Frischplasmen verdeutlicht
das Ausmal der Blutung. Die Hypokalzamie trat in Zusammenhang mit der
Gabe von Citrat-haltigem Frischplasma auf und war nach adaquaten Ersatz
des Serumkalziums ausreichend therapiert. Ein Zusammenhang dieses

Ereignisses mit der Verwendung von Xenon erschien sehr unwahrscheinlich.

Zu Diplopie kam es bei jeweils einem Patienten beider untersuchten Gruppen
zeitlich unmittelbar nach der Gabe von Morphin zur Analgesie im
Aufwachraum. Diese Nebenwirkung ist bei der Verwendung von Morphin

bekannt.

Aufgrund der geringen Zahl von Beobachtungseinheiten und geringer Zahl
an beobachteten unerwinschten Wirkungen wurde von einer statistischen

Untersuchung abgesehen.
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Tab. 8: Angabe der Gesamthiiufigkeit der beobachteten unerwiinschten Wirkungen
(Zahl der Ereignisse) sowie Angabe der Zahl an Patienten, welche die betreffende
Nebenwirkung aufwiesen (Verteilung auf die Beobachtungseinheiten)

Xenon Isofluran

Haufigkeit | Patientenzahl | Haufigkeit | Patientenzahl
Nausea 10 8 9 5
Hypotension 12 6 8 6
Hypertension 8 6 7 5
Bewegung 6 4 6 4
Bradycardie 2 2 3 3
Tachycardie 0 0 1 1
Schwitzen 3 3 0 0
Shivering 1 1 1 1
Insuffiziente Analgesie 1 1 7 6
Hypersekretion 2 2 0 0
Acidose 1 1 1 1
Diplopie 1 1 1 1
Arrhythmie 1 1 0 0
Asystolie 0 0 1 1
Husten 0 0 1 1
Flush 0 0 1 1
Hypokalzamie 1 1 0 0
Hypokoagulation 1 1 0 0
Disorientierung 0 0 2 2
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die vorliegenden Ergebnisse sind Teil der ersten Mulicenter Studie bei
Patienten zu elektiven chirurgischen Eingriffen die zeigt, dass unter
klinischen Routinebedingungen eine Anasthesie mit Xenon ein
vergleichbares Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil im Hinblick auf ein
etabliertes weit verbreitetes Verfahren mit der Verwendung von Isofluran und

Lachgas besitzt.

Da sich die Merkmale der biometischen Daten Geschlecht, Alter, Gewicht,
GroRe und der vorbestehenden anasthesiologischen Grunderkrankungen —
charakterisiert durch die ASA-Klassifikation — in beiden Gruppen nicht
unterschieden, kann von Untersuchungsgleichheit der Gruppen
ausgegangen werden. Da die zur intravendsen Narkoseeinleitung
verwendeten Anasthetika, sowie die intraoperativ verabreichten Analgetika
mengenmaldig nicht in beiden Gruppen differierten, sind beobachtete
Unterschiede am ehesten der Verwendung von Xenon bzw. Isofluran mit

Lachgas zuzuschreiben.

Vorteile der Xenon-Narkose konnten bezuglich des gunstigeren
Aufwachverhaltens mit schnellerer ,Erholung“ von der Narkose und in Bezug
auf die hamodynamische Stabilitat gezeigt werden. Das Nebenwirkungsprofil

war vergleichbar. Dies soll nachfolgend vergleichend diskutiert werden.
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4.2 Anésthetische Wirkungen

Anasthetische Wirkkonzentrationen der Narkosegase konnten wahrend des
gesamten  Narkoseverlaufs  Uber  Applikation im  geschlossenen
Narkosesystem Physioflex® nachweislich aufrechterhalten werden. Keiner
der Patienten berichtete auf explizite Nachfrage hin Uber einen Zustand des
Bewusstseins wahrend der Narkose (,awareness®). Fur die Zeit des
operativen Eingriffes bestand eine retrograde Amnesie. Auch in den Studien
von Lachmann [33], Luttropp [38], Boosma [6] und Goto [25] et al., die das
Auftreten von ,awareness“-Phanomenen bei insgesamt 63 Patienten unter
Xenonnarkose untersuchten, wurde in keinem Fall Uber einen intraoperativen
Wachheitszustand berichtet. Obwohl diese Zahlen die Sicherheit erhéhen
kein ,awareness“-Phanomen zu erleben, sind dies Fallzahlen insgesamt zu
klein um diese Komplikation auszuschlieRen. Durch die Multicenterstudie,
deren Teil die vorliegende Untersuchung ist, konnte an weiteren 112
Patienten keine ,awareness” beobachtet werden und somit ein weiterer

Beitrag bezuglich dieses Sicherheitskriteriums geleistet werden [54].

Die Einleitung der Narkose erfolgte gemaly Studiendesign intravends. Dies
beinhaltet zwar die Moglichkeit das zur Narkoseinduktion intravends
verabreichte Substanzen auch auf zeitlich spatere Messwerte einen Einfluss
haben konnten, entspricht jedoch eher der klinischen Realitat in welcher die
Einleitung der Narkose mit intravendsen Anasthetika die Regel ist. Die
Untersuchungsgleichheit wurde davon nicht berthrt, da in beiden Gruppen
zur Induktion der Narkose das gleiche Verfahren mit gleicher Dosierung der
Medikamente gewahlt wurde. Prinzipiell ist eine komplikationsarme
Narkoseeinleitung mit Xenon moglich wie Nakata et al. in ihren
Untersuchungen nachwiesen [46]. Sie konnten bei 24 mit Midazolam
pramedizierten Patienten zeigen, dass sich unter der inhalativen
Verwendung von Xenon eine Narkose deutlich schneller und ebenfalls ohne
Komplikationen im Vergleich zu aquipotenten Dosen an Sevofluran einstellen
lasst (71 £ 21 vs. 147 £ 59 s). Unter Xenon zeigte sich eine geringere
Abnahme des respiratorischen Tidalvolumens und der Atemfrequenz als
unter Sevofluran. Problematisch zu sehen ist jedoch sicher der mit hohen

Kosten verbundene zu erwartende hohe Gasverbrauch bei einer Einleitung
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per inhalationem, worliber die Autoren in ihrer Studie keine Aussage
machten. Hohe Kosten stehen im Gegensatz zur Intention der eigenen
Studie, deren Ziel es war die ,Tauglichkeit der Anasthetika im
Routinebetrieb zu untersuchen. Desweiteren ware eine Einleitung mit
Isofluran und Lachgas aufgrund der Gefahr der Atemwegsreizung
problematisch und allenfalls in langsam steigenden Konzentrationen moglich

gewesen.

Um einen optimalen Vergleich zwischen zwei Anasthetika zu ermdglichen
und um methodische Probleme zu vermeiden fiel die Entscheidung in der
Kontrollgruppe auf ein weiteres inhalatives Vergleichsanasthetikum, da
dieses ebenfalls im geschlossenen Narkosesystem angewendet werden
sollte. Da gegenwartig der Gebrauch von Desfluran im geschlossenen
System aus technischen Grinden nicht moéglich ist und Sevofluran nicht in
allen teilnehmenden Landern der Multicenter Studie Anwendung findet,
wurde Isofluran in Kombination mit Lachgas als das am weitverbreitetste
Inhalationsanasthetikum ausgewanhlt. Ziel der eigenen Untersuchung war
aquipotente Konzentrationen von 1 MAC, was definiert ist als die minimale
alveolare Konzentration eines Gases welche die Antwort auf einen
definierten Schmerzreiz bei 50% der Patienten unterdrickt, beider
anasthesiologischer Regime miteinander zu vergleichen. Wahrend die
Konzentrationen der Kombination von Isofluran (0,50 + 0,00%) und N2O
(59,7 £ 10,2%) 1 MAC ergaben, wurde in der Xenon-Gruppe nur Xenon (58,4
t 2,3%) in einer Konzentration von ca. 92% der MAC zum Zeitpunkt des
Hautschnittes verwendet, wenn man von einer MACy. von 63% ausgeht.
Obwohl die Diskussion uber den genauen MAC-Wert von Xenon fortgefuhrt
wird [44], ist davon auszugehen dass in der Xenon-Gruppe nicht genau 1
MAC erreicht wurde und damit nur annahernd aquipotente Konzentrationen
miteinander verglichen wurden. Die Tatsache, dass etwas geringere
Konzentrationen als 1 MAC in der Xenon-Gruppe verwendet wurden,
reflektiert jedoch die realistische klinische Situation unter der Verwendung
des Narkosegerats mit geschlossenen System: Wahrend der Narkose und
Beatmung im geschlossenen System akkumuliert der im Blut und im Gewebe
durch vorangehende Atmung von Umgebungsluft geloste Stickstoff im

geschlossenem Kreislauf wenn mit einem Sauerstoff-Xenon-Gasgemisch
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beatmet wird. Um dieses Akkumulieren von Stickstoff zu vermeiden
existieren zwei Optionen: Die erste Moglichkeit ware reinen Sauerstoff uber
einen Zeitraum von ca. 20 Minuten vor Narkosebeginn vom Patienten
einatmen zu lassen um damit den geldsten Stickstoff zu eliminieren, was
unter Routinebedingungen nur unter groRerem zeitlichen Aufwand mdglich
ware. Die zweite - und hier favorisierte — Moglichkeit ist es, das
geschlossene System regelmallig mit frischem Sauerstoff-Xenon-Gemisch
zu spulen um damit akkumulierten Stickstoff aus dem Kreislauf zu
eliminieren, nachdem der Patient zumindest teilweise durch Praoxigenierung
mit 100% Sauerstoff denitrogenisiert wurde. Um eine adequate Oxigenierung
des Patienten sicherzustellen und im Hinblick auf die Menge des
Gesamtverbrauchs an Xenon wurde eine Spulung mit Frischgas ab einer
inspiratorischen  Xenon-Konzentration von unter 55% durchgefuhrt.
Berucksichtigt werden muss, dass bei Patienten welche zur ausreichenden
Sattigung des Hamoglobins mehr als 30 - 35% Sauerstoff bendtigen, die
erhohten Sauerstoffkonzentrationen in Verbindung mit dem abgeatmeten
Stickstoff die Xenon-Konzentration im geschlossenen System deutlich unter
1 MAC reduzieren kénnen. Die hier untersuchten Patienten zeigten keine
respiratorischen Komplikationen und keinen erhdhtem FiO,-Bedarf, sodass
die Konzentration von Xenon zum Ende der Narkose bei 56,7 + 2,1% (= 0,9
MAC) lag.

Die Qualitdt eines Anasthetikums wird malgeblich durch dessen
Steuerbarkeit bestimmt. Die Moglichkeit eine Narkose rasch zu vertiefen oder
zu verflachen bzw. auszuleiten sind hierbei von Wichtigkeit. Weiterhin sind
Anasthetika erwinscht, welche kurze Aufwachzeiten und ein zlgiges
,=Erholen® von der Narkose mit Ruckkehr aller somatischen und psychischen
Funktionen garantieren. Der Patientenkomfort spielt hier ebenso eine Rolle
wie auch okonomische Aspekte der besseren Fihrbarkeit des Patienten
verbunden mit der Maoglichkeit einer zlgigen Verlegung aus dem
Aufwachraum. Um den Erholungsvorgang nach Beendigung der
Anasthetikazufuhr zu beschreiben wurde der Recovery Index (RI) verwendet.
Es handelt sich hierbei gleichzeitig um das zentrale Zielkriterium der Studie,
welches sowohl physiologische Variablen, reprasentiert durch den ALDRETE

Score, als auch die Zeit vom Stopp der Narkosegase bis zum Augendffnen
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und bis zum Extubieren des Patienten in unterschiedlicher Gewichtung
miteinschliel3t. Um zu bestatigen dass der Rl ein geeignetes Zielkriterium ist
wurden bereits publizierte Artikel ausgewahlt, welche die notwendige
Information  bezuglich des Aufwachverhaltens deutlich anzeigten.
Modellberechnungen mit den Ergebnissen von Loscar [37] und Dupont [18]
ergaben beim RI einen Unterschied von 0,16 und 0,17 fur die zwei
getesteten Anasthetika Desfluran und Isofluran. Die Tatsache dass sowohl
beide Studien unabhangig voneinander zu vergleichbaren
Zwischengruppen-Unterschieden  fuhrten als auch die  klinische
Einschatzung, macht den RI zu einem reproduzierbaren geeigneten
Parameter. Somit sollte ein Unterschied im Rl von 0,17 oder groRer einen
klinisch relevanten Vorteil eines Anasthetikums aufzeigen. In der eigenen
Untersuchung betrug der Unterschied des RI bei beiden Gruppen 0,30 und
lag damit deutlich Uber dem erwarteten Wert von 0,17 der ein Vorteil eines
Anasthetikums belegt. Die statistische Auswertung bestatigt die
Uberlegenheit von Xenon durch ein héchst signifikantes Ergebnis im log-
rank-Test (p < 0,0001), sodass das primare Zielkriterium als erflllt gelten
kann. Dieses Ergebnis lasst sich hauptsachlich durch den niedrigen
Blut/Gas-Verteilungskoeffizient von Xenon mit 0,115 erklaren, welcher Xenon

zu dem am geringst I6slichen Gas unter den Narkosegasen macht.

Bei weitergehender Analyse der einzelnen Komponenten des RI zeigt sich
dass weniger der ALDRETE Score, der nach 5 Minuten erhoben wurde flr
das hochsignifikante Ergebnis verantwortlich war. Dieser Score-Wert zeigte
zu diesem Zeitpunkt keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden
Gruppen an. Ausschlaggebend waren jedoch die Zeit bis zum Augendffnen
und bis zum Zeitpunkt der Extubation. Vereinfachend kann gesagt werden,
dass die Patienten der Isofluran-Gruppe erst nach ungefahr der doppelten
Zeit die Augen offneten (8,9 £ 3,8 vs. 4,3 £ 1,3 min) und ebenfalls nach
ungefahr der doppelten Zeit extubiert werden konnten (10,7 £ 3,8 vs. 5,7 +
2,3 min). Bei Betrachtung des ALDRETE Scores Uber die folgenden Stunden
zeigte sich bei Verwendung von Xenon statistisch nachweisbar ein zlgigerer
Anstieg zum Maximalwert, was ein schnelleres Normalisieren der

untersuchten physiologischen Parameter anzeigt.
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Im Digital Symbol Substitution Test, als Test zur Erfassung kognitiver und
psychomotorischer Funktionen, konnten bei den frihen Messzeitpunkten von
den Patienten der Xenon-Gruppe hoéhere Testergebnisse erzielt werden. Mit
zunehmender Zeit nach Beendigung der Narkose gleichen sich die Testwerte
der beiden Gruppen jedoch wieder an. Ein statistisches Signifikanzniveau
wurde dennoch nicht erreicht. Angemerkt werden muss, dass bei der
beobachteten Streuweite der Testwerte bei der begrenzten Zahl der
Untersuchungspersonen eine statistische Aussage hinsichtlich der

Uberlegenheit einer Gruppe auch nicht zu erwarten war.

Die Befunde zum Aufwachverhalten stehen im Einklang zu den Ergebnissen
von Gofto et al. [25]. In seiner Studie wurden jeweils 10 Frauen, die sich einer
abdominellen Hysterektomie unterzogen, verschiedenen
anasthesiologischen Regimen unterzogen. Nach Anlage eines epiduralen
Katheters zur Analgesiefiuhrung und intravendser Einleitung wurde die
Narkose entweder mit 60% Xenon oder 60% N20O mit 0,5Vol% Isofluran oder
60% N2O mit 0,7Vol% Sevofluran aufrechterhalten. Nach Beendigung der
OP und Ablauf einer Zeitspanne von 2 Stunden wurde - wie auch in der
eigenen Untersuchung - die Zeit bis zum Augendffnen und bis zur Extubation
erfasst. Daruber hinaus maf} Goto die Zeit bis die Patienten ihren Namen, ihr
Geburtsdatum und den Namen des Krankenhauses benennen konnten sowie
die Zeit zu der die Patienten erstmals fehlerfrei von 10 bis 1 innerhalb von 15
Sekunden rickwarts zahlen konnten. Auch hier waren die Ergebnisse ahnlich
deutlich. So konnten die Patienten unter Verwendung von 60% Xenon bereits
nach 3,4 £ 0,9 min die Augen 6ffnen und nach 3,6 £ 1,0 min extubiert
werden. Die Aufwach- und Extubationszeit war nach seinen Untersuchungen
unter Xenon ca. die Halfte der unter NoO mit Sevofluran sowie ca. ein Drittel
der unter N2O mit Isofluran beobachteten Zeit. Die im Vergleich zur eigenen
Untersuchung noch kurzeren Aufwachzeiten bei Goto kdonnten durch den
intraoperativen Verzicht auf Opiate, welchen eine eigensedative Komponente
zukommt, bei Analgesiefliihrung mit epidural appliziertem Mepivacain erklart
werden. Wahrend die personliche und ortliche Orientierung unter Xenon
bereits nach 5,2 + 1,4 min erfolgte und das Ruckwartszahlen nach 6,0 + 1,6
min fehlerfrei bewerkstelligt werden konnte, dauerte die Wiederkehr dieser

komplexeren Leistungen in der Gruppe mit Lachgas und Isofluran deutlich
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langer (14,3 = 2,8 min). Dieses Ergebnis deckt sich auch mit unseren
Befunden zum Digital Symbol Substitution Test, wo wir deutliche
Gruppenunterschiede mit ginstigerem Ergebnis bei Xenon in den ersten 30

Minuten nach Extubation erkennen konnten.

Zu den Ergebnissen beziuglich des Aufwachverhaltens muss auch die
Applikationszeit der Anasthetika mit in Betracht gezogen werden. Sowonhl
Intubations- als auch Schnitt- und Nahtzeiten unterschieden sich nicht
signifikant zwischen Xenon- und lIsofluran-Gruppe. Dennoch ist bei einer
Narkosedauer von Uber 2 Stunden eine Verteilung von Anasthetika in
Kompartimente mit langsamerer Elimination wahrscheinlich [20]. In einer
weiteren Studie konnte Goto zeigen, dass die Dauer der Narkose bei
Gebrauch von Xenon keinen Einfluss auf die Aufwachzeit hat. Im Gegensatz
dazu konnte er nachweisen, dass es wohl eine Korrelation zwischen
Narkosedauer und Aufwachverhalten nach Verwendung von Lachgas mit
Isofluran gibt [24]. Dieser Sachverhalt lasst nicht ausschlielRen, dass
zumindest ein Teil des schlechteren ,Abschneidens® von Isofluran durch
dessen ungunstigere Pharmakokinetik bei langdauernden Narkosen

begrindet liegt.

Beide Anasthesieverfahren fuhrten zu einer wirksamen Anasthesie unter
statistisch  nicht  signifikant unterschiedlichem  Sufentanil-Verbrauch.
Lachmann et al. [33] verglichen die Wirksamkeit einer Xenon-Anasthesie bei
20 Patienten mit derjenigen einer N,O-Narkose bei ebenfalls 20 Patienten
und fanden, dass die zusatzlich bendtigten Dosen des Opiats Fentanyl
wahrend einer Xenon-Narkose nur ein Funftel der wahrend einer N,O-
Anasthesie bendtigten Menge betrugen. Dies koénnte durch ein
unterschiedliches Ausmall an hemmender Potenz von Xenon und N,O am
N-methyl-D-aspartat-Rezeptor, dem der anasthethischen  Wirkung
mutmallich zugrunde liegendem molekularem Mechanismus [22], verursacht
sein. Eine weitere Mdglichkeit die den geringeren Opiatbedarf in der Studie
von Lachmann et al. erklaren konnte, ware die von Miyazaki et al. [41]
ermittelte groRere inhibitorische Potenz von Xenon im Vergleich zu N,O am
spinalen Dorsalhorn-Neuron. In der eigenen Untersuchung fuhrte Xenon im

Vergleich zu Lachgas und Isofluran jedoch nicht zu einem reduzierten
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Opiatbedarf intraoperativ. Ursachlich fur diesen Befund kdnnte sein, dass
das Verfahren mit dem kombinierten Gebrauch von Lachgas und Isofluran
zwei Angriffspunkte auf molekularer Ebene besitzt: Die erhdhte Aktivitat der
inhibitorischen GABAa-Rezeptoren unter Isofluran und die Inhibition der
NMDA-Rezeptoren unter N,O. Die analgetische Eigenwirkung von Xenon
wird auch in weiteren Studien beschrieben, wohingegen das Ausmal} der
analgetischen Potenz weiterhin unklar bleibt. So konnten Nakata et al. durch
ein anasthesiologisches Verfahren unter Verwendung von Sevofluran in
Kombination mit Xenon im Vergleich zu Sevofluran mit Lachgas eine
analgetische Potenz beschreiben [45]. In einer weiteren Untersuchung
konnte die Arbeitsgruppe zeigen, dass die bendtigten Fentanyl-
Plasmaspiegel zur Verhinderung einer Reaktion auf einen chirurgischen
Stimulus unter Verwendung von Xenon im Vergleich zu Lachgas signifikant
geringer waren [48]. Im Gegensatz dazu beschreiben Yagi et al. [61] in ihrer
Studie unter Gebrauch von subanasthetischen aquipotenten Dosen von 0,3
MAC Xenon bzw. N,O, dass sich die Schmerzschwellen nach Reizung mit
einem Hitze-Algometer nicht signfikant unterschieden. In einer sehr
differenzierten Untersuchung einer Schweizer Arbeitsgruppe um Petersen-
Felix [50] konnte ebenfalls bei vier unterschiedlichen aquipotenten MAC-
Konzentrationen von Xenon bzw. N0 kein Unterschied in einem
mulitmodalem Schmerzmodell gefunden werden. Untersucht wurden hierbei
als verschiedene Schmerzqualitaten der nocizeptive Reflex auf wiederholte
Stimuli, die Schmerztoleranz auf eine Tourniquet-lschamie, elektrische

Stimulation sowie mechanischer Druck.
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4.3 Hamodynamische Wirkungen

Unter der Verwendung von Isofluran mit Lachgas kam es in der eigenen
Untersuchung zu niedrigeren mittleren arteriellen Blutdruckwerten wahrend
der Narkose im Vergleich zum Ausgangswert. Diese Beobachtung konnte in
der Xenon-Gruppe nicht bestatigt werden. Hier zeigte sich hingegen ein
deutlich stabileres Blutdruckverhalten. Signifikante Unterschiede zum
Ausgangswert konnten zu den untersuchten Messzeitpunkten nicht
nachgewiesen werden. Wohl aber unterschieden sich die beiden
untersuchten Gruppen signifikant voneinander zu den Messzeitpunkten vor
und nach dem Hautschnitt. Auch im gesamten weiteren Narkoseverlauf lagen
der mittlere arterielle Blutdruck in der Isofluran-Gruppe im Mittel immer unter

dem der Xenon-Gruppe.

Ahnliche Beobachtungen wurden auch von anderen Autoren gemacht und
der Xenon-Narkose schlussfolgernd eine gute hamodynamische Stabilitat
zugeschrieben. So konnten Lachmann et al. [33] in ihrer Studie zeigen, dass
die Veranderungen im systolischen Blutdruck wahrend der gesamten
Operation in der Xenon-Gruppe (70% Xe) signifikant (p<0,01) geringer
ausfielen als in der Lachgas-Gruppe (70% N2O). Kritischerweise muss hier
angemerkt werden, dass bei dieser Untersuchung keine aquipotenten
Konzentrationen miteinander verglichen wurden. So wurde in Lachmanns
Untersuchung mehr als 1 MAC in der Xenon-Gruppe und deutlich weniger —
namlich ca. 0,7 MAC des Narkosegases — in der Lachgas-Gruppe
verwendet. Die Schlussfolgerung koénnte hieraus sein, dass trotz der
Jieferen® Narkose mit Xenon es zu weniger Kkardiovaskularer
Beeintrachtigung kam. Dies zieht jedoch nicht mit in Betracht, dass in
Lachmanns Untersuchung in der Lachgas-Gruppe im Durchschnitt die
funffache Dosis an Fentanyl, von dem kreislaufsupprimierende Effekte
bekannt sind, zum Einsatz kam. Unter Kenntnis dieses Sachverhalts
relativiert sich naturlich die Aussage, die Verwendung von Xenon gehe mit
deutlich geringeren Kreislaufwirkungen einher. Weiterhin fanden Lachmann
et al. wahrend der gesamten Narkose und auch nach Extubation sowohl bei

Xenon als auch bei Lachgas signifikant niedrigere systolische Blutdruckwerte
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im Vergleich zur Baseline. Dieser Befund konnte gerade in der Xenon-

Gruppe in der eigenen Untersuchung nicht bestatigt werden.

Luttropp et al. [38] untersuchten 17 Patienten bei einer Anasthesie mit 65%
Xenon mittels transésophagealer Echokardiographie. Die von ihnen durch
einen echokardiographischen Blick auf die kurze Achse des linken Ventrikels
auf Hohe des Papillarmuskels gemessene ,Fractional Area Change® (FAC)
als Parameter der linksventrikularen Performance zeigte 5, 10 und 15
Minuten nach Xenonapplikation keine signifikanten Unterschiede. Leider
wurde in dieser Studie keine Vergleichsgruppe untersucht, sodass ein Vorteil
von Xenon unter denen von ihnen gewahlten Untersuchungsbedingungen
nicht zu beweisen ist. Weiterhin kann durch diese Untersuchung keine
Aussage getroffen werden, ob nicht doch nach langerer Applikationszeit von
Xenon Auswirkungen auf die FAC und damit auf die myokardiale

Kontraktilitat zu erwarten sind.

In einer Untersuchung von Dingley [17] wurde bei Patienten nach
herzchirurgischen Eingriffen die Effekte einer Xenon-Sedierung im Vergleich
zu einer Sedierung mit Propofol nach dem Muster einer ,target controlled
infusion“ gemessen. Hier zeigte sich in beiden Gruppen keine Veranderung
bezuglich des Blutdrucks und der Herzfrequenz. Signifikant hoher waren
aber unter Xenon-Sedierung der zentrale  Venendruck, der
Pulmonalarteriendruck sowie der pulmonalarterielle Verschlussdruck und der
systemische Gefallwiderstand. Xenon zeigte in seinem hamodynamischen
Profil somit nicht die vom Propofol bekannten vasodilatatorischen Effekte.
Bei Dingleys Studie handelte es sich jedoch nicht um Messungen unter
Narkosebedingungen, sondern lediglich um eine anhand des Ramsay-Score
gesteuerte Sedierung. Deshalb wurden auch nur subanasthetische Xenon-
Konzentrationen von ca. 27% verwendet. Eine Aussage ob die
hamodynamischen Vorteile von Xenon auch bei hoheren — anasthetisch
wirksamen Konzentrationen — reproduzierbar sind, lasst sich aus der
Untersuchung weder entnehmen noch rickschlieBen. Dennoch st
anzumerken dass gerade bei diesem untersuchten Patientengut von

kardialen Risikopatienten zu vermuten ist, dass kreislaufwirksame
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Anasthetika auch schon in geringeren Dosierungen zu messbaren

Kreislaufwirkungen fuhren kdnnen als bei einem Normalkollektiv.

Uber den komplikationslosen Einsatz von Xenon bei einer kardialen
Hochrisikopatientin wird durch Hofland [29] berichtet: Bei einer 51-jahrigen
Patientin mit Down-Syndrom und Herzvitium wurde eine laparoskopische
Cholezystektomie unter Verwendung von 60% Xenon durchgefuhrt. Aufgrund
eines Ventrikelseptumdefekts hatte sich bei dieser Patientin im Rahmen
einer Eisenmenger-Reaktion ein pulmonaler Hypertonus ausgebildet.
Besondere Anspriche werden bei diesem Krankheitsbild an die
Narkoseflihrung gestellt, da bei diesen Patienten die Fahigkeit reduziert ist,
sich an plétzliche Anderungen der Hamodynamik anzupassen. Dennoch
konnte bei der Patientin die besonders bedrohliche Gefahr eine Shuntumkehr

mit konsekutiver Hypoxie unter der Xenon-Anasthesie vermieden werden.

Auch in tierexperimentellen Studien wurden die hamodynamischen Effekte
und deren mogliche zugrunde liegenden Ursachen untersucht. Preckel et al.
[52] konnten bei Studien am Hundeherz in vivo zeigen, dass unter 70%
Xenon keine Veranderungen der globalen Hamodynamik, des
Koronarblutflusses und der regionalen myokardialen Funktion im
Einflussbereich der A. circumflexa auftraten. Lediglich die systolische
Wandverdickung war geringst reduziert, was unter der Verwendung einer

niedrigeren Dosierung von 50% Xenon nicht reproduzierbar war.

Stowe et al. [59] veroffentlichten im Jahr 2000 Daten welche anhand von
isolierten Meerschweinchenherzen zeigen konnten, dass Xenon im
Gegensatz zu anderen volatilen Anasthetika keinen Einfluss auf folgende
Parameter hatte: Herzfrequenz, atrio-ventrikulare  Uberleitungszeit,
linksventrikularer Druck, Koronarblutfluss, Sauerstoffextraktion,
Sauerstoffverbrauch, Herzarbeit waren nach Gabe von 40% und 80% Xenon
sowie auch in der Post-Kontrolle unbeeinflusst. Ebenfalls die
Stickstoffmonoxid vermittelte Relaxierung der Koronargefalde - experimentell
getestet durch einen Anstieg des Koronarflusses nach Bradykiningabe -
wurde durch Xenon nicht alteriert. Als ursachlich fur diese Befunde wurde
spekuliert, dass Xenon im Gegensatz zu Sevofluran und Halothan zu keiner

Veranderung am L-Typ Calcium-Kanal, Natrium-Kanal und
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einwartsgerichtetem Kalium-Kanal des Kardiomyozyten fihrt. Im darauf
folgenden Jahr konnte gezeigt werden, dass auch am humanen
Vorhofmyozyten die Flisse am L-Typ Calcium-Kanal nicht reduziert werden
[31]. Auch bei Hunden mit experimentell induzierter Kardiomyopathie fuhrte
die zusatzliche Applikation von Xenon nicht zu einer Reduktion der
myokardialen Kontraktiliat [28]. In einer weiteren Studie konnte durch Schroth
[56] bewiesen werden, dass Xenon die inotrope Stimulation von humanen

Herzmuskelzellen durch Isoproterenol oder Calcium nicht stort.

Insgesamt werden weniger negative Einflisse auf das kardiovaskulare
System durch Xenon beschrieben. Dies kdnnte Xenon besonders fir die
Anwendung bei Patienten mit reduzierter myokardialer Compliance und in
Fallen in denen Vasodilatation oder Reduktion der Kontraktilitat potentiell

gefahrlich sein kdnnen interessant machen.
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4.4 Unerwiinschte Wirkungen

In der zur Verfugung stehenden Literatur werden nur wenige Aussagen
bezuglich des Auftretens unerwunschter Wirkungen unter Xenon getroffen.
Da die untersuchten Patientenzahlen und die Inzidenzen der einzelnen
Nebenwirkungen meist sehr klein sind, lassen sich — wie auch durch die
eigene Untersuchung — keine allgemeingultigen Aussagen mit Sicherheit

treffen.

Postoperatives Nausea und Erbrechen (PONV) trat in beiden Gruppen
uberdurchschnittlich haufig auf. So litten 44% der Patienten der Xenon-
Gruppe und 27% der Isofluran-Gruppe unter dieser Nebenwirkung. Von einer
hohen Inzidenz dieser Nebenwirkung wird auch durch Petersen-Felix
berichtet [50]. Von anderen Autoren gibt es diesbezuglich keine Daten. Mit in
Betracht gezogen werden muss, dass das Studienprotokoll in der eigenen
Studie zur postoperativen Analgesie die Gabe von Morphin vorgab. Viele der
Patienten erfuhren die 0.g. Nebenwirkung nach Applikation dieser Substanz,
sodass unklar ist ob dem Morphin oder dem Anasthetikum Isofluran/Lachgas
bzw. Xenon die unerwlnschte Wirkung zugeschrieben werden muss.
DarUber hinaus handelt es sich bei dem Phanomen PONV um ein
multifaktorielles Geschehen, dessen einzelne Faktoren in dieser Studie nicht

kontrolliert werden konnten.

In beiden untersuchten Gruppen kam es zu interventionsbedurftigen Phasen
von Hyper- und Hypotonien. Die Intervention fuhrte hierbei immer zum
gewulnschten Erfolg; therapierefraktare Ereignisse wurden nicht beobachtet.
Die Schwere des Ereignisses wurde immer mit ,leicht” bis ,moderat®, aber

niemals mit ,schwerwiegend” oder ,ernsthaft klassifiziert.

Auch bei den Blutdruckabweichungen handelt es sich um multifaktorielle
Geschehen. Operativ bedingte Ausléser, wie z. B. Zug am Peritoneum,
Anlage eines Kapnopneumoperitoneums zu Laparoskopien oder plotzliche
Blutverluste, waren haufig aber nicht eindeutig oder alleinig als ausldosende

Ursache der unerwinschten Wirkung zuzuschreiben.
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Wie unter 3.4.10 beschrieben ist die bei einem Patienten der Xenon-Gruppe
beobachtete Gerinnungsstorung zu grol3er Wahrscheinlichkeit auf einen
chirurgisch bedingten Blutverlust zurtckzuflihren. Hierzu ist anzumerken,
dass es in der Literatur Hinweise gibt, dass unter Gebrauch von Xenon
weniger Gerinnungskomplikationen zu erwarten sind. So konnte von de
Rossi erarbeitet werden, dass die Thrombozytenfunktion in vitro nicht
beeinflusst wird [13]. Unter Xenon war im Gegensatz zu Halothan weder die
unstimulierte noch die Agonist-induzierte Expression und Aktivierung von
Glykoprotein GPIIb/llla der Plattchen alteriert. In einer weiteren Studie von
Horn et al. [30] wurde gezeigt, dass unter Anasthesie mit Xenon Parameter
der plasmatischen Gerinnung unverandert blieben. Isofluran oder Sevofluran
fuhrten hingegen zu Veranderungen, die wohl als statistisch signifikant aber

nicht klinisch relevant beschrieben wurden.

Auffallig haufig fand sich nach lIsofluran und Lachgas postoperativ eine
schwierige Analgesiefuhrung angezeigt durch das Merkmal ,insuffiziente
Analgesie®, welches in der Isofluran-Gruppe bei 6 Patienten und unter
Verwendung von Xenon nur einmalig vergeben wurde. Diese Ergebnisse
wurden auch von den anderen an der Mulitcenterstudie beteiligten Zentren
geteilt. Es zeigte sich nach der Xenon-Narkose ein tendentieller, in der
statistischen Untersuchung jedoch nicht signifikant niedrigerer Morphinbedarf
zur postoperativen Analgesie. Eine plausible Begrindung hierflr konnte nicht

gefunden werden.
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4.5 Narkosegasverbrauch

Xenon kostet derzeit ungefahr 10 US$ pro Liter. Unter Verwendung eines
geschlossenen Narkosesystems ist die Verwendung von Xenon jedoch nicht
ganz so kostspielig wie man zunachst vermuten wurde, weil die von den
Geweben absorbierte Gasmenge aufgrund der extrem niedrigen Loslichkeit
gering ist. In der vorliegenden Untersuchung wurden bei einer
durchschnittlichen Narkosedauer von 206 + 79 Minuten eine mittlere Menge

von 28,5 = 7,2 Liter Xenon bendtigt.

In einer Rechensimulation der japanischen Arbeitsgruppe um Nakata [47] fiel
die bendtigte Xenonmenge deutlich niedriger aus. Nach deren Berechnungen
wirde eine 240 Minuten dauernde Narkose mit 71% Xenon im
geschlossenen System bei einem Erwachsenen von 70 kg Gewicht 167 US$
kosten (inklusive Sauerstoff, Muskelrelaxantien und Atemkalk). Nicht
bertcksichtigt wurde dabei, dass das geschlossene Narkosesystem
gelegentlich mit Frischgasen gespult werden muss um den aus dem
Patientengewebe freigesetzten Stickstoff auszuwaschen. Dadurch wurde der
tatsachliche Bedarf an Xenon in Nakatas Untersuchung wahrscheinlich
unterschatzt. Im Gegensatz dazu belaufen sich die Kosten fur eine Isofluran-
Lachgas-Narkose laut Nakata auf 30 US$ bzw. 74 US$ in Abhangigkeit von
der Verwendung eines geschlossenen Systems oder eines Frischgasflusses

von 3 I/min.

Naturlich ist die Kostenanalyse abhangig vom Handelspreis des Xenons.
Aufgrund des Wechselspiels von Angebot und Nachfrage kam es zu stark
schwankenden Preisen in den letzten Jahren: So kostete der Liter Xenon in
den 80er Jahren 4 US$, wurde bis 1998 am teuersten mit 18 US$ und wird
derzeit wieder etwas glinstiger mit 10 US$ angegeben. Den zukiinftigen
Preis vorherzusagen ist schwierig. Eine Belebung des Marktes durch
ErschlieBung neuer Handelspartner kdnnte auch zu fallenden Preisen fuhren.

So kostet der Liter Xenon in Russland beispielsweise derzeit nur ca. 5 US$.
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4.6 Schlussfolgerungen

Die vorliegenden Daten belegen, dass die Wirksamkeit einer Anasthesie
unter Verwendung von inhalativem Xenon dem Vergleich mit einem
herkdbmmlichen Verfahren unter Verwendung von Isofluran und Lachgas
standhalt. Zusatzlich konnte durch den Recovery Index bewiesen werden,
dass nach Anasthesie mit Xenon ein zlgigeres Aufwachverhalten eintritt und
sich eine raschere Erholung von der Narkose einstellt. Bezuglich der
Sicherheit einer Xenon-Narkose zeigte sich ein mit etablierten Verfahren

vergleichbares Nebenwirkungsspektrum.

Weiterhin konnte eine geringere Beeintrachtigung des Kreislaufverhaltens bei
Xenon-Anasthesie aufgezeigt werden. So zeigte sich in dieser Studie unter
Xenon ein stabileres Blutdruckverhalten als unter Isofluran-Lachgas-

Anasthesie.

Den hier aufgezeigten Vorteilen des glnstigeren Aufwachverhaltens und der
hamodynamischen Stabilitat stehen jedoch die hohen Kosten einer Xenon-
Narkose entgegen. Praoperative Denitrogenisierung konnte die Kosten
weiter reduzieren, da nachfolgend die kostspieligen Frischgasspulungen im
geschlossenen System seltener notwendig werden. Durch die in Zukunft zu
erwartende Entwicklung von Recyclingsystemen steht auch eine Ersparnis
von Narkosegas oder zumindest eine Reduktion der Herstellungskosten in

Aussicht.

Dennoch wird die Frage sein, ob Xenon die medizinischen Vorteile besitzt die
héheren Kosten zu rechtfertigen. Die Vorteile im schnelleren Aufwachen
nach Xenon und die zugigere Wiederkehr kognitiver Funktionen kann als
hdoheres Maly an Patientenkomfort gesehen werden. Dennoch spielen sich
diese Veranderungen im Minutenbereich ab und kdnnen die erhéhten Kosten
hdchstens in Bereichen rechtfertigen, in denen das schnelle Erlangen der
kognitiven Funktionen von grofRer Wichtigkeit ist, wie beispielsweise in der
ambulanten Anasthesie. Aufgrund eines geringeren Effektes von Xenon auf
kardiovaskulare Parameter konnten jedoch deutliche Vorteile bestehen.

Gerade bei kardialen Hochrisikopatienten ware eine Verbesserung des
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Outcomes bei geringerer myokardialer Depression denkbar. Um mdgliche
Vorteile bei speziellen Indikationen beurteilen zu kdnnen, mussen jedoch
weitere Studien folgen, welche mit reproduzierbaren validen Daten den
Einsatz eines teureren Anasthetikums klar rechtfertigen. Ermutigend sind hier
beispielsweise die Ergebnisse von Preckel et al. zu nennen. Er konnte
tierexperimentell nachweisen, dass durch Verwendung von Xenon in der
frihen Reperfusionsphase nach Myokardischamie das Ausmal} des

Infarktareals reduziert wird [53].
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5 Zusammenfassung

Einleitung: Von allen bisher  verwendeten  Anasthetika zur
Allgemeinanasthesie sind negativ inotrope Nebenwirkungen und eine
Beeintrachtigung des Blutdruckverhaltens bekannt. Sollten bei dem neuen
Anasthetikum Xenon diese Effekte nicht zu beobachten sein, wird dessen
Verwendung zukunftig von gro3em Interesse erachtet. Ziel dieser klinischen
Studie als Teil einer internationalen Multicenterstudie war es die Hypothese
zu testen, ob die Erholung nach inhalativem Xenon schneller als im Vergleich
zu einem akzeptierten standardisiertem Verfahren mit Isofluran und Lachgas
ablauft und ob vergleichbare Wirksamkeit bei angemessenem
Nebenwirkungsprofil besteht.

Methodik: Mit Genehmigung der ortlichen Ethikkommission und nach
schriftlicher Einwilligung wurden 36 Patienten, ASA I-lll, die sich einem
elektiven allgemeinchirurgischen Eingriff unterzogen, in die Studie
eingeschlossen. Die Narkose wurde mit Sufentanil (0,4 pg/kg KG), Propofol
(1 - 2 mg/kg KG) und Cisatracurium (0,1 — 0,2 mg/kg KG) eingeleitet. Nach
oraler Intubation erfolgte die Aufrechterhaltung der Narkose nach
Randomisierung entweder mit 60 + 5 % Xenon oder 0,5 Vol% Isofluran mit
60 + 5 % Lachgas. Boli von 10 pg Sufentanil wurden bei definierten Kriterien
intravends verabreicht. Erfasst wurden hamodynamische Parameter, der
Recovery Index als Parameter fur die Aufwachzeit und die Erholung nach
Extubation sowie das Auftreten unerwinschter Wirkungen.

Ergebnisse: Alle 36 Patienten wurden in die Auswertung eingesschlossen.
Der Recovery Index demonstrierte ein statistisch signifikant schnelleres
Erholen nach einer Xenon-Anasthesie im Vergleich zu Isofluran-Lachgas. Die
verwendete Menge an Sufentanil unterschied sich nicht in beiden Gruppen.
Die hamodynamischen Parameter erwiesen sich als weitgehend stabil unter
beiden Anasthesieverfahren mit nachgewiesenem Vorteil fir Xenon, welches
ein stabileres Blutdruckverhalten zur Folge hatte. Unerwinschte Wirkungen
zeigten sich unter beiden Verfahren in ungefahr gleichem Ausmal.
Schwerwiegende Nebenwirkungen stellten sich nicht ein.

Diskussion: Es konnte gezeigt werden, dass unter Verwendung von Xenon
als inhalativem Anasthetikum ein anasthesiologisches Verfahren moglich ist,
welchem eine bezuglich Wirksamkeit und Nebenwirkungsspektrum mit einem
herkdmmlichen Verfahren vergleichbare Bedeutung zukommt. Vorteile
konnten im Aufwachverhalten und in der hamodynamischen Stabilitat der
Xenonnarkose aufgezeigt werden. Ein Benefit bei Hochrisikopatienten ist
deshalb zu erwarten. Zukinftige Studien mussen klaren, inwiefern die hohen
Kosten einer Anasthesie mit Xenon durch ein verbessertes Outcome bei
diesen Patientenkollektiven zu rechtfertigen sind.
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6 Anhang: Tabellen

Anhang A

American Society of Anesthesiologists (ASA) Klassifikationen [55] und

perioperative Mortalitat bis zum 7. ostoperativen Tag (nach Marx [39])

ASA Medizinischer Zustand Mortalitat (%)
| Normaler, gesunder Patient 0,06
Leichte Allgemeinerkrankung ohne
| 0,47
Leistungseinschrankung
Schwere Allgemeinerkrankung mit
]| 4,39
Leistungseinschrankung
Schwere Allgemeinerkrankung , die mit oder ohne
IV 23,48
Operation das Leben des Patienten bedroht
Moribund, Tod innerhalb von 24 h mit oder ohne
Vv 50,77

Operation zu erwarten
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Anhang B
ALDRETE Score

Assessment Area Score level
Activity
(able to move voluntarily on command)
4 extremities 2
2 extremities 1
0 extremities 0
Respiration
Able to breath deep and to cough freely 2
Dyspnea, shallow and limited breathing
Apnoeic 0
Circulation

(systolic blood pressure, SBP)

SBP < + 20mmHg of pre-anaesthesia level 2
SBP + 20-50mmHg of pre-anaesthesia level 1
SBP > + 50 mmHg of pre-anaesthesia level 0

Level of Consciousness
Alert 2

Drowsy but arousable on calling

No response 0
Colour
Normal 2

Pale dusky, blotchy, jaundized, other
Cyanotic 0

Sum
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Anhang C

Digital Symbol Substitution Test

Explanation

Test

Test Result within 90 seconds (correct answers):
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Anhang D

Demographische / Anamnestische Daten

Nr. | Gruppe | Sex | Alter | GroRe | Gewicht | ASA | Diagnose Eingriff

1 Xe g 65 168 79 Il Prostata-Ca Prostatektomie

2 Xe 3 44 174 69 | Z.n. Vasektomie Vasovasostomie

3 Iso ? 82 158 60 1l Divertikulose Sigmaresektion

4 Iso 3 51 178 80 Il Prostata-Ca Prostatektomie

5 Xe 3 64 176 86 1l Prostata-Ca Prostatektomie

6 Xe 3 54 176 85 Il Blasen-Ca Cystektomie, Neoblasenanlage
7 Iso 3 43 190 73 Il Lebermetastase Leberteilresektion

8 Iso 3 63 172 66 Il Rektum-Ca Rektumresektion

9 Iso 3 55 178 80 | Colon-Ca Hemikolektomie

10 Xe ? 32 167 50 1l M. Crohn Strikturoplastik

1" Xe 3 56 172 77 Il Prostata-Ca Prostatektomie

12 Iso ? 59 169 68 1l Lebermetastase Metastasenexcision

13 Iso Q 57 154 57 1l V.a. Pancreas-Ca OP nach Whipple

14 Iso 3 65 182 98 I Prostata-Ca Prostatektomie

15 Xe 3 41 176 74 Il Z.n. Vasektomie Vasovasostomie

16 Xe 3 58 168 75 1l Induratio penis plastica Penisplastik

17 Iso 3 65 176 82 1] Blasen-Ca Cystektomie, Neoblasenanlage
18 Iso 3 73 179 82 Il Parastomale Hernie Stomarekonstruktion

19 Xe ? 55 159 58 Il Claviculére Metast Met: resektion
20 Xe Q 19 149 44 1 Colitis ulcerosa Proktokolektomie, lleoanaler Pouch
21 Iso 3 41 193 82 | Umbilikale Hernie Herniotomie
22 Iso 3 69 170 73 1} Z.n. Hartmann-OP Rekonstruktion der Kontinuitat
23 Xe 3 78 186 100 1] Nierentumor Nephrektomie
24 Xe 3 67 184 79 1} Prostata-Ca Prostatektomie
25 Iso d 59 172 84 1l Rektum-Ca Rektumresektion
26 Xe 3 58 189 103 Il Prostata-Ca Prostatektomie
27 Iso d 53 178 80 | Inguinale Hernie Hernioplastik
28 Xe 3 63 180 98 Il Prostata-Ca Prostatektomie
29 Iso 3 64 176 67 Il Prostata-Ca Prostatektomie
30 Iso 3 59 168 74 | Prostata-Ca Prostatektomie
31 Xe 3 56 183 92 Il Cholezystolithiasis Cholezystektomie
32 Xe 3 32 175 80 Il Achalasie Hemifundoplicatio, Kardiomyotomie
33 Xe 3 63 185 104 Il Prostata-Ca Prostatektomie
34 Xe 3 77 172 81 1l Nieren-Ca Ca-Resektion, Laserung
35 Iso 3 69 168 88 Il Prostata-Ca Prostatektomie
36 Iso d 37 178 86 | Lebermetastase Porth-a-Cath-Implantation




Anhang E
Verlauf von mittlerem arteriellen Blutdruck (mmHg), Herzfrequenz (1/min) und Anasthetikakonzentrationen

(Vol%) wahrend der ersten Narkosestunde (Anflutzeit)

120 1,20

100 1,00
N 80 0,80
S =
x 60 0,60 9
(]
< 40 0,40

20 0’20 ——MAD Xenon
------- HR Xenon
0 0,00 —=— Xe-Konz.
O > 2 J o O g @ A Lo ® > R G LS —=— MAD Isofluran

—-a—- HR Isofluran

Zeit (min)
—--—- Isofluran-Konz



Anhang F
Verlauf von mittlerem arteriellem Blutdruck (mmHg), Herzfrequenz (1/min) und Anasthetikakonzentration

(Vol%) wahrend der ersten 2 Stunden nach Hautschnitt

120
100
N 80
)
» 2
14 =
x 60 S
<
s 40
20 —— MAD Xenon
------- HR Xenon
0 —=— Xe-Konz.
1 2 3 4 5 10 15 20 25 30 45 60 75 90 105 120 —=— MAD Isofluran

—-a—- HR Isofluran

Zeit (min)
—--—- Isofluran-Konz
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Anhang G

Mittlerer arterieller Blutdruck (MAD) und Herzfrequenz (HF) zu
Beginn, vor / nach Hautschnitt und zum Ende der Anasthesie

(M + SD)

Statistik: Wilcoxon-Mann-Withney-U-Test fiir Intergruppenvergleich,
(*) p < 0,05 im Vergleich zu Xenon;
Rangvarianzanalyse nach Friedmann fiir Vergleiche zur Baseline,

(§) p <0,05zurBaseline

MAD 5 min nach

[mmHg] Baseline Vor Schnitt Schnitt Ende
Xenon 103,9 £ 19,3 93,3+ 19,3 102,2 + 23,7 914 +225
Isofluran | 102,2+16,0 | 72,7+13,6 3| 84,8+10,7 ¥ | 81,9+95 8
HF [1/min] | Baseline Vor Schnitt S min n_ach Ende

Schnitt

Xenon 74,7 + 11,2 55,3 +9,3 § 57,9+12,8 § 68,7 + 19,0
Isofluran | 72,8 +10,8 | 56,9+6,35% | 59,7+9,0°% 72,3+15,5
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