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1. Einleitung

1.1. Ziel der Arbeit

Sevofluran, Desfluran und Isofluran sind halogenierte volatile Inhalationsanisthetika, die
ebenso wie das Injektionsandsthetikum Propofol routinemifig eingesetzt werden. Die
hiufige Anwendung der Anésthetika und die teilweise hohen Dosen, denen die Patienten
wihrend der Narkose ausgesetzt werden, fithrt zu der Frage, ob die Patienten dadurch
moglicherweise einem potentiellen Gesundheitsrisiko ausgesetzt sind. Dariiber hinaus
gilt es zu bedenken, ob eine niedrigdosierte Langzeitexposition, wie z.B. bei OP-Personal
ein Risiko darstellt. Von besonderem Interesse ist hierbei eine eventuelle Genotoxizitit.
Bisher ist in der Literatur keine erwiesene human genotoxische Wirkung von weder Des-
fluran, Isofluran noch Propofol beschrieben, jedoch gibt es Hinweise, dass Sevofluran als
Vinyletherverbindung unter Umsténden eine toxische und sogar genotoxische Substanz
reprasentieren konnte (Eger und Laster 1997).

Die genannten Inhalationsandsthetika &hneln sich generell aufgrund der Tatsache, dass
sie alle in Form einer Halogenierung Atherderivate sind. So unterscheiden sie sich zum
Teil nur geringfiigig durch einzelne Unterschiede in der Wasserstoff/Fluorid Substitution:

Tabelle 1:

Vergleich der Strukturformeln der Inhalationsandsthetika sowie Didthyldther

MG |1 2 3 4 5 6 7 8

Didthyldther | 74 H H CH3 |H H H H H

Desfluran 168 |H F H F F F F F

Isofluran 184 |H F H F Cl F F F

Sevofluran 200 |H H F H CF3 | F F F




Dabei ist insbesonders zu bedenken, dass Chloroform & Didthyldther laut MAK-Liste der
Deutschen Forschungsgesellschaft zu den humankanzerogenen Stoffen der Kategorie 4
(krebserzeugende Arbeitsstoffe) zdhlen und auch in der CMR-Liste des Bundesumwelt-
amtes den Stoffen zu geordnet sind, die als kanzerogen und mutagen fiir den Menschen
angesehen werden sollten.

Die in dieser Studie verwendete SCE-Raten Bestimmung ist eine sensitive zytogene-
tische Technik, welche es ermoglicht Stoffe zu untersuchen, die unter Verdacht stehen,
mutagen oder sogar karzinogen zu sein (Perry 1975). Die Technik ist global anerkannt
und wird seit Langerem als Screening-Test eingesetzt zur Untersuchung mdglicher geno-
toxischer Effekte von Chemikalien bei Menschen (Tucker 1996).

Daher galt es die Auswirkungen der Anwendung von Sevofluran, Desfluran, Isofluran
und Propofol auf die SCE-Rate in humanen peripheren Lymphozyten in vivo zu untersu-
chen. Ziel dieser Studie war es zu diesem Zwecke die SCE-Raten in T-Lymphozyten von
jeweils 20 Erwachsenen vor und nach einer Narkose mit einem der genannten Anéstheti-
ka zu ermitteln.

1.2. Sevofluran

Geschichte

Bei Sevofluran (1, 1, 1, 3, 3,3-Hexafluor-2-(Fluormethoxy)Propan; C4H3F70) handelt es
sich um ein Inhalationsanisthetikum, das 1969 erstmals hergestellt wurde (Jones 1996).
Bevor es seit 1990 in Japan und 1995 in Deutschland fiir den klinischen Gebrauch zuge-
lassen wurde, musste noch die Biotransformation und der Abbau von Sevofluran in den
spiten 80er Jahren gekldrt werden. Insbesonders vor der Zulassung in den USA 1994,
wurden zahlreiche tierexperimentelle und klinische Studien durchgefiihrt, wobei die Wir-
kung auf unterschiedliche Organsysteme im Vordergrund stand (Herstellerinformation).

Eigenschaften

Sevofluran stammt von dem Molekiil des Methyldthers ab und wird auch als Fluorome-
thyl- Hexafluoroisopropyldther bezeichnet. Durch den niedrigen Blut-Gas-Verteilungs-
koeffizienten von 0.69 - lediglich Desfluran und Lachgas haben niedrigere Werte - hat
Sevofluran eine gute Steuerbarkeit der Narkose mit kurzen Ein- und Ausleitphasen. Dies
gelingt durch die sehr schnelle Aufnahme von Sevofluran in den Alveolarraum und eine
schnelle Passage der Blut-Hirn- Schranke, welches eine gute Narkosesteuerung ermdg-
licht. Sevofluran hat einen MAC50 (Minimal Alveolare Konzentration, bei der 50% der
Patienten nicht auf Hautschnitt reagieren) von 1,7%, welcher sich bei Kombinationsanis-
thesie mit Lachgas auf etwa 0,7% reduzieren ldsst. Ferner hat Sevofluran einen angeneh-
men Geruch und fiihrt zu keiner Irritation der Atemwege, weshalb es gerne zur Inhalati-
onsinduktion von Narkosen genutzt wird - insbesonders bei Kindern.

Abbildung 1:
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Chemische Strukturformel von Sevofluran



Metabolismus

Bereits wenige Sekunden nach der Inhalation beginnt im menschlichen Organismus die
Metabolisierung der Sevofluranmolekiile nahezu ausschlieflich hepatisch durch das Zyto-
chrom P450 2E1, welches zu etwa 50% der Freisetzung von Fluorid-lonen fiihrt (Kharasch
1993 & 1994). Die daraus resultierenden Spaltprodukte sind ein anorganisches Fluoridion,
Hexafluoroisopropanol und CO2. Die Biotransformationsrate betrigt 3-5% und das dabei
entstandene Hexafluoroisopropanol schldgt mehrere Abbauwege ein (Dudziak 1996). Es
16st sich teils im Gewebe, teils wird es abgeatmet. Dariiber hinaus bindet sich ein Teil an
die Glukoronsdure und wird aufgrund seiner Fliichtigkeit nach konzentrationsabhingiger
Dissoziation spiter abgeatmet. Hexafluoroisopropanol — welches chemisch weitaus weni-
ger reaktiv ist als Trifluoressigsidure — wird glukoronidiert und rasch iiber die Nieren ausge-
schieden (Miller 2005). Ferner kommt es im Rahmen der Biotransformation von Sevoflu-
ran zur Entstehung potenziell toxischer Fluoridionen. Die eventuellen hepatischen sowie
renalen Auswirkungen insbesonders in Bezug auf die Expositionsdauer wurden diskutiert
(Dudziak 1996; Funk 1996). Es gibt jedoch nach wie vor keine eindeutigen Daten die
belegen, dass Sevofluran im klinischen Einsatz zu Leber- und/oder Nierenschéden fiihrt.

Toxizitiat und Genotoxizitit
Bei der Frage der Toxizitit und Genotoxizitét gilt es zu beriicksichtigen, dass bei der
Anwendung von Sevofluran dosisabhidngig Fluoridionen entstehen, die potentiell ne-
phrotoxisch sein kdnnen. Jedoch konnte bisher im Gegensatz zum Methoxyfluran - ei-
nem dlteren Inhalationsandsthetikum welches ebenfalls Fluoridionen freisetzt und
nachweislich nephrotoxisch ist - bei Sevofluran auch bei Konzentrationen von iiber
50mmol/L keine Nierendysfunktion nachgewiesen werden. Da Sevofluran iiber ei-
nen niedrigeren intrarenalen Metabolismus verfiigt als Methoxyfluran, gilt dies als
mogliche Erklarung fiir den Unterschied der Nephrotoxizitit (Frei 1999). Allerdings
wurde in einer Studie unter Freiwilligen, die sich einer Sevoflurannarkose unterzo-
gen eine passagire Beeintrachtigung der Nierenfunktion beschrieben (Eger & Kob-
lin 1997; Eger & Gongl1997). Diese Daten konnten allerdings nicht in anderen Studi-
en reproduziert werden (Bito 1994; Frink 1994; Munday 1994, Min 1994; Ebert 1998;
Higuchi 1994 & 1998, Obata 2000; Groudine 1999; Kharasch 2001, Mazze 2000).

AuBerdem kann das potentiell nephrotoxische Compound A entstehen, wenn Sevoflu-
ran mit dem im geschlossenen Narkosekreislauf als CO2-Absorber dienenden Atemkalk
reagiert, da Sevofluran eine gewisse Instabilitit aufweist, sofern der angewandte Atem-
kalk starke Basen enthélt (Keller 1995; Eger 1996; Jones 1996). Diese Instabilitit und die
daraus entstehenden potentiell toxisch und/oder genotoxische Substanzen werden nach
wie vor untersucht. Obwohl Compound A in Ratten erwiesenermallen nephrotoxisch ist,
gibt es bisher keinen Anhaltspunkt, dafiir dass auch bei Menschen ein toxisches Risiko
besteht. So wurden zu keinem Zeitpunkt Fluoridwerte von 50umol gemessen, trotz einer
11 MAC- Exposition von Sevofluran und es kam nicht einmal zu einer subklinischen
Nephrophatie (Munday 1994; Higuchi 1994; Frink 1994). Aullerdem gibt es bisher keine
Hinweise, dafiir dass Sevofluran im Rahmen einer linger andauernden Low-Flow-Anis-
thesie mit einer Frischgaszufuhr von < 1 1/min aufgrund der Bildung von Compound A
zu einer Nierenfunktionsverschlechterung fiihrt (Eger 1997; Ebert & Frink 1998; Ebert &
Messana 1998). Die toxischen Degradationsprodukte von Sevofluran in Form von Com-
pound A scheinen sich irreversibel an Proteine im Korper zu binden, welches die geringe
toxische Wirkung im Menschen erkliren konnte.

Es existieren verschiedene Theorien zur Entstehung der beschriebenen Nephrotoxizi-
tat. So sind manche Untersucher der Meinung, dass Compound A durch die B-Lyase me-
tabolisiert wird (Iyer 1998), wobei vermutlich reaktive Thiole entstehen, die den renalen



Schaden verursachen konnten (Keller 1995; Iyer 1996). Andere Studien konnten diese
Hypothese jedoch widerlegen (Martin 1996; Eger und Koblin 1997). Dennoch unterstiit-
zen die meisten Studien die These, dass die 3- Lyase im Rahmen der Metabolisierung und
Nephrotoxizitit von Compound A eine Schliisselrolle hat und es gilt als erwiesen, dass
Compound A in Ratten nephrotoxisch ist (Morio 1992; Gonowski 1994; Keller 1995).

Nun stellt sich natiirlich die Frage, ob Compound A auch im Menschen nephrotoxisch
ist? Allerdings ist es fraglich, ob die dazu verdffentlichten Daten beziiglich der Nephroto-
xizitdt in Ratten ohne weiteres auf den Menschen iibertragen werden konnen, obwohl un-
mittelbar umfassende, qualitative Ahnlichkeiten im Metabolismus von Compound A bei
Ratten und im Menschen bestehen. Bei Compound A handelt es sich zwar um das erste
Fluoroalken, das sich im Menschen einem glutathionabhéngigen B-Lyase Metabolismus
unterzieht (Kharasch 1999), allerdings konnte nachgewiesen werden, dass bei Ratten die
Aktivitit der B-Lyase und die Metabolisierungsrate der Compound A- Cysteinkonjuga-
te 8- 30 hoher ist als in der menschlichen Niere (Keller 1995; Eger 1996; Iyer 1996).
Hinzukommt dass in den genannten Studien die Ratten — korrigiert nach Kdrpergewicht
- betrichtlich hoheren Dosen von Compound A ausgesetzt wurden, was die daraus resul-
tierende Nephrotoxizitit erkldren konnte. Daher konnen Ergebnisse basiert auf Untersu-
chungen mit Ratten nur bedingt auf den Menschen iibertragen werden.

Compound A hat jedoch in Konzentrationen, die einer Low-Flow-Sevoflurananésthe-
sie entsprechen, in vitro SCEs in CHO induziert (Eger und Laster 1997). Deshalb liegt
die Vermutung nahe, dass Compound A auch beim Menschen einen potentiell genoto-
xischen Effekt haben konnte. Allerdings wurde Sevofluran mit dem Comet Assay Test
auf Einzelstrangbriiche oder alkalilabile Seiten untersucht, ohne dass es Anhaltspunkte
fiir einen DNS-Schaden gab (Braz 2011). Andere Studien haben jedoch reversible DNS-
Einzelstrangbriiche am ersten postoperativen Tag nachweisen kdnnen (Alleva 2003), al-
lerdings fielen die Werte wieder auf den Normbereich innerhalb von drei Tagen. Dieses
Phidnomen bestitigte eine weitere in vivo Untersuchung, bei der nach sowohl 60 & 120
min Andsthesie mit Sevofluran als auch am 1. postoperativen Tag ein Anstieg des Comet
Assay Test festgestellt werden konnte. Die Werte normalisierten sich jedoch ebenfalls
wieder am 5 postoperativen Tag (Karabiyik 2001). Ahnliche Resultate ergab eine in vivo
Studie bei der Patienten eine Sevoflurannarkose erhielten und denen sowie wéhrend als
auch nach der Narkose Blut abgenommen wurde. Die SCE-Rate stieg initial 60min nach
Narkoseeinleitung signifikant an, um zwar nach 24 Stunden unter diesen Wert zu fallen,
allerdings erst nach 5 Tagen wieder im Normbereich zu liegen (Liileci 2005). Auch eine
in vivo Studie an Kindern, die sich elektiver chirurgischer Eingriffe unterzogen, konnte
keinen Anstieg von SCEs in humanen Lymphozyten nach Sevoflurannarkose nachweisen
(Krause 2003).

Ferner gilt es generell zu bedenken, dass die Zusammensetzung des Atemkalkes Ein-
fluss hat auf die Bildung von Compound A. So entstehen unter Anwendung von Baralyme
oder Sodalime 20- 40ppm Compound A, wéhrend es bei Amsorb — weder feucht noch
trocken — nicht zur Compound A Bildung kommt (Kharasch 2002).

Auch in Bezug auf den Effekt von ldngerer niedrigdosis Sevofluran Exposition im
Rahmen einer erwerbsbedingten Exposition von Operationspersonal gibt es gegensétzli-
che Daten. So wurde bei einer Gruppe Anésthesisten die im Operationsbereich Narkosen
durchfiihrten kein signifikanter SCE-Anstieg festgestellt (Bozkurt 2002). Dahingegen
fiihrte in einer anderen Studie eine niedrigdosis Sevofluranexposition (0.2 ppm iiber 8
Stunden) unter Anédsthesisten zu einer signifikanten SCE-Zunahme, jedoch ohne eine ent-
sprechende Bildung von Mikronuclei zur Folge zu haben (Wiesner 2008). Allerdings ist
auch zu bemerken, dass sich erh6hte SCE-Raten bei Operationspersonal nach zweimona-
tiger Karenz aus dem OP-Bereich wieder normalisierten (Eroglu 2006).



In Bezug auf die Leberfunktion gibt es keine Anhaltspunkte fiir eine klinisch relevante
Beeintrachtigung durch die Anwendung von Sevofluran, da das Fluorid wie auch bei Des-
fluran nicht kovalent gebunden wird (Green 1994). Selbst bei Patienten mit bekannter,
chronischer Lebererkrankung, verschlechtert sich die Leberfunktion nach daher Sevoflu-
rangabe nicht signifikant.

1.3.Desfluran

Geschichte

Desfluran (1, 2, 2, 2-Tetrafluoroethyl-Difluoromethyl-Ather; C3H2F60) wurde 1992
erstmalig in den USA zugelassen und ist ebenfalls ein fliichtiges Inhalationsanésthetikum,
das sich signifikant von anderen gegenwirtig verfligbaren Narkosegasen unterscheidet,
da es ausschlieBlich mit Fluor halogeniert ist. Wie bei Isofluran gibt es zwei unterschied-
liche optische Isomere von Desfluran, wobei die biologische Aktivitdt von beiden Iso-
meren identisch ist (Graf 1994). Desfluran unterscheidet sich zudem von Isofluran ledig-
lich durch den Substituten am a-Athylkohlenstoff. Isofluran triigt an dieser Position ein
Chlor-, Desfluran ein Fluoratom. Desfluran ist seit 1995 in Deutschland zugelassen und
wird seither weitverbreitet im klinischen Alltag eingesetzt.

Eigenschaften
Desfluran gehért ebenfalls zur Gruppe der halogenierten Ather. Die erzeugte Fluoridie-
rung fiihrt zu einer geringeren Loslichkeit im Blut und Korpergewebe sowie erhohter Re-
sistenz gegen biologische Abbaubarkeit. Die alveolare Aquilibrierung von Desfluran ist
schnell und die geringe Loslichkeit von Desfluran erleichtert eine schnelle Induktion der
Andsthesie und prézise Steuerung der Narkosetiefe sowie ein rasches Erwachen aus der
Anésthesie. Bedingt durch die geringe Loslichkeit in Blut und Gewebe tritt die Wirkung
von Desfluran schnell (2-4 Minuten) ein und klingt sehr rasch ab. Desfluran (0,42) hat
gemeinsam mit Lachgas (0,46) den niedrigsten Blut-Gas- Verteilungskoeffizienten unter
den Inhalationsanisthetika. Allerdings hat Desfluran eine geringe Fettloslichkeit und eine
geringere andsthetische Potenz als Sevofluran oder Isofluran. Diese geringe Fettloslich-
keit fiihrt allerdings zu einem niedrigen Fettgewebe/Blut-Verteilungskoeffizienten, wel-
cher eine Akkumulation im Fettgewebe verhindert. Deshalb Desfluran ist sehr geeignet
fiir langandauernde Narkosen und bei iibergewichtigen Patienten (Jakobsen 2012). Die
MAC-50 fiir Desfluran (in Sauerstoff) bei Patienten mittleren Alters liegt bei 6% und ist
somit etwa 5-8fach hoher als die von Isofluran. Aufgrund eines additiven Effektes bei
60-70% Lachgaszugabe wird die MAC von Desfluran um cirka 50% reduziert und kann
wegen eines synergistischen Effekts von Opioiden wie z.B. Fetanyl, Alfentanil und Re-
mifentanil dariiber hinaus reduziert werden.

Da Desfluran im Vergleich zu Isofluran in dquipotenten Dosen (1 MAC) zu einer ze-
rebralen Vasodilatation fithren kann, wird empfohlen Desfluran mit Vorsicht einzusetzen
bei Patienten mit erhdhtem intrakraniellen Druck (Holmstrom 2005).

Abbildung 2:
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Chemische Strukturformel von Desfluran



Metabolismus

Desfluran wird zu einem &ufBlerst geringeren Anteil (0,01- 0,02%; Sutton 1991; Pohl
1996) metabolisiert und es wird ein dhnlicher Metabolismus wie bei Isofluran vermutet
(Baden 1994 & 2000). Die Biotransformation von Desfluran findet vorwiegend in der
Leber iiber das Zytochrom P450 2E1 der Hepatozyten statt. Der Hauptmetabolit ist die
Trifluoressigsiure, welches jedoch in 10-fach geringerer Menge anfillt als im Vergleich
zu Isofluran. Ferner werden Kohlendioxid und Fluorid gebildet, allerdings liegen die
Verdnderungen des Serum-Flourid-Spiegels unterhalb der Nachweisgrenze der meisten
Tests. Desfluran wird praktisch vollstindig in unverdnderter Form iiber die Lungen aus-
geschieden. Nach Inhalation von Desfluran sind der Blutgehalt und die Urinausscheidung
von Fluoridionen nicht signifikant erh6ht. Desfluran ist das Inhalationsandsthetikum,
dass am wenigsten von den zur Verfiigung stehenden Anisthetika metabolisiert wird.

Toxizitat und Genotoxizitit

Aufgrund des oben angefiihrten Metabolismus hat Desfluran eine auB3erordentlich nied-
rige potentielle Toxizitdt, wobei eine eventuell bestehende direkte Toxizitdt oder gar
Genotoxizitét natiirlich nicht ginzlich ausgeschlossen werden kann. Eine gezielte Or-
gantoxizitit entwickelt Desfluran jedoch nicht. Dariiber hinaus ergab eine ausfiihr-
liche Priifung von Desfluran mit sowohl in-vivo- als auch in-vitro-Untersuchungen
bisher in der Literatur keine Hinweise auf mutagene Eigenschaften. Allerdings wur-
den bislang noch keine Langzeituntersuchungen zur kanzerogenen Wirkung von Des-
fluran durchgefiihrt. Die Bestindigkeit gegen biologischen Abbau legt nahe, dass
eine mogliche Toxizitdt von Desfluran minimal oder gar nicht vorhanden sein kdnnte.

So fiihrt die Anwendung von Desfluran zu keinem Anstieg der Leberwerte (Armbruster
1997) und selbst bei Patienten mit bekannter, chronischer Lebervorerkrankung, kommt
es zu keiner Leberfunktionsbeeintrachtigung durch die Anwendung von Desfluran (Jones
1990; Wrigley 1991). In der Humanmedizin wurde bisher lediglich iiber einen Fall von ful-
minanter Hepatitis berichtet und Desfluran wird in diesem Fall lediglich deshalb als Aus-
16ser angesehen, da keine andere Ursache gefunden werden konnte und die Trifluoroace-
tyl-Antikorper erhoht waren. AuBBerdem hatte der Patient bereits jeweils 10 und 18 Jahre
zuvor Narkosen mit Halothan erhalten, welches ein wesentliches hoheres Risiko fiir die
Entwicklung einer Hepatitis hat und vermutlich die Leberzellen sensibilisiert hat (Martin
1995). Als Mechanismus wird ein Immunrespons vermutet, die sich direkt gegen reaktive
Metaboliten richtet, welche kovalent an hepatische Proteine gebunden sind (Njoku 1997).
Dahertrittdie Reaktion auchnach vorheriger Exponierung von Halothan auf. Ineinerin vivo
Untersuchung von Ratten konnte nach 1,25 MAC Exposition von Desfluran jedoch keine
erhohte Lebergewebs Alkylierung festgestellt werden (Njoku 1997). Eine weitere Untersu-
chung konnte lediglich einen wagen Zusammenhang von Desfluran Exposition und Leber-
funktionsbeeintrachtigung herstellen (Berghaus 1999). Auch Tierexperimentelle Studien
haben keinen Anhaltspunkt fiir eine Hepatotoxizitit von Desfluran erbracht (Eger 1987).

Ferner wird Desfluran auch bei Niereninsuffizienz empfohlen, da es extrem resistent
gegen Defluoridierung ist und deshalb keine relevante Mengen anorganische Fluorid To-
nen freisetzt werden (Smiley 1991). Daher sind Serum Fluoridwerte nach Desflurannar-
kose nicht erhoht im Vergleich zu nicht-exponierten Personen, weshalb es auch generell
als nicht nephrotoxisch angesehen wird.

Es kann jedoch unter bestimmten Umstdnden wihrend einer Desflurannarkose zur Bil-
dung von Kohlenmonoxid (CO) kommen und zwar sogar in Dosen, die potenziell toxisch
sein konnen. Hierbei ist u.a. der Anteil von starken Basen in Form von Natriumhyd-
roxid (NaOH) und speziell Kaliumhydroxid (KOH) ausschlaggebend fiir die Hohe der
gebildeten CO-Konzentration. Durch Anwendung von neueren Atemkalken, bei denen
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sowohl KOH als auch NaOH durch Kalziumhydroxid (Ca(OH)2) oder Lithiumhydroxid
(LiOH) ersetzt werden, kann die CO-Bildung jedoch minimiert werden, wobei die Koh-
lendioxid (CO2) Absorption erhalten bleibt (Stabernack 2000). Dabei kam es wéhrend
einer in vivo Studie an Schweinen zur Bildung von CO in folgender Reihenfolge: Ba-
ralyme >> Sodalime > Amsorb (Kharasch 2002). Auerdem ist der Feuchtigkeitsgehalt
fiir die Bildung von CO von Bedeutung. Bei niedriger Feuchtigkeitskonzentration oder
gar ganz ausgetrockneten Atemkalk, kommt es vermehrt zur CO- Bildung (Fang 1995).

1.4 Isofluran

Geschichte

Isofluran ist ein chiraler Arzneistoff, der als Racemat eingesetzt wird; (S)-Form (links)
und (R)- Form (rechts) und ist eigentlich ein Isomer von Enfluran (Miller 2005). Die Ein-
fithrung von Isofluran im Laufe der siebziger Jahre verzogerte sich, da es Anhaltspunkte
dafiir gab, dass es in Rattenlebern karzinogen sein konnte (Corbett 1976). Diese zunichst
vorldufigen Ergebnisse, lieBen sich nicht in einer groferen Studie reproduzieren (Eger
1978), so dass Isofluran anschlieBend die Zulassung in den USA erhielt und dort seit
1981 eingesetzt wird. Seit 1984 ist Isofluran in Deutschland zugelassen. Isofluran wurde
seinerzeit als den iibrigen Inhalationsanésthetika iiberlegen angesehen, allerdings ist in-
zwischen die Anwendung in der Humanmedizin ist riickldufig, da es zunehmend von den
drittgenerations Inhalationsanisthetika Sevofluran und Desfluran sowie des intravendsen
Anisthetikums Propofol ersetzt wird. Es erfreut sich jedoch nach wie vor grof3er Beliebt-
heit auch in der Tiermedizin.

Abbildung 3:
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Chemische Strukturformel von Isofluran

Eigenschaften

Bei Isofluran (2-Chlor-2-(Difluormethoxy)-1, 1,1-Trifluor-Ethan; C3H2CIF50) handelt
es sich ebenfalls um einen halogenierten Ather, der fiir die Inhalationsanisthesie verwen-
det wird. Isofluran hat einen MAC50 von 1,2% bei Sauerstoff/Luft-Gemisch. Mit 60-70%
Lachgaszugabe wird die MAC um weitere etwa 50% reduziert.

Metabolismus

Isofluran wird oxidativ zu Trifluoressigsdure, Kohlendioxid, Chlorid und Fluorid abge-
baut. Im Menschen wird Isofluran hauptsédchlich hepatisch metabolisiert und dies vor al-
lem Oxidation des a- Kohlenstoffes tiber das Zytochrom P450 2E1 des endoplasmatischen
Retikulum der Hepatozyten (Miller 2005). Die Metabolisierungsrate von Isofluran liegt
jedoch bei lediglich etwa 0,2%, weshalb nur sehr geringe Mengen an Trifluoressigsdure
anfallen. Als Endprodukte der Biotransformation von Isofluran entstehen sowohl anorgani-
sches Fluorid als auch Trifluoressigséure, wobei der Hauptmetabolit die Trifluoressigséu-
re ist (Baden 1994) und Fluorid nur in klinisch nicht signifikanter GroBenordnung anfallt.
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Toxizitit und Genotoxizitit
Als Hauptgrund fiir die fehlende direkte Nephro- und Hepatotoxizitit von Isofluran wird
die geringe Anzahl von degradierten Nebenprodukten angesehen. Vorsicht ist jedoch ge-
boten bei Patienten mit bereits bestehender Lebervorerkrankung. Nach der Einflihrung
von Isofluran gab es initial keinen Verdacht einer Hepatotoxizitit, als es jedoch vermehrt
Hinweise auf Leberfunktionsstérungen gab, wurden diese Fille ndher untersucht ohne
einen Zusammenhang zwischen Isofluran und der erhohten Leberwerte festzustellen
(Stoelting 1987). Allerdings kam es in den folgenden Jahren zu Kasuistiken von fulmi-
nanten Leberversagen nach wiederholter [sofluran Exposition (Brunt 1991; Turner 2000).
Bei der wiederholten Anwendung von Isofluran — wie auch bei anderen halogenierten
Inhalationsanisthetika - besteht dennoch die Gefahr einer Hepatotoxizitit, welche auf
eine Hypoxie durch Kreislaufbeeintrachtigung zuriickzufiihren ist. So kam es u.a. in den
'90 iger Jahren vermehrt zu Fillen von Hepatotoxizitit, die in der Literatur beschrieben
sind (Carrigan 1987; Sinha 1996). In einer in vivo Untersuchung von Ratten konnte je-
doch nach 1,25 MAC Exposition von Isofluran jedoch keine erhohte Lebergewebsal-
kylierung und daraus resultierende Hepatotoxizitét festgestellt werden (Njoku 1997).
Fluoridierte Inhalationsanisthetika stehen aufgrund einer Abnahme der glomeruliren
Filtrationsrate generell in Verdacht nephrotoxisch zu sein, allerdings kommt es bei Iso-
fluran nur zu minimalen Verdnderungen der Nierendurchblutung. Es kann jedoch durch
Fluoridionen zu einer direkten Nephrotoxizitit kommen. Nach 6 Stunden Isoflurannarko-
se konnte lediglich eine maximale Fluorid Konzentration von 4,4mikromol/l gemessen
werden, weshalb von einer isofluranassoziierten Nephrotoxizitit abzusehen ist (Cousins
1973). Bei einer Langzeitanwendung von Isofluran kann es jedoch zu wesentlich hheren
Fluoridkonzentrationen kommen. Daher wurden Studien durchgefiihrt, bei denen Patien-
ten unter anderem im Rahmen von Langzeitbeatmung an Kindern bis zu 497 MAC-Stun-
den Isofluran erhielten und Serum-Fluoridwerte von 26,1 bis zu iiber 50umol/l erreicht
wurden. Dennoch konnten keine Verdnderungen des Serum- Kreatinins oder der Urin- Os-
molalitit festgestellt werden (Murray 1992, Mazze 1974; Arnold 1993; Nuscheler 1998).
Es kann unter bestimmten Vorraussetzungen unter Anwendung von Isofluran je-
doch zu erhohter Bildung von CO kommen - sogar in toxischen Dosen (Anders 2005)
— wobei wie auch bei Desfluran insbesonders die Zusammensetzung des Atemkal-
kes fiir die Bildung von CO verantwortlich ist. Atemkalke die einen hohen Anteil von
starken Basen (NaOH; KOH) enthalten, haben ein groBeres Potential zur Bildung von
CO in toxischen Konzentrationen, daher sollte auch bei Isofluran Anwendung darauf
geachtet werden Absorber ohne starke Basen zu verwenden (Kharasch 2002). AufBer-
dem ist wiederum der Feuchtigkeitsgehalt fiir die Bildung von CO von Bedeutung: je
niedriger die Feuchtigkeitskonzentration, desto groBer die CO-Bildung (Fang 1995).
Isofluran scheint weder mutagen noch karzinogen zu sein (Eger 1978), so konnte
auch im Gegensatz zu Halothan beim Letalitétstest der Taufliege Drosophila melano-
gaster in Konzentrationen von 2% selbst in Kombination mit 75% Lachgas keine Mu-
tagenitit nachgewiesen werden (Baden 1987). Isofluran besitzt jedoch eine teratoge-
ne Wirkung, wenn es bei hoher Konzentration und iiber Stunden bis Tage verwendet
wird. Wobei man vermutet, dass die teratogene Wirkung sekundér durch eine Beein-
flussung des Herz-Kreislaufsystems, des Respirationstraktes und der weiteren Organ-
systeme bedingt ist (Baden 2000). Ferner konnte in vitro ein dosisabhidngiger SCE-
Anstieg in humanen Lymphozyten nach Isofluranexposition nachgewiesen werden
(Hoerauf 1999), so dass ein genotoxisches Potenzial nicht ausgeschlossen werden kann.
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Tabelle 2:

Vergleich der untersuchten Inhalationsandisthetika, es ist zu beachten, dass der MAC und
der MAC unter Lachgas alterabhdngig sind und mit steigendem Alter abnehmen. Die
unten angefiihrten Werte sind Richtwerte und beziehen sich auf einen etwa 40-jihrigen
gesunden Patienten.

MAC | MAC +70% | Verteilungskoeffizient | Metabolisierungsrate
N,0 Blut/Gas Leber
Sevofluran | 1,7% 0,7% 0,69 3-5%
Desfluran 6,0% 2,8% 0,42 <0,02%
Isofluran 1,2% 0,5% 1,4 0,2%

1.5.Propofol

Geschichte

1977 wurde Propofol (2,6-Diisopropylphenol; C12H180) zum ersten Mal syn-
thetisiert und klinisch erprobt. Die urspriinglich getestete Substanz war in Creme-
phor EL gelost. Da Cremephor jedoch starke allergische Reaktionen bei den Pro-
banten hervorrief, wurde der Losungsvermittler durch eine Ol-Wasser-Emulsion
(10% Sojadl, 1,2% Eiphospatid, 2,5% Glycerin) ersetzt. Dies fiihrte lediglich zu ei-
ner geringen und klinisch nicht relevanten Histaminfreisetzung (Heck 1999). Pro-
pofol ist anschlieBend 1986 in GroBbritannien, 1988 in Deutschland und 1989 in den
USA fiir den kommerziellen Gebrauch zugelassen worden (Herstellerinformation).

Abbildung 4:
H3$ OH %Hg
C C
H3C 7 H H ~CHs

Chemische Strukturformel von Propofol

Eigenschaften

Propofol ist ein Sedativum zur Einleitung und Erhaltung der Narkose beatmeter Pa-
tienten. Da Propofol iiber keine klinisch relevante Analgosedierung verfligt, wird
es hdufig in Kombination mit Alfentanil, Fentanyl oder Lachgas angewandt. Pro-
pofol hat jedoch keine Zulassung zur Anwendung bei Einleitung und/oder Er-
haltung einer Allgemeinandsthsie bei Kindern unter 1 Monat. Ferner sollte Pro-
pofol nicht fiir die Langzeitsedierung von Kindern auf Intensivstationen genutzt
werden, da diese Anwendung noch nicht hinreichend untersucht worden ist (Herstelle-
rinformation) und es zu erhohten Infektionsraten kommen kann (Trépanier CA 2003).
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Metabolismus

Propofol wird in der Leber durch Konjugierung an Glukoronséuren metabolisiert. Fer-
ner werden Glukoronide und Sulfate 2,6-Diisopropyl-1,4-Chinol gebildet. Vom appli-
zierten Propofol werden 88% in Form der inaktiven Metabolite iiber die Niere ausge-
schieden, dariiber hinaus findet u.a. in der Lunge eine extrahepatische Metabolisierung
statt. Zwar wird Propofol schnell Metabolisiert, das Abklingen der Wirkung geschieht
allerdings im Wesentlichen durch Umverteilung ins Fettgewebe durch die ausge-
priagte Lipophilie Propofols. Daher kann die komplette Ausscheidung bis zu 12 Stun-
den nach Gabe andauern, was z.B. eine Griinfarbung des Urins zur Folge haben kann.

Toxizitat und Genotoxizitit
Bei der Maus betrdgt die intravendse LD50 (mittlere letale Dosis, die bei 50% der Po-
pulation tédlich ist) 53mg/kg Korpergewicht (KG) und bei der Ratte 42mg/kg KG. Je-
doch konnten in Studien zur Toxizitdt bei chronischer Anwendung weder bei Ratten noch
Hunden pathologische Verédnderungen oder toxische Wirkungen nachgewiesen werden
(Zeneca Fachinformation). Auch in-vitro Versuche mit sowohl Salmonella Thyphimuri-
um (Ames-Test) als auch Saccharomyces Cerevisiae (Trapani 2000) und in-vivo Untersu-
chungen an Mdusen und chinesischen Hamstern erbrachten keine Anhaltspunkte fiir eine
mutagene Wirkung von Propofol (Zeneca Fachinformation). Tomioka untersuchte ferner
CHO-Zellen in vitro mit dem SCE-Test und konnte keinen signifikanten SCE-Anstieg
nach Propofol-Applikation feststellen (2000). Auch bei einer in vivo Studie an kindlichen
Lymphozyten konnte kein signifikanter SCE-Anstieg festgestellt werden (Krause 2003).
Es gibt also bisher in der Literatur keine Hinweise auf eine potentiell genotoxische
und/oder mutagene Wirkung von Propofol. Im klinischen Gebrauch gilt es als sicheres
Andésthetikum, obwohl eine neurotoxische und fertilitdtssenkende Wirkung von Propofol
in Tierexperimentellen Versuchen beschrieben worden ist (Honegger 1996; Tatone 1998;
Spahr-Schopfer 2000).

1.5 Schwester-Chromatid-Austausch

Geschichte

Seit iiber 55 Jahren interessiert sich die Zytogenetik fiir das Phinomen SCE. Es ist das
Endprodukt reziproker Austausche von DNS-Sequenzen zwischen Schwesterchroma-
tiden eines Chromosoms an offensichtlich identischen Loci. Dabei handelt es sich um
einen symmetrischen Austausch, der grundsitzlich nicht zu einer Verdnderung der Chro-
mosomenmorphologie fiihrt (Perry und Evans 1975).

Bei Studien von Ringchromosomen in Pflanzenkulturen wurden SCEs erstmalig in der
Literatur erwahnt. Das Interesse stieg jedoch erst nach der Entwicklung der autoradiogra-
phischen Technik an Metaphasenchromosomen von Vicia Faba wobei SCEs nachgewie-
sen wurden (Taylor 1958).

Durch die Einfiihrung des halogenierten Basenanalogs 5-Brom-2Desoxyuridin (BrdU)
1972 vereinfachte sich die Differenzierung von Chromatiden und letztlich der Identifizie-
rung von SCEs. Ferner fiihrten Verbesserungen der Féarbetechnik zu einer Kombination
aus Fluoreszenz- und Giemsa-Féarbung (FPG-Technik), welche eine lichtmikroskopische
Auswertung von Priparaten ermoglichte. Eine weitere Verbesserung der differenzierten
Darstellung von SCEs wurde 1973 erreicht mit der Einfiihrung des Fluorochroms 33258
Hoechst. Dadurch wird die Fluoreszenz von BrdU-substituierter DNS kréftiger als von
thymidinhaltiger DNS dargestellt (Latt 1973).

AuBer dem Bisbenzimidazolfarbstoff 33258 Hoechst hat man auch mit weiteren Fluo-
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reszenzfarbstoffen, wie z.B. Acridin-Orange oder 4’-6-Diamidinphenylindol (DAPI) mit
Erfolg gearbeitet (Latt 1973). Ein weiterer Durchbruch gelang Perry und Wolff 1974, als
sie eine zusdtzliche Giemsa-Firbung fiir die Herstellung nicht ausbleichende und sehr gut
differenzierbare Chromosomenpréparate (FPG-Technik) entwickelten. Dadurch lieB sich
schon 1974 eine Induktion von SCEs durch die zur Chromosomeninstabilitdt fiihrende
Substanz Mitomycin C nachweisen (Latt 1974).

Als Studien belegten dass SCEs durch viele unterschiedliche Faktoren, wie z.B. ver-
schiedene Kanzerogene, ionisierende Strahlung, Rauchen induziert werden konnen, fiihr-
te dies zu einem weiteren Anstieg des Interesses an dem Zellphdnomen SCE (Perry und
Evans 1975; White 1979; Baden 1980; Bielfeld 1989; Tucker 1993).

Allerdings gilt es zu beriicksichtigen, dass iiber die exogen induzierten SCEs hinaus,
auch das Phidnomen der spontan auftretenden SCEs zu beobachten ist. Es gibt in den Meta-
phasen der Zellteilung immer eine gewisse basale SCE-Rate, die sich zum einen aus einer
geringen echten Spontanrate unbekannter Genese und zum anderen farbungsbedingt einem
durch BrdU-Substitution entstehenden Anteil zusammensetzt (Bender 1992; Park 1992).

Dies fiihrte zu der Beobachtung, dass man fiir die Induktion von SCEs oft eine vielfach
niedrigere Substanzkonzentration bendtigte, als es fiir die reine Bruchinduktion benétigte.
Nachdem weitere Studien diesen Effekt bestitigten, gelangte man zu der Uberzeugung,
dass SCE-Tests zur Erprobung moglicher mutagener und/oder kanzerogener Einfliisse
von bestimmten Substanzen auf das Erbgut genutzt werden konnten (Perry und Evans
1975).

Beschreibung des Zellphinomens Schwester-Chromatid-Austausch
SCE bezeichnet das Phanomen der Abweichung vom regulidren semikonservativen Re-
plikationsmuster der Chromosomen in eukaryoten Zellen. Die semikonservative DNS-
Replikation bedeutet, dass der neu synthetisierte DNS-Doppelstrang immer aus jeweils
einen urspriinglichen sowie einem vollstindig neu synthetisierten Einzelstrang besteht.
Der Nachweis lésst sich durch Austausch von verschieden markierten Schwesterchro-
matiden in Metaphasenchromosomen erbringen. Nach zwei aufeinander folgenden Zell-
teilungen fiihrt dies zu folgendem Resultat:

Die replizierte DNS enthélt nun je einen komplett neu synthetisierten und einen urspriing-
lichen — ,.elterlichen; beide sind komplementédr zu einander. Im Rahmen der zweiten
Zellteilung entstehen zweierlei DNS:

1. Eines der beiden neuen DNS-Molekiile enthélt noch einen urspriinglichen DNS-
Strang.

2. Das andere DNS-Molekiil beinhaltet keinen urspriinglichen DNS-Strang mehr
und besteht somit aus zwei neugebildeten Strangen.

Gelingt es das elterliche und das neusynthetisierte Chromatid eines Metaphasechromo-
soms nach geeigneter Markierung zu unterscheiden, lésst sich feststellen, welches Chro-
matid in der S-Phase vor der ersten Zellteilung und welches vor der zweiten Zellteilung
entstanden ist. Durch die spezifische Substitution von BrdU anstatt der Base Thymidin
kommt es zu einer verdnderten Farbbarkeit des entsprechenden Chromatids. Sind beide
DNS-Stréange mit BrdU substituiert, farben sie sich mit bestimmten Farbstoffen weniger
intensiv an, als wenn einer der beiden DNS-Strénge noch die ,,elterliche und daher nicht
mit BrdU substituierte DNS enthélt. Hierdurch bilden sich Chromosomen mit longitudinal
unterschiedlich gefirbten Chromatiden. Ist die longitudinale Asymmetrie unterbrochen
(hell und dunkel gefdarbte Chromatiden wechseln die Seite), ist hier ein SCE entstanden.

15



Beispiele veranschaulichen die folgenden beiden Abbildungen:

Abbildung 5:
S < $

1. 2. 3.

Schematische Darstellung der Entstehung von SCEs

1. urspriingliches Chromosom mit zwei identisch gefarbten Chromatiden

2. nach erster Zellteilung ein urspriingliches (,,elterliches*) Chromatid und ein neu-
synthetisiertes dunkel gefarbtes Chromatid

3. nach zweiter Zellteilung longitudinale Asymmetrie der Geschwisterchromatiden
als Ausdruck von Schwester-Chromatid-Austauschen

Abbildung 6:

a

Schematische Darstellung von SCEs

1. drei SCE (siehe Pfeile)
2. zwei SCE (einer in Ndhe des Zentromer)
3. Uberschlagung der Chromatiden am Zentromer — kein SCE
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Abbildung 7:

Sister Chromatid Exchange (SCE)

Es sind die 46 Chromosomen eines humanen T- Lymphozyten in der zweiten Teilungs-
Metaphase zu sehen. Durch die Zugabe von BrdU firben sich die beiden Geschwister
Chromatiden unterschiedlich — das urspriingliche Chromatid ist dunkel, das neusyntheti-
sierte ist hell dargestellt. Die SCE-Rate ist die Anzahl Kontinuitdtsbriiche pro Metaphase
aller 46 Chromosomen. Der linke Pfeil zeigt ein SCE; der rechte stellt zwei SCE da.

Die Induktion von SCE hat sich allgemein als ein sensibler und quantitativer Indikator mit
einer hohen Validitdt fiir die mutagene und/oder kanzerogene Potenz einer Substanz eta-
bliert (Husum 1985; Eger und Laster 1997; Tomioka 2000). Zwar ist der genaue Mecha-
nismus der SCE-Bildung durch chemische Stoffe noch nicht vollstindig gekldrt, dennoch
wird vermutet, dass der Austausch auf eine chromosomale Instabilitdt zuriickzufiihren ist.
Die SCE entspricht Reparatur des Chromatidbruchs und ist als Resultat einer spezifischen
DNS-Lésion anzusehen. Der Chromatidaustausch findet zwischen zwei identischen Loci
statt, weshalb es sich per Definitionem nicht um eine direkte Mutation handelt. Durch die-
se Vielseitigkeit ist der SCE-Test zu einem wichtigen und anerkannten Screening-Test zur
Untersuchung von potentiell genotoxischen Effekten von Chemikalien am menschlichen
Erbgut geworden.
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2. Probanden, Material und Methode

Es handelt sich bei dieser Studie um eine klinische Doppelblindstudie. Nach dem Einver-
standnis der lokalen Ethikkommission wurden die Patienten vor den elektiven, chirurgi-
schen Eingriffen griindlich anamnestisch befragt und klinisch untersucht.

In dieser Studie wurden insgesamt 80 unselektierte Erwachsene in 4 Gruppen von je-
weils 20 Patienten im Alter von 17 bis 89 Jahren untersucht. Alle Probanden unterzogen
sich einem elektiven, chirurgischen Eingriff in Allgemeinanisthesie.

2.1 Demographische Daten

Sevofluran

Die 20 Patienten der Sevoflurangruppe enthielt 17 ménnliche (=85%) und 3 weibliche
(=15%) mit einem Durchschnittsalter von 56,60 Jahren (35 bis 73 Jahre). Es befanden
sich 4 Raucher (= 20%) und 16 Nicht-Raucher (=80%) in der Sevofluran Gruppe. Bei 6
(=30%) Patienten wurde zusitzlich Lachgas (N20) verabreicht, wiahrend 14 Patienten
(=70%) lediglich Sevofluran erhielten.

Desfluran

Die Desflurangruppe setzte sich aus 5 ménnlichen (=25%) und 15 weiblichen (=75%)
Patienten zusammen und das Durchschnittsalter betrug 54,20 Jahre (17 bis 87 Jahre). Es
waren 4 Raucher (=20%) und 16 Nicht-Raucher (=80%) in der Desflurangruppe, ferner
erhielten 4 Patienten (=20%) N20O zusitzlich zu Desfluran im Rahmen der Narkoseerhal-
tung.

Isofluran

Die Isoflurangruppe bestand aus 16 ménnlichen (=80%) und 4 weiblichen (=20%) Patien-
ten die ein Durchschnittsalter von 58,95 Jahren (23 bis 89 Jahre) hatten. In dieser Gruppe
befanden sich 5 Raucher (=25%) und 15 Nicht-Raucher (=75%). Es wurde bei 4 Patienten
(=20%) zusétzlich zum Isofluran auch N20 zur Narkoseaufrechterhaltung eingesetzt.

Propofol

Die mit Propofol behandelte Gruppe umfasste 20 Patienten 7 weibliche (=35%) und 13
minnliche (=65%) mit einem Durchschnittsalter von 59,40 Jahren (19 bis 90 Jahre). Es
waren 8 Raucher (=40%) und 12 Nicht-Raucher(=60%) in der Propofolgruppe.

2.2 Narkosefiihrung

Die Probanden aller 4 Gruppen erhielten am OP-Tag vor der Anisthesie eine standardi-
sierte orale Midazolam-Medikation. Anschlieend wurden die Narkosen wie folgt einge-
leitet und durchgefiihrt:

Sevofluran

Die erste Gruppe erhielt eine Narkose Sevofluran und bestand aus 17 Ménnern und 3
Frauen. Die Anisthesie wurde nach Legen eines intravendsen Zugangs jeweils mit 1.v.-
Gabe von Sufentanil (0,3pg/kg KG) und Etomidat (0,3pug/kg KG) eingeleitet. Anschlie-
Bend wurde Rocuronium (0,6mg/kg KG) i.v. verabreicht und unmittelbar danach endo-
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tracheal intubiert. Die Inhalationsandsthesie mit Sevofluran wurde im Laufe der Narkose
mit 2.0-2,5% et Sevofluran aufrecht erhalten. Ferner wurde 6 Patienten eine Sauerstoff/
Lachgas-Kombination (40%/60%) verabreicht, wodurch die Sevoflurankonzentration auf
etwa 1,0% reduziert wurde. Zum Hautschnitt wurde erneut Sufentanil (0,15 pg/kg KG)
verabreicht und bei Anzeichen einer unzulidnglichen Narkosetiefe - wie z. B. Tranenfluss
oder himodynamische Reaktion - wurde wiederholt Sufentanil 5 -10 pg appliziert. Vor
Narkosebeginn sowie nach 1,5 MAC-Stunden Exposition mit Sevofluran wurde den Pa-
tienten 2ml venoses Vollblut mit einer heparinisierten Spritze entnommen. Der Atemkalk
,Dragersorb 800 mit einer Feuchtigkeit von 12-15% diente als CO2-Absorber.

Desfluran

Die zweite Gruppe erhielt eine Desflurannarkose und enthielt 5 Méanner und 15 Frauen.
Es wurde eine standardisierte intravendse Anésthesieeinleitung mit Sufentanil (0,3pg/kg
KG) und Etomidat (0,3pg/kg KG) durchgefiihrt. Ferner wurde zur Relaxierung vor der
endotrachealen Intubation Rocuronium (0,6mg/kg KG) appliziert. Die Andsthesie wurde
anschlielend nach den individuellen Patientenbediirfnissen mit Desfluran 6% et in 40%
Sauerstoff aufrechterhalten. 4 Patienten erhielten eine Kombinations-Anisthesie durch
die Zufuhr eines Sauerstoff/Lachgas Gemisches (40%/60%) und dadurch konnte die Des-
flurankonzentration auf cirka 3,0% reduziert werden. Vor Hautschnitt wurde Sufentanil
0,15pg/kg KG verabreicht und bei Bedarf zur Schmerzbehandlung durch weitere 5 — 10
pg i.v. erganzt, sofern Zeichen einer unzureichenden Narkosetiefe vorlagen (Trénenfluss,
hdmodynamische Reaktionen). Den Patienten wurden vor Narkosebeginn sowie nach 1,5
MAC- Stunden Exposition mit Desfluran 2ml vendses Vollblut mit heparinisierter Spritze
entnommen. Als Atemkalk diente ,,Dragersorb 800 mit einer Feuchtigkeit von 12-15%
als CO2-Absorber.

Isofluran

Die dritte Gruppe wurde mit Isofluran behandelt und enthielt 16 Méanner und 4 Frauen. Es
wurde ebenfalls eine standardisierte Anésthesieeinleitung mit Sufentanil (0,3pg/kg KG),
Etomidat(0,3pg/kg KG) und Rocuronium (0,6mg/kg KG) durchgefiihrt. Die Anésthesie
wurde nach den individuellen Patientenbediirfnissen mit Isofluran 0,6-1,0% et in 40%
Sauerstoff aufrechterhalten. In 4 Féllen wurde Isofluran in einem Sauerstoff/Lachgas-
Gemisch (40/60%) appliziert. Vor Hautschnitt wurde Sufentanil 0,15pg/kg KG verab-
reicht und bei Bedarf zur Schmerzbehandlung durch weitere 5 — 10 pg i.v. ergénzt, so-
fern es Anzeichen einer unzureichenden Narkosetiefe gab (Tranenfluss, himodynamische
Reaktionen). Den Patienten wurden vor Narkosebeginn sowie nach 1,5 MAC-Stunden
Exposition mit Isofluran 2ml heparinisiertes Vollblut abgenommen. Als Atemkalk diente
,Dragersorb 800 mit einer Feuchtigkeit von 12-15% als CO2- Absorber.

Propofol

Die vierte Gruppe erhielt eine Propofolnarkose und bestand aus 13 Ménnern und 7 Frau-
en. Nach dem Legen eines vendsen Zuganges wurde die Anédsthesie mit der Injektion von
Alfentanil (40ug/kg) und einer Bolusinjektion von Propofol (Disoprivan 1%, 2 - 3 mg/
kg) eingeleitet. Zur Muskelrelaxierung im Rahmen der endotrachealen Intubation verab-
reichte man Rocuronium (0,6mg/kg KG). Zur Aufrechterhaltung der Narkose applizierte
man kontinuierlich Propofol in einer Dosis von 8 - 10 mg/kg/h. Bei klinischen Anzeichen
von Schmerzen wurde ein Alfentanilbolus von 5-10pug verabreicht. Den mit Propofol
behandelten Patienten wurde ebenfalls unmittelbar vor Narkoseeinleitung und nach 1,5
Stunden 2ml vendses, heparinisiertes Vollblut abgenommen. Als Atemkalk diente ,,Dré-
gersorb 800 mit einer Feuchtigkeit von 12-15% als CO2-Absorber.
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2.3. Materialien

Losungen und Testsubstanzen
Die folgenden Losungen und Testsubstanzen wurden verwendet:

Aceton
Aceton pro analysi, Merck/Deutschland

Acridin-Orange
Gelost in Phosphatpuffer ph 6.0, 10mg/l; Sigma-Aldrich, Steinheim/Deutschland

BrdU
5-Bromo-2-Desoxyuridin von Serva, FeinbiochemiCompound A, Heidelberg;
15ug/l Medium

Alfentanil
Alfentanilhydrochlorid; Fa. Janssen-Cilag, Neuss/ Deutschland

Chromosomenmedium
Chromosome Med 1A von Gibco, Paisley Schottland, Life Technologies

Colcemid
Colcemid-Solution von Gibco, Paisley Schottland, Life Technologies; 10ug/ml

Desfluran
Suprane, Baxter, Unterschleissheim/Deutschland

Fixativ

Methanol/Eisessig (3:1)

Methanol por analysi, Merck/Deutschland

100% Essigsdure, Riedel-de Haeen, Seelze/Deutschland

Hypotone Kaliumchlorid-Losung
Kaliumchlorid pro analysi, Merck/Deutschland
2.795g KCL in 500 ml bidestiliertem Wasser 16sen (0.075 M)

Isofluran
Forene, Baxter, Unterschleissheim/Deutschland

Midazolam
Dormicum, Roche, Grenzach-Wyhlen/Deutschland

PBS
PBS von Gibco BRL, Paisley Schottland, Life Technologies

Propofol
Disoprivan 1%, Astra Zeneca, Wedel/Deutschland



Sevofluran
Sevorane, Abbott, Wiesbaden/Deutschland

Sufentanil
Sufentanildihydrogencitrat; Janssen-Cilag, Neuss/Deutschland

Gerite

Brutschrank
Typ BB 6220, Heraeus, Hanau/Deutschland

Computer
Scenic, Siemens, Deutschland

Drigersorb 800
Drigerwerk Liibeck/Deutschland

Digitalkamera
ColorView12, Olympus, Deutschland

Fluoreszenz-Mikroskop
Typ BX 40, Olympus Optical Hamburg/Deutschland

Megafuge
1.0, Heraeus, Hanau/Deutschland

2.4 Methode

Zellkultivierung

Unter sterilen Bedingungen wurde fiir jede einzelne Probe 5 ml des Chromosomenmedi-
ums 1A Phytohdmagglutinin zur Stimulierung der humanen Lymphozyten in ein Zentri-
fugenrohrchen pipettiert. Danach wurden jeder Probe 12-14 Tropfen des heparinisierten,
venosen Vollblutes sowie 100ul 5-BrdU hinzugefiigt.

Anschlielend erfolgte bei 37 Grad Celsius im Brutschrank die Ziichtung der T-Lym-
phozyten unter einer 4%-igen CO2-Atmosphére. Der zelluldre Spindelapparat wurde nach
70 Stunden Inkubationszeit durch die Applikation von 50ul Colcemid (0.1ug/ml) zerstort,
womit die Mitosen in der Metaphase - in der die Chromatiden am besten zu differenzieren
sind - arretiert wurden. Nach weiteren zwei Stunden war die Inkubation beendet.

Die Proben wurden nun zentrifugiert (10 Min. bei 1000 U/Min.), mit hypotoner KCL-
Losung (0.075M) fiir weitere 25 Minuten in einem warmen Wasserbad inkubiert und
daraufhin wiederholt fiir 10 Minuten bei 1000 U/Min zentrifugiert. Der Uberstand wurde
vorsichtig absaugt und die iibriggebliebene Zellsuspension durch tropfenweise Zugabe
eines Essigsdaure-Methanol-Gemisches (1:4) fixiert. Dieser Vorgang des Zentrifugierens,
Resuspendierens und Fixierens wurde insgesamt viermal vorgenommen. Anschlieend
wurden die Proben flir mindestens 24 Stunden bei -20 Grad Celsius eingefroren.

Um die zu mikroskopierenden Priaparate herzustellen wurden die Zellen nun aus etwa
1 Meter Hohe auf entfettete Objekttrager getropft, luftgetrocknet und letztendlich mit
Acridin-Orange fiir 5 Minuten gefarbt und kurz in PBS gespiilt.

Die angefertigten Objekttrager wurden eingedeckelt und wiederum fiir mindestens 24
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Stunden bei minus 20 Grad Celsius gelagert. Die Auswertung der Préparate erfolgte mit
dem Auflichtfluoreszenz-Mikroskop (Olympus) bei 1000-facher VergroBerung und unter
Anwendung von Olimmersion.

Zihlkriterien und Statistik

Mindestens 25 Metaphasen mit 44-46 zéhlbaren Chromosomen pro Probe wurden aus-
gewihlt. Chromosomen, die in einer Metaphase iibereinanderliegen, wurden nicht mit-
gezdhlt. Im Zentromer befindliche Austausche wurden nicht als SCE angesehen, da nicht
differenziert werden konnte, ob es sich um einen reguldren SCE oder eine Drehung des
Chromosoms handelt. Die SCE Rate bei Metaphasen mit weniger als 46 Chromosomen
wurde immer auf SCE-Anzahl/46 Chromosomen berechnet. Die Standardabweichung
und der Mittelwert der Probe wurden als SCE-Anzahl/46 Chromosomen berechnet.

Quantitative Groflen wurden anhand von Mittelwert und Standardabweichung, Mini-
mum und Maximum sowie den Quartilen beschreibend dargestellt und mittels Sharpiro
Wilk-Test auf Normalverteilung gepriift. Es zeigten sich keine signifikanten Abweichun-
gen von einer Normalverteilung, so dass parametrische Verfahren zur statistischen Ana-
lyse eingesetzt werden konnten.

So wurden die vier Medikamente mittels einfaktorieller Varianzanalyse hinsichtlich
der erzielten Differenz in den SCE-Werten sowie auch der SCE-Werte vorher und nachher
verglichen. Die SCE- Werte vorher und nachher wiesen dabei signifikante Unterschiede
in ihrer Verteilung in den vier Medikamentengruppen auf, so dass Post-Hoc-Paarverglei-
che nach Games-Howell durchgefiihrt wurden.

Um zu priifen, ob es zwischen den SCE-Werten und dem Alter der Patienten ein
Zusammenhang bestand, wurde einen Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho
durchgefiihrt.

Der Einfluss von Alter und Nikotinabusus auf die SCE-Werte wurde in den vier Medi-
kamentengruppen mittels t-Test fiir unabhédngige Stichproben untersucht. Es wurde stets
zweizeitig gestestet und ein Signifikanzniveau von 5% zugrunde gelegt.

Eine Alpha- Adjustierung fiir multiples Testen fand nicht statt, die Ergebnisse haben
demnach explorativen und beschreibenden Charakter. Fiir die Berechnung des Beta-Feh-
lers wurde anhand der Literatur ein SCE-Unterschied von 1,0 als signifikant angesehen.
Dadurch ergab sich ein Beta-Fehler von 0,82 und somit eine Power von 82%. Fiir die
Durchfiihrung der statistischen Berechnungen wurde IBM SPSS Statistics 21 (SPSS Inc.
An IBM Company, Chicago, IL) eingesetzt. Zur Post-Hoc-Power- Analyse wurde BiAS
fiir Windows (Version 9.14, Epsilon-Verlag, Frankfurt a.M. Germany) verwendet
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3. Ergebnisse

3.1 Sevofluran

Die SCE-Mittelwerte pro Metaphase aller mit Sevofluran behandelten Patienten waren
vor Narkose 6,00 +/- 1,18 und nach Narkose 5,86 +/- 1,47 (p=0,75 Wilcoxon-Test).

Abbildung 8:

Induktion von SCE durch Sevofluran

@ vor Narkose
W nach Narkose

12

Proband

Individuelle SCE-Raten vor / nach Narkose mit Sevofluran

Tabelle 3:

SCE-Raten vor und nach Narkose mit Sevofluran.

Patienten n SCE-Rate vor SCE-Rate nach SCE-Differenz

Total 20 6,00 +/- 1,18 5,86 +/- 1,47 -0,14 +/- 1,22




Abbildung 9:
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Darstellung der Sevofluranergebnisse als Whisker-Plots. Die Box entspricht dem Bereich,
in dem die mittleren 50 % der Daten liegen. Der Median ist als durchgehender Strich
in der Box eingezeichnet. Die Antennen des Whisker sind jeweils die untere als 2,5-%-
Quantil und obere als 97,5-%-Quantil. Innerhalb der Whiskergrenzen liegen somit 95 %
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aller beobachteten Werte.

Weder in der weiblichen Gruppe (5,55 SCEs pro Metaphase vor Narkose und 5,06 SCEs
pro Metaphase nach Narkose) noch in der ménnlichen Gruppe (6,08 SCEs pro Metaphase
vor Narkose und 6,00 SCEs pro Metaphase nach Narkose) zeigte sich ein signifikanter
Unterschied der SCE- Frequenz (p=0,42; nach Wilcoxon-Test).

Tabelle 4:
Ergebnisse der geschlechterspezifischen SCE-Raten vor und nach Narkose mit Sevoflu-
ran
Geschlecht N SCE-Rate vor SCE-Rate nach SCE-Differenz
Mainnlich 17 6,08 +/- 1,20 6,00 +/- 1,46 0,08 +/-1,30
Weiblich 3 5,55+/-1,20 5,06 +/- 1,47 0,14 +/-1,22
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Es lieB sich kein alterabhingiger SCE-Anstieg feststellen; (p= 0,27 Spearman-Rho-test).

Abbildung 10:
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Altersabhdgige SCE-Rate Sevofluran

Tabelle 5:

Alter Patienten Sevofluran
N Mittelwert Standardabw Minimum Maximum
20 56,60 12,68 35 73

Bei den Nicht-Rauchern war der SCE- Mittelwert vor Narkose 5,85 +/- 1,19 pro Meta-
phase und 5,51 +/- 1,18 SCEs pro Metaphase nach Narkose, widhrend bei den Rauchern
der Wert 6,63 +/-1,04 SCEs pro Metaphase vor Narkose und 7,27 +/-1,85 SCEs pro Me-
taphase nach Narkose betrug. Es konnte kein signifikanter Anstieg der SCE-Frequenz
festgestellt werden (p=0,12; Wilcoxon-Test).

Tabelle 6:

Ergebnisse der SCE-Raten vor und nach Narkose mit Sevofluran unter Beriicksichtigung
von Rauchgewohnheiten:

Raucher N SCE-Rate vor SCE-Rate nach SCE-Differenz
Ja 6,63 +/-1,04 7,27 +/-1,85 0,64+/-0,87
Nein 16 5,85 +/-1,19 5,51 +/-1,18 -0,34 +/-1,24
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Bei Monotherapie mit Sevofluran wurde ein SCE- Mittelwert von 6,25 +/- 1,16 vor Nar-
kose und 6,06 +/-1,57 pro Metaphase nach Narkose ermittelt. Bei Kombinationsanésthe-
sie mit Sauerstoff/Lachgas-Applikation betrug der SCE Mittelwert 5,42 +/- 1,12 SCEs
pro Metaphase vor Narkose und 5,39 +/- 1,17 SCEs pro Metaphase nach Narkose. Es
konnte kein signifikanter Unterschied der beiden Gruppen festgestellt werden (p=0,66
Wilcoxon-Test).

Tabelle7:
Ergebnisse der SCE-Raten vor und nach Narkose mit Sevofluran in Bezug auf die Anwen-
dung von Lachgas

N,O N SCE-Rate vor SCE-Rate nach SCE-Differenz
Ja 6 5,42 +/-1,12 5,39 +/-1,17 -0,03+/-1,80
Nein 14 6,30 +/- 1,16 6,06 +/- 1,57 -0,19 +/- 0,96

3.2. Desfluran

Die SCE-Mittelwerte der mit Desfluran behandelten Patienten betrugen vor Narkose
6,02 +/- 0,52 und nach Narkose 5,75 +/- 0,51 (p=0,07 Wilcoxon-Test).

Abbildung 11:

Induktion von SCE durch Desfluran
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Individuelle SCE Raten Desfluran
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Tabelle &:

SCE-Raten vor und nach Narkose mit Desfluran.

Patienten

SCE-Rate vor

SCE-Rate nach

SCE-Differenz

Total

20

6,02 +/- 0,52

5,75 +/- 0,51

-0,27 +/- 0,60
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Darstellung der Desfluranergebnisse als Whisker-Plots

Weder in der médnnlichen Gruppe (5,85 SCEs pro Metaphase vor Narkose und 5,83 SCEs
pro Metaphase nach Narkose) noch in der weiblichen Gruppe (6,08 SCEs pro Metaphase
vor Narkose und 5,72 SCEs pro Metaphase nach Narkose) zeigte sich ein signifikanter

Anstieg der SCE- Frequenz (p=0,40 Wilcoxon-Test).

Tabelle 9:
Ergebnisse der geschlechterspezifischen SCE-Raten vor und nach Narkose mit Desflu-
ran
Geschlecht n SCE-Rate vor SCE-Rate nach SCE-Differenz
Miénnlich 5 5,85 +/- 0,52 5,83 +/-0,54 -0,03+/-0,14
Weiblich 15 6,08 +/- 0,53 5,72 +/- 0,52 -0,35 +/-0,68
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Auch in Bezug auf einen SCE-Anstieg bei steigenden Alter, konnte keine Signifikanz
festgestellt werden (p=0,84 Spearman-Rho-Test).

Abbildung 13:
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Tabelle 10:

Alter Patienten Desfluran
N Mittelwert Standardabw Minimum Maximum
20 54,20 16,58 17 87

Bei den Nicht-Rauchern wurde ein SCE- Mittelwert von 6,04 +/-0,58 vor Narkose und
5,68 +/- 0,53 SCEs pro Metaphase nach Narkose ermittelt, wiahrend der Wert 5,93 +/-
0,14 SCEs pro Metaphase vor Narkose und 6,04 +/- 0,39 nach Narkose bei den Rau-
chern betrug. Es konnte kein signifikanter Anstieg der SCE-Frequenz festgestellt werden

(p=0,12 Wilcoxon-Test).

Tabelle 11:
Ergebnisse der SCE-Raten vor und nach Narkose mit Desfluran in Bezug auf Rauchge-
wohnheiten:
Raucher n SCE-Rate vor SCE-Rate nach SCE-Differenz
Ja 4 5,93 +/-0,14 6,04 +/- 0,39 0,11 +/-0,33
Nein 16 6,04 +/- 0,58 5,68 +/- 0,53 -0,37+/-0,63
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Im Rahmen einer Monotherapie mit Desfluran wurde ein SCE- Mittelwert von 6,06 +/-
0,47 vor Narkose und 5,78 +/- 0,51 pro Metaphase nach Narkose ermittelt. Bei der kom-
binierten Gabe von Desfluran und Sauerstoff/Lachgas betrug der SCE Mittelwert 5,87
+/- 0,78 SCEs pro Metaphase vor Narkose und 5,61 +/- 0,59 SCEs pro Metaphase nach
Narkose (p=0,07 Wilcoxon-Test).

Tabelle 12:

Ergebnisse der SCE-Raten vor und nach Narkose mit Sevofluran in Bezug auf die Anwen-
dung von Lachgas

N,O n SCE-Rate vor SCE-Rate nach SCE-Differenz
Ja 6 5,87 +/-0,78 5,61 +/-0,59 -0,27+/-0,63
Nein 14 6,06 +/- 0,47 5,78 +/- 0,51 -0,27 +/- 0,62

3.3.Isofluran

In der Isoflurangruppe betrugen die SCE-Mittelwerte vor Narkose 8,50 +/- 1,42 und 8,56
+/-1,70 nach Narkose, dabei lieB sich kein signifikanter Unterschied nachweisen (p=0,17

Wilcoxon-Test).

Abbildung 14:
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Tabelle 13:

SCE-Raten vor und nach Narkose mit Isofluran.

Patienten n SCE-Rate vor SCE-Rate nach SCE-Differenz
Total 20 8,49 8,79 0,30+/-1,00
Abbildung 15:
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Darstellung der Isofluranergebnisse als Whisker-Plots

Weder in der ménnlichen Gruppe (8,60 SCEs +/- 1,56 pro Metaphase vor Narkose und
8,90 +/- 1,85 SCEs pro Metaphase nach Narkose) noch in der weiblichen Gruppe (8,04
+/- 0,57 SCEs pro Metaphase vor Narkose und 8,35 +/- 0,99 SCEs pro Metaphase nach
Narkose) zeigte sich ein signifikanter Anstieg der SCE-Frequenz (p=0,96; nach Wilco-

xon-Test).

Tabelle 14:

Ergebnisse der Isoflurangruppe; Unterteilung in mdnnlich und weiblich

Geschlecht n SCE-Rate vor SCE-Rate nach SCE-Differenz
Mainnlich 16 8,60+/-1,56 8,90+/-1,85 0,30+/-1,06
Weiblich 4 8,04+/-0,57 8,35+/-0,99 0,31+/-0,85

Auch bei steigendem Alter konnte kein signifikanter SCE-Anstieg nachgewiesen werden

(p=0,84; nach Spearman-Rho-Test).
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Tabelle 15:

Alter Patienten Isofluran

N Mittelwert Standardabw Minimum Maximum
20 58,95 18,21 23 89
Abbildung 16:
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Der Durchschnittliche SCE-Wert betrug bei den Nicht-Rauchern vor Narkose 8,23 +/-
1,40 und 8,58 +/- 1,64 nach Narkose und bei den Rauchern 9,27 +/- 1,29 vor Narkose und
9,41 +/- 1,94 nach Narkose. Auch hierbei war kein signifikanter Unterschied ersichtlich.
(p=0,61; Wilcoxon-Test)

Tabelle 16:

Ergebnisse der Isoflurangruppe; Unterteilung in Raucher und Nichtraucher

Raucher n SCE-Rate vor SCE-Rate nach SCE-Differenz
Ja 5 9,27+/-1,29 9,41+/-1,94 0,14+/-1,39
Nein 15 8,23+/-1,40 8,58+/-1,64 0,36+/-0,89

Bei den Patienten der Isoflurangruppe die zusétzlich Lachgas erhielten, betrug SCE-Mit-
telwert vor Narkose 8,48 +/- 0,84 sowie 8,35 +/-0,99 nach Narkose, wohingegen der
SCE-Mittelwert in der ausschlieBlich mit Isofluran behandelten Gruppe 8,49 +/- 1,55 vor
Narkose und 8,58 +/- 1,64 nach Narkose betrug. Auch hier war kein signifikanter Unter-
schied festzustellen. (p= 0,89; Wilcoxon)
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Tabelle 17:
Ergebnisse der Isoflurangruppe; nach Lachgas Anwendung aufteilt

NZO n SCE-Rate vor SCE-Rate nach SCE-Differenz
Ja 4 8,48+/-0,84 8,88+/-2,16 0,41+/-1,62
Nein 16 8,49+/-1,55 8,77+/-1,66 0,27+/-0,86

3.4 Propofol

Die Mittelwerte vor Narkose (6,12 +/- 0,63 SCEs pro Metaphase) und nach Narkose (6,15
+/- 0,80 SCEs pro Metaphase) ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
(p=0,75 Wilcoxon).

Abbildung 17:

Induktion von SCE durch Propofol
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Individuelle SCE-Raten vor und nach Narkose mit Propofol.

Tabelle 18:
SCE-Raten vor und nach Narkose mit Propofol
Patienten n SCE-Rate vor SCE-Rate nach SCE-Differenz
Total 20 6,12 +/- 0,63 6,15+/-0,80 0,30+/-0,60
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Abbildung 18 :
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Weder in der médnnlichen Gruppe (6,13 +/- 0,69 SCEs pro Metaphase vor Narkose und
6,03 +/-0,82 SCEs pro Metaphase nach Narkose) noch in der weiblichen Gruppe (6,12 +/-
0,56 SCEs pro Metaphase vor Narkose und 6,39 +/- 0,77 SCEs pro Metaphase nach Nar-
kose) zeigt sich ein signifikanter Anstieg der SCE-Frequenz; (p=0,24 Wilcoxon-Test).

Tabelle 19:
Ergebnisse der geschlechterspezifischen SCE-Raten vor und nach Narkose mit Propofol

Geschlecht n SCE-Rate vor SCE-Rate nach SCE-Differenz
Mainnlich 13 6,13+/- 0,69 6,03 +/-0,82 -0,10+/-0,58
Weiblich 7 6,12+/- 0,56 6,39 +/- 0,77 -0,27 +/-0,60

Ferner wurde der altersabhingige Unterschied untersucht, wobei sich kein signifikanter
SCE- Anstieg mit steigendem Alter feststellen lassen konnte (p=0,92; Spearman-Rho-
Test).
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Tabelle 20:
Alter Patienten Propofol
N Mittelwert Standardabw Minimum Maximum
20 59,40 17,54 19 90

Bei den Nicht-Rauchern wurde eine SCE-Rate von 5,95 +/-0,74 vor und 5,89 +/-0,89
nach Narkose festgestellt, wiahrend die Raucher einen Wert von 6,39 +/- 0,31 und 6,55 +/-
0,46 hatten. Auch bei diesem Vergleich konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt
werden (p=0,38; Wilcoxon- Test).

Tabelle 21:
Ergebnisse der SCE-Raten vor und nach Narkose mit Propofol in Bezug auf Rauchge-
wohnheiten
Raucher n SCE-Rate vor SCE-Rate nach SCE-Differenz
Ja 8 6,39 +/-0,31 6,55 +/-0,46 0,16+/-0,54
Nein 12 5,95 +/- 0,74 5,89+/- 0,89 -0,06+/-0,64

34



4. Diskussion

Sowohl die Inhalationsanisthetika Sevofluran, Desfluran und Isofluran als auch das In-
jektionsandsthetikum Propofol werden im klinischen Alltag oft eingesetzt. Wahrend es
beziiglich Propofols bisher keinen Anhalt einer Genotoxizitit gibt, kann eine mdgliche
toxische und/oder genotoxische Wirkung von Sevofluran, nicht ginzlich ausgeschlossen
werden. Weder in Bezug auf Isofluran noch Desfluran gibt es eindeutige Hinweise auf
eine Genotoxizitédt, wobei es unterschiedliche Ergebnisse diesbeziiglich gibt.

Seit lingerem gilt als erwiesen, dass halogenierte Inhalationsanésthetika wie z.B. Se-
vofluran, Desfluran und Isofluran mit dem Atemkalk der Absorber in Narkosegeriten
reagieren konnen (Frink 1992; Morio 1992; Gonowki 1994; Cunnigham 1996; Forster
und Dudziak 1997). Beim Gebrauch von Sevofluran kann es im Rahmen der Anésthe-
sie unter bestimmten Vorraussetzungen zur Bildung von Compound A kommen, einem
Degradationsprodukt, das sich in Versuchen mit Ratten als nephrotoxisch erwiesen hat
(Morio 1992; Gonowski 1994; Kharasch 1998). Da Compound A in CHO in vitro SCEs
induziert, wurden humane Lymphozyten vor und nach einer Narkose mit Sevofluran un-
tersucht. Bei weder Isofluran noch Desfluran kommt es zur Bildung von Compound A,
jedoch kann es bei Desfluran (und im geringer Masse auch Isofluran) durch Anwendung
von trockenem Atemkalk zu CO-Bildung kommen; unter bestimmten Voraussetzungen,
sogar in toxizischen Dosierungen. Um eine mogliche Genotoxizitidt von Desfluran und
Isofluran zu beleuchten, wurde diese Stoffe ebenfalls auf ein eventuelle in vivo SCE- In-
duktion untersucht.

Propofol wurde ebenfalls durch Anwendung des SCE-Tests auf eine mogliche Genoto-
xizitdt in untersucht, wobei sich in der Literatur kein Anhalt ergab, dass Propofol eine ge-
notoxische Wirkung in tierexperimentellen Studien besitzt (Tatone 1998). Auch bei Kin-
dern konnte nach Propofol kein Anstieg der SCE-Rate festgestellt werden (Krause 2003).
Um dies ndher zu untersuchen, wurden in diesem Versuch auch humane Lymphozyten auf
einen in vivo Anstieg der SCE-Rate vor und nach einer Propofolnarkose gepriift.

4.1 Methode

Um Substanzen auf eine potenzielle Genotoxizitit zu untersuchen, stehen mehrere ver-
schiedene Testsysteme zur Verfiigung. Hierzu zéhlen unter anderem der Ames-Test, die
Erfassung von Chromosomenaberrationen, Mikronuklei (MN), Comet Assay- (CA) und
der SCE-Test. In dieser Studie wurde der SCE-Test angewandt, um eine mogliche Geno-
toxizitit der untersuchten Anisthetika zu beleuchten und zwar aufgrund folgender Uber-
legungen:

Der Ames-Test ist ein in vitro Test und beruht auf dem Phdnomen, dass die Ames-Test-
bakterien wegen eines DNS-Defekts die Aminosduren Histidin nicht synthetisieren kon-
nen. Falls Riickmutanten jedoch nach einer Noxen-Exposition wiederum in der Lage sind
Histidin zu synthetisieren, ldsst dies den Riickschluss auf ein mutagenes Potential der
jeweiligen Noxe zu. Fiir die volatilen Anisthetika und deren Metabolite fillt der Ames-
Test jedoch iiberwiegend negativ aus (Baden 1982; Morio 1992), weshalb fiir die Prob-
lemstellung dieser Studie nicht in Frage kommt. Zudem haben der Ames- und der SCE-
Test verschiedene Endpunkte beziiglich des Nachweises von potentieller Mutagenitit und
auBerdem konnte der Ames-Test teilweise keine Mutagenitit aufspiiren, welche jedoch
mit anderen Tests zu Tage trat (Waskell 1978).
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Als ebenfalls ungeeignet zur Untersuchung eines mdglichen genotoxischen Risikos von
Andisthetika erweist sich die Erfassung von Chromosomenaberrationen. Auch bei unter-
schiedlich langer Exposition von chinesischen Hamstern mit verschiedenen Konzentra-
tionen von Halothan kam es im Gegensatz zur Positivkontrolle zu keinem vermehrten
Auftreten von Chromosomenaberrationen (Hobbhahn 1998). Ferner wurde Compound A
auf ein mogliches genotoxisches Potenzial mit dem Chromosomenaberrations-Test unter-
sucht, ohne dass dies bestitigt werden konnte (Morio 1992).

Mikronuklei konnen bei der Zellteilung entstehen, wenn ganze Chromosomen oder
Chromosomenfragmente verloren gehen. In den Zellen der neuen Generation kommt es
dann zur Bildung kleiner kernartiger Strukturen (Hobbhahn 1998). Dies wird ebenfalls
als Zeichen einer chromosomalen Schidigung angesehen. Zwar ist der MN-Test sehr
empfindlich, jedoch als Parameter fiir eine zytogenetische Schddigung unspezifisch. Fer-
ner gibt es nur wenige Studien die den Zusammenhang vom Auftreten der MN bei An-
wendung von volatilen Anésthetika untersucht haben. So konnte in einer Untersuchung
an Ratten die 4 mmol/kg Sevofluran exponiert wurden, kein signifikanter Anstieg der
MN-Rate festgestellt werden (Robbiano 1998).

Beim Comet-Assay—Test (CA) handelt es sich ebenfalls um eine Technik zum Fest-
stellen von DNS-Doppelstrangbriichen, welche 1984 von Ostling und Johanson entwi-
ckelt wurde. Sie beruht auf dem Prinzip der Gelelektrophorese, wobei Zellen in Agarose
eingebettet lysiert und einem elektrischen Feld ausgesetzt werden. Wahrend der Elekt-
rophorese wandert die negativ geladene DNS zum Pluspol und werden dabei aufgrund
der Poren in der Agarose der GroB3e nach getrennt. Da die chromosomale DNS allerdings
zu grof} ist, um als Ganzes im elektrischen Feld zu wandern, kann lediglich beschadig-
te, fragmentierte DNS aus dem Zellkern austreten. Dadurch erscheinen die angefarbten
Zellen unter dem UV-Mikroskop mit einem Schweif aus DNS-Bruchstiicken, wodurch
es zum Aussehen eines Kometen kommt (Speit, Rothfuss 2012). Die Vorteile des CA be-
stehen in der recht einfachen und schnellen Untersuchungsmethode, sowie der geringen
Kosten. Auflerdem kdnnen quasi alle eukaryoten Zellen genutzt werden und der Test so-
wohl in vitro wie auch in vivo angewandt werden (Collins 2004). Dahingegen werden bei
dem CA lediglich Einzelstrangbriiche festgestellt und nicht es konnen keine Reparaturen
aufgrund einer chromosomalen Instabilitit nachgewiesen werden. Zudem gibt es kein
standardisiertes Testprotokol fiir die Anwendung und die Auswertung ist recht arbeitsin-
tensiv. In der Literatur gib es gegensitzliche Daten in Bezug auf eine mogliche Genotoxi-
zitdt bei volatilen Inhalationsanésthetika; so konnte im Rahmen einer Studie bei Isofluran
ein in vitro Anstieg von CA festgestellt werden (Jaloszynski 1999). Zwar konnte dies in
einer anderen Studie initial bestétigt werden, allerdings normalisierten sich die CA-Werte
wieder nach mehreren Tagen (Karabiyik 2001). Ferner lie sich bei Desfluran ebenfalls in
humanen Lymphozyten ein signifikanter Anstieg der CA-Werte feststellen (2005).

Mit dem SCE-Test ldsst sich ein genotoxisches Potenzial von zumindest Compound
A nachweisen, da es abhéngig von der Expostionsdauer von CHO mit Compound A zu
einem signifikanten SCE- Anstieg kommt (Eger und Laster 1997). Ferner wurden auch
Isofluran (White 1979; Husum 1984; Hoerauf 1999) und Desfluran mit dem SCE-Test
bereits untersucht (Akin 2005). Ebenfalls Propofol wurde bereits mit dem SCE-Test auf
einen moglichen genotoxischen Effekt untersucht; zum einen in CHO (Tomioka 2000)
und zum anderen in Kindern (Krause 2003). Aufgrund dessen fiel die Entscheidung fiir
den SCE-Test zur Untersuchung eines humanen genotoxischen Potenzials von Sevoflu-
ran, Desfluran, Isofluran und Propofol.

Ein SCE ist als zytologisches Korrelat des Austausches von DNS-Replikationen an
homologen Loci der urspriinglichen Chromosomen. Der exakte Mechanismus, der dem
Phinomen des SCEs zu Grunde liegt, ist bislang nach wie vor noch nicht vollstindig
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geklart. Man vermutet, dass diese Austausche Fehler in der DNS-Replikation sind, die
wahrscheinlich direkt an der Replikationsgabel entstehen (Tucker 1996). Bekannt ist,
dass SCEs auch physiologisch im Rahmen der Zellteilung in Sdugetieren vorkommen.
Jedoch besteht fiir viele als mutagen und karzinogen angesehene Substanzen ein dosi-
sabhingiger Effekt, was die Entstehung von SCEs betrifft. Deshalb wird der SCE-Test
gern angewandt, um zu priifen, ob ausgewihlte Stoffe DNS-Briiche induzieren kdnnen
(Tucker 1996).

Jedoch gibt es auBBer dem noch nicht vollstidndig geklarten Mechanismus noch weitere
Nachteile des SCE-Tests. Zum einen konnen durch Stoffe wie Natrium- und Kalium-
chlorid, die nachweislich nicht genotoxisch sind, signifikante Anstiege der SCE-Raten
induziert werden. Zum anderen kann BrdU, welches zum Nachweisen von SCEs bendtigt
wird auch SCEs induzieren und damit die SCE- Rate beeinflussen. Deshalb gilt es bei der
Interpretation der Ergebnisse zu beriicksichtigen, dass die gebildeten SCEs zumindest
teilweise durch die angewandte Methode selbst induziert werden. Die Spezifitit des SCE-
Tests liegt bei 45%, wihrend sie beim Ames-Test 86% betrdgt (Hobbhahn 1998).

Die Vorteile iiberwiegen dennoch: Der SCE-Test wird weltweit angewandt und aner-
kannt (Tucker 1993). Die Sensitivitit ist mit 73% hoch insbesonders im Vergleich zum
Ames-Test (45%)(Eger 1997; Hobbhahn 1998). Ferner konnen SCEs in jeder eukaryoten
Zelle gemessen nachgewiesen werden, die unter Zugabe von BrdU 2 Zellzyklen wachsen
und in der Metaphase arretiert werden konnen. Hinzukommt dass der SCE-Nachweis in
Tieren und Menschen sowohl in vivo als auch in vitro moglich ist. Das genotoxische Po-
tenzial einer Substanz kann auflerdem recht schnell untersucht werden (Perry und Evans
1975). Letztlich bietet der Test die Mdglichkeit einer statistischen Analyse der SCE-Ver-
teilung pro Zelle.

Weltweit gab es mehrere Arbeitsgruppen die den SCE-Test nutzten, um Mutagenitit
von Chemikalien zu untersuchen (Husum 1980, 1983, 1985; Park 1992; Eger und Laster
1997; Hoerauf und Schroegendorfer 1999; Hoerauf und Wiesener 1999). Vorwiegend
wurde als Grundlage die Methode von Perry und Wolff (1974) genommen. Diese Studie
modifizierte die Methode in so fern, als dass man nach dem Auftropfen der behandelten
Zellen auf eine Bizbenzimidbehandlung unter ultraviolettem Licht zur Differenzierung
zwischen der neu und alt synthetisierten DNS verzichtete. Jedoch hatte dies keinen nega-
tiven Einfluss auf die Qualitit der Préparate zur Folge.

Als Fazit kann man zichen, dass der SCE-Test seit liber 50 Jahren eine weltweit aner-
kannte und angewandte Methode darstellt, wenn es gilt das genotoxische Potenzial einer
Substanz zu untersuchen. Deshalb ist der SCE-Test geeignet, um im Rahmen der Frage-
stellung dieser Studie eine mdgliche Genotoxizitit beim Menschen durch Sevofluran,
Desfluran, Isofluran und Propofol zu beleuchten.

4.2. Basale SCE-Rate

In der Literatur ist das Phdnomen der basalen — also spontanen und gewissermaf3en phy-
siologischen — SCE-Rate noch nicht vollstandig geklért. Diese nicht exogen induzierten
SCEs setzen sich aus einer geringen echten Spontanrate, dessen Ursprung noch ungeklart
1st und von Mensch zu Mensch variiert, sowie einen durch die BrdU-Substitution herbei-
gefiihrten Anteil zusammen (Bender 1992; Park 1992). Neugeborene und Kinder < 10
Jahren scheinen eine geringere Spontanrate im Vergleich zu Erwachsenen zu haben (Park
1992). Worauf man die echte Spontanrate von etwa 8 SCE pro Zelle zuriickfiihren kann,
ist bisher ungeklért.

Dariiber hinaus gibt es verschiede Storfaktoren in Bezug auf die basale SCE. Das Rau-
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chen, Geschlecht und Alter sind die Wesentlichsten (Bender 1991). Rauchen induziert
vermutlich direkte DNS-Schiden, so dass es einen dosisabhidngigen Anstieg der basalen
SCE-Rate bei Rauchern um etwa 0,08 pro Zigarette am Tag gibt (Lambert et al 1978;
Latt 1984; Husum 1984). Dabei ist besonders interessant, dass nach dem Authoren des
Rauchens zunidchst die SCE-Rate in der darauf folgenden Woche ansteigt, um dann auf
dem Niveau fiir etwa 4-16 Wochen zu bleiben, ehe es wieder abfillt (Wulf et al 1985).
Die basale SCE Rate bei Frauen ist etwa 0,55 — 0,70 SCE pro Zelle hoher als bei Mén-
nern (Hedner et al 1982; Wulf & Niebuhr 1985). Beim Geschlecht wird vermutet, dass
es an der Linge des X-Chromosoms liegt, da es aufgrund der Grof3e eine hhere Wahr-
scheinlichkeit an SCEs hat (Margolin, Shelby 1985; Wulf & Niebuhr 1985, Steenland et
al 1986; Bender et al 1988). Dennoch gibt es auch gegensétzliche Ergebnisse, bei denen
kein geschlechterspezifischer Unterschied der spontanen SCE-Rate nachgewiesen werden
konnte (Hoerauf & Schroegendoerfer 1999). Ferner wird ein alterabhidgiger SCE-Anstieg
beschrieben, wobei es in der Altergruppe 0 — 10 Jahre zu einer durchschnittlichen SCE-
Rate von 6,22 +/- 0,16 und von 11,11 +/- 0,78 bei 11- 20 jahrigen kommt (Park 1992).
Da die spontane SCE-Rate mit zunehmendem Alter steigt, ist von spontanen Briichen, die
repariert werden auszugehen (Wulf 1986).

Es gibt also einen statistisch signifikanten Einfluss von Rauchen, Geschlecht und Alter
in Bezug auf die spontane SCE-Rate in vivo, wobei Rauchen und Geschlecht die grofite
Bedeutung haben. Allerdings tragen Rauchen und Geschlecht lediglich zu 20% zur spon-
tanen SCE-Rate bei, wihrend die Entstehung der iibrigen 80% nach wie vor ungeklart ist
(Husum 1987).

4.3. Sevofluran

Die standardisierte Allgemeinanésthesie mit Sevofluran und die damit verbundene in vivo
Exposition, fiihrte in dieser Studie zu keiner Zunahme von SCEs in humanen peripheren
Lymphozyten. Auch nach Aufteilung der Patienten in Subpopulationen nach Geschlecht,
Rauchgewohnheiten und Kombinationsanésthesie mit Lachgas konnte kein Anstieg der
SCE-Rate festgestellt werden. AuBerdem lief sich kein altersabhéngiger SCE-Anstieg
nachweisen.

Inhalationsanésthetika reagieren mit Atemkalken und dabei hat Sevofluran eine hohere
Instabilitdt als z.B. Isofluran, Halothan und auch Desfluran, insbesonders bei Kontakt mit
stark basischen Stoffen. Durch diese Instabilitdt im Rahmen der Reaktion von Sevofluran
mit basischen Atemkalken wie z.B. Sodalime oder Baralyme, entstehen mindestens 5 De-
gradationsprodukte Compound A bis E (Cunningham 1996, Goeters C 2000), allerdings
kommt es lediglich zu Konzentrationen von unter 0,5 ppm (Kharasch 1995). Compound
B kann in Spuren isoliert werden und hat in Tierversuchen zu keiner Toxizitét gefiihrt
(Morio 1992), wohingegen Compound C — E bislang noch nicht nachhaltig untersucht
worden sind. Am besten untersucht ist Compound A, welches auch als einziges Degrada-
tionsprodukt in relevanten Dosen gebildet wird.

Eine Genotoxizitit des Inhalationsanésthetikums Sevofluran wird seit langerem kont-
rovers diskutiert. Wobei lediglich Compound A besondere Aufmerksamkeit erregt, da es
als sowohl potentiell nephrotoxisch (Morio 1992; Keller 1995; Goeters 2000) als auch
genotoxisch angesehen wird (Eger & Laster 1997). Die iibrigen Zerfallsprodukte werden
lediglich in messbarem Umfang bei Anwendung von besonders wasserarmem Atemkalk
gebildet (Forster 2000).
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Es gibt verschiedene Studien die auf eine potentielle Genotoxizitdt von Compound
A bei Ratten hindeuten. Dabei gilt als gesichert, dass Andsthetika vom Typ der Vinyl-
ether die DNS schédigen und zu Produktion von SCEs fiihren konnen (Baden 1977 &
1980; White 1979). Im Vergleich zu anderen Vinylether-Anésthetika wie z.B. Fluroxene,
Divinylédther und Ethyldther, kann Compound A schon bei erheblich niedrigeren Kon-
zentrationen und ohne metabolische Aktivierung zur Induktion von SCEs fiithren. Daher
wird die Fihigkeit von Compound A SCEs zu induzieren und somit einen potentiellen
DNS-Schaden hervorzurufen, als noch ausgeprigter angesehen (Eger & Laster 1997).
Somit konnte bei CHOs nach einer 2-stiindigen in vitro Belastung mit ansteigenden Kon-
zentrationen von Compound A ein signifikanter SCE-Anstieg (p<0.001) nachgewiesen
werden (Eger & Laster 1997). Wobei von besonderem Interesse ist, dass die untersuchten
Konzentrationen von Compound A (27 — 468 ppm) unter bestimmten Voraussetzungen
auch unter Low-Flow- Narkosen mit Sevofluran im klinischen Einsatz erreicht werden
konnen. Durch diese erwiese Klastogenitit von Compound A in CHOs stellt sich zwangs-
laufig die Frage, ob Compound A diesen Effekt auch beim Menschen erzeugen kann. Es
gibt bisher jedoch keine eindeutigen Hinweise, darauf dass Compound A beim Menschen
genotoxisch ist.

Doch welche Konzentrationen von Compound A werden letztendlich unter Sevoflu-
rannarkosen beim Mensch erreicht? Es gibt Studien bei Erwachsenen mit sowohl hohen
als auch niedrigen Frischgaszufliissen (FGZ), wohingegen bei Kindern lediglich Nied-
rigflusssysteme angewandt worden sind (Bito; 1994 & 1998; Ebert 1998; Eger & Koblin
1997; Frink 1996). Die typischen inspiratorischen Konzentrationen von Compound A bei
Erwachsenen liegen bei Niedrigfluss — oder geschlossenen Narkosesystemen zwischen
8 und 24 ppm bei Verwendung von Natriumhydroxid (Sodalime) und zwischen 20-32
ppm bei Bariumhydroxid (Baralyme) als Atemkalk (Kharasch 1998). Allerdings wurden
erheblich niedrigere Konzentrationen von Compound A bei Kindern unter Low-Flow-Be-
dingungen (2 1/min) gemessen. So kam es zu einer maximalen inspiratorischen Konzent-
ration von 5,4 +/- 4,4 ppm (Frink 1996; Kharasch 1998). Bei Riickatmungssystemen mit
einer FGZ von ebenfalls 2 I/min kénnen Compound A Konzentrationen von bis zu 40ppm
entstehen, wobei die meisten Patienten Konzentrationen zwischen 3 — 10 ppm ausgesetzt
werden (Jones 1996). Unter diesen Vorraussetzungen wére davon auszugehen, dass wih-
rend einer Sevoflurannarkose unter Standardbedingungen lediglich zu einem vernachlis-
sigbaren Risiko beziiglich einer eventuellen Genotoxizitidt im Menschen kommt.

Allerdings gilt es zu beachten, dass verschiedene Faktoren unter einer Sevoflurannar-
kose die Bildung von Compound A beeinflussen kénnen. Als mafigebliche Faktoren die
Einfluss haben auf die Compound A-Konzentration gelten: die Temperatur des Absorbers,
die Sevoflurankonzentration, die Ventilation des Patienten, die Bildung von CO2 sowie
die Zusammensetzung und der Feuchtigkeitsgehalt des Atemkalkes (Fang 1995 & 1996;
Goeters 2000). Es entsteht moglichst wenig Compound A bei relativ kithlen CO2-Absor-
bern (Bedi 2000) sowie unter Anwendung von komplett geschlossenen Narkosesystemen
wie z.B. dem Driger Physioflex Narkosegerit (Suzuki 2000).

Zwischen der verwendeten Sevoflurankonzentration und der Compound A-Bildung
besteht ein linearer Zusammenhang (Bito 1994; Goeters 2000), woraus zu schlieBen ist,
dass je hoher der FGZ im Narkosesystem ist, desto weniger Compound A wird gebildet
(Bito 1995; Fang 1995). Das ist darauf zuriickzufiihren, dass der Gasdurchfluss im Sys-
tem hoher ist und daher weniger Compound A riickgeatmet wird (Jones 1996). Daher
empfiehlt die amerikanische FDA auch so lange die Wirkung von Compound A im Men-
schen nicht endgiiltig geklart ist, Sevofluran nicht mit einem FGZ unter 2 I/min anzuwen-
den, um eine mdglichst niedrige Compound A- Belastung fiir den Patienten zu erreichen
(Herstellerinformation 1998, Forster 2000; Goeters 2000; Di Filippo 2002). In einer Stu-

39



die mit Low-Flow-Anésthesie (0,5 1/min) konnten jedoch in Kombination mit Amsorb als
CO2-Absorbern und unter Anwendung eines geschlossenen Narkosesystems mit hoher
Zirkulation von Sevofluran lediglich minimale Mengen Compound A festgestellt werden
(D1 Filippo 2002). Dahingehend gibt es in Europa derzeit keine empfohlenen Einschrén-
kungen beziiglich des FGZs.

Es gibt ferner mehrere Studien, die darauf hindeuten, dass man durch Modifizierung
der Zusammensetzung des Atemkalkes die Degradation von Sevofluran zu unter anderem
Compound A beeinflussen kann (Fang 1995 & 1996; Forster & Dudziak 1997; Fors-
ter & Warnken 1997; Janshon 1997; Bito 1998; Murray 1999). Wihrend Kalzium- und
Bariumhydroxid (BaOH) kaum mit Sevofluran reagierten, konnte nach Anwendung von
Natriumhydroxid (NaOH) und Kaliumhydroxid (KOH) gréere Mengen an Compound
A gemessen werden (Forster und Warnken 1997), wobei die Bildung von Compound A
bei KOH am groBten war (Higuchi 2000). Daher kann man schlussfolgern, dass nicht wie
angenommen Kalziumhydroxid (Strum 1994) sondern KOH urséichlich fiir die Bildung
von Compound A verantwortlich ist. Zudem wurden Compound A- Konzentrationen von
8 — 24 ppm bei Anwendung von Sodalime und 20 — 32 ppm bei Baralyme festgestellt
(Kharasch 1998). Der gemessene Unterschied lésst sich durch den unterschiedlichen An-
teil von KOH: Sodalime enthilt 2,1% NaOH und 2,9% KOH, wohingegen Baralyme
7,4%BaOH und 4,7% KOH enthélt (Bremerich 1999). Es bleibt festzuhalten, dass es im
Rahmen von Sevoflurannarkosen abhidngig vom angewandten Atemkalk zu Compound
A-Konzentrationen kommen kann, bei denen eine potenzielle Genotoxizitdt nicht aus-
geschlossen werden kann. Daher wird empfohlen Atemkalke zu nutzen, welche frei von
sowohl Natrium- als auch Kaliumhydroxid sind, um der Bildung von Compound A vor-
zubeugen.

AuBerdem ist der Feuchtigkeitsgehalt des Atemkalkes fiir die Entstehung von Com-
pound A aus Sevofluran entscheidend, so dass es vermehrt zu Compound A Bildung bei
Werten von unter 5% Wassergehalt kommt (Forster 1997). Im Regelfall hat der Atem-
kalk einen Wassergehalt von 12- 15%, jedoch kann es unter bestimmten Vorraussetzun-
gen wie z.B. langere Nichtbenutzung oder versehentliches Anlassen des Narkosegerétes
iiber mehrere Tage, zum Austrocknen des Atemkalkes kommen (Janshon 1997). Wenn
die Narkosegeridte dann wieder in Betrieb genommen werden, fiihrt dies zu einer star-
ken Erwdrmung und Blaufiarbung des Atemkalkes, sowie zu Kondenswasserbildung in
den Atemschlduchen. Dadurch kommt es sukzessive zur vermehrten Degradation von
Sevofluran zu Compound A, wobei ein potenzielles Gesundheitsrisiko wiederum nicht
auszuschliefen ist.

Daher wird es als sinnvoll erachtet, den Atemkalk entweder mit einem Feuchtigkeits-
indikator zu versehen oder die neueren Atemkalke zu verwenden, bei denen eine wesent-
lich geringere oder gar keine Reaktion mit Sevofluran auftritt. In einer Studie wurde der
Atemkalk Amsorb, der aus Kalziumhydroxid und Kalziumchlorid besteht, mit 2 vol% Se-
vofluran bei einem FGZ von lediglich 1 I/min inkubiert (Murray 1999) und die Compound
A-Konzentration stieg darunter nicht {iber die bereits von vornherein vorhandene Kon-
zentration von 1,3 — 3,3 ppm an. Bei einer weiteren Studie wurde wasserfreies Lithium-
hydroxid als Kohlendioxidabsorber eingesetzt und es wurden dabei lediglich Compound
A-Konzentrationen im Bereich der Nachweisbarkeitsgrenze um 1 ppm im Inspirationsgas
gemessen (Forster 2000). Dahingegen fielen bei Anwendung der herkdmmlichen Atem-
kalke (Intersorb und Drigersorb) wesentlich hohere Konzentrationen von Compound A
an (32,5 +/- 4,5ppm) (Murray 1999; Forster 2000). Dadurch gilt als gesichert, dass durch
die Anwendung von Amsorb oder Lithiumhydroxid als Atemkalk lediglich minimale Do-
sen von Compound A aus Sevofluran gebildet wird. Daher wird durch Verwendung der
neueren Absorber die Patientensicherheit in Bezug auf eine mogliche Genotoxizitit unter

40



Sevoflurannarkose erheblich erhoht, da es nur zu vernachlédssigbarer Bildung von Com-
pound A kommt.

In dieser Untersuchung wurde eine Sevoflurannarkose mit einem mittleren Wert von
2,0- 2,5 Vol. % ohne Lachgas und 0,7% mit Lachgas bei einem FGZ von 3 1/min durchge-
fiihrt. Als Atemkalk diente Driagersorb 800 (Natronkalk, Fa. Driager) mit einer Feuchtig-
keit von 12 — 15% als CO2- Absorber. Wahrend der Narkose wurden im Narkosesystem
keine separaten Messungen auf das Vorhandensein von Sevoflurandegradationsprodukten
wie Compound A durchgefiihrt. Die Proben wurden nach 1.5 MAC-Stunden entnommen
und es ist davon auszugehen, dass die erreichten Compound A Konzentrationen deutlich
unter 10ppm lagen, da im Rahmen anderer Studien bei Low-Flow-Anésthesie (2 1/min)
und ansonsten dhnlicher Bedingungen lediglich maximale inspiratorische Compound
A- Konzentrationen von 5,4 +/- 4,4 ppm ermittelt wurden (Frink 1996). Daher ist da-
von auszugehen, dass es in dieser Studie zu keiner fiir den Menschen erwiesenermallen
gesundheitsgefdhrdenden Konzentration von Compound A gekommen ist. So konnte in
dieser Studie auch kein signifikanter Anstieg der SCE-Rate im Rahmen einer standardi-
sierten Allgemeinanésthesie mit dem Inhalationsanésthetikum Sevofluran nachgewiesen
werden. Diese Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen anderer Studien {iberein.

4.4. Desfluran

Eine standardisierte Desflurannarkose fiihrte in dieser Untersuchung zu keiner Zunah-
me von SCEs in humanen peripheren Lymphozyten. Auch fiir die Subpopulationen Ge-
schlecht, Nikotinabusus sowie Kombinationsanisthesie mit Lachgas und Alter lief3 sich
kein Anstieg der SCE-Rate feststellen.

Desfluran wird als das halogenierte Inhalationsanisthetikum angesehen, dass sowohl
in vivo als auch in vitro am besténdigsten gegen eine Metabolisierung ist (Eger 1987
a+b; Koblin 1988). Da es lediglich zu 0,01- 0,02% biotransformiert wird (Sutton 1991;
Pohl 1996), liegt es nahe, dass Desfluran eine geringe Genotoxizitét besitzt, wobei ein
direkte Genotoxizitdt nicht ausgeschlossen werden kann. Studien diesbeziiglich haben
bisher keine eindeutige Mutagenitit nachweisen konnen. Dennoch gibt es Indizien fiir
mogliche chromosomale Verdnderungen. Bei Halothan, Enfluran und Isofluran konnte
eine teratogene Wirkung nachgewiesen werden, wenn sie bei hoher Konzentration und
iber Stunden bis Tage verwendet werden. Es wird vermutet, dass die teratogene Wirkung
sekundér durch Beeinflussung des kardiovaskuldren Systems, des Respirationstraktes etc.
bedingt ist. Desfluran wurde in dieser Studie nicht untersucht, dennoch wird eine &hnliche
Wirkung vermutet (Baden 2000).

Ferner konnte bei gesunden Probanden in humanen peripheren Lymphozyten nach
5-60 miniitiger in vitro Exposition von Desfluran mit dem Comet Assay-Test ein sig-
nifikanter Anstieg von DNS- Fragmentierung nachgewiesen werden (Karpinski 2005).
Das Ausmal} der DNS-Schidden war nach 5 miniitiger Exposition am gréfiten und mit
Zunahme der Dauer sank die Anzahl von DNS- Fragmenten, blieb jedoch signifikant er-
hoht im Vergleich zur nicht-exponierten Kontrollgruppe. Auch mit dem SCE-Test wurde
Desfluran auf eine mogliche Genotoxizitdt gepriift. Es wurden 15 weibliche Patienten im
Rahmen einer standardisierten Desflurannarkose auf einen Anstieg der SCE- Rate unter-
sucht. Dabei wurden vor, wihrend (60 &120 Min) und nach der Narkose (1., 3., 7 & 12.
postoperativer Tag) vendses Blut abgenommen und auf SCEs gepriift. Es konnte ein sig-
nifikanter Anstieg der SCE-Rate sowohl wihrend der Narkose als auch bis einschlieBlich
zum 7. postoperativen Tag festgestellt werden, allerdings hatten sich die Werte wieder am
12. post-op-Tag normalisiert, wobei der hochste SCE-Wert nach 120min Narkosedauer
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nachgewiesen werden konnte (Akin 2005). Dariiber hinaus gibt es bisher keine anderen
Hinweise auf eine mogliche Genotoxizitidt von Desfluran in der Literatur (Snyder 2001),
weshalb das Risiko einer Desflurannarkose in Bezug auf eine Mutagenitdt aufgrund der
vorliegenden Datenlage als vernachldssigbar anzusehen ist. Somit stimmen die in die-
ser Studie erhoben Daten mit der aktuellen Literatur iiberein. Es bedarf jedoch weiterer
Untersuchungen insbesonders auch um ein erwerbsméfiges Risiko durch eine Langzeit,
niedrigdosierte Exposition von Operationspersonal eindeutig auszuschlieen. Auch in der
hier vorgestellten Untersuchung ergab sich kein Hinweis auf genotoxisches Potential von
Desfluran.

4.5. Isofluran

Im Rahmen dieser Studie lief3 sich kein Anstieg der SCE-Rate nach in vivo Exposition
mit Isofluran unter den Bedingungen einer standardisierten Inhalationsanésthesie nach-
weisen. Auch nach Aufteilung in Subpopulationen wie Rauchgewohnheiten, Kombinati-
onsandsthesie mit Lachgas, geschlechterspezifisch und alterabhingig konnte keine signi-
fikante Verdnderung der SCE-Frequenz festgestellt werden.

1984 untersuchten Husum et al erstmals in vivo Patienten, die im Rahmen einer Allge-
meinandsthesie Isofluran erhielten auf einen moglichen SCE-Anstieg. In fritheren Studi-
en konnte bereits nachgewiesen werden, dass vinylhaltige Verbindungen wie Fluroxene,
Ethyl-Vinyl- Ather und Divinyl unter Anwesenheit von mikrosomalen Ratten Leberenzy-
men beim Ames-Test auf eine mdgliche Genotoxizitit hindeuteten (Baden 1977; Waskell
1978; Baden & Simmon 1980), wohingegen Isofluran sowohl mit als auch ohne mik-
rosomale Rattenleberenzyme in der gleichen Studie keine Genotoxizitdt aufwies. Dies
lieB sich jedoch mit dem SCE-Test in vivo nicht reproduzieren, da es zu keinem Anstieg
der SCE-Rate kam (Husum 1984). Auch nicht in einer vergleichbaren in vivo Studie
mit Rauchern die vor und nach Isoflurananisthesie auf SCEs untersucht wurden (Husum
1985). AuBlerdem gaben Untersuchungen mit sowie dem Ames-Test (Baden 1977; Was-
kell 1978) als auch CHO-Zellen, die in vitro mit Isofluran belastet wurden (White 1979),
keinen Anhaltspunkt auf eine Mutagenitét von Isofluran.

Reitz gelang es jedoch 1993 nach Kombinationsanisthesie mit einem Isofluran-Lach-
gasgemisch in vivo DNS-Einzelstrangbriiche nachzuweisen. Ebenso konnte Hoerauf et
al 1999 unter in vitro Bedingungen einen Anstieg der SCE-Rate bei Isofluranexposition
feststellen. Hierbei wurden gesunden, nichtrauchenden Probanden Blut abgenommen,
welches mit steigenden Konzentrationen von Isofluran - die sowohl subanésthetisch als
auch andsthetisch waren - inkubiert wurde. Diese Resultate konnten in vivo unter Opera-
tionspersonal reproduziert werden, so dass es bei nachweislicher Exposition von lediglich
Spuren von Isofluran und Lachgas wéhrend der Arbeitszeit zu einem Anstieg der SCE-
Rate kam (Hoerauf 1999). Alle untersuchten Personen waren Nicht- Raucher und waren
3 Monate niedrigen Dosen (Isofluran @ 0,5ppm und N20 @ 11,8ppm iiber 8§ Stunden)
ausgesetzt, worauthin sich eine signifikant hohere SCE-Frekvenz feststellen lief3. Ferner
konnte bei einer dhnlichen Studie bei Op-Personal ebenfalls eine erhdhte SCE-Rate nach-
gewiesen werden, wobei die Probanden niedrigdosiert Isofluran (@ 5,3 ppm) und Lachgas
(0 12,8ppm) iiber 8 Stunden ausgesetzt war. Hierbei konnte jedoch kein signifikanter
Anstieg der MN-Rate festgestellt werden (Hoerauf 1999, Sessler 1997). Auch waren in
dieser Studie die gemessenen Unterschiede zwar gering aber dennoch signifikant, dass
sie in etwa einem Konsum von 11-20 Zigaretten in Bezug auf den festgestellten Anstieg
der SCE-Rate entsprachen (Husum 1982, Hoerauf 1999). In einer weiteren Studie mit
Op-Personal welches Konzentrationen von Isofluran von unter 0,1ppm ausgesetzt war,
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konnte ebenfalls eine erhohte SCE-Rate sowie ein signifikanter MN-Anstieg gemessen
werden (Bilban 2004). Auch SARDAS konnte 1991 einen signifikanten Unterschied der
SCE-Frekvenz bei nichtrauchendem Op-Personal ermitteln im Vergleich zu ebenfalls
nichtrauchenden Personen, die auBerhalb des Op'’s arbeiteten. Jedoch war bei dieser Stu-
die die Exposition nicht standardisiert und daher unterschiedlich lang, au3erdem gab es
keine Daten tiber die Konzentration die im Rahmen der Exposition erreicht wurden. Bei
BOZKURT et al konnte bei Op-Personal in vivo allerdings keine erhohte SCE-Rate im
Vergleich zu Personen die nicht im Op arbeiten festgestellt werden (2002).

Mit dem CA-Test durchgefiihrte Studien kamen ebenfalls zu gegensédtzlichen Ergeb-
nissen: Eine dosisabhidngige Zunahme von DNS-Schéden konnte somit in vitro in huma-
nen Lymphozyten nachgewiesen werden, die mit Isofluran in Konzentrationen inkubiert
wurden, welche man auch wéhrend Narkosen erreichen kann (Jaloszynski 1999). SAR-
DAS konnte mit dem Comet Assay-Test einen signifikanten Anstieg nach Isoflurananis-
thesie feststellen, der sich jedoch nach 5 Tagen wieder normalisiert hatte (1998). Zu dem
gleichen Ergebnis kam eine weitere in vivo Studie, die unmittelbar einen Anstieg der
DNS-Schidden wihrend und nach einer Narkose mit Isofluran feststellen konnte, der sich
jedoch wiederum innerhalb von 5 Tagen auf den Ausgangswert normalisierte (Karabiyik
2001). Eine unléngst durchgefiihrte in vivo Studie an Schweizer Albino Méusen fiihrte
zu einem signifikanten Anstieg von DNS-Schéden unter Anwendung des Comet- Assay-
Test (Brozovic 2011), wobei allerdings auch eine gewisse Organspezifitit nachgewiesen
werden konnte, da die Schéden in peripheren Lymphozyten und Nierenzellen am ausge-
prigtesten waren. Eine andere Untersuchung, welche ebenfalls den Comet-Assay-Test
anwandte, konnte jedoch keinen Anstieg der DNS-Schdden im Rahmen einer standardi-
sierten Isoflurannarkose feststellen (Braz 2011).

Diese Studie konnte keinen in vivo Anstieg der SCE-Rate im Rahmen einer standar-
disierten Isoflurannarkose nachweisen, da die Datenlage allerdings nicht eindeutig ist,
insbesonders beziiglich einer moglichen Genotoxizitdt bei erwerbsmifBiger niedrigdosier-
ter Langzeitexposition, bedarf es weiter Studien um eindeutig zu kliren, ob Isofluran
ein gesundheitsgefihrdendes Potential in Form von Genotoxizitdt und/oder Mutagenitét
besitzt.

4.6. Propofol

Auch in Bezug auf Propofol konnte diese Studie keinen signifikanten Anstieg der SCE-
Rate nach standardisierter in vivo Exposition mit Propofol belegen. Die Unterteilung in
Subpopulationen wie Nikotinabusus, Geschlecht sowie Alter konnte keine Verdnderung
der SCE-Rate aufdecken.

Zwar gibt es derzeit keine klinischen oder tierexperimentiellen Daten, die auf eine
mogliche Genotoxizitit von Propofol hinweisen (Reitz 1996; Tomioka 2000; Herstelle-
rinformation), aber es gibt theoretische Uberlegungen, dass Propofol ein genotoxisches
Potenzial besitzt. Im Rahmen einer Propofolanésthesie kommt es ndmlich im Vergleich
zu einer Isoflurananisthesie zu einer geringeren Schwangerschaftsrate (Vincent 1995)
und aullerdem kann Propofol die Fertilitdtsrate in Mausen reduzieren (Tatone 1998). Als
zugrundeliegender Mechanismus wird vermutet, dass es zu einer DNS-Schidigung kom-
men konnte, da i.v. verabreichtes Propofol an mehrere Blutproteine bindet (Simons 1991;
Jauniaux 1998).

Diese Hypothese wurde untersucht indem man CHO-Zellen 2 Stunden mit anstei-
genden Konzentrationen von Propofol (0.2 — 20 pg/ml) inkubierte. Die verabreichten
Propofoldosen entsprachen, denen die wihrend normalen Narkosen erreicht werden und
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zwischen 1,5 - 10,0 pg/ml liegen(Tomioka 2000; Gan 2001). Da es zu keinem SCE-An-
stieg in den CHOs kam, konnte geschlussfolgert werden, dass weder Propofol noch seine
Metabolite Chromosomenschéden verursachen. Auch in-vitro Versuche mit sowohl Sal-
monella Thyphimurium (Ames-Test) als auch Saccharomyces Cerevisiae (Trapani 2000)
konnten keinen Nachweis einer Mutagenitét oder Genotoxizitdt von Propofol erbringen.

AuBerdem wurde Propofol unlédngst in vivo mit dem CA-Test auf mogliche DNS-
Schiaden wihrend Narkosen bei minimal invasiver Chirurgie untersucht. Hierbei konnte
ebenfalls kein signifikanter Unterschied von DNS-Schéden in peripheren humanen Lym-
phozyten, die sowohl vor als auch wéhrend und nach der Narkose abgenommen wurden,
festgestellt werden (Braz 2011). Dariiber hinaus konnte in vivo bei erwachsenen Patien-
ten, die sich herzchirurgischen Eingriffen unterzogen, kein erhdhtes Niveau an Chromo-
somen Aberrationen nachgewiesen werden (Karahalil 2005).

Krause et al untersuchten mit dem SCE-Test periphere T-Lymphozyten von Kindern
im Rahmen einer Propofolnarkose in vivo und konnte keinen signifikanten SCE-Anstieg
nachweisen, wodurch auch in dieser Studie kein Nachweis einer Genotoxizitét erfolgte
(Krause 2003).

Ferner gibt es keine Beweise flir Mutagenitét, Genmutationen oder Teratogenitit nach
Propofol Anwendung weder mit dem Ames-Test noch durch in vivo und in vitro zyto-
genetische Untersuchungen (Jauniaux 1998; Trapani 2000; Snyder 2001). Interessanter-
weise gibt es gar Hinweise, dass Propofol bei akuter Herbizid-Vergiftung sogar organo-
protektiv wirken kann und die Regenerierung sowohl in vitro als auch in vivo fordert
(Ariyama 2000), was vermutlich auf die Fahigkeit freie Radikale zu fangen zurtickzufiih-
ren ist (Murphy 1992 & 1996).

Auch die im Rahmen dieser in vivo Studie durchgefiihrten standardisierten Vollnar-
kosen mit Propofol fiihrten bei den untersuchten Erwachsenen zu keinem signifikanten
Anstieg der SCE-Rate in mitogen stimulierten human T-Lymphozyten. Ferner lie sich
weder in Bezug auf das Geschlecht, Alter noch Nikotinabusus ein signifikanter unter-
schied der SCE-Rate feststellen. Diese Studie konnte somit ebenfalls keine potentielle
Genotoxizitit von Propofol nachweisen.

4.7. Fazit

Als Fazit lésst sich ziehen, dass es bisher keine eindeutigen Ergebnisse gibt, die eine Ge-
notoxizitdt von Sevofluran, Desfluran, Isofluran sowie Propofol im Menschen eindeutig
belegen konnen. Auch in dieser Studie konnte kein Hinweis auf ein eventuelles genoto-
xisches Potential der untersuchten Anésthetika im Rahmen von Standardnarkosen bei Er-
wachsenen festgestellt werden. Somit konnte der Eindruck der Sicherheit in der Anwen-
dung von Sevofluran, Desfluran, Isofluran sowie Propofol im Menschen bestitigt werden.
Auch konnte kein Einfluss von weder Alter, Geschlecht, Rauchgewohnheiten noch Kom-
binationsanésthesie mit Lachgas auf ein erhohtes Risiko von Genotoxizitit festgestellt
werden. Jedoch wurden Gruppen von jeweils lediglich 20 Patienten untersucht, weshalb
es groflerer Anzahlen bedarf, um eindeutig auszuschlieen, dass es zu keinem Signifikan-
ten SCE-Anstieg durch die untersuchten Medikamente kommt.

Es kann dennoch nicht grundsétzlich ausgeschlossen werden, dass eine Narkose mit
den genannten Anésthetika nicht trotzdem potentiell ein Gesundheitsrisiko darstellt, da
ein singuldres kritisches Ereignis bereits ausreicht, um Mutagenitit oder gar Karzinoge-
nitdt zu induzieren. Deshalb kann kein absolut sicherer Grenzwert fiir vermeintliche Ge-
notoxine festgesetzt werden. Allerdings kann man davon ausgehen, dass es sich lediglich
um ein vernachldssigbares Risiko handelt, so fern man die angefiihrten Vorsichtsmass-
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nahmen einhilt, um das Risiko zu miminieren.

Ferner gilt es weiterhin eindeutig zu kliren, ob eine chronische niedrigdosierte Expo-
sition wie es beim z.B. Operationspersonal vorkommt, ein Gesundheitsrisiko darstellen
konnte.

5. Zusammenfassung

Es gibt in der Literatur Hinweise, dass die Anésthetika Sevofluran, Desfluran, Isofluran so-
wie Propofol ein potentielles Gesundheitsrisiko im Rahmen der Anwendung fiir Vollnar-
kosen darstellen konnen. Ziel dieser Studie war es mit Hilfe eines zytogenetischen Tests
die genannten Andsthetika auf ein mdgliches genotoxisches Potential zu untersuchen. Der
SCE-Test zeigt Unterschiede in homologen Abschnitten von Geschwister-Chromatiden,
welches auf eine Instabilitidt der DNS hindeutet, die jedoch komplett repariert wurde.

Waihrend dieser in vivo Studie wurden jeweils 4 Gruppen mit 20 Patienten unter stan-
dardisierten Narkosebedingungen auf einen Anstieg der SCE-Rate nach einer Anidsthesie
mit Sevofluran, Desfluran, Isofluran oder Propofol untersucht. Es wurde Blut vor und
wihrend der Narkose abgenommen und periphere humane Lymphozyten nach Wachs-
tumsstimulation auf einen Anstieg der SCE-Rate untersucht.

Bei keinem der Untersuchten Medikamente kam es zu einem signifikanten (p<0,05)
Anstieg der SCE-Rate und auch die Subpopulationen aufgeteilt nach Geschlecht, Alter,
Rauchgewohnheiten sowie Kombinationsanésthesie mit Lachgas zeigten keinen signifi-
kanten Unterschied in Bezug auf einen SCE-Anstieg.

Somit bestétigte diese Studie die Sicherheit in der Anwendung von Sevofluran, Des-
fluran, Isofluran sowie Propofol im Rahmen von genereller Anésthesie bei Menschen.
Dennoch kann ein potentielles genotoxisches Potential nicht ginzlich ausgeschlossen
werden, weshalb es weiterer Studien bedarf, um ein eventuell gesundheitsgefihrdendes
Risiko abzukldren. Daher gilt die Empfehlung wihrend der Anwendung der Medikamina
die Konzentrationen moglichst gering zu halten.

Ferner gilt es noch abschlieBend abzukliren, ob eine chronische Langzeitexposition
von Sevofluran, Desfluran und Isofluran bei Operationspersonal ein arbeitsmedizinisches
Gesundheitsrisiko darstellt.
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6. Anhang

6.1 Abkiirzungsverzeichnis

BrdU 5-Bromo-2-Desoxyxurid

CA Comet Assay

CHO Chinesische Hamster-Ovarienzellen

CMR Carcinogenic, Mutagenic and toxic to Reproduction (englisch) — krebserzeu
gend, erbgutverdndernd oder fortpflanzungsgefahrdend

CO Kohlenmonoxid

CO, Kohlendioxid

DAPI Diamidinophenylindol

DNS Desoxyribonukleinsiure

et end tidal

Fa. Firma

FDA Food and Drug Administration, Amerikanische Gesundheitsbehorde
FGZ Frischgaszufluss

FPG Fluoreszenz-plus-Giemsa

h hour (englisch) — Stunde

iv. intravends

KG Korpergewicht

Kg Kilogramm

KOH Kaliumhydrogen

LD Letale Dosis

LiOH Lithiumhydrogen

M Mol

MAC Minimale alveolare Konzentration
MAK Maximale Arbeitsplatz-Konzentration
mg Milligramm

ng Mikrogramm

MN Mikronuklei

NaOH  Natriumhydrogen

N,O Lachgas

op Operation

0, Sauerstoff

PBS Phosphate Buftfer Solution

ppm Parts per Million

SA Standardabweichung

SCE Sister Chromatid Exchange (englisch)— Geschwister-Chromatid-Austtausch

U/Min  Umdrehungen pro Minute
ZNS Zentrales Nervensystem



6.2 Tabellen

Tabelle 22:

Individuelle SCE-Raten vor und nach Narkose mit Sevofluran

Pat.Nr. vor Narkose STAW. nach Narkose STAW.
1 P13 7,04 2,46 5,25 2,41
2 P18 3,99 1,76 6,41 2,97
3 P19 6,74 2,64 3,57 2,67
4 P20 7,46 2,62 7,40 2,88
5 P21 5,54 2,24 5,47 1,93
6 P22 8,02 3,91 9,85 3,38
7 P23 5,91 2,89 6,29 3,64
8 P26 5,09 1,68 3,92 1,65
9 P27 5,65 2,93 4,39 2,21
10 P29 7,70 2,92 6,39 2,74
11 P32 4,17 1,69 4,39 1,74
12 P33 4,31 2,20 4,04 1,78
13 P35 6,23 2,79 6,10 2,42
14 P40 5,68 2,15 6,11 1,98
15 P43 7,00 1,68 6,61 1,93
16 P46 5,87 2,49 6,40 2,84
17 P48 4,38 1,79 4,65 2,01
18 P49 6,25 2,62 7,01 2,95
19 P52 6,34 2,55 6,25 2,39
20 P55 6,70 2,84 6,74 2,47

t-TEST Mittelw. STAW. Mittelw. STAW.

p= 0,30504415 6,0035 2,4425 5,8620 2,4495
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Tabelle 23:

Individuelle SCE-Raten vor und nach Narkose mit Desfluran

Pat.Nr. vor Narkose STAW. nach Narkose STAW.
1 37 6,12 1,97 6,40 3,07
2 51 6,07 1,46 6,13 1,92
3 57 6,21 1,89 6,24 1,59
4 64 5,17 1,02 5,05 1,20
5 65 5,85 1,68 6,35 1,72
6 66 5,33 1,82 5,29 1,77
7 67 6,76 2,70 6,40 2,02
8 69 6,86 2,07 5,68 1,73
9 72 6,55 2,03 5,79 1,36
10 74 6,82 2,00 4,98 1,03
11 75 6,02 1,80 6,20 1,64
12 76 5,44 1,57 5,48 1,44
13 77 5,92 2,23 6,45 1,55
14 78 6,34 1,99 5,04 1,44
15 79 6,30 1,58 5,67 1,68
16 80 6,42 1,80 6,23 2,16
17 81 5,77 2,29 5,46 1,86
18 82 5,29 1,45 5,18 1,34
19 83 5,38 1,20 5,31 1,29
20 84 5,79 1,65 5,64 1,27
t-TEST Mittelw. STAW. Mittelw. STAW.

p= 0,02916877 6,0205 1,8100 5,7485 1,6540
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Tabelle 24:

Individuelle SCE-Raten vor und nach Narkose mit Isofluran

Pat.Nr. vor Narkose STAW. nach Narkose STAW.
1 P1 7,80 2,50 6,91 2,51
2 P3 6,63 2,48 8,46 3,23
3 P4 7,37 3,35 7,40 2,93
4 P5 8,09 4,11 8,33 2,89
5 P6 8,96 3,66 8,36 2,66
6 P7 11,24 4,49 10,66 4,70
7 P8 9,47 3,88 11,93 4,38
8 P9 7,71 3,21 8,60 3,15
9 P10 8,49 3,27 8,89 3,33
10 P11 7,75 1,79 8,70 3,71
11 P12 9,37 2,94 8,66 2,80
12 P14 9,08 3,67 10,16 3,66
13 P15 8,88 3,19 7,99 2,53
14 P16 7,97 2,23 8,87 3,80
15 P17 7,90 3,94 8,72 4,78
16 P24 9,08 4,33 8,35 4,33
17 P25 8,50 2,65 8,51 4,06
18 P28 6,91 2,89 5,85 2,22
19 P35 8,90 3,36 9,18 3,93
20 P39 5,75 1,66 6,72 3,02
t- TEST Mittelw. STAW. Mittelw. STAW.

p= 0,11476352 8,2926 3,1802 8,5625 3,4312

49



Tabelle 25:

Individuelle SCE-Raten vor und nach Narkose mit Propofol

Pat.Nr. vor Narkose STAW. nach Narkose STAW.
1 31 5,39 2,13 6,28 2,30
2 32 5,25 1,61 4,02 1,95
3 34 5,85 2,73 5,18 1,39
4 38 6,57 2,11 6,95 2,74
5 40 6,25 1,92 6,74 2,80
6 42 7,65 2,62 7,21 1,93
7 43 7,05 2,41 7,22 1,85
8 44 6,00 1,94 6,06 1,40
9 47 5,31 1,86 6,09 1,53
10 50 5,86 1,43 6,83 2,15
11 53 6,02 1,47 5,44 1,05
12 54 6,58 2,31 6,17 1,41
13 56 5,84 1,04 6,28 1,24
14 60 6,35 2,14 6,23 2,38
15 61 6,63 1,97 7,23 2,57
16 62 5,43 1,57 5,91 2,19
17 63 6,52 2,03 5,94 2,29
18 68 5,54 1,71 5,59 1,72
19 70 6,70 2,82 6,47 2,53
20 71 5,70 1,74 5,25 1,49
t- TEST Mittelw. STAW. Mittelw. STAW.

p= 0,41242884 6,1245 1,9780 6,1545 1,9455
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6.3 Tabellenverzeichnis

Tabelle Titel Seite

1 Vergleich der Strukturformeln der Inhalationsandsthetika sowie 5
Didithyldther

2 Vergleich der untersuchten Inhalationsandisthetika 13

3 SCE-Raten vor und nach Narkose mit Sevofluran 23

4 Ergebnisse der geschlechterspezifischen SCE-Raten vor und nach 24
Narkose mit Sevofluran

5 Alter Patienten Sevofluran 25

6 Ergebnisse der SCE-Raten vor und nach Narkose mit Sevofluran in 25
Bezug auf Rauchgewohnheiten

7 Ergebnisse der SCE-Raten vor und nach Narkose mit Sevofluran in 26
Bezug auf die Anwendung von Lachgas

8 SCE-Raten vor und nach Narkose mit Desfluran 27

9 Ergebnisse der geschlechterspezifischen SCE-Raten vor und nach 27
Narkose mit Desfluran

10 | Alter Patienten Desfluran 28

11 Ergebnisse der SCE-Raten vor und nach Narkose mit Desfluran in 28
Bezug auf Rauchgewohnheiten

12 Ergebnisse der SCE-Raten vor und nach Narkose mit Sevofluran in 29
Bezug auf die Anwendung von Lachgas

13 SCE-Raten vor und nach Narkose mit Isofluran 30

14 Ergebnisse der Isoflurangruppe; Unterteilung in mdnnlich und 30
weiblich

15 Alter Patienten Isofluran 31

16 Ergebnisse der Isoflurangruppe; Unterteilung in Raucher und 31
Nichtraucher

17 Ergebnisse der Isoflurangruppe; nach Lachgas Anwendung aufteilt 32

18 | SCE-Raten vor und nach Narkose mit Propofol 32

19 Ergebnisse der geschlechterspezifischen SCE-Raten vor und nach 33
Narkose mit Propofol

20 | Alter Patienten Propofol 34

21 Ergebnisse der SCE-Raten vor und nach Narkose mit Propofol in 34
Bezug auf Rauchgewohnheiten

22 Individuelle SCE-Raten vor und nach Narkose mit Sevofluran 47

23 Individuelle SCE-Raten vor und nach Narkose mit Desfluran 48

24 Individuelle SCE-Raten vor und nach Narkose mit Isofluran 49

25 Individuelle SCE-Raten vor und nach Narkose mit Propofol 50
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6.4 Abbildungsverzeichnis

Abbildung Titel Seite
1 Chemische Strukturformel von Sevofluran 6
2 Chemische Strukturformel von Desfluran 9
3 Chemische Strukturformel von Isofluran 11
4 Chemische Strukturformel von Propofol 13
5 Schematische Darstellung der Entstehung von SCEs 16
6 Schematische Darstellung von SCEs 16
7 Sister Chromatid Exchange (SCE) 17
8 Individuelle SCE-Raten vor / nach Narkose mit Sevofluran 23
9 Darstellung der Sevofluranergebnisse als Whisker-Plots 24
10 Altersabhdigige SCE-Rate Sevofluran 25
11 Individuelle SCE Raten Desfluran 26
12 Darstellung der Desfluranergebnisse als Whisker-Plots 27
13 Altersabhdgige SCE-Rate Desfluran 28
14 Individuelle SCE-Raten vor / nach Narkose mit Isofluran 29
15 Darstellung der Isofluranergebnisse als Whisker-Plots 30
16 Altersabhdigige SCE-Rate Isofluran 31
17 Individuelle SCE-Raten vor und nach Narkose mit Propofol 32
18 Die Propofolergebnisse als Whisker-Plots 33
19 Altersabhdigige SCE-Rate Propofol 34
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