Aus der Klinik fir An&sthesiologie
der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Benedikt Pannen

Einfluss von Xenonanéasthesie auf das sympathische Nervensystem

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin

der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf

vorgelegt von
Maximilian Sebastian Schéafer

2012



Als Inaugurationsdissertation gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultét der

Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf

gez.:
Dekan Univ.-Prof. Dr. med. Joachim Windolf
Referent Prof. Dr. med. Peter Kienbaum

Korreferent Prof. Dr. med. Thomas Hohlfeld



Meinen Eltern,

meinen Geschwistern

und meinen Freunden



Teile dieser Arbeit wurden veroffentlicht:

Cardiovascular Stability and Unchanged Muscle Sympathetic Activity during Xenon
Anaesthesia - Role of Norepinephrine Uptake Inhibition

Martin Neukirchen, Julian Hipp, Maximilian S. Schaefer, Timo Brandenburger, Inge Bauer,
Michael Winterhalter, Peter Kienbaum und Robert Werdehausen

Br J Anaesth. 2012 Dec;109(6):887-896



Inhaltsverzeichnis

I 15 =) 0T T 1
1.1. Anasthesieassoziierte Letalitdt und Kreislaufeffekte von Anasthetika ...................... 1
I (=11 (o] o TSR 2

1.3. Das sympathische Nervensystem als Vermittler hamodynamischer Stabilitdt und

Ziel relevanter NebDenWIrkUNGEeN ... ..o 3
T4, FragestelluUng .. ..o e 8
2. Material und Methoden............ooooiiiiiiiiii————— 9
2200t T o o] =T o =T o PP 9
2.2. Primare Zielvariable: Direkte Messung der muskelsympathischen Aktivitat ........... 10
2.3. Primare Zielvariable: Spontane sympathische Baroreflexreagibilitat....................... 13
2.4. Sekundéare Zielvariablen: Adrenalin, Noradrenalin, Renin und Angiotensin Il......... 14
2.5. Sekundare Zielvariablen: Blutgasanalyse ...............cccccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieenns 15
2.6. Sekundéare Zielvariablen: Gaszufuhr unter Spontanatmung...........ccccccceeeeeieiin, 15
2.7. Messung der Anasthesietiefe - Narcotrend-Index ................uuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee. 16
2.8, StUdIENPrOtOKOI ... ..o 17
2.9, SHAISHK . ..ottt 20
3. Ergebnisse ... 21
3.1, XeNONANESTNESIE ... 21
3.2. Primare Zielvariable: Muskelsympathikusaktivitat ... 22
3.3. Priméare Zielvariable: Baroreflexreagibilitat....................uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeee 24
3.4. Sekundare Zielvariablen: Arterieller Blutdruck und Herzfrequenz .......................... 25
3.5. Sekundéare Zielvariablen: Adrenalin, NA, Renin und Angiotensin Il ....................... 26
3.6. Sekundéare Zielvariablen: Gaszufuhr unter Spontanatmung und Blutgase ............. 28



Inhaltsverzeichnis

N 111 (T 1= oY 29
4.1. ErgebniszusammenfasSUNG.......ccccociiiiiiiiiiiiiiii e 29
4.2. Einfluss auf sympathisches Nervensystem und Hamodynamik...................cc......... 29
4.3. Einfluss auf Renin- und Angiotensinkonzentrationen im Plasma..................cc........ 35
4.4. Spontanatmung und BlutgasanalySse ...........cccccciiiiiiiiiiiiiiii e 36
4.5, AAVEISE EVENLS ...oooiiiiiiii it ea e 38
4.6. Methodenkritik und Limitationen ... 39
4.7. Xenon — ein ideales Anasthetikum? ..o 42

R A VESF: T4 0] 04 T=T 01 2= TT=T U o T 46

6. AbKUrzungsverzeiChnis...........coooii i ————— 48

7. LiteraturverzeiChnis..... ... r e e e e 50

L TR 7= g1 = T 113 ' RPN 67



Einleitung

1. Einleitung

1.1. Andasthesieassoziierte Letalitat und Kreislaufeffekte von Anédsthetika

Die Senkung anéasthesieassoziierter Morbiditdt und Letalitdt stellt seit der ersten
Demonstration einer Allgemeinanasthesie vor tGber 150 Jahren eine grole Herausforderung
dar. Durch die Entwicklung moderner Andasthetika sowie die Optimierung perioperativer
Strategien im Rahmen intensiver Forschung konnte die andsthesiebedingte Letalitat in den
vergangenen 50 Jahren anndhernd auf ein Zehntel gesenkt werden (1; 2) und betragt
lediglich einen Bruchteil der operationsbedingten Sterblichkeit. Dennoch sollte durch weitere
Senkung perioperativer Morbiditdt und Letalitdt das operative Behandlungsergebnis weiter
optimiert werden. Einen wichtigen Ansatzpunkt bildet hierbei die Assoziation zwischen
perioperativer Letalitdt und intraoperativer arterieller Hypotension (3; 4). Blutdruckabfalle
treten als Nebenwirkung bei Anwendung fast aller gebrduchlichen Anasthetika auf und
missen haufig mit Vasopressoren behandelt werden (5). So senken alle halogenierten
volatilen Andasthetika sowohl den systemisch vaskuldren Widerstand als auch das
Herzzeitvolumen und dadurch schliel3lich den wahrend einer Andsthesie immer gemessenen
arteriellen Blutdruck (6-10). Das Injektionshypnotikum Thiopental bewirkt in hypnotischen
Dosierungen (4mg/kg KG) (11; 12), Propofol bereits in geringen, lediglich sedierenden
Dosierungen (1-2 mg/kg KG/h) (13-16) eine deutliche Blutdruckabnahme. Im Gegensatz
hierzu steigen nach Ketamingabe Herzfrequenz (HF) und Blutdruck regelhaft an (17-22). Nur
sehr wenige Andsthetika Uben keinen relevanten kardiovaskuldren Einfluss aus. Hierzu
gehdrt das intravends verabreichte Etomidat (23-25), welches jedoch aufgrund einer

Suppression der Nebennierenrindenfunktion zurtickhaltend eingesetzt wird (26).

Das Edelgas Xenon ist ein bisher gering verbreitetes Anasthetikum, welches im Rahmen
klinischer Prufungen an kardiovaskuldr gesunden Patienten (27-33) eine winschenswerte
hamodynamische Stabilitdt zeigt und dadurch den perioperativen Bedarf an Vasopressoren

senkt (27). Bei instabiler Kreislaufsituation wie im hdmorrhagischen Schock (Verlust von ca.
1
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30% des Blutvolumens) ist die Kompensation, gemessen am mittleren arteriellen Druck unter
Xenon schneller und ausgepréagter als unter Isofluran (34). Sogar kardiovaskular vorerkankte

Patienten sind unter Xenonanasthesie bemerkenswert kreislaufstabil (35-39).

1.2. Xenon

Xenon wurde 1898 von Sir William Ramsay und Morris W. Travers entdeckt (40). Es ist farb-
und geruchlos, mit einer Molmasse von 131,3 g/mol mit einer relativen Dichte (in Bezug auf
Luft) von 4,56 und bei einer Umgebungstemperatur von 20° gasférmig. Sein Schmelzpunkt
liegt bei -112°C, der Siedepunkt bei -108°C. Es ist weder brennbar noch explosiv. Die
Gewinnung erfolgt ausschlieR®lich mit Hilfe sogenannter Luftzerleger aus der Atmosphare.
Dort kommt es jedoch nur zu einem sehr geringen Teil vor (8 x 10° Vol.-%), was die

vergleichsweise hohen Kosten von EUR 15,-- pro Liter bedingt (41).

1946 beschrieb eine Forschergruppe um J.H. Lawrence zum ersten Mal seine anasthetische
Wirkung bei Mausen (42), etwas spater zeigten Cullen und Gross dies im Versuch an
gesunden Probanden (43). Seitdem wurde die Substanz in Hinblick auf ihre andsthetischen
Eigenschaften intensiv untersucht (44). Xenons minimale alveoldare Konzentration (MACso)
wurde zundchst anhand kaukasischer Patienten mit 71% ermittelt (45). Spétere
Untersuchungen an asiatischen, vorwiegend weiblichen Patienten im Alter von 20-60 Jahren
zeigten eine MAC von 63% (46). Weitere Untersuchungen an éalteren asiatischen Probanden
zeigten eine Geschlechtsabhangigkeit mit einer MAC von 69% fir Manner und 51% flr

Frauen (47).

Xenon ist fir die klinische Anwendung in Deutschland seit 2005 bei Patienten mit American

Society of Anesthesiologists (ASA)-Status I-1ll zugelassen (48).
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Der der hamodynamischen Stabilitdt einer Xenonandsthesie zu Grunde liegende
Mechanismus ist bis heute nicht bekannt. Es stellt sich nun die Frage, wie die beobachtete

Kreislaufstabilitdt unter Xenonanasthesie erreicht wird.

1.3. Das sympathische Nervensystem als Vermittler hdmodynamischer

Stabilitdt und Ziel relevanter Nebenwirkungen

Sinkt durch exogene Einflisse wie z.B. Blutverlust oder geféderweiternde Medikamente der
arterielle  Blutdruck, fuhrt dies zu einer verminderten Aktivierung arterieller
Dehnungsrezeptoren im Karotissinus und dem Aortenbogen sowie gleichermallen von
Dehnungsrezeptoren im Niederdrucksystem (49-51) (1, Abbildung 1). Hieraus resultiert
wiederum eine verminderte Aktivitat inhibitorischer neuronaler Afferenzen im Nervus Vagus
(2) sowie Nervus Glossopharyngeus und somit Uber Interneurone (3) im Nucleus tractus
solitarii eine konsekutive Enthemmung von Neuronen der caudalen ventrolateralen Medulla
oblongata (4). Diese integriert diese Informationen mit denen anderer Afferenzen wie z.B.
der Chemorezeptoren des Karotissinus (5) und projiziert in die rostrale ventrolaterale
Medulla oblongata (6). Das dort entspringende erste efferente sympathische Neuron (7)
projiziert nach Verlauf im Seitenstrang des Rickenmarks im Ganglion des sympathischen
Grenzstranges (8) auf das zweite sympathische Neuron (9) mittels des Neurotransmitters
Acetylcholin. Dieses zweite, noradrenerge sympathische Neuron innerviert nun
entsprechende Effektororgange wie Herz und Gefédmuskulatur und bewirkt im
beschriebenen Fall durch gesteigerte Aktivitat eine Erhéhung der HF und
Herzauswurfsleistung (52-55) sowie eine periphere Vasokonstriktion mit dem Ziel der
Normalisierung des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP). Die zentrale Rolle spielt unter
anderen der Gefal3tonus der Skelettmuskulatur, dessen sympathische Innervation als
Muskelsympathikusaktivitdt (MSA) bezeichnet wird und umgekehrt proportional mit dem

arteriellen Blutdruck korreliert (56-59).
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Abbildung 1. Schematische Darstellung des Baroreflexbogens
Erklarung s. Text. NTS: Nucleus tractus solitarii; CVLM: Caudale ventrolaterale Medulla oblongata;

RVLM: Rostrale ventrolaterale Medulla oblongata

Dieser als Baroreflex bezeichnete Reflexbogen sowie die MSA in Ruhe stellen die

Grundvoraussetzung fir eine ,Kreislaufhom&ostase“ dar.

Die MSA in Ruhe und die sympathische Baroreflexreagibilitdt sind zentraler Angriffspunkt
vieler Andsthetika mit der Konsequenz indirekter Kreislaufeffekte: So bewirken die
halogenierten volatilen Anasthetika neben einer direkten negativ inotropen Wirkung am
Herzen (60; 60-65) und einer direkten Relaxation peripherer vaskularer Muskelzellen (66-68)

eine signifikante Beeintréchtigung der Sympathikusaktivitat sowie der
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Barorezeptorreagibilitdt (69-84). Dadurch wird der arterielle Blutdruck indirekt gesenkt und

eine adaquate Kreislaufreaktion auf Abweichungen des physiologischen Blutdrucks gestort.

Das intraventse Anasthetikum Propofol senkt effektiv die kardiale Vor- (85; 86), und
Nachlast (14; 87; 88) als Ausdruck einer direkten sowie zentralen vasodilatierenden Wirkung
(86; 89; 90). Es reduziert die MSA in Ruhe um circa 70%, (13; 16; 91; 92) bei einer 2-
10fachen Erhéhung des Blutflusses der Haut und einer moderaten Erhéhung der
Durchblutung der unteren Extremitat (80; 93). Insbesondere aber unterdriickt Propofol
aulerst effektiv die sympathische Baroreflexreagibilitat (93-95). Diesen Effekt zeigt auch das

Barbiturat Thiopental (96-99), wenn auch in etwas geringerem Mal3e als Propofol.

Im Gegensatz dazu ist Ketamin ein ,kreislaufaktivierendes* Anasthetikum. Wahrend Ketamin
nach Ausschaltung des vegetativen Nervensystems selbst direkt negativ inotrop wirkt (100-
106), fihrten bereits kleinste Mengen razemischen Ketamins, wenn sie bei intakter
Kreislaufregulation direkt dem zerebralen Blutstrom zugefihrt werden, zu einer starken
Erh6hung von Herzfrequenz, Blutdruck und Herzzeitvolumen (107; 108). Diese Beobachtung
bei ,zentraler* Applikation des Anasthetikums war Anlass, diesem zentral aktivierende
Eigenschaften zuzuordnen (109-111). Spéatere Untersuchungen konnten demgegeniber
mittels direkter mikroneurographischer Ableitung der MSA am Menschen zeigen, dass
razemisches Ketamin in erster Linie mittels Hemmung der Noradrenalinwiederaufnahme eine
deutliche Erh6hung der Noradrenalin-Plasmakonzentration bewirkt. Durch den konsekutivem
Blutdruckanstieg wird bei erhaltener Baroreflexreagibilitét die efferente Sympathikusaktivitat
reflektorisch gesenkt (112). Das S(+)-Enantiomer (113-115) bewirkt demgegeniber durch
Veranderung des Baroreflex- ,set points” eine direkte Erhéhung der MSA trotz begleitendem

Blutdruckanstieg (116).

Tabelle 1 fasst die Wirkung auf Kreislauf und MSA der gebrduchlichen Anésthetika

vergleichend zusammen.
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Medikament  Dosierung MAD HF MSA % Ref.
Ketamin 2 mg/kg + 39ug/kg*min’ +37 £ 19 +38 £ 26* -58 £ 26*  (112)
Ketamin gﬁfgrucknormansiemnga ns.  +40 + 28 ns. (112)
S(+)-Ketamin 670 pg/kg + 15ug/kg*min +39+21*  +14+9* +119143* (116)
Fentanyl 2ug/kg 817 n.s. n.s. (98)
Fentanyl 5ug/kg n.s. n.s. n.s. (117)
Thiopental 4mg/kg +8 + 6* +11 £ 11* -54 +65*  (97)
Propofol 2mg/kg + 100ug/kg*min -27 £ 107 +11 + 8* -66 + 7* (80)
Propofol 3mg/kg + 200pg/kg*min -22 £ 10* -14 £ 7% -73+£20*  (16)
Etomidat 0,3mg/kg + 15ug/kg*min +23 £ 10* n.s. -13+12*  (16)
N2O 40% N20 in 60% O- n.s. n.s. +59+18* (118)

Tabelle 1. MSA nach Applikation von Anisthetika (Ubersicht)

Alle Studien untersuchten die Auswirkung einer Monoanésthesie des jeweiligen Andsthetikums am

Menschen. Modifiziert nach Neukirchen und Kienbaum (5).

Werte als Mittelwert + Standardabweichung. MAD: mittlerer arterieller Blutdruck in mmHg; HF:

Herzfrequenz pro min; MSA %: Muskelsympathikusaktivitdt als prozentualer Anteil vom
Ausgangswert; Ref.: Referenz; n.s. statistisch nicht signifikante Anderung
*p<0.05; 2Blutdrucknormalisierung wéahrend Ketaminanadsthesie durch Natriumnitropussid auf

Ausgangswert

Diese Beobachtungen legen nahe, dass das sympathische Nervensystem hamodynamisch
relevante Nebenwirkungen bekannter Anasthetika mafRgeblich vermittelt. Es gibt allerdings
bisher nur wenige Untersuchungen hinsichtlich der Wirkung von Xenon auf das vegetative
Nervensystem (36; 39; 119). Die direkte Messung neuronaler sympathischer Nervenaktivitat
als ,Goldstandard® ist bisher weder im Tierversuch noch beim Menschen erfolgt. Somit sind
genaue Wirkung auf Sympathikus und autonome sympathische Kreislaufregulation bisher
unklar. Wie am Beispiel anderer Anasthetika erlautert, ist dieses Verstédndnis jedoch von
fundamentaler Bedeutung, um Risiken und Interaktionen wahrend einer Xenonané&sthesie
sicher abschatzen zu kénnen und eréffnet mdglicherweise in Zukunft weitere Ansatzpunkte

6
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zur Entwicklung neuartiger, schonenderer Anasthetika. Wenn Kreislaufeffekte von Xenon
aufgeklart werden sollen, kénnten MSA und Baroreflexreagibilitdt primare Zielvariablen
entsprechender Untersuchungen darstellen. Da jedoch neben der efferenten
Sympathikusaktivitdt auch Freisetzung und Wideraufnahme des sympathischen
Neurotransmitters Noradrenalin bzw. des sympathischen Hormons Adrenalin beeinflusst
werden kénnten, sollten neben der efferenten Sympathikusaktivitdt immer auch die
Katecholaminkonzentrationen im Plasma parallel bestimmt werden. Weiterhin erscheint es
sinnvoll, den Einfluss auf Systeme zur mittelfristigen Blutdruckregulation wie das Renin-
Angiotensin-System (120) zu quantifizieren, welches ebenfalls zur Blutdrucknormalisierung

unter Anasthesie beitragt (121).

Um klare Rickschlisse auf Kreislaufwirkungen des Xenons ziehen zu kdnnen, ist es
essentiell, Interaktionen mit anderen Anasthetika aufgrund deren vielféltiger Wirkungen auf
die Hdmodynamik und die vegetative Regulation zu vermeiden. Kombiniert man mehrere
Substanzen, z.B. eine Pramedikation mit Midazolam mit einer balancierten And&sthesie aus
Opioid und volatilem An&sthetikum, wird es stark erschwert, spezifische Wirkungen einer
einzelnen Substanz zuzuordnen. Desweiteren kdnnen leicht Effekte durch gegenlaufige, sich
antagonisierende Wirkungen unterschiedlicher Substanzen Ubersehen werden. Deshalb
kann nur eine Monoanasthesie mit Xenon sichere RUlckschlisse auf spezifische

Xenonwirkungen liefern.
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1.4. Fragestellung

Wir testeten daher die folgenden Hypothesen:

a. Wie tragen spontane MSA und Baroreflexreagibilitdt (primére Zielvariablen) zur
Kreislaufstabilitdt unter Xenonandasthesie bei und welchen Einfluss hat Xenon auf

diese Variablen?

b. Welchen Einfluss hat Xenon auf humorale Parameter wie Katecholamin-, Renin- und

Angiotensinkonzentrationen im Blutplasma (sekundare Zielvariablen)?
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2. Material und Methoden

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine monozentrische Phase | Studie nach
deutschem Arzneimittelgesetz. Testsubstanz ist Xenon-Gas (LENOXe™, Air Liquide Santé,
Paris, Frankreich). Sie wurde durch das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
(EudraCT-No: 2009-012449-48) genehmigt und erhielt ein positives Votum der
Ethikkomission der Medizinischen Fakultat der Universitat Dusseldorf (Studie Nr. MO-LKP-

394, Votum vom 26.10.2009). Es erfolgte eine Registrierung unter www.clinicaltrials.gov

(NCT01043419). Die Durchfiihrung stand im Einklang mit der Deklaration von Helsinki 1996

sowie den Good Clinical Practice Leitlinien.

2.1. Probanden

Die Versuchspersonen wurden nach vorangehender muindlicher und schriftlicher Aufklarung
und darauf folgender schriftlicher Zustimmung eingeschlossen. Die Versuche fanden
zwischen dem 14. Januar und dem 16. Februar 2010 statt. Kriterien fur den Einschluss
waren ein Alter zwischen 18 und 65 Jahren sowie das Nichtvorhandensein von
Vorerkrankungen und eine damit verbundene Einstufung nach ASA in Stufe I
Ausschlusskriterien beinhalteten Schwangerschaft bzw. Stillzeit sowie das Fehlen sicherer
Schwangerschaftsverhltung, die Teilnahme an anderen interventionellen Prifungen, das
Vorhandensein von Kontraindikationen gegen die Studienmedikation, eine regelmaRige
Medikamenteneinnahme sowie ein bestehendes Abhangigkeitsverhaltnis. Die Rekrutierung
der Probanden erfolgte durch mindliche und schriftiche Werbung unter Studenten der

Universitat Disseldorf.

Acht gesunde freiwillige Probanden (Alter 25 Jahre +2, Body Mass Index 23,5 kg m2 1,8,
Grofle 180 cm £0,1) wurden eingeschlossen. Von diesen waren sechs Probanden méannlich

und zwei Probanden weiblich. Mit Ausnahme der Einnahme oraler Kontrazeptiva nahm kein
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Proband zum Zeitpunkt der Studie Medikamente, weder verschreibungspflichtiger noch
sonstiger Art, ein. Eine Pramedikation wurde nicht verabreicht. Die Versuche wurden

morgens in Raumlichkeiten der Universitatsklinik Disseldorf durchgefihrt.

2.2. Primédre Zielvariable: Direkte Messung der muskelsympathischen

Aktivitét

Die Technik der Mikroneurographie wurde 1966 durch die Neurophysiologen Karl-Erik
Hagbarth und Ake Vallbo in Uppsala, Schweden entwickelt und ihre Anwendung seitdem
intensiv in der Literatur beschrieben (59; 122). Im Gegensatz zur indirekten Abschéatzung
sympathischer Aktivitat durch Messung von Hautimpedanz oder Herzfrequenzvariabilitat
(123), bietet diese Technik die Mdglichkeit der direkten Ableitung efferenter sympathischer
Nervenaktivitdit und ist somit ein weitaus genaueres und von &ufleren Einflissen
unabhangigeres Verfahren. Weiterhin lassen sich mit ihr auch kurzfristige, schnelle
Anderungen zuverldssig messen, was sie zu einem potenten Werkzeug zur Quantifizierung

sympathischer Aktivitat unter wechselnden Einflissen wie z.B. Allgemeinanésthesie macht.

In peripheren Nerven kdnnen 2 unterschiedliche Typen sympathischer Fasern unterschieden
werden, die sich anhand spezifischer Charakteristika voneinander differenzieren lassen
(124): Zum  einen  finden  sich hautsympathische Nervenfasern, deren
Summenaktionspotentiale als hautsympathische Aktivitdt gemessen werden und die fur
sympathische Hautreaktionen wie Schwitzen und Hautdurchblutung zusténdig sind. Sie
entladen sich spontan und unregelmafig, bewirken eine periphere Vasokonstriktion der
Hautgefalle sowie Perspiration und werden provoziert durch mentalen Stress und
sensorische Stimuli wie plétzliche, laute Gerdusche und Schmerzen. Auf der anderen Seite
finden sich muskelsympathische Efferenzen, an denen sich die MSA ableiten l&sst. Ihre
Summenaktionspotentiale sind rhythmisch, pulssynchron und werden durch Atmung
moduliert, z.B. fiihren langere Unterbrechungen der Atmung zu einer starken Erhéhung ihrer

10
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Frequenz. lhre Aktivitdt wird bei Erhéhung des intrathorakalen Drucks, wie z.B. bei

Durchfiihrung des Valsalva-Mandévers, gesteigert.

Mittels einer Wolframelektrode mit einem Schaftdurchmesser von 200um und einem
Spitzendurchmesser von wenigen Mikrometern wurden sympathische
Summenaktionspotentiale direkt an efferenten sympathischen Nervenfasern des Nervus
peroneus communis gemessen. Dieser Nerv bietet aufgrund seines oberflachlichen Verlaufs
am Caput fibulae den Vorteil der leichten Zuganglichkeit. Prinzipiell ist die Ableitung jedoch
an jedem oberflachlich verlaufendem peripheren Nerven im Wachzustand mdéglich. Zunachst
wurde mittels einer monopolaren Oberflachenelektrode der Nerv in der Nahe des
Fibularképfchens aufgesucht, indem perkutan Spannungsimpulse von 30-50V und 100-
200mA dber 2ms appliziert wurden, was Aktionspotentiale efferenter a-Motoneurone
induziert und als reaktives Zucken der extensorischen Unterschenkelmuskulatur mit
konsekutiver Dorsalextension der Zehen (Musculi extensores digitorum UGber den Nervus
peroneus profundus-Anteil) beobachtet werden konnte. Bei maximaler Muskelkontraktion
wurde der Verlauf des Nervs auf der Haut markiert und dieser nun mittels der
Wolframelektrode, die als Ableitungselektrode diente, punktiert. Zeitgleich wurde eine
Referenz-Nadelelektrode im Abstand von wenigen Zentimetern subkutan platziert und somit
die Messung von Spannungsdifferenzen zwischen den beiden Elektroden erméglicht
(Abbildung 2). Das abgeleitete Nervenrohsignal wurde verstarkt (x60.000-70.000), mittels
500-2.000-Hertz-Band-Pass-Filter gefiltert und durch einen Diskriminator (662C-3 Nerve
Traffic Analysis System, University of lowa, Bioengineering, USA) zur weiteren Filterung von
Hintergrundgerduschen einer akustischen Signalausgabe zugefiihrt. Das integrierte Signal
wird auf einem Oszilloskop dargestellt und diente der direkten Uberwachung. Die
Speicherung des Signals erfolgte zum einen analog per Magnetband und zum anderen Uber
einen Digitalwandler (Wandlungsfrequenz 200 Hz, DT 3000, Data Translation Bietigheim-

Bissingen) an einem IBM-kompatiblen Computer.

11
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*‘ﬂ Faserbiindel zu
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Abbildung 2. Foto des linken Beins eines Probanden mit Elektrodenposition und
schematische Darstellung der korrekten intraneuralen Lage innerhalb des N. fibularis
communis

Der Nerv enthalt Faserblindel zu Haut und Muskel, die jeweils aus Axonen unterschiedlicher Qualitat

bestehen. Es werden Summenaktionspotentiale sympathischer, unmyelinisierter Klasse-C-Fasern

abgeleitet. Angelehnt an Wallin (59)

AnschlieRend wurden durch elektrische Stimulation Uber die Ableitungselektrode (0.2-1 V,
100-200mA, 2ms) und entsprechender motorischer Antwort motorische Faszikel im
gemischten Nerven aufgesucht und die N&he zu diesen durch das Auslésen von
muskelafferenten Summenaktionspotentialen, die durch passive Muskeldehnung der
FuRBextensoren oder der Mm. peronei Uber den Muskelspindelreflex aktiviert wurden,

bestatigt.

Haufig findet sich jetzt bereits pulssynchrone Spontanaktivitat. Gelegentlich sind minimale
Verdnderungen der Elektrodenspitzenlage erforderlich, um  muskelsympathische
Nervenfaszikel zu erreichen und abzuleiten. Spontane muskelsympathische Entladungen
lieRen sich nun als Summenaktionspotentiale im Elektroneurogramm (sog. ,Bursts®) anhand
des typischen Erscheinungsbildes (Abbildung 3) und Entladungscharakteristika (siehe oben)
identifizieren und quantifizieren. Die Lage der Elektrode wurde akzeptiert, wenn die
Signalamplitude der muskelsympathischen Bursts mindestens 2x so grol3 war wie die

Amplitude des Grundrauschens und eine Erhéhung der MSA durch standardisierte
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Provokation in Form einer maximalen willkirlichen Apnoe zu beobachten waren. Das so
gewonnene Elektroneurogramm wurde Uber die gesamte Zeit des Versuches aufgezeichnet.
Zur Auswertung der MSA wurden die MSA-Bursts gezdhlt und als mittlere
Entladungsfrequenz (Bursts min™') wé&hrend einer 3-5minitigen Aufzeichnungsperiode

berechnet.

Abbildung 3. Reprasentative Darstellung muskelsympathischer Bursts (Punkte) im
Elektroneurogramm bei korrekter Elektrodenlage

2.3. Primére Zielvariable: Spontane sympathische Baroreflexreagibilitat

Zur Quantifizierung des Einflusses der Xenonanasthesie auf die Baroreflexfunktion wurde die
Baroreflexreagibilitdt wahrend spontaner Blutdruckschwankungen bestimmt (56; 125; 126).
Hierzu wurden wahrend einer 3-5mindtigen Periode alle kontinuierlich invasiv gemessenen
diastolischen Blutdruckwerte eines Probanden mit ihren jeweils korrespondierenden MSA-
Bursts aufgezeichnet, wobei eine Verzégerung des Baroreflexes von 1,2-1,6 Sekunden
berticksichtigt wurde. Anschlielend wurden die Blutdruckwerte unabhéngig ihres zeitlichen
Auftretens in 2mmHg-Schritten gruppiert. Da jeder Blutdruckwert einen Herzzyklus
reprasentiert, konnte nun der Anteil an Herzzyklen innerhalb jeder Gruppe, der mit einem
Burst assoziiert war, berechnet und als Burst-Inzidenz (Bursts pro 100 Herzschlage) gegen
die jeweils zugehorigen mittleren diastolischen Blutdriicke aufgetragen werden. Zur

Quantifizierung der Zunahme an Burst-Inzidenzen mit abnehmendem diastolischem
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Blutdruck wurde mittels linearer Regressionsanalyse eine Regressionsgerade erstellt und
anschlielend die Baroreflexreagibilitdt mittels der Steigung der Regressionsgeraden
quantifiziert. Eine schwach negative Steigung reprasentiert also eine nur geringe Zunahme
der Burstinzidenz mit abnehmendem diastolischem Blutdruck. Wird die Steigung bei
demselben Probanden durch beispielsweise ein Medikament gesenkt (d.h. weniger negativ),
weist dies auf eine geringere Reagibilitdt der Baroreflexe und somit auf eine
Beeintrachtigung dieser durch das Medikament hin. Zur graphischen Veranschaulichung
wurde der jeweils niedrigste gemessene diastolische Blutdruck in das Regressionsmodell
eingefigt und entsprechende Burst-Inzidenzen berechnet (linksseitiger Pol der
Regressionsgeraden). Ebenso konnte mittels Extrapolation der diastolische Blutdruck, der
mit einer totalen Unterdriickung der MSA (Burst-Inzidenz = 0) assoziiert war, berechnet

werden (rechtsseitiger Pol der Regressionsgeraden).

2.4. Sekundidre Zielvariablen: Adrenalin, Noradrenalin, Renin und

Angiotensin Il

Die Blutproben wurden mittels einer arteriellen Verweilkanlle, Uber die auch eine direkte
invasive Blutdruckmessung erfolgte, gewonnen und unmittelbar nach Entnahme mittels Eis
in einem Styroporbehélter gekihlt. Anschliefend wurde die Probe bei 10.000 Umdrehungen
min™ tUber 10 Minuten zentrifugiert, das so gewonnene Plasma aliquotiert und in fliissigem

Stickstoff schockgefroren.

Die Konzentrationsbestimmung der Katecholamine im Plasma erfolgte mittels Hochleistungs-
flussigkeitschromatographie durch ein zertifiziertes Labor (Dr. Limbach, Heidelberg) bei
einem unteren Erfassungslimit von 10 pg ml' fir beide Substanzen sowie einem
Normwertintervall von 165 - 480 pg ml™* fir Noradrenalin (NA) und 30 - 90 pg ml" fur

Adrenalin. Renin und Angiotensin |l wurden durch dasselbe Labor mittels Radioimmuno-
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Assay bestimmt (Normbereiche 20 - 40 pg mI"! fiir Angiotensin Il sowie 1,5 - 18 pg ml™ fiir

Renin).

2.5. Sekundire Zielvariablen: Blutgasanalyse

Die Blutproben fir die Blutgasanalyse wurden ebenfalls Uber die arterielle Verweilkantle
entnommen. Die heparinisierte Probenspritze (PICO50, Radiometer, Willich) wurde entliftet
und mittels Eis geklhlt. Anschliefiend wurden arterieller pH-Wert (Messbereich 6,3 — 8,0,
Normbereich 7,35 — 7,45), HCOs (Berechnung aus pH und pCO,), Base Excess
(Berechnung aus pH und HCOs) sowie Sauerstoff- und Kohlendioxidpartialdricke (pO::
Messbereich 0 — 800 mmHg, Normbereich 83 — 108 mmHg; pCO.: Messbereich 5,0 - 250
mmHg, Normbereich 32 — 45 (weiblich) bzw. 35 — 48 mmHg (mannlich)) mittels

Standardblutgasanalyse bestimmt (ABL 555 bzw. ABL 800 Flex, Radiometer, Willich).

2.6. Sekundire Zielvariablen: Gaszufuhr unter Spontanatmung

Die Zufihrung von Sauerstoff und Xenon in gasférmigem Zustand (LENOXe™, Air Liquide
Santé, Paris, Frankreich) erfolgte Uber eine geschlossene Beatmungsmaske (Classic Star®,
Drager Medical Deutschland, Libeck), die mittels zweier Gurte Uber den Hinterkopf Uber
Mund und Nase gezogen wurde. Diese Maske wurde an ein Standard-Beatmungsgerat fir
Xenonandasthesien (Tangens 2C mobile 12, EKU Elektronik, Leiningen) angeschlossen, Uber
das die inspiratorische Sauerstofffraktion gewahlt sowie in- und exspiratorische
Sauerstofffraktion gemessen werden konnten (Messbereich 0 — 100 Vol.-%, Genauigkeit + 1
Vol.-%, Auflésung 1 Vol.-%). Uber das Gerat wurde weiterhin der Einwaschvorgang des
Xenons gesteuert und die endexspiratorische Xenonkonzentration gemessen (Messbereich
0 - 100 Vol.-%, Genauigkeit £ 5 Vol.-% Aufldsung 1 Vol.-%). Desweiteren fanden Messungen

von in- und exspiratorischer CO2-Konzentration (Messbereich 0 — 10 Vol.-%, Genauigkeit +
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0,5 Vol.-%, Auflésung 0,1 Vol.-%), Atemfrequenz (AF, Messbereich 3 — 150 min™,
Genauigkeit £ 1 min™', Auflésung 1 min'), und Atemminutenvolumen (AMV, Messbereich 0 —
99 I*min', Genauigkeit + 8 %) statt. Aus den Messwerten fir AMV und AF wurde zusatzlich

das Tidalvolumen (Atemzugvolumen, V;) nach der Formel [AMV = AF x V{] errechnet.

Die gemessenen Daten wurden direkt im Gerat gespeichert und nach Abschluss des

jeweiligen Experimentes Uber eine USB-Schnittstelle ausgelesen.

2.7. Messung der Anédsthesietiefe - Narcotrend-Index

Zur Beurteilung der Tiefe der Andsthesie wurde der Narcotrend Elektroenzephalogramm
(EEG)-Index verwendet (Narcotrend®, Drs. B.+A. Schulz, Hannover). Wahrend hinsichtlich
der Validitat des BIS-Monitorings, eines dem Narcotrend® &hnlichen Verfahrens, unter
Xenonanasthesie widerspriichliche Untersuchungen existieren (127; 128), besitzt das
Narcotrend®-Verfahren hierbei ausreichende Validitat (129). Der Index berechnet sich aus
einem EEG-Rohsignal, welches zunachst gefiltert und dann unter Verwendung eines
speziellen, nicht-verdffentlichten multivariablen Algorithmus zur Berechnung von Stadien der
Anéasthesietiefe verwendet wird (130). Diese wird auf einer Skala von 0-100 angegeben,
wobei ein Wert Uber 90 dem Wachheitszustand und ein Wert unter 65 einer
Allgemeinanéasthesie entspricht (131) (Tabelle 2). Die hierzu nétige EEG-Ableitung wurde
mittels 3 Oberflachenelektroden durchgefiihrt, die auf die Stirn des Probanden geklebt (2
laterale Elektroden mit jeweils 8cm Abstand und 1 mediane Elektrode) und mit dem oben
genannten Ventilatorsystem verbunden wurden, welches die Berechnung durchfiihrte und

speicherte.
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Morphologisches Stadium

nach Schultz et al (131) Narcotrend Index

Wach A-Bo 90 - 100
Sedierung Bi-2 80 -89
Leichte Anasthesie Co-2 65-79
Allgemeinandasthesie Do-2 37-64
ﬁl}l/%irgseeinanésthesie mit  tiefer Eo 13— 36
Allgemeinandasthesie Fo 1-12

mit erweiterter Burst Suppression

Tabelle 2. Anasthesiestadien und korrespondierende Narcotrend®-Indizes

2.8. Studienprotokoll

Bei Ankunft wurde dem nilchternen Probanden abermals der Versuchsaufbau und
Versuchsablauf erklart, bevor dieser sich auf den Untersuchungstisch in auf dem Ricken
liegender Position begab. Nach Positionierung des Probanden wurde, nach Gerateanschluss
fur  Elektrokardiogramm (EKG), Sauerstoffsattigung, Narcotrend und periphere
Sauerstoffsattigung die Mikroelektroden zur MSA-Ermittlung wie beschrieben positioniert und
ihre korrekte Lage validiert. Anschlielend wurde die arterielle Verweilkanule unter
Lokalanasthesie (Lidocain 1%) in der linken Arteria radialis platziert, Gber welche auch eine
direkte invasive Blutdruckmessung erfolgte. EKG, periphere Sauerstoffsattigung, arterieller
Blutdruck, Narcotrend sowie die spater ermittelten Werte fir AMV, AF und exspiratorischem
CO,-Gehalt wurden kontinuierlich aufgezeichnet (Abbildung 4). Zur Auswertung wurden
spater die zu den jeweiligen = MSA/Baroreflexreagibilititsmessungen  zeitlich

korrespondierenden Werte dieser Parameter herangezogen.

Im Folgenden hielt der Proband eine 30-minilitige Ruhephase ein, in der eine Gewthnung an

die Umgebung mit der Intention einer stabilen Aufzeichnung der MSA stattfand.
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Im Anschluss wurde die Gesichtsmaske platziert und dem Probanden Gelegenheit gegeben,
sich an die Maske zu gewdhnen. Gleichzeitig wurde eine inspiratorische Sauerstofffraktion
(FiO2) von Uber 90% Uber die Maske appliziert und eine 20minldtige Ruheperiode
eingehalten. Die letzten 5 Minuten dieser Periode wurden zur Ermittlung der Ausgangswerte
von MSA und Baroreflexreagibilitdt verwendet. Weiterhin wurden Blutproben Uber die
arterielle Verweilkanule zur Bestimmung der Plasmaspiegel von Adrenalin, NA, Renin und

Angiotensin Il sowie flir die Blutgasanalyse entnommen.

Nach Erhebung der Parameter unter Maskenatmung wurde mittels des Tangens 2C-
Ventilatorsystems das Xenon-Gas langsam dem inspiratorischen Gasgemisch hinzugefugt.
Die Konzentration an Xenon wurde somit sukzessive bis zu einem inspiratorischem Gehalt
von 70% in 30% O (FiO, = 0,3) erhoht. Nach Erreichen eines Steady-States mit
inspiratorischen Xenonkonzentrationen von 60-70% wurden erneut arterielle Blutproben
entnommen und MSA und Baroreflexreagibilitit wahrend einer 3-5minltigen
Aufnahmeperiode bestimmt. Im Anschluss wurde die Xenonzufuhr unterbrochen und die

Probanden erwachten. Abbildung 4 stellt den Studienablauf graphisch dar.

Atmung liber geschlossene Gesichtsmaske

[ >

n Wach Fi0, >0,9 Xenon,, 60-70%

Blutprobenentnahme ﬁ ﬂ

MSA, Baroreflexreagibilitiit ﬁ ﬁ

Narcotrend, EKG (HF), Arterieller Blutdruck, Sp0O2

AMV, AF, etCO2

Abbildung 4. Studienablauf

Das Protokoll gliederte sich in 4 unmittelbar aufeinanderfolgende Phasen (Erklarung s. Text). FiO2:
Inspiratorische Sauerstofffraktion; MSA: Muskelsympathikusaktivitat; EKG: Elektrokardiogramm; HF:

Herzfrequenz
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Nach Abschluss der Untersuchungen und Entlassung des Probanden wurde ein
telefonisches Follow-up 3h nach Entlassung, am folgenden Tag sowie nach 3-7 Tagen
durchgefthrt und die Probanden wurden zu Adverse Events wie Kreislaufreaktionen
(Schwindel, Miidigkeit, Herzrasen, Kopfschmerzen, Ohrensausen), Ubelkeit und Erbrechen,
Schwitzen, Zittern sowie Auffalligkeiten der Einstichstellen (Rétung, Schmerzen) befragt. Die

Studie endete somit am 8. Tag nach der Intervention.
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2.9. Statistik

Alle kontinuierlichen Daten werden als Mittelwerte + Standardabweichung dargestellt. Die
Primaranalyse bestand im Vergleich der Ausgangswerte von MSA, Baroreflexreagibilitat,
Vitalparameter und Plasmakonzentrationen unter Sauerstoffatmung mit denen unter
Xenonandsthesie. Die Phase der Sauerstoffinhalation diente somit fur jeden Probanden und
fur jeden Zeitpunkt als Kontrollphase, was eine Analyse aus zwei voneinander abhangigen
Gruppen bedeutet. Die Alternativhypothese wurde zweiseitig formuliert (s.u.). Es wurde also
bei normalverteilten, kontinuierlichen Variablen ein zweiseitiger, gepaarter t-Test verwendet.
Fur nicht normalverteilte, gepaarte Variablen wurde der Wilcoxon signed-rank-Test

verwendet.

Die Fehlerwahrscheinlichkeit 1. Art (a) wurde mit 0,05 gewahlt und somit ein
Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt. Berechnungen erfolgten mit der kommerziell
erhaltlichen Sotware R Version 2.9.0 (The R Foundation for Statistical Computing, Wien,

Osterreich) und STATA 10.1 (StataCorp LP, Texas, USA).

Nullhypothese Ho: Es gibt keinen Unterschied in der spontanen MSA, gemessen als

Burstfrequenz, zwischen Xenonanésthesie und Ausgangswert

Alternativhypothese Hi: Es gibt einen Unterschied in der spontanen MSA (zweiseitig),

gemessen als Burstfrequenz, zwischen Xenonané&sthesie und Ausgangswert
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3. Ergebnisse

3.1. Xenonandésthesie

Bei allen Probanden wurde erfolgreich eine Xenonmonoanasthesie mit einer endtidalen
Xenonkonzentration von 63% 6 durchgefiihrt, wobei es bei jedem Probanden zum
Bewusstseinsverlust ohne Reaktion auf verbale oder Beriihrungsstimuli zwischen 40 und
50% endtidaler Xenonkonzentration kam. Der Narcotrend®-EEG-Index verminderte sich von
98 +1 im wachen Zustand auf 46 +10, entsprechend einem And&sthesiestadium Do2 (vgl.

Tabelle 2).

Zwei Probanden erfuhren Ubelkeit in Verbindung mit einmaligem Erbrechen unmittelbar im
Anschluss an die Anésthesie. Die Ubelkeit dauerte 2 %2 bzw. 7h an. Weitere Adverse Events
im Zusammenhang mit der Xenonanéasthesie sowie Reaktionen an Einstichstellen der MSA-
Elektroden oder Auftreten von Nervenausfallen, besonders im Bereich des Nervus peroneus
communis, wurden nicht beobachtet. 2 Probanden wiesen kleinere Hamatome im Bereich
der Einstichstelle des arteriellen Katheters auf, die jedoch nach maximal 7 Tagen

abgeklungen waren.
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3.2. Primdre Zielvariable: Muskelsympathikusaktivitét

Xenonandasthesie anderte im Vergleich zur Phase der Sauerstoffinhalation die spontane

MSA nicht (p=0,97; Abbildung 5).

[Bursts min] 40 -
35 +
30 +
25

20 A

MSA

15 -

Wach (FiO2 >0,9) Xenon

Abbildung 5. Verlauf der Muskelsympathikusaktivitat

Dargestellt ist die MSA im Ausgangszustand unter Sauerstoffatmung Uber die geschlossene
Gesichtsmaske (FiO2 = 0,9; n = 8) und unter Xenonanasthesie (n = 8). Fehlerindikatoren zeigen
Standardabweichung. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den jeweiligen Zeitpunkten.

MSA: Muskelsympathikusaktivitat; FiO2: Inspiratorische Sauerstofffraktion

Abbildung 6 zeigt reprasentative Originalaufzeichnungen der Neurogramme jedes einzelnen
Probanden wahrend der Sauerstoffinhalation und unter Xenonandsthesie sowie

korrespondierende Werte fiir MSA und Noradrenalinplasmakonzentrationen.

Durch spontane Bewegungen wahrend der Xenonanasthesie kam es zum Abbruch der MSA-
Aufzeichnungen bei 5 von 8 Probanden. Dies geschah allerdings erst, nachdem die
Messungen unter Xenonanasthesie vollstdndig abgeschlossen waren und beeintrachtigte

somit nicht die Hauptanalyse. Der Mittelwert der verbleibenden 3 Messungen in wachem
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Zustand betrug 17 SAP min”' +4 und unterschied sich somit ebenfalls nicht vom

Ausgangswert unter Sauerstoffinhalation (p=0,59).

Wach (Fi0O,>0,9) Xenon
MSA 14 4 Bursts min™. NA 184 pg ml” MSA 30, 8 Bursts min! NA 485 pg ml

MWWUM Mwm

MSA 17,8 Bursts min'. NA 134 pg ml” MSA 15,3 Bursts min™'
-

. L]
kG Ll
wa Wil i J'Mm

MSA 31,5 Bursts min'. NA 188 pg ml" MSA 13,6 Bursts min™. NA 255 pg ml"!

ol MWM

Mt

MSA 21,6 Bursts min. NA 262 pg ml"* MSA 9,6 Bursts min'. NA 364 pg ml"
. . = . s }
| . . I -
A . . * I
’ | W RE o FETRNE
Wl by W Ul WY
MSA 19,2 Bursts min”. NA 158 pg ml* MSA 20,1 Bursts min'. NA 208 pg ml"*
b .
J h L ' ‘
.
‘ ml,u w MMN \Jh . w s
MSA 32,3 Bursts min'. NA 119 pg ml"! MSA 31,5 Bursts min™. NA 284 pg ml"
I L .
! ) ﬁ |
WWMWM‘“{W I’U M JWWM n!\ ’h
MSA 13,5 Bursts min'. NA 95 pg ml" MSA 27,5 Bursts min”'. NA 289 pg ml'
* -
ok I 83 _ « s T lae
MSA 5.2 Bursts min'. NA 108 pg mI" MSA 6,1 Bursts min™'. NA 160 pg ml!

Abbildung 6. Originalaufzeichnungen der mikroneurographischen Messungen

Gezeigt sind reprasentative Ausschnitte fir jeden Probanden unter Sauerstoffinhalation und

Xenonanasthesie. Die Beschriftung gibt die MSA sowie korrespondierende Plasmakonzentrationen

von NA an. Berucksichtigte MSA-Bursts sind mit einem Punkt markiert. Wegen akzidenteller

Entfernung des arteriellen Katheters fehlt die NA-Messung bei Proband 2.
MSA: Muskelsympathikusaktivitat; NA: Noradrenalin
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3.3. Primdre Zielvariable: Baroreflexreagibilitét

Analog zur MSA veranderte Xenon die Baroreflexreagibilitdt wahrend spontaner arterieller
Blutdruckfluktuationen trotz eines héheren Blutdruckniveaus unter Xenon im Vergleich zur
Phase der Sauerstoffinhalation nicht (p=0,28). Somit wurde lediglich der ,set point‘zu

héheren Blutdrucken verschoben.

Abbildung 7 zeigt die gemittelten Regressionsgeraden fur die Sauerstoffinhalationsphase
sowie die Xenonandasthesie mit Standardabweichungen fiir die errechneten Burst-Inzidenzen
der jeweils niedrigsten ermittelten diastolischen Blutdruckwerte (linker Pol der
Regressionsgeraden) sowie Standardabweichung fur die diastolischen Blutdruckwerte, bei

denen rechnerisch eine Burst-Inzidenz von 0 zu erwarten wére (Schnittpunkt mit der

Abszisse).
70 ¢
[Bursts/100HS]
Bﬂ L
5{] b
40 |
MSA als = it
Burst-Inzidenz -3,2 Bursts/100 HS mmHg
2{] F
01 Wach
-3,7 Bursts/100 HS mmHg
ot L
B0 70 80 90 [mmHg] 100

Diastolischer arterieller Blutdruck

Abbildung 7. Baroreflexreagibilitdt unter Sauerstoffinhalation und unter
Xenonanéasthesie
Die Steigung der Regressionsgeraden quantifiziert die Baroreflexreagibilitat. Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Zeitpunkten. Fehlerindikatoren zeigen die
Standardabweichung. MSA: Muskelsympathikusaktivitat; HS: Herzschldge
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3.4. Sekundire Zielvariablen: Arterieller Blutdruck und Herzfrequenz

Xenon bewirkte eine signifikante Erhéhung des systolischen (+7%), mittleren (+14%) und
diastolischen (+15%) Blutdrucks ohne signifikante Veradnderung der HF (p=0,12;
Abbildungen 8 und 9). Nach Beendigung des Auswaschvorganges von Xenon normalisierten
diese sich und zeigten keinen signifikanten Unterschied zum Ausgangswert unter

Sauerstoffinhalation (Daten nicht gezeigt).

Im Gegensatz hierzu adnderte Xenonandasthesie die Herzfrequenz nicht (p=0,12, Abbildung

9).

[mmHg] 180

160 | ,
systolisch

140 |

Arterieller
Blutdruck 120

mittel

— %

100

3
L3

80 | diastolisch

60
Wach (FiO2 >0,9) Xenon

Abbildung 8. Verlauf von systolischem, mittlerem und diastolischem Blutdruck
Fehlerindikatoren zeigen Standardabweichung.

* p <0,01 im Vergleich zur Sauerstoffatmung (FiO2 >0,9). FiO2: Inspiratorische Sauerstofffraktion;
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[minl] 90 ¢
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Abbildung 9. Verlauf der Herzfrequenz

Fehlerindikatoren zeigen Standardabweichung. FiO2: Inspiratorische Sauerstofffraktion

3.5. Sekundire Zielvariablen: Adrenalin, NA, Renin und Angiotensin Il

Durch Verlust der arteriellen Verweilkanile bei einem Probanden wahrend der
Xenonandsthesie konnten bei diesem keine Blutproben in dieser Phase gewonnen werden.
Somit wurden zum Ausgangszeitpunkt (in wachem Zustand unter Sauerstoffinhalation) 8 und

unter Xenonané&sthesie 7 arterielle Blutproben entnommen.

Xenonandsthesie erhéhte die Konzentrationen der beiden Katecholamine Adrenalin und NA
in starkem Ausmalf} auf das doppelte (NA) bzw. 6-fache (Adrenalin). Diese Unterschiede

waren fir beide Substanzen signifikant (p = 0,007 bzw. 0,017, respektive).

Auf die Plasmakonzentrationen von Renin und Angiotensin Il hingegen zeigte Xenon jedoch

keinen Einfluss (p=0,9 und 0,8, respektive).
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Abbildung 10 stellt die Mittelwerte der gemessenen Plasmakonzentrationen zu den beiden

Zeitpunkten grafisch dar.
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Abbildung 10. Plasmakonzentrationen von Katecholaminen, Angiotensin Il und Renin

Gezeigt sind die Werte unter Sauerstoffatmung (n = 8) und unter Xenonanéasthesie (n = 7).

*p < 0,01. Fehlerindikatoren zeigen die Standardabweichung. NA: Noradrenalin; AT-II: Angiotensin Il
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3.6. Sekundire Zielvariablen: Gaszufuhr unter Spontanatmung und Blutgase

ErwartungsgemaR fiel der arterielle Sauerstoffpartialdruck unter Xenon, konkordant zu der
protokollgemafen Verminderung der FiO,, deutlich ab. Weiterhin steigerte Xenonanésthesie
die AF auf anndhernd das Doppelte, was mit einer fast ebenso ausgepragten Erhéhung des
AMV einherging. Das fir jeden Probanden errechnete Tidalvolumen zeigte keine signifikante
Anderung (560 ml £ 158 sowie 520 + 200, p=0.8). Parallel fiihrte Xenonanésthesie zu einer
leichten, jedoch statistisch nicht signifikanten Erhéhung des der arteriellen COa-

Partialdrucks (p = 0,075). Base Excess und pH anderten sich hingegen nicht.

Tabelle 3 zeigt die Aufschlisselung der mittels Respirator und Blutgasanalyse ermittelten

respiratorischen Variablen.

Wach (FiO2 >0,9) Xenon
pO2 [mmHg] 471 £ 29 173 £ 19 *
pH 7,41 10,02 7,43 +£0,04
pCO2 [mmHg] 40+ 3 45+ 6
Base Excess [mmol/l] 1,0+ 1,1 1,3+1,6
Atemfrequenz [min-'] 12124 231+76*
Atemminutenvolumen [I*min-'] 6,9 £2,0 10,9+21*

Tabelle 3. Blutgasanalyse und Spontanatmung

Werte sind dargestellt als Mittelwerte + Standardabweichung.

*p < 0,05; **p < 0,001. pO2: Arterieller Sauerstoffpartialdruck; pCOz2: Arterieller
Kohlendioxidpartialdruck
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4. Diskussion

4.1. Ergebniszusammenfassung

Xenonanasthesie bewirkte eine signifikante Blutdruckerhéhung, die mit einer anndhernden
Verdopplung der NA-Plasmakonzentration vergesellschaftet war. Demgegeniber blieben
Muskelsympathikusaktivitat und sympathische Baroreflexreagibilitat trotz leichter Erhéhung

des arteriellen Drucks unbeeinflusst.

4.2. Einfluss auf sympathisches Nervensystem und Himodynamik

Es konnte erstmalig gezeigt werden, dass Xenonmonoanésthesie zu einem Blutdruckanstieg
fuhrt, der mit erhéhten Plasmakonzentrationen von NA und Adrenalin assoziiert ist ohne
Verdnderung der MSA. Dies erklart die hamodynamische Stabilitat sowie den verminderten
Bedarf exogener Katecholamine in klinischen Prifungen (27). Es stellt sich daher
konsequenterweise die Frage, wie es zu der Erhéhung der NA-Konzentration im Plasma

kommen konnte.

Obwohl das sympathische Nervensystem mehrere Kompartimente besitzt, die unabhangig
voneinander aktiviert werden kénnen (57; 132-134), korreliert die im Unterarm gemessene,
vendse NA-Plasmakonzentration in Ruhe gut mit der MSA (135-138). Dies liegt zum einen
daran, dass der Muskel selbst fiir etwa 20% des Gesamt-NA-Spillovers verantwortlich ist
(133; 134), zum anderen an der Korrelation der MSA mit kardialem (in Ruhe) (139) und
renalem (138) NA-Spillover, die zusammen weitere 20% des Gesamtspillovers ausmachen
(133). Bei korperlicher Aktivitat sowie mentalem Stress erhéht sich der kardiale Spillover, der
in Ruhe lediglich einen Anteil von 3% besitzt, auf das bis zu 2-10fache (139; 140). An dieser
Stelle kommt es jedoch zu einer verminderten Korrelation mit der MSA. Diese erhéht sich

zwar konkordant mit, jedoch in geringerem Ausmal} als der NA-Spillover, mit der Folge, dass
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sich der Quotient aus MSA und kardialem Spillover bei Betatigung und Stress veréndert
(139). Es konnte also durch die Xenonanésthesie zu einer Stressreaktion der Probanden
gekommen sein, die ebenfalls die Erhéhung der AMV, nicht jedoch das in der Tendenz sogar
leicht ansteigende pCO. erkldren kann, da aufgrund der direkten Beziehung zwischen
alveoldrem und arteriellem pCO: (in der gesunden Lunge) bei direkter zentraler Stimulation
des Atemantriebes ein Abfall zu erwarten gewesen wére (141). In diesem Fall ware dann
auch mit einem Anstieg der MSA zu rechnen, die nicht beobachtet wurde. Selbst Probanden
mit einer Verminderung der MSA zeigten eine Erhéhung der Plasma-NA-Konzentrationen.
Desweiteren waren in der Phase der Sauerstoffinhalation, die zur Erhebung der
Ausgangswerte diente, die dufleren Bedingungen mit denen unter Xenon hochstandardisiert
und nahezu identisch. Einerseits atmeten die Probanden bereits Uber die geschlossene
Maske, fir dessen Gewdhnung sie ausreichend Zeit hatten, noch &nderten sich sonstige
dulRere Umstdnde. Zusammengenommen kann somit eine exogene Stressinduktion
ausgeschlossen werden und es ist unwahrscheinlich, dass diese Effekte auf eine durch

Xenon verursachte Stressreaktion zurtickzufiihren sind.

Dies fiihrt wiederum zu der Frage, wie es zu der beobachteten Entkopplung von MSA und
Katecholaminkonzentrationen im Plasma gekommen sein kann. Da die MSA wie
beschrieben weitgehend die systemische NA-Ausschittung reflektiert, ist bei erhéhtem NA-
Gehalt, aber gleichbleibender Sekretion eine Hemmung der neuronalen NA-
Wiederaufnahme vorstellbar. Lediglich 10-20% des sezernierten NA finden sich im Blut
wieder, der Rest wird direkt Uber neuronale und extraneuronale Transporter wieder
aufgenommen (142-144). Somit vermag eine Wiederaufnahmehemmung, beispielsweise
durch Reserpin, die Gesamtnoradrenalinkonzentration signifikant zu erhéhen (145), da die
nicht aufgenommenen Molekiile die systemische Zirkulation erreichen. Ketamin erhéht die
NA-Plasmakonzentration (112; 146-148) mittels direkter oder indirekter Interaktion mit dem
Desipramin-sensitiven Noradrenalintransporter (149-151). Zusatzlich ist Ketamin ein potenter
NMDA-Rezeptor-Antagonist (152). Xenon (bt seinen narkotischen Effekt ebenfalls mittels

Hemmung zentraler NMDA-Rezeptoren aus (153), indem es kompetitiv dessen
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Glycinbindungsstelle blockiert (154) und kénnte somit auf die gleiche Weise die NA-
Konzentration erhéhen. In einer kirzlich erschienenen Studie beobachteten Yoshida und
Kollegen im Rattenmodell einen vermehrten NA-Gehalt im préfrontalen Cortex unter 60%
Xenoninkubation (155). Die Autoren postulierten eine Sekretionserhéhung, zogen jedoch

nicht eine mdgliche Wiederaufnahmehemmung in Betracht.

Wir méchten somit spekulieren, dass Xenon analog zu Ketamin eine Hemmung der NA-
Wiederaufnahme verursacht, was die hier dargestellten Beobachtungen gut erklart. Da der
Desipramin-sensitive Noradrenalintransporter auch Adrenalin transportiert, lasst sich die
ebenfalls gezeigte Erhdhung der Adrenalinplasmakonzentration erkléren (156). Die geringere
Affinitat des Transporters zu Adrenalin im Vergleich zu NA kénnte ein Grund fir die
beobachteten interindividuellen Unterschiede der arteriellen Adrenalinkonzentrationen unter
Xenonandasthesie sein. Neben der Mdglichkeit der vermehrten Sekretion und
Wiederaufnahmehemmung muss jedoch auch an eine verminderte Elimination der

Substanzen gedacht werden.

Eine zentrale Rolle hinsichtlich der im Blut zirkulierenden Katecholamine spielt die Leber, in
der eine Konversion zu Vanillinmandelsaure, die Uber den Urin ausgeschieden wird,
stattfindet (142; 157). Es konnte gezeigt werden, dass Xenon die portalvendse
Leberperfusion  beeintrdchtigt  (158) und  somit eine  Verminderung  der
Katecholaminclearance bewirken kdnnte. Die arterielle Leberperfusion wird jedoch nicht
vermindert und zumindest beim gesunden Probanden erscheint dieser Mechanismus als
Grund fir die Erhéhung der Katecholamine sehr unwahrscheinlich. Auch eine direkte
Hemmung des Katecholaminmetabolismus z.B. durch Enzymhemmung ist denkbar. Es sind
somit weitere Untersuchungen notwendig, um Aussagen Uber eventuelle Beeintrachtigungen

der Katecholaminclearance durch Xenon zu treffen.

Die Erhéhung der Katecholaminkonzentrationen im Plasma bei gleich bleibender MSA ist
somit ein plausibler Grund fiir die beobachtete Kreislaufstabilitdt unter Xenonanasthesie.

Selbst bei Patienten mit deutlich reduzierter linksventrikularer Funktion oder kornarer
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Herzkrankheit werden Herzfunktion und arterieller Blutdruck nicht beeinflusst (35-39). Die
Nichtbeeinflussung der Baroreflexreagibilitét bietet eine Erklarung fir Beobachtungen zu
instabilen Bedingungen wie im hamorrhagischen Schock, bei denen die Kreislaufantwort
unter Xenon schneller und ausgepragter war als unter Isofluran (34; 159). Somit bleibt im
Gegensatz zu anderen Anéasthetika wie Halothan, Sevofluran, Isofluran, und besonders
Propofol dem Organismus die Mdglichkeit erhalten, auf Blutdruckverdnderungen Uber die
beschriebene Baroreflexschleife addquat zu antworten. Demgegentiber wird méglicherweise
durch eine gesteigerte Konzentration von Noradrenalin im Zentralnervensystem (155) der
.Set-point“ des Baroreflexes zu hdheren Blutdruckniveaus verschoben. Somit bleibt trotz
erhéhtem arteriellem Blutdruck die Reagibilitdt des blutdruckkontrollierenden Systems

erhalten.

Der Einfluss von Xenon auf die Plasmakonzentrationen von Adrenalin und NA wurde bereits
in friheren Studien untersucht. Xenon und Pentobarbital verminderten im Schweinemodell
konzentrationsabhéngig die Plasmakonzentrationen (160). Hingegen flhrte eine mit
Remifentanil kombinierte Xenonanasthesie bei Hunden zu einer 4fachen (NA) bzw. 12fachen
(Adrenalin) Erhdéhung der Konzentrationen dieser beiden Hormone (161), die nicht bei
Isofluran plus Remifentanil bzw. Isofluran plus N2O beobachtet wurde. Dieselbe
Arbeitsgruppe reproduzierte diese Beobachtung spéater im Rahmen einer anderen Studie

(162).

Boomsma und Kollegen (29) verglichen Xenon mit N2O an ASA | und Il Patienten wahrend
im Mittel einstiindiger Operationen und konnten im Vergleich mit N2O signifikant hdhere NA-
Konzentrationen unter Xenon feststellen. Dennoch waren diese im Vergleich zum
Ausgangswert vermindert, was sich durch die intraoperative Verabreichung von Fentanyl
erklaren lasst, welches eigene Wirkungen auf die Katecholaminkonzentrationen besitzt. Bei
spontanatmenden Probanden induziert Fentanyl nach Applikation eine dosisabhangige
Erhéhung der NA- und Adrenalinplasmakonzentrationen (163), wahrend Opiate generell

MSA und Baroreflexsensitivitat vermindern (92). Hierbei muss jedoch berilicksichtigt werden,
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dass die Erhéhung der Katecholaminkonzentrationen im Plasma durch Fentanyl beim
spontan atmenden Patienten durch die opioidinduzierte Atemdepression und nicht durch
direkte Effekte des Fentanyls zustande kommt (5). Bei andsthesierten und normoventilierten
Hunden bewirkt Fentanyl eine Verminderung der renalen sympathischen Aktivitdt sowie der

Katecholaminkonzentrationen im Plasma (164).

Die opioidinduzierte Verminderung der MSA und Baroreflexsensitivitat liefert ebenfalls eine
Erklarung fir die Diskrepanz hinsichtlich der haufig beobachteten Reduktion der HF (27; 31;
161; 165; 166), die hier durch Xenon nicht beeinflusst wurde. Insbesondere das haufig mit
Xenon kombinierte Remifentanil besitzt eine stark bradykardisierende Wirkung (167) und

erschwert somit die Zuordnung der beobachteten Effekte zu einem Anasthetikum.

Nakata und Kollegen fiihrten 1997 eine Anasthesieinduktion mit Xenon oder Sevofluran an
mit Midazolam (0,05 mg/kg intramuskular) pramedizierten Patienten ohne den Einsatz von
Opioiden durch (168). Analog zu dieser Studie beobachteten sie keine Anderung der HF bei
12 mit Xenon anasthesierten Patienten. Weiterhin kam es jedoch ebenso wenig zu einer
Veranderung des systolischen oder diastolischen Blutdrucks, welcher zum Zeitpunkt des
Bewusstseinsverlustes gemessen wurde. Dieser trat bei Nakata et al. bei einer endtidalen
Xenonkonzentration von etwa 55% ein. Dies deckt sich zum einen mit der von uns
beobachteten Konzentration, bei denen es zum Bewusstseinsverlust der Probanden kam,
zum anderen liegt sie aber um 8% (absolut) unter der bei uns erreichten maximalen
endtidalen Xenonkonzentration von 63% = 6 (mit einem Narcotrendindex von 46 +10) und
mag somit in der Studie von Nakata et al. eventuell nicht ausreichend gewesen sein, um
statistisch signifikante Effekte zu erzeugen. Desweiteren besteht die Méglichkeit, dass die
Pramedikation mit Midazolam bei Nakata et al. einen Xenon-induzierten Blutdruckanstieg
verhinderte. So reduziert Midazolam bei gesunden Probanden signifikant NA- und
Adrenalinplasmakonzentrationen bei gleichzeitig verminderter Baroreflexfunktion (169), die
den bei uns mit einer Erh6hung der Katecholaminkonzentrationen assoziierten beobachteten

Blutdruckanstieg durch Xenon mdéglicherweise verhinderte. Somit vermag lediglich eine
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Xenonmonoanésthesie die isolierten Effekte dieses Anésthetikums, die bei kombinierten
Anésthesien aufgrund der groflen Komplexizitdt dieser Systeme und der sich daraus

ergebenden Interaktionen der einzelnen Medikamente verzerrt werden, sicher abzubilden.

Die Inhibierung spontaner sowie reaktiver sympathischer Aktivitdt stellt den zentralen
Mechanismus der Kreislaufdepression vieler Anasthetika dar. Wie eingangs beschrieben,
wird sie beispielsweise bei Propofol auf etwa 30% reduziert (13; 16; 80; 91; 92) und
Thiopental vermindert sie um etwa 50% (97). Auch die volatilen Andsthetika Halothan (69-
71; 73; 75-77), Isofluran (75; 78-80; 82; 170), Enfluran (72; 75; 81; 83), Sevofluran (74; 84)
und Desfluran (84) fiihren neben anderen Effekten zu einer Verminderung sympathischer
Aktivitat, jedoch fehlen weiterhin Daten hinsichtlich des Einflusses einer Monoanasthesie
dieser Stoffe auf die direkt gemessene MSA. Diese Studie stellt die erste direkte Messung
muskelsympathischer Aktivitdt unter Xenonanasthesie dar. Allerdings untersuchten mehrere
Arbeitsgruppen (36; 39; 119) mittels Herzfrequenzvariabilitdtsanalyse (123; 171) die Wirkung
von Xenon auf das autonome Nervensystem. Keine der bisherigen Studien zu diesem
Aspekt verwendete eine Xenonmonoandasthesie und die Ergebnisse sind widersprichlich.
Hanss und Kollegen (39) fanden unter Xenon/Remifentanil-Andsthesie im Vergleich mit
Propofol/Remifentanil einen Hinweis auf Unterdriickung sympathischer bei gleichzeitiger
Erhéhung parasympathischer Aktivitdt. Dies wird zumindest teilweise durch eine friihere
Untersuchung bestatigt (119), steht jedoch im Kontrast zu einer spéateren Studie, die eine
leicht erhéhte sympathische Aktivitdt durch Xenon zeigte (36). Somit stehen unsere
Ergebnisse in Widerspruch zu diesen Untersuchungen. Letztere Studie wurde an Patienten
mit hohem kardiovaskuldrem Risiko (ASA Klasse Il und IV) durchgefihrt. Es ist bekannt,
dass Anderungen der Herzfrequenzvariabilitit mit Erkrankungen wie Herzinsuffizienz und
koronarer Herzkrankheit assoziiert sind (172-174), was die Vergleichbarkeit mit gesunden
Probanden stark einschrankt. Insbesondere aber stellt die Methodik der
Herzfrequenzvariabilitdtsanalyse eine hdchst indirekte und anfallige Messung autonomer
Nervenaktivitdt dar. Es konnte gezeigt werden, dass in Ruhe die MSA, nicht aber die

Herzfrequenzvariabilitdt mit dem kardialen NA-Spillover korreliert (139; 140). Weiterhin
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spricht gegen die Validitdit der Herzfrequenzvariabilitdt hinsichtlich der Messung
sympathischer Aktivitdt die Beobachtung, dass diese durch thorakale Epiduralandsthesie
trotz vollstdndiger Unterdriickung der kardialen sympathischen Aktivitat nicht beeinflusst wird
(175). Die direkte MSA-Messung ist somit die robustere und verldsslichere Methode zur
Quantifizierung sympathischer Aktivitdt, zumal neben der kardialen Aktivitdt eine hohe
Korrelation mit dem renalen NA-Spillover demonstriert wurde (138), der wiederum mit der

renalen sympathischen Aktivitat korreliert (176; 177).

4.3. Einfluss auf Renin- und Angiotensinkonzentrationen im Plasma

Xenonmonoanésthesie zeigte keinen Einfluss auf Renin- und Angiotensin-ll-
Konzentrationen. Francis und Kollegen konnten in zwei Studien eine Erhéhung der
Angiotensin-lI-Konzentrationen unter Xenon/Remifentanilandsthesie demonstrieren, die die
Autoren mit einer indirekten exogenen Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems durch die
ebenfalls erhéhten Katecholamine erkldren (161; 162). Wie eingangs erwahnt, dient das
Renin-Angiotensin-Systems der mittelfristigen Blutdruckregulation und kompensatorische
Verdnderungen im Rahmen einer Anésthesie sind in der Regel erst ab 30-60 Minuten nach
Induktion zu erwarten (121; 162). Dementsprechend liegt es nahe, dass die hier erreichte
Dauer der Xenonanéasthesie von bis zu 30 Minuten nicht ausreichend war, um einen Effekt
zu beobachten, was die Diskrepanz zu den Studien von Francis et al. erklart. Weiterhin
erhdhte Xenonanasthesie wahrend unserer Untersuchungen im Gegensatz zu den o.g.
Beobachtungen den arteriellen Blutdruck. Dem exogenen Aktivierungsmechanismus der
renalen Reninfreisetzung durch Katecholamine oder nervale Stimulation stehen endogene
Mechanismen gegentiber, die unter anderem eine druckabhangige Reninfreisetzung durch
Zellen des juxtaglomeruldren Apparates involvieren (178). Mdglicherweise verhinderte der
Blutdruckanstieg unter Xenonmonoanasthesie in unserer Studie, den Francis et al. unter
Xenon/Remifentanil nicht beobachteten, Uber diesen ,renalen Baroreflex” zusétzlich die

katecholaminbedingte Reninausschittung.
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4.4. Spontanatmung und Blutgasanalyse

Xenon als Monoanésthetikum erhéhte signifikant das AMV um den 1,6 fachen Wert. Dies
wurde bedingt durch eine signifikante, 1,9 fache Erhéhung der AF, wahrend das aus diesen
beiden GréRen errechnete V. keine signifikante Anderung zeigte. GemaR der Linearitat des
Verhaltnisses aus AMV, V; sowie AF ware jedoch rechnerisch eine Abnahme von 15,8%
anzunehmen. Dieser Effekt mag schlichtweg zu gering gewesen zu sein, um bei dieser
Fallzahl statistische Signifikanz zu erreichen. An dieser Stelle soll darauf hingewiesen
werden, dass wir ein speziell fur die Xenonandsthesie entwickeltes System (Tangens 2C
mobile 12, EKU Elektronik, Leiningen) verwendeten, welches zur Flussmessung unter Xenon
einen hitzedrahtmanometrischen Sensor besitzt (EKU Elektronik, Leiningen), der mittels
eines angepassten Algorithmus geeicht wurde. Somit sind Beeintréachtigungen der Messung
von Atemzug-/Atemminutenvolumen aufgrund der speziellen physikochemischen
Eigenschaften von Xenon (4,6fache Dichte von Raumluft), wie sie bei einigen

handelslblichen Flussmessern vorkommen kénnen, sicher auszuschliel3en (179).

Der Effekt von Xenon hinsichtlich AMV und AF ist dulRerst heterogen beschrieben. In einer
Studie an gesunden Probanden, die subnarkotische Konzentrationen von Xenon (27 — 45%)
atmeten, erhéhte Xenon konzentrationsabhéngig das Tidalvolumen bei Abnahme des AMV
(180). Weitere Studien an spontan atmenden Patienten fanden im Gegensatz zu dieser eine
Abnahme von Vi, AF sowie AMV bei Anasthesieeinleitung durch Xenon (168) bzw. keine
Anderung der AF (181). Holl und Kollegen beobachteten an Patienten, die ein
Atemgasgemisch mit 30% Xenon atmeten, in Einklang mit unseren Ergebnissen ebenfalls
eine Erhéhung des AMV, jedoch war diese bei einer mittleren Zunahme von 8.1 auf 8.8 I/min
deutlich geringer ausgepragt (182). Desweiteren beschrieben die Autoren eine damit
einhergehende und héchstwahrscheinlich durch die Erhéhung des AMV verursachte
Abnahme des arteriellen pCO,-Gehaltes, welcher in dieser Studie sogar tendenziell durch
Xenon erhéhte. Bei konstanter systemischer CO»-Produktion und einer nicht

kompromittierten Lungenperfusion verhélt sich der paCO. proportional zur alveolaren
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Ventilation (183). Diese bestimmt sich wiederum aus AMV abzlglich des intra- und
extrathorakalen Totraumes. Da keine direkten Messungen des Totraumvolumens
vorgenommen wurden, lassen sich Uber die alveolare Ventilation nur indirekte Aussagen
treffen, bei einer Erhéhung des AMV in dieser GréRenordnung mit lediglich geringer
Abnahme des V: ist jedoch mit ausreichender Wahrscheinlichkeit anzunehmen, dass sie
ebenfalls zunahm. Trotz erhdhter alveoldrer Ventilation und somit vermehrter CO.—
Elimination beobachteten wir jedoch keine Abnahme des paCO,, sondern sogar einen
tendenziellen (nicht signifikanten) Anstieg. Da keine Beeintrachtigung der Oxygenierung
beobachtet wurde k&nnen UbermalRige Atelektasenbildung und damit einhergehende
Shuntverbindungen, die die CO2-Elimination kompromittieren wirden, ausgeschlossen
werden. Somit besteht die Méglichkeit einer xenoninduzierten Erhéhung der systemischen
CO2-Produktion als Ausdruck einer metabolischen Aktivierung (184). Dies lielte sich durch
die beobachtete Steigerung der Katecholaminplasmakonzentrationen mit konsekutiver
Erhdhung des Herzzeitvolumens und des systemischen Sauerstoffbedarfes erklaren: So
konnten Scheeren et al. eine dosisabhdngige, bis zu 60%ige Erhdéhung des
Sauerstoffverbrauches durch Adrenalin und eine bis zu 34%ige durch Noradrenalininfusion
zeigen (185; 186). Interessanterweise verbessert Adrenalin das Sauerstoffangebot durch
Steigerung des Herzzeitvolumens tberproportional (Quotient aus Anderung Herzzeitvolumen
und Sauerstoffverbrauch 2,4) wahrend Noradrenalin das Herzzeitvolumen lediglich
weitgehend proportional zum Sauerstoffverbrauch steigert (Quotient 1,4) (185). Somit ware
insgesamt von einem gesteigerten Herzzeitvolumen und Sauerstoffverbrauch unter Xenon
auszugehen (187). Picker et al. figten Xenon zu Isoflurananédsthesie in Hunden hinzu und
zeigten eine Steigerung des Sauerstoffverbrauches bei gleich bleibendem Sauerstoffangebot
(184). Es st hierbei jedoch davon auszugehen, dass Isofluran aufgrund seiner
kardiodepressiven Wirkung (8; 9; 63; 188) eine adaquate Steigerung des Herzzeitvolumens
und somit auch des Sauerstoffangebotes durch Xenon verhinderte. Die metabolische
Aktivierung durch Xenon ist, insbesondere im Hinblick auf kardial erkrankte Patienten,

weiterhin kritisch zu verfolgen.
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4.5. Adverse Events

2 Probanden (25%) erfuhren Ubelkeit und Erbrechen in unmittelbarem Zusammenhang mit
der Xenonapplikation. Bei einem der beiden Probanden war bereits postoperative Ubelkeit
nach Andasthesie in der Vorgeschichte dokumentiert, aullerdem addierten sich weibliches
Geschlecht sowie Nichtraucherstatus zu einem Risikoscore von 3 von 4 nach Apfel , was in
etwa einer 60%igen Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten postoperativer Ubelkeit (PONV)
entspricht (189). Der zweite Proband wies einen Risikoscore von 1 auf (Nichtraucher). Der
durchschnittliche Apfel-Score in dieser Studie war 1 mit einer daraus geschatzten PONV-
Inzidenz von 20% und reflektiert somit die von uns beobachtete Inzidenz. Selbstverstandlich
lasst die geringe Fallzahl dieser Studie keine validen Aussagen Uber die Inzidenz von
Xenon-assoziierter Ubelkeit und/oder Erbrechen zu, jedoch gibt sie einen Hinweis darauf,
dass die Inzidenz mit der der volatilen Anasthetika vergleichbar sein kénnte. Dies ist insofern
interessant, als dass Xenon antagonistisch am 5HT3-Rezeptor wirkt (190), der eine Rolle bei
der Vermittlung von Ubelkeit und Erbrechen spielt (191) und deshalb Ziel moderner
Antiemetika aus der Gruppe der Serotoninrezeptorantagonisten ist (192). Aus diesem Grund
wurden initial mdgliche protektive Effekte von Xenon hinsichtlich PONV postuliert. Eine
Studie an 142 Patienten zeigte jedoch eine relative hohe Inzidenz von 66% im Gegensatz zu
27% bei Kontrollpatienten unter Propofolandsthesie (193). Propofol selbst reduziert PONV
um etwa 19% im Gegensatz zu volatilen Andsthetika (192). Somit kann gesagt werden, dass
Xenon keine Propofol-ahnliche Reduktion postoperativer Ubelkeit vermittelt, jedoch fehlen

direkte Vergleiche mit anderen volatilen Anasthetika.

Mit der Ausnahme zweier kleiner, reversibler Hdmatome im Bereich der Einstichstellen der
arteriellen Katheter wurden keine weiteren Adverse Events beobachtet. Dies steht im
Einklang mit der bereits an mehreren Stellen beschriebenen sicheren Anwendung von

Xenon als Anasthetikum (27; 166).
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4.6. Methodenkritik und Limitationen

Wir untersuchten den Einfluss einer Xenonmonoanasthesie auf die Sympathikusaktivitat und
verabreichten dementsprechend keine zusatzlichen Medikamente, wie es in der klinischen
Routine der Fall ware. Dies schrankt somit die Aussagefahigkeit hinsichtlich mdglicher
Interaktionen mit anderen Anasthetika ein. Ziel dieser Studie war es jedoch, die isolierten
Wirkungen Xenons in andsthetischen Konzentrationen von 1 MAC zu untersuchen und
gemessene Effekte sicher dieser Substanz zuschreiben zu kénnen, was nur unter einer
Monoandsthesie sicher erreicht werden kann. Desweiteren muss darauf hingewiesen
werden, dass zurzeit lediglich Spekulationen Uber echte klinische Vorteile der hier
beobachteten Effekte von Xenon getroffen werden kénnen. Hierzu sind dringend weitere
grolRangelegte Endpunktstudien hinsichtlich Endpunkten wie Letalitdt und Morbiditat
notwendig. Vorher lassen sich hinsichtlich des Benefits der geschilderten Beobachtungen

nur mutmalflich klinische Effekte ableiten.

Die hier verwendete Technik der direkten MSA-Aufzeichnung stellt ein vielfach validiertes
Verfahren hinsichtlich der Quantifizierung blutdruckregulierender sympathischer Efferenzen
dar (57-59; 98; 126; 136; 138-140). Ihr spezieller Vorteil ist die direkte Messung neuronaler
Aktivitat. Dennoch konnte gezeigt werden, dass verschiedene Kompartimente in
sympathischer Hinsicht unabh&ngig voneinander moduliert werden kénnen (57; 133; 134).
Trotz hoher Korrelation mit Herz- und Nierensympathikusaktivitat (138; 139) lassen sich
mittels direkter Messung am Nervus peroneus communis deshalb nur indirekte Aussagen
Uber die Aktivitdt anderer Kompartimente treffen. Weiterhin kénnen keine Aussagen Uber

eventuelle Einfliisse auf das parasympathische Nervensystem getroffen werden.

Hinsichtlich der Errechnung der Baroreflexsensitivitdt im Rahmen der direkten Messung
efferenter MSA existieren verschiedene Ansatze. So galt die Kalkulation wahrend
Blutdrucksenkung durch Natriumnitropussid und Blutdrucksteigerung durch Phenylephrin
(sog. modizifierte Oxford-Technik) weithin als Goldstandard (194; 195). Wahrend eine

Nitropussid-abhdngige Dampfung der Baroreflexreagibilitdt denkbar ware (126), zeigte
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Emma Hart et al. kiirzlich, dass die von uns verwendete nichtmedikamentdése Methode bei

geringerer Invasivitdt der modifizierten Oxford-Technik sogar gleichwertig sein kann (196).

Es ist bekannt, dass die Atemfrequenz bei mannlichen Probanden positiv mit der
Sympathikusaktivitdt und dem Gesamtgefaliwiderstand korreliert (197). Allerdings erhéhen
alle volatilen Anasthetika die spontane Atemfrequenz bis auf ein vielfaches, vermindern
dabei jedoch wie beschrieben die MSA (5). Somit ist es unwahrscheinlich, dass die
beobachtete Stabilitdt der MSA unter Xenonanasthesie durch eine Erhéhung der
Atemfrequenz kompensiert wurde und somit eine Erniedrigung der MSA durch Xenon

maskierte.

Jeder Proband diente wahrend der Phase der Sauerstoffinhalation als Kontrolle zum
unmittelbaren Vergleich mit den Parametern unter Xenon. Dieses Vorgehen minimiert den
Einfluss durch Schwankungen interindividueller Unterschiede hinsichtlich der zu erhebenden
Parameter wie MSA und Katecholaminplasmakonzentrationen. Besonders die MSA lasst bei
hoher intraindividueller Konstanz nur begrenzte interindividuelle Vergleiche zu, was eine
deutlich gréRere Fallzahl im Falle eines Vergleiches zweier unabhangiger Gruppen (Xenon
und nicht-Xenon) bedingt. Allerdings gab es hier Studie keine unabhangige Gruppe als
Zeitkontrolle und eventuelle Einflisse durch beispielsweise die Dauer der Lagerung des
Probanden (z.B. entstehende Schmerzen durch Druckstellen) kénnen nur begrenzt
ausgeschlossen werden. Zudem kam es in der Aufwachphase bei 5 von 8 Probanden zur
akzidentellen Entfernung der Mikroelektrode. Die restlichen 3 Probanden zeigten jedoch eine
weiterhin unveradnderte Sympathikusaktivitdt. Desweiteren kann keine Aussage Uber den
Einfluss einer langerdauernden Xenonapplikation auf die gemessenen Variablen gemacht
werden. Hypothetisch ist es denkbar, dass eine Wiederaufnahmehemmung in Verbindung
mit einer Metabolisierungseinschrankung durch Xenon zu einer zeitabhangigen Kumulation
der Katecholamine fiihrt. Dies gilt es, insbesondere im Kontext der klinischen Relevanz, in

weiteren Studien zu untersuchen.
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Es muss erwahnt werden, dass die Ausgangswerte unter einer Sauerstoffinhalation von Gber
90% O erhoben wurden. Xenon wurde, aufgrund der hohen MAC, mit einer FiO2 von 0,3
verwendet und somit koénnen eventuelle Sauerstoffeffekte, die sich aus den
unterschiedlichen FiO, zu den beiden Vergleichszeitpunkten ergeben, nicht sicher
ausgeschlossen werden. Es ist bekannt, dass Hyperoxie eine Verminderung der
Chemorezeptorreagibilitdt im Karotissinus bewirkt (198), jedoch ist der Einfluss auf die
Barorezeptoren nicht sicher geklart. Weiterhin fihrt Hyperoxie eine durch Hypoxie induzierte
Erhéhung der MSA wieder zuriick auf das Ausgangsniveau, verandert aber selber nicht die
MSA (199; 200). Es ist somit héchst unwahrscheinlich, dass eventuelle Sauerstoffeffekte
unsere Ergebnisse beeinflussten. Desweiteren hatte ein Vergleich mit einer Ausgangs-FiO>
von 0,3 aufgrund des obligaten Einwaschvorganges von zuerst >90% Sauerstoff und
anschlielend Xenon eine deutlich langere zeitliche Differenz zwischen den beiden
Messzeitpunkten und somit eine gegebenenfalls deutlich schlechtere Vergleichbarkeit
bedingt. Dennoch gilt es aufgrund der nicht vorhandenen Datenlage hinsichtlich der Wirkung

von Hyperoxie auf die Baroreflexreagibilitat, dies in weiteren Studien zu untersuchen.
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4.7. Xenon - ein ideales Anéasthetikum?

Die hier beschriebene kardiovaskuldre Stabilitdt unter Xenonan&sthesie, zusammen mit
seinem bereits demonstrierten, glinstigen kardiovaskuldren Profil z&hlen zu den
erstrebenswertesten Eigenschaften moderner Andasthetika mit dem Ziel, Anasthesie
effektiver und sicherer zu machen. Neben der hier gezeigten Nichtbeeintrachtigung von MSA
und Baroreflexen zeichnet sich Xenon ebenfalls im Gegensatz zu anderen Anésthetika durch
aulerst geringe Interaktion mit lonenkandlen des Herzens und der Gefdl3muskulatur aus
(165; 166; 201-204). Hierbei spielt insbesondere die fehlende Interaktion mit myokardialen
Kalziumkanélen, die durch die halogenierten Kohlenwasserstoffe vielféltig beeinflusst
werden, eine zentrale Rolle (205-208). Konkret konnten eine Hemmung
spannungsabhangiger Ca2+-Kandle vom L- sowie T-Typ (209-212), der Sarco-
endoplasmatischen Ca2+ ATPase (SERCA) sowie die Interaktion mit kardialen
Ryanodinrezeptoren nachgewiesen werden (213-215), die Xenon nicht ausibt (210-212;
216). Lediglich repolarisierende Kaliumstrome scheinen beeintréchtig zu werden, jedoch ist

dieser Effekt im Vergleich deutlich geringer ausgepréagt (207; 208; 212; 217; 218).

Das Gas besitzt jedoch eine Reihe weiterer Eigenschaften, die als winschenswerte

Charakteristika des ,idealen Andsthetikums” beschrieben werden.

So besitzt Xenon mit 0,115 den niedrigsten Blut-Gas-Verteilungskoeffizienten aller
Inhalationsanasthetika (219). Ein mdoglichst niedriger Koeffizient wird als ideal fir die
Steuerbarkeit eines Anédsthetikums angesehen, da An- und Abflutungsphase des Gases mit
ihm korrelieren (220). In der Tat ist die Aufwachzeit nach Xenonanédsthesie im Vergleich zu
anderen inhalativen Anasthetika deutlich verkirzt (27; 30; 181; 221-224), unabhangig von

der Dauer der Anasthesie (225). Xenon gilt demnach als ideal zu steuerndes Anasthetikum.

Aulerdem wird Xenon, als Gasgemisch in 30% Sauerstoff, gemaR seinen Eigenschaften als
Edelgas nicht metabolisiert, ist nicht fetotoxisch (226) und scheint die pulmonale, und renale

Funktion sowie den hepatischen Stoffwechsel zumindest nicht direkt zu beeintrachtigen
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(227-229), wobei die bereits beschriebene Verminderung des portalvendsen Flusses eine
mdgliche indirekte Kompromittierung darstellt. Eine seltene, aber mit hoher Letalitat
assoziierte Reaktion unter Anésthesie ist die maligne Hyperthermie, bei der unter anderen
volatile Anasthetika auf dem Boden genetischer Pradisposition einen auslésenden Faktor
darstellen (230). An in-vitro-Muskelzellen von entsprechend veranlagten Patienten zeigt
Xenon keine typischen Reaktion (231). In weiteren Untersuchungen am préadisponierten
Tiermodell stellte es keinen Ausldser fur die maligne Hyperthermie dar (232) und kdnnte
somit auch bei Patienten mit entsprechender Pradisposition eingesetzt werden (233). Hier
bedarf es jedoch weiterer klinischer Prifungen, um endgiltige Aussagen (ber die Sicherheit

des Gases hinsichtlich dieses Patientenkollektives zu machen.

Zusatzlich zu seiner anasthetischen Potenz zeigt das Edelgas intrinsische analgetische
Eigenschaften, die auch bei Konzentrationen unterhalb seiner MAC klinisch relevant sind
(160; 234). Diese lassen sich durch seine NMDA-antagonistischen Effekte erkldren (153). So
konnte gezeigt werden, dass eine endtidale Xenonkonzentration von 21% eine mit 30% N2O
vergleichbare analgetische Potenz besitzt (235). In einer Studie an ASA | und Il Patienten
halbierte 70% Xenon den intraoperativen Opioidbedarf im Gegensatz zu 70% N.O (29) und
in einer weiteren Untersuchung benétigten Patienten unter Xenon nur ein Viertel der Menge
des in der Ané&sthesiologie haufig verwendeten Opioids Fentanyl (28). Desweiteren
unterdriickt Xenon in Kombination mit Sevofluran im Vergleich zu Sevofluran alleine die
vegetative Reaktion auf einen Hautschnitt effektiver im Sinne einer Verminderung von
Adrenalinausschittung und Herzfrequenzanstieg (236). Somit lassen sich durch Xenon

effektiv Opioidverbrauch sowie wahrscheinlich auch Opioidnebenwirkungen reduzieren.

Die Nichtbeeinflussung von Barorezeptorfunktion und spontaner MSA stellt eine der
wichtigsten Eigenschaften des hypothetischen ,idealen® Ané&sthetikums dar. Dem
Organismus bleibt somit die Mdbglichkeit erhalten, Uber den eingangs beschriebenen
Baroreflexbogen adéquat auf Anderungen der Homdostase (beispielsweise bedingt durch

akuten Blutverlust) zu reagieren und Herzfrequenz und Kontraktilitdt der verminderten
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Vorlast anzupassen. Die zusatzliche Erhéhung der NA-Plasmakonzentrationen durch Xenon
wirkt kardiovaskuldr depressiven Nebeneffekten begleitender Medikamente, wie
beispielsweise eine Verminderung des NA-Gehaltes durch Opioide, entgegen und

gewahrleistet auch in diesem Falle eine hdmodynamische Stabilitat.

Die xenoninduzierte Erhdhung der Katecholaminkonzentrationen im Plasma kénnte jedoch
auch ein Nachteil sein. Eine NA-Erhéhung mit konsekutiver kardialer Nachlasterhéhung
durch periphere Vasokonstriktion mag winschenswert sein z.B. in Patienten mit
hdhergradiger Aortenstenose, bei denen eine addquate Nachlast zum wesentlichen Teil des
Anasthesiemanagements gehért (237; 238). Sie ist aber beispielsweise bei Insuffizienz der
Aortenklappe mit einer Verminderung des kardialen Auswurfs verbunden (239; 240) und
kann bei entsprechend kompromittierten Patienten somit zu akuter Beeintrachtigung der
Hamodynamik  fihren. Desweiteren ist eine autonome Erhéhung der
Adrenalinplasmakonzentration aus anasthesiologischer Sicht selten winschenswert. So
vermindert eine Erhéhung der HF, wie sie bei Adrenalinapplikation zu erwarten ist, die
Auswurfsleistung bei Patienten mit Aortenstenose (237). Obwohl wir keinen Anstieg der HF
unter Xenon fanden, konnten wir einen deutlichen Effekt von Xenon auf die
Adrenalinkonzentration (im Mittel um das 6fache) mit einer ausgepragten interindividuellen
Variabilitat feststellen, was die individuelle Abschatzbarkeit von Xenonwirkung und Einfluss
auf die Hamodynamik des Patienten mit Aortenstenose stark erschwert. Es bedarf somit
dringend Evidenz hinsichtlich der Wirkung von Xenonanasthesie bei diesen Patienten, was
bis jetzt nicht wuntersucht wurde. Weiterhin erhéht Adrenalin den kardialen
Sauerstoffverbrauch  (241) und koénnte somit insbesondere in Kombination mit
Blutdruckabfallen problematisch bei Konditionen mit verminderter koronarer Flussreserve wie
der koronaren Herzkrankheit sein. Xenon wurde jedoch bereits an Patienten mit
kardiovaskularen Erkrankungen sicher angewendet (35-39; 242). Gleichzeitig ist weiterhin
durch den routinemaliigen Einsatz von Opioiden in der klinischen Praxis von einer

Gegenbalancierung der xenoninduzierten Erhéhung der Katecholamin-
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plasmakonzentrationen durch die sympathikolytischen Effekte der Opioide (92; 243)

auszugehen.

Dennoch sollte die Erhéhung der Katecholaminkonzentrationen im Plasma durch Xenon
zumindest kritisch verfolgt werden. Einerseits lasst sie sich nicht exogen kontrollieren und
unterliegt wie gezeigt starken interindividuellen Schwankungen. Weiterhin |asst sich bis jetzt
keine Aussage Uber eine mdgliche zeitabhdngige Kumulation treffen: So fand sich in der
grolden europaischen Multicenterstudie von Rossaint et al. ein zeitabhangiger, langsamer
Blutdruckanstieg trotz adaquater Andsthesietiefe unter Xenon (27), der auf eine
hypothetische Katecholaminakkumulation oder auch eine mittelfristige Aktivierung des

Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems zuriickzufuhren sein kénnte.
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5. Zusammenfassung

Nebenwirkungen von Andsthetika auf das vegetative Nervensystem tragen in hohem Male
zum Anasthesierisiko bei. So besitzen die halogenierten Kohlenwasserstoffe sowie Propofol
und Thiopental ausgepragte kreislaufdepressive Wirkungen. NoO und Ketamin hingegen
bewirken einen Anstieg von Blutdruck und Herzfrequenz. Lediglich Etomidat zeigt keine
relevanten Wirkungen auf das kardiovaskulare System. Xenon ist ein inhalatives
Anasthetikum, welches sich durch hohe hamodynamische Stabilitat bei kardiovaskular
gesunden sowie kompromittierten Patienten auszeichnet und wéare somit eine sichere
Alternative fir Patienten mit kardiovaskuldrem Risiko. Es ist jedoch vollkommen unklar, wie

diese Stabilitat vermittel wird.

Wir untersuchten den Einfluss von Xenonmonoandasthesie auf die mikroneurographisch
gemessene MSA, die Baroreflexreagibilitdt und die Plasmakatecholaminkonzentrationen in 8
gesunden Probanden. Unter erfolgreicher Xenonmonoanasthesie mit einem Narcotrend-
Index von 46 +10 konnte gezeigt werden, dass Xenon keinen Einfluss auf die spontane MSA
hat und die Barorezeptorreagibilitdt nicht beeinflusst. Der MAP erhéhte sich um 14% bei
gleichbleibender HF. Zuséatzlich erhéhte Xenonanasthesie die Plasmakonzentrationen von
NA (2fach) und Adrenalin (6fach) und filhrte zu einer annahernden Verdopplung des AMV
bei gleichbleibendem pCO.. Dies mag ein Hinweis auf ein unter Xenonmonoanéasthesie
gesteigertes Herzzeitvolumen sein, welches ebenfalls zur beschriebenen Kreislaufstabilitat

beitragt.

Wir schlieRen hieraus, dass die hdmodynamische Stabilitat unter Xenonanésthesie durch die
Nichtbeeinflussung der Sympathikusaktivitat und Baroreflexreagibilitdt sowie einer Erhéhung
der Katecholaminplasmakonzentrationen und des arteriellen Blutdrucks vermittelt wird.
Mdéglicherweise verursacht Xenon, ahnlich wie Ketamin, eine Hemmung der neuronalen

Katecholaminwiederaufnahme, da beide Stoffe NMDA-Rezeptor-antagonistische Wirkung
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entfalten. Hierzu bedarf es jedoch weiterer Untersuchungen. Zur Quantifizierung des

klinischen Nutzens dieser Effekte sind groRangelegte klinische Endpunktstudien notwendig.

47



Abklrzungsverzeichnis

6. Abkiirzungsverzeichnis

% Prozent
AF Atemfrequenz
AMV Atemminutenvolumen
ASA American Society of Anesthesiologists
bzw. Beziehungsweise
cm Zentimeter
CO2 Kohlendioxid
EEG Elektroenzephalogramm
EKG Elektrokardiogramm
FiO2 Inspiratorische Sauerstofffraktion
h Stunde(n)
HF Herzfrequenz
kg Kilogramm
KG Kérpergewicht
Liter
MAC Minimale alveolare Konzentration (minimal alveolar concentration)
MAP arterieller Mitteldruck
min Minute
ml Milliliter
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mmHg

ms

MSA

N20

NA

pCO;

P9

pO2

PONV

SAP

val.

Vol.

z.B.

Millimeter Quecksilberséaule

Millisekunde

Muskelsympathische Aktivitat

Distickstoffmonoxid

Noradrenalin

Kohlendioxidpartialdruck

Picogramm

Sauerstoffpartialdruck

Postoperative Ubelkeit und Erbrechen

Sekunde

Summenaktionspotential

Tidalvolumen

Vergleiche

Volumen

zum Beispiel

Abklrzungsverzeichnis
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