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1. Einleitung

1.1_Einfihrung in die Xenonanasthesie

Das Edelgas Xenon wurde 1898 von den Chemikern Sir William Ramsey und Morris William
Travers durch fraktionierte Destillation flissiger Luft entdeckt [1]. Es hat die Ordnungszahl
54, ist farb- und geruchlos, weist eine Atommasse von 131,293 und eine relative Dichte (in
Bezug zu Luft) von 4,56 auf. Xenon ist weder brennbar noch explosiv, hat seinen Siedepunkt
bei -108 °C und seinen Schmelzpunkt bei -112 "C. Bei einer Umgebungstemperatur von
20°C liegt es im gasformigen Zustand vor [2] [3].

In der Atmosphare kommt Xenon nur zu einem geringen Anteil vor (0,09 ppm) und muss mit
Hilfe des Linde-Verfahrens® aus der Luft gewonnen werden [4] [5]. Dieses Verfahren, bei
dem Xenon durch Luftzerlequng gewonnen wird, ist sehr energieaufwandig, was zu dem
vergleichsweise hohen Preis von EUR 15,00 /L fuhrt [6]. [7]1[7]1[7]

Die anasthetischen Eigenschaften von Xenon wurden erstmals 1939 von Albert R. Behnke
entdeckt, bestatigt wurde dies 1946 von J.H. Lawrence durch Versuche an Mausen. Die
erste Xenonnarkose am Menschen wurde 1951 von Stuart C. Cullen und Erwin G. Gross
durchgefiihrt [8] [9].

Seither wurden die anasthetischen Eigenschaften Xenons intensiv untersucht [10]. Seine
MAK (Minimale alveolare Konzentration), die minimale alveolare Konzentration eines
inhalativen Anasthetikums, bei der 50% aller Patienten keine Abwehrreaktion mehr auf einen
Hautschnitt zeigen, wurde 1969 zunachst mit 71% [11] ermittelt. Spatere Untersuchungen
legten dann eine MAK von 63% nahe [12].

Die Eigenschaften Xenons, insbesondere sein geringes Nebenwirkungsprofil, scheinen es zu
einem idealen Andsthetikum zu machen. Es ist umweltfreundlich, weder toxisch, noch
teratogen und zeigt neben der hypnotischen auch eine geringe analgetische Wirkung [1] [13]

[14] [15]. Die geringe Ldslichkeit im Blut bedingt extrem schnelle An- und Abflutungszeiten
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und somit ein rasches Erwachen aus der MNarkose [15] [16] [17] zudem wirkt es im
Gegensatz zu anderen inhalativen Anasthetika nur gering atemdepressiv [18].

Anders als bei den meisten inhalativen Andsthetika, wurde unter Xenon-basierter Andsthesie
auch eine aubergewdhnliche kardiovaskulare Stabilitit beobachtet [10] [19] [20] [21]. Dieser
noch weitgehend unverstandene Mechanismus macht Xenon zu einem idealen
Andasthetikum for Patienten, die kardial vorbelastet sind [10]. Da alle inhalativen Anasthetika
mit Ausnahme von Lachgas den arteriellen Druck senken, ist diese Eigenschaft ein
unbestreitbarer Vorteil, der selbst Nachteile, wie die mit einer Xenon-Andsthesie
verbundenen hohen Kosten, aufwiegen kénnte. Der Einsatz Xenons kann jedoch durch
seinen hohen MAK-Wert limitiert sein. Dieser kann aufgrund der verbleibenden geringen
Sauerstofffraktion ein Problem fir Patienten darstellen, die eine hohe inspiratorische
Sauerstoff-Konzentration bendtigen [6]. In Hinblick auf die Inzidenz von postoperativer
Ubelkeit und Erbrechen unterscheiden sich Patienten nach Xenon-basierter Anésthesie nicht
von denen, die ein konventionelles inhalatives Anasthetikum erhalten haben [22].

Die Sicherheit von Xenon wurde in mehreren kontrollierten Studien nachgewiesen, so dass
Xenon im Oktober 2005 in Deutschland fir Patienten der Amernican Society of
Anesthesiologists (ASA) Stufe Il zugelassen wurde (s. Tabelle 3 Eintellung der
American Society of Anesthesiologists (ASA): im Anhang). Indes wird weiterhin intensiv
an Xenon, insbesondere an seinem Einfluss auf die Hdmodynamik, geforscht.

Im Zentrum dieser Arbeit steht die Frage nach der Sicherheit Xenons, zum Einen im Hinblick
auf seine Auswirkungen auf die myokardiale Repolarisation und damit auf potentiell
lebensbedrohliche Arrhythmien, zum Anderen im Hinblick auf seine Auswirkungen auf das

Herz-Kreislaufsystem.
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1.2.Die QT- Zeit und ihre Bedeutung

Herzrhythmusstdrungen sind eine haufige Ursache fiur kardiovaskulare Morbiditdt und
Letalitat und stellen auch in der Anasthesie ein relevantes klinisches Problem dar [23] [24].
Eine besondere Form unter den Repolanisationsstorungen ist das Long QT-Syndrom,
welches entweder als angeborene (congenital Long QT-syndrom, cLQTS) oder als
erworbene (Drug induced Long QT-Syndrom, diLATS), meist Medikament-induzierte Form
existiert. Bei der erworbenen Form kommt es durch beginstigende Faktoren und den
Einfluss einer Vielzahl von Arzneimitteln zu einer Blockade des Human Ether-a-go-go
Related Gene (HERG)-Kaliumkanals, was sich in einer verzdgerten Repolarisation und damit
einer Verlangerung der QT-Zeit im EKG aulert.

Die QT-Zeit als klinisch messbarer Parameter eines LOTS, wird definitionsgemal vom
Beginn der Q-Zacke bis zum Schnittpunkt der Tangente des absteigenden Teils der T-Welle

mit der isoelektrischen Linie gemessen [25] (vgl. Abbildung 1).

RR interval

’ tangent

QRS

Qr

Abbildung 1 Messung der QT-Zeit
Abb. aus [26]

Sie ist von der Herzfrequenz abhangig und sollte daher mittels einer Formel als

frequenzkorrigierte QTc-Zeit angegeben werden. Es existieren verschiedene Formeln, wie
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die Bazett- (1920) [27], die Fridericia- (1920) [28], die Framingham-Sagie- [29], die Hodges-
[30] und die Nomogram-Karjalainen Formel [31] (s. Tabelle 2 Formeln zur Berechnung
der korrigierten QT-Zeit: im Anhang). Obwohl kein allgemeiner Konsens beziglich der
besten Methode besteht, gilt die Formel von Bazett bisher als Goldstandart [32].

Ab 440 ms gilt die QTc-Zeit als verldngert, wodurch sich das Risiko fur Arrhythmien wie
Torsade de Pointes (TdP) Tachykardien erhdht [32]. Patienten mit einem vorbestehenden
QTc-Intervall von > 500 ms gelten als Hochnsiko-Patienten [33]. TdP sind polymorphe,
ventrikuldre Tachykardien, die gekennzeichnet sind durch eine Kammerfrequenz zwischen
160 und 240 Schldagen pro Minute und ein vorhergehendes verlangertes QTc-Intervall.
Zudem besteht typischerweise ein kurz-lang-kurz-Kopplungsintervall vor Beginn der TdP
[25]. TdP sind meist selbstlimitiert, kdnnen jedoch in etwa 20% der Falle in Kammerflimmem
mit einer Letalitit von etwa 10-17% resultieren [34], [35].

Das erste Medikament, bei dem ein Zusammenhang zwischen QT-Zeit und TdP festgestelit
wurde, war das Klasse la Antiarthythmikum Chinidin [36]. Eine Reihe von Medikamenten
wurde seither auf Grund ihrer Effekte auf die myokardiale Repolansation vom Markt
genommen oder in ihrer Anwendung eingeschrankt.

Eine genaue Auflistung dieser Medikamente bietet das Anzona Center for Education and

Therapeutics auf der Seite www_gtdrugs.org [37].
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Abbildung 2 Torsade de Pointes im Elektrokardiogramm
Abbildung aus: [38]

Obwohl Xenon bereits seit 2005 in Deutschland zugelassen ist, existieren keine Daten tber
seine Auswirkungen auf die QTc-Zeit. Es stellt sich daher die Frage, ob Xenon einen Einfluss

4
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auf die QTc-Zeit hat und somit auch durch Xenon potentiell lebensgefahriiche Arrhythmien

hervorgerufen werden kénnten.

1.3.Fragestellung

Um die Auswirkungen von Xenon auf die kardiale Repolarisation zu beurteilen, ist es
sinnvoll, zunachst die alleinige Gabe von Xenon zu untersuchen. Auf Grund des relativ
hohen MAK-Wertes ist eine chirurgische Toleranz jedoch in der Regel nur in Kombination
von Xenon mit einem Opioid zu erzielen. Somit betrachten wir sowohl Effekte unter Xenon-
Monoanasthesie beim Probanden, als auch in der klinischen Situation mit Xenon-basierter

Allgemeinanasthesie.

Wir untersuchten die folgenden Fragen:

1. Verangert eine Anasthesie mit Xenon, entweder als Monoanasthetikum, oder auch
als Kombinationsanasthetikum die QTc-Zeit?
2. Welchen Einfluss hat Xenon als Monoanasthetikum, sowie  als

Kombinationsanasthetikum auf Blutdruck und Herzfrequenz?
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2. Material und Methoden

Die Untersuchung gliedert sich in zwei prospektive Studienteile. Im Rahmen der ersten
Studie erhielten acht freiwillige Probanden eine Xenon Monoanasthesie, wahrend fir die
zweite Studie im Rahmen einer Anwendungsbeobachtung bei 35 Patienten eine

Kombinationsanasthesie mit Xenon und Remifentanil durchgefihrt wurde.

2_1.Probandenstudie — Xenon-Monoanasthesie

Beim ersten Teil der Studie handelt es sich um eine modifizierte Phase 1 AMG-Monocenter
Studie. Die Prifsubstanz ist Xenon (Lenox®, Zulassungsnr. 56582.00.00, Air Liquide). Die
klinische Priifung erfolgte gemal der international anerkannten ,Good Clinical Practice (ICH-

GCT)" Leitlinie und wurde vor Beginn der Studie bei Clinical Trials (www_clinicaltrials.gov)

registriert (NCT01043419). Finanziert wurde die Studie durch Mittel von Air Liguide Santé
Internationale, Paris und der Klinik fir Andsthesiologie am Universitdtsklinikum Disseldorf.
Mach der Genehmigung durch das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
(EudraCT-No: 2009-012449-48) erhielt das Studienprotokoll auch die Zustimmung der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Diasseldorf (Studie Nr. MO-LKP-
394, Votum vom 26.10.2009). Sie steht im Einklang mit der Deklaration von Helsinki 1996.
Der Titel der Studie lautete ,Sympathikusaktivitat unter Xenon-Anasthesie beim Menschen®.
Primdrer Endpunkt war die Erfassung des Einflusses wvon Xenon auf die
Sympathikusaktivitat, evaluiert anhand der Muskelsympathischen Aktivitdt unter Xenon-
Anasthesie im Vergleich zum wachen Probanden. Als sekunddre Endpunkte wurden die
Sicherheit und die kardiozirkulatorische Stabilitat unter Xenonanasthesie anhand humoraler

Parameter wie der Katecholamin-, Renin-, und Angiotensinkonzentrationen im Blutplasma
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sowie der Baroreflexreagibilitat, des Blutdrucks, der Herzfrequenz und der QT-Zeit im Verlauf
erfasst.

Bei acht Probanden wurde eine Xenon Mono-Andsthesie (Lenox® 70%) in Form einer
Maskennarkose durchgefiihrt. Die Probanden wurden niichtern und morgens in Riickenlage
untersucht. Kontinuierlich wurden der Blutdruck, die Herz- und Atemfrequenz sowie die
Markosetiefe aufgezeichnet.

Die Probanden erhielten eine geschlossene Gesichtsmaske (Classic Star®, Drager Medical
Deutschland, Labeck), die mittels zweier elastischer Gurte iber Gesicht und Nase befestigt
wurde. Diese Maske wurde an ein Standartbeatmungsgerat fir Xenon-Anasthesien
(Tangens 2c, EKU Elektronik, Leiningen) angeschlossen. Mit Hilfe dieses Gerates wurden
sowohl die in- als auch die exspiratorische Sauerstofffraktion gemessen (Messbereich 0 —
100 Vol.-%, Genauigkeit + 1 Vol-%, Auflosung 1 Vol-%). Des Weiteren wurden die
endexspiratorische Xenonkonzentration (Messbereich 0 - 100 Vol -%, Genauigkeit £+ 5 Vol -
% Auflésung 1 Vol.-%), die in- und exspiratorische COz-Konzentration (Messbereich 0 — 10
Vol -%, Genauigkeit £ 0,5 Vol-%, Auflosung 0,1 Vol -%) und das Atemminutenvolumen
erfasst.

Parallel wurden die Ruhe Plasma-Katecholamin-, Angiotensin- und Reninwerte, sowie die
postganglionare sympathische Aktivitat und die Baroreflexreagibilitit gemessen.

Mach Praoxygenierung mit 100% Sauerstoff wurde die Xenon-Narkose inhalativ mit 30%
Sauerstoff und 70% Xenon (Lenox®) eingeleitet.

Mach Abschluss der Messungen wurde die Narkose durch Auswaschen Xenons mit 100%

Sauerstoff beendet (vgl. Abbildung 3).
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Routinekreislaufiberwachung >
Wach (FiO2 21%) wa:;‘n!}',:;m Xenon 60-70%  Wach (FiO2 21%)
EKG- EKG- EKG-
Ableitung Ableitung Ableitung
BD und BD und
HF HF

Abbildung 3 Studienablauf Probandenstudie

Die Daten wurden zu 2, bzw. 3 verschiedenen Zeitfpunkten erhoben (Erklarung s. Text). FiO2:
inspiratorische Sauerstofffraktion; EKG: Elektrokardiogramm; SpO2: Sauerstoffsattigung; BD:
Blutdruck; HF: Herzfrequenz

2.1.1. Probandenpopulation

Die Rekrutierung der einwilligungsfdhigen Probanden erfolgte per Aushang im gesamten
Bereich der Heinrich Heine Universitdt Dusseldorf. Einschlusskriterien waren ein Alter
zwischen 18 und 65 Jahren und der Ausschluss jeglicher relevanter Vorerkrankungen, was

einer Einstufung nach ASA 1 entspricht.

Ausschlussknterien waren Schwangerschaft und Stillzeit, sowie eine fehlende, als sicher
einzustufende  Schwangerschaftsverhiitung, regelmalige Medikamenteneinnahme,
gleichzeitige Teilnahme an anderen interventionellen Studien und ein bestehendes
Abhangigkeits-/Arbeitsverhaltnis zum Sponsor oder zu einem der Prifarzte.

Mindestens drei Tage vor Einschluss in die Studie musste die nach erfolgter Aufklarung

unterschrebene Einverstandniserklarung vorliegen.
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Im Anhang sind eine Version des Aufkldrungsbogens sowie der Einverstandniserklarung zu

finden.

2.1.2. Bestimmung der QT-Zeiten

Zur Bestimmung der QT-Zeiten wurde zu drei Zeitpunkten ein 12-Kanal Elektrokardiogramm
(EKG) (MAC® 1200 Electrocardiograph, GE Marquette Medical Systems, Inc.) auf Papier
geschrieben (Vorschubgeschwindigkeit 50mm/s). Die Messungen erfolgten

1. im wachen Zustand unter Raumluft (21% Sauerstoff),

2. wahrend der Praoxygenierung uber die Gesichtsmaske mit Sauerstoff (FiO2 >90%),

3. unter Mono-Narkose mit Xenon im Steady State (Xenon inspiratorisch zwischen 60 und

70%)

Die RR- und QT-Abstande wurden verblindet mittels eines EKG-Lineals an jeweils drei
aufeinanderfolgenden Komplexen der EKG-Ausdrucke gemessen. Hierbei wurde jeweils
einer QT-Zeit das vor dem Komplex liegende RR-Intervall fir die spétere Frequenzkorrektur
zugeordnet. Zur Messung verwendeten wir die Ableitungen V2 oder V3, war dies einmal
nicht mdglich, wurde in einer anderen, besser ablesbaren Ableitung gemessen.

Da die Herzfrequenz Einfluss auf die QT- Zeit nimmt, wurde zur besseren Vergleichbarkeit

die sogenannte frequenzkorrigierte QT-Zeit (QTc), unter Zuhilfenahme der Bazett Formel

(QTc = QT / YRR ) berechnet.

2.1.3. Messung von Blutdruck und Herzfrequenz

Zur Messung des Blutdruckes wurde ein arterieller Gefalikatheter mittels Seldinger-Technik

dber die Arteria radialis eingefilhrt und die Blutdruckmessung kontinuierlich aufgezeichnet.
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Die Erfassung der Herzfrequenz erfolgte dOber den Anschluss an die
Routinekreislaufiuberwachung und die damit verbundene kontinuierliche Aufzeichnung des
EKG's.

Die erhaltenen Werte unter Praoxygenierung und im Steady State unter Xenon-Anasthesie

wurden dann fir den spateren Vergleich herangezogen und gemittelt.

2.1.4. Messung der Anasthesietiefe — Narcotrend- Index

Die Narkosetiefe wurde mittels des Narcotrend Elektroenzephalogramm (EEG-)Indexes
(Narcotrend® Drs. B. + A. Schulz, Hannover) erfasst. Hierbei filhrt der Narcotrend® eine
automatische Interpretation des Narkoseenzephalogramms wvon drei auf die Stim der
Probanden geklebten Oberflaichenelektroden durch. Die Tiefe der Narkose wurde hier auf
einer Skala von 0 bis 100 angegeben, wobei ein Wert Gber 90 dem Wachheitszustand und

ein Wernt unter 65 einer Allgemeinanasthesie entspricht (vgl Tabelle 1).

Tabelle 1 Narcotrend-EEG -Stadien und zugehérige Indexbereiche (B. Schultz et al
2003)

Narcotrend-Stadium Narcotrend-Index
Wachheit A-Bg 100-95
Mudigkeit/Sedierung Bis 94-80
Oberflachliche Andsthesie Coo 79-65
Allgemeinanasthesie Dpo 64-37
Tiefe Allgemeinanasthesie Eps 36-13
Burst-Suppression-EEG bis Fg, 12-0

Nulllinie

10
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2.1.5. Statistische Auswertung

Die Ermittlung der Fallzahlen fiir den priméren Zielpunkt erfolgte vor Beginn der Studie ber
das Programm nQuery. Auf Basis eigener Daten zur Ruhe-MSA in einem vergleichbaren
Kollektiv wurde eine klinisch bedeutsame Veranderung der primaren Zielvariable um 10
Prozent angenommen, sodass bei einer Power von 80%, bel einem angenommenen d-
Fehler von 0,05 und einer Standardabweichung der Differenzen von 7% die Probandenzahl
auf 8 festgelegt wurde.

Die Ergebnisse werden als Mittelwerte + Standardabweichung dargestelit.

Zur Uberprifung der statistischen Signifikanz wurde die einfaktorielle Varianzanalyse
ANOVA und anschliefend der Newman-Keuls Post Hoc Test gewdhlt. Die
Fehlerwahrscheinlichkeit erster Art a betrug 0,05. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch
signifikant gewertet.

Verglichen wurde fir die QTc-Zeiten der Ruhewert mit den Werten unter Praoxygenierung
und unter Xenon-Anasthesie.

Bei Blutdruck und Herzfrequenz wurden die Werte unter Praoxygenierung und unter Xenon
miteinander verglichen. Auf den Vergleich mit Raumluft wurde wegen fehlender Datenlage

verzichtet.

2.2 Patientenstudie —Xenon-Remifentanil Anasthesie

Beim zweiten Teill der Studie handelt es sich um eine multizentrische
Anwendungsbeobachtung. Teilnehmende Zentren waren das Klinikum links der Weser
(Bremen), die Rheinisch Westfalische Technische Hochschule (RWTH) Aachen, das
Universitatsklinikum Diisseldorf, die Berufsgenossenschaftlichen Kliniken Bergmannstrost in
Halle und die Chnstian-Albrechts-Universitdt in Kiel. Koordinierendes Zentrum war das

evangelische Waldkrankenhaus Berlin-Spandau.

11
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Die Untersuchungen zur QT-Zeit wurden als Substudie jedoch nur monozentrisch in
Disseldorf durchgefiihrt.

Testsubstanz war wie in der Probandenstudie Xenon (Lenox®, Zulassungsnr. 56582.00.00,
Air Liquide). Die Studie wurde genehmigt durch die zustdndige Ethikkommisssion (Reg. No.:
AL-PMS-01/07 GER). Sponsor der Studie war Air Liquide.

Ziel der Studie war die Untersuchung des Sicherheitsprofils von Xenon in der taglichen
Anwendung. Untersucht wurde hierfir das Auftreten  Unerwiinschter Ereignisse® (Adverse
Events), zum Beispiel Hypertensionen, Bradykardien, Herzrhythmusstérungen, postoperative
Ubelkeit und Erbrechen (PONV), Hyperthermie und intraoperative Wachheit.

Fir die Studie wurden an demographischen Daten das Alter, das Geschlecht, das Gewicht
und die Grobke, sowie zusatzlich Vorerkrankungen, Hausmedikation und die Dauer der
Anasthesie festgehalten.

Nach Pramedikation mit Midazolam (75-150 pg kg”') und Einleitung der Anasthesie mit
Propofol (2.5 mg kg + 6 mg kg-1 min™"), Remifentanil (0.2 pg kg™ min™) und Rocuronium
(0.6 mg kg') wurde die Anasthesie nach Elimination des Stickstoffs (F;0->90%) mit Xenon
(endtidal Xenon: 65%) aufrechterhalten. Muskelrelaxantien konnten nach klinischer
Indikation durch den behandelnden Anasthesisten repetitiv verabreicht werden.

EKG und Sauerstoffsattigung (SpO2) wurden kontinuierlich aufgezeichnet, wahrend der nicht
invasive Blutdruck alle funf Minuten dokumentiert wurde.

Am Ende der Operation wurde Xenon mit Sauerstoff (F;0->90%) ausgewaschen und die
Patienten wurden zur weiteren Beobachtung in den Aufwachraum gebracht (vgl. Abbildung

4).

12



2. Material und Methoden

Routinekreislaufiberwachung (EKG, Spo2, Blutdruck) :>

Propofol/ :
ORI TR ——

> 5= =%

EKG- EKG- EKG-
Ableitung Ableitung Ableitung
BD und HF BD und HF BD und HF

Abbildung 4 Studienablauf Patienten
Die Daten wurden zu drei verschiedenen Zeitpunkten erhoben (Erkldrung s. Text). EKG:
Elekirokardiogramm; SpO2: Sauerstoffséttigung; BD: Blutdruck; HF: Herzfrequenz

2.2 1. Patientenpopulation

In die Studie sollten 35 Patienten im Alter von 18 bis 63 Jahren eingeschlossen werden, die
im Rahmen des normalen operativen Alltags in der Allgemeinchirurgie oder der
Traumatologie operiert wurden. Ausschlusskriterien waren Erkrankungen des Herz-
Kreislaufsystems sowie der Lunge und eine Einstufung nach ASA grélier als Il. Die Patienten
wurden vor dem Eingnff dber die geplante Datenerhebung wahrend der Narkose mit Xenon

aufgeklart und unterschrieben eine Einverstéandniserklarung

2.2.2. Bestimmung der QT-Zeiten

Far die FErfassung der QT-Zeiten wurde =zu drei Zeitpunkten ein 12-Kanal
Elektrokardiogramm (EKG) (MAC® 1200 Electrocardiograph, GE Marquette Medical
Systems, Inc.) auf Papier geschrieben (Vorschubgeschwindigkeit 50 mm/Sek). Die

Messungen erfolgten
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2. Material und Methoden

1. Nach Einschleusen in den OP im Wachzustand vor Einleitungsbeginn der Narkose

2. 10 Minuten nach Narkoseeinleitung mit Propofol und Remifentanil

3. 15 Minuten nach Abschalten des Propofols bei ausreichend tiefer Xenon-Andsthesie
Die EKG's wurden per Hand mittels eines EKG-Lineals an drei aufeinanderfolgenden
Herzzyklen ausgewertet. Hierbei wurde jeweils einer QT-Zeit das vor dem Komplex liegende
RR-Intervall fur die spatere Frequenzkorrektur zugeordnet. Zur Messung verwendeten wir
auch hier die Ableitungen V2 oder V3, war dies nicht maglich, wurde eine andere, besser
ablesbare Ableitung gewdhlt. Wie in der Probandenstudie wurde die Bazett-Formel zur
Frequenzkomrektur herangezogen. Eine WVerblindung wurde sichergestellt, indem die
Ableitung der EKG's und die Auswertung der QT-Zeiten von unterschiedlichen Personen

vorgenomimen wu rden.

223 Messung von Blutdruck und Herzfrequenz

Die Daten zu Blutdruck und Herzfrequenz wurden zu den gleichen Zeitpunkten wie die QT-
Zeiten erhoben, also jeweils vor Einleitungsbeginn, nach Einleitung unter Propofol und
Remifentanil und unter Xenon-Anasthesie.

Die Blutdruck-Messungen erfolgten nicht-invasiv Gber eine Blutdruckmanschette am linken
Oberarm. Die Blutdruckwerte wurden alle finf Minuten dokumentiert und spater dber den
jeweiligen Zeitabschnitt gemittelt.

Die Herzfrequenz wurde im Rahmen des Routine-Kreislaufmonitorings dber ein EKG

kontinuierlich aufgezeichnet und wie die Blutdruckwerte gemittelt.

224 Messung der Anasthesietiefe — Narcotrend- Index

Zur Ermittlung der Narkosetiefe wurde analog zur Probandenstudie der Narcotrend EEG-

Index (MNarcotrend® Drs. B. + A Schulz, Hannover) mit der bereits bekannten Skala
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2. Material und Methoden

verwendet. Die Ableitung wurde (ber drei auf die Stim der Probanden geklebten

Oberflachenelektroden durchgefiihrt und aufgezeichnet.

225 Statistische Auswertung

Die Anzahl der fur die Analyse der QT-Zeiten notwendigen Patienten wurde vorher mit Hilfe
einer Power-Analyse emrechnet. Bel einem angenommenen alpha-Fehler von 0,05, einer
Effektgrélie von 0,5 und einer Power von B0% wurde die Patientenzahl auf 34 festgelegt.
Alle Werte wurden als Mittelwerte + Standardabweichung dargestellt.

Zur Uberprifung der statistischen Signifikanz wurde die einfaktorielle Varianzanalyse
ANOVA und anschliefend der MNewman-Keuls Post Hoc Test gewahlt Die
Fehlerwahrscheinlichkeit erster Art a betrug 0,05. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch

signifikant gewertet.
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3. Ergebnisse

3. Ergebnisse

3.1. Probandenstudie — Xenon-Monoanasthesie

Vom 14. Januar bis 16. Februar des Jahres 2010 wurden acht gesunde, junge Probanden in
die Studie eingeschlossen (Alter 25 Jahre +2, Body Mass Index 23,5 kg m™= +1,8, Grofte 180
cm +10). Alle acht untersuchten Personen erfiilliten die Einschlusskriterien und keines der
Ausschlussknterien und wurden daher in die Studie aufgenommen. Die Versuche fanden in
den Raumlichkeiten der Universitatsklinik Dusseldorf statt. Die Daten aus dieser Studie zur
Kreislaufstabilitdt unter Xenon wurden bereits als Dissertation, sowie im British Journal of

Anaesthesia verdffentlicht. [39] [40].

Bei allen acht Probanden wurde eine Xenon Mono-Anasthesie mit einer endtidalen
Xenonkonzentration von 63% 6 durchgefihrt. Bei endtidalen Xenonkonzentrationen
zwischen 40-50% kam es zum Bewusstseinsverlust ohne Reaktion auf verbale oder taktile
Stimuli.

Der Narcotrend®-EEG-Index sank von 98 +1 im wachen Zustand auf 46 +10 unter Xenon-

MNarkose.

3.1.1.  QTc-Zeiten

Dargestellt sind nun die Werte unter Praoxygenierung im Vergleich mit den Werten im
Wachzustand.

Praoxygenierung mit einer F;0- > 0.9 (398 ms £22 auf 409 ms +45, p=0,55) und eine Xenon-
Monoanasthesie (F; Xenon > 0.65) haben keinen Einfluss auf die QTc-Zeit (409 ms +30,

p=0,43).
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3. Ergebnisse

Die Daten sind in Abbildung 5 veranschaulicht:
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Abbildung 5 QTe-Zeiten unter Xenon-Monoanisthesie (F; Xenon > 0.65)
Modifiziert nach Neukirchen et al [7]

3.1.2. Blutdruck und Herzfrequenz

Bei den Probanden stieg der mittlere arterielle Blutdruck unter Xenon-Anasthesie (F; Xenon =
0.65) im Vergleich zum Wachzustand (F02 = 0.9) von 93 mmHg 5 auf 107 mmHg +6
signifikant an (p < 0,01).

Demgegeniber war die Herzfrequenz unter Xenon-Monocanasthesie ( F; Xenon > 0.65)
unverdndert (64 Schlage pro Minute +10 vs. 70 Schlage pro Minute £10, p= 0,12) [39] [40]

(vgl. Abbildung 6)
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Abbildung 6 Blutdruck und Herzfrequenz unter Xenon-Monoandésthesie
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3.2 Patientenstudie — Xenon-Remifentanil Andsthesie

+ Mittlerer
arterieller
Blutdruck

Herzfrequenz

Herzfrequenz [Schldge/min]

In die Studie wurden in der Zeit vom 18. Mai 2010 bis zum 28. Januar 2011 35 Patienten

(Alter 44 Jahre +11) eingeschlossen, die im Rahmen des reguldren Klinikbetriebs in der

Allgemeinchirurgie oder der Traumatologie operiert wurden.

Bei allen Patienten wurde eine Anasthesie mit einer endtidalen Xenon-Konzentration von

65% +5 durchgefihrt.

Der Narcotrendindex® betrug 38,40+ 6,24 unter Propofolandsthesie und 38,45+ 5,80 unter

Anasthesie mit Xenon.
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3. Ergebnisse

321 QTc-Zeiten

Die Einleitung der Anasthesie mit Propofol und Remifentanil verdnderte die QTc-Zeit nicht
(405 ms 24 vs. 414 ms 25, p=0,22). Gleichermalien hat die Anadsthesie mit Xenon (F;
Xenon > 0.65) keinen Einfluss auf die QTc-Zeit (417 ms 132, p=054 im Vergleich zum

Wachzustand).

Ein Patient wies bereits vor Beginn der Untersuchungen ein verldngertes CiTc-Intervall (505
ms) auf, welches sich unter Xenon/ Remifentanil deutlich verlangerte (534 ms). Es zeigten
sich jedoch keine Zeichen einer kardialen Arrhythmie.

Die Ergebnisse sind in der folgenden Abbildung dargestellt:
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3. Ergebnisse
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Abbildung 7 QTc-Zeiten unter einer F; Xenon > 0.65 + Remifentanil -Andsthesie
Modifiziert nach Neukirchen et al [7]

3.2.2. Blutdruck und Herzfrequenz

Mach Gabe von Propofol + Remifentanil fiel der Blutdruck (systolisch/diastolisch) von 129
mmHg £13 / 70 mmHg +8 auf 9748 / 5146 signifikant ab (p<0.001).
Ebenso sank die Herzfrequenz signifikant von 69 Schldagen pro Minute +11 auf 61+12

(p<0.001).
Unter einer F; Xenon > 0.65 + Remifentanil erhdhte sich der Blutdruck (systolisch/diastolisch)

signifikant zum vorherigen Wert auf 113 mmHg £13 / 6248 (p<0.001). Gleichzeitig sank die
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3. Ergebnisse

Herzfrequenz ebenfalls signifikant zum vorherigen Wert auf 58 Schldage pro Minute +10

(p=0.04).

Die Ergebnisse sind in Abbildung 8 grafisch dargestelit.

210
T 80
190 -
~. [70°F *systol
170 s Blutdruck
L 60 .g (mmHg)
__ 150 =
o o
I k50 &,
E 130 \ d N " Diast.
— 4 b a0 @ Blutdruck
ﬁ 110 * ?.; (mmHg)
'g 90 } - 30 “E
g 5
o T . L 90 T AHerzfrequen
1 . T z (Schlsge/
T 1 min
50 } r 10 )

Abbildung 8 Blutdruck und Herzfrequenz unter einer F; Xenon > 0.65 + Remifentanil -

Anidsthesie
*p<0.001 **p=0.04 jeweils im Vergleich zum vorherigen Wert
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4 Diskussion

Diskussion der Ergebnisse

4 1 Ergebniszusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss von Xenon in einem expernimentellen sowie
einem klinischen Umfeld auf die QTc-Zeit untersucht. Gleichzeitig wurden die Auswirkungen
einer Xenonandsthesie auf Blutdruck und Herzfrequenz dargestellt.

Eine Xenon-Monoanasthesie bei acht Probanden bewirkte keine signifikante Verldngerung
der QTc-Zeit. Der Blutdruck stieg unter Xenon-Monoanasthesie signifikant an, wahrend sich
bei der Herzfrequenz kein signifikanter Einfluss zeigte.

Unter Allgemeinandsthesie mit Xenon/Remifentanil wurde bei 35 Patienten keine signifikante
Verdanderung der QTc-Zeit beobachtet Es kam aullerdem zu einem signifikanten
Blutdruckanstieg und zu einer signifikanten Abnahme der Herzfrequenz.

Ein Patient jedoch wies bereits vor Beginn der Andsthesie ein verlangertes QTc-Intervall auf,

welches sich unter Xenon/Remifentanil weiter verlangerte.

4 2 Probandenstudie — Xenon Mono-Anasthesie

Im ersten Teil der Studie konnten die Auswirkungen einer Xenon Monoanasthesie ochne

Einfluss durch andere Substanzen untersucht werden.

421. QTc-Zeit

Durch das im ersten Teil der Untersuchung gewahlte Studiendesign einer Xenon

Monoanasthesie bei gesunden Probanden konnten erstmalig die Auswirkungen einer
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4 Diskussion

ausschlieBlich mit Xenon durchgefilhrten Andsthesie beim Menschen untersucht werden.
Alle weiteren klinisch Gblichen Einflussfaktoren, die bei einer Kombinationsandsthesie bei
Patienten durch interagierende oder additive Effekte einer Komedikation regelhaft auftreten,
konnten so ausgeschlossen werden. Die Probanden nahmen weder regelmalig eine
Medikation ein, noch erhielten sie Benzodiazepine, Opioide, Muskelrelaxantien, Antibiotika
oder Antiemetika.

Da eine Xenon-Monoanasthesie keine signifikante Verlangerung der QTc-Zeit bewirkte,
scheint die Anwendung von Xenon als Monotherapeutikum unbedenklich im Hinblick auf die

Maglichkeit einer CiTc-Verldangerung zu sein.

QTc-Zeit-Verlangerungen entstehen durch Hemmung der schnell aktivierenden Komponente
des einwartsgenichteten Kaliumgleichrichterstromes (IKr) an den HERG-Kandlen, die mit fir
die kardiale Repolarisation zustdndig sind [41]. Eine Blockade dieser HERG-Kandle,
beispielsweise durch Medikamente, filhrt zu einer langsameren Repolarisation und fordert
somit das Risiko von Arrhythmien.

Im Jahr 2001 fuhrten Hineke et al. Untersuchungen an humanen atrialen Myozyten durch
und konnten hierbei keinen Einfluss von Xenon auf die schnell aktivierende Komponente des
einwartsgerichteten Kaliumstroms feststellen [21].

Bereits ein Jahr zuvor hatten Stowe DF et al. Versuche an isolierten Meerschweinherzen
durchgefilhrt und ebenfalls keinen Einfluss von Xenon auf derartige Kaliumkandle am
Herzen feststellen kénnen [42]. Vor dem Hintergrund dieser in vitro Daten finden wir bei der
Anwendung am Menschen keine Veranderungen der kardialen Repolarisation.

Fir die alltdgliche Anasthesie relevant sind jedoch vor allem auch Informationen Gber das
Risiko von QT-Streckenverangerungen wdhrend der Applikation von Xenon in Kombination
mit Medikamenten, die wahrend einer Kombinationsanasthesie appliziet werden. Zur
Kombinationsanasthesie von Xenon mit Remifentanil gibt diesbeziglich der im weiteren

Verauf diskutierte zweite Teil der Studie Aufschluss.
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4 Diskussion

In diesem Zusammenhang sei erwahnt, dass die meisten im klinischen Routinebetrieb friher
und heute verwendeten iInhalativen Andsthetika (Enfluran, Isofluran, Desfluran und
Sevofluran), mit Ausnahme von Lachgas, das QTc-Intervall verlangermn und mit Arrhythmien
in Verbindung gebracht wurden [43] [44] [45] [46] [47].

Sevofluran verlangert die QTc-Zeit sowohl bei Kindern [47] [48] als auch bei erwachsenen
Frauen und Mannern [49] [560] [51]. Dies geschieht durch eine Hemmung kardialer Kalium-
Kandle. In Kombination mit Klasse drei Antiarrhythmika resultiet dies in  einer
dberproportionalen Verldngerung des Aktionspotentials, weshalb hier besondere
Aufmerksamkeit auf eine eventuelle Verldngerung der Repolansation gelegt werden muss
[52].

Es besteht jedoch Unklarheit darilber, inwieweit die QTc-Zeit verdangernde Wirkung der
inhalativen Anasthetika untereinander vergleichbar ist. Yildirim H et al. untersuchten die QTc-
Zeit nach Gabe von Sevofluran, Desfluran und Isofluran und stellten eine vergleichbare
Verldngerung bei allen drei Anasthetika fest [51].

Michaloudis et al. fanden dagegen Hinweise darauf, dass Halothan ein bereits verlangertes
Intervall verkiirzen kann [45] [44]. Fir kardiovaskuldre Risikopatienten wird es dennoch nicht
empfohlen, da es das Herz gegeniiber Katecholaminen sensibilisiert [53].

Isofluran scheint einigen Studien zufolge von allen halogenierten Andsthetika den geringsten
Einfluss auf das QTc-Intervall auszuiiben und gilt daher als Mittel der Wahl bei Patienten mit
verlangertem QTc-Intervall [54] [55] [56]. AuBerdem beschreibt ein Fallbencht, dass Isofluran
ein bereits verlangertes CiTc-Intervall bei einem Patienten mit cLQTS verkirzt hat [54].
Lachgas wurde bisher haufig bei Patienten mit LQTS verwendet ohne dass dber
unerwinschte Ereignisse berchtet wurde und wird als einziges inhalatives Anasthetikum

bisher als unbedenklich angesehen [57] [58].

Alle anderen genannten inhalativen Anasthetika werden zur Zeit zwar bei Patienten mit

verlangertem QTc Intervall verwendet, es wird jedoch zur besonderen Vorsicht angeraten.
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4 Diskussion

Auch bei Xenon liegen bisher keine Warnungen zur Verwendung bei Patienten mit
verlangertem QT-Intervall vor. Uber die Frage, ob Xenon sicher in der Anwendung bei
solchen Patienten ist, kann wegen fehlender Erfahrung und mangelnder Datenlage keine

Aussage getroffen werden.

4 2 2. Blutdruck und Herzfrequenz

Wir stelliten unter Xenon-Monoanasthesie eine signifikante Blutdrucksteigerung und eine

nicht signifikante Steigerung der Herzfrequenz fest.

Kardiovaskulare Stabilitat git als erwinschte Wirkung eines idealen Anasthetikums.
Hypertensive Phasen kénnen zu erhdhter Belastung des Herzens und des Gefallsystems
fihren und erhdhen die Gefahr von Blutungen im Operationsgebiet.

Hypotensive Phasen kénnen vor allem beim vorerkrankten Patienten Ischamien in wichtigen
Organen wie Herz, Gehirn, Lunge und Nieren zur Folge haben. Tachykardie und gesteigerte
Herzkontraktilitdt erhéhen den myokardialen Sauerstoffbedarf Im Vergleich zum
Sauerstoffangebot, gleichzeitig erhéht sich durch Kontraktion poststenotischer Gefalle die

Gefahr der Myokardischamie [59]

Die meisten bisher bekannten inhalativen Anasthetika haben vergleichbare kardiovaskulare
Auswirkungen.

Sevofluran, Isofluran und Desfluran senken den artenellen Blutdruck durch eine direkte und
indirekte (Sympathikushemmung) Abnahme des systemvaskuldren Widerstandes und
steigern leicht, mit Ausnahme wvon Sevofluran, die Herzfrequenz. Sevofluran senkt bei
gleicher MAK den Blutdruck etwas weniger bei gleichbleibender Herzfrequenz [60] [61] [62]

[63].
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Das intravends verabreichte Propofol bewirkt einen Abfall des mittleren arteriellen Druckes
vor allem durch eine Hemmung der sympathischen Efferenzen [64]. Dies resultiert in einer
Senkung des peripheren Gefallwiderstandes [65] [66] und einer myokardialen Depression
[67] [66], die wvor allem durch eine wverminderte Vorlast sowie ein vermindertes
Herzzeitvolumen ausgeldst wird [68] [69]. Die Herzfrequenz wird durch Propofol nicht
beeintrachtigt [70] [71].

Lachgas (N20), welches aufgrund seiner analgetischen Wirkung germne in Kombination mit
anderen inhalativen Anasthetika verabreicht wird, gilt als zentral wirksames Stimulans des
sympathischen Nervensystems [64] [72].

Sellgren et al. verglichen Muskelsympathikusaktivitét (MSA) sowie Blutdruck und
Herzfrequenz unter Isofluran in Monoanwendung mit einer Isofluran/Lachgas-Anasthesie.
Unter Isofluran allein war die MSA im Vergleich zu einer Isofluran/Lachgas-
Kombinationsnarkose deutlich verringert, beil herabgesetzter Herzfrequenz und
herabgesetztem mittlerem arteriellem Druck [73]. Tanaka und Kollegen untersuchten den
Einfluss von Lachgas auf die Herzfrequenzvariabilitit und die Baroreflexreagibiltat und
entdeckten, dass Lachgas in alleiniger Applikation beide Vanablen nicht verandert [74]. Auch
T. Ebert stellte fest, dass Lachgas die sympathische Antwort als Reaktion auf Hypotension
nicht beeinflusst [75]. Indem es das sympathische Nervensystem stimuliert, scheint Lachgas
somit der kardiodepressiven Wirkung anderer Andsthetika entgegenzuwirken. Dies kdnnte
die klinische Beobachtung erklaren, warum es bei Kombinationsnarkosen von inhalativen

Andasthetika und Lachgas zu einer geringeren Senkung des Blutdrucks kommt [F6] [77].

Obwohl die anasthetischen Eigenschaften von Xenon schon seit dber 50 Jahren bekannt
sind [B], erwachte das Interesse erst emneut, als 1990 sein positiver Einfluss auf die
Hamodynamik festgestellt wurde [13] [78].

Seitdem haben sich zahlreiche Studien mit den kardiovaskularen Auswirkungen von Xenon

beschaftigt.
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Eine grofte, europaweit durchgefilhrte Multicenter Studie erforschte an 252 Patienten den
Einfluss von Xenon im Vergleich mit Isofluran auf den systolischen Blutdruck und die
Herzfrequenz [19]. Wahrend Isofluran zu einem deutlichen Blutdruckabfall fuhrte, stieg bei
Xenon nach einem initialen, durch Propofol hervorgerufen Blutdruckabfall, der Blutdruck tber
den Ausgangswert. Die Herzfrequenz sank im Vergleich mit Isofluran.

Eine weitere Multicenter Studie, welche die Sicherheit und die Geschwindigkeit des
Erwachens aus einer Narkose mit Xenon oder Isofluran an 224 Patienten der ASA Klasse |-
Il untersuchte, stellte signifikant hohere Blutdruckwerte und leicht emiedrigte
Herzfrequenzen unter Xenon fest [79].

Auch eine Untersuchung an 26 kardiovaskular vorbelasteten Patienten der ASA-Klassen lll
und IV zeigte einen Anstieg des mittleren arteriellen Blutdruckes nach 10 Minuten Inhalation
von Xenon im Vergleich zu Propofol. Die Herzfrequenz sank in beiden Gruppen, jedoch
starker in der Xenon Gruppe [20].

Goto T et al. verglichen die kardiovaskularen Effekte von Lachgas und Xenon wahrend einer
Anasthesie mit jeweils Fentanyl und Midazolam bei kardiovaskuldren Risikopatienten.
Hierbei konnte ein deutlich positiverer Effekt von Xenon im Vergleich zu Lachgas belegt
werden. Der Blutdruck unter Xenon blieb unverdndert, ebenso die Herzfrequenz. Die
systolische linksventrikuldre Funktion blieb ebenfalls unbeeintrachtigt. Lachgas hingegen
senkte den Blutdruck signifikant bel unverdnderter Herzfrequenz. Die systolische

linksventrikuldre Funktion war unter Lachgas vermindert [80].

Es stellt sich nun die Frage, wie es zu der beobachteten kardiovaskularen Stabilitdt unter
Xenon kommt.

Ein wvorstellbarer Grund fir eine Blutdrucksteigerung ware eine endogene
Katecholaminfreisetzung im Rahmen einer Stressreaktion. Eventuell kdnnte hier die
bevorstehende MNarkoseeinleitung bei den Probanden zu Stress gefihrt haben. In diesem
Fall hatten die Probanden jedoch bereits vor Beginn der Narkose erhéhte Blutdruckwerte

und Herzfrequenzen aufweisen missen. Dies taten sie bei uns jedoch nicht. Zudem hatten
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die Probanden wvor Beginn der Xenon-Andsthesie durch frilhzeitiges Aufsetzen der
Atemmaske genug Zeit, sich an die veranderten Atmungsmodalitdten zu gewdhnen. Die
Vorstellung, dass die Stressreaktion allein durch Xenon ausgeldst wurde, ist eher
unwahrscheinlich.

Im Gegensatz zu anderen Anasthetika wirkt Xenon nicht auf das Herzzeitvolumen oder den
Gefalwiderstand und galt lange als ein Anasthetikum, das keinen Einfluss auf das
sympathische System hat [81].

Primédre Zielvariable unserer Probandenstudie war die muskelsympathische Aktivitat unter
Xenon. Hierbei wurden unter Anderem die Plasma-Noradrenalin Konzentration in vivo und
die MSA der Probanden analysiert. Eine Xenonmononarkose erhdhte in vivo die
Plasmakonzentration von Noradrenalin bei jedoch unverdnderter MSA. Erklart wurde dies
durch eine Hemmung des Noradrenalin-Transporters und die daraus resultierende Erhéhung
der lokalen Verfiigbarkeit von Noradrenalin [39] [40].

Dies ist auch eine mdégliche Begrindung fir das Ergebnis von Yoshida und Kollegen, die
beobachteten, dass Xenon zu einer Erhdhung der Noradrenalin-Freisetzung im préafrontalen
Cortex von Ratten fihrt [B2]. Eine zentrale Konzentrationserhéhung von Noradrenalin fihrt
Zzu einer erhdhten sympathischen Aktivitat, die wiederum durch Gegenregulation des
Baroreflexes gehemmt wird. Im Sinne einer Verschiebung des Sollwertes des Baroreflexes
zu hoheren Blutdruckniveaus erklart sich somit der erhéhte arterielle Druck bei unveranderter
MSA [40] [39].

Jedoch wurden zuvor auch Mechanismen wie eine verminderte Katecholamin-Clearance [83]
oder eine erhéhte Katecholamin-Freisetzung erwogen [82].

Betrachtet man vorliegende Studien zur Anderung der Herzfrequenz unter Xenon, so fallt
auf, dass Xenon in den meisten Studien einen Abfall der Herzfrequenz zur Folge hatte.

In unseren Untersuchungen wurde keine signifikante Anderung der Herzfrequenz bei den
Probanden festgestellt.

Eine maogliche Begriindung ware, dass Xenon hdufig in Kombination mit Opioiden

verabreicht wird, welche die Herzfrequenz senken. Nakata et al. verglichen 1997 Sevofluran
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und Xenon, wobei als einzige Pramedikation Midazolam verabreicht wurde. Ohne Einfluss

der Opioide war bei Xenon kein signifikanter Einfluss auf die Herzfrequenz festzustellen [84].

Bisher wurden alle verdffentlichten Studien an Patientenkollektiven durchgefiahrt, die far
Operationen eingeplant waren und daher in der Regel sowohl mit Benzodiazepinen
pramediziert wurden, als auch wahrend der Operationen weitere Medikamente erhielten.

In unserer Studie konnte daher erstmals der Einfluss von Xenon allein auf das
kardiovaskulare System untersucht werden.

Die Ergebnisse, die wir erhielten, decken sich mit den bishergen 5Studien zu den
kardiovaskuldaren Auswirkungen von Xenon mit der Ausnahme, dass wir keine Veranderung
der Herzfrequenz fanden.

Die vorliegenden Ergebnisse festigen die Vermutung, dass Patienten mit kardiovaskularen

Begleiterkrankungen von einer Anasthesie mit Xenon profitieren kénnten.

4 3 Patientenstudie — Xenon-Remifentanil Andsthesie

Im zweiten Teil der Studie konnten die Einwirkungen Xenons in der klinischen Anwendung

auf QTc-Zeit, sowie Blutdruck und Herzfrequenz beobachtet werden.

4.3.1. QTc-Zeit

Im zweiten Teil der Studie konnte gezeigt werden, dass auch eine Xenon/Remifentanil
Anasthesie in Kombination mit anderen dblichen Medikamenten wie Midazolam und
Rocuronium keinen signifikanten Einfluss auf die QTc-Zeit hat. Wir identifizierten jedoch
einen Patienten mit praexistierenden LQTS, bei dem sich die GTc-Zeit unter

Xenon/Remifentanil verlangerte.
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Es ist nun sinnvoll, zundchst die Auswirkungen der im Rahmen der
Anwendungsbeobachtung verwendeten Medikamente auf die QTc-Zeit im Einzelnen zu

betrachten.

Remifentanil:

Remifentanil ist ein kurzwirksames Opioid und wird seit seiner Zulassung 1995 in der
Anasthesie vielfach verwendet [85], [86].

Uber sein Potential, die QTc-Zeit zu verlangemn, existieren bisher aufgrund der geringen
Datenlage wenig Informationen.

Zaballos M et al. untersuchten an Schweinen den Einfluss einer Propofol, bzw.
Propofol/Remifentanil Anasthesie auf die QTc-Zeit. Bei ihren Ergebnissen fand sich kein
signifikanter Unterschied nach Gabe von Remifentanil [87].

Auch wurde in einigen Studien festgestellt, dass eine eigentlich zu erwartende Verlangerung
der QTc-Zeit bei trachealer Intubation [88] [85], sowie Laryngoskopie [86] durch Remifentanil
verhindert werden konnte. Die Ergebnisse der vorliegenden Studien geben daher Hinweise

auf eine das QTc-Intervall verkirzende Wirkung von Remifentanil.

Midazolam:

Midazolam gehort zur Gruppe der Benzodiazepine und weist hypnotische, antikonvulsive,
anxiolytische und muskelrelaxierende Eigenschaften auf. Daher wird es gerne und haufig vor
geplanten Operationen als Pramedikation verwendet [89].

Saamivaara et al. verglichen MNarkose-Einleitungen mit Midazolam, Propofol oder
Methohexital. Nach allen drei Medikamenten war die QTc-Zeit verlangert, aber bei keinem
dber der kntischen Grenze von 440 ms. Bei Patienten mit vorbestehendem langerem QTc-
Intervall sank sie unter Midazolam indes signifikant [90].

Midazolam hat wie alle Benzodiazepine keinen oder nur geringen Einfluss auf die QTc-Zeit
[91] [46] und wird erfolgreich in der Pramedikation bei verlangertem QTc-Intervall verwendet

[43] [92] [93].
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Rocuronium:

Rocuronium ist ein nicht depolarisierendes Muskelrelaxans, das seit 1994 auf dem Markt
erhaltlich ist. Wegen seines raschen Wirkungseintritts ist es in der Andsthesie ein bei der
Intubation haufig verwendetes Arzneimittel [94] [95].

Uber den Einfluss von Rocuronium auf das QTc-Intervall ist wenig bekannt. Kam et al
fihrten 2010 eine Untersuchung zum Einfluss von Suggamadex auf das QTc-Intervall durch.
Hierbei wurde entweder Suggamadex allein gegeben oder aber die Wirkung von entweder
Rocuronium oder Vecuronium durch Suggamadex reversiert. Am Ende wurde keine
Verdanderungen nach Suggamadexgabe allein oder aber In Kombination mit
Rocuronium/Vecuronium festgestellt [96].

Aufgrund der geringen Datenlage kann man einen Einfluss von Rocuronium auf die QTc-Zeit
nicht mit Sicherheit ausschlielien. Johnston et al verwendeten es aber erfolgreich bei einem
Patienten mit verlangertem QTc-Intervall als Ersatz fir Suxamethonium, welches bekannt

dafir ist, das QTc-Intervall zu verlangern [88].

Propofol:

Propofol ist ein intravends zu applizierendes, kurzwirksames Hypnotikum, welches in
Deutschland seit 1996 zugelassen ist [97].

Die Datenlage zu QTc-Veranderungen unter Propofol ist widerspriichlich und die Meinungen
gehen weit auseinander. Wahrend einige Untersuchungen eine QTc-Zeit verldangernde
Wirkung nachwiesen [98] [90] [99] und es sogar Félle gab, in denen ein unter Propofol
auftretendes LQTS durch TdP verkompliziert wurde [100] [101] [102], fanden andere Studien
keinen Einfluss von Propofol auf die QTc-Zeit [68] [46] [103] [53] [104] oder sogar einen
verkirzenden Einfluss auf ein bereits verlngertes QT-Intervall [90]. Insgesamt lassen sich

daher keine eindeutigen Auswirkungen von Propofol auf die QTc-Zeit feststellen.
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Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass nach bisherigen Studien keines der neben
Xenon gegebenen Medikamente zu einer relevanten QTc-Verangerung fihrt.

Wie bereits in 4.2.2 erwahnt, erhdht Xenon die Noradrenalin Plasma Konzentration. Obgleich
eine Erhéhung des Sympathikotonus haufig mit einer Verlangerung der Q'Tc-Zeit einhergeht
[53], konnten wir dies in unseren Untersuchungen nicht beobachten. Es zeigten sich weder
in Mononarkose noch in Kombination mit anderen Medikamenten Hinweise auf eine
signifikante Verldngerung der QTc-Zeit unter Xenon.

Herauszustellen ist jedoch, dass sich bei einem Patienten mit vorbestehendem LQTS die
QTc-Zeit unter Xenon/Remifentanil um 29 ms deutlich verlangerte. Faktoren, die eine
Verlangerung der QTc-Zeit hatten erkldren kénnen, lagen bei diesem Patienten nicht vor.
Der Patient litt nicht unter relevanten Vorerkrankungen, nahm keine regelméBige Medikation
ein und entwickelte keine bedeutsame Bradykardie unter Xenon-Remifentanil-Anasthesie.
Der Patient verweigerte eine genetische Testung, so dass nicht festzustellen war, ob er an
einer Mutation eines oder mehrerer Gene litt.

Wahrend also Xenon an Patienten ohne vorbestehendes LQTS keine Veranderung der QTc-
Zeit bewirkt, ist sein Einfluss auf Patienten mit vorbestehendem LQTS unklar. Unsere
Ergebnisse geben daher Anlass zu weiteren Untersuchungen.

Zusammenfassend zeigen wir, dass Xenon, lbereinstimmend mit den Ergebnissen von in-

vitro Untersuchungen, keinen Einfluss auf die QTc-Zeit von gesunden Patienten hat.

4 3 2. Blutdruck und Herzfrequenz

Wahrend der Blutdruck unter Propofol-Remifentanil-Anasthesie initial signifikant abgefallen
war, stieg er unter Xenon-Remifentanil-Andsthesie wieder signifikant an. Die Herzfrequenz
fiel sowohl unter Propofol/Remifentanil- als auch unter Xenon-Remifentanil-Andsthesie

signifikant ab.
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Da Xenon in diesem Fall nicht als Monoanésthetikum gegeben wurde, ist es ratsam, sich mit

den Einflissen der zusatzlich gegebenen Medikamente auf die Hamodynamik zu befassen.

Als Pramedikation hatten die Patienten Midazolam erhalten. Wie bereits unter 4.3.1.
erwdhnt, wird Midazolam wegen seiner anxiolytischen, hypnotischen und
muskelrelaxierenden Wirkung gerne in der Andsthesie verwendet.

Obwohl eine leichte Senkung des Blutdruckes sowie eine leichte Steigerung der
Herzfrequenz unter Midazolam beobachtet wurden, scheint die Applikation von Midazolam
keine ausgepragten Wirkungen auf die Hdmodynamik zu haben [105] [106] und wird auch
zur Anwendung bei kardiovaskular vorbelasteten Patienten empfohlen [107].

Es ist aber auch bekannt, dass Midazolam den Baroreflex unterdriickt und die Noradrenalin-
Plasma Konzentration herabsetzt [108].

Zwar ist diese Wirkung gerninger als die potenter inhalativer Anasthetika, gleichwohl muss
davon ausgegangen werden, dass Midazolam die Fahigkeit des Organismus, auf
hamodynamische Herausforderungen zu reagieren, herabsetzen kann.

Es ist méaglich, dass die unter 4.2 2. genannte Hemmung des Noradrenalin-Reuptakes durch
Xenon durch eine gegensatzliche Wirkung Midazolams beeintrachtigt wurde. Da der
Blutdruck unter Xenon jedoch anstieg und zwischen der Gabe von Midazolam und Xenon ein
ausreichender Zeitabstand lag, scheint eine Einwirkung von Midazolam auf unsere

Ergebnisse eher unwahrscheinlich.

Die Patienten erhielten in unserer Untersuchung zundchst eine Kombinationsnarkose mit
Propofol und Remifentanil. Wie bereits unter Punkt 4.2.2 genannt, bewirkt Propofol einen
Blutdruckabfall, chne dabei einen messbaren Einfluss auf die Herzfrequenz zu haben.

Remifentanil ist ein Opioid und weist damit die typischen Eigenschaften dieser Gruppe auf.
Bekannterweise bewirken Opiocide einen dosis-abhangigen Abfall von Blutdruck und

Herzfrequenz [85] [109].
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Der initiale Blutdruckabfall nach Einleitung der Andsthesie lasst sich somit durch die
gemeinsame kardiodepressive Wirkung von Propofol und Remifentanil erklaren.

Die bradykardisierende Wirkung von Remifentanil ist verantwortlich fiar den Abfall der
Herzfrequenz nach Anédsthesieeinleitung. Da Propofol dafir bekannt ist, die Herzfrequenz
nicht zu beeinflussen, ist hier auch nicht von einer Einflussnahme auszugehen [70] [71]. Eine
Reflextachykardie, die insbesondere nach Propofol-bedingtem Blutdruckabfall auftritt, wenn

kein Remifentanil verabreicht wurde, war bei uns nicht zu beobachten.

Rocuronium wurde als Muskelrelaxans bei der Intubation kurz nach Remifentanil und
Propofol gegeben.

Kim SY et al verglichen Rocuronium und Mivacurium allein in verschiedenen
Konzentrationen und stellten bei Rocuronium keine signifikante Anderung des Blutdruckes
oder der Herzfrequenz im Vergleich zu Mivacurium fest [110].

Zu dem gleichen Ergebnis kamen Shorten GD et al, die an 30 Patienten Ober 65 Jahren die
Wirkung von Rocuronium untersuchten [111].

Allerdings gibt es auch Untersuchungen, welche unter Rocuronium eine Steigerung der
Herzfrequenz sowie eine Blutdrucksteigerung feststellten [112] [113]. Auch Schramm WM et
al beobachteten zwar nur leicht, aber dennoch signifikant erhéhte Herzfrequenzen in den
ersten funf Minuten unter Rocuronium [114]. Obgleich die Wirkung der Muskelrelaxantien
hauptsachlich dber nikotinerge Acetylcholinrezeptoren zustande kommt, Gben viele auch
einen Effekt auf die muskarinergen Rezeptoren aus und andem so beispielsweise die
parasympathisch regulierte Herzfrequenz [115]

Auch bel Rocuronium wurde eine Affinitdt zum muskarinergen Acetylcholinrezeptor
festgestellt [116] [117], mdglicherweise der Grund fir die beobachtete Zunahme der

Herzfrequenz unter Rocuronium.

Einen mdglichen Einfluss von Rocuronium auf Blutdruck und Herzfrequenz in unseren

Untersuchungsergebnissen kénnen wir daher nicht mit Sicherheit ausschliefien.
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Wenn wir davon ausgehen, dass Rocuronium zu einer leichten Steigerung des Blutdruckes
fihren kann, wurde dieser Effekt jedoch durch die Blutdruck-senkende Wirkung von Propofol
und Remifentanil verdeckt.

Da von uns nicht differenziert wurde, ob Rocuronium auch intraoperativ gegeben wurde, ist
es schwer, seinen Einfluss auf den Blutdruckanstieg nach Xenongabe zu ermessen. Da
Xenon aber auch in alleiniger Anwendung bereits zu einem Anstieg des Blutdruckes fuhrt,
gehen wir davon aus, dass der beobachtete Blutdruckanstieg auch hier auf der Wirkung von

Xenon beruht.

Betrachtet man die Entwicklung der Herzfrequenz in unserer Studie, so fallt auf, dass die
Herzfrequenz unter Xenon selbst im Vergleich zu der Messung nach Gabe von Propofol und
Remifentanil weiter signifikant sinkt.

Dies steht im Kontrast zu unseren Ergebnissen in der Probandenstudie, in welcher die
Herzfrequenz weitgehend stabil blieb. Wie bereits unter Punkt 4.2 2. erwdhnt, fanden die
meisten bisherigen Studien mit Xenon unter Komedikation mit Opioiden statt.

So kann auch bei uns die bradykardisierende Wirkung von Remifentanil den initialen Abfall
im Vergleich zum Wachzustand erklaren, jedoch nicht die weitere Senkung nach Hinzufligen
von Xenon.

Ein maglicher Erklarungsansatz ware die Tatsache, dass kurz nach der Einleitung auch
Rocuronium gegeben wurde.

Da Rocuronium sehr kurz wirksam ist, ist es denkbar, dass die hihere Herzfrequenz unter
Propofol im Vergleich zu Xenon durch eine mégliche herzfrequenzsteigernde Wirkung von
Rocuronium zustande kam. Bei der Messung unter Xenon war diese Wirkung schon wieder
verloren und es Gberwog die bradykardisierende Wirkung des Opioids.

Andererseits ist diese Erklarung nur haltbar, wenn man von einer einmaligen Gabe von
Rocuronium ausgeht. Da Rocuronium jedoch auch unter Umstanden intraoperativ gegeben
wird, um eine ausreichende Muskelrelaxation wahrend der Operation zu garantieren, ware

seine Wirkung unter diesen Bedingungen auch in die Messungen unter Xenon eingeflossen.
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Eine andere maogliche Erklarung ware eine Wirkungsverstarkung der bradykardisierenden
Wirkung von Remifentanil unter Xenon.

Diverse Studien beschrieben eine Abnahme der Herzfrequenz unter Xenon im Vergleich mit
anderen Anasthetika. Coburn et al beschrieben eine signifikant reduzierte Herzfrequenz, im
Vergleich zu Propofol aber eine vergleichbare Anzahl von Bradykardien [118]. Zu dem
gleichen Ergebnis waren schon Rossaint et al gekommen, die Xenon mit einer Lachgas-
Isofluran Mischung verglichen hatten [79].

Vermutlich fihrt der héhere Blutdruck unter Xenon zu einer Baroreflex-vermittelten Erhéhung
des vagalen Tonus. Im Sinne einer Gegenregulation kommt es somit zu einer Verminderung
der Herzfrequenz.

Griinde, warum sich diese Wirkung nicht in der Probandenstudie zeigte, kénnten im
unterschiedlichen Studienaufbau und einer damit verminderten Vergleichbarkeit der
Ergebnisse liegen. So waren die Probanden alle jung und gesund, wdhrend in die

Patientenstudie Personen weit hdheren Alters einbezogen wurden.

4.4 _Methodenkritik

Mit acht Probanden ist der Umfang der Studienteilnehmer im ersten Teil der Untersuchung
recht genng. Die Grofle der Studie wurde jedoch vor Beginn der Studie mittels einer
Poweranalyse festgelegt und somit eine ausreichende Aussagekraft der Studie in Hinblick
auf die pnmare Zielvariable gesichert.

Die Studienteilnehmeranzahl in der Patientenstudie wurde fur diese Substudie vorher mittels
einer Poweranalyse auf 34 festgelegt und kann daher als aussagekraftig angenommen
werden.

Ferner gab es keine Kontrollgruppen zu den jeweiligen Probanden/Patienten. Bei jedem

Studienteilnehmer wurden aber die Parameter sowohl im Ruhezustand als auch unter Xenon
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gemessen, so dass jeder Proband/Patient mit sich selbst vergleichbar ist und als seine
eigene Kontrollgruppe gilt.

In die Probandenstudie wurden ausschliefilich junge, gesunde Probanden aufgenommen.
Eine Beeinflussung der Ergebnisse durch vorbestehende Herzerkrankungen konnte somit
ausgeschlossen werden. Auch bestanden vor Beginn der Studie keine Auffalligkeiten
beziglich der QTc-Zeit. Der Einfluss von Xenon auf junge, kardial nicht vorbelastete
Patienten konnte demzufolge ohne Stérfaktoren untersucht werden.

In der Patientenstudie kann indes von einer weitgehenden Abwesenheit von Storfaktoren
nicht ausgegangen werden. Die Patienten sollten frei von kardialen oder pulmonalen
Vorerkrankungen sein, allerdings bieten die geplante Operation und ihr Umfeld bzw. eine
eventuell vorhandene Hausmedikation z.B. in Form von Antihypertonika ausreichend Raum
fur Einflusse.

Zudem lost bereits die Tatsache, direkt vor einer Operation zu stehen, bei den meisten
Patienten eine Stressreaktion mit nachfolgender Sympathikusaktivierung aus, die sowohl
Blutdruck als auch Herzfrequenz verdndem kann. Indes ist davon auszugehen, dass die
Probanden im ersten Teil der Studie ebenso aufgeregt waren wie die Patienten. Somit
scheint dieser Storfaktor in beiden Untersuchungen in dhnlicher Form vorgelegen zu haben.
Inwiefern genau diese Umstande zu einer Beeinflussung der Ergebnisse beigetragen haben

kénnen, lasst sich jedoch hier nicht genau differenzieren.

Es ist bekannt, dass vorliegende kardiale Erkrankungen die QTc-Zeit beeinflussen kénnen.
Da die von uns eingeschlossenen Probanden keine kardialen Vorerkrankungen aufwiesen,
konnte dieser Faktor hier als Stérquelle ausgeschlossen werden. Auch bei den Patienten
bestanden im Allgemeinen keine kardialen Vorerkrankungen. Ein Patient jedoch wies bereits
vor Beginn der Untersuchungen eine kritische Verdangerung der QTc-Zeit auf. Diese
verldangerte sich auch unter Xenon/Remifentanil noch einmal deutlich. Grinde fir diese
Verldngerung konnten nicht gefunden werden und es bleibt somit unklar, wie Xenon auf

kardial kompromittierte Patienten, sowie auf Patienten mit vorbestehender QTc-Zeit
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Verldngerung wirkt. Es sind daher noch weitere Untersuchungen notwendig, um die

Maglichkeit einer CiTc-Verlangerung bei diesen Personen auszuschlielien.

Auch tageszeitliche Schwankungen, Unterschiede im Elektrolythaushalt sowie
Messumgebung und Messmethode gehdren zu Storfaktoren, welche die erhaltenen Werte
verfalscht oder beeintrachtigt haben kdnnten. Unterschiede in der T-Wellen Morphologie und
das Vorhandensein von U-Wellen kiinnen Uberdies zu falschen Messungen im EKG gefihrt
und zu falschen Ergebnissen beigetragen haben [119] [120] [33].

So ist die QTc-Zeit abhangig von der Ableitung, in der sie gemessen wird. In V2/V3 ist sie
meist am langsten, daher gibt es Empfehlungen, sie in diesen Ableitungen zu messen.
Andere Quellen raten, sie in einer individuell ausgewdhlten Ableitung zu messen, in der die
Hohe der T-Welle mindestens 2 mm betrdgt und das Ende der T- Welle am besten
abgrenzbar ist [33].

Wir verwendeten fir die Messungen wie empfohlen meist Ableitung V2/V3, war dies
aufgrund mangelnder Messgenauigkeit nicht moglich, wurde in einer anderen, besser

lesbaren Ableitung gemessen.

Es gibt des Weiteren verschiedene Methoden zur Komektur der QT-Zeiten, darunter die
Bazett- (1920) [27], die Frndericia- (1920) [28], die Framingham-Sagie- [29], die Hodges- [30]
und die Normogram-Karjalainen Formel [31] (Tabelle 2 Formeln zur Berechnung der
kornigierten QT-Zeit:).

Die am meisten gebrauchten Methoden sind die Formeln nach Fridericia und Bazett. Die
Formel nach Bazett scheint nur eine begrenzte Validitat zu besitzen. So ist bekannt, dass sie
nur bei Herzfrequenzen zwischen 60 und 100 Schldagen pro Minute ein zuverldssiges
Ergebnis liefert, bei héheren bzw. tieferen Frequenzen jedoch Ober- bzw. unterkorrigiert
[121]. Fridericias Formel scheint hier, insbesondere im Bereich hdherer Frequenzen, die

genauere Formel zu sein, dennoch gilt die Formel nach Bazett noch als Goldstandart
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(Kallergis EM et al 2012) [32]. Sie wird aullerdem weitaus haufiger verwendet, weswegen wir

uns zur besseren Vergleichbarkeit fiir sie entschieden.

Es stellt sich auch die Frage, wie valide eine Untersuchung der QTc-Zeit im Hinblick auf die
Vorhersehbarkeit von Torsade de Pointes Gberhaupt ist. Die Evaluation der QTc-Zeit gilt
noch als sicherer Parameter um das Risiko eines Medikamentes fur TdP vorherzusagen.

Mittlerweile wurden Jjedoch auch verschiedene andere EKG-Variablen auf ihre

Zuverldssigkeit, das Risiko fir TdP abzuschatzen, untersucht.

Lange Zeit hoffte man, dass die QT-Dispersion, die den Unterschied zwischen maximaler
und minimaler QT-Intervall-Lange beschreibt, ein zuverldssigerer Marker hinsichtlich der
Voraussagbarkeit von TdP sein kdnnte [122] [123]

Die hier zu Grunde liegende Vermutung geht davon aus, dass die steigende Zeitdifferenz der
Repolarnsation in verschiedenen Myokardarealen Re-Entry Phanomene beginstigt, die
infolgedessen zu ventrikuldren Tachykardien fihren kiinnen [122]

Diese Herangehensweise stellte sich jedoch als enttduschend heraus, da sich zeigte, dass
die QT-Dispersion grilitenteils mit der T-Wellen Morphologie korreliert und zudem eine

schwer zu reproduzierende Grole ist [124].

Hingegen beschrieben verschiedene Arbeiten [125] [126] [127] eine Korrelation zwischen
dem “T peak-Tend Intervall” (Tp-e), welches das Intervall der T-Welle an ihrem héchsten
Punkt (Peak) bis zu threm Endpukt (Tend) misst, und einem erhdhten Risiko fir TdP. In
diesem Intervall, welches die transmurale Dispersion der Repolarisation kennzeichnet,
markiert der ,T-peak” das Ende der epikardialen Repolarisation und der ,Tend time Point®
das Ende der M-Zell Repolarisation [128] [129]). In den Arbeiten konnte ein hinreichender
Zusammenhang zum Auftreten von Torsade des Pointes dargestelit werden. Somit erscheint

diese Messweise als ein nitzlicher Parameter zur Voraussage des Risikos von TdP.
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Des Weiteren untersuchte man das Verhaltnis dieses Tp-e zur QTc-Zeit (Tp-e/QT ratio) und
fand in dieser Hilfsgrisse einen noch sensitiveren Faktor zur Vorhersehbarkeit von TdP
[130]. Zusatzlich zu einer Einschatzung der Repolarisationsdispersion eraubt es, den

Storfaktor der unterschiedlichen Herzfrequenz auszuschliefien [32] [130])

Auch andere Komponenten des EKGs wurden seither auf ihre Fahigkeit, TdP vorherzusagen
untersucht. Schon 1988 stellten Jackman et al. einen Zusammenhang zwischen _Giant T-U
Wellen® und Torsade de Pointes fest [131]. In dieser und in folgenden Arbeiten fand man
eine Korrelation zwischen dem Auftreten von U-Wellen in den EKGs von LQTS-Patienten
und dem Vorkommen von _early after depolarizations® (EADs), die bekannterweise TdP
vorangehen [132] [133]. In der Tat scheinen grofte T-U-Wellen eine wichtige Rolle in der

Enstehung und Vorhersage von TdP zu spielen [132].

Aufgrund der Ergebnisse dieser Arbeiten scheint es mittlerweile Oberholt, die QTc-Zeit als
einziges Mallk zur Beurteilung der Fahigkeit eines Medikamentes, TdP auszuldsen,
anzunehmen. T-Peak-Tend Intervall, Tp-e/QT Quotient und grofle T-U-Wellen versprechen
mindestens ebenso sensitive Marker fir bevorstehende TdP zu sein, wie ein verlangertes

QTc-Intervall.

Zur Ermittlung der Narkosetiefe verwendeten wir den Narcotrend®-Index. Die Eruierung der
Markosetiefe ist wichtig um eine adaquate Medikamentengabe zu gewahrleisten und somit
eine ausreichende Andsthesie mit den Knterien Bewusstlosigkeit, Bewegungslosigkeit,
Schmerzfreiheit und Amnesie zu garantieren. Eine nicht ausreichende Anasthesie kann zu
Erinnerungen an die Operation fihren, eine zu tiefe Andsthesie zu verlangerter Aufwachzeit
und postoperativen Komplikationen. Eine nicht ausreichende Narkose hatte zudem unsere
Ergebnisse durch erhdhten Blutdruck und gesteigerte Herzfrequenz, ausgeldst durch Stress

oder Schmerzreize, verfalschen kénnen [134].
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Die Narkosetiefe lag jedoch bei unseren Probanden bei 46 +10 und bei unseren Patienten
bei 38,45+ 5,8 und entsprach demnach einer Allgemeinanasthesie (vgl Tabelle 1)
Auch wenn seit mehreren Jahren Zweifel an der bisher verwendeten Methode des BIS-
Monitorings aufgekommen sind [135] [136], besteht noch kein Konsens, ob der Narcotrend®
diesem bei der Messung der Narkosetiefe wirklich Gberlegen ist [137] [138] [139].
Die Messung der Narkosetiefe mit Narcotrend® wurde jedoch bereits erfolgreich mit Xenon

angewandt und qgilt als valide [140].

4 5_Risiko fur Xenon in der Anwendung als Anasthetikum und
seine zukdanftige Bedeutung in der Anasthesie

In unseren Ergebnissen stellte sich Xenon in Bezug auf die untersuchten Parameter als ein
sicheres Anasthetikum heraus.

Xenon hat in unserer Untersuchung keinen Einfluss auf die QTc-Zeit gesunder Patienten und
ein erhdhtes Risiko fir lebensbedrohliche Torsade de Pointes Tachykardien scheint somit
unwahrscheinlich.

In Bezug auf die Hamodynamik bestdtigten sich die bisherigen Ergebnisse einer im
Allgemeinen stabilisierenden Wirkung auf die Hdmodynamik. Es stellt sich nun die Frage, ob
Xenon in der Tat als das ideale Anadsthetikum gelten kann, als das es immer beschrieben
wird.

Xenon in der Anwendung als Andsthetikum bietet viele Vorteile. Es ist, im Gegensatz zu den
anderen gebrdauchlichen Andsthetika umweltfreundlich und hat keinen Effekt auf die
Ozonschicht.

Auch aus arbeitsmedizinischer Sicht bietet es Vorteile, da es nicht toxisch ist und das
Operations- und Andsthesiepersonal somit geringeren Belastungen ausgesetzt ist [141]. Das
Edelgas ist nachgewiesenermallen weder mutagen noch teratogen und wird auch als

magliches Anasthetikum fir Kinder diskutiert [142].
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4 Diskussion

Der gerninge Blut/Gas Verteilungskoeffizient von Xenon garantiet schnelle An- und
Abflutungszeiten und somit ein rasches Erwachen aus der MNarkose. Dies kann eine
Reduktion von unnétigen Kosten bedeuten, welche sich aus postoperativen Komplikationen
und prolongierter postoperativer Uberwachung ergeben. [16].

Femer treten postoperativ weniger Episoden von Desorientierung und Verwirrtheit auf, die
sonst insbesondere bei alteren Patienten Krankenhausaufenthalte haufig unnétig verldngern.
Xenon ist mit einer MAC von 63% 1,5 mal so potent wie Lachgas, ebenso hat es eine
zusdtzliche analgetische Wirkung. Allerdings hat sich die Hoffnung, Xenon als alleiniges
Andasthetikum und Analgetikum zu verwenden, als irtimlich erwiesen, da die analgetische
Potenz Xenons allein nicht ausreichend ist.

Xenon ist des Weiteren nur gering atemdepressiv und nicht dafiir bekannt, maligne
Hyperthermien auszultsen [18] [143] [144].

Femer scheint Xenon neuroprotektive Eigenschaft zu haben, da in Studien gezeigt werden
konnte, dass Xenon in vivo und in vitro neuronalen Zelluntergang bei akuten Schadigungen
verhindemn konnte [145] [146] [147] [148] [149].

Als besonderer Vorteil des Gases gilt jedoch vor allem seine kardiovaskulare Stabilitat, die
wir auch in unserer Untersuchung beobachten konnten und die insbesondere kardiovaskular
vorbelasteten Patienten zum Vorteil gereichen kann.

Meuere Untersuchungen legen zudem einen nephroprotektiven Effekt nahe, weitere Studien
sollten diesbeziglich gleichwohl noch unternommen werden [150]

Fir Patienten mit erhéhtem intrazerebralen Druck oder zerebralen Perfusionsstirungen ist
Xenon dagegen nicht empfehlenswert, da Xenon bekannt dafir ist, den zerebralen Blutfluss
zu erhohen.

Eine Nebenwirkung von Xenon ist postoperative Ubelkeit und Erbrechen (PONV). So scheint
PONV unter Xenon haufiger aufzutreten als unter Propofol [22] oder Sevofluran [151].
Gleichzeitig scheint der Verlauf unter Xenon jedoch deutlich milder auszufallen, als unter

Propofol und Remifentanil. [152]
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4 Diskussion

Der grolite Nachteil von Xenon sind indes seine Kosten. Eine Xenon-Narkose kostet rund
dreimal so viel wie eine Narkose mit herkémmlichen Narkosemitteln. In Zeiten grolierer
Einsparungen ist es daher schwer, diese Kosten zu rechtfertigen, insbesondere da die

gangigen Andsthetika ebenfalls sicher und bedenkenlos anwendbar sind.

Aus dkologischen und arbeitsmedizinischen Griinden ist eine Umstellung auf Xenon als
Anasthetikum generell empfehlenswert. Sein geringes Nebenwirkungsprofil, sowie seine
positive kardiostabilisierende Wirkung machen es in der Tat zu einem idealen und nach
heutigem Kenntnisstand bedenkenlos anwendbaren Andsthetikum.

Durch seinen hohen Preis und seine geringe Verfiigbarkeit bedingt, sollte Xenon allerdings
nur fir genau festgelegte Indikationen verwendet werden. Es wird daher in Zukunft wichtig

sein, diese Indikationen genau zu definieren.
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5. Zusammenfassung

5. Zusammenfassung

Das Edelgas Xenon stand seit seiner Entdeckung als inhalatives Anasthetikum 1939 immer
wieder im Zentrum des Interesses. Insbesondere die unter Xenon-Anasthesie beobachtete
hamodynamische Stabilitat gilt als Vorteil, besonders bei kardiovaskuldren Risikopatienten.
Uber die Maglichkeit einer QTc-Verldngerung unter Xenon ist bisher nichts bekannt. Eine
Verlangerung des QTc-Intervalls als Ausdruck einer verzogerten Repolarisation kann mit
lebensgefdhrlichen Arrhythmien einhergehen.

Wir untersuchten in einer Xenon-Monoanasthesie an acht Probanden und in klinischer
Anwendung an 35 Patienten den Einfluss von Xenon auf die QTc-Zeit. Als sekundare
Zielvariable analysierten wir die Veranderungen von Blutdruck und Herzfrequenz in beiden
Anwendungen.

Unter Xenon Mono-Anasthesie an acht Probanden stellten wir keinen signifikanten Einfluss
auf die QTc-Zeit fest. Wir fanden des Weiteren eine signifikante Steigerung des Blutdruckes
(von 93 mmHg +5 auf 107 mmHg 6, p < 0,01).

Eine Xenon-Remifentanil-Narkose an 35 Patienten fiihrte =zu keiner signifikanten
Verdanderung des QTc-Intervalls. Es kam zu einer signifikanten Erhdhung des Blutdruckes
und einer signifikanten Senkung der Herzfrequenz (Blutdruck (systolisch/diastolisch) von
97+8 / 5146 auf 113 mmHg +13 / 6248, p<0.001; Herzfrequenz von 61 Schlagen pro Minute
+12 auf 58 Schlage pro Minute +10, p=0.04).

Wir schlossen, dass fir Xenon nach bisheriger Datenlage, sowohl in alleiniger Anwendung,
als auch in klinischer Anwendung mit Comedikation, kein Anhaltspunkt fiir eine QTc-
verlangemde Wirkung bei Patienten mit normaler QTc-Zeit besteht. Weitere Studien an
kardial kompromittierten Patienten stehen jedoch noch aus.

Die hdmodynamische Stabilitdt Xenons konnte wieder einmal beobachtet werden und wir
vermuten, dass die hdufig beobachtete Veranderung der Herzfrequenz auf sympathischer

Gegenregulation, sowie im klinischen Alltag hinzugegebener Comedikation beruht.
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4 Diskussion

Wir schlielen daraus, dass eine Andsthesie mit Xenon eine sichere Alternative zu anderen
inhalativen Andsthetika darstellt. Zur absoluten Sicherung sind jedoch weitere Studien
erforderlich, insbesondere an Patienten mit bereits verlangertem QTc-Intervall oder an

Patienten mit kardiovaskularen Vorerkrankungen.
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. ANHANG

Tabelle 2 Formeln zur Berechnung der korrigierten QT-Zeit:

Bazett (1920) (QTc = QT/RR1/2),

Fridericia (1920) (QTc = QT/RR1/3),

Framingham-Sagie (QTc= QT+ 154 (1-60/Herzfrequenz) (Sagie et al., 1992),

Hodges (QT + 1.75 (heartrate - 60) (Luo et al_, 2004)

Momogram-Karjalainen (QTc = QT + Nomogram correction factor )(Karjalainen et al., 1994)

Tabelle 3 Einteilung der American Society of Anesthesiologists (ASA):

ASA 1: Normaler, gesunder Patient

ASA 2: Patient mit leichter Allgemeinerkrankung

ASA 3: Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung

ASA 4: Patient schwerer Allgemeinerkrankung, die eine standige Lebensbedrohung ist

ASA 5. Moribunder Patient, der ohne Operation voraussichtlich nicht Gberleben wird

ASA 6: Hirntoter Patient, dessen Organe zur Organspende entnommen werden

46
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Il. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Xe Xenon

LATS Long QT-Syndrome

diLQTS Drug induced Long Qt-Syndrome
cLQTS Congential Long QT-Syndrome
TdP Torsade des Pointes

Fios Inspiratorische Sauerstofffraktion
Min Minute

PONV Post Operative Nausea and Vomiting
ASA American Society of Anesthesiologists
Ppm parts per million

EUR Euro

MAK Minimale alveoldre Konzentration
Ms Millisekunden

QTc kommgierte QT-Zeit

zB. zum Beispiel

% Prozent

Vol Volumen

< kleiner

> grolier

HZV Herzzeitvolumen

Kag Kilogramm

Mg Milligramm

ug Microgramm

5,02 Sauerstoffsattigung

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

CAE Cardiac Adverse Event

HERG Human Ether a go-go Related Gene
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