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Zusammenfassung

Das inhalative Anasthetikum Xenon zeichnet sich im Tierversuch durch
lungenprotektive Eigenschaften aus und konnte einen Ventilator-induzierten
Lungenschaden reduzieren. Es weist jedoch eine vergleichsweise hohe Viskositat
und Dichte auf. Weiterhin ist der mit einem erhoéhten Risiko flr eine perioperative
Lungenschadigung assoziierte maximale Inspirationsdruck (Pmax) unter
Xenonanasthesie gesteigert. Unklar ist bisher, ob der fur die Induktion eines
Lungenschadens ausschlaggebende transpulmonale Druck (Pwp) unter Xenon
ebenfalls ansteigt. Zudem ist ungeklart, wie sich die hohe Viskositat und Dichte auf
die pulmonale Ventilation auswirken. Aus diesem Grund untersuchten wir den
Einfluss von Xenon auf die pulmonale Mechanik und Ventilation an zehn Patienten
mit normaler und zehn Patienten mit Adipositas-bedingter verminderter
Thoraxwandcompliance ohne pulmonale Vorerkrankungen, die sich einer Xenon-
basierten Anasthesie unterzogen. Unter volumenkontrollierter Beatmung erfolgte
die Ermittlung des Py als Differenz aus inspiratorischem Plateaudruck und
intrabsophagealem Druck. Weiterhin wurden der Atemwegswiderstand (Raw) sowie
die statische (Cstat) und dynamische Compliance (Cdyn) unter initialer Propofol- und
anschlieBender Xenonanasthesie ermittelt. Die dorso-ventrale Verteilung (CVI) und
die Homogenitat der Lungenbeliftung (GI) wurden mittels elektrischer
Impedanztomographie im Wachzustand, unter Propofol- und wahrend
Xenonanasthesie quantifiziert. Xenon war mit einem erhdhten Pmax (20,8 +3 vs.
22,6 +3cmH20, p <0,001) assoziiert. Der Py blieb dabei unverandert (1,5+4 vs.
2,0+4 cmH20, p=0,15). Wahrend Raw durch Xenonanasthesie erhéht (0,9 £ 0,2 vs.
1,4+0,3cmH201"s, +54 %, p<0,001) und Cdyn reduziert wurde (33,97 vs.
31,26 mlcmH20", p<0,001), blieb Cstat konstant (44,0+11 vs.
44,1 +13mlcmH20"", p=0,98). Nach Anasthesieeinleitung zeigte sich eine
Ventralverteilung und Inhomogenisierung der Ventilation (CVI 0,53 £0,03 vs.
0,59+0,04, p<0,001; Gl 0,35+0,02 vs. 0,37 £0,03, p<0,05), die durch Xenon
nicht beeinflusst wurde (CVI 0,59 0,04, p=0,29; Gl 0,37 £0,03, p=0,99). In der
Subgruppenanalyse war kein klinisch relevanter Unterschied der Zielvariablen in
Abhangigkeit vom Body Mass Index zu beobachten. Xenon erhéht aufgrund hoher
Dichte und Viskositat den Raw und Pmax, jedoch nicht den mit potentieller

Lungenschadigung assoziierten Py, unabhangig von der Thoraxwandcompliance.



Zusammenfassung

In animal models, the inhalation anaesthetic xenon shows lung protective properties
and might therefore reduce ventilator-induced lung injury. However, xenon is of
comparatively high viscosity and density. Furthermore, the peak inspiratory
pressure (Pmax), Which is associated with perioperative lung damage, is increased
during xenon anaesthesia. So far, it is unclear whether this causes a consecutive
increase in transpulmonary pressure (Ptp), the decisive factor for the induction of
lung damage. Moreover, it is unresolved how xenons high viscosity and density
affect pulmonary ventilation. For this reason, we examined the influence of xenon
on pulmonary mechanics and ventilation in ten patients with normal, and ten patients
with obesity-related decreased thoracic wall compliance, all with healthy lungs. All
patients underwent routine xenon-based anaesthesia for elective surgery. Under
volume-controlled ventilation, Py was calculated as the difference between
inspiratory plateau pressure and intraesophageal pressure. In addition, airway
resistance (Raw) as well as static (Cstat) and dynamic (Cayn) respiratory compliance
were determined during initial propofol and subsequent xenon-based anaesthesia.
Dorso-ventral distribution (CVI) and pulmonary ventilation (Gl) were quantitated by
use of electrical impedance tomography while awake, during propofol and xenon
anaesthesia. Xenon was associated with elevated Pmax (20.8+3 vs.
22.6 £3cmH20, p<0.001). Pty remained unchanged (1.5+4 vs. 2.0+4 cmH20,
p=0.15). While Raw was increased (0.9+0.2 vs. 1.4+0.3 cmH201"s, +54 %,

p <0.001) and Cdyn Was reduced (33.9+7 vs. 31.2+6 mlcmH20", p<0.001) by
xenon, Cstat remained constant (44.0+11 vs. 44.1+13 mlcmH20"", p=0.98).
Following induction of anaesthesia, a ventral and more inhomogeneous distribution
of pulmonary ventilation (CVI 0.53 £0.03 vs. 0.59+0.04, p<0.001; Gl 0.35+0.02
vs. 0.37+0.03, p<0.05) appeared that was not affected by xenon-based
anaesthesia (CV1 0.59+£0.04, p=0.29; Gl 0.37 £0.03, p =0.99). Subgroup analysis
did not show a clinically relevant variation dependent on Body Mass Index. Thus,
xenon increases Raw and Pmax due to high viscosity and density. It does not,
however, increase Py, which is associated with potential lung injury, independent of

the patients’ thoracic wall compliance.
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Einleitung

1. Einleitung
1.1 Postoperative pulmonale Komplikationen

Pulmonale Komplikationen sind eine haufige Ursache postoperativer Morbiditat und
Letalitat. So entwickeln bis zu 19 % aller nicht-herzchirurgischen Patienten
mindestens eine postoperative pulmonale Komplikation?, wobei die postoperative

Pneumonie mit 3 % als haufigstes Ereignis beschrieben wird.® Die damit assoziierte

Letalitat betragt bis zu 48 %.* Weiterhin sind eine gesteigerte Rate an Aufnahmen

auf die Intensivstation, eine durchschnittliche Verlangerung der Verweildauer im
Krankenhaus um acht Tage* und letztendlich damit verbundene erhohte Kosten im

Gesundheitssystem auf postoperative pulmonale Komplikationen zurlickzufiihren.®

Hinsichtlich der Entstehung postoperativer pulmonaler Komplikationen gilt
mittlerweile als gesichert, dass die intraoperativ oder im Rahmen
intensivmedizinischer Versorgung eingesetzte maschinelle Beatmung selbst zu
einer Schadigung des Lungengewebes und damit zu einer Erhdhung der
postoperativen pulmonalen Komplikationen beitragt.’ Als Pathomechanismen
werden in erster Linie eine regionale Uberdehnung des beliifteten Lungengewebes

durch hohes Tidalvolumen (Vi), u.a. im Rahmen inhomogener Verteilung der

Ventilation (Volutrauma)?, aber auch hohe intrapulmonale Driicke (Barotrauma)®?1°
verantwortlich gemacht. Entscheidend fur die Belastung des Lungengewebes ist
hierbei insbesondere die Druckdifferenz zwischen intraalveolarem (Pav) und
intrapleuralem Druck (Ppeu), der sogenannte transpulmonale Druck (Ptp)
(Abbildung 1).%-
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Abb. 1: Berechnung des transpulmonalen Drucks (P:,) als Differenz aus intraalveoldrem

(Paw) und intrapleuralem Druck (Pgieu) (Ptp = Paiv - Ppieu).1? Der Py, kann trotz hohem maximalen
Inspirationsdruck bzw. hohem P,y niedrig sein, wenn Ppey, beispielsweise bei adipdsen
Patienten mit verminderter Thoraxwandcompliance ebenfalls erhéhte Werte annimmt.®

Einen weiteren Schadigungsmechanismus stellt das wiederholte Offnen und
Schliel3en von Alveolen bei niedrigen Lungenvolumina (Atelektrauma) dar, das zur
Verletzung der alveolaren und kapillaren Zellverbindungen fuhrt und somit die
Ausbildung eines Lungenédems bedingen kann.%13.14 Mittels Mechanotransduktion
freigesetzte Zytokine begunstigen auRerdem die Entwicklung einer regionalen und

systemischen Inflammation (Biotrauma).® 1517

Grundlage von Inhomogenitaten in der Lungenbellftung ist die Ausbildung von
Atelektasen, wie sie beispielsweise nach Narkoseeinleitung durch Ventralverteilung
des Vi in dorsalen Lungenarealen entstehen (Abbildung 2).'81% Dies stellt einen
zusatzlichen Faktor fiir die perioperative Lungenschadigung dar?® und pradisponiert

fur postoperative pulmonale Infektionen.?!
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ventral ventral

dorsal dorsal

Abb. 2: Verteilung des Tidalvolumens vor (prd) und nach (intub) Intubation im
elektroimpedanztomographischen Minutenbild. WeiRe Areale kennzeichnen eine groRe
Impedanzanderung entsprechend verstarkter Belliftung, blaue Areale kennzeichnen eine
geringe Impedanzidnderung entsprechend verminderter Bellftung. Sichtbar ist eine
Ventralverteilung des Tidalvolumens nach Intubation mit dorsaler Atelektasenbildung.
Aus: Schaefer MS, et al. BMC Anaesthesiol 2014;14:51*® mit Genehmigung des Autors,
modifiziert und reproduziert nach Creative Common Attribution License 4.0.

1.2 Xenon und perioperative Lungenprotektion

Die schadigenden Einflisse maschineller Beatmung konnen bei Patienten mit
akutem Lungenversagen?? wie auch bei lungengesunden Patienten”-23-2% mittels
protektiver Beatmungsstrategie positiv beeinflusst werden. Diese impliziert
vorrangig die Verwendung niedriger Tidalvolumina (Vt 6-8 ml/kg Idealgewicht) sowie
die Vermeidung hoher maximaler Inspirationsdriicke (Pmax).?? Des Weiteren wirken
Rekrutierungs-Manover sowie die Applikation von positivem end-exspiratorischem
Druck der Anasthesie-bedingten Ausbildung von Atelektasen entgegen.'823.24.26

Einen weiteren Ansatz in der Vermeidung beatmungsassoziierter Lungenschaden
stellt der Einsatz von Anasthetika mit organo- bzw. lungenprotektiven Eigenschaften
dar. Ein solches Anasthetikum ist das im 19. Jahrhundert von Sir William Ramsay
und Morris W. Travers entdeckte Xenon.?” Seine organoprotektiven
Eigenschaften?®-37, eine gute Steuerbarkeit®®4° und hdmodynamische Stabilitat*!

zeichnen das Edelgas im klinischen Gebrauch aus.
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Obwohl Xenon im Tiermodell lungenprotektive Eigenschaften aufweist3*, wird in der
klinischen Praxis regelhaft eine Erhohung des Pmax unter Xenon-basierter

Anésthesie beobachtet.#? Unklar ist jedoch, ob der Anstieg lediglich Ausdruck der

im Vergleich zu Luft deutlich erhdhten Dichte (+ 380 %) und dynamischen Viskositat
(+ 25 %) des Edelgases ist*3, oder ob dieser tatsachlich mit einer Erhéhung des Py

und mit einer potentiellen Lungenschadigung einhergeht. Soll Xenon im Rahmen
einer lungenprotektiven Beatmung verwendet werden, so gilt es zunachst, den

Einfluss auf die Lungenmechanik, insbesondere den Pty zu untersuchen.

Weiterhin wird diskutiert, ob Xenon der bei Anasthesieeinleitung typischen
Ventralverteilung des Vi'844 entgegenwirkt und letztlich eine Homogenisierung der
Ventilation bewirken kann. Diese Annahme beruht auf der Vorstellung, dass die
Exspiration von Xenon-Gas aufgrund der hohen Dichte verlangert wird. Es wird
weiterhin angenommen, dass diese Verlangerung die Ausbildung eines
intrinsischen positiven end-exspiratorischen Drucks zur Folge hat, der insbesondere
in den abhangigen Lungenabschnitten eine Rekrutierung atelektatischer Bereiche

bewirken und ein Kollabieren dieser Areale verhindern kann.4®

1.3 Fragestellung

Aus diesen Grunden wurde in der vorliegenden Arbeit der Einfluss von Xenon auf
1. die Lungenmechanik sowie 2. die intrathorakale Gasverteilung untersucht, wobei
der Py als primare Zielvariable definiert wurde. Da eine durch Adipositas verringerte
Compliance des respiratorischen Systems*64” Einfluss auf die Lungenmechanik
und die Atelektasenbildung*® auslbt, untersuchten wir diese Effekte sowohl bei
adip6sen als auch bei normalgewichtigen Patienten. Es ergeben sich folgende

Hypothesen, die in dieser Arbeit systematisch erortert werden:

Nullhypothese: Es besteht kein Unterschied im Py sowie in der Verteilung des

Tidalvolumens unter Propofol- und anschliel3iender Xenonanasthesie.

Alternativhypothese: Es besteht ein Unterschied im Py sowie in der Verteilung des

Tidalvolumens unter Propofol- und anschlieRender Xenonanasthesie.
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2. Material und Methoden

Nach positivem Ethikvotum durch die Medizinische Fakultat der Heinrich-Heine-
Universitat Dulsseldorf  (Registrierungs-ldentifikationsnummer: 2015063897,
Studiennummer: 5161R, Votum vom 29.09.2015) und Registrierung unter
www.clinicaltrials.gov (NCT02682758) wurde diese prospektive
Beobachtungsstudie zwischen dem 29. Februar 2016 und dem 24.Marz 2016

durchgefiihrt. Die Berufsordnung fiir Arzte (Arztekammer Nordrhein), die
Deklaration von Helsinki (2013) und die Good Clinical Practice Verordnung fanden

zu jeder Zeit Beachtung.

2.1 Patientenkollektiv

In die Studie wurden nach eingehender Aufklarung und schriftlicher Einwilligung
volljahrige (> 18 Jahre), lungengesunde Patienten eingeschlossen, die im Rahmen
ihrer elektiven operativen Versorgung eine Xenon-basierte Allgemeinanasthesie an
der Universitatsklinik Disseldorf erhielten. Neben Minderjahrigkeit (Alter < 18 Jahre)

und fehlender Einwilligungsfahigkeit stellten obstruktive sowie restriktive
Lungenerkrankungen, vorangegangene Operationen am oberen
Gastrointestinaltrakt, Osophagusvarizen, Leberzirrhose im Stadium Child B oder C,
effektive therapeutische Antikoagulation, implantierter Herzschrittmacher und

Kardiovertierer, bekannte Schwangerschaft und American Society of
Anesthesiologists-Status > |l Ausschlusskriterien dar. Die Patientenrekrutierung

wurde mittels konsekutiver Stichprobenauswahl durchgefihrt.

2.2 Xenon-basierte Allgemeinanasthesie

Die Ausfuhrung der Xenon-basierten Allgemeinanasthesie erfolgte nach Standard
der Klinik fur Anasthesiologie des Universitatsklinikums Dusseldorf. Hierbei wurde
die Anasthesie im Anschluss an eine Praoxygenierung und Erreichen einer
end-exspiratorischen Sauerstoff-Konzentration von mindestens 80 % mittels Opioid
(Remifentanil 0,3-0,5 ug/kg min') und Hypnotikum (Propofol1-2 mg/kg) eingeleitet.
Zur endotrachealen Intubation (Murphytubus Grofe 7,5 fur weibliche bzw. 8,0 fur

mannliche Patienten) kam Rocuronium (0,6 mg/kg) als Muskelrelaxanz zum
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Einsatz. Im weiteren Verlauf diente die Stimulation des Nervus ulnaris (50 mA
train-of-four- und double burst-Stimulation mit einem 50 Hertz Tetanus,

TOF-Watch®, Organon Ltd., Dublin, Irland) der Uberwachung der neuromuskuldren

Blockade. Zwecks Denitrogenisierung der Lunge und des Beatmungssystems

schloss sich eine Beatmung mit 100 % Sauerstoff an, wahrend die Narkose in dieser

Phase mit Propofol (8 mg/kg/h) und Remifentanil (0,15-0,3 pug/kg/h)
aufrechterhalten  wurde. Nach  Erreichen einer end-exspiratorischen
Sauerstoffkonzentration von tber 90 % begann der Einwaschvorgang von Xenon
(Xenon Pro Anaesthesia®,  Air Liquide  Deutschland  GmbH, Dusseldorf,
Deutschland) bis zu einer inspiratorischen Konzentration von 60 %. Die Wahl der
inspiratorischen Zielkonzentration erklart sich in Anlehnung an vorangegangene
Studien*® aus einer minimalen alveolaren Konzentration von 51-69 %°° und den

synergistischen Effekten von Remifentanil. Nachdem die erwilnschte
Xenonkonzentration erreicht war, wurde die Applikation von Propofol beendet und

die Aufrechterhaltung der Anasthesie erfolgte ab diesem Zeitpunkt mittels Xenon
(inspiratorische Xenonkonzentration 60 % in 35 % Sauerstoff) und Remifentanil
(0,15-0,3 pg/kg/h). Alle Patienten wurden mit den folgenden Parametern im
volumenkontrollierten Modus (Felix Dual® Ventilator, Air Liquide Medical Systems,
Antony, Frankreich) beatmet: Vi8 ml/kg Idealgewicht, Plateauphase 20 % der

Inspirationsdauer, initiale Atemfrequenz von 10/min mit bedarfsgerechter

Anpassung an einen exspiratorischen end-tidalen Kohlenstoffdioxid-Partialdruck

von 35-45mmHg im Verlauf, Atemzeitverhaltnis Inspiration: Exspiration=1:2,

positiver end-exspiratorischer Druck 5 mbar.

2.3 Studienprotokoll

Die ausfuhrliche Aufklarung der Patienten sowie die Prufung der Ein- und
Ausschlusskriterien erfolgten am Vortag der geplanten Operation. Bei Ankunft des
Patienten im Operationssaal wurde zunachst der Silikongurt zur Messung der
thorakalen Impedanz angelegt, dessen korrekte Lage verifiziert und eine optimale
Messqualitat sichergestellt. Im Anschluss an die Vorbereitungen seitens der

Anasthesie (Anschluss des Basismonitorings, Etablierung eines peripher-vendsen
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Zugangs) und Gewohnung des Patienten an den Silikongurt folgte die Messung der
Ventilation mittels Elektroimpedanztomographie (EIT) am spontan atmenden,
wachen Patienten. Nach deren Beendigung wurde die Einflhrtiefe der
Osophagussonde abgeschatzt und es schloss sich die Préoxygenierung und
Einleitung der Anasthesie mit endotrachealer Intubation sowie korrekter Platzierung
der Osophagussonde an. Funf bis zehn Minuten nach Intubation erfolgte die
Messung der Ventilation und der Lungenmechanik unter Propofolanasthesie und
Beatmung mit 100 % Sauerstoff. Weitere finf Minuten nach deren Beendigung
wurde mit dem Einwaschen von Xenon begonnen und nach Erreichen der
inspiratorischen Ziel-Konzentration von 60 % folgte die erneute DurchfUhrung der
Messung der Ventilation sowie der Lungenmechanik unter Xenonanasthesie. Im
Anschluss an die Komplettierung der Datenerhebung wurde die Xenon-basierte
Anasthesie wie beschrieben aufrechterhalten und nach Abschluss der operativen

Versorgung beendet. Eine graphische Darstellung des Studienablaufs zeigt

Abbildung 3.

Intubation
v --------
Wach Propofol Xenon i
Spontanatmung F,0,>90% F,0,35% in Xe !
Ventilation Ventilation Ventilation

Lungenmechanik Lungenmechanik

Abb. 3: Studienablauf. Variablen der Ventilation: Center of Ventilation Index als Mal3 der
dorso-ventralen Verteilung des Tidalvolumens und Globaler Inhomogenitatsindex als Mal flr
die Homogenitat der Lungenbeliiftung. Variablen der Lungenmechanik: maximaler
Inspirationsdruck, Plateaudruck, intradsophagealer Druck, transpulmonaler Druck, dynamische
Compliance, statische Compliance und Atemwegswiderstand. Propofol: Propofolanasthesie;
Xenon: Xenonandsthesie; FiO, [%]: inspiratorische Sauerstofffraktion in Prozent; Xe: Xenon
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Die primare Zielvariable der Lungenmechanik (Ptyp) wurde zu zwei Zeitpunkten
— unter Propofol- und anschlieRender Xenonanasthesie — jeweils fur eine Dauer von
30 Sekunden gemessen und aufgezeichnet. Die einminltigen EIT-Messungen der
Ventilation erfolgten zu drei Zeitpunkten: am wachen Patienten unter
Spontanatmung, unter Propofol- und anschlielender Xenonanasthesie. Zur
Uberwachung und Aufzeichnung der Studienparameter kam neben dem
standardmafigen Basismonitoring ein separates Studienmonitoring zum Einsatz
(Abbildung 4).

Basismonitoring

Studienmonitoring P,
Studienmonitoring EIT

Xenon-Narkosegerat
Drucker Py,

Abb.4: Basismonitoring und Studienmonitoring im intraoperativen Setting.
P:p: transpulmonaler Druck; EIT: Elektroimpedanztomographie

2.4 Einfluss von Xenonanasthesie auf die pulmonale Mechanik
2.4.1 Transpulmonaler Druck

Der Pty wurde aus der Differenz von intraalveolarem (Pawv) und intrapleuralem Druck
(Ppleu) berechnet (Pwp=Paw-Ppieu).’”? Pav konnte hierzu direkt anhand des
inspiratorischen Plateaudrucks (Ppiat, end-inspiratorischer Atemwegsdruck bei
Sistieren des Atemwegsflusses) abgeschatzt werden. Ppieu Wwurde dagegen indirekt
durch Messung des intradsophagealen Drucks (Pss) mittels Osophagealem

Ballonkatheter ermittelt.
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Die Erhebung des Osophagusdrucks als Surrogatparameter fiir den klinisch nicht
direkt messbaren intrapleuralen Druck wurde erstmals durch die Veroffentlichung
von Buytendijk 1949 bekannt gemacht.5' Inzwischen handelt es sich bei dieser
Methode um ein validiertes Instrument zur Abschatzung des Ppieu bzw. Pt, das
vorwiegend in der intensivmedizinischen Optimierung maschineller Beatmung

Anwendung findet.1252-55

Fur die korrekte Platzierung des Ballonkatheters im Bereich des mittleren bis
unteren Osophagus wurde zunachst die Einfihrtiefe Gber den Abstand
Naseneingang-Tragus-Xyphoid abgeschatzt. Der Anasthesieeinleitung folgend

konnte der 6sophageale Katheter langsam Uber die zuvor routinemallig eingelegte

Magensonde in den Magen (etwa 10-15 cm tiefer als die zuvor abgeschatzte Tiefe)
vorgeschoben und mit 1 ml Luft beflllt werden. Hierzu wurde uber eine dem Y-
Konnektor angeschlossene Luer-Lock Spritze der Ballonkatheter mit 3 ml Luft befullt

und anschlielend 2ml entzogen, sodass 1 ml Luft im Ballon verblieb. Nach

Konnektion mit der Messeinheit und dem Monitor kennzeichnete nun das Auftreten
eines positiven Drucks bei Inspiration des beatmeten Patienten und bei
Kompression des linken oberen abdominellen Quadranten die gastrale Lage des
Katheters. Im nachsten Schritt wurde der Katheter entblockt, auf die zuvor

abgeschatzte Lange zurlickgezogen und erneut mit 1 ml Luft beflllt. Bei korrekter

Lage im mittleren Osophagusdrittel konnten eine fiir maschinelle Beatmung
charakteristische Druckkurve mit Erhdhung des Pss bei Inspiration sowie kardiale
Oszillationen aufgezeichnet werden. Zur weiteren Verifizierung der korrekten Lage
erfolgte dartber hinaus die Durchfiuhrung einer manuellen Thoraxkompression in
Exspirationsstellung mit Beobachtung eines konsekutiven Anstiegs von Pss. Um
eine spatere Dislokation des Osophaguskatheters zu vermeiden, wurde dieser
unmittelbar nach Uberprifung der korrekten Lage am Patienten fixiert.5¢

Die Erfassung des Ppat als Aquivalent des Pav erfolgte patientennah
end-inspiratorisch am T-Stlck des Beatmungsschlauchs, unmittelbar im Anschluss

an den Atemfilter.

Gemessen wurden die Parameter Pss und Ppat Uber handelsubliche

Druckaufnehmer (MX960, Smiths Medical, Hythe, Vereinigtes Kdnigreich) unter
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Beachtung einer korrekten Platzierung auf Hohe der medialen Axillarlinie.
Abbildung 5 zeigt den entsprechenden intraoperativen Versuchsaufbau zur

Ermittlung des Ptp.

Osophaguskatheter
Endotrachealtubus

Patientenkopf
Druckaufnehmer P

Druckaufnehmer P,

insp

Beatmungsschlauche
fir Inspiration/
Exspiration

Abb. 5: Ermittlung des transpulmonalen Drucks. Blick von cranial auf den Patienten.
Pss: intradsophagealer Druck; Pinsp: inspiratorischer Druck

Uber die Membran des Druckaufnehmers fiir den Pss und den inspiratorischen
Druck wurde das mechanische in ein analoges elektrisches Signal umgewandelt
und anschlieBend an den Studienmonitor (GE Solar 8000M, GE Healthcare,
Chalfont St. Giles, Vereinigtes Konigreich) Ubermittelt. Die Ausdrucke der
aufgezeichneten Druckkurven als Druck-Zeit-Diagramme zu den jeweiligen
Messzeitpunkten und einer zusatzlichen Kalibrationskurve Uber den
angeschlossenem Thermodrucker (Marquette PRN50 Digital Writer, GE
Healthcare, Chalfont St. Giles, Vereinigtes Konigreich, Geschwindigkeit 10 mm/s
uber 30 Sekunden) dienten der Aufzeichnung der Messdaten fur die spatere
Auswertung. Um Verwechslungen zu vermeiden, wurden die Ausdrucke unmittelbar

mit Fallnummer und Messzeitpunkt gekennzeichnet.

Zur Datenauswertung bzw. Errechnung des Py wurden die aufgezeichneten
Druckkurven hochauflésend (1200 dots per inch) eingescannt und pixelgenau

vermessen (GNU Image Manipulation Program, Version 2.8.14, The GIMP Team,

10


https://de.wikipedia.org/wiki/Chalfont_St_Giles
https://de.wikipedia.org/wiki/Chalfont_St_Giles

Material und Methoden

Open Source). Durch Mittelung der Messwerte aus drei konsekutiven Atemzigen
erfolgte die Bestimmung der Messvariablen und die Berechnung von Ptp.
Abbildung 6 zeigt exemplarisch die Aufzeichnung der inspiratorischen und

0sophagealen Druckkurve zur Ermittlung des Py als Differenz aus Ppiat und Pés.

Lk}
1
i

PR e R RS VR PR e
“"Afcin'H:(EDi """" """""

Pmax
IDplat
i Pé’)s

1

II:INJI!II
2

Abb. 6: Originalausdruck einer inspiratorischen Druckkurve (Druck-Zeit-Diagramm) zur
Erhebung des transpulmonalen Drucks. Sichtbar sind auBerdem kardiale Oszillationen der
Osophagealen  Druckkurve.  Pmax: maximaler Inspirationsdruck; Pt Plateaudruck,
Pss: intradsophagealer Druck, P [cmH,0): Druck in Zentimeter Wassersaule, t[s]: Zeit in
Sekunden

2.4.2 Maximaler Inspirationsdruck

Der Pmax versteht sich als Druck, der end-inspiratorisch (nach Applikation des
eingestellten Vi durch den Respirator) gemessen werden kann (Abbildung 6).
Analog zu Ppiat wurde Pmax patientennah Gber den Druckaufnehmer am T-Stlick des
Beatmungsschlauchs erfasst. Die Aufzeichnung, Datenverarbeitung und
Auswertung wurde entsprechend der Vorgehensweise der primaren Zielvariablen
Pt durchgefuhrt.

2.4.3 Atemwegswiderstand

Der bei (Be-)Atmung zu uberwindende Atemwegswiderstand (Raw) setzt sich aus

drei Komponenten zusammen, wobei der Stromungswiderstand der luftleitenden

11
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Atemwege (Trachea und grof3e Bronchien) den Grofteil der Gesamt-Resistance
ausmacht. Dieser ist gemall dem Gesetz von Hagen-Poiseuille vornehmlich von
Querschnitt und Lange der Atemwege sowie der Viskositat des eingeatmeten
Mediums abhangig. In Bezug auf den resultierenden Raw sind nicht-elastische
Gewebewiderstande und Tragheitswiderstande, die ebenfalls Uberwunden werden

mussen, demgegenuber eher vernachlassigbar.

Fir die Ermittlung des Raw sind jedoch Parameter wie beispielsweise Lange und
Durchmesser der Atemwege im Rahmen einer klinischen Studie nicht zuganglich.
Zudem setzt das Gesetz von Hagen-Poiseuille eine laminare Strdmung voraus.
Diese ist jedoch im respiratorischen System nicht ausschlieBlich gegeben. Somit
lasst die Anwendung dieser Formel lediglich eine Ermittlung des Raw flr einzelne
Abschnitte des Bronchialsystems zu. Aus diesem Grund berechneten wir den Raw

anhand der folgenden Formel:

(Pmax - Pplat)
v

Raw =

Berechnung des Atemwegswiderstandes (Raw). Pmax: maximaler Inspirationsdruck;
Poiat: Plateaudruck; V : Volumenstromstarke

Die Volumenstromstarke wurde mittels folgender Formel errechnet:

V
V= —t

tlnsp

Berechnung der Volumenstromstirke (V). V;: Tidalvolumen; tinsp: Inspirationszeit
2.4.4 Compliance

Als Mal} fur die elastischen Eigenschaften des respiratorischen Systems dient die
Compliance, die als Verhaltnis aus Veranderung des Lungenvolumens zu
dehnungs-bestimmender Druckveranderung definiert ist. So wird bei einer hohen
Compliance weniger Druck bendtigt, um die Lunge weiter mit Luft zu flllen. Im
Gegensatz dazu muss bei niedriger Compliance mehr Druck eingesetzt werden, um

eine Erhdhung des Lungenvolumens zu erzielen.
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Im respiratorischen System ist die statische (Cstat) von der dynamischen
Compliance (Cayn) zu unterscheiden. Wahrend die Cstat definitionsgemafl bei
Sistieren des Atemgasflusses am Ende der Inspiration ermittelt wird, beschreibt Cayn
die Dehnbarkeit des respiratorischen Systems wahrend des inspiratorischen

Atemgasflusses.

Copop = Ve
St (Pyiqc — PEEP)

Coror = Ve
" (Pnax — PEEP)

Berechnung der statischen (Ct.t) und dynamischen Compliance (Cayn). Vi: Tidalvolumen;
Poiat: Plateaudruck; Pmax: maximaler Inspirationsdruck; PEEP: positiver end-exspiratorischer
Druck

Entsprechend dieser Definition ist Cayn im Vergleich zu Cstat abhangig vom Raw.

2.5 Einfluss von Xenonandsthesie auf die pulmonale Ventilation
2.5.1 Elektroimpedanztomographie

Als Verfahren zur Darstellung der pulmonalen Ventilation kam die EIT
(PulmoVista®500, Dragerwerk AG & Co., Lubeck, Deutschland) zum Einsatz.

Hierbei handelt es sich um ein Schnittbildverfahren zur Darstellung thorakaler
Impedanzanderungen. Die Bioimpedanz des Thorax, die im Wesentlichen durch die
Impedanz der Lunge determiniert wird, ist sowohl von statischen als auch von
dynamischen Einflissen abhangig. Wahrend die spezifische Zusammensetzung
des Gewebes und gegebenenfalls pathologische Veranderungen Einfluss auf die
statische Impedanz nehmen, ist fur die dynamische Impedanz vorrangig die
Ventilation von Bedeutung. So resultiert eine zunehmende Beluftung der Lunge in

einer Zunahme der thorakalen Impedanz proportional zum Gasvolumen.>’

Als nicht-invasives bettseitiges Verfahren zur Untersuchung der Lungenbellftung
findet die EIT intraoperativ'®® und in der intensivmedizinischen Optimierung von

Beatmungsparametern Anwendung.57:59:60
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FUr die Messung der Impedanzanderungen ist die Anlage von 16 Elektroden in
zirkumferenter Anordnung und einer zusatzlichen Referenzelektrode erforderlich
(Abbildung 7).

Elektrodengurt

Referenz-
elektrode

Verbindung
zum
Stammkabel

Abb. 7: Elektrodengurt zur Erfassung der intrathorakalen Impedanzianderungen. Eine
weitere Elektrode (ohne Beschriftung, oben links im Bild) dient dem Schluss des
Stromkreises zwischen Elektrode 1 und 16.

Durch Schaltung eines Wechselstroms zwischen zwei benachbarten Elektroden
kann die resultierende Spannung als oberflachliches Potential Uber den
verbleibenden 14 Elektrodenpaaren abgegriffen werden. Im nachsten Schritt wird
der Wechselstrom auf das benachbarte Elektrodenpaar appliziert und die
resultierende Spannung durch die verbleibenden 14 Elektroden abgeleitet, bis ein
Umlauf vollstédndig aufgezeichnet ist. Auf diese Weise werden die regionalen
Impedanzanderungen als Tansversalschnitt im darunter liegendem Gewebe Uber

das Ohmsche Gesetz detektiert:

U=RXI

Berechnung der resultierenden Spannung (U) nach dem Ohmschen Gesetz. R: Widerstand;
I: Stromstadrke

Zur Rekonstruktion des EIT-Bildes werden nun die aufgezeichneten Daten eines
Umlaufs herangezogen, wodurch Veranderungen der Bioimpedanz in nahezu
Echtzeit dargestellt werden. Die Ermittlung der Differenz aus end-inspiratorischem
und end-exspiratorischem Volumen (entspricht der maximalen Impedanzanderung)

ermdglicht nun die Erstellung eines Tidalbildes, das einen einzelnen Atemzug
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reprasentiert. Auf diese Weise ist sichergestellt, dass ausschlie3lich dynamische
Impedanzanderungen visualisiert und Einflussfaktoren auf die statische bzw.
absolute Impedanz von der Bilderstellung eliminiert werden. Aus der Mittelung aller
Tidalbilder wahrend des einminltigen Aufnahmezeitraums wird ein resultierendes

Minutenbild erstellt.1857

Um die EIT-Messung vorzubereiten, wurde zunachst die Grof3e des erforderlichen
Brustgurtes durch Abmessung des Thoraxumfangs ermittelt. Nach Benetzen des
mit Elektroden besetzten Silikongurtes durch Elektrodenspray wurde dieser am
sitzenden Patienten auf Mamillenhohe (4./5. Interkostalraum) angelegt. Es folgte
das Aufkleben der Referenzelektrode und die Konnektion der Messeinheit mit dem
EIT-Gerat Uber das Stammkabel. Der korrekte Sitz des Silikongurtes wurde nach
Einnahme der Rickenlage erneut verifiziert, um fehlerhafte Messungen durch ein
Verrutschen nach Umlagerung auszuschlie®en. Zur Sicherstellung einer optimalen
Messqualitat schloss sich vor Durchfihrung der Messung eine Signalprifung

(maximal tolerierter Messwiderstand fur jede Elektrode: 300Q) und eine

Kalibrierung an. Um Messartefakte zu vermeiden, wurde der Patient aufgefordert
fur die Dauer der Messung ruhig zu atmen und nicht zu sprechen. Abbildung 8 zeigt

den Aufbau zur Messung der Lungenbeluftung.
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Silikongurt
EIT-
Messung

EKG-Elektroden
Basismonitoring

Abb. 8: Elektroimpedanztomographie (EIT)-Messung. Die Referenzelektrode ist verdeckt.
EKG: Echokardiographie

Bereits wahrend der Aufzeichnung diente ein Filter von 50 min-' der Elimination von
Herzaktivitat-bedingten Impedanzanderungen. Nach Aufzeichnung der Daten
wurden diese Uber die integrierte Universal Serial Bus-Schnittstelle exportiert und
mittels des EIT Data Analysis Tools 6.1 (Draegerwerk AG & Co., Lubeck,
Deutschland) ausgelesen. Es schlossen sich die Generierung eines Minutenbildes
als Mittelung aller relativen Impedanzanderungen innerhalb des einminutigen
Aufzeichnungszeitraums und der Export in eine 32 x 32 Felder-American Standard
Code for Information Interchange-Tabelle an. Nun wurden zur Quantifizierung der
dorso-ventralen Verteilung des Vi der Center of Ventilation Index (CV1)'81981 sowie
zur Ermittlung der Ventilationshomogenitat der Global Inhomogeniety Index
(Globaler Inhomogenitatsindex, Gl)®? errechnet (Microsoft Excel 2016, Microsoft

Corporation, Albuquerque, USA).
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2.5.2 Center of Ventilation Index

Die Berechnung des CVI erfolgte anhand der Summation der horizontalen relativen
Impedanzanderungen aller 32 Reihen des Minutenbildes und anschliellender
Erstellung eines Histogramms in anterior-posterior Richtung. Der CVI entspricht
dem gewichteten Mittel des Histogramms (Werte von 0 bis 1). Konventionsgemaf
entsprechen Werte unter 0,5 einer nach dorsal verlagerten Ventilation, wahrend
Werte Uber 0,5 einer Uberwiegend ventralen Ventilation entsprechen
(Abbildung 9).1861

ventral

dorsal

> Impedanzanderung

Abb. 9: Ermittlung des Center of Ventilation Index aus dem elektroimpedanztomographischen
Minutenbild. >: Summe
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2.5.3 Globaler Inhomogenitatsindex

Zur Quantifizierung der Homogenitat der Lungenbeluftung wurde der Gl
herangezogen, der ein Mal} fur die Streuung der Impedanzanderung des EIT-Bildes
darstellt. Hierzu war zunachst eine Identifikation aller an der Ventilation
teilnehmenden Pixel (ventilierte Lungenflache) notwendig, d.h. jener Pixel des
Minutenbildes, die mindestens 20 % der maximalen Impedanzénderung des
gesamten Bildes unterliegen.62%3 Die Berechnung des Gl erfolgte nun als
Summation der absoluten Differenz (Betrag) zwischen Medianwert und jedem
einzelnen Pixelwert der ventilierte Lungenflache, normalisiert durch die Summe aller
Impedanzanderungen (Gesamtimpedanzanderung) innerhalb der ventilierten

Lungenflache.®?

ie12l(Median — AZ)|

Gl =
Y. AZ

Berechnung des Globalen Inhomogenitiatsindex (GlI) nach Zhao. J:Summe;
AZ: Impedanzanderung

Ein hoherer Gl entspricht somit einer inhomogeneren Ventilation (Abbildung 10).

ventral ventral

Gl=0,35 dorsal dorsal  G|=0,64

Abb. 10: Globaler Inhomogenitadtsindex (Gl) nach Zhao. Gezeigt ist entsprechend einer
weitgehend homogenen Lungenbeliiftung ein Gl von 0,35 sowie ein Gl von 0,64 entsprechend
einer inhomogenen Lungenbeliftung.
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2.6 Statistische Analyse

Kontinuierliche  Daten sind als  Mittelwert (Mall der zentralen

Tendenz) + Standardabweichung (Streuungsmaf) dargestellt.
2.6.1 Fallzahlberechnung

Eine Zunahme des Pyp um 20 % (Effektstarke 1,32) wurde zunéachst als klinisch
relevant eingestuft. Basierend auf dieser Annahme errechneten wir eine bendtigte
Fallzahl von sieben Patienten fur eine Power von 80 % bei einer maximalen
Wahrscheinlichkeit fur einen Fehler 1. Art (zweiseitiges a =0,05, gepaarter t-Test,
Abbildung 11). Um fehlende Messungen, beispielsweise durch frustrane
Platzierung der fur die transpulmonale Druckmessung bendtigten
Osophagussonde, auszugleichen, erhdhten wir die Anzahl der erforderlichen

Patienten auf zehn.

t-Test flr abhédngige Variablen
zweiseitig, a = 0,05, Effektstarke = 1,32249
1 StichprobengroRe
9 -
8 -
7 -
6 —
SF Power (1-B)
T ! I ! I ! I ! I ! I ! I ' I
0,6 0,65 0,7 0,75 0,8 0,85 0,9 0,95

Abb. 11: Berechnung der Stichprobengrofle in Abhdngigkeit der gewiinschten Teststadrke (B).
Erstellt mit G*Power (Version 3.1.9.2.)%
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Zur Diskriminierung der Effekte bei normal- und Ubergewichtigen Patienten, wurden

zehn normalgewichtige (Body Mass Index (BMI)<25kgm™) und zehn adipdse

Patienten (BMI 2 30 kg m) eingeschlossen.

Die Berechnung der erforderlichen StichprobengroRe flhrten wir mit dem

Programm G*Power®* (Version 3.1.9.2.) durch.
2.6.2 Analyse der Gesamtpopulation

Primarer Endpunkt war der Vergleich des Py unter Propofolanasthesie

(Bedingung 1: Beatmung mit 100 % Sauerstoff) und unter Xenonanasthesie
(Bedingung 2: Beatmung mit 60 % Xenon und 35 % Sauerstoff). Bedingung 1 stellt

die Kontroll- bzw. Referenzbedingung fur jeden Patienten dar, sodass es sich
hierbei um die Analyse einer gepaarten Variable zu zwei Zeitpunkten handelt. Die
Alternativhypothese wurde zweiseitig aufgestellt. Fur alle Analysen wurde eine

Maximalwahrscheinlichkeit fir einen Fehler 1. Art mit a<0,05 definiert. Nach

visueller Uberpriifung der Normalverteilung anhand von Histogrammen kam ein

t-Test fur verbundene Stichproben zur Anwendung.

Des Weiteren wurden Pmax, Raw sowie Cstat und Cdyn unter Propofol- und
anschlieBender Xenonanasthesie verglichen. Da es sich bei diesen Parametern um
verbundene Stichproben unter Annahme einer Normalverteilung handelt, wurde hier

erneut der gepaarte t-Test angewendet.

Daruber hinaus war der Vergleich des CVI und des Gl unter Spontanatmung im
Wachzustand, unter Propofol- und Xenonanasthesie Bestandteil der Analyse. Die
Bestimmung des CVI und GI fand wiederholt zu drei verschiedenen Zeitpunkten
statt, sodass es sich in diesem Fall um drei verbundene Messungen handelt. Hierbei
wurde zunachst eine Varianzanalyse fur wiederholte Messungen angewendet und
anschlielend ein paarweiser Mittelwertvergleich mittels Post-hoc Dunn-Sidak Test
durchgefiihrt. Dieser ermdglicht eine Uberpriifung der Unterschiede zwischen den

einzelnen Bedingungen auf Signifikanz.
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2.6.3 Subgruppenanalyse

Fur die anschlieRende Subgruppenanalyse nach BMI < 25 kg m? (normalgewichtig)

bzw. BMI 2 30 kg m~ (adipds) wandten wir eine gemischte Varianzanalyse an. Diese

erlaubt eine zusatzliche Analyse der Interaktion zwischen den Subgruppen und den
Messzeitpunkten und somit eine Aussage Uber eine mdgliche Modifikation des
Einflusses einer Xenonanasthesie durch den BMI. Die gemischte Varianzanalyse
wurde ebenfalls um den Post-hoc Dunn-Sidak Test erganzt. Wir begrenzten die
Subgruppenanalyse flr die Lungenmechanik auf die Variablen P, Pmax sowie
Compliance (Cstat und Cdyn) und fur die Ventilation auf die Variablen CVI und GI, um
die Anzahl der statistischen Analysen und somit das Risiko eines Fehlers 1. Art zu
verringern. Zur Uberpriifung eines moéglichen Zusammenhangs zwischen Pss und

BMI wandten wir zusatzlich eine Korrelation nach Pearson an.

Die univariaten Berechnungen wurden mit STATA® (StataCorp LP, Texas, USA,
Version 10.1), die Berechnungen der Varianzanalyse mit SPSS® (IBM Corporation,
NY, USA, Version 21) durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Es konnten 20 Patienten, zehn mit einem BMI<25kgm2 und zehn mit einem
BMI = 30 kg m™2, in einem durchschnittlichen Alter von 53 + 18 Jahren in diese Studie

eingeschlossen werden. Die Operationen im Rahmen der klinischen Versorgung
erfolgten vorrangig in den Kliniken fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und
Unfallchirurgie/ Orthopadie. Neben der detaillieten Zusammensetzung des
Patientenkollektivs zeigt Tabelle 1 die Messzeitpunkte nach Intubation zur
Verdeutlichung des zeitlichen Ablaufs. So fand die Messung unter Xenon im

Durchschnitt etwa 8 + 1 Minuten nach der Messung unter Propofol statt.5

Gesamtpopulation BMI < 25 BMI > 30

Alter [a] 52,8 + 18 50,7 + 22 54,9 + 14
Geschlecht

weiblich 10 (50) 5 (50) 5 (50)

mannlich 10 (50) 5 (50) 5 (50)
Grofe [cm] 17116 171+ 6 1717
Gewicht [kg] 84,6+ 19 70,7 £ 11 98,5 + 13
BMI [kg m2] 29,0 + 6,3 24027 33,9+4,6
OP-Bereich

HNO 15 (75) 7 (70) 8 (80)

Unfallchirurgie/ 4 (20) 3 (30) 1(10)

Orthopadie

Gefalk- und 1(5) 0 (0) 1 (10)

Endovaskularchirurgie
Zeit [min] nach Intubation

Messung Propofol 6+3 6+2 6+2

Messung Xenon 15+3 15+3 14 +2

Tabelle 1: Patientenkollektiv. Werte dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung oder
absolute Zahl(%). BMI: Body Mass Index; [al:Jahre; [cm]: Zentimeter; [kg]: Kilogramm;
[m]: Korperldange in Meter; [min]: Minuten
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3.2 Xenon-basierte Allgemeinanasthesie und Datenerhebung

In allen 20 Fallen konnte die Xenonanasthesie erfolgreich durchgefuhrt werden.
Wahrend die Messungen zur Lungenbellftung mittels EIT bei allen Patienten

gelang, konnten die Daten zum Py bei 19 von 20 Patienten erfolgreich erhoben
werden. Lediglich bei einer Patientin der Gruppe BMI <25 kg m= erwies sich die

korrekte Platzierung des Osophaguskatheters als nicht moglich, sodass der Pss

nicht gemessen werden konnte. Die end-tidale Kohlenstoffdioxid-Konzentration
unterlag keiner signifikanten Veranderung zwischen den Messungen (35,0 £ 2,9 vs.
35,0+£3,2mmHg, p=0,99).%5 Bei allen 20 Patienten war die neuromuskulare

Relaxation zu den Messzeitpunkten voll ausgepragt (0/4 train-of-four-ratio sowie

keine Antwort auf double burst-Stimulation).
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3.3 Einfluss von Xenonanasthesie auf die pulmonale Mechanik

Die inspiratorische Flussrate blieb zwischen den Messzeitpunkten konstant

(0,33+0,04 vs. 0,34+ 0,04 /s, p=0,42).%°

Der Py wurde durch Xenon nicht signifikant beeinflusst (Abbildung 12).8°
Die mittlere Differenz des Pty zwischen Propofol- und Xenonanasthesie betrug

0,5+ 2 cmH20.

12 71

tp
[cmH,0]
10 t

n.s.

Propofol Xenon

Abb. 12: Transpulmonaler Druck (P:,) unter Propofol- (Propofol) und Xenonanisthesie
(Xenon). Mittelwert + Standardabweichung; n.s.: nicht signifikant; [cmH,0]: Zentimeter
Wassersaule

Ebenfalls blieb der Ppiat durch Xenon unbeeinflusst (17,7 £3 vs. 17,8 + 3 cmH:20,
p=0,61).
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Xenon-basierte Anasthesie erhdhte den Pmax signifikant im Vergleich zu Propofol

um 9 =6 % (Abbildung 13).%°

Pmax

[cmH,0]

28

26

24

22

20

18

16

ANN

Propofol

Xenon

Abb. 13: Maximaler Inspirationsdruck (Pmax) unter Propofol- (Propofol) und Xenonandasthesie
(Xenon). Mittelwert + Standardabweichung; * p < 0,05; [cmH,0]: Zentimeter Wassersaule
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In der untersuchten Population steigerte Xenon den Raw signifikant um 54 +25 %

(Abbildung 14).85

RAW 1,8 T
[cmH,0 I 5]
1,6 T
14 1
1,2 1

10 | I

08 1
06 1
04 {

0,2 1

0,0

Propofol Xenon

Abb. 14: Atemwegswiderstand (Raw) unter Propofol- (Propofol) und Xenonanasthesie
(Xenon). Mittelwert + Standardabweichung; * p<0,05; [cmH,0]: Zentimeter Wassersaule;

[1]: Liter; [s]: Sekunde
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Es konnte eine signifikante Verminderung der Cayn um 8x8% unter

Xenonanasthesie gezeigt werden.®> Auf die Cstat hatte Xenon keinen Einfluss
(Abbildung 15).

c:dyn Cstat

[ml cmH,01] n.s.

60

50

40 1 [

30

20

10

Propofol Xenon Propofol Xenon

Abb. 15: Dynamische (Cayn) und statische Compliance (Cs.t) unter Propofol- (Propofol) und
Xenonandsthesie (Xenon). Mittelwert + Standardabweichung; *p<0,05 n.s.: nicht
signifikant; [ml]: Milliliter; [cmH,0]: Zentimeter Wassersaule
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3.4 Einfluss von Xenonanasthesie auf die pulmonale Ventilation

Intubation und maschinelle Beatmung erhohten den CVI entsprechend einer
Ventralverteilung des applizierten Vi. Die Durchflihrung der Xenonanasthesie zeigte
hierauf keinen Einfluss (Abbildung 16).%°

[ventral]
0,8 *

n.s.

0,7 1 .

0,6 T [
CVI |

05 1

04 1
vy
&
0,0
[dorsal] Wach Propofol Xenon

Abb. 16: Center of Ventilation Index (CVI) im Wachzustand (Wach) bzw. unter Propofol-
(Propofol) und Xenonanidsthesie (Xenon). Mittelwert + Standardabweichung; * p <0,05;
n. s.: nicht signifikant

Die dorsale Ventilation im EIT-Minutenbild wurde nach Anasthesieeinleitung
signifikant reduziert (dorsal ventilierte Lungenflache 153 £41 vs. 95+ 63 Pixel,
p<0,001).85 Die gesamte ventiliete Lungenflache blieb wahrenddessen
unverandert (324 + 66 vs. 288 + 85 Pixel, p =0,08).%°
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Xenon bewirkte ebenfalls keine signifikante Veranderung der nach Intubation

zunehmenden Inhomogenitat der Lungenbellftung (Abbildung 17).6°

[inhomogen]
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Abb. 17: Globaler Inhomogenititsindex (Gl) im Wachzustand (Wach) bzw. unter Propofol-
(Propofol) und Xenonandsthesie (Xenon). Mittelwert + Standardabweichung; * p <0,05;
n. s.: nicht signifikant
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3.5 Subgruppenanalyse

Die untersuchten Patienten im Kollektiv mit hohem BMI wiesen eine signifikant

erniedrigte statische Thoraxwandcompliance auf (Abbildung 18).6°
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Abb. 18: Statische Compliance (Csat) fiir normalgewichtige (BMI < 25 kg m?) und adipése
(BMI = 30 kg m?) Patienten. Mittelwert + Standardabweichung; * p < 0,05; BMI: Body Mass
Index; [ml]: Milliliter; [cmH,0]: Zentimeter Wassersaule; [kg]: Kilogramm; [m]: Kérperlange in
Meter

Diese war assoziiert mit einem erhéhten Pss (Abbildung 19).
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Abb. 19: Intradsophagealer Druck (Pss) fiir normalgewichtige (BMI < 25 kg m) und adipése
Patienten (BMI = 30 kg m). Mittelwert + Standardabweichung; * p < 0,05; BMI: Body Mass
Index; [cmH,0]: Zentimeter Wassersaule; [kg]: Kilogramm; [m]: Kbrperldnge in Meter
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Ergebnisse

Abbildung 20 zeigt die positive Korrelation von Pss und BMI. Ein hoher BMI war mit

einem erhohten Pss, ein niedriger BMI mit einem geringerem Pess verbunden.
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Abb. 20: Korrelation des intradsophagealen Drucks (Pss) mit dem Body Mass Index
(BMI) der Patienten. Mittelwert + Standardabweichung; r=0,63; p<0,05;
[cmH;0]: Zentimeter Wassersaule; [kg]: Kilogramm; [m]: Korperlange in Meter
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Ergebnisse
In der Subgruppenanalyse zeigte sich, dass Py unabhangig vom BMI durch
Xenonanasthesie nicht signifikant verandert wurde. Es gab keine signifikante
Interaktion zwischen den Gruppen und den verschiedenen Zeitpunkten
(Abbildung 21).8°
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Abb. 21: Transpulmonaler Druck (Pi) unter Propofol- (Propofol) bzw. Xenonanasthesie
(Xenon) fiir normalgewichtige (BMI < 25 kg m?) und adipése Patienten (BMI 230 kg m™).
Mittelwert £ Standardabweichung; n.s.: nicht signifikant; BMI: Body Mass Index;
[cmH0]: Zentimeter Wassersdule; [kg]: Kilogramm; [m]: Korperlange in Meter
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Ergebnisse

Pmax wurde in beiden Untergruppen durch Xenonanasthesie signifikant erhoht. Die

Erhdhung des Pmax war auch im direkten Vergleich zwischen den Gruppen

signifikant. So wiesen adipdése Patienten einen hoheren Pmax auf als

normalgewichtige Patienten. Es zeigte sich keine signifikante Interaktion zwischen

der Gruppenzugehdrigkeit und der Anderung des Pmax (Abbildung 22).65
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Abb.22: Maximaler Inspirationsdruck (Pmax) unter Propofol- (Propofol) bzw.
Xenonanisthesie (Xenon) fiir normalgewichtige (BMI < 25 kg m2) und adip6se Patienten
(BMI 230 kg m2). Mittelwert + Standardabweichung; * p <0,05; BMI: Body Mass Index;
[cmH,0]: Zentimeter Wassersdule; [kg]: Kilogramm; [m]: Korperlange in Meter
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Ergebnisse

In der Gruppe der Patienten mit niedrigem BMI zeigte sich, wie zuvor im
Gesamtkollektiv, eine signifikante Ventralisierung des CVI nach Intubation und kein

Unterschied unter Xenonanasthesie (Abbildung 23).6°

Bei adipésen Patienten war ebenfalls zunachst eine Verschiebung des CVI nach
ventral zu beobachten. Im Anschluss trat unter Xenon eine statistisch signifikante
Re-Dorsalisierung des V: von -1+ 0,6 % auf (Abbildung 23).6
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Abb. 23: Center of Ventilation Index (CVI) fiir normalgewichtige (BMI <25 kg m?) und
adipése Patienten (BMI2=30kgm™). Mittelwert + Standardabweichung; * p<0,05;
n.s.: nicht signifikant; Wach: Spontanatmung; Propofol: Propofolandsthesie;
Xenon: Xenonandsthesie; BMI: Body Mass Index; [kg]: Kilogramm; [m]: Kérperlange in Meter
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4. Diskussion

4.1 Ergebniszusammenfassung

Xenonanasthesie bewirkt eine Erhdhung des Pmax sowie eine Zunahme des Raw mit

Verminderung der Cayn. Der Pyp bleibt hierbei jedoch unbeeinflusst.

Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass Anasthesieeinleitung und Intubation zu
einer Ventralverteilung des Vi und damit zu einer Inhomogenisierung der
Lungenbeliftung flihren. Diese Veranderungen werden durch Einwaschen von
Xenon nicht beeinflusst. Mit Ausnahme einer marginalen Re-Dorsalisierung der

Lungenbelliftung nach Xenoninhalation in der Gruppe mit BMI 2 30 kg m-2, fanden

sich keine differentiellen Effekte zwischen adip6sen und normalgewichtigen

Patienten.

4.2 Einfluss von Xenonanasthesie auf die pulmonale Mechanik

In dieser Studie konnte erstmals gezeigt werden, dass der Pyp, einer der wichtigsten
Determinanten des beatmungsassoziierten Lungenschadens' ', durch Xenon

nicht signifikant verandert wird.

Wie bereits in Voruntersuchungen beschrieben*? und im klinischen Alltag regelhaft
beobachtet, konnten wir eine Erhéhung des Pmax unter Xenonanasthesie feststellen.
Als Ursachen fur diesen Anstieg kommen im Wesentlichen zwei verschiedene
Aspekte in Frage: Mdglich ware eine Steigerung des Pav mit Erhdhung des Ptp, zum
Beispiel durch Atelektasenbildung oder distal eingefangene Luft (Air Trapping) mit
Uberblahung von Lungenabschnitten. Des Weiteren kann eine Reduktion der
respiratorischen Compliance durch Erhdhung des Raw ursachlich fur die hohen
Werte des Pmax sein. Die Ergebnisse unserer Studie zeigen weder einen Anstieg
des Pav (gemessen als Ppiat) sowie des Py noch eine Veranderung der pulmonalen
Ventilation unter Xenonanasthesie. Somit kann der Anstieg des Pmax auf eine

signifikante Erhdhung des Raw (+ 54 %) zurlckgefiuhrt werden. Dies wird weiterhin

durch die Beobachtung bestatigt, dass Xenon die Cadyn, aber nicht die Cstat des
respiratorischen Systems reduziert. So ist die Cayn (definitionsgemall gemessen
wahrend der Phase des inspiratorischen Atemgasflusses) direkt beeinflusst durch
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den Raw, wahrend GCstat (gemessen end-inspiratorisch bei Sistieren des
Atemgasflusses) durch Raw nicht beeinflusst wird. Die deutliche Zunahme des Raw
wiederum ist Ausdruck einer gesteigerten Reibung an den Atemwegswanden durch
die physikalischen Eigenschaften des Edelgases, insbesondere der hohen
dynamischen Viskositat.*> Nicht zu vernachlassigen sind jedoch eventuelle
pharmakodynamische Effekte der Xenonanasthesie auf den
Atemwegsdurchmesser. Denkbar ware hier eine Bronchokonstriktion, die zu einer
Verringerung des Bronchialdurchmessers und somit ebenfalls zu einer Steigerung
des Raw fuhren kdonnte. Um die durch Viskositat und Dichte verursachten Effekte
wie Turbulenzen und Reibung zu separieren, adjustierten wir den errechneten Raw
nach der Methode von Pedley et al.?® unter Annahme eines turbulenten bzw.
gemischten Stromungsverhaltens des Gasgemisches in den Atemwegen. Nach
Adjustierung fur die physikodynamischen Eigenschaften von Xenon zeigte sich ein

um 15 % verminderter Raw, vergleichbar mit den Ergebnissen von Baumert et al.

2002.4% Dies legt eine Dilatation der unteren Atemwege im Rahmen der
Xenonanasthesie nahe. In vorhergehenden Untersuchungen konnte gezeigt
werden, dass Xenon uber eine Hemmung des Katecholamintransporters - und
somit Uber eine Verringerung der Wiederaufnahme - eine Erhdhung der
Katecholaminkonzentration im synaptischen Spalt und konsekutiv im Plasma
verursacht.*! Durch einen Agonismus am R2-Adrenorezeptor bewirken schlieBlich
Adrenalin und Noradrenalin eine Dilatation der unteren Atemwege. Da wir jedoch
insgesamt einen Anstieg des Raw um 54 % beobachteten, lasst sich schlieen, dass
die Effekte durch die physikalischen Eigenschaften des Edelgases (Viskositat und
Dichte) mit einer Zunahme der Reibung an den Bronchialwdnden die

pharmakodynamischen Auswirkungen auf den Raw Uberwiegen.

Hervorzuheben ist auRerdem ein eher geringer Anstieg des Pmax um ca. 9 % in

unserer Studienpopulation im Vergleich zu einem Anstieg um 35 % in der Studie
von Rueckoldt et al.*? Die Tatsache, dass in der erwahnten Studie nicht nur
lungengesunde Patienten eingeschlossen wurden, sondern 14 von 37 Patienten

(38 %) eine Lungenerkrankung in der Anamnese aufwiesen, kann diesen

Unterschied erklaren. Dies spiegelt sich in dem auch ohne Xenon bereits erhdhten

Pmax der Patienten in der Studie von Rueckoldt und Kollegen wieder. Zuséatzlich
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wurden die Patienten mit insgesamt hoheren inspiratorischen Flussraten beatmet
(0,561/s vs. 0,341/s), die bei gleich bleibendem Pypiat durch Erzeugung einer
turbulenteren Strémung einen gesteigerten Raw und somit hoéheren Pmax
hervorrufen. Da eine Reduktion der inspiratorischen Flussrate die Senkung des Pmax
bewirkt, kann dieser durch Limitation des inspiratorischen Flusses wahrend

Xenonapplikation ebenfalls positiv beeinflusst werden.

4.3 Einfluss von Xenonanasthesie auf die pulmonale Ventilation

Nach dem Konzept von Wood und Kollegen bewirkt die Inhalation von Gasen mit
hoher Dichte wie dem Edelgas Xenon moglicherweise eine Homogenisierung der
Lungenbeliftung.#® AuRerdem wurde von Abramo et al. eine Zunahme der
Oxygenierung unter Xenonanasthesie bei adiposen Patienten berichtet.5”
Basierend auf diesen Beobachtungen wurde postuliert, dass Xenon Uber eine
Verlangerung der Exspirationsdauer und dadurch Ausbildung eines intrinsischen
positiven end-exspiratorischen Drucks zum Recruitment atelektatischer Bereiche
fuhren bzw. einem alveolaren Kollaps abhangiger Lungenabschnitte

entgegenwirken konnte.

Unsere Daten bestatigen zunachst die bereits berichtete Ventralisierung des Vt
durch Intubation und maschinelle Beatmung, die wiederum mit einer
Inhomogenisierung der pulmonalen Ventilation vergesellschaftet ist.’® Die Anderung
in der Lungenbellftung kann in erster Linie durch die Biomechanik des Zwerchfells
erklart werden. So zeigt sich am liegenden, spontan atmenden Probanden eine
aktive Zwerchfellkontraktion vorrangig in den abhangigen dorsalen Bereichen. Dies
wird biomechanisch begunstig durch den geringeren Radius der dorsalen Kurvatur,
eine grolRere Vordehnung des Muskels durch abdominelle Organe sowie eine
bessere Beweglichkeit in den dorsalen und lateralen Anteilen des Zwerchfells bei
sternaler Fixation. Muskelrelaxation und maschinelle Beatmung dagegen fuhren zu
einer Umkehr des Atemmusters mit Verschiebung des Zwerchfells nach cranial und
groRter Zwerchfellauslenkung in den nicht-abhangigen ventralen Anteilen.
Ursachlich ist die nun passive Dehnung des Zwerchfells durch den applizierten
Beatmungsdruck, der dem ventral am geringsten ausgepragten hydrostatischen

Druck des Abdomens gegenibersteht.8.68
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Entgegen der aufgestellten Hypothese konnte jedoch weder ein Nachweis fur einen
Effekt von Xenonanasthesie auf die Verteilung (gemessen als CVI) noch auf die
Homogenitat der Lungenbellftung (gemessen als Gl) erbracht werden. Lediglich in
der Gruppe der adipésen Patienten (BMI 230 kgm) zeigte sich eine minimale
Re-Dorsalisierung des Vi unter Xenonanasthesie. Gleichwohl die detektierte
Veranderung des CVI weniger als 1 % betragt, handelt es sich hierbei um eine
statistisch signifikante Umverteilung des Vt in Richtung dorsaler Lungenabschnitte.
Die statistische Signifikanz ergibt sich in diesem Fall durch die gepaarte Testung
mittels gemischter Varianzanalyse, deren Einzelwerte alle einer Dorsalverlagerung
des CVI entsprechen (Abbildung 25). Trotz der statistischen Signifikanz ist diese

marginale Re-Dorsalisierung als klinisch nicht relevant zu betrachten.
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Abb. 25: Einzelwerte des Center of Ventilation Index (CVI) unter Propofol- (Propofol) und
Xenonanisthesie (Xenon) in der Gruppe der adipdsen Patienten (BMI 230 kg m?).
Dargestellt ist die in jeder Testreihe gemessene negative Differenz zwischen den
Messzeitpunkten entsprechend einer Re-Dorsalisierung des Tidalvolumens. BMI: Body
Mass Index
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Zusammenfassend zeigen unsere Daten keinen klinisch relevanten Effekt von
Xenonanasthesie auf die Lungenbeluftung nach kurzer Expositionsdauer.
Moglicherweise war die Zeitspanne zwischen Beendigung des Xenon-
Einwaschvorgangs und DurchfiGhrung der Messungen zu kurz, um den
Auswirkungen der  Anasthesieeinleitung auf die Lungenbeliftung
entgegenzuwirken.18.19.44.62 Daf{ir spricht auch die Beobachtung von Abramo et al.,
wonach eine Verbesserung der Ratio aus arteriellem Sauerstoffpartialdruck zu
inspiratorischer Sauerstofffraktion bei adipdsen Patienten unter Xenonanasthesie
erst eine Stunde nach Intubation deutlich wurde.®” Eine endgliltige Bewertung des
Einflusses von Xenoninhalation auf die pulmonale Ventilation erfordert demzufolge
weitere Untersuchungen mit einer Verlangerung der Expositionsdauer. Auch
konnten in einem Patientenkollektiv mit hoherem BMI und dadurch starker
verminderter Compliance des respiratorischen Systems die Effekte deutlicher zu

detektieren sein.

4.4 Methodenkritik und Limitationen

Im Rahmen unserer Studie entschieden wir uns nicht fir ein randomisiert
kontrolliertes, sondern flr ein longitudinales Design. Verglichen wurde die
pulmonale Mechanik und Ventilation unter Propofol- mit der unter anschlieRender
Xenonanasthesie. Demzufolge missen mdgliche Einflussfaktoren aufgrund des
Zeitintervalls zwischen den Messungen wie beispielsweise ein Nachlassen der
neuromuskularen Relaxation und Veranderungen der arteriellen und alveolaren
Kohlenstoffdioxid-Konzentration bedacht werden. Um diese Einflusse zu
minimieren, begrenzten wir die Abstadnde zwischen den Messungen auf ein
Minimum und fihrten regelmaflige Kontrollen der neuromuskuldren Relaxation
sowie der exspiratorischen Kohlenstoffdioxid-Konzentration durch. Des Weiteren
fand zwischen den Messungen—mit Ausnahme der Veranderung der
Studienbedingungen — keine Manipulation am Patienten statt. In jedem Fall war die
Datenerhebung vor Beginn der eigentlichen operativen Prozedur beendet. Die
Entscheidung fur ein longitudinales Design begriindet sich auRerdem darin, dass es
der Durchfuhrung einer Xenon-basierten Anasthesie im klinischen Alltag entspricht.
Die Gestaltung der bei einem kontrollierten Design erforderlichen Kontrollgruppe

stellt zudem ein methodisches Problem dar. So Uben alle inhalativen Anasthetika
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Einfluss auf den Raw oder die Lungenbelluftung aus. Die gangigen inhalativen
Anasthetika wie Isofluran und Sevofluran verursachen eine Dilatation der
Atemwege® 70, sodass es zu einer Uberschatzung des Anstiegs des Raw durch
Xenoninhalation kommen wirde. Ein Vergleich mit Lachgas ware aufgrund der
Tatsache denkbar, dass kein Einfluss auf den Durchmesser der Atemwege bekannt
ist. Es kommt jedoch unter Lachgas regelhaft zu einer Ausbildung von
Atelektasen”', die erheblichen Einfluss auf die Parameter der Lungenbellftung
ausuben. Des Weiteren liegen die zur Monoanasthesie mit Lachgas erforderlichen
Konzentrationen unter normobaren Bedingungen bei Uber 100 %. Auch die
Verwendung des intravendsen Anasthetikums Propofol hatte dber eine
bronchodilatatorische Wirkung Einfluss auf den Raw und die Compliance.”? In jedem
Fall hatte das verwendete Anasthetikum in der Kontrollgruppe Auswirkungen auf
die pulmonale Ventilation, sodass bei einem Vergleich die Separierung der Effekte

durch Xenon deutlich erschwert ware.

Da sich die pleuralen Druckverhaltnisse nach Eréffnung des Pleuraspaltes und
Einbringen einer Sonde entscheidend andern, ist eine direkte und damit invasive
Messung des Ppeu stets mit Artefakten vergesellschaftet. Aufgrund der deutlich
geringeren Invasivitat entschieden wir uns fur eine indirekte Abschatzung des Ppleu
uber den Pss mittels 6sophagealem Ballonkatheter. Dieser Methode liegt die
Annahme zugrunde, dass Anderungen im Ppieu und Pss parallel verlaufen. So ist das
Verhéltnis aus intrapleuraler zu intradsophagealer Druckdifferenz zwar
interindividuell verschieden, intraindividuell jedoch konstant®?73. Gegenstand von
Diskussionen stellt in diesem Zusammenhang insbesondere die fragliche Validitat
der absoluten Werte des Pss flr den tatsachlich herrschenden Ppiew dar.” Zudem ist
der Druck im Pleuraspalt nicht grundsatzlich gleich verteilt. In aufrechter Position
unterliegt der Ppieu €inem schwerkraftbedingten cranio-caudalen Gradienten'?, der
im Liegen jedoch deutlich geringer ausfallt. Um maogliche Einflisse auf den Pess zu
minimieren, wurde der Osophageale Ballonkatheter im mittleren Drittel des
Osophagus platziert.”> Die Druckmessung Uber die gesamte Lange des Ballons
verhinderte die Aufzeichnung lediglich lokaler Druckschwankungen und diente der
Ermittlung eines mittleren Pss. Regionale Unterschiede im pleuralen Druck aufgrund
von Pathologien koénnen in unserem Kollektiv ausschlieRlich lungengesunder

Probanden weitgehend ausgeschlossen werden. Einer moglichen Uber- bzw.
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Unterschatzung des Ppieu entgegneten wir, indem wir fur unsere Analyse nicht die
absoluten Werte, sondern die entsprechenden Anderungen des Pss zwischen den
Messzeitpunkten betrachteten. Artefakte durch kardiale Oszillationen sowie
Osophagusperistaltik, sichtbar als vom Atemzyklus unabhangig auftretende

Druckzunahme in der 6sophagealen Druckkurve, konnten visuell detektiert werden.

Die in unserer Studie vergleichsweise niedrigen absoluten Werte fur den Pip
(Propofol 1,51 £ 3,60 cmH20, Xenon 2,02 £3,93 cmH20) ergeben sich aus der
angewandten Methodik. Zunachst zeichneten sich die Beatmungsparameter mit
einem geringen Vi von 8 mi/kg Idealgewicht durch ihre lungenprotektive Zielsetzung

aus. Ein weiterer Grund liegt in der Art der Berechnung des Ptp, bei der der Pss von
Ppiat subtrahiert wurde. Demzufolge ergeben sich bei hohem Pss geringere Werte
fir den Pwp. Da der Pss am liegenden Patienten durch das Gewicht mediastinaler
Strukturen, insbesondere des Herzens, beeinflusst wird'?76-78 kénnen prinzipiell
zwei Korrekturverfahren fur die Ermittlung des Pss angewandt werden: 1. die
pauschale Subtraktion von 5 cmH20787° vom erhobenen Pss oder 2. die Subtraktion
des end-exspiratorisch gemessenen Pss vom end-inspiratorischen Pgs.8081
Unabhangig von der Art der angewandten Korrektur ergeben sich somit bei
Adjustierung des Pss hohere Werte fur den Pwp. Der bewusste Verzicht auf ein
Korrekturverfahren im Rahmen unserer Studie begrindet sich in der Tatsache, dass
der Vergleich zweier Werte zu verschiedenen Messzeitpunkten als Parameter
herangezogen wurde. Demzufolge waren nicht die absoluten Werte des P,

sondern die Differenz bzw. Anderung der beiden Werte von Bedeutung.

Die Darstellung bzw. Messung der pulmonalen Ventilation mittels EIT als nicht-
invasive Methode ohne Strahlenbelastung stellt einen entscheidenden Vorteil im
klinischen Setting dar. Jedoch handelt es sich hierbei lediglich um eine
zweidimensionale Darstellung der intrathorakalen Gasverteilung. Aufgrund der
Hohe des angelegten Brustgurtes entgehen mdglicherweise die kaudalen
Abschnitte der Lunge, die hauptsachlich zur Ausbildung von Atelektasen neigen®?,
der Darstellung. Letztlich ist jedoch die Verwendung des EIT mit einer Platzierung
des Elektrodengurtes im Bereich des 4./5. Interkostalraums auf eine gute und

sichere Durchflihrbarkeit geprift.'® Eventuelle Interferenzen durch Stromapplikation
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im Rahmen der anschliel3enden Operation konnen ausgeschlossen werden, da alle

Messungen vor Beginn der operativen Prozedur bereits abgeschlossen waren.

Die Untersuchungen fanden ausschlie3lich an Lungengesunden statt, sodass keine
Aussage Uber die Effekte bei Patienten mit pulmonalen Erkrankungen (chronisch
obstruktive Lungenerkrankung, akutes Lungenversagen) getroffen werden kann.

Ein durchschnittliches Patientenalter von 53 Jahren lasst aullerdem keine Aussage

Uber die Einflisse von Xenoninhalation bei alteren Patienten zu. Demzufolge
konnen die im Rahmen unseres Patientenkollektivs gewonnenen Erkenntnisse nicht

uneingeschrankt verallgemeinert werden.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass die im Rahmen von Xenonanasthesie
auftretende Erhdhung des Pmax nicht mit einer Steigerung des P vergesellschaftet
ist. Eine Zunahme des Raw erklart sich durch die physikalischen Eigenschaften des
Edelgases und konsekutiv verstarkter Reibung an den Atemwegswanden.
Xenonanasthesie hat nach kurzer Expositionsdauer keinen Einfluss auf die
Lungenbeliftung. Zur Detektion moglicherweise vorhandener Einfliisse von Xenon
auf die pulmonale Ventilation sind weiterflhrende Studien mit folgenden
Zielsetzungen erforderlich:

1. Ermittlung der Auswirkungen von Xenon nach langerer ,konventioneller”
Beatmung mit Sauerstoff in Stickstoff und verlangerter Expositionsdauer unter
Xenon.

2. Erhebung moglicherweise klinisch relevanter Xenon-bedingter Effekte an einem
Patientenkollektiv mit starker verminderter respiratorischer Compliance.

3. Priifung der Ubertragbarkeit der gezeigten Effekte auf pulmonal vorerkrankte und
altere Patienten.
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