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Präambel und Übersicht der zugrundeliegenden Arbeiten 

 

In dieser kumulativen Habilitationsschrift werden Untersuchungsergebnisse aus fünf 

Originalarbeiten diskutiert, die sich mit der Anwendung der N-Methyl-D-Aspartat 

(NMDA)-Rezeptor Antagonisten Xenon in der Anästhesiologie sowie Ketamin in der 

Palliativmedizin beschäftigen. Die den Kernaussagen der einzelnen Untersuchungen 

zugrunde liegenden Ergebnisse werden nachfolgend erörtert. Methodische Details 

und Ergebnisse sekundärer Zielvariablen sind den folgenden Originalarbeiten im 

Anhang zu entnehmen. 

 

1. Neukirchen M, Hipp J, Schaefer MS, Brandenburger T, Bauer I, Winterhalter M, 

Kienbaum P, Werdehausen R: 

Cardiovascular stability and unchanged muscle sympathetic activity during xenon 

anaesthesia: role of norepinephrine uptake inhibition. 

British Journal of Anaesthesia 2012; 109:887–896 

 

2. Neukirchen M, Schaefer MS, Kern C, Brett S, Werdehausen R, Rellecke P, Reyle-

Hahn M, Kienbaum P: 

Xenon Does Not Increase Heart Rate-corrected Cardiac QT Interval in Volunteers and 

in Patients Free of Cardiovascular Disease. 

Anesthesiology 2015; 123:542–547 

 

3. Coburn M, Sanders RD, Maze M, Nguyên-Pascal M-L, Rex S, Garrigues B, 

Carbonell JA, Garcia-Perez ML, Stevanovic A, Kienbaum P, Neukirchen M, Schaefer 

MS, Borghi B, Oven H van, Tognù A, Al Tmimi L, Eyrolle L, Langeron O, Capdevila X, 

Arnold GM, Schaller M, Rossaint R, HIPELD Study Investigators: 
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The hip fracture surgery in elderly patients (HIPELD) study to evaluate xenon 

anaesthesia for the prevention of postoperative delirium: a multicentre, randomized 

clinical trial. 

British Journal of Anaesthesia 2018; 120:127–137 

 

4. Neukirchen M, Schaefer MS, Legler A, Hinterberg JZ, Kienbaum P: The effect of 

xenon-based anesthesia on somatosensory-evoked potentials in patients undergoing 

carotid endarterectomy 

J Cardiothorac Vasc Anaesth 2020; 34: 128-134 

 

5. Falk E, Schlieper D, van Caster P, Lutterbeck M, Schwartz J, Coredes J, Grau I, 

Kienbaum P, Neukirchen M:  A rapid influence of S-ketamine on anxiety of palliative 

patients: a retrospective pilot study. BMC Palliat Care. 2020 Jan 3;19(1):1 doi 

10.1186/s12904-019-0499-1. 
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Abkürzungsverzeichnis  

AE Adverse Event 

AMG Arzneimittelgesetz 

AMPA  α-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-

propionsäure 

BIS Bispectral Index 

CAM Confusion Assessment Method  

CEA Carotid Endarterectomy 

cGMP Zyklisches Guanosinmonophosphat 

fMRT Funktionelle Magnetresonanztomographie 

FDA Food and Drug Administration 

GABA γ-Amino-Buttersäure 

ICD Implantierbarer Cardioverter 

kg Kilogramm 

L Liter 

MAC Minimale Alveoläre Konzentration 

Min Minute 

ml Milliliter 

MSA Muskelsympathikusaktivität 

NET Noradrenalin Transporter 

NMDA  N-Methyl-D-Aspartat 

NO Stickstoffmonoxid 

POCD Postoperative kognitive Dysfunktion 

POD Postoperatives Delir 

QTc Frequenz-korrigierte QT Zeit nach Bazett 

(S)AE (Serious) Adverse Event 
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SOFA Sequential Organ Failure Assessment 

STADI State-Trait-Angst-Depressions-Inventar 
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1. Einleitung  

 

Auf der Suche nach dem idealen Anästhetikum in der Anästhesie und einem sicher 

einsetzbaren Analgetikum mit zusätzlicher anxiolytischer und 

stimmungsaufhellender Wirkung in der Palliativmedizin geraten sehr schnell die 

Möglichkeiten der medikamentösen Blockade des NMDA-Rezeptors in den Fokus 

der Aufmerksamkeit.  

Intravenös appliziertes Ketamin wird als NMDA-Rezeptor Antagonist bereits seit 

1964 in der Notfallmedizin und Anästhesie als Analgetikum und Narkotikum 

eingesetzt [1]. Durch die spätere Entwicklung besser steuerbarer Anästhetika und 

aufgrund unterschiedlicher unerwünschter Wirkungen bei der Anwendung von 

Ketamin wurde die routinemäßige Anwendung in der Anästhesie jedoch verlassen. 

Lediglich in der Notfallmedizin kommt es aufgrund seiner analgetischen und 

zugleich sympathomimetischen, antikonvulsiven, bronchienerweiternden und erst 

in hohen Dosen atemdepressiven Wirkung noch zum Einsatz. In letzter Zeit erfährt 

Ketamin wieder zunehmende Aufmerksamkeit, nicht jedoch als Anästhetikum 

sondern als potentielles Antidepressivum [2]. Im März 2019 hat die Food and Drug 

Administration (FDA) für die USA das Enantiomer (S)-Ketamin (Esketamin) unter 

strengen Auflagen zur Behandlung der therapierefraktären Depression 

zugelassen.  

Auch das inhalativ applizierte Edelgas Xenon wird als NMDA-Antagonist bereits 

seit 1951 am Patienten eingesetzt [3]. Xenon verfügt sowohl über hypnotische als 

auch analgetische Eigenschaften, wird nicht metabolisiert und flutet schnell an 

und ab. Im Gegensatz zu zahlreichen anderen Anästhetika kommt es – ähnlich 

wie bei Ketamin - unter einer Anästhesie mit Xenon weder zur Vasodilatation 

noch zur negativ inotropen Wirkung [4]. Nicht zuletzt wegen seiner günstigen 
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Pharmakokinetik und der stabilen Kreislaufverhältnisse unter Anästhesie wird 

Xenon oft als ideales Anästhetikum bezeichnet [5]. Aufgrund der geringen 

Verfügbarkeit in der Atmosphäre und der hohen Kosten seiner Isolation hat es 

sich aber bis heute nicht als Anästhetikum in der Routineversorgung 

durchgesetzt. Im Gegensatz zu den meisten anderen Anästhetika wirken die 

beiden NMDA-Rezeptorantagonisten Xenon und Ketamin nicht in erster Linie 

über inhibitorische  γ-Amino-Buttersäure (GABA) Rezeptoren, sondern über eine 

Hemmung von NMDA-Rezeptoren [6]. Längst stehen jedoch nicht mehr nur die 

anästhetischen und analgetischen Eigenschaften eines Anästhetikums im 

Zentrum der Aufmerksamkeit. Vielmehr geht es darum, durch Anwendung 

moderner Substanzen, unerwünschte Interaktionen mit Outcome-relevanten 

Organsystemen wie dem Herz-Kreislaufsystem oder dem zentralen 

Nervensystem zu vermeiden [7]. Durch den gezielten Einsatz von Anästhetika mit 

neuroprotektiven Eigenschaften und kreislaufstabilisierender Wirkung könnte die 

Morbidität reduziert und damit eine gesteigerte Patientensicherheit erreicht 

werden. Im besten Fall wird hierbei auch der Patientenkomfort erhöht. Auch in 

diesem Zusammenhang rückt Xenon immer mehr in den Fokus der 

Aufmerksamkeit, da Xenon viele dieser von einem idealen Anästhetikum 

geforderten Eigenschaften in sich vereint. 

Auch in der Palliativmedizin ist man auf der Suche nach Arzneimitteln, die für den 

Patienten sicher einsetzbar sind und neben analgetischen Eigenschaften auch 

einen positiven Einfluss auf weitere, den Patienten in dieser schwierigen 

Lebensphase beeinträchtigende Symptome, wie z.B. Angst und Depression, 

haben könnten. Hier rückt das ursprünglich aus der Anästhesie bekannte Ketamin 

aufgrund seiner potentiellen antidepressiven Wirkung zunehmend in den 

Blickpunkt.  
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1.1. Analgesie, Anxiolyse, Stimmungsaufhellung und Narkose durch 

NMDA-Rezeptorantagonisten  

 

1.1.1. Der NMDA Rezeptor 

 

Der NMDA-Rezeptorkomplex spielt eine wichtige Rolle im zentralen 

Nervensystem. Er ist ein elementarer Bestandteil der Neuroplastizität. Ohne 

ihn sind Lernen und Gedächtnisbildung nicht möglich. 

Ebenso ist der NMDA-Rezeptor eine kritische Struktur der afferenten 

Signaltransduktion von Schmerzreizen vor allem auf Rückenmarksebene. 

Neben dem Rückenmark ist der NMDA-Rezeptor kortikal sowie im Soma von 

primär afferenten Neuronen in den dorsalen Wurzelganglien, peripheren 

Nerven und Endigungen primär afferenter Fasern in Haut und Muskeln 

vorhanden. Ebenso wie α-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-

propionsäure (AMPA) und Kainat-Rezeptoren gehört der NMDA-Rezeptor 

zur Familie der ionotropischen Glutamatrezeptoren. Der NMDA-Rezeptor 

besteht aus NR1, NR2 und NR3 Untereinheiten und ist spannungsabhängig 

[8, 9]. Der NMDA-Rezeptor ist z.B. bei zentraler Sensitivierung [10], 

neuropathischen Schmerzen [11] und der opioidinduzierten Hyperalgesie 

[12] an einigen relevanten pathologischen Schmerzzuständen beteiligt.  

Bei Ruhemembranpotential kann der Kanal durch Magnesium blockiert und 

damit deaktiviert werden. Bei Exzitation öffnet sich der Kanal und Calcium 

gelangt in die Zelle, was zu einer neuronalen Übererregbarkeit führt [13]. 

Durch intrazelluläre Bildung von Stickstoffmonoxid (NO) und zyklischem 

Guanosinmonophosphat (cGMP) ist das Ansprechen auf 

Opioidrezeptoragonisten reduziert und eine Hyperalgesie begünstigt. 
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Opioidrezeptoren und NMDA-Rezeptorkanäle beeinflussen sich gegenseitig. 

Eine Aktivierung von Opioidrezeptoren führt zu einer Phosphorylierung und 

damit zu einer Öffnung des NMDA-Rezeptorkanals. Dadurch kommt es im 

Rahmen einer kaskadenartigen Reaktion zur Down-Regulation der 

Opioidrezeptoren, was wiederum ebenfalls zu Hyperalgesie und zu einer 

Toleranz gegenüber Opioiden führt [12]. 

 

1.1.2. Anästhesie mit Xenon 

 

1.1.2.1. Pharmakodynamik und Pharmakokinetik  

 

Im Rahmen der pharmakokinetischen Eigenschaften inhalativer 

Anästhetika spielt vor allem die Löslichkeit im Blut eine große Rolle. 

Bei Substanzen mit niedrigem Blut/Gas Verteilungskoeffizienten 

(Xenon) und geringer Löslichkeit im Blut werden alveoläre 

Partialdruckdifferenzen rasch ausgeglichen, was zu einer schnellen 

Aufnahme der Substanz führt und zu einem schnellen Wirkungseintritt 

beiträgt. Nach Beendigung der Zufuhr des Anästhetikums kommt es 

zu einem schnellen Ausscheiden der Substanz und damit zu einem 

schnellen Wiedererlangen des Bewusstseins. Für die damit 

verbunden Aufwachzeiten ist die Kumulation des Anästhetikums im 

Fettgewebe klinisch bedeutsam, die vor allem von der Dauer der 

Anwendung und der Lipophilie der Substanz bestimmt wird [14, 15]. 

Diese mit der Kumulation verbundene verzögerte Freisetzung hat 

dann klinische Relevanz, wenn Patienten im Aufwachraum 

eingeschränkte Schutzreflexe aufweisen und damit postoperativ 
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einem deutlich höheren Risiko für postoperative pulmonale 

Komplikationen ausgesetzt sind [16]. Hier könnte sich der Einsatz gut 

steuerbarer Anästhetika wie Xenon positiv auf die postoperative 

Morbidität und damit auf eine Erhöhung der Patientensicherheit 

auswirken.  

 

1.1.2.2. Interaktionen mit dem kardiovaskulären System 

 

Alle bekannten (inhalativen) Anästhetika interagieren mit dem 

kardiovaskulären System [17]. Der postoperative Krankheitsverlauf 

der Patienten wird hier vor allem durch kreislaufdepressive Effekte 

aufgrund einer Vasodilatation und Reduktion des Herzzeitvolumens 

mit konsekutiver Hypotension einhergehend mit myokardialen 

Schädigungen negativ beeinflusst [7, 18-20].  Mechanistisch scheinen 

bei den kreislaufdepressiven Effekten vor allem die Auswirkungen 

verschiedener Anästhetika auf die Sympathikusaktivität von 

Bedeutung zu sein, die beim Menschen durch Ableitung der efferenten 

Sympathikusaktivität zur Muskulatur (MSA) gemessen und 

quantifiziert werden kann. Die gängigen inhalativen Anästhetika wie 

Isofluran, Sevofluran oder Desfluran dämpfen die MSA, wodurch 

weniger vasokonstriktorisch wirkendes Noradrenalin freigesetzt wird. 

In Kombination mit einer parallel zur MSA Reduktion häufig 

einsetzenden Dämpfung kardiovaskulärer Baroreflexe und einer 

intraoperativ aufgrund von Blutverlusten häufig vorkommenden 

Hypovolämie führt dies zu den unerwünschten intraoperativen 

Kreislaufdepressionen [21]. Derartige hypotensive Episoden wirken 
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sich vor allem bei älteren Patienten aggravierend auf die Entwicklung 

eines postoperativen Delirs und kognitiver Defizite aus [22].  Durch 

eine konsequente Vermeidung bzw. Behandlung dieser unter 

Allgemeinanästhesie auftretenden Kreislaufdepressionen können die 

Inzidenz postoperativer Komplikationen reduziert und damit auch 

Organfunktionsstörungen und Letalität gesenkt werden [23].  

Aus diesem Grund scheint die weitere Erforschung und Erprobung des 

inhalativen Anästhetikums Xenon, welches im besten Fall keine 

negativen Auswirkungen auf das kardiovaskuläre System und eher 

neuroprotektive Eigenschaften aufweist, von besonderem Interesse. 

 

1.1.2.3. Interaktionen mit dem rhythmogenen System 

 

Pharmakologische Behandlungen gehen nicht selten mit einem Risiko 

der Induktion von Herzrhythmusstörungen, vor allem auch 

Veränderungen der kardialen Repolarisation, einher.  So beeinflussen  

alle bisher untersuchten inhalativen Anästhetika kardiale Ionenkanäle, 

hier vor allem Kaliumkanäle, mit möglichen direkten negativen 

Auswirkungen auf das Reizleitungssystem und die Repolarisation 

kardialer Myozyten, was zu lebensbedrohlichen 

Herzrhythmusstörungen führen kann [24]. Sowohl unter Isofluran und 

Sevofluran als auch unter Desfluran ist eine Verzögerung der 

kardialen Repolarisation, gemessen als Verlängerung der QT-Zeit, 

beschrieben worden [25-29]. Um das Risiko kritischer 

Herzrhythmusstörungen, wie z.B. Torsades de pointes Tachykardien, 

so gering wie möglich zu halten, sind die Arzneimittelwirkungen auf 
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kardiale Ionenkanäle, gemessen als QT-Zeit genauestens zu 

untersuchen. Diesbezüglich lagen vor unserer Untersuchung 

bezüglich des inhalativen Anästhetikums Xenon keine Daten vor.   

 

1.1.2.4. Interaktionen mit dem zentralen Nervensystem 

 

Aufgrund zahlreicher - teilweise für die Induktion und 

Aufrechterhaltung einer Anästhesie essentieller - Interaktionen mit 

dem zentralen Nervensystem können durch die Anwendung von 

Anästhetika auch nach primärer Elimination der Substanz und damit 

nach Wiedererlangen des Bewusstseins anhaltende 

Beeinträchtigungen des zentralen Nervensystems auftreten. Diese 

äußern sich z.B. in Form eines postoperativen Delirs (POD). Das POD 

ist durch akute, häufig fluktuierende Veränderungen des 

Bewusstseins und der kognitiven Leistungsfähigkeit des Patienten 

gekennzeichnet [30, 31].  

Unter postoperativer kognitiver Dysfunktion (POCD) versteht man 

eine Abnahme der kognitiven Funktion, insbesondere des 

Gedächtnisses und der exekutiven Funktionen, die auch länger nach 

einer Operation andauern kann. In einigen Fällen kann diese Störung 

auch irreversibel sein [32]. Die POCD unterscheidet sich vom POD. 

Mit dem POD geht häufig eine Reduktion des bewussten Erlebens 

sowie eine Beeinträchtigung der Aufmerksamkeit einher. Das POD 

kann in Form eines hypoaktiven, aber auch in Form eines 

hyperaktiven Delirs in Erscheinung treten. Auf Grund des 

fluktuierenden Verlaufs ist die Diagnose eines PODs anspruchsvoll 
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und erfolgt durch standardisierte Fragebögen, z.B. mit Hilfe der 

Confusion Assessment Method (CAM), die wiederholt eingesetzt 

werden sollen. Vor allem Patienten, die aufgrund einer proximalen 

Femurfraktur operiert werden, weisen eine hohe POD-Inzidenz (40-

50%) auf [33-35]. Das Auftreten eines PODs ist mit einer 2-3-fach 

erhöhten Krankenhausverweildauer und Letalität assoziiert [36, 37]. 

Als pathophysiologisch ursächlicher Mechanismus für die Entwicklung 

wird in der Literatur eine gestörte kortikale Transmission GABA-erger 

Synapsen diskutiert. Die meisten (inhalativen) Anästhetika wirken 

ebenfalls, wie bereits eingangs erwähnt, durch Inhibition GABA-erger 

Synapsen, so dass diese Effekte durch Anwendung dieser 

Substanzen noch verstärkt werden könnten.    

 

 

1.1.3. Analgesie, Stimmungsaufhellung und Anxiolyse mit 

Ketamin 

 

Ketamin ist der potenteste kompetitive NMDA-Rezeptorantagonist, 

der durch Hemmung der nozizeptiven Signaltransduktion auf 

Rückenmarksebene seine Wirkung entfacht. Die analgetische bzw. 

anästhetische Wirkung ist dosisabhängig. Somit lässt sich abhängig 

von Applikationsdauer und Applikationsdosis eine Analgesie mit oder 

ohne Bewusstseinsverlust erreichen [38]. Die Schutzreflexe bleiben 

ebenso wie der Atemantrieb durch den dissoziativen Charakter in der 

Regel sehr lange erhalten. Aufgrund dieser Eigenschaften wird die 

Substanz vor allem in der Notfallmedizin oder bei kurzen 



17 
 

schmerzhaften Interventionen verwendet. Aufgrund seiner 

bronchodilatatorischen Eigenschaften findet es ebenfalls zur 

Durchbrechung eines Status asthmaticus und als 

Reservemedikament bei therapierefraktärem Schmerz Anwendung. 

Ketamin hat zusätzlich auch antiinflammatorische und opioidähnliche 

Wirkungen, die ebenfalls zur analgetischen Wirkung beitragen [39]. 

Erstmalig im Jahr 1962 von Calvins synthetisiert, wird Ketamin seit 

den 70er Jahren klinisch angewendet [8].  Seit dem Jahr 2015 steht 

die Substanz auf der Liste der essenziellen Medikamente der WHO.  

 

1.1.3.1. Pharmakodynamik und Pharmakokinetik  

 

Ketamin (2-(2-Chlorophenyl)-2-(methylamino)cyclohexanon) ist ein 

wasserlösliches Arylcyclohexylamin und damit ein Abkömmling des 

Phencyclidins. Es bindet, wenn die Kanäle offen sind, an die 

Phencyclidin-Bindungsstelle des NMDA-Rezeptors und verringert so 

die Häufigkeit der Kanalöffnungen. Es weist Wechselwirkungen mit 

anderen Ionenkanälen und Rezeptoren, wie z.B. Natrium- und 

Calziumkanälen, sowie Dopamin-, Opioid- sowie muskarinischen und 

nikotinischen Acetylcholin-Rezeptoren auf [8].  

Ketamin ist optisch aktiv, so dass sowohl R- als auch S-Enantiomere 

mit unterschiedlichen pharmakodynamischen Eigenschaften 

vorliegen. Sowohl das Razemat als auch das S-Enantiomer sind als 

Arzneimittel zugelassen. Das S-Enantiomer weist eine höhere Affinität 

und Selektivität für den NMDA-Rezeptor auf und ist damit doppelt so 

wirksam wie das Razemat und circa viermal so wirksam wie das R-
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Enantiomer [40]. Auch das Nebenwirkungsprofil des S-Enantiomers 

ist weniger stark ausgeprägt [1]. Ketamin induziert hepatische Enzyme 

und beschleunigt so seinen eigenen Stoffwechsel.  

Ketamin kann über verschiedene Wege appliziert werden, es 

resultieren lediglich unterschiedliche Bioverfügbarkeiten (oral 17%, 

nasal 45%, sublingual 24-40% und rektal 30%) [41, 42]. Bei oraler 

Anwendung sind zum einen der sehr hohe first past Effekt und zum 

anderen die in der Leber über CYP3A4 erfolgte Umwandlung in 

Norketamin zu beachten [43]. Norketamin wirkt ebenfalls als NMDA-

Rezeptorantagonist anästhetisch etwa ein Drittel schwächer – 

analgetisch jedoch äquipotent im Vergleich zu Ketamin. Norketamin 

wiederum wird weiter verstoffwechselt zu Dehydronorketamin. 

Ketamin ist im Gegensatz zu Xenon lipophil und weist eine 

Plasmaeiweißbindung von 30 Prozent auf [44]. Das 

Verteilungsvolumen entspricht bei Erwachsenen circa 2,3 l kg-1 

Körpergewicht. Die durchschnittliche Clearance beträgt 12,6 ml min-1 

kg-1 Körpergewicht. Die Plasmahalbwertszeit beträgt ca. 2,5 Stunden 

[41]. Die Elimination erfolgt in Form von konjugierten oder 

hydroxylierten Metaboliten überwiegend renal und biliär [45].  

 

 

1.1.3.2.Interaktionen mit dem kardiovaskuklären-, dem 

gastrointestinalen-, und dem urogenitalen System  

 

Eine Anästhesie mit razemischem Ketamin verringert 

baroreflektorisch die Aktivität des Sympathikus im Vergleich zum 



19 
 

Wachzustand, erhöht jedoch die Katecholamin-Plasmakonzentration, 

die Herzfrequenz sowie den arteriellen Druck und erhält die 

Sympathikus Antwort auf hypotensive Reize beim Menschen [46]. Das 

Enantiomer S(+)-Ketamin erhöht hingegen die MSA und den 

arteriellen Blutdruck. Trotz erhöhter MSA und erhöhtem arteriellen 

Druck bleibt der Anstieg des MSA als Reaktion auf eine arterielle 

Hypotonie erhalten [47]. Zu beachten ist ebenfalls das mögliche uro- 

und hepatobiliärtoxische Potential der Substanz. Zu den urotoxischen 

Symptomen gehören z.B. häufiges Wasserlassen, Harndrang, 

Dranginkontinenz, Dysurie, Unterbauchschmerzen und Hämaturie 

aufgrund von interstitieller Zystitis, Detrusorüberaktivität, Abnahme 

der Blasenkapazität, vesikourethraler Reflux, Hydronephrose, 

papilläre Nekrose sowie Niereninsuffizienz.  Zu den hepatobiliären 

Symptomen gehören Bauchschmerzen u.a. aufgrund von Dilatationen 

oder Strikturen der Gallengänge [48]. Als Mechanismus kommen auch 

hier direkt toxische Schäden durch Ketamin oder einen seiner 

Metaboliten in Frage. Bei Einmalgabe ist nicht die maximale 

Plasmakonzentration verändert, sondern lediglich die Elimination 

verlängert. Dadurch kommt es bei kontinuierlicher Applikation oder 

wiederholter Gabe zur Kumulation [46]. Wechselwirkungen werden 

u.a.  bei Kombination von Ketamin mit Benzodiazepinen oder durch 

gleichzeitige Applikation von CYP4A-Inhibitoren wie Clarithromycin 

oder Ketokonazol beschrieben. Bei kontinuierlicher oder wiederholter 

Ketamingabe wird bei diesen Arzneimittelkombinationen eine 

Kumulation beobachtet. Im Gegensatz führen CYP4A Induktoren wie 

Rifampicin oder Johanniskraut zur beschleunigten Elimination von 
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Ketamin [49].  

 

1.1.3.3. Interaktionen mit dem zentralen Nervensystem  

 

Nach Applikation von Ketamin kann es zu lebhaften Träumen und 

dissoziativen Wahrnehmungsstörungen mit Veränderungen des 

Körperbilds bis hin zu psychomimetischen Halluzinationen kommen, 

die sich durch eine ruhige Umgebung bei Applikation oder im 

Bedarfsfall durch Gabe von anxiolytisch wirkenden Benzodiazepinen 

gut kontrollieren lassen [1, 50]. Subanästhetische Ketamin-Dosen 

wurden aufgrund der psychomimetischen Wirkungen, der Störung von 

Konzentration, Erinnerung sowie Urteilsvermögen als 

pharmakologisches Modell für Schizophrenien verwendet [51]. Bei 

Patienten, die Ketamin über einen längeren Zeitraum missbräuchlich 

anwenden, werden Kurz- und Langzeitgedächtnis am ehesten durch 

einen Dopaminmangel im präfrontalen Kortex bedingt beeinträchtigt 

[52]. Neben direkten neurotoxischen Effekten waren in der 

funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) im Bereich der 

weißen Substanz im frontalen und links-temporo-parietalen Kortex 

auftretende, dosisabhängige strukturelle Veränderungen, im 

anterioren zingulären Kortex, die mit einer reduzierten Aktivität 

einhergingen, sowie im linken Gyrus praecentralis, die mit einer 

gesteigerten Aktivität einhergingen, nachzuweisen [53].  
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1.2.  Fragestellungen 

 

Die Durchführung einer Allgemeinanästhesie mit inhalativen Anästhetika 

ist mit zahlreichen kardiovaskuklären, rhythmogenen sowie 

zentralnervösen Risiken vergesellschaftet.  Auf der Suche nach dem 

idealen Anästhetikum stellen sich bezüglich der Durchführung einer 

inhalativen Allgemeinanästhesie mit dem Edelgas Xenon folgende 

Fragen bezüglich des Nebenwirkungsprofils:  

 

1. Welchen Einfluss hat Xenon auf die Sympathikusaktivität und damit 

auf das kardiovaskuläre System? 

 

2. Welchen Einfluss hat Xenon bzw. eine Xenon-basierte 

Allgemeinanästhesie auf die QT-Zeit und damit auf die Repolarisation 

des Herzens? 

 

3. Welchen Einfluss hat eine Xenon-basierte Allgemeinanästhesie auf 

die Entwicklung von POD und damit auf das zentrale Nervensystem? 

 

4. Welchen Einfluss hat eine Xenon-basierte Allgemeinanästhesie auf 

SSEPs und damit auf die Durchführbarkeit eines Neuromonitorings? 

 

Eine Behandlung mit dem Analgetikum Ketamin könnte zusätzlich zum 

analgetischen Effekt positive Auswirkungen auf die bei Palliativpatienten 

häufigen Symptome Angst und Depression haben. Auf der Suche nach 

gut verträglichen Substanzen mit breitem symptomlindernden 
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Wirkspektrum auf verschiedenen Symptomebenen stellt sich bei primär 

analgetisch intendierter Behandlung mit S-Ketamin die folgende Frage:  

 

5. Welchen Einfluss hat eine analgetische Behandlung mit S-Ketamin 

bei Palliativpatienten auf den Symptomscore State-Trait-Angst-

Depressions-Inventars (STADI) und damit auf die Intensität der 

Symptome Angst und Depression? 
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2. Untersuchungen 

 

2.1. Einfluss von Xenon auf Sympathikusaktivität und Kreislaufstabilität 

 

Intraoperative Hypotension ist mit einem erhöhten Risiko für 

perioperative Komplikationen assoziiert. Dabei scheint es sich nicht nur 

um eine Assoziation, sondern auch um einen kausalen Zusammenhang 

zu handeln, da eine konsequente Behandlung geringfügiger 

Blutdruckabfälle die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten postoperativer 

Organfunktionsstörungen verringert [23]. In der Anästhesiologie ist es 

daher sinnvoll, Anästhetika mit möglichst geringen 

kreislaufdeprimierenden Eigenschaften einzusetzen und die zu Grunde 

liegenden Mechanismen zu verstehen. Patienten, die eine Xenon 

Anästhesie erhalten, sind durch besonders stabile Kreislaufverhältnisse 

ausgezeichnet. Dabei ist bisher pathophysiologisch unklar, warum unter 

Xenonmonoanästhesie keine Blutdruckabfälle, sondern eher sogar ein 

diskreter Blutdruckanstieg beobachtet werden. 

Da das sympathische Nervensystem sehr bedeutsam für die kurzfristige 

Regulation des arteriellen Blutdrucks ist, haben wir als Phase I Studie 

nach dem AMG die efferente MSA, die Plasmakonzentration des 

sympathischen Neurotransmitters Noradrenalin sowie Blutdruck und 

Herzfrequenz bei gesunden Probanden unter Xenon Anästhesie 

untersucht.  

Bei acht gesunden Probanden ist die MSA durch Xenon Anästhesie nicht 

verändert. Allerdings wird eine Verdopplung der Noradrenalin-
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Plasmakonzentration beobachtet, die mit einem Anstieg des arteriellen 

Blutdrucks einhergeht. 

 

Abbildung 1 Einzeldatenpunkte, Mittelwerte und Standardabweichung 
der Muskel Sympathikus Aktivität (MSA) vor und nach Einleitung einer 
Xenon Monoanästhesie. Die MSA bleibt unter Xenon Monoanästhesie 
unverändert. (Elsevier, vorbehaltenes Recht des Autors) 
 
 

 

Abbildung 2 Einzeldatenpunkte, Mittelwerte und Standardabweichung 
der Norepinephrin Plasmakonzentration vor und nach Einleitung einer 
Xenon Monoanästhesie. Die Norepinephrin Plasmakonzentration bleibt 
unter Xenon Monoanästhesie unverändert. (Elsevier, vorbehaltenes 
Recht des Autors) 

 

Es stellt sich jetzt die Frage, warum bei unveränderter MSA die 

Noradrenalin-Plasmakonzentration zunimmt.  

In humanen Nebennierenepithel- und Neuroblastomzellen konnten wir 

eine durch Xenon vermittelte kompetitive NMDA-Rezeptorblockade und 
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dadurch eine Hemmung der Noradrenalinwiederaufnahme nachweisen. 

Dieser Effekt war vergleichbar mit einer Inkubation des in Zellkulturen 

häufig verwendeten NMDA-Rezeptorantagonisten MK-801 und konnte 

durch den natürlichen Agonisten Glycin aufgehoben werden. 

 

 

Abbildung 3 Effekt von Xenon auf die Norepinephrin Wiederaufnahme. 
Xenon (65%) hemmt die Wiederaufnahme von Norepinephrin. 
Spezifische NMDA-Inhibition mittels MK-801 (2 mikromol / Liter) imitiert 
diesen Effekt, während die agonistische Stimulation mit NMDA (25 mol / 
Liter) und Glycin (10 mmol / Liter) ihn umkehrte. Darstellung der Daten 
als Mittelwerte mit Standardabweichung (* p<0.01 vs. Xe 0%; # p<0.01 
vs. ohne Zusätze (n=6, ANOVA und post hoc Bonferroni Test) (Elsevier, 
vorbehaltenes Recht des Autors) 
 

 

Zusammenfassung: Xenon übt beim gesunden Probanden keinen 

Einfluss auf den efferenten Sympathikus zur Muskulatur aus. Die 

Kreislaufstabilität wird durch eine Hemmung von 

Noradrenalintransportern über einen NMDA-Rezeptor vermittelten 

kompetitiven Mechanismus ausgelöst. Dadurch ist vermehrt endogenes 

Noradrenalin zur Kreislaufstabilisierung synaptisch verfügbar, was 

gleichzeitig mit einer diskreten Erhöhung seiner Plasmakonzentrationen 

verbunden ist. 
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2.2. Einfluss von Xenon auf die QT-Zeit 

 

Viele in der Anästhesie und Schmerztherapie gebräuchliche Pharmaka 

wie z.B. inhalative Anästhetika [54], Succinylcholin [55] oder Methadon 

[56] können die QT-Zeit u.a. durch Blockade von schnell reagierenden 

Ionenkanälen, so genannten human ether-ago-go-related gene (HERG) 

Kaliumkanälen, verlängern und so zu lebensbedrohlichen 

Herzrhythmusstörungen führen. Um bei Patienten mit angeborenen oder 

erworbenen Störungen der kardialen Repolarisation (z.B. Long QT-

Syndrom) auf Pharmaka mit QT Zeit verlängerndem Potential verzichten 

zu können bzw. um auch bei Patienten ohne Long QT-Syndrom nicht 

zeitgleich mehrere Substanzen mit potentiell QT-Zeit verlängernder 

Wirkung einzusetzen, ist es essentiell, die Wirkungen von Xenon auf die 

QT-Zeit zu kennen. So können schwerwiegende perioperative 

Herzrhythmusstörungen, z.B. in Form von Torsades de Pointes 

Tachykardien, verhindert werden.  

Aus diesem Grund untersuchten wir an acht gesunden Probanden und 

an 35 Patienten während abdominalchirurgischen oder 

traumatologischen Eingriffen den Effekt einer Xenon-Anästhesie auf die 

QT Zeit. Bei den gesunden Probanden wurde die QT-Zeit vor Einleitung 

der Narkose, nach Denitrogenisierung und unter Xenon Monoanästhesie 

untersucht. Bei den Patienten wurde die QT-Zeit vor Einleitung der 

Narkose, nach Anästhesie Einleitung mit Propofol und Remifentanil und 

während der Narkose mit Xenon und Remifentanil in jeweils drei 

aufeinander folgenden Intervallen ausgewertet und daraufhin mit der 

Formel nach Bazett in die herzfrequenzkorrigierte QT-Zeit (QTc) 
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umgerechnet.  

 

Abbildung 4 Einzeldatenpunkte, Mittelwerte und Standardabweichung 
der QTc Zeit der acht Probanden vor Narkoseeinleitung, nach 
Denitrogenisierung und unter Xenon Monoanästhesie (Wolters Kluwer 
Health Inc., reproduziert mit Genehmigung) 

 

Abbildung 5 Einzeldatenpunkte, Mittelwerte und Standardabweichung 
der QTc-Zeit der 35 Patienten vor Narkoseeinleitung, unter Propofol-
Remifentanil Anästhesie und unter Xenon-Remifentanil Anästhesie 
(Wolters Kluwe Health Inc. reproduziert mit Genehmigung) 
 

Sowohl bei den gesunden Probanden als auch bei den Patienten 

veränderte eine Monoanästhesie mit Xenon bzw. eine 
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Kombinationsanästhesie aus Xenon und Remifentanil die QTc-Zeit nicht. 

Somit ist davon auszugehen, dass Xenon sowohl bei Patienten mit Long 

QT-Syndrom als auch bei Patienten, die bereits andere auf die QT-Zeit 

Einfluss nehmende Substanzen einnehmen oder erhalten, ohne das 

Risiko einer QT-Zeit Verlängerung einsetzbar ist.  

 

Zusammenfassung: 

Das Anästhetikum Xenon zeigt bei gesunden Probanden in der 

Monoanwendung und bei Patienten, die für abdominalchirurgische / 

traumatologische Eingriffe eine Xenon- / Remifentanil-Anästhesie 

erhalten, keinen Einfluss auf die QTc-Zeit und erscheint somit im Hinblick 

auf die nicht gegebene Begünstigung gefährlicher 

Herzrhythmusstörungen sicher einsetzbar.  
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2.3. Einfluss von Xenon auf die Entwicklung eines postoperativen Delirs 

 

Die Entwicklung eines POD nach operativen Eingriffen und Anästhesie 

ist gerade bei älteren Patienten häufig und mit einem schlechten 

Outcome assoziiert. Xenon zeigt im Tierversuch neuroprotektive 

Eigenschaften, so dass eine Anästhesie mit Xenon beim Menschen die 

Inzidenz eines postoperativen Delirs reduzieren könnte. Hierzu führten 

wir unter Federführung der Klinik für Anästhesiologie des 

Universitätsklinikums Aachen (Leiter der klinischen Prüfung: Prof. Dr. 

med. Mark Coburn) gemeinsam mit 13 Partnern in sechs europäischen 

Ländern eine randomisierte, verblindete, kontrollierte, multizentrische 

Phase II Studie nach dem AMG durch.  Im Rahmen dieser Studie 

erhielten kognitiv uneingeschränkte Patienten mit einem Alter über 75 

Jahren mit proximaler Femurfraktur in der Kontrollgruppe eine Standard 

Sevofluran-Anästhesie und in der Interventionsgruppe eine Xenon-

basierte Anästhesie. Die primäre Zielvariable war die Inzidenz eines 

PODs am vierten postoperativen Tag. Sekundäre Zielvariablen waren 

u.a. die Entwicklung eines postoperativen Delirs während des 

Krankenhausaufenthaltes, das postoperative Sequential Organ Failure 

Assessment (SOFA) und das Auftreten von Serious Adverse Events 

(SAE). Das Auftreten eines postoperativen Defizits wurde mittels des 

Ergebnisses des Testinstruments CAM erhoben.  

Insgesamt wurden 256 Patienten, davon 40 Patienten aus unserer Klinik, 

in die Untersuchung eingeschlossen, von denen 124 mit Xenon und 132 

mit Sevofluran anästhesiert wurden. Die Inzidenz des Delirs betrug unter 

Xenon 9,7 % (95% KI:4,5-14,9) und unter Sevofluran 13,6 % (95 % 
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KI:7,8-19,5). Der gemessene Unterschied erreichte jedoch keine 

Signifikanz.  

 

Tabelle 1 Inzidenz und Charakteristika von Episoden eines 
postoperativen Delirs (POD) bei Patienten mit proximaler Femurfraktur. 
Alle POD Episoden wurden mittels Confusion Assessment Method 
(CAM) diagnostiziert. (Elsevier, vorbehaltenes Recht des Autors) 
 

Bezogen auf die sekundären Zielvariablen war der SOFA Score 

signifikant niedriger unter Xenon-Anästhesie im Vergleich zur 

Sevofluran-Anästhesie. Für Xenon und Sevofluran lag die Inzidenz von 

SAE und tödlichem SAE bei 8,0% vs 15,9% (p=0.05) bzw. 0% vs 3,8% 

(p=0.06).  
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Tabelle 2. Zusammenfassung der „Safety“-Daten. Inzidenz von Adverse 
Events (AE) und Serious Adverse Events (SAE) sowie der jeweiligen 
„Outcomes“ der Ereignisse (Elsevier, vorbehaltenes Recht des Autors) 
 

Xenon Anästhesie reduzierte somit in dieser Untersuchung nicht die 

Inzidenz des POD. Dies mag damit zusammenhängen, dass auf Grund 

einer durch die gewählten Einschlusskriterien bedingten positiven 

Patientenselektion (kognitiv nicht eingeschränkt) die Inzidenz der 

primären Zielvariablen POD nicht 30 Prozent, sondern lediglich 14 

Prozent in der Kontrollgruppe beträgt. Damit ist eine Reduktion der 

Delirinzidenz um 30 Prozent nicht mit hinreichender Power mit der 

geplanten Fallzahl nachweisbar. Zur statistischen Absicherung eines 

solchen Effekts wäre eine Erhöhung der Fallzahl auf über 1.000 

Patienten erforderlich gewesen. Der signifikant reduzierte SOFA Score 

sowie die zwar nicht signifikant aber dennoch reduzierte Rate von SAE 

könnte somit als möglicher Hinweis auf Vorteile einer Xenon-basierten 

Anästhesie gegenüber der herkömmlichen Standardanästhesie mit 

Sevofluran gedeutet werden.  
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Zusammenfassung: Die Inzidenz eines postoperativen Delirs war in 

dieser Studie bei einer Xenon-basierten Anästhesie nicht signifikant 

niedriger als bei einer Sevofluran-basierten Standardanästhesie. Unsere 

Beobachtungen bezüglich eines signifikant reduzierten SOFA Scores, 

der reduzierten SAE Rate sowie der reduzierten Sterblichkeit können 

zukünftige Hypothesen generieren, die in weiteren Studien untersucht 

werden sollten, um die protektiven Effekte einer Xenon Anästhesie bei 

älteren Patienten zu untersuchen.  
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2.4. Einfluss von Xenon auf somatosensorisch-evozierte Potentiale 

 

Zahlreiche, vor allem inhalative Anästhetika führen zu einer Veränderung 

von Variablen, die im Rahmen von Neuromonitoring wichtige 

diagnostische Informationen über intraoperativ entstehende 

Schädigungen des Nervensystems liefern können. Dazu gehören auch 

somatosensorisch evozierte Potentiale (SSEP). Um Veränderungen in 

der Amplitudenhöhe und der Latenz bei kritischen Eingriffen an den 

hirnversorgenden Gefäßen oder bei neurochirurgischen Operationen 

nicht unbegründet als Auswirkung der operativen Intervention zu werten, 

ist es sinnvoll und wichtig, die Auswirkungen einzelner Anästhetika auf 

SSEPs zu kennen. Zum perioperativen Neuromonitoring und zur 

Detektion zerebraler Ischämien werden dabei u.a. kortikal die Antworten 

auf Stimulationen des Nervus medianus mittels Messung der Amplitude 

und Latenz der N20 Welle aufgezeichnet. Da Xenon für die Anästhesie 

bei derartigen Eingriffen viele günstige Eigenschaften wie z.B. 

Kreislaufstabilität und ggf. sogar neuroprotektive Eigenschaften aufweist, 

untersuchten wir im Rahmen einer observativen Kohortenstudie die 

Effekte einer Xenon Anästhesie auf SSEPs bei 20 gefäßchirurgischen 

Patienten, die sich einer Desobliteration der Arteria carotis unterzogen. 

Als primäre Zielvariablen wurden dazu Amplitude und Latenz der N20 

Welle, als sekundäre Zielvariablen der mittlere arterielle Blutdruck, der 

Bedarf an Norepinephrin zur Aufrechterhaltung eines ausreichenden 

arteriellen Blutdrucks sowie die Narkosetiefe (Narcotrend Index) unter 

Propofol-basierter und unter Xenon-basierter Anästhesie untersucht.  
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Abbildung 6. Repräsentative Aufzeichnung evozierter Potentiale eines 
Patienten unter Propofol-basierter Anästhesie (grün) im Vergleich zu 
Xenon-basierter Anästhesie (blau bzw. rot) für die linke und rechte 
Hemisphäre. (Elsevier, vorbehaltenes Recht des Autors) 

 
 

Unter Xenon in einer durchschnittlichen inspiratorischen Konzentration 

von 62% waren die SSEPs zuverlässig allzeit ableitbar. Bei gleicher 

Narkosetiefe (Narcotrend Index Propofol 38 vs. Xenon 39) war unter 

Xenon-basierter Anästhesie im Vergleich zu Propofol-basierter 

Anästhesie die SSEP-Amplitude signifikant reduziert (OP-Seite: Propofol 

3.7 vs. Xenon 1.4 mikrovolt, p<0.001; Kontralaterale Seite: Propofol 3.6 

vs 1.4 mikrovolt, p<0.001). Die Latenz unterschied sich zwischen beiden 

Anästhesieregimen nicht (OP-Seite: Propofol 23 versus 23 ms, p=0.34; 

Kontralaterale Seite: Propofol 23 versus .23 ms, p=0.97). 



35 
 

          

 
Abbildung 7. Mittelwerte und Standardabweichung der Amplitude der 
N20 Welle von SSEPs während Propofol-basierter Anästhesie (grau) und 
während Xenon-basierter Anästhesie (grün) getrennt für die operierte 
und die nicht operierte Seite (Elsevier, vorbehaltenes Recht des Autors) 

 
 

         

Abbildung 8. Mittelwerte und Standardabweichung der Latenz der N20 
Welle von SSEPs während Propofol-basierter Anästhesie (grau) und 
während Xenon-basierter Anästhesie (grün) getrennt für die operierte 
und die nicht operierte Seite (Elsevier, vorbehaltenes Recht des Autors) 
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Der mittlere arterielle Blutdruck (Propofol 90.6 versus Xenon 93.1, p=0.4) 

blieb unverändert, während der Norepinephrinbedarf (Propofol 0.067 vs. 

Xenon 0.028 mikrogram/kg/Min) unter Xenon halbiert war.  

Somit beeinflusst Xenon in einer Konzentration von 1 MAC die Messung 

somatosensorisch evozierter Potentiale dahingehend, dass es die 

Amplitude der N20 Welle um 50 Prozent reduziert, nicht jedoch deren 

Latenz. Wählt man also Xenon als Anästhetikum bei gefäß- oder 

neurochirurgischen Operationen, bei denen ein Neuromonitoring 

notwendig ist, so ist als präoperativer Ausgangswert der Wert nach 

Beendigung des Xenon Einwaschvorgangs und nach Stabilisierung 

dieser Baseline zu wählen.  

 

Zusammenfassung:  

Ein Monitoring von SSEPs ist auch unter hohen Dosen von Xenon 

verlässlich durchführbar. Die Amplitude der N20 Welle wird zwar deutlich 

reduziert, nicht aber die Latenz. Somit ist die Höhe der Amplitude nach 

Erreichen von steady state Bedingungen unter Xenon-basierter 

Anästhesie als Baseline zu wählen, mit der dann eventuelle 

intraoperative Veränderungen, die auf eine Schädigung schließen 

lassen, verglichen werden müssen.   
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2.5. Einfluss von S-Ketamin auf Angst und Depression 

 

S-Ketamin wird in der Anästhesie in niedrigen Dosierungen vor allem als 

Analgetikum und in höheren Dosierungen als Hypnotikum appliziert. 

Auch in der Palliativmedizin findet S-Ketamin als Analgetikum bei 

therapierefraktären Schmerzen trotz leitliniengerechter Schmerztherapie 

nach WHO Stufenschema Anwendung [57-59]. Palliativpatienten leiden 

oft unter Ängsten und Depressionen [60]. Die beiden Symptome Angst 

und Depression führen im Sinne des „Total Pain“-Konzeptes auch häufig 

zu höher empfundener Symptomlast im Bereich der Schmerzen [61, 62]. 

Zusätzlich gehen sie mit einer deutlich verminderten Lebensqualität 

sowie einer verminderten Überlebenszeit einher [63]. Bei den 

Therapieoptionen von Ängsten kommen neben nicht medikamentösen 

Therapieverfahren medikamentöse Behandlungen mit Benzodiazepinen 

in Betracht, die jedoch mit erheblichen Nebenwirkungen wie Sedierung, 

Verwirrtheit und Steigerung der Sturzneigung verbunden sein können. 

Bei der medikamentösen Therapie von Depressionen spielen 

Antidepressiva und hier in erster Linie Serotonin-

Wiederaufnahmehemmer eine zentrale Rolle. Diese zeigen jedoch bei 

alleiniger Anwendung nur in ca. 30 Prozent der Fälle eine ausreichende 

Wirkung. Auch wenn die medikamentöse antidepressive Therapie mit 

psycho- oder verhaltenstherapeutischen Verfahren kombiniert wird, 

bleiben über 30 Prozent der Patienten therapierefraktär [64]. Zeitkritisch 

ist ebenfalls die notwendige Geduld bis zum gewünschten 

Wirkungseintritt der antidepressiven Therapie von mindestens vier 

Wochen. Aus diesem Grund und der häufig zeitlich begrenzten 
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Lebenserwartung werden vor allem bei Palliativpatienten dringend 

schnell einsetzende Therapiemöglichkeiten benötigt. Für die 

überwiegend als Analgetikum und Hypnotikum eingesetzte Substanz S-

Ketamin gibt es Anhaltspunkte, die einen derartigen schnellen 

antidepressiven Wirkungseintritt vermuten lassen [65]. Somit scheint die 

Substanz vor allem bei Palliativpatienten eine Therapiealternative 

darzustellen, die zu Beginn unserer Untersuchung jedoch weder in den 

USA noch in Europa mit dieser Indikation zugelassen war. Um die 

Vermutung der schnell einsetzenden antidepressiven Wirkung von S-

Ketamin bei Palliativpatienten zu quantifizieren, führten wir auf unserer 

Palliativstation eine retrospektive Untersuchung bei Patienten durch, die 

zur Behandlung therapierefraktärer Schmerzen einmalig S-Ketamin in 

einer Dosierung von 0,25 mg kg-1 erhielten. Der Fokus lag auf der in 

diesem Patientenkollektiv auftretenden Inzidenz von Angst und 

Depression. Ausgewertet wurden nach einer orientierenden 

Fallzahlberechnung die in der klinischen Routine regelmäßig erhobenen 

Screening Daten des STADI von acht Patienten mit einer nach Alter und 

Geschlecht vergleichbaren Kontrollgruppe. Die Prädiktorvariablen waren 

der Messzeitpunkt vor und nach den in analgetischer Absicht applizierten 

(S)-Ketamingaben, die Gruppenzugehörigkeit und der Unterschied 

zwischen den im STADI erhobenen Angst- und Depressionsskalen. 

Außerdem wurden die möglichen Auswirkungen von Störvariablen in die 

Untersuchung mit einbezogen. Vergleicht man die (S)-Ketamingruppe 

mit der Kontrollgruppe, so ergibt sich bei multivariater Analyse ein 

signifikanter Unterschied in Bezug auf die Belastung der 

Palliativpatienten durch Angst und Depression. Bei univariatem Vergleich 
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ergibt sich ein signifikanter Unterscheid in Bezug auf Angst, nicht jedoch 

in Bezug auf Depression. Auch wenn man die möglichen Störvariablen 

in einer multivariaten Analyse berücksichtigt, blieb der Effekt erhalten.   

 

           

Abbildung 9: Mittelwerte und Standardabweichung der STADI-Skalen 
Angst, Depression und Global von T1 zu T2 bei der S-Ketamingruppe (n 
= 8) mittels t-Test für abhängige Stichproben bei einseitiger 
Signifikanzprüfung. Fehlerbalken ± 1 SD; * Irrtumswahrscheinlichkeit α < 
0,05.(Springer Nature, vorbehaltenes Recht des Autors) 

 

Bei pathologisch erhöhten Messwerten zum Messzeitpunkt T1 (>60) 

befinden sich die Messwerte zum Zeitpunkt T2, also nach (S)-

Ketamingabe wieder im Normbereich (40-60). Da der STADI mehrmals 

wöchentlich (aber nicht täglich) beurteilt wurde, betrug die Zeitspanne 

zwischen den STADI-Messungen maximal 4 Tage. Bei den Patienten, 

die mit S-Ketamin behandelt werden mussten, war der erste Messpunkt 

(T1) das letzte Mal, dass der STADI vor der Verabreichung von S-

Ketamin bewertet wurde. Der zweite Messpunkt (T2) war die erste 

STADI-Auswertung nach S-Ketamin-Verabreichung. In der 

Kontrollgruppe war T1 die erste STADI-Auswertung ab dem zweiten Tag 
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des Aufenthalts, und T2 war der Zeitpunkt der nächsten STADI-

Auswertung. Die Effektstärken der beschriebenen 

Mittelwertveränderungen bei der Depressionsskala des STADI liegen 

hierbei im mittleren und bei der Angstskala des STADI im hohen Bereich, 

so dass dies als Hinweis auf einen positiven Effekt gedeutet werden 

kann.  

 

 

STAD

I-

Skala 

Teststatistik 

t(7) 

Sig. 1-seitig 

p 

Effektstärke 

d 

Angst 4,91 0,001* 1,20 

Depres

sion 

2,18 0,033* 0,79 

Global 3,52 0,005* 1,25 

 
* Irrtumswahrscheinlichkeit α < 0,05 
Interpretation von Cohens d: 0,10 ≤ d < 0,50 kleiner Effekt; 0,50 ≤ d < 0,80 mittlerer Effekt und 
0,80 ≤ d großer Effekt. 

 
Tabelle 3 Effektstärken der beschriebenen Mittelwertsveränderungen 
der T-Werte der STADI Skalen Angst, Depression und Global von T1 (vor 
S-Ketamingabe) zu T2 (nach S-Ketamingabe) mittels t-test für abhängige 
Stichproben bei einseitiger Signifikanzprüfung (Springer Nature, 
vorbehaltenes Recht des Autors) 

 

Unsere Untersuchung bestätigt die Hypothese, dass durch 

niedrigdosiertes S-Ketamin eine schnelle, vor allem anxiolytische, aber 

auch antidepressive Wirkung erreicht werden kann. Insgesamt zeigte 

sich, dass die Wirkung von S-Ketamin am stärksten unmittelbar nach der 

S-Ketamingabe war und dann mit der Zeit abnahm. Da die Aussagekraft 

einer retrospektiven Untersuchung limitiert ist, sind hier weitere 

standardisierte und randomisierte Untersuchungen in Form von Studien, 
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die dem Arzneimittelgesetz (AMG) unterliegen, notwendig. 

 

Zusammenfassung:  

S-Ketamin kann in der Anwendung bei Palliativpatienten nach den 

Ergebnissen dieser retrospektiven Untersuchung neben der 

analgetischen auch eine schnell einsetzende anxiolytische und 

antidepressive Wirkung haben.  

 

2.6. Zusammenfassung der Ergebnisse  

 

Einfluss von Xenon auf Sympathikusaktivität und Kreislaufstabilität 

 Xenon übt beim gesunden Probanden keinen Einfluss auf den 

efferenten Sympathikus zur Muskulatur aus. Die Kreislaufstabilität 

wird durch eine Hemmung der Noradrenalin-wiederaufnahme 

vermittelt, die wiederum durch NMDA-Rezeptor vermittelte Hemmung 

von Noradrenalintransportern hervorgerufen wird. 

 

Einfluss von Xenon auf die QT-Zeit 

 Das Anästhetikum Xenon zeigt bei gesunden Probanden in der 

Monoanwendung und bei Patienten, die für abdominalchirurgische / 

traumatologische Eingriffe eine Xenon- / Remifentanil-Anästhesie 

erhalten, keinen Einfluss auf die QTc-Zeit und erscheint somit im 

Hinblick auf eine nicht vorhandene Begünstigung gefährlicher 

Herzrhythmusstörungen sicher einsetzbar.  

 

Einfluss von Xenon auf die Entwicklung eines postoperativen 
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kognitiven Defizits 

 Die Inzidenz eines postoperativen Delirs ist bei Xenon-basierter 

Anästhesie nicht signifikant niedriger als bei Sevofluran. Unsere 

Beobachtungen bezüglich eines signifikant reduzierten SOFA 

Scores, der reduzierten SAE Rate sowie der reduzierten Sterblichkeit 

können eine Beitrag dazu leisten, zukünftige Hypothesen zu 

generieren, die in weiteren Studien untersucht werden sollten, um die 

protektiven Effekte einer Xenon-basierten Anästhesie bei älteren 

Patienten zu untersuchen.  

 

Einfluss von Xenon auf somatosensorisch evozierte Potentiale 

 Ein Monitoring von SSEPs ist unter Xenon-basierter Anästhesie 

verlässlich durchführbar. Die Amplitude der N20 Welle wird zwar 

deutlich reduziert, nicht aber die Latenz. Somit ist die Höhe der 

Amplitude nach Erreichen von steady state Bedingungen unter Xenon 

als Baseline zu wählen, mit der dann eventuelle intraoperative 

Veränderungen, die auf eine Minderperfusion des Gehirns schließen 

lassen, verglichen werden müssen. 

 

Einfluss von S-Ketamin auf Angst und Depression  

 S-Ketamin kann in der Anwendung bei Palliativpatienten nach den 

Ergebnissen dieser retrospektiven Untersuchung neben der 

analgetischen auch eine schnell einsetzende anxiolytische und ggf. 

sogar antidepressive Wirkung entfalten.  
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3. Diskussion 

 
3.1. Einfluss von Xenon auf Sympathikusaktivität und Kreislaufstabilität 

 

In vivo verdoppelt sich unter Xenon Mono-Anästhesie bei gesunden 

Probanden trotz unveränderter Muskel-Sympathikusaktivität die Plasma 

Noradrenalinkonzentration. In vitro konnte zudem von uns gezeigt 

werden, dass klinisch relevante Dosen Xenon die Wiederaufnahme von 

Noradrenalin in humanen Neuroblastomzellen durch einen NMDA-

Rezeptor-abhängigen Mechanismus reduzieren. Unsere 

Untersuchungen erklären damit die erhöhten 

Noradrenalinkonzentrationen im synaptischen Spalt und im Plasma, die 

zu der unter Xenon-Anästhesie beobachteten kardio-vaskulären 

Stabilität beitragen. 

Während die Muskel-Sympathikusaktivität sehr gut mit kardialer und 

renaler Sympathikusaktivität korreliert, ist es eher unwahrscheinlich, 

dass die Sympathikusaktivität anderer Organsysteme in relevanter 

Weise zum beobachteten Anstieg der Noradrenalin Plasmakonzentration 

beiträgt [17, 66-69].  

Wie kann ein Anstieg der Noradrenalin Plasmakonzentration bei 

unveränderter Muskel-Sympathikusaktivität erklärt werden? Durch 

Noradrenalin Transporter (NET) werden physiologisch circa 90 % des 

Noradrenalins, welches überwiegend aus dem sympathischen 

Nervensystem stammt, wiederaufgenommen, während nur 10 % des 

freigesetzten Noradrenalins den Blutkreislauf erreicht [70]. Wir haben 

beobachtet, dass Xenon in anästhetischer Dosierung die 
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Noradrenalinwiederaufnahme um ca. ein Drittel reduziert. Berücksichtigt 

man, dass eine reduzierte Aktivität des NET zu einem vierfachen Anstieg 

der Menge an Noradrenalin führt, die dann den synaptischen Spalt 

verlassen kann, so könnte dies zu der Verdoppelung der 

Noradrenalinplasmakonzentration und den beobachteten 

sympathomimetischen Effekten führen [71]. Darüber hinaus können auch 

andere Mechanismen wie eine reduzierte hepatische Katecholamin-

Clearance [72] oder eine größere Freisetzung von Noradrenalin unter 

Xenon Anästhesie [73] nicht ausgeschlossen werden.  

Yoshida und Kollegen berichteten nach Analyse von Daten, die durch 

Mikrodialyse gewonnen wurden, dass Xenon die Freisetzung von 

Noradrenalin im zerebralen Kortex von Ratten erhöht [73]. Obwohl hier 

klar gezeigt wurde, dass die Applikation von Xenon in klinisch relevanten 

Dosierungen einen relevanten Anstieg von dialysiertem Noradrenalin 

und daher auch der extrazellulären Noradrenalin Konzentration 

verursacht, erlauben die Ergebnisse nicht zwischen erhöhter 

Noradrenalin Freisetzung und reduzierter Wiederaufnahme als 

auslösendem Mechanismus zu unterscheiden. Unsere Daten sind in 

Einklang mit den Ergebnissen von Yoshida et al. und deuten darauf hin, 

dass eine gehemmte Wiederaufnahme eine wichtige Rolle für das 

vermehrte Noradrenalin im Plasma unter Xenon-Anwendung spielen 

könnte. Eine erhöhte zentrale noradrenerge Aktivität führt zu einer 

erhöhten sympathischen Innervation, die wiederum durch die 

Baroreflexhemmung vermindert wird. Somit wurde die MSA trotz des 

erhöhten arteriellen Drucks nicht verändert, was auf einen veränderten 

Sollwert des Baroreflexes hindeutet [74]. 
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Überraschenderweise kam es trotz eines Anstiegs des arteriellen Drucks 

und unbeeinträchtigter Baroreflexe nicht zu einem Anstieg der 

Herzfrequenz. Die Regulation der Herzfrequenz ist noch komplexer als 

die sympathischen Baroreflexe des Gefäßsystems, da diese zusätzlich 

noch unmittelbar durch die parasympathische Innervation moduliert 

werden. Allerdings haben wir die Parasympathikusaktivität zum Herzen 

bei unseren Probanden nicht untersucht. Dennoch könnte ein ähnlicher 

Regulationsmechanismus auch für die Herzfrequenzkontrolle während 

Xenon-Anästhesie verglichen mit der MSA im Gefäßsystem 

verantwortlich sein. Der Baroreflexgain ist bei unseren Probanden unter 

Xenon-Anästhesie trotz des erhöhten arteriellen Blutdrucks nicht 

verändert. Wir sind der Ansicht, dass diese Beobachtung durch die 

Hemmung der Noradrenalin-Aufnahme im Gehirn und die damit 

zunehmende MSA verursacht werden könnte. Daher kann der Sollwert 

des sympathischen Baroreflexes zu höheren arteriellen Drücken hin 

verändert sein. Die zentrale sympathische Innervation des Herzens kann 

auf ähnliche Weise moduliert werden. 

Es ist bekannt, dass Xenon seine anästhetischen und analgetischen 

Wirkungen ähnlich wie Ketamin zumindest teilweise durch die Hemmung 

von NMDA-Rezeptoren ausübt [3, 75-77].  

Razemisches Ketamin erhöhte den arteriellen Druck und die 

Noradrenalin-Plasmakonzentrationen, während die MSA aufgrund der 

Baroreflexhemmung gesenkt wurde [46]. Anstelle direkter Effekte auf die 

sympathische Aktivität verursacht Ketamin eine Hemmung der NET-

Funktion, was zu einer beeinträchtigten Wiederaufnahme führt, die zum 

Teil von der NMDA-Rezeptor-Expression abhängt, was bereits früher 
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berichtet und durch unsere Daten bestätigt wurde [78, 79]. 

Dementsprechend erreicht ein größerer Anteil des von den Neuronen 

freigesetzten Noradrenalin die systemische Zirkulation, was zu einem 

Anstieg der Noradrenalin-Plasmakonzentration führt. Während Xenon 

die Noradrenalin-Aufnahme über einen NMDA-Rezeptor-abhängigen 

Mechanismus hemmt, hemmt Ketamin die NET-Funktion auch in 

Abwesenheit von NMDA-Rezeptoren. Dieses Phänomen bedarf weiterer 

Untersuchungen. 

Die Hemmung der NET-Funktion trotz unveränderter MSA stellt einen 

Mechanismus für eine höhere Herzleistung und einen höheren 

systemischen Gefäßwiderstand bei Patienten unter Xenon Anästhesie 

dar [80]. Selbst bei Patienten mit deutlich eingeschränkter 

linksventrikulärer Funktion, die sich einer ICD-Implantation unterziehen 

mussten, waren der arterielle Druck und die Herzfunktion nicht 

beeinträchtigt. Darüber hinaus erklären unsere Ergebnisse die 

Aufrechterhaltung der linksventrikulären Kontraktilität unter Xenon-

basierter Anästhesie, sowohl bei Patienten ohne kardiovaskuläre 

Erkrankung als auch bei Patienten vor aorto-coronaren Bypass-

Operationen [81]. Im Gegensatz zu den meisten anderen Anästhetika 

sind selbst bei leicht erhöhtem arteriellen Blutdruck nicht nur die MSA, 

sondern auch die sympathischen Baroreflexe unverändert [17]. Somit 

bleibt das kardiovaskuläre System trotz einer tiefen Allgemeinanästhesie 

in der Lage, auf Herausforderungen wie z.B. perioperative Hypovolämie 

oder Blutungen zu reagieren. 

In vielen Studien am Tier und am Menschen wurde Xenon in Kombination 

mit Opioiden appliziert, so dass die beschriebenen kardiovaskulären 
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Effekte nicht allein auf Xenon zurückgeführt werden konnten. Da die 

Noradrenalinplasmakonzentrationen bei Patienten unter Xenon-

Remifentanil Anästhesie abnahmen und bei Hunden zunahmen, konnte 

man den zugrunde liegenden Mechanismus für die beobachtete 

hämodynamische Stabilität nicht auf das sympathische Nervensystem 

zurückführen [82, 83]. Da Opioide die MSA in Ruhe verringern und der 

sympathische Baroreflexgain zunimmt, ist die Kombination von Xenon 

und Opioiden klinisch sehr gut verträglich, erlaubt aber keine Bewertung 

der intrinsischen Wirkung von Xenon [84]. Zusätzlich zu den möglichen 

Auswirkungen des beschriebenen Mechanismus auf die Hämodynamik 

können verstärkt agonistische Effekte von Noradrenalin auf 2-

Adrenozeptoren weitreichende Auswirkungen auf die klinische 

Anästhesie haben [85]. Darüber hinaus sind NMDA-Rezeptor-

Antagonismus und Noradrenalin als Schlüsselmediatoren bei der 

Schmerzmodulation bekannt [86]. Daher können die Ergebnisse dieser 

Studie eine Grundlage für weitere Untersuchungen der spinalen 

inhibitorischen Mechanismen der Xenon-vermittelten Antinozizeption 

bilden. 

Unsere Ergebnisse legen nahe, dass die Wirkung von Xenon auf die 

Noradrenalin-Wiederaufnahme von der Anwesenheit von NMDA-

Rezeptoren abhängt.  Darüber hinaus ahmt die spezifische Hemmung 

von NMDA-Rezeptoren durch den kompetitiven NMDA-

Rezeptorantagonisten MK-801 die Wirkung von Xenon auf die NET-

Aktivität nach. Dieser Befund wird durch eine andere Studie gestützt, in 

der nachgewiesen wurde, dass MK-801 die Noradrenalin-Freisetzung 

aus dem präfrontalen Kortex der Ratte signifikant erhöht [87]. Der 
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genaue Mechanismus, durch den die durch Xenon induzierte NMDA-

Rezeptor Hemmung eine Verringerung der NET-Aktivität induziert, muss 

jedoch noch geklärt werden. 

 

3.2. Einfluss von Xenon auf die QT-Zeit 

 

Eine Xenon-Monoanästhesie verändert das QTc-Intervall bei gesunden 

Probanden nicht. Auch bei Patienten mit präoperativ normaler QTc-Zeit 

verlängert eine Xenon-basierte Anästhesie das QTc-Intervall im 

Vergleich zu den Ausgangswerten nicht. Zusammenfassend lässt sich 

somit feststellen, dass Xenon ein normales QTc-Intervall nicht verlängert. 

Darüber hinaus wurden unter Xenon Anästhesie keine ventrikulären 

Arrhythmien beobachtet. 

Die Applikation von Allgemein- und Regionalanästhetika ist in der Regel 

ein unvermeidbarer und unabhängiger Risikofaktor im Rahmen der 

Durchführung eines chirurgischen Eingriffs. Daher ist es von großer 

Bedeutung, potenzielle Probleme und Nebenwirkungen von Anästhetika 

zu analysieren. Das Wissen um mögliche Nebenwirkungen ermöglicht 

es, die Risiken, die sie für Patienten darstellen, zu minimieren. Unter 

Berücksichtigung eines vergleichsweise hohen und variablen 

Operationsrisikos ist es häufig schwierig, die möglicherweise 

vorteilhaften Wirkungen moderner Anästhetika (z.B. Desfluran) oder 

Anästhesietechniken (z.B. thorakale Epiduralanästhesie) nachzuweisen, 

obwohl die klinischen Vorteile offensichtlich erscheinen [88]. Mehr als 

drei Jahrzehnte nach der Einführung von Droperidol in die 

anästhesiologische Praxis wurde über medikamenteninduzierte lange 
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QT-Syndrome in Verbindung mit der Verabreichung von Droperidol 

berichtet. In diesen Fällen konnte eine abnorme kardiale Repolarisation 

durch ein verlängertes QTc-Intervall von mehr als 440 ms im 

Oberflächen-EKG identifiziert werden [89].   Patienten, die an einem 

hereditär verlängerten QTc-Syndrom leiden, sind durch ein QTc-Intervall 

von mehr als 500 ms charakterisiert [90, 91]. Das damit verbundene 

Risiko kritischer ventrikulärer Arrhythmien und Berichte über mehrere 

Todesfälle nach Verabreichung von mehr als 5 mg Droperidol führten zu 

einer Black-Box-Warnung durch die FDA und zur Rücknahme von 

Droperidol vom europäischen Markt. Große retrospektive Studien weisen 

darauf hin, dass niedrig dosiertes Droperidol, welches zur Behandlung 

von postoperativer Übelkeit und Erbrechen eingesetzt wurde, nicht mit 

einer erhöhten Inzidenz von polymorphen ventrikulären Tachykardien 

oder einer erhöhten Mortalität assoziiert war [92, 93]. Dies scheint auf die 

in diesen Studien vorliegende niedrig dosierte Anwendung von 

Droperidol zurückzuführen zu sein. Diese zeigt die Notwendigkeit, die 

Auswirkungen von Medikamenten auf die Repolarisation von 

Kardiomyozyten zu erkennen, insbesondere bei Patienten ohne 

kardiovaskuläre Erkrankung und bei Patienten mit bereits bestehenden 

Repolarisationsstörungen. Obwohl große präklinische und klinische 

Studien zur Wirkung von Anästhetika auf den menschlichen Körper 

unabdingbar sind, können auch kleinere Studien mit klar definierten 

Zielvariablen dazu beitragen, unbekannte anästhesiologische 

Risikofaktoren zu identifizieren. 

Frühere Studien haben gezeigt, dass Propofol das QTc-Intervall nicht 

verändert. Inhalationsanästhetika, Thiopental und verschiedene Opioide 
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könnten jedoch mit einer Erhöhung der Dauer des kardialen QT-Intervalls 

assoziiert sein [24]. So konnte z.B. gezeigt werden, dass Sevofluran das 

QTc-Intervall sowohl bei Kindern (414 ± 21 ms vs. 433 ± 28 ms, P < 0,01) 

als auch bei Erwachsenen (413 ± 19 ms vs. 444 ± 24 ms; P < 0,05) 

verlängert [27, 94, 95]. Der zugrundeliegende Mechanismus ist 

vermutlich eine Blockade der schnell wirkenden Komponente des 

kardialen Kaliumkanals, von dem angenommen wird, dass er für die 

kardiale Repolarisation verantwortlich ist [96, 97]. Im Gegensatz zu 

hohen Dosen von Fentanyl und Sufentanil verringerte Remifentanil, das 

in Dosen verabreicht wurde, die mit denjenigen vergleichbar waren, die 

unsere Patienten erhielten, das kardiale QT-Intervall signifikant und 

verhinderte seinen Anstieg als Reaktion auf eine Intubation [98]. Somit 

kann Remifentanil die QT-Intervallverlängerung durch andere 

Anästhetika maskieren. Da Xenon das QTc-Intervall bei unseren 

Freiwilligen jedoch nicht veränderte, wenn es allein verabreicht wurde, 

ist es sehr unwahrscheinlich, dass solche Effekte bei Patienten auftreten. 

Unsere Ergebnisse stimmen mit früher veröffentlichten Daten überein, 

die zeigen, dass Xenon weder in menschlichen Vorhofmyozyten noch in 

isolierten Meerschweinchenherzen auf diese Kanäle wirkt [99, 100]. In 

unserer Patientenkohorte entdeckten wir zufällig einen Patienten mit 

einem bereits bestehenden Long QT-Syndrom und einem Basis-QTc-

Intervall von 505 ms. Sein QT-Intervall nahm unter Xenon-/ Remifentanil-

Anästhesie weiter zu. Er hatte keine kardiovaskulären oder Anästhesie-

relevanten Vorerkrankungen, nahm nicht regelmäßig Medikamente ein 

und entwickelte auch keine Bradykardien unter Xenon- / Remifentanil 

Anästhesie. Leider verweigerte der Patient eine genetische Testung, so 
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dass wir nicht klären konnten, ob die Ursache seines Long QT-Syndroms 

eine der bekannten Genmutationen war. Auch wenn Xenon ein 

präoperativ normales QT-Interval nicht verändert, deutet diese 

Beobachtung darauf hin, dass zusätzliche Studien notwendig sind, um 

die Auswirkungen von Xenon auf Patienten mit vorbestehendem Long 

QT-Syndrom zu untersuchen. Auch wenn eine sympathische Aktivierung 

im Allgemeinen das QTc-Interval zu verlängern scheint und Xenon dafür 

bekannt ist, die Noradrenalin Plasmakonzentration zu erhöhen, konnten 

wir keine verlängerten QTc-Syndrome bei den Probanden unter Xenon 

Monoanästhesie oder bei Patienten ohne vorbestehendes Long QT-

Syndrom während Xenon- / Remifentanil Anästhesie beobachten [101, 

102]. Diese Ergebnisse deuten zudem darauf hin, dass eine indirekte 

sympathische Aktivierung das QTc-Interval wahrscheinlich nicht über 

einen Noradrenalin abhängigen Mechanismus verlängert. 

Zusammenfassend bestätigen sowohl unsere Daten von gesunden 

Probanden als auch von Patienten ohne vorbestehendes long QT-

Syndrom klinisch die Ergebnisse von vorher veröffentlichten 

elektrophysiologischen in vitro Studien, dass Xenon die kardiale 

Repolarisation nicht beeinflusst.  

 

3.3. Einfluss von Xenon auf die Entwicklung eines postoperativen Delirs 

 

In dieser internationalen, multizentrischen, randomisierten, klinischen 

Studie reduzierte die Xenon-basierte Anästhesie die Inzidenz von POD 

bei älteren Patienten mit Hüftfrakturen nicht signifikant. Die Unterschiede 

in den sekundären Endpunkten waren entweder statistisch signifikant 
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und klinisch nicht aussagekräftig (SOFA-Scores) oder potenziell klinisch 

relevant, aber nicht statistisch signifikant (SAEs, Mortalität). Die Inzidenz 

eines POD nach Hüftfraktur-Operationen bei älteren Menschen ist 

typischerweise hoch [33, 34, 37, 103, 104]. In den Studien, die wir zur 

Berechnung der Stichprobengröße verwendeten, schwankte die Inzidenz 

zwischen 28% und 50% [33, 34, 104-108]. Die tatsächliche Inzidenz von 

POD in der Sevofluran-Kontrollgruppe (13,6%) war jedoch viel geringer 

als die erwartete Rate (30%). Die geringer als erwartete Inzidenz von 

POD in der Sevofluran-Gruppe spiegelt wahrscheinlich unsere 

Anwendung strenger Einschlusskriterien wider; so wurden Patienten mit 

präoperativen Symptome, die mit einem Delir vereinbar wären, 

Depressionen oder eingeschränkter kognitiver Fähigkeiten (MMSE-

Score<24) ausgeschlossen. Daraus folgt, dass sich die 

Patientenpopulation in der Studie möglicherweise von der allgemeinen 

älteren Bevölkerung unterschied, die sich routinemäßig einer 

Hüftfrakturoperation unterzieht und bei der die Inzidenz des POD höher 

ist [109, 110]. Tatsächlich erwies es sich als schwierig, Patienten für die 

Studie zu rekrutieren, da viele Patienten, die die anderen 

Einschlusskriterien erfüllten, die Kriterien für den für die Teilnahme 

obligaten guten kognitiven Zustand nicht erfüllten. Tatsächlich mussten 

2000 Patienten gescreent werden, von denen dann lediglich 268 

Patienten die Einschlusskriterien erfüllten und bei denen keine 

Ausschlusskriterien für die Teilnahme an der Studie vorlagen. Der Anteil 

an Patienten, die hätten eingeschlossen werden können, jedoch eine 

Teilnahme abgelehnt haben, war dabei vernachlässigbar. Ein weiterer 

Faktor für die geringe Inzidenz eines POD könnte der Einsatz der BIS-
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Technologie zur Überwachung der Narkosetiefe gewesen sein; in einer 

kürzlich durchgeführten Cochraneanalyse wurde festgestellt, dass die 

Inzidenz eines POD bei Bispectral Index (BIS)-gesteuerter Anästhesie 

geringer ist als bei BIS-verblindeter Anästhesie nach rein klinischem 

Urteilsvermögen [111]. Bei der Fallzahlberechnung nahmen wir eine 

Effektstärke von 50 Prozent durch Xenon-basierte Anästhesie an. 

Demgegenüber war die POD Inzidenz in der Xenon-Gruppe lediglich um 

33 Prozent niedriger als in der Sevofluran-Gruppe. Zur Absicherung 

eines solchen Unterschiedes hätte die Fallzahl auf mehr als 1000 

Patienten erhöht werden müssen. Trotz der geringen Inzidenz des PODs 

in der Studie konnten wir zwei Patientenfaktoren identifizieren, die 

signifikant mit dem Risiko für das Auftreten eines PODs assoziiert waren: 

Raucher zu sein und eine präoperativ diagnostizierte leichte 

neurologische Störung zu haben. [109, 110, 112, 113]. Der 

Zusammenhang zwischen dem POD und der Art der Anästhesie oder 

des Anästhetikums, das bei der Operation verwendet wird, ist unklar. Es 

gibt Hinweise darauf, dass die Inzidenz von POD mit der Tiefe der 

Anästhesie zunehmen kann. [114]. Andere Untersuchungen konnten 

hingegen keine Vorteile eines Regionalanästhesieverfahrens im 

Vergleich zur Allgemeinanästhesie zeigen, was möglicherweise auf einer 

zu tiefen zusätzlichen Sedierung bei Patienten mit regionalen 

Anästhesieverfahren beruhen könnte [32]. In einer kleinen Pilotstudie an 

42 Patienten, die während einer Herzoperation entweder eine Xenon- 

oder eine Sevofluran-basierte Anästhesie erhielten, war die Inzidenz des 

PODs in der Gruppe, die eine Xenon-basierte Allgemeinanästhesie 

erhielt, signifikant niedriger [115].  
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Während die Xenon-basierte Anästhesie zuvor organprotektive 

Eigenschaften und ein überlegenes hämodynamisches Profil im 

Vergleich zu anderen Anästhetika gezeigt hat, konnten wir diese Effekte 

bei Patienten mit Hüftfrakturen nicht bestätigen. Obwohl die Patienten in 

der Xenon-Gruppe einen etwas niedrigeren SOFA-Gesamtwert 

aufwiesen (was als Zeichen für einen gewissen Grad an Organprotektion 

interpretiert werden könnte), war dieser Unterschied nur von marginaler 

klinischer Relevanz. Ebenso gab es in der Xenon-Gruppe keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen bei Patienten mit 

SAEs (p=0.05) oder bei Patienten mit tödlichen SAEs (p=0.06), wobei 

der Anteil der Patienten mit als schwer eingestuften SAEs in der Xenon-

Gruppe signifikant geringer war (p=0.008) [5, 115-120]. Die Studie hat 

mehrere Stärken und Schwächen. Spezifische Ein- und 

Ausschlusskriterien führten zu einer gut definierten Studienpopulation, 

die hinsichtlich des prospektiven Risikos der Entwicklung eines PODs in 

allen Behandlungsgruppen ähnlich war. Die hohe zeitliche Auflösung, die 

sich aus den zweimal täglich durchgeführten CAM-Auswertungen ergab, 

stellte sicher, dass ein hoher Anteil der Delir-Episoden detektiert werden 

konnte. Eine Einschränkung hinsichtlich der Bewertung der Mortalität 

könnte sich daraus ergeben haben, dass 28-Tage-Follow-up-Ergebnisse 

nur für ~80% der Patienten in jeder Gruppe verfügbar waren.  

Wir setzten die BIS-Technologie zur Anästhesietiefenmessung ein, um 

Schwankungen und Phasen zu tiefer Anästhesie während der Operation 

möglichst zu vermeiden. Gleichzeitig konnte dadurch weitestgehend 

ausgeschlossen werden, dass die Narkosetiefe zu einem Störfaktor 

zwischen den Behandlungsgruppen wird. Die BIS-Werte wurden 
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sorgfältig überwacht, und die Mittelwerte wurden während der Operation 

in beiden Gruppen stabil und ähnlich gehalten. 

Es ist auch möglich, dass einige Delir-Episoden durch Verwendung der 

verkürzten Version des CAMs unerkannt blieben. Obwohl der 

vollständige Neun-Punkte-CAM für maximale Sensitivität empfohlen 

wird, hielten wir den kürzere CAM für eine internationale klinische Studie 

mit zweimal täglicher postoperativer Beurteilung für praktikabler. Darüber 

hinaus sind die vier wesentlichen und validierten Kriterien für das 

Erkennen eines Delirs in dem verkürzten CAM enthalten [121, 122]. 

Obwohl für eine optimale Anwendung eine sorgfältige Schulung 

empfohlen wird und unser Studienpersonal vor der Studie eine solche 

umfassende und spezifische Schulung gemäß dem CAM-

Schulungshandbuch erhalten hat, können wir nicht mit letzter Sicherheit 

feststellen, ob der CAM in allen Studienzentren einheitlich durchgeführt 

wurde. Tatsächlich kann die Schulung ein Faktor bei der Erkennung des 

Delirs durch den CAM sein [123]. Ein Aspekt des Delirs, der in der 

vorliegenden Studie nicht berücksichtigt wurde, war der Schweregrad. 

Das CAM-S-Tool bietet ein überarbeitetes Delir-Scoring-System, das 

eine Bewertung des Delir-Schweregrades ermöglicht [124]. Zukünftig 

sollten diese Aspekte bei der Planung klinischer Studien zur 

Untersuchung präventiver Maßnahmen für ein POD berücksichtigt 

werden. Die Inzidenz eines POD war in dieser Studie mit Xenon-basierter 

Anästhesie nicht signifikant niedriger als mit Sevofluran-basierter 

Anästhesie. Die tendenziell günstigen Effekte einer Xenon-basierten 

Anästhesie auf postoperative SOFA-Scores, SAEs und Mortalität 

rechtfertigen jedoch weitere Studien zur Beurteilung des potenziellen 
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Nutzens der Xenon-Anästhesie bei älteren, kritisch kranken Patienten. 

 

3.4. Einfluss von Xenon auf somatosensorisch-evozierte Potentiale  

 

Unter Allgemeinanästhesie ist die Messung der SSEP eine zuverlässige 

Technik, mit der selbst diskrete Einschränkungen der zerebralen 

Durchblutung, z.B. während chirurgischer Eingriffe an den  Carotiden, 

nachgewiesen werden können [125]. Eine zerebrale Hypoperfusion wirkt 

sich sowohl auf die Amplitude als auch auf die Latenz der N20-Wellen 

aus. Normalerweise wird ein kombiniertes Kriterium von entweder einer 

50-prozentigen Abnahme der N20-Wellenamplitude oder einer 10-

prozentigen Zunahme der N20-Wellenlatenz gewählt, um signifikante 

Veränderungen der SSEP zu definieren [126-128]. Xenon reduzierte die 

Amplitude der N20-Welle auf die Hälfte, ohne die Latenz zu 

beeinträchtigen. Die Messung der SSEP unter Xenon Anästhesie war in 

jedem Fall möglich und musste in keinem Fall abgebrochen werden. 

Allerdings schränken alle klinisch gebräuchlichen Inhalationsanästhetika 

die Bewertung der SSEP ein, indem sie dosisabhängig die Amplitude der 

N20-Welle reduzieren und die Latenz verlängern: Bei einer MAC von 1,0 

nimmt die Amplitude der N20-Welle unter Isofluran um 66 Prozent, unter 

Desfluran um 55 Prozent und unter Sevofluran um 33 Prozent ab, 

während die Latenz unter Isofluran um 18 Prozent, unter Sevofluran um 

16 Prozent, und unter Desfluran um 12 Prozent zunimmt [129-131]. Die 

von uns beobachtete Abnahme der N20-Wellenamplitude unter 1,0 MAC 

Xenon von 50 Prozent ist somit vergleichbar mit der Wirkung, die 

während 1,0 MAC Desfluran beobachtet wurde [6, 130, 132]. Dies kann 
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die Beurteilung von Veränderungen der SSEPs, die durch eine 

Minderperfusion bedingt sind, erschweren. Schon eine Xenon-

Konzentration von 35 Volumenprozent reduzierte die Amplitude 

motorisch evozierter Potentiale. Obwohl die Hemmung sensorisch und 

motorisch evozierter Potentiale verschiedene neuronale Pfade und 

Rezeptoren involviert, scheint es wahrscheinlich, dass die Hemmung der 

SSEP-Amplitude durch Xenon einer Dosis-Wirkungs-Beziehung folgen 

könnte, wie sie für andere Inhalationsanästhetika beschrieben wurde 

[129, 131]. Eine eventuelle, dosisabhängige Beziehung der Abnahme der 

N20-Wellenamplitude durch Xenon wurde von uns jedoch nicht 

quantifiziert. 

Propofol reduziert im Gegensatz zu inhalativen Anästhetika die 

Amplitude der N20-Welle in einem viel geringeren Ausmaß [131, 133]. 

Daher ist eine auf Propofol basierende total intravenöse Anästhesie trotz 

eines erhöhten Risikos einer durch Propofol induzierten Vasodilatation 

häufig die Methode der Wahl während einer Carotis Endariektomie 

(CEA) [17]. Bei Patienten, die sich einer CEA unterziehen, zeigt Xenon 

insbesondere auch im Vergleich zum Propofol einige vielversprechende 

Eigenschaften, die auf mindestens drei verschiedenen Mechanismen 

beruhen können: (1) Es gibt Hinweise auf neuroprotektive Wirkungen der 

Xenon-Applikation bei Schädigungen im Zusammenhang mit einer 

zerebralen Ischämie / Reperfusion [134-138] und (2) Xenon hält den 

systemischen arteriellen Druck aufrecht und verbessert das Verhältnis 

von zerebralem Blutfluss und zerebraler Stoffwechselrate, wodurch die 

Netto-Sauerstoffversorgung des Gehirns erhöht wird [4, 81, 102, 139-

141]. Schließlich ermöglicht die rasche Entwöhnung von der Xenon-
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Anästhesie die sofortige postoperative neurologische Beurteilung sowie 

das Erkennen neu aufgetretener neurologischer Defizite [142, 143].  

Bemerkenswert ist, dass andere Inhalationsanästhetika und Propofol die 

Anästhesie hauptsächlich über Agonismus an GABA-Rezeptoren 

induzieren, während Xenon in erster Linie NMDA-Rezeptoren hemmt [6, 

75, 144, 145]. Somit scheint der Einfluss der Anästhetika auf die N20-

Wellenamplitude offenbar unabhängig vom Zielrezeptor zu sein.  

Die vorgestellten Daten ergänzen die Ergebnisse aus früheren 

tierexperimentellen Studien: Utsumi et al. applizierten 70 

Volumenprozent Xenon bei Katzen, die mit 2 Volumenprozent Sevofluran 

anästhetisiert waren, und fanden eine ähnliche Reduktion der 

somatosensorisch evozierten N1-Wellenamplitude (-42 bis -62 Prozent) 

[146]. Darüber hinaus maßen Yamamoto et al. myogene motorisch 

evozierte Potentiale bei Kaninchen, die eine Allgemeinanästhesie mit 

Ketamin und Fentanyl erhielten, und fanden eine 50% niedrigere 

Erfolgsrate und eine fast vollständige Abschwächung der Amplitude, 

wenn zusätzlich 70 Prozent Xenon appliziert wurde [147].  

Aufgrund der Schmerzhaftigkeit der Platzierung der für die SSEP 

Messung notwendigen Elektroden konnte keine Messung der SSEPs im 

Wachzustand erhoben werden. Es konnten aber im Rahmen der 

Untersuchung die SSEPs während Propofol- und Xenon-basierter 

Anästhesie miteinander verglichen werden. Da gut dokumentiert ist, dass 

Propofol, wenn überhaupt, nur eine minimale Wirkung auf die SSEP hat, 

gibt es Grund zur Annahme, dass der Wechsel zwischen Propofol- und 

Xenon-Anästhesie die alleinige Wirkung von Xenon auf die SSEPs 

darstellt [131, 148]. Alle Bewertungen wurden vor Beginn der operativen 
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Maßnahmen vorgenommen. Das Studiendesign wurde so gewählt, um 

den direkten Effekt von Xenon auf die SSEP nachzuweisen. In einem 

nächsten Schritt sollte untersucht werden, inwieweit die durch Xenon 

induzierte N20-Wellenamplitudenreduktion die Sensitivität der SSEPs für 

den Nachweis einer zerebralen Minderperfusion beeinträchtigt. In 

unserer Untersuchung haben wir lediglich das kortikale Potential zu 

einem peripheren Sensorstimulus gemessen und keine zusätzliche 

spinale Ableitung erfasst. Daher konnten wir nicht zwischen zerebralen 

und spinalen Wirkungen von Xenon unterscheiden. Diese 

Unterscheidung dürfte jedoch im klinischen Alltag von untergeordneter 

Bedeutung sein. 

Allein auf der Grundlage dieser Studie kann noch nicht abschließend 

beurteilt werden, ob Xenon das Anästhetikum der Wahl für Patienten 

darstellt, die eine CEA erhalten. Es sollte nun mit einem randomisierten 

Studiendesign untersucht werden, ob während einer Xenon- im Vergleich 

zu einer Propofol-Anästhesie gleichermaßen stabile zerebrale 

Perfusionsverhältnisse herrschen. Weitere Studien sollten sich auf 

neurologische Ergebnisse nach CEA unter Xenon im Vergleich zu 

anderen Anästhetika konzentrieren. 

Des Weiteren sollte zukünftig untersucht werden, ob die präklinischen 

Daten, die Hinweise auf mögliche neuroprotektive Eigenschaften von 

Xenon geben, tatsächlich zu einer klinischen Verbesserung des 

Outcomes führen [116, 136-138, 149, 150]. 
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3.5. Einfluss von Ketamin auf Angst und Depression 

 

Diese retrospektive Pilotstudie liefert die ersten Daten für eine positive 

Wirkung von S-Ketamin auf die psychische Belastung von Patienten in 

der Palliativmedizin. Wir finden einen Effekt auf Depressionen und 

Angstzustände mit einem primären Effekt auf Angstzustände. Unser 

Ergebnis entspricht früheren Studien, die zeigten, dass Ketaminrazemat 

ähnliche Effekte bei Patienten in der Palliativmedizin zeigt [151, 152]. 

Aufgrund des günstigeren Nebenwirkungsprofils vor allem in Bezug auf 

psychotrope Nebenwirkungen verwenden wir bevorzugt S-Ketamin als 

Analgetikum bei Palliativpatienten. Nach unserem Wissen wurde die 

Wirkung des Enantiomers S-Ketamin bei Patienten in der 

Palliativmedizin bisher nicht systematisch untersucht. Es wird berichtet, 

dass S-Ketamin einen positiven Effekt auf Angstzustände bei 

chirurgischen Patienten mit kurativem Therapiekonzept hat und es wurde 

kürzlich von der FDA als Nasenspray zugelassen. Diese Zulassung ist 

allerdings nur auf die Kombination mit einem oralen Antidepressivum und 

nur für die Therapie therapieresistenter Depressionen beschränkt [1]. S-

Ketamin könnte jedoch auch für Patienten mit einer lebensbegrenzenden 

Erkrankung außerhalb der FDA-Zulassung nützlich sein. Diese Studie 

könnte somit ein erster Schritt auf dem Weg zu einer Zulassung von S-

Ketamin zur Behandlung von Angstzuständen bei Patienten in der 

Palliativmedizin sein. 

Die positive Wirkung von S-Ketamin bestand hauptsächlich bei Angst 

ohne signifikante Auswirkungen auf Depressionen. Der Einfluss von S-

Ketamin auf die Angst hatte durchweg große Effektstärken. Unsere 
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Daten deuten darauf hin, dass die Behandlung mit S-Ketamin auch in der 

klinischen Routine wirksam sein könnte. In unserer Studie reduzierte S-

Ketamin die globalen STADI-Werte bei 5 von 8 Patienten um einen 

klinisch relevanten Wert. Weitere prospektive, randomisierte Studien 

sind erforderlich, um die Wirksamkeit zu belegen.  

Der Einfluss von S-Ketamin auf Depressionen zeigte hauptsächlich 

mittlere Effektstärken. Der signifikante Effekt mit einer großen 

Effektgröße von S-Ketamin auf psychische Belastung wurde 

hauptsächlich durch die Verringerung der Angst verursacht. Die 

Analysen zeigten jedoch auch, dass S-Ketamin sowohl Angst als auch 

Depression reduzierte. Selbst nach Berücksichtigung der Störvariablen 

blieb der signifikante Effekt auf die Angst bestehen. Es gab auch keine 

Hinweise auf anhaltende psychomimetische Nebenwirkungen in der S-

Ketamin-Gruppe bis zum nächsten Morgen. Im Gruppenvergleich gab es 

keine Hinweise auf eine anhaltende Schmerzreduktion durch S-Ketamin 

bis zum nächsten Morgen. 

Die ausgeprägte Wirkung von S-Ketamin auf die Angstzustände von 

Patienten in der Palliativmedizin könnte mit den Besonderheiten dieser 

Patientengruppe zusammenhängen. In einem Fallbericht über zwei 

Hospiz-Patienten, die eine Einzeldosis Ketaminrazemat (0,5 mg kg-1 

Bolus per os) zur Behandlung von Angst und Depression erhielten, zeigte 

sich ein positiver Effekt, wobei die Angst in den ersten vier Tagen stärker 

abnahm [152]. Darüber hinaus kam es bei beiden Patienten zu einer 

Verbesserung der Schmerzwahrnehmung mit einem Maximum am 

vierten und achten Tag nach der Ketamingabe. In einer 

Machbarkeitsstudie wurde bei Bewohnern eines stationären Hospizes 
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die Wirkung täglicher oraler Verabreichung von Ketaminrazemat (0,5 mg 

kg-1 Bolus per os) über 28 Tage auf Angst und Depression untersucht. 

Es zeigte sich eine signifikante Reduktion (Reduktion der 

Fragebogenwerte > 30 Prozent) der Angst unter Ketaminrazemat nach 

drei Tagen mit einer mittleren Effektgröße (d = 0,67). Bei Depressionen 

gab es nach 14 Tagen eine signifikante Reaktion mit einer großen 

Effektstärke (d = 1,14). Nach 28 Tagen zeigte sich ein signifikanter Effekt 

mit großer Effektstärke bei Angst (d = 1,34) und Depression (d = 1,34). 

Die Schmerzen waren jedoch unverändert [152].  

Die Ergebnisse unserer Arbeit und der beiden Hospizstudien deuten 

darauf hin, dass S-Ketamin und Ketaminrazemat bei Patienten mit einer 

lebenslimitierenden Erkrankung primär abschwächend auf die Angst 

wirken können. Ob es sich hierbei um ein besonderes Wirkmuster bei 

dieser Patientengruppe handelt, bedarf weiterer Klärung. 

In unserer Studie konnte in den Gruppenvergleichen kein positiver Effekt 

von S-Ketamin auf Depressionen festgestellt werden. Der erste 

univariate Gruppenvergleich ergab jedoch eine mittlere Effektgröße (r = 

0,32) für Depressionen. Eine Post-hoc-Stichprobengrößenberechnung 

mit G*Power 3.1 zeigte, dass insgesamt n = 20 Patienten notwendig 

wären, um einen signifikanten Effekt auf Depression für eine 

gruppenweise Interaktion in einer zweiseitig gemischten ANOVA zu 

bestimmen [153]. Eine prospektive Studie würde also nach unseren 

Daten 20 Patienten oder mehr benötigen. 

In dieser Studie deutet die deskriptive Interpretation der Daten darauf hin, 

dass mehr Patienten in der S-Ketamin-Gruppe als in der Kontrollgruppe 

auf der Station starben. Ein kausaler Zusammenhang mit S-Ketamin ist 
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aus den folgenden Gründen jedoch nicht plausibel. Im Allgemeinen 

sterben etwa 60 Prozent der Patienten auf der Palliativstation [154]. 

Somit kann die Mortalität der S-Ketamin-Gruppe als unauffällig 

betrachtet werden. Zudem zeigte eine Studie von Irwin et al., dass die 

tägliche orale Gabe von Ketaminrazemat über 28 Tage zu keinen 

schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen führte. Es gab keine 

Veränderungen der Vitalparameter (Blutdruck, Herzfrequenz und 

Atemfrequenz) während des Verlaufs ihrer Studie. Eine leichte Zunahme 

der Symptome bei 12,5 Prozent der Patienten war auf Durchfall, 

Schlafstörungen und Unruhe zurückzuführen. Darüber hinaus zeigten die 

Patienten eine Abnahme der Symptombelastung im Zusammenhang mit 

gastrointestinalen, neurologischen und psychiatrischen Symptomen. 

Weitere Studien zur Wirkung von Ketaminrazemat auf die psychische 

Gesundheit von Hospiz-Patienten und von psychiatrischen Patienten 

berichten ebenfalls über eine niedrige Rate von unerwünschten 

Ereignissen [151, 152]. Die häufigsten unerwünschten Ereignisse bei 

Patienten, die Ketaminrazemat (0,50 mg/kg über 40 min i. v.) als 

Therapie einer behandlungsresistenten Depression erhielten, waren 

Schläfrigkeit, Schwindel, schlechte Koordination und ein seltsames oder 

unwirkliches Gefühl [2]. Diese Symptome traten meist in den ersten zwei 

Stunden nach Beginn der Infusion auf, nahmen nach vier Stunden ab 

und sistierten nach 24 Stunden. 

Eine deskriptive Synopse der in dieser Studie erhobenen Daten legt 

nahe, dass die S-Ketamin-Gruppe eine Gruppe von Patienten mit einer 

höheren Symptombelastung war als die Kontrollgruppe. Die S-Ketamin-

Gruppe zeigte bei den Ausgangs STADI vor Ketamingabe T-Werte über 
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der kritischen Grenze von 60. Darüber hinaus berichtete die S-

Ketamingruppe zu beiden Zeitpunkten über mäßige Schmerzen. Ferner 

zeigte die S-Ketamingruppe zu beiden Messzeitpunkten einen höheren 

Pflegebedarf als die Kontrollgruppe (wie durch den AEDL-Score 

angezeigt). Im Durchschnitt wurde die S-Ketamin-Gruppe auch weniger 

psychoonkologisch behandelt. Es wäre plausibel, dass der reduzierte 

körperliche Zustand der S-Ketamingruppe, der sich in einem erhöhten 

Pflegebedarf und einer erhöhten Mortalität auf der Station manifestierte, 

die Möglichkeit zur Teilnahme an psychoonkologischen Interventionen 

verringerte. 

Die Einschränkungen dieser Studie resultieren aus der geringen Fallzahl 

und ihrem retrospektiven Design. Aufgrund des retrospektiven Designs 

sind die Daten nur begrenzt geeignet, um die Wirkung von S-Ketamin zu 

messen. Das beste Intervall zur Messung der maximalen Effekte von 

Ketamin oder S-Ketamin ist ein Tag nach der Verabreichung von 

Ketamin oder S-Ketamin. In unserer Studie lagen in der S-

Ketamingruppe mehrere Tage zwischen T1 und T2, was die gemessene 

Wirkung von S-Ketamin auf Angstzustände und Depressionen verringert 

haben könnte. Die Daten zeigten jedoch eine stärkere Reduktion der 

durch Angst und Depression verursachten psychischen Belastung einen 

Tag nach der Verabreichung von S-Ketamin als vier Tage nach der 

Verabreichung von S-Ketamin. Somit stimmen diese Daten mit dem 

zeitlichen Verlauf der Wirkung von Ketamin überein [155]. Darüber 

hinaus erlaubt der retrospektive Ansatz keine Bewertung, wie die 

Patienten die Wirkungen von S-Ketamin wahrgenommen haben und wie 

sie den Nutzen und die Risiken einer S-Ketamin-Behandlung 
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einschätzen. Eine nicht gegebene randomisierte Zuordnung zur 

Therapiegruppe kann zu einer systematischen Verzerrung führen. In 

dieser Studie wurde die Gruppenzugehörigkeit in erster Linie durch 

therapierefrektäre Schmerzen bestimmt. In diesem Zusammenhang 

deuten zusätzliche Patientendaten darauf hin, dass die S-Ketamin-

Gruppe eine Patientenpopulation mit einer höheren Symptombelastung 

war. So hatten die Patienten in der S-Ketamin-Gruppe, die an refraktären 

Schmerzen litten, noch andere physische und psychische Symptome, die 

sie von den Patienten der Kontrollgruppe unterschieden. Die STADI-

Scores für Angst und Depression waren in der S-Ketamin-Gruppe 

signifikant höher als in der Kontrollgruppe bei T1. Um statistische Fehler, 

die sich aus der Auswahl der Kontrollgruppe ergaben, zu minimieren, 

generierten wir eine weitere Kontrollgruppe. Diese alternative Matching-

Strategie berücksichtigt die psychische Belastung. Dennoch sind unsere 

Ergebnisse zur Wirkung von S-Ketamin bei Anwendung der alternativen 

Matching-Strategie im Wesentlichen die gleichen. Um andere statistische 

Fehler zu vermeiden, berechneten wir die Alpha- und Test-Retest-

Zuverlässigkeit von Cronbach, um die Zuverlässigkeit unserer 

Instrumente nachzuwesein. Bei den Varianzanalysen stellten wir sicher, 

dass alle Annahmen bezüglich Normalverteilung, Homogenität der 

Varianz und Homogenität der Kovarianzmatrizen erfüllt waren. 

Der retrospektive Ansatz und die kleine Stichprobengröße lassen kaum 

eine Verallgemeinerung unserer Ergebnisse zu. Trotz dieser 

Einschränkungen können unsere Daten eine Grundlage für zukünftige 

prospektive Studien bilden, die erforderlich sein werden, falls S-Ketamin 

als Nasenspray von der Europäischen Arzneimittelagentur und anderen 
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Aufsichtsbehörden weltweit (primär für andere Indikationen) zugelassen 

ist. Nachfolgende Studien werden eine empirische Grundlage für die 

Behandlung von Angstzuständen und Depressionen mit S-Ketamin bei 

Patienten in der Palliativmedizin liefern. Der erste Schritt wären 

prospektive Machbarkeitsstudien, einschließlich qualitativer Daten, wenn 

die Stichprobengröße voraussichtlich gering sein wird. Weitere Studien 

könnten doppelblinde, randomisierte und plazebokontrollierte Studien 

umfassen. Im Verlauf dieser Studien sollten die Fragen nach dem 

Wirkungsmuster, den optimalen Applikationsformen und der Wahl der 

Medikation (S-Enantiomer vs. Razemat) geprüft werden. 

Die Ergebnisse dieser retrospektiven Studie wären mit einem raschen 

positiven Einfluss von S-Ketamin vereinbar, vor allem bei 

Angstzuständen. Sollte sich dies in größeren, prospektiven Studien an 

Patienten, die unter schwerer psychischer Belastung leiden, bestätigen, 

könnten diese von den positiven Effekten von S-Ketamin profitieren. Die 

Ergebnisse stehen im Einklang mit vorhandenen Daten zu Ketamin und 

seiner Wirkung auf psychische Belastung. Das rasche Einsetzen der 

Wirkung von S-Ketamin sowie seine anxiolytischen und möglicherweise 

antidepressiven Wirkungen könnten die Palliativversorgung von 

Patienten erheblich verbessern.  

 

3.6. Synthese und Ausblick 

 

NMDA-Rezeptorantagonisten sind in der Anästhesiologie, Intensiv- und 

Palliativmedizin bedeutsame Arzneimittel. Während Xenon als 

inhalatives Anästhetikum eine sehr günstige Pharmakokinetik aufweist 
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und dadurch ein rasches Erwachen aus der Anästhesie sicherstellt, wäre 

das intravenös und nun auch nasal anwendbare Ketamin mit längerer 

Wirkdauer bereits in geringen Dosen zur Analgesie und bei palliativen 

Patienten zur Stimmungsaufhellung einsetzbar. Beiden Arzneimitteln ist 

eine Hemmung von Noradrenalintransportern zu eigen. Da die efferente 

Sympathikusaktivität nicht direkt gehemmt wird und Kreislaufreflexe 

erhalten bleiben, wird eine besondere hämodynamische Stabilität 

sowohl unter Xenon als auch unter Ketamin erreicht. Da zunehmend 

ältere und kritisch Kranke einer operativen Therapie zugeführt werden, 

sind Kreislaufstabilität und Neuroprotektion durch Xenon wahrscheinlich 

vorteilhaft und möglicherweise sogar relevant für ein günstiges 

Behandlungsergebnis. Zur Analgesie und beim Palliativpatienten scheint 

die längere, in der Anästhesie eher nachteilige, Wirkdauer des Ketamins 

von Vorteil zu sein. Bemerkenswert sind hier die über die 

pharmakologisch erwartbare Elimination des Ketamins hinausgehende 

anxiolytische und antidepressive Wirkung. Zusammenfassend zeigen wir 

in Abhängigkeit vom Applikationsweg und der Pharmakokinetik einen 

differenzierten Einsatz der beiden verfügbaren NMDA-

Rezeptorantagonisten Xenon und Ketamin in Anästhesiologie und 

Palliativmedizin. Es ist zu hoffen, dass zukünftige klinische Studien die 

Indikationen weiter schärfen und Effekte nachweisen werden, die sich 

positiv auf den Krankheitsverlauf auswirken. 
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