Vergleich der Arbeitsplatzbelastuvithrend einer Xenon- oder Lachgasanasthesie

Vergleich der Arbeitsplatzbelastung wahrend einendh- oder Lachgasanésthesie

Von der Medizinischen Fakultat
der Rheinisch-Westféalischen Technischen Hochschatihen
zur Erlangung des akademischen Grades
eines Doktors der Medizin
genehmigte Dissertation

vorgelegt von
André Ziuhlsdorff
aus
Herford

Berichter:  Herr Universitatsprofessor
Dr.med. Rolf Rossaint

Herr Privatdozent
Dr.med. Rolf Dembinski

Tag der mundlichen Prifung: 12. Januar 2009

Diese Dissertation ist auf den Internetseiten daechdchulbibliothek online verfligbar.



Vergleich der Arbeitsplatzbelastuvithrend einer Xenon- oder Lachgasanasthesie



Vergleich der Arbeitsplatzbelastuvithrend einer Xenon- oder Lachgasanasthesie

1 Grundlagen........cooeuiiiiiii e 5
1.1 EINIEIUNG...ceetiiieeee e 5
1.2 Fragestellung.......ccooiiiiiiii e 6
1.3 XONON. e 6
1.3.1 EIgenschaften...............ueeiieee et eeeeenee 6
1.3.2 NarkoSetheorien..............cuummmmeeiiiiieeeee e 7
1.3.3 WIFKUNGEN...coiiiiiiieeeeeeeiii s sttt e e e e e eeea e e e e e e eeannne Q.
1.3.4 An —und Abflutungsverhalten.........cccccccooooiiiiiiiiii i, 14
1.3.5 Kosten, Herstellung und Verwendung.........ccccccceevveeeveeinnnnnnnn. 15
I - (o g [0 = J PP 16
1.4.1 EIgensChaften..........coouuuiii e et eeeeiin e e e eeeeana 16
1.4.2 NarkoSetheorien...........ooooiiii e 7.1
G VAV {1 (U o =] o B S 17
1.4.4 An—und Abflutungsverhalten..........ccccccooviiiiiiiii, 23
1.4.5 Kosten, Herstellung und Verwendung..........cccccceeeveeeveeinnnnnnnn. 25
1.5 NarkOSESYSIEME........uoiiiiiiiieiiiiceeeeee e 25

1.5.1 Offenes NarkOSEeSYSIEM....... .o eeeeeeririiiieeereiiiiiineeeeeeeennn. 20,
1.5.2 Halboffenes NarkoSesystem......... eeeereeiiiiiiinenenneeiiinnnn . 29

1.5.3 Halbgeschlossenes NarkosesyStemM..ue..cccovvviiieeeviiiiiiieeen, 26

1.5.4 Geschlossenes NarkoSesyStemM. o cccveiieeiieiiiiiie e 26
1.6 Der anasthesiologische Arbeitsplatz..............ccoeuunnee. 27
1.6.1 OperationNSSAle..........uuiiiiiiiiceer e 28
1.6.2 BelUftungSmOdUS..........cooi i 29

2 Studiendesign.......ccccviiiiiii 31
2.1 Rechtliche Aspekte...........ooiiiiiiiceeee e, 31
2.1.1 Gefahrstoffverordnung (GefStoffV).... . eeeeeeiiiiiiiiiiiiiiinnn, 31

3



Vergleich der Arbeitsplatzbelastuvithrend einer Xenon- oder Lachgasanasthesie

2.1.2 Richtlinien zur Untersuchung von &wstoffen in

geschlossenen RAUMEN.....ccceeeii i 32
2.2 Methode.........oviiiii e 32
2.2.1 Patientengesprach und AufKI&runGu . .....ccooeeeeveeiiiiiiiiieieieinnnn, 33
2.2.2 Ein- und AUSSChIUSSKITEIEN. ceeeeeeiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeiiiiiii 33
2.2.3 Medikamentdse PramediKation. ...ccc..oovevviiiiiiiiiiiiiiiiiineeeee, 34
Y22 Y/ o 11 (o | Vo S 34
2.2.5 NarkosegaskonzentrationSmessung...........ceevvveevreeerriinieeenene. 34
2.2.6 Narkoseeinleitung........coov e 36
2.2.7 Narkoseaufrechterhaltung.......cccccovvvviiiiiiiiiiii e, 7.3
2.2.8 Statistische AUSWEIUNG......ccoom e 37
3 Ergebnisse.......oooiiiii e 39
3.1 Praoperative Parameter............cccceeemeeevieiiiniiiieiiineeeeennns 39
3.2 Operative Parameter.........ccoooveueecieiieeeeeiie e 39
4 DISKUSSION.....uiiiiiiii e e e eans 45
5 ZusammenfasSuUNg.......coceuviernieeune s e e e e eeneeeens 51
6 LIteratur.......ccccuiieniii e 55
7 DanksagUNg.......ccooeeuiiiiieiiieieereermeee e e 73
8 Erklarung 8 5 Abs. 1 zur Datenaufbewahrung........75
9 Lebenslauf.......cccoiiii 77



Vergleich der Arbeitsplatzbelastuvithrend einer Xenon- oder Lachgasanasthesie

1 Grundlagen

1.1 Einleitung

Seit Einfiihrung der inhalativen Anasthesie, begmthait der Athernarkose Uber eine
Schimmelbuschmaske, ist Uber die Verunreinigung démgebungsluft mit
Narkosegasen und der damit verbundenen gesundheitliBelastung des Personales,
berichtet wordeh'®. Die balancierte Anésthesie mit einem inhalativemésthetikum
(Isofluran, Enfluran, Desfluran oder Sevofluran), inem Tragergas
(Luft/Sauerstoff/Lachgas) und einem i.v.-Opioidtisttz allem auch heute noch ein sehr
verbreitetes Narkoseverfahren. Die Aachener-Xemmsdhungsgruppe bringt seit
einigen Jahren in verschiedenen Studien das Ed¥kgasn als Narkosegas zum Einsatz.
Xenon geht als inertes Gas wéhrend einer Narkosee kehemische Verbindung mit
anderen Substanzen im menschlichen Kérper ein umd am Ende der Narkose
vollstandig Uber die Lunge des Patienten wieder geschieden. Da die
Produktionskosten von Xenon sehr hoch sind, wiroine8achener Universitatsklinikum
nur im geschlossenen Narkosesystem Physioflex mleraFDrager, Lubeck eingesetzt.
So kann der Verbrauch von Xenon gering gehalterdeverSeit 1990 wird das Edelgas
Xenon bei einigen Patienten im klinischen Alltaggewandt. Xenon hat sehr stabile
hamodynamische  Eigenschaft&ft. Durch den sehr geringen Blut-
Gasverteilungskoeffizienten zeichnet sich Xenoncluein sehr schnelles An- und
Abflutungsverhalten aG8%>. Zudem besitzt Xenon kein bisher nachgewiesenéscites
oder fetotoxisches Potenfial Vielmehr werden Xenon neuroprotektive Eigensehaft
zugeschriebei =%

Lachgas wurde erstmals 1844 als narkotische SubbgirZzahnoperationen eingesétzt
Es ist, wie auch Xenon, kaum Biotransformationsessen im menschlichen Korper
unterworfen. Allerdings wurden bald teratogene uabortférdernde Wirkungen
nachgewiesen, vor allem bei langerer und wiedeshddtxposition. Der Grund hierfur
wird in der Hemmung des Vitamin B12 (Cobalamin)offtechsels gesehen. Daraus
resultiert eine Stérung der DNA- Synth&s® Trotzdem wird Lachgas auch heute noch
wegen seiner guten analgetischen Eigenschafte8upplementierung von volatilen und
intravendsen Anasthesien eingesetzt.

Wegen des ahnlichen pharmakokinetischen ProfiledemeXenon und auch Lachgas als

sogenannte Tragergase in der Anasthesie verwardltdamit in deutlich gré3eren
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Konzentrationen appliziert als die anderen ublickelatiien Anasthetika. Damit steigt
auch die potentielle Gefahr der unmittelbaren Aspdatzbelastung. Speziell der
niedrige Blut-/ Gasverteilungskoeffizient und dighle minimale alveolare Konzentration
(MAC) sind gemeinsame Eigenschaften dieser beidarkd$egase. Bis zum jetzigen
Zeitpunkt existiert noch keine Studie zur Arbeitdpbelastung, die die zwei
Inhalationsanésthetika Xenon und Lachgas auf iluanttative Belastung untersucht
hat.

1.2 Fragestellung

Das Ziel dieser Studie ist eine vergleichende Megsder Raumluftkonzentration
wahrend einer Narkose mit Xenon oder Lachgas. Vemgemessenen Konzentrationen
von Xenon unter denen von Lachgas lagen, wirddidasinen Einsatz von Xenon als

Tragergas einer balancierten Anasthesie sprechen.

1.3 Xenon

Ramsay und Travers entdeckten 1898 das EdelgasnX@riech. = das Fremd8)
Schon 1946 wiesen Lawrence et al. narkotische Edeiten des Edelgases nach.
Unterschiedliche Inspirationskonzentrationen vomaofe wurden Mausen verabreicht.
Bei einem Gasgemisch aus 78% Xenon und 22% Satidstmten sie innerhalb von 2
Minuten eine Muskelschwache und Ataxie nachweigd&nMinuten nach Absetzen der
Narkose war eine komplette Erholung zu registri&eh951 filhrten Cullen et al.
erstmals eine Xenonnarkose bei einem 81-jahrigaieriRan fur eine Orchiektomie
durch. Diese Narkose erlaubte nach 10 Minuten degir® der Operation. 5 Minuten
nach Auswaschen des Xenon-Sauerstoff-GemischesderaPatient wieder zu Person

und Zeit voll orientier?.

1.3.1 Eigenschaften

Xenon gehort im Periodensystem der Elemente zupggrwer Edelgase. Es hat die
Ordnungszahl 54 und ist einatomig. Seine aulRer&trBleenhille ist, wie bei allen
Edelgasen, mit acht Elektronen vollstandig bes&gtist ein so genanntes trages Gas,
kann aber unter bestimmten Bedingungen mit and8tefien Verbindungen eingehen.
Hierzu gehort Xenonhydrat, Xenondeuterat, Na — &w®ak Flouridverbindungen und
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Xenontrioxid. Natirlich vorkommendes Xenon hat @bde Isotope; 22 Isomere und
instabile Nuklide sind beschrieben worden. In démdsphére wird Xenon in einem
Anteil von 1 zu 20 Millionen nachgewiesén

Die atomare Masse betragt 131,3. Der Siedepunit iei —107,1°C, der Schmelzpunkt
bei —111,9°C. Die Gasdichpge betragt 5,366g T und die Viskositafye 23.2 pPa®.

Fur Xenon wurde nach neueren Messungen ein Bluas--GVerteilungskoeffizient von

0,115 beschrieb&h Dennoch ist 0,14 der allgemein anerkannte fert

Tab. 1: Loslichkeitskoeffizienten fiir Xenon nach Stwart

N ] Graue Rucken-

Wasser|Blut | Ol | _Fett- | Muskel|Leber [Niere| Gehirn- | marks-
Gewebe

substanz | substanz

Xenon| 0.085 | 0.141.8| 1.3 0.1 0.1 0.1 0.13 0.23

Nakata et al. haben nach neueren UntersuchungeManschen den MAC — Wert
(minimale alveolare Konzentration) von Xenon mit1®8 bestimnit. Frihere Studien
beschreiben den MAC - Wert bei 74%

Tab. 2: Anasthetische Eigenschaften von volatilenmésthetika
MAC (in %), Blut/Gas und Ol/Gas sind Verteilungskodfizienten

Inhalationsanéasthetika MAC Blut/Gas OllGas
Xenon 71 0.14 1.8
Lachgas 104 0.47 1.4
Halothan 0.74 2.4 220
Isofluran 1.14 1.41 98
Sevofluran 2 0.65 42
Desfluran 4-6 0.42 18

1.3.2 Narkosetheorien
Ein einzig verantwortlicher Wirkmechanismus, welcde narkotischen Eigenschaften
von Xenon erklart, konnte im Detail noch nicht ngeliesen werden. Miyazaki et al.
die

narkotischen Eigenschaft von Xenon stehen konr§en.wiesen inhibitorische Effekte

konnten neuronale Wirkungen nachweisen, im Dasanhang mit  einer

auf Rickenmarksebene nach. An Mausen, deren Ruek&roarchtrennt wurde, lieRen

sich WDR — Reaktionen (wide dynamic range) auf oeale Reize (Beriihrung,
7



Vergleich der Arbeitsplatzbelastuvithrend einer Xenon- oder Lachgasanasthesie

Schmerz, Temperatur) unter Xenonnarkose unterdniddater Lachgasnarkose in der
Vergleichsgruppe konnten diese Reaktionen nichérdniickt werden. An Katzen mit
intaktem Ruckenmark wurden bei Xenon — und Lachgksise gleichermallen
Reaktionen ausgeldst

Weitere Untersuchungen bestétigten die antinoawepEffekte auf spinaler Ebene:
Watanabe et al. fanden eine erh6hte Aktivitat intdéohorn des Ruckenmarkes nach
schmerzhaftem Reiz unter Xenonnark8s&ujinaga et al. eine von descendierenden
Schmerzbahnen unabhangige Wirktihngnd Ohara et al. widerlegten eine Beteiligung
von Opioid- oder adrenergen Rezeptoren am antigptilen Mechanismus von
Xenorf®. Franks et al. zeigten 1998 an Hippocampuspragasain Rattelt, dass Xenon
als potenter, nicht kompetitiver Antagonist an einexzitatorischen Glutamatrezeptor,
dem N-methyl-D-aspartat (NMDA)-Rezeptor, fungie@ta.60% der NMDA-Rezeptor-
Aktivitdt wurde durch Xenongasexposition (80%) Ildiect. Diese Ergebnisse wurden
einige Jahre spater von Naegele et al. an Nematbastitigt®. Ein inhibitorischer
Botenstoff des ZNS ist die GammaaminobuttersaursB@&). Die GABA-Rezeptoren
sind Hauptangriffspunkt der meisten verwandten &reiga. Xenon hat keine oder eine
nur sehr geringe Affinitdt zum GABA-Rezeptbr> Auch De Sousa et al. konnten fir
Xenon im Tierversuch keine agonistischen Effektd @hibitorische GABA -
Rezeptoren nachweisen, aber antagonistische an ANMDRezeptoreti. Um die
antinociceptiven Eigenschaften naher zu untersycheurde Versuchstieren unter
Xenonnarkose mit 80% Xenon in der InspirationsNetoxon, Yohimbin oder L659-066
als Opiatrezeptor- bzw. alpha2 — Antagonisten wveiabt. Keine dieser Substanzen
konnte die Wirkung von Xenon antagonisieren. Sdwitnte gezeigt werden, dass die
antinozizeptive Wirkung nicht tUber alpha2 — oderidDpzeptoren vermittelt wird.
Weiterhin  konnte Xenon einen durch Formalin vercn$an Schmerzreiz
antagonisieretd, unabhéngig vom Alter des Versuchstieres im Gegensu Lachgas,
welches bei Jungtieren nicht wirksam War

Eine Reihe von Studien beschéftigte sich mit demofevirkung auf die Freisetzung des
second messangers®i neuronalem Gewebe als mdglichem Narkosemeahasis
Petzelt et al. stellten an menschlichen Endothelzedinen inhibitorischen Einfluss von
Xenon auf die Cd- abhangige Transmitterfreisetzung in neuronalemvebe fest.
Dieselbe Arbeitsgruppe erklarte dieses Phanomen wiiter Blockade der
Adenosintriphosphat(ATP)- gesteuerten  *Careisetzuny. Die CaMK

(Kalmodulinabhangige Proteinkinase IlI) wird durcha2® - lonen aktiviert. Somit
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beeinflusst Xenon auch die CaMK — abhangige Sigawadtduktion und Neurosekretion.
Franks et al. wiesen fur Xenon im Hirngewebe vorttdtaeine Inhibiton der Ca2+ -
Aufnahme in synaptische Plasmamembranvesikel *Raglusatzlich zeigten Singh et
al>® das Xenon die PMCA — Pumpe (Plasmamembran — CATPase) in Gliomzellen

in Ratten inhibitiert.

1.3.3 Wirkungen

Toxische Wirkungen

10 Jahre nach der Entdeckung der narkotischen &ipaften von Xenon durch
Lawrence et al. wurde eine erste Tierstudie zur iZi’t von Xenon 1956
verdffentlichf®. Natale et al. untersuchten 10 Rattedie eine Woche lang taglich tiber
2,5 Stunden einer Xenonkonzentration von 70% aesgieswaren. Ein taglich
entnommenes Blutbild mit Leukozyten, Erythrozyt&hrombozyten, Hamoglobin und
Hamatokrit blieb bei allen Tieren wahrend des géeamZeitraumes unverandert
Serumwerte fir Glukose, Bilirubin, Natrium und Kat, Harnstoff, Kreatinin, POT und
GPT zeigten ebenfalls keine Veranderung. HistotdgsProben der Organe Leber,
Niere und Lunge zeigten keinen pathologischen Bkfun Nebennierenpraparaten
konnten vermehrt Zellen mit pyknotischen Kernen hgaeviesen werden. Diese
Veranderungen wurden auf eine Stressreaktion dere Taurtickgefuhrt. Ein Hase, der
mit einem Xenon—Sauerstoff-Gemisch im Verhaltnigu3l 48 Stunden lang beatmet
wurde, zeigte weder mikro— noch makroskopische M#g&ungen in den Organen
Gehirn, Leber, Niere, Lunge und Nebennieren. Estaemnkeine toxischen Wirkungen
auf die Organe nachgewiesen werden.

Somit kamen die Untersucher aus diesen Studienenu Brgebnis, das Xenon keine

toxischen Wirkungen hat.

Fetotoxische Wirkungen

Lane et al. konnten am Tiermodell nachweisen, dasmoK nicht fetotoxisch ist.

Schwangere Ratten wurden am 9.Tag der Schwangérsihar Xenonkonzentration

von bis zu 75% ausgesetzt. Am 20.Tag wurden dienFehtnommen. Von 160 Feten

war eines fehlgebildet. In der Kontrollgruppe zeigtsich bei 156 Feten vier
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Fehlbildungen. An 163 anderen Feten konnten 14 SkKelettmissbildungen
nachgewiesen werden, in der Kontrollgruppe 13 vt Heten.

Xenon als Triggersubstanz flr maligne Hyperthermie

Frobe et al. beatmeten neun fir maligne Hypertregansitive Schweine zwei Stunden
lang mit einer Xenonkonzentration von 78%Metabolische oder hamodynamische
Veranderungen waren nicht nachzuweisen. KeinesTigme zeigte Anzeichen einer
malignen Hyperthermie. Im weiteren Verlauf wurdene dTiere mit einer
Halothankonzentration von 1% beatmet und erhieltarsatzlich Succinylcholin
intravenods (3mg/kg). Nach 20 Minuten waren allerdi@an den Folgen einer sich
unmittelbar entwickelnden malignen Hyperthermie st@iben. Eine maligne

Hyperthermie wird demnach nicht durch Xenon gegitg

Hamodynamische Wirkungen

28 Schweine wurden in einer Studie von Marx etX@nonkonzentrationen von 30%,
50% und 70% ausgesetzt Arterieller Blutdruck, kardialer Index, Herzfreepe,
systemischer und pulmonaler GefaR3widerstand andesieh bei keinem der Tiere
signifikant. Die endogene Dopamin— und Noradrehkalnzentration blieb konstant. Im
Vergleich zur Kontrollgruppe senkte sich die endwgeddrenalinkonzentration aller
Tiere signifikant.

Huneke et al. untersuchten in ,patch-clamp*“-TeclsplRnnungsgesteuerte Natrium- und
Kaliumkanale an menschlichen Vorhofmyozytemieser Untersuchung nach hat Xenon
keinen Einfluss auf Natriumkanale und Calciums&damd nur geringe inhibitorische
Wirkung auf Kaliumkanale. Xenon verandert laut eibatersuchung von Schroth et al.
an Schweineherzmuskeln nicht die Antwort des Hesk®ls auf positiv chronotrope
oder positive inotrope Rei% Auch Luttropp et al. wiesen bei 17 Patienten unte
Xenonnarkose keine nachteiligen Wirkungen im Bezagf mittleren arteriellen
Blutdruck, Herzfrequenz oder linksventikulare Fkachnderung am Herzen nith
Boomsma et al. beatmeten 32 Patienten entweder7@3 Xenon oder mit 70 %
Lachgas. Es konnte ein ginstigeres endogenes Kédecimprofii und damit eine
gunstigere Hamodynamik wéahrend der Xenonnarkos¥engleich zur Lachgasnarkose

nachgewiesen werden.
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Weitere Studien von Nakata et®4f® und von Lachmann et al. bestétigten die stabileren
hamodynamischen Eigenschaften von Xenon. Rossaintale verglichen die
hamodynamischen Parameter von 224 Patienten flitiveleirurgische Eingriff€®, die
entweder eine Xenon- oder eine Lachgas-Isoflurdwsarerhielten. In der Xenongruppe
zeigte sich intraoperativ ein hoherer arteriellett®druck, eine niedrigere Herzfrequenz
und ein geringerer Bedarf an Vasokonstriktoren. PAMéappler et al. untersuchten in
einer Studie mit 240 Patienten das hamodynamischiepwifil mittels intraoperativer
transésophagealer Echocardiographie (TEE) im Vietylenit einer Isoflurannarko&®
Die linksventrikulare endsystolische Wandspannung der contractile Index blieben
wéahrend der Xenonnarkose unverandert, fielen waheiner Narkose mit Isofluran
signifikant ab. Coburn et al. bestatigten dieseeBnjsse an 160 Patientén einem
Vergleich mit Propofol- und Remifentanilnarkése  Zur Implantation von
cardiovertern/defibrillatoren wurde Xenon als Na#gas auch an kardiovaskular
vorerkrankten Patienten erfolgreich eingedétzDer arterielle Mitteldruck und die
linksventrikulare  Ejectionsfraktion  blieben bei  denPatienten  konstant.
Hochrisikopatienten zeigten unter Xenonarkose florteschirurgische Eingriffe
vergleichbare hamodynamische Parameter wie untatetointravendser Anasthesie
(TIVA) . Sowohl myocardiale Ischamie-Marker (Troponin TduBreatinkinase) als
auch die globale cardiale Performance und myodardf@ntraktilitét (intraoperativ

bestimmt mittels) zeigten annahernd gleiche Werigein Patientengruppen.

Blutgerinnung/ Blutbestandteile

De Rossi et al. konnten in einer in vitro Stddiieeinen Einfluss von Xenon in klinischen
Konzentrationen auf die Funktion humaner Thrombe&zyhachweisen. Sowohl die
thrombozytare  Glykoproteinausschittung als auch  digktivierung  von

Fibrinogenrezeptoren blieben unter Xenoneinflussretdndert. In einer weiteren
Studi€® konnten De Rossi et al. konservierende Eigensemafton Xenon an

menschlichen Monozyten und Neutrophilen nachweisen.

ZNS — Wirkungen
Dettmers et al. wiesen bei 35%iger Xenonbeatmung aingeleiteten EEG eine
Suppression der alpha- und beta- Wellen und eihéhée theta- und delta- Aktivitat

nacH®. Lewelt et al. leiteten an Affen unter Xenoninhi@a unterschiedlicher
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Konzentrationen somatisch evozierte Potentiale JS#P. Die Amplituden der SEP
verringerten sich unter Xenoneinfluss. Nach 15 NBnuwaren bei den Tieren wieder
physiologische SEP abzuleiten. Utsumi et al. zedtdm unter Xenonnarkose EEG, R-
MUA (multi-unit-activity in der formatio reticulas) und SEP (sensorisch evozierte
Potentiale) adf und konnten, im Vergleich zu Lachgas, eine Sumivasder reaktiven
Fahigkeiten des ZNS und eine Stimulation der Hgrtardaktivitat nachweisen.

Fukuta et al. zeigten einen Anstieg des intraktemeDurchblutung von bis zu 18%
unter Xenonnarko$g Da die CO2-Aktivitat der HirngefaRe jedoch zugtesupprimiert
wurde, konnte kein wesentlicher intrakranieller €kanstieg nachgewiesen werden.
Frietsch et al. konnten eine Suppression des rationGlucosestoffwechsels unter
Xenonnarkose nachwei®nRex et al. zeigten an Versuchspers8hetass die cerebrale

metabolische Rate von Glucose unter Xenonnarkgsdikant abnahm.

Neuroprotektion

Nachdem Franks et al. den NMDA-Rezeptor-Antagonsmuon Xenon an
Rattenhippocampus-Praparaten bewiesen hatten, dfegth sich eine Reihe von
Studien zunehmend mit dem neuroprotektiven Effeds &delgases. Unter anderem
zeigten auch De Sousa et al. einen neuroprotekEfiekt von Xenon Uber eine NMDA-
Rezeptorblockad® Spater konnten Ma et al. in einer Xenon-Isofluran
Kombinationsnarko$ die synergistischen, additiven neuroprotektivegeBschaften
der beiden Gase fur ein verbessertes neurologisdhidgingsprofil ausnutzen, da es
Uber unterschiedliche Rezeptorwege zustande koritfihelm et al. untersuchten
Zellkulturen von Gliazellen und Zellen der Hirnrend von Mausen auf
Lactatdehydrogenasefreisetzung nach induzierterls@egldigung durch NMDA,
Glutamat oder Hypoxf#. Durch die Anwesenheit von Xenongas in untersdicieen
Konzentrationen wurden niedrigere LDH-Werte gemesse

Andere NMDA-Rezeptor-Antagonisten als madgliche NMNguotektoren, wie zum
Beispiel Dizolcipine oder Ketamin, waren im Tiersechmodel Xenon unterlegen, u.a.
auch, weil diese mit bleibenden psychomimetischemh&ltensdnderungen verbunden
sind®®. Xenon unterdriickt, nach einer Untersuchung vogaliaet af®, die neuronalen
Nebenwirkungen von Ketamin (c-Fos-Expression und#rotubuléres Protein 2). Im
Tierversuch an 7 Tage alten Rafferdenen durch eine 90 Minuten lange einseitige

Unterbindung der Arteria Carotis ein hypoxischerndchaden zugeflgt worden war,
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konnte eine Arbeitsgruppe um Ma et al. einen gerag Anteil an Zellnekrosen im
histologischen Praparat der mit Xenon narkotisreriéere nachweisen. Homi et al.
zeigten, dass auch nach nachgewiesenem neurolegisSihaden durch Occlusion der
Arteria cerebri media unter Xenonnarkose das negrethe outcome verbessert
wurde€®, Das neurologische Defizit nach kardiopulmonalgpd&ssoperation an Mausen
konnte durch den Einsatz von Xenon als Narkosegahiziert werden. Xenon
verringerte den neurologischen Schaden auch daennwves vor dem ischamischen
Ereignis verabreicht wurde. Dieser Effekt wird lawas Prakonditionierung bezeichnet.
Schmidt et al. zeigten im Tierversuch an Schweimdas, Xenon im Vergleich zu einer
TIVA, nach einem induzierten KreislaufstillstandtranschlieRender Reanimation, den
hypoxischen Gewebeschaden im Hirngewebe verringermte In einer Phase - | -
Studie zur Xenonverwendung bei elektiven Bypassumeren war die cerebrale
Embolusrate nicht héher und die Troponin | — Warte Blut geringer, wenn die
Patienten eine Xenonarkose erhielten. Coburn etirdersuchten die Neuroprotection
von Xenon nach mechanisch induziertem Schéadelbhirnta und fanden vor allem eine
Reduktion der Folgeschaden nach dem Initialtraunemn Xenon innerhalb der ersten

drei Stunden verabreicht wufde

Respiratorische Wirkungen

Die erste Arbeit zur Erh6hung der Atemwegswidemgianter Xenonnarkose lieferten
Zhang et al. 1995 bei einer Studie an 22 HufteBie konnten eine moderate
Atemwegswiderstandserh6hung mit und ohne metadghdlizierte Bronchokonstriktion
im Gegensatz zu Sauerstoff oder Lachgas nachwersewergleichbaren Ergebnissen
kamen an 8 Schweinen Calzia €t al

Auch hier kam es unter Narkose mit einem Xenon/G&aokgemisch gegenlber
Lachgas/Sauerstoff zu einer signifikanten Erhéhdag Beatmungsdriicke. Baumert et
al. zeigten an 10 Schweirféndass die Erhthung der Beatmungsdriicke im Wesketi
auf die physikalischen Eigenschaften des Edelggsesn zurtickzufihren ist, namlich
die hohere Dichte und Viskositat des Gases im ¥aflylzu Lachgas. Unter konstantem
Flow im Kreissystem und der Annahme, dass innerbelkbKreissystems eine laminare
Stromung vorherrscht, konnten nach Korrektur keriéhten Werte fir Resistance und
Complaince festgestellt werden. Nakata et al. wergh die Beatmungsparameter unter
Narkose mit jeweils 1IMAC Xenon oder Sevofluran @m d2 Patienten. Sie stellten fest,
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dass  Atemzugvolumen,  Atemminutenvolumen und  Atequieez  unter
Sevoflurannarkose starker abnahmen als unter Xemkose.

Eine Diffusionshypoxie, wie sie flr Lachgasnarkesteitungen beschrieben ist,
konnten fiir Xenon nicht nachgewiesen werden. Carial’® begriinden dies mit dem

niedrigen Blutloslichkeitskoeffizienten.

Analgetische Wirkungen

Cullen et al. konnten in einer Studie einen additiEffekt von Xenon und Halothan im
Bezug auf den MAC-Wert nachweisén In subanasthetischen Konzentrationen
(0,3MAC) hat Xenon einen vergleichbar analgetiscBéekt wie LachgaS. Yagi et al.
zeigten dies an 6 Probanden. Weiterhin stelltenirsidieser Studie bei Xenon eine
verzogerte Reaktion auf Schmerzreize (Hitze) festersen-Felix et al. stellten fest, dass
Xenon einen ca. 1,5-mal starkeren analgetischeakEf#uf mechanische, elektrische
oder ischamische Reize hat als LacAfjasenon wirkt in Kombination mit Sevofluran
starker analgetisch als Lachgas mit Sevofluranaiakt al. zeigten dies an 42 Patienten,
deren hypnotische Vigilanz bei Hautschnitt untemdteinfluss deutlich abnafifn
Dieselbe Forschungsgruppe wies an weiteren 40 Rdelpa eine geringere
hamodynamische Reaktion auf einen Hautschnitt ustéekose mit Xenon oder Lachgas
mit Sevofluran nach als unter Sevofluranmononarkoséudem war der
Fentanylverbrauch bei weiteren 25 Patienten untenoXnarkose geringer als unter
Lachgasnarkos& Weitere Studien von Ferrari et al. und von Lachmet al. bestatigten
diese Angaben (45% und 20% weniger Fentanyl).

All diese Arbeiten belegen, dass Xenon ein poterdeslgetikum ist und unter

Xenonnarkose der Opiatbedarf reduziert werden kann.

1.3.4 An —und Abflutungsverhalten

Xenon flutet aufgrund seines Blut/Gas — Verteilurgfizienten von 0,14 sehr schnell
an und ab. Froba et al. bestétigten dies in eiagxperimentellen Studie mit 30%, 50%
oder 70%iger XenonanastheSieNakata et al. zeigten an 24 Probanden mit 1IMAC
Xenon oder 1IMAC Sevofluran eine Halbierung der &tnhgszeit tber eine Maske ohne
Komplikationen oder deutliche Veranderungen depRagonsparameter.

Die Erholungszeit nach einer Xenonnarkose im Véglenit einer Isofluran/Lachgas-

oder einer Sevofluran/Lachgasnarkose wurde beir8bdaden einer Studie von Goto et
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al. um 60% reduziert. In einer weiteren Untersuchkannten Goto et al. nachweisen,
dass die Erholungszeit nach einer Xenonnarkose hamgiiy von der Dauer der
Anasthesie ist. Rossaint et al. zeigten in der eerstMulticenterstudie zur
Xenonverwendung an 224 Patienten eine schnelldnelltrg nach Xenonnarkose im
Vergleich zu einer Lachgas-Isoflurannarkose. Colmiral. verglichen Erholungszeiten
und den postoperativen Patientenkomfort von eineenodnarkose mit einer
Propofol/Remifentanil-Narkos®, die als TIVA vor allem in der so genannten faatk

Anasthesie eingesetzt wird. Die Patientengruppefertien vergleichbare Ergebnisse.
Auch bei Patienten hoheren Lebensalters (65-75eJakar die Erholungszeit nach
Xenonnarkose kiirzer als nach einer Desflurannatkbsén Interviews mit den

Patienten, welche die kognitiven Funktionen derbBralen bis zu 72h nach der
Operation untersuchten, wurden vergleichbare Eligsebrbei beiden Patientengruppen

gefunden.

1.3.5 Kosten, Herstellung und Verwendung

Das Edelgas Xenon bildet einen sehr kleinen Bruickiier Erdatmosphéare mit nur
0,0000087 Vol%. Aufgrund der begrenzten Verfluigbérikad dem damit verbundenen
sehr kostenaufwendigen Gewinnungsverfahren ist Xeem teures An&sthetikum.
Nakata et al. verglichen die Kosten fir eine Xerawkose mit denen einer
Lachgas/Isoflurannarkose. Trotz sog. minimal flowm&athesie errechneten sie die
6-mal sauerte wie eine

Kosten fir eine Xenonnarkose als 4- bis

Lachgas/Isoflurananasthesie. Hier fallen insbes@nddas ,priming“(Fullen des

Kreissystems) und das ,flushing“(Spulen des Kragmys) ins Gewicht. Mit
zunehmender Dauer der Anasthesie reduziert sickediAnteil jedoch wieder (siehe

Tabelle 3}%

Tab. 3: Anasthesiekosten von Xenon in U.S.Dollar

Zeit (min) Xenon X_en'on Xenqn Xenon . Lachgas-
gesamt Priming Flushing Anasthesie | Isofloran
60 108 64 0 44 22
120 133 64 0 69 32
240 356 64 184 108 52

Der aktuelle Listenpreis fuir Xenongas in Deutscildmetragt, nach Angaben des

Herstellers Air Liquide GmbH, Dusseldorf, 15€ pritel
15



Vergleich der Arbeitsplatzbelastuvithrend einer Xenon- oder Lachgasanasthesie

Es wurde im Folgenden versucht, die apparativen aWssetzungen fur eine
Kostenlimitierung der Xenonnarkose zu schafférEine Arbeitsgruppe um Saito filllte
beispielsweise eine grol3e Spritze mit Sauerstaff gpillte das Gas dann in ein vorher
mit Xenon gefilltes, geschlossenes Kreissystem, di@s Konzentration von 1MAC
erreicht war. Es konnte dadurch die sogenannte &Solphase des Xenons unter hohem
Frischgasflulz® minimiert werden, da hier Sauerstffer definierten Menge Xenon
beigemischt wurde. Dabei war es notig, vor der Xegate im geschlossenen System
eine Denitrogenisierung mit 100% Sauerstoff durélitzren. Ferrari et al. entwickelten
ein Recyclesystem fiir XenonnarkoS¥n mit dem durch ein thermodynamisches
Ruckgewinnungsverfahren ca.90% des GasgemischeXemm und Sauerstoff wieder
verwendet werden konnten und damit der Einsatz Xenon unter wirtschaftlichen
Aspekten vertretbar erscheint. In Propofol geléstésnongas hat laut einer
Untersuchung von Weigt et al. zwar vergleichbamgeBschaftel?®, erweist sich aber in

der Praxis nicht alentabel.

1.4 Lachgas

Lachgas (Stickoxydul) wurde 1772 von dem Chemilegeph Priestley entdeckt. Um
1800 beschrieb Humphrey Davy erstmals analgeti&ibgenschaften von Lachgas. In
den folgenden Jahren wurde Lachgas vor allem gbharisierende Substanz in der
Gesellschaft missbraucht. Der Zahnarzt Thomas ¥fix Evans setzte Lachgas ab
1860 regelméaRig als inhalatives Analgetikum zurngéadtraktion ein und im Jahr 1926
stellte der Chirurg Helmut Schmidt erstmals das. 9dgdell A eines Stickoxydul -

Narkose — Apparates vor. Seither wird Lachgas im Aaasthesie als Substanz

eingesetzt.

1.4.1 Eigenschaften

Lachgas ist ein farb- und geruchloses Gas. Es vard menschlichen Korper zu einem
geringen Anteil durch Darmbakterien zu Stickstadfstoffwechselt. Der grol3ere Anteill,
etwa 99,95 %, wird abgeatmet oder diffundiert dudib Haut. Das Molekul ist

dreiatomig und besteht aus einem Sauerstoffatomicheg jeweils an zwei

Stickstoffatome gebunden ist. Die molare Masseabe#4,01g. Der Siedepunkt liegt bei
-88,47°C, der Schmelzpunkt bei -90,86°C. Lachgdsehee Dichte von 1,97g/l und ist
damit ca. 1,5mal schwerer als Raumluft. Fir Lachgsts ein Blut — Gas -
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Verteilungskoeffizient von 0,47 angegeben. Die miae alveoldre Konzentration
(MAC — Wert) liegt bei 101%.

Tab. 4: Léslichkeitskoeffizienten fiir Lachgas nactStenqvist-®®

Wasser | Blut| Ol | Fett- | Muskel |genin | RUCkenmarks-
Gewebe Substanz

Lachgas | 0,76 0,47/ 1,4 1,1 0,56 0,52 ?

1.4.2 Narkosetheorien

Trotz des langen Gebrauches von Lachgas in dertlAegis sind die narkotischen
Wirkungen noch nicht vollstandig geklart. Um einearkotischen Effekt ausiben zu
kbénnen, muss nach heutigem Kenntnisstand eine &ubstntweder inhibitorische
Neurone im ZNS aktivieren oder exzitatorische Naeranhibieren. Hapfelmeier et al.
zeigten, dass Lachgas uber eine Verstarkung debitmtischen Neurone (GABA-
Rezeptoren) im ZNS hypnotisch witkt Mennerick et al. konnten zusatzlich einen
Antagonismus von Lachgas an exzitatorischen NeuwroidMDA — und AMPA —
Rezeptorenphachweisetf®. Eine Blockade von NMDA-Rezeptoren fiihrt zu Anaige
und Amnesie. Diese Effekte waren laut einer Unt&drang von Jevtovic et al. am
groften bei einer Lachgas-Konzentration von mir@$'8°. Die hier erzielte Wirkung
hatte ein besseres Profil als das des NMDA — Rerapiagonisten Ketamin. Die
Wirkung von Lachgas am NMDA-Rezeptor ist allerdinggirker als am AMPA-
Rezeptor und nicht spannungsabhéngig, was auf einditekten Mechanismus
schlie3en lasst im Gegensatz zu Ketamin. Nach emgeren Untersuchung von Gruss et
al. werden sogenannte TREK — 1 — Kanéle durch Lashdgtiviert'®. Diese gehéren zur
Gruppe der two-pore-domain-Kaliumkanale, welche dieuronale Erregbarkeit
modulieren kénnen. Diese nur im ZNS exprimiertem@a scheinen eine wichtige Rolle

bei der Induktion und Aufrechterhaltung der Narkiese zu spielen.

1.4.3 Wirkungen
Toxische Wirkungen
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Ein erster Hinweis auf mdgliche toxische Nebenwndgen von Lachgas ergab sich 1952,
als Bjorneboe et al. ein Protokoll zur Therapie v&shweren Verlaufsformen bei
konvulsivem Tetanus erstelltéh Die Therapie sah eine Tracheotomie, Gabe von
Curare, manuelle Uberdruckbeatmung und einer Latsgrierung mit einem 50%igen
Lachgas/Sauerstoffgemisch kombiniert mit Pentol@rhind Chloralhydrat vor. Zwei
der Patienten verstarben an einer fulminanten Sapte, einer Granulozytopenie und
einer Myocarditis oder hamorrhagischen DiathesebBiglen Patienten wurde eine akute
Depression des Knochenmarkes am Ende der ersteapiéwoche festgestellt. Lassen
et al. fanden weitere Falle von Knochenmarksdemmesasnd fassten die Ergebnisse in
einer Verdffentlichung im Lancet 1955 zusammitén1968 wiesen Amess et al. eine
direkte Relation zwischen DNA-Synthese und Lachgassition nach®. Layzer et al.
stellten bei 15 Zahnarzten, die Lachgas Uber Monatessbrauchten, eine
Myeloneuropathie fest*

Cobalamin (Vitamin B12) ist ein Kofaktor fiir zwehBymsystem&>. Erstens katalysiert
es als Adenosylcobalamin die Reaktion von Methym@i€oA zu Succinyl-CoA.
Zweitens ist das Enzym Methioninsynthetase Cobalaafihangiy’®. Dieses Enzym
katalysiert die Remethylierung von Homocystein zetihMonin und beeinflusst damit
auch die Umwandlung von 5-methyl-tetrahydrofolatTairahydrofolat. Tetrahydrofolat
spielt eine wichtige Rolle als Methylgruppendonatimd im Aminosaurestoffwechsel.
Cobalamin wird zur DNA-Synthese vor allem im Knogctrark und im Nervengewebe
gebraucht. Das Ausmall und die Reversibilitat deha@igung der VitB12-
Stoffwechselbeeinflussung durch Lachgasexpositiéngbn von der Expositionsdauer,
der Konzentration und einem eventuell vorbesteheMiamin-B12-Mangelzustand des
Patienten ab. Schilling et al. schilderte in einsase-report 1986 zwei Patientinnen, die
eine nicht erkannte Vit B12 — Stérung hatten. DieeePatientin entwickelte eine
perniziosse Anamie, die andere eine Verschlechteaings bestehenden Morbus Crohn.
In einer Untersuchung von Skacel et al. wurden neatienten Uber 24 Stunden mit
Lachgas sediert. Bei allen Patienten wurde einedlitrhg der Neutrophilen in einer
Blutbilduntersuchung festgestellt. In Knochenmasksiaten dieser Patienten wurde eine
stark erh6hte Anzahl von Megaloblasten gefundenn&eer Veranderungen fand in
drei Kontrollpatienten statt.

Gutttormsen et al. fasste 1994 die Ergebnisse mereabschlielenden Beurteilung
zusammeh’ und forderte fir Patienten mit Cobalamin — odets&aremangel eine

Kontraindikation flr den Einsatz von Lachgas. Fig dbrigen Patienten bestlinde bei
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langerer Exposition ein Restrisiko der irreversibloxischen Schéadigung. Weitere
Untersuchungen der Arbeitsgruppe von Jevid¥imiesen am NMDA — Rezeptor von
Hirnzellen der Ratte ebenfalls neurotoxische Widemvon Lachgas nach. An NMDA —
Rezeptor gesteuerten Zellen kann es durch mas&iasriumeinstrom zur neuronalen
Apoptose und schlieBlich zum Zelltod kommen. An tiiegewebe von Rattenhirnen
traten nach dreistindiger Exposition mit Lachgasersble, nach achtstindiger

Exposition irreversible Schaden auf.

Fetotoxische Wirkungen

Uber mogliche fetotoxische Wirkungen von Lachgasnighrfach berichtet worden.
1967 wies die russische Anasthesistin Vaisman BB%ige Abortrate von Frauen in
gebéarfahigem Alter bei chronischer Lachgasexpasiin Arbeitsplatz nacl. Auch
Frauen, die im Kreissaal oder in Zahnarztpraxereitgten, boten nach 3 Monaten
ungeschitztem Geschlechtsverkehr eine erhohte ®Sdenschaftsrate (60-70%
gegenuber 80-90%), wenn in dieser Zeit die Lachglasbung am Arbeitsplatz deutlich
reduziert wurde. Vieira et al. untersuchten Rattelie wahrend der gesamten
Schwangerschaft niedrigen Lachgaskonzentration@&¥{®is 1%) ausgesetzt wurdéh
Es zeigte sich eine hohe Fehlbildungsrate. Eineetdniickung der Ovulation durch
Blockade der Gonadotropin-Releasing-Hormon-Freisejzeigten Kugel et al. 1990 an
Ratten auf’. Eine erhdhte Abortrate und verminderte Fertilitér die Folge der
Lachgasexposition. Nunn et al. forderten einen Mbatzauf Lachgas wahrend der
Organogenese (1987, solange nicht eindeutig geklart ist in wie weiths die
Ergebnisse der tierexperimentellen Studien an Ratigf den Menschen Ubertragen
lassen (Baden et al.199%)

Lachgas als Triggersubstanz fur maligne Hyperthermi

Die gangigen Inhalationsanasthetika zahlen nactegmmnermal3en zu den Substanzen,
die eine maligne Hyperthermie ausldésen konnen.LRihgas wurde dies auch zunachst
angenommen (Ellis et al.197#) Mittlerweile gilt Lachgas neben Xenon als siclsere

Inhalatationsanasthetikum bei Patienten mit matigthgerthermié?>2

Hamodynamische Wirkungen
In den 70er Jahren wurde Lachgas als Substanzwigsge, die das Herz in Bezug auf

Rhythmus, Frequenz und Pumpfunktion nicht beeisflds Es hatte kein
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kardiodepressives Potential. Ein paar Jahre spéatate fir Lachgas eine sympathische
Stimulation nachgewies&i, die einen kardiodepressiven Effekt kupieren wiirde
Hohner fasste 1994 in einer Metastudie die Aussagehamodynamischen Wirkungen
von Lachgas zusammeén Eine durch Baroreflex vermittelte Tachykardie dendurch
Lachgas abgeschwalfft Die MSNA (muscle nerve sympathetic activity) weil
Anasthesie mit Propofol, Isofluran oder Lachgasdewon Sellgren et al. untersuctit
Es zeigte sich eine Zunahme der MSNA durch Zusatm \Wachgas zum
Inhalationsgemisch.

Eine Verminderung der Kontraktilitait des Herzmuskeiurde fir Lachgas an Hunden
mit oder ohne autonome Blockade geZéfgtCason et al. (1991) bestitigte dies an
Hunden mit ischamisch geschadigtem oder normalenrzdde bei normalen
hamodynamischen Parametéfn Die Ursache wurde in einer Blockade der
transsarkolemmalen Calciumkanale geséten

Die linksventrikulare Pumpfunktion (LVF) des Herzenird durch die Anwesenheit von
Lachgas erniedrigt bei Patienten mit niedrignormaMF"*° und kann bei Patienten mit
massiv reduzierter LVF zu einem Linksherzversagemreit®®. Zwei weitere
Untersuchungen durch ultraschallgestitzte MessubgerPatienten mit normaler LVF
unter Lachgasinhalation konnte keine globale odgionale LVF-Stérung belege 2
Houltz et al. belegten allerdings durch TEE gesichert, eine Haufung von systolische
Wandbewegungsabnormitaten unter Lachgaseinfluss.

Eine retrospektive Untersuchung bei nicht kardingigisch operierten Patientéf
zeigte ein erhohtes perioperatives Reinfarktrisakid, wahrend eine prospektive Studie
bei nicht kardiochirurgisch operierten, aber kalmtiisch vorerkrankten Patientéh
keine erhohte Reinfarktinzidenz bestatigte. Meeetej al. untersuchten 1985 zehn
Patienten wahrend einer koronaren Bypassoperatiter Llachgasinhalation kombiniert
mit Fentanyl-, Flunitrazepam- und Pancuroniumg&beDer arterielle systemische
Mitteldruck sank um 10%, systemischer Gefal3widedstand pulmonalarterieller Druck
blieben unverandert. Eine kardiale Depression wardeutlichsten bei Patienten mit
einer Ejektionsfraktion unter 55%. Die Autoren éé#in daraus die Notwendigkeit ab,
eine myocardiale Depression durch Lachgas gegeenegrhdohten myocardialen
Sauerstoffverbrauch abzuwégen. Schulte-Sasse (&08R) folgerten aus einer Studie an
32 Patientelf®, dass Lachgas bei Patienten mit erhdhtem pulmdesdkiem
Widerstand nicht eingesetzt werden sollte, besendarenn zusatzlich eine

rechtsventrikulare Dysfunktion oder eine rechtskare Stenose bestlinde.
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Blutgerinnung

In einer Untersuchung der Blutungszeit von 51 hé&die unter Einfluss verschiedener
anasthetischer Substanzen zeigte sich eine Verldmgedurch Halothan (33%) und
Lachgas (20%f* Fir Halothan wurde eine Hemmung der Plattcherifankmehrfach
nachgewiesefi®. Eine Verstarkung der Plattchenaggregation durathgas konnte an
12 gesunden Patienten aufgezeigt weltfeieser Effekt lieR sich durch Zufuhr von
Halothan abschwéchen. Lachgas inhibitiert die ADMnduzierte Ausschittung von
Calciumionen*’. Diese Suppression der Calciummobilisation wurdechl Kozek-
Langenecker et al. (2002) best&tift

Calcium fungiert als sogenannter second messemgespielt eine wichtige Rolle in der
neuromuskularen Signalibertragung als auch in derin@ungskaskade und der
Plattchenaggregation.

ZNS — Wirkungen

Field et al. untersuchten 1993 den zerebralen IBRgf(CBF) unter Lachgasinhalation an
24 gesunden Patienten mittels inhalierten markierdéenon-133 Nukliden und
Pulsationsindex in der Arteria cerebri méfiaDer CBF war bei einer inspiratorischen
Lachgaskonzentration von 30% und 60% signifikahtkt. Diese Erhohung des CBF ist
laut einer Studie von Reinstrup et al. (1994) ianfalen Hirnarealen groRer als in
anderen Bezirkén’. Das zerebrale Blutvolumen (CBV) unter verschiesehachgas-
und CO2-Konzentrationen wurde von derselben Arbeifspe 2001 untersucht Die
Schwankungen des CBV waren starker von der CO2-vais NO2-Konzentration
abhangig. AufRRerdem zeigte sich unter Lachgasesflesne verminderte CO2-
Ansprechbarkeit des cerebralen Gefal3systemes. tRginBrderte einen restriktiven
Einsatz von Lachgas bei Patienten mit vorbestelmaneididohtem Hirndruck, gestorter
Blut-Hirn-Schranke oder reduzierter intrakranielmpliance.

Die Hirnaktivitat unter Lachgasinhalation wurde vddampill et al.1998 mittels
Elektroenzephalogramm (EEG) und BispektralindexSjBuntersucht?>. 13 gesunde
Patienten erhielten Lachgas fur 20 Minuten in Kartieagionen zwischen 10% und 50%

ohne das eine relevante Veranderung im BIS od&fE@G gemessen wurde.
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Respiratorische Wirkungen

Inhalation von  Lachgas fiuhrt dber  zentralnerviose im@ation  zur
Atemfrequenzsteigeruny. Da das Atemzugvolumen gleichzeitig verringertdyinleibt
die arterielle CO2-Konzentration gleich. Die reaprische Antwort auf Hypoxie durch
Chemorezeptoren ist schon bei geringen inspirafoeis Lachgaskonzentrationen
deutlich vermindert. In einer experimentellen S¢euaim isolierten Lungenpraparat wurde
eine Blockade der hypoxisch pulmonalen Vasokortitrik nachgewiesén®, welche
durch Lidocaininfusion wieder aufgehoben werdenritenBei Patienten mit chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) sollte Lachgaggrund einer mdglichen

Verstarkung der pulmonalvaskularen Hypertonie nutsicht angewandt werden.

Analgetische Wirkungen

Der MAC — Wert beschreibt die Konzentration einglsalationsanésthetikumes, bei der
50% der Patienten einen definierten Schmerzreint@¢anitt) tolerierel?®. Dieser Wert
ist fur Lachgas mit 104% angegeben. Unter normebBexlingungen ist Lachgas somit
nicht als Monoanasthetikum geeignet, da es erstsgratorischen Konzentrationen von
mehr als 0.8 eine ausreichende Narkosetiefe schaffter Praxis wird Lachgas deshalb
mit anderen Narkosegasen kombiniert, der MAC-Wert\erwendeten Inhalationsgase

wird durch die Anwesenheit von Lachgas um ca.508aziert (siehe Tabelle 5).

Tab. 5: MAC-Werte volatiler Anasthetika mit und ohne Lachgas nach Rower®

Halothan Enfluran Isofluran Sevofluran Desfluran
MAC in
100% O2 0,75 1,68 1,16 2,05 6,0
MAC mit
70% N20O 0,29 0,57 0,56 1,1 2,83

Nach neueren Untersuchungen ist allerdings nur 80#ige Reduktion des MAC-

Wertes nachgewiesen word@h Dies gilt auch fiir intravendse Anésthetika zur
Narkoseeinleitung unter Lachgasinsufflation. Denagee molekulare Mechanismus der
analgetischen Wirkungsweise von Lachgas ist nochtganz aufgeklart. Schon in einer

Vielzahl von Untersuchungen wurde indirekt auf ainelurch Opioidrezeptor
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vermittelten mdoglichen antinozizeptiven Effekt hemgesen. An unterschiedlichen
Versuchsgruppen konnte die analgetische Wirkung kachgas durch Anwesenheit
eines Opiatantagonisten blockiert oder aufgehoberden, z. B. am Menschef**®
oder am Versuchstit.

Eine direkte analgetische Wirkung von Lachgas wieSmck et al. 1995 nat#l. Bei
Hunden unter Lachgasinhalation kam es zu einemifigignten Anstieg von endogenen
Opioden (Proenkephaline). Diese hemmen absteigeadeirenerge Nervenbahnen auf
Rickenmarksebeh®. Hashimoto et al. zeigten dies 2001 an GABA-Rezept im
Rickenmark von Ratté. Eine Arbeitsgruppe von Todorovic bestatigte @rephere
antinozizeptive Wirkung von Lachgas an T-Type-GatciKanalen®, welche eine
Vermittlerrolle in der Weiterleitung von Schmerzen in peripheren Neuronen zu haben
scheinen. Rupreth et al. beschrieben 1985 in irkeit eine Toleranzentwicklung von
Patienten gegenuber der antinozizeptiven Wirkung Machgas, deren Maximum nach
20 — 30 Minuten und Sistieren nach 150 Minuten ieitewurdé®. Avramov et al.
schlossen 1990 aus EEG-Messungen an PatientenlLatiegasinhalation auf eine sich

schnell entwickelnde Toleratt?.

1.4.4 An — und Abflutungsverhalten

Ein — und Ausleitung der Narkose

Aufgrund eines Blut-Gas-Verteilungskoeffizientennv0,47 zahlt Lachgas zu den am
schnellsten anschlagenden und abklingenden Sulestanz Bezug auf Analgesie und

Hypnose, die in der Anéasthesie verwendet werden: das sehr kurz wirksame
Remifentanil und Xenongas konkurrieren mit seindrarmakokinetischen Proffl"

Konzentrationseffekt und Second-Gas-Effect

Wenn die inspiratorische Konzentration von Lachgas Patienten erhdht wird, gleicht
sich die alveolare Konzentration dieser umso sédnen. Dieser zuerst von Eger et
al.1963 beschriebene Effekt wurde Konzentratioegefenanif® Salanitre bestatigte
die Daten an Kindern unter Lachgasinhalation 1&7®er Grund hierfiir wird in einer
schnelleren Abdiffusion von Lachgas aus den Alvealad einem daraus resultierenden
relativen Volumendefizit gesehen, dass automatisithneuem Inspirationsgasgemisch
aufgeflllt wird. Stoelitng, Eger et al. beobachteteun 1969, dass ein weiteres

zugefuhrtes Anasthetikum (,second gas”) mit der Xaontration alveolar Gber den am
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Vapor eingestellten Wert hinaus ansteigt und nandiesen Effekt second-gas-effét
Beide Effekte werden mittlerweile in ihrer klinisaih Bedeutung in Frage gestéft Die
gemessenen Konzentrationserhbhungen seien nachbémgdieser Arbeit klinisch

vernachlassigbar gering.

Diffusionshypoxie

1955 beschrieben Fink et al. erstmals eine Diffusamoxie, spater Diffusionshypoxie
genannt, die wahrend einer Narkoseausleitung dademtsteht, dass Lachgas aus dem
Blut zuriick in die Alveolen diffundiert und dabeerd Sauerstoff in den Alveolen
verdinnt’> Die verringerte alveolare Sauerstoffkonzentratid@nn zu einer
Untersattigung des Blutes fuhren. Der Effekt war gnbRten 3-5 Minuten nach
Ausleitungsbegint®. Der alveolare Partialdruck von Lachgas kann &sei Phase um
das bis zu zehnfache steigén

Zur Vermeidung wird heute eine Denitrogenifizieruagr Narkoseausleitung durch

Applikation von 100% Sauerstoff fir mindestens :iden empfohlen.

Diffusion in luftgefillte HohlrAume

Der Blut-Gas-Verteilungskoeffizient von 0,47 fllidzu, dass Lachgas die Eigenschaft
besitzt, in luftgefullte Hohlrdume zu diffundieramd dort einen erhéhten Druck zu
erzeugen, denn der Koeffizient fir reinen Stickststf mit 0,013 ca. 35mal so niedrig
wie der von Lachgd®. Yang et al. berichteten 2002 von einem 71 jamriBatienten
mit postoperativer irreversibler Erblindung nachteautoperation und anschlie3ender
Prostataresektion unter Lachgasnarkose fiinf Tagesp. Der durch Diffusion erhohte
Druck im Mittelohr fiihrte zu einer ZerreiBung desfmelfelled’”"®

Lachgas vergroRRert einen bestehenden PneumothioescRatienten massiv. Dies wurde
unter anderem fiir einen Traumapatienténnd elektiv operierten Patienten gez€yt
Den Anstieg des intrapleuralen Volumens bei Pneborak und Lachgasventilation
erklarte eine Arbeitsgruppe um Kaur et al. 2001 emter direkten Diffusion aus den
Alveolen in die Pleurd. Eine vaskular vermittelte Distribution konnte eah
ausgeschlossen werden.

Lanz et al. wiesen 1975 in Hoch- und Niederdruci&tuline signifikante Druck- und
Volumenzunahme des Endotrachealcuffs Hch Potentielle Verletzungen der

Trachealschleimhaut kdnnen nur vermieden werdemnventweder gar kein Lachgas
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verwandt oder der Tubus mit einem mindestens 40%oigguerstoff-Lachgas-Gemisch
geblockt wird®*184

1.4.5 Kosten, Herstellung und Verwendung

Lachgas wird kinstlich durch Erhitzen von Ammoniutmithauf 240°C gewonnen. Das
Gas wird vom Wasser getrennt und unter Druck irsd¢Han gefullt. Es entsteht auch
naturlich bei mikrobiellen Zersetzungsprozessen, altem in tropischen Bdden oder
durch Dingung in der Landwirtschatt.

Ein Liter Lachgas kostet momentan zwischen 3 uRdCent. Es ist damit die glnstigste
aller inhalativen narkotisch wirksamen Substanzen.

Lachgas wird neben der Anwendung zu medizinischemecken auch bei der
Herstellung von Siliziumnitrid bendtigt. Siliziuntnd spielt eine Rolle in der chemical
vapor deposition, der Aufbringung von dinnen Metdlichten aus einer Gasphase zur

Herstellung von Halbleiterprodukten.

1.5 Narkosesysteme

1.5.1 Offenes Narkosesystem

Am 24. Januar 1847 wurde in der Universitatskligitangen von Heyfelder die erste
Ethernarkose (iber eine sog. Schimmelbuschmaskenghfithrt®. Nach Ether (Di-
Ethyl-Ether) konnte auch das Chloroform (Tri-Chithan) zur Tropfnarkose tber ein
offenes Narkosesystem eingefuhrt werden.

Zu den offenen Narkosesystemen zadhlen die Schinusefimaske und der Boyle-
Davies-Spatel, der vor allem bei ZahnoperationanAnwendung kommt. Bei diesem
System handelt es sich um eine Kombination aus Epewer und Spatel, Uber den ein
Gasgemisch aus beispielsweise Halothan, LachgasSandrstoff in den Rachenraum
des Patienten insuffliert wittf. Kennzeichen aller offenen Narkosesysteme ist die
Beimischung einer narkotischen Substanz zur Raunalsf Einatmungsluft fir den
Patienten. Auch das Ausatmungsvolumen des Patiemtenwieder in die Umgebung
abgegeben. Die Atemwege des Patienten haben zu jéeie Kontakt mit der

Umgebungsluft. Es findet keine Riickatmung von Nsekmsen staft’

1.5.2 Halboffenes Narkosesystem
25
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In halboffenen Narkosesystemen wird dem Patienten @emisch aus Raumluft
(Frischgas), Sauerstoff, Lachgas und einem weititeslationsanasthetikum, von einem
Reservoir oder einer zentralen Gasversorgung emtream durch ein Schlauchsystem
zugefuhrt. Ein — und Ausatmungsluft ist voneinanderch ein Ruckatmungsventil
getrennt. Durch Rotameter in den Schlauchen konden Konzentrationen der
zugefuhrten Narkosegase auf bestimmte Werte eifesterden. Der Frischgasfluss
muss ca. das 2-3fache des Atemminutenvolumens dgeetra damit das
Ausatmungsvolumen vor der nachsten Einatmung amsSjestem gespult werden kann.
Ein Frischgasfluss uber 6l/min fuhrt bereits nadnee Stunde zu signifikanten
Veranderungen am Flimmerepithel des Tracheobrolsysieme¥®. Beispiele fiir
solche Systeme sind die Mapleson-Systeme, das Bystem und das Ayre-T-StiféR
Kuhnsysteme finden vor allem in der padiatrischedgthesie Verwendung.

Die anderen genannten Systeme werden zur Narkoskennindustrielandern selten
eingesetzt und sind durch halbgeschlossene untilgesene Systeme abgelost worden.

1.5.3 Halbgeschlossenes Narkosesystem

In halbgeschlossenen Narkosesystemen wird nur eihd€ér Exspirationsluft Gber ein
Ventil in die Umgebung abgeleitet. Der groRere Twitd dem Patienten wieder
zugefuhrt. Dadurch entsteht funktionell ein Kregsyn, an dem einerseits Frischgas und
Narkosegas zugefihrt werden kann und je nach Mpr@é&eiteinheit und Systemdruck
durch ein Ventl wieder verldsst. Zur Eliminationornv Kohlendioxid ist ein
Kohlendioxidabsorber in das Kreissystem integribie meisten halbgeschlossenen und
alle geschlossenen Narkosesysteme arbeiten nactKdasteil-Prinzip. Der Patient ist
Uber ein sogenanntes y-Stick mit dem Kreissysterbunelen, in dem der Gasfluss
kontinuierlich dieselbe Flussrichtung hat. Beispidélierfir sind die Gerate Cato und

Cicero der Firma Dréager, Lubeck und das Gerat ®%p#ie der Firma Engstrom.

1.5.4 Geschlossenes Narkosesystem

Im geschlossenen Narkosesystem wird dem Patientesh gksamte ausgeatmete
Gasgemisch, nach Kohlendioxidabsorption in einensawengeschalteten Filter, wieder
zugefuhrt. So kann der Frischgaszufluss im Kretesyssoweit minimiert werden, dass
nur noch verstoffwechselt oder diffundierte Gasneengersetzt werden brauchen.

Hierdurch ist eine so genannte quantitative An&sthealie auch wahrend der Ein- oder
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Ausleitung der Narkose sowie bei der Anderung derkbisetiefe nur sehr kleine
Gasmengen bendtigt. Arbeitsplatzbelastung, Verlrautd Kosten konnten so weiter
reduziert werdeli®*°? Ein Beispiel fiir ein geschlossenes Narkosesyseder in dieser
Studie verwandte Physioflex der Firma Drager, Likbé2as von Erdmann entwickelte
Beatmungsgerat ist ein ventilloses Kreissystendeim das Gasgemisch mit einem hohen
flow von 70 I/min verteilt wird. Die einzelnen Gasizentrationen der Komponenten
sind somit anndhernd konstant im gesamten Systam.(asanalysator vergleicht
kontinuierlich die Ist- und Sollwerte der einzelnkonzentrationen und kann so rasch
die am Gerat eingestellte Konzentration herstellBie Beatmung kann je nach
Atemzugvolumen des Patienten uber ein, zwei oder parallel geschaltete Kammern
erfolgen. Bei Anderung der Gasgemischzusammensgtmird nach Offnung eines
Ventils das Kreissystem mit hohem flow gespllt umie neu gewinschte
Zusammensetzung erreicht. In einer UntersuchungHemgasser et al. wurde 1994 der
Isofluranverbrauch vom Physioflex Beatmungsger&t Sy8ml/h geringer als bei high-
flow- (12,9ml/h) oder low-flow-Geraten (7,5ml/h)gesselt?

1.6 Der anasthesiologische Arbeitsplatz

Der fur den reibungslosen Ablauf einer Operatioriged technische und personelle
Aufwand macht eine strukturierte raumliche Auftadu des Operationssaales
erforderlich. In unmittelbarer Nahe zum Operatiaisgt des Patienten sind, neben dem
chirurgische Personal, die erforderlichen chirugige Instrumente auf einem Tisch, eine
Absaugeinrichtung fur Wundsekret oder Blut, einkiflgkauter und ein oder mehrere
Abwurfbehélter platziert. Weiterhin befinden siam $chranken und Regalen an der
Wand Lagerungsmaterial und zusatzliches Instrumienta wie zum Beispiel weitere
Instrumentensiebe, Nahtmaterial, Drainagen etc. Kopfende des Patienten ist in der
Regel der anasthesiologische Arbeitsplatz eingetciDas Narkosegerat ist Uber das
Schlauchsystem des Beatmungskreislaufes mit denenRat direkt verbunden. Der
Anasthesist muss jederzeit die Moéglichkeit einggkden Zugangs zum Kopfende des
Patienten besitzen. Am Narkosegerat befindet siote eéMonitoreinheit fur die
Uberwachung der Narkose und der VitalparameterRiginten. Das Instrumentarium
und die Medikamente sind in einem sogenannten Magakosewagen deponiert.
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Abb. 1: Schematische Aufsicht eines anésthesiologien Arbeitsplatzes
1. Maquet-Narkosewagen
2. Narkosegerét
3. Operationstisch
4.+ 5. Tische mit chirurg. Instrumengani

1.6.1 Operationssale

Das Klinikum der RWTH Aachen hat tUber 30 Operatsées von unterschiedlicher
GrolRe, die dem jeweiligen operativen Gebiet und diaftir notwendigen technischen
Aufwand angepasst sind. Diese Studie zur Arbeitspéastung wurde in
Operationssalen identischer Bauweise und Gro3éngefighrt.
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Monitor

oP

Wasch. Ein/Aus Ents.

Abb.2: Schema eines Operationssaales mit einem Mami (Uberwachungseinheit),
dem OP, einem Waschraum fiur Desinfekin der Hande, einem Ein- und
Ausleitungsraum der Anasthesie und eém Raum fur die Entsorgung.

1.6.2 Belluftungsmodus

In der Krankenhausbauverordnung ist eine einmaljgarliche Kontrolle der
Liftungsanlage im Operationstrakt der Klinik duraten TUV vorgeschrieben.
Grundsétzlich werden zwei verschiedene Bellftungkraterschieden. Im aseptischen
Betriebsmodus betragt die Zuluft 2800 m3 pro Stunde die Abluft 1750 m3 pro
Stunde, im septischen Betrieb werden 1750 m3 Zuwio@t 2800 m3 Abluft pro Stunde
eingestellt. Das ergibt einen etwa 20fachen Austausler im Operationssaal
befindlichen Luft. Die Zuluft wird durch Beluftunfgnster in der Decke des Raumes
eingelassen und die Abluft in unmittelbarer Bodémnabgezogen. Das Volumen des in

dieser Untersuchung genutzten Operationssaaleibd&#0 m3.
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2 Studiendesign

2.1 Rechtliche Aspekte
2.1.1 Gefahrstoffverordnung (GefStoffV)

Gefahrstoffe sind im Chemikaliengesetz (ChemG) nilefi. Hierzu gehéren all jene
gefahrlichen Stoffe, die mindestens eine der irmgesl5 definierten Eigenschaften
besitzen:

» explosionsgefahrlich, brandférdernd

* hochentzindlich, leichtentziindlich, entziindlich

» sehr giftig, giftig

» gesundheitsschadlich

» atzend, reizend, sensibilisierend

» krebserzeugend

» fortpflanzungsgefahrdend, erbgutgefahrdend

* umweltgefahrlich
Nach der jungsten Novellierung im Dezember 2004t tdie Uberarbeitete
Gefahrstoffverordnung im Januar 2005 in Kraft. Iresér Verordnung wird die
Kennzeichnung von sogenannten Gefahrstoffen vongieken. Sich daraus ergebende
SchutzmalZnahmen, die am Arbeitsplatz getroffen evendiissen, festgelegt. Grenzwerte
und Messstellen fur diese Stoffe werden durch dieimale Arbeitsplatzkonzentration
(MAK)  bestimmt. Diese  MAK-Werte werden von der  dstlten
Forschungsgemeinschatft fur die jeweiligen Gefahddfesveroffentlicht und aktualisiert
und spiegeln das gesundheitliche Risiko fur dassdPed wieder. Ein MAK-Wert
(Maximale Arbeitsplatzkonzentration) ist nach dezuBschen Forschungsgemeinschaft
(DFG), ,die hochstzulassige Konzentration eines eMdstoffes Gas, Dampf oder
Schwebstoff in der Luft am Arbeitsplatz, die nacamd gegenwartigen Stand der
Kenntnis auch bei wiederholter und langfristiger, der Regel taglich achtstindiger
Exposition, jedoch bei Einhaltung einer durchsdhditen Wochenarbeitszeit von 40
Stunden, im allgemeinen die Gesundheit der Besgkeitnicht beeintrachtigt und diese
nicht unangemessen belastigt. Der Spitzenwertreiaglichen Belastung entspricht
hierbei einem zweifachen MAK-Wert, der héchstensri®0 Minuten, vier mal proTag
und mit jeweils 90 Minuten Abstand erreicht werakamf. Der Schwellenwert entspricht

einem Viertel des Dauerwertes (MAK). Die Senatskassmon der DFG fir geféahrliche
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Arbeitsstoffe gibt jahrlich eine Liste von ca. 58@ffen mit deren Grenzwerten in der
Raumluft am Arbeitsplatz heraus, die MAK-Liste. Kekturen von Grenzwerten werden
anhand von Erfahrungswerten aus der taglichen ®raxind aktuellen

Forschungsergebnissen in die Uberarbeitung dee Liistegriert. Bis 2006 war der
Dauerwert fur Lachgas mit 100ppm angegeben. Inattéwalisierten Liste wurde aus

Mangel an Studien kein sicherer Dauerwert flr Lashangegeben.

2.1.2 Richtlinien zur Untersuchung von Gefahrstffen in

geschlossenen Raumen
Diese Richtlinien sind in den technischen Regeln @efahrstoffe (TRGS 440)
zusammengefasst. Sicherheitstechnische, arbeitsmiedhe, hygienische sowie
arbeitswissenschaftliche Anforderungen an den Umgait Gefahrstoffen wurden hier
zuletzt im Marz 2001 durch den Ausschuss fur Getafffe (AGS) verfasst. Dies
bedeutet fur die Validitat der durchzufihrenden slegen, dass im Operationssaal
wahrend des gesamten Messvorganges konstante Ungghimdingungen geschaffen
werden mussen.
Um Verwirbelungen zu vermeiden, bleiben die Tires @perationssaales wéahrend des
gesamten Messvorganges geschlossen. Auch die Bejgtnlage wird in identischem
Modus betrieben. Eine Einzelmessung dauert 10 ShunDies ermdglicht dem
Massenspektrometer, die Konzentration des zu mdsseBGases in der Messsonde des
Gerates der Raumluftkonzentration anzupassen ymésentative Werte zu erfassen.
Die Messungen werden bei jedem Patienten an idéetis Orten und zu gleichen
Zeitpunkten durchgefihrt.
Damit gentigen die in dieser Studie durchgefihrtessvngen den durch die TRGS 440

festgelegten Standards und Anforderungen.

2.2 Methode

Es handelte sich bei dieser Untersuchung um eiasppktive, klinische und fur den
Untersucher geblindete Studie, in der die Parameit, Narkosegas, Ort und
Konzentration in zwei Patientenkollektiven mit je32 verglichen wurden. In dieser
Studie wurde die gemessene Raumluftkonzentratiomem@ einer Xenonnarkose mit

der einer Lachgasnarkose verglichen. Das Studiggdeswurde von der
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Ethikkommission auf Vertretbarkeit Gberprift. Di¢du@ie wurde im Uniklinikum der
RWTH Aachen durchgefuhrt.

2.2.1 Patientengesprach und Aufklarung

Am Vortag der elektiv geplanten Operation wurde &atienten ein Informationsblatt
Uber die geplante Studie ausgehandigt. In einenfilaishen Gesprach klarten die
Arzte die Patienten Uber den Zweck der Studie uachid verbundene zusatzliche
Risiken, auf. AnschlieBend wurde eine schriftlicl@nverstandniserklarung des

jeweiligen Patienten eingeholt.

2.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Unter standardisierten, konstanten Umgebungsbedgegu im Operationssaal
(aseptischer Betrieb) wurden 64 Patienten im Adteischen 18 und 59 Jahren und einer
American Society of Anesthesiologists Risikoklaggfung von | bis Il (ASA | — 1) far
elektive Operationen andasthesiert und dabei rarslerhi einer Gruppe fur
Xenonanasthesie oder Lachgasanasthesie (je 32 ntealie zugeordnet. Fiur die
Randomisierung stand das Programm ,RandList Verdidh copyright DatInf* zur

Verfigung.

Fur die Untersuchung galten folgende Einschlussieih der Patienten:

+ Patientenalter 18 his 59 Jahre

Elektiveingriffe

» Kilassifizierung der Mundoffnung nach Mallampatiis ki

* Endotracheale Intubation oral

» Kilassifizierung des Anasthesierisikos nach der Acaer Society of
Anesthesiologists (ASA) | bis Il

» Riuckenlage wahrend der Operation

Die Ausschlusskriterien lauteten:
» Bekannte Unvertraglichkeiten auf eine der eingéset3ubstanzen
» Schwierige Intubation in der Vorgeschichte oder nmadh ein Intubationsversuch

wéhrend der Narkoseeinleitung
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» Korpergewicht der Patienten Uber oder unter ein@¥%-Abweichung vom
errechneten Idealgewicht nach dem Ideal Body Weigw)
* Operative Eingriffe, bei denen sich per definitiongler Einsatz von Lachgas

wegen der Diffusion in luftgefillte Hohlraume vestst

2.2.3 MedikamentOose Pramedikation

Eine medikamenttse Pramedikation erfolgte am Vordlwker Operation und 30 bis 60
Minuten préoperativ. mit einem Medikament aus der rkéloffgruppe der
Benzodiazepine. Die zur Gruppe der Tranquilizerdgehden Benzodiazepine werden in
ca.95% der Falle in Deutschland zur Pramedikatingesetzt®® Sie dampfen lediglich
UberschieRende emotionale Reaktionen, beeintréchtapdere zerebrale Funktionen
kaum und wirken anxiolytisch, leicht sedierend uadtikonvulsiV®®. Flurazepam
(Dalmadorm) gehort zur mittellang wirkenden Gruglee Benzodiazepine und wird zur
Behandlung von Schlafstérungen eingesetzt. DieeR&n in dieser Untersuchung
bekamen am Vorabend der Operation 30mg oral aldeffabverabreicht. Direkt
praoperativ (ca.30-60min vor OP) wurde den Patreriédazolam (Dormicum) als
Tablette gegeben. Die Dosierung fir Erwachsenggpe#,5 bis 15mg. In Deutschland
wird Midazolam zu 75%, 12% Dikaliumclorazepat und &5% bzw. 2,9% Diazepam

bzw. Flunitrazepam eingesetzt.

2.2.4 Monitoring

Nach Eintreffen des Patienten im Operationssaal devudas Monitoring zur
Narkoseliberwachung angelegt. Hierzu legten wir Bloedruckmanschette am Oberarm
des Patienten an. Ein EKG wurde mit Klebeelktrodeefestigt und die
Sauerstoffsattigung des Patienten wird mittels ¢xisetrie am Finger gemessen. Zur

Applikation der Narkosemedikamente wurde ein paphintraventser Zugang gelegt.

2.2.5 Narkosegaskonzentrationsmessung

Wahrend der Einleitungsphase, der Intubation, ddafre&hterhaltung der Narkose, der
Ausleitungsphase und der Extubation wurde die Kotragon des in die Umgebungsluft
entweichenden Gases gemessen.

Hierzu wurde zu definierten Zeitpunkten an festgele Messorten im Operationssaal
mit einem Massenspektrometer (Xenotec 2000 der &itraybold Vakuum GmbH,
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Koln, Deutschland), die Konzentration des jeweitigflarkosegases gemessen. Die
Massenspektrometrie ist ein Analyseverfahren zustiBenung chemischer Elemente
oder Verbindungen. Fir einen Analyten (die zu tedeSubstanz) wird die Haufigkeit,
mit der geladene Molekiile (lonen) und deren Masagniente auftreten, bestimmt. Die
Massenspektrometrie ist eine wichtige Methode dealyischen Chemiebei der
Aufklarung der Struktur und Zusammensetzung vorbWelungen und Gemischen. Der
qualitative und quantitative Nachweis sehr kleiSeibstanzmengen (ca. > 10 g =
femtogramm fg) ist moglich. Das portable Massenspehketer besteht grundsatzlich aus
einem Gaseinlass, einem Filter und einer Vakuummgunias zu untersuchende Gas
wird eingesogen, ionisiert, seperiert und somitngjéiziert. Die Auslesung der Daten aus
dem Xenotec 2000 erfolgt dann mit der MasterquadpgRamm V 3.0 Al (Leybold
Vakuum GmbH, Kéln, Deutschland). Das Gerat kalitbge wir 45 Minuten vor jedem
Gebrauchstag und nahmen eine Nullwertbestimmung kor der Narkoseeinleitung
jedes Patienten vor.
Die massenspektrometrischen Messungen von Lachgyhs<enon zur Ermittlung der
Arbeitsplatzbelastung erfolgte zu festgelegtenpeikten:

* Nach der endotrachealen Intubation (t5)

e 15 Minuten nach Intubation (t15)

» 30 Minuten nach Intubation (t30)

* Nach der Extubation des Patienten|t
Weiterhin wurde an mehreren Orten im Operationszaatien jeweiligen Zeitpunkten
gemessen:

* Am Kopfende des Patienten (5cm)

* Seitlich am Thorax des Patienten (5cm)

« Uber dem Kopfende in 180cm Hohe

* Am Boden direkt am Ful3 des Operationstisches
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Abb. 3: Schematische Stromungsverhéltnisse im Opetianssaal, die Nummern
geben die Messorte an.

1.Uber dem Kopfende des Patienten (180cm Hohe)

2.Am Kopfende des Patienten (5cm)

3.Seitlich am Thorax des Patienteam(b

4.Auf dem FulRboden des Operationssaal

Das Narkosegerat und das Massenspektrometer wurderjeder Messreihe eines
Patienten geeicht, die Beatmungsschlauche neu eagitlund auf Dichtigkeit geprift.

2.2.6 Narkoseeinleitung

Alle Patienten erhielten Remifentanil und Propafal Einleitung. Remifentanil ist ein
sehr potentes, ultrakurzwirksames Opioid und wieldndPatienten 60 Sekunden lang
Uber einen Perfusor in der Dosierung 0,5ug/kg K@/wa@rabreicht. Dann injizierten wir
Propofol (Disoprivan) als Bolus mit der Dosis 2n@MKorpergewicht. Nach Erreichen
des Bewusstseinsverlustes wurde der PatientendiberMaske manuell beatmet. Dies
geschah in der Xenongruppe mit einem Gasgemiscb@sXenon und 40% Sauerstoff
und in der Lachgasgruppe mit 60% Lachgas und 40%erSeff. Sobald das
Beatmungsgerat die eingestellten KonzentrationenKiraissystem hergestellt hatte,
wurde ein Muskelrelaxans in sogenannter 2facher3=D@&sis gespritzt. Die Auswabhl
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des Relaxans richtete sich nach der geplanten Ldeg@perativen Eingriffs. Verwendet
werden Cis-Atracurium (Nimbex), Mivacurium (Mivaerp Vecuronium (Norcuron)
oder Rocuronium (Esmeron). Nach Abwarten der Arayddeit des verwendeten
Muskelrelaxans erfolgte die endotracheale Intubatiot einem Endotrachealtubus (Hi-
Contouf-Tube, Mallinckrodt™, Hazelwood, Montana, United States). Der Cuff veurd
mit der empfohlenen Luftmenge geblockt und intraape mit einem Cuffdruckmesser
(Klinika Medical GmbH, Usingen, Germany) Uberwa¢Buffdruck zwischen 20 und
40cm HO). AnschlieRend wurde der Patient, mit dem Gasggmiderselben
Konzentration wie zur Einleitung, maschinell wdieatmet. Das daflr verwendete
Xenongas fur medizinische Zwecke lieferte die FirrAa Liquide (Air Liquide
Deutschland GmbH, Dusseldorf, Deutschland), dasbrerchte Lachgas wurde von
Linde (Linde AG, Pullach, Deutschland) geliefert.

2.2.7 Narkoseaufrechterhaltung

Die Patienten wurden mit dem jeweiligen Gasgemi&d? Xenon oder Lachgas mit
40% Sauerstoff) iber ein geschlossenes Narkosesy§taysiofleX, Draeger, Libeck,
Germany) beatmet. Wegen der hohen minimalen alk&ol§onzentrationen von 104%
fur Lachgas sublimierten wir die Narkose in diestatientengruppe mit Propofol
(Dosierung von 0,02 — 0,08 mg kgKGnin?). Remifentanil wurde, ebenfalls tiber eine
Perfusorspritze, mit einer Dosierung von 0.15 pg kgin®, verabreicht und nach
erhohtem Analgesiebedarf titriert. Die Narkosetigfarde mittels Registrierung von
Blutdruck- und/oder Herzfrequenzdnderungen gedtellde Beatmung strebte einen

endtidalen C@Wert zwischen 35 und 45 mm Hg an.

2.2.8 Statistische Auswertung

Parametrische Variablen wurden unter Verwendung mereway ANOVA®* und
kategorische Daten mit dem zwei-seitigen Fisher)sakE Test verglichen. Die
Raumluftkonzentrationen sind als Mittelwerte mitrd&tandardfehler der Mittelwerte
und der Rest der Daten als Mittelwerte mit der @t Abweichung dargestellt. Die
statistische Auswertung erfolgte mit der SPSS So#w/. 14.0 (SPSS INC., Chicago,
IL, USA).
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 64 Patienten in die Studie eimdeseen. In der Xenongruppe waren
32 Patienten, davon 11 Patienten weiblichen unBdienten mannlichen Geschlechtes.
In der Lachgasgruppe befanden sich ebenfalls 32riRan, 18 davon weibliche und 14

méannliche Patienten.

3.1 Préoperative Parameter

Alle Patienten hatten einen ASA-Score von | odeAlch der Mallampati-Score war bei
den Patienten der beiden Versuchsgruppen | odddidl. Gr63e der Patienten in der
Xenongruppe betrug 175 ( = 11) cm und in der Lasbg#gppe 174 ( £ 9) cm. Die

Patienten wiesen beziglich ihrer Korpergrof3e kesignifikanten Unterschied auf (P =
0.63). Das Gewicht der Patienten zeigte in beidatieRtenkollektiven keinen

signifikanten Unterschied (P = 0.34), es lag inXlenongruppe durchschnittlich bei 74 (
+ 15) kg und in der Lachgasgruppe bei 70 ( £ 1BRgl)Das Alter der Patienten wies im
Vergleich der beiden Versuchsgruppen keinen skpnifien Unterschied auf (P = 0.74).

Es lag in beiden Patientengruppen zwischen 18 @nthBren.

Tab. 6: Demografische Daten im Mittel £ Standardaweichung

Xenonpatienten pO-Patienten P-Wert
GrolRe (cm) 175+ 11 174 +9 0.63
Alter (Jahre) 38+11 38+15 0.74
Gewicht (kg) 74 +15 70+ 13 0.34
Geschlecht (w/m) 11/21 18/14 0.13

3.2 Operative Parameter

Die inspiratorische Xenonkonzentration lag bei Batienten der Xenongruppe im Mittel
bei 58.8% ( £ 3.6). In der Vergleichsgruppe wurdee d.achgaskonzentration
durchschnittlich mit 58.3% ( + 4.5%) gemessen. Egale sich kein signifikanter
Unterschied in den zu vergleichenden Patienterikiolien (P = 0.64). Die
Beatmungsfrequenz ergab 10.6 ( £ 1.2) pro Minuten@figruppe) und 11.3 ( £ 1.6) pro
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Minute (Lachgasgruppe) ohne signifikanten Untesgh{P = 0.06). Die Xenonpatienten
wurden mit einem Tidalvolumen von 556ml ( + 104nadlle Lachgsapatienten mit einem
Tidalvolumen von 518ml ( £ 92ml) beatmet. Es ergih kein signifikanter Unterschied
in den beiden Versuchsgruppen (P = 0.13). Der Beagsspitzendruck (B, ergab fur
die Xenonpatienten einen Wert von 28.3mmHg ( = 7nginHHier zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zur Gruppe der Lachgasptn, bei denen R« mit
22.3mmHg ( £ 3.7mmHg) gemessen wirde. Der Plateskd(R,) von 18.0mmHg (
4.6mmHg) und einen Mitteldruck (B, von 10.0mmHg ( £ 2.0mmHg) in der
Xenongruppe zeigte keinen signifikanten Unterschezed Lachgasgruppe mit,P=
16.5mmHg ( + 4.5mmHg) undRan= 9.7mmHg ( £ 2.5mmHg). Die P-Werte lagen hier
bei 0.18 fur B und 0.55 fir Rean

Tab. 7: Anasthesie und Beatmungsparameter im Mi#el £ Standardabweichung

Xenonpatienten pO-Patienten P-Wert
Gas Konzentr. (Vol.-%) 58.8+ 3.6 58.3+45 0.64
P max (mmHg) 28.3+7.0 22.0+3.7 0.00
P pl (mmHg) 18.0+4.6 16.5+45 0.18
Pmean (mmHgQ) 10.0+2.0 9.7+25 0.55
Beatm.freq. (pro min) 106 +1.2 11.3+1.6 0.06
Tidalvolumen (ml) 556 + 104 518 + 92 0.13

Vor der Messserie der Patientengruppen mit Lachgasmit Xenon wurde das Geréat
mit einer Testgasprobe, in der sich eine definiéttmzentration des Gases befand,

kalibriert. Vor jedem Patienten wurde das gesamadsystem gespult.
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Abb. 4: Versuchsergebnisse in unmittelbarere Patigennahe
A) am Kopf des Patientenund B) am Thorax des Patienten.
Messwerte der Raumluftkonzentrationen fiir Xenon (gaue Balken) und
Lachgas (weisse Balken) als parts per million (ppm)Die angegebenen
Absolutwerte sind Mittelwerte mit der jeweiligen Standardabweichung/SD
(Stempel). Da die Messwerte fir Lachgas im Mittel & 9-mal Gber dem
Mittel der Xenonwerte lagen, ist die Ordinate in Igarithmischer Form
gewahlt. Auf der Abszisse sind die vier Zeitpunkteder Messungen
dargestellt: Ts nach 5min, T;s nach 15min, Tzo hach 30min und Tex nach
Extubation.
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Abb. 5: Versuchsergebnisse in unmittelbarer Nahe deAnasthesisten
A) am FulRboden unter dem Kopf des Patienten und Bh 180cm Hohe vom
FuRRboden.

Sowohl fur Xenon als auch fir Lachgas ergeben swhei Zeitpunkte mit
vergleichsweise hoher Belastung an allen Messodiegkt nach der Intubation §rund
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nach der Extubation €f). Fur beide Versuchsgruppen wurden Spitzenkonagoen
direkt nach der Extubation am Kopfende des Patiegéenessen.

Tab. 8: Messungen in ppm fur Xenon zum jeweilige#Zeitpunkt (Mittelwerte

n=32SD)

Xenon Kopfende 180cm FulRboden Thorax
Ts 19.2+5.0 12.0+£2.5 8.4+2.0 10.2+2.3
Tex 26.0+£10.9 25.7+8.8 5.0£1.7 7.1+£2.7

Tab. 9: Messungen in ppm fur Lachgas zum jeweiligeZeitpunkt(Mittelwerte

n=32SD)

Lachgas Kopfende 180cm FulRboden Thorax

Ts 1057277 382191 36.6+13.0 94.1+71.3
Tex 53231686 1107+238 51.61+14.2 465128

Im zeitlichen Verlauf konnten fur die beiden Veighsgruppen unterschiedliche
Hochstwerte im Bezug auf den Messort festgestektrden. Fur Xenon lag die
Arbeitsplatzbelastung im zeitlichen Verlauf am Kempde des Patienten und in 180cm
Hohe vergleichsweise hoch im Gegensatz zu den Biggn fir den Messpunkt

FuRboden oder Thorax:

Tab. 10: Messungen in ppm fir Xenon am jeweiligeMessort (Mittelwerte

n=32+SD)
Xenon Kopf 180cm FuRboden Thorax
Mittelwert 12,1+4.4 10,1+3,3 3,6£1,1 6,4+2,4

Die entsprechenden Berechnungen fur Lachgasbetpstuergaben bis auf den Messort

FuRRboden vergleichsweise hohere Werte:

Tab. 11: Messungen in ppm fir Lachgas am jeweiligeMessort (Mittelwerte

n=32+SD)
Lachgas Kopf 180cm FuRboden Thorax
Mittelwert 1865+281 4474104 37,9+£13,3 390481

Die Gaskonzentrationen in der Nahe des Anasthas{&&0cm Uber dem Ful3boden am
Kopfende des Patienten gemessen) erreichten fioX@/erte bis zu 25,7+8,8 ppm und
fur Lachgas 1107+238 ppm.
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Die hochsten Gaskonzentrationen wurden in beidenpgggn am Kopf kurz nach
Intubation oder Extubation des Patienten gemeskefh9.2+5.0 ppm und g 26.0+10.9
ppm fur Xenon und §1057+277 ppm undgf 5323+686 ppm fir Lachgas).

Tab. 12: MittelwertexSD von Xenon und Lachgas in pm fir alle Zeitpunkte und

Messorte
Ts Tis T30 Tex
Kopf Xenon | 19.2+5.0 2.8£1.5 0.6x0.2 26.0+10.9
N,O 1057277 55175 510+84 5323+686
180 Xenon | 12.0+£2.5 2.6x£1.6 0.3+0.1 25.7+8.8
N>O 382191 165131 134158 11071238
Boden | Xenon | 8.4+2.0 0.310.1 0.7+£0.6 5.0£1.7
N>O 36.6+13.0 31.6+9.6 31.9+16.4 51.6+£14.2
Thorax | Xenon | 10.2+2.3 7.4+4.3 0.8+0.2 7.1£2.7
N-O 94+71 459163 542163 465128

In der Xenongruppe fiel die Konzentration nach ldémbation deutlich ab und stieg erst
nach der Extubation wieder an:

Tab. 13: Verhéltnis des jeweiligen Messwertes zummangswert(Ts) fir Xenon in
% an den vier Messorten

Xenon T15/Ts T3dTs TexTs
Kopf 14,3 3,1 135
180 2,1 0,25 214
Boden 3,6 8,3 59,5
Thorax 72,5 7,8 69,6

In der Vergleichsgruppe (Lachgas) fiel die Konzatbn geringfiigiger ab als in der

Xenongruppe und stieg nach der Extubation wieder an

Tab. 14: Verhéltnis des jeweiligen Messwertes zummangswert(Ts) fur Lachgas

in % an den vier Messorten

Lachgas T15/Ts T3d/Ts TexTs
Kopf 52,1 48,3 503
180 43,3 35,1 289
Boden 86,3 87,2 140
Thorax 488 576 494
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4 Diskussion

Die Messung der Raumluftkonzentrationen von Xenod bachgas an je 32 Patienten
wahrend einer balancierten Anasthesie ergab am adlessorten und zu allen
Zeitpunkten eine mindestens neun mal so hohe Kdratgm von Lachgas im Vergleich
zu Xenon. Fur beide Patientengruppen wurden diehdtén Werte kurz nach der
Intubation sowie nach der Extubation des Patienggistriert. Die erhohten Werte kurz
nach der Intubation sind mit der Tatsache zu ezkladass alle Patienten vor der
Intubation fir mindestens 60 Sekunden Uber einec@ssnaske mit einem Gasgemisch
aus Sauerstoff und Xenon oder Lachgas (Verhaltr#y leatmet wurden. Wenn die
Patienten erst nach der Intubation mit dem angemggb&asgemisch beatmet worden
waren, hatten sich sicherlich niedrigere Ausgang®veergeben. Damit ist die
Aussagekraft bezuglich der hohen Intubationskomagohen eingeschrénkt. Wahrend
der Narkoseausleitung der Patienten findet eine k®iteilung der Narkosegase
entsprechend dem Konzentrationsgefalle statt. Digldation des Patienten erfolgt bei
einer subanasthetischen Gaskonzentration, in dehsichnittlich 50% der Patienten auf
Ansprache mit einer motorischen Antwort reagiemer, sogenannten MAK-awaké
Das erklart die hohen Konzentrationswerte kurz ndeh Extubation. Dieser Prozess
setzt sich in Abhangigkeit von der Konstitution &zgienten auch im Aufwachraum fort,
wo das Personal Spuren von Narkosegasen der Ratieintatmet.

Schon frih erkannte man die potentielle gesundtietlGefahr fir das OP-Personal, die
von Narkosegasen ausgehen kann. Hewitt et al. Hietén erstmals Uber eine
Verunreinigung des Arbeitsplatzes mit Narkosegad&93. Mogliche inhalative
Schadigungen der Personen am Arbeitsplatz mit laschi&tickoxydul), Chloroform-
oder Atherdampfen mahnte der Chirurg Kirschner iter925 an. Eine Arbeitsgruppe
um Perthes beschaftigte sich 1925 ausfuhrlich rarh dProblem und 1929 gelang es
Hirsch und Kappus die berufliche Exposition, anhaer Athertropfnarkose zu
quantifizieren. Es wurden Werte von 0,1 bis 0,00dl.¥Promille an Athermengen im
Operationssaal gemessen und zum ersten Mal wurdBudenach Schutzvorrichtungen
laut. Die Verunreinigungen wurden zunachst jedocls ainimal und nicht
besorgniserregend angesehen. Erst 1964 warf eibeitégruppe um Hugin die Frage
auf, ob nicht weniger die einzelne Exposition aldnaehr die chronische Belastung des

OP-Personales mit Spuren niedriger Konzentratioren zum Beispiel Halothan nicht
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zu einer toxischen Leberschadigung fihren konnte Maisman et al.1967 und Bruce et
al. 1968 teratotoxische und kanzerogene Wirkung@m \nhalationsanasthetika
nachwiesen, war eine Vielzahl von epidemiologisched tierexperimentellen Studien
in den darauf folgenden Jahren die Folge. Keine detersuchungen konnte eine
bleibende Schéadigung oder gesundheitliche Beelmtigicng von OP-Personal durch
Inhalationsanésthetika in so genannten subnarkets®osierungen widerlegen. Eine
Untersuchung von Witcher et al. konnte 1971 durclen dEinsatz einer
Narskosegasabsaugung die Reduzierung der Schadiguihgnhalationsanasthetika
beweisen. Mit der Entwicklung von moderneren Naelgesaten, die eine
Narkoseabsaugung integriert hatten und der Installa von besseren
Beluftungssystemen der Operationssadle konnten digidichen Substanzen besser
abgeleitet und die Exposition weiter verringert desr. Dennoch wiesen Mehta et al.
1978 auf eine besondere Belastung des Anastheserfdes am Beispiel von
Lachgasmessungen hin. Die Mittelwerte lagen zwis@&6ppm im Operationssaal und
1829ppm im Einleitungsraum der Anasthesie. Endb&altubus und Anasthesien mit
minimalem Frischgasfluss konnten die Emissionerieneeduzieren.

Durch die Entwicklung der geschlossenen Narkosesyst z. B. Physioflex der Firma
Dréager, Lubeck, konnte die Menge der in die UmgeBsluft des Operationssaales
austretenden Trégergase, einer Inhalationsanésthesiter eingeschrankt werden.
Jedoch ist die Arbeitsplatzbelastung bei der Anwegdeiner balancierten Anésthesie
mit Inhalatiosanasthetika und Lachgas als Tragergebkt zu vermeiden. Leckagen
kbnnen im sogenannten Hochdrucksystem, namlich demzentralen Gasversorgung
oder einer Hochdruckgasflasche bis zum Narkosegavat auch im Niederdrucksystem,
vom Druckwandler Uber den Beatmungsschlauch bis 2um Endotrachealtubus,
auftreten. Diffusionsvorgange am SchlauchsystemPatienten selbst, eine nachlassige
Arbeitsweise der Anasthesisten oder veraltete Adesaarrichtungen verstarken das
Problem noch.

Die Ergebnisse der hier vorgelegten Untersuchursgabgen nicht nur die der Studie
von Mehta et al. aus dem Jahre 1978, sondern zeigéarhin, dass trotz der bis dato
weit verbesserten Narkosetechniken und technisvleebesserungen im OP-Betrieb die
Arbeitsplatzbelastung mit Narkosegasen betrachtlish Auch die Exhalation
rickverteilter Narkosegasreste des Patienten spaterAufwachraum stellt einen

weiteren gesundheitlichen Gefahrenfaktor dar.
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All diese Teilaspekte beschreiben in Ihrer Gesainhttie Arbeitsplatzbelastung von
anasthesiologischem und operativem Personal inclégl Betrieb, sind aber bisher in
Ihrer Relevanz sehr inhomogen mit Studien aufgeklar

Technische Aspekte, wie zum Beispiel Narkosegasajosey, Grolde der Operationsséle,
Luftungsanlage sind besser untersucht als indiVieluespekte wie Anasthesietechnik,
Arbeitsweise des Personales, Einfluss auf kognfEuaktionen der Mitarbeiter. Somit
bleibt trotz allem eine zusammenfassende Beurtgilugiterhin schwierig. Allerdings
zeigt diese Untersuchung den zuséatzlichen Vorteitld die Wahl des Tragergases einer
inhalativen Anésthesie auf.

Selbst bei Beachtung und Umsetzung der aktuellehntschen Standards und einer
minimal flow Anasthesie sind die gemessenen Koma&ohen in der unmittelbaren
Umgebung des Andasthesisten wahrend einer NarkodelLawhgas als Tragergas
mindestens neun mal so hoch wie mit Xenon.

Als erste europdische Lander setzten Schweden @mgrbark Anfang der achtziger
Jahre Richtwerte fur Inhalationsanasthetika festicB und Bach sorgten mit ihren
Untersuchungen an Lachgas und Halothan (1976) ,dd&as 1977 durch das NIOSH
(National Institute of Safety and Health) zum endtéal ein Richtwert fir ein inhalatives
Anasthetikum erstellt wurde (25ppm fur Lachgasdmitstiindiger Belastung).

Heute sind den Substanzen sogenannte MAK-Werteordiget. Fir Lachgas wurde der
MAK-Wert aus Mangel an neuen Untersuchungen nidtiiadisiert. Gesundheitliche
Konsequenzen aus langzeitlicher Belastung sincebisicht ausreichend untersucht. Die
amerikanischen und europaischen Fachgesellschagtapfehlen jedoch fur den
regelmafigen Gebrauch von Lachgas heute einen Wert25 bis 100 ppm nicht
kontinuierlich zu Gberschreiten.

Fur beide Tragergase sind Spitzenwerte nach Intubatder Extubation am Kopf des
Patienten (19.2+5.0 ppm oder 26.0£10.9 ppm fur Xewmod 1057+277 ppm oder
5323+686 ppm fur Lachgas) und in 180cm Hohe ameRtn (12.0+2.5 ppm oder
25.748.8 ppm fur Xenon und 382+91 ppm oder 11074238 fur Lachgas) ermittelt
worden, also in direkter Umgebung des Andasthesisiém Xenon fiel die mittlere
gemessene Konzentration nach der initial hohen &watnation ab €.8+1.5 ppm und
0.6£0.2 ppm nach 15 bzw. 30 min am Kopf und 2.6%fp6 und 0.3£0.1 ppm nach 15
bzw.30 min in 180cm Hohe). In der Lachgasgruppe @i Konzentration nach
Intubation nur auf etwa mindestens 25% des Intahawertes (551+75 ppm und 510+84

ppm nach 15 bzw. 30 min am Kopf und 165+31 ppm 18458 ppm nach 15 bzw. 30
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min in 180cm Hohe). Die Werte fur Lachgas liegemdan der Nahe des Anésthesisten
zeitweise um ein mehrfaches tUber den empfohlenenz@rerten. Lachgas zeigt konstant
hohe Konzentrationen (Abfall auf etwa 50% am Kogfh% in 180 cm Hohe,
gleichbleibend am Boden). Die Messungen am Thorgab&n sogar einen 4 bis 5fachen
Anstieg. Die Xenonkonzentration fallt nach der bdtion bis auf 10%  des
Ausgangswertes ab und steigt erst nach der Extubatieder an (siehe Tab.13). Dies
kann durch eine bessere Diffusion von Lachgas,re#ite durch die Thoraxwand des
Patienten, andererseits durch die Schlauchsysteese Nharkosegerates, begrindet
werden. Allerdings kann die OP-Abdeckung auch asi@elreservoir fir Narkosegase
in Frage kommen. Da die Messungen nicht Gber 30naam Intubation hinaus registriert
wurden, sind die Ergebnisse im zeitlichen Verlauf als Trend zu sehen und in ihrer
Aussagekraft hinsichtlich einer dauerhaften Ubewiting von Grenzwerten und einer
damit verbundenen Toxizitat eingeschrankt. Aufgezeet wurden jedoch Messwerte fur
Lachgas, die zu allen Zeitpunkten und an allen Eiéss ca. um ein 9faches Uber denen
von Xenon lagen. Fur Lachgas sind toxische unddgeme Effekte nachgewiesen, fur
Xenon hingegen widerlegt.

Der Laftungsmodus transportiert die Luft im Opesatisaal von der Raumdecke zum
FuBboden hin und soll dabei auch die austretendarkosegase mitreil3en. Die
Untersuchung zeigt, dass fur beide Tragergasedi&otzam Ful3boden vergleichsweise
geringere Konzentrationen gemessen wurden (zwis8iennd 0,3 ppm fir Xenon und
zwischen 51,6 und 31,6 ppm fur Lachgas).

Um einen geeigneten Vergleich zur Xenonnarkoseusgziien, musste fir die Studie ein
Narkosegas mit ahnlichen pharmakokinetischen Egjefen als Vergleichsgruppe
gewahlt werden. Wegen des ahnlich hohen MAK-Wefi1€gl% flr Lachgas, 71% fur
Xenon) und des niedrigen Blutloslichkeitskoeeffiten (0,47 fur Lachgas und 0,14 fur
Xenon) wurde Lachgas als Narkosegas fur die Vedgsgruppe gewahlt. Die
Indikationen fir den Gebrauch von Xenon sind nahtdeutig bis zu diesem Zeitpunkt
und damit kann Xenon nicht Lachgas ersetzen. Ahgglkdnnen beide Narkosegase in
ahnlichen Konzentrationen grundsatzlich als sogeteaiiragergase fir die balancierte
Anasthesie fungieren. Trotz allem ist es erstabinldass die gemessene Konzentration
an allen Messorten und zu allen Zeitpunkten fir otedurchschnittlich neun mal so
niedrig war wie die fur Lachgas. Ein Grund dafir gnan den physikalischen

Eigenschaften der Narkosegase liegen:
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Xenon ist schwerer und trager als Lachgas, denhaésine hohere Molekularmasse
(131,1 im Vergleich zu Lachgas mit 44,0) und Dicfite=5.366 g L' im Vergleich zu
Lachgas mitpn2=1.799 g [Y). Zudem ist die Viskositat hohen,=23.2 pPas im
Vergleich zu Lachgas mit nn2=15.0 pPas) und die Diffusionskonstante fiinf mal
niedriger (0.048 cfm s® im Vergleich zu Lachgas mit 0.246 @)%’ Diese
Eigenschaften mogen der Grund daflr sein, dassX&abn bei der Durchmischung mit
Raumluft eher trage, etwa wie eine Flussigkeit &kylwéhrend Lachgas sich besser mit
der Raumluft vermischt. Ein weiterer Grund fur dagebnis konnte der viermal so
niedrige Blut-Gas-Verteilungskoeffizient von Xen¢®,14) im Vergleich zu Lachgas
(0,47) sein, der die Transportkapazitat zum Geveafiechrankt.

In den letzten Jahren sind die umwelttechnischenskquenzen des Gebrauches von
inhalativen Ané&sthetika der Fokus einiger Studieew@den. Die bisher in der
Andasthesie verwandten Narkosegase sind sogenalouekéhlenwasserstoffe, die die
Ozonschicht der Atmosphéare zerstéren. LachgasIsafraibhausgas einen 230-mal so
grollen Effekt wie Kohlendioxid wund verbleibt, auckls Abbauprodukt
Stickstoffmonoxid, etwa 120 Jahre in der Erdatméasgf’. Der Anteil von Lachgas mit
Abfallprodukten aus der Anasthesie alleine trad®®,zum Gesamttreibhauseffekt der
Erde bei®®% Xenon als natiirliches vorkommendes Element undlgas scheint
umweltfreundlich zu sein. Da Xenon in der Atmosgh&éur zu einem sehr kleinen
Bruchteil vorkommt, sind die Produktionskosten sabch und mit einem immensen
Energieaufwand verbunden. Fur die Herstellung vkg dder 5500 Litern Xenongas
werden 500kWH verbraucht. Das so gewonnene Xenon wird nichtfinudie Medizin
verwandt (MRT, Nuklear- und Kontrastmitteluntersueen, Anasthesie), sondern auch
in der Industrie (Abfallwasserverwertung, Elekttmd Computerindustrie, Kalorimeter,
Raumfahrtindustriéf®. Deswegen ist der Umweltfaktor, wenn man alle Aspaler
Herstellung, Verwendung und der Effekte von Xenord dachgas betrachtet, kein
tragfahiges Argument fir den Einsatz von Xenonelleston Lachgas. Vielmehr sollten
beim Gebrauch von Xenon spezielle Indikationen,vdie Patienten oder vom Personal

abhangen, in Betracht gezogen werden.
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Schlussfolgerung

Die Raumluftkonzentration von Xenon wahrend einatabcierten Anasthesie mit

Xenongas ist gering im Vergleich zu einer Anasthesit Lachgas. Die Konzentrationen
von Lachgas in der hier vorgelegten Studie sindaden Messorten und zu allen

Messzeitpunkten mindestens neun mal so hoch wieendreiner Xenonnarkose. Somit
scheint der Gebrauch von Xenon anstelle von Lach@ga3ragergas einer balancierten

Anasthesie von Vorteil zu sein.
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5 Zusammenfassung

Das Ziel dieser Untersuchung war es, die Raumloftkatrationen von Xenon und
Lachgas wahrend einer balancierten Anasthesie rgleiehen. Der Studie liegt die
Hypothese zugrunde, dass eine niedrigere gemesS8mmeentration fir Xenon als flr
Lachgas einen Vorteil fir den Einsatz von XenonTadgergas bedeuten konnte.
Wahrend einer balancierten Narkose entstehen nresstmumluftkonzentrationen des
verwendeten Narkosegases im Operationssaal. Diesmkéinigungen der Luft werden
vom Anéasthesisten und dem Ubrigen im Op tatigensd?@l eingeatmet. Die
Narkosegase kdnnen entweder durch das Schlauamsgste Narkosegerates oder durch
den Patienten diffundieren, werden aber auch wéhden Anasthesieeinleitung und der
Ausleitung an die Umgebungsluft abgegeben.

Insgesamt wurden 64 Patienten fur elektivchirutggsc Operationen der
Risikoklassifizierungen ASA | bis Il und Mallampati bis 1l in die Studie
eingeschlossen. 32 Patienten erhielten eine Xemkose und 32 Patienten in der
Kontrollgruppe eine Lachgasnarkose. Lachgas wulsl®ergleichssubstanz ausgewabhilt,
da es bezuglich seiner pharmakokinetischen Eigafteth dem Xenongas am
ahnlichsten ist. Das Alter der Patienten lag zweschl8 und 59 Jahren. In der
Xenongruppe waren 11 Frauen und 21 Manner, in @eglgichsgruppe fanden sich 18
weibliche und 14 mannliche Patienten. Das Gewiht Rhtienten lag innerhalb von £
20% des Idealgewichtes. Die Patienten der Studierschieden sich nicht signifikant im
Bezug auf Alter, GrolBe oder Gewicht. Alle Patientarurden mit Midazolam
pramediziert und erhielten zur NarkoseeinleitungmRentanil und Propofol. Nach
Bewusstseinsverlust wurden die Patienten mit ei@amisch aus Xenon oder Lachgas
(60%) und Sauerstoff (40%) fur 60 Sekunden beatmédtdann nach Applizierung eines
Muskelrelaxans orotracheal intubiert. Die Narkose&rde dann mit dem angegebenen
Gasgemisch und einer kontinuierlichen Remifentafuiiion unterhalten und bei Bedarf
zusatzlich Propofol als Bolus gegeben.

Die Gaskonzentrationsmessungen von Xenon oder bachgurden mit einem
Massenspektrometer vorgenommen. Das Gerdt wurdgeder Messserie mit einem
Testgas geeicht und das Narkosekreissystem vorr jédlErkose gespult. Die
Gasmessungen wurden zu vier Zeitpunkten durchgefdimekt nach der Intubation,

nach 15 und 30 Minuten und nach der Extubationr @ge wurden fir die Messungen
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gewahlt: jeweils 5 cm neben dem Kopf und dem Thodas Patienten, auf dem
Fu3boden und in 180 cm HOhe Uber dem Ful3boden.

Die Lachgaskonzentration war an allen Orten undalien Zeitpunkten mindestens
neunmal so hoch wie die Xenonkonzentration. Die n@el hierfir sind in den
physikalischen Eigenschaften der beiden Gase zZwesudenon ist schwerer und trager
als Lachgas und verhalt sich damit bei der Durcbmiag mit der Umgebungsluft eher
wie eine Flussigkeit. Weiterhin diffundiert Lachdassser durch das Schlauchsystem des
Narkosegerates. Zudem hat Lachgas einen hdherdarGBE+Verteilungskoeffizienten,
der es dem Gas ermdglicht, sich besser im Geweb@alkgenten zu verteilen. Fur beide
Narkosegase wurde die hochste Konzentration nadhbdtion oder Extubation
gemessen. Die hohen Intubationswerte ergaben sgler Tatsache, dass alle Patienten
wahrend der Narkoseeinleitung, jedoch vor der latioim, mit dem zu untersuchenden
Gasgemisch Uber eine Gesichtsmaske beatmet wubdes .limitiert die Aussagekraft,
da hierdurch vermeidbar hohe Konzentrationen amdsta Ware die
Narkosegasapplikation erst nach dem Einfihren elfreotrachealtubus, welcher den
Atemweg zur Umgebungsluft hin abdichtet, gestawtetden, hatten sich vermutlich
niedrigere Messwerte ergeben. Wahrend der Narkekstung und Extubation
erwachten die Patienten bei einer subanasthetigéhskonzentration, der MAK-awake.
Das erklart die hohen MelRwerte nach der ExtubatmorVergleich zur jeweils héchsten
Konzentration fiel die Xenonkonzentration im Nar&esrlauf jedoch deutlicher ab als
die Lachgaskonzentration. Auch daflr zeigen sich Diffusionseigenschaften von
Lachgas verantwortlich, denn Lachgas durchdringt Gawebe des Patienten und die
Beatmungsschlauche des Narkosesystemes scheirdsar.be

Die von den amerikanischen und europaischen Faelgdsaften vorgeschriebenen
Lachgashétchstwerte von 25 bis 100ppm werden inediéintersuchung deutlich
Uberschritten. Nach der Intubation fiel die Laclkgezentration am Kopfende in 180cm
Hohe von Spitzenwerten bis zu 382+91ppm auf 165.8fHm (15min) und
134.1+£58.1ppm (30min) ab. Fur vergleichbaren Xerenwvwurden nach Intubation mit
12.0+£2.5ppm gemessen und fielen dann ab (2.6+1.6pgoh 15 und 0.3+0.1ppm nach
30min). Dies spiegelt die initial hohe Belastungatiudie Maskenbeatmung wieder. Da
die Messungen aber nicht Gber 30 Minuten hinauszhbis Extubation durchgefuhrt
wurden, kann aus dieser Studie nicht direkt aue embgliche Toxizitat geschlossen
werden. Gesundheitliche Schaden aus chronischepdiign sind bis heute nicht

eindeutig belegt. Dennoch ist der Gebrauch von Xemgegen des gunstigeren
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Nebenwirkungsprofiles gegentber Lachgas von Vortéienon ist als naturlich

vorkommendes Gas umweltfreundlich, wahrend Lachgaen 230-mal so grof3en
Treibhauseffekt hat wie Kohlendioxid. Zudem verbteiLachgas mit seinen

Abbauprodukten etwa 120 Jahre in der Erdatmospbace steuert etwa 0,1% zum
Gesamttreibhauseffekt der Erde bei. Allerdingsestetlie hohen Produktionskosten und
der gewaltige Energieverbrauch (500kWhir 1kg oder 55001 Xenongas) bei der
Gewinnung von Xenon die Umweltvertraglichkeit inrage. Der komplette Ersatz von
Lachgas durch Xenon kann zu diesem Zeitpunkt alleieagen der niedrigen

Raumluftkonzentrationen nicht gerechtfertigt werdear Gebrauch von Xenon ist unter
Umstanden fur Patienten und Personal mit Risikaproh Vorteil.
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8 Erklarung § 5 Abs. 1 zur Datenaufbewahrung

Hiermit erklare ich, Andre Zuhlsdorff, das die die®issertation zu Grunde liegenden
Originaldaten in deKlinik fir Anasthesiologiedes Universitatsklinikums Aachen
hinterlegt sind.
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9 Lebenslauf

Personliche Daten

Name
Geburtsdatum
Geburtsort
Nationalitat

Eltern

Familienstand

Schulbildung
1975-1979
1979-1988
1988

Zivildienst
1988-1990

Studium
1990-1999

1994
1997
1998
1999
1998-1999

André Zuhlsdorff

15.03.1969

Herford

deutsch

Evelyn Balschun, geb. 12.059494
Rolf Zuhlsdorff, geb. 28.05.1946

geschieden

Stadt. Grundschule Oberingstrasse, Herfor
Friedrich-Wilhelm-Gymnasium, Herford
Abitur

Katholisches Altenheim ,Maria Rast” und
Mathildenhospital, Herford

Studium der Medizin an der Rheinischen
Friedrich-Wilhelms-Universitat zu Bonn
Arztliche Vorpriifung
1. Staatsexamen
2. Staatsexamen
3. Staatsexamen

Praktisches Jahr am Kreiskrankenhaus
Mechernich und am

Westvaal Hospital, Orkney, Sudafrika
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Beruflicher Werdegang
1999-2004 Assistenzarzt der anasthesiologischreildng
des Universitatsklinikums der RWTH Aachen

2004-2007 Facharzt fir Anasthesiologie im Uniiatsklinikum der
RWA4chen
Seit 2007 Staff Spdist Anaesthetics am Rockhampton Base

Hdah Queensland, Australien
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