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Präambel und Übersicht der zugrundeliegenden Originalarbeiten 

In dieser kumulativen Habilitationsschrift werden Untersuchungsergebnisse aus acht 

Originalarbeiten diskutiert, die sich mit der Elimination sowie Interaktion des inhalativen 

Anästhetikums Xenon mit dem kardiovaskulären, respiratorischen und zentralen 

Nervensystem des Menschen auseinandersetzen.  Die wissenschaftlichen Untersuchungen 

schließen sich inhaltlich unmittelbar an die Dissertation des Verfassers an. [1] Die den 

Kernaussagen der einzelnen Untersuchungen zugrunde liegenden Ergebnisse werden 

nachfolgend erörtert. Methodische Details und Ergebnisse sekundärer Zielvariablen sind den 

einzelnen Originalarbeiten im Anhang zu entnehmen.  

1. Schaefer MS, Piper T, Geyer H, Schneemann J, Neukirchen M, Thevis M, Kienbaum P: 

Xenon elimination kinetics following brief exposure.   

Drug Testing and Analysis 2017; 9:666–670 

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

P, Werdehausen R:   

Cardiovascular stability and unchanged muscle sympathetic activity during xenon 

anaesthesia: role of norepinephrine uptake inhibition.   

British Journal of Anaesthesia 2012; 109:887–896 

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

M, Kienbaum P:   

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

Patients Free of Cardiovascular Disease.   

Anesthesiology 2015; 123:542–547 

4. Schaefer MS, Treschan TA, Gauch J, Neukirchen M, Kienbaum P:   

Influence of xenon on pulmonary mechanics and lung aeration in patients with healthy lungs.  

British Journal of Anaesthesia 2018; 120:1394-1400 
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5. Coburn M, Sanders RD, Maze M, Nguyên-Pascal M-L, Rex S, Garrigues B, Carbonell JA, 

Garcia-Perez ML, Stevanovic A, Kienbaum P, Neukirchen M, Schaefer MS, Borghi B, Oven 

H van, Tognù A, Al Tmimi L, Eyrolle L, Langeron O, Capdevila X, Arnold GM, Schaller M, 

Rossaint R, HIPELD Study Investigators:   

The hip fracture surgery in elderly patients (HIPELD) study to evaluate xenon anaesthesia for 

the prevention of postoperative delirium: a multicentre, randomized clinical trial.  

British Journal of Anaesthesia 2018; 120:127–137 

6. Schaefer MS, Apfel CC, Sachs H-J, Stuttmann R, Bein B, Tonner PH, Hein M, Neukirchen 

M, Reyle-Hahn M, Kienbaum P:   

Predictors for postoperative nausea and vomiting after xenon-based anaesthesia.  

British Journal of Anaesthesia 2015; 115:61–67 

7. Schaefer MS, Kranke P, Weibel S, Kreysing R, Kienbaum P:   

Total intravenous anaesthesia versus single-drug pharmacological antiemetic prophylaxis in 

adults: A systematic review and meta-analysis.   

European Journal of Anaesthesiology 2016; 33:750–760 

8. Schaefer MS, Kranke P, Weibel S, Kreysing R, Ochel J, Kienbaum P:   

Total intravenous anesthesia vs single pharmacological prophylaxis to prevent postoperative 

vomiting in children: A systematic review and meta-analysis.   

Paediatric Anaesthesia 2017; 27:1202–1209 
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Abkürzungsverzeichnis 

aOR   adjustiertes Quotenverhältnis 

BMI   Body Mass Index 

CAM   Confusion Assessment Method 

Cdyn   Dynamische Compliance 

cmH2O   Zentimeter Wassersäule 

Cstat   Statische Compliance 

CVI   Center of Ventilation Index 

η   Dynamische Viskosität 

fEIT   Funktionelle Elektroimpedanztomographie 

GABA   γ-Aminobuttersäure 

h   Stunde 

kg   Kilogramm 

mg   Milligramm 

µg   Mikrogramm 

min   Minute 

mmHg   Millimeter Quecksilbersäule 

ms   Millisekunde 

NMDA    N-Methyl-D-Aspartat  

Pmax    Inspiratorischer Spitzendruck 

POD    Postoperatives Delir 

PONV   Postoperative Übelkeit mit oder ohne Erbrechen 
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POV   Postoperatives Erbrechen 

Ptp    Transpulmonaler Druck 

QTc-Intervall  Frequenzkorrigiertes QT-Intervall 

RAW   Atemwegswiderstand 

ρ   Dichte 

RR   Relatives Risiko 

s   Sekunde 

TIVA   Totale intravenöse Anästhesie 
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1. Einleitung 

 „Das schneidende Messer und der Schmerz sind in der Chirurgie zwei Begriffe, mit denen 

der Kranke nie einzeln in Berührung kommt“ schrieb 1836 der Pariser Chirurg Louis Valpeau. 

Neun Jahre später, am 16. Oktober 1846, ließ der Zahnarzt William Thomas Morton im 

Rahmen einer öffentlichen Vorführung am Bostoner Massachusetts General Hospital im 

Rahmen einer öffentlichen Operation eines oberflächlichen zervikalen Tumors den Patienten 

Gilbert Abbott durch Einatmen der Dämpfe eines mit Schwefeläther getränkten Schwamms 

einschlafen und erst nach erfolgreicher Beendigung der Operation wieder erwachen. Seit 

dieser ersten öffentlichen Vorführung, die das Dogma von Louis Valpeau widerlegte, war die 

Allgemeinanästhesie eng mit der Verwendung inhalativer Anästhetika verbunden. 

Längst stehen jedoch nicht mehr alleinig die narkotischen Eigenschaften eines 

Anästhetikums im Zentrum der Aufmerksamkeit. Neben der Steuerbarkeit einer Substanz gilt 

es nunmehr, Interaktionen mit zentralen Organsystemen wie Kreislaufdepression und 

Organprotektion zu verstehen. Durch gezielten Einsatz soll eine Senkung der 

Patientenmorbidität und Erhöhung des Patientenkomforts erreicht werden. 

Konsequenterweise erweitern sich somit die Anforderungen an moderne Anästhetika, was 

die Suche nach dem „idealen“ Anästhetikum motiviert.  

 

1.1 Grundlegende Mechanismen des Einflusses inhalativer Anästhetika auf 

anästhesie-assoziierte Risiken und die postoperative Erholung 

1.1.1  Pharmakokinetik 

Die pharmakokinetischen Eigenschaften inhalativer Anästhetika bedingen ihre Steuerbarkeit. 

Dabei bestimmt zunächst die Löslichkeit im Blut die Geschwindigkeit der Aufnahme aus der 

Lunge. Ist ein inhalatives Anästhetikum nur gering im Blut löslich (niedriger Blut/Gas-

Verteilungskoeffizient), so wird die Partialdruckdifferenz zum Alveolarraum während einer 

Anästhesieeinleitung rasch ausgeglichen. Dies führt gleichzeitig auch im Gehirn zu einem 

raschen Ausgleich der Partialdruckdifferenzen, da die Löslichkeit im primären Zielorgan bei 
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den gängigen inhalativen Anästhetika mit der Löslichkeit im Blut korreliert. Neben der 

Geschwindigkeit des Ausgleichs von Partialdruckdifferenzen zwischen Atemluft und Wirkort 

ist für den Anästhesiologen im klinischen Alltag die Präzision, d.h. die Variabilität der 

Aufwachzeiten nach Beendigung der Applikation des Anästhetikums klinisch bedeutsam. 

Entscheidend hierbei ist eine Kumulation des Anästhetikums im Fettgewebe, die durch 

Applikationsdauer und Lipophilie der Substanz bestimmt wird. Aufgrund des interindividuell 

stark variierenden Körperfettgehalts nimmt daher die Präzision einer Anästhesieausleitung 

mit zunehmender Lipophilie des Anästhetikums deutlich ab. [2,3] Somit erwachen Patienten 

nach einer Anästhesie mit dem wenig fettlöslichen Desfluran im Vergleich zum lipophileren 

Sevofluran rascher und präziser aus der Anästhesie. [4] Weiterhin sind die Schutzreflexe der 

oberen Atemwege unmittelbar nach Extubation bei fast allen Patienten nach Desfluran im 

Gegensatz zu Sevofluran vollständig wiederhergestellt. [4] Schließlich konnte gezeigt 

werden, dass Patienten, die noch im Aufwachraum einen eingeschränktem 

Bewusstseinsstatus aufweisen, ein bis zu 12fach erhöhtes Risiko für Komplikationen wie 

Hypoxämie und Aspiration aufweisen. [5] Somit könnte der Einsatz rasch eliminierter 

Anästhetika nicht nur für die Steuerbarkeit einer Anästhesie, sondern auch für die 

postoperative Morbidität und Patientensicherheit entscheidend sein.  

 

1.1.2 Interaktion mit dem kardiovaskulären System 

Ausnahmslos jedes inhalative Anästhetikum interagiert mit dem kardiovaskulären System [6], 

wobei das häufigste Symptom die arterielle Hypotension darstellt. Ausmaß und Dauer einer 

bereits moderaten perioperativen Hypotension sind dabei mit der Höhe einer 

Troponinfreisetzung als Ausdruck eines myokardialen Schadens assoziiert [7–9]. Patienten 

mit einem solchen myokardialen Schaden zeigen wiederum eine vierfach erhöhte Letalität 

innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage. [10] Da in einer ersten klinischen 

Interventionsstudie durch die konsequente individualisierte Behandlung einer intraoperativen 

arteriellen Hypotension die Inzidenz postoperativer Organfunktionsstörungen reduziert 
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werden konnte, muss ein kausaler Zusammenhang zwischen Hypotension und Morbidität, 

sowie bis zum Beweis des Gegenteils  auch der postoperativen Sterblichkeit angenommen 

werden. [11] 

Zur Vermeidung einer intraoperativen Hypotension ist das Verständnis der 

zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen essentiell: Es konnte gezeigt 

werden, dass die gängigen inhalativen Anästhetika wie Desfluran und Sevofluran, die die 

chemische Struktur eines halogenierten Kohlenwasserstoffs besitzen, die efferente 

sympathische Nervenaktivität dämpfen. Dadurch wird weniger vasokonstriktorisch wirkendes 

Noradrenalin freigesetzt und es kommt zu einer systemischen Vasodilatation. Dies sowie die 

damit einhergehende relative Hypovolämie verursachen regelhaft einen arteriellen 

Blutdruckabfall. [12] Die Hypotension wird weiterhin dadurch verstärkt, dass die 

baroreflektorisch vermittelte sympathische Reflexaktivierung gleichermaßen gedämpft und 

damit ein wesentliches System der kurzfristigen Blutdruckregulation außer Kraft gesetzt wird. 

[6] Da Hochrisikopatienten mit chronischen Herzerkrankungen ein selbst in Ruhe besonders 

aktiviertes sympathisches Nervensystem aufweisen, bewirkt die Sympathikushemmung hier 

häufig profunde Blutdruckabfälle. 

Ein zweites relevantes Sicherheitsrisiko stellt die Interaktion des Anästhetikums mit kardialen 

Ionenkanälen dar: Alle inhalativen Anästhetika interagieren mit myokardialen Kaliumkanälen 

und beeinflussen dadurch sowohl die Repolarisation kardialer Myozyten als auch Zellen des 

Reizleitungssystems. [13] Diese Wirkungen können anhand einer Verlängerung der im 

Oberflächen-Elektrokardiogramm gemessenen QT-Zeit quantifiziert werden. [14–17] Da eine 

QT-Verlängerung mit lebensbedrohlichen malignen ventrikulären Arrhythmien assoziiert ist 

[13,18], wird der Einfluss jedes Arzneimittels auf die myokardiale Repolarisation 

genauestens von den regulierenden Aufsichtsbehörden beobachtet. Somit führten auch in 

der Anästhesiologie beobachtete, Arzneimittel-assoziierte QT-Verlängerungen in der 

Vergangenheit zu Warnmeldungen und Einschränkungen von Zulassungen (z.B. Droperidol 

[19], Haloperidol [20]). 
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1.1.3 Interaktion mit dem respiratorischen System 

Die Vermeidung pulmonaler Komplikationen wie Hypoxie, Aspiration und Pneumonie [21,22] 

nach einem operativem Eingriff unter Vollnarkose hat in den letzten zwei Jahrzehnten stark 

an Bedeutung gewonnen: Es konnte gezeigt werden, dass diese signifikant die Intensiv- und 

Krankenhausverweildauer verlängern [23] und mit einer bis zu zehnfach erhöhten 30-Tages-

Letalität assoziiert sind. [24]  Eine Vielzahl an Untersuchungen belegen, dass eine Beatmung 

mit hohem inspiratorischen Spitzendruck (Pmax) die Entstehung pulmonaler Komplikationen 

begünstigt. [21,25–30] Durch Limitierung des Pmax können hohe transpulmonale Drücke (Ptp) 

vermieden werden, die die letztendliche Determinante eines pulmonalen Traumas darstellen. 

[31,32] Desweiteren beugen Strategien wie die Verwendung eines positiven end-

exspiratorischen Drucks und Rekrutierungsmanöver der Entstehung perioperativer 

Atelektasen [33] vor, die mit postoperativen pulmonalen Komplikationen assoziiert sind. 

[34,35] Schließlich werden auch direkte lungenprotektive Eigenschaften inhalativer 

Anästhetika diskutiert: Eine kürzliche Meta-Analyse konnte eine signifikante Reduktion 

postoperativer pulmonaler Komplikationen bei der intraoperativen Verwendung der 

inhalativen Anästhetika Sevofluran, Desfluran oder Isofluran im Rahmen kardiochirurgischer 

Eingriffe nachweisen. [36]  

 

1.1.4 Interaktion mit dem zentralen Nervensystem 

Auch nach primärer Elimination des applizierten Anästhetikums und Wiedererlangung des 

Bewusstseins ist bei zahlreichen Patienten eine anhaltende Beeinträchtigung des zentralen 

Nervensystems nachweisbar. Klinische Relevanz erlangt hierbei das postoperative Delir 

(POD) – eine akute, fluktuierende Veränderung des Bewusstseins des Patienten mit 

Reduktion des bewussten Erlebens sowie Beeinträchtigung der Aufmerksamkeit. [37,38] 40 

bis 50% aller Patienten, die wegen einer Hüftfraktur operiert werden, erleiden ein POD. [39–

41] Es konnte gezeigt werden, dass dieses mit einer erheblich verlängerten 

Krankenhausverweildauer [42], sowie einer dreifach erhöhten Letalität [43] assoziiert ist. 
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Interessanterweise kann die Vermeidung einer zu tiefen Anästhesie die Inzidenz eins PODs 

um 40 Prozent reduzieren. [44,45] Ob die besondere Empfindlichkeit des Gehirns des alten 

und kranken Menschen gegenüber Anästhetika lediglich Ausdruck der Erkrankungsschwere 

ist [46] und ob durch angemessen tiefe Anästhesien auch die Letalität gesenkt werden kann 

[47], ist bislang noch nicht bewiesen. Pathophysiologisch wird bei der Entstehung eines POD 

eine Störung kortikaler γ-Aminobuttersäure (GABA)-erger Transmission angenommen 

[43,48]. Diese wird durch Interaktion mit GABA-ergen Synapsen, die den gängigen 

inhalativen Anästhetika gemeinsam ist, möglicherweise weiter aggraviert. Weiterhin wird ein 

Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines PODs und einer intraoperativen Hypotension 

vermutet [49], da Patienten mit instabilen Kreislaufverhältnissen ein erhöhtes Risiko für ein 

postoperatives Delir aufweisen. [50]  

Eine zweite, die eigentliche Anästhesie überdauernde Beeinträchtigung des zentralen 

Nervensystems durch inhalative Anästhetika ist die postoperative Übelkeit. [51,52] 

Postoperative Übelkeit mit oder ohne Erbrechen  (PONV) ist ein sehr häufiges Ereignis, das 

mehrere Millionen Menschen jährlich betrifft [53–55]  und die Patientenzufriedenheit mit der 

Anästhesie erheblich beeinflusst. [56] Glücklicherweise kann der Anästhesiologe 

Hochrisikopatienten identifizieren und die Inzidenz von PONV durch die Gabe einer 

risikoadaptierten Prophylaxe erheblich senken. In diesem Kontext konnten Apfel und 

Kollegen weibliches Geschlecht, die Gabe postoperativer Opioide, Nichtraucherstatus sowie 

bereits stattgehabte PONV oder Reisekrankheit als unabhängige Prädiktoren identifizieren. 

[57] Zur Prophylaxe stehen eine Reihe effektiver Antiemetika wie Dexamethason, 5-

Hydroxytryptamin Typ III-Rezeptorantagonisten und Droperidol zur Verfügung. [58] Weiterhin 

wird im Rahmen eines internationalen Konsensus der Verzicht auf inhalative Anästhetika und 

die Durchführung einer totalen intravenösen Anästhesie mit Propofol (TIVA) empfohlen. [59]  

In Zusammenschau kann die Auswahl des Anästhetikums die mit seiner Anwendung 

assoziierten kardialen, pulmonalen und zerebralen Risiken, sowie die postoperative Erholung 
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beeinflussen. Dies wird durch vier zentrale Eigenschaften der verwendeten Substanz 

bedingt: 

(1) Seiner Pharmakokinetik, welche durch einen niedrigen Blut-Gas-Verteilungskoeffizienten 

und geringe Lipophilie ein rasches Anfluten und eine präzise Elimination der Substanz 

bedingen sollte. 

(2) Der Interaktion mit dem kardiovaskulären System, das vor Hypotension und Interaktion 

mit kardialen Ionenkanälen geschützt werden sollte.  

(3) Dem Einfluss auf das respiratorische System, wobei durch Vermeidung von hohen 

Beatmungsdrücken und Atelektasen das Auftreten postoperativer pulmonaler 

Komplikationen gesenkt werden kann. 

(4) Der Interaktion mit dem zentralen Nervensystem, welches auch nach Wiedererlangung 

des Bewusstseins durch anhaltende Beeinträchtigung mit POD und PONV bedroht ist.  
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1.2 Das Potential Xenons als inhalatives Anästhetikum 

Xenon wurde 1898 vom Chemiker Sir William Ramsay und Morris Travers am University 

College London entdeckt. [60] 1951 demonstrierten S. Cullen und E. Gross erstmalig am 

Menschen sein anästhetisches Potential. [61] Als Edelgas kann Xenon nicht kommerziell 

synthetisiert werden, sondern muss durch fraktionelle Destillation verflüssigter Luft, in der es 

mit einem sehr niedrigen Volumenanteil von 9x10-6 Vol-% vorliegt, isoliert werden. Dieser 

Herstellungsprozess bedingt seine verhältnismäßig hohen Kosten von 15-20€ pro Liter 

[60,62], wobei für eine durchschnittliche Xenonanästhesie in etwa 15-25 Liter benötigt 

werden. [63] 

Xenon wurde 2000 zunächst in Russland, dann 2005 in Deutschland und schließlich 2007 in 

Europa als inhalatives Anästhetikum zugelassen und weist mit 0,115 den niedrigsten 

Blut/Gas-Verteilungskoeffizienten aller bekannten inhalativen Anästhetika auf [64]. Es konnte 

gezeigt werden, dass Patienten nach Xenonanästhesie deutlich rascher und schneller 

erwachen und orientiert sind als nach anderen inhalativen Anästhetika. [65–69] Desweiteren 

ist Xenon mit einem Öl/Gas-Verteilungskoeffizienten von 1,9 deutlich weniger lipophil als 

Sevofluran und Desfluran [70–72], was selbst bei ausgeprägt adipösen Patienten eine kurze 

und präzise Zeit bis zum Erwachen bedingt. [73] Dennoch kann Xenon bis zu 24 Stunden in 

Blut [74] und Urin [75] nachgewiesen werden. Seine terminale Eliminationskinetik, 

insbesondere im klinischen Alltag, wurde bisher noch nicht beschrieben. 

Bereits frühe Untersuchungen zeigten eine ausgeprägte hämodynamische Stabilität während 

Xenon-basierter Anästhesie. [76–79] Im Rahmen der vorhergehenden Dissertation des 

Verfassers [1] konnte gezeigt werden, dass Xenon keinen Einfluss auf 

Muskelsympathikusaktivität und Baroreflexreagibilität ausübt, jedoch signifikant die 

Plasmakonzentration von Noradrenalin erhöht. Desweiteren beeinflusst Xenon in vitro nur 

unwesentlich myokardiale Kaliumkanäle und könnte somit beim Menschen im Gegensatz zu 

anderen Anästhetika die kardiale Repolarisation nicht beeinträchtigen. [80]  
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In tierexperimentellen Untersuchungen konnte nachgewiesen werden, dass Xenon die Lunge 

vor Schädigungen schützen kann. [81] Im Gegensatz dazu wird im klinischen Alltag jedoch 

regelhaft ein Anstieg des Pmax während Xenonanästhesie beobachtet. [82] Unklar ist jedoch, 

ob dies auch mit einem Anstieg des Ptp assoziiert ist und Xenon somit einen Lungenschaden 

letztendlich begünstigt. Desweiteren ist aufgrund der hohen Viskosität des Edelgases ein 

Einfluss auf die Lungenbelüftung mit Verminderung anästhesieinduzierter Atelektasen 

denkbar. [83] 

Schließlich konnte für Xenon eine effektive Protektion des zentralen Nervensystems 

nachgewiesen werden. [84–86] Im Gegensatz zu anderen Anästhetika vermittelt das 

Edelgas seine anästhetischen Eigenschaften primär nicht über eine Beeinflussung 

GABAerger Aktivität, sondern per Antagonismus von N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-

Rezeptoren [87]. Daher lässt sich mutmaßen, dass die POD-Inzidenz nach Xenon im 

Gegensatz zu anderen Anästhetika vermindert sein könnte. In der Tat suggerieren erste 

Untersuchungen an kleinen Patientenkollektiven eine bessere kognitive Funktion in der 

postoperativen Phase [67] und einen positiven Einfluss auf die Entstehung eines 

postoperativen Delirs. [88] Die Beantwortung dieser Fragestellung ist letztendlich jedoch nur 

im Rahmen einer Untersuchung mit adäquater Fallstärke und POD als primärer Zielvariable 

sicher möglich.  

Wie alle anderen inhalativen Anästhetika fördert die Verabreichung von Xenon die 

Entstehung von PONV. [89]  Für eine zielgerichtete medikamentöse Prophylaxe ist somit die 

Identifikation prädisponierender Risikofaktoren für PONV nach Xenonanästhesie essentiell. 

Da weiterhin eine Reihe medikamentöser Antiemetika zur Prophylaxe von PONV verfügbar 

ist [58,59], stellt sich die Frage, ob das emetogene Potential inhalativer Anästhetika durch 

eine medikamentöse Prophylaxe kompensiert werden kann. Somit müsste bei Patienten mit 

hohem Risiko für PONV nicht zwangsläufig auf eine inhalative Anästhesie verzichtet werden. 
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1.3 Fragestellungen 

Zusammengenommen zeigt Xenon ein vielversprechendes Wirkprofil: Neben einem (1) sehr 

niedrigen Blut-/Gas-Verteilungskoeffizienten übt es (2) keinen Einfluss auf das sympathische 

Nervensystem sowie myokardiale Ionenkanäle in vitro aus und reduziert Hypotension durch 

Steigerung der  systemischen Katecholaminspiegel. (3) Es verfügt über lungenprotektive 

Eigenschaften, erhöht jedoch im klinischen Alltag den Pmax. (4) Xenon könnte die Inzidenz 

eines POD senken, induziert jedoch wie alle inhalativen Anästhetika PONV. 

Es ergeben sich daher die folgenden Fragestellungen hinsichtlich des Einflusses von Xenon 

auf anästhesie-assoziierte Risiken und die postoperative Erholung: 

Grundlegende Eliminationskinetik: 

• Gewährleistet der niedrige Blut/Verteilungskoeffizient und die geringe Lipophilie 

Xenons eine entsprechend rasche Elimination im klinischen Alltag und wie ist diese 

charakterisiert? 

Interaktion mit dem kardiovaskulären System: 

• Ist bei unbeeinflusster efferenter Sympathikusaktivität eine Hemmung der zellulären 

Katecholaminwiederaufnahme ursächlich für die hämodynamischen Stabilität mit 

Anstieg der Noradrenalin-Plasmakonzentrationen unter Xenon? 

• Trägt eine Nicht-Beeinflussung des kardialen QT-Intervalls zur Sicherheit einer 

Xenonanästhesie bei? 

Interaktion mit dem respiratorischen System:  

• Wie modifiziert Xenon die Lungenmechanik und Lungenbelüftung im Patienten? 

Interaktion mit dem zentralen Nervensystem:  

• Kann eine Xenonanästhesie die Inzidenz eines postoperativen Delirs senken? 

• Was sind Prädiktoren für postoperative Übelkeit und Erbrechen nach 

Xenonanästhesie und sind gebräuchliche prophylaktische Antiemetika effektiv? 
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• Lassen sich die emetogenen Effekte inhalativer Anästhetika durch eine 

medikamentöse Prophylaxe kompensieren? 

Diese Themenkomplexe werden im Folgenden anhand klinischer Untersuchungen 

systematisch erörtert. 
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2. Untersuchungen 

2.1 Die Eliminationskinetik von Xenon im Patienten (Publikation 7.1, Seite 68 ff.) 

Zur Quantifizierung der grundlegenden Eliminationskinetik von Xenon nach Exposition 

wurden nach positivem Ethikvotum (Registrierungsnummer 4635) und Registrierung unter 

ClinicalTrials.gov (NCT02105077) Vollblutproben von konsekutiven normalgewichtigen 

Patienten (74 [66; 77] Jahre), die sich einer routinemäßigen Xenonanästhesie 

(inspiratorische Xenonkonzentration 60%) für minimalinvasive gefäßchirurgische Eingriffe 

unterzogen, mittels Gaschromatographie/ Dreifach-Quadrupol-Tandem-Massenspektro-

metrie auf ihren Xenongehalt hin untersucht. [90] Die Untersuchungen wurden in 

Zusammenarbeit mit dem Zentrum für präventive Dopingforschung – Institut für Biochemie, 

Leitung Prof. Dr. rer. nat. Mario Thevis der Deutschen Sporthochschule Köln durchgeführt.  

Die maximale Konzentration im Vollblut während Xenonanästhesie betrug 1341 µmol l-1 und 

fiel innerhalb einer Stunde nach Exposition auf 54 [49; 64] µmol l-1 ab. Xenon war 24 

Stunden in zwei, 32 Stunden in zwei, 40 Stunden in zwei und 48 Stunden in einem weiteren 

Patienten nachweisebar. Es zeigte sich ein biphasisches Eliminationsprofil (Abbildung 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Abbildung 1: Logarithmierte Konzentrationen von Xenon (c[Xe]) im Vollblut nach Beendigung der 

Xenonzufuhr als Median mit Interquartilenabstand und linearer Regression (schwarze Linien). h: 

Stunde.  

Aus: Schaefer et al. Drug Test Anal 2017; 9:666-670, mit Genehmigung von John Wiley and Sons. 
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Die zweite Phase der Elimination wurde durch eine einfach-exponentielle, 

Zweifaktorenfunktion hinreichend beschrieben (R2 0,83) und wies eine Eliminationskinetik 

erster Ordnung mit einer Halbwertszeit von 2,7 Stunden auf (Abbildung 2): 

 

Abbildung 2: Eliminationskinetik 1. Ordnung der zweiten Elimiantionsphase. Nicht-lineare Regression 

(schwarze Linie) mit 95%-Konfidenzintervall (blaue Linien). c(Xe): Xenonkonzentration im Vollblut; h: 

Stunde.  

Aus: Schaefer et al. Drug Test Anal 2017; 9:666-670, mit Genehmigung von John Wiley and Sons. 

Zusammenfassend fallen die Xenonkonzentrationen im Blut von Patienten innerhalb von 

einer Stunde nach Exposition auf 4% der während Exposition gemessenen Konzentrationen. 

Die weitere Elimination verläuft entsprechend einer Kinetik erster Ordnung. Xenon ist 24 bis 

48 Stunden in geringen Konzentrationen im Blut von Patienten nachweisbar. 
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2.2 Beeinflussung des kardiovaskulären Systems (Publikation 7.2 & 7.3, Seite 73 ff.) 

Zur Untersuchung eines Effekts von Xenon auf die zelluläre Katecholaminaufnahme wurden 

humane Nierenepithel- (HEK239) und Neuroblastomzellen (SH-SY5Y) mit einem 

Gasgemisch aus 65% Xenon oder 65% Stickstoff, 30% Sauerstoff und 5% Kohlendioxid 

inkubiert. [91] Während die HEK239-Zellen lediglich den humanen Noradrenalintransporter 

exprimieren, verfügen die SH-SY5Y Neuroblastomzellen zusätzlich über den humanen 

NMDA-Rezeptor. Zusätzlich wurde der spezifische NMDA-Antagonist MK-801 (2µmol l-1), 

NMDA und sein Co-Agonist Glycin (25 und 10µmol l-1) oder ein Vehikel der Zellflüssigkeit 

zugegeben. Die Katecholaminaufnahme in die Zellen wurde anhand eines 

Fluoreszenzsubstrats detektiert [92]. In den HEK293 hNET-Zellen hemmte Ketamin (p<0,01), 

aber nicht Xenon, MK-801 oder NMDA mit Glycin signifikant die Noradrenalinaufnahme. 

Xenon, MK-801 sowie Ketamin und NMDA mit Glycin reduzierten jedoch signifikant die 

Noradrenalinaufnahme in NMDA-Rezeptor exprimierenden SH-SY5Y-Zellen. Die Gabe von 

MK-801, NMDA und Glycin sowie Ketamin zu Xenon hatte keinen additiven Effekt (Abbildung 

3). 

        

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 3 Fluoreszenzintensität (MW ±SD) als Parameter für die zelluläre Noradrenalinaufnahme 

für 65% Stickstoff (blau) versus 65% Xenon (grün) in Abhängigkeit verschiedener kompetitiver 

Substrate. (A) Aufnahme in HEK293 Zellen, die lediglich den humanen Noradrenalintransporter 

exprimieren und (B) Aufnahme in humane Neuroblastomzellen (SH-SY5Y), die zusätzlich den 

humanen NMDA-Rezeptor exprimieren. *p<0,01 versus Xenon 0%, #p<0,01 versus ohne Zusätze. 

Aus: Neukirchen et al. Br J Anaesth 2012; 109:887-896, Elsevier, vorbehaltenes Recht des Autors  
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Der Einfluss von Xenonanästhesie auf die kardiale Repolarisation, gemessen anhand des 

frequenzkorrigierten QT-Intervalls (QTc), wurde 1. an acht freiwilligen erwachsenen 

Probanden (25  ±2 Jahre) ohne Vorerkrankungen und ohne Medikamenteneinnahme sowie 

2. 35 Patienten (44 ±11 Jahre), die sich einer Xenonanästhesie im Rahmen eines elektiven 

operativen Eingriffs an der Uniklinik Düsseldorf unterzogen, untersucht (MO-LKP-394+3386, 

Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Heinrich-Heine Universität sowie ETH-

019/08 der Ärztekammer Berlin). [93] Die Messungen des QTc-Intervalls fanden jeweils zu 

drei Zeitpunkten statt: 1. Während einer initialen Ruhephase, 2. während Sauerstoffatmung 

(Probanden) bzw. nach Anästhesieeinleitung mit Propofol/Remifentanil (Patienten) sowie 3. 

während Xenonanästhesie.  

Xenon erhöhte signifikant den systolischen Blutdruck (Probanden: 93 ±5 versus 107 ±6 

mmHg, p<0,01; Patienten: 97 ±8 versus 113 ±13 mmHg, p<0,001). Das QTc-Intervall 

änderte sich im Vergleich zum wachen Zustand während Sauerstoffatmung/nach 

Anästhesieeinleitung sowie unter Xenonanästhesie bei den gesunden Probanden nicht (398 

±42 versus 409 ±45 versus 409 ±30 ms, p=0,55 und 0,43 zum wachen Zustand, mittlere 

Änderung +0,11 [95% Konfidenzintervall -22,4; 22,7] ms, Abbildung 4)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 4 Herzfrequenzkorrigiertes QT-Intervalls (QTc, MW ±SD) gesunder Probanden unter 

initialer Atmung von Raumluft, anschließender Atmung reinen Sauerstoffs sowie mindestens 65% 

Xenon in Sauerstoff. FiO2: Inspiratorische Sauerstoffkonzentration   

Aus: Neukirchen et al. Anesthesiology 2015; 123:542-547, Genehmigung Wolters Kluwer Health, Inc.  
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Ebenfalls zeigte sich keine Änderung des QTc-Intervalls in der Patientenkohorte (414 ±25 

versus  417 ±32 ms, p=0,3, mittlere Änderung +4,4 [-4,6; 13,5] ms, Abbildung 5). 

 

 

Abbildung 5 Herzfrequenzkorrigiertes QT-Intervalls (QTc, MW ±SD) von Patienten unter initialer 

Atmung von Raumluft, anschließender Anästhesie mit Propofol und Remifentanil sowie Anästhesie mit 

Xenon und Remifentanil. FiO2: Inspiratorische Sauerstoffkonzentration  

Aus: Neukirchen et al. Anesthesiology 2015; 123:542-547, Genehmigung Wolters Kluwer Health, Inc.  

Xenon bewirkt somit in Abhängigkeit vom NMDA-Rezeptor eine Hemmung der 

Noradrenalinwiederaufnahme und trägt damit zur unter Xenonanästhesie 

beobachteten Kreislaufstabilität bei. Es zeigt weiterhin weder bei gesunden 

Probanden noch bei Patienten einen Einfluss auf das QTc-Intervall.   
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2.3 Beeinflussung des respiratorischen Systems (Publikation 7.4, Seite 89 ff.) 

Die Untersuchungen zur Beeinflussung der Lungenmechanik und Lungenbelüftung wurden 

an nach Body Mass Index (BMI) stratifizierten Patienten (53 ±18 Jahre, 10 Patienten mit 

einem BMI ≤25 und 10 Patienten ≥30 kg m-2) ohne pulmonale Vorerkrankungen, die sich 

einer Xenon-basierten Anästhesie im Rahmen eines elektiven operativen Eingriffs 

unterzogen, durchgeführt (Ethikvotum 5161R; ClinicalTrials.gov NCT02682758). [94] Es 

wurden 1. während initialer Propofolanästhesie und 2. nach Beendigung des Xenon-

Einwaschvorgangs der Ptp sowie Pmax, RAW, dynamische (Cdyn) und statische (Cstat) 

Compliance des respiratorischen Systems ermittelt. Weder im Gesamtkollektiv, noch in den 

Subgruppen der Patienten mit einem BMI <25 und >30 kg m-2 zeigte Xenon einen Einfluss 

auf den Ptp (Abbildung 6). 

 

 

Abbildung 6 Transpulmonaler Druck (MW ±SD) unter Propofol-basierter Anästhesie (weiß) und 

anschließender Xenonanästhesie (grau), jeweils mit Remifentanil, für alle Patienten (links) sowie in 

den zwei Subgruppen nicht-adipöser Patienten (Mitte, schraffiert) und adipöser Patienten (rechts, 

gepunktet). cmH2O: Zentimeter Wassersäule; n.s.: nicht signifikant; BMI: Body Mass Index. 

Aus: Schaefer et al. Br J Anaesth 2018; 120:1394-1400, Elsevier, vorbehaltenes Recht des Autors  
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 Xenon erhöhte signifikant den Pmax von 20,8 ±3 auf 22,6±3 cm H2O (p<0,001). Desweiteren 

steigerte Xenon den RAW um 54 ±25% und Cdyn um 8 ±8%, ohne Cstat zu beeinträchtigen 

(Abbildung 7).  

 

 

Abbildung 7 Atemwegswiderstand (RAW), dynamische (Cdyn, schraffiert) und statische (Cstat, Pfeile) 

Compliance des respiratorischen Systems unter Propofol (weiß) und anschließender 

Xenonanästhesie (grau). Alle Werte verstehen sich als Mittelwert mit Standardabweichung. *** 

p<0,001; n.s.: nicht signifikant. cmH2O: Zentimeter Wassersäule.  

Aus: Schaefer et al. Br J Anaesth 2018; 120:1394-1400, Elsevier, vorbehaltenes Recht des Autors  

Ferner wurde der Einfluss von Xenonanästhesie auf die Lungenbelüftungen mittels 

elektrischer Impedanztomographie [33,95] 1. vor Anästhesieeinleitung sowie parallel zu den 

zwei Messzeitpunkten der Lungenmechanik ermittelt und anhand des Center of Ventilation 

Index (CVI) quantifiziert. [33,95,96]  

Anästhesieeinleitung bewirkte eine signifikante Verminderung der ventilierten Lungenfläche 

in der dorsalen Hälfte des Bildes der funktionellen Elektroimpedanztomographie (fEIT, 153 

±41 versus 95 ±63 Pixel, p<0,001), die von einer Erhöhung des CVI in Richtung ventraler 

Lungenregionen begleitet wurde. Xenonanästhesie hatte keinen Einfluss auf den CVI im 

Gesamtkollektiv oder in der Subgruppe der Patienten mit einem BMI<25 kg m-2. Allerdings 
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zeigte sich bei Patienten mit einem BMI>30 kg m-2 eine signifikante Reduktion des CVI um 

1,0 ±0,6% (Abbildung 9).  

 

 

 

Abbildung 9 Center of Ventilation Index (MW ±SD) unter Spontanatmung vor Anästhesieeinleitung 

(dunkelgrau), Propofolanästhesie (weiß) und anschließender Xenonanästhesie (hellgrau) für alle 

Patienten (links) sowie nicht-adipöse (Mitte, schraffiert) und adipöse Patienten (rechts, gepunktet). 

***p<0,001; **p<0,01; *p<0,05.  

Aus: Schaefer et al. Br J Anaesth 2018; 120:1394-1400, Elsevier, vorbehaltenes Recht des Autors  

Desweiteren fand sich keine Änderung der ventilierten Lungenfläche durch Xenon weder im 

gesamten fEIT-Bild (288 ±85 versus 289 ±86 Pixel, p=0,99), noch in der dorsalen Hälfte des 

Bildes (95 ±63 versus 97 ±62 Pixel, p=0,41).  

Diese Befunde bedeuten in Zusammenschau, dass Xenon den Pmax steigert, ohne den Ptp zu 

erhöhen. Xenon erhöht weiterhin den RAW. Es zeigt keinen Einfluss auf die Verteilung und 

Homogenität der Lungenbelüftung, mit Ausnahme eines marginalen Effekts im Sinne einer 

Re-Dorsalisierung der Lungenbelüftung bei adipösen Patienten. 
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2.4 Beeinflussung des zentralen Nervensystems  

Einfluss auf ein postoperatives Delir (Publikation 7.5 Seite 96 ff.) 

Die Inzidenz eines POD nach Xenon- versus einer Kontrollgruppe mit Sevoflurananästhesie 

wurde im Rahmen einer multizentrischen, randomisierten, doppelt verblindeten Phase-II-

Studie nach Arzneimittelgesetz an 256 Patienten (mittleres Alter 84 Jahre), die sich einer 

operativen Versorgung einer Hüftgelenksfraktur unterzogen, untersucht (Ethikvotum MC-522, 

ClinicalTrials.gov NCT01199276, EudraCT 2009-017153-35). [97] Der Leiter der klinischen 

Prüfung war Herr Prof. Dr. Mark Coburn, Aachen. An unserem Studienzentrum wurden 42 

der 256 Patienten eingeschlossen.  

Die Anästhesie wurde entweder mit Xenon (Ziel-FiXe 60% in 35-45% O2) oder Sevofluran 

(altersadjustierte minimale alveoläre Konzentration 1,0) und Remifentanil unter Kontrolle der 

Anästhesietiefe mittels Bispektralem Index (BIS VISTATM, Aspect Medical Systems, 

Norwood, USA) durchgeführt. Das Auftreten eines POD innerhalb der ersten vier Tage nach 

Operation wurde mittels des „Confusion Assessment Method“ (CAM) [98] erhoben. A priori 

wurde die benötigte Fallzahl anhand einer in Voruntersuchungen beobachteten Inzidenz 

eines POD von 30% sowie einer postulierten Reduktion um 50% berechnet.  

Insgesamt erlitten 30 (11,7 %) der 256 Patienten ein POD innerhalb der ersten 4 

postoperativen Tage, davon 12 (9,7 %)  in der Xenongruppe und 18 in der Sevoflurangruppe 

(13,6 %, p=0,33). Weiterhin zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich des Auftretens eines 

POD nach dem vierten postoperativen Tag (Xenon 4,0 versus Sevofluran 8,0 %, p=0,46). 

Xenon reduzierte signifikant den mittleren Sequential Organ Failure Assessment-Score (0,57 

±0,84 versus 1,01 ±1,77) an Tag drei. Insgesamt wurden bei 114 (91,2 %) Patienten der 

Xenongruppe und 125 (94,7 %) Patienten der Sevoflurangruppe unerwünschte Ereignisse 

festgestellt (p=0,27). Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse waren häufiger in der 

Sevoflurangruppe (21 Patienten, 16 %) als in der Xenongruppe (10 Patienten, 8%, p=0,05). 

Es kam zu keinem Todesfall in der Xenongruppe, währen 5 Patienten aus der 

Sevoflurangruppe verstarben (p=0,06).  
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Einfluss auf postoperative Übelkeit und Erbrechen (Publikationen 7.6, 7.7 & 7.8 Seite 107 ff.) 

Zunächst wurden unabhängige Prädiktoren für PONV nach Xenon-basierter Anästhesie 

anhand einer Sekundäranalyse prospektiv erhobener Daten im Rahmen einer 

multizentrischen Anwendungsbeobachtung an 488 Patienten ermittelt (Ärztekammer Berlin 

ETH-019/08, Ethikvotum HHU 3386 sowie BfArM AL-PMS-01/07GER).  Leiter der primären 

Studie war Herr Priv.-Doz. Dr. Matthias Reyle-Hahn, Berlin. An unserem Studienzentrum 

wurden 71 Patienten eingeschlossen. Planung und Durchführung der Sekundäranalyse 

erfolgten durch unser Studienzentrum.  

Es wurde zunächst die Rohinzidenz von PONV aller Patienten, die keine medikamentöse 

antiemetische Prophylaxe erhielten, mit der nach dem Apfel-Score [57] erwarteten Inzidenz 

verglichen. 136 (28%) Patienten des Gesamtkollektives erlitten PONV. In der Subgruppe 

aller Patienten, die keine antiemetische Prophylaxe erhalten haben, lag die Inzidenz bei 92 

von 333 Patienten (28 %) und somit unter der nach Apfel-Score erwartete Inzidenz (42%, 

[95% Konfidenzintervall 42;45], p<0.001). Die Fläche unter der Receiver Operating 

Characteristic – Kurve des Apfel-Scores lag bei 0,60. 

Anschließend wurden unabhängige Prädiktoren für PONV nach Xenonanästhesie mittels 

logistischer Regressionsanalyse ermittelt. Es konnten weibliches Geschlecht, jüngeres 

Patientenalter und eine längere Dauer Xenon-basierter Anästhesie als unabhängige 

Prädiktoren identifiziert werden (Tabelle 1).  

Weiterhin konnten 182 Patienten (91 mit und 91 ohne antiemetische Prophylaxe) anhand 

eines Propensity Score Matchings  einander zugeordnet werden. Nach suffizientem 

Ausgleich der Risikofaktoren für PONV kein Unterschied hinsichtlich der Inzidenz von PONV 

zwischen Patienten mit und Patienten ohne Prophylaxe festgestellt werden 27 versus 31 

Patienten, p=0,63).  
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Prädiktor aOR 95% KI p-Wert 

Patientenbezogene Faktoren 

 Weibliches Geschlecht 1.76 1.08–2.89 0.025 

 Alter (pro 10 Jahre) 0.82 0.69–0.97 0.023 

 Nichtraucherstatus 1.48 0.87–2.51 0.15 

 Anamnese von PONV oder Reisekrankheit 1.44 0.83–2.50 0.19 

Anästhesiebezogene Faktoren 

 Dauer (pro Stunde) 1.36 1.17–1.59 <0.001 

 Postoperative Morphinäquivalente (pro mg) 1.02 0.99–1.05 0.13 

Antiemetische Prophylaxe 

 Dexamethason 0.72 0.32–1.60 0.41 

 5-HT3-Antagonisten 1.39 0.65–2.98 0.40 

 Andere 1.06 0.41–2.76 0.91 

Prophylaxe per se 0.98 0.54–1.77 0.93 

 

Tabelle 1 Unabhängige Prädiktoren für postoperative Übelkeit und Erbrechen (PONV) bis 25 Stunden 

nach Xenon-basierter Anästhesie. aOR: adjustiertes Odds Ratio, KI: Konfidenzintervall, 5-HT3: 5-

Hydroxytryptamin Typ III-Rezeptor  

Modifiziert und übersetzt aus: Schaefer et al. Br J Anaesth 2015; 115:61-67, Elsevier. Vorbehaltenes 

Recht des Autors. 

Schließlich wurde die Fragestellung, ob die emetogenen Effekte inhalativer Anästhetika 

suffizient durch eine medikamentöse antiemetische Prophylaxe kompensiert werden können, 

anhand zweier systematischer Meta-Analysen (www.crd.york.ac.uk/PROSPERO, 

CRD42015019571) getrennt für erwachsene Patienten [99] und Kinder [100] untersucht: 

Nach systematischer Literaturrecherche (MEDLINE, EMBASE und CENTRAL) wurden 14 

randomisierte Studien an erwachsenen Patienten [51,101–113] mit einer Gesamtanzahl von 

2.051 Patienten, die eine Anästhesie mit einem inhalativen Anästhetikum und 

medikamentöser antiemetischer Prophylaxe mit einer TIVA verglichen, eingeschlossen. 

Primäre Zielvariable für diese Untersuchung war die Inzidenz von PONV innerhalb von 24 

Stunden nach Operation. Es zeigte sich diesbezüglich kein Unterschied zwischen den 

http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO
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beiden Gruppen (Abbildung 11). Ebenfalls fand sich kein Unterschied in Hinblick auf 

postoperatives Erbrechen (relatives Risiko, RR 1,17 [0,78; 1,76]), dem postoperativen Bedarf 

einer antiemetischen Medikation (RR 1,16 [0,68; 1,99]) sowie PONV in der frühen 

postoperativen Phase (RR 1,06 [0,88; 1,27]). Allerdings zeigten Patienten, die eine TIVA 

erhielten, ein höheres Risiko für PONV in der späten postoperativen Phase (RR 1,41 [1,10; 

1,79]). Schließlich fand sich ebenfalls ein erhöhtes Risiko für PONV nach TIVA, wenn ein 

Modell fixierter Effekte verwendet wurde (Abbildung 11). Nach Untersuchung des Funnel-

Plots für die primäre Zielvariable anhand des Arcsine-Test zeigte sich eine signifikante 

Asymmetrie, die eine Publikationsverzerrung zugunsten einer TIVA suggerierte. 

Es wurden weiterhin vier randomisierte, kontrollierte Studien mit insgesamt 558 Kindern 

analysiert [114–117]. Da postoperative Übelkeit bei Kindern schwer zu diagnostizieren ist, 

wurde als primäre Zielvariable die Inzidenz postoperativen Erbrechens (POV) gewählt. Es 

zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich des Risikos für POV nach TIVA oder inhalativer 

Anästhesie mit medikamentöser antiemetischer Prophylaxe (Abbildung 12). Desweiteren 

fand sich ebenfalls kein Unterschied im Risiko für frühes (RR 1,48 [0,78; 2,83]) und spätes 

(RR 0,89 [0,56; 1,42]) POV sowie des Bedarfs einer postoperativen antiemetischen 

Medikation (RR 2,4 [0,8; 7,1]). Alle vier Studien untersuchten Kinder, die sich einer 

Strabismus-Operation unterzogen und drei Studien dokumentierten die Inzidenz eines 

intraoperativen okulokardialen Reflex, die signifikant höher unter TIVA war [RR 1,9 [1,01; 

3,41]) und häufiger mit Atropin behandelt werden musste [RR 2,5 [1,2; 5,1]). 
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Abbildung 11 Forest-Plot für das relatives Risiko [95% Konfidenzintervall] für Postoperative Übelkeit und Erbrechen (PONV) nach totaler intravenöser 

Anästhesie (TIVA) versus inhalative Anästhesie (IA) mit einfacher medikamentöser antiemetischer Prophylaxe (AE). Zusätzlich sind die Ergebnisse unter 

Verwendung eines Modells fixierter Effekte gezeigt. IV: Inverse Varianz-Wichtung.  

Aus: Schaefer et al. Eur J Anaesthesiol 2016; 22:750-760, mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc 
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Abbildung 12 Forest-Plot für das relatives Risiko [95% Konfidenzintervall] für Postoperatives Erbrechen (POV) nach totaler intravenöser Anästhesie (TIVA) 

versus inhalative Anästhesie (IA) mit einfacher medikamentöser antiemetischer Prophylaxe (AE) bei kindlichen Patienten. IV: Inverse Varianz-Wichtung. 

Aus: Schaefer et al. Ped Anesth 2017; 27:1202-1209, mit Genehmigung von John Wiley and Sons. 
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Die Effekte Xenons auf das Zentralnervensystems lassen sich somit folgendermaßen 

zusammenfassen: Die Inzidenz eines POD nach Xenonanästhesie unterschied sich nicht 

statistisch signifikant im Vergleich zu Sevofluran. Weibliche Patientinnen jüngeren Alters mit 

längerer Anästhesiedauer zeigen ein erhöhtes Risiko für PONV nach Xenon. Patienten, die 

eine inhalative Anästhesie und ein Antiemetikum erhielten, wiesen ein Risiko für PONV auf, 

das vergleichbar war mit Patienten, die eine TIVA erhielten.  

  



33 
 

3. Diskussion 

3.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 

Grundlegende Eliminationskinetik 

• Xenon zeigt einen raschen Abfall innerhalb einer Stunde nach Beendigung der 

Exposition auf 4% der Konzentration während Exposition. Die weitere Elimination ist 

gekennzeichnet durch eine biphasische Kinetik mit einer terminalen Elimination erster 

Ordnung und einer Halbwertszeit von 2,7 Stunden. Xenon ist in geringen 

Konzentrationen 24 bis 48 Stunden im Blut nachweisbar 

Beeinflussung des kardiovaskulären Systems 

• Die vorbeschriebene Erhöhung der Noradrenalinkonzentration im Plasma vermittelt 

Xenon durch NMDA-Rezeptor-abhängige Wiederaufnahmehemmung von 

Noradrenalin. 

• Xenon zeigt keinen Einfluss auf das frequenzkorrigierte QT-Intervall.  

Beeinflussung des respiratorischen Systems  

• Xenon steigert den maximalen Inspirationsdruck, ohne den transpulmonalen Druck 

zu beeinflussen. Es erhöht ebenfalls den Atemwegswiderstand sowie die 

dynamische, nicht aber die statische Compliance. Wenn der Einfluss auf den 

Atemwegswiderstand um die rheologische Eigenschaften des Edelgases adjustiert 

wird, wird dieser durch Xenon gesenkt. Xenon zeigt unmittelbar nach Beendigung 

des Einwaschvorgangs keinen Einfluss auf die Lungenbelüftung. Lediglich bei 

adipösen Patienten kommt es zu einer marginalen Re-Dorsalisierung der Verteilung 

des applizierten Tidalvolumens. 

Beeinflussung des zentralen Nervensystems  

• Es konnte keine Verbesserung in der Inzidenz eines postoperativen Delirs nach 

Xenon im Vergleich zu Sevofluran festgestellt werden. Patienten nach 
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Xenonanästhesie zeigen einen verbesserten SOFA-Score am 3. postoperativen Tag 

sowie leiden vermindert unter schwerwiegenden, unerwünschten Ereignissen.  

• Von den Risikofaktoren des Apfel-Scores ist im Rahmen einer Xenonanästhesie 

lediglich das weibliche Geschlecht prädiktiv für postoperative Übelkeit und Erbrechen. 

Desweiteren sind jüngeres Patientenalter sowie längere Anästhesiedauer 

unabhängige Risikofaktoren. Wenn eine medikamentöse Einfachprophylaxe gegeben 

wird, entspricht das Gesamt-Risiko für postoperative Übelkeit und Erbrechen nach 

inhalativer Anästhesie bei erwachsenen Patienten und Kindern dem nach totaler 

intravenöser Anästhesie mit Propofol. Wird nur die späte postoperative Phase 

betrachtet, reduziert eine medikamentöse Prophylaxe postoperative Übelkeit und 

Erbrechen bei Erwachsenen, verglichen mit einer totalen intravenösen Anästhesie. 

Unter Berücksichtigung eines Publikationsbias ist die medikamentöse Prophylaxe 

einer TIVA im Hinblick auf die Vermeidung postoperativer Übelkeit und Erbrechen 

überlegen. Im Rahmen einer Xenonanästhesie konnte nicht bewiesen werden, dass 

eine medikamentöse antiemetischen Prophylaxe mit Dexamethason, einem 5-

Hydroxytryptamin Typ III-Rezeptorantagonisten oder einer Kombination beider 

postoperativer Übelkeit und Erbrechen vorbeugen. 
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3.2 Die Eliminationskinetik von Xenon im Patienten 

Die vorliegenden Daten bestätigen die Annahme, dass der ausgesprochen niedrige 

Blut/Gas-Verteilungskoeffizient Xenons [64], sowie seine vergleichsweise geringe Lipophilie 

[70–72] mit einer raschen Elimination der Substanz nach Beendigung der Applikation 

assoziiert ist. So betrug die Xenonkonzentration im Blut eine Stunde nach Exposition 4% der 

während der Anästhesie gemessenen Konzentration. Im Vergleich lagen in Tierversuchen 

die relativen residualen Konzentrationen anderer Anästhetika mit größerem Blut/Gas-

Verteilungskoeffizienten wie Halothan zum selben Zeitpunkt um mindestens 50% höher. 

[118] Diese Beobachtungen stimmen somit gut mit der in klinischen Untersuchungen 

beschriebenen, sehr kurzen Zeit bis zum Erwachen nach Beendigung der Xenonapplikation 

[66–69,119] überein und bilden die Grundlage der guten Steuerbarkeit einer 

Xenonanästhesie.  

Trotz initial rascher Elimination suggerierten Voruntersuchungen [74,75] sowie 

computergestützte, mathematische Modelle [120] eine Nachweisbarkeit von Xenon in Blut 

(und Urin) bis 24 Stunden nach Exposition. Die vorliegenden Ergebnisse bestätigen dies. Die 

nähere Betrachtung der Eliminationskinetik Xenons offenbart ein biphasisches Profil: Diese 

ist durch einen raschen, initialen Abfall der Xenonkonzentration im Blut, gefolgt von einer 

zweiten Phase mit einer längeren Halbwertszeit gekennzeichnet. Nach initialer Elimination 

des im Blut befindlichen Xenons über die Lunge, ist die sekundäre, verlangsamte Elimination 

typischerweise durch langsame Elimination aus tiefen Kompartimenten wie Muskel- und 

Fettgewebe bedingt. Neben einer gewissen Affinität zu Albumin [121] weist Xenon, 

verglichen mit anderen inhalativen Anästhetika zwar eine deutlich geringere Lipophilie auf 

[72], bei einem Ostwald-Koeffizienten von 1,7 bis 1,8 [122] besitzt es dennoch eine 

ausreichende Löslichkeit, um sich im Fettgewebe anzureichern. Welches Kompartiment 

letztlich entscheidend für die beschriebene zweite Eliminationsphase ist, lässt sich jedoch 

aufgrund der vorliegenden Untersuchungen nicht abschließend beantworten. Desweiteren 

zeigt sich bei inhalativen Anästhetika wie Sevofluran, dass die Sättigung tiefer 

Kompartimente teilweise mehrere Stunden benötigt. [118] Somit wird die Nachweisbarkeit 
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Xenons im Blut sehr wahrscheinlich sowohl durch die Dauer der Exposition, als auch den 

Körperfettgehalt und die generelle körperliche Konstitution des Patienten bestimmt. Es muss 

jedoch betont werden, dass die gemessenen Xenonkonzentration im Blut nach 24 Stunden 

weniger als 0,1% der während der Anästhesie gemessenen Konzentration betrug. Eine 

Detektion dieser minimalen residualen Xenonkonzentrationen war somit nur mittels 

hochsensitiver Methodik wie der Tandem-Gas-Chromatographie/Massenspektrometrie 

möglich. In wieweit subanästhetische Konzentrationen Xenons klinisch relevante Effekte 

aufweisen und die postoperative Erholung beeinflussen, ist bislang nicht bekannt. Eine 

relevante, direkte Beeinflussung zentraler Organsysteme erscheint zunächst 

unwahrscheinlich. Interessanterweise konnte jedoch gezeigt werden, dass die intraoperative, 

niedrigdosierte (<1l/min) nasale Applikation Xenons signifikant postoperative Schmerzen und 

Opioidbedarf reduziert. [123] Desweiteren konnte bisher lediglich für die Dauer der 

Exposition inhalativer Anästhetika, jedoch nicht für die gewählte Konzentration eine Dosis-

Wirkungsbeziehung hinsichtlich der Inzidenz von PONV gezeigt werden. Somit muss zum 

jetzigen Zeitpunkt davon ausgegangen werden, dass auch subhypnotische Konzentrationen 

inhalativer Anästhetika PONV induzieren können. Letztendlich gilt es nun zu klären, welchen 

direkten Einfluss die hier gemessenen postoperativen Konzentrationen Xenons, die im 

Verlauf zwischen 4 und 0,1% lagen, auf den postoperativen Verlauf des Patienten haben. 

 

3.3 Beeinflussung des kardiovaskulären Systems 

Die vorliegenden Ergebnisse bestätigen zunächst die beschriebene hämodynamische 

Stabilität unter Xenonanästhesie [79]. In Voruntersuchungen [1] konnte gezeigt werden, dass 

Xenon seine anästhetischen Eigenschaften per Antagonismus an cerebralen NMDA-

Rezeptoren [87,124] vermittelt, ohne die muskelsympathische Aktivität und den Baroreflex zu 

beeinflussen. [91] Diese Beobachtungen würden jedoch lediglich hämodynamische Stabilität 

unter Xenon-Monoanästhesie erklären. Die Tatsache, dass Xenon selbst bei zusätzlicher 

Gabe von kreislaufdepressiven Medikamenten wie Opoiden [125] oder im hämorrhagischen 
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Schock [126] hämodynamische Stabilität vermittelt, wird erst durch die Beobachtung 

erklärbar, dass Xenon die Plasmakonzentration von Noradrenalin annähernd verdoppelt 

[1,91] und somit durch indirekte periphere Vasokonstriktion einem Blutdruckabfall 

entgegenwirkt. Unklar war jedoch bisher, durch welchen Mechanismus das Edelgas die 

Noradrenalinkonzentration im Plasma erhöht. Unter physiologischen Umständen erreichen 

lediglich 10% des über sympathische Nervenendigungen sezernierten Noradrenalins das 

Blut, während annähernd 90% unmittelbar wieder aufgenommen werden. [127] Da eine 

Störung der Noradrenalin-Wiederaufnahme den Anteil an Noradrenalin, der den 

synaptischen Spalt verlässt und ins Blut gelangt, um das bis zu vierfache erhöht [128], lässt 

sich der beobachtete Anstieg gut mit der hier beobachteten Wiederaufnahmehemmung 

erklären, insbesondere, da dies unter klinisch üblichen Xenonkonzentrationen nachgewiesen 

werden konnte. Jedoch müssen zusätzliche Mechanismen wie eine vermehrte Sezernierung 

von Noradrenalin aus extrasympathischen Neuronen [129] oder eine Hemmung des 

hepatischen Katecholaminabbaus durch Xenon bedacht werden.  

Angesichts des Zusammenhangs zwischen intraoperativer Hypotension mit postoperativem 

myokardialem Schaden [7–9], sowie postoperativer Morbidität [11] könnte Xenon somit das 

anästhesie-assoziierte, kardiovaskuläre Risiko vermindern, indem es im Gegensatz  zu 

anderen Anästhetika das sympathische Nervensystems nicht beeinflusst und somit keine 

arterielle Hypotension verursacht. Weiterhin wirkt es durch Erhöhung der 

Noradrenalinkonzentration im Plasma einer durch andere Medikamente (wie beispielsweise 

Opioide) verursachten hämodynamischen Instabilität entgegen. Xenon erscheint somit 

weiterhin als attraktive Wahl, wenn ein erhöhtes Risiko für perioperative kardiovaskuläre 

Ereignisse vorliegt, beispielsweise bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit und 

strukturellen Herzerkrankungen. [130] Diese Patienten sind weiterhin besonders vulnerabel 

für lebensbedrohliche ventrikuläre Herzrhythmusstörungen, die zwar selten, aber 

lebensbedrohlich sind. [13,131] Ein Risikofaktor hierfür sind Anästhesie-induzierte QT-

Verlängerungen, die unter anderem durch andere inhalative Anästhetika begünstigt werden. 

[14–17] Deren Grundlage stellt wahrscheinlich eine Blockade der für die kardiale 
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Repolarisierung verantwortlichen, schnell-reagierenden Untereinheit des myokardialen 

verzögerten Gleichrichter-Kaliumkanals dar. [132] Die vorliegenden Daten zeigen nun, dass 

Xenon das QTc-Intervall weder bei gesunden Freiwilligen, noch bei Patienten verlängert, 

was zusätzlich die Sicherheit einer Anästhesie in Bezug auf das kardiovaskuläre Risiko, 

insbesondere bei kardial vorerkrankten Patienten, steigert. Diese Beobachtungen stimmen 

überein mit vorhergehenden in vitro-Voruntersuchungen, bei denen sich im direkten 

Vergleich zu Halothan und Isofluran ein um 76% geringerer Einfluss auf auswärts gerichtete 

Kaliumströme unter Xenon zeigte. [80] Sinnvoll wäre nun die Ermittlung der tatsächlichen 

Inzidenz ventrikulärer Herzrhythmusstörungen unter Xenon im Vergleich zu anderen 

Anästhetika. Aufgrund der Seltenheit dieser Ereignisse benötigen entsprechende Studien 

jedoch eine extrem hohe, prospektiv kaum zu realisierenden Patientenzahl und existieren 

daher in dieser Form selbst für Arzneimittel mit bekanntem Einfluss auf das QTc-Intervall 

nicht.  

 

3.4 Beeinflussung des respiratorischen Systems 

Es konnte gezeigt werden, dass der regelhaft unter Xenon gesteigerte Pmax [82] nicht mit 

einer Erhöhung des letztendlich für pulmonale Schädigungen verantwortlichen Ptp 

einhergeht. Somit kann trotz Erhöhung des am Beatmungsgerät gemessenen 

inspiratorischen Spitzendrucks angenommen werden, dass Xenon die Gefahr eines 

pulmonalen Barotraumas im Vergleich zu anderen Anästhetika nicht zusätzlich erhöht. Ein 

Anästhesie-assoziiertes Risiko durch Begünstigung postoperativer pulmonaler 

Komplikationen über den Mechanismus eines Barotraumas erscheint durch Xenon 

angesichts der vorliegenden Ergebnisse somit als äußerst unwahrscheinlich. 

Prinzipiell sind zur Erklärung des Anstiegs des Pmax unter Xenon zwei Mechanismen 

denkbar: 1. Eine Erhöhung des intraalveolären Drucks mit zunächst Steigerung des Ptp und 

konsekutiver Erhöhung des Pmax, beispielsweise durch Begünstigung der Entstehung von 

Atelektasen mit Überblähung abhängiger Lungenareale. 2. eine Steigerung des RAW. In den 
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vorliegenden Untersuchungen konnte keine Erhöhung des Ptp festgestellt werden. Es zeigte 

sich jedoch eine signifikante Steigerung des RAW um 52% nach Beendigung des Xenon-

Einwaschvorgangs. Somit lässt sich der vielbeobachtete Anstieg von Pmax unter Xenon 

gezielt auf den Anstieg des RAW zurückführen. Dies erklärt sich durch die verhältnismäßig 

hohe Dichte und dynamische Viskosität Xenons, die wiederum einen hohen 

Reibungswiderstand des inspiratorischen Gasgemischs an den Atemwegen bedingen. Um 

einen zusätzlichen pharmakologischen Effekt auf den Bronchialdurchmesser durch Xenon-

induzierte Bronchokonstriktion oder -dilatation zu untersuchen, wurde der relative Anstieg 

des RAW unter Xenon um die rheologischen Eigenschaften des Edelgases adjustiert und 

somit der Einfluss erhöhter Reibung auf den Atemwegsfluss mathematisch eliminiert. [133] 

Unter Annahme eines gemischt laminar-turbulenten Flusses, wie er in den Atemwegen 

üblicherweise vorherrscht [134], zeigt sich, dass Xenon, verglichen mit 95% Sauerstoff, den 

durch die Atemwege selbst bedingten Anteil des RAW tatsächlich um etwa 15% senkt. Somit 

bestätigen diese Ergebnisse am Patienten frühere Untersuchungen im Schweinemodell. 

[135] In Zusammenschau mit den zuvor präsentierten Ergebnissen lässt sich dies gut durch 

die Xenon-vermittelte Erhöhung der Katecholaminkonzentrationen im Plasma erklären, da 

Adrenalin und – in geringerem Maße auch Noradrenalin – eine Bronchodilatation mittels 

Agonismus am β2-Adrenorezeptor bewirkt. [136] Zusammengenommen dominiert 

offensichtlich jedoch die Reibungs-vermittelte Erhöhung des RAW und somit könnte Xenon 

die klinischen Symptome einer vorbestehenden Obstruktion der unteren Atemwege 

aggravieren. Xenon sollte somit mit Bedacht bei Patienten mit chronischer Erhöhung des 

Atemwegswiderstands wie chronisch obstruktiver Lungenerkrankung angewendet werden.  

Bereits 1976 stellte L. D. Wood die These auf, dass die Inhalation von Gasen mit hoher 

Dichte eine Zunahme der Homogenität der Lungenbelüftung bewirken könnte. [83] Da 

berichtet wurde, dass Xenonanästhesie die Oxygenierung verbessert [73], wurden die 

vorliegenden Untersuchungen mit der Hypothese durchgeführt, dass Xenon durch 

Verlängerung der Exspiration einen intrinsischen positiven end-exspiratorischen Druck 

aufbaut, der den Kollaps dorsaler Lungenareale vermeiden und möglicherweise eine 
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Rekrutierung atelektatischer Lungenanteile bewirken kann. Jedoch konnte in den hier 

vorliegenden Untersuchungen allgemein weder ein Einfluss auf die Homogenität der 

Lungenbelüftung, noch auf die Verteilung des Tidalvolumens und die anästhesie-induzierte 

Entstehung dorsaler Atelektasen festgestellt werden. Die in der Subgruppe adipöser 

Patienten statistisch signifikante Re-Dorsalisierung der Lungenbelüftung unter Xenon ist mit 

lediglich 1% Änderung zum Wert unter Propofol wahrscheinlich nicht von klinischer 

Relevanz. Um zeitlich bedingte Einflüsse wie beispielsweise das Abklingen der zur Intubation 

induzierten neuromuskulären Blockade zu minimieren, wurden die Messungen unter 

Xenonanästhesie unmittelbar nach Beendigung des Einwaschvorgangs durchgeführt. Es 

besteht somit die Möglichkeit, dass für eine Xenon-induzierte Rekrutierung anästhesie-

induzierter Atelektasen [33,34] nicht genug Zeit blieb. In der Tat beschrieben Abramo und 

Kollegen eine Verbesserung der Oxygenierung durch Xenon bei adipösen Patienten erst 

eine Stunde nach Beginn der Applikation. [73]. Somit stellt sich die Frage, welchen Effekt 

eine längere Dauer der Xenonexposition bei Patienten mit höherem Risiko für intraoperative 

Atelektasen, zum Beispiel bei stärkerer Ausprägung der Adipositas, zeigt. Desweiteren 

könnte Xenon aufgrund direkter lungenprotektiver Eigenschaften [81] sowie der zuvor 

beschriebenen, raschen Eliminationskinetik das Auftreten pulmonaler Komplikationen 

reduzieren, da inhalative Anästhetika mit rascher Elimination eine schnellere 

Wiederherstellung der Schutzreflexe der oberen Atemwege nach Extubation gewährleisten 

[4], was wiederum Hypoxämie und Aspiration vorbeugen kann. Die klinische Relevanz 

direkter und indirekter lungenprotektiver Effekte Xenons muss nun in anschließenden 

Untersuchungen evaluiert werden. 
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3.5 Beeinflussung des zentralen Nervensystems  

Aufgrund einer effektiven Protektion des zentralen Nervensystems auf zellulärer Ebene [84–

86], der beschriebenen, raschen Elimination mit unmittelbarer Wiederherstellung örtlicher, 

räumlicher und situativer Orientierung [69] sowie seiner primären Wirkung als Antagonist an 

NMDA-Rezeptoren [87], erschien es plausibel, dass Xenon das Auftreten anhaltender 

Beeinträchtigungen des zentralen Nervensystems nach Allgemeinanästhesie reduzieren 

könnte. In der vorliegenden internationalen, multizentrischen, randomisierten Studie mit POD 

als primärem Endpunkt konnte dies jedoch nicht bestätigt werden. 

Obwohl nach Xenonanästhesie ein Drittel weniger Patienten ein POD erlitten als nach 

Sevofluran, ist dieser Unterschied nicht statistisch signifikant. Mit einer Inzidenz von 13,6% in 

der Kontrollgruppe war die beobachtete Häufigkeit eines POD allerdings deutlich geringer als 

in Voruntersuchungen beschrieben [39–41] und weniger als die Hälfte der zur 

Fallzahlberechnung herangezogenen, erwarteten Inzidenz von 30%. Da zur zuverlässigen 

Abbildung von Fluktuationen eines POD alle Patienten über fünf Tage zweimal täglich von 

geschultem Studienpersonal visitiert wurden, erscheint es unwahrscheinlich, dass ein 

signifikanter Anteil an POD übersehen wurde. Somit ist es naheliegend, dass der Grund für 

die unerwartet niedrige Inzidenz in der Verteilung der bekannten Prädiktoren und 

Modifikatoren eines POD begründet liegen: Um den Einfluss nicht-anästhesiebedingter 

Risikofaktoren möglichst gering zu halten und den Effekt von Xenon – gegen Sevofluran – 

deutlicher herausarbeiten zu können, wurden in die vorliegende Studie nur Patienten 

eingeschlossen, die, gemessen anhand einer Punktzahl im Mini-Mental State Examination-

Test von ≥24, auch nach genauerer Untersuchung keine Demenz aufwiesen. Desweiteren 

wurden Patienten bereits mit moderater Depression ausgeschlossen, da beide Erkrankungen 

relevante Risikofaktoren für ein POD darstellen. [38,137] Der explizite Ausschluss dieser 

Patienten modifizierte somit das übliche Kollektiv von Patienten mit operativer Versorgung 

einer Hüftfraktur und reduzierte dadurch die in anderen Populationen gemessene hohe 

Inzidenz eines POD. Tatsächlich mussten über 2000 Patienten untersucht werden, um 256 

Patienten einzuschließen. Desweiteren wurde die Narkosetiefe unter Verwendung des 
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bispektralen Index überwacht und dokumentiert. Da bereits zu Beginn der Studie bekannt 

war, dass eine zu tiefe Anästhesie ein Risiko für ein POD darstellt [44], stellt deren 

Vermeidung einen weiteren möglichen Grund für das hier beobachtete unerwartet seltene 

Auftreten eines POD dar. Letztendlich konnten neben der Allgemeinanästhesie eine Vielzahl 

weiterer Faktoren identifiziert werden, die die Entstehung eines POD begünstigen können. 

[137] In Zusammenschau mit den vorliegenden Ergebnisse muss somit postuliert werden, 

dass der potentielle Einfluss des verwendeten Anästhetikums auf ein POD möglicherweise 

geringer ausfällt, als zunächst angenommen. Die vorliegende Untersuchung zeigt jedoch, 

dass das Anästhesie-assoziierte Risiko nach Xenon höchstens dem nach einer Anästhesie 

mit Sevofluran entspricht.   

Eine anhaltende Beeinträchtigung des zentralen Nervensystems während der postoperativen 

Phase nach Xenonanästhesie wird regelhaft an einer weiteren Stelle beobachtet:  In 

vorherigen Studien zeigte sich, dass Xenonanästhesie die Inzidenz von PONV erhöht. [89]  

Da die Identifikation von Risikopatienten eine zentrale Rolle in der Entwicklung von 

Strategien zur Vermeidung von PONV darstellt [57,138], galt es zunächst, Prädiktoren für 

PONV nach Xenon zu identifizieren. Die vorliegende Untersuchung konnte zeigen, dass der 

für volatile Anästhetika sowie Propofol validierte und etablierte Apfel-Score [57] PONV nach 

Xenon nur mit einer eingeschränkten Genauigkeit vorhersagt (Fläche unter der Receiver 

Operating Characteristic-Kurve 0,6). Dies ist dadurch bedingt, dass drei von vier Faktoren – 

Nichtraucherstatus, postoperative Opioidgabe und PONV nach inhalativen Anästhetika in der 

Anamnese – keine Prädiktoren für PONV nach Xenonanästhesie darstellen. Lediglich 

weibliches Geschlecht weist ebenfalls einen prädiktiven Wert nach Xenonanästhesie auf. Die 

mit zunehmender Expositionsdauer erhöhte Wahrscheinlichkeit für PONV nach Xenon 

konnte ebenfalls für die Verwendung von Lachgas [139] und volatilen Anästhetika [140] 

gezeigt werden und scheint somit unabhängig vom Zielrezeptor der einzelnen Substanzen 

zu sein. Vor dem Hintergrund der Tatsache, dass die Konzentration von Xenon im Blut 

innerhalb einer Stunde nach Exposition bereits auf 4% der intraoperativen Spiegel abfällt und 

nach 24 Stunden bei unter 0,1% liegt, erscheint es zumindest fraglich, ob PONV an dieser 
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Stelle über direkte emetogene Effekte Xenons induziert wird. Es scheint somit 

wahrscheinlicher, dass indirekte Mechanismen eine Rolle spielen. So interagiert Xenon mit 

einer Reihe von Genen, die die neuronale Übertragung beeinflussen [141] und induziert 

Proteine wie den Hypoxie-induzierbaren Faktor 1α. [142,143] Ob dies jedoch tatsächlich zum 

Pathomechanismus des Xenon-induzierten PONV beiträgt, bleibt aufgrund des bislang 

unvollständigen Verständnisses der Pathogenese von PONV ungeklärt. 

Das prinzipiell emetogene Potential Xenons erzeugt an dieser Stelle ein Dilemma: Soll die 

Inzidenz von PONV im Sinne eines günstigen postoperativen Verlaufs bei Patienten mit 

hohem Risiko reduziert werden, so empfiehlt ein internationaler Konsens [59] die 

Vermeidung inhalativer Anästhetika und Durchführung einer TIVA. Dies bedingt wiederum 

den Verzicht auf die Vorteile Xenons wie rasche Elimination und vorteilhafter Beeinflussung 

des kardiovaskulären Systems. Die vorliegenden Daten aus zwei Meta-Analysen zeigen an 

über 2000 erwachsenen Patienten sowie über 550 Kindern, dass das durch inhalative 

Anästhetika bedingte, erhöhte Risiko für PONV durch eine einmalige Gabe einer einfachen 

medikamentösen antiemetischen Prophylaxe auf das Risiko einer Propofol-basierten TIVA 

gesenkt werden kann. Interessanterweise zeigt sich die medikamentöse Prophylaxe sogar 

effektiver, wenn es um die Vermeidung von PONV in der späteren postoperativen Phase (ab 

2 bis 6 Stunden nach Operation) bei Erwachsenen Patienten geht. In einer randomisierten 

Studie an über 1180 Patienten konnten Apfel und Kollegen die Verwendung inhalativer 

Anästhetika als unabhängigen Risikofaktor für frühes, aber nicht spätes PONV identifizieren. 

[140] Somit schützt eine medikamentöse Prophylaxe offensichtlich in der frühen 

postoperativen Phase vor der emetogenen Wirkung inhalativer Anästhetika. Nach Abklingen 

dieser Effekte in der späten postoperativen Phase ist sie dann einer TIVA mit Propofol, dem 

selbst antiemetische Effekte zugeschrieben werden [144], überlegen. Desweiteren konnte in 

der Meta-Analyse an erwachsenen Patienten anhand der objektivierten Analyse des Funnel-

Plots eine signifikante Asymmetrie festgestellt werden, die eine Publikationsverzerrung 

zugunsten einer TIVA suggeriert. Eine Sensitivitätsanalyse, bei der ein Modell fixierter 

Effekte zur Reduktion des Effekts kleinerer Studien angewandt wurde, zeigt eine Reduktion 
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des Risikos für PONV nach antiemetischer Prophylaxe im Vergleich zu einer TIVA. 

Möglicherweise ist eine medikamentöse Einfachprophylaxe einer TIVA somit auch in Bezug 

auf die Gesamtinzidenz von PONV überlegen. Die Publikationsverzerrung lässt sich vielleicht 

durch die Tatsache erklären, dass bereits zu Zeiten der durch Thomas Morton eingeführten 

Ätheranästhesie die Verwendung inhalativer Anästhetika mit Übelkeit und Erbrechen 

assoziiert war. Da Propofol zusätzliche antiemetische Effekte aufweist [144], galt eine TIVA 

somit früh als Mittel der Wahl zur Vermeidung von PONV. Untersuchungen, die einen 

positiven Effekt einer TIVA im Vergleich zu einer inhalativen Anästhesie in Bezug auf PONV 

zeigten, hatten möglicherweise somit eine höhere Wahrscheinlichkeit, publiziert zu werden. 

Es ist auffällig, dass die Inzidenz von PONV bei Erwachsenen, beziehungsweise POV bei 

Kindern, trotz Prophylaxe mit 39 beziehungsweise 33% der Patienten noch sehr hoch lag. 

Dies kann dadurch erklärt werden, dass alle Studien zur Minimierung der benötigten Fallzahl 

ein entsprechendes Kollektiv mit hohem Risiko für PONV bzw. POV untersuchten. Dennoch 

ist eine Inzidenz von mehr als einem Drittel aller Patienten im klinischen Alltag inakzeptabel 

hoch. Die vorliegenden Daten unterstreichen somit die Notwendigkeit einer multiplen 

antiemetischen Prophylaxe. Apfel und Kollegen konnten im Rahmen einer großen, 

internationalen Multicenterstudie zeigen, dass Antiemetika mit unterschiedlichen 

Angriffspunkten, wie beispielsweise 5-Hydroxytryptamin Typ III-Rezeptorantagonisten sowie 

dem antidopaminergen Droperidol, unabhängig voneinander die PONV-Inzidenz um jeweils 

circa 25% senken. [51] Aufgrund der Vielzahl an verfügbaren Antiemetika mit 

unterschiedlichen Wirkmechanismen, lassen sich somit genügend Substanzen kombinieren 

[59], um auch unter Verwendung inhalativer Anästhetika in Hochrisikokollektiven eine 

klinisch zufriedenstellende PONV-Inzidenz zu erreichen. Angesichts des unterschiedlichen 

Wirkmechanismus von Xenon sowie der Tatsache, dass Prädiktoren für PONV nach Xenon 

nicht an jeder Stelle mit denen nach inhalativen Anästhetika übereinstimmen, musste 

weiterhin geklärt werden, ob diese Substanzen auch PONV nach Xenonanästhesie effektiv 

vermeiden können. Hierzu wurde in der vorliegenden Studie ein Propensity Score Matching 

durchgeführt. Nach Abschluss des Matchings zeigte sich eine gute Kontrolle möglicher 
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Störvariablen jedoch konnte kein prophylaktischer Effekt der verwendeten Antiemetika 

Dexamethason (4-8mg), Granisetron (1-3mg), Tropisetron (2-4mg) oder Ondansetron (4-

8mg) feststellen werden. Die Dosierungen der verwendeten Substanzen waren hierbei 

allseits im nach inhalativen Anästhetika als effektiv beschriebenen Bereich. [51,59,145,146] 

Es ist bekannt, dass Antiemetika eine ineffektive Kontrolle von PONV bieten, wenn zuvor 

eine Prophylaxe mit demselben Wirkmechanismus verabreicht wurde. [147,148] Da Xenon 

als Antagonist am 5-Hydroxytryptamin Typ III-Rezeptoren fungiert [149], erklärt dies 

möglicherweise die fehlende Effektivität von Antiemetika, die ebenfalls über diesen 

Mechanismus wirken. Weiterhin erhielt der Großteil der Patienten eine Prophylaxe mit 

Dexamethason oder einem 5-Hydroxytryptamin Typ III-Rezeptorantagonisten. Somit sollten 

auf der Basis der vorliegenden Daten zur Prophylaxe von PONV nach Xenon zunächst 

Substanzen mit anderen Wirkmechanismen als Dexamethason oder 5-Hydroxytryptamin Typ 

III-Rezeptorantagonisten verwendet werden, bis die Wirksamkeit der gängigen Antiemetika 

zur Vermeidung von PONV nach Xenonanästhesie in randomisierten, kontrollierten Studien 

untersucht wurde. 
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3.6  Synthese und Ausblick 

In der vorliegenden Arbeit wurden die Eliminationskinetik sowie Einflüsse des als 

Anästhetikum verwendeten Edelgases Xenon auf das Herz-Kreislauf-System, das 

respiratorische System und das zentrale Nervensystem untersucht. Es konnte gezeigt 

werden, dass Xenon gemäß seines niedrigen Blut/Gas-Verteilungskoeffizienten sowie seiner 

vergleichsweise geringen Lipophilie rasch eliminiert wird. Residuale Xenonkonzentrationen, 

die sich im Patientenblut 24 Stunden nach Anästhesie nachweisen lassen, liegen im Bereich 

von unter 0,1% der Konzentration während Anästhesie. Xenon vermittelt hämodynamische 

Stabilität, indem es das sympathische Nervensystem nicht beeinflusst und NMDA-

Rezeptorabhängig die zelluläre Wiederaufnahme von Noradrenalin hemmt. Hierdurch 

steigert Xenon die systemischen Katecholaminspiegel, was hämodynamische Stabilität trotz 

zusätzlicher Verwendung kreislaufdepressiver Substanzen oder im hämorrhagischen Schock 

erklärt. Xenon beeinflusst das myokardiale QTc-Intervall nicht und stellt 

zusammengenommen eine attraktive Wahl für Patienten mit kardiovaskulären 

Vorerkrankungen und hohem Risiko für perioperative kardiale Ereignisse dar. Xenon erhöht 

signifikant den maximalen Inspirationsdruck, indem es den Atemwegswiderstand erhöht. Es 

beeinflusst jedoch nicht den transpulmonalen Druck. Ein Anästhesie-assoziiertes Risiko im 

Hinblick auf das respiratorische System durch Begünstigung postoperativer pulmonaler 

Komplikationen über den Mechanismus eines Barotraumas unter Xenon erscheint somit als 

sehr unwahrscheinlich. Es konnte nicht bewiesen werden, dass Xenon die Inzidenz eines 

postoperativen Delirs zu senken vermag. Weiterhin verursacht Xenon eine anhaltende, 

postoperative Beeinträchtigung des zentralen Nervensystems im Sinne postoperativer 

Übelkeit und Erbrechen, insbesondere bei jungen Frauen, die sich einer länger dauernden 

Xenonanästhesie unterziehen. Prinzipiell kann jedoch das emetogene Potential inhalativer 

Anästhetika durch die Gabe einer einfachen antiemetischen Prophylaxe kompensiert 

werden. Ob dies letztendlich auch für Xenon gilt, bleibt abzuwarten, da nicht gezeigt werden 

konnte, dass gängige Antiemetika wie Dexamethason oder 5-HT3-Rezeptorantagonisten 

PONV nach Xenon effektiv entgegenwirken können. Zusammenfassend stellt Xenon 
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aufgrund seiner günstigen Pharmakokinetik und der Induktion hämodynamischer Stabilität 

ein vielversprechendes Anästhetikum zur Vermeidung anästhesieassoziierter Risiken und 

der günstigen Beeinflussung des postoperativen Verlaufs dar.  

Aus den vorgestellten Ergebnissen ergeben sich eine Reihe neuer Fragestellungen, deren 

Beantwortung das Ziel folgender Untersuchungen sein muss. So suggeriert der Nachweis 

von Xenon bis zu 48 Stunden im Blut von Patienten, wenn auch in sehr niedrigen 

Konzentrationen, eine Speicherung in „tiefen Kompartimenten“ wie Muskulatur oder 

Fettgewebe. Es gilt nun zu differenzieren, wie und in welchem Gewebe Xenon im Körper 

gespeichert wird und wie sich die körperliche Konstitution verschiedener Patienten auf die 

Elimination auswirkt. Weiterhin muss der Einfluss der Dauer der Exposition auf die 

Elimination ermittelt und die klinische Relevanz residualer Xenonkonzentrationen untersucht 

werden. Die Beobachtung, dass Xenon NMDA-Rezeptorabhängig die zelluläre 

Wiederaufnahme von Noradrenalin hemmt, wirft die Frage auf, wie der NMDA-Rezeptor mit 

dem humanen Noradrenalintransporter interagiert und welchen genauen Einfluss Xenon an 

dieser Stelle ausübt. Es bleibt weiterhin ungeklärt, wie sich Xenonanästhesie auf das QT-

Intervall sowie potentielle Herzrhythmusstörungen kardial vorerkrankter Patienten und 

solchen mit vorbestehender QT-Verlängerung auswirkt. Außerdem gilt es nun, den Einfluss 

des Edelgases auf die pulmonale Mechanik von Patienten mit schweren 

Lungenerkrankungen wie dem Adult Respiratory Distress Syndrome zu untersuchen. 

Schließlich kann aus den vorliegenden Untersuchungen die Hypothese generiert werden, 

dass ein spezielles Patientenkollektiv ausgeprägt adipöser Patienten möglicherweise durch 

eine Begünstigung der Ventilationsverteilung von Xenon profitiert. Dies, sowie der Einfluss 

einer längeren Expositionsdauer mit Xenon auf die Lungenbelüftung sollte in einer folgenden 

randomisierten kontrollierten Studie untersucht werden. Folgende Untersuchungen müssen 

weiterhin die niedrigere Inzidenz eines postoperativen Delirs bei entsprechender Selektion 

von Patienten im Rahmen prospektiver Fallzahlkalkulationen berücksichtigen. Schließlich ist 

die Pathophysiologie der Induktion von Übelkeit durch Xenon noch nicht verstanden. Dies 
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sowie die Effektivität verschiedener Antiemetika unter Xenon gilt es nun, in weiteren Studien 

systematisch zu untersuchen.  
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4. Zusammenfassung 

Inhalative Anästhetika können durch Interaktion mit zentralen Organsystemen signifikant den 

perioperativen Verlauf beeinflussen. So begünstigt eine rasche Eliminationskinetik eine gute 

Steuerbarkeit der Anästhesie mit potentieller Vermeidung früher respiratorischer 

Komplikationen. Diese können weiterhin durch direkte Interaktion des Anästhetikums mit 

dem respiratorischen System beeinflusst werden. Eine Depression des kardiovaskulären 

Systems sowie eine Beeinflussung des zentralen Nervensystems im Sinne eines 

postoperativen Delirs (POD), sind assoziiert mit erhöhter perioperativer Letalität. Schließlich 

beeinträchtigen postoperative Übelkeit und Erbrechen (PONV) die postoperative Erholung. 

Xenon verfügt über die günstigsten pharmakokinetischen Eigenschaften aller inhalativen 

Anästhetika. Es vermittelt hämodynamische Stabilität und wirkt nicht über den GABA-

Rezeptor. Xenon erhöht jedoch den Inspirationsdruck und erhöht die Inzidenz von PONV. 

Zur Analyse des Einflusses von Xenon auf Anästhesie-assoziierte Risiken und die 

postoperative Erholung wurde die Eliminationskinetik Xenons sowie die Beeinflussung des 

kardiovaskulären, des respiratorischen und des zentralen Nervensystems im Rahmen von 

acht Originalarbeiten an Patienten, gesunden Freiwilligen sowie durch Meta-Analysen 

randomisierter, kontrollierter Studien systematisch untersucht. 

Untersuchungen 

Die Eliminationskinetik von Xenon wurde durch Ermittlung des Xenongehalts mittels 

Tandem-Gas-Chromatographie/Massenspektrometrie im Blut von Patienten quantifiziert. Die 

Xenonkonzentration im Blut fiel innerhalb einer Stunde nach Anästhesie von 1341 auf 54 

µmol l-1 ab. Anschließend wurde Xenon mit einer Kinetik 1. Ordnung eliminiert und war bis zu 

48 Stunden im Blut nachweisbar.  

Zur Untersuchung der Vermittlung hämodynamischer Stabilität  durch Xenon wurde, 

basierend auf Voruntersuchungen, der Einfluss Xenons auf die zelluläre 

Noradrenalinwiederaufnahme geprüft sowie der Einfluss auf das kardiale QTc-Intervall 

beschrieben. Xenon reduzierte signifikant die Noradrenalinwiederaufnahme humaner 

Neuroblastomzellen, die den NMDA-Rezeptor exprimieren. Das QTc-Intervall änderte sich 
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unter Xenonanästhesie bei gesunden Probanden (409 ±45 versus 409 ±30 ms, p=0,55, 

mittlere Änderung +0,11 ms [-22,4; 22,7]) und Patienten (414 ±25 versus  417 ±32 ms, 

p=0,3, mittlere Änderung +4,4ms [-4,6; 13,5]) nicht.   

Der Einfluss von Xenon auf die Mechanik und Belüftung der Lunge wurde durch Ermittlung 

des transpulmonalen Drucks sowie elektrischer Impedanztomographie an Patienten 

untersucht. Xenon erhöhte signifikant den inspiratorischen Spitzendruck von 20,8 ±3 auf 22,6 

±3 cm H2O (p<0,001) sowie den Atemwegswiderstand (0,94 ±0,16 versus 1,42 ±0,25 cm 

H2O l-1 s, p<0,001) ohne Beeinflussung des transpulmonalen Drucks (1,5 ±3,6 versus 2,0 

±3,9 cmH2O, p=0,15). Es zeigte allgemein keinen Einfluss auf die ventilierte Lungenfläche 

(288 ±85 versus 289 ±86 Pixel, p=0,99), die dorsoventrale Verteilung (Center of Ventilation 

Index, CVI 0,59 ±0,04 versus 0,59 ±0,04, p=0,29) sowie die Homogenität der 

Lungenbelüftung (Inhomogenitätsindex 0,37 ±0,03 versus 0,37 ±0,03, p=0,99). Lediglich in 

einer Subgruppe adipöser Patienten reduzierte es den CVI (0,600 versus 0,596, p=0,002). 

Der Einfluss Xenons auf die Inzidenz eines POD wurde im Rahmen einer multizentrischen, 

randomisierten, kontrollierten klinischen Studie gegen Sevofluran geprüft. Es konnte kein 

Unterschied hinsichtlich der Inzidenz eines POD innerhalb der ersten vier postoperativen 

Tage nach Xenon (12 von 124 Patienten, 9,7%) versus Sevofluran (18 von 132 Patienten, 

13,6%) festgestellt werden. Insgesamt war die Inzidenz eines POD niedriger als 

angenommen (30 von 256 Patienten, 11,7%).   

Prädiktoren für PONV nach Xenonanästhesie wurden anhand multivariater Adjustierung der 

Daten einer prospektiven Kohortenstudie ermittelt. Weibliches Geschlecht (adjustiertes 

Quotenverhältnis, aOR 1,76 [1,08;2,89], jüngeres Patientenalter (aOR 0,82 pro 10 Jahre 

[0,69; 0,97]) sowie längere Anästhesiedauer (aOR 1,36 pro Stunde [1,17;1,59]) erhöhten 

signifikant das Risiko für PONV nach Xenon. Anschließend wurde die Attenuierung 

emetogener Effekte inhalativer Anästhetika durch Gabe einer medikamentösen 

antiemetischen Prophylaxe anhand zweier Meta-Analysen quantifiziert. Das Risiko für 

PONV, respektive postoperatives Erbrechen unterschied sich nicht zwischen inhalativer 

Anästhesie mit antiemetischer medikamentöser Prophylaxe und totaler intravenöser 
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Anästhesie bei 2.051 erwachsenen Patienten (RR 1,06 [0,85;1,32], p=0,60) und 558 Kindern 

(RR 0,99 [0,77; 1,27], p=0,95). Erwachsene litten nach totaler intravenöser Anästhesie 

signifikant häufiger unter PONV in der späten postoperativen Phase (RR 1,41 [1,10;1,79], 

p=0,006). 

Schlussfolgerungen 

Xenon zeigt generell einen günstigen Einfluss auf Anästhesie-assoziierte Risiken und die 

postoperative Erholung und stellt somit eine attraktive Wahl dar: Es zeichnet sich durch eine 

rasche Eliminationskinetik aus und vermittelt durch Hemmung der zellulären 

Wiederaufnahme von Noradrenalin hämodynamische Stabilität. Nachteilig ist die Induktion 

postoperativer Übelkeit und Erbrechens, insbesondere bei jüngeren weiblichen Patientinnen, 

die nach inhalativen Anästhetika prinzipiell durch die Gabe einer medikamentösen 

antiemetischen Prophylaxe kompensiert werden kann. Jedoch konnte kein protektiver Effekt 

der gängigen Antiemetika im Rahmen einer Xenonanästhesie nachgewiesen werden. 
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