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83/w nach anasthesiebedingter

Hepatitis

Vorbereitung auf die Facharztpriifung:

Fall 10

Fallschilderung fiir den
Priifungskandidaten

Eine 83-jahrige Frau, 165cm/80kg,
kommt zur Entfernung eines Zenker-
Divertikels. Abgesehen von dem wech-
selnden Fremdkérpergefiihl im unteren
Halsbereich ist sie alters- und konsti-
tutionsentsprechend  kardiopulmonal
belastbar. Im Rahmen der jdhrlichen
Check-ups beim Allgemeinarzt sind nie
anisthesierelevante Nebenerkrankungen
aufgefallen.

Sie berichtet allerdings, dass ihr nach
einer Gallenoperation in den 1970er-Jah-
ren mitgeteilt wurde, dass sie von einem
Narkosegas eine Leberentziindung be-
kommen habe. Sie habe davon aber nichts
mitbekommen; nach zwei Wochen sei-
en die Leberwerte wieder in Ordnung
gewesen.

Thematik

Der folgende Fragenkomplex bezieht sich

auf:

= die Definition der Substanzklasse der
Inhalationsanisthetika,

== die Anforderungen an ein ideales
Inhalationsanésthetikum,

= die Wirkweise der Inhalationsanis-
thetika,

== die beschreibenden Maf3zahlen
volatiler Andsthetika und abgeleitete
Konsequenzen,

= die Dosierungseinrichtungen fiir
volatile Anasthetika,

= die Nebenwirkungen volatiler Ans-
thetika.

Priifungsfragen

== Definieren Sie den Begriff Inhalationsan-
asthetika!

== Welche Anforderungen sind an ein ideales
Inhalationsandsthetikum zu stellen?

== Beschreiben Sie die Wirkweise der
Inhalationsandsthetika!

== Welche Mafzahlen eignen sich zur
Beschreibung der physikalischen Ei-
genschaften und der biologischen
Wirksamkeit volatiler Andsthetika?

== \Wie erfolgt die Dosierung volatiler
Andsthetika?

== Wie sind die Hepatitis und andere
Nebenwirkungen im Zusammenhang
mit der Anwendung eines volatilen
Andsthetikums zu erkldren?

== \Vie erhalten Sie im vorliegenden Fall die
Narkose wahrend der Operation aufrecht?
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Antworten

@ Definieren Sie den Begriff
Inhalationsanasthetika!

Inhalative Anésthetika sind seit mehr
als 150 Jahren bis heute Teil der klini-
schen Anisthesie. Der Begriff Inhalati-
onsandsthetika schlief3t ,volatile” Anis-
thetika ein. Dabei bezieht sich ,volatil
auf Anisthetika, deren Aggregatzustand
bei Raumtemperatur und Umgebungs-
druck fliissig ist, die aber zur inhalati-
ven Anwendung mithilfe eines Verduns-
ters verdampft werden (Sevofluran, Iso-
fluran, Desfluran etc.). Sprachlich unter-
schieden werden hiervon Anisthetika,
deren Siedetemperatur bei Umgebungs-
druck deutlich unter der Raumtempera-
tur liegt und die somit bereits gasf6rmig
sind (Lachgas, Xenon).

@ Welche Anforderungen sind an
ein ideales Inhalations-
anasthetikum zu stellen?

Alle in der Klinik eingefiihrten Inhalati-
onsanisthetika erfiillen die Anforderun-
gen an das ideale inhalative Anistheti-
kum (B Tab. 1) nur zum Teil. Halothan
ist physikalisch instabil, bedarf der Zu-
gabe von Stabilisatoren und kann bei
erhohten Katecholaminspiegeln Herz-
rhythmusstorungen hervorrufen. Keine
Substanz hat eine dem Ather vergleich-
bare grofle therapeutische Breite. Alle
mit Ausnahme des Lachgases verfiigen
tiber gute relaxierende Eigenschaften,
allerdings wirken jene bereits im the-

rapeutischen Bereich kardiodepressiv
(auBBer Xenon) und vasodilatatorisch.
Sevofluran reizt die Luftwege bei Kon-
zentrationen bis 2 MAC nicht (MAC:
minimale alveoldre Konzentration) und
kann auch bei Kindern in hoher inspi-
ratorischer Konzentration zur Anésthe-
sieeinleitung verwendet werden. Xenon,
Sevofluran und Desfluran fluten infolge
ihrer geringen Blutldslichkeit schnell an.
Isofluran und Desfluran werden nur mi-
nimal, Xenon wird nicht metabolisiert.
Mit Ausnahme von Lachgas und Xe-
non konnen alle Inhalationsanésthetika
bei entsprechender Pradisposition eine
maligne Hyperthermie triggern.

@ Beschreiben Sie die Wirkweise
der Inhalationsanasthetika!

Molekularbiologische Untersuchungen
beschreiben einzelne teilweise dimpfen-
de, z.T. exzitatorische, aber auch indif-
ferente Effekte volatiler Anésthetika auf
verschiedenste spannungsabhédngige und
»Ligand-gated“-Ionenkanile. Hieraus ist
aber trotz klarer Einzelhinweise noch
kein umfassendes Modell ableitbar. Ein
wesentlicher Grund hierftr liegt in der
hohen Komplexitdt und Redundanz des
Gehirns und den noch wenig verstande-
nen biochemischen und physiologischen
Hintergriinden fiir das Bewusstsein. Die
vereinfachte Annahme, dass Anésthesie
durch eine Tonusreduktion des auf-
steigenden retikuldren Systems ARAS

Tab.1 Anforderungen an das ideale Inhalationsandsthetikum

Gute Steuerbarkeit durch niedrigen Blut/Gas-Verteilungskoeffizienten

Geringe Fettl6slichkeit

Hohe Wirkungsstérke

Vorhersagbar verdampfbar
Zusatzwirkungen z.B. Relaxierung, Analgesie
Keine Reaktion mit Atemkalk

Kostengiinstig

Keine Biotransformation

Umweltneutral (FCKW/,global warming potential“)

Nichtentziindlich/nichtexplosiv
Chemisch/physikalisch stabil

Minimale Nebenwirkungen bei hoher therapeutischer Breite (Arrhythmien, MH, Himodynamik)

Angenehmer Geruch

| FCKW Fluorchlorkohlenwasserstoffe, MH maligne Hyperthermie

als Ort der Bewusstseinsmodulation
wirkt, wird der Beobachtung differen-
zierter exzitatorischer, indifferenter oder
diampfender Wirkungen auf dezidierte
Bereiche dieses Hirnstammabschnitts
nicht gerecht. Es konnte gezeigt werden,
dass volatile Anisthetika die Informa-
tionstibermittlung im ZNS sowohl am
Kortex als auch am Hippocampus mo-
dulieren. Auch der thalamokortikale
Transfer sensorischer Informationen
wird beeinflusst. Dabei kann einerseits
die direkte Ddmpfung, aber auch die
Exzitation inhibitorischer Neurone eine
Rolle spielen. Entsprechend zeigt eine
Reihe volatiler Anisthetika im Hippo-
campus eine Verldngerung der GABA-
induzierten Dampfung. Dabei wird auch
eine Vielzahl von Neuroregulatoren wie
Acetylcholin, Katecholamine, GABA,
Glycin etc. in unterschiedlichen Re-
gionen des Nervensystems prd- und
postsynaptisch moduliert.

@ Welche MaBzahlen eignen sich
zur Beschreibung der physikali-
schen Eigenschaften und der bio-
logischen Wirksamkeit volatiler
Anasthetika?

Zur Beschreibung der Eigenschaften ei-
nes inhalativen Andsthetikums wurden
verschiedene Begriffe eingefiihrt, deren
Kenntnis fiir den klinischen Alltag unab-
dingbar ist. Der Blut/Gas-Verteilungsko-
effizient stellt ein quantitatives Maf3 fiir
die Loslichkeit eines Anidsthetikums im
Blut dar und wird definiert als das Ver-
héltnis zwischen der Konzentration eines
im Blut gelosten Gases und der Kon-
zentration in der Gasphase des Anésthe-
tikums, bei gleichen Partialdriicken. So
hat z.B. Sevofluran einen Blut/Gas-Ver-
teilungskoeftizienten von 0,65. Die Kon-
zentration an Sevofluran im Blut betragt
also nur zwei Drittel der Konzentrati-
on in der Alveole bei ausgeglichenem
Partialdruck in beiden Kompartimenten.
Fir die Praxis bedeutet dies, dass der
Partialdruck bei Andsthetika mit nied-
rigem Blut/Gas-Verteilungskoeffizienten
im ZNS schneller ansteigt, weil weniger
Substanz in das Blut aufgenommen wer-
den kann (@ Tab. 2).



Tab. 2

Fentanyldosierung zur MAC-Reduktion auf 50 %

Physikochemische und biologische MaRzahlen zur Beschreibung volatiler Andsthetika. MAC-Werte volatiler Andsthetika bei 40-Jahrigen und

Siedetempera- Blut/Gas-Ver Metabo- MAC (in MAC (in MACawake Fentanylplas-
tur (°C) teilungskoeffizient lisierung (%) 100%02) 70% N.0) makonz. (ng/ml)
Sevofluran 58,5 0,65 3-5 2,05 1,1 0,70 1,8
Desfluran 22,8 0,45 -0,02 5-6 2,8 2,04 0,78
Isofluran 48,5 1,40 -0,2 1,15 0,5 0,44 1,67

MAC Minimale alveoldre Konzentration, O, Sauerstoff, N,O Lachgas

Als Standardmafl der analgetischen
Potenz eines Inhalationsandsthetikums
hat sich die MAC etabliert. Die MAC
ist definiert als die geringste alveolare
Konzentration eines Inhalationsandsthe-
tikums, bei der 50 % der Versuchsperso-
nen keine motorische Abwehrreaktion
auf einen definierten Schmerzreiz zei-
gen. Allerdings ist zu beachten, dass die
MAC auch die spinal verschaltete mo-
torische Antwort auf einen Schmerzreiz
widerspiegelt und nicht ausschliellich
ein Maf3 der zerebralen Narkosetiefe dar-
stellt. Neben der klassischen MAC-Defi-
nition existieren mehrere Modifikatio-
nen des MAC-Werts. Der MACos be-
schreibt diejenige alveoldre Konzentrati-
on, beider 95 % der Probanden keine mo-
torische Antwort auf einen Schmerzreiz
zeigen. Beim MAC-Intubation wird dem
Schmerzreiz die endotracheale Intubati-
on gleichgesetzt und beim MACayake 6ff-
nen 50 % der Probanden auf Ansprache
die Augen. Der MAC-Wert steigt bei Fie-
ber, Sduglingen, erhohten Katecholamin-
spiegeln und chronischem Alkoholabu-
sus. Umgekehrt reduziert sich der MAC-
Wert u.a. in hoherem Lebensalter, bei
Schwangeren, Hypothermie, Hypotensi-
on, Andmie sowie durch andere zentral
wirksame Medikamente (z.B. Sedativa,
Opioide etc.) und auch bei Regionalan-
asthesieverfahren.

@ Wie erfolgt die Dosierung
volatiler Anasthetika?

Aus der Verschiedenheit der Siedetem-
peraturen der Inhalationsanisthetika
und den hieraus bei gegebener Um-
gebungstemperatur folgenden unter-
schiedlichen Sattigungskonzentrationen
ergibt sich die Notwendigkeit, fiir je-
des volatile Andsthetikum konstruktiv
variierte Narkosemittelverdampfer (Va-
poren) einzusetzen. Bei den {iblichen
Bypass-Vaporen bestimmt ein variabel

einstellbarer Anteil des Frischgasflusses
den Einstrom in die Verdunsterkam-
mer und damit substanzspezifisch die
zugemischte Konzentration des volati-
len Anésthetikums. Die Verwendung
von volatilen Anésthetika in Vaporen,
die nicht fur dieses Andsthetikum kon-
strujert sind, wird mechanisch durch
entsprechend codierte Einfiillstutzen
ausgeschlossen. Zuvor kam es immer
wieder zu tédlichen Uberdosierungen
durch Verwechslung der Verdampfer.
Fiir Desfluran, dessen Siedepunkt in der
Nihe der Raumtemperatur liegt, muss
ein konstruktiv erweiterter Verdampfer
eingesetzt werden, der den gasférmigen
Aggregatzustand durch aktive Beheizung
sicherstellt. Alle anderen Inhalationsan-
asthetika konnen aufgrund ihrer Sie-
depunkte um 50°C in Bypass-Vaporen
verwendet werden. Neben den Bypass-
Verdunstern finden zunehmend auch
Einspritzsysteme Verwendung.

@ Wie sind die Hepatitis und an-
dere Nebenwirkungen im Zusam-
menhang mit der Anwendung ei-
nes volatilen Andsthetikums zu
erklaren?

Herz-Kreislauf-System. Fiir alle fluo-
rierten Ethylmethylether ist neben einer
atemdepressiven auch eine konzentrati-
onsabhéngige negative kardiale Inotropie
beschrieben. Es kommt sowohl zu einer
Verminderung des Kalziumeinstroms in
den Intrazellularraum als auch zu einer
Funktionseinschriankung des sarkoplas-
matischen Retikulums. Dabei besitzt
Halothan den stdarksten negativ-inotro-
pen Effekt. Isofluran dagegen verdndert
die kardiale Inotropie nur leicht, senkt
aber den mittleren arteriellen Blutdruck
iber eine Erniedrigung des peripheren
Widerstands am meisten.

Obwohl aus heutiger Sicht die Bedeu-
tung des ,Coronary-steal“-Phdnomens
im Klinischen Alltag nicht gezeigt werde
konnte, stand Isofluran aufgrund tierex-
perimenteller Befund lange im Verdacht,
durch ausgepragte Dilatation gesunder
Widerstandsgefafle eine Umverteilung
des Blutvolumens, zuungunsten athe-
rosklerotischer Koronararterien, zu be-
wirken. Herzfrequenzanstiege bis hin zu
Tachykardien kénnen bei Desfluran und
z.'T. auch bei Isofluran beobachtet wer-
den. Desfluraninduzierte Tachykardien
sind aber v.a. bei schnellen Konzentrati-
onsanstiegen dieses Gases zu beobachten
und sind wohl am ehesten sympathi-
kusvermittelt. Auch eine Verlangerung
der QT-Zeit wird fiir Sevofluran, Des-
fluran und Isofluran beschrieben; eine
durchaus relevante EKG-Verdnderung,
die zu ventrikuldren Tachykardien vom
Torsades-de-pointes-Typ fithren kann.
Fiir alle bekannten volatilen Anasthetika
werden im Rahmen der anésthetikain-
duzierten Konditionierung protektive
Effekte beschrieben.

Lunge. Eine konzentrationsabhingi-
ge atemdepressive Wirkung wird fiir
alle fluorierten Ethylmethlyether be-
schrieben, da sowohl der Hypoxie- als
auch der CO»-induzierte Atemantrieb
bereits ab einem MAC-Wert von 0,1
gehemmt werden. Diese Atemldhmung
wird v.a. durch eine Hemmung peri-
pherer motorischer Nerven (z.B. Nn.
phrenici) sowie der sauerstoftsensitiven
Chemorezeptoren am Glomus caroticum
vermittelt. Allerdings wird in hoheren
Dosierungen auch eine generalisierte,
durch die Medulla oblongata vermittelte
Atemldhmung beobachtet. Des Weiteren
sind halogenierte Ethylmethylether in
der Lage, den Atemwegswiderstand bei
obstruktiven Lungenerkrankungen zu
erniedrigen, allerdings zeigen diese Gase
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keine bronchodilatatorische Wirkung
bei Lungengesunden. Auflerdem reizen
Enfluran, Isofluran und Desfluran die
Atemwege, bis hin zum Laryngospas-
mus. Damit eignen sich diese Gase nicht
zur inhalativen Narkoseeinleitung. Se-
vofluran hat diese Eigenschaft nicht,
weswegen es zur inhalativen Narkose-
einleitung eingesetzt werden kann.

Leber. Neben der dosisabhingigen Ver-
minderung des portal-vendsen Blut-
flusses und einem Widerstandsverlust
des arteriellen Lebergefaf3betts durch
Inhalationsanasthetika werden v.a. zwei
Hepatitiden unterschiedlichen Verlaufs,
insbesondere nach Halothananwendung,
beschrieben. Daher spricht man auch
von Typ-I- und Typ-II-Halothanhepati-
tis. Dabeiist die toxische Wirkung v. a. auf
die hepatische Biotransformation tber
das Zytochrom-P450-System zuriick-
zufithren. Die Typ-I-Halothanhepatitis
zeigt sich in einem asymptomatischen
Transaminasenanstieg. Diese Transami-
nasenerhohung kann bis zu 2 Wochen
anhalten und verschwindet ohne jegli-
che Therapie. Sehr wahrscheinlich liegt
ihr die Freisetzung freier Radikale beim
Abbau von Halothan zugrunde. Diese
Radikale sollen wiederum einen Abbau
hepatischer Zellmembranen, und so-
mit einen Anstieg der Transaminasen,
bewirken. Weitaus besser verstanden
ist der Pathomechanismus der Typ-II-
Halothanhepatitis. Sie gilt als Prototyp
einer medikamenteninduzierten Hepati-
tis. Klinisch imponieren diese Patienten
durch Fieber, Gelenkschmerzen oder
Hautausschlag. Ein Ikterus kann noch
bis zu einen Monat nach Halothankon-
takt auftreten. Aulerdem haben diese
Patienten meist eine sensibilisierende
Halothannarkose in ihrer Anamnese
mit nachfolgender Autoimmunreaktion
gegen Hepatozyten. Beim oxidativen
Abbau von Halothan tber das hepa-
tische Zytrochrom-P450 2E1 entsteht
u.a. Trifluoressigsdure. Nach der Bin-
dung von Trifluoressigséure an zelluldre
Bestandteile von Hepatozyten werden
diese als Antigen erkannt und setzen ei-
ne komplexe immunologische Antwort
in Gang, was einen Zelluntergang zur
Folge hat.

Muskulatur. Als maligne Hyperthermie
wird eine erbliche Erkrankung der Mus-
kulatur bezeichnet, die eine Stoffwech-
selentgleisung der Skelettmuskulatur
durch den Kontakt mit Trigger-Substan-
zen auslost. Als Trigger-Substanzen sind
neben dem Muskelrelaxans Succinyl-
cholin, mit Ausnahme von Lachgas und
Xenon, auch alle Inhalationsanésthetika
beschrieben. Klinischkommt eszu einem
gesteigerten Metabolismus mit Hyper-
thermie, erhdhtem O,-Umsatz und CO»-
Anfall. Auflerdem imponieren Tachy-
kardie, Muskelrigiditat und -zellunter-
gang sowie Stérungen im Sdure-Basen-
Haushalt. Im Endstadium einer fulmi-
nanten malignen Hyperthermie stehen
Multiorgan- und Kreislaufversagen. Die
Letalitét betrdgt bei frithzeitiger Therapie
mit Dantrolen ca. 10 %. Als auslosender
Mechanismus gilt eine unlimitierte und
unkontrollierte sarkoplasmatische Ca?*-
Freisetzung.

@ Wie erhalten Sie im vorliegen-
den Fall die Narkose wahrend der
Operation aufrecht?

Nach durchgemachter Halothanhepati-
tis diirfen wegen nichtauszuschlieflen-
der Kreuzreaktionen oder Antikorper-
bildung keine halogenierten Inhalations-
andsthetika mehr angewendet werden.
Bei der Patientin erfolgt die Narkoseauf-
rechterhaltung als totale intravendse An-
asthesie (TIVA).

Schlisselwérter. Volatile Anasthetika - Minima-
le alveolédre Konzentration - Molekulare Mechanis-
men - Blut/Gas-Verteilungskoeffizient - Nebenwir-
kungen
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