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Zusammenfassung 

 

Titel 

Grundlegende und spezifische Charakteristika moderner Inhalationsanästhetika 

 

Hintergrund 

Täglich werden weltweilt unzählige Narkosen durchgeführt, wobei bei einer 

Vielzahl davon Inhalationsanästhetika verwendet werden. Seit 1846 die erste 

Operation mit einer Äthernarkose erfolgreich durchgeführt worden ist, haben sich 

die Möglichkeiten stark gewandelt. Die gewünschten Anforderungen an ein 

modernes Inhalationsanästhetikum werden unter dem Begriff des idealen 

Inhalationsnarkotikums zusammengefasst. Jedoch gibt es Vielzahl 

unterschiedlicher Stoffe, wovon alle unterschiedliche Auswirkungen auf die 

Organsysteme und Eigenheiten in der Anwendung aufweisen. Daher ist eine 

wissenschaftlich fundierte Wahl des fallspezifisch indizierten Anästhetikums für 

das beste Ergebnis für den Patienten nötig.  

 

Methoden 

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde eine systematische Recherche 

durchgeführt. Dazu wurden Datenbanken wie „PubMed“, „UpToDate“ und „Google 

Scholar“ nach vordefinierten Schlagworten durchsucht und die gefundenen 

Arbeiten anhand ihres Abstracts evaluiert. Bei thematischer Relevanz für diese 

Diplomarbeit wurde die gefilterte Literatur zusammengefasst und 

gegenübergestellt. 

 

Schlussfolgerung 

Keines der aktuell bekannten Inhalationsnarkotika kann die Eigenschaften eines 

idealen Inhalationsanästhetikums erfüllen. Diesem kommen im Moment 

Sevofluran und Xenon am nächsten. Aber auch Halothan, Enfluran, Isofluran und 

Desfluran haben in bestimmten Bereichen Vorteile, jedoch zeigen alle der 

besprochenen Inhalationsanästhetika diverse unerwünschten Wirkungen für die 

PatientInnen beziehungsweise in der Anwendung. Es muss also aus den 
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vorhandenen Inhalationsanästhetika jenes gewählt werden, das fallspezifisch die 

beste Wahl für das Wohlergehen der PatientInnen darstellt. 

 

Schlüsselwörter 

Inhalationsanästhetika, Inhalationsnarkotika, Halothan, Enfluran, Isofluran, 

Sevofluran, Desfluran, Stickoxydul, Xenon 
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Abstract 

 

Title 

Basic and Specific Characteristics of Modern Inhalation Anesthetics 

 

Background 

Countless anesthetics are administered worldwide on a daily basis, with a 

significant number of them utilizing inhalation anesthetics. Since the first 

successful use of ether anesthesia in an operation in 1846, the possibilities have 

significantly evolved. The desired requirements for a modern inhalation anesthetic 

are summarized as the ideal inhalation anesthetic. However, there are different 

substances, each with varying effects on organ systems and characteristics in 

their application. Therefore, a scientifically informed choice of an anesthetic 

specifically tailored to the case is necessary. 

 

Methods 

A systematic research was done as part of this thesis. Databases such as 

“PubMed”, “UpToDate” and “Goggle Scholar” were searched using predefined 

keywords. The identified articles were evaluated based on their abstracts. 

Literature relevant to the topic of this thesis was summarized and compared. 

 

Conclusion 

None of the currently known inhalation anesthetics can fulfill the properties of an 

ideal inhalation anesthetic. At present, sevoflurane and xenon come closest to 

being ideal. However, halothane, enflurane, isoflurane and desflurane also have 

advantages in certain areas, but all of the discussed inhalation anesthetics exhibit 

various undesired effects during application. Therefore, the choice of an inhalation 

anesthetic must always be tailored to the needs of the patients. 

 

Keywords 

Inhalation anesthetics, halothane, enflurane, isoflurane, sevoflurane, desflurane, 

nitrous oxide, xenon 
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1 Einleitung 

Inhalationsanästhetika liegen entweder bereits als Gase vor, oder müssen für die 

Verwendung erst aus einem flüssigen Zustand in einen gasförmigen überführt 

werden. Es handelt sich bei diesen Anästhetika also um Dämpfe. Diese Gruppe 

wird daher auch als volatile Anästhetika bezeichnet. Die Gemeinsamkeit besteht 

darin, dass sie über die Lunge aufgenommen werden müssen, um ihre Wirkung zu 

entfalten. Volatile Anästhetika zählen zu den halogenierten Kohlenwasserstoffen. 

Die zweite Gruppe besteht chemisch betrachtet nur aus anorganischen Gasen [2].  

Im Anschluss werden zunächst einige grundlegende Aspekte hinsichtlich der 

Inhalationsanästhetika besprochen. 

 

1.1 Physikalische Grundlagen 

1.1.1 Dampfdruck 

Wie bereits erwähnt liegen einige Inhaltationsanästhetika bereits gasförmig vor, 

viele bleiben jedoch bei Raumtemperatur im flüssigen Zustand. Diese müssen erst 

mittels eines Narkoseverdampfers in einen volatilen Zustand überführt werden, 

damit eine genaue Verabreichung möglich ist. Allerdings befinden sich auch bei 

volatilen Anästhetika Anteile bereits bei Zimmertemperatur im gasförmigen 

Zustand, sie folgen dem Dampfdruck.  

Dieser beschreibt, angegeben in Millimeter Quecksilbersäule (mmHg) oder 

Kilopascal (kPa), den Druck, den die gasförmige auf die flüssige Phase ausübt. Im 

Gleichgewichtszustand verdampfen so viele Moleküle, wie gleichzeitig wieder in 

die flüssige Phase übergehen. Jedes Inhalationsanästhetikum hat einen eigenen 

Dampfdruck. Die Konzentration des Gases im Raum über der Flüssigkeit wird im 

Gleichgewichtszustand Sättigungskonzentration genannt [7]. 

 

1.1.2 Partialdruck 

In einem Gasgemisch können alle sich darin befindlichen Gase als selbstständige 

und sich nicht gegenseitig beeinflussende Komponenten betrachtet werden. Den 

Druck, den ein solches Gas allein in einem abgeschlossenen Raum ausüben 
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würde, wird als Partialdruck bezeichnet.  Dem Dalton’schen Gesetz zufolge ergibt 

sich der Gesamtdruck aus den verschiedenen Partialdrücken. Der Gesamtdruck 

ist also die Summe der Partialdrücke [8, 9]. 

 

1.1.3 Löslichkeit 

Steigt der Partialdruck eines Gases, so steigt auch direkt proportional seine 

gelöste Menge in einer angrenzenden Flüssigkeit. Die Löslichkeit erhöht sich also 

bei konstanter Temperatur direkt proportional dem Partialdruck des Gases 

entsprechend dem Henry – Gesetz. Dieses besagt: 

  

p = nK (T) 

 

Wobei p für den Gasdruck steht, n für die Konzentration der in der Flüssigkeit 

gelösten Gasmoleküle, K eine Konstante bildet und T für die Temperatur steht [7]. 

Wie sich diese Konstante zusammensetzt, wird in dieser Arbeit nicht näher 

beschrieben, da dies nicht für das Verständnis von Inhalationsnarkotika und ihrer 

Funktionsweisen relevant ist. 

 

1.2 Grundlagen der Pharmakokinetik 

1.2.1 Pulmonale Aufnahme 

Entscheidend für die Wirkung des Inhalationsanästhetikums ist die ungestörte 

pulmonale Aufnahme. Diese ist von mehreren Faktoren abhängig. Dazu zählen 

die Konzentration des Anästhetikums im Einatemgemisch und der daraus 

resultierende alveoläre Partialdruck, die alveoläre Ventilation, die funktionelle 

Residualkapazität, das Herzzeitvolumen und der Verteilungskoeffizient des 

Anästhetikums [10]. Zusätzlich können noch der sogenannte Zweitgaseffekt und 

der Konzentrationseffekt (siehe unten) die pulmonale Aufnahme beschleunigen. 

Dies gilt jedoch nur für die Minderheit der Inhalationsanästhetika [11]. 
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1.2.2 Blut – Gas – Verteilungskoeffizient 

Die Löslichkeit eines Gases kann quantitativ durch den Blut – Gas – 

Verteilungskoeffizienten angegeben werden. Es wird dabei das Verhältnis 

beschrieben, bei dem ein Gleichgewicht der Partialdrücke des Gases in der 

Inspirationsluft und des gelösten Gases im Blut erreicht wird. Bei einem kleinen 

Blut – Gas – Verteilungskoeffizienten ist das Blut also schneller gesättigt, was in 

weiterer Folge bedeutet, dass sich der Partialdruck im Blut schneller dem 

Partialdruck des Einatemgemisches anpasst. Daraus ergibt sich eine gute 

Steuerbarkeit des Inhalationsanästhetikums [12, 13]. 

 

1.2.3 Gewebe – Blut – Verteilungskoeffizient 

Der Gewebe – Blut – Verteilungskoeffizient beschreibt die Löslichkeit des 

Anästhetikums im Gewebe. Analog zum Blut – Gas – Verteilungskoeffizienten wird 

das Verhältnis zwischen den Partialdrücken des Gewebes und des Blutes 

beschrieben. Für die meisten Gewebe im Körper beträgt dieser ungefähr 1. Für 

das Fettgewebe ist das jedoch nicht der Fall. Hier liegt ein wesentlich größerer 

Verteilungskoeffizient vor. Während also zwischen fettfreiem Gewebe und dem 

Blut kein wesentlicher Unterschied besteht, wird das Fettgewebe sehr stark mit 

dem Anästhetikum angereichert [14]. 

Vor allem der Verteilungskoeffizient für das Gehirn ist relevant, da der dort 

wirkende Partialdruck des Inhalationsanästhetikums entscheidend für die 

Narkosetiefe ist. Dieser ist im Gleichgewichtszustand zwischen Gehirn und 

Alveolen ident. Ein kleiner Gehirn – Blut – Verteilungskoeffizient bedeutet also 

einen schnellen Wirkungseintritt, während ein großer eine längere Verzögerung 

bis zum gewünschten Ergebnis bedingt [15].  

 

1.2.4 Konzentrationseffekt 

Bei Inhalationsnarkotika, die auf Grund ihrer geringen Potenz in hohen 

Konzentrationen verabreicht werden müssen, lässt sich ein Konzentrationseffekt 

beobachten. Dabei entsteht durch die schnelle pulmonale Aufnahme großer 

Mengen des Narkotikums in das Blut ein Unterdruck in den Alveolen. Dadurch 

kommt es in Folge zum beschleunigten Einströmen von Frischgas, wodurch 
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wiederum die Konzentration des Anästhetikums gehoben wird. Je höher also die 

Konzentration des Inhalationsanästhetikums im Inspirationsgemisch, desto 

schneller steigt auch die alveoläre Konzentration [11]. 

 

1.2.5 Zweitgaseffekt 

Der Zweitgaseffekt (second gas effect) beschreibt die Auswirkungen eines 

Inhalationsanästhetikums auf ein zweites Gas hinsichtlich der Aufnahmerate in 

das Gewebe. Besitzt das Inhalationsanästhetikum eine geringe Löslichkeit, 

diffundiert es schnell aus dem alveolaren Gasgemisch in das Blut. In Folge erhöht 

sich der relative Anteil des zweiten Gases im alveolaren Gasgemisch, wodurch 

dieses im Sinne des Konzentrationseffektes schneller in aufgenommen wird [11]. 

 

1.3 Minimale alveoläre Konzentration 

Die minimale alveoläre Konzentration (MAC) beschreibt die Potenz eines 

Inhalationsanästhetikums. Für den MAC50-Wert wird die alveoläre Konzentration, 

bei der 50% der PatientInnen nicht mehr auf einen Schmerzreiz reagieren, 

wiedergegeben. Als Schmerzreiz ist die Hautinzision definiert. Je höher der MAC-

Wert also ist, desto niedriger ist die Potenz des Inhalationsanästhetikums [3, 16]. 

Zusätzlich sind noch vor allem der MACAWAKE und der MAC95 zu erwähnen. Der 

erstgenannte gibt die Konzentration an, bei der 50% der PatientInnen noch auf 

Ansprache die Augen öffnen. Der MAC95 ist vergleichbar mit dem MAC50, jedoch 

reagieren dabei bereits 95% nicht mehr auf den Reiz [17]. 

Die minimale alveoläre Konzentration kann allerding auch von einigen Faktoren 

beeinflusst werden. So können Fieber, Säuglinge, Alkoholismus und erhöhte 

Katecholaminspiegel den MAC-Wert erhöhen. Durch hohes Lebensalter, 

Hypothermie, Hypotension, Schwangerschaft, Anämie und zentral wirksame 

Medikamente wird der MAC-Wert hingegen gesenkt [12]. 

 

1.4 Das ideale Inhalationsanästhetikum 

Die Verwendung eines inhalativen Anästhetikums hängt unter anderem von 

seinen physikochemischen Eigenschaften, Wirkungen, Nebenwirkungen und auch 
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Kosten ab. Aus diesen Anforderungen heraus wurde das ideale 

Inhalationsanästhetikum definiert: 

 

 Schnelle und kostengünstige Herstellung 

 Stabilität ohne Konservierungsmittel trotz Umwelteinflüsse 

 In klinisch verwendeten Konzentrationen nicht brennbar oder explosiv. Auch 

nicht in Kombination mit Sauerstoff oder Lachgas. 

 Hohe anästhetische Potenz 

 Niedriger Blut – Gas – Verteilungskoeffizient für eine gute Steuerbarkeit des 

Inhalationsanästhetikums 

 Angenehmer Geruch 

 Erhalten der kardiovaskulären und respiratorischen Stabilität 

 Analgetische Potenz 

 Keine Biotransformation 

 Keine organspezifische Toxizität 

 

Aktuell kann jedoch keines der bekannten Inhalationsanästhetika die Kriterien 

erfüllen, um als ideal zu gelten [18]. 

 

1.5 Allgemeine Wirkmechanismen 

Grundsätzlich ist die genaue Wirkweise der Inhalationsanästhetika bis heute nicht 

geklärt. Sowohl von Meyer und auch von Overton wurde unabhängig voneinander 

beobachtet, dass die Potenz eines Inhalationsanästhetikums direkt proportional zu 

seinem Öl – Wasser – Verteilungskoeffizienten steigt. Aus dieser Beobachtung 

heraus entwickelte sich die Lipidtheorie. Es wurde in Folge davon ausgegangen, 

dass der Wirkort der Inhalationsanästhetika die Lipiddoppelschicht der 

Nervenmembranen sein müsse und als Konsequenz die Erregungsleitung gestört 

werden würde. Heutzutage weiß man, dass diese Theorie nicht der Grund für die 

Wirkung der Inhalationsanästhetika ist, beziehungsweise zumindest nicht alleine 

dafür verantwortlich ist [19]. 

Vor allem der γ-Aminobuttersäure-A-Rezeptor (GABAA-Rezeptor) wird durch viele 

Medikamente beeinflusst. Dazu zählen auch die Inhalationsanästhetika. Die 

GABAA-Rezeptoren führen bei Aktivierung zu einem inhibitorischen 
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postsynaptischen Potenzial (IPSP). Die Stärke der Rezeptorantwort ist dabei auch 

von deren eigenen Konfiguration hinsichtlich der verschiedenen Untereinheiten 

abhängig. Jedoch kann ein IPSP nicht nur durch die Aktivierung der GABAA-

Rezeptoren ausgelöst werden, sondern auch als Reaktion der Glycinrezeptoren, 

an welche die Inhalationsanästhetika ebenso binden [17]. 

Die Inhalationsanästhetika führen jedoch nicht nur zu einer Verstärkung der IPSP, 

sondern hemmen auch exzitatorische postsynaptische Potenziale (EPSP). Dies 

geschieht durch eine Blockade der zu den Glutamatrezeptor gehörenden N-

Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren (NMDA-Rezeptoren) und der α-Amino-3-hydroxy-5-

methyl-4-isooxazolpropionat-Rezeptoren (AMPA-Rezeptoren), die sonst durch 

einen Kalziumeinstrom zu einem EPSP führen würden. Der genaue Mechanismus 

der Hemmung der EPSP ist jedoch noch nicht geklärt [17]. 

Weitere Angriffspunkte für die Wirkung der Inhalationsanästhetika sind 

wahrscheinlich. So wird auch von einer Verminderung des Aktionspotenzials an 

den nikotinischen Acetylcholinrezeptoren ausgegangen [20]. 

Außerdem scheinen sich Inhalationsanästhetika in sogenannte lipid rafts 

einzulagern. Lipid rafts beschreiben Abschnitte der Zellmembranen, in denen sich 

besonders viele Lipide befinden. Durch eine Veränderung dieser lipid rafts kommt 

es zur Aktivierung der Phospholipase D2, welche in Folge an den TWIK-related K+ 

channel 1 (TREK-1) bindet und diesen aktiviert. Als Konsequenz davon kommt es 

zum Bewusstseinsverlust [21]. 

Wie bereits erwähnt sind die diversen Mechanismen der Inhalationsnarkotika noch 

nicht vollständig geklärt. Auch ist noch unklar, ob alle Inhalationsnarkotika auf 

dieselbe Art und Weise wirken, oder ob sie sich in ihren Angriffspunkten 

unterscheiden. Daher wird im Anschluss nur auf die jeweiligen speziellen 

Eigenschaften des besprochenen Anästhetikums hinsichtlich der Wirkweise 

eingegangen. 

 

1.6 Maligne Hyperthermie 

Bei der malignen Hyperthermie (MH) handelt es sich um eine seltene, jedoch 

gefürchtete Komplikation bei der Anwendung von Inhalationsanästhetika. Ihr liegt 

eine pharmakogenetische Störung der Skelettmuskulatur zugrunde, welche durch 

Mutationen ausgelöst wird. Die betroffenen Gene sind RYR1 und CACNA1S [22].  
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Klinisch kann sich die maligne Hyperthermie mit einer Tachykardie, Hyperkapnie, 

gesteigertem Atemzeitvolumen und Muskelrigidität präsentieren. Außerdem kann 

die namensgebende Hyperthermie in einigen Fällen sehr ausgeprägt sein. Bei 

einer schweren Hyperthermie kommt es unter Umständen zu einem 

Organversagen, zur disseminierten intravasalen Gerinnung und zur 

Rhabdomyolyse mit akuten Nierenversagen als Folge. 

 

1.7 Post operative nausea and vomiting 

Post operative nausea and vomiting (PONV) bedeutet so viel wie postoperative 

Übelkeit und Erbrechen. Es ist zwar keine so schwerwiegende Komplikation wie 

die MH, stellt aber dennoch eine sehr unangenehme Situation für die PatientInnen 

dar. Risikofaktoren sind das weibliche Geschlecht, Nichtraucher, hohe 

intraoperative Opioidmengen und ein vorbekanntes PONV. Prophylaktisch kann 

mit Antiemetika entgegengewirkt werden [23]. 

 

1.8 Einfluss auf die Atmosphäre 

Da bei jeder Narkose mit Inhalationsanästhetika auch ein gewisser Anteil aus dem 

Beatmungskreislauf und damit in die Atmosphäre entweicht, muss in Zeiten des 

Klimawandels auch der Einfluss auf die Atmosphäre durch die inhalativen 

Anästhetika beachtet werden. Durch die halogenierten Kohlenwasserstoffe kommt 

es dabei zur Destruktion der Ozonschicht. Das Potenzial der 

Inhalationsanästhetika hinsichtlich der Zerstörung wird mit Hilfe des „ozone 

depletion potential“ (ODP) wiedergegeben. Dieses Potenzial wird als Referenzwert 

im Vergleich zu dem Fluorchlorkohlenwasserstoff CFC-11 angegeben. Für das 

Halogen Fluor ist keine Ozon zerstörende Wirkung bekannt, Brom hingegen ist 

äußerst schädlich für die Ozonschicht [24, 25]. 

Außerdem führt die molekulare Absorption und spätere Emission von Infrarotlicht 

zur Wärmespeicherung und trägt damit zum Treibhauseffekt bei. Dies wird durch 

den Begriff „global warming potential“ (GWP) in Relation zu einem zweiten 

festgelegten Fluorchlorkohlenwasserstoff (CFC-12) beschrieben. Das GWP wird 

zusätzlich durch die atmosphärische Lebensdauer des Anästhetikums beeinflusst 

[24]. 
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2 Material und Methoden 

Im Rahmen dieser Diplomarbeit erfolgte eine Literaturrecherche, um die 

vorhandenen Publikationen entsprechend dem Thema einzugrenzen. Dazu wurde 

besonderes Augenmerk auf Veröffentlichungen, die sich mit den 

physikochemischen Eigenschaften, der Potenz, den Wirkungen und den 

Nebenwirkungen von Inhalationsanästhetika beschäftigen, gelegt. 

Dazu wurde auf Fachbücher, Fachzeitschriften und vor allem auf medizinische 

Datenbanken wie PubMed, UpToDate und Google Scholar zugegriffen. Um eine 

zielgerichtete Recherche zu ermöglichen, wurden die folgenden Suchbegriffe 

verwendet: „Halothane“, „Enflurane“, „Isoflurane“, „Desflurane“, „Sevoflurane“, 

„Nitrous Oxide“, „Xenon“, „volatile anesthetics“ und „inhalation anesthetics“. 

Diese Suchbegriffe wurden sowohl in englischer als auch in deutscher Sprache 

verwendet. Die sich daraus resultierende Literatur wurde anhand des jeweiligen 

Abstracts gesichtet und gefiltert und im Anschluss in dieser Diplomarbeit 

zusammengefasst. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Halogenierte Kohlenwasserstoffe 

Bei der Halogenierung von Kohlenwasserstoffen werden Wasserstoffatome durch 

ein Halogen ersetzt, zu diesen zählen die Elemente der 7. Hauptgruppe des 

Periodensystems. Diese sind Fluor, Chlor, Brom, Iod und Astat [26]. Je schwerer 

das Atom ist, mit dem die Kohlenwasserstoffe halogeniert werden, desto besser ist 

die anästhetische Potenz des volatilen Anästhetikums [15].  

Die wichtigsten Vertreter der Inhalationsnarkotika dieser Gruppe sind Halothan, 

Enfluran, Isofluran, Desfluran und Sevofluran. 

 

3.1.1 Halothan 

Halothan ist im Gegensatz zu den meisten heutzutage verwendeten inhalativen 

Narkotika kein Ätherderivat, sondern ein mit Brom, Chlor und Fluor halogeniertes 

Alkan. Es wird für die Verwendung noch mit 0,01% Thymol als 

Konservierungsstoff versetzt. Dies kann jedoch in den Verdampfern der 

Narkosegeräte zu Rückständen führen [2]. 

Auch wenn Halothan heutzutage nicht mehr in Verwendung ist, soll es im Rahmen 

dieser Diplomarbeit erwähnt werden, da es das erste Inhalationsanästhetikum 

war, das im zwanzigsten Jahrhunderts eingeführt worden ist und damit den Beginn 

des Gebrauchs gut steuerbarer Inhalationsanästhetika markiert [27]. 

 

3.1.1.1 Physikochemische Eigenschaften 

Halothan zählt zu den halogenierten Kohlenwasserstoffen. Durch die Fluoratome 

verbessert sich einerseits der Blut – Gas – Verteilungskoeffizient und andererseits 

erniedrigt sich dadurch der Siedepunkt, die Brennbarkeit und die Toxizität [12]. 

Jedoch sind es ebendiese Halogene, die Halothan schädlich für die Atmosphäre 

machen. Das Chlor und vor allem auch das Brom innerhalb der Verbindung führen 

zu Ozon zerstörenden Radikalen. Das Fluorid ist hingegen nicht schädlich für die 

Ozonschicht. Das ODP ist mit 1,56 das höchste der modernen volatilen 

Anästhetika. Das GWP für Halothan beträgt hingegen nur 0,02 [24, 25]. 
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Abbildung 1: Struktur von Halothan [1] 

Konstitutionsformel: CF3CHBrCl  

Siedepunkt: 50,2° Celsius 

Dampfdruck: 323,97 hPa (bei 20° Celsius) 

Brennbarkeit: nicht brennbar 

Stabilität gegenüber:  

- Metall: reagiert 

- Absorberkalk: reagiert 

- UV-Licht: zerfällt 

Geruch: wohlriechend 

[1, 2, 27] 

 

3.1.1.2 Pharmakokinetik  

3.1.1.2.1 Löslichkeit im Gewebe 

Wie bereits erwähnt wird die Blut-Gas-Löslichkeit durch die Fluoratome 

verbessert. Dadurch ergeben sich folgende Verteilungskoeffizienten für die 

verschiedenen Gewebe: 

 

Tabelle 1: Verteilungskoeffizienten von Halothan [2, 28] 

Blut/Gas 2,3 

Gehirn/Blut 1,9 

Herz/Blut 1,8 

Leber/Blut 2,1 

Niere/Blut 1,2 

Muskel/Blut 3,4 

Fett/Blut 51,0 

 

Im Vergleich zu dem früher verwendeten Ether lassen sich deutlich bessere 

Verteilungskoeffizienten feststellen, wodurch eine bessere Steuerbarkeit der 

Narkose erzielt werden kann [29]. Allerdings besitzt es innerhalb der Gruppe der 

modernen volatilen Anästhetika den höchsten Verteilungskoeffizienten. 
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Abbildung 2: Metabolisierung von Halothan [2] 

3.1.1.2.2 Metabolisierung 

Die Metabolisierung von Halothan erfolgt in der Leber mit einer 

Metabolisierungsrate zwischen 20% und 45%, welche die größte aller 

Inhalationsnarkotika ist [2]. Die Biotranformation erfolgt zum größten Teil in der 

Leber über das Cytochrom P450 Enzym, wobei der Großteil über die Cytochrome 

P450 2E1 und 2A6 erfolgt. Nur ein geringer Anteil der Metabolisierung von ca. 1% 

erfolgt über den reduktiven Stoffwechselweg durch die Cytochrome P450 2A6 und 

3A5. Dieser Weg wird unter hypoxischen Bedingungen begünstigt, wodurch es zur 

Freisetzung von Bromid- und Fluoridionen und zur Bildung anderer flüchtiger 

organischer Metaboliten kommt [30].  

Daher kann diese durch Medikamente, die ebenfalls mit dem Cytochrom P450 

Enzym interagieren, beeinflusst werden. 

 

Folgend ist eine schematische Darstellung der Metabolisierung von Halothan zu 

sehen: 

 

 

3.1.1.2.3 Elimination 

Die beiden in der Leber gebildeten Metabolite Difluorochloräthylen und 

Trifluorochloroäthan werden über die Lunge und die Ausatemluft ausgeschieden. 

Die außerdem gebildete Trifluoressigsäure wird hauptsächlich über die Nieren und 
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folglich den Urin eliminiert [31, 32]. Die Ausscheidung über den Schweiß und den 

Stuhl betragen weniger als 1% [33]. 

 

3.1.1.3 Pharmakodynamik 

Halothan scheint die inhibitorischen postsynaptischen Potenziale zu verlängern, in 

dem es die Rate, mit der die Agonisten von den Rezeptoren gelöst werden, 

reduziert [34]. Es gibt jedoch Versuchsergebnisse, die darauf hinweisen, dass 

Halothan zu einer gesteigerten Frequenz und Amplitude der IPSP führt. Auch 

dürfte Halothan die Freisetzung präsynaptischer GABA-Transmitter modulieren, 

jedoch ist der genaue Mechanismus weiterhin unklar [35]. 

Halothan besitzt nur eine geringe analgetische Potenz [36], die anästhetische 

Potenz ist mit einem MAC-Wert von 0,74% jedoch hoch. Die minimale alveoläre 

Konzentration lässt sich in Kombination mit 70% N2O auf 0,29% verringern [37]. 

 

3.1.1.3.1 Herz-Kreislauf-System 

Halothan weist den stärksten negativ inotropen Effekt der inhalativen Narkotika 

auf. Außerdem führt es zu einer Reduzierung des myokardialen 

Sauerstoffverbrauches [12]. 

Die Herzfrequenz wird durch Halothan nur minimal beeinflusst, da es auch zur 

Inhibition des Barorezeptorreflexes kommt. Dieser würde physiologischerweise als 

Reaktion auf den abfallenden Blutdruck die Sympathikusaktivität erhöhen und die 

Parasympathikusaktivität verringern und somit unter anderem die Herzfrequenz 

steigern. Zusätzlich führt Halothan über eine Erhöhung der arteriellen Compliance 

zu einer Verminderung des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP). Außerdem wird 

das Herz durch das Inhalationsanästhetikum gegenüber den arrhythmogenen 

Eigenschaften von Adrenalin sensibilisiert. Der Herzrhythmus wird ebenfalls 

hinsichtlich der Erregungsleitung beeinflusst, da es durch Halothan zu einer 

durchschnittlichen Verlängerung der QT-Zeit von 0,38 auf 0,45 Sekunden kommt 

[1, 38, 39]. 
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3.1.1.3.2 Zentrales Nervensystem 

Halothan führt im Gehirn zu einem erhöhten Blutfluss bei vermindertem cerebralen 

Perfusionsdruck. Der cerebrale Sauerstoffbedarf wird dosisabhängig um bis zu 

10% vermindert [1]. Der Blutfluss kann sich bei normotensiven und 

normokapnischen jungen Erwachsenen um bis zu 27% erhöhen [40]. Halothan ist 

aber auch im Vergleich aller inhalativen Narkotika für die größte Steigerung des 

intrakraniellen Druckes verantwortlich [2]. 

 

3.1.1.3.3 Respiratorisches System 

Da Halothan die Atemwege nicht reizt, ist es zur inhalativen Einleitung der 

Narkose geeignet [2].  

Die ventilatorisch Antwort auf Kohlendioxid wird progressiv durch Halothan 

vermindert. So erreicht die Ventilation als Konsequenz in der tiefen Narkose einen 

absoluten Stillstand [41]. 

Während einer Halothannarkose kommt es zu einer dosisabhängigen reversiblen 

Verminderung der mukoziliären Flussrate, woraus sich die Gefahr postoperativer 

Atelektasen und Bronchopneumonien ergibt. Dies gilt vor allem für PatientInnen 

mit vorbestehenden Erkrankungen des Respirationssystems, wie beispielsweise 

der chronischen Bronchitis. Die mukoziliäre Flussrate kann entweder durch 

Veränderungen des Sekrets hinsichtlich der Viskosität beziehungsweise des 

Volumens, oder aber durch eine verminderte ziliäre Schlagfrequenz 

beziehungsweise Effektivität erfolgen [42]. 

Im Rahmen der Narkose mit Halothan kommt es bei erhöhten 

Atemwegswiderstand durch obstruktive Lungenerkrankungen zu einem 

bronchodilatorischen Effekt. Dieser kann jedoch nicht im Normalzustand bei 

gesunden Patienten beobachtet werden. Bei niedriger Konzentration und 

vergleichbaren MAC-Werten ist diese Wirkung bei Halothan deutlicher ausgeprägt 

als bei Isofluran [43]. 

 

3.1.1.3.4 Hepatorenales System 

Es konnte für Halothan ein verminderter portaler und hepatischer Blutfluss von 

30% – 40% festgestellt werden [44].  
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Ein wichtiger Aspekt von Halothan hinsichtlich seiner Anwendungssicherheit ist die 

Halothan Hepatitis. Diese wird in Typ I und Typ II unterschieden. 

Bei der reversiblen Typ I Halothan Hepatitis kann es 3 – 6 Stunden nach einer 

Halothan-Narkose zu transienten Enzymerhöhungen der hepatischen Glutathion-

S-Transferase kommen. Außerdem konnte bei einigen PatientInnen ein zweiter 

Anstieg der Glutathion-S-Transferase nach 24 Stunden beobachtet werden [12, 

45].  

Halothan kann also zu vorrübergehenden Leberfunktionsstörungen führen, welche 

vor allem durch reaktive Metabolite der Biotransformation entstehen. Begünstigt 

werden kann dieser Umstand durch eine vorherrschende Hypoxie im hepatischen 

System [46]. 

Die wesentlich schlimmere Form der Halothan-Hepatitis – die Typ II Halothan 

Hepatitis – tritt meist Stunden bis Tage nach der Narkose auf. Diese ist allerdings 

wesentlich weniger oft zu beobachten. Es wird vermutet, dass im Rahmen der 

oxidativen Biotransformation von Halothan entstehende Metabolite vom 

Immunsystem als Antigene erkannt werden. Da sich diese Produkte jedoch an die 

Proteine und Lipoproteine der hepatozytären Zellmembran anlagern, kommt es in 

Folge zur Zerstörung der Leberzellen durch eine Immunreaktion mit 

Autoantikörpern. Es wird davon ausgegangen, dass es sich bei dem anbindenden 

Metaboliten um Trifluoressigsäure handelt [2]. Diese schwere Leberschädigung 

präsentiert sich oftmalig mit zentrolobulärer Nekrose, jedoch sind auch andere 

Formen einer histologischen Pathologie möglich [47]. Klinisch betrachtet 

präsentieren sich die PatientInnen in der Regel mit Fieber, 

Bewusstseinsstörungen, erhöhten Transaminasen- und Bilirubinwerten, sowie 

einer gestörten Blutgerinnung [48]. 

Eine schwerwiegende Halothanhepatitis ermöglicht in der Regel den Nachweis 

von halothanassoziierten Antikörpern [49].  

Durch Halothan kommt es zu einer reversiblen renalen Vasodilatation, wodurch 

ein erhöhter renaler Blutfluss folgt. Außerdem wird die glomeruläre Filtrationsrate 

und die Filtrationsfraktion vermindert [50].  

Zwar entstehen bei der Metabolisierung anorganische Fluoride, diese erreichen 

jedoch nicht den nephrotoxischen Schwellenwert von 50 µmol/L [30]. 



26 

 

Abbildung 3: Struktur von Enfluran [5] 

3.1.2 Enfluran 

Enfluran ist ein mit Fluor und Chlor halogeniertes Ätherderivat. Im Gegensatz zu 

Halothan benötigt es keine Konservierungsstoffe zur Lagerung [51]. Es ist das 

Strukturisomer des später entwickelten Isofluran [2]. 

 

3.1.2.1 Physikochemische Eigenschaften 

Da es sich bei Enfluran um ein Ätherderivat handelt, absorbiert es eine größere 

infrarote Bandbreite als Halothan, wodurch das GWP erhöht wird. Dieses beträgt 

für Enfluran 0,08. Das ozon depleting potential ist mit 0,04 jedoch deutlich geringer 

als bei Halothan (1,56). Enfluran schädigt also die Ozonschicht deutlich weniger 

als Halothan, führt aber im Vergleich zu einem vierfach stärkeren Treibhauseffekt 

[24]. 

 

Konstitutionsformel: CHF2OCF2CHFCl 

Siedepunkt: 56,5°C 

Dampfdruck: 23,2 kPa (bei 20°C) 

Brennbarkeit: nicht brennbar 

Stabilität gegenüber: 

- Metall: stabil 

- Absorberkalk: bedingt 

- UV-Licht: stabil 

Geruch: unangenehm 

[52-55] 

 

3.1.2.2 Pharmakokinetik 

3.1.2.2.1 Löslichkeit im Gewebe 

Im Vergleich mit dem zuvor beschriebenen Halothan besitzt Enfluran einen 

geringeren Blut – Gas – Verteilungskoeffizienten. Es ermöglicht also eine bessere 

Steuerbarkeit der Narkose mit rascher Ein- und Ausleitung der Narkose [53].  
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Tabelle 2: Verteilungskoeffizienten von Enfluran [2, 53] 

Blut/Gas 1,91 

Gehirn/Blut 1,4 

Leber/Blut 2,1 

Muskel/Blut 1,7 

Fett/Blut 36,0 

 

3.1.2.2.2 Metabolisierung 

Enfluran wird durch das Cytochrom P450 2E1 System in der Leber metabolisiert. 

Das eingeatmete Anästhetikum wird zu 2,5% - 8,5% biotransferiert. Dabei wird 

jedoch nicht Trifluoressigsäure gebildet, sondern ein trifluoressigsäureähnliches 

Produkt – die Fluorochloressigsäure. Die hepatozytären Proteine werden durch 

die Fluorochloressigsäure so verändert, dass sie in manchen Fällen vom 

Immunsystem als Antigen erkannt werden. Durch die dann folgende 

Immunreaktion kommt es zur hepatischen Schädigung [2, 5, 6]. 

 

Folgend ist eine schematische Darstellung der Metabolisierung von Enfluran zu 

sehen: 

 

 

Abbildung 4: Metabolisierung von Enfluran [2] 
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3.1.2.2.3 Elimination 

Ein Großteil des eingeatmeten Enfluran wird wieder im Rahmen der Exspiration 

abgeatmet. Dabei handelt es sich um 83%. Weitere 2,4% konnten als nichtvolatile 

fluorierte Metabolite im Urin nachgewiesen werden [56]. 

 

3.1.2.3 Pharmakodynamik 

Enfluran führt zu einer signifikant verminderten Amplitude und einer erhöhten 

Versagensrate der evozierten IPSP (eIPSP). Auch wirkt es vor allem in der 

Präsynapse und nicht direkt an den GABAA – Rezeptoren [35].  

Zusätzlich führt Enfluran zu einer deutlich gesteigerten Frequenz an Glycerin 

mediierten miniatur IPSP (mIPSP) von bis zu 190,4%. Diese sind im Gegensatz zu 

den eIPSP spontan auftretende IPSP [57]. 

Der MAC-Wert für Enfluran beträgt 1,68% und ist damit mehr als doppelt so groß 

im Vergleich zu Halothan. In Kombination mit 70% N2O sinkt der MAC auf 0,6% 

[53]. 

 

3.1.2.3.1 Herz-Kreislauf-System 

Enfluran führt zu einem verminderten mittleren arteriellen Druck durch eine 

Abnahme des systemischen Widerstandes und einer deutlichen Verminderung 

des Herzzeitvolumens. Durch die erhöhte Herzfrequenz kann das verminderte 

Schlagvolumen nur teilweise ausgeglichen werden [53, 58]. Der kardiale 

Sauerstoffbedarf sinkt dabei stärker ab als das Herzzeitvolumen [58]. 

Im EKG konnten keine Änderungen des PR-Intervalls, der QRS-Dauer oder des 

QT-Intervalls festgestellt werden. Jedoch besteht eine signifikante QTc-Zeit-

Verlängerung von 0,40 auf 0,46 Sekunden [39]. Es konnte keine erhöhte Gefahr 

für durch Katecholamine verursachte Arrhythmien beobachtet werden [59]. 

 

3.1.2.3.2 Zentrales Nervensystem 

Bei Enflurannarkosen konnte eine Steigerung der Aktivität im EEG mit geringer 

Amplitude festgestellt werden, einhergehend mit einer erhöhten Krampfneigung 
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der PatientInnen. Dies gilt vor allem für höhere Konzentrationen des 

Anästhetikums [60, 61].  

Die cerebrale Autoregulation wird durch Enfluran dosisabhängig verringert [62]. 

Eine Hyperkapnie verringert die Gefahr eines Anfalls, während durch eine 

Hypokapnie oder durch akustische Reize das Risiko erhöht wird [10, 61]. Bei 

PatientInnen mit epileptischen Anfällen in der Vorgeschichte sollte das 

Anästhetikum daher nicht verwendet werden [10]. 

 

3.1.2.3.3 Respiratorisches System 

Enfluran eignet sich gut für die Narkose bei PatientInnen mit einer chronisch 

obstruktiven Lungenerkrankung, da es zu einer ausgeprägten Bronchodilatation 

führt. Gleichzeitig kann eine Verminderung der ventilatorischen Antwort auf 

erhöhte CO2 Werte beobachtet werden [53]. 

Im Vergleich mit Halothan führt Enfluran zu einer geringeren Atemfrequenz und 

einem größeren Atemzugvolumen [63]. Ab 2,0 MAC tritt die Apnoe ein [64]. 

Bei spontanatmenden PatientInnen stellt sich nach längerer Anwendung eine 

Besserung der Atemdepression ein [53].  

 

3.1.2.3.4 Hepatorenales System 

Nach der Verwendung von Enfluran konnten einige Fälle einer Hepatitis 

nachgewiesen werden [65]. Es besteht der Verdacht, dass diese im 

Zusammenhang mit einer vorhergegangenen Halothannarkose stehen. In wie weit 

diese Theorie zutrifft ist jedoch unklar [66]. 

Auch konnte eine vorrübergehende Erhöhung der Plasma Glutathion-S-

Transferase beobachtet werden. Diese wird einer geringfügigen, subklinischen 

Leberschädigung zugeschrieben, diese kann jedoch auch durch eine hepatische 

Hypoxie auftreten, wie sie im Rahmen einer Enflurannarkose vorkommen kann 

[45]. Ob diese durch den Blutfluss innerhalb der Leber bedingt ist, kann nicht 

abschließend bestätigt oder ausgeschlossen werden, da hier die 

Studienergebnisse divergieren. Einerseits soll Enfluran in den portalen und 

hepatischen Gefäßen einen verminderten Blutfluss von 30% - 40% bewirken [44], 
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Abbildung 5: Struktur von Isofluran [6] 

andererseits gibt es Ergebnisse, die von keiner Änderung des hepatischen 

arteriellen Blutflusses durch das Narkotikum sprechen [45]. 

Es konnte eine Abnahme der Konzentrierungsfähigkeit der Niere nach 9,5 MAC-

Stunden Enflurannarkosen beobachtet werden, welche sich jedoch spontan 

zurückbildete [67]. Bei PatientInnen mit einer bereits vor der Narkose 

geschädigten Nierenfunktion konnte keine weitere Verschlechterung festgestellt 

werden [68]. 

 

3.1.3 Isofluran 

Bei dem volatilen Anästhetikum Isofluran handelt es sich um einen chlorierten und 

fluorierten Methyläthyläther. Der einzige Unterschied zu Enfluran ist die 

Strukturisomerie. Beide besitzen also dieselben Atome, jedoch sind diese in zwei 

verschiedenen Reihenfolgen angeordnet. Daraus ergeben sich auch die teils 

unterschiedlichen Wirkungen der beiden Stoffe [10]. 

 

3.1.3.1  Physikochemische Eigenschaften 

Obwohl Enfluran und Isofluran dieselben Atome besitzen, zeigen sich auf Grund 

der Strukturisomerie geringfügige Unterschiede hinsichtlich der Ozonschädlichkeit 

und der Auswirkungen auf den Treibhauseffekt. So beträgt für Isofluran das ODP 

0,03 und das GWP 0,05. Somit ist es in beiden Punkten weniger umweltschädlich 

als Enfluran [24]. 

 

Konstitutionsformel: CF3CHCIOCHF2  

Siedepunkt: 48,5° Celsius 

Dampfdruck: 319 hPa (bei 20° Celsius) 

Brennbarkeit: nicht brennbar 

Stabilität gegenüber: 

- Metall: stabil 

- Absorberkalk: bedingt 

- UV-Licht: stabil 

Geruch: unangenehm 

[2, 10, 52, 69] 
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3.1.3.2 Pharmakokinetik 

3.1.3.2.1 Löslichkeit im Gewebe 

Wie in Tabelle 2 zu sehen, besitzt Isofluran einen geringeren Blut – Gas – 

Verteilungskoeffizienten als Halothan. Es ist also besser steuerbar und ermöglicht 

eine schnellere Narkoseeinleitung, beziehungsweise -ausleitung als Halothan. 

Jedoch zeigt sich im Vergleich mit seinem Strukturisomer Enfluran ein etwas 

höherer Gehirn – Blut – Verteilungskoeffizient und damit langsamerer 

Partialdruckausgleich. Dies sollte bei der Narkoseeinleitung bedacht werden. 

 

Tabelle 3: Verteilungskoeffizienten von Isofluran [2, 10] 

Blut/Gas 1,4 

Gehirn/Blut 1,6 

Herz/Blut 1,6 

Leber/Blut 1,8 

Niere/Blut 1,1 

Muskel/Blut 2,9 

Fett/Blut 45,0 

 

3.1.3.2.2 Metabolisierung 

Der Großteil des zugeführten Stoffes wird bei Isofluran unverändert wieder 

ausgeschieden, denn die Metabolisierungsrate liegt bei unter 0,2%. Die 

Biotransformation erfolgt dabei über das Cytochrom P450 2E1. Für die 

Metabolisierung von Isofluran wird im Gegensatz zu Halothan unbedingt 

Sauerstoff benötigt. Dabei entstehen neben Fluorid und Chlorid auch 

Trifluoressigsäure und Kohlendioxid. Aufgrund der niedrigen Metabolisierungsrate 

entsteht nur eine sehr geringe Menge der toxischen Trifluoressigsäure [6, 46, 70]. 

 

Folgend ist eine schematische Darstellung der Metabolisierung von Isofluran zu 

sehen: 
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Abbildung 6: Metabolisierung von Isofluran [2] 

 

3.1.3.2.3 Elimination 

Ein Großteil des unmetabolisierten Isoflurans wird wieder über die Lunge 

abgeatmet. Aufgrund der guten Löslichkeit von Isofluran geht dieser Schritt im 

Vergleich mit anderen Inhalationsanästhetika jedoch langsamer von statten [7]. 

Das entstandene Fluorid wird über den Harn ausgeschieden. Dabei kann der 

Höchstwert der Ausscheidung am ersten postoperativen Tag festgestellt werden 

[70]. Die gebildete Trifluoressigsäure wird wie bereits oben erwähnt über die Niere 

ausgeschieden [31]. 

 

3.1.3.3 Pharmakodynamik 

Isofluran bewirkt anhaltende Ströme in thalamischen Neuronen. Dieser Vorgang 

ist von der Anwesenheit extrasynaptischer GABAA-Rezeptoren abhängig, da diese 

direkt durch Isofluran aktiviert und durch umgebendes GABA noch zusätzlich 

verstärkt werden. Da der Thalamus entscheidend bei der sensorischen 

Verarbeitung und beim Schlaf mitwirkt, liegt der Verdacht nahe, dass die 

sedierende und hypnotische Wirkung von Isofluran zumindest teilweise über 

diesen Mechanismus bewirkt wird [71]. 
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Isofluran wirkt ebenfalls auf die NMDA-Rezeptoren. Dabei scheinen NMDA 

vermittelte EPSP empfindlicher auf Isofluran zur reagieren als nicht-NMDA-

Rezeptor vermittelte Antworten [72]. Dass die sedierende Wirkung von Isofluran 

mit den NMDA-Rezeptoren zusammenhängt, ergibt auch eine weitere Studie an 

Ratten, bei denen die NMDA-Rezeptoren reguliert wurden [73]. 

Der MAC-Wert für Isofluran beträgt 1,15% [74]. In Kombination mit 70% 

Stickoxydul sinkt der Wert auf 0,5% [12]. Damit liegt die Potenz von Isofluran 

zwischen den bisher besprochenen Anästhetika Halothan und Enfluran. 

 

3.1.3.3.1 Herz-Kreislauf-System 

Isofluran führt im Vergleich mit Halothan zu einer geringeren Reduktion der 

myokardialen Kontraktilität. Bei der gleichzeitigen Anwendung von 

Katecholaminen besteht keine Sensibilisierung des Myokards, auch wird durch 

Isofluran keine besondere arrhythmogene Wirkung hervorgerufen [7]. Das PR-

Intervall, die QRS-Dauer und das QT-Intervall werden nicht wesentlich beeinflusst. 

Jedoch kommt es zu einer Verlängerung der QTc-Zeit von 0,42 zu 0,47 Sekunden 

[39].  

Außerdem kann Isofluran zur Dilatation der Koronararterien führen [75]. Im Zuge 

dieses Mechanismus wurde zunächst auch ein coronary-steal-Phänomen 

beschrieben. Dabei kommt es im Zuge der Dilatation der Herzkranzgefäße zu 

einer Umverteilung des Blutflusses zu Gunsten bereits gut perfundierter Gefäß-, 

beziehungsweise Myokardabschnitte. Dies geschieht jedoch auf Kosten 

pathologisch veränderter, schlechter durchbluteten Regionen, die grundsätzlich 

nur eine geringe koronare Reserve aufweisen. Es konnten schlussendlich jedoch 

keine Beweise gefunden werden, dass es bei einer Isofluran-Narkose zu einer 

vermehrten Schädigung des Myokards kommt [76]. 

Außerdem kommt es zur Abnahme des systemischen Gefäßwiderstandes und in 

Folge auch des Blutdruckes. Die Herzfrequenz wird im Gegenzug durch den 

Barorezeptorreflex erhöht [75]. 

 

 

 



34 

 

3.1.3.3.2 Zentrales Nervensystem 

Isofluran führt im zentralen Nervensystem zu einer Vasodilatation von 20%. 

Gleichzeitig wird der Sauerstoffbedarf um bis zu 45% gesenkt. Ebenfalls wird der 

zerebrale Perfusionsdruck vermindert. Der intrakranielle Druck kann bei Kindern 

durch Isofluran gesteigert werden [1]. 

Bei einer Kombination von 0,6 MAC N2O und 0,5 MAC Isofluran kommt es zu 

einer höheren Stoffwechselrate und zu einer höheren Blutflussgeschwindigkeit als 

bei einer Mononarkose mit äquivalenter Dosis Isofluran (1,1 MAC) [77]. 

 

3.1.3.3.3 Respiratorisches System 

Beim Einatmen von Isofluran kommt es zur Irritierung der Atemwege. Daher ist es 

für eine Narkoseeinleitung per Inhalation weniger geeignet [7]. 

Weiters kommt es zur Bronchodilatation und zur Steigerung der Atemfrequenz, 

wobei letztere dosisabhängig ist und auf die Stimulation des zentralen 

Nervensystems zurückgeführt wird [75]. 

Die ziliäre Funktion wird durch Isofluran insofern beeinträchtigt, als dass die 

Schlagfrequenz der Zilien vermindert wird. Es erfolgt jedoch keine generalisierte 

ziliäre Dyskinesie. Bei den nasalen Zilien konnte eine Verminderung der 

Schlagfrequenz von 10% festgestellt werden. Dadurch wird der mukoziliäre 

Transport empfindlich gestört [78]. 

 

3.1.3.3.4 Hepatorenales System 

In Tierversuchen konnte nach der Verwendung von Isofluran eine 

Leberschädigung nachgewiesen werden, wobei die verwendeten Ratten eine 

zentrilobuläre Nekrose und Vakuolisierung der Leber aufzeigten [46]. 

Isofluran führt jedoch bei Menschen zu deutlich weniger Leberschädigungen als 

Halothan. Diese Tatsache wird auf die geringere Metabolisierung des Narkotikums 

zu der schädigenden Trifluoressigsäure zurückgeführt [6]. Wie bei Halothan kann 

es auch bei Isofluran zu einem vorübergehenden leichten Anstieg der 

Leberenzyme kommen, der jedoch klinisch asymptomatisch bleibt [1]. 
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Abbildung 7: Struktur von Sevofluran [4] 

Isofluran besitzt den geringsten Effekt der Inhalationsanästhetika auf die 

hepatische Perfusion, wodurch Leberschäden noch unwahrscheinlicher werden 

[1].  

In Bezug auf die Nieren betrachtet führt Isofluran zu einer starken Abnahme des 

Blutflusses. Es bestehen keine Hinweise für eine potenzielle Nierenschädigung 

durch das bei der Metabolisierung freigesetzte Fluor [75]. 

 

3.1.4 Sevofluran 

Sevofluran ist ein Methylpropyläther, der nur mit Fluor halogeniert ist. Es besitzt 

kein asymmetrisches Kohlenstoffatom, weshalb es keine optischen Isomere gibt. 

Dies ist eine Besonderheit unter den halogenierten Inhalationsanästhetika [2, 7]. 

Neben Desfluran zählt Sevofluran zu den am meisten verwendeten volatilen 

Inhalationsanästhetika [79]. 

 

3.1.4.1 Physikochemische Eigenschaften 

Da Sevofluran nur mit Fluor halogeniert ist hat es keine schädliche Auswirkung auf 

die Ozonschicht. Das ODP beträgt daher 0,00. Auch das GWP ist mit 0,02 gering 

[24].  

 

Konstitutionsformel: CF3CF3CHOCH2F 

Siedepunkt: 58,6° Celsius 

Dampfdruck: 157 mmHg (bei 20° Celsius) 

Brennbarkeit: nicht brennbar 

Stabilität gegenüber:  

- Metall: stabil 

- Absorberkalk: reagiert 

- UV-Licht: stabil 

Geruch: leichter Äthergeruch 

[2, 4] 
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3.1.4.2 Pharmakokinetik 

3.1.4.2.1 Löslichkeit im Gewebe 

Sevofluran besitzt eine deutlich geringere Löslichkeit als Isofluran, Halothan oder 

Enfluran, jedoch eine höhere als Desfluran (siehe unten). Daraus ergibt sich seine 

sehr gute Steuerbarkeit im Verlauf der Narkose. 

 

Tabelle 4: Verteilungskoeffizienten von Sevofluran [28] 

 

 

3.1.4.2.2 Metabolisierung 

Es werden ca. 4,9% des aufgenommenen Sevofluran metabolisiert [80]. Dies 

geschieht vor allem hepatisch über das Cytochrom P450 2E1 [81]. Allerdings 

konnte auch eine renale Metabolisierung von Sevofluran nachgewiesen werden. 

Die dabei ebenfalls durch das Cytochrom P450 2E1 umgesetzte Menge ist jedoch 

äußerst gering. Vergleicht man das bei der Metabolisierung produzierte Fluorid, so 

ist die in der Leber produzierte Menge um das achtzigfache höher als die in der 

Niere produzierte [82]. 

Das zunächst metabolisierte Zwischenprodukt Hexafluoroisopropanol ist weit 

weniger schädlich als die bei anderen Anästhetika gebildete Trifluoressigsäure. 

Dieser Umstand kann als Folge der raschen Glukuronidierung des 

Hexafluoroisopropanol gesehen werden [80]. 

 

Folgend ist eine schematische Darstellung der Metabolisierung von Sevofluran zu 

sehen: 

 

Blut/Gas 0,65 

Gehirn/Blut 1,7 

Herz/Blut 1,8 

Leber/Blut 1,9 

Niere/Blut 1,2 

Muskel/Blut 3,1 

Fett/Blut 48 
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Abbildung 8: Metabolisierung von Sevofluran [2] 

 

3.1.4.2.3 Elimination 

Wie bereits oben erwähnt wird ein Teil des gebildeten Hexafluoridpropanol 

glukuronidiert und der Rest wieder ausgeatmet. Das ebenfalls entstandene Fluorid 

wird vor allem über die Niere ausgeschieden [7]. Es kommt aber ebenso zur 

geringfügigen Ausscheidung über den Schweiß und den Stuhl. Abgesehen davon 

wird auch ein Teil des Fluorid in den Knochen eingelagert [80]. 

 

3.1.4.3 Pharmakodynamik 

Sevofluran führt zu einer Verstärkung der Glycinrezeptorpotenziale und vermindert 

geringfügig die Potenziale an den NMDA-Rezeptoren [83]. Außerdem führt es zu 

einer Erhöhung der Affinität von GABA zu den GABA-Rezeptoren [84].  

Mittlerweile konnte ein weiterer Mechanismus für die anästhetische Wirkung von 

Sevofluran ausgemacht werden. Dabei handelt es sich um eine durch Sevofluran 

vermittelte Modulierung der Dopamin 1 Rezeptoren im Nucleus Accumbens, die in 

Folge zu einem Bewusstseinsverlust führt [85]. Jedoch befindet sich auch dieser 

Ansatz erst am Anfang der Erforschung und bedarf noch eingehender 

Untersuchungen. 

Der MAC für Sevofluran als Monoanästhetikum beträgt 2,05% und fällt in 

Kombination mit 65% N2O auf 1,09% [86]. 
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3.1.4.3.1 Herz-Kreislauf-System 

Die kardiale Aktivität bleibt unter Sevofluran stabiler als bei Isofluran. Auch führt es 

zu keinen vermehrten Arrhythmien in Verbindung mit Katecholaminen [87]. Der 

mittlere arterielle Druck wird durch Sevofluran abhängig von der Konzentration 

gesenkt [29]. Für diese Abnahme des MAP ist vor allem die Reduktion des 

peripheren Widerstandes verantwortlich [2]. Bei einer gemeinsamen 

Verabreichung von Sevofluran mit 60% N2O konnte ein geringerer Abfall des 

mittleren arteriellen Druckes festgestellt werden als bei einer reinen Narkose nur 

mit Sevofluran. Grundsätzlich können die kardiovaskulären Eigenschaften jedoch 

mit denen von Isofluran verglichen werden [88].  

 

3.1.4.3.2 Zentrales Nervensystem 

Im zentralen Nervensystem führt Sevofluran zu einer Vasodilatation, diese ist 

jedoch geringer ausgeprägt als bei Isofluran. Die Autoregulation des cerebralen 

Blutflusses wird dabei aufrechterhalten [87]. Der cerebrale Metabolismus von 

Sauerstoff wird durch Sevofluran um 50% vermindert. Der intrakranielle Druck 

steigt geringgradig bei gleichbleibendem cerebralen Blutfluss [89].  

Außerdem scheint Sevofluran eine neuroprotektive Wirkung zu besitzen. Bei 

Ratten mit einer cerebralen Ischämie konnte eine signifikante Reduktion des 

Infarktareals und der Anzahl der apoptotischen Zellen beobachtet werden. Dieser 

Effekt lässt sich vermutlich auf die Regulation des TREK-1 durch Sevofluran 

zurückführen. Der genaue Mechanismus ist allerdings noch nicht gesichert [90]. 

 

3.1.4.3.3 Respiratorisches System 

Auf Grund der guten Verträglichkeit von Sevofluran durch seinen angenehmen 

Geruch und der geringen Atemwegsreizung eignet sich dieses Anästhetikum gut 

für eine Narkoseeinleitung per Inhalation [75, 91]. 

Die Atemmechanik wird durch Sevofluran nur geringgradig verändert. Dabei 

kommt es zur dosisabhängigen Steigerung der Atemfrequenz und Verringerung 

des Atemzugvolumens. Außerdem erfolgt eine geringgradige Bronchodilatation 

[75, 92]. 
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3.1.4.3.4 Hepatorenales System 

Hinsichtlich der hepatischen Durchblutung existieren widersprüchliche Ergebnisse. 

So wurde an maschinell ventilierten Hunden bei 1 MAC eine Verminderung des 

portalen und hepatischen Blutfluss um ca. 15% - 20% beobachtet [44]. 

Andererseits wurde an spontan atmenden Ratten ein konstanter hepatischer 

Blutfluss gemessen. Gleichzeitig stieg hier jedoch bei 1 MAC der Blutfluss in der 

Arteria Hepatica um 70% [93]. 

Im Rahmen der Biotransformation werden weder Tri- noch Difluoressigsäure in der 

Leber gebildet, daher ergibt sich hierbei kein Risiko für eine Autoimmunhepatitis 

wie sie bei  einer Halothannarkose auftreten kann [12]. 

Es konnte keine Verminderung des renalen Blutflusses festgestellt werden [94]. 

Postoperativ konnte bei Nierengesunden keine durch Sevofluran hervorgerufene 

renale Schädigung beobachtet werden [67]. Ebenfalls konnten bei PatientInnen 

mit einer bestehenden stabilen Niereninsuffizienz keine Hinweise gefunden 

werden, dass es zu einer weiteren Schädigung durch eine Narkose mit Sevofluran 

gekommen wäre [94]. 

Jedoch konnte bei Ratten festgestellt werden, dass es durch die Entstehung von 

Compound A, wie es bei Reaktionen zwischen Sevofluran und CO2 - Absorbern im 

Kreislauf der Beatmungsmaschine der Fall sein kann, zu nephrotoxischen Effekten 

kommt [17]. Diese präsentieren sich durch eine tubuläre Nekrose und 

anschließendem Nierenversagen. Möglich ist dies bei natriumhydroxid- oder 

bariumhaltigen Absorbern. Außerdem sind hohe Temperaturen von mehr als 50° 

Celsius dafür notwendig [12]. 

 

3.1.5 Desfluran 

Desfluran zählt ebenfalls zu den halogenierten Äthern. Von Isofluran unterscheidet 

sich die chemische Struktur durch den Ersatz des Chloratoms durch ein 

Fluoratom, ansonsten ist das Molekül gleich aufgebaut [66]. 

Es zählt neben Sevofluran zu den gebräuchlichsten volatilen 

Inhalationsanästhetika. Allerdings ist es in den meisten Ländern in äquipotenter 

Dosis teurer als Sevofluran [79]. 
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Abbildung 9: Struktur von Desfluran [6] 

3.1.5.1 Physikochemische Eigenschaften 

Aus demselben Grund wie schon Sevofluran hat auch Desfluran ein ODP von 

0,00. Jedoch weist es das höchste GWP der volatilen Narkotika auf. Dieses 

beträgt 0,14 und hat damit die größte Auswirkung auf den Treibhauseffekt im 

Vergleich mit den zuvor besprochenen Anästhetika [24]. Auf Grund dieser 

umweltschädlichen Eigenschaft von Desfluran ist ein EU-Verbot dieses 

Anästhetikums geplant. Es soll ab 01.01.2026 in Kraft treten und sieht vor, dass 

Desfluran nur mehr in begründeten Ausnahmefällen verwendet werden darf [79]. 

 

Konstitutionsformel: CF3CHFOCHF2 

Siedepunkt: 23° Celsius 

Dampfdruck: 669 mmHg (bei 20° Celsius)  

Brennbarkeit: nicht brennbar 

Stabilität gegenüber 

- Metall: stabil 

- Absorberkalk: bedingt 

- UV-Licht: stabil 

Geruch: unangenehm 

[7, 66, 79, 95, 96] 

 

3.1.5.2 Pharmakokinetik 

3.1.5.2.1 Löslichkeit im Gewebe 

Besonders hervorstechen kann Desfluran durch seine geringe Löslichkeit. Sowohl 

in Hinblick auf den Blut – Gas – Verteilungskoeffizienten, als auch auf die 

Verteilung im Gewebe. Die Löslichkeit von Desfluran ist also deutlich geringer als 

die der anderen halogenierten Inhalationsanästhetika. Daraus ergibt sich auch die 

sehr schnelle und genaue Ein- und Ausleitung der Narkose der PatientInnen bei 

Verwendung von diesem Inhalationsnarkotikum [75]. 
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Tabelle 5: Verteilungskoeffizienten von Desfluran [75, 95, 97] 

Blut/Gas 0,45 

Gehirn/Blut 1,3 

Leber/Blut 1,4 

Niere/Blut 1,0 

Muskel/Blut 2,0 

Fett/Blut 27 

 

3.1.5.2.2 Metabolisierung 

Die Metabolisierung erfolgt in der Leber durch Cytochrom P450 2E1. Desfluran 

wird nur zu einem sehr kleinen Teil von 0,02% metabolisiert. Dieser geringer Grad 

der Biotransformation ist auch der Grund für die geringe Toxizität des Stoffes im 

Körper. Im Rahmen der sehr geringen Metabolisierung entsteht anorganisches 

Fluorid und Hexafluoroisopropanol [98]. 

 

Folgend ist eine schematische Darstellung der Metabolisierung von Desfluran zu 

sehen: 

 

 

Abbildung 10: Metabolisierung von Desfluran [2] 
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3.1.5.2.3 Elimination 

Durch die niedrige Metabolisierungsrate und die geringere Löslichkeit von 

Desfluran im Blut im Vergleich zu den anderen besprochenen 

Inhalationsanästhetika wird es auch schneller wieder über die Lunge abgeatmet 

[99]. Die gebildeten Metabolite werden hauptsächlich über den Urin 

ausgeschieden [7]. 

 

3.1.5.3 Pharmakodynamik 

Es konnte durch Untersuchungen gezeigt werden, dass Desfluran an derselben 

Untereinheit der GABAA-Rezeptoren anbindet wie bereits Sevofluran oder 

Isofluran. Dabei handelt es sich um die α1-Untereinheit der Rezeptoren [100]. 

Außerdem konnte gezeigt werden, dass Desfluran die Glutamatrezeptoren an den 

NR1-Untereinheiten hemmt. Dieser Antagonismus ist reversibel, konzentrations- 

und spannungsabhängig [101]. 

Der allgemeine MAC-Wert für Desfluran beträgt 6,0% [102]. Bei PatientInnen mit 

einem mittleren Alter von 69,9 Jahren beträgt der angepasste MAC 5,17% und fällt 

in Kombination mit 60% N2O auf 1,67% [86]. 

 

3.1.5.3.1 Herz-Kreislauf-System 

Das Herzzeitvolumen wird durch Desfluran trotz verminderter Inotropie nicht 

beeinflusst [96]. Weiters kommt es zu einer peripheren Vasodilatation und 

Abnahme des systemischen Gefäßwiderstandes. Kompensatorisch kann es, durch 

die Barorezeptoren vermittelt, zu einem Anstieg der Herzfrequenz kommen, der 

durch eine sympathische Aktivierung verstärkt werden kann [75]. 

Auch dieses Inhalationsanästhetikum ist ein koronarer Vasodilatator, jedoch 

konnte kein coronary steal Phänomen beobachtet werden [96]. 

 

3.1.5.3.2 Zentrales Nervensystem 

Grundsätzlich hat Desfluran eine sehr ähnliche Wirkung auf das ZNS wie 

Isofluran. Es wirkt also gefäßdilatierend und führt zu einer Abnahme des 

cerebralen Gefäßwiderstandes sowie zu einer Steigerung des intrakranialen 
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Druckes. Die CO2-Reaktivität wird durch Desfluran nicht beeinträchtigt [103]. Der 

cerebrale Sauerstoffverbrauch wird vermindert [104].   

Im EEG kann eine dosisabhängige Abschwächung der Aktivität beobachtet 

werden. Es besteht keine erhöhte Krampfneigung durch die Anwendung von 

Desfluran [103].  

 

3.1.5.3.3 Respiratorisches System 

30% bis 40% der PatientInnen zeigten Symptome wie Husten, Hypersalivation 

oder Laryngospasmus beim Versuch der inhalativen Narkoseeinleitung durch 

Desfluran [75]. Auf Grund dieser Symptomatik und des unangenehmen Geruchs 

eignet sich dieses Anästhetikum nicht für eine inhalative Narkoseeinleitung [98]. 

Während der Ausleitung der Narkose kann es zum selben Problem kommen, da 

der Großteil des Stoffes unmetabolisiert wieder über die Lunge und die Atemwege 

ausgeschieden wird. In diesem Fall präsentiert sich die Symptomatik jedoch in der 

Regel abgeschwächt. Weiters ist eine Bronchokonstriktion möglich, diese wird vor 

allem bei RaucherInnen beobachtet [75].  

Bei spontanatmenden PatientInnen zeigt sich eine Zunahme der Atemfrequenz bei 

Verminderung des Atemzugvolumens [75]. 

 

3.1.5.3.4 Hepatorenales System 

Eine akute Leberschädigung nach einer Desflurannarkose ist im Regelfall nicht zu 

erwarten. Grundsätzlich werden jedoch dieselben reaktiven Metabolite wie bei der 

Biotransformation von Halothan gebildet, allerdings sind die Mengen so gering, 

dass eine Schädigung der Leber unwahrscheinlich ist [6]. Die Wahrscheinlichkeit 

einer Leberschädigung beträgt <1:10 000 000 [105]. Es besteht der Verdacht, 

dass eine vorhergegangene Narkose mit Halothan, aber auch mit einem anderen 

halogenierten Inhalationsanästhetikum, zu einer Immunsensibilisierung führt, 

wodurch es in Folge trotz einer nur niedrigen Menge des Metaboliten 

Trifluoressigsäure zur Leberschädigung kommt [106, 107]. 

Im Rahmen einer Narkose mit Desfluran konnte auch bei Kindern keine 

Schädigung der Leber oder signifikant erhöhte Transaminasen festgestellt werden 

[108]. 
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Abbildung 11: Strukturformel 
von Stickoxydul [3] 

Die renale Funktion ist nach einer Desflurannarkose nicht beeinträchtigt. Auch 

konnten keine histopathologischen Auffälligkeiten gefunden werden [103]. Jedoch 

kommt es durch Desfluran zu einer Abnahme des renalen Blutflusses, worauf bei 

Nierenkranken zu achten ist [75]. 

 

3.2 Anorganische Inhalationsanästhetika 

Zu den heutzutage verwendeten anorganischen Inhalationsanästhetika zählen 

Stickoxydul und Xenon, wobei dieses noch keine breite Verwendung erlangt hat 

[15]. Im Gegensatz zu den volatilen Inhalationsanästhetika besitzen sie weder 

Halogene noch Kohlenwasserstoffe. 

 

3.2.1 Stickoxydul 

Stickoxydul, auch bekannt als Distickstoffmonoxid (N2O) oder allgemein vor allem 

als Lachgas, wurde bereits 1772 erstmals verwendet. Die Anwendung dieses 

Gases ist jedoch umstritten. Auf Grund seiner schwachen narkotischen Potenz 

eignet es sich nicht zur eigenständigen Narkose. Es kann jedoch als Adjuvans in 

Kombination mit einem anderen inhalativen oder intravenösen Anästhetikum 

verwendet werden, wodurch die benötigte Menge des zweiten Anästhetikums 

reduziert werden kann [109, 110]. 

 

3.2.1.1 Physikochemische Eigenschaften 

Für Stickoxydul konnte ein ODP von 0,017 ermittelt werden. Somit besitzt N2O 

nach Halothan das zweitgrößte Potential der Inhalationsnarkotika zur Zerstörung 

der Ozonschicht [111]. 

 

Konstitutionsformel: N2O  

Siedepunkt: -88,47° Celsius 

Dampfdruck: 57,3 bar (bei 20° Celsius) 

Brennbarkeit: nicht brennbar 

Stabilität gegenüber 

- Metall: stabil 
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- Absorberkalk: stabil 

- UV-Licht: stabil 

Geruch: geruchlos 

[2, 112, 113] 

 

3.2.1.2 Pharmakokinetik 

3.2.1.2.1 Löslichkeit im Gewebe 

Stickoxydul besitzt einen kleinen Blut – Gas – Verteilungskoeffizienten. Dadurch 

ist ein sehr schneller Ausgleich der Partialdrücke möglich, wodurch die Ein- und 

Ausleitung der Narkose äußerst schnell durchführbar ist. Die geringe Löslichkeit 

führt außerdem dazu, dass die im Rahmen einer Narkose im Körper gespeicherte 

Menge sehr gering ist, wodurch wiederum die rasche Elimination weiter begünstigt 

wird. 

Durch die geringe Löslichkeit führt N2O zu dem oben bereits erwähnten 

Zweitgaseffekt [11].  

 

Tabelle 6: Verteilungskoeffizienten von Stickoxydul [97, 112] 

Blut/Gas 0,47 

Gehirn/Blut 1,1 

Leber/Blut 0,8 

Muskel/Blut 1,2 

Fett/Blut 2,3 

 

3.2.1.2.2 Metabolisierung 

Grundsätzlich erfolgt keine Biotransformation von N2O im Körper selbst im 

engeren Sinn. Jedoch wird ein kleiner Anteil von 0,004% der eingeatmeten Menge 

im Darm von Bakterien zu Stickstoff metabolisiert [114]. 

 

 

Abbildung 12: Metabolismus von Stickoxydul [2] 
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3.2.1.2.3 Elimination 

Auf Grund der geringen Metabolisierung von Stickoxydul wird es praktisch 

vollständig wieder über die Lunge abgeatmet. Die Dauer der Exposition hat dabei 

keine Auswirkung auf die Dauer der Elimination [115]. Diese erfolgt, durch die 

schlechte Löslichkeit und der daraus resultierenden geringen im Gewebe 

gespeicherten Menge bedingt, sehr schnell [116]. Jedoch kann dieser Umstand 

auch zu einem Problem werden, da sich eine Diffusionshypoxie (siehe unten) 

ergeben kann. 

Ein geringer Teil des eingeatmeten Stickoxyduls wird über die Haut wieder 

abgegeben. Jedoch ist dieser Anteil von einer Vielzahl an Faktoren abhängig, wie 

etwa Temperatur, Hautdurchblutung und zugeführte N2O Menge, weshalb keine 

allgemeine Aussage über die Größenordnung getätigt werden kann [117]. 

 

3.2.1.2.4 Diffusion in Hohlräume 

Im Rahmen einer Narkose mit Lachgas diffundiert dieses in gasgefüllte 

Hohlräume, in welchen sich in der Regel auch Stickstoff (N2) befindet. Da 

Stickstoff jedoch einen Blut-Gas-Verteilungskoeffizienten von 0,013 besitzt und 

daher deutlich schlechter im Blut löslich ist als Lachgas, diffundiert es nicht in der 

gleichen Geschwindigkeit aus einem Hohlraum wie Lachgas hinein. Dies 

geschieht so lange, bis sich die Partialdrücke im Blut und im Hohlraum im 

Gleichgewicht befinden. Auf Grund des beschrieben Ungleichgewichts hinsichtlich 

des An- und Abtransportes der beiden Gase kommt es in Folge zu einer Volumen- 

und/oder Druckzunahme im Hohlraum. In der Regel ist dieses Phänomen nur 

mehr bei Lachgas zu beobachten, da andere gebräuchliche Inhalationsanästhetika 

dafür in zu niedrigen Dosierungen verabreicht werden. Denn als Voraussetzung 

dafür muss das zugeführte Gas erstens eine hohe Konzentration und zweitens 

einen höheren Blut-Gas-Verteilungskoeffizient als N2 aufweisen [112, 118].  

Aus dieser Problematik ergibt sich eine Kontraindikation zur Verwendung von N2O 

bei Erkrankungen, die mit Hohlräumen im Körper einhergehen. Darunter fallen 

unter anderem Pneumothorax, Ileus, Pneumoperitoneum, Pneumoencephalon 

und die Luftembolie [119].  

Nach ophthalmologischen Operationen, bei denen beispielsweise ein Luft-

Perfluoropropan-Gemisch als Hilfsmittel bei der Therapie von retinalen 
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Erkrankungen verwendet wird, bleibt bis zu drei Monaten ein gasgefüllter 

Hohlraum im Auge bestehen. Es existieren Berichte von PatientInnen, welchen in 

dieser Zeitspanne N2O zugeführt wurde, wodurch es daraufhin zu einer Expansion 

der Gasblase im Auge mit entsprechenden pathologischen Folgen gekommen ist 

[120-122]. 

Beachtet werden muss außerdem, dass auch der Cuff eines Endotrachealtubus 

von diesem Phänomen betroffen ist. Dadurch kommt es zur Druckzunahme auf 

die Schleimhaut der Trachea und in Folge zu Verletzungen des Gewebes [116]. 

 

3.2.1.3 Pharmakodynamik 

Wie eingangs bereits erwähnt, besitzt N2O eine sehr geringe anästhetische 

Potenz. Der MAC-Wert liegt bei 104%. Dieses Gas eignet sich also nicht als 

Monoanästhetikum, da der MAC-Wert unter normalen Bedingungen nicht erreicht 

werden kann [123]. 

Aufgrund der geringen Potenz und der dadurch hohen benötigten Konzentration 

im Inspirationsgemisch ist Stickoxydul dem bereits besprochenen 

Konzentrationseffekt ausgesetzt [11].  

Stickoxydul scheint seine anästhetische Potenz durch die nicht-kompetitive 

Hemmung der NMDA-Rezeptoren zu erlagen. Die AMPA-Rezeptoren werden 

jedoch, obwohl sie wie die NMDA-Rezeptoren ebenfalls durch Glutamat aktiviert 

werden, nicht von N2O inhibiert. Dies lässt auf eine spezifische Bindung von N2O 

an den NMDA-Rezeptoren schließen [124]. 

Seine analgetische Potenz erlangt N2O durch die Bindung an Opioidrezeptoren, 

wodurch in Folge endogene opioide Peptide freigesetzt werden. Dadurch werden 

GABA-Rezeptoren inhibiert und die tonische Hemmung der noradrenergen 

inhibitorischen Bahnen aufgehoben. Als Resultat dieser Hemmung wird 

Noradrenalin in das Rückenmark freigesetzt und dadurch die 

Schmerzsignalisierung gehemmt [125, 126]. 

 

3.2.1.3.1 Herz-Kreislauf-System 

Durch die Verwendung von Stickoxydul in Kombination mit Desfluran kann die 

depressive Wirkung des halogenierten Inhalationsanästhetikums auf das Myokard 
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abgeschwächt werden. Auch wird in dieser Kombination die durch Desfluran 

bedingte Senkung des MAP und des systemischen Gefäßwiderstandes begrenzt 

[127]. 

Die hinsichtlich der Änderung der myokardialen Kontraktilität durch N2O 

durchgeführten Studien ergeben kein eindeutiges Ergebnis. So wurde eine 

geringgradige Steigerung [128], eine geringgradige Abnahme [129, 130], oder gar 

keine Änderung [131] der Inotropie festgestellt.  

Die Koronararterien bleiben durch Stickoxydul unbeeinflusst [132]. Dies steht im 

Gegensatz zu der Wirkung von anderen Inhalationsanästhetika, die vor allem 

vasodilatatorisch wirken.   

In der Lungenstrombahn kommt es durch N2O zu einer Erhöhung des 

Gefäßwiderstandes. Stickoxydul sollte daher also bei Erkrankungen, die zu einer 

Rechtsherzbelastung führen, vermieden werden, da die Vasokonstriktion durch 

eine gesteigerte rechtsventrikuläre Leistung kompensiert werden muss, wodurch 

eine weitere rechtskardiale Schädigung erfolgen kann. Bei PatientInnen ohne 

Rechtsherzbelastung, beziehungsweise ohne erhöhtem pulmonalarteriellen Druck, 

ist die pulmonale Vasokonstriktion nicht signifikant erhöht [133]. 

 

3.2.1.3.2 Zentrales Nervensystem 

Durch Stickoxydul wird das cerebrale Blutvolumen bei gesunden PatientInnen 

nicht beeinflusst [134]. Bei ProbandInnen mit einer cerebralen Erkrankung konnte 

jedoch eine Erhöhung des intrakraniellen Druckes festgestellt werden [135]. 

Ebenfalls verursacht wird eine Zunahme des cerebralen Blutflusses und des 

cerebralen Sauerstoffverbrauches [136]. 

Ob von N2O eine Gefahr im Sinne einer Neurotoxizität ausgeht, ist Gegenstand 

weiterer Untersuchungen. Es mehren sich jedoch die Hinweise, dass eine 

Verwendung von Stickoxydul nicht so harmlos für das ZNS ist, wie lange 

angenommen. Dies dürfte vor allem auf perinatale, sowie auf vorgeschädigte 

Gehirne zutreffen [123]. 

 

 

 



49 

 

3.2.1.3.3 Respiratorisches System 

Stickoxydul führt zu einer verminderten Ventilation sowie zu einer verminderten 

Reaktion auf CO2 [137].  

Im Rahmen der raschen Elimination ergibt sich das oben bereits angesprochene 

Problem der Diffusionshypoxie. Dabei diffundiert in kurzer Zeit so viel N2O aus 

dem Gewebe und der Blutbahn zurück in die Lunge, dass die 

Sauerstoffkonzentration in den Alveolen verdünnt wird. Durch den resultierenden 

kleineren Sauerstoffpartialdruck wird weniger O2 über die Alveolen aufgenommen, 

was wiederum eine Hypoxie verursacht. Diese kann durch eine hohe 

Sauerstoffzufuhr während der Narkoseausleitung unter Kontrolle gebracht werden 

[116]. 

 

3.2.1.3.4 Hepatorenales System 

In der Leber konnte eine signifikante Reduktion der Durchblutung der 

Leberarterien und der Pfortader unter Normokapnie nachgewiesen werden. Diese 

Ergebnisse können durch eine von N2O verursachte Vasokonstriktion erklärt 

werden [138]. Es besteht keine Hepatotoxizität [112]. 

In Folge eines erhöhten renovaskulären Widerstandes im Zuge einer Narkose mit 

Stickoxydul nimmt die GFR um 11% ab [139]. Es ist keine nephrotoxische Wirkung 

von N2O bekannt [112]. 

 

3.2.1.3.5 Postoperative Komplikationen 

Es konnte nachgewiesen werden, dass es bei einer N2O freien Narkose zu 

weniger postoperativen Komplikationen wie Pneumonie, PONV, Atelektasen oder 

postoperativem Fieber kommt. Ob der Grund dafür das Fehlen des Stickoxyduls 

oder die höhere Sauerstoffkonzentration bei einer N2O freien Narkose ist, konnte 

nicht abschließend geklärt werden [140]. Es bestand auch einige Zeit lang der 

Verdacht, dass die Verwendung von Stickoxydul postoperativ zu einem erhöhten 

Risiko für Wundinfektionen und kardiovaskulären Komplikationen führt, was 

jedoch mittlerweile ausgeschlossen werden konnte [140, 141].  
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3.2.1.3.6 Vitamin B12 Mangel 

N2O oxidiert irreversibel das Kobaltatom des Vitamin B12, auch Cobalamin 

genannt, und inaktiviert es dadurch. Vitamin B12 kommt physiologischer Weise im 

Körper in zwei aktiven Formen vor: einerseits als Methylcobalamin, andererseits 

als Adenosylcobalamin. Beide sind wichtige Cofaktoren. Methylcobalamin wird für 

die Synthese von Methionin und Tetrahydrofolsäure benötigt. Das Fehlen dieser 

beiden Verbindungen führt zur Abnahme des Methylierungsprozess von 

Myelinphospholipiden, wodurch es zur Demyelinisierung des Gehirns, des 

Rückenmarks und des peripheren Nervensystems kommt [142]. Eine weitere 

Konsequenz ist eine Knochenmarksdepression mit folgender megaloblastärer 

Anämie, die durch die gestörte Synthese der Desoxyribonukleinsäure auftritt. 

Diese kommt ebenfalls durch den Mangel an Methionin und Tetrahydrofolsäure 

zustande [116].  

Diese Problematik gilt vor allem für Patientinnen mit einem präoperativen Vitamin 

B12 Mangel. Eine lange Operationsdauer wurde ebenfalls als auschlaggebend 

betrachtet, jedoch mehren sich Berichte über diese Problematik auch bei kürzeren 

Operationen im Zeitrahmen von ein bis drei Stunden [116]. 

 

3.2.2 Xenon 

Im Gegensatz zu den anderen besprochenen Inhalationsanästhetika besteht 

Xenon nicht aus einer chemischen Verbindung. Es ist ein eigenständiges Atom 

und zählt zu den Edelgasen und damit zur 8. Hauptgruppe des Periodensystems. 

Es kommt in der Atmosphäre als Spurengas mit einem Anteil von <0,0875 ppm 

vor [143]. Aufgrund seiner schwierigen Gewinnung und nur begrenzten 

Verfügbarkeit ist Xenon sehr teuer [97]. 

 

3.2.2.1 Physikochemische Eigenschaften 

Da sich das Inertgas Xenon grundsätzlich bereits in der Atmosphäre befindet hat 

es keine negativen Einflüsse auf die Ozonschicht beziehungsweise auf die 

Klimaerwärmung [144]. 
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Siedepunkt: -107,1° Celsius 

Brennbarkeit: nicht brennbar 

Stabilität: stabil 

Geruch: geruchlos 

[143, 145] 

 

Eine Besonderheit von Xenon ist außerdem die hohe Viskosität und Dichte, 

welche um 25% beziehungsweise um 380% höher ist als im Vergleich zur 

atmosphärischen Luft [146]. 

 

3.2.2.2 Pharmakokinetik 

3.2.2.2.1 Löslichkeit im Gewebe 

Der Blut – Gas – Verteilungskoeffizient von Xenon wird mit 0,14 angegeben [145]. 

Dies ist der niedrigste Wert aller Inhalationsnarkotika. Es ist jedoch noch 

umstritten, ob die Löslichkeit von Xenon nicht noch geringer ist. Von Goto und 

Kollegen [147] wurde ein Blut – Gas – Verteilungskoeffizient von 0,115 ermittelt. 

Dieser würde eine noch geringere Löslichkeit als zunächst angenommen 

widerspiegeln. Auch der Gehirn – Blut – Verteilungskoeffizient ist mit 0,23 

wesentlich geringer als bei den anderen Inhalationanästhetika [148]. 

Wie zuvor bereits bei N2O beobachtet, führt auch Xenon auf Grund seiner 

geringen Löslichkeit zu einem Zweitgaseffekt, wodurch es sich gut für eine 

Kombinationsnarkose mit einem zweiten Inhalationsanästhetikum eignet [97]. 

 

3.2.2.2.2 Metabolisierung 

Da es sich bei Xenon um ein Inertgas handelt wird es im Körper nicht 

metabolisiert, weshalb keine toxischen Metabolite gebildet werden können. Dies 

wird als einen großen Vorteil von Xenon angesehen [149]. 

 

3.2.2.2.3 Elimination 

Durch den niedrigen Blut – Gas – Verteilungskoeffizienten kann Xenon am Ende 

der Narkose sehr schnell entsprechend des Partialdruckes über die Lunge 
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eliminiert werden [150]. Geringe Anteile können jedoch auch für mindestens 24 

Stunden nach der Narkose im Urin nachgewiesen werden, bei 40% der 

PatientInnen sogar länger als 40 Stunden. Es ist also auch von einer 

geringfügigen Elimination über die Nieren und folglich über den Harn auszugehen 

[151]. 

Zusätzlich wird Xenon, ähnlich wie Stickoxydul, auch perkutan abgegeben. Dies 

erfolgt jedoch in deutlich geringerem Ausmaß als bei N2O, da Xenon im Vergleich 

eine niedrigere Löslichkeit besitzt, welche ausschlaggebend für die Diffusionsrate 

ist. Außerdem hat Xenon ein höheres Molekulargewicht, wodurch die Diffusion 

noch weiter erschwert wird [97]. 

 

3.2.2.2.4 Diffusion in Hohlräume 

Das Problem der Diffusion in Hohlräume, wie bereits beim Stickoxydul erwähnt, 

gilt auch für Xenon. Da Xenon jedoch einen noch geringeren Blut – Gas – 

Verteilungskoeffizienten besitzt als N2O ist dieser Effekt nicht so ausgeprägt. 

Allerdings sollte bei PatientInnen mit einer Luftembolie, einem Pneumothorax, 

oder einer der anderen oben genannten Erkrankungen nicht primär mit Xenon 

anästhetisiert werden [97]. 

 

3.2.2.3 Pharmakodynamik 

Xenon erhält seine pharmakologischen Eigenschaften durch die reversible 

Inhibition exzitatorischer NMDA-Rezeptor-Kanäle. Bei einer Zufuhr von 80% 

Xenon wird die NMDA-aktivierte Erregung in den Neuronen des Hippocampus um 

circa 60% vermindert [152]. Die Bindung an die Rezeptoren erfolgt dabei 

kompetitiv mit Glycin [153]. Xenon hat jedoch keine oder nur geringgradige 

Auswirkung auf das System der GABA-Rezeptoren [154, 155]. Außerdem weißt 

Xenon bei einem Partialdruck von 40-50 kPa einen signifikanten inhibitorischen 

Effekt auf nikotinische Acetylcholinrezeptoren auf [155]. 

Ebenfalls konnte eine deutliche Abnahme der zerebralen Aktivität im Thalamus, im 

temporalen Cortex, in der Amygdala und im Hippocampus beobachtet werden. 

Diese Regionen sind unter anderem wichtig für die Schmerzverarbeitung, das 

Gedächtnis und die kardiovaskuläre Regulation. Es ist also davon auszugehen, 
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dass viele Aspekte der Wirkung von Xenon mit der verminderten Aktivität dieser 

Hirnregionen assoziiert sind [156]. 

Der MAC-Wert für Xenon liegt bei 63,1%, obwohl lange Zeit davon ausgegangen 

wurde, dass dieser bei 71% liegen würde. Jedoch konnte mit Hilfe von neuen 

Verfahren ein genaueres Ergebnis erzielt werden [157]. 

Durch die hohe benötigte Konzentration wird auch für Xenon ein 

Konzentrationseffekt beschrieben. Dieser ist jedoch geringer ausgeprägt als beim 

Stickoxydul [97]. 

 

3.2.2.3.1 Herz-Kreislauf-System 

Xenon als Monoanästhetikum führt zu keiner Veränderung des QTc-Intervalls bei 

gesunden PatientInnen. Es sind auch keine ventrikulären Arrhythmien zu 

beobachten [158]. In einzelnen Studien schien die myokardiale Kontraktilität [159], 

sowie die Herzfrequenz, der koronare Blutfluss und der myokardiale 

Sauerstoffverbrauch unbeeinträchtigt [160]. Im Rahmen einer Meta-Analyse 

konnte jedoch eine Herzfrequenzverminderung von 20% und eine Abnahme des 

MAP um 4% bis 5% festgestellt werden [148]. 

 

3.2.2.3.2 Zentrales Nervensystem 

Während der Narkose mit 1 MAC Xenon wird der cerebrale Sauerstoffverbrauch 

vermindert [156]. Es dürfte auch im Rahmen einer hypoxischen Ischämie 

eingesetzt werden können. Es existieren Hinweise, dass durch dessen 

Verwendung eine neuronale Schädigung um bis zu 70% vermindert werden kann. 

Das therapeutische Fenster für die neuroprotektive Wirkung von Xenon beträgt 

dabei bis zu drei Stunden [153]. 

 

3.2.2.3.3 Respiratorisches System 

Da Xenon eine hohe Viskosität und auch Dichte besitzt, erhöht sich der 

Atemwegswiderstand um bis zu 52%. Gleichzeitig führt es aber zu einer 

Bronchodilatation über die Aktivierung von 2-Rezeptoren. Dadurch wird zwar der 
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erhöhte Atemwegswiderstand etwas vermindert, jedoch nicht wieder komplett 

ausgeglichen [146].  

 

3.2.2.3.4 Hepatorenales System 

Xenon führt zu einer Verminderung des portalvenösen Blutflusses. Der hepato-

arterielle Blutfluss bleibt davon jedoch unbeeinflusst [161]. 

Es konnte keine Schädigung der Hepatozyten durch die Verwendung von Xenon 

nachgewiesen werden [162]. 

Xenon zeigt keine Auswirkung auf die renale Durchblutung [163]. 

Bei PatientInnen, die sich einer Teilnephrektomie unterziehen mussten, konnte 

kein Unterschied zwischen einer Xenon- und einer Isoflurannarkose hinsichtlich 

der postoperativen GFR festgestellt werden [164]. 

 

3.2.2.3.5 PONV 

Nach einer Xenonnarkose besteht ein erhöhtes Risiko eines PONV von 34,4% im 

Vergleich mit einer total intravenösen Anästhesie (TIVA), bei welcher das Risiko 

bei 19,9% liegt [155]. Für PatientInnen mit einem vorbekannten PONV-Ereignis ist 

die Xenonnarkose daher nicht geeignet. 
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Diskussion 

Zusammenfassend kommt Xenon also dem idealen Inhalationsanästhetikum am 

nächsten, allerdings wird es momentan auf Grund der hohen Kosten nur vereinzelt 

angewendet. Daher werden nach wie vor andere Anästhetika wesentlich häufiger 

verwendet. 

Gründe für die Abkehr von Halothan sind die hohe Metabolisierungsrate, die 

starke Inotropie, ein starkes ozonschädigendes Potenzial, die ausgeprägte 

Steigerung des intrakraniellen Druckes und die schwerwiegende Komplikation 

einer Typ II Halothanhepatitis. 

Enfluran zeichnet sich vor allem durch eine ausgeprägte Bronchodilatation aus. 

Diese ist ein zentraler Vorteil der Anwendung bei PatientInnen mit einer 

obstruktiven Lungenerkrankung. Nachteile sind jedoch die Verminderung des MAP 

und des HZV. Außerdem führt Enfluran zu einer erhöhten Krampfneigung. 

Isofluran, das Strukturisomer von Enfluran, zeichnet sich durch eine bessere 

anästhetische Potenz aus (MAC 1,15%). Außerdem von Vorteil sind die geringe 

Metabolisierungsrate sowie die ungestörte hepatische Perfusion. Jedoch wird die 

Verwendung durch einen erhöhten ICP bei Kindern, eine erhöhte cerebrale 

Stoffwechselrate und durch die Reizung der Atemwege eingeschränkt. 

Sevofluran, das zu den am häufigsten verwendeten volatilen Anästhetika zählt, hat 

viele positive Eigenschaften. Dazu zählen vor allem die gute Steuerbarkeit durch 

die geringe Löslichkeit, die kardiorespiratorische Stabilität und die vermutete 

Neuroprotektion. Ebenfalls zu erwähnen ist der angenehme Geruch und die 

fehlende Atemwegsreizung, sowie der im Vergleich zu den anderen volatilen 

Anästhetika geringe Einfluss auf die Atmosphäre im Sinne eines geringen GWP. 

Desfluran zählt neben Sevofluran zu den am meistverwendeten 

Inhaltationsanästhetika. Jedoch wird sich dies nach derzeitigem Wissensstand auf 

Grund eines geplanten EU-Verbots ab 01.01.2026 ändern. Ausschlaggebend 

dafür ist der große Einfluss auf den Treibhauseffekt. Etabliert hat sich Desfluran 

aufgrund seiner ausgezeichneten Steuerbarkeit und geringen 

Metabolisierungsrate von 0,02%. Jedoch sprechen die Bronchokonstriktion und 

die Gefahr eines Laryngospasmus gegen die Verwendung von Desfluran. 

Die Anwendung des vor allem für Kombinationsnarkosen verwendeten 

Stickoxyduls ist nach wie vor umstritten. Der größte Vorteil liegt wohl in der 
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Senkung des MAC des zweiten inhalativen Narkotikums. Gegen N2O sprechen die 

fragliche Neurotoxizität, die Diffusionshypoxie, die Diffusion in Hohlräume sowie 

der Eingriff in das Vitamin B12 System. 

Xenon zeichnet sich vor allem durch seine sehr geringe Löslichkeit aus. Diese ist 

die geringste der besprochenen Anästhetika. Außerdem ist von Vorteil, dass 

Xenon als Inertgas nicht metabolisiert wird. Nachteile ergeben sich jedoch durch 

die Diffusion in Hohlräume, durch die ausgeprägte Gefahr eines PONV sowie 

durch die geringe Potenz im Sinne eines hohen MAC-Wertes. Trotzdem ist Xenon 

jenes Gas, dass dem idealen Inhalationsanästhetikum am nächsten kommt. 

Solange jedoch die hohen Produktionskosten nicht gedrosselt werden können, gilt 

eine breite Anwendung als unwahrscheinlich. 
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