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Zusammenfassung: Alle volatilen Aniisthetika redu-
zieren den Hirnstoffwechsel, erh6hen den intrakrani-
ellen Druck und besitzen das Potential zur Steigerung
der Hirndurchblutung. Letzteres ist unter Halothan
stiirker ausgeprigt als unter Isofluran, Sevofluran und
Desfluran, unter Lachgas stirker als unter Xenon. Als
Folge der Koppelung der Hirndurchblutung an den
reduzierten Stoffwechsel LiBt sich jedoch bei
Menschen unter Narkose mit den neueren volatilen
Aniisthetika in der Regel keine Verinderung oder
sogar eine Verminderung der Hirndurchblutung beob-
achten. Unter dem Einfluf volatiler Aniisthetika
bleibt die CO:-Reaktivitit der Hirngefife erhalten,
bei Dosierung im Bereich von 1 MAC auch die
Autoregulation der zerebralen Durchblutung.

Einleitung

Pharmakologische, physiologische und pathophysiolo-
gische Vorginge konnen unter Allgemeinanisthesie
den Hirnstoffwechsel, die Hirndurchblutung und den
intrakraniellen Druck in erheblichem MalBe beeinflus-
sen. Die Narkosefiihrung bei Patienten, bei denen
diese grundlegenden Vorgédnge im Gehirn durch vor-
bestehende Erkrankungen oder den operativen Ei-
ngriff selbst beeintrichtigt sind, erfordert eine umfas-
sende Kenntnis, in welchem Ausmal einzelne der ver-
wendeten Substanzen auf den Hirnstoffwechsel, die
Hirndurchblutung und den intrakraniellen Druck ein-
wirken. So konnen Anésthetika ausgewéhlt werden,
die der Pathophysiologie des einzelnen Patienten
gerecht werden. Grundsitzlich sind fiir neurochirurgi-
sche Patienten Anisthetika besonders geeignet, die
die Koppelung zwischen Hirndurchblutung (CBF) und
Hirnstoffwechsel und den Hirndruck wéihrend der
Hypnose, Analgesie und der zentralen Senkung des
Sympathikotonus nicht beeinflussen. Ein dariiber hin-
ausgehendes Wissen iiber die Auswirkungen einzelner
Aniésthetika auf das Gehirn erweitert jedoch deren
Auswahl und ermoglicht es, im Einzelfall individuelle
Vorziige einiger Substanzen zu nutzen.

Physiologische Grundlagen

Metabolismus
Unter normalen Umstdnden wird der gesamte
Stoffwechsel des Gehirns durch Oxidation von

Glukose zu Wasser, CO: und Energie (ATP) gedeckt.
Dieser Prozef spiegelt sich im Verbrauch von 35 bis 70
ml Oz/min wider (18). Obwohl es noch einige weitere
Alternativen zur Energiegewinnung gibt (z.B. Ver-
brennung von Phosphokreatin, Keton-Kérpern und
C>-Fettsduren), erlauben diese jedoch keine Aufrecht-
erhaltung der zerebralen Funktion und Integritét
unter Abwesenheit von Sauerstoff oder Glukose. Die-
se hohe Rate des oxidativen Metabolismus ermoglicht:
e die kontinuierliche Aktivitdt der lonenpumpen, um
die transmembrandsen und elektrochemischen
Gradienten aufrecht zu erhalten,
e die Synthese von Proteinen, Aminen, Lipiden und
Kohlenhydraten,
e intrazelluldre Transporte, Speicherungen, Abgabe
und Wiederaufnahme von Molekiilen,
¢ strukturelle und metabolische Funktionen.

Dies sind ca.20% des gesamten Sauerstoff-Verbrauchs
des Organismus (18). Im Ruhezustand werden ca. 15%
des Herzzeitvolumens (HZV) zum Gehirn geleitet, um
den Sauerstoffbedarf zu decken. Dabei ist der
Energiebedarf in der grauen Substanz hoher als in der
weillen Substanz.

Koppelung von Hirndurchblutung und Hirnstoff-
wechsel

Eine Steigerung der zerebralen Aktivitdt durch geisti-
ge und physische Arbeit oder die Verarbeitung von
Sinneseindriicken geht einher mit einer Erhohung des
zerebralen Energicaufwandes. Dieser Mehrbedarf
wird unter physiologischen Bedingungen durch eine
Erhohung der Hirndurchblutung und dem daraus
resultierenden Mehrangebot von Sauerstoff und
Glukose befriedigt (46). Im Gegenzug dazu ist der
Energiebedarf bei weniger erregenden zerebralen
Zustdnden, in Ruhe, Schlaf oder Koma, erniedrigt,
gekoppelt mit einer verminderten Hirndurchblutung.
Diese Koppelung bleibt auch auf regionaler Ebene
erhalten, obwohl in den einzelnen anatomischen
Hirnregionen ein sehr heterogener Stoffwechselbedarf
und eine dementsprechende Heterogenitidt der loka-
len Hirndurchblutung beobachtet werden kann (25,
47). Die Koppelung zwischen Stoffwechsel und
Durchblutung weist eine fast identische rdumliche
Zuordnung in den einzelnen Hirnarealen auf und
erfolgt innerhalb einer Sekunde nach neuronaler
Erregung im betreffenden Gebiet (30). Allerdings ist
die Koppelung von Stoffwechsel und Durchblutung
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nicht immer von gleichem AusmaB (23). So ist sie
unter dem Einfluf} volatiler Anésthetika zwar erhal-
ten, durch Erhéhung der Hirndurchblutung und
Verminderung der Stoffwechselrate wird deren Ver-
hiltnis aber auf ein hoheres Niveau gehoben ( Abb. 1)
(49, 50).

Autoregulation

Einer der wichtigsten regulatorischen Mechanismen
der Hirndurchblutung besteht in der Féhigkeit der
zerebralen GefdBmuskulatur, die Hirndurchblutung
iiber einen weiten Bereich des zerebralen Perfusions-
druckes konstant zu halten (Autoregulation). Dies
dient zum Schutz des Gehirns bei extremen Abféllen
oder Anstiegen des zerebralen Perfusionsdruckes vor
Hypoxie, Hyperimie, GefiBschiden und Odemen. Die
Autoregulation der Hirndurchblutung (CBF) kann als
ein Mechanismus gesehen werden, in dem eine Ver-
danderung des GefiBwiderstandes (CVR) erfolgt als
Antwort auf eine Verdnderung des zerebralen Per-
fusionsdruckes (CPP, wobei CBF = CPP/CVR). Da
sich der zerebrale Perfusionsdruck aus der Differenz
zwischen dem mittleren arteriellen und dem intrakra-
niellen Druck ergibt, fithrt jede Verdnderung eines die-
ser beiden Parameter zu einer entsprechenden
Antwort der Autoregulation.

In einem Bereich des CPP von 60 - 150 mm Hg erfolgt
eine effektive Autoregulation der Hirndurchblutung
(73). Eine fortschreitende Erniedrigung des Blut-
druckes oder Erhohung des intrakraniellen Druckes
fiihrt zu einer proportionalen zerebrovaskuldren Dila-
tation, um eine konstante Hirndurchblutung zu
gewdhrleisten. Eine autoregulatorische Vasodilatation
erhoht das zerebrale Blutvolumen und kann dadurch
bei Patienten mit pathologischen intrakraniellen
Druck-Volumen-Verhéltnissen zu weiteren Erho-
hungen des intrakraniellen Druckes fithren (10, 20).
Fillt der zerebrale Perfusionsdruck unter den Bereich,
bei dem schon die maximale Vasodilatation erfolgt ist,
wird die Hirndurchblutung druckpassiv erniedrigt und
die O:-Extraktion zur Kompensation erhoht. Neuro-
logische Defizite erscheinen dann, sobald diese
Kompensation nicht mehr ausreicht und der zerebrale
Perfusionsdruck zu niedrig ist, um die Hirndurch-
blutung oberhalb des ischdmischen Schwellenwertes
zu halten.

Eine progressive Erhohung des Blutdruckes oder
Erniedrigung des intrakraniellen Druckes fithren zu
einer Vasokonstriktion, um eine konstante Hirndurch-
blutung aufrecht zu erhalten. Damit ist eine Abnahme
des Blutvolumens verbunden, was aber nicht gleichzei-
tig zu einer Abnahme des intrakraniellen Druckes
fihren mufl (10). Bei maximal erreichter Vasokon-
striktion fiihrt eine weitere Erhohung des zerebralen
Perfusionsdruckes zu einer druckpassiven Erhohung
der Hirndurchblutung, einhergehend mit vaskuldrer
Dilatation, Hyperdmie und erhohtem zerebralem
Blutvolumen. Dies kann letztendlich zu einer Auf-
hebung der Blut-Hirn-Schranke und einem vasogenen
Odem fiihren.
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Abbildung 1: Koppelung von Hirndurchblutung und zere-
bralem Glukosestoffwechsel bei Ratten innerhalb 40 ver-
schiedener Hirnstrukturen im Wachzustand und unter
1 MAC Isofluran-, Sevofluran- und Desflurannarkose (Inspi-
ratorische Konzentrationen: Isofluran 1,4%, Sevofluran
2,4%, Desfluran 5,7%). Wie im Wachzustand bleibt die
Koppelung erhalten, wird jedoch auf ein hdheres Niveau
der Hirndurchblutung angehoben. Es besteht kein groBer
Unferschied zwischen den drei volatilen Andsthetika.
(Nach Daten aus 49, 50).

Partialdruck von Kohlendioxid

Die CO:-Konzentration des Blutes hat erheblichen
Einfluf3 auf den zerebrovaskuldren Widerstand und
die Hirndurchblutung (55). Wihrend eine Hyper-
kapnie zu einer Dilatation der HirngefidBe, einer
Abnahme des Widerstandes und damit zu einer
Zunahme der Hirndurchblutung fiihrt, erfolgt bei
einer Hypokapnie das Gegenteil. Die Verdnderungen
der Hirndurchblutung durch Verdnderungen des
PaCO: gehen einher mit einer nichtlinearen Verin-
derung des Hirnblutvolumens (31, 43). Die zerebro-
vaskuldre CO:-Reaktivitit bei normotensiven
Menschen in einem PaCO:-Bereich von 20 bis 75
mmHg verhélt sich nahezu linear. Innerhalb dieses
Bereiches veridndert sich die Durchblutung um 3 bis
5% pro mmHg des PaCO:.. Auflerhalb dieses Be-
reiches erfolgt eine Plateau-Bildung.

Wirkung der Inhalationsandsthetika

Die Auswirkung volatiler Anésthestika auf die Hirn-
durchblutung von narkotisierten Versuchstieren oder
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Hirndurchblutung

Menschen resultiert aus der Interaktion folgender

Mechanismen:

1. Ein direkter vasodilatativer Effekt, der zu einer
Senkung des zerebrovaskuldren Widerstands und
damit zu einer Erhohung der Hirndurchblutung
fihrt.

2. Eine Depression des zerebralen Stoffwechsels, der
zu einer Verminderung des zerebralen Sauerstoff-
bedarfs fithrt und damit ebenfalls zu einer
Verminderung der Hirndurchblutung, soweit diese
an den zerebralen Sauerstoffbedarf gekoppelt ist.

3. Eine Verminderung des zerebralen Perfusions-
druckes als Folge einer systemischen Vasodilata-
tion oder Myokarddepression unter Einfluf3 volati-
ler Anésthetika und damit ebenfalls eine Ver-
minderung der Hirndurchblutung, wenn die Unter-
grenze fiir die zerebrale Autoregulation unter-
schritten oder diese Regulationsmechanismen
selbst durch das volatile Anédsthetikum aufgehoben
werden.

Je nach Ausprigung dieser einzelnen Effekte kann im
Vergleich zum Wachzustand die Hirndurchblutung
unter dem Einflu3 volatiler Anisthetika erhoht,
erniedrigt oder unveridndert sein (Abb. 2). Zusitzlich
kann die CO:-Reaktivitdt des zerebralen Gefil3-
systems, soweit sie unter dem Einflul der Inhala-
tionsanisthetika noch erhalten ist, benutzt werden, um
iatrogen die Hirndurchblutung in Richtung auf ein
gewiinschtes Endergebnis hin zu manipulieren.
Obwohl die Inhalationsanésthetika in ihrer Gesamt-
heit alle diese Mechanismen dhnlich beeinflussen, exi-
stieren in einzelnen Fillen doch quantitative oder
sogar qualitative Unterschiede, die klinisch relevant
sein konnen.

Halothan und Isofluran

Schon friihzeitig konnte im Tierversuch gezeigt wer-
den, daB Halothan und Isofluran den zerebrovas-
kuldren Widerstand erniedrigen und damit die
Hirndurchblutung steigern (16, 81). Es konnte eben-
falls beobachtet werden, daf3 diese Effekte abhidngig
sind von der Aktivitdt des zerebralen Stoffwechsels
vor Applikation der volatilen Anésthetika. So fithren
bei bereits durch N:O-anésthesierten Katzen anstei-
gende Konzentrationen von Isofluran zu einer
Verminderung des zerebralen O:-Verbrauchs, einher-
gehend mit gleichbleibender kortikaler Hirndurch-
blutung (82). Im Gegensatz dazu erhéhen Isofluran
und Halothan die Hirndurchblutung bei Kaninchen,
die zuvor eine Barbituratnarkose erhalten haben (16).
Es kann spekuliert werden, daf3 allein durch das
Barbiturat eine tiefe zerebrale Stoffwechseldepression
induziert worden war, so daf3 vorwiegend die vasodila-
tativen Eigenschaften von Halothan und Isofluran
zum Tragen gekommen waren. Bei der Unterdriickung
des Hirnsstoffwechsels durch volatile Anésthetika
handelt es sich nicht um einen toxischen Einfluf} auf
den Energiehaushalt der Gehirnzellen, wie bereits von
Newberg et al. (71) gezeigt werden konnte. Die
Verminderung der zerebralen Stoffwechselrate scheint
unter Isoflurannarkose stirker ausgeprégt zu sein als

Modulation der Hirndurchblutung unter zunehmender
Konzentration eines Inhalationsanésthetikums
durch:
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Abbildung 2: Idealtypischer Verlauf der Ver&nderung der
Hirndurchblutung unter zunehmender inspiratorischer
Konzentration volatiler Andsthetika. Stoffwechselreduk-
tion, Vasodilatation und systemische Kreislaufdepression
kénnen den Wert fur die Hirndurchblutung in verschiede-
ne Richtungen modulieren. Der in der Abbildung fehlen-
de anfdngliche Anstieg der Hirndurchblutung 188t sich in
vivo nicht bei allen volatilen Andsthetika beobachten.

unter Halothannarkose. Mit Isofluran ist es moglich,
diese bis zum Auftreten einer Isoelektrizitdt des EEGs
zu reduzieren (16,71, 81).

Mit Hilfe autoradiographischer Untersuchungen kon-
nen im Tierexperiment die Hirndurchblutung und der
zerebrale Stoffwechsel in einzelnen lokalen Hirn-
arealen bestimmt und damit die Aussagen globaler
MeBmethoden verfeinert werden (34, 35, 49, 50, 57).
Ahnlich wie bereits im Wachzustand lassen sich hier-
bei auch unter Narkose deutliche Unterschiede zwi-
schen der Durchblutung einzelner Hirnregionen fest-
stellen. So ist der stirkere Anstieg der globalen Hirn-
durchblutung unter Halothan im Vergleich zu Iso-
fluran vor allem darauf zuriickzufiihren, da3 Halothan
einen erheblich stirkeren Anstieg der Hirndurch-
blutung im Neokortex bewirkt, wihrend der Anstieg
der Hirndurchblutung in subkortikalen Hirnstruk-
turen unter beiden Gasen gleich ist (35). Diese
Untersuchungen zeigen auch, da3 unter Isofluran-
narkose in bis zu 40 weiter untersuchten und einzeln
anatomisch definierten Hirnstrukturen (49, 50) die
Koppelung der Hirnduchblutung an den zerebralen
Stoffwechsel erhalten bleibt (33, 43, 44, 51). Regionen
mit niedrigerem Stoffwechsel weisen eine niedrige
Hirndurchblutung auf und umgekehrt solche mit einer
hohen Stoffwechselrate eine hohere.

Die Autoregulationsfihigkeit der zerebralen Mikro-
zirkulation wird durch die Inhalationsanésthetika
moduliert. So bleibt bei Katzen und Hunden unter
1 MAC Isofluran die Autoregulationsfdhigkeit in
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einem Blutdruckbereich von 85 bis 120 mm Hg erhal-
ten, jedoch vermindert sie sich unter 1 MAC Halothan.
Bei 2 MAC Isofluran konnte eine Erhohung der Hirn-
durchblutung bei erhohtem zerebralem Perfusions-
druck beobachtet werden, was auf eine Einschriankung
der Autoregulationsfahigkeit unter hoheren Isofluran-
konzentrationen hinweist (63), wahrscheinlich aus-
gelost durch eine Erniedrigung des Grundtonus der
zerebralen Gefife.

Die CO:-Reaktivitdt der zerebralen Gefidfie bleibt
unter Halothan- oder Isofluran-Narkose weitgehend
erhalten. Allerdings zeigen Untersuchungen an
Katzen, da3 diese bei 1 MAC unter Isofluran stiarker
ausgepriagt ist als unter Halothan (15). Gleiche
Ergebnisse finden sich bei Hunden, bei denen unter
Hypokapnie eine Vasokonstriktion zerebraler Geféfie
unter 1 und 2 MAC Isofluran beobachtet werden
konnte (62). Bei hoheren MAC-Werten als 2 wird die
CO:-Reaktivitdt unter Hyperkapnie eingeschrinkt
oder ganz aufgehoben, wahrscheinlich als Folge der
ausgeprégten Vaosodilatation unter dem Einfluf3 der
volatilen Anésthetika. Die CO:-Reaktivitit vermin-
dert sich jedoch bei normokapnisch gefiihrter Iso-
flurannarkose bereits nach 3 Stunden (61). In Tierex-
perimenten erzeugte Isofluran geringere Protrusionen
des Hirngewebes und geringere Steigerungen des
intrakraniellen Druckes als Halothan (17, 82). Dieser
Effekt scheint in Zusammenhang zu stehen mit der
hoheren kortikalen Durchblutung unter Halothan im
Vergleich zu Isofluran. Wird Isofluran mit N-O kombi-
niert, konnen das zerebrale Blutvolumen und der
intrakranielle Druck trotz Hypokapnie noch weiter
ansteigen (6, 7).

Beim Menschen sind die Effekte von Isofluran und
Halothan auf die Hirndurchblutung und den
Hirnstoffwechsel dhnlich wie bei Versuchstieren. So
fiihrte bei neurochirurgischen Patienten Isofluran zu
geringen Verdnderungen der kortikalen Hirndurch-
blutung, Halothan dagegen zu einer starken Erho-
hung. Im Gegensatz dazu war die Reduzierung des
Hirnstoffwechsels unter Isofluran bei jedem MAC-
Wert stiarker als unter Halothan (2, 56). Es kann des-
halb spekuliert werden, daf3 zumindest ein Teil des
beobachteten geringeren Anstiegs der Hirndurch-
blutung unter Isofluran sekundér durch einen stédrker
verminderten Stoffwechsel bedingt ist.

Weiterhin konnte in klinischen Untersuchungen
gezeigt werden, daf3 wie bei Ratten die subkortikale
Hirndurchblutung unter Isoflurannarkose, die kortika-
le Hirndurchblutung unter Halothannarkose hoher ist
(78). Eine bei autoradiographischen Untersuchungen
im Tierexperiment unter tiefer Narkose beobachtete
Resistenz einiger Hirnstrukturen, vor allem im limbi-
schen System, gegen die Stoffwechseldepression, wie
sie eine Vielzahl von Inhalations- und Injektionsanés-
thetika induzieren kann (50), wurde in neueren
positronenemissionstomographischen (PET) Untersu-
chungen (4) bei Menschen bisher nicht nachgewiesen.
Bei spontanatmenden Probanden zeigte sich hierbei
unter einer Isoflurankonzentration, die gerade aus-
reichte, um einen BewuBtseinsverlust herbeizufiihren,
eine gleichmiBige Stoffwechseldepression in allen

untersuchten Hirnarealen (4). Dasselbe gilt fiir Halo-
than (5). Allerdings stehen derartige PET-Unter-
suchungen unter groBerer Narkosetiefe derzeit noch
aus.

In klinisch relevanten Dosierungen von Isofluran blieb
die CO»:-Reaktivitdt der zerebralen GefdB3e erhalten
(78). Unter Normokapnie erhoht sich bei neurochirur-
gischen Patienten der intrakranielle Druck unter
Isoflurannarkose. Dieser Effekt ist jedoch durch
Hyperventilation oder Barbituratgabe reversibel (1,
26). Die vorhandenen Daten legen nahe, dal bei
Narkosen, die mit Isofluran bis zu 1 MAC in
Kombination mit Hypokapnie gefiihrt werden, es nicht
zu einem klinisch relevanten Anstieg des intrakraniel-
len Druckes kommt.

Die Grenzen der klinischen Studien, die einen Aus-
gleich der hirndrucksteigernden Wirkung von Isoflu-
ran durch Hyperventilation belegen, liegen darin, daf3
aus ethischen Griinden nur Patienten mit begrenztem
Ausmall einer Einschrinkung der intrakraniellen
Compliance untersucht werden konnten. So waren alle
Patienten in der Studie von Gordon et al. in der Lage,
selbst in die vorgesehene Untersuchung einzuwilligen.
Der Ausgangs-ICP betrug im Wachzustand (1) oder
unter Neuroleptanalgesie (26) bei nahezu allen unter-
suchten Patienten 20 mm Hg oder weniger, bei nur
einem Patienten in beiden Untersuchungen war er
hoher als 30 mm Hg. Alle unter Hyperventilation
gemessenen Werte waren niedriger als die Ausgangs-
werte. Unter Normoventilation lieBen sich jedoch ver-
einzelt Anstiege des intrakraniellen Drucks auf Werte
um 30 mm Hg oder etwas hoher beobachten.
Unbekannt ist jedoch das Verhalten des Hirndrucks
unter Isoflurannarkose und hohergradigen Einschrin-
kungen der intrakraniellen Compliance, wie sie bei
schweren Schéddelhirntraumen und infolge intrakrani-
eller Raumforderungen bewuf3tlosen Patienten vorge-
funden wird. Da Hyperventilation als therapeutisches
Prinzip durch Vasokonstriktion bei solchen Patienten
eine Zunahme einer bereits bestehenden Minderper-
fusion und eine Ausdehnung der Areale zerebraler
Ischamie bewirken kann, wird sie nur noch kurzfristig
bei drohender Herniation von Hirnanteilen und in
Einzelfillen empfohlen, moglichst unter ausgedehn-
tem zerebralen Monitoring (z.B. intrakranieller Druck,
jugularvendse Sittigung, Gewebe-PO:) (40). Eine
Kombination von Hyperventilation mit der Gabe
vasodilatierender volatiler Anésthetika wére unter sol-
chen Umstdnden nur dann sinnvoll, wenn ihr Summa-
tionseffekt neurologischen Folgeschéden eher vorbeu-
gen wiirde, zum Beispiel durch unterschiedliche Aus-
wirkungen von Hyperventilation und volatiler Anés-
thetika auf geschidigte und nicht geschadigte
Hirnregionen, als der Verzicht auf deren gemeinsame
Applikation. Bei Patienten mit hohergradigen Ein-
schrinkungen der intrakraniellen Compliance liegen
hiefiir jedoch derzeit keine ausreichenden Daten vor.

Sevofluran und Desfluran

Die Auswirkungen von Sevofluran und Desfluran auf
die Hirndurchblutung, den Hirnstoffwechsel, die
Autoregulationsfahigkeit der zerebralen Zirkulation
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Hirndurchblutung

und den intrakraniellen Druck sind dhnlich wie die
von Isofluran. Bei spontanatmenden, leicht hyperkap-
nischen Ratten unter 1 MAC Sevofluran erhoht sich
die Hirndurchblutung um 35% im Vergleich zur
wachen Kontollgruppe (13); bei normokapnisch beat-
meten Tieren findet sich kein signifikanter Anstieg
(50). In der letzteren Untersuchung fiel auch bei
2 MAC der Anstieg der Hirndurchblutung unter Sevo-
flurannarkose geringer aus als der unter Isofluran-
narkose (27% vs. 60%) (50). Auch in anderen tierex-
perimentellen Untersuchungen konnte kein signifi-
kanter Anstieg der Hirndurchblutung bei MAC-
Werten zwischen 0,5 bis 1,7 bei Schweinen, Hunden,
Kaninchen und Ratten beobachtet werden (12, 58, 79,
80). Sevofluran erniedrigt den Hirnstoffwechsel. So
reduzierte Sevofluran bei 1 MAC genauso wie Iso-
fluran bei Morphin/N:O-narkotisierten Kaninchen
den O:-Verbrauch um die Hilfte, parallel einherge-
hend mit einer EEG-Burst-Suppression, wiahrend sich
die globale und kortikale Hirndurchblutung nicht ver-
anderte (80). Bei Ratten konnte unter 1 MAC Sevo-
fluran eine etwas geringere Stoffwechselreduktion
gefunden werden als unter 1 MAC Isofluran, bei
2 MAC war sie bei beiden Gasen gleich (50). Die
regionale Koppelung der Hirndurchblutung an den
Hirnstoffwechsel bleibt auch unter Sevofluran erhal-
ten (50). Wie bereits unter Isoflurannarkose beobach-
tet, ist die zerebrale Autoregulationsfdhigkeit auch
unter Sevoflurannarkose bei 1 MAC weitgehend
erhalten, bei 2 MAC dagegen stark eingeschridnkt bis
aufgehoben (51).

Die bereits im Tierexperiment beobachtete Eigen-
schaft von Sevofluran, die Hirndurchblutung weniger
stark zu erhohen als Isofluran, spiegelt sich auch in kli-
nischen Untersuchungen wider. Bei klinisch relevan-
ten Dosierungen wird im Vergleich zu wachen
Patienten hier sogar eine Verminderung der Hirn-
durchblutung beobachtet. Dieser Effekt ist wahr-
scheinlich darauf zuriickzufiihren, daf3 Sevofluran
zerebrale GefidBBe geringer dilatiert als andere volatile
Anisthetika. Die durch die Gefidf3dilatation induzierte
Steigerung der Hirndurchblutung kann so tiberdeckt
werden von dem sekundidren Abfall der Hirndurch-
blutung, der mit der narkosebedingten Stoffwechsel-
reduktion verbunden ist. Die geringere vasodilatative
Kapazitit von Sevofluran wird belegt durch Unter-
suchungen, bei denen bereits durch eine Propofol/
Fentanyl-Narkose der Hirnstoffwechsel maximal
reduziert wurde. Mittels transkranieller Dopplersono-
graphie konnte gezeigt werden, dal unter diesen
Bedingungen Sevofluran die FluBgeschwindigkeit und
damit wahrscheinlich auch den Blutfluf in der Arteria
cerebri media weniger stark erhoht als Isofluran (59).
Demzufolge fanden Kitaguchi et al. bei Patienten mit
einer ischdmischen zerebrovaskuldren Erkrankung,
die unter 0,88 MAC Sevoflurannarkose standen, ver-
glichen mit einer Gruppe wacher Patienten, eine um
34% verminderte Hirndurchblutung statt des erwarte-
ten Anstiegs vor (44). Diese Befunde wurden bestétigt
von Mielck et al. (66), die den Hirnstoffwechsel, die
Hirndurchblutung und die CO»:-Reaktivitit der zere-
bralen Zirkulation bei Patienten ohne zerebrale

Begleiterkrankungen, vorgesehen fiir einen koronaren
Bypass, untersuchten. Verglichen mit einem wachen
Zustand, unter nur leichter Sedierung, fithrte 1 MAC
Sevofluran zu einer Reduktion der Hirndurchblutung
um 38%, gemessen mit Hilfe einer modifizierten Kety-
Schmidt-Methode (Argon als inertes Tracer-Gas) und
zu einer Reduktion des Hirnstoffwechsels um 47%
(CMRO:, berechnet aus der arterio-bulbédrvenosen
Differenz des Sauerstoffgehalts). Die CO:-Reaktivitat
blieb erhalten. Die geringere Verminderung der Hirn-
durchblutung im Vergleich zu der des Stoffwechsels
wurde auf vasodilatative Eigenschaften von Sevo-
fluran zuriickgefiihrt.

Anstiege der Hirndurchblutung unter Sevofluran bei
Menschen konnten bisher nur unter Randbedin-
gungen beobachtet werden: Im Vergleich zum Wach-
zustand induzierte eine sehr niedrige Sevofluran-
konzentration (0,4 MAC) bei spontanatmenden, nor-
mokapnischen Probanden einen Anstieg der Hirn-
durchblutung von 16 - 55% und einen Anstieg des
regionalen Blutvolumens von 7 - 39% in einzelnen
Hirnregionen, gemessen mit kernspintomographi-
schen Mitteln (45). Die Steigerung der endinspiratori-
schen Konzentration von Sevofluran von 1,5% (0,7
MAC) auf eine hohere Konzentration von 2,5% (1,3
MAC) bei Patienten mit kleinen, raumfordernden
Hirnldsionen bewirkte ebenfalls eine Steigerung der
Hirndurchblutung um 17%, untersucht mit der X'*-
Methode, wihrend intrakranieller Druck, die zerebra-
le avDO: und die Rate des zerebralen Sauerstoffver-
brauchs (CMRO:) unverdndert blieben. Ebenso
unverdndert blieb die CO2-Reaktivitédt der zerebralen
Zirkulation, so da3 Hyperventilation zu einer Vermin-
derung des intrakraniellen Drucks und zu einer
Erhohung der zerebralen avDO: fiihrten (11). Wie
dhnlich bereits bei den Untersuchunen von Kitaguchi
(44) und Mielck (66) bobachtet, war jedoch auch bei
diesen Patienten die Hirndurchblutung unter der nied-
rigeren der untersuchten Sevoflurankonzentrationen
(1,5 %) um 40 % niedriger, die fiir die Rate des zere-
bralen Sauerstoffverbrauchs (CMRO:) sogar um 50%
niedriger als die entsprechenden Werte wacher
Probanden.

Desfluran erhoht die Hirndurchblutung in tierexperi-
mentellen Untersuchungen (52, 53, 67), soweit Ver-
gleiche gezogen werden, in demselben Ausmall wie
Isofluran (49). Desfluran erzeugt ebenfalls eine dosis-
abhingige Erniedrigung des O:-Verbrauchs (52) und
eine Verminderung des zerebralen Glukosestoff-
wechsels, die identisch ist mit der von Isofluran (49).
Die Verminderung des Hirnmetabolismus durch
Desfluran wird dabei von einer Suppression der korti-
kalen elektrischen Aktivitit begleitet. Bei Ratten
konnte gezeigt werden, dal3, wie bereits bei Halothan,
Isofluran und Sevofluran beobachtet, auch hier die
Koppelung der Hirndurchblutung an den Hirnstoff-
wechsel auf regionaler Ebene erhalten bleibt (49).

Es scheint, dal3 - wie bei anderen volatilen Anéstheti-
ka - die Autoregulationsfihigkeit der zerebralen
Mikrozirkulation auch unter Desfluran bei hoheren
Konzentrationen als 1 MAC eingeschrdnkt ist. So
induzierte eine durch die Desflurannarkose (2.4
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MAC) selbst bedingte, systemische Hypotension auf
einen mittleren arteriellen Druck von 40 mm Hg bei
Hunden eine Erniedrigung der Hirndurchblutung um
60% vom Ausgangswert (67). Die CO:-Reaktivitit
bleibt bei Hunden in Desflurannarkose bis zu 1,5
MAC unter Normotension und systemischer Hypo-
tension erhalten (53).

Hirnstoffwechsel, Hirndurchblutung und die CO:-
Reaktivitdt der zerebralen Zirkulation bei Patienten
ohne zerebrale Begleiterkrankungen unter Desfluran-
narkose wurden von Mielck et al. (65) mit demselben
Studiendesign und denselben Methoden untersucht
wie unter Sevoflurannarkose. 1 MAC (6%) Desfluran
fiihrte zu einer Reduktion des Hirnstoffwechsels um
51% (CMRO:z), berechnet aus der arterio-bulbérveno-
sen Differenz des Sauerstoffgehalts, ebenso zu einer
Reduktion der Hirndurchblutung um 22%. Die CO--
Reaktivitdt blieb erhalten. Die geringere Vermin-
derung der Hirndurchblutung im Vergleich zu der des
Stoffwechsels wurde ebenfalls auf vasodilatative
Eigenschaften von Desfluran zuriickgefiihrt.

Bei neurochirurgischen Patienten zeigten sich keine
Steigerungen der Hirndurchblutung und keine
Unterschiede zwischen Desfluran und Isofluran bei
Konzentrationen im Bereich von 1 bis 1,5 MAC (72).
Die CO:-Reaktivitét blieb dabei bei beiden Anésthe-
tika in einem Bereich von 25 bis 35 mmHg erhalten.
Bei Patienten mit supratentoriellen Massenldsionen
lie sich jedoch 45 Minuten nach Einleiten der
Narkose eine Erhohung des Druckes der zerebrospi-
nalen Fliissigkeit unter 1 MAC Desfluran, nicht jedoch
unter 1 MAC Isofluran nachweisen (69). Diese Druck-
erhohung unter Desflurannarkose konnte tierexperi-
mentell an Hunden reproduziert werden. In den
Untersuchungen von Lutz et al. 1990 wurde diese auf
eine zerebrovaskuldre Dilatation zuriickgefiihrt (52).
Artru et al. (8) fanden dagegen, ebenfalls im Tierex-
periment mit Hunden, dal wahrscheinlich ein
Ungleichgewicht zwischen der Bildung und der
Reabsorption von zerebrospinaler Fliissigkeit eben-
falls eine Rolle bei der Erhohung des intrakraniellen
Druckes unter Desflurannarkose spielt.

Potentiell giinstige Wirkungen volatiler Anisthetika
bei zerebralen Erkrankungen

Die zerebral vasodilatierende Komponente der volati-
len Anésthetika mit ihrer Potenz zur Hirndruck-
steigerung wurde lange Zeit als ungiinstig fiir Eingriffe
eingeschitzt, die das zentrale Nervensystem betreffen.
Dies ist sicherlich richtig im Fall einer stark einge-
schrankten intrakraniellen Compliance. In letzter Zeit
wurde jedoch mehrfach auf moglicherweise giinstige
Effekte der zerebralen Vasodilatation bei Zustinden
hingewiesen, bei denen eine Ischdmie zerebralen
Gewebes droht, ohne dal3 gleichzeitig eine grofiere
Einschrankung der intrakraniellen Compliance
besteht.

Bereits 1993 konnte tierexperimentell nachgewiesen
werden, dal3 Halothan- oder Sevoflurannarkosen die
Ausdehnungen von Hirninfarkten bei Ratten mit
fokaler zerebraler Ischdmie im Vergleich zum Wach-
zustand vermindern (83). Ahnliche Ergebnisse fanden

in jingerer Zeit Engelhardt et al. (19) auch fiir
Desfluran. Im Vergleich zu einer Fentanyl-Lachgas-
narkose verringerten eine Isofluran- oder Desfluran-
narkose bei Ratten die neurologischen Folgeschidden
nach inkompletter fokaler zerebraler Ischidmie
betrédchtlich. Da der Effekt bereits vor einer Unter-
driickung des EEGs auftrat, schlossen die Autoren,
dal} die Verminderung der Stoffwechselaktivitdt durch
die Narkose nicht ausschlaggebend gewesen war fiir
die Hirnprotektion. Als Alternative wurde eine
Verminderung der Freisetzung von Katecholaminen
unter und nach der Phase der inkompletten fokalen
zerebralen Ischidmie diskutiert (19).

Funktionelle Anzeichen einer besseren Oxigenierung
unter Narkose mit volatilen Anésthetika konnten auch
bei neurochirurgischen Patienten beobachtet werden.
Bei Patienten mit raumfordernden Hirntumoren
wurde unter Propofolanasthesie mit Hilfe der Oxi-
metrie im Bulbus jugularis ein Abfall der bulbdrveno-
sen Sittigung unter 50% bei 5 und ein Anstieg der
Differenz des arteriell-bulbdrvendsen Sauerstoff-
gehalts bei 4 von 10 Patienten beobachtet, dagegen bei
keinem Patienten unter Isofluran/Lachgas-Anisthesie
(39). Im Vergleich zu Thiopental erhohten 9%
Desfluran Gewebe-pO:, -pH und verminderten den
Gewebe-pCO: bei Patienten, vorgesehen fiir Aneu-
rysma-Clipping oder Extrakraniellen-intrakraniellen-
Bypass (EC/JC-Bypass). Der hohere Grad der Oxy-
genierung im betroffenen Gebiet im Vergleich zu
Thiopental blieb auch beim tempordren Verschluf3
zufiihrender Arterien erhalten (37). Ahnliches gilt fiir
Etomidat. Im Vergleich zu einer Hirnprotektion mit
Etomidat fiihrte Desfluran zu einem geringeren Abfall
des Gewebe-pO: bei tempordrem Verschlufl einer
zufilhrenden Arterie (> 15 min) im Rahmen einer
EC/IC-Bypass-Operation und zu weniger postoperati-
ven neurologischen Ausfillen (38). Sollten sich diese
Beobachtungen von Hoffman et al. (38) in weiteren
Untersuchungen bestétigen, konnten sie moglicher-
weise das andsthesiologische Vorgehen bei extra- und
intrakraniellen Eingriffen, bei denen mit einer zere-
bralen Ischdmie gerechnet werden muf} (extra-intra-
kranieller Bypass, Karotisendarterektomie, Chirurgie
zerebraler Aneurysmen), in Richtung auf einen ver-
mehrten Einsatz volatiler Anésthetika beeinflussen.

Lachgas

N:O erhoht die Hirndurchblutung, den Hirnstoff-
wechsel und den intrakraniellen Druck. Aus diesem
Grund wird die Diskussion dariiber, ob N:O bei neu-
rochirurgischen Patienten als anisthetisches oder
analgetisches Adjuvans eingesetzt werden sollte, kon-
trovers gefiihrt. Bei wachen Labortieren fiihrte die
Inhalation von 70% N:O zu einer Erhohung der
Hirndurchblutung und des O:-Verbrauchs in einer
regional-spezifischen Weise (9, 74). Allerdings zeigten
andere Studien, daB3 die N:0-bedingten Verédnde-
rungen des Stoffwechsels abhingig sind von den
Auswirkungen der Hintergrundanisthetika. So verin-
derte sich der Stoffwechsel bei Kaninchen unter N>:O
nicht, wenn zuvor ein weiteres Anisthetikum (1 MAC
Halothan, bzw. Isofluran, oder Fentanyl 25ug-kg*)-h"' /
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Pentobarbital 15 mgkg') appliziert worden war, die
Hirndurchblutung erhohte sich jedoch um 70% (42).
Andere Untersuchungen bestétigten diese Beobach-
tung (76). N2O stimuliert dariiber hinaus die funktio-
nelle kortikale Aktivitét.

Beim Menschen fand sich bei Propofol-induzierter
Isoelektrizitdt nach N2O-Gabe sowohl die Aufhebung
der Isoelektrizitdt als auch eine Erhohung des O:-
Verbrauchs (60). In N:O findet sich ein starker
Vasodilatator, der die Hirndurchblutung erhoht, ohne
daB dies mit dem Hirnstoffwechsel in Zusammenhang
steht. N2O erhoht das Hirnblutvolumen, wodurch der
intrakranielle Druck erhoht wird, unabhingig vom
Grundtonus der zerebralen Gefifle (42). Die zerebro-
vaskuldren Effekte sind beim Menschen dhnlich wie
bei Tieren. So kommt es beim wachen Menschen unter
steigenden N:0-Konzentrationen sowohl unter
Normokapnie als auch unter Hypokapnie zu einer
regionalen Erhohung der Hirndurchblutung (21, 77).
Im Gegensatz dazu steigt bei Patienten unter
Isoflurannarkose und Normokapnie die Hirndurch-
blutung um 43%, jedoch nicht unter Hypokapnie (3).
In dieser Studie blieb der O>-Verbrauch unverdndert,
wihrend sich unter N:O-Gabe die spontane elektri-
sche zerebrale Aktivitdt erhohte. Obwohl die CO»-
Reaktivitdt unter N2O vermindert ist, bleibt auf regio-
naler Ebene eine Beziehung der Hirndurchblutung
zum PaCO: erhalten (77).

In mehreren klinischen Untersuchungen wurde eine
Erhohung des intrakraniellen Druckes nach Gabe von
N:O beobachtet (68, 75). Die Erhohung des intrakra-
niellen Druckes nach Gabe von N:O scheint dabei
durch Hyperventilation oder durch Gabe von Vaso-
konstriktoren riickgéngig machbar zu sein. Dies laf3t
den Schluf} zu, daB die Erhohung des intrakraniellen
Druckes mit der Erhohung der Hirndurchblutung bzw.
Erhohung des Hirnblutvolumens zusammenhéngt.
Allerdings konnte gezeigt werden, da N2O nicht in
Bezug stand zu einer Erhohung des intrakraniellen
Druckes bei Patienten, bei denen die N2O-Gabe unun-
terbrochen nach Dura-VerschluB3 fortgesetzt wurde
(14).

Xenon

Bei Xenon handelt es sich um ein noch wenig erprob-
tes Inhalationsanésthetikum, das wegen der niedrig-
sten bisher bei Narkosegasen beobachteten Blutlos-
lichkeit (Blut-Gas-Partitionskoeffizient 0,115), seiner
analgetischen Potenz (MAC 0,71 bei Menschen) und
seiner Umweltneutralitidt ein bei weitem potenteres
Adjuvans fiir eine balanzierte Anisthesie darstellen
konnte als das nur wenig wirksame Stickoxydul (NzO)
(54). Als Narkosegas hat Xenon ideale Eigenschaften,
da im Vergleich zu N:O viermal schneller die ge-
wiinschte Narkosetiefe erreicht wird und es den
Korper auch viermal schneller wieder verlafit (27 - 29,
70). Ein weiterer Vorteil von Xenon gegeniiber N:O
findet sich in der hoheren analgetischen Potenz (48).
In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dal3 unter
kurzfristiger Xenoninhalation sich die Hirndurch-
blutung steigerte, eine Entkoppelung der Hirndurch-
blutung vom Hirnstoffwechsel aber auch hier nicht

stattfindet (24). So fiihrte bei Patienten die Inhalation
von Xenon mit einer Konzentration von 34% zu einer
10%igen Steigerung der Hirndurchblutung und zu
einer Zunahme des Hirnblutvolumens (32, 33). Bei
Ratten fiihrt die kurzfristige Inhalation von 80%
Xenon ebenfalls zu einer starken Steigerung der Hirn-
durchblutung (41). Weitere Studien, die sich mit den
Langzeit-Effekten beschéftigten (langer als 30 min),
konnten allerdings zeigen, daf} sich die Hirndurch-
blutung nach der anfinglichen Steigerung bereits nach
45 Minuten wieder normalisiert hat (22, 24, 36). Dies
ist von besonderer Bedeutung, da ein solcher Trend
zur Normalisierung der Hirndurchblutung auch unter
N:0O- und Halothannarkose beobachtet werden konn-
te, es sich hierbei aber um einen weitaus langsameren
ProzeB handelt als unter Xenonnarkose (24).

Zusammenfassung

Wihrend sich Halothan durch den starken Anstieg der
Hirndurchblutung von den neueren Inhalationsanis-
thetika unterscheidet, sind die Auswirkungen von Iso-
fluran, Sevofluran und Desfluran auf Hirndurchblu-
tung, Hirnstoffwechsel, zerebrale Autoregulation und
CO:-Reaktivitdt dhnlich (Tab. 1). Die Stoffwechselre-
duktion und die Potenz zur Erh6hung der Hirndurch-
blutung fillt unter Sevofluran etwas geringer aus als
unter Isofluran und Desfluran. Durch die gleichzeitige
Verminderung des Hirnstoffwechsels und der Koppe-
lung der Hirndurchblutung an diesen lassen sich beim
Menschen unter Isofluran-, Sevofluran- und Desflu-
rannarkose keine Verdnderungen oder sogar ein Ab-
fall der Hirndurchblutung im Vergleich zum Wach-
zustand beobachten. Unter langerer Desflurannarkose
konnte im Vergleich zu Isofluran ein Anstieg des Hirn-
druckes beobachtet werden. Da Hirndruckanstiege
auch unter geringeren Dosierungsgraden von Isoflu-
ran, Sevofluran und Desfluran nicht auszuschlieBen
sind, stellt sich die Frage, ob bei Patienten, bei denen
solche Anstiege zu schweren Beeintrichtigungen der
zerebralen Funktion fithren konnen, auf die Verwen-
dung volatiler Anésthetika verzichtet werden sollte.

Bereits 1988 hat jedoch Michenfelder darauf hingewie-
sen, dafl bei Anwendung qualifizierter Anésthesie-
techniken, vor allem der Hyperventilation, es moglich
ist, neurochirurgische Eingriffe unter Halothan/Lach-
gas-Narkose durchzufithren, ohne dafl dabei die
Patienten zu Schaden kommen. Er forderte damals in
einer Rovenstine Lecture seine Zuhorer auf, ihm auch
nur einen einzigen Fallbericht zu benennen, der einen
schweren zerebralen Schaden wie die Herniation von
Hirngewebe als Folge der Applikation volatiler Anés-
thetika beschrieb. Schwere Hirnschdden seien ledig-
lich aufgetreten beim inkorrekten Gebrauch von
Ketamin in der Neuroradiologie und der Verwendung
von Lachgas zu Untersuchungen, bei denen Luft als
intrazerebrales Kontrastmedium verwendet worden
sei (64).

Diese langjéhrigen Erfahrungen zeigen, daf3 Inhala-
tionsandsthetika bei neurochirurgischen Eingriffen
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Tabelle 1: EinfluB volatiler Andsthetika auf die Hirndurchblutung unter klinischen Bedingungen

EinfluB auf die
Hirndurchblutung

Andasthetikum

Mégliche Modifikationen
um diese Einflliisse aufzuheben

Halothan ++
Isofluran +0 bis +
Sevofluran -
Desfluran -
Lachgas ++
Xenon +

Hyperventilation
Hyperventilation
Hoéhere Konzentrationen von Sevofluran als 1T MAC

nicht untersucht (wahrscheinlich héhere Konzentrationen
von Desfluran)

Hyperventilation und zus&izlich Isofluran- oder Barbituratnarkose
nicht untersucht

+ Zunahme, - Abnahme. Die angegebenen Verdnderungen ergeben sich aus dem Summmationseffekt von direk-
ter GefdRdilatation und der Verminderung des zerebralen Stoffwechsels.

vielfach ohne Gefahren eingesetzt werden konnen.
Moglicherweise verbessern sie sogar die Durchblutung
ischdmiebedrohter Hirnanteile. Eine Ausnahme bilden
Patienten mit erheblich eingeschriankter intrakraniel-
ler Compliance, bei denen sich die Verwendung intra-
venoser Hypnotika empfiehlt, welche in der Regel ein
geringeres Potential zur Steigerung des intrazerebra-
len Druckes aufweisen. Dies gilt insbesondere fiir
Patienten, die nach schweren zerebralen Schidi-
gungen wie Schédelhirntrauma, subarachnoidalen
oder intrazerebralen Blutungen komat6s sind und
denen bei weiterer Verschlechterung der Situation die
unmittelbare Einklemmung von Hirnanteilen droht.
Unabhéngig von diesen Erwigungen, und gleich wel-
ches Anésthetikum gewéhlt wird, setzt die Durch-
fiihrung einer Anésthesie bei neurochirurgischen
Patienten immer umfassende Kenntnisse der pharma-
kologischen Eigenschaften der verwendeten Sub-
stanzen und der Pathophysiologie des individuellen
Krankheitsbildes in jedem Einzelfall voraus.

Summary: All volatile anaesthestics depress cerebral
metabolism, increase intracranial pressure and contain
the potential to increase cerebral blood flow. This
potential is higher for halothane anaesthesia in com-
parison to isoflurane-, sevoflurane- and desflurane-
anaesthesia and higher during nitrous oxide- in com-
parison to xenon- anaesthesia. Due to coupling of
cerebral blood flow to a decreased cerebral metabo-
lism, humans exhibit mostly no change or even a
decrease of cerebral blood flow during anaesthesia
with contemporary volatile anaesthetics. During ana-
esthesia with volatile anaesthetics CO:-reactivity is
preserved, within concentrations up to 1 MAC also
autoregulation of cerebral blood flow.
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Brain;

Cerebrovascular circulation;
Homeostasis;

Metabolism;

Intracranial pressure.
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