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(57) Abstract

The inventive anaesthetic contains one or more lipophilic noble gases such as argon, krypton or xenon or gas mixtures containing
one or more lipophilic noble gases. Said injectable anaesthetic is gaseous, liquid or solid. Preferably, injectable liquid anaesthetics
contain microgas bubbles with lipophilic noble gas. Preferably, the inventive injectable anaesthetic can be administered intravenously or

intra—arterially.

(57) Zusammenfassung

Das Injektionsandsthesiemittel enthalt ein oder mehrere gasformige lipophile Edelgase wie Argon, Krypton oder Xenon oder ein

oder mehrere lipophile Edelgase enthaltende Gasgemische. Das Injektionsandsthesiemittel ist gasformig, flissig oder fest. Fliissige
Injektionsan#sthesiemittel enthalten vorzugsweise Mikrogasbldschen mit lipophilem Edelgas. Das Injektionsanisthesiemittel wird bevorzugt
intravends oder intraarteriell verabreicht.
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Edelgashaltige Injektionsanédsthesiemittel

Die Erfindung betrifft Anasthesiemittel zur Verabreichung durch injektion, die

ein Edelgas enthalten, und Gerate zur Applikation dieser Anasthesiemittel.

Zu den Anasthesiemitteln zahlen Inhalationsnarkotika, z. B. Diethylether,

Lachgas, Cyclopropan und Halothan, und injektionsnarkotika, z. B. Ketamin,
Barbiturate.

Xenon wird schon seit vielen Jahren als Inhalationsanasthesiemittel
eingesetzt. Gegenuber dem heute Ublichen Lachgas (N,O) bieten sich eine
Reihe von medizinischen Vorteilen. Der breiten EinfGhrung von Xenon far die

Anasthesie standen jedoch bisher die sehr viel héheren Stoffkosten entgegen.

Bei der Anwendung von Xenon als Inhalationsanasthetikum sind' grolle
Mengen fur eine narkotische Wirkung erforderlich. Bei einer zweistindigen
Operation werden z. B. minimal 15 Liter Xenon im geschlossenen
Beatmungssystem verbraucht. Die Konzentration von Xenon in einem
Atemgas fUr die Narkose betragt maximal 79 Vol.-% um einen
Sauerstoffgehalt von mindestens 21 Vol.-% zu gewahrleisten. Es wird eine
Anésthesie erreicht, die aber allein nicht ausreicht. Es missen zuséatzliche
Beruhigungsmittel (Sedativa), intravenése Anasthetika und Anaigetika
ergénzend verabreicht werden. Bei bestimmten Eingriffen missen

Muskelrelaxanzien zusétzlich eingesetzt werden.

Die bekannten Injektionsanasthesiemittel haben eine Reihe von Nachteilen.
So haben diese Mittel nur eine geringe schmerzhemmende Wirkung, werden
im Kérper nur allmahlich abgebaut oder tber Leber und Niere ausgeschieden,
haben in der Regel unerwiinschte Nebenwirkungen und sind schlecht

steuerbar. Zur intravendsen Anasthesie werden bisher immer

Wirkstoffkombinationen eingesetzt.
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Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Mittel fir die Anasthesie

bereitzustellen, das die genannten Nachteile nicht aufweist.

Uberraschend wurde gefunden, daR bei einer direkten Verabreichung von
gasférmigen lipohilen Edelgasen wie Xenon oder lipophiles Edelgas
enthaltenden Gasen in die Blutbahn von Saugetieren, insbesondere in die
Blutbahn des Menschen, eine Anasthesie sehr wirksam eingeleitet und
unterhalten werden kann, wobei schon geringe Mengen von lipophilem

Edelgas, insbesondere Xenon, eine deutliche Anasthesie und Analgesie
bewirken.

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Injektionsanasthesiemittel, das ein
oder mehrere lipophile Edelgase oder ein lipophiles Edelgas enthaltendes
Gas enthalt.

Das Injektionsanasthesiemittel ist beispielsweise ein reines gasférmiges
lipophiles Edelgas, ein Gemisch von lipophilen Edelgasen oder Gasgemische,

die ein oder mehrere lipophile Edelgase enthalten.

Lipophile Edelgase sind Argon, Krypton, Xenon und Radon.

Als Injektionsanasthesiemittel oder Bestandteil eines
Injektionsanasthesiemittels eignen sich vorzugsweise Argon, Krypton oder
Xenon, insbesondere Xenon. im folgenden wird die Erfindung am Beispiel von
Xenon und xenonhaltigen Gasen erlautert, woraus keine Beschrénkung auf
Xenon oder xenonhaltige Gase abzuleiten ist und wobei die Angaben auf

lipophile Edelgase Ubertragen werden kénnen.

Das eingesetzte Xenon-Gas hat im allgemeinen die natlrliche
Isotopenzusammensetzung. Die Isotopenzusammensetzung des Xenons kann

sich von der natdrlichen Isotopenzusammensetzung unterscheiden.
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Das Xenon-Gas wird vorzugsweise in hoher Reinheit, wie fiir medizinische
Gase Ublich, eingesetzt. Das Xenon-Gas dient als reines Gas oder im
Gemisch mit anderen Gasen als injektionsanéasthesiemittel oder
Injektionsnarkosemittel. Im Unterschied zu Xenon als
Inhalationsnarkosemittel, das immer im Gemisch mit Sauerstoff eingesetzt
werden muf}, kann Xenon als Injektionsnarkosemittel als reines Gas in die

Blutbahn appliziert werden.

Xenonhaltige Gase sind Gasgemische die Xenon enthalten. Vorzugsweise
enthalten die Gasgemische mehr als 50 Vol.-% Xenon, besonders bevorzugt
mehr als 70 Vol.-% Xenon, insbesondere mehr als 80 Vol.-% Xenon. Die
Gasgemische kénnen neben Xenon ein oder mehrere Gase oder bei
Kérpertemperatur und Normaldruck gasférmige Stoffe enthalten. Verwendbare
Gasgemische sind beispielsweise Xenon-Kohlendioxid-Gasgemische. Der
Kohlendioxid-Gehalt solcher Xenon-Kohlendioxid-Gasgemische ist z. B. 1, 10,
20, 50 oder 90 Vol.-%. Die Beimischung eines Gases zum Xenon kann sehr
vorteilhaft sein, wenn wenig Xenon in den Kérper gebracht werden soll. Dies
kann zum Beispiel bei der Beendigung einer Narkose der Fall sein. Der
Xenon-Gehalt in dem Injektionsanésthesiemittel oder Injektionsnarkosemittel
kann zum Beispiel bei der Einleitung der Narkose 100 Vol.-% sein und zur
Erhaltung der Narkose vermindert werden. Die Gas-Zusammensetzung des
Injektionsané&sthesiemittels oder Injektionsnarkosemittels kann wahrend der
Narkose kontinuierlich oder diskontinuierlich geéndert werden.

Das Injektionsanéasthesiemittel ist vorzugsweise ein gasférmiges
Injektionsan&sthesiemittel oder gasférmiges Injektionsnarkosemittel. Das
Injektionsanéasthesiemittel kann aber auch fest oder flissig sein und

gasférmiges Xenon oder xenonhaltiges Gas enthalten.

Gasférmiges Injektionsanéasthesiemittel wird im allgemeinen als komprimiertes
Gas in Druckgasbehaltern wie Druckgasflaschen oder Druckdosen
bereitgestellt. Das gasférmige Injektionsanasthesiemittel kann auch in einem

Behéiter mit einem verflussigten Gas oder Gasgemisch bereitgestellt werden.
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Das gasférmige Injektionsanasthesiemittel wird in der Regel Uber eine Kanule
oder einen Katheter, die mit einer Gasquelle verbunden sind, in'den Kérper
injiziert. Die Injektion erfolgt im allgemeinen in eine Vene oder Arterie. Die
Gasquelle enthalt oder transportiert gasférmiges Xenon oder ein
xenonhaltiges Gas. Die Gasquelle ist z. B. eine Spritze, ein Gasballon, eine
Gasleitung, ein Gasschlauch, eine Gaspumpe oder vorzugsweise ein

Gasdosiergerat.

Das gasférmige Injektionsanésthesiemittel oder Injektionsnarkosemittel wird
vorteilhaft mit einem Gasdosiergerat Gber einen Katheter in den Koérper
injiziert. Das Gasdosiergerat ist vorteilhaft ein Prazisionsgasdosiergerat, das

zum Beispiel auf dem Prinzip einer Kolben-Gaspumpe basiert.

Als Katheter zur Applikation des gasférmigen Injektionsanasthesiemittels sind
in der Regel alle handelstblichen Katheter einsetzbar. Die Katheter kdnnen
eine oder mehrere Offnungen (Austrittséfinungen) zur Abgabe des
gasférmigen Injektionsanasthesiemittels aufweisen. Die Katheter kénnen
gerade oder gebogen sein. Gebogene Katheter kénnen spiralférmig
ausgebildet sein. Vorteilhaft ist die Verwendung von gebogenen oder
spiralférmigen Kathetern mit mehreren Offnungen, die auf der innenseite des
Bogens oder der Windungen angeordnet sind.

Die Austritts6ffnungen von Kantlen oder Kathetern haben im allgemeinen
einen Durchmesser im Bereich von 1 bis 2000 Mikrometer, Ublich sind
Austrittséffnungen von 1 bis 5 F (1 F= ca. 0,3333mm ).

Austritts6ffnungen von Kanulen oder insbesondere Kathetern haben sehr
vorteilhaft einen kleinen Durchmesser, z. B. im Bereich von 50 bis 1000
Mikrometer, vorzugsweise 50 bis 700 Mikrometer, zur Erzeugung von

Mikroblaschen von Xenon oder xenonhaltigem Gas im Blut.
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Zur Erzeugung von Mikroblaschen von Xenon oder xenonhaltigem Gas im

Blut sind z. B. Mikrokatheter geeignet.

Das injizierte Xenon oder xenonhaltige Gas I6st sich im allgemeinen im Blut
teilweise oder vollsténdig. Der Anteil von ungeléstem, gasférmigem
Injektionsanéasthesiemittel im Blut wird durch die Menge und Geschwindigkeit
der Gasdosierung (Gasinjektion) beeinflult. Nach derzeitigem, vorlaufigem
Kenntnisstand wird angenommen, ohne darauf festgelegt zu sein, daf vor
allem das im Blut ungeléste Xenon, insbesondere in Form von Mikroblaschen
im Blut, bei der intravendsen oder intraarteriellen Injektionsanasthesie
wirksam ist.

Das Injektionsanasthesiemittel wird beispielsweise mittels geeigneter
Vorrichtungen wie Mikrokatheter mit Gasdosiergerat so in die Blutbahn
eingeflhrt, dal sich im 'Blut Mikrobidschen mit Xenon oder xenonhaltigem
Gas bilden. Die Mikroblaschen mit Injektionsanasthesiemittel werden also in
situ (in der Blutbahn) erzeugt. Alternativ kdnnen Mikroblaschen mit
Injektionsanasthesiemittel aulRerhalb des Korpers in einer Flussigkeit erzeugt
werden, die quasi als flussiges Injektionsanasthesiemittel mit Mikroblaschen
aus Xenon oder xenonhaltigem Gas verabreicht werden. Geeignete
Flussigkeiten sind z. B. Blut oder injizierbare, kérpervertragliche
Flussigkeiten. Kérpervertragliche Flassigkeiten sind z. B. Blutersatzmittel, z.
B. isotonische Lésungen wie physiologische Kochsalzlésung, Ringer-Lésung
und Tyrode-Lésung oder sogenannte Plasma( volumen )-Expander, das sind
dickflussige Lésungen von makromolekularen Substanzen wie Dextrane,
Gelatine-Derivate, Starke-Derivate, Serumproteine oder perfluorierte
Verbindungen wie Fluorkohienstoffe, perfluorierte Ether und Amine,

gegebenenfalls mit Polyethern emulgiert.

Zur Herstellung von Injektionsanasthetika mit kleinen Gasblasen,
insbesondere Mikroblaschen, aus Xenon oder xenonhaltigem Gas in einer

Flussigkeit werden vorzugsweise Flussigkeiten mit kleiner oder geringer
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Lipophilie verwendet, beispielsweise dickflUssige, vorzugsweise wafrige
Losungen von makromolekularen Substanzen wie Polysacchariden, Peptiden
oder Proteinen. Die Herstellung erfolgt vorteilhaft durch teilweise oder
vollstandige L&sung von Xenon oder xenonhaitigem Gas in der Flussigkeit
unter hyperbaren Bedingungen, das heif3t unter Druck bei einer vorzugsweise
abgesenkten Temperatur (z. B. 10 °C bis minus 10 °C, vorzugsweise um 0
°C). Bei einer Entspannung des Drucks kommt es zur Ausbildung von kleinen

und kleinsten Gasblasen.

Flﬂssige Injektionsanasthetika lassen sich beispielsweise mittels
peristaitischer Pumpen oder konventioneller Infusionspumpen dosiert
verabreichen, wobei der Xenon-Gehalt und/oder die Infusionsrate,
vorzugsweise gesteuert, variiert werden kénnen. Die Verabreichung der
flussigen Injektionsanasthetika kann auch einfach mittels
Infusionsbeutel/Infusionsleitung/Katheter oder mittels einer Spritze in die
Blutbahn erfolgen. Die Abgabe des flissigen Injektionsandsthetikums aus
einem Infusionsbeutel kann beispielsweise anhand eines Regelventils in der

Schiauchleitung und einer Steuerung gesteuert werden.

Das Injektionsanasthesiemittel, gasférmig oder flussig, kann dem Blut auch
auferhalb des Kérpers zugefuhrt werden und das mit dem
Injektionsanésthesiemittel beladene Blut in den Kérper injiziert oder infundiert

werden.

Das in den Kérper injizierte Xenon wird nach derzeitigen Erkenntnissen ber
die Lunge ausgeatmet. Besonders vorteilhaft wird das ausgeatmete Gas
(Exspirationsgas) des Patienten wahrend der Narkose analysiert und der
gemessene Xenon-Gehalt im Exspirationsgas oder ein entsprechendes
MeRsignal zur Uberwachung der Narkose oder zur Steuerung der Dosierung

von Injektionsanésthesiemittel oder Injektionsnarkosemittel, insbesondere von



10

15

20

25

30

WO 00/04909 PCT/EP99/04849

-7 -

gasférmigem Injektionsanasthesiemittel oder Injektionsnarkosemittel, genutzt

werden.

Vorteilhaft wird die Zusammensetzung des Exspirationsgases mit Hilfe eines
Analysegerates wie einem Massenspektrometer online verfolgt, wobei das
Mefisignal des Massenspektrometers, das dem Xenon-Gehalt oder dem
Gehalt eines anderen Gases im Exspirationsgas entspricht, einem
Steuergerat zugefuhrt wird, das die Dosierung des Injektionsanésthesiemittels
mittels des Gasdosiergerates oder eines anderen Dosiergerétes steuert. Der
Einsatz des Massenspekirometers und die Steuerung der
Anasthesiemittelmittelzufuhr erfolgt beispielsweise analog zu dem fur die
Inhalationsnarkose in WO 97/20591 (interne Bezeichnung MG 1970)

beschriebenen Verfahren, worauf hiermit Bezug genommen wird.

Die Anasthesie mit Injektionsanasthesiemittel, insbesondere gasférmigem
Injektionsanasthesiemittel, kann beeinflut werden durch eine getrennte
Injektion von einer Fllssigkeit, insbesondere einer lipophilen Flussigkeit, in
die Blutbahn. Lipophile Fiussigkeiten sind z. B. Fettemulsionen.
Beispielsweise sind Fettemulsionen auf der Basis Sojabohnenél/(3-sn-
Phosphatidyl)cholin/ Glycerol/ Wasser geeignet, die unter der Bezeichnung

Intralipid® (Pharmacia & Upjohn GmbH, Erlangen) zur Infusion erhaltlich sind.

Die Verabreichung des Injektionsanasthesiemittels kann in Kombination mit
einem oder mehreren zusatzlichen pharmakologisch wirksamen Mitteln
erfolgen, und zwar als Bestandteil des Injektionsanasthesiemittels und/oder
durch getrennte Verabreichung von Injektionsanasthesiemittel und
pharmakologisch wirksamem Mittel.

Ein Injektionsanasthesiemittel kann auch hergestelit werden aus Xenon oder
einem xenonhaltigen Gas und einer Flussigkeit. Die Flussigkeiten enthalten in
der Regel Wasser. Vorteilhaft sind isotonische Flissigkeiten. Ebenso ist ein
pH-Wert der Flussigkeit im Bereich pH 6 bis 8 vorteilhaft. Die Flussigkeit wird

mit Gasblasen, vorzugsweise Mikrogasblasen, beladen. Die Fiussigkeit
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enthalt besonders vorteilhaft ein Zusatzmittel, das Gasblasen stabilisiert, z. B.
ein Zusatzmittel mit einem oder mehreren Tensiden oder Emulgatoren. Als
Zusatzmittel kénnen auch Flussigkeiten mit Protein oder Proteingemische
vorteihaft eingesetzt werden, z. B. eine Albuminidsung.
Injektionsanésthesiemittel aus einer Flussigkeit mit Xenon oder einem
xenonhaltigen Gas, z. B. in Form von Gasblasen, insbesondere von
Mikrogasblasen, kénnen auch als flissige Injektionsanasthesiemittel oder

Injektionsnarkosemittel angesehen werden.

Es wurde gefunden, dal injiziertes Xenon oder xenonhaltige Gase oder
xenonhaltige Flussigkeiten sedierend, analgetisch, antiinflammatorisch und
muskelrelaxierend sind. Xenon oder xenonhaltige Gase kénnen daher als
gasférmiges Injektionssedierungsmittel (Sedativum), als gasférmiges
Injektionsanalgetikum, als gasférmiges Injektionsmittel fur die
Inflammationstherapie oder Injektionsantiinflammationsmittel oder als
gasférmiges Injektionsmittel fUr die Muskelrelaxierung
(Injektionsmuskelrelaxans) eingesetzt werden. Entsprechend kénnen
xenonhaltige Flussigkeiten als Injektionssedierungsmittel (Sedativum), als
injektionsanalgetikum, als Injektionsantiinflammationsmittel oder als
Injektionsmuskelrelaxans eingesetzt werden. Die Mittel werden in

pharmakologisch wirksamer Menge verabreicht.

Im Gegensatz zu einer Inhalationsanasthesie mit Xenon wird mit
xenonhaltigen Injektionsanasthesiemitteln eine komplette Anasthesie und
Analgesie erzielt. Zusatzliche Anasthetika, Sedativa oder Anaigetika sind

nicht erforderlich.

Beispiel

Durchfiihrung einer Injektionsnarkose mit Xenon

Das Gasdosiergerat wird zur Nakoseeinleitung auf einen Xenon-Gasflull von

60 ml/min. eingestellt. Wahrend 30 Sekunden werden 30 mi Xenon in 1 ml-
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Pulsen Uber einen Katheter in den Patienten intravends injiziert. Nach
Erreichen einer ausreichenden Narkosetiefe wird der Xenon-GasfluR am
Gasdosiergerat auf 12 ml/min. reduziert und alle 10 Sekunden werden 2m|
Xenon zur Aufrechterhaltung gepulst intravends verabreicht. Bei Beendigung

der Narkose wird die Xenon-Zufuhr gestoppt.

Bei einer zweistindigen Narkose werden entsprechend 1,5 Liter Xenon

verbraucht.

Nach vorliegenden Erkenntnissen wird wahrend der gesamten Narkose wird
Xenon Uber die Lunge abgeatmet. Die Messung des Xenon-Gehaltes in der
exspiratorischen Atemluft des Patienten, z. B. mittels Massenspektrometrie,

erméglicht ein exaktes Monitoring der Injektionsnarkose.
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Patentanspriche

1. Injektionsanésthesiemittel, enthaltend ein oder mehrere gasférmige

lipophile Edelgase oder ein oder mehrere lipophile Edelgase enthaltende
Gasgemische.

2. Injektionsanasthesiemittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dai

Argon, Krypton oder Xenon als lipophiles Edelgas eingesetzt werden.

3. Injektionsanasthesiemittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dal} das Injektionsnarkosemittel gasférmig, flussig oder fest

ist.

4. Injektionsanéasthesiemittel nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, daR das Injektionsanasthesiemittel flissig ist und

Mikrogasblaschen mit lipophilem Edelgas enthait.

5. Verwendung eines Injektionsanasthesiemittels nach einem der Anspriche 1

bis 4 zur Narkose.

6. Verwendung eines oder mehrerer gasférmiger lipophiler Edelgase oder
eines ein oder mehrere lipophile Edelgase enthaltenden Gasgemisches zur
Herstellung eines Injektionsanasthetikums, Injektionssedativums,
Injektionsanalgetikums, Injektionsantiinflammationsmittels oder

Injektionsmuskelrelaxans.

7. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da Argon,

Krypton oder Xenon als lipophiles Edelgas eingesetzt werden.

8. Gerét zur Verabreichung eines gasférmigen Injektionsanésthesiemittels,
Injektionssedativum, injektionsanalgetikum, Injektionsantiinflammationsmittel

oder Injektionsmuskelrelaxans, enthaltend eine Gasdosiereinheit, eine
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Steuereinheit fur die Gasdosierung und ein mit der Gasdosiereinheit

verbundenes Katheter.

9. Gerat nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daf} die Gasdosiereinheit

auf dem Prinzip einer Kolbenpumpe basiert.

10. Verwendung eines Katheters zur Verabreichung eines gasférmigen

Injektionsanésthesiemittels.
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