Einsatz von Lachgas zur Schmerztherapie unter der Geburt
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Der Einsatz von Distickstoffmonoxid (N,O, Lachgas) als Analgetikum wahrend der Geburt ist seit
vielen Jahrzehnten weit verbreitet, insbesondere in den skandinavischen und anglo-pazifischen
Ldndern [1]-[3].

In Deutschland ist das Interesse an dieser Form der Analgesie —bedingt durch die Verfligbarkeit
gebrauchsfertiger Gasmischungen- in letzter Zeit angestiegen.

Die nachfolgende Stellungnahme der an der perinatalen Versorgung beteiligten Fachgesellschaften
DGAI, DGGG und DGPM hat das Ziel, unter Verwendung der verfligbaren Literatur Nutzen und
Risiken einer Anwendung von Lachgas im KreilRsaal darzustellen und Handlungsempfehlungen fir
dessen sicheren Einsatz zu geben. Sie dient auch dazu, einer unkritischen Anwendung vorzubeugen,
dhnlich wie dies bereits fliir den Einsatz von Lachgas zur minimalen Sedierung von Kindern in der
Zahnheilkunde erfolgt ist [4].

Applikation

Derzeit stehen in Deutschland verschiedene Applikationsformen von Lachgas fiir den moglichen
Einsatz in der Geburtshilfe zur Verfligung:

1.) Ein 2-Flaschensystem (N,O/0,), bei dem die Konzentration von Lachgas im Sauerstoff mit
Hilfe eines integrierten Gasmischers titriert werden kann. Dieses System wird werksseitig auf
einen Lachgasanteil von maximal 50% oder 70% begrenzt. Die technische Ausstattung beim
2-Flaschensystem verlangt unter anderem verwechslungssichere Anschliisse fiir Sauerstoff
und Lachgas in Form- (ISO/FDIS 18082:2014) und Farbgebung (O, weiss/Lachgas blau),
sowie eine sog. ,lLachgassperre” bei Druckverlust in der Sauerstoffversorgung. Die
Applikation erfolgt meist Uber eine Nasenmaske mit kontinuierlichem Fluss. Eine
Narkosegasabsaugung kann angeschlossen werden.

2.) Eine weitere Darreichungsform ist eine gebrauchsfertige Gasmischung von 50% O, und 50%
N,O, ohne Moglichkeit der Titrierung der Gasanteile (z.B. LIVOPAN®, Linde AG, Deutschland).
Die Zufuhr erfolgt dhnlich wie beim 2-Flaschensystem mit einem kontinuierlichem Fluss von
bis zu 15 |/min oder alternativ Uber eine Maske/Mundstiick mit Demand-Ventil.
Narkosegasabsaugungen kénnen angeschlossen werden. Eine Stellungnahme von DGAI/BDA
zur Einfliihrung von Livopan® kann online eingesehen werden [5].

Eine Uberdosierung erscheint mit den angebotenen Systemen unwahrscheinlich und die Zufuhr
hypoxischer Dosierungen wird technisch vermieden.

Wirkungen

Lachgas ist ein farbloses, slfBlich-riechendes Gas mit niedriger Loslichkeit und geringer
Metabolisierung. Lachgas ist bei hohen Konzentrationen ein Analgetikum und schwaches
Anasthetikum. Es wirkt in niedrigeren Konzentrationen eher sedierend/anxiolytisch [6]. Diese Effekte
kénnen durch Komedikation mit anderen zentral dampfend wirkenden Substanzen verstarkt werden.



Lachgas alleine ist fir die Durchfihrung einer Allgemeinanasthesie nicht ausreichend.
Spontanatmung, Schutzreflexe und Himodynamik bleiben im Allgemeinen unbeeintrachtigt, so dass
diese Eigenschaften es erlauben, dass dieses Gasgemisch von der Patientin mit relativ groRer
Sicherheit selbst appliziert werden kann.

Vor- und Nachteile

Vorteilhaft in der Anwendung sind die relative Geruchslosigkeit, die schnelle An- und Abflutung (< 1
min), eine nur geringe Atemdepression und Kreislauf-Beeinflussung, sowie die gewonnene
psychische Unabhangigkeit der Gebarenden durch Selbsttitrierung des Medikamentes je nach Bedarf.

Als nachteilig empfunden werden die bei einigen Patienten mit der Anwendung einhergehenden
klinischen Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen (bis zu 8,4%), Schwindel (bis zu 2,4%) und
Halluzinationen (bis zu 1%). Auch ist zu berlcksichtigen, dass ein atemdepressiver Effekt anderer
Medikamente (z.B. Sedativa, Opioide) durch Lachgas potenziert werden kann.

Ausstattung des Arbeitsplatzes

Die Ausstattung des Arbeitsplatzes sollte den jeweils aktuellen allgemeinen Empfehlungen zur
Analgosedierung von BDA und DGAI entsprechen [7]. Hierunter fallen unter anderem:

- Beatmungsmoglichkeit

- Materialien zur Atemwegssicherung
- Verfligbarkeit von 100% Sauerstoff
- Pulsoximetrie

- Absaugung (Sekrete, etc.)

Personelle Voraussetzungen

Der Umgang mit Medikamenten unter der Geburt im Allgemeinen und die Schmerztherapie der
Gebdrenden im Besonderen erfordern die Schulung des am gesamten Prozess beteiligten Personals.
Der fir die Analgesie Verantwortliche muss praktische Kompetenzen und theoretisches Wissen auf
folgenden Gebieten haben:

- Reanimation

- Pharmakologie

- Kenntnisse des Applikationssystems und der sicheren Anwendung
- Moglichkeiten zur Messung der Schmerzintensitat

- Einschatzung von Sedierungstiefen und klinische Uberwachung

- Erkennen von Komplikationen und deren Behandlung

Flr die Dauer der Behandlung darf die Patientin nicht alleine gelassen werden. Eine entsprechende
peripartale Uberwachung von Mutter und Kind muss gewahrleistet sein.

Arbeitsschutz

Die Auflagen, wie sie die Technischen Regeln fir Gefahrstoffe (TRGS) Nr. 525 fiir die Verwendung von
Lachgas vorschreiben, sind einzuhalten. Insbesondere die TRGS 402 (Inhalative Exposition) und TRGS
900 (Arbeitsplatzgrenzwerte) sind hierbei zu beachten. Die maximale Arbeitsplatzkonzentration
(MAK) betragt fur Lachgas 100 ppm. Einige Bundeslander haben einen niedrigeren Wert festgelegt.

Diese Grenzwerte sind in Studien in KreiSsdlen haufig Gberschritten worden [8][9][10]. Der
Arbeitsplatz sollte daher Uber eine geeignete Absaugung verfligen, um eine chronische Exposition
des Personals oberhalb der festgelegten Grenzwerte zu vermeiden.



Lachgas hat eine brandférdernde Wirkung, die ggf. zu berlicksichtigen ist.

Diskutierte Nebenwirkungen bei Fetus, Gebarender und Personal

A) Fetus: N,O entfaltet einen GroRteil seiner Wirkung vermutlich durch non-kompetitive Hemmung
von NMDA-Glutamatrezeptoren [19]. Aktuelle tierexperimentelle Untersuchungen unterstiitzen den
Verdacht der potentiellen Neurotoxizitdt von Lachgas und anderen volatilen Anasthetika, die lber
NMDA-Antagonismus wirken, wahrend einer vulnerablen Phase der Gehirnentwicklung [20]-[22]. Die
Exposition des sich entwickelnden Nervensystems mit entsprechenden Anasthetika kann bei
Primaten zur Induktion von Apoptose und zu messbaren Verdanderungen in der neurologischen,
kognitiven und sozialen Entwicklung fiihren [23]. Inwiefern sich diese Ergebnisse auf den Menschen
Ubertragen lassen, ist derzeit noch véllig unklar.

Ungeklart sind auch die Auswirkungen einer fetalen Lachgasexposition auf hdamatologische und
immunologische Systeme. Spezifische Nebenwirkungen wurden bisher allerdings nicht
nachgewiesen. Die Apgar-Werte von Kindern, deren Mitter Lachgas unter der Geburt benutzt haben,
unterscheiden sich nicht signifikant von denen, die keine Lachgas-Exposition hatten [25].

B) Gebidrende: Bedenken bestehen auch aufgrund von teilweise in ihren Auswirkungen noch
ungeklarten Effekten auf neurologische, hamatologische, immunologische Systeme, eine mogliche
Genotoxizitat sowie ein erhdhtes Risiko fiir Myokardinfarkte. Generell kann eine Exposition mit N,O
zu einer signifikanten bzw. kompletten Inhibition der Methionin-Synthese flihren. Ursachlich ist
vermutlich eine Oxidierung von Cobalamin durch Lachgas. Entsprechende unerwiinschte klinische
Nebenwirkungen sind insbesondere bei Patientinnen mit einem Cobalamin-Mangel (z.B. Vitamin
B12) und anderen Erndhrungsmangel-Situationen (z.B. Folsdure) beobachtet worden. Weitere
Studien zeigen einen Zusammenhang mit Polymorphismen in einem Gen, welches ein Enzym des
Folsdurestoffwechsels kodiert [6]. Wie lange die Dauer einer Exposition sein muss, um
entsprechende Effekte zu messen ist nicht eindeutig geklart, allerdings scheint eine intermittierende
und kurzfristige Anwendung z.B. im Rahmen der Geburt weniger wahrscheinlich entsprechende
Veranderungen hervorrufen [26].

C) Personal: Bei Einhaltung der Arbeitsplatz-Vorgaben sollte eine relevante Lachgasexposition bzw.
Grenzwertilberschreitungen weitestgehend ausgeschlossen sein. Allerdings bedingt dies die
Installation entsprechender Absauganlagen, da sonst Grenzwerte regelhaft Uberschritten werden
kénnen [8][9][10]. Bei chronischer Exposition des Personals sind auch hier vor allem mogliche
Beeintrachtigungen des Vitamin-B12- und Methionin-Stoffwechsels zu bedenken. Hierbei scheinen
Dosis und Expositionsdauer entscheidende Faktoren zu sein. Derzeit ist die Datenlage (iber mogliche
Gesundheitsschaden beim Personal, z.B. in Form neurologischer Symptome [14], Fertilitatsstérungen,
feto- [11] und genotoxischer [12] [13] Effekte allerdings noch uneinheitlich. Lachgas hat ferner ein
Missbrauchs- sowie bei chronischer Exposition ein geringes Abhangigkeitspotential.

Medizinische Bewertung des Einsatzes von Lachgas in der Geburtshilfe

Die Gebidrende erlangt durch Applikation von Lachgas eine Art ,Selbstkontrolle” {iber den
Geburtsvorgang und die damit verbundenen Schmerzen, die psychologisch hilfreich sein kann.
Potentiell flihrt dies zu einer gesteigerten Zufriedenheit der Gebarenden, die diese Selbstapplikation
von Lachgas unter der Geburt nutzen. Allerdings konnte bisher keine von insgesamt drei grofRen
Meta-Analysen einen signifikanten Effekt von Lachgas im Sinne einer peripartalen Reduzierung der
Schmerzintensitdat im Vergleich mit Placebo demonstrieren [15]-[17]. Die meisten Studien zum



Einsatz von Lachgas in der Geburtshilfe sind von minderer wissenschaftlicher Qualitdt und mit einem
hohen Bias behaftet [17]. Randomisierte, kontrollierte Studien mit ausreichenden Fallzahlen, die eine
signifikante Reduktion von Schmerzen durch die Inhalation von Lachgas im Vergleich zu Placebo
demonstrieren, fehlen [18].

Der nicht messbare analgetische Effekt von Lachgas wird von einem nicht unerheblichen
Nebenwirkungsprofil begleitet. Hierzu zihlen einerseits Ubelkeit, Schwindel und das Auftreten von
unangenehm empfundenen Halluzinationen mit einer Inzidenz von etwa 1% [15] und andererseits
ein in seinen Auswirkungen derzeit nicht einschatzbares Potential von Lachgas, Gebarende, Kind und
Personal zu schadigen.

Da der Einsatz von Lachgas unter der Geburt intermittierend ist, die Expositionszeiten Ublicherweise
kurz und eine Akkumulation unwahrscheinlich, atmen die Neugeborenen transplazentar
Ubergetretenes Lachgas wahrscheinlich schnell ab, Untersuchungen dazu fehlen. Die Apgar-Werte
und neurophysiologischen Testergebnisse von Kindern, deren Mitter Lachgas unter der Geburt
benutzt haben, unterscheiden sich nicht signifikant von denen, die keine Lachgas-Exposition hatten
[24,25].

Zusammenfassung

Rickenmarksnahe Verfahren stellen den Goldstandard in der geburtshilflichen Analgesie und
Andsthesie dar.

Die Anwendung von Lachgas unter der Geburt vor oder anstatt einer Periduralandsthesie bedarf
angesichts seines bislang nicht hinreichend belegten analgetischen Nutzens sowie des bestehenden
Nebenwirkungspotentials einer sehr kritischen Nutzen-Risikoabwagung. Der Einsatz darf nur bei
Einhaltung der entsprechenden Rahmenbedingungen (s. oben) erfolgen. Es kann derzeit nicht mit
hinreichender Sicherheit ausgeschlossen werden, dass Lachgas das Potential hat, Mutter,
Neugeborenes und Personal schadigen zu kénnen [18]. Dieses wird von den Fachgesellschaften als
aufklarungspflichtig angesehen.

Die offenen Fragen zu Wirkung und moglichen Nebenwirkungen der peripartalen Anwendung von
Lachgas bedirfen der zeitnahen Klarung in kontrollierten Studien unter Mitwirkung der
unterzeichnenden Fachgesellschaften unter den Bedingungen des Good Clinical Practise.
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