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Einleitung

1 Einleitung

Kaum ein anderes medizinisches Fachgebiet hat in den vergangenen funfzig
Jahren einen grofderen Umbruch erlebt als die klinische Anasthesie. 1953 wur-
de in der Bundesrepublik Deutschland der ,Facharzt fur Anasthesie“ eingeflihrt
und damit dem immer komplexer und bedeutender werdenden Arbeitsumfeld

Rechnung getragen.

Heute stehen dem Anéasthesisten im GrofRen und Ganzen drei Anasthesiever-

fahren und Kombinationen aus diesen zur Verfigung:
e die Inhalationsanasthesie
e die intravenose Anasthesie
¢ und die Regionalanasthesie

Die beiden erstgenannten Verfahren werden unter dem Begriff der Narkose zu-
sammengefasst. Neben der immer zu gewahrleistenden Patientensicherheit
sind die drei Hauptziele einer Narkose Schmerzfreiheit, Hypnose mit Amnesie,
sowie gute Operationsbedingungen flir den Chirurgen. Durch die standige Wei-
terentwicklung der intraoperativen Patienteniberwachung und die Moglichkeit
zur invasiven perioperativen Therapie mittels Medikamenten und differenzierten
Beatmungsschemata, wurde die Durchfiihrung von Narkosen immer sicherer.
Diese Entwicklung ermdglichte Narkosen auch bei schwer kranken Patienten
mit diversen Vorerkrankungen, unter kalkulierbaren Risiken durchzufuhren. Die
Frage nach dem am besten geeigneten Narkoseverfahren wurde daher zuneh-
mend nicht nur von den Anforderungen des operativen Eingriffes, sondern auch

von dem gesundheitlichen Zustand des Patienten abhangig gemacht.

Jahrlich miussen sich 60 Millionen Menschen in den Vereinigten Staaten, Kana-
da, Australien, Neuseeland, Europa und Japan, einem nicht-kardiochirurgischen
Eingriff unterziehen. Ungefahr 30% der Patienten leiden unter einer KHK oder
zeigen kardiovaskulare Risikofaktoren. Von diesen 18 Millionen Patienten er-
leiden 3 Millionen schwerwiegende perioperative Komplikationen wie Herzin-
farkte, plotzlicher Herztod, instabile Angina pectoris oder lebensbedrohliche

Herzrhythmusstorungen (108).
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Seit dem EinfUhren einer Standardiberwachung einschliel3lich Herzfrequenz-
und Blutdruckmessung, rickte das Ziel einer stabilen Kreislaufsituation wah-
rend der Narkose ins Zentrum des Interesses. Man erkannte, dass intraoperati-
ver Stress, ausgeldst durch Malihahmen wie Intubation und Extubation, sowie
chirurgische Manipulationen, zu starken Blutdruck- und Herzfrequenzschwan-
kungen fihren kann. Es fiel auf, dass Patienten mit solch schlechter intraopera-
tiver hamodynamischer Stabilitat haufiger postoperative Komplikationen (Herz-
infarkte, Nierenversagen, zerebrale Stérungen) zeigten. Dies fuhrte dazu, dass
die Frage der hamodynamischen Stabilitat und vegetativen Stressabschirmung
in der perioperativen Phase einen grolden Stellenwert bei der Auswahl und Ein-

fuhrung neuer Narkoseregime haben.

Mikrolaryngoskopische Eingriffe in der HNO stellen durch die ausgepragten und
schnell wechselnden Reizintensitaten bekanntermafllen besonders hohe An-
spruche an die hamodynamisch stabile Narkosefuhrung. Zudem sind haufig
Patienten mit kardiovaskularen Vorerkrankungen betroffen. In der vorliegenden
Arbeit soll bei diesen Eingriffen die Wirkung verschiedener intravendser Narko-
severfahren mittels einer prospektiven, randomisierten und placebokontrollier-
ten klinischen Studie, bezuglich der intra- und postoperativen hamodynami-

schen und endokrinen Stressantwort untersucht werden.

1.1  Beschreibung der operativen Eingriffe

1.1.1 Mikrolaryngoskopie

Die Mikrolaryngoskopie ist ein endoskopischer Eingriff in der HNO, bei der nach
Intubation der Trachea durch den Anasthesisten der Operateur mittels eines
Kleinsasserrohres den Kehlkopf des Patienten darstellt (Abb. 1). Nach ein- oder
mehrmaligem Einflihren des Kleinsasserrohres bis zur optimalen Sicht auf den
Kehlkopf, wird das Instrument Uber eine Halterung am Brustkorb abgestitzt
(Abb. 2). Es handelt sich um einen kurzen operativen Eingriff, bei dem unter
mikroskopischer Sicht endoskopische Instrumente (z.B. Biopsiezange) durch

das Lumen des Kleinsasserrohres eingefuihrt werden. Der Eingriff wird durchge-
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fuhrt zur Abklarung pathologischer Prozesse im Larynxbereich (z.B. Leukopla-
kien, Polypen, Zysten, Tumorrezidiv) oder zum Tumorstaging mit Probeexzissi-
onen vor weitergehendem radikaloperativem Vorgehen (z.B. Laryngektomie).
Bei unseren Studienpatienten mussten sich 9 wegen Stimmbandpolypen, 4 we-
gen eines Tumorrezidivs, 3 wegen Zysten im Larynxbereich und 12 wegen

Verdacht auf ein Malignom dem Eingriff unterziehen.

Abb. 1: Einfiihren des Kleinsasserrohrs Abb. 2: Abstiitzen des Kleinsasserrohrs

1.1.2 Panendoskopie

Die Panendoskopie umfasst die Mikrolaryngoskopie (s.0.) und zusatzlich eine
starre oder flexible Bronchoskopie, eine starre oder flexible Osophagoskopie,
sowie eine Pharyngoskopie. Die Studienteilnehmer mussten sich in 20 Fallen
wegen dem Verdacht auf ein Malignom und in 8 Fallen wegen Kontrolle eines
bestehenden malignen Prozesses im Halsbereich bzw. zum Ausschluss eines

Tumorrezidivs diesem Eingriff unterziehen.

Abb. 3: starre Osophagoskopie 1 Abb. 4: starre Osophagoskopie 2
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1.2  Narkosefiihrung bei mikrolaryngoskopischen Eingriffen

Die Narkosefuhrung bei mikrolaryngoskopischen Eingriffen ist aus Sicht der
Anasthesie bekannt fur ihre oft fulminanten Blutdruck- und Herzfrequenzanstie-
ge und -abfalle. Als Ursache hierfur sind die hohe und rasch wechselnde Inten-
sitat von Schmerzreizen bei diesen Eingriffen entscheidend (42,188). Erschwe-
rend weisen Patienten, die sich einem solchen Eingriff unterziehen mussen,
haufig kardiovaskulare und pulmonale Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie,
koronare Herzkrankheit, COPD und Nikotinabusus auf (188). Diese Risikofakto-
ren erhohen die Inzidenz von postoperativen kardiovaskularen Komplikationen
(31,79). Die Anasthesie fur mikrolaryngoskopische Operationen wird in den
meisten Fallen als Totale intravendse Anasthesie (TIVA) durchgefihrt. Zum
einen handelt es sich, wie oben bereits dargestellt, meistens um kurze aber
reizintensive diagnostische Eingriffe, die nicht mit langen Aufwachzeiten ver-
bunden sein sollen. Zum anderen kann durch die dabei eingesetzten kurzwirk-
samen Medikamente eine bessere hamodynamische Abschirmung wahrend

intensiver Stressreize erreicht werden (zu TIVA siehe Kap 2.7).

Im folgenden sollen Mdglichkeiten der Stressabschirmung in Bezug auf die

Narkoseeinleitung, sowie die intra- und postoperative Phase dargestellt werden.

1.3  Stressabschirmung wahrend der Narkoseeinleitung und

Intubation

Laryngoskopie und Intubationsreiz sind Vorgange, die mit Blutdruck-, Herzfre-
quenz- und Plasmakatecholaminanstiegen vergesellschaftet sind (29,178). Da
diese Veranderungen mit myokardialer Ischamie (36,162) und der Gefahr von
perioperativen Myokardinfarkten (113) in Verbindung stehen, wurden in den
vergangen Jahren viele Studien zum Thema Stressprotektion wahrend dieser
Narkosephase durchgefihrt. Bereits 1971 wiesen Prys-Roberts und Kollegen in
ihrer Arbeit darauf hin, dass der Intubationsreiz zu Herzfrequenz- und Plasma-
katecholaminanstiegen fuhrt und dass dies mit myokardialer Ischamie und er-

hdéhtem Sauerstoffverbrauch am Herz einhergehen kann (150). 1979 zeigten
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Roy, Edelist und Gilbert, dass durch die Intubation myokardiale Ischamien ver-

ursacht werden kénnen (159).

Durch die Laryngoskopie kann es auch zu Herzfrequenz- und Blutdruckabfallen
kommen. Diese Reaktionen werden durch die Erregung von Druckrezeptoren
im tiefen Kehlkopf bei der direkten Laryngoskopie hervorgerufen. Die Ursache
hierfur ist ein Reflexbogen der afferenten Fasern des N. laryngealis superior
und den efferenten kardioinhibitorischen Fasern des N. vagus (190). Kurzfristi-
ge Bradykardien und Blutdruckabfalle wahrend der Laryngoskopie sind im all-
gemeinen seltener als hyperdyname Stressreaktionen. Auflerdem sind sie
durch Vagolytika wie Atropin oder durch beenden der Laryngoskopie in der Re-

gel leicht zu behebende Stérungen.

1981 wiesen Russel und Kollegen eine gute Korrelation zwischen hamodyna-
mischer Stressantwort auf Intubation und Konzentrationsanderungen fur Plas-
makatecholamine  nach. Vor allem Anstiege der Noradrenalin-
Plasmakonzentration nach Intubation korrelieren gut mit den hamodynamischen
Veranderungen. Die Adrenalin- und Dopaminkonzentrationen haben sich in die-
ser Untersuchung nicht signifikant verandert. Sie schlossen, dass die Intubation
mit einem signifikanten Anstieg von sympathoadrenerger Aktivitat vergesell-
schaftet ist. Die Autoren fordern eine medikamentdsen Prophylaxe fur Risikopa-
tienten (z.B. intrakranielle Aneurysmen) wegen der bestehenden sympathi-

schen Stressantwort auf Intubation (162).

1.3.1 Stressprotektion durch Hypnotika und adjuvante Medikamente

Verschiedene Medikamente und Methoden wurden bereits erforscht, um die
hamodynamische und endokrine Stressabschirmung wahrend der Narkoseein-
leitung und Intubation zu optimieren. Dabei kamen Nitrate (21,49,185), B-
Rezeptorenblocker (1,24,105,111,179,186,201), Calciumantagonisten (125)
(17,121) und a2-Adrenozeptor-Agonisten wie Clonidin (97,192,212) zum Ein-
satz. Seit der Entwicklung von Dexmedetomidin ist das anasthesiologische Inte-
resse an a2-Agonisten als Sedativa und adjuvanten Anasthetika wieder gestie-
gen (67). Das Praparat ist auf dem deutschen Markt derzeit nicht kommerziell

erhaltlich.
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Das Hypnotikum Propofol ist nach einer Studie von Kovac das Mittel der Wahl

um die kardiovaskulare Stressantwort auf Intubationsreiz zu verringern (91)

1.3.2 Stressprotektion durch Opioide

Bereits 1979 wurde erkannt, dass die hamodynamische Reaktion auf Intubati-
onsreiz mit hochdosierten Opiaten verhindert werden kann (104,177). Niedrig
dosiertes Fentanyl kann die sogenannte ,pressor response® abschwachen
(27,114,122). Die gewahlte Opiatdosis muss dem Eingriff angemessen sein.
Dosierungen, welche die hamodynamische Stressantwort verlasslich verhin-
dern, kdnnen postoperative Atemdepression bei relativ kurzen Eingriffen, wie
zum Beispiel auch Mikrolaryngoskopien, hervorrufen (6). Steinfath und Kollegen
untersuchten 1996, ob das langwirksame Sufentanil ein geeignetes Opioid fur
Mikrolaryngoskopien sein kann. Sie schlossen, dass bei Eingriffen die langer
als 12 Minuten andauern niedrig dosiertes Sufentanil (0,25 pg/kg) geeignet ist
(184).

Durch die Einfuhrung des kurzwirksamen Alfentanil in die klinische Praxis wur-
de eine hochdosierte Opiatgabe zur Narkoseeinleitung ohne das Risiko einer

postoperativen Atemdepression maoglich (23,127).

Das neue kurzwirksame enzymmetabolisierte Opioid Remifentanil verspricht
durch seine spezifischen pharmakokinetischen Eigenschaften eine noch besse-
re Stressabschirmung wahrend der Intubationsphase. Die Eigenschaften von
Remifentanil lassen es ideal fur kurze aber reizintensive Eingriffe wie Mikrola-
ryngoskopien, bei denen ein intensiver Opioideffekt mit kurzer Wirkdauer er-
wulnscht ist, erscheinen (53,158). Thompson et al. untersuchten 1998 die Wir-
kung von Remifentanil bei der Narkoseeinleitung. Sie fanden, dass ein Bolus
von 1ug/kg mit anschliefender kontinuierlicher Infusion von 0.5 pg/kg/min die
hamodynamische Reaktion auf Laryngoskopie und Intubation vermindert (194).
In einer italienischen Studie, bei der Remifentanil als kontinuierliche Infusion
(0,2 ng/kg/min) verabreicht wurde, stellten die Untersucher eine bessere hamo-
dynamische Kontrolle wahrend der Intubationsphase fur Remifentanil im Ver-

gleich zu Fentanyl (2,0 ug/kg als Bolus) fest (16).



Einleitung

1.3.3 Stressprotektion durch verschiedene Intubationstechniken

Neben der medikamentdsen Abschirmung wurden auch Studien durchgefihrt,
die verschiedene Intubationstechniken hinsichtlich ihrer hamodynamischen und
endokrinen Auswirkungen untersuchten. Dies zeigt das grofe Interesse des
Fachgebietes an der Optimierung der Stressabschirmung wahrend der Intubati-
onsphase (116,146). Diese Arbeiten sollen hier nur der Vollstandigkeit halber
erwahnt werden (14,178).

1.3.4 Weitere Einflussfaktoren auf die hamodynamische Stressantwort

Auch die praoperative ASA-Klassifizierung ist ein Einflussfaktor auf die Reakti-
on des systolischen Blutdrucks bei der Narkoseeinleitung. Nach einer Studie
von Coley et al. reagieren ASA llI-klassifizierte Patienten auf die Einleitung mit
Propofol oder Thiopental mit ausgepragteren Blutdruckabfallen als ASA | und II-
Patienten (20).

Bei Patienten mit vorbekannter arterieller Hypertonie kdnnen die hamodynami-
schen Reaktionen wahrend der Narkoseeinleitung und der Intubationsphase

noch ausgepragter sein (106).

1.4 Intraoperative Stressabschirmung und hamodynamische
Stabilitat

Nicht nur wahrend der Laryngoskopie und Intubation ergibt sich durch hyperdy-
name Kreislaufsituationen eine Gefahrdung des narkotisierten Patienten. Auch
wahrend perioperativer Stressphasen durch intensive chirurgische Reize be-
steht erhohtes Morbiditats- und Letalitatsrisiko (36,178). Das Ziel jeder Narkose
muss somit die Vermeidung von langer dauernden tachykarden und hypertensi-

ven Phasen sein.

1.4.1 Folgen von intraoperativer Tachykardie und Hypertension

Hypertension und Tachykardie, begleitet von gesteigerter sympathischer Akti-
vierung, kénnen zu einem Ungleichgewicht zwischen myokardialem Sauerstoff-

angebot und —bedarf fuhren. Dies kann bei Patienten mit koronarer Herzkrank-
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heit oder kardiovaskularen Risikofaktoren zu einer myokardialen Ischamie fuh-
ren (182). Myokardiale Ischamie steigert das Risiko eines perioperativen Herz-
infarktes; diese schwerwiegende Komplikation ist mit einer Mortalitatsrate von
17 — 42% vergesellschaftet (119).

In einigen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen erhohter intraoperativer
Herzfrequenz und postoperativen myokardialen Durchblutungsstérungen fest-
gestellt. Die Autoren schlieen, dass die Verminderung von intraoperativen ta-
chykarden Phasen die Inzidenz oder Schwere von Myokardischamien verrin-
gern kann (110,154,203).

Perioperative Hypertension kann schwerwiegende kardiale Komplikationen zur
Folge haben (45,80,174). Uberdies korreliert der Schweregrad der Hypertensi-
on mit dem Auftreten von stummen myokardialen Ischamien in der postoperati-
ven Phase (45).

Slogoff and Keats fanden 1985, dass tachykarde Episoden, nicht aber Hyper-
oder Hypotension gut mit myokardialen Durchblutungsstérungen im EKG korre-
lieren. Haufig kam es in ihrer Studie auch ohne jegliche hamodynamische Ab-
weichungen zu Ischamien. Postoperative Myokardinfarkte waren bei Patienten
mit intraoperativen Ischamien drei Mal haufiger; unabhangig vom Zeitpunkt der

aufgetretenen Durchblutungsstérung (180).

1.4.2 Folge von erhohten intraoperativen Plasmakatecholaminspiegeln

Bezuglich der intraoperativen Plasmakatecholaminkonzentrationen gibt es in
der Literatur widersprichliche Aussagen. 1977 fanden Halter und Kollegen,
dass erhohte Plasmakatecholaminwerte mit Tachykardie und Hypertension ver-
gesellschaftet sind. Medikamente, die gefahrliche hamodynamische Stressreak-
tionen verhindern sollen, mussten daher idealerweise die Noradrenalin- und
Adrenalinfreisetzung hemmen (68). Auch Traynor und Hall fanden, dass peri-
phere Plasmakatecholaminkonzentrationen wahrend intensiver chirurgischer
Reize einen guten Parameter fUr die vorhandene zentrale sympathikoadrenerge
Situation darstellen (196). Demgegeniber steht eine Studie von Mancia und

Kollegen aus dem Jahre 1983. Sie stellten fest, dass ein Zusammenhang zwi-
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schen Plasmakatecholaminkonzentrationen und Kreislaufparametern nicht

zwingend notwendig ist (107).

Obwohl es sehr viele klinische Studien gibt, die intraoperative Katecholamin-
Plasmakonzentrationen bestimmen, konnte keine der Arbeiten einen direkten
Zusammenhang zwischen den Plasmakonzentrationen und dem postoperativen
Outcome der Patienten aufzeigen. Die Katecholaminkonzentrationen kdénnen
jedoch trotzdem eine Aussage Uber die Glte der Stressabschirmung treffen.
Auch Ewalenko und Kollegen gaben in ihrer Arbeit zu bedenken, dass die ge-
messenen Konzentrationen niemals exakt Auskunft geben kdnnen, was an den

Erfolgsorganen passiert (42).

1.4.3 Intraoperative Stressabschirmung mit a2-Agonisten

Der a2-Adrenozeptor-Agonist Clonidin wird seit mehreren Jahren erfolgreich zur
Dampfung hamodynamischer und endokriner perioperativer Stressantworten
eingesetzt (22,44,50,51,72,96,123,148,151). Madgliche Nebenwirkungen sind
Bradykardien und Blutdruckabfalle (115). 1997 wurde von der McSPI-Europe
Research Group eine multizentrische Studie Uber perioperative Sympathikolyse
mit Mivazerol, einem neuen a2-Adrenozeptor-Agonist, durchgeftihrt. Die Unter-
sucher fanden, dass Mivazerol die Inzidenz von Tachykardie, Hypertension und
myokardialer Ischamie, vor allem wahrend intensiven Stressphasen, senken
kann (118).

1.4.4 Intraoperative Stressabschirmung mit Opioiden

Narkoseregime, bei denen hochdosierte Opioide zum Einsatz kommen, haben
bekanntlich einen gunstigen Einfluss auf die intraoperative hamodynamische
Stabilitat und sind in der Lage, intraoperativen Stress zu reduzieren (176). Bei
den bisher gebrauchlichen Opioiden Fentanyl, Sufentanil oder Alfentanil ist der
Einsatz zur Stressabschirmung aber durch die infusionsdauerabhangige Halb-
wertszeit im Korper limitiert (177). Sie stellt im wesentlichen ein Mal® der Sub-

stanzkumulation im Organismus dar (120).
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So ist speziell bei Fentanyl durch Akkumulation mit verlangerter Atemdepressi-
on und langeren Aufwachzeiten zu rechnen (3,140). Uberdies werden diese
Opioide hepatisch metabolisiert und mussen deshalb bei Patienten mit Leber-

funktionsstorungen vorsichtig eingesetzt werden (11).

Remifentanil kann durch seine spezifischen pharmakologischen Eigenschaften
(siehe 2.8.3) gegenuber Alfentanil auch bei kurzen Eingriffen in maximal anal-
getisch wirksamen und stressprotektiven Dosierungen verabreicht werden.
Trotzdem ist eine schnelle Aufwachzeit und die Wiederkehr von ausreichender
Spontanatmung durch die von der Infusionsdauer unabhangige Kontext-
sensitive Halbwertszeit (siehe Abb. 5) gewahrleistet (15,54,55,76).

Kontext-sensitive Halbwertszeit

<
g E 120
@ § ] Fentanyl
o 90+
S ® .
O - Alfentanil
2.9 601 |/ _oemm=mm=——=-==
S % Sufentanil
598 307
< S 7 Remifentanil
] L e o e e e e e e e e o e e e e e e e e e =
0 . -
I T T T T T T T T T 1
0 120 240 360 480 600

Infusionsdauer (min)
nach Egan et al.

Abb. 5: Kontext-sensitive Halbwertszeit nach Infusion verschiedener Opioide. Simulation
der Zeitspanne bis zur Abnahme der Plasma-Konzentration auf 50% nach Ende einer
Infusion unterschiedlicher Lange. Nach Egan et al. (38)
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1.5 Stressprotektion in der Extubations- und postoperativen

Phase

Im Vergleich zu den diversen Studien zum Thema Stressprotektion wahrend
der Laryngoskopie und Intubation gibt es nur wenige Untersuchungen tber ha-
modynamische und endokrine Veranderungen wahrend der Extubation
(9,35,211) und der frihen postoperativen Phase (5). Vor allem wenn die Narko-
seeinleitung und die intraoperative Phase komplikationslos verlaufen sind, wer-
den potentiell bedrohliche Komplikationen, die im Zusammenhang mit der Extu-

bation stehen, unterschatzt (211).

Es ist jedoch bekannt, dass auch wahrend der Extubationsphase Tachykardie
und Hypertension haufig auftreten. Diese Veranderungen kénnen bei daflr an-
falligen Patienten in gleichem Ausmall zu myokardialen Ischamien fuhren, wie
hyperdyname Kreislaufsituationen wahrend friherer intraoperativer Phasen
(40,71). Mangano und Kollegen vermuteten 1991, dass postoperative myokar-
diale Ischamien durch gesteigerten Sympathikotonus in Verbindung mit tachy-
karden Phasen verursacht werden kénnen (110). Adams et al. schlossen in ih-
rer 1994 durchgefihrten Studie, dass myokardiale Schadigungen vor allem
wahrend der Aufwachphase und der fruhen postoperativen Phase auftreten (2).
Rose et al fanden, dass im Aufwachraum auftretende Hypertension und Tachy-
kardie mit erhohter Morbiditat und Mortalitat einhergehen. Bradykardie und Hy-
potension spielten hingegen in dieser Studie keine klinisch signifikante Rolle fur

die Langzeitprognose der Patienten (157).

Einige Arbeiten wurden bereits mit dem Ziel durchgefihrt, die hyperdynamen
und hyperadrenergen Reaktionen auf Extubationsreiz zu minimieren. Diesbe-
zuglich wurden zum Beispiel Lidocain, Fentanyl, Diltiazem, Verapamil und
Prostaglandin E auf ihre protektiven Wirkung hin untersucht (9,126,137,138).
Dyson et al untersuchten den Effekt des -Rezeptorenblockers Esmolol auf die
hamodynamische Reaktion wahrend der Extubationsphase. Sie fanden, dass

1,5 und 2 mg/kg Esmolol Blutdruck- und Herzfrequenzanstiege verhindern kon-

11
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nen. Bei der hoheren Dosierung kam es jedoch zu signifikanten Blutdruckabfal-
len (35). Alle Autoren gaben die Studienmedikamente kurz vor der Extubation,
somit hatten sie wahrend der Narkoseeinleitung und der intraoperativen Phase

keine schiitzenden Effekte.

Clonidin reduziert intra- und auch postoperative Phasen mit Tachykardie und
Hypertension durch seine relative lange Wirkdauer. Parlow und Kollegen fan-
den signifikant niedrigere Blutdruckwerte in der postoperativen Phase nach pra-
und intraoperativen Clonidingaben (145). Wahrend der Aufwachphase kénnen
a2-Agonisten die Aktivitat von adrenergen kardiovaskularen Neuronen im Kreis-
laufzentrum modifizieren. Bruandet et al lieferten damit eine Begrindung fur
den Einsatz von a2-Agonisten bei Patienten mit Herz- Kreislauferkrankungen
(13).

Apitzsch und Kollegen untersuchten 1999 die sympathikoadrenergen Effekte in
der frGhen postoperativen Phase beim kardiovaskularen Risikopatienten. Sie
verglichen Alfentanil mit dem kurzwirksamen Remifentanil und fanden eine
ausgepragte Stressreaktion bei Remifentanil-Patienten in der frGhen postopera-
tiven Phase und einen gesteigerten Bedarf an Analgetika und Medikamenten
zur Kontrolle der hamodynamischen Situation. Sie schlossen, dass durch die
Kombination von Remifentanil mit einem a2-Adrenozeptor-Agonisten oder ei-
nem kurzwirsamen (-Blocker die hamodynamische Kontrolle in der untersuch-

ten Narkosephase unter Umstanden verbessert werden kann (5).

1.6  Fragestellungen

In der vorliegenden Arbeit wurde das damalige Standardregime fur Mikrolaryn-
goskopien am Universitatsklinikum Tubingen im Vergleich zu folgenden Varian-
ten prospektiv und randomisiert untersucht, woraus vier zu verschiedene Nar-

koseverfahren resultieren:

12
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e TIVA mit Alfentanil + Propofol (bisheriges Standardregime)

e Standardregime mit adjuvantem Zusatz von Clonidin

¢ TIVA mit Remifentanil + Propofol

e TIVA mit Remifentanil + Propofol, sowie adjuvanter Zusatz von Clonidin

Die vorliegende Arbeit soll auf folgende Fragestellungen Antwort geben:

e Welche Kombination der untersuchten Medikamente ist am
besten geeignet intraoperative hamodynamische und endokri-
ne Stabilitait wahrend Mikrolaryngoskopien und Panendosko-

pien zu gewahrleisten?

¢ Wie unterscheidet sich der Einsatz des kurzwirksamen Remi-
fentanil auf die hamodynamische und endokrine Situation in

der postoperativen Phase?

e Welchen Einfluss hat Clonidin in der postoperativen Phase auf

die genannten Parameter?

e Gibt es unter ckonomischen Gesichtspunkten einen wesentli-

chen Unterschied zwischen den untersuchten TIVA-Verfahren?

Das Ziel der Studie war neben dem Einfluss der TIVA-Verfahren auf hamody-
namische und endokrine Stressparameter auch Einflisse auf neurophysiologi-
sche Parameter zu erfassen. Dazu wurden in einer parallel durchgefuhrten Ar-
beit von Schadle der bispektrale Index (BIS) und die spektrale Eckfrequenz
(SEF 90) zur Beurteilung der Narkosetiefe und potentieller intraoperativer Awa-

reness-Phasen ausgewertet (165).
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2 Patienten, Material und Methoden

2.1 Ort und Zeitraum der Studie

Die Studie wurde im Zeitraum Januar bis September 1998 an der Universitats-
klinik fir Hals-Nasen-Ohren Heilkunde in Tubingen durchgeflihrt. Die HNO-
Abteilung verfugt uber vier gleichwertig ausgestattete Operationssale und ei-

nem von der Abteilung fur Anasthesiologie betreuten Aufwachraum.

2.2 Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive, blockrandomisierte, Placebo-kontrollierte
klinische Studie. Die Fallzahlschatzung wurde in Zusammenarbeit mit Prof.
Dietz (Institut fur medizinische Biometrie der Universitat Tubingen) durchge-
fuhrt. Den Patienten war nicht bekannt welcher Studiengruppe sie zugehorig
sind. Aufgrund der Dosisreduktion fir die Einleitungsanasthetika Propofol und
Remifentanil bzw. Alfentanil in der Verumgruppe (Clonidin) und der offensichtli-
chen Wirkungen von Clonidin wie Sedierung, Blutdruckabfall, Bradykardie und
Mundtrockenheit war ein doppelblindes Vorgehen nicht praktikabel. Die gleiche
Verteilung von Mikrolaryngoskopien und Panendoskopien Uber die Studien-
gruppen wurde bei der Blockrandomisierung berucksichtigt (siehe Randomisie-
rungsliste im Anhang Kap. 8.2).

Die Halfte der Patienten erhielt 30 Minuten vor der Narkoseeinleitung Clonidin
als Kurzinfusion; die andere Halfte der Patienten erhielt 100 ml NaCl-Infusion
als Placebo. Als Opioid wurde entweder Alfentanil oder Remifentanil eingesetzt.
Es resultiert ein 4-armiges Studiendesign (siehe Abb. 6) mit den zu verglei-

chenden Gruppen:
Clonidin-Alfentanil =CA Placebo-Alfentanil = PA

Clonidin-Remifentanil = CR Placebo-Remifentanil = PR

14



Patienten, Material und Methoden

n =56
|
| ]
Clonidin Placebo
(n=28) (n=28)
| |
| ] | ]
Alfentanil Remifentanil Alfentanil Remifentanil
(n=14) (n=14) (n=14) (n=14)

Abb. 6: 4-armiges Studiendesign

In den folgenden Kapiteln werden Clonidingruppe (n=28), Placebogruppe

(n=28), Alfentanilgruppe (n=28) und die Remifentanilgruppe (n=28) als Haup-

tgruppen bezeichnet. Die sich daraus ergebenden vier Studiengruppen mit

n=14 als Untergruppen.

2.3 Patienten

Die Einschlusskriterien wurden bewusst weit gefasst, um klinisch relevante re-

prasentative Ergebnisse zu erhalten.

Einschlusskriterien:

- Alter zwischen 18 und 75 Jahre

- ASA — Klassifikation | — IlI

- Brocaindex (KG in kg / Kérpergrof3e in cm — 100) zwischen 0,6 und 1,4

Ausschlusskriterien:

- aktuelle Clonidinmedikation

- Kontraindikation gegen eines der verwendeten Studienmedikamente

- Alter unter 18 und uUber 75 Jahre

- ASA - Klassifikation tber Ill

- Brocaindex unter 0,6 und uber 1,4
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Eingang in die Studie fanden 56 Patienten (10 Frauen und 46 Manner), im Alter
zwischen 19 und 75 Jahren der ASA-Klassifikation | — Ill. Sie mussten sich ei-
nem elektiven mikrolaryngoskopischen oder panendoskopischen Eingriff ohne
weitergehende diagnostische und therapeutische Interventionen (z.B. Tonsillek-

tomie, Neck Dissektion) unterziehen.

2.3.1 Patientenausfalle

Es wurden insgesamt vier Patienten nach Durchfihrung der Studie ausge-
schlossen und am Ende der Studie entsprechend der Randomisierungsliste
ersetzt. Bei zwei Patienten waren die Urinkatecholamine verlorengegangen. Bei
einem Patient wurde durch den Einsatz des Elektrokauters die EEG-
Aufzeichnung gestort. Bei einem weiteren Patienten war die Katecholamin-

bestimmung wegen Stérpeaks unmaoglich.

2.4 Studienablauf

241 Patientenaufklarung und Einwilligung

Die Patienten wurden am Tag vor der Operation zunachst durch den dienstha-
benden Anasthesisten tber den allgemeinen Ablauf der Narkose informiert und
uber die Narkoserisiken aufgeklart. Patienten, welche die Einschlusskriterien
erfullten, wurden im Anschluss nochmals aufgesucht. Waren keine Kontraindi-
kationen gegen eines der verwendeten Medikamente vorhanden, wurden die
Patienten Uber das Ziel der Studie, die Nebenwirkungen der Studienmedika-
mente, die invasive Blutdruckmessung und das EEG-Monitoring aufgeklart.
Nach schriftlicher Einverstandniserklarung der Patienten wurde das Pflegeper-
sonal Uber die verordnete Pramedikation und die weiteren studienspezifischen

Besonderheiten informiert.
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2.4.2 Studienprotokoll

Das benutzte Studienprotokoll ist im Anhang (Kap. 8.3) abgebildet.

¢ préaoperative Phase

Am Tag der Operation erhielten die Studienpatienten eine Stunde vor Abruf in
den OP Midazolam (Dormicum®) per os. Die Dosierung richtete sich nach der
klinischen Einschatzung des pramedizierenden Anasthesisten. Die Patienten
wurden direkt vor Abruf in den OP aufgefordert, die Blase zu entleeren, um ei-
nen definierten Zeitraum fur den zur Urinkatecholaminbestimmung bendtigten

Sammelurin zu erhalten.

Beim Eintreffen im OP-Bereich wurden nochmals die Ausschlusskriterien Uber-
pruft. An einem mit Monitor ausgestatteten Aufwachraumplatz wurden die Stu-
dienpatienten bis zum Transfer in den OP-Saal Uberwacht. Das Standardmoni-
toring umfasste die kontinuierliche Ableitung eines 3-Kanal-EKGs, sowie Pulso-
xymetrie und die nicht-invasive Blutdruckmessung im 5 min-Intervall. Zusatzlich
wurde noch mit zwei EEG-Geraten ein Neuromonitoring, sowie eine Elektro-
sympathikographie zur Messung des Hautwiderstandes etabliert. Nach der An-
lage eines peripheren Venenkatheters wurde mit der Infusion einer Vollelektro-
lytldsung (ca. 10-15 ml/kg) begonnen. AnschlieRend wurde die A. radialis unter
Lokalanasthesie zur invasiven Blutdruckmessung und fur perioperative Blutent-
nahmen kanuliert. Nach erfolgtem Nullabgleich wurde die nicht-invasive Blut-
druckmessung wieder abgeschaltet. Nach einem Uhrenabgleich zwischen dem
Anasthesiemonitor, den EEG-Geraten und einer externen digitalen Uhr zur
handschriftlichen Ereignisdokumentation wurde die Online-Aufzeichnung ge-

startet.

Es folgte eine 10minitige Ruhephase, in welcher die Patienten Uber die visuelle
Analogskala (VAS) zur postoperativen subjektiven Schmerzbeurteilung, den
postoperativen Fragebogen sowie die Notwendigkeit des Sammelurins infor-
miert wurden. Nach dieser Ruhephase wurden die Baseline1-Werte (SAP,
MAP, DAP, HR, SpO,, SEFg, und BIS) dokumentiert.

17
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AnschlieRend wurde den Verumpatienten eine Kurzinfusion Clonidin (4pg/kg in
100 ml NaCl 0.9%) tiber 10 Minuten unter standiger Uberwachung von Herzfre-
quenz, Blutdruck und Bewusstseinslage appliziert. Die Kontrollgruppe erhielt

uber den selben Zeitraum 100 ml NaCl 0,9% i.v..

Nach einer weiteren 10-minutigen Ruhephase wurden nochmals die oben ge-

nannten Messwerte als Baseline2 protokolliert.

¢ intraoperative Phase

Nach Transfer in den OP-Saal wurde das gesamte Monitoring erneut ange-
schlossen und die Online-Aufzeichnung fortgeflhrt. Zusatzlich wurden Relaxo-
metrie (TOF), Kapnometrie und FiO,-Messung vorbereitet und die Propofol-TCI-
Spritzenpumpe, sowie der Remifentanilperfusor auf das Alter und das Gewicht

des Patienten eingestelit.

Alle 56 Narkosen wurden, um eine optimale Standardisierung zu erreichen, vom

gleichen Anasthesisten als Totale Intravendse Anasthesie (TIVA) durchgefuhrt.

Nach ausreichender Praoxygenierung mit 100% Sauerstoff wurde die Narkose
nach einem festen Narkoseschema eingeleitet (siehe Tab. 2). Nach einer stan-
dardisierten Laryngoskopie Uber 20 Sekunden wurde die Trachea mit einem
Spiraltubus intubiert (Median 6,5 mm Innendurchmesser [5,5 — 7,5]). Die Beat-
mung erfolgte mit einem Sauerstoff-Luft-Gemisch (FiO2 0,4) im IPPV Modus. An
pra-definierten Zeitpunkten und jeweils eine Minute nach Operationsreizen (z.B.
EinfUhren des Kleinsasserrohres) wurden arterielle Blutproben zur Katechola-
minbestimmung entnommen. Zusatzlich wurden alle funf Minuten arterielle
Blutentnahmen zur Propofolbestimmung gewonnen. Alle Blutproben wurden
sofort nach Abnahme in Eiswasser gekuhlt. Nach OP-Ende wurden die Kate-
cholamin-Blutproben ins HPLC-Labor der Universitat Tubingen transportiert.
Dort wurden sie umgehend zentrifugiert und anschlielend bis zur Bestimmung

tiefgekuhlt gelagert.

Die Propofolproben wurden bis zu zwei Wochen im Kihlschrank aufbewahrt
und dann gesammelt zur Bestimmung gebracht. Die Bestimmung war wegen

einer Fehlbehandlung der Proben nicht mdglich.
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Bei absehbarem Ende der Operation wurde die Propofol-Zielkonzentration (TCI)
reduziert und erst mit Abschluss der letzten chirurgischen Stimulation abge-
schaltet. Die Patienten wurden ab einem TCI-Wert von 2,0 angesprochen aber
nicht aktiv durch anfassen geweckt. Nach dem Augendffnen wurden die Patien-
ten nach den ublichen Klinischen Kriterien extubiert. Der Aufwachscore (siehe
Tab. 5) wurde dokumentiert und nach der Blutentnahme zum Zeitpunkt ,1 Minu-
te nach Extubation® wurden samtliche erhobene Onlinedaten gespeichert. Der

Patient wurde zur postoperativen Uberwachung in den Aufwachraum verbracht.

¢ postoperative Phase

Im Aufwachraum wurde das gesamte Monitoring wieder etabliert. 10, 20 und 30
Minuten nach Extubation wurde das subjektive Schmerzempfinden mit Hilfe der
Visuellen Analog Skala (VAS) protokolliert. Im Falle von postoperativen
Schmerzen wurde den Patienten eine adaquate Analgesie mit Piritramid i.v.,
Metamizol i.v. oder Paracetamol rektal angeboten. 30 Minuten nach Extubation
erfolgte die letzt Blutentnahme zur Plasmakatecholaminbestimmung. Der erste
postoperativ gelassene Urin wurde in einem Spezialgefald gesammelt und mit 3
ml Salzsaure (25%ig) versetzt. Die Urinmenge und der Sammelzeitraum wur-
den dokumentiert und eine Probe zusammen mit den Plasmakatecholaminent-
nahmen zur HPLC-Bestimmung transportiert. Die Urinproben wurden ebenfalls

im Eiswasser gekuhlt.

2.5 Material, Gerate, erhobene Messwerte

2.5.1 Material

¢ periphervendéser Katheter:
Vasofix Braunniile®, Fa. B. Braun Melsungen AG, Melsungen — Deutschland;
18G /1 %%, 1,3 x 45mm

¢ arterielle Druckmessung:
Insyte®, Fa. Becton Dickinson, Madrid — Spanien; 20GA, 1,1 x 48mm

Drucksystem: Medex Medical, GroRRbritannien
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¢ EEG Elektroden (fiir BIS und pEEG-Ableitung)
Zipprep™ (Silber / Silberchlorid), Fa. Aspect Medical Systems, Natick, MA, USA

¢ Katecholaminbestimmung:
zur Plasmakatecholaminbestimmung: 10ml EDTA Monovetten

Die Bestimmung der Plasmakatecholamine erfolgte mittels elektochemischer
Detektion nach Trennung durch Hochdruck-Flussigkeitschromatographie
(HPLC).

Prinzip der HPLC:

Vor der chromatographischen Trennung werden die Katecholamine durch se-
lektive Adsorption an Aluminiumoxid aus dem Plasma isoliert. Das in der Flus-
sigkeitschromatographie am haufigsten eingesetzte elektrochemische Mess-
prinzip ist die Amperometrie mit einem konstanten Arbeitspotential. Bei her-
kommlichen amperometrischen Detektoren verwendet man eine Drei-
Elektroden-Messzelle. Durchstromt eine elektrochemisch aktive Substanz die
Durchflusszelle wird sie oxidiert bzw. reduziert. Der oxidative bzw. reduktive
Umsatz dieser Substanz flhrt zur Abgabe oder Aufnahme von Elektronen. Der
dabei flieRende Strom wird von einem Messgerat erfasst, elektrisch verstarkt
und kann als chromatographisches Signal dargestellt werden. Da nur eine be-
schrankte Anzahl von funktionellen Gruppen und chemischen Strukturen einem
Redoxprozess bei einem bestimmten Arbeitspotential zuganglich ist, zeichnet
sich die elektrochemische Detektion neben hoher Empfindlichkeit auch durch

hohe Selektivitat aus.

Die Messwerte wurden uns vom Zentrallabor der Universitat Tlbingen in ng/dl
angegeben. Der Referenzbereich fur Adrenalin liegt zwischen 1-8 ng/dl. Der
Referenzbereich fur Noradrenalin liegt zwischen 10 und 60 ng/dl. Da die zu
vergleichenden Studien mehrheitlich die Katecholaminkonzentrationen in mol/l
(nmol/ml; pmol/l, pmol/ml) angeben, wurden die Adrenalinwerte mit dem Faktor
55 multipliziert, die Noradrenalinwerte mit dem Faktor 59, um die Auswertung in

pmol/l vornehmen zu kénnen.

Von den 503 bestimmten Adrenalin-Plasmakonzentrationen lagen 408 unter-

halb der Nachweisgrenze. 32 Proben lagen zum Teil klinisch unplausibel deut-
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lich Gber dem Referenzbereich (Ausreil3er). Eine sinnvolle Auswertung und In-
terpretation der Daten war daher nur fir die Noradrenalinkonzentrationen mog-
lich.

¢ Die Referenzbereiche fiir Plasma- und Urinkatecholamine in pmol/I:

EDTA - Plasma Urinkatecholamine

Adrenalin 55 —437 pmol / | 4-20 upg/24h
Noradrenalin 590 — 3559 pmol / | 23 -105 pg/24h
Dopamin - 190 — 450 ng/24h

Tab. 1: Referenzbereich fiir Plasma- und Urinkatecholamine

¢ Propofolbestimmung

Zur Bestimmung des Propofolspiegels im Plasma wurden mit Beginn der Nar-
koseeinleitung 5-minutlich Proben aus der Arteria radialis mit 2,7ml EDTA Mo-
novetten enthommen. Zeitgleich wurde die vom TCI-Perfusor errechnete Plas-
makonzentration protokolliert, um einen spateren Vergleich der errechneten mit
den tatsachlichen Plasmakonzentrationen durchfihren zu kdénnen. Die Proben
wurden unmittelbar nach Entnahme in Eiswasser gekuhlt und anschlie3end im
Klhlschrank bis zur Bestimmung gelagert. Aus bisher ungeklarten Ursachen

lieferte die Laboranalyse leider keine verwertbaren Ergebnisse.

2.5.2 Gerate

¢ Anasthesie-Monitor:
AS/3™ Anasthesie-Monitor, Fa. Datex-Engstrém, Helsinki, Finnland

¢ Beatmungsgerit:
Servo Ventilator 900C, Fa. Siemens-Elema AB, Solna, Schweden

¢ Neuromonitoring:
BIS-Monitor: Aspect A-1000, Aspect Medical Systems, Natick, MA, USA

pEEG-Monitor: Fa. Drager, Dragerwerk AG, Lubeck, Deutschland
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¢ Elektrosympathikographie:

Elektro-Sympathicograph ESG-X, Fa. Ines, Deutschland

¢ Spritzenpumpen:
Remifentanil-Perfusor: Anasthesie Spritzenpumpe 3400, Fa. Graseby Medi-

zintechnik GmbH, Hamburg, Deutschland

Propofol-TCIl-Perfusor: BD Master TCI, Fa. Becton Dickinson Infusionssyste-
me, Frankreich mit ,Diprifusor‘-Software, GNC Kenny et al.° Universitat von

Glasgow, Schottland

Die TCI-Technik soll eine bessere Regulation der Narkosetiefe Uber eine blut-
spiegelgesteuerte Infusion gewahrleisten. Ziel ist es, grobe Dosierungsfehler,
wie sie von manuellen Schemata her bekannt sind zu vermeiden. Im Gegensatz
zu der herkdmmlichen kontinuierlichen Propofolinfusion zur Narkoseaufrechter-
haltung wird nicht mehr eine bestimmte Infusionsgeschwindigkeit, sondern eine
Ziel-Plasmakonzentration vom Anasthesisten vorgegeben. Grundlage dieser
neuen Applikationsform bildet ein Mikrochip auf dem 25 000 pharmakokineti-
sche Daten, gespeichert sind. Der Anasthesist muss neben der gewunschten
Zielkonzentration auch Alter und Gewicht des Patienten eingeben. Der Mikro-
chip berechnet dann anhand dieser Vorgaben die individuell bendtigte Propo-
folmenge die zum Erreichen der vorgegeben Zielkonzentration vom TCI-
Perfusor infundiert werden muss. Das pharmakokinetische Programm eines
TCI-Gerates, das auf einem offenen Drei-Kompartiment-Modell beruht, berech-
net kontinuierlich Daten Uber Verteilung und Elimination des Anasthetikums und
reguliert standig die Infusionsrate, um die vorgegebene Plasmakonzentration zu

erreichen und aufrechtzuerhalten.

Fir weitere Informationen zum Neurophysiologischen Monitoring wird auf die

Arbeit von Schadle verwiesen (165).
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2.6 Narkoseregime

In Tab. 2 ist das Narkoseregime mit den verwendeten Dosierungen abgebildet.
In der Clonidingruppe wurden Alfentanil, Remifentanil und Propofol nach Emp-
fehlungen anderer Studien bereits bei der Narkoseeinleitung in ihrer Dosierung
reduziert. Die Einleitungsdosierung fur Remifentanil wurde abhangig vom Bro-
cagewicht und des Patientenalters vorgenommen. Remifentanil wurde als kon-

tinuierliche Infusion ohne Bolusgabe wahrend der Einleitung gegeben.

Alfentanil wurde als Bolusinjektion verabreicht. Weitere Einzeldosen im Narko-
severlauf wurden nach klinischer Einschatzung des Anasthesisten gegeben,
was dem zum Studienzeitpunkt Ublichen Vorgehen (,standard practice®) ent-
sprach. Alle weiteren Medikamentenadjustierungen wurden ausschlief3lich und
ohne Sicht auf die neurophysilogischen Messwerte (BIS, SEF, ESG) anhand

der klinischen Einschatzung des Anasthesisten vorgenommen.

Clonidin Placebo
(n =28) (n=28)
praoperativ 4ug Clonidin / kg KG praoperativ 100 ml NaCl 0,9%
Alfentanil Remifentanil Alfentanil Remifentanil
(n=14) (n=14) (n=14) (n=14)
Alter < 65 Alter < 65
Einleitungs- | 0,75 ug/kgkG/min, | Einleitungs- 1 ug/kgKG/min,
bolus dann Anpassung bolus dann Anpassung
10ug/kgKG | pjter > 65 14ug /kgKG | pjter > 65
0,375 ug/kgKG/min, 0,5 ug/kgKkG/min,
dann Anpassung dann Anpassung
Propofol (TCI) Propofol (TCI)
Start: 4,5 ug/ml, dann Anpassung Start: 6 ug/ml, dann Anpassung
Mivacurium (n = 49) oder Rocuronium (n =7)
Bolus 0,15 mg / kgKG Bolus 0,6 mg / kgKG

Tab. 2: Narkoseregime
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2.7 Totale Intravenose Anasthesie (TIVA)

Unter Totaler Intravenotser Anasthesie versteht man die intermittierende oder
kontinuierliche Infusion verschiedener Anasthetika (Hypnotika, Analgetika und

Muskelrelaxantien), wobei auf Inhalationsanasthetika vollstandig verzichtet wird.

Die Entwicklung der intravendsen Narkosetechniken begann in der 2. Halfte des
19. Jahrhunderts. Der franzésische Chirurg Pierre-Cyprien Oré (1828 — 1889)
berichtete Uber die erfolgreiche intravenodse Injektion von Chloralhydrat. Das
Verfahren war jedoch mit fatalen Komplikationen belastet und wurde zunachst

nicht weiter verfolgt.

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts berichtete der Hamburger Chirurg Ludwig
Burkhardt (1872 — 1922) Uber eine intraventse Narkoseform mit in Wasser ge-
l6stem Chloroform oder Ather. Er beflirwortete darliber hinaus die gleichzeitige
Infusion von ,Hedonal” (einem hypnotisch wirksamen Urethan-Derivat), um die
Narkoseeinleitung zu beschleunigen. Diese Technik solle bevorzugt bei Patien-
ten angewendet werden, die im Gesichtsbereich operiert werden mussten oder
durch Blutverlust derart geschwécht waren, dass eine herkdmmliche Athernar-

kose nicht gewagt wurde.

Einen vorlaufigen Abschluss der pharmakologischen Entwicklung stellte die
1932 erfolgte Einfuhrung des dann Uber Jahrzehnte verwendeten Barbiturats
,Evipan“ durch Helmut Weese (1897 — 1954) dar (59).

Mit der EinfUhrung von Propofol in die klinische Praxis durch Kay und Rolly (86)
stand erstmals ein Hypnotikum zur Verfugung, welches sich auch zur langeren
kontinuierlichen Infusion eignete. Frihere TIVA-Verfahren wurden durch die
kumulativen Effekte der intravendsen Anasthetika (z.B. Barbiturate, Benzodia-
zepine oder Neuroleptika) begrenzt, welche regelmallig verlangerte Auslei-

tungsphasen zur Folge hatten (66).

In den vergangenen zehn Jahren finden TIVAs durch die Verfligbarkeit von
kurzwirkenden Hypnotika und Opioiden, sowie besseren Infusionstechniken
immer mehr Zustimmung (147). TIVAs ermdglichen die schnelle und getrennte
Beeinflussung der analgetischen und hypnotischen Anasthesiekomponente.

Dadurch kann trotz sich schnell andernden reizintensiven und reizarmen Opera-
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tionsphasen eine adaquate Narkosetiefe und vegetative Abschirmung gewahrt

werden.

2.8 Medikamentenkurzprofile

Im folgenden sollen die sechs verwendeten Studienmedikamente kurz charak-

terisiert werden.

2.8.1 Clonidin (Catapresan®)

¢ historischer Uberblick

Clonidin wird bereits seit Mitte der 60er Jahre bei Ketaminnarkosen in der Vete-
rinarmedizin eingesetzt, um die exzitatorischen Phanomene bei diesen Narko-
sen zu unterdrucken. Es handelt sich um ein Imidazolderivat (2-[(2,6-
dichlorphenyl)imino]imidazolidin), = das 1962 wegen  seiner  vaso-
konstriktorischen, schleimhautabschwellenden Wirkung urspranglich als
Schnupfenmittel synthetisiert wurde. Im Rahmen der klinischen Prifung wurde
man auf Nebenwirkungen, wie Verlangsamung der Herzfrequenz, Blutdruck-
senkung, Mundtrockenheit und Sedierung aufmerksam (183). In der Human-
medizin ist Clonidin seit 1973 zur Behandlung der arteriellen Hypertonie zuge-
lassen und wird in erweiterter Indikation zur Therapie der KHK (193), des aku-
ten Myokardinfarktes (214), als Mittel bei Glaukom, Migrane, klimakterischen
Hitzewallungen und SchweiRausbriuchen, Alkohol- und Opiatentzugstherapie
(26,60,155) sowie bei einigen psychiatrischen (215) und neurologischen
Krankheitsbildern (z.B. Gilles de la Tourette-Syndrom) eingesetzt. Seit Mitte der
80er Jahre wird Clonidin zunehmend zur Supplementierung von Narkosen

verwendet.

¢ Pharmakologische Eigenschaften

Clonidin ist ein az-Adrenozeptor-Agonist mit sedierenden (33,67) und analgeti-
schen Eigenschaften (187). Verlangsamung der Herzfrequenz, Blutdrucksen-
kung und Mundtrockenheit (50) sind weitere charakteristische Wirkungen. Beim

Einsatz in der Anasthesie ist Clonidin in der Lage den Narkosemittelverbrauch
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zu senken (41,50,52,84,85), sowie hamodynamische und endokrine Stressreak-
tionen zu dampfen (148). Als wesentliches Wirkprinzip gilt eine Modulation der
Verarbeitung stressbedingter Signale. Clonidin wirkt dampfend auf die Aktivitat
des sympathischen Nervensystems (156,199), und kann so eine Uberschielen-
de sympathikoadrenerge  Stressantwort mit nachteiligen vegetativ-
hamodynamischen Folgen wie Blutdruckanstieg und Tachykardie unterdrucken.
Ferner kommt es bei der Behandlung des postoperativen Shiverings (4,63) zum
Einsatz und verfugt Uber eine gute antiemetische Wirkung (43,124). Die prophy-
laktische intravendse Clonidingabe (2 ug/kg) senkt die Inzidenz, die Schwere
und die Dauer von postoperativem Shivering, ohne zu einem hoéheren postope-

rativen Sedierungsgrad zu flhren (200).

Clonidin ist ein Imidazolderivat und kann wegen seines lipophilen Charakters
die Blut-Hirn-Schranke schnell Gberwinden. Lange Zeit wurden die meisten Wir-
kungen des Clonidins auf die Hemmung der Noradrenalinfreisetzung durch Bin-
dung an prasynaptische a,-Rezeptoren erklart. Clonidin bindet jedoch auch an
Imidazolrezeptoren und vermittelt so die Herzfrequenzverlangsamung und die
Blutdrucksenkung (129). Die a-Halbwertszeit betragt im Mittel ca. 10 Minuten;
die Eliminationshalbwertszeit bewegt sich zwischen 6 und 23 Stunden. Nach
intravendser Applikation ist die Wirkung nach 20 Minuten maximal ausgepragt
und Iasst nach 6 bis 8 Stunden nach. Der Einsatz von a2-Agonisten gilt bei Be-
gleiterkrankungen wie Diabetes mellitus (204) und Asthma bronchiale (99) als

sicher.

2.8.2 Alfentanil (Rapifen®)

Alfentanil ist ein lipidlésliches, kurzwirksames Opioid mit einer Anschlagzeit von
ungefahr 60 Sekunden (7). Es zeichnet sich durch die Mdglichkeit einer schnel-
len Narkoseeinleitung, minimaler kardiovaskularer Beeintrachtigung und effekti-
ver Verminderung der hamodynamischen Stressantwort auf Laryngoskopie und
Intubationsreiz aus (117,134). Es wird hepatisch metabolisiert und zeigt deshalb
eine betrachtliche Variabilitat bezuglich der Pharmakokinetik, was zu einer Ver-
langerung der atemdepressiven Wirkung bei Patienten mit eingeschrankter Le-
berfunktion fuhren kann (88). Die terminale Halbwertszeit (HWZ) betragt fur Al-
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fentanil 94,5 Minuten (39). Die Kontext-sensitive HWZ (d.h. die HWZ bezogen
auf die Infusionsdauer) von Alfentanil steigt von 1 Minute fir eine 1-mindtige
Infusion Uber 40 Minuten nach einer 1-stindigen Infusion auf 58,5 Minuten nach
einer 4-stindigen Infusionsdauer (81). Bei der dieser Arbeit zugrundeliegenden

Studie wurde Alfentanil in intermittierenden Einzeldosen verabreicht.

2.8.3 Remifentanil (Ultiva®)

Remifentanil ist in Deutschland seit dem 17. Mai 1996 als Anasthetikum zuge-
lassen. Es ist ein kurzwirksames Opioid (4-Anillino-piperidin-Derivat). Das Mo-
lekdl ist um einen zusatzlichen Ester erweitert. Dieser Methylester ist der An-
griffspunkt fur die im Blut und Gewebe vorhandenen unspezifischen Esterasen,
die keine Sattigungskinetik aufweisen (38,158). Die Metabolisierung lauft konti-
nuierlich im Blut und Gewebe ab und ist von der Leber- und Nierenfunktion des
Patienten unabhangig (82). Daher besteht im Vergleich zu anderen Opioiden
keine Kumulationsgefahr. Diese fur ein Opioid einzigartige Enzymmetabolisie-
rung sorgt fur eine sehr kurze terminale Halbwertszeit von weniger als 10 Minu-
ten (56). Die Kontext-sensitive Halbwertszeit, d.h. die Zeit bis zur Abnahme auf
50% der urspringlichen Wirkstoffkonzentration, liegt konstant bei 3 bis 5 Minu-
ten, unabhangig von der Infusionsdauer (37,81) (siehe auch Abb. 5). Der
Hauptmetabolit GI90291 hat eine 800 bis 2000fach geringere analgetische Po-
tenz als Remifentanil und leistet daher nur einen sehr geringen Beitrag zur Wir-
kung von Remifentanil (206). Remifentanil ist deshalb durch seine sehr kurze
Wirkdauer und entsprechend rasches Aufwachverhalten gekennzeichnet (208).
Die Nebenwirkungen entsprechen denen anderer potenter p-Rezeptor-
Agonisten (Atemdepression, Ubelkeit, Erbrechen, Hypotonie, Bradykardie,
Muskelrigiditat) (83). Remifentanil wird nicht von der Pseudocholinesterase me-
tabolisiert und verursacht keine Histaminfreisetzung (172). Ferner konnte mit
einer kontinuierlichen Remifentanilinfusion von 0,25 pg/kg/min die minimale
alveolare Konzentration von Isofluran um 80% gesenkt werden (95). Bei Totaler
intravenoser Anasthesie kann durch den Einsatz von Remifentanil der Propofol-

verbrauch signifikant gesenkt werden (149,202).
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Philip et al halten Remifentanil fir ein annahernd ideales Opioid fur ambulante
Patienten, bei denen die Kontrolle der hamodynamischen Situation unerlasslich
ist (147).

In der vorliegenden Studie erfolgte die Remifentanildosierung altersabhangig
und am ldealgewicht des Patienten orientiert, da die Clearance und das Vertei-
lungsvolumen besser mit dem idealen als mit dem tatsachlichen Korpergewicht
korrelieren. Die Verabreichung erfolgte mittels einer Graseby Spritzenpumpe
(siehe 2.5.2) durch kontinuierliche Infusion - ohne Bolusgabe - mit Dosisanpas-

sung nach klinischer Einschatzung des Anasthesisten (siehe Tab. 2).

Remifentanil Alfentanil

Kontext-sensitive HWZ konstant 3-5 min 15-50 min
Clearance 3—-41/min 160 ml/min
Anschlagzeit 1 min 1 min

unspezifische Ester-
Metabolisierung Leber
asen

analgetische Potenz
100 : 1 15:1

(bezogen auf Morphin)

Tab. 3: Vergleich der Opioide (nach Shafer et al. (177))

2.8.4 Propofol (Disoprivan®)

Propofol (2,6-Diisopropylphenol) ist ein kurz wirkendes intravenéses Narkose-
mittel das zur Einleitung und Aufrechterhaltung von Narkosen (87), zur Sedie-
rung von beatmeten Intensivpatienten und bei Eingriffen in Regional- oder Lo-
kalanasthesie verwendet wird. Das alkylierte Phenol ist in Wasser unléslich und
kommt deshalb in einer Wasser/Ol-Emulsion, die unter anderem Sojabohnendl

und Glycerin enthalt zur Anwendung. Die Einleitungszeit ist abhangig von der
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Injektionsgeschwindigkeit und betragt in der Regel 60 -120 Sekunden. Der initi-
ale Blutspiegelverlauf (a-Phase) ist wegen der schnellen Verteilung im Orga-
nismus durch einen starken Abfall gekennzeichnet. Die Halbwertszeit der o-
Phase betragt 1,8 — 4,1 Minuten. In der Eliminationsphase (-Phase) erfolgt der
Blutspiegelabfall langsamer. Die B-HWZ betragt 34 — 64 Minuten. Die y-HWZ
betragt 184 — 382 min und erlangt bei langerdauernder Infusion Bedeutung.
Propofol wird v.a. in der Leber metabolisiert. 88% der Metabolite werden im U-
rin ausgeschieden. Alle Metabolite sind inaktiv. Zur Narkoseeinleitung werden
1-2 mg/kgKG verwendet, zur Narkoseaufrechterhaltung liegt die Dosierung in
der Regel zwischen 6 und 12 mg/kg/h. Aufgrund von Vasodilatation und negativ
inotroper Wirkung kann es vor allem nach Bolusgaben zu Blutdruckabfallen mit
reflektorischer Tachykardie kommen. Durch vagotone Effekte und Hemmung
der Sympathikusaktivitat kann aber auch eine Bradykardie resultieren (20). Wei-
tere unerwinschte Wirkungen von Propofol sind Schmerzen wahrend der Injek-
tion (in ca. 25% der Falle), vor allem, wenn es Uber dinne Venen appliziert wird
(163). In einer 1995 von Mustola et al verdffentlichten Studie ist beschrieben,
dass Propofol die hamodynamische und endokrine Stressantwort bei mikrola-
ryngoskopischen Eingriffen effektiver vermindert als das Barbiturat Thiopental
(133).

In der, der vorliegenden Arbeit zu Grunde liegenden Studie wurde Propofol mit-
tels der ,Target Controlled Infusion“ (TCI) Technik verabreicht. Weitere Informa-

tionen sind im Kapitel 2.5.2 Gerate zu finden.

2.8.5 Mivacurium (Mivacron®)

Mivacurium ist ein  kurzwirksames, nicht-depolarisierendes, enzym-
metabolisiertes Muskelrelaxans aus der Benzylisochinolin-Gruppe. Es besitzt
zwei Esterbindungen zwischen den quaternaren Ammoniumgruppen. Bei der
Metabolisierung durch die Plasmacholinesterase kommt es an diesen Esterbin-
dungen zu einer hydrolytischen Spaltung. Der geschwindigkeits-bestimmende
Faktor flr die Metabolisierung und die Wirkdauer ist somit die Aktivitat der
Plasmacholinesterase. Weniger als 5% der Muttersubstanz werden unverandert

uber die Niere ausgeschieden. Obwohl die Elimination nicht direkt von der Nie-
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ren- und Leberfunktion abhangig ist, ist die Wirkdauer bei niereninsuffizienten
Patienten um 10 bis 15 Minuten verlangert. Bei Patienten, die sich einer Leber-
transplantation unterziehen mussen, ist die Wirkdauer wegen der verminderten
Cholinesteraseaktivitat um den Faktor 3 verlangert. Bei verminderter Aktivitat
oder atypischer Cholinesterase kann die neuromuskular blockierende Wirkung
verlangert sein. Diefenbach et al stellten 1995 eine nur geringfligige Zunahme
(+20%) der neuromuskular blockierenden Wirkung bei einer Verminderung der
Cholinesteraseaktivitat um etwa 40% des Ausgangswertes fest (32). Bei Patien-
ten mit heterozygot atypischer Cholinesterase ist mit einer Zunahme der neu-
romuskularen Blockadezeit um etwa 30 bis 50% zu rechnen (142). Bei Patien-
ten mit homozygot atypischer Cholinesterase verhalt sich Mivacurium wie ein
langwirkendes nicht depolarisierendes Muskelrelaxans (143). Die Antagonisie-
rung mit Neostigmin ist moglich. Die entstehenden Metabolite haben keine neu-

romuskularen, autonomen oder kardiovaskularen Wirkungen.

Durch Blockade autonomer sympathischer Ganglien kann es Uber eine Vermin-
derung des peripheren GefalRwiderstandes zu einem Blutdruckabfall kommen.
Wechselwirkungen mit muskarinergen Rezeptoren des Parasympathikus sind
atropinartig und konnen zu einer Tachykardie fuhren. Diese Nebenwirkungen
treten allerdings erst weit oberhalb der klinischen Dosierungen von Mivacurium
auf, so dass bei Einhaltung der Dosierungsobergrenzen nicht mit vagolytischen
oder ganglienblockierender Wirkung zu rechnen ist. Vor allem bei der raschen
Injektion von Mivacurium kann es zur Histaminfreisetzung kommen. Brandom
und Mitarbeiter beobachteten nach rascher Injektion (5 sec) von 0,25 mg/kg
Mivacurium bei 10 von 14 Patienten eine Hautrétung im Gesicht, die innerhalb
von 5 Minuten wieder abgeklungen war. Kreislaufreaktionen oder sonstige Ne-
benwirkungen, die durch Histamin bedingt sein kdnnten, traten nicht auf (12).
Die Histaminfreisetzung erfolgt dosisabhangig und kann daher durch Dosisre-
duktion und langsame Injektion vermindert bzw. vermieden werden. In der vor-
liegenden Studie wurden 0,15 mg/kg Mivacurium daher langsam Uber 30 Se-

kunden appliziert.
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Mivacurium 0,15 mg/kg Rocuronium 0,6 mg/kg

Anschlagzeit (min) 2,5 min 1-1,5min

DUR 25% 15 - 20 min 35 =75 min

Tab. 4: Anschlagzeit und Wirkdauer der Muskelrelaxantien (aus Savarese et al)

Die DUR 25% ist die Zeit von Injektion bis zur Erholung der neuromuskularen
Ubertragung auf 25% des Ausgangswertes und entspricht ungefahr der klini-

schen Wirkdauer.

Durch seine kurze Halbwertszeit ist Mivacurium ein ideales Muskelrelaxans fir

kurze endoskopische Eingriffe in der HNO.

2.8.6 Rocuronium (Esmeron®)

Rocuronium wurde in der vorliegenden Arbeit dann verwendet, wenn relative
Kontraindikationen gegen Mivacurium, wie z.B. eine allergische Disposition,
bestanden. Rocuronium ist ein mittellang wirkendes, nicht-depolarisierendes
Muskelrelaxans vom Steroidtyp. Es verfugt Uber eine dosisabhangige schnelle
Anschlagzeit. Die klinische Wirkdauer liegt bei Dosierungen zwischen 0,6 und
1,0 mg/kg bei 35 bis 75 Minuten. Rocuronium wird vor allem hepatisch metabo-
lisiert und biliar ausgeschieden. Die Wirkdauer und die Anschlagzeit konnen bei
Leberfunktionsstérungen verlangert sein. Bei Dosierungen bis zu 1,2 mg/kg
zeigt Rocuronium sowohl bei kreislaufgesunden, als auch bei Patienten mit be-
stehenden Herz-Kreislauferkrankungen nur minimale kardiovaskulare Effekte.
Ferner konnte bis zu dieser Dosierung keine Histaminfreisetzung gemessen
werden (164).
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2.9 Erfasste Daten und Datenverarbeitung

29.1 Hamodynamik- und Beatmungsparameter:

Die Blutdruckwerte, Herzfrequenz, periphere Sauerstoffsattigung und Beat-
mungsparameter wurden Uber den gesamten pra-, intra- und postoperativen
Zeitraum PC-gestutzt im 5-Sekunden-Intervall aufgezeichnet (Datex AS/3 - PC
Data Collection Software, Version 1.3, Fa. Datex-Engstrom, Helsinki, Finnland).
Bei der anschlielenden Datenauswertung wurden jeweils 4 Werte zu einem
Mittelwert zusammengefasst, so dass eine Auswertung im 20 sec. Intervall er-
moglicht wurde. Dieser Schritt war notwendig, um eine Korrelation mit den onli-
ne-pEEG-Werten und der handschriftlich dokumentierten Werte, die nur im 20-

Sekunden-Takt erfasst wurden, herzustellen.

2.9.2 Neuromonitoring:

Die EEG-Daten wurden pra-, intra- und postoperativ aufgezeichnet.

¢ Bispektraler Index (BIS)

Zwei Elektroden wurden rechts und links Uber dem lateralen Rand der Augen-
brauen, eine dritte Referenzelektrode am Haaransatz in der Stirnmitte ange-
bracht. Die Impedanzen wurden unter 10 000 Q gehalten. Die Online-
Aufzeichnung der BIS-Werte erfolgte ebenfalls mit Hilfe eines PCs. (Software
module 3.12, Aspect Medical Systems, Natick, MA, USA). Das Aufzeichnungs-
intervall betrug 10 sec.. Bei der Datenauswertung wurde aus 2 Werten das a-
rithmetische Mittel gebildet um die direkte Vergleichbarkeit mit den pEEG-

Werten zu ermoglichen.

¢ pEEG

Die 5 Elektroden fur die pEEG Aufzeichnung wurden nach dem internationalen
10-20 System in den Ableitungen A+, Fp1, Fpz, Fpz und Ay platziert (siehe
Schaedle et al (165)). Die SEFgo-Aufzeichnung wurde mittels der PC-Software
fur den Drager pEEG-Monitor im 20-sec.-Takt erfasst (Software pEEG Win
5.01-plus, Fa. Drager Medizintechnik GmbH, Lubeck, Deutschland).
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¢ Elektro-Sympathikograph (ESG)

Die Ableitung der Hautleitwiderstande erfolgte an der Palmarseite auf Hohe der
Mittelglieder der Finger Ill und IV durch 2 EKG-Klebeelektroden. Es wurde je-
weils die Hand benutzt, welche nicht zur arteriellen Druckmessung bendtigt
wurde. Die ESG-Software zeichnete 5 Werte pro Sekunde auf. Auch hier wur-
den Mittelwerte gebildet und es fanden 3 Werte pro Minute in die anschliel3en-

den Auswertungen Eingang.

2.9.3 Spritzenpumpen und intermittierende Bolusgaben:

Propofol-TCI: handschriftiche Dokumentation (alle 60 sec.) der errechneten
Plasmakonzentrationen vom Master TCI — Display.

Remifentanil-Perfusor: handschriftiche Dokumentation (alle 60 sec.) der Infu-
sionsgeschwindigkeit in ug/kg/min.

Bolusgaben von Alfentanil, Mivacurium, Rocuronium, Akrinor und Atropin wur-

den ebenfalls im Studienprotokoll dokumentiert.

2.9.4 Relaxometrie

Nach Bewusstseinverlust und vor Gabe des nicht-depolarisierenden Muskelre-
laxans wurde die Relaxometrie im TOF-Modus (Train of four) gestartet und die

Werte minutlich protokolliert.

2.9.5 Stimulationen, Ereignisdokumentation

Die Stimulationen wurden ebenso wie eventuelle Ruhephasen auf 20 sec. ge-
nau mit Beginn und Ende im Studienprotokoll vermerkt. Ereignisse wie Augen-
offnen und Patientenbewegungen wurden ebenfalls protokollarisch erfasst. Das

Studienprotokoll ist im Anhang abgebildet (siehe 8.3).

29.6 Aufwachscore (AWS)

Der Aufwachscore ist eine vereinfachte Darstellung der Ramsay-
Sedierungsskala. Es handelt sich um eine subjektive klinische Einschatzung zur

Beurteilung des Wachheitsgrades im Anschluss an die Extubation.
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Direkt nach der Extubation wurde das Aufwachverhalten auf einer Skala von 1

bis 5 vom Anasthesisten eingeschatzt.

A perinition

Patient ist noch schlafrig, reagiert verzégert auf laute Ansprache

| =

Patient ist wach, reagiert leicht verzégert auf Kommandos
Patient ist wach, kooperativ, befolgt alle Anweisungen

Patient ist unruhig oder angstlich

H O DN -

5 Patient ist stark agitiert und unruhig

Tab. 5: Aufwachscore in Anlehnung an die Ramsay-Sedierungsskala

2.9.7 Patientenfragebogen

10, 20 und 30 Minuten nach der Extubation wurden die Patienten aufgefordert,
ihr subjektives Schmerzempfinden auf einer Visuellen Analog Skala (VAS) mit
Werten von 1-10 zu beurteilen. Kurz vor dem Entlassen der Patienten auf Nor-
malstation, wurden die restlichen Fragen beziiglich Patientenzufriedenheit, U-
belkeit, Erbrechen, Wohlflihlen, Erschopfung/Mudigkeit, anderen Empfindun-
gen, Awareness, sowie offene Anregungen und Verbesserungsvorschlage er-

hoben. Der Patientenfragebogen ist im Anhang abgebildet (siehe 8.4).

2.9.8 Datensicherung und —verarbeitung

Vor dem Transfer in den Aufwachraum und 30 Minuten nach Extubation wurden
die online-erfassten Daten auf Festplatte und Disketten gespeichert. Alle pra-,
intra- und postoperativen Messwerte der einzelnen Patienten wurden im 20-
Sekunden-Intervall nach Ereignissen codiert und in eine Microsoft-Exceltabelle
mit insgesamt 17918 Zeilen und 60 Spalten Ubertragen. In den Spalten sind die
hamodynamischen Parameter, die Beatmungsparameter, die intraoperativen
Relaxationswerte (TOF), neurophysiologische Parameter (EEG- und ESG
Messwerte), alle Medikamentengaben und die Plasmakatecholamine wiederge-
geben. Die demographischen Daten der 56 Studienpatienten, sowie die Urinka-
techolaminkonzentrationen, der Verbrauch an Narkosemitteln und die Ergeb-
nisse der postoperativen Patientenbefragung wurden in einer gesonderten Da-

tenbank erfasst.
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Diese Daten wurden flr die einzelnen Auswertungen im Textformat zur weite-

ren statistischen Berechnung in das JMP®-Programm transferiert.

210 Statistische Auswertung

Die Planung der Studie, sowie die statistische Auswertung der Daten erfolgte in
kontinuierlicher Zusammenarbeit mit Herrn Prof. Dietz vom Institut fur medizini-

sche Biometrie der Universitat Tubingen.

Bei der vorliegenden Studie handelt sich um einen zwei-faktoriellen Versuch mit
den beiden Einflussvariablen Clonidin (C) oder Placebo (P) und Alfentanil (A)
oder Remifentanil (R). Das Studiendesign ermaoglicht einen Vergleich zwischen
der C und der P-Gruppe, sowie zwischen der A- und der R-Gruppe (Hauptgrup-
penanalyse). Darlber hinaus ist eine Untergruppenanalyse zwischen den Stu-
diengruppen CA, CR, PA und PR mdglich.

Vor der Untergruppenanalyse wurde immer ein Effekt-Test auf gegenseitige
Wechselwirkungen durchgefuhrt. Ergaben sich hierbei signifikante Unterschie-

de, durfte die Hauptgruppenanalyse nicht durchgefuhrt werden.

Wegen fehlender Normalverteilung mussten die Daten teilweise logarithmiert

werden (siehe Ergebnisteil).

Die Ergebnisse werden in Mittelwerten mit Standardabweichungen und bei ge-
ringer Datenmenge (z.B. Katecholaminauswertung) bzw. grol3er Streuung als
Mediane mit Spannbreite angegeben. ,Ausreiler” sollen dadurch kein unver-
haltnismalig hohes Gewicht bekommen.

An statistischen Verfahren kamen univariable Varianzanalysen (ANOVA) und
multivariable Varianzanalysen (MANOVA) zur Anwendung. FUr die rein deskrip-
tive Statistik wurde der students t-test und der Wilcoxon-Rangsummentest
(Mann-Whitney U-Test) benutzt. Das Signifikanzniveau a wurde auf 0,05 festge-
legt.

Alle Berechnungen erfolgten mit dem Statistikprogramm JMP® (V. 3.2.2, SAS
Institute Inc., Cary, NC)
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

Insgesamt wurden 56 Patienten der ASA-Gruppen | bis Il untersucht, die ge-
mal einer Blockrandomisierung den vier Studiengruppen zugeteilt wurden. Die
demographischen Daten der Patienten sind in Tab. 6 wiedergegeben und zei-
gen hinsichtlich Alter, ASA-Klassifikation und Broca-Index (Gewicht in kg / Kor-
pergrofe in cm - 100) keine signifikanten Unterschiede. In allen Gruppen wa-
ren, entsprechend des Patientenaufkommens, mehr Manner als Frauen vertre-

ten.

Alter ASA Broca-Index

Gesamt
46 /10 58 (19 - 75) 2.32 (+061)  1.06 (0.67 — 1.39)
(n = 56)
CA
11/3 57.5 (49 -72) 2.57 (+051)  1.15 (0.77 - 1.38)
(n=14)
CR
11/3 58 (19 - 75) 2.21 (x058)  1.03 (0.77 — 1.39)
(n=14)
PA
11/3 57.5 (24 -72) 2.14 (+0.66)  1.03 (0.75 - 1.20)
(n=14)
PR
13/1 59 (41-74) 2.36 (+0.63) 1.14 (0.67 - 1.38)
(n=14)

Tab. 6: Demographische Daten (Mittelwerte mit Standardabweichungen und Mediane mit
Spannbreite)
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3.2 Dauer der einzelnen Anasthesiephasen

Es wurde keine Auswertung zu Unterschieden zwischen Mikrolaryngoskopien
und Panendoskopien vorgenommen. Durch die Randomisierung ist eine
gleichmafige Verteilung der beiden Eingriffe Gber die Haupt- und Untergruppen
gewabhrleistet. In der folgenden Tabelle sollen lediglich deskriptiv die durch-

schnittlichen OP-Zeiten der beiden Eingriffe dargestellt werden.

Mikrolaryngoskopie Panendoskopie

Operationszeit in Minuten 20,5 (10,3 -45,0) 47,65 (24,0 -69,0)

Tab. 7: Operationszeiten (Medianwerte mit Minima und Maxima in Klammern)

3.2.1 Einleitungszeit

Die Einleitungszeit (siehe Tab. 8) ist definiert als Beginn der Verabreichung des
ersten Anasthetikums bis zum Ende der Intubation. Es gehen also auch mehre-
re Intubationsversuche in diese Phase ein. In der folgenden Tabelle sind die
Mediane der Einleitungszeiten mit Minima und Maxima angegeben. Es fanden
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Zwischen den
Untergruppen CR und PA zeigen sich zwar deutliche Differenzen, die jedoch
keine statistische Signifikanz erreichten. Die Zeit bis zum ersten Intubationsver-

such lag in allen Gruppen bei ungefahr 5 Minuten.

3.2.2 Narkosezeit und OP-Zeit

Als Narkosezeit ist die Phase von Start Einleitung bis Ende Extubation definiert
(siehe Tab. 8). Die OP-Zeit ist die Narkosezeit ohne Einleitung und Ausleitung.
Es wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen

gefunden.

3.2.3 Ausleitungszeit

Als Ausleitung wurde die Zeit vom Ende des letzten chirurgischen Reizes bis
zur Extubation definiert (siehe Tab. 8). Die Perfusoren wurden erst mit Ende der

chirurgischen MalRnahmen abgestellt. Eine Optimierung der Ausleitungszeit war
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kein Ziel der Studie. Bei der statistischen Auswertung ergaben sich signifikante
Unterschiede zwischen den Hauptgruppen A und R und den Untergruppen PA
und PR.

Einleitung Zeit bis Intu- Narkosezeit OP-Zeit  Ausleitung
bation
Cc 5,15 5,0 62,3 35,15 15,8
(n=28) (2-9) (1,7-8,7) (29 — 106) (11 - 69) (6 — 26)
P 5,65 5,0 56,45 33,5 13,65
(n=28) (3,3-18) (1,7 - 8,3) (30-97) (10,3 — 66) (7 - 27)
A 5,65 53 63,65 30,0 16,8*
(n=28) (3-18) (1,7-8,7) (30— 106) (10,3 — 69) (7,3-27)
R 5,0 5,0 60,6 35,15 12,8*
(n=28) (2-8) (1,7-7,7) (29 -97) (12,3 - 67) (6 — 26)
CA 53 53 64,5 39,8 16,5
(n=14) (3-9) (3-8,7) (36 — 106) (11 -69) (7,3 - 26)
CR 5,0 5,0 62,3 33,65 15,45
(n=14) (2-8) (1,7-7,7) (29 -97) (12,3 - 67) (6 — 26)
PA 6,15 4,8 59,3 23,8 16,8**
(n=14) (3,6-18) (1,7-7,7) (30 - 97) (10,3-66)  (11,3-27)
PR 5,15 5,0 56,45 37,0 10,5**
(n=14) (3,3-8) (2,7-7,3) (39,6 — 82) (17 - 59) (7-18)

Tab. 8: Anasthesiezeiten in Minuten (Medianwerte mit Minima und Maxima)

Signifikante Ergebnisse:

*n=0,019
**5 = 0,0023
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3.3 Praoperative Phase

3.3.1 Ausgangswerte (Baseline1)

Nach der Etablierung des Standard- und des Neuromonitorings wurden nach

10-minttiger Ruhephase die Ausgangswerte (Baseline 1) dokumentiert. Bezlg-

lich der Herzfrequenz (HR) und Plasmakonzentrationen fur Noradrenalin (NA)

ergaben sich keine Unterschiede zwischen den Studiengruppen. Signifikante

Unterschiede wurden bei der Auswertung des systolischen Blutdrucks (SAP)
und des Mitteldrucks (MAP) errechnet (siehe Tab. 9 )

NA
(pmoll/l)
66 164,75* 101,05 649
C (n=28)
(46 —95) (109,6 —218,7) (63,8 — 141,5) (59 — 2065)
65 148,25* 92,15 826
P (n=28)
(48 — 83) (107,4 - 195,1) (52,5 -122,0) (295 — 2596)
65 148,25 92,05 708
A (n=28)
(46 — 86) (107,4 — 218,7) (52,5 -141,5) (59 — 2596)
65 161,45 95,55 649
R (n=28)
(55 —-95) (123,2-210,7) (77,4 - 122,0) (59 — 2419)
66 165,3** 106,85** 708
CA (n=14)
(46 — 86) (109,6 — 218,7) (63,8 — 141,5) (59 — 2065)
68 164,75 98,7 619,5
CR (n=14)
(55 —-95) (123,6 — 210,7) (77,4 - 115,9) (59 — 1652)
64,5 135,3** 87,25** 708
PA (n=14)
(48 — 81) (107,4 - 195,1) (52,5-114,6) (295 — 2596)
65 158,65 93,5 1003
PR (n=14)
(58 — 83) (123,2 - 189,5) (82,7 —122,0) (295 — 2419)

Tab. 9: Baseline-1-Werte praoperativ; Medianwert (Min — Max)
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Signifikante Ergebnisse:

*p=0,017 SAP - Ausgangswert Clonidin > Placebo
**p < 0,05 SAP/MAP- Ausgangswert CA>PA

3.3.2 Clonidinwirkung auf Blutdruck, Herzfrequenz und Katecholamine

Nach einer zehnmindtigen Ruhephase wurde den Verumpatienten 4 ug/kgkG
Clonidin in 100 ml NaCl 0,9% als Kurzinfusion uUber einen Zeitraum von zehn
Minuten verabreicht. In Tab. 10 sind die Einflisse auf Blutdruck und Herzfre-
quenz, sowie auf die Noradrenalinkonzentration zwanzig Minuten nach Ende

der Clonidininfusion (Baseline 2-Werte) wiedergegeben. Fur die Placebo-

Gruppe wurde keine weitere Plasmakatecholaminbestimmung durchgefuhrt.

HR HR SAP SAP NA NA
(min'1) (%_BL1) (mmHg) (%_BL1) (pmoll/l) (%_BL1)
C 64,5 -8,7% 136 -18,5% 236 -63,64%
(n=28)  47_79) (222-155)| (92,1-207,2) (-34,8—10,3) | (59 —944) (0—-95,7)
P 70 +5,7% 147,9 +1,8%
(n=28)  40_92) (-13,2-254) | (109,6-207,5) (-18,9—11,9) - )

Tab. 10: Baseline-2-Werte und prozentuale Veranderung von SAP, HR und NA nach
Clonidin- bzw. Placebogabe (Medianwerte mit Min und Max)

Die Patienten verzeichneten nach der Clonidininfusion erwartungsgemaf einen
Abfall der Herzfrequenz und des systolischen Blutdrucks. Die Noradrenalinkon-
zentrationen sind bei allen Patienten auf Clonidingabe gesunken oder unveran-
dert geblieben. Ein Patient wurde wegen einer Fehlbestimmung von dieser

Auswertung ausgeschlossen.

Die folgende Grafik (Abb. 7) zeigt den hamodynamischen Verlauf wahrend der
Clonidininfusion. Neben den Baselinewerten ist auch der maximale Blutdruck-

und Herzfrequenzanstieg abgebildet.
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40
BL1 Anstieg max BL2

—— SAP 164 178,5 138
—- MAP 100 112 87
—4A— HR 69 74 63

Abb. 7: Clonidinwirkung auf Blutdruck und Herzfrequenz (Mittelwerte und Std-Abw.)

3.3.3 Patienten mit und ohne vorbekannten arteriellen Hypertonus

Eine vorbestehende hypertensive Erkrankung und die kontinuierliche Einnahme
von antihypertensiv wirkenden Substanzen haben Einfluss auf perioperative
gemessene Kreislaufparameter. Um eventuell bestehende Unterschiede zwi-
schen den Studiengruppen zu erkennen wurden die Patientenakten retrospektiv
nach vorbekanntem Bluthochdruck und eventueller antihypertensiver Medikati-
on durchgesehen. Insgesamt hatten 29 der 56 Studienpatienten einen bekann-
ten arteriellen Hypertonus; davon waren 15 mit Antihypertensiva vorbehandelt.

Es ergab sich folgende Verteilung Uber die Studiengruppen (siehe Tab. 11).
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Hypertoniker  antihypertensiv behandelt = Normotoniker

n=56 29 15 27
CA (n=14) 8 6 6
CR (n=14) 7 4 7
PA (n=14) 6 2 8
PR (n=14) 8 3 6

Tab. 11: Studienpatienten mit arteriellem Hypertonus: Verteilung liber die Gruppen

In der CA- und PR-Gruppe befinden sich mehr Patienten mit arteriellem Hyper-
tonus. In der PA-Gruppe ist diese Erkrankung seltener vertreten. Diese Tatsa-
che spiegelt sich auch in den signifikant unterschiedlichen Baseline 1-
Blutdruckwerten wieder (Tab. 9).

Die Unterschiede bezuglich der Verteilung von Patienten mit bekanntem arte-
riellem Hypertonus Uber die Studiengruppen erreichten keine statistische Signi-

fikanz.
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3.4 Intraoperative Phase

Es wird zunachst fur die Intubations- und Extubationsphase eine ereignisbezo-
gene Darstellung der hamodynamischen und endokrinen Ergebnisse vorge-
nommen (Kap. 3.4.1 bis 3.4.4). Dem schliel3t sich eine Ergebnisauswertung der
absoluten und relativen hamodynamischen Grenzwertuberschreitungen (Kap.

3.4.5) im intraoperativen Zeitraum an.

Die Einflusse von Intubations- und Extubationsreiz auf die Parameter systoli-
scher Blutdruck (SAP), Herzfrequenz (HR) und die Plasmakonzentration flr
Noradrenalin (NA) werden beschrieben. In den Tabellen sind die absoluten,
sowie die relativen errechneten Werte in Prozent zum Ausgangswert (BL1) dar-

gestellt.

Bei der Berechnung der ereignisbezogenen hamodynamischen Parameter wur-
den die Minima fur jeden der 56 Studienpatienten in den vorangegangenen 3
Minuten vor dem Reiz (SAP bzw. HR vor Int./Ext.), sowie die maximalen Werte
nach dem Stressreiz (SAP bzw. HR nach Int./Ext.) fur jeden Patienten individu-
ell ermittelt. Es wurden Mediane mit Minima und Maxima sowie die Differenz

(Ax) zwischen den Minima vor und den Maxima nach dem Stressreiz gebildet.

Zur besseren Vergleichbarkeit mit anderen Studien wurden bei Bedarf auch
Mittelwerte mit Standardabweichungen errechnet, die den folgenden Tabellen

und Diagrammen zu entnehmen sind.

3.41 Hamodynamische Reaktionen auf Intubationsreiz

¢ Graphische Darstellung der SAP-Werte wéhrend der Intubation

Das folgende Diagramm (Abb. 8) zeigt die SAP-Mittelwerte der Untergruppen
an 6 verschieden Zeitpunkten: Baseline 1, sowie funf, zwei und eine Minute vor
Intubation, als auch eine und zwei Minuten nach Intubation. Die Werte zum

Diagramm sind in Tab. 12 wiedergegeben.
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Abb. 8: SAP-Reaktion wahrend Einleitung und Intubation in den Untergruppen

SAP BL1 SAPInt-5 SAP Int-2 SAP Int-1

SAP Int+1 SAP Int+2

(mmHg)

(mmHg)

(mmHg)
CA 165,7
(n=14)
+ 31,7
CR 162,2
(n=14)
+ 23,8
PA 138,6
(n=14)
+22.8
PR 156,4
(n=14)
+19,0

(mmHg)

147,8
+ 29,23
147,8
+ 19,40
141,2
+ 33,1

157,9
+ 27,64

(mmHg)

130,1

+37,73
123,6
+ 37,23
106,4
+ 25,01
109,7
+ 23,61

(mmHg)

128,3
+ 40,55
116,1
134,75
107,3
+ 25,82
107,7
+ 25,55

157,5
+34,12
1341
+ 36,17
144,0
+37,72
135,8
+ 30,83

151,8
+ 35,02
132,7
* 33,64
140,0
* 44,46
129,1
+ 32,94

Tab. 12: SAP-Verlauf in den Untergruppen wahrend der Intubationsphase (MW +Std-Abw)

Auller den bereits beschrieben signifikanten Unterschieden bei den Baseline-

Werten ergaben sich keine weiteren signifikanten Unterschiede zwischen den

Untergruppen.

44



Ergebnisse

¢ SAP-Anderungen auf Intubationsreiz (Minima vor und Maxima nach
Intubation)

SAP BL1 SAP min vor Int SAP max nach Int

(mmHg) (mmHg) (mmHg)
C 164,75 106,7 168,9 29,4
(0728 1096-2187) | (72.9-1843) (93,6 —22.5) (-3,5-117.9)
P 148,25 94,4 151,4 57,4
(0228 qo74-1951) | @9.7-157.8) (98,3 - 242,6) (3,8-132,2)
A 148,25 98,6 167,6* 61,6
(0728 1074 2187) (72,9 - 181,5) (98,3 — 142,6) (0,7 - 117,5)
R 161,45 99,2 148,0* 421
(n=28) (123,2 - 210,7) (49,7 - 184,3) (93,6 —218,7) (3.5-132.2)
CA 165,3 114,4 169,9 34,1
(n=14) (109,6 —218,7) (72,9 - 181,5) (108,8 — 222,5) (0,7 -117.,5)
CR 164,75 96,5 162,5 22,8**
(n=14) (123,6 — 210,7) (74,8 — 184,3) (93,6 - 185.8) (-3.5-99)
PA 135,3 92,2 160,7 62,2**
(019 074-19051) | @51-1578) (98,3 —242,6) (62,1-981)
PR 158,65 100,9 146,5 43,1
(19 12321895 | @9.7-1193) (103,7 - 218,7) (3,8~ 1322)

Tab. 13: SAP- Anderungen (Minima vor / Maxima nach) auf Intubationsreiz (Mediane mit
Minima und Maxima)

Signifikante Ergebnisse:

*p = 0,026 SAP max nach Intubation A >R
*p=0,05 A SAP PA > CR

45



Ergebnisse

¢ Relative SAP-Anderungen in Bezug zur BL1 (Minima vor und Maxima
nach Intubation)

Bei der Auswertung der relativen Anderungen in Bezug zur Baseline 1 lagen
keine normalverteilten Ergebnisse vor. Die Daten wurden deshalb zunachst lo-

garithmiert. Nach Delogarithmierung wurde das geometrische Mittel mit Konfi-

denzintervallen (Minima und Maxima) berechnet.

SAP BL1 SAP min vor Int SAP max nach Int
(mmHg) (% zu BL1) (% zu BL1)
C 164,75 - 31,98% -4,03%
(n=28)
(109,6 — 218,7) (-51,72 — 53,43) (12,10 — 4,77)
P 148,25 -26,31% +3,61%
(n=28)
(107,4 - 1951) (-71,32-4,01) (-5,10 - 13,12)
A 148,25 -28,15% +9,88%*
=28
(n=28) (107,4 — 218,7) (-50,55 — 53,43) (0,65 — 19,96)
R 161,45 -30,45% -9,51%*
(n=28)
(123,2 - 210,7) (-71,32 — 31,54) (17,12 —-1,21)
CA 165,3 -29,32% +3,55%
=14
(n=14) (109,6 — 218,7) (-50,55 — 53,43) (-8,54 — 17,24)
CR 164,75 -34,27% -11,07%**
=14
(n ) (123,6 — 210,7) (-51,72 — 31,55) (-21,45 - 0,69)
PA 135,3 -28,15% +16,6%**
=14
(n=14) (107,4 — 195,1) (-44,44 — 4,01) (2,99 — 32,02)
PR 158,65 -25,02% -7,93%
=14
{imned (123,2 — 189,5) (-71,32 — -5,44) (-18,68 — 4,24)

Tab. 14: Relative SAP-Anderungen bei Intubation in % zur BL1 (Mediane mit Min und

Max)

Signifikante Ergebnisse:

*p =0,003
**p=0,003
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¢ Graphische Darstellung der HR-Werte wéahrend der Intubation

Abb. 9 gibt die HR-Mittelwerte der Untergruppen an 6 verschieden Zeitpunkten
wieder: BL1, sowie 5, 2 und 1 Minute vor Intubation, sowie 1 und 2 Minuten

nach Intubation. Die Werte zum Diagramm sind in Tab. 15 wiedergegeben.

100 -
—--CA O-CR 4 PA PR
90 +
< 80
£
E
s
9 70
o
g
£
£ 60
50
1 Start Einleitung 1 Intubation
40 T T T T 1
BL1 Int-5min  Int-2min Int-1min Int +1min Int +2min
Zeitpunkt

Abb. 9: HR-Reaktion wahrend Einleitung und Intubation in den Untergruppen
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HRBL1 HRInt-5 HRInt-2 HRInt-1 | HRInt+1 HR Int+2

(min™) (min™") (min™) (min™) (min™) (min™")

CA 67,7 62,2* 59,6 61,4 76,6 73,6
L= +317 +8,18 +13,80 + 14,59 +16,24 +17,44
CR 69,7 67 64,5 60,5 64,4 *** 64,6"
(n=14) +23,8 + 14,86 + 15,26 +12,49 +12,90 +9,98
PA 64,5 65,8 63,1 63,0 77,9** 78,9*
L= +22,8 +11,09 + 13,67 +11,33 +13,53 +16,72
PR 66,4 71,4 68,3 62,6 74,4 74,9
{n=1S) +19,0 + 11,46 +12,51 + 14,45 +19,78 + 20,89

Tab. 15: HR-Verlauf in den Untergruppen wéahrend der Intubationsphase (MW * Std-Abw)

Die geringsten Herzfrequenzanstiege nach Intubation finden wir in der CR-
Gruppe. Diese Patienten zeigen auch 1 und 2 Minuten nach Intubation signifi-

kant niedrigere Herzfrequenzen als die PA-Gruppe.

Signifikante Ergebnisse:

*p = 0,0414 HR Int -5 CA<PR
**p =0,0285 HR Int +1 CR < PA
*n = 0,0453 HR Int +1 CR<CA

*0 = 0,0281 HR Int +2 CR < PA
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¢ Herzfrequenz - Anderungen auf Intubationsreiz (Minima vor und Maxi-
ma nach Intubation)

HR BL1 HR min vor Int HR max nach Int A HR
(min™) (min™) (min™)
Cc 66 55,5 75,0 15
(n=28)
(46 — 95) (43 - 94) (47 — 109) (1-48)
P 65 56,0 83,0 23,5
(n=28)
(48 — 83) (36 — 86) (55 — 122) (5-53)
A 65 55,5 85,0* 22 5%
(n=28)
(46 — 86) (36 — 94) (53 — 110) (8 —53)
R 65 56,0 71,5* 15,5"
(n=28)
(55 — 95) (43 — 88) (47 - 122) (1-36)
CA 66 55,0 82,5 23,07
(n=14)
(46 — 86) (44 — 94) (53 — 109) (8 —48)
CR 68 55,5 69,5** 14,0%* )
(n=14)
(55 — 95) (43 - 88) (47 - 102) (1-20)
PA 64,5 55,5 89,5** 27,0%#°
(n=14)
(48 — 81) (36 — 76) (60 — 110) (9 - 53)
PR 65 56,5 77,0 21,0°
(n=14)
(58 — 83) (44 — 86) (55 — 122) (5 - 36)

Tab. 16: HR- Anderungen (Minima vor / Maxima nach) auf Intubationsreiz (Mediane mit
Minima und Maxima)

Signifikante Ergebnisse:

*p = 0,025 HR Max nach Intubation A>R
*p=0,0105 HR Max nach Intubation PA > CR
*5 = 10,0003 A HR nach Intubation R<A
#5 < 0,0001 A HR nach Intubation CR < PA
###h = 0,0025 AHR nach Intubation CR < PA
°p = 0,0182 A HR nach Intubation PR < PA
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¢ Relative Herzfrequenz - Anderungen in Bezug zur BL1 (Minima vor und
Maxima nach Intubation)

Auch bei der Auswertung der relativen Herzfrequenz - Anderungen in Bezug zur
Baseline 1 lagen keine normalverteilten Ergebnisse vor. Die Daten wurden des-
halb ebenfalls logarithmiert und anschlieRend die Mittelwerte mit Konfidenzin-

tervallen berechnet.

HR max nach Int

HR min vor Int

(%_BL1) (%_BL1)
C 66 -13,42% +10,71%*
(n=28)
(46 — 95) (-33,73 — 23,44) (1,99 — 20,17)
P 65 -6,62% +25,16%*
(n=28)
(48 — 83) (-39,78 — 54,55) (15,31 — 35,87)
A 65 -8,33% +27,7%**
(n=28)
(46 — 86) (-33,72 — 54,17) (17,64 — 38,62)
R 65 -12,70% +8,51%**
(n=28)
(55 — 95) (-39,78 — 54,55) (-0,04 — 17,79)
CA 66 -13,60% +20,51%"
=14
(n=14) (46 — 86) (-33,72 — 22,89) (7,31 — 35,34)
CR 68 -13,42% +1,7%"
(n=14)
(55 — 95) (-33,73 — 23,44) (-9,44 — 14,22)
PA 64,5 -5,86% +35,32%" ###)
=14
(n=14) (48 — 81) (-28,21 — 54,17) (20,49 — 51,97)
PR 65 -11,68% +15,77%"
=14
(n=14) (58 — 83) (-39,78 — 54,55) (3,09 - 30,01)

Tab. 17: Relative HR-Anderungen bei Intubation in % zur BL1 (Mediane mit Min und Max)

Bei den Herzfrequenzabfallen relativ zu den Ausgangswerten ergaben sich
zwar deutliche Unterschiede, sie erreichten jedoch keine statistische Signifi-
kanz. Bei den maximalen Herzfrequenzanstiegen fanden wir signifikante Unter-

schiede:

50



Ergebnisse

*p=0,03 %HR Max nach Intubation C<P
**p =0,0002 %HR Max nach Intubation R<A
*b < 0,0001 %HR Max nach Intubation CR<PA
##p=0,003 %HR Max nach Intubation CR<CA
##n=0,02 %HR Max nach Intubation PR < PA

¢ Chance eines HR-Anstiegs > 40% auf Intubationsreiz

Die folgende Tabelle zeigt die Odds ratio (= Chance) fur einen Herzfrequenzan-

stieg auf Intubationsreiz Uber 40% zur Ausgangsherzfrequenz. Es sind nur die

Unterschiede mit statistischer Signifikanz abgebildet.

Vergleich odds ratio Konfidenzintervall
P/C 4,37  mal héher far P 1,16 23,9 0,029
A/R 2,98  mal hoher fur A 0,77 16,39 0,12

CA/PA 3,67  mal hoéher fir  PA 0,75 21,87 0,11

CR/PA 13,9 mal héher far  PA 1,81 269,95 0,009

Tab. 18: Odds ratio fiir HR-Anstieg >40 % zur BL1 (als Reaktion auf Intubation)
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3.4.2 Anderungen der Noradrenalinkonzentration auf Intubationsreiz

Bei der statistischen Auswertung der Noradrenalinplasmakonzentration musste

ein Patient der CA-Gruppe wegen Fehlbestimmung ausgeschlossen werden.

NA BL1 NA nach Int NA nach Int
(pmol/ 1) (pmol / 1) (* % von BL1)
C 649 295* -57,7%
(n=27) (59 — 2065) (59 — 1416) (-96,2 — 1000)
P 826 649 -5,6%
(n=28) (295 — 2596) (59 - 3776) (-92,7-171,4)
A 708 649 -11,1%
(n=27) (59 — 2596) (59 - 3776) (-88,9 —1000)
R 649 295 -53,0%
(n=28) (59 — 2419) (59 — 2065) (-96,2-171,4)
CA 708 649 -54,6%
(n=13) (59 — 2065) (59 — 1416) (-88,9 —1000)
CR 619,5 59** -86,1%
(n=14) (59 — 1652) (59 — 826) (-96,2 - 18,2)
PA 708 737,5** -5,6%
(n=14) (295 — 2596) (59 - 3776) (-88,9—113,3)
PR 1003 560,5 -16,7%
(n=14) (295 — 2419) (59 -~ 2065) (-92,7-171,4)

Tab. 19: Anderungen der Noradrenalinkonzentration auf Intubationsreiz (Median mit Min
und Max)

Signifikante Ergebnisse:
*p = 0,0086 NA - Konzentration nach Intubation P>C
**p =0,0019 NA - Konzentration nach Intubation PA > CR
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3.4.3 Hamodynamische Reaktionen auf Extubationsreiz

¢ SAP-Anderungen auf Extubationsreiz (Minima vor und Maxima nach
Intubation)

Bei der Durchfihrung des Effect-Test wurden signifikante Wechselwirkungen

zwischen den Hauptgruppen festgestellt. Bei der weiteren statistischen Berech-

nung wurden deshalb nur die vier Untergruppen berucksichtigt.

SAP BL1 SAP min vor Ext | SAP max nach Ext
(mmHg) (mmHg) (mmHg)
Cc 164,75 139,1 159,8 20,4
(n=26) (109,6 —218,7) (102,3 — 195,5) (122,8 - 217,6) (0-60,3)
P 148,25 137,0 164,8 25,8
(n=26) (107,4 - 195,1) (90,6 — 187,5) (129,4 - 212,5) (-0,5-72,4)
A 148,25 138,7 160,4 20,5
(n=26) (107,4 — 218,7) (108,7 — 195,5) (122,8 - 217,6) (-0,5-70)
R 161,45 135,9 163,3 27,0
(n=28) (123,2 - 210,7) (90,6 — 180,5) (127,9 — 206,5) (0-72,4)
CA 165,3 139,1 158,1 20,1*
(n=14) (109,6 — 218,7) (109,3 — 195,5) (122,8 - 217,6) (0,8 — 34,5)
CR 164,75 137,6 160,4 22,8
(n=14) (123,6 — 210,7) (102,3 - 171,2) (127,9 — 206,5) (0 - 60,3)
PA 135,3 137,8 162,5 21.5
(n=14) (107,4 —195,1) (108,7 — 187,5) (129,4 - 212,5) (-0,5-70)
PR 158,65 126,8 172,2 41,85*
R (123,2 — 189,5) (90,6 — 180,5) (133,5-202,4) (86—-724)

Tab. 20: SAP- Anderungen (Minima vor / Maxima nach) auf Extubationsreiz (Mediane mit
Minima und Maxima)

Signifikante Ergebnisse:

*p = 0,0076

ASAP nach Extubation

PR > CA
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Den groRten SAP-Anstieg nach der Extubation verzeichnete die Remifentanil
Gruppe ohne Clonidin (PR). Die Unterschiede zu den Untergruppen CR und PA
sind deutlich, aber nicht signifikant.

¢ Relative SAP-Anderungen in Bezug zur BL1 (Minima vor und Maxima
nach Extubation)

SAP BL1 SAP min vor Ext SAP max nach Ext
(mmHg) (* % zu BL1) (* % zu BL1)
C 164,75 -13,36% -0,5%"#*#
(n=28) (109,6 — 218,7) (-35,46 — 34,95) (-26,6 —41,2)
P 148,25 -3,30% +13,2%" **#
(n=28) (107,4 — 195,1) (-38,49 — 31,15) (-22,4 — 55,6)
A 148,25 -1,47%* +10,5%
(n=28) (107,4 — 218,7) (-38,49 — 34,95) (-26,6 — 55,6)
R 161,45 -16,44%* +9,0%
(n=28) (123,2 - 210,7) -35,38 — 6,00) (-26,0 — 24,8)
CA 165,3 -13,37%"* -2,3%"°
(n=14) (109,6 — 218,7) (-35,46 — 34,95) (-26,6 — 41,2)
CR 164,75 -14,80%" +4,3%°°
(n=14) (123,6 — 210,7) (-30,09 — 2,57) (-26,0 — 18,0)
PA 135,3 +7,14%* * ##) +25,7%° (°°)
(n=14) (107,4 — 195,1) (-38,49 — 31,15) (-21,6 — 55,6)
PR 158,65 -16,44%** +12,0%
(n=14) (123,2 — 189,5) (-35,38 — 6,00) (-22,4 — 24,8)

Tab. 21: Relative SAP-Anderungen bei Intubation in % zur BL1 (Mediane mit Min und

Max)

Signifikante Ergebnisse:

*p =0,0142 %SAP Min nach Extubation A>R
**p =0,0054 %SAP Min nach Extubation PA > PR
*5 = 10,0071 %SAP Min nach Extubation PA > CR
##pb = 0,0391 %SAP Min nach Extubation PA > CA

##%5=0,0038 %SAP Max nach Extubation P>C
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°p = 0,0016 %SAP Max nach Extubation PA > CA
°°p=0,0029 %SAP Max nach Extubation PA > CR

¢ Herzfrequenz - Anderungen auf Extubationsreiz (Minima vor und Ma-
xima nach Extubation)

HR BLA1 HR min vor Ext | HR max nach Ext.

(min™) (min™) (min™)
C (n=28) 66 66 78 10,5**
(46 — 95) (48 — 126) (57 — 136) (0 —33)
P (n=28) 65 65 88 18,5**
(48 — 83) (48 — 93) (59 — 125) (2-51)
A (n=28) 65 68,5 79,5 10,5*
(46 — 86) (48 — 93) (57 — 125) (0-51)
R (n=28) 65 63 88 18%#
(55 — 95) (48 — 126) (61— 136) (3 —49)
CA 66 63,5 72* g**
(n=14)
(46 — 86) (48 — 87) (57 — 100) (0-22)
CR 68 66,5 84,5 12,5%##
(n=14)
(55 — 95) (55 — 126) (65 — 136) (3-33)
PA 64,5 73 83* 13,5
(n=14)
(48 — 81) (49 - 93) (59 — 125) (2-51)
PR 65 57,5 89,5 24 5% # ###
(n=14)
(58 — 83) (48 —90) (61-111) (4 — 49)

Tab. 22: HR-Anderungen (Minima vor / Maxima nach) auf Extubationsreiz (Mediane mit
Minima und Maxima)

Signifikante Ergebnisse:

*p=0,0178 HR Max nach Extubation PA > CA
**p =0,0055 A HR nach Extubation P>C

*»=0,0358 A HR nach Extubation R>A

##5 20,0005 A HR nach Extubation PR > CA
###5 =0,0348 A HR nach Extubation PR > CR
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¢ Relative Herzfrequenz - Anderungen in Bezug zur BL1 (Minima vor und

Maxima nach Extubation)

HR min vor Ext

HR max nach Ext

(¥ % zu BL1)

(* % zu BL1)

c 66 -2,6% +12,0%**
(n=28)
(46 — 95) (-40,0 — 75,0) (-23,75 — 88,9)
P 65 +0,7% +35,3%**
(n=28)
(48 — 83) (-31,3-54,2) (-26,5-111,9)
A 65 +2,3% +19,4%
(n=28)
(46 — 86) (-40,0 — 54,3) (-23,8 = 111,9)
R 65 -4,4% +20,4%
(n=28)
(55 — 95) (-31,3-75,0) (-26,5 — 88,9)
CA 66 -3,8% +10,5%" ##
(n=14)
(46 — 86) (-40,0 — 30,4) (-23,8 —44,9)
CR 68 -2,6% +17,8%
(n=14)
(55 — 95) (-31,3 — 38,5) (+2,4 — 88,9)
PA 64,5 +9,8%* +34,5%"
(n=14)
(48 —81) (-11,1-54,2) (+2,5-111,9)
PR 65 -11,8%* +35,3%"#
(n=14)
(58 — 83) (-31,3-38,5) (-26,5 - 68,2)

Tab. 23: Relative HR-Anderungen bei Extubation in % zur BL1 (Mediane mit Min und Max)

Signifikante Ergebnisse:

*p = 0,035 %HR Min vor Extubation PA > PR
**p =0,0094 %HR Max nach Extubation P>C

*» = 10,0039 %HR Max nach Extubation PA > CA
*#5 = 0,0389 %HR Max nach Extubation PR > CA
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3.4.4 Anderungen der Noradrenalinkonzentration auf Extubationsreiz

NA BL1 NA nach Ext NA nach Ext
(pmol/l) (pmol / 1) (* % von BL1)
C (n=28) 649 354 -48,7%
(59 - 2065) (59 — 3481) (-95,7 — 637,5)
P (n=28) 826 649 +15,2%
(295 — 2596) (59 — 3599) (-97,1 — 1100)
A (n=28) 708 619,5 +0%
(59 — 2596) (59 — 3363) (-90,9 — 1100)
R (n=28) 649 442,5 -28,8%
(59 - 2419) (59 — 3599) (-97,1 - 637,5)
CA (n=14) 708 354* -42,3%
(59 - 2065) (59 — 1298) (-90,9 — 90)
CR (n=14) 619,5 324,5 -52,3%
(59 —1652) (59 — 3481) (-95,7 — 637,5)
PA (n=14) 708 767* +23,6%
(295 — 2596) (59 — 3363) (-90 - 1100)
PR (n=14) 1003 619,5 +0%
(295 — 2419) (59 — 3599) (-97,1 - 281,3)

Tab. 24: Anderungen der Noradrenalinkonzentration auf Extubationsreiz (Median mit Min

und Max)

Signifikante Ergebnisse:

*p = 0,0429

NA — Konzentration nach Extubation

PA > CA
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3.4.5 Hamodynamische Grenzwertliberschreitungen

Die folgenden Auswertungen beziehen sich auf die gesamte Narkosezeit (Start
Einleitung bis Ende Extubation) und dienen der Darstellung von hamodynami-
scher Stabilitat. In den Grafiken werden die Uber- und Unterschreitung von de-
finierten hamodynamischen Grenzen, bezogen auf die Gesamtnarkosezeit, ab-
gebildet. Die Diagramme geben Auskunft, wie lange sich die Patienten im defi-
nierten Normbereich befanden und wie viel Prozent der Narkosezeit sie diese
Grenzen uber- bzw. unterschritten haben. Im Anhang sind die intraoperativen
Narkoseverlaufe aller Studienpatienten abgebildet. Die + 25% Grenzen flur SAP
und HR—Abweichungen von den Ausgangswerten sind dort schattiert dargestellt
(siehe Kap. 8.5).

Zur Berechnung der statistischen Unterschiede wurde wegen fehlender Nor-
malverteilung vor der Multivarianzanalyse ein arcsinus Wurzeltransformation

durchgefuhrt werden.

¢ Systolischer Blutdruck (SAP) * 25% in Bezug zu den Baselinewerten

80
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Abb. 10: Prozentualer Anteil der SAP % 25%-Abweichungen an der gesamten Narkosezeit
(Cvs.P)
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Bei den Unterschieden zwischen der Clonidin- und Placebogruppe bezlglich
der SAP-Werte, die unter 25% der Baseline 1-Werten liegen durfen wegen be-
stehender Wechselwirkungen keine Signifikanzen errechnet werden (Abb. 10
links). Bei den SAP-Anstiegen Uber 25% zur Baseline1 ergaben sich keine sta-

tistisch signifikanten Unterschiede.
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OR 33,8 65,8 0,4*

Abb. 11: Prozentualer Anteil der SAP +25%-Abweichungen an der gesamten Narkosezeit
(A vs.R)

Auch beim direkten Vergleich zwischen Remifentanil und Alfentanil (Abb. 11)
durfen wegen signifikanter Wechselwirkungen keine statistischen Berechnun-
gen bei den Werten < 25% zur Baseline erfolgen. Signifikante Unterschiede
fanden wir bei der Uberschreitung der 25%-Grenze. Die Alfentanilgruppe lag
10,5% der Narkosezeit uber dieser Grenze (*p < 0,0001)
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Abb. 12: Prozentualer Anteil der SAP * 25%-Abweichungen an der gesamten Narkosezeit
(Untergruppen)

Beim Vergleich der Untergruppen in Abb. 12 ergaben sich die deutlichsten Un-
terschiede bezuglich der Unterschreitung der 25%-SAP-Grenze zwischen der
PR- und der PA-Gruppe. Durch die Verabreichung von Clonidin bei Alfentanil-
patienten fanden wir langere Phasen in welcher der systolische Blutdruck die

25%-Grenze unterschritt.

Signifikante Ergebnisse:

*p = 0,0036 SAP < 25% bez. BL1-Wert PR > PA
**p=0,032 SAP < 25% bez. BL1-Wert CR>PA
***p = 0,036 SAP < 25% bez. BL1-Wert CA > PA

Die Uberschreitung der 25%-Grenze fand im wesentlichen nur bei Alfentanilpa-
tienten statt. Wurde kein Clonidin verabreicht, befanden sich die Patienten 15%

der Narkosezeit mit dem systolischen Blutdruck Uber 25% des Ausgangswertes.

*p < 0,0001 SAP > 25% bez. BL1-Wert PA > PR
**p =0,0001 SAP > 25% bez. BL1-Wert PA>CR
***p =0,03 SAP > 25% bez. BL1-Wert PA > CA
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¢ Systolischer Blutdruck (SAP) * 40% in Bezug zu den Baselinewerte

Die folgenden drei Abbildungen zeigen starkere Grenzwertiber- und unter-
schreitungen des systolischen Blutdrucks (£ 40% der Ausgangswerte). Die Ska-
lierung der y-Achse wurde entsprechend der klrzeren Zeitspannen in diesen
Grenzbereichen entsprechend verandert. Auf die mittlere Spalte (SAP ,normal®)

wurde zu Gunsten einer anschaulichen Darstellung verzichtet.
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Abb. 13: Prozentualer Anteil der SAP % 40%-Abweichungen an der gesamten Narkosezeit
(Cvs.P)

Bei SAP-Abweichungen von uber und unter 40% bezogen auf die Ausgangs-
werte ergaben sich zwischen der Clonidin- und Placebogruppe keine signifikan-
ten Unterschiede (Abb. 13)
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Abb. 14: Prozentualer Anteil der SAP * 40%-Abweichung an der gesamten Narkosezeit (A
vs. R)

Aus Abb. 14 wird ersichtlich, dass Patienten der Remifentanilgruppe 7,2% der
Narkosezeit unterhalb der 40%-Grenze des SAP-Baselinewertes liegen. Ein

signifikanter Unterschied zur Alfentanilgruppe konnte nicht gezeigt werden.

Signifikante Unterschiede ergaben sich fur Grenzwertuberschreitungen (+40%
der SAP-Baseline). 3,5% der Narkosezeit lag die Alfentanilgruppe Uber 40%
ihrer SAP-Baselinewerte; die Remifentanilgruppe nur 0,1% (*p = 0,0023).
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Abb. 15: Prozentualer Anteil der SAP * 40%-Abweichungen an der gesamten Narkosezeit
(Untergruppenvergleich)

Beim Vergleich der Untergruppen (Abb. 15) konnten wir die deutlichsten Unter-
schiede fur Phasen mit niedrigen SAP-Werten zwischen der CR- und PA-
Gruppe feststellen. Clonidin verstarkt geringflgig die blutdrucksenkende Wir-
kung bei beiden Opioiden; diese Unterschiede (PA vs. CA und PR vs. CR) er-
reichten jedoch keine statistische Signifikanz.
Signifikante Ergebnisse:
*p = 0,0056 SAP < 40% bez. BL1-Wert PA<CR
**p=0,049 SAP > 40% bez. BL1-Wert PA <PR
Phasen mit SAP-Werten Uber 40% der Baselinewerte fanden wir fast aus-
schlief3lich in den Untergruppen, bei denen Alfentanil eingesetzt wurde. Clonidin
ist hier in der Lage diese Phasen zu reduzieren. Die Unterschiede zwischen
CA- und PA-Gruppe waren jedoch nicht signifikant.
Signifikante Ergebnisse:
*p = 0,006 SAP > 40% bez. BL1-Wert PA > PR
**p=0,01 SAP > 40% bez. BL1-Wert PA>CR
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¢ Absolute Blutdruckanstiege und —abfélle wiahrend der Narkosezeit

Die folgenden beiden Abbildungen zeigen Narkosephasen wo kritische absolute
Blutdruckgrenzen, unabhangig von den individuellen Ausgangswerten der Pati-

enten, Uber- bzw. unterschritten wurden.
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Abb. 16: Prozentuale Narkosezeit mit SAP-Werten >200 / >220 (Untergruppenvergleich)

Patienten der Alfentaniluntergruppen, mit oder ohne adjuvante Clonidingabe,
hatten haufiger Phasen mit kritischen Blutdruckanstiegen (Abb. 16). Bei dieser
Auswertung ergaben sich jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Studiengruppen. Die Ursachen und Dauer hypertensiver Entgleisungen

werden im Diskussionsteil naher erortert.
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Abb. 17: Prozentuale Narkosezeit mit SAP-Werten <90 / <80 / <70
(Untergruppenvergleich)

Signifikante Unterschiede zwischen den Untergruppen bei den absoluten Blut-

druckabfallen (Abb. 17) wurden nicht gefunden.
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¢ Herzfrequenz ¥25% in Bezug zu den Baselinewerten
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Abb. 18: Prozentualer Anteil der HR +25%-Abweichungen an der gesamten Narkosezeit

(C vs. P)

Herzfrequenzabfalle waren bei Clonidinpatienten etwas haufiger. Der Unter-

schied zur Placebogruppe erreichte jedoch keine statistische Signifikanz.

Die Placebogruppe liegt wahrend 35,9% der Narkosezeit mit der Herzfrequenz

uber 25% des Ausgangswertes. Die Clonidingruppe nur wahrend 13,5% der

Narkose (

66

*p = 0,007).
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Abb. 19: Prozentualer Anteil der HR +25%-Abweichungen an der gesamten Narkosezeit

(A vs.R)

Auch zwischen der Alfentanil- und Remifentanilgruppe fanden sich bei den rela-

tiven Herzfrequenzabfallen (< 25%) keine signifikanten Unterschiede (Abb. 19).

Die Remifentanilpatienten waren in der Gesamtnarkosezeit langer im Bereich

,HR-normal“. Die Alfentanil-Gruppe lag 33,9% der Narkosedauer 25% Uber ih-

rer Ausgangsherzfrequenz; die Remifentanilgruppe uberschritt diese Grenze
nur wahrend 14% der Narkosezeit (*p = 0,026).
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Abb. 20: Prozentualer Anteil der HR #25%-Anderungen an der gesamten Narkosezeit
(Untergruppenvergleich)

Far Herzfrequenzen < 25% ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen
der CR- und der PA-Gruppe (*p = 0,019).

Die CR-Gruppe war mit einem ,HR-normal“-Anteil von 87,8% der Narkosezeit

am wenigsten von Uber- und Unterschreiten der definierten Grenzen betroffen.

Die PA-Gruppe war nur in 49,1% der Narkosezeit in diesem Bereich.

Signifikante Ergebnisse:

*p = 0,0002 HR im £ 25% Normbereich PA <CR
**p=0,0011 HR im £ 25% Normbereich PA < CA
***p = 0,0073 HR im £ 25% Normbereich PA <PR

Die PA-Gruppe lag 50,6% der Narkosezeit mit der Herzfrequenz Uber 25% der

Baselinewerte. Die deutlichsten Unterschiede ergaben sich somit zur CR-
Gruppe (8,9%). Auch durch die Gabe von Clonidin konnten wir signifikante Un-
terschiede finden (PA > CA)
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Signifikante Ergebnisse:

*p = 0,0007 HR > 25% bez. BL1-Wert PA>CR
**p =0,0056 HR > 25% bez. BL1-Wert PA > CA
***p =0,0142 HR > 25% bez. BL1-Wert PA > PR

¢ Herzfrequenz (HR) * 40% in Bezug zu den Baselinewerte

30 30
C vs P A vs R
25 25
20 20
15 15
10
5 5 —
OJ " TWR >40% BL
HR >40% BL o
l!c 3,3* lIA 18,7**
opP 22,5* OR 6,5**

Abb. 21: Prozentualer Anteil der HR > 40% - Abweichungen an der gesamten Narkosezeit
(Cvs P; Avs R)

Abb. 21 zeigt die Narkosezeit, in welcher Herzfrequenzanstiege uber 40% der
Baselinewerte in den vier Hauptgruppen (C, P, A und R) stattfanden. Die Cloni-
dingruppe befand sich 3,3%; die Placebogruppe 22,5% der Narkosezeit ober-
halb dieser 40%-Grenze (*p = 0,0019).

Die mit Alfentanil behandelten Patienten zeigten ebenfalls deutlich héhere Herz-
frequenzen in Bezug zu ihren Baselinewerten als die mit Remifentanil
behandelten Patienten (**p = 0,0231).
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Herzfrequenzabfalle unter 40% der Ausgangswerte wurden bei keinem Stu-

dienpatient beobachtet.

Untergruppen

PR

in % der Narkosezeit
N
(=]

CA CR

HR >40% BL
ECA 4,8+

OCR 1,8*

HPA 33,3% | xx /e
OPR 11,4+

Abb. 22: Prozentualer Anteil der HR > 40% - Abweichungen an der gesamten Narkosezeit
(Untergruppenvergleich)

Beim Vergleich der Untergruppen (Abb. 22) liegt die PA-Gruppe mehr als ein
Drittel der Narkosezeit Uber 40% bezogen auf die Ausgangswerte. Es ergeben
sich die groften Unterschiede zur CR-Gruppe, aber auch noch bei der adjuvan-

ten Gabe von Clonidin (CA vs. PA) finden sich signifikante Unterschiede.

Signifikante Ergebnisse:

*p = 0,0002 HR > 40% bez. BL1-Wert PA>CR
**p=0,0011 HR > 40% bez. BL1-Wert PA > CA
***p =0,0073 HR > 40% bez. BL1-Wert PA>PR
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¢ Absolute Herzfrequenzanstiege und -abfélle

Abb. 23: Prozentualer Anteil der HR-Werte < 50 und > 100 / min an der gesamten

Narkosezeit (C vs. P)

Es gibt keine Unterschiede zwischen der Clonidin- und der Placebogruppen bei

Herzfrequenzen unter 50 min™'. bezogen auf den gesamten Narkosezeitraum.

Signifikante Unterschiede fanden wir bei der Betrachtung von Herzfrequenzen

{iber 100 min™ (Abb. 23).

Signifikante Ergebnisse:

*p =0,049 HR > 100 / min
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Abb. 24: Prozentualer Anteil der HR-Werte < 50 und > 100 / min an der gesamten
Narkosezeit (A vs. R)

Die Remifentanilpatienten lagen 95,4% der Narkosezeit mit der Herzfrequenz
zwischen 50 und 100 min™. Die Alfentanilpatienten nur 89,2%. Herzfrequenz-
anstiege (iber 100 min™ waren in der Alfentanilgruppe haufiger. Es ergaben sich

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Abb. 25: Prozentualer Anteil der HR-Werte < 50 und > 100 / min an der gesamten
Narkosezeit (Untergruppenvergleich)

Bei der statistischen Auswertung der Untergruppen bezuglich Herzfrequenzen

<50 min™" fanden wir keine signifikanten Unterschiede.

Die Patienten der PA-Gruppe wiesen auf den gesamten Narkosezeitraum be-
zogen den groRten Zeitanteil mit Herzfrequenzen {iber 100 min™ auf. Tachykar-

de Phasen waren in der CR-Gruppe am seltensten.

Signifikante Ergebnisse:

*p=0,014 HR > 100 / min PA > CA
*p=0,016 HR > 100 / min PA > CR
***p = 0,033 HR > 100 / min PA > PR

¢ Kombinationen aus gemeinsamen Herzfrequenz- und
Blutdruckanderungen

Bei den gemeinsamen Grenzwertuberschreitungen von Blutdruck und Herzfre-
quenz ergaben sich signifikante Wechselwirkungen zwischen den Hauptgrup-

pen. Im folgenden werden daher nur die Untergruppen betrachtet.
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Abb. 26: Prozentualer Anteil an der Gesamtnarkosezeit von Phasen, in denen SAP und
HR-Werte relative Grenzwertiiberschrietungen zeigen (Untergruppenvergleich)

Phasen, in denen der systolische Blutdruck und die Herzfrequenz gleichzeitig,
im Sinne einer hamodynamischen Stressreaktion, erhdht waren (Abb. 26 links)
kamen in der PA-Gruppe am haufigsten vor. Mit Remifentanil behandelte Pati-
enten zeigten diese hdmodynamische Kombination nicht (PR) oder sehr selten
(CR). Clonidin ist in der Lage die Dauer dieser hypertensiv-tachykarden Phasen

signifikant zu reduzieren (CA < PA).

Signifikante Ergebnisse:

*p < 0,0001 SAP > 25% von BL + HR > 25% von BL PA>PR
**p < 0,0001 SAP > 25% von BL + HR > 25% von BL PA>CR
***p< 0,0001 SAP > 25% von BL + HR > 25% von BL PA > CA

Situationen bei denen der systolische Blutdruck erniedrigt, die Herzfrequenz
dagegen erhoht war, kamen am haufigsten in der PR-Gruppe und am seltens-
ten in der CR-Gruppe vor (Abb. 26 rechts). Die Unterschiede erreichten keine

statistische Signifikanz.
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3.5 Postoperative Phase

In diesem Kapitel werden die hamodynamischen und endokrinologischen Pa-
rameter, die in der frlhen postoperativen Phase gemessen wurden dargestellit.
Ferner sind die Ergebnisse der Urinkatecholamin-Bestimmungen und die Aus-

wertungsergebnisse der postoperativen Patientenbefragung beinhaltet.

3.5.1 Hamodynamische Parameter im Aufwachraum

Ein Patient aus der CR Untergruppe fand wegen fehlender postoperativer ha-

modynamischer Aufzeichnung keinen Eingang in die Berechnungen.

¢ SAP-Verlauf in der friihen postoperativen Phase

Abb. 27 zeigt den Verlauf des systolischen Blutdrucks in der frihen post-
operativen Phase. Es sind die 4 Untergruppen zum Ausgangszeitpunkt (BL1),
die Minima vor und Maxima nach Extubation (Daten in Tab. 20), sowie SAP-
Werte 10, 20 und 30 Minuten nach Extubation abgebildet (Daten in Tab. 25).

Verlauf des syst. Blutdrucks in der friihen postoperativen Phase

1907 |-@-CA -O-CR =« PA #-PR

mmHg

100 \ \ \

BL1 Min vor Max nach Ext+10 min Ext+20 min Ext+30 min
Ext. Ext.

Abb. 27: SAP-Verlauf der 4 Untergruppen in der frithen postoperativen Phase (Mediane)
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¢ Systolischer Blutdruck im Aufwachraum

SAP BL1 SAP AWR 10 SAP AWR 20 SAP AWR 30
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
C 164,75 147,96 149,49 154,6
(N=27) | (1006 -218,7)| (94,4 —214,3) (95,6 — 212,8) (116,7 — 211,4)
P 148,25 167,6 166,00 167,1
(n=28)  (1074-1951)| (122,4-234,6) (111,0 — 220,8) (110,6 — 202,8)
A 148,25 136,59* 142,86°° 145,2#
(n=28) ' 107.4_2187)| (94,4-2143) (95,6 — 212,8) (110,6 — 211,4)
R 161,45 171,98 169,06°° 166,5"
(n=27) | 1232_210,7)| (132,5-234,6) (127,5 — 220,8) (127,0 — 202,8)
CA 165,3 135,10* 141,19°°° 142,4*
(n=14) | 1006 -218,7)| (94,4 -214,3) (95,6 — 212,8) (116,7 — 211,4)
CR 164,75 161,18° 159,23 159,4
(0=13) ' 1236-210,7)| (132,5-183,8) (127,5 — 199,8) (127,0 — 196,5)
PA 135,3 143,74 145,43°°°° 147,8"
(n=14) ' (1074-1951)| (122,4-176,3) (111,0 - 186,7) (110,6 — 181,6)
PR 158,65 182,59* ***°  184,66°°° °°°° 180,54 ##
(n=14) | 1232 _189,5)| (141,7 — 234,6) (141,3 — 220,8) (129,9 — 202,8)

1|\;|ab.)25: Systolischer Blutdruck 10, 20 und 30 min nach Extubation (Mediane mit Min und
ax

In Tab. 25 sind systolische Blutdruckwerte 10, 20 und 30 Minuten nach Extuba-
tion dargestellt. Die Remifentanil-Gruppe hat signifikant hohere SAP-Werte,
wobei dieser Unterschied bereits beim Beginn der Aufzeichnung (BL1) bestand.
Die PR-Gruppe zeigte die hdchsten Blutdruckwerte. Adjuvante Clonidingabe
vermag den Blutdruck zu senken (PR > CR); dieser Unterschied ist jedoch nur

bei der Auswertung 10 Minuten nach Extubation signifikant.

Die prozentualen SAP-Abweichungen zur Baseline 30 Minuten nach Extubation
sind in Tab. 28 dargestellt.
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Signifikante Ergebnisse (SAP AWR 10):

*p =0,0011 SAP 10 min nach Ext
**p =0,0003 SAP 10 min nach Ext
***p = 0,0018 SAP 10 min nach Ext
°p = 0,0338 SAP 10 min nach Ext
Signifikante Ergebnisse (SAP AWR 20):
°°p =0,0022 SAP 20 min nach Ext
°°°p =0,0013 SAP 20 min nach Ext
°°°°p = 0,0027 SAP 20 min nach Ext
Signifikante Ergebnisse (SAP AWR 30):
p=0,0113 SAP 30 min nach Ext
b =0,0106 SAP 30 min nach Ext
b = 0,0186 SAP 30 min nach Ext

R>A
PR > CA
PR > PA
PR > CR

R>A
PR > CA
PR > PA

R>A
PR > PA
PR > CA
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¢ Herzfrequenz-Verlauf in der friihen postoperativen Phase

Abb. 28 zeigt den Verlauf der Herzfrequenz in der frihen postoperativen Phase.
Es sind die Mediane der 4 Untergruppen zum Ausgangszeitpunkt (BL1), die
Minima vor und Maxima nach Extubation (Daten in Tab. 22), sowie SAP-Werte
10, 20 und 30 Minuten nach Extubation abgebildet (Daten in Tab. 26).

Verlauf der Herzfrequenz in der frithen postoperativen Phase

957 -&-CA -O-CR =kxPA -PR

90

" A
o N

c
E /// A x—% —/\ PRPA
- 70 / \ —0O CR

% I\\‘// A o ® ca

60 \l

55

50 ‘ ! |

BL1 Min vor Max nach Ext+10 min Ext+20 min Ext+30 min
Ext. Ext.

Abb. 28: HR-Verlauf der 4 Untergruppen in der frithen postoperativen Phase (Mediane)

In Abb. 28 wird die schlechte hamodynamische Abschirmung der PR-Gruppe
wahrend der Extubation durch den steilen Anstieg zwischen Minimum vor und
Maximum nach Extubation deutlich. Die CA-Patienten sind zum Extubations-
zeitpunkt hamodynamisch am besten abgeschirmt und zeigen auch im friihen

postopertiven Verlauf die grofdte Stabilitat.
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¢ Herzfrequenz im Aufwachraum

HR BL1 HR AWR 10 HR AWR 20 HR AWR 30
(min™) (min™) (min™) (min™)
c 66 67 66 67
(n=27) (46 -95) (47 — 98) (50 — 118) (50 — 104)
P 65 72 71 71,5
(n=28) (48 -83) (55 — 100) (55— 113) (52 -111)
o 65 67° 66" 67,5
(n=28) (46 — 86) (47 — 87) (50 — 85) (50 — 85)
- 65 71,5° 71* 71*
(n=27)  (55-95) (57 — 100) (56 — 118) (57 - 111)
- 66 64°° °°° G4 63,5+ *+*
(n=14) (46 - 86) (47 — 81) (50 — 85) (50 —81)
o 68 71,5°%°° 70% 69***
(n=13) (55— 95) (59 — 98) (58 — 118) (57 —104)
PA 64,5 72 70,5 71,5
(n=14) (48 -81) (55 — 87) (55 - 85) (52 - 85)
= 65 71,5°° 717 71,5*
(n=14) (58 — 83) (57 — 100) (56 — 113) (57 -111)

Tab. 26: Herzfrequenz 10, 20 und 30 min nach Extubation (Mediane mit Min und Max)

In Tab. 26 sind die Herzfrequenz-Mediane der Studiengruppen zehn, zwanzig
und dreillig Minuten nach Extubation dargestellt. Die Remifentanil-Patienten
haben im Aufwachraum signifikant hohere Herzfrequenzwerte. Die CA-Gruppe
zeigt den stabilsten Herzfrequenzverlauf wahrend der frihen postoperativen

Phase.

Signifikante Ergebnisse (HR AWR 10):

°’p = 0,0077 HR 10 min nach Ext R>A
°°p = 0,0055 HR 10 min nach Ext PR > CA
°°°p = 0,0111 HR 10 min nach Ext CR >CA
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Signifikante Ergebnisse (HR AWR 20):

*0 = 10,0073 HR 20 min nach Ext R>A
" =0,0088 HR 20 min nach Ext CR > CA
" = 0,0399 HR 20 min nach Ext PR > CA
Signifikante Ergebnisse (HR AWR 30):

*p =0,0332 HR 30 min nach Ext R>A
**p =0,0149 HR 30 min nach Ext PR > CA
“p =0,0227 HR 30 min nach Ext CR>CA

¢ Relative SAP- und Herzfrequenzédnderungen 30 Minuten nach Extubati-
on in Bezug zur BL1

SAP BL1 SAP im AWR HR BLA1 HR im AWR
(mmHg) (£ % zu BL1) (min™) (£ % zu BL1)
c 164,75 -5,7%" 66 -4,1%"
(n=27)  (109,6-218,7) (-30,2 — 39,0) (46 - 95) (-21,9-33,3)
P 148,25 +12,7%* 65 +10,3%”
(1=28) (107,4-195,1) (-18,8 —32,9) (48 — 83) (-25,6 - 77,1)
A 148,25 +0,6% 65 +1,0%
(n=28) (107,4_218,7) (-30,2 - 32,9) (46 - 86) (-25,6 - 77,1)
R 161,45 +6,8% 65 +7,9%
(1=27) " (1232-210,7) (-18,8 — 39,0) (55-95) (-16,9-734)
CA 165,3 7,8%" 66 7,3%"
(n=14)" (1006 -218,7) (-30,2 - 17,3) (46 - 86) (-21,9-13,6)
CR 164,75 -2,8% 68 +3,4%
(n=13) " (1236-210,7) (-16,1—39,0) (55-95) (-16,9-33,3)
PA 135,3 +9,4% 64,5 +7,9%"
(0=14) " (107,4-195,1) (-6,9-32,9) (48 - 81) (-25,6 - 77,1)
PR 158,65 +15,9%" 65 +12,2%***
(0=14) " (1232 189,5) (-18,8 - 26,7) (58 -83) (-15,8 - 73,4)

Tab. 27: Relative SAP- und HR-Anderungen 30 Min nach Extubation in % BL1 (Mediane
mit Min und Max)
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Bei der Auswertung des systolischen Blutdrucks, bezogen auf die Baseline,
wurden die Werte vor der statistischen Berechnung wegen fehlender Normal-
verteilung logarithmiert. Die Placebopatienten lagen 12,7% uber ihren Aus-
gangswerten wahrend die Clonidinpatienten 30 Minuten nach Extubation noch
5,7% darunter lagen. Remifentanil-Patienten hatten hodhere Blutdruckwerte.
Signifikante Unterschiede ergaben sich erst in den Untergruppen. Die PR-
Gruppe lag 15,9% Uber ihren Baselinewerten. Somit ergab sich nicht nur ein
signifikanter Unterschied zur CA-, sondern auch zur CR-Gruppe. Clonidin ist
auch bei den mit Alfentanil behandelten Patienten in der Lage den Blutdruck 30
Minuten nach Extubation zu senken und die in der Diskussion naher betrachtete

Sympathikoadrenerge Reaktion zu dampfen.

#p =0,0003 SAP 30 min nach Ext in % zu BL1 P>C
##p = 10,0002 SAP 30 min nach Ext in % zu BL1 PR > CA
###5 20,0012 SAP 30 min nach Ext in % zu BL1 PA > CA

°p =0,0413 SAP 30 min nach Ext in % zu BL1 PR >CR

Auch bei der Auswertung der Herzfrequenz, bezogen auf die Baseline, wurden
die Werte vor der statistischen Berechnung wegen fehlender Normalverteilung
logarithmiert. Die Placebogruppe lag mit der Herzfrequenz 10,3% Uber ihren
Ausgangswerten; die Clonidingruppe 4,1% darunter. Auch in den Untergruppen
zeigte sich, dass adjuvante Clonidingabe die Herzfrequenz in der frihen post-
operativen Phase reduziert. Signifikante Unterschiede ergaben sich jedoch nur
beim Vergleich CA vs. PA; der Unterschied CR vs. PR war hier nicht signifikant,
zeigt aber dass Clonidin in der Lage ist bei mit Remifentanil behandelten Pati-

enten die Herzfrequenz im Aufwachraum geringer zu halten.

Signifikante Ergebnisse:

*5=0,0150 HR 30 min nach Ext in % zu BL1 C<P
" = 0,0046 HR 30 min nach Ext in % zu BL1 CA < PA
##n = 10,0195 HR 30 min nach Ext in % zu BL1 CA <PR
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3.5.2 Plasmakonzentration von Noradrenalin im Aufwachraum

Je ein Studienteilnehmer aus den Gruppen CA, CR und PR musste wegen

Fehlbestimmungen (Storpeaks) aus der Wertung genommen werden.

NA BL1 NA im AWR NA im AWR
(pmol/l) (pmoll/l) (* % von BL1)
c 649 354* -57,7%
(n=26) (59 — 2065) (59 — 1180) (-95,7 — 1200)
P 767 1003* +14,3%
(n=27) (59 — 2596) (59 - 2360) (-90 — 1500)
A 767 531 -33,3%
(n=27) (59 — 2596) (59 — 1888) (-90,9 —1500)
R 649 708 -6,2%
(n=26) (59 — 2419) (59 — 2360) (-95,7 — 1200)
CA 767 354** -50,0%
(n=13) (59 — 2065) (59 - 885) (-90,9 — 700)
CR 649 295" -73,1%
(n=13) (59 — 1652) (59 — 1180) (-95,7 — 1200)
PA 708 914,5 -10,3%
(n=14) (295 — 2596) (59 - 1888) (-90 - 1500)
PR 944 1298** *** +60%
(n=13) (295 — 2419) (295 — 2360) (-87,8 — 466,7)

Tab. 28: Absolute und relative Plasmakonzentration von Noradrenalin 30 min nach
Extubation (Mediane mit Min und Max)

Bei der letzten Katecholaminbestimmung 30 Minuten nach Extubation wurden
in den Placebogruppen die hochsten NA-Plasmakonzentrationen gemessen.
Die CA-Gruppe hatte signifikant geringere Noradrenalinkonzentrationen als die
PR- und CR-Gruppe

Signifikante Ergebnisse:

*p < 0,0001 Noradrenalinkonzentration 30 min nach Ext P>C

**p <0,0001 Noradrenalinkonzentration 30 min nach Ext PR > CA
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™ p <0,0001 Noradrenalinkonzentration 30 min nach Ext PR > CR

Die Clonidinpatienten verzeichneten bezogen auf die Ausgangswerte einen Ab-

fall um 57,7%. Die Placebopatienten sind um 14,3% angestiegen.

3.5.3 Urinkatecholamine

Alle Patienten wurden eine halbe Stunde vor Abruf in den OP aufgefordert, die
Blase zu entleeren. Der erste postoperativ gelassene Spontanurin wurde mit 3
ml 25%-Salzsaure in einem Sammeluringefald versetzt. Urinvolumen und Sam-
melzeit wurden dokumentiert und eine 10ml-Urinprobe in Eiswasser gekunhlt zur
HPLC-Katecholaminbestimmung ins Zentrallabor der Medizinischen Klinik Tu-

bingen transportiert.

¢ Urinsammelzeit, Urinmenge und Urinproduktion

In Tab. 29 sind die Urinmenge und der Sammelzeitraum sowie die errechnete

Urinproduktion in ml/h dargestellt.

Sammelzeit Urinmenge Urinproduktion
min ml ml/h
C (n=28) 268,6 80,2 409,6 +203,8 97,4 54,9
P (n=28) 300,5 +102,6 396,4 +234,7 83,5 +49,9
A (n=28) 290,5 +90,3 425,0 +212,5 95,9 +59,8
R (n=28) 278,6 96,2 381,1+224,8 84,9 +44 .4
CA (n=14) 275,0 69,5 450,0 +228,9 104,3 +61,5
CR (n=14) 262,1 +91,9 369,3 £174,2 90,4 +48,8
PA (n=14) 306,1 £107,6 400,0 £200,2 87,5 59,0
PR (n=14) 295,0 +27,0 392,9 +272,6 79,4 40,5

Tab. 29 Urinsammelzeit, Urinmenge, Urinproduktion (MW * Std-Abweichung)

Aus der Sammelzeit ergibt sich, dass die Patienten der Clonidingruppe im Mittel
friher Wasserlassen mussten, als die Patienten der Placebogruppe. Genauso
war die Urinmenge und die Urinproduktion bei den Clonidinpatienten im Mittel

grolRer. Die hochste Urinproduktion fanden wir in der CA-Gruppe, die niedrigste
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in der PR-Gruppe. Keiner der berechneten Unterschiede erreichte jedoch statis-

tische Signifikanz.

¢ Katecholaminkonzentrationen im Urin

Noradrenalin Adrenalin Dopamin
(ngh) (ngll) (ngfl)

C (n=28) 12,1 12,4 2,629 82,2 +61,7

P (n=28) 14,9 +9,1 3,943 91,8 66,0
A (n=28) 10,1* 6,9 2,5+24 71,1* £37,6
R (n=28) 16,9*+13,0 4,0 +4.6 105,9* +78.4

CA (n=14) 7,9%* +4.4 2,07+25 70,7 £37,2

CR (n=14) 16,3** 16,1 3,133 99.7 77,6

PA (n=14) 12,4 18,2 29423 71,6 £39,4
PR (n=14) 17,5** 9,5 4,9* +56 112,1 +81,3

Tab. 30: Urinkatecholaminkonzentrationen (MW t Std-Abweichung)

Die Urinkatecholaminkonzentrationen waren in der Clonidingruppe niedriger als

in der Placebogruppe. Es fanden sich jedoch keine signifikanten Unterschiede.

Beim Vergleich zwischen Alfentanil und Remifentanil wurden in der Alfenta-
nilgruppe fur Noradrenalin und Dopamin signifikant niedrigere Konzentrationen

gefunden.

Signifikante Ergebnisse fiir Noradrenalin:

*p=0,0178 NA - Urinkonzentration R>A
**p =0,018 NA - Urinkonzentration PR > CA
***p =0,0374 NA - Urinkonzentration CR>CA

Signifikante Ergebnisse fiir Dopamin:

*p =0,0391 DA — Urinkonzentration R>A
Signifikante Ergebnisse fur Adrenalin:

*p = 0,0391 DA — Urinkonzentration CA>PR
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¢ Katecholamine im 24h-Urin

Referenzbereiche:

Noradrenalin: 23 —-105 pg/24h
Adrenalin: 4-20 png/24h
Dopamin: 190 — 450 ng/24h

Noradrenalin Adrenalin Dopamin
ug/ 24h ug/ 24h ug/ 24h
C (n=28) 29,49 +39,01 6,94 +10,36 192,07 +187,41
P (n=28) 25,38 +13,42 7,06 +8,73 159,62 +100,05
A (n=28) 20,15 +13,14 5,85 +9,24 150,32 £102,65
R (n=28) 34,72 +37,8 8,14 +9,77 201,37 183,82
CA (n=14) 18,28 +11,70 6,36 +11,89 165,55 +110,64
CR (n=14) 40,70 +52,48 7,52 +8,98 218,59 +243,29
PA (n=14) 22,02 +14,63 5,35 5,95 135,10 95,63
PR (n=14) 28,74 +11,67 8,76 10,80 184,14 +101,74

Tab. 31: Urinkatecholaminkonzentrationen auf 24h berechnet (Mittelwerte * Std-
Abweichung)
Nach der Hochrechnung auf 24 Stunden konnten wir keine signifikanten Ergeb-

nisse zwischen den Studiengruppen finden.

3.5.4 Postoperative Patientenbefragung

Jedem Patienten wurden 30 Minuten nach Extubation mehrere Fragen zum Be-
finden, zur Zufriedenheit und zu eventuellen Schmerzen gestellt. Die Schmer-
zen wurden mit Hilfe einer visuellen Analogskala (VAS) 10, 20 und 30 Minuten
nach Extubation erfragt. Keiner unserer Studienpatienten konnte sich an Ereig-
nisse wahrend der Narkose erinnern. Eine Kopie des Fragebogens ist im An-

hang abgedruckt.
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¢ Patientenzufriedenheit

34 Patienten waren sehr zufrieden, 21 Patienten zeigten sich zufrieden, 1 Pati-
ent war weder zufrieden, noch unzufrieden. Es ergaben sich keine Unterschie-

de zwischen den Studiengruppen.

¢ postoperative Schmerzen und Analgesie

Alle Patienten wurden 10, 20 und 30 Minuten nach der Extubation aufgefordert
ihre eventuellen Schmerzen mit Hilfe einer visuellen Analogskala (VAS) zwi-
schen 0 = keine Schmerzen bis 10 = maximal vorstellbare Schmerzen einzu-
schatzen. Jedem Patient wurde eine Analgesie angeboten. Insgesamt wurden 8
der Studienpatienten postoperativ mit Analgetika behandelt. Vier Patienten (1
CA, 1 PA und 2 PR-Patienten) erhielten 1500 mg Paracetamol rektal. Ein Pati-
ent der CR-Gruppe erhielt 2 g Metamizol i.v.. Zwei Patienten der PR-Gruppe
bekamen Piritramid 7,5 mg i.v., davon hatte einer zuvor schon Paracetamol er-
halten. Ein Patient der CA-Gruppe bekam nach einer halben Stunde im Auf-

wachraum ebenfalls 7,5 mg Piritramid i.v..

postoperative

VAS 1 VAS 2 VAS 3 Analgetikagabe
C(n=28) 1,54:199  1,61:197 1,96 + 2,05 3/28
P(n=28) 1,39:201  1,64:204 1,46 + 1,80 5/ 28
A(n=28) 1,21:177  1,25:1,78 1,25 + 1,80 3/28
R(n=28) 1,71:218  2,00:214 2,18 + 1,96 5/ 28
CA (n=14) 1,36:18  1,29:177 1,43 + 1,74 2/14
CR(n=14) 1,71:220  1,93:217 2,50 + 2,25 1/14
PA (n=14) 1,07:177  1,21:185 1,07 £ 1,90 1/14
PR(n=14) 1,71:223  2,07:220 1,86 + 1,66 4114

Tab. 32: Postoperative Schmerzen 10, 20 u. 30 min nach Extubation in Mittelwerten * Std-
Abweichungen / postoperative Analgetikabedarf
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¢ Postoperative Ubelkeit und Erbrechen

54 Patienten fuhlten sich wahrend der ersten postoperativen Stunde wohl und
klagten Uber keine Ubelkeit. 2 Patienten der CA-Gruppe gaben auf Befragen
leichte Ubelkeit an. Keiner der 56 Studienpatienten musste wahrend seines

Aufenthalts im OP-Bereich erbrechen.

¢ Postoperative Befindlichkeit und Miidigkeit

Auf die Frage nach dem Zeitpunkt des subjektiven Wohlflihlens antworteten 32
Patienten, dass sie sich direkt nach dem Aufwachen wohlgefuhlt hatten. 16 Pa-
tienten fUhlten sich beim Eintreffen im Aufwachraum wohl. Bei 7 Patienten war
zum Zeitpunkt der Befragung das subjektive Wohlempfinden wieder vorhanden;
nur eine Patientin aus der PR-Gruppe flhlte sich auch 30 Minuten nach Extuba-

tion unwohl.

Uber keinerlei Miidigkeit berichteten 29 Patienten (5 CA, 8 CR, 7 PA, 9 PR-
Patienten). Noch bestehende Mudigkeit beim Eintreffen in den Aufwachraum
gaben 7 Patienten auf Befragen an. 9 Patienten (4 CA- 0 CR-, 3 PA- und 2 PR-
Patienten) meinten die Mudigkeit lasse langsam nach. Bei den restlichen 11
Studienpatienten bestand zum Befragungszeitpunkt immer noch eine sehr star-
ke Mudigkeit (3 CA, 5 CR, 2 PA und 1PR-Patient).

¢ Frage nach anderen Empfindungen

Auf die Frage nach anderen Empfindungen, wie Frieren, Zittern, Angst oder
Frohlichkeit gaben 12 der 56 Studienpatienten Frieren und oder Zittern als ,an-
dere Empfindung“ an. Diese 12 Patienten verteilten sich wie folgt Uber die Stu-
diengruppen: 1 CA, 2 CR, 2 PA und 6 PR-Patienten. Diese Unterschiede er-

reichten keine statistische Signifikanz.

Weitere Angaben zu anderen Empfindungen waren Angstlichkeit / Unruhe bei 3
Patienten (1 CA, 1 PA und 1 PR-Patient). Ein CA-Patient gab ein starkes Durst-

gefuhl an, ein CR-Patient gab bei dieser Frage ,Frohlichkeit” an.
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3.6 Narkosemittelverbrauch und Kostenanalyse

3.6.1 Narkosemittelverbrauch

In der folgenden Tabelle ist der Narkosemittelverbrauch fur Propofol, Remifen-

tanil und Alfentanil dargestellt. Wegen besserer Vergleichbarkeit, sind auch die

Alfentanil-Bolusgaben in ug/kg/min angegeben.

Propofol Remifentanil Alfentanil
(mg/kg/h) (ng/kg/min) (ng/kg/min)
C (n=28) 9,77 +2,73 0,33 0,16 0,32* +0,09
P (n=28) 10,78 +2,44 0,32 10,10 0,54* +0,27
A (n=28) 11,45 +2,68 - -
R (n=28) 9,09* +1,96 - -

CA (n=14) 11,14*** +2 84 - -
CR (n=14)  8,40** ' *** +1 81 - -
PA (n=14) 11,76** #1258 - -

PR (n=14) 9,79% +1,00 - -
Tab. 33: Narkosemittelverbrauch (Mittelwerte * Std-Abweichung)

Hinsichtlich des Propofolverbrauchs ergaben sich zwischen der Clonidin- und

der Placebogruppe keine signifikanten Unterschiede.

Die Remifentanilgruppe hatte einen signifikant niedrigeren Propofolverbrauch
als die Alfentanilgruppe. In den Untergruppen wies die CR-Gruppe den gerings-

ten Propofolverbrauch auf.

Signifikante Ergebnisse:

p = 0,0004 Propofolverbrauch R<A

“p =0,0003 Propofolverbrauch CR < PA

***p=0,0029 Propofolverbrauch CR<CA
*5 = 10,0291 Propofolverbrauch PR < PA
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Der Remifentanilverbrauch unterschied sich zwischen den Gruppen C und P

nur geringfigig

Beim Alfentanilverbrauch ergaben sich wieder signifikante Unterschiede zwi-

schen Clonidin- und Placebogruppe (*p = 0,0071).

¢ Atropin- und Akrinorverbrauch

Es soll der Verbrauch des Antihypotonikums Akrinor® und des Parasympatholy-

tikums Atropin dargestellt werden.

Akrinor Atropin
ml mg

C (n=28) 0,31 0,32 0,58* +0,39
P (n=28) 0,31 +0,43 0,36* +0,28
A (n=28) 0,29 +0,38 0,47 +0,31
R (n=28) 0,33 +0,07 0,46 +0,40
CA (n=14) 0,31 +0,38 0,55 +0,28
CR (n=14) 0,30 0,26 0,61** +0,49
PA (n=14) 0,27 +0,39 0,39 0,34
PR (n=14) 0,36 +0,48 0,32** 10,23

Tab. 34: Akrinor- und Atropinverbrauch (Mittelwerte +Std-Abweichung)

Signifikante Unterschiede ergaben sich nur beim Atropinverbrauch. Die Cloni-
dinpatienten bendtigten im Mittel GUber eine Ampulle (0,5 mg) Atropin. Die Pla-
cebopatienten bis zu einer Ampulle. Noch deutlicher sind diese Unterschiede

zwischen der CR- und der PR-Gruppe.

Signifikante Ergebnisse:

'p=0,0179 Atropinverbrauch C>P
“p=0,0338 Atropinverbrauch CR > PR
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3.6.2 Kostenanalyse

AbschlieRend soll noch eine Analyse der Narkosemittelkosten durchgefiihrt
werden. In der Tab. 36 sind die Kosten pro Narkoseminute fur alle vier Narkose-
regime dargestellt. Als Berechnungsgrundlage dienten folgende Groflshandels-

preise (Einkaufspreis ohne Mehrwertsteuer) vom Dezember 2002:

Handelsname und Menge in € ohne MWST

Clonidin Catapresan® 0,15mg 0,76 €
Propofol Disoprivan® 1% 50ml + Applikator 11,89 €
Remifentanil Ultiva® 2mg 12,05 €
Alfentanil Rapifen® 1mg 1,32 €

Tab. 35: GroBhandelspreise fir Narkosemittel (Universitiatsapotheke Tiibingen)

In die Berechnung der Narkosemittel-Gesamtkosten sind nur die Ausgaben flr
Propofol und Opiat eingegangen. Der Verbrauch von Muskelrelaxantien, Anti-
hypotonika, Vagolytika und Clonidin ist nicht berucksichtigt. Zu den Cloni-
dingruppen kommen daher noch entsprechende Fixkosten von 1,52 € pro Nar-
kose (fur durchschnittlich 2 Ampullen Clonidin) hinzu. In Tab. 36 sind anschau-

lich in der letzten Spalte auch die Gesamtkosten auf eine Stunde hochgerech-

net dargestellt.

Propofol Remifent. Alfentanil Ges.kosten Ges.kosten
(€ / min) (€ / min) (€ / min) (€ / min) (€/h)
CA 0,31** +0,07 - 0,03 +0,008 0,34% +007  20,27% +4,34
CR 0,25* ** *** 4005 0,14 +0,07 - 0,39 0,10 23,40 16,17
PA 0,32* +0,05 - 0,05 0,024 0,37% 1007 22,16™ +3,96
PR  0,29*** 007 0,15 0,05 - 0,44*# 1011 26,48%# 16,52

Tab. 36: Narkosemittelkosten berechnet auf 1 Narkoseminute bzw 1 Stunde (MW * Std)
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Die Propofolkosten pro Narkoseminute waren in der CR-Gruppe am geringsten.
Durch die im Vergleich zu Alfentanil hdheren Kosten fir Remifentanil in der CR
bzw. PR Gruppe ergeben sich bei den Gesamtkosten pro Narkoseminute je-
doch die héheren Ausgaben. Durch adjuvante Clonidingabe kdonnen diese ho-
heren Kosten fur Remifentanil ausgeglichen werden. Dieser Unterschied (PR

vs. CR) ist jedoch nicht signifikant.

Signifikante Ergebnisse Propofolkosten / min:

*p= 0,0024 Propofolkosten pro Narkoseminute PA>CR
**p =0,0097 Propofolkosten pro Narkoseminute CA>CR
™ p=0,0402 Propofolkosten pro Narkoseminute PR > CR
Signifikante Ergebnisse Gesamtkosten pro min bzw. h:

*» = 10,0035 Gesamtkosten pro min bzw. h PR > CA
" =10,038 Gesamtkosten pro min bzw. h PR > PA
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4 Diskussion

Perioperative Stressabschirmung muss neben adaquater Analgesie, Schlaftiefe
und guten Operationsbedingungen fur den Chirurgen ein zentrales Ziel der Nar-
kosefuhrung sein. Insbesondere bei Patienten mit kardialen Vorerkrankungen
und kardiovaskularen Risikofaktoren, wie den in der vorliegenden Arbeit unter-
suchten, tragt die Gute der Stressabschirmung maligeblichen zum postoperati-
ven Outcome der Patienten bei. Seit den Arbeiten von Slogoff und Keats ist be-
kannt, dass die Ischamiehaufigkeit wahrend koronarchirurgischer Eingriffe eng
mit der postoperativen Myokardinfarktrate korreliert (180). Quintin et al. haben
nachgewiesen, dass durch den Einsatz von a2-Adrenozeptor-Agonisten die
Morbiditat und Mortalitat bei koronarchirurgischen Patienten gunstig beeinflusst
werden kann (152). Fur die reduzierte Ischamieinzidenz durch a2-

Adrenozeptor-Agonisten konnen zwei Ursachen diskutiert werden:

Zum Einen sind perioperative Myokardischamien haufig mit hamodynamischen
Veranderungen wie Tachykardie und Hypertension vergesellschaftet (110,182).
Man kann davon ausgehen, dass sich das Risiko fur das Auftreten von myokar-
dialen Ischamien durch Tachykardien (Herzfrequenz > 100 Uber mindestens 4
Minuten) verdoppelt (180). Tachykardie und Hypertension sind haufig Ausdruck
adrenerger Stressreaktionen infolge chirurgischer Stimuli (92) und koénnen
durch den Einsatz von Clonidin reduziert werden (148,152). Zum Anderen spre-
chen tierexperimentelle Befunde daflr, dass a2-Adrenozeptoragonisten am Ko-

ronargefallsystem antiischamisch wirksam sind (73,74,135).

Blutdruckabfalle scheinen fur das Auftreten von Myokardischamien hingegen
nach Slogoff und Keats eine untergeordnete Bedeutung zu haben (180,181).
Andere Arbeiten konnten jedoch zeigen, dass auch anhaltende Hypotensionen
und daraus resultierende koronare Minderperfusion das kardiale Outcome von
Patienten verschlechtern und die Inzidenz von Myokardinfarkten erhohen
(98,103,144,154). Ebenso kdnnen Hypotensionen zu cerebralen Ischamien mit

fatalen neurologischen Folgeschaden fuhren (47).
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Ein wesentliches Ziel der Narkoseflihrung muss daher in der Verhinderung von
hyperdynamen Kreislaufsituationen liegen. Die Therapie von anhaltenden Blut-
druckabfallen darf, um dieses Ziel zu erfullen, hingegen nicht aul3er Acht gelas-

sen werden.

Mikrolaryngoskopien und Panendoskopien sind aus anasthesiologischer Sicht
jedoch seit langem bekannt fur ihre oft fulminanten Blutdruck- und Herzfre-
quenzschwankungen. Des Weiteren leiden diese Patienten haufig unter Erkran-
kungen des Herz-Kreislaufsystems oder zeigen kardiovaskulare Risikofaktoren

(z.B. Nikotinabusus, arterielle Hypertonie) (188).

Bereits 1987 wurden Narkosen bei Patienten mit arteriellem Hypertonus von
einigen Autoren als ,alpine anesthesia“ beschrieben (102). Der perioperative
Blutdruckverlauf erinnert an eine Landschaft mit Bergen und Talern, die auch
bei den Auswertungen der vorliegenden Studie zu beobachten waren (siehe
Abb. 29)

Berg- und Tal-Narkose

250

200 +

150 A

100

m—SAP m——HR © Noradrenalin [ng/dl]

Abb. 29: ,Berg und Talnarkose‘ eines Studienpatienten
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In der vorliegenden Arbeit wurden 56 Patienten (ASA I-1ll), die sich einem
mikrolaryngoskopischen Eingriff in der HNO unterziehen mussten untersucht.
Es soll diskutiert werden, welches der vier untersuchten TIVA-Verfahren perio-
perativ die beste hamodynamische und endokrinologische Stressabschirmung
fur diese Eingriffe bietet. Dabei kommt dem Vergleich zwischen dem bisherigen
anasthesiologischen Standardregime mit Propofol und Alfentanil und Verfahren
mit dem neuen, ultrakurz wirksamen Remifentanil und/oder des a2-

Adrenozeptor-Agonisten Clonidin eine besondere Bedeutung zu.

Des weiteren sollen die postoperativ erhobenen Parameter Schmerzintensitat,
postoperative Ubelkeit und Erbrechen, Shivering sowie die perioperativen Urin-
katecholaminkonzentrationen unter dem Gesichtspunkt der eingesetzten Medi-
kamente behandelt werden. Abschliel3end folgt noch eine kritische Auseinan-
dersetzung mit dem Narkosemittelverbrauch und der durchgefuhrten Kosten-

analyse.

41  Studiendesign und Narkoseregime

411 Studiendesign

Das blockrandomisierte Studiendesign ermoglicht den direkten Vergleich zwi-
schen Clonidin- und Placebogruppe, sowie zwischen Alfentanil- und Remifenta-
nilgruppe. Ferner ist ein Vergleich der vier Untergruppen CA, CR, PA und PR

maglich.

Durch die invasive arterielle Blutdruckmessung und die kontinuierliche Online-
Aufzeichnung der hamodynamischen Parameter im 5-Sekunden-Intervall ist es
bei der zu Grunde liegenden Studie mdglich, auch nur kurzdauernde Blutdruck-
und Herzfrequenzamplituden verlasslich zu erfassen. Vor allem wahrend der
Intubation und kurzen, aber reizintensiven chirurgischen Stimulationen konnten
wir Blutdruckspitzen messen, die bei der nicht-invasiven Druckmessung nicht

aufgefallen waren.
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41.2 Narkoseregime (Dosisfindung und Applikationsart)

¢ Clonidin:

Clonidin wird zumeist peroral in Dosen von 2 bis 8 ug/kgKG verabreicht. Bei der
Clonidindosisfindung und Applikationsart wurde auf Veroéffentlichungen von Kul-
ka und Tryba zurlckgegriffen (92). Sie empfehlen eine Clonidinkurzinfusion -
ber 15 Minuten vor der Narkoseeinleitung, um die Vorteile der vegetativen
Dampfung von Clonidin am besten zu nutzen. Eine Dosis von 4 pg/kgKG i.v.
wird als ausreichend bezuglich der sedierenden und Narkosemittelverbrauch
senkenden Eigenschaften angesehen. Dosissteigerungen auf 6 ug/kgKG fihren
diesbezuglich zu keiner wesentlichen Wirkungszunahme, jedoch wird die Ne-

benwirkungsrate grofer.

¢ Remifentanil

Die Remifentanildosierung richtete sich nach der Gruppenzugehorigkeit. Mit
dem Wissen, dass Clonidin in der Lage ist den Opiatverbrauch zu reduzieren
(52), wurde in den beiden Clonidingruppen die Einleitungsdosis auf 0,75
pg/kg/min reduziert. Nach Veroffentlichungen von Minto 1997 und Glass 1999
zeigen altere Menschen eine erhdhte Sensitivitat auf Remifentanil. Die Autoren
empfehlen eine Dosisreduktion um 50% bei Patienten Uber 65 Jahre (55,128),
die auch in der vorliegenden Studie durchgeflihrt wurde. Es ergeben sich somit

vier verschiedene Einleitungsdosierungen von Remifentanil (siehe Tab. 2).

¢ Alfentanil

Alfentanil wurde in intermittierenden Einzeldosen verabreicht. Die Alfentanil Bo-
lusgabe kann gegenuber der kontinuierlichen Infusion vorteilhaft sein, da hdhe-
re Spitzenkonzentrationen am Wirkort (,Effect-site-concentrations®) erzielt wer-
den (177). Die Einleitungsdosierung liegt entsprechend dem ,standard practice*
bei 14 ug/kgKG in der PA-Gruppe. Es wurde ebenso wie in der Remifenta-
nilgruppe eine Dosisreduktion bei adjuvanter Clonidingabe auf 10 pg/kgKG
durchgefuhrt. Kirby et al untersuchten die Auswirkungen verschiedener Alfenta-
nil-Bolusgaben zur Intubation bei alteren Patienten. Sie fanden 10 ug/kgKG als

ideale Dosis, um die kardiovaskulare Stressantwort auf Intubationsreiz zu un-
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terdricken und kardiovaskulare Depression nach der Intubation zu minimieren
(89). Auch Crawford und Kollegen empfehlen eine Alfentanil-Bolusgabe von 10
pMg/kgKG, wenn eine kreislaufneutrale® Einleitung gewunscht ist (23). Vor kur-
zem konnten Maguire und Kollegen an 40 Patienten mit behandelter arterieller
Hypertonie zeigen, dass 10 ug/kgKG Alfentanil als Bolus gefolgt von einer
Kochsalzinfusion die hamodynamische Reaktion auf Intubation gleichermalien
kontrolliert, wie 0,5 ug/kgKG Alfentanil gefolgt von 0,1 pug/kg/min Infusion (106).
Wir kdnnen somit davon ausgehen, dass auch durch die reduzierte Alfentanil-
dosis in der Clonidingruppe eine ausreichende Stressabschirmung vorhanden

war.

Klemola und Kollegen wahlten weit hdhere Alfentanildosierungen und verzichte-
ten auf den Einsatz von Muskelrelaxantien zur Intubation. Nach ihren Ergebnis-
sen kann mit Alfentanil 30 ug/kgkG + Propofol 2,5 mg/kgKG die kardiovaskula-
re Antwort auf Intubationsreiz vollkommen unterdrickt werden, ohne dass es zu
einem bedeutenden Blutdruck- oder Herzfrequenzabfall kommt (90). Diese Aus-
sage kann nach Betrachten unserer Ergebnisse nur schwer nachvollzogen wer-
den. Wie in den Narkoseverlaufen im Anhang zu sehen, ist bei fast allen
Patienten der PA-Gruppe (14 pug/kgkG Alfentanil + vergleichbare Dosis Propo-
fol) ein deutlicher Blutdruckabfall nach Narkoseeinleitung aufgetreten. Dass die
Autoren keine bedeutenden Herzfrequenz- und Blutdruckabfalle bei ihrer héhe-
ren Alfentanildosis feststellen konnten, mag an dem Fehlen einer invasiven

Blutdruckmessung und an Unterschieden im untersuchten Patientengut liegen.

¢ Atropin

Auf eine prophylaktische Gabe von Anticholinergika wurde in der vorliegenden
Arbeit trotz Berichten Uber schwere Bradykardien nach Remifentanilinfusion
verzichtet (30,194). Bei Herzfrequenzabfallen erhielten die Studienpatienten

Atropin-Einzeldosen nach klinischer Einschatzung des Anasthesisten.

¢ Propofol mittels Target Controlled Infusion (TCI)

1987 verglichen de Grood et al Propofol und Etomidate als Hypnotika bei Mikro-

laryngoskopien. Sie fanden bessere Operationsbedingungen und hamodyna-
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misch stabilere Narkosen bei den mit Propofol behandelten Patienten (28). Bei
der kontinuierlichen Propofolgabe im Rahmen der TIVA haben wir uns flur eine
,zielkonzentrationsgesteuerte® Verabreichung von Propofol entschieden. Die
Grinde lagen in der berichteten besseren Steuerbarkeit der Propofolspiegel,
der bedienerfreundlicheren Anwendbarkeit durch den Anasthesisten (161) und
der bis zu diesem Zeitpunkt nur wenig vorhandenen Studien Uber TCI-
Infusionstechnik und Neuromonitoring (165). Ein weiteres Ziel der Studie war,
die errechneten TCI-Werte mit den tatsachlichen Plasmaspiegeln zu verglei-
chen. Leider war eine Bestimmung der Propofolspiegel nicht mdglich (siehe
2.5.1).

Kulka et al. bewiesen die Zunahme des hypnotischen Propofoleffekts nach Vor-
behandlung mit 4 ug/kgkG Clonidin (93). Wir reduzierten daher die Propofol -
Einleitungsdosis von 6 pg/ml auf 4,5 ug/ml in den Clonidingruppen und unter-
suchten in einer parallel durchgefuhrten Studie ob sich die gemessene Schlaf-
tiefe im EEG dadurch verandert (165).

4.2 Anasthesiezeiten

4.2.1 Einleitungszeit

FUr die Dauer der Narkoseeinleitung ergaben sich keine signifikanten Unter-
schiede. Die zum Teil sehr langen Einleitungszeiten, von bis zu 18 Minuten,
kénnen durch schwierige Intubationsbedingungen bei diesen Patienten mit pa-
thologischen Veranderungen im Pharynx- und / oder Larynxbereich erklart wer-
den. Wir konnten trotz der Propofol- und Opioidreduktion in der Clonidingruppe
kirzere Narkoseeinleitungszeiten als bei der Placebogruppe feststellen. Die
Intubation wurde in der Remifentanilgruppe im Mittel 5,01 min (£1,28) nach
Start der Infusion und in der Alfentanilgruppe 5,35 min (£1,69) nach der Alfen-
tanil-Bolusgabe durchgefuhrt.
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4.2.2 Aufwachzeit

Die Aufwachzeiten sind, bedingt durch das eingesetzte Studienprotokoll, fur alle
untersuchten Gruppen im Vergleich mit anderen Arbeiten relativ lang. Hogue
und Kollegen fanden bei TIVAs mit Propofol und Remifentanil in hoher oder
niedriger Konzentration Aufwachzeiten zwischen 3 und 7 Minuten (76). In deren
Studienprotokoll war jedoch eine Antagonisierung der neuromuskularen Blo-
ckade mit Neostigmin zehn Minuten vor Ende der Remifentanilinfusion vorge-
sehen. Des weiteren wurde Naloxon verabreicht, wenn eine ausreichende
Spontanatmung 5 Minuten nach Beendigung der Remifentanilinfusion nicht ein-
trat. Unsere Studienpatienten wurden weder mit Opiatantagonisten, noch mit
Cholinergika behandelt. Die kontinuierliche Propofol- und Remifentanilinfusion
wurde erst bei Beendigung der chirurgischen Malinahmen abgestellt; aulerdem
wurden die Patienten nicht berthrt, sondern lediglich angesprochen. Dieses
zuruckhaltende Vorgehen bei der Narkoseausleitung erklart die wesentlich lan-
geren Aufwachzeiten in der vorliegenden Arbeit. Wir konnten, wie erwartet, sig-
nifikante Unterschiede zwischen den beiden verwendeten Opioiden feststellen
(im Median 12,8 min fur Remifentanilpatienten vs. 16,8 min fir Alfentanilpatien-

ten).

Wie auch Zalunardo und Kollegen bereits beschrieben haben (211), konnten wir
feststellen, dass eine praoperative Clonidingabe die Aufwachzeit bei mit Alfen-
tanil behandelten Patienten nicht verlangert (PA~CA). Auch Grundmann et al
stellten trotz des sedierenden Effektes von Clonidin bei intravendser Verabrei-
chung kurz vor Narkoseausleitung keine verlangerten Aufwachzeiten fest (63).
In den beiden Remifentaniluntergruppen gab es in unserer Studie hingegen
deutliche Unterschiede, die allerdings keine statistische Signifikanz erreichten.
Durch die adjuvante Gabe von Clonidin stieg die Ausleitungszeit von im Mittel
10,5 Minuten (PR) auf 15,45 Minuten (CR), war aber immer noch kurzer als in

den beiden Alfentaniluntergruppen.
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4.3 Praoperative Phase

4.3.1 Ausgangswerte

In der praoperativen Phase wurden nach Etablierung der Messverfahren die
Ausgangswerte (Baseline1) dokumentiert. Bei der Datenauswertung ergaben
sich signifikante Blutdruckunterschiede zwischen der Clonidin- und Placebo-
gruppe und der CA- und PA-Gruppe (Tab. 9). Bei der Blockrandomisierung
wurde nicht auf eine gleichmaRige Verteilung von Hypertonikern auf die Stu-
diengruppen geachtet. In einer retrospektiven Auswertung Uber vorbestehende
Bluthochdruckkrankheit konnten wir folgerichtig in der PA-Gruppe mehr Hyper-
toniker finden als in der CA-Gruppe (Tab. 11). Durch die unterschiedlichen
SAP-Ausgangswerte wird jedoch die Aussagekraft unserer Ergebnisse nicht
vermindert. Bei der Auswertung wurden nicht nur absolute Blutdruck- und Herz-
frequenzanderungen, sondern immer auch die relativen Veranderungen in Be-
zug zu den Ausgangswerten berechnet. Relative Blutdruckveranderungen sind
im Narkoseverlauf klinisch relevanter als absolute Werte. Systolische Blut-
druckwerte von z.B. 200 mmHg stellen fur chronisch hypertensive Patienten
zwar eine Gefahrdung dar (z.B. Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas), sind
aber fur die Beurteilung der hamodynamischen Stressabschirmung schlechter
geeignet als relative Blutdruckschwankungen mit dem praoperativen Aus-
gangswert als Referenzpunkt. Genauso sind Blutdruckabfalle bei Hypertonikern
wegen friher einsetzender zerebraler und kardialer Minderperfusion (Bedarfs-
hochdruck) kritischer zu bewerten als bei normotonen Patienten und damit rela-

tive Blutdruckabfalle klinisch relevanter als absolute.

4.3.2 Clonidinwirkung wahrend der Infusion auf SAP und HR

Da Clonidin auch an periphere a1- und a2-Adrenozeptoren bindet, kdnnen bei
schneller Bolusinjektion erhebliche Blutdruckanstiege auftreten (132). In der
vorliegenden Studie wurde Clonidin daher langsam als Kurzinfusion tber 15

Minuten verabreicht. Trotzdem konnten wir Ubereinstimmend mit den Ergebnis-
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sen von Kulka und Kollegen (94) noch Blutdruckanstiege feststellen, die jedoch
klinisch nicht relevant waren. Wir fanden maximale MAP-Anstiege von im Mittel
12 mmHg (Abb. 7), bei Kulka et al lagen diese MAP-Anstiege vergleichbar bei
ungefahr 8 mmHg.

Auch Blutdruck- und Herzfrequenzabfalle sind wahrend der Infusion von Cloni-
din beschrieben (139,211). Die Blutdruckabfélle sind in aller Regel Ausdruck
einer zuvor nicht behandelten Hypovolamie (8). Alle Studienpatienten erhielten
daher standardmaRig 10 — 15 ml/kgKG kristalloide Infusionslésungen vor der
Verabreichung von Clonidin, um ein durch die Nuchternheit bedingtes praopera-
tives Flussigkeitsdefizit auszugleichen. Bei drei der 28 Patienten wurde den-
noch eine Intervention mit Akrinor® (Mischpraparat aus Cafedrin und Theodre-
nalin) wegen ausgepragten Blutdruckabfallen nétig. Ein Patient erhielt 0,5 ml

Atropin bei Herzfrequenzen < 45/min.

Aus diesen Ergebnissen lasst sich schlieRen, dass die intravendse Verabrei-
chung von 4 ug/kgKkG Clonidin nur unter kontrollierten Bedingungen, die eine
standige Herz-Kreislaufuberwachung und die Moglichkeit der medikamentésen
Intervention gewahrleisten zu empfehlen ist. Eine intravendse Clonidingabe in
der hier verwendeten Dosis als Pramedikation auf Normalstation kann aus
Griunden der Patientensicherheit nicht empfohlen werden. Ist eine Pramedikati-
on mit diesem a2-Adrenozeptor-Agonisten trotzdem erwlnscht, sollte auf die

als sicher beschriebene perorale Gabe zurtickgegriffen werden (92).

4.3.3 Clonidinwirkung auf die Noradrenalin — Plasmakonzentration

Es ist bekannt, dass a2-Adrenozeptor-Agonisten die Plasmakatecholamin-
konzentrationen senken (92,153). Auch wir konnten eine deutliche Reduktion
der medianen Noradrenalinspiegel von 649 auf 236 pmol/l nach der intraveno-
sen Gabe von Clonidin feststellen. Dies entspricht einer Abnahme um 63,64%
(Tab. 10). Ahnliches konnte auch fiir den neueren a2-Rezeptor-Agonist Dex-
medetomidin gezeigt werden (97). Erhdhte Plasmakatecholaminkonzentratio-
nen zahlen zu den wesentlichen pathophysiologischen Faktoren, die zu einer

erhohten Inzidenz von perioperativen Myokardischamien beitragen.
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Im Gegensatz zu R-Blockern, die ihre antiischamische Wirkung direkt tber eine
Blockade adrenerger Rezeptoren am Myokard ausuben, reduzieren a2-
Adrenozeptor-Agonisten die Katecholaminkonzentration uber eine Wirkung auf
zentralnervose Strukturen, ohne einen direkten negativ-inotropen Effekt auszu-
uben (46). Es gilt somit erhdhte Plasmakatecholaminspiegel auch wahrend der
praoperativen Phase durch eine adaquate Pramedikation zu vermeiden. Wir

konnten zeigen, dass Clonidin dazu sehr gut geeignet ist.

4.3.4 Einfluss von vorbekannter Bluthochdruckkrankheit

Hypertoniker zeigen ausgepragte Blutdruck- und Herzfrequenzschwankungen
wahrend der Narkoseeinleitung und Intubation (150) und sind in dieser Phase in
besonderem Malte von myokardialen Ischamien bedroht (106). Es wurde eine
zusatzliche retrospektive Auswertung bezuglich vorbekannter Bluthochdruck-
krankheit bei unseren Studienpatienten und deren Verteilung Uber die Studien-
gruppen durchgefuhrt (Tab. 11). Wir konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Studiengruppen hinsichtlich der Verteilung der hypertensiven Pa-
tienten finden. Der Gesamtanteil der Hypertoniker liegt bei unseren Studienpa-
tienten jedoch mit 51,8% deutlich Uber dem Durchschnitt in der Bundesrepublik
(10 — 20%). Eine Differenzierung bei behandelter arterieller Hypertonie, bezlg-
lich der verschiedenen Antihypertonika, wurde nicht durchgefihrt. Nach einer
Studie von Sear et al haben die verschiedenen Bluthochdruckmedikamente a-
ber auch keinen Einfluss auf die hamodynamischen Reaktionen wahrend der
Narkoseeinleitung und Intubation. Sear und Kollegen fanden weder Unterschie-
de in der Blutdruckreaktion zwischen den mit 4 verschiedenen Antihypertensiva
vorbehandelten Patienten, noch fanden sie Unterschiede zu nicht behandelten
Hypertonikern. Herzfrequenzveranderungen wahrend der Intubationsphase wa-
ren in der mit B-Rezeptorenblockern behandelten Gruppe allerdings signifikant

seltener als in den Ubrigen Gruppen (171).
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4.4 Intraoperative Phase

Um Aussagen Uber die Qualitat der hamodynamischen Stressabschirmung zu
treffen, haben wir sowohl eine ereignisbezogene Auswertung des Intubations-
reizes, als auch eine kontinuierliche Auswertung Uber den gesamten Narkose-
zeitraum durchgefuhrt, um die diversen intraoperativen Stressreaktionen bei

mikrolaryngoskopischen Eingriffen zu erfassen.

Bei der ereignisbezogenen Auswertung haben wir uns fir die Intubation als
standardisierten, gut untersuchten Stressreiz entschieden, der in der Literatur
am haufigsten zur Beurteilung der Stressabschirmung herangezogen wird und

bezlglich der Reliabilitat ein guter Test fur analgetische Effektivitat ist (169).

Bei der kontinuierlichen Auswertung Uber den gesamten Narkosezeitraum wur-
den zum einen absolute Grenzwertiberschreitungen von systolischem Blut-
druck und Herzfrequenz, sowie relative Grenzwertuberschreitungen in Bezug zu
den individuellen Ausgangswerten (Baseline 1) berucksichtigt. Wir konnten da-
mit darstellen, wie hoch der prozentuale Anteil von individuellen ,normalen®

Blutdruck- und Herzfrequenzbereichen an der Gesamtnarkosezeit ist.

441 Reaktion des systolischen Blutdruck (SAP) auf Intubation

¢ SAP Minima vor Intubation

Alle Studiengruppen zeigten im Mittel einen deutlichen Blutdruckabfall wahrend
der Narkoseeinleitung (Tab. 13). Die minimalen SAP-Werte lagen im Median flr
alle Studienpatienten bei 99,2 mmHg (49,7 — 184,3). Die Blutdruckabfalle nach
der Narkoseeinleitung werden entweder durch eine Verminderung der Nachlast
(periphere Vasodilatation) (18), durch direkte negativ inotrope Wirkung am My-
okard (198) oder einer Kombination der beiden Effekte (61,130) ausgelodst.

Die minimalen SAP-Werte vor Intubation waren in der PA-Gruppe mit 92,2
mmHg am niedrigsten; in der CA-Gruppe mit 114,4 mmHg am hochsten. Dass
die minimalen SAP-Werte in der CA-Gruppe vor Intubation héher als die SAP-

Werte in der PA-Gruppe sind, kann zum einen an der Reduktion der Alfentanil-
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dosis von 14 auf 10ug/kgKG bei den Clonidinpatienten liegen, zum anderen an
der Tatsache, dass die CA-Gruppe zwei Patienten mehr mit arteriellem Hyper-
tonus beinhaltet als die PA-Gruppe. Ein Patient in der PR-Gruppe zeigte einen
bedrohlichen behandlungsbedurftigen systolischen Blutdruckabfall auf 49,7
mmHg. Dieses Ereignis wird gesondert im Kapitel 4.6.2 ,Blutdruckabfalle unter
80 mmHg“ diskutiert.

¢ SAP Maxima nach Intubation

Signifikante Unterschiede fanden wir bei den Werten nach Intubation zwischen
der Alfentanil und Remifentanilgruppe. Wahrend bei Alfentanilgabe der maxima-
le systolische Blutdruck nach Intubation im Median bei 167,6 mmHg lag, waren
die Remifentanilpatienten hamodynamisch besser abgeschirmt. lhre maximalen
SAP-Werte nach Intubation betrugen nur 148,0 mmHg (Tab. 13). Fur diese
deutlich bessere Stressabschirmung kdnnte unter anderem die relativ hdhere
Dosierung von Remifentanil verantwortlich sein. Das Standardregime unserer
Klinik fur Alfentanil mit 14ug/kgKG respektive 10ug/kgKG in der Clonidingruppe
ist in Anbetracht der 20-fach (39) bis 40-fach (57) hoheren Potenz von Remifen-
tanil nicht ganz aquipotent. Es ist jedoch zu beachten, dass eine einfache Hoch-
rechnung der applizierten Remifentanilmenge bis zur Intubation der schnellen
Pharmakokinetik von Remifentanil nicht gerecht wird (HWZ 3-4 Minuten). Far
einen korrekten Vergleich hinsichtlich aquipotenter Dosierungen musste also
eine aufwendige Berechnung der kontextsensitiven Wirkortkonzentration durch-
gefuhrt werden. Ein weiterer Faktor welcher es im Narkoseverlauf oft nicht er-
laubt Alfentanil aquipotent mit Remifentanil zu dosieren, ist die zu erwartende
verlangerte Erholungszeit und postoperative Atemdepression. Dies wurde von
zahlreichen Arbeitsgruppen, zuletzt von Wusten aus Munster beschrieben und
nachgewiesen (5,65,106,147,169,210). Fur unsere Studie stand der Vergleich
des vormaligen Standardregimes (Alfentanil 14ug/kgkG) mit dem Einsatz von
Remifentanil und oder Clonidin im Vordergrund. Eine Optimierung der Stress-

abschirmung durch héhere Alfentanildosen war nicht Ziel der Studie.
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Bei kliniktblicher Dosierung der beiden Opioide ist also die hamodynamische
Abschirmung auf Laryngoskopie und Intubationsreiz von Remifentanil besser

als von Alfentanil.

Die maximalen Druckanstiege bei Remifentanil/Propofolnarkosen auf den Intu-
bationsreiz sind im Vergleich zu denen von Hogue und Kollegen ermittelten
Werte in unserer Studie grof3er (PR-Gruppe: 146,5 mmHg). Hogue et al fanden
einen maximalen Druckanstieg nach Intubation auf im Mittel 125,2 mmHg
(x34,3). Nach einer Remifentanil-Bolusgabe (1 nug/kgKG) folgte in dieser Studie
eine kontinuierliche Infusion mit einer Geschwindigkeit von 0,5 pg/kg/min. Pro-
pofol wurde 3 Minuten nach dem Start der Remifentanilinfusion als Bolus zwi-
schen 0,5 und 1 mg/kgKG verabreicht. Trat kein Bewusstseinsverlust auf, wur-
de alle 30 Sekunden ein weiterer Propofolbolus (20 mg/kgKkG) gegeben (76).
Die unterschiedlichen Ergebnisse bezlglich des maximalen SAP-Anstiegs nach
Intubation kénnten in der unterschiedlichen Verabreichungsform (Remifentanil-
Bolusgabe vs. kontinuierliche Infusion) begriindet sein. Es kdnnten jedoch auch
Unterschiede im behandelten Patientengut liegen. In unsere Studie fanden, wie
schon erwahnt, Uberdurchschnittlich viele Patienten mit Hochdruckkrankheit
Eingang. Diese Patienten sind im Vergleich zu Patienten ohne arterielle Hyper-
tonie wahrend der Narkoseeinleitung und Intubation haufiger durch Blutdruck-

anstiege und -abfalle gekennzeichnet (150).

¢ Absolute Blutdruckanstiege auf Intubationsreiz

Die Kombination aus Remifentanil und Clonidin scheint Blutdruckanstiege
(ASAP) am effektivsten zu verhindern (Tab. 13). CR-Patienten zeigten im Medi-
an einen Blutdruckanstieg von 22,8 mmHg, PA-Patienten hingegen 62,2 mmHg.
Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit der Schlussfolgerung von Pouttu und
Kollegen und Thompson und Kollegen, die nachgewiesen haben, dass Clonidin
bzw. Remifentanil die hdmodynamische Stressantwort auf Intubationsreiz effek-
tiv unterdricken kann (148,194).
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¢ SAP-Verlauf wahrend der Narkoseeinleitung und Intubation

Betrachtet man die graphische Darstellung der Blutdruckverlaufe wahrend der
Narkoseeinleitung und Intubation (Abb. 8) fallt auf, dass die SAP-Abfalle vor der
Intubation in den Clonidingruppen moderater ausfallen. Blutdruckanstiege nach
Intubation werden durch Remifentanil besser abgeschwacht als durch Alfenta-
nil. Die Kombination aus Clonidin und Remifentanil bietet von den vier unter-
suchten TIVA-Verfahren die stabilste Blutdrucksituation wahrend der Narkose-

einleitung und Intubation.

¢ Relative SAP-Anderungen in Bezug zu den Ausgangswerten

Bei den relativen Blutdruckabfallen vor Intubation (Tab. 14) fanden wir ahnliche
Ergebnisse wie die von Ewalenko und Kollegen 1990 veréffentlichten. Sie un-
tersuchten ebenfalls bei Patienten, die sich einem mikrolaryngoskopischen Ein-
griff unterziehen mussten, die Wirkung von Propofol allein (2mg/kgKG, dann
Infusion bei 12-15 mg/kg/h) und Propofol mit Fentanyl-Zugabe (2 mg/kgKG +
1ug/kgKG Fentanyl + Propofolinfusion mit 6-9 mg/kg/h). Sie fanden signifikante
MAP-Abfalle in beiden Gruppen (P — 26% und P+F —30,2%) (42). In unserer
Placebogruppe sind die SAP-Werte zum Vergleich um 26,31% gesunken.

Auch bei den relativ zu den Ausgangswerten berechneten Maxima nach Intuba-
tion konnten wir feststellen, dass die mit Remifentanil behandelten Patienten
prozentual unter ihren Baselinewerten lagen, wahrend die mit Alfentanil behan-
delten durchweg anstiegen. Signifikante Unterschiede ergaben sich zwischen
der CR-Gruppe (- 11,07%) und der PA-Gruppe (+16,6%). Durch die adjuvante
Gabe von Clonidin bei mit Alfentanil behandelten Patienten kann der prozentua-
le Anstieg deutlich verringert werden (CA-Gruppe: +3,55%). Die Ergebnisse
stehen somit nicht im Einklang mit denen von Wright et al und Weindler et al,
die fanden, dass Clonidin den Blutdruckanstieg auf Intubation nicht verhindern
kann (205,209). Im Gegensatz zu unserer Studie verabreichten die Autoren je-
doch Clonidin peroral in Dosierungen von 0,15 mg bzw. 0,3 mg. Bei beiden Stu-
dien handelte es sich um Nicht-Hypertoniker und Patienten mit ASA-

Klassifizierung 1 und 2. Durch die Kombination von Clonidin (i.v.) mit potenten
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kurzwirksamen Opioiden ist nach unseren Ergebnissen eine Reduktion der

Blutdruckanstiege durchaus effektiv maglich.

4.4.2 Reaktion der Herzfrequenz (HR) auf Intubation

¢ HR Minima vor Intubation

Im Mittel verzeichneten alle Studienpatienten wahrend der Narkoseeinleitung
einen Abfall der Herzfrequenz auf im Median 56 min™' (36-94) (Tab. 16). In einer
kirzlich durchgefiihrten Studie an Patienten, die sich ebenfalls mikrolaryn-
goskopischen Eingriffen unterziehen mussten, konnten Wusten und Kollegen
ahnliche Herzfrequenzabfalle feststellen. Im Unterschied zu unserer Arbeit ver-
wendeten sie jedoch rechnerisch aquipotente Dosierungen von Remifentanil
und Alfentanil (210). Bei einer Remifentanildosierung von 1 pg/kgkKG und
anschlie3ender Infusion von 0,25 pg/kg/min fanden sie Herzfrequenzabfalle von
8 min™' nach Narkoseeinleitung mit Propofol (im Vergleich zu 8,5 min™' bei den
von uns untersuchten PR-Patienten). In der Alfentanilgruppe (50 ug/kgKG und
anschliellender Infusion von 1 pg/kg/min) zeigten sich bei Wusten et al Fre-
quenzabfille von 14 min” (in unserer Studie sind die vergleichbaren PA-

Patienten (14 pg/kgKG) im Median um 9 min™’ abgefallen).

Kurzfristige Herzfrequenzabfalle ohne gleichzeitige Hypotension sind jedoch im
Gegensatz zu hyperdynamen Kreislaufreaktionen nicht mit einer erhdhten Inzi-
denz von myokardialen Ischamien vergesellschaftet (112,181). Kritische HR-
Abfalle traten bei 2 Patienten wahrend der Narkoseeinleitung und Intubation auf
und werden im Kap. 4.6.4 ,Herzfrequenzabfalle unter 40 min™ ausfiihrlich be-

sprochen.

¢ HR Maxima nach Intubation

Signifikante Unterschiede fanden wir bei den maximalen Herzfrequenzen nach
Intubation (Tab. 16). Die maximale Herzfrequenz lag in der Alfentanil-Gruppe
nach Intubation bei 85,0 min™ und in der Remifentanil-Gruppe bei 71,5 min™.
Noch deutlicher waren die Unterschiede zwischen der PA-Gruppe mit 89,5
min™" und der CR-Gruppe mit 71,4 min™". Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit

denen von Hogue und Kollegen, die bei einem Remifentanil / Propofol Einlei-
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tungsschema (Dosierungen s.0.) eine maximale Herzfrequenz nach Intubation
von im Mittel 75,2 min™ £20,4 feststellten (76).

Auch Schattler und Kollegen verglichen Alfentanil und Remifentanil bezuglich
maximaler Herzfrequenzanstiege nach Intubation. Die Remifentanildosierungen
entsprechen unserem Einleitungsschema, wahrend Alfentanil mit 25 ug/kgKG
und anschlieRender kontinuierlicher Infusion von 1,0 ug/kg/min bei langeren
Eingriffen zur Einleitung wesentlich héher dosiert wurde. Propofol wurde in Do-
sierungen zwischen 1-2 mg/kgKG verabreicht, was einer geringeren Dosis als
in der vorliegenden Arbeit verwendeten entspricht. Eine regelmaliige Gabe von
Anticholinergika (Atropin: 0,4-1,0 mg oder Glykopyrrolat 0,1-0,2 mg) zur Ver-
meidung von schweren Bradykardien war Teil des Studienprotokolls. In ihrer
Remifentanil-Gruppe lagen die maximalen Herzfrequenzen nach Intubation im
Mittel bei 78 min™, in der Alfentanilgruppe bei 82 min™ (169) und stimmen gut
mit den Ergebnissen unserer Remifentanilgruppe ohne Clonidin (PR = 77 min™)
uberein. In unserer PA-Gruppe ergeben sich durch die mit 14 ug/kgkG niedrige-
re Dosierung erwartungsgemaR hohere Herzfrequenzen (89,5 min™).
Interessanterweise kann durch die adjuvante Gabe von Clonidin die
Herzfrequenz trotz geringerer Alfentanildosis (10 pg/kgKG) auf ahnliche Werte

(CA: 82,5 min™), wie die von Schiittler und Kollegen angegebenen gesenkt

W?rr%?:ﬂiieﬁen, dass bei kurzdauernden Eingriffen wie den hier untersuchten, bei
denen eine hochdosierte Alfentanilgabe wegen der potentiellen postoperativen
Atemdepression nicht empfehlenswert ist, die adjuvante Clonidingabe einen
ahnliche guten Schutz vor Tachykardien auf Intubationsreiz bietet als eine
hochdosierte Alfentanilgabe allein. Auch beim Gebrauch von Remifentanil kann
durch die Kombination mit Clonidin der maximale Herzfrequenzanstieg auf Intu-

bationsreiz weiter reduziert werden.

¢ Absolute Herzfrequenzanstiege auf Intubationsreiz

Auch hier fanden wir signifikante Unterschiede bei den beiden verwendeten
Opioiden (Tab. 16). Der Herzfrequenzanstieg bei Alfentanil betrug im Median
22,5 min™', bei Remifentanil nur 15,5 min™. Den geringsten Herzfrequenzanstieg

verzeichnete die CR-Gruppe mit 14,0 min™", den héchsten Anstieg die ,standard
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practice* Gruppe (PA: 27,0 min™"). Wir konnten auch hier zeigen, dass in den
klinikiblichen Dosierungen die Herzfrequenzanstiege (Minima vor zu Maxima
nach Intubation) beim Gebrauch von Remifentanil geringer ausgepragt sind und
die zusatzliche Gabe von Clonidin Herzfrequenzanstiege auf Intubation signifi-

kant verringern kann.

¢ HR-Verlauf wahrend der Narkoseeinleitung und Intubation

In der graphischen Darstellung der Herzfrequenzmittelwerte (Abb. 9) wahrend
der Narkoseeinleitung und Intubation, wird der signifikant stabilere Verlauf der
CR-Patienten ohne Berlcksichtigung der Minima vor und Maxima nach Intuba-
tion nochmals deutlich dargestellt. Somit kbnnen wir in diesem Punkt die Er-
gebnisse von Wright und Kollegen bestatigen, die fanden, dass Clonidin den

Herzfrequenzanstieg auf Intubation vermindern kann (209).

¢ Relative HR-Anderungen in Bezug zu den Ausgangswerten

Alle Studienpatienten sind mit der Herzfrequenz nach Narkoseeinleitung auch
im Verhaltnis zu ihren Ausgangswerten abgefallen (Tab. 17). Am starksten war
der relative Herzfrequenzabfall mit -12,7% in der CR-Gruppe ausgepragt. Der
Abfall in der PA-Gruppe betrug -5,86%.

Beim direkten Vergleich zwischen den Hauptgruppen fanden wir statistisch sig-
nifikante Unterschiede. Die Clonidin-Patienten stiegen nach Intubation mit der
Herzfrequenz um 10,71%; die Placebo-Patienten hingegen um 25,16%. Des
weiteren kdnnen auch durch den Einsatz von Remifentanil tachykarde Phasen
wahrend der Intubation signifikant besser vermieden werden als durch Alfenta-
nil in den klinkdblichen Dosierungen. Wir konnten somit die von Pouttu gemach-
te Aussage bestatigen, dass auch im Verhaltnis zu den Ausgangswerten Cloni-
din die hamodynamische Antwort auf Intubationsreiz vermindern kann (148).
Auch den Ergebnissen von Thompson und Kollegen, dass Remifentanil die
Stressantwort auf Intubation signifikant senkt (194), kdnnen wir durch unsere

Ergebnisse zustimmen.

Die deutlichsten individuellen relativen Anstiege zeigte die PA-Gruppe mit
+35,32% Uber den Ausgangswerten. Die CR-Gruppe war mit lediglich +1,7%
signifikant am besten vor Herzfrequenzanstiegen geschutzt. Die Kombination
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aus Remifentanil und Clonidin bietet also nach unseren Ergebnissen die beste

hamodynamische Stressabschirmung wahrend der Intubationsphase.

4.4.3 Plasmakonzentrationen von Noradrenalin nach Intubation

Wir fanden in der Clonidingruppe signifikant niedrigere Noradrenalinplasma-
konzentrationen nach Intubation als in der Placebogruppe (Tab. 19). Ebenso
liegen die Konzentrationen in der Remifentanilgruppe deutlich unter denen der
Alfentanilgruppe. Noch ausgepragter sind die Unterschiede, wenn Clonidin mit
Remifentanil kombiniert wird. So lag die Noradrenalinkonzentration in der CR-
Gruppe nach Intubation im Median an der unteren Nachweisgrenze. Einschran-
kend muss erwahnt werden, dass trotz der signifikanten Konzentrationsunter-
schiede alle gemittelten Messwerte noch im Referenzbereich (590 — 3550
pmol/l) (213) liegen. Auch bei Betrachtung der relativen Konzentrationsande-
rungen sind im Median alle Studiengruppen gesunken, was fur eine gute sym-
pathikoadrenerge Abschirmung bei allen vier TIVA-Verfahren spricht. Ob eine
grolRere Suppression der Plasmakatecholamine auf Werte an der unteren
Nachweisgrenze mit einem besseren Outcome, im Sinne von geringer postope-
rativer Morbiditat und Letalitat, korreliert ist unklar. Auffallend ist jedoch, dass
die CR-Gruppe sowohl hamodynamisch als auch sympathikoadrenerg am bes-
ten und die PA-Gruppe am schlechtesten wahrend der Intubationsphase abge-
schirmt ist. Diese gute Korrelation zwischen hamodynamischer Stressantwort
nach Intubation und Konzentrationsanderungen fur Plasmakatecholamine konn-
te von Russel und Kollegen ebenfalls vor allem fur die Noradrenalin-
Plasmakonzentrationen nachgewiesen werden. Adrenalin und Dopaminkon-

zentrationen zeigten in deren Studie keine signifikanten Veranderungen (162).

Auch in anderen Studien wurden die Plasmakatecholaminspiegel nach Narko-
seeinleitung und Intubation bestimmt (20,29,100,162,178,211). Bei der intrao-
perativen Bestimmung von Plasmakatecholaminen zeigen sich, analog zu unse-
ren Ergebnissen, starke Streuungen der absoluten Werte (133,211), was die

Interpretation und statistische Auswertung erschwert.

109



Diskussion

1981 stellten Russel et al eine Korrelation zwischen Blutdrucksteigerungen und
Anstiegen der Noradrenalinplasmakonzentration fest (162). Sowohl die Baseli-
newerte vor Narkoseeinleitung als auch die Plasmakatecholaminwerte eine Mi-
nute nach Intubation liegen bei dieser Studie deutlich hoher im Vergleich zur
vorliegenden Arbeit. Russel et al bestimmten mit der damals gebrauchlichen
radioenzymatischen Methode im Mittel 1820 pmol/l Noradrenalin als Aus-
gangswert (zum Vergleich CAR-Studie: 826 pmol/l fur Placebopatienten) und
2430 pmol/l Noradrenalin eine Minute nach Intubation (CAR-Studie nach Intu-
bation: 649 pmol/l fir Placebo-Patienten; 295 pmol/l fir Patienten der Cloni-
dingruppe). Leider gaben Russel et al keine Auskiinfte Uber den praoperativen
Gesundheitszustand der Studienpatienten. Es finden sich in der Veroffentli-
chung aulRer dem Vermerk, dass die Patienten zwischen 25 und 80 Jahren wa-
ren keine Angaben Uber die Altersverteilung der 16 Studienpatienten, vorbeste-
hende Hochdruckkrankheit oder ASA-Klassifikation. Ein im Mittel jingeres Pati-
entenkollektiv konnte die Ursache fur die wesentlich niedrigeren Katechola-
minspiegel in unserer Studie sein, da nach einer Arbeit von Rozenbajgier die

Plasmakatecholaminspiegel mit dem Alter zunehmen (160).

In einer weiteren Studie von 1987 fanden die Untersucher auch hdhere Plas-
makatecholaminkonzentrationen 1 Minute nach Intubation als in der vorliegen-
den Arbeit. Shribman et al benutzten zur Narkoseeinleitung Thiopental und Fen-
tanyl, sowie Atracurium als Muskelrelaxans. Nach Intubation lagen die No-
radrenalinwerte im Mittel Uber 2000 pmol/l. Auch die Ausgangswerte in dieser
24 ASA I-ll Patienten einschlieBenden Studie waren mit 1500 pmol/l fir No-

radrenalin (178) bereits hoher als die von uns gemessenen.

Taittonen et al zeigten 1998, dass Clonidin in der Lage ist die endokrine Stress-
antwort auf intensive Stressreize zu unterdricken. Sie stellten nach der intra-
muskularen Gabe von 4 ug/kgKG Clonidin eine signifikante Abnahme der No-
radrenalin- und Adrenalin-Plasmakonzentrationen fest. Auf einen definierten
Stressreiz (,Cold-Pressor-Test") war der Anstieg von Noradrenalin- und Adrena-
lin in der Clonidingruppe geringer ausgepragt als in der Placebogruppe (191).

In der vorliegenden Arbeit verzeichneten bis auf die Patienten der PA-Gruppe

alle Gruppen im Median nach Intubation geringere Noradrenalin-
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Plasmakonzentrationen im Vergleich zur Baseline. In der PA-Gruppe lagen die
Ausgangswerte flr Noradrenalin bei 708 pmol/l und sind auf 737 pmol/l nach
Intubation angestiegen. Hierbei wird deutlich, dass durch die Zugabe eines .-
Adrenozeptor-Agonisten der Anstieg der Plasmakatecholamine auf Intubations-
reiz vermindert werden kann. Die geringeren Noradrenalinkonzentrationen nach
Intubation bei Opiatgabe zur Unterdriickung der Stressantwort werden auch
durch die Studien von Coley et al (20) und Scheinin et al (167) bestatigt.

¢ Schlussfolgerung fiir die Intubationsphase

Aus allen Auswertungen wird deutlich, dass Remifentanil gegenlber Alfentanil
in den hier benutzten klinikiblichen Dosierungen besser geeignet ist SAP- und
HR-Anstiege auf Intubationsreiz abzuschwachen. Dies liegt in erster Linie dar-
an, dass Remifentanil bei diesen kurzen Eingriffen in hdheren und somit poten-
teren Dosierungen verabreicht werden kann, ohne verlangerte Aufwachzeiten
und postoperative Atemdepression in Kauf nehmen zu mussen. Die intravendse
Pramedikation mit Clonidin kann diesen Effekt sowohl beim Gebrauch von Re-
mifentanil als auch beim Gebrauch von Alfentanil verstarken. Diese Schlussfol-
gerung wird untermauert von einer Odds-Ratio-Auswertung (Tab. 18). Dabei
wurde die Chance fur einen Herzfrequenzanstieg uber 40% der Ausgangsfre-
quenz mit annahernd 14 mal hoher fur einen Patienten der PA-Gruppe gegen-

uber einem Patienten der CR-Gruppe berechnet.

Auch die gemessenen Noradrenalinkonzentrationen, die nach Rozenbajgier als
Mal fir die Stimulation des sympathischen Nervensystems wahrend der Nar-
kose angesehen werden kdnnen (160), sind durch die praoperative Gabe von
Clonidin oder die Verwendung von Remifentanil niedriger als beim herkommli-

chen Narkoseregime mit Alfentanil und Propofol.
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444 Hamodynamische Stabilitat im gesamten intraoperativen Zeitraum

Um die Frage welches der untersuchten vier TIVA-Verfahren die beste intraope-
rative hamodynamische Stabilitat bietet, wurden fur die Parameter systolischer
Blutdruck und Herzfrequenz Grenzwerte festgelegt. In Abb. 10 bis Abb. 25 sind
die relativen Grenzwertuber- und unterschreitungen mit langer als einer Minute
Dauer dargestellt. Nach der klinischen Erfahrung des die Narkose durchfihren-
den Anasthesisten und nach Empfehlungen in der Literatur (76) wurden die
Grenzen bei £25% und +40% der Ausgangswerte gezogen. Um schwere Blut-
druckanstiege und —abfalle zu erfassen wurden Phasen mit systolischem Blut-
druck uber 200 und 220, sowie unter 90, 80 und 70 mmHg durchgefuhrt. Die
Grenzwerte fur Herzfrequenzanstiege und —abféalle wurden auf kleiner 50 und
groRer 100 min™' festgesetzt. Abb. 26 zeigt Kombinationen aus zeitgleichen
Abweichungen von Herzfrequenz und systolischem Blutdruck. Da tachykarde
und hypertensive Narkosephasen haufiger mit myokardialen Ischamien und
schlechtem postoperativen Outcome korrelieren (36,110,154,203) als hypody-
name intraoperative Zustande, wird in der Diskussion auf die zuerst genannten

ausfuhrlicher eingegangen.

¢ Intraoperativer systolischer Blutdruck

Bei allen durchgefihrten Auswertungen zu Episoden mit systolischen Blut-
druckwerten Uber 25% (Abb. 11) bzw. Uber 40% der Ausgangswerte (Abb. 14)
war beim Vergleich der eingesetzten Opioide Remifentanil signifikant besser
geeignet Blutdruckanstiege zu vermeiden als Alfentanil. Bei der Betrachtung der
absoluten Grenzwertuberschreitungen (SAP >200 bzw. 220 mmHg) konnten wir
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studiengruppen feststellen
(Abb. 16). Remifentanil-Patienten zeigten jedoch auch hierbei seltener Uber-

schreitungen als Alfentanil-Patienten.

Sollen hypertensive Phasen beim Gebrauch von Alfentanil als analgetische
Komponente einer TIVA vermindert werden, kann nach unseren Ergebnissen
eine praoperative Clonidinkurzinfusion diese Phasen signifikant reduzieren. Die
Patienten der PA-Gruppe lagen 15% der Narkosezeit Uber der 25% SAP-

112



Diskussion

Grenze (Abb. 12), wahrend bei zusatzlicher Clonidingabe (CA-Gruppe) diese

Episoden auf 6,2% verringert werden konnten.

Narkosephasen mit SAP-Abfallen unter 25% bzw. unter 40% der Baselinewerte
waren bei Remifentanil-Patienten hingegen haufiger. Die Patienten der Remi-
fentanilgruppe lagen uber 1/3 der Gesamtnarkosezeit unter der -25%-Grenze
(Abb. 11) und 7,2% der Narkosezeit unter der -40%-Grenze (Abb. 14). Interes-
santerweise verstarkte die praoperative Clonidingabe diesen Effekt nicht, son-
dern konnte ihn sogar leicht abschwachen, so dass innerhalb der 25%-SAP-
Grenzen (Abb. 12) PR-Patienten anteilsmallig langer (36% der Narkosezeit)
unter diesem Grenzwert lagen als CR-Patienten (31,7% der Narkosezeit). Clo-
nidin kann also auch nach unseren Ergebnissen in der Lage sein den hamody-
namischen Narkoseverlauf, wie schon in vorangegangenen Studien beschrie-
ben zu ,glatten” (10,44,52).

Fir Absolute SAP-Grenzwertunterschreitungen (<90, <80 und <70 mmHg) fan-
den wir keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Daraus lasst
sich schlielRen, dass durch die Gabe von Remifentanil der systolische Blutdruck
zu einem grofRen Anteil an der Narkosezeit zwar unter den individuellen Aus-
gangswerten liegt, es aber nicht haufiger zu kritischen Abfallen im Vergleich zu

den anderen TIVA-Verfahren kommt.

Unsere Ergebnisse stehen teilweise im Einklang mit einer kurzlich aus Dane-
mark veroffentlichten Studie Uber TIVAs bei Mikrolaryngoskopien (136). Die
Autoren verglichen an 58 Patienten 2 TIVA Regime (Remifentanil als kontinuier-
liche Infusion gegen Alfentanil-Einzeldosen jeweils zusammen mit Propofol als
hypnotische TIVA-Komponente). Die mit Remifentanil behandelten Patienten
blieben in dieser Studie mit ihrem systolischen Blutdruck die gesamte Narkose-
zeit unter ihren Ausgangswerten, wahrend die Alfentanil-Patienten signifikant
uber die Baselinewerte anstiegen. Keiner der mit Remifentanil behandelten Pa-
tienten zeigte Stressreaktionen (Hypertension, Tachykardie, autonome Sym-
ptome), was wir mit unseren Ergebnissen weitestgehend bestatigen konnen. In
der Alfentanilgruppe waren Stressreaktionen bei 22 Patienten (= 79%) vorhan-

den. Im Gegensatz zu der danischen Studie, die aufgrund von behandlungsbe-

113



Diskussion

durftigen Bradykardien und Blutdruckabfallen in der Remifentanilgruppe von
einer ,nicht ausreichenden hamodynamischen Stabilitat* wahrend der Narkose
ausgeht, konnten wir keine erhohte Inzidenz von hypodynamen Kreislaufsituati-
onen in den Remifentanilgruppen finden. Wir sind der Auffassung, dass sich
durch die Verwendung von Remifentanil, v.a. in Kombination mit Clonidin, eine
gute intraoperative hamodynamische Stabilitat bei den untersuchten Patienten

herstellen lasst.

¢ Intraoperative Herzfrequenz

Die praoperative Clonidingabe hat nach unseren Ergebnissen einen stabilisie-
renden Effekt auf die Herzfrequenz. Besonders Herzfrequenzanstiege kénnen
durch die adjuvante Clonidingabe vermindert werden. Das deutlichste Ergebnis
konnten wir bei Herzfrequenzen uber 40% der Baselinewerte finden (Abb. 21).
Wahrend Clonidinpatienten nur 3,3% der Narkosezeit 40% Uber den Ausgangs-
frequenzen lagen, war diese relative Grenze in der Placebogruppe wahrend
22,5% der Narkosezeit Uberschritten. Auch bei kritischen Herzfrequenzanstie-
gen Uber 100 Schlage min™' fanden wir signifikante Unterschiede zwischen Clo-
nidin- und Placebopatienten (Abb. 23).

Auch Remifentanil ist im Gegensatz zu Alfentanil in den hier verwendeten Do-
sierungen besser geeignet Herzfrequenzanstiege zu reduzieren. So lagen un-
sere Alfentanilpatienten Uber 1/3 der Narkosezeit 25% Uber ihren Baselinewer-
ten (Abb. 19), Remifentanilpatienten hingegen nur 14,7%. Narkosephasen mit
Herzfrequenzen Uber 40% waren in der Alfentanilgruppe ebenfalls signifikant
haufiger (Abb. 21).

Beim Vergleich der Untergruppen wurden die additiven Effekte von Clonidin und
Remifentanil bei der Vermeidung von Herzfrequenzanstiegen deutlich. So lagen
PA-Patienten Uber die Halfte der Narkosezeit Uber 25% ihrer Ausgangswerte,
wahrend CR-Patienten nur 8,9% der Narkosezeit diesen Grenzwert Uberschrit-
ten (Abb. 20). Bei Alfentanil-Bolusgabe ist Clonidin in der Lage diese Grenz-
wertuberschreitungen signifikant zu verringern (die CA-Gruppe lag 18% der
Narkosezeit Uber 25% der Ausgangsfrequenz). Bei den absoluten Grenzwert-

uberschreitungen (HR > 100) sind entsprechende Ergebnisse zu verzeichnen.
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Bei den Grenzwertunterschreitungen bezuglich der Herzfrequenz konnten wir
keine signifikanten Unterschiede zwischen C und P bzw. A und R feststellen.
Herzfrequenzabfalle unter 40% des Ausgangswertes traten bei keinem der Stu-

dienpatienten auf.

¢ Zeitgleiche Abweichungen von HR und SAP

Zeitgleiche Abweichungen von Herzfrequenz und Blutdruck uber 25% der Aus-
gangswerte - als Zeichen der sympathikoadrenergen Stimulierung - traten in der
PA-Gruppe mit 11,3% der Gesamtnarkosezeit am haufigsten auf (Abb. 26).
Dieses Ergebnis zeigt, dass Patienten, die nur Alfentanil-Einzeldosen erhalten,
schlecht vor hamodynamischen Stressreaktionen abgeschirmt sind. Dass eine
hamodynamische Stressabschirmung bei diesen Eingriffen maoglich ist, zeigt
das Ergebnis der PR-Gruppe, in der kein Fall mit gleichzeitigen Herzfrequenz-

und Blutdruckanstiegen tber 25% aufgetreten ist.

Blutdruckabfalle in Kombination mit Herzfrequenzanstiegen waren in der PR-
Gruppe am haufigsten (5,2% der Gesamtnarkosezeit). Die Ergebnisse erreich-
ten jedoch keine statistische Signifikanz. Auffallig ist, dass die Clonidingruppen

deutlich seltener diese Konstellation zeigen als die Placebogruppen.

¢ Schlussfolgerung zur intraoperativen hamodynamischen Stabilitat

Betrachtet man den gesamten Narkosezeitraum ab der Einleitung bis zum Ende
der Extubationsphase, so wird deutlich, dass durch den Einsatz von Remifenta-
nil Blutdruckanstiege verlasslich minimiert werden konnen. Der Einsatz dieses
neuen Opioids bedingt jedoch auf der anderen Seite eine Zunahme der Blut-
druckabfalle, die bei langerem Bestehen und daflur anfalligen Patienten zu ze-
rebralen Ischamien mit eventuellen neurologischen Komplikationen flihren kon-

nen und daher rechtzeitig therapiert werden mussen.

Bei den hier behandelten Patienten, die haufig unter einer vorbestehenden hy-
pertensiven Erkrankung leiden und somit flir myokardiale Ischamien, ausgelost
durch hyperdyname intraoperative Kreislaufzustande besonders gefahrdet sind,

ist nach unseren Ergebnissen Remifentanil dem Alfentanil vorzuziehen. Wir
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kénnen den Ergebnissen von Philip et al zustimmen, die fanden, dass mit Remi-
fentanil eine bessere hamodynamische Stabilitat erreicht werden kann als mit
Alfentanil, da bei gleichem Aufwachverhalten hoher Dosierungen moglich sind
(147).

Hogue und Kollegen fanden, dass die prozentuale Zeit, die frei von hamodyna-
mischen Stressantworten war, bei TIVAs mit Remifentanil und Propofol bei 92 —
93% liegt (76). Diese Ergebnisse kdonnen wir fur den systolischen Blutdruck der
in der Remifentanil-Gruppe 99,6% der Narkosezeit im 25%-Normbereich oder
darunter lag, bestatigen. Die Herzfrequenz blieb jedoch nur in 85,3% der Nar-
kosezeit im 25%-Normbereich oder darunter. In Abb. 26 konnten wir jedoch
zeigen, dass Narkosephasen mit kombinierten Herzfrequenz- und Blutdruckan-
stiegen uUber 25% der Ausgangswerte fur die PR-Gruppe gar nicht und fur die

CR-Gruppe nur in 0,4% der Narkosezeit vorhanden waren.

Narkosen bei mikrolaryngoskopischen Eingriffen sind durch die spezifischen
pharmakokinetischen Eigenschaften von Remifentanil besser steuerbar, da die
kreislaufdepressive Wirkung bei Verminderung der Infusionsgeschwindigkeit
wahrend reizarmer Operationsphasen schnell nachlasst und bei Bedarf schnell
wieder auf adaquate Wirkspiegel gesteigert werden kann. Héhere Alfentanildo-
sierungen konnen gleichermallen geeignet sein, intraoperative Blutdruckanstie-
ge zu vermeiden (169) wirden aber unter Umstanden, wie bereits erlautert, mit

verlangerter Aufwachzeit und postoperativer Atemdepression einhergehen.

Tachykarde intraoperative Phasen konnen mit Clonidin verlasslich unterdrickt
werden. Durch die Kombination mit einem der untersuchten Opioide wird dieser
Effekt verstarkt und ist flr die Konstellation Clonidin + Remifentanil ausgeprag-
ter. In einer Metaanalyse fanden Nishina et al, dass Clonidin die Inzidenz von
perioperativen myokardialen Ischamien senken kann. Dies traf jedoch erstaunli-
cherweise nur fur oral und nicht fur intravends verabreichtes Clonidin zu. Die
Ursache sahen die Autoren darin, dass Clonidin in vielen Landern (einschliel3-
lich den Vereinigten Staaten von Amerika) nur in Tablettenform kommerziell
erhaltlich ist. AuRerdem wurden nur englischsprachige Studien in die Auswer-
tung eingeschlossen (139). Mit der vorliegenden Arbeit konnten wir aufzeigen,

dass auch intravends verabreichtes Clonidin tachykarde intraoperative Phasen
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deutlich reduzieren kann. Mit der Reduktion tachykarder Phasen musste folglich
nach den bereits zitierten Studien auch die Inzidenz von myokardialen Ischa-

mien sinken.

Das Risiko flr das Auftreten von perioperativen Myokardischamien ist nach
Slogoff und Keats doppelt so hoch, wenn intraoperativ Herzfrequenzen grofer
100 mit einer Dauer von uber 4 Minuten bestehen (180). Wenn perioperative
Durchblutungsstérungen am Myokard, die vor allem bei Risikopatienten wie den
hier untersuchten, vermieden werden sollen, ist die Kombination aus Clonidin
und Remifentanil im Hinblick auf die intraoperative Stressprotektion fur endo-
skopische Eingriffe in der HNO die geeignetste der 4 untersuchten TIVA-

Kombinationen.
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4.5 Extubation und frihe postoperative Phase

Die meisten vorliegenden Studien, die sich mit hamodynamischer Stressab-
schirmung beschaftigen betrachten den Intubationsreiz und eventuell intraope-
rative chirurgische Stimulationen, um die Effektivitat der Stressprotektion durch
eingesetzte Narkotika zu beurteilen. Doch auch wahrend der Extubationsphase
kann es zu Tachykardie und Hypertension kommen, die bei pradisponierten
Patienten myokardiale Ischamien auslosen kénnen (40,71). Der Zusammen-
hang zwischen postoperativen hamodynamischen Reaktionen und dem Auftre-
ten myokardialer Ischamien wird seit einigen Jahren diskutiert. Nach Mangano
et al. korrelieren solche Ischamien eng mit einem schlechten kardialen ,Outco-
me* (78,108,110). Nach Meinung von Adams et al. treten myokardiale Schadi-
gungen vor allem wahrend der Aufwachphase und der frihen postoperativen
Phase auf (2), daher profitieren meiner Meinung nach Patienten mit kardialen
Risikofaktoren auch wahrend dieser Phase von einer guten hamodynamischen

Abschirmung.

Mit der Einfuhrung des kurzwirksamen Remifentanil ist auch die Extubations-
und friihe postoperative Phase hinsichtlich hamodynamischer und endokrinolo-
gischer Stabilitdt mehr in den Blickpunkt klinischer Studien gerickt. Durch sei-
ner im Vergleich zu anderen Opioiden extrem kurzen Kontext-sensitiven Halb-
wertszeit von 3 — 5 Minuten besteht nahezu keine opiatbedingte Stressabschir-
mung wahrend der Extubation und frihen postoperativen Phase. Extubations-
reiz, Erwachen, einsetzende Schmerzen und Kompensationsmechanismen auf
intraoperative Warmeverluste spielen aber eine entscheidende Rolle fur eine
uberschiel3ende sympathikoadrenerge Reaktion in der fruhpostoperativen Pha-
se. Bekannte Folgen sind Tachykardie, Hypertonie, Shivering mit Steigerung
des Sauerstoffverbrauchs und vor allem bei Patienten mit eingeschrankter kar-

dialer Reserve auch myokardiale Durchblutungsstorungen.

1999 haben Apitzsch und Kollegen in diesem Zusammenhang den Einfluss von

Alfentanil und Remifentanil bei kardialen Risikopatienten auf die sympathiko-
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adrenergen Veranderungen in der frihen postoperativen Phase untersucht (5).

Das Studiendesign wird wegen der Parallelen zu unserer Arbeit kurz erlautert:

Es wurden 52 Patienten der ASA-Klassen I-lll mit koronarer Herzkrankheit oder
mindestens zwei kardiovaskularen Risikofaktoren, die sich einem chirurgischen
Eingriff ohne Eroffnung der Korperhohlen unterziehen mussten in die Studie
eingeschlossen. 1 ug/kg Remifentanil wurde Gber 10 min verabreicht, Alfentanil
wurde in einer Dosierung von 25 ng/kg als Bolus gegeben. Als Einleitungshyp-
notikum wurde Etomidate benutzt, eine Muskelrelaxierung wurde mit Vecuroni-
um herbeigefuhrt. Die Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte als balancierte
Anasthesie mit einem Isofluran-Lachgas-Sauerstoffgemisch und Remifentanil
(0,25 ug/kg/min) bzw. Alfentanil (45 ug/kg/h). Die Zufuhr von Alfentanil wurde
15 — 20 Minuten vor Beendigung der chirurgischen Mallinahmen gestoppt, die
Infusion von Remifentanil und Isofluran erst mit der letzten Hautnaht. Die post-
operative Schmerztherapie erfolgte bedarfsadaptiert mit intermittierenden Pi-
ritramid-Einzeldosen zu 3 mg i.v. und wurde bei Erreichen einer Dosis von 15
mg mit Metamizol (1g i.v.) supplementiert. Die erste Analgetikagabe erfolgte
zum Zeitpunkt der ersten Schmerzangabe auf Nachfrage bzw. bei vorhandener

hamodynamischer Auslenkung ohne subjektives Schmerzempfinden.

Die fur unsere Studie wesentlichen Ergebnisse von Apitzsch und Kollegen hin-
sichtlich der Extubations- und frihpostoperativen Phase werden im Vergleich zu
unseren Daten in den folgenden Abschnitten diskutiert. Besondere Aufmerk-
samkeit soll dabei der adjuvanten praoperativen Clonidingabe zukommen,
nachdem bereits von Parlow et al gezeigt werden konnte, dass bei balancierten
Narkosen mit Alfentanil der postoperative hamodynamische Verlauf durch Clo-
nidin geglattet werden kann (145). Es wird diskutiert, in wie weit der a2-
Adrenozeptor-Agonist durch seine lange Wirkdauer (HWZ: 12 h +7 (139)) in der
Lage ist bei endoskopischen Eingriffen in der HNO die Stressreaktion nach
Verwendung des ultra-kurzwirksamen Remifentanil wahrend der Extubation und

frlihen postoperativen Phase zu dampfen.
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4.51 Reaktion des systolischen Blutdrucks wahrend der Extubation

Bei den errechneten absoluten Minimalwerten vor der Extubation ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede. Die Mediane der maximalen SAP-Anstiege
nach der Extubation waren in der CA-Gruppe mit 158,1 mmHg gegenuber der
PR-Gruppe mit 172,2 mmHg am niedrigsten. Signifikante Unterschiede fanden
wir bei der Berechnung von ASAP (Differenz zwischen Minima vor und Maxima
nach der Intubation). In der CA-Gruppe lagen die Differenzen im Median bei
+20,1 mmHg, in der PR-Gruppe bei +41,85 mmHg (Tab. 20). Die meiner Mei-
nung nach aussagekraftigeren relativen SAP-Veranderungen zu den Baseline-
werten sprechen fur eine noch vorhandene Clonidinwirkung zum Zeitpunkt der
Extubation. Die Clonidin-Patienten lagen bei den maximalen Werten nach Extu-
bation im Median immer noch —0,5 % unterhalb ihrer Baselinewerte. Die Place-
bo-Patienten hingegen lagen +13,2% daruber. Noch deutlicher waren diese Un-
terschiede zwischen den Untergruppen CA vs. PA mit —2,3% respektive +25,7%
(Tab. 21). Die PR-Patienten lagen, trotz der hochsten absoluten ASAP-Anstiege
im Median nur 12,0% Uber ihren Ausgangswerten. Einschrankend muss er-
wahnt werden , dass die Patienten der PA-Gruppe die niedrigsten SAP-
Ausgangswerte aufweisen und die grof3en Anstiege von +25,7% in diesem Zu-
sammenhang gesehen werden mussen. Die absoluten maximalen systolischen
Blutdruckwerte nach Extubation unterscheiden sich von den anderen Unter-

gruppen wesentlich weniger.

Wir konnten somit bestatigen, dass Remifentanil bis zur Beendigung der konti-
nuierlichen Infusion am Ende der chirurgischen Mallnhahmen eine zuverlassige
Unterdruckung kardiovaskularer und vegetativer Reize bieten kann (147,207).
Blutdruckanstiege auf Extubationsreiz konnen jedoch durch seine kurze Kon-
text-sensitive Halbwertszeit nur unzureichend verhindert werden. Auch Apitzsch
und Kollegen berichten Uber hohere Druckanstiege wahrend der Extubation in
der Remifentanilgruppe (5). Durch die praoperative Clonidingabe wird nach un-
seren Daten eine ausreichende Protektion wahrend dieser Phase herbeigefuhrt.

Auch bei der Verwendung von Alfentanil als analgetische Komponente eines
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TIVA-Verfahrens kann Clonidin die Blutdruckanstiege wahrend des Extubati-

onsreizes abschwachen.

4.5.2 Reaktion der Herzfrequenz wahrend der Extubation

Auch bei der Auswertung der Herzfrequenzanderungen wahrend der Extubati-
onsphase ist Clonidin in der Lage Frequenzanstiege signifikant zu unterdri-
cken. Wahrend die Patienten der Clonidingruppe im Median um 10,5 min™ im
Vergleich zu vor der Extubation anstiegen, verzeichneten die Placebo-Patienten
einen Anstieg von 18,5 min™". Ebenso besteht bei der Verwendung von Alfenta-
nil, durch die im Vergleich zu Remifentanil langere Wirkdauer, eine signifikant

bessere Abschirmung vor Herzfrequenzanstiegen (A: +10,5 min™", R: 18min™).

Den besten Schutz vor Tachykardien wahrend der Extubationsphase zeigte die
CA-Gruppe (absoluter Herzfrequenzanstieg: 8 min™'; Maxima relativ zur Baseli-
ne: +10,5%). Mochte man nun die gunstigen Eigenschaften von Remifentanil
wahrend der intraoperativen Phase fiur die untersuchten kurzdauernden aber
reizintensiven Eingriffe nutzen, kann durch die adjuvante Gabe von Clonidin der
extubationsbedingte maximale Herzfrequenzanstieg deutlich reduziert werden.
Der maximale Herzfrequenzanstieg wahrend der Extubation kann von 24,5 min
1

in der PR-Gruppe auf 12,5 min™ (CR-Gruppe) durch die Gabe von Clonidin
signifikant reduziert werden (Tab. 22).

Alternativ dazu ware bei kardiovaskular gefahrdeten Patienten, bei denen Herz-
frequenzanstiege auch wahrend der Extubation vermieden werden sollten, vor
Beendigung der Remifentanilinfusion die Gabe eines langerwirksamen nieder-
potenten Opioids (70) oder eines B-Rezeptorenblockers (48) vor der Narkose-

ausleitung denkbar.
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4.5.3 SAP-Verlauf in der frihen postoperativen Phase

10, 20 und 30 Minuten nach Extubation hatten wir, wie bei Studien von Apitzsch
et al (5), Guy et al (64) und Lischke et al (101) ebenfalls signifikant hohere Blut-
druckwerte in der Remifentanil-Gruppe als in der Alfentanil-Gruppe gemessen
(Tab. 25). Die SAP-Verlaufe aus der Apitzsch Studie sind zum Vergleich in Abb.
30 dargestellt und zeigen ebenso wie unsere Ergebnisse durch die fehlende
Opioidwirkung eine schlechtere Abschirmung vor Hypertension in der Remifen-
tanilgruppe. Unsere Ergebnisse zeigen, dass ohne den sympathikusdampfen-
den Effekt von Clonidin die Blutdruckwerte in der PR-Gruppe 10 Minuten nach
Extubation signifikant hoher liegen als in der CR Gruppe. In der PA-Gruppe
fanden wir 30 Minuten nach Extubation im Median Werte von 147,8 mmHg, in

der PR-Gruppe lagen diese hingegen deutlich hdher bei 180,5 mmHg.
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Abb. 30: SAP-Verlauf OP-Ende bis 60 Minuten nach Extubation bei Apitsch et al (5)

Der in Abb. 27 dargestellte graphische SAP-Verlauf unserer Studienpatienten
verdeutlicht nochmals, dass in der frihen postoperativen Phase die mit Remi-
fentanil behandelten Patienten mehr von einer adjuvanten Clonidingabe profitie-
ren als die Alfentanilpatienten. Trotz offensichtlicher Unterschiede zwischen der
CR- (Median 159,4 mmHg) und der PR-Gruppe konnte bei der Multivarianzana-
lyse keine statistische Signifikanz fur diese Unterschiede festgestellt werden, da

in beiden Gruppen eine grol3e Streuung der SAP-Werte vorliegt.
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Bei der auf die Ausgangswerte bezogenen Berechnung der prozentualen SAP-
Unterschiede 30 Minuten nach Extubation (Tab. 27) lagen die Clonidinpatienten
im Median noch 5,7% unter ihren Baseline-Werten. Die Placebo-Patienten zeig-
ten einen medianen Anstieg um +12,7% zu den Ausgangswerten. Diese Unter-
schiede erreichten statistische Signifikanz und bestatigen die Aussagen von
Quintin et al, dass die perioperative Clonidingabe die Inzidenz von postoperati-
ven hypertensiven Episoden senkt (153). Die Alfentanil-Patienten zeigten nur
minimale Differenzen im Vergleich zu den Ausgangswerten (+0,6%), wahrend
die Remifentanil-Patienten 30 Minuten nach Extubation im Median 6,8% uber
ihren Baselinewerten lagen. Die Effekte von Clonidin wurden beim Vergleich
der Untergruppen — jeweils im Verhaltnis zu den Ausgangswerten - deutlich. Die
CA-Patienten verzeichneten im Vergleich zu den PA-Patienten SAP-Abfalle (-
7,8%) wahrend die PA-Patienten im Median mit dem Blutdruck angestiegen
sind (+9,4%). Beim Vergleich der Mediane zwischen CR und PR ergaben sich
noch deutlichere Unterschiede, die auch statistische Signifikanz erreichten. Die
PR-Patienten hatten im Median SAP-Werte, die uber 15,9% des Ausgangswer-
tes lagen. Durch die adjuvante Clonidingabe blieben die CR-Patienten 30 Minu-

ten nach Extubation 2,8% unter den Baseline-Werten.

Rose et al fanden, dass im Aufwachraum auftretende Hypertension und Tachy-
kardie mit erhohter Morbiditat und Mortalitat einhergehen. Bradykardie und Hy-
potension spielten keine klinisch signifikante Rolle fur die Langzeitprognose der
Patienten (157). Wird Remifentanil als Analgetikum bei mikrolaryngoskopischen
Eingriffen eingesetzt, kann durch die praoperative adjuvante Gabe von Clonidin

der Blutdruck in der friihen postoperativen Phase deutlich gesenkt werden.

4.5.4 HR-Verlauf in der friihen postoperativen Phase

Beim Betrachten der Herzfrequenzverlaufe (Abb. 28) und der zugehorigen Wer-
tetabelle (Tab. 26) wahrend der Extubations- und frGhen postoperativen Phase
imponiert die CA-Gruppe als am besten vor tachykarden Phasen geschutzt. Die
CA-Patienten liegen im Median bis zu 10 Schlage pro Minute unterhalb der
Herzfrequenzen der drei anderen TIVA-Verfahren. In den beiden Remifenta-

nilgruppen sind jedoch groRere Abweichungen vom Median zu verzeichnen (HR
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bis 113 (PR) resp. 118 min” (CR)), was sich in hdheren Mittelwerten nieder-
schlagt. Wir konnten daher in unserem auf dem ESA-Meeting 2002 verdffent-
lichten Poster zeigen, dass die PR-Gruppe im Mittelwert hohere Frequenzen
aufweist als die anderen drei Gruppen (siehe Anhang). Im gesamten frihen
postoperativen Verlauf sind die Herzfrequenzen in der Alfentanilgruppe signifi-
kant niedriger, als in der Remifentanilgruppe. Dieses Ergebnis bestatigt wieder-
um die Aussagen von Apitzsch und Kollegen (5), die allerdings im Vergleich zu
unserer Arbeit in beiden Opioidgruppen noch hdhere mittlere Herzfrequenzen
fanden (siehe Abb. 31).
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Abb. 31: HR-Verlauf OP-Ende bis 60 Minuten nach Extubation bei Apitzsch et al (5)

Bei den relativen Werten im Verhaltnis zur Baseline 30 Minuten nach Extubati-
on (Tab. 27) konnten wir aufzeigen, dass Patienten der Clonidingruppe im Ver-
gleich zu der Placebogruppe signifikant unter ihren Ausgangsfrequenzen liegen.
Die mit Remifentanil behandelten Patienten (PR) lagen 12,2% Uber den Baseli-
newerten, wahrend auch in diesem Vergleich die CA-Patienten (-7,3%) signifi-

kant niedrigere relative Frequenzen zeigten als die anderen Studiengruppen.

Wenn tachykarde Episoden in der friihen postoperativen Phase verhindert wer-
den sollen, man aber nicht auf Remifentanil als geeignetes potentes Opioid bei

Mikrolaryngoskopien verzichten will, kann nach unseren Ergebnissen die adju-
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vante praoperative Clonidingabe Herzfrequenzanstiege ausreichend verhin-

dern.

4.5.5 Plasmakonzentrationen von Noradrenalin nach der Extubation

Die Noradrenalinkonzentrationen im Plasma wurden eine und 30 Minuten nach
der Extubation bestimmt. An beiden Messzeitpunkten konnten wir in der Cloni-
dingruppe geringere Konzentrationen als in der Placebogruppe feststellen. Die
Unterschiede erreichten 30 Minuten nach Extubation statistische Signifikanz (C:
354 pmol/l vs. P: 1003 pmol/l). Prozentual zu den Ausgangswerten sind alle
Patienten die eine praoperative Clonidininfusion erhielten zu beiden Zeitpunkten
unter ihren Ausgangswerten geblieben. Die Placebopatienten sind zu beiden

Messzeitpunkten relativ angestiegen.

Direkt nach der Extubation hatte die PA-Gruppe signifikant hohere Noradrena-
linkonzentrationen als die CA-Gruppe. Die Placebo-Alfentanil-Kombination ist
kurz nach der Extubation die einzige, die im Vergleich zu ihren Ausgangswerten
angestiegen ist. Die anderen 3 TIVA-Kombinationen blieben im Median unver-
andert oder sind unter ihre Baselinewerte gesunken, wobei der Abfall in der CR-

Gruppe mit 52,3% am grolten war (Tab. 24).

30 Minuten nach der Extubation zeigte jedoch die PR-Gruppe mit im Median
1298 pmol/l die héchsten Noradrenalinkonzentrationen, was einem relativen
Anstieg von 60% gegenuber den Ausgangswerten entspricht (Tab. 28). Die Pa-
tienten der CR-Gruppe lagen zu diesem Zeitpunkt bei 295 pmol/l (entspricht
einem Abfall von 73,1% zu den Ausgangswerten). Es konnten sowohl signifi-
kante Unterschiede zwischen der PR- und CA-Gruppe, als auch zwischen der

PR und CR-Gruppe errechnet werden.

Auch die Untersuchungen von Apitzsch und von Adams fanden 30 Minuten
nach Extubation die hochsten Plasmakatecholaminspiegel (1,5). Apitzsch et al
fanden jedoch beim Vergleich der Alfentanil- und Remifentanilgruppen, ebenso
wie wir zwischen unserer PA- und PR-Gruppe, keine signifikanten Unterschiede

bei den Noradrenalinkonzentrationen zu diesem Messzeitpunkt.
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Wir konnten die Ergebnisse von Parlow et al. bestatigen, die in ihrer Cloni-
dingruppe eine Reduktion der Plasmakatecholamine in der frihen postoperati-
ven Phase gefunden haben. In dieser Studie erhielt die Verumgruppe eine orale
Pramedikation mit 6 pg/kg Clonidin, sowie 3ug/kg als intraoperative Infusion
uber 60 Minuten und zeigte keine Katecholaminanstiege (145). Auch Zalunardo
und Kollegen fanden in ihrer Clonidingruppe nach Ende der Operation niedrige-

re Noradrenalinkonzentrationen im Plasma (211).

Obwohl noch kein Nachweis erbracht wurde, dass perioperativ erhdhte Plas-
makatecholaminspiegel die langfristige Morbiditat und Mortalitat von Patienten
ungunstig beeinflussen, werden Plasmakatecholamine haufig als Qualitatspa-
rameter fur perioperative Stressabschirmung in Studien herangezogen. Auch
Rozenbajgier kam zu dem Schluss, dass ein operativer Eingriff unter guten
Narkosebedingungen allein kein wesentlicher Stress im Sinne deutlich erhdhter
Katecholaminwerte ist. Auch in seiner Arbeit lagen alle Plasmakatecholamin-
konzentrationen im Normbereich. Obwohl nur Spuren des freigesetzten No-
radrenalins in die Blutbahn gelangen (wird sofort wieder in die Nervenendigun-
gen aufgenommen), kam er zu dem Ergebnis, dass die Plasma-
Noradrenalinkonzentration als Mal} fur die Stimulation des sympathischen Ner-

vensystems gewertet werden kann (160).

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die sympathikoadrenerge Stressabschirmung
bis kurz nach der Extubation in den beiden Clonidingruppen ausreichend
vorhanden ist. Auch die PR-Gruppe scheint zu diesem Zeitpunkt,
wahrscheinlich durch die Restwirkung des Remifentanil sympathoadrenerg
noch gut abgeschirmt. Zu diesem Zeitpunkt schneiden die Patienten der PA-
Gruppe diesbezlglich am schlechtesten ab. Ein anderes Bild ergibt sich bei der
Betrachtung der Noradrenalinkonzentrationen 30 Minuten nach Extubation. Die
Patienten der PR-Gruppe sind wahrscheinlich durch das Fehlen einer
opioidbedingten Stressabschirmung mit den Plasmakatecholaminwerten stark
angestiegen wahrend in den anderen drei Studiengruppen dieser Anstieg
ausblieb. Wir kdnnen daraus schlief3en, dass durch eine adjuvante praoperative

Clonidingabe ein Anstieg der Noradrenalin-Plasmakonzentrationen in der
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Anstieg der Noradrenalin-Plasmakonzentrationen in der frlihen postoperativen

Phase verhindert werden kann.

¢ Schlussfolgerung zur Stressprotektion wahrend der Extubations- und
friihen postoperativen Phase

Dass es wahrend der Extubation und frihen postoperativen Phase zu Hyper-
tension, Tachykardie und gesteigertem Sympathikotonus kommen kann ist seit
langem bekannt (40,71,157). Dies kann zu postoperativen myokardialen Ischa-
mien fuhren (2,110) und mit erhohter Morbiditat und Mortalitdt einhergehen
(157). Bruandet und Kollegen wiesen nach, dass a2-Agonisten die Aktivitat von
adrenergen kardiovaskularen Neuronen im Kreislaufzentrum wahrend der Auf-
wachphase modifizieren und eine Hemmung der zentralen Katecholaminfreiset-
zung, die zur postoperativen Hypertension beitragen kann, bewirken (13). Vor
allem bei Patienten mit vorbekannter arterieller Hypertonie konnten Parlow et al
signifikant niedrigere Blutdruckwerte und Herzfrequenzen bei mit Clonidin be-
handelten Patienten feststellen (145). Zalunardo und Kollegen schlossen, dass
eine einmalige praoperative intravendse Clonidingabe (3ug/kg) die hamodyna-
mische Antwort auf Extubation abschwachen kann (211). Diese Ergebnisse
kénnen wir durch unsere Studie bestatigen. Sowohl tachykarde als auch hyper-
tensive Phasen wahrend der Extubation und frihen postoperativen Phase
konnten unabhangig von der angegebenen Schmerzintensitat (siehe Kapitel

3.5.4) durch die Verwendung von Clonidin signifikant reduziert werden.

Wird Remifentanil als analgetische Komponente einer TIVA verwendet, muss
beachtet werden, dass durch die extrem kurze Kontext-sensitive Halbwertszeit
bereits wahrend der Extubation , aber noch in grolerem Ausmall wahrend der
frihen postoperativen Phase keine Opioid-basierte Stressprotektion mehr vor-
handen ist. Wir konnten somit die Frage von Apitzsch et al., ob a2-Agonisten in
der Lage sind die postoperativen Stressreaktionen bei Remifentanil-basierten

TIVAs zu verringern (5) fur mikrolaryngoskopische Eingriffe positiv beantworten.

Unter der Annahme, dass erhohte Plasmakatecholaminspiegel mit Tachykardie
und Hypertension vergesellschaftet sind (69) und einer Aktivierung des sympa-

thikoadrenergen Systems entsprechen, kdnnen wir schlie3en, dass Clonidin bei
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den hier untersuchten Patienten in der Lage ist, die Noradrenalinspiegel zu
senken. Dieser Effekt ist besonders bei Patienten die das ultrakurzwirksame
Remifentanil als Teil einer Totalen intravendsen Anasthesie mit Propofol erhal-

ten hervorzuheben.

4.5.6 Urinkatecholamine

Bei der Bestimmung der Urinkatecholaminkonzentrationen konnten wir signifi-
kante Unterschiede zwischen der Alfentanil- und Remifentanilgruppe bei den
Noradrenalin- und Dopaminkonzentrationen finden (Tab. 30). Remifentanilpa-
tienten zeigten hohere Konzentrationen als Patienten der Alfentanilgruppe. In
den vorangegangen Kapiteln wurde erarbeitet, dass die intraoperative Stress-
abschirmung durch Remifentanil besser zu erreichen war als durch Alfentanil;
Remifentanilpatienten jedoch in der postoperativen Phase sowohl deutlich er-
hohte Katecholaminkonzentrationen im Plasma als auch haufiger hamodynami-
sche Stressreaktionen zeigten. Dieses Ergebnis legt die Vermutung nahe, dass
die im Urin erschienen Katecholamine bei den mit Remifentanil behandelten
Patienten vor allem in der postoperativen Phase ausgeschuttet wurden. Cloni-
din scheint nach unseren Ergebnissen die Konzentration der Katecholamine im
Urin zu verringern, was bereits durch Hokfelt und Kollegen in einer pharmako-
logischen Studie fur die Noradrenalin - Urinkonzentration und fir Katecholami-

nabbauprodukte im Urin nachgewiesen wurde (77).

Einschrankend zu den oben diskutierten Ergebnissen soll erwahnt werden,
dass die alleinige Konzentrationsangabe von Urinkatecholaminen wenig sinn-
voll ist, da hierbei nicht die Urinproduktion und somit die individuelle Verdin-
nung berucksichtigt wird. Ebenso wenig kann eine Aussage getroffen werden,
zu welchem Zeitpunkt der Sammelperiode die Katecholamine im Urin erschie-
nen sind. Es wurden daher alle Konzentrationen unter Berucksichtigung der
Sammeldauer und der untersuchten Urinmenge auf einen 24-stindigen Sam-
melzeitraum hochgerechnet (Tab. 31). Dabei ist jedoch zu bedenken, dass es
bei der Hochrechnung zu Fehlinterpretationen kommen kann (personliche

Kommunikation mit Dr. Lehmann, Zentrallabor des Universitatsklinikums Tubin-
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gen). Alle berechneten 24h-Urinkatecholaminkonzentrationen lagen im Normbe-
reich. Es ergaben sich jedoch keine signifikanten Unterschiede mehr zwischen

den Studiengruppen.

Trotz intensiver Literaturrecherche konnte im Fachgebiet Anasthesie keine Stu-
die gefunden werden, bei der Urinkatecholaminkonzentrationen als Mal} fur die
intraoperative Stressprotektion herangezogen wurden. Dies kdnnte durch die
kurze Plasmahalbwertszeit der Katecholamine bedingt sein. Wegen ihres
schnellen enzymatischen Abbaus (ca. eine Minute) durch die Katecholamin-O-
Methyl-Transferase (COMT) und die Monoaminooxigenase (MAO) mussen sehr
hohe Plasmakonzentrationen vorhanden sein, damit die Katecholamine nicht-
metabolisiert im Urin erscheinen (131). Obwohl auch fur Katecholaminab-
bauprodukte im perioperativen Zeitraum keine Studien vorliegen, muss retro-
spektiv in Frage gestellt werden, ob eine Bestimmung der Metaboliten (z.B. Va-
nillinmandelsaure) zur Beurteilung der endokrinen Stressabschirmung sinnvoller

gewesen ware.

4.6 Kritische Anstiege und Abfalle von SAP und HR mit Ein-

zelfalldiskussion

Im Ergebnisteil wurden neben den relativen Grenzwertiberschreitungen im
Verhaltnis zu den individuellen Ausgangswerten auch eine Auswertung von ab-
soluten Uberschreitungen vorgenommen. In Abb. 16 und Abb. 17 ist der Anteil
der Narkosezeit dargestellt, bei der absolute Blutdruckobergrenzen (200 / 220
mmHg) und -untergrenzen (90, 80, 70 mmHg) im Zeitraum Narkoseeinleitung
bis Ende der Extubationsphase uberschritten wurden. Abb. 25 zeigt den Anteil
der Narkosezeit mit bradykarden Phasen unter 50 min™ und tachykarden Pha-
sen {iber 100 min™". Bei dieser Auswertung wurde nicht beriicksichtigt, wie viele
Patienten je Studiengruppe und zu welchem Zeitpunkt der Narkose die Patien-

ten diese Abweichungen zeigten.

In den folgenden Kapiteln sollen diese Ereignisse unter Einbeziehung der fru-

hen postoperativen Phase im Einzelnen erlautert werden. Es wird dabei zusatz-
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lich zu den vorangegangenen Auswertungen die Anzahl der Patienten darge-
stellt, die zu einem bestimmten Zeitpunkt der Narkose kritische Blutdruck- und

Herzfrequenzabweichungen zeigten.

4.6.1 Blutdruckanstiege uber 200 mmHg

Schwere Blutdruckanstiege uber 200 mmHg (SAP) mit einer Dauer von mindes-
tens einer Minute stellten wir bei 18 der 56 Studienpatienten im Zeitraum von

Narkoseeinleitung bis 30 Minuten nach Extubation fest.

¢ Clonidin-Alfentanil-Gruppe (CA)

In der CA Gruppe zeigten 6 von 14 Patienten 8 intraoperative Episoden, die
zwischen einer und vier Minuten andauerten. Ursache waren starke Stressreize
wie Intubation (2), Kleinsasserrohrstimulation (3), starre (1) oder flexible (1)
Bronchoskopie, Extubation (1). Zwei dieser Patienten hatten auch langere post-

operative Episoden mit SAP-Werten tber 200 mmHg.

¢ Clonidin-Remifentanil-Gruppe (CR)

In der CR Gruppe konnten wir bei 4 von 14 Patienten SAP-Anstiege in diesem
Umfang feststellen. 2 Patienten reagierten auf den Intubationsreiz; 1 Patient auf
den Extubationsreiz; 1 weiterer Patient hatte zwei kurze hypertensive Phasen

im Aufwachraum.

¢ Placebo-Alfentanil-Gruppe (PA)

In der PA Gruppe zeigten ebenfalls 4 Patienten SAP-Anstiege uber 200
mmHg. Sie waren durch Intubations- oder Kleinsasserrohrreize, sowie bei ei-
nem Patient durch das Einfiihren eines flexiblen Osophagoskops verursacht. In
der postoperativen Phase traten in dieser Gruppe keine Blutdruckanstiege uber
200 mmHg auf.

¢ Placebo-Remifentanil-Gruppe (PR)
In der PR Gruppe waren auch 4 Patienten von dieser hypertensiven Abwei-
chung betroffen. Ein Patient (Hypertoniker) hatte wahrend der Einleitung eine 2-

minutige Phase uber 200 mmHg systolisch. Bei den anderen 3 Patienten traten

130



Diskussion

diese Phasen ohne einen auslosenden Reiz wahrend der Narkoseausleitung

und in erheblichem Umfang postoperativ im Aufwachraum auf.

Betrachtet man ausschliellich die frihe postoperative Phase zeigten 7 Stu-
dienpatienten SAP-Anstiege tber 200 mmHg. Die PR-Gruppe war mit vier Pati-
enten, und einer Episodendauer zwischen 8 und 21 Minuten Uberdurchschnitt-
lich haufig vertreten. Alle vier betroffenen Patienten litten unter einer arteriellen
Hypertonie. Dieses Ergebnis korreliert gut mit denen von Apitzsch et al, die bei
Remifentanilpatienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren Uber eine schlechte
hamodynamische Stressabschirmung in der frihen postoperativen Phase be-
richteten (5). Auch diese Auswertung scheint den protektiven Effekt von Cloni-
din auf die Vermeidung hypertensiver Episoden bei Remifentanil geflihrten TI-
VAs zu unterstreichen. In der frilhen postoperativen Phase zeigte nur ein Pati-
ent der CR-Gruppe zwei kurze hypertensive Phasen mit einer Dauer von insge-
samt drei Minuten. Erstaunlicherweise zeigten auch zwei Patienten der CA-
Gruppe langere Phasen (15 und 18 Minuten) mit systolischen Blutdruckwerten
uber 200 mmHg. Bei einem Patient war eine arterielle Hypertonie bekannt; der

andere CA-Patient hatte anamnestisch keine vorbekannte Hochdruckkrankheit.

Die individuelle Auswertung uber den gesamten intraoperativen und postopera-
tiven Beobachtungszeitraum zeigt, dass bei mit Alfentanil behandelten Patien-
ten diese kritischen Blutdruckspitzen vor allem reizabhangig nach oder wahrend
der Intubation oder bei chirurgischen Stimulationen auftraten. Die hamodynami-
schen Reaktionen auf chirurgische Stimulationen mittels des Kleinsasserrohres
und des Bronchoskops werden in der Literatur qualitativ ahnlich der Reaktion
auf Laryngoskopie und Intubation beschrieben, sind jedoch haufig langer an-
dauernd (75,133,178).

Remifentanilpatienten hingegen zeigten hypertensive Episoden ofter ohne er-
kennbaren Reiz und vermehrt wahrend der Aufwach-, Extubations- und frihen
postoperativen Phase. Diese Ergebnisse scheinen die Vermutung zu unterstit-
zen, dass die verwendete Alfentanildosierung nur unzureichend vor Blutdruck-
anstiegen auf Intubationsreiz und schmerzhafte Operationsreizen schutzt. Mit

Ende der Remifentanilinfusion kann unabhangig von der Infusionsdauer nach
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10 Minuten von einem fast volligen Fehlen der Opiatwirkung ausgegangen wer-
den. Clonidin als Adjuvans bei Remifentanil-gefihrten Narkosen kann in der
Lage sein Blutdruckanstiege wahrend der Aufwach-, Extubations- und postope-

rativen Phase zu vermindern (siehe Kapitel 3.5.1).

4.6.2 Blutdruckabfélle unter 80 mmHg

Kritische Blutdruckabfalle (SAP < 80 mmHg Uber 1 min) wurden bei 4 von 56
Patienten vor allem wahrend der Narkoseeinleitung beobachtet. Es handelte
sich um je einen Patienten der CA, CR, PA und PR-Gruppe. Die Blutdruckabfal-
le unter 80 mmHg dauerten nie Ianger als 2 Minuten und sprachen gut auf Akri-
norgaben an. Die Herzfrequenz lag wahrend dieser Episoden bei den beiden
Clonidin-Patienten bei ca. 50 min™ (44 — 54) bei den Placebo-Patienten zwi-
schen 76 und 109 min™. Ein Patient der CA-Gruppe zeigte wahrend der flexib-
len Osophagoskopie eine 1 minitige Episode mit SAP-Werten unter 80 mmHg.

Die Herzfrequenz lag zwischen 78 und 81 min™.

Die Blutdruckabfalle traten unabhangig von den eingesetzten Anasthetika vor-
wiegend wahrend der Narkoseeinleitung auf. Diese Reaktion ist allgemein be-
kannt und kann bei der Gabe von Propofol, vor allem bei alteren Patienten und
Patienten der ASA — Klasse lll, die empfindlicher auf das Medikament reagieren
verstarkt auftreten (19,34,166,168). Auch beim Einsatz von Remifentanil und
Alfentanil sind Blutdruckabfalle beschrieben und eine vorsichtige Dosierung
nach Wirkung wird empfohlen (65). Auffallend ist, dass trotz der Blutdruckabfal-
le eine reflektorische Herzfrequenzsteigerung in den Clonidingruppen ausblieb
und in den Placebogruppen weniger stark ausgepragt war als erwartet. Die Ur-
sache dafur ist, dass viele Hypnotika hemmend auf die Ansprechbarkeit der
Druckrezeptoren (Barozeptorreflex) wirken und zusatzlich eine Herabsetzung
der Herzfrequenz durch die verwendeten Opioide stattfindet. Fur Propofol ist
bekannt, dass es die Ansprechbarkeit dieser Rezeptoren nicht herabsetzt, son-
dern durch zentrale sympatholytische und/oder parasympathomimetische Me-
chanismen anhaltend niedrige Herzfrequenzen trotz niedriger Blutdruckwerte

ermdglicht. Die reflektorische Blutdruckkontrolle scheint somit auf ein niedrige-
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res Niveau gebracht (25). Auch Clonidin wirkt zentral sympatholytisch und kann

somit die Wirkung von Propofol verstarken.

Wir konnten im Gegensatz zu friheren Studien (205,209) zeigen, dass Clonidin
die Inzidenz von schweren intraoperativen Blutdruckabfallen im Vergleich zu
den TIVA-Verfahren der Placebogruppen nicht erhéht. Auch wahrend des post-
operativen Beobachtungszeitraums konnten wir keine Blutdruckabfalle unter 80
mmHg beobachten. Eine wahrscheinliche Ursache kdnnte in der ausreichenden
praoperativen Flussigkeitssubstitution und der nach Studienprotokoll reduzier-

ten Einleitungsdosis fur Propofol und Opioide in den Clonidingruppen liegen.

Des weiteren konnte man das seltene Auftreten von schweren Hypotensionen
auch durch die frihzeitige medikamentose Intervention durch den Anasthesis-
ten begriinden. In einer Auswertung zum Akrinor®-Verbrauch konnten wir zei-
gen, dass diesbezuglich wahrend der Narkoseeinleitung und Intubation keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Studiengruppen bestehen. In der CA-
Gruppe wurden 6 Patienten (MW: 0,42 ml) und in der CR-Gruppe 8 Patienten
(MW: 0,40 ml) wegen Blutdruckabfallen behandelt. Auch in der PA-Gruppe und
der PR-Gruppe wurden Akrinorgaben bei 5 bzw. 7 Patienten notwendig (MW:
0,6 ml bzw. 0,61ml).

4.6.3 Herzfrequenzanstiege iiber 100 min™

Tachykarde Phasen mit Frequenzen (iber 100 min™, die (iber eine Minute an-

dauerten traten bei 15 unserer Studienpatienten auf.

¢ Clonidin-Alfentanil-Gruppe (CA)

In der CA-Gruppe hatten zwei Patienten intraoperative Episoden mit Uber einer
Minute Dauer. Ein Patient zeigte eine 3-minutige Phase wahrend der flexiblen
Bronchoskopie. Ein weiterer Patient (Pat 45CA siehe Narkoseverlauf im An-
hang) hatte insgesamt 3 tachykarde Phasen. Eine 6-minttige wahrend der Intu-
bation, eine 5-miniitige wahrend der starren Osophagoskopie und nochmals
eine 5-minutige Phase wahrend der Kleinsasserrohr - Stimulation. Die Aus-

gangsherzfrequenz lag bei dem Patient jedoch bereits bei 83 min™. Die Blut-
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druckwerte dieses Patienten lagen wahrend dieser kritischer Herzfrequenzan-
stiege im 25%-Normbereich. Wahrend der Aufwach- und der frihen postopera-

tiven Phase traten in dieser Untergruppe keine Tachykardien auf.

¢ Clonidin-Remifentanil-Gruppe (CR)

In der CR-Gruppe hatte ein Patient zwei tachykarde Phasen Uber 6 Minuten
wahrend der Narkoseausleitung und eine 5-minutige Phase wahrend der Extu-
bation. Zwei weitere Patienten zeigten ebenfalls wahrend der Ausleitung und im
Aufwachraum Episoden mit Herzfrequenzen uber 100 min”'. Aus diesem Er-
gebnis wird deutlich, dass Clonidin keinen absoluten Schutz vor tachykarden
Phasen in dieser Phase bieten kann. Bei solchen Reaktionen kénnte an die zu-
satzliche Gabe eines niederpotenten Opioids oder eines B-Rezeptoren-Blockers

gedacht werden.

¢ Placebo-Alfentanil-Gruppe (PA)

Wie schon in Abb. 25 dargestellt, haben die Patienten der PA-Gruppe signifi-

kant haufiger tachykarde Phasen im intraoperativen Zeitraum.

Bei der Einzelfallauswertung konnten insgesamt sieben Patienten in der PA-
Gruppe mit Frequenzanstiegen tiber 100 min™ beobachtet werden. Die Episo-
den sind bei 3 Patienten sowohl wahrend intraoperativer chirurgischer Manipu-
lationen als auch in der Aufwach- und postoperativen Phase aufgetreten. Die
Tachykardien waren durch zusatzliche Alfentanil Bolusgaben und Erhéhung der
Propofol — Zielkonzentration nur schwer zu kontrollieren und haben teilweise
lange angehalten (bis zu 25 Minuten). Drei Patienten zeigten kurze tachykarde
Episoden mit einer Dauer zwischen einer und drei Minuten ausschliel3lich wah-
rend der Narkoseausleitung und der frihen postoperativen Phase. Ein PA-
Patient reagierte mit 2 Episoden wahrend der Intubation und der flexiblen Bron-
choskopie. Fur den intraoperativen Zeitraum sind signifikante Unterschiede zwi-

schen Clonidin- und Placebopatienten in Abb. 23 dargestellt.

¢ Placebo-Remifentanil-Gruppe (PR)
In der PR-Gruppe traten bei den drei betroffenen Patienten die tachykarden

Phasen vorwiegend wahrend der Extubation und frihen postoperativen Phase
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auf. Sie dauerten zwischen einer und 13 Minuten. Nur ein Patient zeigte zusatz-
lich reizabhéngige Frequenzanstiege iber 100 min™ zu einem friiheren Zeit-
punkt. Absolute Herzfrequenzanstiege uber 100 min”' sind nach unseren Er-
gebnissen durch die adjuvante Clonidingabe nicht sicher vermeidbar, da auch
in der CR-Gruppe drei Patienten mit vergleichbar langen Phasen beobachtet
wurden. Auch die medianen Herzfrequenzen 10, 20 und 30 Minuten nach Extu-
bation (Tab. 26) zeigen keinen deutlichen protektiven Effekt der Clonidingabe
beim Vergleich zwischen der CR- und PR-Gruppe. Betrachtet man jedoch die
relativen Abweichungen im Vergleich zur Baseline (Tab. 27), sind die CR-
Patienten 30 Minuten nach Extubation - bei etwas hoheren Ausgangsfrequen-
zen - prozentual weniger angestiegen als die Patienten der PR-Gruppe (+3,4%
vs. +12,2%).

Es ist zu schlie3en, dass Remifentanil intraoperative reizabhangige tachykarde
Phasen verlasslich reduzieren kann. Im Gegensatz zur besseren Blutdruckkon-
trolle in der frihen postoperativen Phase durch die adjuvante Gabe von Cloni-
din, kénnen tachykarde Episoden (iber 100 min™" in der Kombination mit Remi-

fentanil nicht ganzlich verhindert werden.

4.6.4 Herzfrequenzabfille unter 40 min™

Ausgepragte Bradykardien mit Herzfrequenzen unter 40 min™', die Uber 1 Minu-

te andauerten waren selten und traten bei 2 der 56 Studienpatienten auf.

Ein Patient der CR-Gruppe hatte 2 Episoden wahrend der Intubation. Die Er-
eignisse gingen nicht mit einem Blutdruckabfall einher (SAP >145 mmHg). Die
Ausgangsherzfrequenz betrug bei diesem Patient 55 min”'. Da das Ereignis
nicht mit einem Blutdruckabfall vergesellschaftet war, ist meiner Meinung nach
nicht von einer schwerwiegenden hamodynamischen Gefahrdung des Patienten

z diesem Zeitpunkt auszugehen.

Ein Patient aus der PA-Gruppe zeigte ebenfalls 2 Episoden mit kritischer Bra-
dykardie (1 x wahrend der Narkoseeinleitung und 1 x wahrend der Intubation).
Auch hier waren die Blutdruckwerte immer Uber 120 mmHg systolisch. Aul3er-

dem hatte der Patient bereits als Ausgangsfrequenz nur 44 min™.
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¢ Remifentanil und schwere Bradykardie bzw. Hypotension

Verschiedene Autoren haben in der Vergangenheit Uber das Auftreten schwerer
Bradykardien mit und ohne begleitende Hypotension nach der Gabe von Remi-
fentanil berichtet. DeSouza und Kollegen benutzten Remifentanil (1 pg/kg als
Bolus Uber 30sec. mit anschlielender kontinuierlicher Infusion von 0,1 - 0,2
ng/kg/min™') bei Eingriffen in der Koronarchirurgie. Sie beobachteten bei 6 von
30 Patienten schwere Bradykardien (Herzfrequenz unter 30/min) und Blut-
druckabfalle (SAP unter 80 mmHg). Sie vermuteten als Ursache fur diese ha-
modynamischen Entgleisungen eine zu schnelle Remifentanilgabe Uber die
Spritzenpumpe (Medfusion 2010i). Ein 70 kg Patient bekam z.B. einen Bolus
von 1 ug/kg uber 28 Sekunden. Der Hersteller empfiehlt hingegen eine Bolus-
gabe Uber 30 bis 60 Sekunden, um das Auftreten von Muskelrigiditat zu ver-
mindern; auf Bradykardien im Zusammenhang mit Bolusinjektionen wurde bis
1997 nicht hingewiesen. DeSouza et al. benutzen daher nach Durchfihrung
ihrer Studie von 1997 kleinere Dosen von 0,3 - 0,5 ug/kg (30) als kontinuierliche
Infusion und konnten damit eine Senkung der Inzidenz von schweren Bradykar-
dien erreichen. In der aktuellen Version der Fachinformation finden diese Er-
kenntnisse Beachtung. Der Hersteller empfiehlt seither keine Bolusinjektionen
mehr flr die Anwendung in der Herzchirurgie, sondern die kontinuierliche Gabe
ab Beginn der Einleitung mit einer Infusionsgeschwindigkeit von 1
pg/kg/min(58).

Auch Schattler und Kollegen fanden in ihrer vergleichenden Studie zwischen
Remifentanil und Alfentanil eine hohere Inzidenz fur Hypotension (53% vs.
39%) und Bradykardie (4% vs. 2%) in der Remifentanil-Gruppe. Diese Ereignis-
se wurden jedoch von keinem der teilnehmenden Anasthesisten als lebensbe-
drohlich eingestuft. Die Ursache vermuteten die Autoren in der Kombination von
Remifentanil mit 66% N2O und Isofluran (0,5% endexspiratorisch) (169).

Bei unseren Patienten konnten wir bei einer an Clonidin- und das Alter adjus-
tierten Remifentanilinfusion zwischen 0,375 und 1,0 ug/kg/min ohne Bolusgabe
keine erhohte Inzidenz von Bradykardien und Hypotension feststellen. Von 56

Patienten zeigten nur 2 Patienten (s.0.) Episoden von kritischen Bradykardien
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unter 40 / min mit mehr als 1 Minute Dauer. Diese Episoden gingen nicht mit

einem Blutdruckabfall einher und waren mit Atropingaben gut zu therapieren.

Die geringe Inzidenz von schweren Blutdruck- und Herzfrequenzabfallen ist am
ehesten auf den Verzicht von Remifentanil-Bolus-Gaben und die ausreichende
praoperative i.v. - Flussigkeitssubstitution zurlckzufuhren. Auf eine generelle
Gabe von parasympatholytischen Substanzen wie Atropin oder Glykopyrrolat
besteht bei Remifentanilgaben als kontinuierliche Infusion im nach unseren Er-
gebnissen keine Notwendigkeit. Thompson und Kollegen empfehlen zwar die
adjuvante Gabe eines Vagolytikums, schranken aber ebenso ein, dass ausrei-
chende praoperative Flussigkeitszufuhr, oder der Verzicht auf volatile Anasthe-
tika die Inzidenz von Blutdruck- und Herzfrequenzabfallen ebenfalls verringern
kann (194).

Die vergleichsweise moderaten hamodynamischen Veranderungen nach Remi-
fentanilgabe stehen auch im Einklang mit denen einer gro3en multizentrischen
Phase-IV-Studie an 3101 Patienten, die 1997 durchgefuhrt wurde. Bei 29 Pati-
enten traten schwere Bradykardien auf. 27 Patienten zeigten schwere Hypoten-
sionen (207).

¢ Clonidin und schwere Bradykardie bzw. Hypotension

Auch durch die Gabe von Clonidin kénnen besonders in hoher Dosierung und
bei schneller Infusionsgeschwindigkeit schwere Bradykardien auftreten (115).
Schwere Bradykardien waren durch die frihe Intervention mit Atropin durch den
Anasthesisten in unserer Studie selten. Wahrend der Narkoseeinleitung und
Intubation wurde bei 10 CA-Patienten und bei 7 CR-Patienten eine Atropingabe
notwendig (MW: 0,63 mg bzw. 0,64 mg). Interessanterweise erhielten auch 7
PA-Patienten und 6 PR-Patienten wahrend dieser Phase Atropin (MW: 0,50 mg
bzw., 0,46 mg).

Orko et al fanden ebenfalls keine intraoperativen Herzfrequenzabfalle unter 45
min” nach einer Pramedikation mit 3 pg/kg Clonidin peroral. Sie berichteten

aber Uber signifikant haufigere postoperative Bradykardien im Aufwachraum in
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der Clonidingruppe (141), die bei unseren Studienpatienten nicht aufgetreten

sind.

4.7 Postoperative Patientenbefragung

4.71 Postoperative Analgesie

Eine postoperative Analgesie ist bei diesen gering invasiven Eingriffen in der
Regel nicht notwendig. Im Mittel wurden von unseren Studienpatienten Werte
auf der visuellen Analogskala zwischen 1,07 in der PA-Gruppe und 2,5 in der
CR-Gruppe angegeben (Tab. 32). Allen Patienten wurde bei Bedarf eine
Schmerztherapie angeboten. Am haufigsten (4 von 14 Patienten) verlangten die
Patienten der PR-Gruppe nach einer analgetischen Medikation, was durch das
vollige Fehlen einer postoperativen Analgesie bei dem ultra-kurzwirksamen O-
pioid erklart werden kann (207). Von den Patienten der Remifentanil-Gruppe
wurden im Vergleich zur Alfentanil-Gruppe im Mittel auch etwas hohere VAS-
Werte angegeben. Diese Unterschiede erreichten jedoch keine statistische Sig-

nifikanz.

Einen signifikanten analgetischen Effekt der praoperativen Clonidingabe konn-
ten wir bei unseren Studienpatienten - im Sinne einer Reduktion der VAS-
Mittelwerte - im Gegensatz zu den Ergebnissen von Segal und Kollegen (173)
nicht feststellen. In anderen Arbeiten wurde berichtet, dass die analgetische
Potenz von a2-Adrenozeptor-Agonisten durchaus mit der von Opioiden ver-
gleichbar ist. Gordh et al (62) beobachteten eine aquianalgetische Wirkung von
200 pg Clonidin i.v. und 50 mg Pethidin i.v.. Nach Tryba et al. (197) erwiesen
sich 150 pg Clonidin i.v. bei orthopadischen Patienten postoperativ als ebenso
analgetisch wirksam wie 5 mg Morphin i.v.. In einer Untersuchung von Sum-
pelmann und Kollegen zeigte sich, dass 150 ug Clonidin i.v. und 9,5 mg Piritra-
mid i.v. wahrend einer postoperativen patientenkontrollierten Analgesie (PCA)
eine aquipotente Wirkung zeigen (189). AulRer Segal und Kollegen, die Clonidin
perioperativ transdermal verabreichten, benutzten alle zitierten Studien i.v. Clo-

nidin als Analgetikum in der postoperativen Phase. Der im Gegensatz dazu von
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uns unterschiedlich gewahlte Zeitpunkt der Clonidinapplikation, kdnnte eine
modgliche Begrindung fir den nicht nachweisbaren postoperativen analgeti-

schen Effekt des a2-Agonisten sein.

Das Ziel einer adaquaten postoperativen Betreuung ist unabhangig von der rei-
nen Schmerztherapie auch die Reduktion der postoperativ gesteigerten sympa-
thikoadrenergen Erregung (5). Wir konnten zeigen, dass durch die praoperative
Clonidingabe die hamodynamische und sympathikoadrenerge Stressantwort
vor allem bei Gebrauch von Remifentanil in der frihen postoperativen Phase
effektiv reduziert werden kann (siehe Kapitel 3.5.1 und 3.5.2), obgleich eine

analgetische Wirkung nicht nachgewiesen werden konnte.

4.7.2 Postoperative Ubelkeit und Erbrechen

Postoperative Ubelkeit und Erbrechen (PONV) war bei den untersuchten Pati-
enten ein selten beobachtetes Phanomen. Lediglich zwei Patienten aus der CA-
Gruppe klagten Uber leichte Ubelkeit, kein Patient musste wahrend der Uber-
wachungszeit im Aufwachraum erbrechen. In anderen Studien, die ebenfalls
Propofol, Alfentanil oder Remifentanil im Rahmen von TIVAs einsetzten, wur-
den zum Teil viel hdhere PONV-Inzidenzen beschrieben. In der 1997 durchge-
fuhrten Studie von Philip et al wurden TIVAs bei laparoskopischen ambulanten
Operationen bei 223 Patienten vor allem im gynakologisch-diagnostischen Be-
reich durchgefuhrt. Es wurden zwei Verfahren mit Propofol und Remifentanil
bzw. Propofol und Alfentanil verglichen. Uber den gesamten Studienzeitraum
(inklusive einer nach 24 Stunden durchgefuhrten telephonischen Befragung)
gaben 53% der Patienten Ubelkeit (29% mit Erbrechen) an. In der Remifentanil-
Propofol-Gruppe klagten nur 44% der Patienten tber Ubelkeit (21% Uber Erbre-
chen) (147). Diese hohen Inzidenzen von postoperativer Ubelkeit und Erbre-
chen im Vergleich zu dem seltenen Auftreten dieser Symptome bei unseren
Studienpatienten sind wohl am ehesten auf die verschiedenen Eingriffe (Pneu-
moperitoneum als pradisponierender Faktor fur PONV)) und die postoperative

Schmerztherapie mit Fentanyl in der zu vergleichenden Studie zurickzuflhren.
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Auch in der von Schittler und Kollegen durchgefiihrten Multicenterstudie an
234 Patienten, die sich einem nicht-gynakologischen Baucheingriff unterziehen
mussten wurde eine héhere Inzidenz von postoperativer Ubelkeit und Erbre-
chen angegeben. In beiden Studiengruppen klagten 47% der Patienten Uber
Ubelkeit. In der Remifentanil-Gruppe mussten 10%, in der Alfentanil-Gruppe
16% der Patienten erbrechen (169).

4.7.3 Postoperatives Frieren und Zittern

Postoperatives Muskelzittern wird auch als ,Shivering“ bezeichnet, und ftritt
vermehrt nach intraoperativen Warmeverlusten auf (175). Es ist auch ein be-
kanntes Phanomen nach Remifentanilnarkosen (5,169,207). Muskelzittern ist
fur die betroffenen Patienten nicht nur subjektiv ein unangenehmes Geschehen,
sondern geht auch mit erhéhtem Sauerstoffverbrauch, Hypertonie und Tachy-
kardie einher (175), was bei dafur anfalligen Individuen zu myokardialen Ischa-
mien fuhren kann. Clonidin wird seit langem erfolgreich zur Therapie des post-
operativen Shiverings eingesetzt, was auch die Ergebnisse einer Studie von

Schwarzkopf und Kollegen belegen (200).

Obwohl wir in unserer Studie dazu keine signifikanten Ergebnisse feststellen
konnten, gaben 8 Remifentanil-Patienten (6 PR-Patienten und 2 CR-Patienten)
gegenuber 3 Alfentanil-Patienten (1 CA-Patient und 2 PA-Patienten) ,Frieren
und Zittern® als sonstige Empfindungen bei der postoperativen Befragung an.
Beim Vergleich zwischen Clonidin und Placebogruppe konnten wir diesbezlg-
lich eine niedrigere Inzidenz (3 C-Patienten vs. 8 P-Patienten) feststellen, was
sich gut mit den von Vanderstappen et al. gefundenen Erkenntnissen zur pro-
phylaktischen Clonidingabe (170) deckt. Exzessives Shivering trat bei keinem
der untersuchten Studienpatienten auf, was mit Sicherheit an den kurzen Ein-

griffen und den geringen intraoperativen Warmeverlusten liegt.

Durch unsere Ergebnisse kdnnen wir trotzdem annehmen, dass durch die Zu-
gabe von Clonidin zu Remifentanil die Inzidenz von postoperativem Muskelzit-

tern gesenkt werden kann.
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4.8 Narkosemittelverbrauch und Kostenanalyse

4.8.1 Narkosemittelverbrauch

¢ Propofolverbrauch

Obwohl Clonidin bekanntlich in der Lage ist, den Narkosemittelverbrauch zu
senken (44,52,84), konnten wir beim Hauptgruppenvergleich zwischen unserer
Verum- und Placebogruppe keine signifikanten Unterschiede bei den mittleren
Infusionsgeschwindigkeiten von Propofol finden. Der tendenziell geringere Pro-
pofolverbrauch in der Clonidingruppe ist jedoch auch unter dem Aspekt der an-
fanglichen Dosisreduktion von Remifentanil und Alfentanil in der Verumgruppe
zu sehen. Trotz geringerer Mengen Alfentanil in der CA-Gruppe blieb der Pro-

pofolverbrauch unter dem in der PA-Gruppe.

Verschiedene Studienergebnisse, dass Remifentanil den Propofolverbrauch
senkt (149,195), kdnnen wir bestatigen (Tab. 33). Den geringsten mittleren Pro-
pofolverbrauch zeigte die CR-Gruppe (8,40 mg/kg/h). Im Widerspruch dazu
steht die Aussage von Philip et al, dass Remifentanil den Propofolverbrauch im
Vergleich zu Alfentanil nicht zu reduzieren vermag (147). Dieser Dissens wird
durch die von den Autoren gewahlte héhere Dosierung von Alfentanil und die
grundsatzliche Verschiedenheit der untersuchten Eingriffe (Philip et al unter-

suchten laparoskopische Baucheingriffe) relativiert.

In den Untergruppen zeigte sich durch die Kombination von Clonidin und Remi-
fentanil die signifikant geringste durchschnittliche Propofol. Den hochsten Pro-
pofolbedarf hatte die PA-Gruppe mit 11,76 mg/kg/h. In der parallel zu dieser
Arbeit durchgeflhrten Studie konnte Schadle nachweisen, dass trotz des ge-
ringsten Propofolverbrauchs die Patienten der CR-Gruppe im EEG am seltens-
ten Phasen mit potentieller intraoperativer Wachheit zeigen und auch nicht von

einer geringeren Hypnosetiefe auszugehen ist (165).

¢ Opioidverbrauch

Wir konnten zeigen, dass die adjuvante Clonidingabe den Remifentanilbedarf

bei mikrolaryngoskopischen Eingriffen nicht reduzieren kann. Beim Alfentanil-
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verbrauch stellten wir hingegen eine signifikante Dosisreduktion durch die prao-
perative Clonidingabe fest. Auch in anderen Studien wurde bereits auf den Opi-
atsparenden Effekt von Clonidin hingewiesen (52). Bei unseren Ergebnissen
muss jedoch beachtet werden, dass der Propofolverbrauch in den Alfenta-
nilgruppen deutlich héher lag. Durch die langere Wirkdauer von Alfentanil im
Vergleich zu Remifentanil ist der Anasthesist gegen Ende der an sich schon
kurzen Eingriffe bei einer weiteren Alfentanilgabe auch eher zurickhaltend, um
nicht die Risiken einer postoperativen Atemdepression in Kauf nehmen zu mus-
sen. Auch diese Tatsache tragt zu der schlechteren hamodynamischen Ab-
schirmung von Alfentanilpatienten wahrend mikrolaryngoskopischer Eingriffe,

(s.0.) bei.

4.8.2 Kostenanalyse

In den vorangegangenen Kapiteln konnte gezeigt werden, dass bei den unter-
suchten Eingriffen der Einsatz von Remifentanil als analgetische Komponente
einer TIVA im Vergleich zu Alfentanil besser geeignet ist hamodynamische
Stressreaktionen zu verhindern. Die GroR3handelspreise fur Remifentanil sind
aber im Moment und mit Sicherheit auch fur die nachsten funf Jahre (Patent-
schutz) hoher als fur Alfentanil. Folglich stellten wir trotz einer Reduktion des
Propofolverbrauchs durch das neuere kurzwirksame Opioid die hochsten Kos-
ten pro Narkoseminute in der PR-Gruppe fest. Interessanterweise kdnnen durch
die adjuvante Gabe von Clonidin Uber eine Reduktion der Propofolkosten die
Gesamtausgaben pro Narkoseminute beim Vergleich der PR- und CR-Gruppe
verringert werden. Diese liegen im Mittel nur zwei Cent Uber denen der PA-
Gruppe. Bei dieser Berechnung wurden die Fixkosten fur im Mittel zwei Ampul-
len Clonidin pro Narkose (= 1,52 €) nicht berucksichtigt. Daraus folgt, dass bei
sehr kurzen Eingriffen die gesamten Arzneimittelkosten durch die Clonidingabe

hoéher sind.

Unter der Annahme, dass durch eine Reduktion von perioperativen hyperdyna-
men Kreislaufsituationen die Inzidenz von myokardialen Ischamien und unter

Umstanden daraus resultierenden Herzinfarkten gesenkt werden kann, ist der
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Einsatz von Clonidin und Remifentanil auch aus wirtschaftlichen Gesichtspunk-
ten als sinnvoll zu erachten. Mangano und Goldman errechneten weltweit zu-
satzliche Kosten von ungefahr 40 Milliarden US-Dollar im Gesundheitssystem
durch perioperative kardiale Komplikationen (109). Betrachtet man diese im-
mensen Kosten, ist meiner Meinung nach der zusatzliche finanzielle Aufwand

fur zwei Ampullen Clonidin absolut vernachlassigbar.

¢ Rechtslage beim adjuvanten Einsatz von Clonidin

Der a2-Adrenozeptor-Agonist Clonidin befindet sich bereits seit vielen Jahren
auf dem deutschen Markt. Die Zulassung des Praparates ist jedoch auf die Be-
handlung von Bluthochdruck begrenzt. Durch seine spezifischen pharmakologi-
schen Eigenschaften ist es seit Mitte der 80er Jahre immer mehr in das Blick-
feld der Anasthesie geruckt und wird hier unter kontrollierten Bedingungen mit
grollem Erfolg zur hamodynamischen Stabilisierung bei Narkosen und zur Ein-
sparung von Narkosemitteln eingesetzt. Die Patentrechte fur das Praparat sind
langst abgelaufen und es besteht von industrieller Seite kein Interesse das An-
wendungsgebiet auf den adjuvanten Einsatz bei Narkosen auszuweiten. Diese
Indikationsausweitung wirde wegen der Notwendigkeit einer erneuten Durch-
fuhrung von klinischen Studien hohe Kosten fur die Pharmaindustrie verursa-
chen, ohne dass die Kliniken gezwungen waren das dann teurere Praparat
auch zu beziehen. Mit Sicherheit wirden die Krankenhausapotheken wegen
des immer grofer werdenden Kostdrucks im Gesundheitswesen auf bereits als

Generika zur Verfugung stehende billigere Clonidinpraparate ausweichen.

Solange sich der Anasthesist im Rahmen seiner arztlichen Therapiefreiheit zur
adjuvanten Clonidingabe auch ohne das Vorhandensein einer hypertensiven
Entgleisung entscheiden kann, wird der a2-Rezeptor-Agonist bei vielen Kolle-
gen ein haufig eingesetztes Medikament bleiben. Sollte jedoch von politischer
Seite - wie von einigen Experten im Gesundheitswesen gefordert - eine Liste
erstellt werden, die den Einsatz von Medikamenten aul3erhalb ihrer Zulassung
einschrankt, konnte die rechtliche Grundlage fur die Anwendung von Clonidin
als Adjuvans bei Narkosen kompliziert werden. Meiner Meinung nach sollten die

Berufsverbande der Anasthesisten sich wegen der eindeutigen Studienlage, die

143



Diskussion

in vielen Situationen fir den Einsatz von Clonidin bei Narkosen sprechen flr ein
Fortbestehen dieses Praparates und eventuell eine Ausweitung des Indikati-

onsgebietes im Rahmen ihrer Moglichkeiten einsetzen.
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5  Schlussfolgerungen und Zusammenfassung

Bei der Analyse der intraoperativen hamodynamischen und endokrinen Stress-
abschirmung wahrend mikrolaryngoskopischer und panendoskopischer Eingrif-
fe in der HNO konnten wir feststellen, dass der Schutz vor Blutdruck- und Herz-
frequenzanstiegen wahrend der Intubation durch Remifentanil als analgetische
Komponente einer TIVA besser zu erreichen ist als durch Alfentanil. Die adju-
vante praoperative Clonidingabe reduziert die hamodynamische und endokrine
Stressantwort flr beide eingesetzten Opioide effektiv; die beste hamodynami-
sche Abschirmung konnte durch die Kombination von Clonidin und Remifentanil
(CR) erreicht werden. Auch bezuglich der endokrinen Stressprotektion konnten
wir die geringsten Noradrenalin-Plasmakonzentrationen in der CR-Gruppe fin-
den. Bei der Betrachtung des gesamten intraoperativen Zeitraums war die kon-
tinuierliche Remifentanilinfusion der Gabe von Alfentanil Einzeldosen eindeutig
uberlegen. Das hochpotente kurzwirksame Remifentanil ermoglicht eine ideale
Anpassung der stressdampfenden effektiven Opioiddosis an die schnell wech-
selnden Phasen mit sehr intensiven Stimulationen gefolgt von nahezu vdllig
reizfreien Perioden. Auch bei unvorhergesehenem frihen Ende des Eingriffs,
oder einer zusatzlichen Kontrolle gegen OP-Ende durch einen Oberarzt kann
durch Remifentanil eine adaquate Stressprotektion bis zum Ende des Eingriffs
gewahrleistet werden. Durch die kurze Wirkdauer muss nicht das Risiko einer
postoperativen Atemdepression und verlangerter Aufwachzeit in Kauf genom-
men werden. Der vormalige Standard in unserer Klinik mit Propofol und Alfen-
tanil schnitt sowohl in Bezug auf die hamodynamische als auch auf die endokri-
ne Stressabschirmung in der intraoperativen Phase am schlechtesten ab. Sol-
len hyperdyname Kreislaufsituationen bei diesen Eingriffen im Sinne einer Pro-
tektion vor myokardialen Ischamien verhindert werden, kann dieses TIVA-
Regime nach unseren Ergebnissen bei Patienten mit kardialen Risikofaktoren

nicht mehr empfohlen werden.

Auf eine adaquate Stressabschirmung wahrend der Extubation und der post-
operativen Phase wurde meiner Meinung nach in der Vergangenheit zu wenig

geachtet. Besonders bei Verwendung des kurzwirksamen Remifentanil muss
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nicht nur auf eine adaquate postoperative Schmerztherapie Wert gelegt wer-
den, sondern auch - und vor allem - bei kardialen Risikopatienten auf eine aus-
reichende Stressabschirmung. Wir konnten zeigen, dass obwohl nach den un-
tersuchten Eingriffen in der Regel keine wesentlichen Schmerzen auftreten,
tachykarde und hypertensive Episoden in der frihen postoperativen Phase bei
den mit Remifentanil und Placebo (PR) behandelten Patienten ausgepragter
waren, als in den anderen drei Studiengruppen. Durch die praoperative adju-
vante Gabe von Clonidin kdnnen diese hyperdynamen Kreislaufzustande und
die endokrine Stressantwort deutlich vermindert werden. Dies musste sich bis-
herigen Studien zufolge entsprechend in einer Verbesserung des kardialen
Outcome niederschlagen.. Die praoperative Gabe des a2-Adrenozeptor-
Agonisten kann somit als gute Alternative zum Einsatz von -Blockern oder
niedrigpotenten Opioiden bei der Kontrolle von hamodynamischen Entgleisun-
gen nach mikrolaryngoskopischen Eingriffen in der postoperativen Phase gel-

ten.

Bei der Betrachtung 6konomischer Gesichtspunkte ist der Einsatz von Clonidin
und Remifentanil meiner Ansicht nach ebenfalls sehr sinnvoll. Die Gesamtkos-
ten pro Narkoseminute waren in unserer PR-Gruppe am hochsten und kdnnen
durch den zusatzlichen Gebrauch von Clonidin deutlich reduziert werden. Be-
trachtet man die Folgekosten, die sich durch Einsatz von anderen Substanzen
wie z.B. Betablocker oder Urapidil ergeben, oder gar Kosten durch perioperati-
ve kardiale Komplikationen, erscheinen die zusatzlichen Aufwendungen fir im

Mittel zwei verbrauchte Ampullen Clonidin vernachlassigbar.

Der Gebrauch von intravends verabreichtem Clonidin darf jedoch nicht unkri-
tisch betrachtet werden. Wir konnten zeigen, dass bei ausreichender praopera-
tiver Flussigkeitssubstitution die Anwendung unter kontrollierten Bedingungen
und der standigen Uberwachung der Herz-Kreislauffunktion sicher ist. Von einer
praoperativen i.v. Clonidin-Pramedikation auf Normalstation muss aus Griinden
der Patientensicherheit Abstand genommen werden. Ob auch eine perorale
Gabe von Clonidin, die als sicherer gilt, ahnlich gute Ergebnisse der Stressab-
schirmung bei mikrolaryngoskopischen Eingriffen bringt, sollte Anlass zu weite-

ren klinischen Studien geben.
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Zusammenfassend flhrte die Studie zur Favorisierung des neuen Opioide Re-
mifentanil bei den untersuchten Eingriffen in der HNO und I6ste das bisherige
Standardregime mit Alfentanil im klinischen Alltag ab. Der adjuvante Einsatz
von Clonidin optimiert das neue Verfahren weiter, besonders auch im bisher
wenig untersuchten postoperativen Bereich. Hier bieten sich auch Anknlp-

fungspunkte fur weitere klinische Studien.

Die aufwendig durchgeflhrte Onlinedokumentation der 56 Falle erlaubt dartber
hinaus eine auf den Einzelfall bezogene Diskussion kritischer Situationen im

Rahmen zukunftiger klinischer Fallkonferenzen.
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