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1. Einleitung

Kurze Eingriffe von weniger als 30 Minuten Dauer, wie z.B. Abrasiones, Kurettagen oder
Konisationen, stellen einen nicht unerheblichen Teil gynakologischer Operationen dar.
Das optimale Anasthesieverfahren fur solche Kurzeingriffe sollte eine schnelle Erholung
der psychomotorischen Funktionen ermdglichen und den Patienten nicht durch
narkosebedingte Nachwirkungen gefahrden.

In der vorliegenden Arbeit wurden die etablierten Narkoseverfahren ,balancierte
Anasthesie mit Sevofluran® sowie die ,total intravendse Andasthesie” miteinander
verglichen. Eine Allgemeinanasthesie besteht aus den verschiedenen Komponenten
Hypnose und Amnesie, Analgesie sowie der Muskelrelaxation. Gleichzeitig muss der
Kdérper gut vegetativ abgeschirmt sein, was sich im Wesentlichen in stabilen
Kreislaufverhaltnissen widerspiegelt. Auf dieser Grundlage wurde der Begriff der
,balancierten Anasthesie“ eingefuhrt. Das Prinzip der balancierten Anasthesie ist, die
einzelnen Anasthesie-Komponenten mittels verschiedener spezifischer Medikamente zu
beeinflussen. Dies fuhrt im Idealfall einerseits dazu, dass man jede Komponente
getrennt steuern und andererseits die Dosierung der einzelnen Substanzen zu Gunsten
einer erniedrigten Nebenwirkungsrate reduzieren kann.

Eine besondere Narkoseform stellt die ,total intravendse Anasthesie” (TIVA) dar. Auf die
Verwendung von Inhalationsanasthetika wird hierbei ganzlich verzichtet. Alle
Substanzen wie Analgetika, Hypnotika und Muskelrelaxanzien werden intravends
verabreicht.

Die TIVA ist besonders vorteilhaft bei Eingriffen in der Neurochirurgie, Kardiochirurgie
und Thoraxchirurgie sowie bei Patienten mit Disposition fur eine maligne Hyperthermie
aber auch PONV (postoperative Ubelkeit und Erbrechen). Eine Belastung der

Atmosphare wie bei der Anwendung von Inhalationsanasthetika findet nicht statt.



Unabhangig vom angewendeten Narkoseverfahren sollten neben der Gewahrleistung
einer fur die Patienten sicheren Narkosefuhrung zusatzlich die nachfolgenden

Anforderungen erfiillt sein:

e rasches Erwachen am Operationsende

« schnelle postnarkotische Erholung und postoperatives Wohlbefinden

« Minimierung der Notwendigkeit einer postanasthetischen Uberwachung
o kurze Wechselzeiten zwischen den Eingriffen

Aufgrund ihrer Pharmakokinetik konnen die herkdmmlichen Anasthetika  diesen
Forderungen nicht immer gentugen. Wunschenswert waren Medikamente, welche die
Anpassung der Narkosetiefe an den jeweiligen chirurgischen Stimulus zu jedem
Zeitpunkt erlauben (gute Steuerbarkeit) bei mdglichst geringen Nebenwirkungen und
fehlender Organtoxizitat [106]. Hinsichtlich der psychomotorischen Erholung nach einer
Operation untersuchten Guggenberger et al. [53] die Haufigkeit postoperativer
Beschwerden in Abhangigkeit von den verwendeten Anasthetika. Sie stellten fest, dass
die haufigsten postoperativen Nebenwirkungen wie Ubelkeit oder Erbrechen und
Wundschmerzen, neben Geschlecht, Alter und Art des operativen Eingriffes,
hauptsachlich von der Narkoseflihrung (z.B. Opioiddosis) und von den verwendeten
Anasthetika abhangig waren.

Von den gegenwartig verflugbaren Anasthetika sind besonders die kurzwirksamen
Opioide Alfentanil und Remifentanil, das intravendse Anasthetikum Propofol sowie die
Inhalationsanasthetika Desfluran und Sevofluran aufgrund ihrer pharmakokinetischen
Eigenschaften [1] zur Narkoseflihrung bei kurzen Eingriffen geeignet. Diese Anasthetika
ermoglichen ein rasches Erwachen aus der Narkose mit schneller postanasthetischer
Erholung. Gerade unter DRG-Bedingungen und allgemeinem Kostendruck (eine OP-
Minute kostet ca. 20 Euro) erlangen rasche Uberleitungszeiten zwischen zwei
Operationen sowie die Verklrzung der postoperativ erforderlichen Uberwachungsphase

unmittelbare 6konomische Bedeutung.



Anhand einer Untersuchung von Dexter et al. [31] konnte gezeigt werden, dass der
entscheidende Anteil an den Gesamtkosten fiir die postoperative Uberwachung durch
den Personalaufwand bestimmt wird, die Ausgaben flr Material und Medikamente lagen
bei nur ca. 2%. Ein schmerzfreier, wacher Patient kann wesentlich friher aus dem
Aufwachraum (AWR) entlassen werden und gibt somit personelle und auch raumliche

Ressourcen frei, die wiederum ,wertschaffend” genutzt werden koénnen [9, 43].



2. Fragestellung

Im Rahmen der vorliegenden Studie sollte Uberprift werden, ob die beiden differenten
Narkoseverfahren totale intravendse Anasthesie (TIVA) und balancierte Anasthesie mit
Sevofluran Unterschiede aufweisen hinsichtlich der Beeinflussung der Hamodynamik,
des Aufwachverhaltens, der Ruckkehr der kognitiven Funktionen sowie der
postoperativen Nebenwirkungen und der Zufriedenheit von Patientinnen, die sich einer
kurzen gynakologischen Operation unterziehen mussten. Als Narkosemedikamente
wurden aus der Gruppe der kurzwirksamen Anasthetika das Hypnotikum Propofol, die

Opioide Alfentanil und Remifentanil sowie das Volatilum Sevofluran verwendet.
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3. Material und Methodik

3.1 Anasthetika
3.1.1 Propofol

Propofol (2,6-Di-isopropylphenol) ist ein intravendses Hypnotikum ohne analgetische
Komponente, welches sich durch einen raschen Wirkungseintritt und eine sehr kurze
Wirkdauer auszeichnet. Die Substanz ist wasserunldslich und kommt daher in einer

isotonen Ol-in-Wasser-Emulsion zur Anwendung.

Abbildung 1: Strukturformel von Propofol

Nach intravendser Applikationen einer anasthetisch wirksamen Dosis bewirkt Propofol
innerhalb von 15 bis 45 Sekunden einen Bewusstseinsverlust [75], welcher bei
einmaliger Dosisgabe infolge Umverteilung nach etwa funf Minuten [103] endet.

Die Pharmakokinetik lasst sich am besten Uber ein 3-Kompartimentmodell beschreiben.
Nach der Injektion kommt es zu einer schnellen Umverteilung aus dem Blut ins
Gewebe, in Abhangigkeit von der Durchblutung. Im Plasma wird Propofol zu etwa 98%
an Proteine gebunden, wobei nur der nicht Protein gebundene Anteil wirksam ist. Die
zweite Phase ist gekennzeichnet durch eine metabolische Clearance. Die
Metabolisierung erfolgt zum groten Teil in der Leber Gber Konjugation, die Metaboliten

werden hauptsachlich dber die Nieren ausgeschieden.
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Neben der hepatischen Verstoffwechselung werden auch extrahepatische
Glucuronidierungs-und Sulfatierungsmechanismen postuliert [50]. In der dritten Phase
zeigt sich eine verzdgerte Kinetik durch das langsame Ruckfluten des Hypnotikums aus
langsam perfundierten Geweben (Fett, Muskulatur) in das Blut.

Klinisch wird Propofol zu Einleitung von Allgemeinanasthesien, als hypnotische
Komponente der TIVA zur Narkoseaufrechterhaltung [104] und zur Sedierung z.B. in der
Intensivmedizin eingesetzt. Der genaue Wirkmechanismus des Propofols ist wie der
vieler Anasthetika nach wie vor unbekannt. Gegenwartig wird von einem
multifaktoriellen Wirkprinzip ausgegangen. Die Korrelation zwischen an&sthetischer
Potenz und Lipidldslichkeit von Narkotika wurde schon von Meyer und Overton [75]
postuliert und scheint ebenso eine Rolle zu spielen wie die Theorie der kritischen
Volumina“ [46]. Hierbei entsteht die anasthetische Wirkung der Substanz durch
Einlagerung in der Lipid-Doppelschicht von biologischen Membranen bis zum Erreichen
einer kritischen Konzentration. Es wurden verschiedene Interaktionen von Propofol mit
Bestandteilen der Nervenzellmembran nachgewiesen. So konnten beispielsweise
Concas et al. [24] Wechselwirkungen des Propofols mit dem GABAs-Rezeptor
assoziierten Chloridkanal belegen.

Die Substanz ermdglicht ein rasches und angenehmes Einschlafen. Da
postanasthetisch nach Propofol nur selten Ubelkeit und Erbrechen beobachtet wird,
schreibt man diesem Hypnotikum auch eine antiemetische Wirkung zu [54]. Nachteilig
sind neben haufig zu beobachtenden Injektionsschmerzen die pharmakologischen
Wirkungen auf das kardiovaskulare System [93]. Infolge negativ-inotroper Wirkung und
peripherer Vasodilatation kommt es dosisabhangig zu einem Blutdruckabfall.
Beispielsweise beobachteten Grounds et al. [52] zwei Minuten nach Propofolapplikation
eine Abnahme des Schlagvolumens um 14%, des Herz-Index um 12% und des
systemischen GefalRwiderstandes um 21 %. Dadurch kam es zu einer Reduktion des
mittleren arteriellen Blutdruckes um 30% gegenuber dem Ausgangswert. Da der
Blutdruckabfall bei Koronarkranken und alten Patienten ausgepragter ist, sollte bei
diesen die Dosis reduziert werden, um eine Kreislaufdepression mit nachfolgenden
Organischamien zu vermeiden. Der Einfluss von Propofol auf die Herzfrequenz wird in

der Literatur nicht einheitlich beschrieben.
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Nach Bolusinjektion von Propofol wurden sowohl Anstiege [3] als auch Abfalle [95] oder
keine Veranderungen der Herzrate [116] beobachtet.

Bis 1999 gab es Propofol nur in einer Trageremulsion aus langkettigen Triglyzeriden.
Zur Reduktion des bei dieser Formulierung haufig zu beobachteten Injektionsschmerzes
[19] wurde eine venenvertraglichere Variante entwickelt und ist seither als Propofol-
Lipuro® erhaltlich. Bei gleichem pharmakokinetischem Profil und identischer
Pharmakodynamik enthalt die Olphase der Substanz anders als bei herkémmlichen
Propofolzubereitungen neben langkettigen Triglyzeriden (LCT) auch mittelkettige
Triglyzeride (MCT). Doenicke et al. [33] sowie Larsen et al. [77] konnten nachweisen,
dass unter Verwendung von Propofol-Lipuro® Injektionsschmerzen signifikant seltener
(10% gegenuber 25%) und weniger stark in Erscheinung traten. So zeigte sich als
Ergebnis einer Untersuchung von Kindern im Alter zwischen 7-14 Jahren, dass der Arm
wahrend der Injektion von Propofol-Lipuro signifikant weniger haufig weggezogen
wurde (10% gegenuber 40%) als in der Propofol-LCT-Gruppe. In einer Studie von Kwak
et al. [73] wurden die Inzidenzen von Injektionsschmerzen nach medikamentoser
Vorbehandlung mit Lidocain und Remifentanil wahrend der Applikation von Propofol-
LCT untersucht. Dabei zeigte sich, dass durch die kombinierte intravendse Anwendung
von Lidocain (Mischung: Propofol-LCT 1 % und Lidocain 1% im Verhaltnis 10: 1) und
Remifentanil 91 % der Patienten wahrend der Propofolapplikation schmerzfrei waren.

In der Literatur mehren sich die Hinweise auf teilweise dramatische und potenziell letale
Nebenwirkungen einer kontinuierlichen, langer dauernden (> 48 h) hoch dosierten
Propofolinfusion (> 5 mg/kgxh), das so genannte Propofol-Infusionssyndrom. Dabei sind
besonders haufig Kinder mit schweren primaren Grunderkrankungen wie Infekten des
oberen Respirationstraktes, neurologischen oder traumatologischen Erkrankungen
betroffen. Ein friher Hinweis auf ein Propofol-Infusionssyndrom ist eine Laktatazidose
[87]. Wird die Propofolinfusion  fortgesetzt, kdnnen sich  Hypotonie,
Herzrhythmusstorungen, Leberfunktionsstérungen, massive Rhabdomyolyse mit
progredientem Nierenversagen und fulminantem Anstieg der Retentionsparameter
entwickeln. Aufgrund des Risikos dieser potenziell tédlichen Nebenwirkungen wurde
empfohlen, die Indikation zum Einsatz von Propofol zur Langzeitsedierung [32,36]
schwerstkranker Patienten kritisch zu stellen. Bei Patienten mit Pradisposition fur

maligne Hyperthermie kann Propofol hingegen gefahrlos angewendet werden.
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3.1.2 Sevofluran

Das Narkosegas Sevofluran [Fluormethyl-2,2,2-trifluor-1-(trifluormethyl)athyl-Ather]
wurde 1995 in Deutschland in die Klinik eingeflhrt. Chemisch ist Sevofluran ein mit

sieben, ,sevo“, Fluor-Atomen halogenierter Methyl-Ather.

Abbildung 2: Strukturformel von Sevofluran

Durch seinen niedrigen Blut/Gas- und Gewebe/Blut- Verteilungskoeffizienten lasst sich
mit Sevofluran die alveolare Narkosegaskonzentration gut kontrollieren [49]. Bei
Einleitung der Narkose erfolgt ein schneller Anstieg der Narkosegaskonzentration im
Blut und ZNS/Ruckenmark [63]. Die niedrigen Blut/Gas- und Gewebe/Blut-
Verteilungskoeffizienten sorgen fur eine hervorragende intraoperative Steuerbarkeit der
Narkosetiefe Uber rasches An-und Abfluten der Substanz sowie fur ein zlgiges
Erwachen nach Beendigung der Narkosegaszufuhr [25].

Sevofluran wird in der Leber verstoffwechselt, hierbei entstehen Hexafluoroisopropanol
und anorganisches Fluorid. Die Metabolisierungsrate von Sevofluran liegt mit 3-5 %

deutlich hoher als die von Isofluran.
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Sevofluran ist im Atemkalk nicht stabil und reagiert mit dem Kalk unter Bildung
verschiedener Abbauprodukte, wobei ein madglicherweise Klinisch wichtiges
Abbauprodukt, das so genannte Compound A, ein Vinylather, ist. Sowonhl
anorganisches Fluorid als auch Compound A kdénnen experimentell bei Ratten
Nierenschaden hervorrufen [69]. Alle bislang publizierten Studien bei chirurgischen
Patienten kamen jedoch zu dem Schluf®, dass Niedrigflussnarkosen mit Sevofluran
auch angesichts der dabei entstehenden Compound A-Bildung [14] genauso sicher
sind wie Niedrigflussnarkosen mit Isofluran bzw. Sevofluran mit hohem Frischgasfluss.
Es liegen auch keine Fallberichte von Patienten vor, die einen Zusammenhang
zwischen Compound A und einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion implizieren.
Sevofluran ist etwas schwacher anasthetisch wirksam als Halothan, Isofluran und
Enfluran, jedoch starker als Desfluran. Der MACso-Wert (entspricht der minimalen
alveolaren Konzentration, MAC, bei der 50 % aller Patienten auf einen Stimulus nicht
mehr mit Abwehrbewegungen reagieren) betragt fur Sevofluran beim Erwachsenen ca.
1,7 Vol% und bei Kindern zwischen dem 3. und 5. Lebensjahr ca. 2,5 Vol%.

Die allgemeinen hamodynamischen Wirkungen von Sevofluran sind mit denen von
Desfluran und Isofluran vergleichbar. Im Gegensatz zu Desfluran kommt es jedoch
unter Anwendung von Sevofluran auch bei raschen Konzentrationsanderungen nicht zu
einer unerwunschten sympathoadrenergen Aktivierung in Form von Tachykardie und
Hypertonie [38,39]. Sevofluran bewirkt dosisabhangig eine Senkung des arteriellen
Blutdrucks, wobei die Blutdrucksenkung vor allem durch einen Abfall des peripheren
GefaBwiderstandes als Folge einer Vasodilatation hervorgerufen wird und weniger
durch negativ-inotrope Wirkung am Herzen [26]. Unter Anwendung von Sevofluran
finden sich selbst bei Konzentrationen von > 1 MAC keine oder nur geringe
Veranderungen der Herzfrequenz. Die koronardilatierende Wirkung von Sevofluran ist
geringer ausgepragt als die von lIsofluran und es verursacht kein ,coronary-steal-
syndrome®, d.h. es resultiert keine Reduktion des Blutflusses in Myokardregionen, die

von einer Kollateralperfusion abhangig sind [70].
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Sevofluran reizt im Gegensatz zu Isofluran und Desfluran die oberen Atemwege nicht
und eignet sich deshalb insbesondere fur die Narkoseeinleitung per inhalationem bei
Kindern [47]. Bei Pradisposition oder entsprechendem Verdacht fir das Krankheitsbild
der malignen Hyperthermie ist die Verwendung von Sevofluran sowie die der anderen

volatilen Inhalationsanasthetika kontraindiziert.
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3.1.3 Remifentanil

Das Opioid Remifentanil wurde als ,new chemical entity“ durch Feldman et al. [44]
synthetisiert und im Mai 1995 in der Bundesrepublik Deutschland zugelassen.
Remifentanil  (3-[4-Methoxycarbonyl-4-[  (1-oxo-propyl)  phenylamino]-1-piperidin]
propionsaure-methylester-hydrochlorid) gehort wie die bekannten Opioide Fentanyl,
Alfentanil und Sufentanil in die Substanzgruppe der 4-Anilino-Piperidine. Der
Hauptwirkort von Remifentanil sind die p-Opioidrezeptoren [90]. Durch Aktivierung
dieser Rezeptoren werden die typischen Opioidwirkungen wie Analgesie (auf

supraspinaler und spinaler Ebene), Miosis, Euphorie und Atemdepression bewirkt.

Abbildung 3: Strukturformel von Remifentanil

Der entscheidende strukturelle Unterschied zu den bisher in der klinischen Anasthesie
verwendeten Opioiden ist die Einfugung eines Propionsauremethylesthers als
Substituent am Piperidin-Stickstoff. Durch diese Substitution wird Remifentanil sehr
schnell durch die im Blut und Gewebe ubiquitar vorkommenden, unspezifischen
Esterasen hydrolytisch in zwei Metabolite [40,41] gespalten. Der Hauptmetabolit Gl
90291 (98 %) wird unverandert Uber die Nieren ausgeschieden. Seine analgetische
Potenz betragt nur noch 1/300 bis 1/4600 der Ausgangssubstanz, so dass auch bei
niereninsuffizienten Patienten keine klinisch relevante Verlangerung der Opioidwirkung

zu erwarten ist.
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Die N-Dealkylierung von Remifentanil zu einem weiteren Metaboliten, Gl 94219, ist von
untergeordneter Bedeutung und betragt etwa 2%. Dieser Metabolismus ist unabhangig
von der Pseudocholinesteraseaktivitat, eine Dosisanpassung ist daher selbst bei
Patienten mit hereditarem oder erworbenem Pseudocholinesterasemangel nicht
erforderlich. Durch diese besondere Metabolisierung besitzt Remifentanil, unabhangig
von der Expositionsdauer, eine kurze kontextsensitive Halbwertszeit (d.h. die Zeit, die
abhangig von der Infusionsdauer notwendig ist, bis eine Substanzkonzentration im Blut
auf die Halfte der Ausgangskonzentration abgefallen ist), die mit drei bis vier Minuten
angegeben wird [9,68,79]. Die Eliminationshalbwertszeit von Remifentanil liegt zwischen
5 und 14 Minuten, und ist damit um ein Vielfaches geringer als die der traditionellen
Opioide. Ein Grund fur diese kurze Eliminationshalbwertszeit ist die im Vergleich zu
Fentanyl und Sufentanil wesentlich geringere Lipidldslichkeit von Remifentanil. Folglich
kommt es selbst bei langerer und hoch dosierter Infusion von Remifentanil nur zu einer
geringen Akkumulation der Substanz im Fettgewebe. Die Kombination aus hoher
Eliminationsrate und geringem Verteilungsvolumen fuhrt zu den besonderen
Charakteristika dieser Substanz, namlich der sehr guten Steuerbarkeit und der sehr
kurzen Halbwertszeit [21,42]. Dieses besondere pharmakologische Profil bedingt
andererseits aber auch die Notwendigkeit der Applikation als kontinuierliche Infusion
Uber einen Perfusor. Besonders nach schneller Injektion und bei der Anwendung von
Remifentanil in hoherer Dosierung muss wie bei allen p-Opioidrezeptoragonisten mit
dem Auftreten von Skelettmuskelrigiditat, Bradykardie und Hypotension gerechnet
werden. Diese kdnnen durch eine langsame Injektionsgeschwindigkeit und den Verzicht
auf eine Bolusapplikation in aller Regel verhindert werden [62].

Durch den schnellen Abbau von Remifentanil fuhrt das Beenden der kontinuierlichen
Infusion zu einem raschen Wirkungsverlust und einem frihzeitigen Auftreten von
Schmerzen, da die antinozizeptive Wirkung analog zum Wirkstoffspiegel abfallt [61].
Daher besteht die Strategie bei der postoperativen Schmerztherapie nach Remifentanil
darin, bereits vor Ende der Remifentanilinfusion andere Opioidanalgetika (z.B.
Piritramid, Morphin) in Kombination mit Nicht-Opioidanalgetika (NOA), wie z.B.

Metamizol und Paracetamol, zu applizieren.
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314 Alfentanil

Alfentanil  (Handelsname: Rapifen®) ist ein dem Fentanyl chemisch verwandtes

Opiodanalgetikum aus der Reihe der 4-Anilino-Piperidine.

Abbildung 4: Strukturformel von Alfentanil

Die analgetische Wirkung wird durch Bindung der Substanz in ihrer dissoziierten Form
an supraspinale py-Rezeptoren vermittelt und tritt nach intravendser Applikation viermal
schneller ein als bei einer aquianalgetischen Dosis von Fentanyl. Der analgetische und
atemdepressorische Effekt erreicht in weniger als zwei Minuten sein Maximum, die
Wirkungsdauer ist dosisabhangig und dreimal kurzer als bei aquipotenter Fentanylgabe.
Der rasche Wirkungseintritt beruht auf dem im Vergleich zu Fentanyl kleineren zentralen
Verteilungskompartiment und der hohen Dissoziation der Substanz, denn aufgrund
seiner Dissoziationskonstanten von pK = 6,5 liegt Alfentanil unter physiologischen
Bedingungen kaum in ionisierter Form vor. Au3erdem wird Alfentanil vermutlich weniger

unspezifisch im Gehirn gebunden als Fentanyl.
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Die kurze Wirkdauer bei niedriger Dosierung folgt aus der Umverteilung in die
peripheren Gewebe, wahrend bei hoherer Dosierung oder wiederholter Applikation mit
einer verlangerten Wirkung gerechnet werden muss [18]. Die Analgesie kann durch
wiederholte Injektionen oder durch kontinuierliche Infusion nach initialer
Bolusapplikation aufrechterhalten werden. Alfentanil wird in der Leber durch oxidative N-
Dealkylierung des Piperidinrings und oxidative Demethylierung inaktiviert. Die
Metaboliten sind nicht analgetisch wirksam und werden zu 70 bis 80 % uber die Nieren
ausgeschieden [85]. Die terminale Eliminationshalbwertszeit betragt 1,5-2 Stunden. Die
pharmakodynamischen Wirkungen von Alfentanil entsprechen weitgehend denen der
anderen Opioide. In Abhangigkeit von Dosis und Injektionsgeschwindigkeit kommt es
aufgrund einer direkten peripheren Vasodilatation zu einem Abfall des systemischen
Blutdrucks, einer vagal-vermittelten Bradykardie und einer Abnahme des Herzindex.
Eine weitere unerwinschte Wirkung ist das Auftreten einer Rigiditat der
Skelettmuskulatur. Als Ursache wird eine Dysregulation der motorischen Hemmung im
Bereich tiefer gelegener Hirnzentren diskutiert [117]. Alfentanil ist wie andere Opioide
kontraindiziert, wenn eine Dampfung des Atemzentrums vermieden werden muss,
aullerdem bei akuter hepatischer Porphyrie und wegen seiner Plazentagangigkeit bei
Geburten [122].
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3.15 Midazolam

Cl ———N

Abbildung 5: Strukturformel von Midazolam

Midazolam (6-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl -4H-imidazo (1,5) (1,4) Benzodiazepin)
gehort zur Substanzgruppe der Imidazolbenzodiazepine (Abb. 5), welche sich durch
einen schnellen Wirkungseintritt (hohe Lipophilie) und eine kurze Wirkdauer
auszeichnen. Midazolam wird nach oraler Gabe schnell resorbiert und zu 96% an
Plasmaproteine gebunden. Der Wirkstoff unterliegt einer hepatischen first-pass-
Metabolisierung, wodurch seine Bioverfugbarkeit nur 40 % bis 60 % betragt. Nach der
Resorption im Magen-Darm-Trakt erfolgt in der Leber die Hydroxylierung der Methyl-
Gruppe am Imidazolring. Die Ausscheidung des hydroxylierten Midazolams erfolgt nach
der Kopplung an Glucuronsaure rasch Uber die Nieren. Midazolam eignet sich auf
Grund seiner kurzen Halbwertzeit zur Pramedikation vor diagnostischen oder operativen
Eingriffen [74]. In Abhangigkeit von der Dosis, dem Alter, der allgemeinen Konstitution
des Patienten, dem Einnahmezeitpunkt vor Narkosebeginn und der Resorptions-
geschwindigkeit ist die Wirkung dieser Pramedikationsform jedoch stark schwankend
[34,35]. Nach Pandit et al. [93] ist die intravenose Pramedikation, besonders bei
ambulanten Eingriffen wegen der gunstigeren Pharmakokinetik und der damit
verbundenen schnelleren postoperativen Erholung, der oralen Pramedikation
vorzuziehen.
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3.2 Patientenauswahl und Randomisierung

Die Untersuchungen wurden im Zeitraum von Januar 2000 bis Marz 2001 in der
Universitatsklinik  fur Anasthesiologie und Intensivtherapie im Bereich der
Universitatsfrauenklinik in Rostock durchgefuhrt. An der vorliegenden prospektiven
einfach-blind Studie nahmen nach Genehmigung der zustandigen Ethikkommission 80
Patientinnen der ASA (American Society of Anesthesiologists)-Risikogruppen I-lll im
Alter von 18 bis 65 Jahren teil, die sich einer kurzen gynakologischen Operation (z.B.
Abrasio, Kdurettage, Interruptio, Konisation) von bis zu 30 Minuten Dauer in
Allgemeinanasthesie unterziehen mussten. Die Patientinnen wurden im Rahmen der
Pramedikationsvisite Uber die Studie aufgeklart und gaben ihr schriftliches
Einverstandnis. Ausschlusskriterien waren die fehlende Einwilligung, bekannte Allergien
gegen eines der verwendeten Anasthetika, Dauertherapie mit Psychopharmaka, nicht
eingestellte kardiopulmonale Vorerkrankungen, Adipositas per magna mit Body-Mass-
Index (BMI = Kérpergewicht : [KorpergréRe in m]* ) > 35 sowie Kachexie (BMI < 15). Zur
praoperativen Einschatzung der psychomotorischen und kognitiven Situation wurde bei
allen Patientinnen im Anschluss an das Aufklarungsgesprach der Zahlenverbindungs-
test (ZVT) durchgeflhrt und die hierfir benétigten Zeiten notiert. Die Patientinnen
wurden am Vortag der Operation randomisiert im einfach-blind Modus 4 Gruppen
zugeteilt, die entweder eine balancierte Anasthesie mit Sevofluran/Alfentanil (Gruppe
1/SA), eine TIVA mit Propofol/Alfentanil (Gruppe 2/PA), eine balancierte Anasthesie mit
Sevofluran/Remifentanil (Gruppe 3/SR) oder eine TIVA mit Propofol/Remifentanil
(Gruppe 4/PR) erhielten (s. Abb. 6). Die Randomisierung in eine der vier Versuchs-
gruppen erfolgte nach Blockbildung anhand des Body-Mass-Index in normalgewichtige
(BMI 15-24,9) und malig adipdse (BMI 25-35) Personen sowie deren Unterteilung nach
Alterstufen von 18-35, 36-50 und 51-65 Jahren. Die Blockbildung gehért zu den
Verfahren, die eine hohe Vergleichbarkeit ermoglichen ohne zugleich die
Reprasentativitat zwingend einzuschranken. Blockbildung mit anschliellender
Randomisierung erhoht die Vergleichbarkeit der Gruppen gegenuber einfacher

Randomisierung.
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3.3 Einleitung der Narkose

Zur Pramedikation erhielt jede Patientin am Operationstag ca. 30 Minuten vor dem
Eingriff 7,5 mg Midazolam (Dormicum®) per os. Nach Eintreffen der Patientinnen im
Operationssaal wurden zum kardiopulmonalen Monitoring ein 3-Kanal-EKG, ein nicht
invasives Blutdruckmessgerat sowie ein Pulsoxymeter angeschlossen (Anasthesie-
monitor AS/3™, Firma Datex®) und die praoperativen Vitalparameter erfasst. Vor
Beginn der Narkoseeinleitung erhielten die Patientinnen intravends 5-10 mi/kg einer
Vollelektrolytldsung (Jonosteril®) zum Ausgleich ihres Flissigkeitsdefizits iber eine
Venenverweilkanule. Spezielle Vorkehrungen zur Vermeidung einer intraoperativen
Auskihlung mussten aufgrund der kurzen Operationsdauer nicht getroffen werden.
Nach Adaptation der Patientinnen an die Untersuchungsbedingungen und bei Vorliegen
stabiler Kreislaufverhaltnisse konnte mit der Narkoseeinleitung begonnen werden: In
den Gruppen 1 und 2 wurden 15 ug/kg Alfentanil als Bolus appliziert und in den
Gruppen 3 und 4 eine Remifentanilinfusion mit 0,2 pg/kgxmin Uber einen Perfusor
(Firma Fresenius Injektomat CP-IS) gestartet. Zwei Minuten nach Beginn der
Opioidgabe erfolgte in allen Gruppen die Injektion von 1 mg/kg Propofol. Bei nicht
ausreichender Hypnose wurden 0,15 mg/kg Propofol bis zum Verschwinden des
Lidreflexes nachinjiziert. Anschlielend  wurden die Patientinnen Uber manuelle
Maskenbeatmung mit einem Sauerstoff/Luft-Gemisch bei einer inspiratorischen
Sauerstoffkonzentration von 40% und einem Frischgasfluss von 4-6 |/min manuell
druckbegrenzt (Spitzendruck < 18mbar) normoventiliert (Narkosegerat Cato, Firma
Drager®). Zur Datenerfassung wurden die individuelle Einleitungszeit sowie die zur
Narkoseinduktion bendtigte Propofolgesamtmenge notiert. Die Dokumentation der
Kreislaufvariablen erfolgte online Uber einen an den Anasthesiemonitor AS/3™ (Firma
Datex®) angeschlossenen Computer. Dabei wurden der arterielle Mitteldruck (MAP) und
die Herzfrequenz (HF) unmittelbar praanasthetisch (t0), zwei Minuten nach Opioidgabe

(t1) sowie zwei Minuten nach Narkoseinduktion (t2) registriert.
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3.4 Aufrechterhaltung der Narkose

Die Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte je nach Gruppenzugehdrigkeit (s. Abb. 6).
Angestrebt wurde eine intraoperative Stabilitat von Herzfrequenz und Blutdruck um +/-
20 % der Ausgangswerte vor Narkoseeinleitung. Die begonnene Remifentanilinfusion
wurde in den entsprechenden Gruppen Uber die gesamte Operationszeit mit einer Rate
von 0,2 pg/kgxmin fortgesetzt. Die Patientinnen der Gruppen 1 und 3 erhielten bedarfs-
adaptiert an die Narkosetiefe Sevofluran in einer Konzentration zwischen 1-3 Vol%
endexpiratorisch (et) in einem Sauerstoff/Luft-Gemisch, die der Gruppen 2 und 4
Propofolinjektion von 0,15 mg/kg. Da die intermittierende Bolusinjektion von Propofol bei
Kurzeingriffen eine im klinischen Alltag Ubliche Applikationsweise darstellt, wurde in
dieser Studie bewusst auf eine kontinuierliche Infusion dieses Medikamentes verzichtet.
Nur bei nicht zu erreichender hamodynamischer Stabilisierung mit Anstieg von
Herzfrequenz und Blutdruck Uber die festgelegten Grenzen hinaus, war bei allen
Gruppen die Applikation zusatzlicher Opioidmengen (5 pg/kg Alfentanil bzw. 20 ug
Remifentanil) erlaubt. Bei einem Abfall des arteriellen Mitteldruckes (MAP) unter 60
mmHg trotz forcierter Volumengabe erhielten die Patientinnen 2 mg Theodrenalin und
40 mg Cafedrin Losung intravends (2 ml Akrinor® verdiinnt im Verhaltnis 1:5).
Bradykardien wurden mit Atropin 0,5 mg intravends behandelt. Zur Beurteilung der
Hamodynamik wurden bei allen Patientinnen unmittelbar nach Operationsbeginn (t3)
sowie intraoperativ zweiminatlich (4 bis t7) der nichtinvasive arterielle Mittelruck (MAP)
sowie die Herzfrequenz (HF) dokumentiert.

Der Sevofluranverbrauch wurde anhand der durchschnittlichen endexspiratorischen (et)
Konzentrationen des Volatilums in Vol% wahrend der gesamten Narkosezeit berechnet.
Des Weiteren wurden der zur Narkoseaufrechterhaltung bendétigte Gesamtverbrauch

von Propofol, Alfentanil und Remifentanil notiert.
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80 Patientinnen randomisiert aufgeteilt in 4 Gruppen

P

Gruppe 1

Gruppe 2

Gruppe 3

Gruppe 4

Alfentanil 15 ug/kg

Remifentanil 0.2 pg/kgxmin

ﬂ

ﬂ

;

ﬂ

2 Minuten nach Opioidapplikation: Propofol 1 mg/kg

ﬂ

ﬂ

ll

ﬂ

Gruppe 1
(S/A)
Sevofluran
1 -2 Vol%
endtidal

Gruppe 2
(P/A)
Propofol
0.15 mg/kg

Gruppe 3
(S/R)
Sevofluran
1 -2 Vol%
endtidal

Gruppe 4
(P/R)
Propofol
0.15 mg/kg

Alfentanil 5 pg/kg

Remifentanil 0.2 pg/kgxmin

Abbildung 6: Schema des Anasthesieverlaufes und der Gruppenzuteilung
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3.5 Ausleitung der Narkose und Aufwachverhalten

Mit der Narkoseausleitung wurde nach Rucksprache mit dem Operateur unmittelbar bei
Operationsende begonnen. Ab diesem Zeitpunkt wurden die Bolusapplikationen von
Propofol und Alfentanil unterlassen bzw. die Remifentanilinfusion gestoppt. Zur
Vermeidung einer  Rickatmung von  Sevofluran wurde das  volatile
Inhalationsanasthetikum mit einem Frischgasflow von mindest. 10 I/min Sauerstoff
ausgewaschen. Bis zum Einsetzen der Spontanatmung wurden die Patientinnen
weiterhin manuell normoventiliert.

Die Zeitabstande bis zum Offnen der Augen auf Ansprache sowie bis zum
Wiedererlangen der Orientiertheit zur eigenen Person (Nennen von Namen und
Geburtsdatum), bezogen auf die Beendigung der Anasthetikazufuhr, wurden notiert.

Die hamodynamischen Variablen arterieller Mitteldruck (MAP) und Herzfrequenz (HF)
wurden am Ende der Operation (Messzeitpunkt t8) und nach dem Erwachen
(Messzeitpunkt t9) der Patientinnen aus der Narkose erfasst.

AnschlieBend wurden die Patientinnen zur postoperativen Uberwachung fir zwei

Stunden in den Aufwachraum verlegt.
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3.6 Postnarkotische psychomotorische und kognitive Erholung und

Datenerhebung

Aus der Hirnforschung ist bekannt, dass die einzelnen Gedachtnisfunktionen, bedingt
durch den phylogenetisch determinierten Aufbau des Gehirns, unterschiedlich
storanfallig bzw. empfindlich auf Narkotika sind. Nach narkosebedingter Beeinflussung
erholen sich die verschiedenen Funktionen folglich unterschiedlich schnell [121]. Der
Zeitbedarf fur die Erholung der verschiedenen Hirnfunktionen ist abhangig von den zur
Narkose verwendeten Anasthetika, deren Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
sowie von der eingesetzten Dosis. Aber auch individuelle Faktoren wie Leber-und
Nierenfunktion und Verteilungsraume (Fettgewebe, Muskelgewebe) fur Anasthetika bis
hin zu Personlichkeitseigenschaften, Angst und Erwartungshaltung von Patienten [81]
haben einen entscheidenden Einfluss auf den zeitlichen Ablauf der postnarkotischen
Erholung. Aus der Aufzahlung der verschiedenen durch eine Narkose beeinflussten
Funktionen geht hervor, dass die unterschiedlichen Seiten der Erholung nicht mit einem
Globaltest zu erfassen sind, sondern immer nur einzelne Parameter durch eine Auswahl
entsprechender Testverfahren untersucht und ausgewertet werden kdnnen. In der
vorliegenden Arbeit mussten aufgrund der Kurze der Operationszeiten und der
verwendeten Anasthetika mit kurzer Wirkdauer Tests verwendet werden, die eine
.,Momentaufnahme® der psychomotorischen Leistungen wiedergeben und zur
Durchfuhrung nur moglichst wenig Zeit beanspruchen. Die Testverfahren sollten, ohne
dass dadurch eine Beeinflussung des Ergebnisses stattfindet, mehrmals wiederholbar
sein und in ihrem Umfang und der Durchfuhrung fur die Patientinnen akzeptabel sein.
Um auch die verschiedenen Qualitdten des subjektiven Befindens der Patientinnen

auswerten zu konnen, wurden visuelle Analogskalen verwendet [82].
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Unter Berlicksichtigung dieser Uberlegungen wurden die entsprechenden Tests
ausgewahlt und folgende Daten und Parameter erfasst:

e Zahlenverbindungstest (ZVT)
e Aldrete-Score (post-anesthesia-recovery-score)

e Postoperative Befindlichkeit (postoperative Inzidenzen von Shivering, Ubelkeit

und Erbrechen)
e Patientenzufriedenheit

¢ Analgetikabedarf (im AWR, bis zwei Stunden postoperativ)
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3.6.1 Der Zahlenverbindungstest

Der Zahlenverbindungstest (ZVT) ist ein sprachfreier Intelligenztest zur Messung der
kognitiven Leistungsgeschwindigkeit. Er ist aus dem Trail-Making-Test nach Reitan
[100] hervorgegangen. Der ZVT liegt in vier Parallelversionen (A-D) vor. Dabei stellen diese
verschiedenen Parallelversionen Drehungen und Spiegelungen einer einzigen
Zahlenmatrize dar. Durch Positionierung des Ausgangspunktes in der Mitte der
Testmatrizen sind die Parallelversionen auch hinsichtlich rechts-und linksgerichteter
beziehungsweise nach oben und unten zielender Verbindungslinien einander angenahert.

Jede Matrize beinhaltet 90 unterschiedlich angeordnete Zahlen, die so schnell wie
mdglich in aufsteigender Reihenfolge miteinander verbunden werden sollen. Der

Informationsinhalt jeder der vier Matrizen A bis D betragt rund 136 bit.
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Abbildung 7:  ZVT Matrize B
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Der 2ZVT dient =zur Quantifizierung kognitiver Tempoleistungen (Informations-
verarbeitungsgeschwindigkeit). Fur den Test existieren altersentsprechende Normwerte,
so dass individuelle Testwerte in alterskorrigierte Standardwerte umgewandelt werden
konnen [91]. Mit dem Einsatz des ZVT sollte der Frage nachgegangen werden, ob und in
welchem Male es zu einer negativen Beeinflussung des Leistungstempos durch eine
total intravendse Anasthesie bzw. balancierte Anasthesie kommt.

Im Rahmen dieser Studie wurden zur Sicherung des Instruktionsverstandnisses und zur
Gewinnung von Vertrautheit mit der Zahlenverbindungstechnik den eigentlichen
Testmatrizen in jedem Fall zwei Ubungsvorlagen vorangestellt. AnschlieRend wurde der
Zahlenverbindungstest (Matrize A) durchgefuhrt. Am Operationstag wiederholten die
Patientinnen die Tests jeweils zwei (Matrize B, Abbildung 7) und vier Stunden (Matrize
C) postoperativ. Zur Vermeidung eines Lerneffektes wurde an jedem Untersuchungs-

zeitpunkt eine andere Zahlenmatrix verwendet.
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3.6.2 Der Aldrete-Score

Der Aldrete-Score (post-anesthesia-recovery-score) ist ein einfaches, praktikables
Punktesystem, um die Verlegungsfahigkeit von Patienten aus dem Aufwachraum auf
eine normale Pflegestation einschatzen zu kdnnen [2]. Hierbei werden die 5 Kriterien
motorische Aktivitat, Atmung, Kreislaufverhalten, Vigilanz und Sauerstoffsattigung in 3
Abstufungen bewertet. Das optimale Erreichen eines Merkmals wird mit 2 Punkten
benotet, die niedrigste Punktzahl ist 0. Durch Addition ergeben sich fur bestimmte

Messzeitpunkte Scores zwischen 0 und dem Optimalwert 10 (Abb. 8).

Vigilanz Punkte
e Nicht erweckbar 0
e Schlafrig, leicht durch Ansprache erweckbar 1
e Wach ohne duRere Reize 2
Motorik
o Keine Bewegung weder spontan noch nach Aufforderung 0
e Bewegt 2 Extremitaten spontan oder nach Aufforderung 1
o Bewegt 4 Extremitaten spontan oder nach Aufforderung 2
Atmung
e Apnoe 0
e Luftnot oder eingeschrankte Atmung 1
e Atmet tief und hustet ausreichend 2

Sauerstoffsattigung

e Sa0, <90% trotz Sauerstoff 0

e Sa0, >90% mit Sauerstoff 1

e Sal, >92% bei Raumluft 2
Blutdruck

e RR 1*20% des praoperativen Wertes 0

e RR £20-50% des praoperativen Wertes 1

e RR>*50% des praoperativen Wertes 2

Abbildung 8: Der Aldrete — Score
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3.6.3 Narkoserelevante Nebenwirkungen, Patientenzufriedenheit und
Analgetikabedarf

In der postoperativen Phase wurden die Inzidenzen von Kaltezittern (Shivering) sowie
von Ubelkeit und Erbrechen (PONV) erfasst. Auch am Folgetag der Operation wurden
alle Patientinnen nochmals nach dem Auftreten von PONV befragt und darum gebeten,
ihre Narkose mittels Zensur zwischen 1 (sehr gut) und 5 (sehr schlecht) zu bewerten.

Zur postoperativen Analgesie im Aufwachraum fand ausschliel3lich das Opioid Piritramid
Verwendung. Als Kriterium fir die Schmerzmittelgabe galt hierbei die Schmerzaulierung
der Patientinnen. Diese erhielten bedarfsadaptiert Piritramid-Boli von 2 mg, bis eine
weitgehende Schmerzfreiheit, objektiviert Uber eine visuelle Analogskala (VAS), erreicht
war (VAS < 4). Der Zeitpunkt der Erstanforderung sowie die kumulative Piritramidmenge

(mg) wurden im Studienprotokollprotokoll registriert.
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3.7 Monitoring

Die hamodynamischen Variablen Blutdruck (RR), Herzfrequenz (HF) und die arterielle
Sauerstoffsattigung (SpO2) wurden intraoperativ sowie postoperativ im Aufwachraum
unter Benutzung des gleichen Monitorings (Anasthesiemonitor AS/3™ Firma Datex®)
gemessen. Die Kontrolle der elektrischen Herzaktivitat und der Herzfrequenz (HF)
erfolgte Uber die Extremitatenableitung Il nach Einthoven des EKG und wurde sowohl
oszillographisch als auch numerisch auf dem Monitor dargestellt. Der systolische (SAP),
diastolische (DAP) sowie der arterielle Mitteldruck (MAP) wurden mittels einer
Oberarmmanschette oszillometrisch bestimmt. Die Erfassung der inspiratorischen und
exspiratorischen Konzentrationen von Sauerstoff, Kohlendioxid und Sevofluran sowie
der Beatmungsparameter erfolgte Uber ein separat an die Zentraleinheit

(Anasthesiemonitor AS/3™, Firma Datex®) angebrachtes Atemgasmodul.
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3.8 Statistik

Zur Datenerfassung wurde das Datenbanksystem Excel® (Firma Microsoft®) verwendet.
Die statistische Datenauswertung erfolgte mit der Software Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS®). Grafiken wurden unter Verwendung beider Programme
erstellt. In der vorliegenden Studie wurden die erhobenen Daten mittels deskriptiver
statistischer Verfahren untersucht und als Mittelwerte mit Standardabweichung bzw. bei
unbekannter Verteilung als Median mit Minimum und Maximum angegeben. Zur
Auswahl der statistischen Tests wurden die Daten initial mittels Kolmogorow-Smirnow-
Test auf Normalverteilung untersucht. Bei Normalverteilung erfolgte der Vergleich von
Ordinaldaten der beiden Hauptuntersuchungsgruppen (TIVA und balancierte Anasthesie
mit Sevofluran) unter Verwendung des t-Testes, bei nichtgegebener Normalverteilung
mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Testes. Zum Vergleich aller vier Einzelgruppen (Gruppen
1 bis 4) wurde die ANOVA (Analysis of Variance) bzw. bei nicht gegebener
Normalverteilung der Kruskal-Wallis-Test angewendet. Die zentrale Tendenz von
postoperativ in den Untersuchungsgruppen erhobenen Ordinaldaten innerhalb der
jeweiligen Untersuchungsgruppe wurde bei Normalverteilung mit Hilfe des t-Testes
(Paarvergleich), bei unbekannter Verteilung mittels des Wilcoxon-Testes flr gepaarte
Stichproben Uberprift. Zusammenhange zwischen nicht-metrischen Daten wurden mit
dem Pearson Chi-Quadrat-Test untersucht.

Als signifikant wurden p-Werte < 0,05 betrachtet. Das Niveau fur die Beschreibung der

Daten als hoch signifikant verschieden wurde mit p < 0,001 festgesetzt.
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4. Ergebnisse

4.1 Demographische Daten

Die Studie umfasste 80 Patientinnen der ASA-Gruppen I-lll, wobei gemal der
vorgesehenen Randomisierung je 20 Patientinnen einer der insgesamt vier
Untersuchungsgruppen zugeordnet wurden. Die Ergebnisse aller 80 in die Studie

aufgenommenen Patienten wurden in die Auswertung einbezogen.

crapet | Cumer | cummed | Cnemed | amaonsie

N =20 N =20 N =20 N =20

MW + SD MW + SD MW + SD MW + SD p-Wert
GroRe (cm) 162 162 162 le; 0,124
ot | S| % | B, | T | ow
BB | B | e
e T T R R R
Als/ﬁ/ﬁls(%“ 15/4/1 11/9/0 11/9/0 11/8/1 0,510*
Tabelle 1: Demografische Daten der Untersuchungsgruppen

(S/A = Sevofluran/Alfentanil, P/A = Propofol/Alfentanil, S/R = Sevofluran/Remifentanil,
P/R = Propofol/Remifentanil, N = Anzahl, MW = Mittelwert, ANOVA = Analysis of
Variance, SD = Standardabweichung, BMI = Body-Mass-Index, ASA = American Society

of Anesthesiologists)

Die demografischen Daten sind in Tabelle 1 wiedergegeben. Der Vergleich der Gruppen
zeigt hinsichtlich GroRe (p1), Gewicht (p2), Alter (p3), Body-Mass-Index (p4) und ASA-

Gruppierung (*Chi-Quadrat-Test nach Pearson: Gruppen 1-4: p = 0,510) keine

signifikanten Unterschiede.
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Dperation
B HikSAbrasio
B Interrugtio
O Konisation
B FKiirettage
. O Komdyame

abtragung
B Marsupialisation

Anzahl der Patienten/Operation

518 R SR PR
Narkoseqruppe

Diagramm 1 : Vergleich der Narkosegruppen hinsichtlich der durchgefuihrten Operationen

Diagramm 1 zeigt, dass die einzelnen Operationen wie Hysteroskopien (HSK)/
Abrasionen, Interruptionen, Konsisationen, Kirettagen, Kondylomabtragungen und
Marsupialisationen in allen Untersuchungsgruppen gleich verteilt waren (Chi-Quadrat-

Test nach Pearson: Gruppen 1-4: p = 0,998).
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4.2 Kreislaufvariablen
421 Blutdruckverhalten

Der unmittelbar vor Operationsbeginn (Zeitpunkt t0) gemessene arterielle Mitteldruck
war in allen vier Gruppen mit durchschnittlich 94 mmHg vergleichbar hoch (einfaktorielle
ANOVA: MAP (t0), Gruppen 1 -4:p =0,927).

Diagramm 2: Blutdruckverhalten (MAP) der einzelnen Untersuchungsgruppen

—— Gruppe 1 (3/A) —e— Gruppe 2 (F/A) Gruppe 3 (S/R) Gruppe 4 (P/R)

MW + SD; Gruppen 1 — 4 (jeweils N = 20)
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. signifikanter Abfall des MAP zum Zeitpunkt t2 in allen Gruppen im Vergleich zum
Ausgangswert t0 (t-Test)

MAP der Gruppe 2 an den Zeitpunkten t6,t7,t8 signifikant héher als in den Gruppen 1, 3
und 4 (t-Test)

‘- MAP zum Zeitpunkt t9 in allen Gruppen signifikant niedriger im Vergleich zum
Ausgangswert t0 (t-Test)
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Wie aus Diagramm 2 ersichtlich, zeigt der arterielle Mitteldruck (MAP) zunachst in allen
Gruppen einen anasthesietypischen Verlauf mit einem im Vergleich zum jeweiligen
Ausgangswert hochsignifikanten Abfall nach der intravendsen Narkoseinduktion (MAP
(t2)) mit Propofol (t-Test - Paarvergleich: MAP (t2) — (t0), Gruppen 1-4: p< 0,001).
Gruppenspezifische Unterschiede in Abhangigkeit der verwendeten Opioide waren
dabei nicht festzustellen (einfaktorielle ANOVA: MAP (t0), Gruppen 1-4. p = 0,927,
einfaktorielle ANOVA: MAP (t2), Gruppen 1-4: p = 0,303).
Unmittelbar nach Operationsbeginn blieben Blutdruckreaktion auf Schmerzreize
weitgehend aus. Die arteriellen Mitteldricke waren vergleichbar mit denen direkt nach
Narkoseeinleitung. Wahrend des gesamten intraoperativen Verlaufes gab es zwischen
den Gruppen 1, 3 und 4 zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede bezuglich des
Blutdrucksverhaltens (einfaktorielle ANOVA mit LSD - Post-Hoc-Test: p n.s.). In der
Gruppe 2 (Propofol/Alfentanil) waren an den Messzeitpunkten t6 und t7 signifikant
(einfaktorielle ANOVA mit LSD- Post-Hoc-Test: MAP (t6) und (t7), Gruppe 2 gegen
Gruppe 1,3,4: p < 0,05), zum Zeitpunkt t8 sogar hochsignifikant hdhere MAP-Werte zu
verzeichnen als bei den Ubrigen Untersuchungsgruppen (einfaktorielle ANOVA mit LSD-
Post-Hoc-Test: MAP (t8), Gruppe 2 gegen Gruppe 1,3,4: p < 0,001). Nach dem
Erwachen aus der Narkose zeigten die Patientinnen der Gruppen 1, 3 und 4 eine rasche
Erholung hinsichtlich ihrer arteriellen Mitteldruckwerte tendierend zum Wert in der
Gruppe 2 (einfaktorielle ANOVA: MAP (19), Gruppen 1-4: p = 0,961). Verglichen zum
Ausgangswert tO waren die arteriellen Mitteldriicke aller Gruppen weiterhin signifikant
erniedrigt (t-Test- Paarvergleich: MAP (19) — (t0), Gruppen 1-4: p< 0,05).

Eine therapiebedurftige Hypotonie (MAP < 60 mmHg) trat intraoperativ nur bei einer
Patientin der Gruppe 3 auf und konnte mit Hilfe von zusatzlicher Volumengabe von ca.
200 ml kristalloider Losung und Injektion von 2 ml Akrinor® verdunnt im Verhaltnis 1:5

problemlos therapiert werden.
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4.2.2 Herzfrequenzverlauf

Die Herzfrequenz war ebenfalls in allen vier Gruppen zum Zeitpunkt tO vergleichbar (s.
Diagramm. 2) und lag im Mittel bei 78 Schlagen/min (einfaktorielle ANOVA: HF (t0),
Gruppen 1-4: p = 0,063). Analog zum Blutdruckverhalten kam es nach
Narkoseeinleitung zu einem hochsignifikanten Abfall der Herzrate in allen Gruppen (t -
Test — Paarvergleich: HF (t2) — (t0), Gruppen 1-4: p< 0,001). Das nach
Narkoseeinleitung erreichte Niveau der Herzfrequenz blieb auch wahrend des gesamten
intraoperativen Verlaufes in allen Versuchsgruppen signifikant unter dem der
praanasthetischen Ausgangswerte (t-Test-Paarvergleich: HF (t2), (t3), (t4), (t5), (16),
(t7), (t8) — (t0), Gruppen 1-4: p< 0,05). Nach dem Erwachen aus der Narkose zeigten
die Patientinnen aller Gruppen eine Erholung hinsichtlich ihrer Herzraten (einfaktorielle
ANOVA: HF (19) Gruppen 1-4: p = 0,961). Zu diesem Messzeitpunkt (t9) lagen die
Herzfrequenzen in allen Gruppen weiterhin signifikant unter denen der Ausgangswerte
zum Zeitpunkt t0 (t-Test-Paarvergleich: HF (19) — (t0), Gruppen 1-4: p< 0,05).
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Diagramm 3:  Herzfrequenzverlauf (HF) der einzelnen Untersuchungsgruppen

—— Gruppe 1 (S/A8) —e— Gruppe 2 (F/AA) Gruppe 3 (S/R) Gruppe 4 (F/R)
MW + SD; Gruppen 1 — 4 (jeweils N = 20)
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. signifikanter Abfall der HF zum Zeitpunkt t2 in allen Gruppen im Vergleich zum
Ausgangswert t0 (t- Test)

X HF der Gruppen 3 und 4 an den Zeitpunkten t5, t6, t7, t8 signifikant niedriger als in den
Gruppen 1 und 2 (t — Test)

Das Diagramm 3 veranschaulicht auch, dass die Herzfrequenz im Anasthesieverlauf
wesentlich durch das verwendete Opioid beeinflusst wird: Dabei lag die mittlere
Herzrate in den Gruppen 3 und 4 unter Verwendung des kontinuierlich applizierten
Opioides Remifentanil im fortgeschrittenen Operationsverlauf (Messzeitpunkt t5-t8)
signifikant unterhalb der in den Gruppen 1 und 2, bei denen Alfentanil diskontinuierlich
appliziert wurde (t-Test: Opioidgruppe Alfentanil (Gruppen 1 und 2)-Opioidgruppe
Remifentanil (Gruppe 3 und 4): p < 0,05).
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Betrachtet man den Verlauf der Herzfrequenz bezogen auf die beiden Narkoseverfahren
TIVA (Gruppen 2 und 4) und balancierte Anasthesie mit Sevofluran (Gruppen 1 und 3),
ist zu keinem Zeitpunkt des intraoperativen Verlaufes ein signifikanter Unterschied
festzustellen (t-Test: HF t(0) bis t(9), TIVA (Gruppen 2 und 4)-balancierte Anasthesie mit
Sevofluran (Gruppen 1 und 3):p — n.s.).

Tachykardien auf operative Stimuli traten nicht auf. Therapiebedurftige Bradykardien
mit Herzfrequenzen unter 40/min traten intraoperativ nur bei jeweils einer Patientin der

Gruppen 3 und 4 auf und wurden mit 0,5 mg Atropin intravends erfolgreich behandelt.
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4.1 Klinische Narkosedaten

Wie aus Tabelle 2 ersichtlich, war die Operationsdauer mit ca. 8 Minuten in allen
Gruppen vergleichbar lang (Kruskal-Wallis-Test: Operationszeit, Gruppen 1-4. p =
0,711). Die zur Narkoseinduktion benétigte Menge an Propofol war ebenfalls mit etwa 1
mg/kg in allen 4 Gruppen vergleichbar (Kruskal-Wallis-Test: Propofoleinleitungsdosis,
Gruppen 1-4: p = 0,554). Auch beim Vergleich der Propofoleinleitungsdosis nach dem
zur Narkose verwendeten Opioid Alfentanil (Gruppen 1 und 2) bzw. Remifentanil
(Gruppen 3 und 4) ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (Mann-Whitney-U-
Test: Propofoleinleitungsdosis, Alfentanilgruppen (1 und 2) gegen Remifentanilgruppen
(3 und 4): p = 0,695). Die Zeitmessung vom Beginn der Propofolinjektion bis zum
Erldschen des Lidreflexes (Einleitungszeit) ergab ebenfalls keine gruppenspezifischen
Unterschiede (Kruskal-Wallis-Test: Einleitungszeit, Gruppen 1-4: p = 0,826). Sie lag bei
durchschnittlich 33 Sekunden.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 .
S/A P/A S/R PR Kruskal-Wallis-Test
N =20 N =20 N =20 N =20
Median Median Median Median - Wert
(Min.-Max.) (Min.-Max.) (Min.-Max.) (Min.-Max.) P
oPera(“sc;”sze't 420 535 510 480 0,711
(180 — 1080) (180 —900) (120 — 900) | (240 - 1620)
Propofolein-
leitungsdosis ol 1,13 1,06 1,06 0,554
(mglkg) (0,96 — 1,96) (1-1,69) (0,95 -1,57) | (0,96 — 1,67)
Einleitungszeit 32,5 32,5 33,0 35,0 0,826
(s) (12 - 60) (13 —-64) (12-82) (13 —60)

Tabelle 2:

klinische Narkosedaten: Operationszeit, Propofoleinleitungsdosis und Einleitungszeit

(S/A = Sevofluran/Alfentanil, P/A = Propofol/Alfentanil, S/R = Sevofluran/Remifentanil,
P/R = Propofol/Remifentanil, N = Anzahl, Min. = Minimum, Max. = Maximum)
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Gruppe 1 Gruppe 3
P/A S/R Mann-Whitney-U-Test
N =20 N =20
Median Median
(Min.-Max.) (Min.-Max.) p - Wert
Sevofluran-
. 1,2 0,74
konzentration ’ . < 0,001
(Vol% endtidal) 09 —2/15) (Eo=1)

Tabelle 3: klinische Narkosedaten: Sevoflurankonzentration

(S/A = Sevofluran/Alfentanil, S/R = Sevofluran/Remifentanil, N = Anzahl, Min. = Minimum,
Max. = Maximum, Vol% = Volumenprozent)

In den Gruppen 1 und 3 (balancierte Anasthesie) lag die mediane endexpiratorische
Sevoflurankonzentration bei 1,2 Vol% (S/A) bzw. 0,74 Vol% (S/R) (s. Tabelle 3). Obwonhl
die Patientinnen der Gruppe 1 bedarfsadaptiert Sevofluran erhielten, bendtigten 4
Patientinnen aufgrund nicht ausreichender Analgesie zusatzliche Alfentanilboli. Unter
Verwendung von Remifentanil (Gruppe 3) waren in der vorgegebenen Dosierung von
0,2 ug/kgxmin keine weiteren Opioidgaben erforderlich. Die zur Narkoseaufrecht-
erhaltung erforderliche mittlere endexpiratorische Sevoflurankonzentration (Vol%) war
in dieser Gruppe (S/R) hochsignifikant geringer als die in der Gruppe 1 (Mann-Whitney-
U-Test: Sevoflurankonzentration, Gruppen 1 und 3: p < 0,001).
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Gruppe 2 Gruppe 4 .
P/A P/IR Mann-Whitney-U-Test
N =20 N =20
Median Median
(Min.-Max.) (Min.-Max.) p - Wert
Propofolverbrauch 6,0 4,7 0,147
(mg/kgxh) (1,8 -13,6) (0-11)

Tabelle 4: klinische Narkosedaten: Propofolverbrauch der TIVA-Gruppen
(P/A = Propofol/Alfentanil, P/R = Propofol/Remifentanil, N = Anzahl, Min. = Minimum,
Max. = Maximum, TIVA = totale intraventse Anasthesie)

Zum Zwecke der besseren Vergleichbarkeit wurde die diskontinuierlich applizierte
Gesamtmenge an Propofol auf einen Verbrauch in mg/kgxh wie bei kontinuierlicher
Infusion umgerechnet. Aus Tabelle 4 ist zu entnehmen, dass der Propofolverbrauch im
Narkoseverlauf einer durchschnittlichen Rate von 6 mg/kgxh in der Gruppe 2 (P/A) bzw.
4,7 mg/kgxh in der Gruppe 4 (P/R) entsprach (Mann-Whitney-U-Test: Propofol-
verbrauch, Gruppen 2 und 4: p = 0,147).

Gruppe 1 Gruppe 2
S/A P/A Mann-Whitney-U-Test
N =20 N =20
Median Median
(Min.-Max.) (Min.-Max.) p - Wert
Alfentanilverbrauch 15,2 17,3 0.084
(ug/kg) (15,0 - 21,7) (15,0 — 31,8) ’

Tabelle 5:  klinische Narkosedaten: Alfentanilverbrauch
(S/A = Sevofluran/Alfentanil, P/A = Propofol/Alfentanil, N = Anzahl, Min. = Minimum, Max. =
Maximum)

Wie aus Tabelle 5 ersichtlich war bei den Patientinnen der Gruppe 1 die initiale
Bolusgabe von 15 ug Alfentanil fur die gesamte Zeitdauer der Operation ausreichend.
Bei der Narkoseaufrechterhaltung mit dem reinen Hypnotikum Propofol (Gruppe 2) war
der Bedarf von Alfentanil deutlich héher als in der Vergleichsgruppe, allerdings war
dieser Mehrverbrauch  statistisch  nicht  signifikant  (Mann-Whitney-U-Test:

Alfentanilverbrauch, Gruppen 1 und 2: p = 0,084).
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4.4 Aufwachverhalten und postnarkotische Erholung der
psychomotorischen und kognitiven Funktionen

441 Aufwachverhalten

Die Zeitabstande bis zum Offnen der Augen auf Ansprache sowie bis zum
Wiedererlangen der Orientiertheit zur eigenen Person, bezogen auf die Beendigung der
Anasthetikazufuhr, sind in Tabellen 6 und 7 aufgefuhrt.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
S/A P/A S/IR P/R
N =20 N =20 N =20 N =20

MW + SD MW + SD MW + SD MW + SD
Aufwachzeit 344 221* 350 182*
(s) +139 +178 + 141 + 93
Zeit bis Orientiertheit 362 241* 371 199*
(s) +138 +176 +141 +98

Tabelle 6: Aufwachverhalten: Aufwachzeit und Zeit bis Orientiertheit, *p < 0,001 vs. Gruppe 1 und 3

(S/A = Sevofluran/Alfentanil, P/A = Propofol/Alfentanil, S/R = Sevofluran/Remifentanil,
P/R = Propofol/Remifentanil, N = Anzahl, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung)

Die ANOVA mit LSD-Poc-Host-Test (Tabelle 6) zeigt, dass die Patientinnen der
Gruppen 2 und 4 (TIVA) hochsignifikant schneller (*) aus der Narkose erwachten und
orientiert waren als die Patientinnen der Gruppen 1 und 3 (balancierte Anasthesie mit
Sevofluran).

45



Eine Gegenulberstellung der

Aufwachzeiten zusammengefasst

nach den zwei

Hauptanasthesieverfahren TIVA und balancierte Anasthesie mit Sevofluran findet sich in

der folgenden Tabelle:

Balancierte Anasthesie mit TIVA
Sevofluran Gruppen 2 und 4 t-Test
Gruppen 1und 3 N =40
N =40
MW + SD MW + SD p — Wert
Aufwachzeit 347 202
(s) +138 + 142 < 0,001
Zeit bis Orientiertheit 366 220
(s) +146 +142 <0,001

Tabelle 7:

Sevofluran vs. TIVA)
(N = Anzahl, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, TIVA = totale intravendse

Anasthesie)

Aufwachverhalten: Aufwachzeit, Zeit bis Orientiertheit (Balancierte Anasthesie mit

Die Tabelle 7 hebt die signifikant kirzeren Aufwachzeiten nach total intravendser

Anasthesie (TIVA) noch einmal deutlich hervor (t-Test: Aufwachzeit / Zeit bis Orientiert-

heit, balancierte Anasthesie mit Sevofluran vs. TIVA: p <0,001).

Mit dem Erreichen der Orientiertheit waren die Patientinnen auch klinisch vollstandig

wach, motorisch sicher und konnten unmittelbar nach Anasthesieende selbststandig

vom Operationstisch ins Krankenbett steigen.
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4.4.2 Der Zahlenverbindungstest (ZVT)

Die zur Durchfuhrung des Testes durchschnittlich bendtigten Zeiten unterscheiden
sich zwischen den einzelnen Gruppen zu keinem der Untersuchungszeitpunkte t0
(praoperativ), t1 (zwei Stunden postoperativ) und t2 (vier Stunden postoperativ)
signifikant voneinander (siehe Tabelle 8).

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Kruskal-Wallis-
S/A P/A S/R P/R Test
N =20 N =20 N =20 N =20
Median Median Median Median - Wert
(Min.-Max.) (Min.-Max.) (Min.-Max.) (Min.-Max.) P
ZVT (t0) 73 71 72 70 0.979
(s) (47 — 123) (52 - 157) (50 — 151) (49 — 139) :
ZVT (t1) 72 69 70 71 0.975
(s) (47 — 120) (48 — 126) (49 — 147) (50 — 136) ’
ZVT (t2) 70 68 69 69 0.942
(s) (44 -117) (49 — 130) (45 — 109) (48 - 132) ’
Tabelle 8: pra- und postoperative Daten des Zahlenverbindungstestes aller Gruppen

(S/A = Sevofluran/Alfentanil, P/A = Propofol/Alfentanil, S/R = Sevofluran/Remifentanil,
P/R = Propofol/Remifentanil, N = Anzahl, Min. = Minimum, Max. = Maximum)
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Zwei

Stunden postoperativ

(t1) erreichten alle Patientinnen bereits wieder

entsprechende Zeitwerte des Vortages (Wilcoxon-Test: ZVT(t1) vs. ZVT(10), Gruppe
balancierte Anasthesie mit Sevofluran: p = 0,672 / ZVT(t1) vs. ZVT(t0), Gruppe TIVA:
p = 0,884). Vier Stunden postoperativ (t2) war der Zeitbedarf zur Bearbeitung der

Matrizen in beiden Hauptgruppen im Vergleich zum Vortag

reduziert, wenn auch

nicht statistisch signifikant (Wilcoxon-Test: ZVT(t1) vs. ZVT(t0), Gruppe balancierte
Anasthesie mit Sevofluran: p < 0,068 / ZVT(t1) vs. ZVT(t0), Gruppe TIVA: p < 0,185).

Die Untersuchungsergebnisse sind der Tabelle 9 zu entnehmen.

Balancierte Anasthesie mit TIVA
Sevofluran Gruppen 2 und 4
Gruppen 1 und 3 N =40
N =40
Bendtigte Zeit | Wilcoxon-Test | Bendtigte Zeit | Wilcoxon-Test Mann-Whitney-U-
(s) vs. (t0) (s) vs. (t0) Test
Median Median
(Min.-Max.) p-Wert (Min.-Max.) p-Wert p-Wert
72 70
ZVT (t0) (47 —151) (49 - 157) 0.679
71 70
ZVT (t1) (47 = 147) 0,672 (48 — 136) 0,884 0,817
70 69
ZVT (t2) (44 = 117) 0,068 (48 = 132) 0,185 0,741
Tabelle 9: Postoperative Daten des Zahlenverbindungstestes der Hauptnarkosegruppen im Vergleich

zum Ausgangswert
(TIVA = total intravendse Anasthesie, N = Anzahl, Min. = Minimum, Max. = Maximum)

48



443 Daten des Aldrete-Scores

Die vorliegende Untersuchung ergab, dass 14 Patientinnen der Gruppe 1 (S/A)
(70%) und 13 der Gruppe 3 (S/R) (65%) sowie 13 Patientinnen der Gruppe 2 (P/A)
(65%) und 12 der Gruppe 4 (P/R) (60%) 2 Stunden postoperativ, d.h. vor dem
Verlassen des Aufwachraumes, die volle Punktzahl des Aldrete-Scores (10 Punkte)
erreichten. Die Ubrigen Patientinnen wurden aufgrund ihrer noch leicht ein-

geschrankten Vigilanz mit 9 Punkten bewertet.

30 Aldrete - Score
W9
@ 10

25

N
o
|

Patientenzahl
g

Balancierte Anasthesie TIVA
Narkoseverfahren

Diagramm 4: Aldrete-Score 2 Stunden postoperativ

Das Diagramm 4 zeigt keine signifikanten Unterschiede beim Scoring nach Aldrete
am Messzeitpunkt (t1) hinsichtlich der Untersuchung zwischen den Anasthesie-
hauptgruppen balancierte Anasthesie mit Sevofluran und TIVA (Chi-Quadrat-Test
nach Pearson: Aldrete-Score (t1), balancierte Anasthesie mit Sevofluran vs. TIVA: p
=0,639).
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Vier Stunden postoperativ erreichten nunmehr 90 % der Patientinnen aller Gruppen
einen Score von 10 Punkten. Jeweils zwei Patientinnen der Untersuchungsgruppen

1-4 waren nur auf Ansprache erweckbar und erhielten daher insgesamt 9 Punkte.

40 Aldrete - Score
mo
@ 10

Patientenanzahl

Balancierte Anasthesie TIVA
Narkoseverfahren

Diagramm 5: Aldrete-Score 4 Stunden postoperativ

Beim Vergleich der Scores innerhalb der beiden Hauptuntersuchungsgruppen TIVA und
balancierter Anasthesie erweist sich die weitere Erholung des physischen Zustandes der
Patientinnen 4 Stunden postoperativ als signifikant im Vergleich zu dem Wert nach 2
Stunden (McNemar-Test: Aldrete-Score (t2) vs. Aldrete-Score (t1), Gruppe balancierte

Anasthesie mit Sevofluran: p = 0,012 / Aldrete-Score (t2) vs. Aldrete-Score (t1), Gruppe
balancierte Anasthesie mit Sevofluran: p = 0,001).
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4.5

4.5.1 Shivering

Narkoserelevante Nebenwirkungen

In der vorliegenden Studie erfolgte unmittelbar ab Narkoseausleitung sowie wahrend

der gesamten Aufwachraumzeit die klinische Beobachtung der Patientinnen, um

Shivering (Zittern) diagnostizieren zu kénnen. Wie aus Tabelle 10 ersichtlich, gab es

zwischen den 4 Einzelgruppen und den Anasthesiehauptgruppen hinsichtlich des

Auftretens von Shivering keine Unterschiede. Die Inzidenz von Shivering war in der

vorliegenden Arbeit mit insgesamt je einem Fall pro Untersuchungsgruppe sehr gering.

Balancierte Anasthesie mit Sevofluran
Gruppen 1und 3

N =40

TIVA

Gruppen 2 und 4

N =40

Gruppe 1
(S/A)
N =20

Gruppe 3
(S/R)
N =20

Gruppe 2
(P/A)
N =20

Gruppe 4
(P/R)
N =20

Inzidenz von Shivering / Gruppe

1

1

1

1

Inzidenz von Shivering /
Hauptgruppe

Tabelle 10:

Inzidenz von Shivering

(TIVA = total intravendse Anasthesie, S/A = Sevofluran/Alfentanil, P/A = Propofol/Alfentanil,
S/R = Sevofluran/Remifentanil, P/R = Propofol/Remifentanil, N = Anzahl)

In allen vier Fallen mit postoperativen Shivering war die Symptomatik innerhalb weniger

Minuten spontan regredient.
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45.2

PONV (postoperative Ubelkeit und Erbrechen)

den TIVA-Gruppen 2 und 4 in einem Verhaltnis von 5 zu 2 Fallen auf.

Alle Patientinnen wurden im Aufwachraum, vier Stunden postoperativ sowie am
Folgetag der Operation nach dem Auftreten von PONV befragt. Hinsichtlich der Inzidenz
von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen ergaben sich zwischen den zu
vergleichenden Narkoseverfahren TIVA und balancierter Anasthesie mit Sevofluran
keine wesentlichen Unterschiede (s. Tabelle 11). So traten in den Gruppen 1 und 3

(balancierte Anésthesie) Ubelkeit und Erbrechen im Verhaltnis von 5 zu 3 Féllen und in

Balancierte Anasthesie mit Sevofluran
Gruppen 1 und 3

TIVA

Gruppen 2 und 4

N =40 N = 40
Gruppe 1 Gruppe 3 Gruppe 2 Gruppe 4
(S/A) (S/R) (P/A) (P/R)
N =20 N =20 N =20 N =20
Inzidenz
Ubelkeit / Gruppe 2(10%) 3 (15%) 3 (15%) 2 (10%)
Inzidenz 2 (10%) 1(5%) 1(5%) —

Erbrechen / Gruppe

Tabelle 11:

Inzidenz von Ubelkeit und Erbrechen
(TIVA = total intravendse Anasthesie, S/A = Sevofluran/Alfentanil, P/A = Propofol/Alfentanil,

S/R = Sevofluran/Remifentanil, P/R = Propofol/Remifentanil, N = Anzahl)
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4.6 Postoperativer Schmerzmittelbedarf

Zur postoperativen Schmerztherapie im Aufwachraum wurde ausschlieBlich das
Opioidanalgetikum Piritramid verwendet. Die Patientinnen erhielten durch das im
Aufwachraum tatige Pflegepersonal repetierend Piritramid-Boli von jeweils 2 mg, bis
eine weitgehende Schmerzfreiheit (VAS < 4) erreicht war. Die Zeitpunkte der ersten
Schmerzmittelanforderung bezogen auf das Operationsende sowie die applizierte

Piritramidmenge (mg) wurden im Studienprotokoll registriert (Tabelle 12).

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
S/A P/A S/IR P/R
N=6 N=7 N=9 N=8
Median Median Median Median
(Min.-Max.) (Min.-Max.) (Min.-Max.) (Min.-Max.)
Piritramiderstanforderung 14 15 7 5
(min) (3-60) (1-45) (2-15) (2 - 25)
mittlere Piritramidmenge 2 2 4 4
(mg) (2-4) (2-8) (2-10) (2-16)

Tabelle 12:  Postoperative Piritramiderstanforderung und Piritramidbedarf
(S/A = Sevofluran/Alfentanil, P/A = Propofol/Alfentanil, S/R = Sevofluran/Remifentanil,
P/R = Propofol/Remifentanil, N = Anzahl, Min. = Minimum, Max. = Maximum)

Insgesamt sechs Patientinnen der Gruppe 1, sieben Patientinnen der Gruppe 2, neun
Patientinnen der Gruppe 3 und acht Patientinnen der Gruppe 4 bendtigten zur post-
operativen Schmerztherapie das Opioidanalgetikum Piritramid (Chi-Quadrat nach

Pearson: Anzahl der Patientinnen die Piritramid bendtigten, Gruppen 1-4: p = 0,785).
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Balancierte Anasthesie mit

TIVA

Mann-Whitney-U-Test

Sevofluran Gruppen 2 und 4
Gruppen 1 und 3 N=15
N =15
Median Median
(Min.-Max.) (Min.-Max.) p - Wert
Piritramiderstanforderung 7 6
(min) (2 - 60) (1 — 45) 0.835
Piritramidmenge 4 4
(mg) (2-10) (2-16) 0,803

Tabelle 13:

Postoperative  Piritramiderstanforderung

Hauptnarkoseverfahren

(TIVA = total intravendse Anasthesie, S/A = Sevofluran/Alfentanil, P/A = Propofol/
Alfentanil, S/R = Sevofluran/Remifentanil, P/R = Propofol/Remifentanil,

Min. = Minimum, Max. = Maximum)

Wie aus Tabelle 13 ersichtlich, zeigen sich weder beim Zeitpunkt der ersten
Anforderung von Piritramid (Mann-Whitney-Test: Piritramiderstandorderung, balancierte
Anasthesie mit Sevofluran vs. TIVA: p = 0,835) noch beim Opioidverbrauch (Mann-
Whitney-U-Test: Piritramidmenge, balancierte Anasthesie mit Sevofluran vs. TIVA: p =

und Piritramidbedarf erfasst

N = Anzahl,

0,803) signifikante Unterschiede zwischen den beiden Hauptnarkoseverfahren.
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Alfentanilgruppen Remifentanilgruppen Wi e
Gruppen 1 und 2 Gruppen 3 und 4 Mann-Whitney-U-Test
N=13 N=17
Median Median
(Min.-Max.) (Min.-Max.) p - Wert
Piritramiderstanforderung 15 6 0215
(min) (1-60) (2 - 25) ’
Piritramidmenge 2 4
0,086
(mg) (2-8) (2-16)
Tabelle 14: Postoperative Piritramiderstanforderung und Piritramidbedarf in Abhangigkeit vom dem

zur Narkose verwendeten Opioid
(N = Anzahl, Min. = Minimum, Max. = Maximum)

Beim Vergleich der Versuchsgruppen unter Berucksichtigung des zur Narkose
verwendeten Opioides (s.Tabelle 14) wurde das zur postoperativen Schmerztherapie
verwendete Analgetikum Piritramid in den Alfentanilgruppen von 13 Patientinnen und in
den Remifentanilgruppen von 17 Patientinnen bendétigt. Piritramid wurde in den Gruppen
1 und 2 (Alfentanil) im Mittel erst 15 min postoperativ, in den Gruppen 3 und 4
(Remifentanil) bereits 6 min nach Beendigung der Operation angefordert (Mann-
Whitney-Test: Erstanforderung Piritramid, Alfentanilgruppen vs. Remifentanilgruppen:

p = 0,215). Der durchschnittliche postoperative Piritramidbedarf war in den
Remifentanilgruppen mit 4 mg/Patientin praktisch doppelt so hoch wie unter
Verwendung des Opiodanalgetikums Alfentanil mit 2 mg/Patientin (Mann-Whitney-U-
Test: Piritramidmenge, Alfentanilgruppen vs. Remifentanilgruppen: p = 0,086).

Nach dem zweistliindigen Aufenthalt im Aufwachraum konnten alle Patientinnen bei
normotonen und normofrequenten Kreislaufverhaltnissen sowie weitgehender Schmerz-

freiheit (VAS < 4) auf die Normalstation verlegt werden.
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4.7 Einschatzung der Narkose durch die Patientinnen

Am Folgetag der Operation wurden die Patientinnen unmittelbar vor der Entlassung in
die Hauslichkeit gebeten, die Narkose mittels Zensur zwischen 1 (sehr gut) und 5 (sehr
schlecht) zu bewerten [57,86]. Unabhangig vom angewendeten Anasthesieverfahren
waren die meisten Probanden mit ihren Narkosen und der postoperativen Betreuung im
Aufwachraum sehr zufrieden. So gaben 34 Patientinnen der Gruppen 1 und 3
(balancierte Anasthesie) und 36 Patientinnen der Gruppen 2 und 4 (TIVA) gute (Note 2)
bis sehr gute (Note 1) Bewertungen ab. Aufgrund der Beeintrachtigung des
Wohlbefindens durch postoperative Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen wurden die
Narkosen von 7 Patientinnen als befriedigend (Note 3) und von weiteren 3 Patientinnen

als genugend (Note 4) eingestuft.
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Diagramme 6 und 7:  Einschatzung der Narkose durch die Patientinnen bezogen auf Narkosegruppen
und Hauptnarkoseverfahren
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Statistisch gab es keine signifikanten Unterschiede bei der Verteilung der Zensuren in
den Gruppen 1 bis 4 (Chi-Quadrat-Test nach Pearson: Zensurenverteilung der Gruppen
1 bis 4: p = 0,922) sowie in den beiden Hauptgruppen (Chi-Quadrat-Test nach Pearson:
Zensurenverteilung der Hauptgruppen TIVA vs. balancierte Anasthesie mit Sevofluran:
p = 0,460).
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5. Diskussion

Verbesserte Operationstechniken sowie der zunehmende Kostendruck im Gesund-
heitswesen tragen dazu bei, dass immer mehr operative Eingriffe, die traditionell unter
stationaren Bedingungen erfolgten, heute ambulant bzw. mit moglichst kurzer
stationarer Verweildauer durchgefuhrt werden [56]. Zur Narkoseflhrung werden daher
moderne Narkosemedikamente mit pharmakokinetischen Eigenschaften bendtigt,
welche die exakte Steuerung der Narkosetiefe zu jedem Zeitpunkt der Operation
erlauben. Die Anforderung an eine gut steuerbare Narkose sind eine schnelle,
exzitationsfreie Einschlafphase, mdoglichst geringe hamodynamische Nebenwirkungen
wahrend der Narkoseeinleitung und Aufrechterhaltung, eine ausreichende
Anasthesietiefe mit entsprechender Reflexdampfung und eine fehlende Kumulation der
verwendeten Narkosesubstanzen. Die daraus resultierende kurze Aufwachphase mit
rascher postnarkotischer Erholung kann entscheidend zur Verkdrzung der
Wechselzeiten zwischen den Eingriffen sowie einer Minimierung der postanasthetischen
Uberwachungszeit beitragen. Neben Propofol und Alfentanil zeichnen sich besonders
moderne Narkosemedikamente wie Remifentanil und Sevofluran durch eine kurze
Wirkdauer und gute Steuerbarkeit aus und erfillen damit die oben genannten
Anforderungen.

In der vorliegenden Studie wurde ein direkter Vergleich zwischen einer total
intraventsen Anasthesie (TIVA) mit Propofol und Remifentanil/Alfentanil und einer
balancierten Narkose mit Sevofluran/Luft und Remifentanil/Alfentanil vorgenommen,
wobei die Ergebnisse zeigen, dass sich sowohl die TIVA als auch die balancierte
Anasthesie unter Verwendung moderner kurzwirksamer Anasthetika durch eine gute
Steuerbarkeit und geringe Beeinflussung hamodynamischer Parameter ausweisen und

sich somit gleichermal3en zur Anasthesie flr kurze gynakologische Eingriffe eignen.
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5.1 Kreislaufvariablen

Zur intravendsen Narkoseeinleitung wurden in den Gruppen 1 und 2 jeweils 15 ug/kg
Alfentanil als Bolus appliziert und in den Gruppen 3 und 4 eine Remifentanilinfusion mit
0,2 ug/kgxmin gestartet. Die alleinige Opioidgabe flhrte zunachst zu keinem
signifikanten Blutdruckabfall. Nach zwei Minuten wurde in allen Gruppen 1 mg/kg
Propofol injiziert. Unmittelbar nach Propofolapplikation fiel der arterielle Blutdruck
unabhangig vom zuvor verwendeten Opioid hochsignifikant im Vergleich zum
Ausgangswert ab. Analog zum Blutdruckverhalten senkte die Narkoseinduktion mit
Propofol ebenso hochsignifikant die Herzrate. Ursachlich fiur den Blutdruck- und
Herzfrequenzabfall sind die gefaldilatierenden und kardiodepressiven Effekte von
Propofol [76,84,114,116]. Der Blutdruckabfall ist umso groRer, je hoher die Propofol-
dosis ist und je schneller die Injektion vorgenommen wird [123]. Ebenso wie das
Hypnotikum Propofol senken auch die Opioide Alfentanil und Remifentanil bei der
intravendsen Anwendung synergistisch zu Propofol dosisabhangig den Blutdruck und
die Herzfrequenz [96,109], besonders bei sehr rascher Applikation bzw. Bolusgabe. Zur
Narkoseeinleitung wurde daher bei dieser Untersuchung auf die Bolusgabe von
Remifentanil verzichtet und die initiale Dosis kontinuierlich Uber zwei Minuten infundiert.
Kreislaufreaktionen auf Schmerzreize blieben bei Operationsbeginn weitgehend aus,
was auf eine ausreichende Opioiddosierung schlie3en lasst [22].

In der Gruppe 2 (Propofol/Alfentanil) waren an den Messzeitpunkten t6 bis t9 signifikant
hdhere Blutdruckwerte zu verzeichnen als bei den ubrigen Untersuchungsgruppen.
Verantwortlich fur diesen hamodynamischen Verlauf ist am ehesten das Auftreten von
beginnenden Weckreaktionen, begunstigt durch die diskontinuierliche Applikationsform
beider verwendeter Anasthetika (Alfentanil und Propofol). Ein Anstieg der Herzfrequenz
war in diesem Zusammenhang nicht zu verzeichnen. Nach dem Erwachen aus der
Narkose zeigten die Patientinnen aller Gruppen eine Erholung hinsichtlich ihrer
arteriellen Mitteldruckwerte tendierend zum Ausgangswert. Das nach Narkoseeinleitung
erreichte Niveau der Herzfrequenz blieb wahrend des gesamten intraoperativen
Verlaufes in allen Versuchsgruppen signifikant unter dem der praanasthetischen

Ausgangswerte.
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Die Herzfrequenz wurde im Anasthesieverlauf wesentlich durch das verwendete Opioid
beeinflusst. Dabei lag die mittlere Herzrate in den Gruppen 3 und 4 unter Verwendung
des kontinuierlich applizierten Opioides Remifentanil im fortgeschrittenen
Operationsverlauf (t7 - t9) signifikant unterhalb der in den Gruppen 1 und 2, bei denen
Alfentanil diskontinuierlich appliziert wurde [22,106]. Tachykardieneigungen auf
operative Stimuli bzw. kompensatorische Tachykardien, die normalerweise auf eine
medikamentds induzierte Hypotonie reflektorisch folgen wurde, waren nicht zu
beobachten. Durch die Anwendung von Remifentanil oder Alfentanil kommt es wie bei
allen p-Opioidrezeptoragonisten zu einer zentral vermittelten Steigerung des
Vagotonus, deren Folge dann Bradykardie und Hypotonie sein konnen [78]. Durch
Propofol kann es zu einem ,Resetting® des Baroreflexes kommen, so dass
Blutdruckabfalle ohne Anstieg der Herzfrequenz auftreten kénnen [28].

Sevofluran beeinflusst wie alle anderen Inhalationsanasthetika dosisabhangig den
arteriellen Blutdruck durch direkte kardiale und vaskulare Effekte sowie durch indirekte
Wirkungen auf das autonome Nervensystem. Manohar et al. [83] zeigten, dass
Halothan und lIsofluran den arteriellen Mitteldruck starker senkten als aquipotente
Dosen von Sevofluran. Unter Verwendung von Sevofluran kam es bei koronaren
Risikopatienten aufgrund der nur geringen koronardilatierenden Potenz des Volatilums
zu einer Reduktion der Inzidenzen von Myokardischamien und Herzinfarkten [101]. Ein
sog. ,Coronary-steal“-Phanomen mit Flusssteigerungen in normalen Koronararterien
durch arterielle Vasodilatation im Vergleich zu stenosierten Gefalzen (,Steal-Effekt®)
scheint unter Sevofluran nicht vorzukommen. Kersten et al. [70] konnten im Tiermodell
keine Reduktion des Blutflusses in ischamiebedrohten Arealen nachweisen. Aktuelle
Untersuchungen [30] weisen darauf hin, dass sich bei aortokoronaren Bypass-
operationen durch eine nur zehnminlitige Prakonditionierung mit Sevofluran das
Ausmald sowohl von myokardialen als auch renalen Funktionsstorungen signifikant
reduzieren lasst. Bezlglich der Herzfrequenz finden sich unter Anwendung von
Sevofluran selbst bei Konzentrationen von > 1 MAC keine oder nur geringe

Veranderungen der Herzfrequenz [58].
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Im Rahmen der vorliegenden Studie konnte allerdings gezeigt werden, dass bei der
Kombination von Sevofluran/Remifentanil im Anasthesieverlauf signifikant niedrigere
Herzfrequenzen auftraten als bei der Verwendung von Sevofluran/Alfentanil, was
vermutlich dem verwendeten Opioid geschuldet ist.

Die hamodynamische Stabilitat ist ein entscheidendes Kriterium fur die Wahl eines
Anasthetikums bzw. die Kombination von Anasthetika, insbesondere bei kardialen
und/oder zerebralen Risikopatienten. Aufgrund des praoperativen Stresszustandes und
der damit verbundenen gesteigerten Kreislaufsituation erreichten die Patientinnen aller
Gruppen nach dem Erwachen ein hamodynamisches Niveau, das signifikant unter dem
der Ausgangswerte lag und somit als ein Indikator flr postoperatives Wohlbefinden,
Entspannung und Schmerzfreiheit gewertet werden darf. Da es sich in dieser Studie
vorwiegend um kleinere Eingriffe mit resultierend geringen bis maRigen Schmerzen
handelte, waren Uberschielende hypertone oder tachykarde Kreislaufreaktionen auch

wahrend des Aufenthaltes im Aufwachraum nicht zu beobachten.
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5.2 Klinische Narkosedaten

Die Zeit vom Beginn der Propofolgabe bis zum Bewusstseinsverlust (Einleitungszeit)
betrug in allen Gruppen im Mittel 33 s, die zum Einschlafen bendétigte Propofoldosis ca.
1 mg/kg. Aufgrund der starken analgetischen Potenz [64] des in der Gruppe 3 (S/R)
verwendeten Remifentanils war die zur Narkoseaufrechterhaltung erforderliche
endtidale (et) Sevoflurankonzentration in dieser Gruppe signifikant reduziert im
Vergleich zum Sevofluranbedarf in der Gruppe 1 (S/A) unter Alfentanilapplikation (0,74
Vol% et vs. 1,2 Vol% et).

In den TIVA-Gruppen erfolgte die Narkoseaufrechterhaltung mit Propofol nicht
kontinuierlich per infusionem, sondern bedarfsadaptiert in Bolusform. Die
intermittierende Gabe von Propofol bei Kurzeingriffen stellt eine im klinischen Alltag
gebrauchliche Applikationsweise dar. Daher wurde in dieser Studie bewusst auf eine
kontinuierliche Infusion dieses Medikamentes verzichtet. Unter Berucksichtigung der
unterschiedlichen Operationszeiten in diesen Gruppen entsprach die im Verlauf der
Narkose diskontinuierlich applizierte Gesamtmenge an Propofol dem Verbrauch wie bei
kontinuierlicher Injektion mit einer durchschnittlichen Rate von 6 m/kgxh in der Gruppe
2 (P/A) bzw. von 4,7 m/kgxh in der Gruppe 4 (P/R). Entsprechend zum verminderten
Sevofluranbedarf war auch der Propofolverbrauch unter Remifentanilinfusion
tendenziell geringer, wenn auch statistisch nicht signifikant. Eine weitere Reduktion des
Propofolverbrauches wurde durch den Anasthesisten selbst unterbunden, um das
Auftreten eines intraoperativen Wachheitserlebnisses (Awareness) nicht zu
provozieren. Keine der Patientinnen berichtete postoperativ, weder spontan noch auf
gezieltes Nachfragen hin, Uber Awareness, mit dem nach Literaturangaben in einer
Haufigkeit von 0,2 — 3% [51] bei derartigen Narkosen zu rechnen ist. Intraoperative
Wachheitserlebnisse sind bekannte Phanomene besonders bei TIVA aber auch bei
Inhalationsnarkosen bzw. balancierten Anasthesien [48]. Ein Uberschwelliger
chirurgischer Reiz beziehungsweise eine kurzzeitig zu geringe Narkosetiefe kann ohne
vorherige Anklindigung zu Spontanbewegungen fuhren. Aber auch eine nicht durch
Bewegungen sichtbare Wachheit ist beim nicht-relaxierten Patienten ist durchaus

moglich.
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Nach Schwender et al. [107] treten Wachheitserlebnisse vor allem bei intravendsen
Anasthesien auf. Er fuhrte dies darauf zurtck, dass die bei dieser Narkoseform
verwendeten Substanzgruppen spezifische Wirkungen an bestimmten ZNS-Rezeptoren
besitzen, wahrend Substanzen wie volatile Anasthetika eher eine unspezifische
Blockade von Reizaufnahme und Verarbeitung bewirken und damit die primare
akustische Reizverarbeitung vollstandig unterdricken kénnen. Nach Bagshaw [8]
kommt es bei der Anwendung von Remifentanil zu einer im Vergleich zu anderen
Opioiden besonders guten Abschirmung gegenuber nozizeptiven Stimuli. Dadurch kann
eine neurophysiologische Aktivierung im Sinne einer intraoperativen Aufwachreaktion

reduziert, allerdings nicht sicher verhindert werden [56].
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5.3 Aufwachverhalten

Zur Pramedikation von Jugendlichen und Erwachsenen hat sich im klinischen Alltag die
orale Applikation von Midazolam (Dormicum®) bewahrt. Besonders bei kurzen
operativen Eingriffen und/oder hoheren Dosierungen von Midazolam kann die
pharmakologische Wirkung nach oraler Applikation jedoch weit Uber die Operations-
dauer hinausreichen und so das Aufwachverhalten entscheidend negativ beeinflussen
[11,24,34,35,99]. Nach Pandit et al. ware eine intravendse Pramedikation im OP-
Vorbereitungsraum wegen der gunstigeren Pharmakokinetik und der damit
verbundenen schnelleren postoperativen Erholung bei ambulanten Eingriffen der oralen
Pramedikation vorzuziehen [93]. Bei dieser Methodik besteht jedoch die Gefahr, dass
die Erwartungshaltung vieler Patienten enttauscht wird, bereits angst — und stressfrei im
Operationssaal einzutreffen.

Um die einzelnen Narkosegruppen hinsichtlich ihrer Aufwachzeiten miteinander
vergleichen zu kénnen, wurden alle Patientinnen immer 30 £ 5 min vor Operations-
beginn mit Midazolam oral pramediziert. Weiterhin wurde in allen Gruppen die mittlere
Operationsdauer, d.h. die Zeit vom Beginn der Narkoseuntersuchung bis zur
Beendigung aller Manipulationen am Patienten, untersucht. In der Gruppe 1 lag die
mediane Operationszeit bei 420 s, in der Gruppe 2 bei 535 s, in der Gruppe 3 bei 510 s
und in der Gruppe 4 bei 480 s. Da sich die einzelnen Gruppen hinsichtlich ihrer
Operationsdauer nicht signifikant unterscheiden (Kruskal-Wallis-Test: p = 0,711), ist die
Voraussetzung fur eine Vergleichbarkeit der Aufwachzeiten gegeben. Die vorliegende
Studie kommt zu dem Ergebnis, dass die Patientinnen sowohl nach TIVA als auch
balancierter Anasthesie rasch aus der Narkose erwachten. Beide Narkosemethoden
erwiesen sich fur den klinischen Routinebetrieb als gut handhabbar. Die Patientinnen
der TIVA-Gruppen erwachten signifikant schneller aus der Narkose und waren
ebenfalls signifikant schneller orientiert (Nennen von Namen und Geburtsdatum) als die

der Gruppen nach balancierter Anasthesie (s. Tabelle 7).
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Diese Befunde decken sich mit denen aus der Literatur: In Untersuchungen an
Patientinnen, welche sich einem laparoskopischen gynakologischen Eingriff unter-
ziehen mussten [12], konnten signifikant schnellere Aufwachzeiten unter Propofol/
Remifentanil nachgewiesen werden, als nach einer Inhalationsanasthesie mit
Sevofluran. Ebenso zeigten Schmidt et al. [105], dass die TIVA mit Propofol und
Remifentanil bei Sauglingen, Kindern und Jugendlichen (Alter 6 Monate -16 Jahre) ein
gleichwertiges Anasthesieverfahren zur balancierten Anasthesie darstellt, wobei es in
der TIVA-Gruppe zu signifikant kirzeren Aufwachzeiten kam.

Bislang wurde die TIVA mit Propofol als besonders vorteilhaft gegenuber einer
balancierten Anasthesie mit einem Volatilum (wie z.B. Sevofluran) bezuglich des
Aufwachverhaltens angesehen. In einer multizentrischen Studie von Dubin et al. [37]
wurde das Erwachen und die Erholung nach Anasthesie vergleichend zwischen
Propofol und Sevofluran untersucht. Bei gleicher Anasthesiedauer flihrte Sevofluran
jedoch zu kurzeren Aufwachzeiten als Propofol. Deutlich sind die Unterschiede vor
allem nach langdauernden Eingriffen. Hier waren die Aufwachzeiten nach Sevofluran
von der Gesamtdosis (MAC-Stunden) unabhangig, d.h. die Aufwachzeiten entsprachen
auch nach Applikation Uber mehrere Stunden (4-6 MAC-Stunden) denen nach
kirzeren Narkosen [58]. Gemessen an den Aufwachzeiten war Sevofluran auch hierbei
dem Propofol Uberlegen. Rowbotham et al. [102] haben in Untersuchungen mit
Remifentanil in Kombination mit Propofol oder einem volatilen Anasthetikum gezeigt,
dass das Erwachen nach Kombination mit einem Volatilum in hypnotischer Konzentration
(MACawake) insgesamt schneller und vor allen vorhersehbarer erfolgte als bei der
Kombination mit Propofol. In einer 1995 veroffentlichten Studie verglichen Kovac et al.
[71] ein balanciertes Narkoseverfahren unter Anwendung von Remifentanil bzw.
Alfentanil. Die Ergebnisse dieser Studie =zeigten jedoch keine signifikanten
Unterschiede bezlglich der Zeitdauer bis zum Beginn einer ausreichenden Spontan-
atmung, zur Extubation und der Befolgung einfacher Kommandos zwischen beiden
Gruppen.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass eine Inhalationsanasthesie mit
Sevofluran, aufgrund der pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Eigen-
schaften der Substanz, bezuglich der hamodynamischen Stabilitdt sowie des

Aufwachverhaltens heutzutage eine sinnvolle Alternative zu der TIVA darstellt.
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5.4 Postnarkotische psychomotorische und kognitive Erholung

5.4.1 Der Zahlenverbindungstest

Beim ZVT handelt es sich um ein einfach durchfihrbares Paper-pencil-Verfahren.
Aufgabe der Testperson ist es, unter Zeitdruck Zahlen von 1-90 in aufsteigender
Reihenfolge zu verbinden, die auf einem Papier angeordnet sind. Da dieser Test einfach
am Patientenbett durchfuhrbar ist, wurde er bereits mehrfach zu Untersuchungen der
psychomotorischen  Erholung nach Narkosen angewendet [80,108]. Die
Untersuchungsergebnisse des Zahlenverbindungstests zeigen, dass die kognitiven
Leistungen durch die angewendeten Narkoseverfahren TIVA bzw. balancierte
Anasthesie mit Sevofluran nach vier Stunden praktisch nicht mehr beeintrachtigt waren.
Offensichtlich werden kognitive Funktionen durch die Anasthesieform nicht
unterschiedlich beeinflusst. O'Dwyer et al. [92] fuhrten bei ihren Patienten pra- und post-
operativ sehr aufwendige Vigilanztests durch. In Analogie zu den Resultaten des
Zahlenverbindungstests der vorliegenden Untersuchung konnten keine signifikanten
Gruppenunterschiede nachgewiesen werden. Eine Voraussetzung fur die zlgige Durch-
flhrung des ZVT ist das subjektive Wohlbefinden der Versuchspersonen in der
unmittelbaren postoperativen Phase, denn die Ergebnisse im ZVT sind in einem
entscheidenden Male von der momentanen Leistungsbereitschaft der Probanden
abhangig. Es ist also moglich, dass Patienten im Anschluss an eine Operation z.B.
schmerzbedingt oder aufgrund von PONV ein verandertes aktuelles Leistungsbemihen
haben und dadurch langsamere Testergebnisse erzielen.

Im Rahmen der vorliegenden Studie war die uberwiegende Anzahl der Patientinnen mit
ihren Narkosen, in erster Linie wegen der geringen Inzidenz anasthesiebedingter
Nebenwirkungen, sehr zufrieden. Damit war eine entscheidende Voraussetzung fur eine

konzentrierte und rasche Durchfiihrung der postoperativen Tests gegeben.
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542 Daten des Aldrete - Scores

Der Aufwachscore nach Aldrete und Kroulik (erstmals 1970 vorgestellt) dient der
objektiven Einschatzung des postoperativen Aufwachverhaltens. Der Aldrete-Score
Uberprift vornehmlich den postnarkotischen physischen Zustand des Patienten und ist
nicht fur die Beurteilung der kognitiven Funktionen konzipiert worden. Auch dieser Test
wird gerne zum Vergleich der postnarkotischen Erholung nach verschiedenen
Narkosemethoden oder zur Einschatzung der Entlassungsfahigkeit nach ambulanten
Operationen herangezogen [11, 118, 119]. Nachteile dieses Testverfahrens fur wissen-
schaftliche Fragestellungen liegen in der nur groben Beurteilbarkeit der Verfassung des
Patienten aufgrund der Einteilung in 0, 1 und 2 Punkte pro Parameter sowie deren
mogliche gegenseitige Beeinflussung. Aulderdem sind die jeweiligen Kriterien von ihrer
Bedeutsamkeit her unterschiedlich zu bewerten. In Bezug auf die Sauerstoffsattigung
sollte zum Verlegungszeitpunkt die volle Punktzahl als unabdingbare Voraussetzung zur
Entlassung aus dem Aufwachraum erreicht sein. Der Parameter Vigilanz hingegen ist nicht
so kritisch zu bewerten. Viele Patienten sind mude und schlafen (= 1 Punkt), kdbnnen aber
trotzdem auf die periphere Station verlegt werden, wenn sie prompt erweckbar sind.
Wichtig fur den Entlassungszeitpunkt sind eine ausreichende Atmung, eine Sauer-
stoffsattigung von 92% ohne zusatzliche Sauerstoffzufuhr und ein adaquater Blutdruck.
Die vorliegende Untersuchung zeigte, dass 2 Stunden postoperativ, d.h. vor dem
Verlassen des Aufwachraumes 60-70%, nach weiteren 2 Stunden 90% der Patientinnen

aller Gruppen die volle Punktzahl im Aldrete-Score (10 Punkte) erreichten.
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5.5 Narkoserelevante Nebenwirkungen

Die nach Operationen auftretenden Befindlichkeitsstorungen oder Nebenwirkungen wie
Ubelkeit und Erbrechen, Wundschmerzen und Shivering sind ausschlaggebend fiir die
Zeitdauer und den Aufwand der postoperativen Uberwachung und Therapie. Das
Ausmal} dieser Nebenwirkungen hat damit auch einen entscheidenden Einfluss auf die
Akzeptanz des jeweiligen Narkoseverfahrens und die Patientenzufriedenheit. In den
folgenden Abschnitten werden die narkoserelevanten Befindlichkeitsstorungen
diskutiert.

5.5.1 Shivering

Shivering (Zittern) wird postoperativ wahrend der friihen Erholungsphase einer Narkose
beobachtet [66,88]. Shivering wird als sichtbare Faszikulationen oder Tremor des
Gesichts, Nackens, Kopfes, Oberkorpers und der Extremitaten definiert [115], die langer
als 15 Sekunden andauern und zwischen denen unregelmafige, intermittierende
Entspannungsphasen liegen [112]. Bis heute besteht Unklarheit Uber den genauen
pathophysiologischen Entstehungsmechanismus.

Der Mensch versucht, auch bei wechselnden Umgebungstemperaturen, seine Korper-
temperatur bei 37°C konstant zu halten. Die thermostatische Sollwerteinstellung erfolgt
in den thermoregulatorischen Zentren Uber Thermorezeptoren des Hypothalamus.
Wahrend einer Allgemeinanasthesie ist diese Thermoregulation jedoch aufgehoben. Ist
die Korperkerntemperatur durch perioperativ verabreichte kalte Infusionen, Vaso-
dilatation oder niedrige Umgebungstemperatur (Klimaanlage) bei fehlender Behandlung
in Relation zum thermostatischen Sollwert zu niedrig, wird nach Abklingen der
Anasthesie thermoregulatorisches Kaltezittern bewirkt (Thermoregulationstheorie). In
zahlreichen Studien zum Thema Shivering liel sich jedoch kein Zusammenhang
zwischen Korperkerntemperatur und Shivering nachweisen [29,59]. Vaughan [115]
konnte anhand von 198 Patienten keinen signifikanten Temperaturunterschied zwischen
Shivering- und Non-shivering-Patienten feststellen.
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Nach Sessler [110] kann postoperatives Shivering auch infolge einer zentral
ausgeldsten neurologischen Storung auftreten. Im EMG stellt sich Shivering hier als
Kombination aus pathologisch-spontaner Kloni und tonischer Aktivitat dar, die nicht mit
thermogenetischem Kaltezittern gleichgesetzt werden kann. Es wird angenommen, dass
Shivering durch die verwendeten Medikamente hervorgerufen wird (Theorie des zentral
ausgeldsten Shivering). Darlber hinaus wird in jlingster Zeit vermehrt auch nach
genetischen Ursachen flr postoperatives Shivering gesucht (Gentheorie nach Guo et al.)
[55]. Den Einfluss der Anasthesietechnik auf die Inzidenz von postoperativem Shivering
zeigten Horn et al. 1997 [60]. So shiverten Patienten nach einer Inhalationsanasthesie
mit Isofluran signifikant haufiger als nach einer Propofolnarkose. Zusatzlich konnte die
postoperative Shiveringinzidenz durch die intraoperative Applikation des a2 - Adreno-
zeptoragonisten Clonidin sowohl nach totaler intravendser Anasthesie als auch nach
Inhalationsnarkose signifikant gesenkt werden. Apitzsch et al. [6] beobachteten eine
erhdhte Inzidenz von Shivering nach balancierter Anasthesie mit Remifentanil im
Vergleich zu Alfentanil. Aufgrund des extrem schnellen Abbaus der Substanz
Remifentanil kommt es zu ausgepragteren sympathoadrenergen Reaktionen
(Entzugssymptomatik) als bei anderen intraoperativ verwendeten Opiaten, deren Abbau
langsamer erfolgt. In einer Studie von Juckenhofel et al. [65] konnte eine erhdhte
Shiveringinzidenz nach Remifentanil im Vergleich zu intraoperativer Fentanylgabe
hingegen nicht bestatigt werden. Zur weiteren Veranschaulichung der multifaktoriellen
Genese des postoperativen Shiverings zeigte Crossley [27], dass junge Manner
signifikant haufiger shiverten als junge Frauen und allgemein jungere Patienten haufiger
als altere. Bei kurzen Anasthesiezeiten (bis 10 min) wird Shivering seltener beobachtet
als bei langer als 30 min andauernden Narkosen [49].

Das Phanomen ,Shivering® wird von den Patienten oft als unangenehm und
beunruhigend empfunden. Vital gefahrdet sind jedoch alle Patienten mit reduzierter
kardiovaskularer und respiratorischer Funktion, da im Rahmen des Zitterns der
Grundumsatz des Korpers gesteigert wird, wodurch der Sauerstoffverbrauch bis zu
400% und die Kohlendioxydproduktion bis zu 300% ansteigen kann. Die moglichen
Folgen sind Organischamien auf Grundlage von Hypoxamie, Hyperkapnie und Azidose.
Entsprechenden Ursachen sollte wenn maoglich bereits pra- bzw. intraoperativ

entgegengewirkt werden.
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So sollte die Vermeidung von perioperativer Auskihlung durch Decken,
Infusionsanwarmung oder Zufuhr von warmer Luft zur Routine des anasthesiologischen
Alltags gehoéren. Aufgrund der kurzen Operationsdauer von durchschnittlich 8,5 Minuten
[49], des nicht klimatisierten Operationssaales und einer nur begrenzten Infusions-
menge von 500 ml war in der vorliegenden Untersuchung nur bei insgesamt jeweils
zwei Patientinnen der balancierten Anasthesiegruppen (Gruppe 1 und 3) bzw. der TIVA-
Gruppen (Gruppe 2 und 4) Shivering zu beobachten. Da vorbestehende kardio-
pulmonale Erkrankungen ein Ausschlusskriterium fur die Studienteilnahme darstellten
und das Muskelzittern in allen Fallen innerhalb weniger Minuten sistierte, waren

spezielle therapeutische Interventionen nicht erforderlich.

5.5.2 PONV

Das Auftreten von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen (PONV = postoperative
nausea and vomiting) ist auch heute noch ein ernst zu nehmendes Problem, das in der
postoperativen Phase nicht nur eine Befindlichkeitsstorung fir den Patienten, sondern
z.B. durch Ruptur von Operationsnahten infolge hoher intrabdomineller Driicke ebenso
eine Gefahr fur das Operationsergebnis darstellen kann.

Die Koordination des Brechreflexes [13] erfolgt im Bereich der Formatio reticularis der
Medulla oblongata. Hier sind verschiedene anatomische Strukturen funktionell zum
sogenannten Brechzentrum zusammengefasst: motorische Vaguskerne, Nucleus
ambiguus, Nucleus tractus solitarii und prasympathische Neurone. Der afferente
Schenkel des Brechreflexes besteht aus zwei Anteilen, einem zentralen (Area
postrema) und einem peripheren (vagale Afferenzen). Ubelkeit und Erbrechen nach
operativen Eingriffen sind ein seit langem bekanntes Problem. Bereits 1848 publizierte
John Snow [111] eine erste Beschreibung dieses Beschwerdebildes und empfahl zur
Therapie Wein und Opiumtinktur. Die Inzidenz von PONV liegt heute im Mittel bei 20-
30% [4,23], kann aber in einzelnen Risikogruppen bis Uber 80% betragen.
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Faktoren wie Alter, weibliches Geschlecht, Nichtraucherstatus, Angstlichkeit,
Reisekrankheit, eine bekannte PONV-Anamnese, die Verwendung von Lachgas sowie
laparoskopische Operationstechniken disponieren zu postoperativer Ubelkeit und
Erbrechen [5]. Das Risiko fiir postoperative Ubelkeit und Erbrechen ist bei
gynakologischen Eingriffen besonders hoch; z.T. wird hierbei eine PONV-Haufigkeit von
bis zu 80% angegeben. Neben der bei Frauen per se hoheren PONV-Anfalligkeit
scheinen insbesondere nervale Afferenzen von Vagina, Zervix und Uterus eine
auslésende Rolle zu spielen. Selbst fur Abrasionen bzw. Kurettagen wird eine PONV-
Inzidenz von 25-36% berichtet. Mit der Einfuhrung neuer Anasthetika Anfang der
neunziger Jahre sowie neuer Anasthesieverfahren wie der total intravendsen
Anasthesie (TIVA) zeigt sich eine deutliche Tendenz zur Verringerung von PONV [15,
120, 5]. Die emetogene Potenz der zu Narkosezwecken eingesetzten Opioide, Fentanyl,
Alfentanil und Sufentanil ist hochstwahrscheinlich gleich. Bei Remifentanil konnten der
rasche Esterasemetabolismus und die kurze Wirkdauer gewisse Vorteile hinsichtlich
einer geringeren PONV-Inzidenz bieten [97]. Zur Narkoseeinleitung verabreichte niedrig
dosierte Opioide haben einen eher geringen Einfluss auf PONV. Im Gegensatz dazu ist
das Risiko fir Ubelkeit und Erbrechen bei der postoperativen Applikation von Opioiden
verdoppelt.

Bei den volatilen Anasthetika konnten Forrest et al [45] in einer Multicenter-Studie an
Uber 17000 Patienten zeigen, dass die Inzidenz von Ubelkeit und Erbrechen bei
Halothan, Enfluran und Isofluran mit 18-19% ungefahr identisch war. Trotz schnellerer
Kinetik war die Haufigkeit von Ubelkeit und Erbrechen nach Sevofluran im Vergleich zu
den Ubrigen volatilen Anasthetika nicht reduziert [72].

Hinsichtlich der Inzidenz von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen ergaben sich in der
vorliegenden Studie zwischen den zu vergleichenden Narkoseverfahren TIVA und
balancierter Anasthesie mit jeweils 12,5% keine Unterschiede. Ursachlich hierflr kdnnte
das Hypnotikum Propofol sein, welches bei allen vier Untersuchungsgruppen zur
Narkoseeinleitung verwendet wurde. Mehrere Originalarbeiten postulieren einen
antiemetischen Effekt flr Propofol. So konnte z.B. bei Chemotherapiepatienten, bei
denen eine Odansetron/Dexamethasonprophylaxe nicht erfolgreich war, eine
kontinuierliche Infusion von 1mg/kgxh Propofol zu einer deutlich Senkung von Ubelkeit

und Erbrechen beitragen [16].
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Als Ursache der antiemetischen Wirkung von Propofol wird eine depressive Wirkung auf
die Chemorezeptortriggerzone, Vaguskerne sowie eine Hemmung subcortikaler Zentren
angenommen [17]. Sun et al. zeigten, dass bereits geringe Dosen von Propofol (0,5
mg/kg) in Verbindung mit Sevofluran geeignet waren, Ubelkeit und Erbrechen zu
verhindern [113].

Zur Prophylaxe und Therapie postoperativer Ubelkeit und Erbrechen stehen
medikamentdse und nicht-medikamentose Verfahren zur Verfligung. Die Wirkung der
medikamentdsen Verfahren beruht dabei entweder auf dem Antagonismus gegen die
verschiedenen PONV-vermittelnden Neurotransmitter (Dopamin, Muskarin, Histamin
und Serotonin) oder ist wie bei Dexamethason und Propofol unspezifisch bzw. nicht
vollstandig geklart. Vermieden werden sollte eine Ubermafige Luftinsufflation in den
Magen (erfordert eine intraoperative Entlastung des Magens mittels Sonde) sowie
UbermaRige pharyngeale Stimulation bei oralem Absaugen. Postoperativ sollten die
Patienten behutsam in den Aufwachraum bzw. auf die periphere Station transportiert
werden [13].
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5.6 Wundschmerz und Analgetikabedarf

Ein wesentliches Kriterium flr das Wohlbefinden von Patienten in der postoperativen
Phase ist eine weitgehende Schmerzfreiheit durch optimale Schmerztherapie [20]. In
der vorliegendende Studie wurden den Patientinnen bei aufkommenden Schmerzen
durch das im Aufwachraum tatige Pflegepersonal Piritramid-Boli von jeweils 2 mg
appliziert, bis eine weitgehende Schmerzfreiheit erreicht war. Der Opioidbedarf war
eingriffsbedingt mit durchschnittlich 2-4 mg Piritramid pro Patientin insgesamt gering.
Bei der Mehrzahl der Operationen wie Abrasiones, Kurettagen etc. wurden die
empfundenen Schmerzen von vielen Patientinnen als dumpf bis wehenartig
beschrieben. Musste der Muttermund intraoperativ mehrfach bougiert werden, so
kamen zu diesem Schmerz brennende Schmerzen hinzu. Wurden Patientinnen im
Rahmen der Operationsvorbereitungen zusatzlich mit Prostaglandinanaloga wie z.B.
Gemeprost (Cergem®) behandelt, bestanden krampfartige Beschwerden oft tber die
gesamte perioperative Phase. Diese Patientinnen sowie Patientinnen nach Condylom-
Laserabtragungen, Marsupialisationen und Konisationen hatten einen erhdhten
Schmerzmittelbedarf. In dieser Studie zeigte sich bei dem Vergleich zwischen den
Narkoseverfahren TIVA (Gruppen 2 und 4) und der balancierten Anasthesie mit
Sevofluran (Gruppen 1 und 3) hinsichtlich der Anzahl der Patientinnen, welche
Piritramid erhielten, der Erstanforderung des Schmerzmittels sowie des Gesamt-
analgetikabedarfes kein Unterschied zwischen beiden Narkosemethoden. Vergleicht
man jedoch die Versuchsgruppen unter Berucksichtigung des zur Narkose verwendeten
Opioides, so war der postoperative Piritramidbedarf nach Remifentanilverwendung
(Gruppen 3 und 4) mit 4 mg/Patient doppelt so hoch wie in den Gruppen 1 und 2 unter
Verwendung von Alfentanil. Die Erstanforderung von Piritramid erfolgte in den
Alfentanilgruppen ca. 15 Minuten nach Operationsende, in den Remifentanilgruppen
bereits nach 6 Minuten.

Kurzwirksame Anasthetika und Analgetika, nach denen die Patienten rasch erwachen
und bereits kurze Zeit spater einen ,klaren Kopf besitzen, sind typischerweise durch
einen gesteigerten Schmerzmittelbedarf in der unmittelbar postoperativen Periode

gekennzeichnet.
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Wegen der schnellen Erholung zerebraler Funktionen wird ein adaquates Management
von Schmerzen nach Anasthetika wie Remifentanil, Sevofluran oder Desfluran
ausgesprochen wichtig. Da eine postoperative Schmerztherapie nur ,nach Bedarf* und
erst nach dem Auftreten von Schmerzen absolut nicht mehr zeitgemal ist, sollten alle
Patienten, die Remifentanil als Narkoseopioid erhalten, stets ca. 20 Minuten vor
Operationsende Opioide mit einer mittleren Wirkdauer von mindestens 4-6 Stunden
(z.B. Piritramid, Morphin) in Kombination mit Nichtopioidanalgetika appliziert bekommen
[67]. Bei der Dosisfindung sollte man sich nach dem an der Kdrpergrof3e orientierten
Normalgewicht richten, um einer Uberdosierung mit Atemdepression, verlangerter
Ausleitungsphase und zusatzlichem Auslosen von PONV bei Ubergewichtigen Patienten
vorzubeugen. Allerdings darf bei der Diskussion um PONV und Opioide nicht Ubersehen
werden, dass Ubelkeit und Erbrechen auch durch den postoperativen Wundschmerz
selbst hervorgerufen werden konnen. Daher muss von einer falsch verstandenen
Zuruckhaltung bei der postoperativen Analgetika-Dosierung dringend abgeraten werden
[13].
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57 Patientenzufriedenheit

Durch den zunehmenden Wettbewerb im Gesundheitswesen wird es fur die
Krankenhauser immer wichtiger, ihre Patienten zufrieden zu stellen [7,10].
Beeintrachtigungen des Wohlbefindens der Patienten durch Schmerzen und/oder PONV
wirken sich zum einen negativ auf die Bewertung der gesamten perioperativen Phase
aus — auf der anderen Seite steigen die Behandlungskosten, weil die Patienten tber
einen langeren Zeitraum udberwacht (Bindung von medizinischen Personal) und
behandelt (Medikamentenkosten) werden mussen. Patientenzufriedenheit ist somit ein
intangibler Kostenfaktor. Betrachtet man den derzeitigen Stand der Forschung, so fallt
auf, dass nur wenig Uber die Auswirkung von PONV auf die generelle Zufriedenheit mit
der Narkose beschrieben ist. Myles et al. [89] fuhrten im Jahre 2000 eine Studie zur
Patientenzufriedenheit nach Narkosen durch. Interessanterweise zeigte sich ein
deutlicher Zusammenhang zwischen dem Auftreten von PONV und einer
Unzufriedenheit beim Patienten. Auch in der vorliegenden Studie bestatigte sich, dass
insbesondere Patienten, die an postoperativer Ubelkeit oder Erbrechen litten, eine
schlechtere Note vergaben. Die Narkosen wurden in den TIVA-Gruppen von zwei
Patientinnen als befriedigend und von zwei Patientinnen lediglich als genigend
eingestuft. In den Gruppen der balancierten Anasthesie vergaben flnf Patientinnen die
Note 3 und eine die Note 4. Die Uberwiegende Anzahl der Patientinnen war jedoch mit
ihren Narkosen und der postoperativen Betreuung im Aufwachraum sehr zufrieden. So
gaben 34 Patientinnen der Gruppen 1 und 3 (balancierte Anasthesie) und 36
Patientinnen der Gruppen 2 und 4 (TIVA) gute (Note 2) bis sehr gute (Note 1)
Bewertungen ab. Ein statistisch relevanter Unterschied war zwischen den beiden
Anasthesieverfahren nicht zu belegen. Einige der Patientinnen vergaben allerdings auch
gute Noten, obwohl sie an PONV litten. Auf gezieltes Nachfragen zeigte sich, dass
diese Patientinnen aufgrund eigener Erfahrungen aus vorangegangen Operationen
Ubelkeit und Erbrechen als unvermeidliche Nebenwirkung einer Narkose ansahen und
das Auftreten von PONV daher auch nicht die Zufriedenheit mit der Narkose

beeintrachtigte.
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Die Zufriedenheit der Patienten mit der Schmerztherapie wurde von der Wartezeit bis
zur Schmerzmittelgabe, der Zeit bis zur Wirkung des Schmerzmittels und von
mdglichen Schmerztherapienebenwirkungen (z.B. Sedierung, Schwindel) beeinflusst.
Aus der Literatur geht hervor, dass 65% der Patienten erst ,wenn die Schmerzen stark
werden® nach einem Schmerzmittel fragen, jedoch dann eine schnelle und wirksame
Schmerztherapie winschen [20]. Im Rahmen dieser Studie wurden aufkommende
Schmerzen durch die im Aufwachraum tatige Andsthesieschwester unmittelbar mit
Piritramid behandelt.

Es ist wenig bekannt Uber die Sicht des Patienten und seine Zufriedenheit bei der
Anwendung verschiedener Anasthesieverfahren und Medikamente. Gerade in der
heutigen Zeit, in der Patienten anspruchsvoller sind und die Krankenhauser in engen
Budgetrahmen handeln missen, sollte gerade der Faktor ,Patientenzufriedenheit” nicht
auller Acht gelassen werden, denn aus der Zufriedenheit jedes einzelnen Patienten

akquirieren sich wieder neue Patienten.
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6. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie war es, die beiden unterschiedlichen Narkoseverfahren
.otale intravenose Anasthesie® (TIVA) und ,balancierte Anasthesie mit Sevofluran®
hinsichtlich der Beeinflussung der Hamodynamik, des Aufwachverhaltens, der Ruickkehr
der kognitiven Funktionen sowie der postoperativen Nebenwirkungen und der
Zufriedenheit von Patientinnen, die sich einer kurzen gynakologischen Operation
unterziehen mussten, miteinander zu vergleichen.

Aus den Untersuchungsdaten lasst sich ableiten, dass sowohl die TIVA mit
Propofol/Remifentanil/Alfentanil als auch die balancierte = Anasthesie  mit
Sevofluran/Remifentanil/Alfentanil durch gute Steuerbarkeit, geringe Beeinflussung der
Hamodynamik sowie eine geringe Inzidenz narkosebedingter Nebenwirkungen
gekennzeichnet sind und sich daher gleichermallen zur Anasthesie bei kurzen
gynakologischen Eingriffen eignen. Unterschiede zwischen beiden Anasthesieverfahren
ergaben sich vor allem im Aufwachverhalten. Die Patienten der TIVA-Gruppen
erwachten deutlich schneller aus der Narkose als die Patienten der balancierten
Anasthesiegruppen. Die signifikant schnelleren Aufwachzeiten nach Propofol kénnten
sich mit der diskontinuierlichen Applikationsform erklaren lassen. Die Aufwachzeiten
hatten sich in den TIVA-Gruppen wahrscheinlich verlangert, ware Propofol Uber einen
Perfusor bis zum Operationsende analog zur Beendigung der Sevofluranzufuhr
gegeben worden. In der Literatur wird kontrovers diskutiert, ob Inhalationsanasthesien
nicht grundsatzlich besser steuerbar sind als total intravendse Narkosen [98]. Der
Vorteil der Inhalationsnarkosen besteht unter anderem darin, dass Konzentrations-
anderungen und damit Anderungen in der Narkosetiefe durch rasches An-und Abfluten
der volatilen Anasthetika Uber die Einstellung am Verdampfer reguliert werden kdnnen.
Die Steuerbarkeit einer TIVA wird dadurch erschwert, dass bei intravendser Zufuhr der
Substanzen deren Konzentration im Blut durch den Anasthesisten nicht direkt
gemessen und beeinflusst werden kann. Bei Anwendung einer TIVA gibt es kein
entsprechendes Aquivalent zur endexpiratorischen Messung der Konzentration volatiler
Anasthetika. Die Quantifizierung der aktuellen Plasmakonzentration einer bestimmten
Substanz bleibt im klinischen Alltag somit der Einschatzung des Anasthesisten

Uberlassen.
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Mit der Entwicklung von Remifentanil steht ein Medikament zur Verfligung, welches auf
Grund des besonders schnellen Abbaus einen On-Off-Mechanismus der
Narkosefuhrung bezlglich der Opiatwirkung moglich macht. Die Aufwachzeit ist durch
die schnelle Metabolisierung praktisch unabhangig von der eingesetzten Remifentanil-
dosis und der Applikationsdauer. Durch die gute Steuerbarkeit von Remifentanil lasst
sich die Narkose ,Opioid-betont® fihren und erfordert dadurch geringere Dosen an
Hypnotika. Die Reduktion der Dosen der anderen fur die Narkose notwendigen
Medikamente (die alle langere Wirkzeiten als Remifentanil besitzen) zu Gunsten von
Remifentanil kann die postoperative Erholungsphase deutlich verkiurzen. Der
wesentliche Schmerzreiz bei Abrasionen und Kurettagen tritt wahrend der Narkose-
untersuchung und der Dilatation des Muttermundes auf. Er kann intraoperativ durch
Remifentanil suffizient beseitigt werden. Der postoperative Schmerzreiz ist gering und
mit Nichtopioidanalgetika (NOA) oder geringen Dosen von Piritramid zu beherrschen.
Mit der Nutzung von Remifentanil fur Eingriffe, die postoperativ mit wenig Schmerzen
verbunden sind (auch z.B. bei Kombination der Vollnarkose mit Regionalanasthesie-
verfahren), ist die Verklrzung der postoperativ notwendigen Uberwachungszeit bei
gleichzeitiger Erhohung der Sicherheit fur die Patienten [94] moglich.

Zusammenfassend lasst sich fur die Narkosefuhrung flr kurze gynakologische
Operation feststellen, dass sich die Kombination der hypnotischen Komponente
(Propofol oder Sevofluran) mit dem Opioidanalgetikum Remifentanil als besonders

vorteilhaft erweist.
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10. Thesen

Die Hauptergebnisse dieser Arbeit sind:

- moderne Anasthetika bewirken eine Verkurzung der postoperativ notwendigen
Uberwachungszeit bei gleichzeitiger Erhdhung der Sicherheit flr die Patienten
[10/10 Punkten im Aldrete-Score vor dem Verlassen des Aufwachraumes bei

60-70% der untersuchten Patientinnen)

- anhaltende  kognitive  Beeintrachtigungen sind nach dem Einsatz
kurzwirksamer  Anasthetika nicht zu erwarten  [Ergebnisse im
Zahlenverbindungstest: bei allen Patientinnen zwei Stunden postoperativ

bereits wieder Zeitwerte des Vortages erreichf]

- die diskontinuierliche Propofolapplikation bei Kurzeingriffen wirkt sich im
Vergleich zur kontinuierlichen Narkosegasapplikation (Zeitbedarf fur das An-und
Abfluten) positiv auf das Aufwachverhalten aus [Patientinnen der TIVA - Gruppen
erwachten signifikant schneller aus der Narkose als die der balancierten

Anésthesiegruppen]

- unter Remifentanilanwendung kann der Verbrauch der (brigen
Narkosemedikamente deutlich reduziert werden [signifikante Reduktion der zur
Narkoseaufrechterhaltung erforderlichen endtidalen Sevoflurankonzentration

sowie verminderter Propofolbedarf]

- hamodynamische Stabilitat ist unter Applikation von Remifentanil auch bei
starksten chirurgischen Stimuli (z.B. Dilatation des Muttermundes) gegeben
lintraoperativ niedrige Herzfrequenzen und arteriellere Mitteldriicke  als

Ausdruck guter Analgesie und Reflexdédmpfung]
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nach Remifentanilanwendung ist der Analgetikabedarf in der unmittelbaren
postoperativen Phase wesentlich hoéher als nach intraoperativer
Alfentanilapplikation [friihere Erstanforderung [6 vs. 15 Minuten postoperativ]

sowie doppelter Verbrauch [4mg vs. 2mg/Patient] von Piritramid]

das angewendete Narkoseverfahren hat keinen Einfluss auf die
Patientenzufriedenheit [aufgrund der geringen Inzidenzen von Shivering und
PONYV sowie der suffizienten postoperativen Schmerztherapie schétzten 85-
90% aller Patientinnen ihren Anésthesieverlauf mit den Noten ,gut® bis ,sehr
gut®ein]
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